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TREATMENT WITH INHALED ANTIBIOTICS
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IZVLECEK

Cilj zdravljenja z inhalacijskimi antibiotiki (IA) je odlaganje antibiotika v visokih koncen-
tracijah v ventiliranih delih pljuc in nizje tveganje neugodnih sistemskih ucinkov, ki sicer
spremljajo sistemsko zdravljenje z antibiotiki. Ugoden u¢inek inhalacijskih antibiotikov pri
bolnikih s cisti¢no fibrozo (CF), ki se kaZze z manjso pogostostjo poslabsanj bolezni ter bolj-
Sim nadzorom nad boleznijo in bolj$o kakovostjo Zivljenja bolnikov, je vodil videjo o uporabi
IA pri bolnikih z bronhiektazijami, ki niso povezane s CF. Dokazi o uspes$nosti tovrstnega
zdravljenja sicer niso trdni, a mednarodno veljavne smernice dovoljujejo odlocitev o upo-
rabi IA v specialisti¢nih multidisciplinarnih timih pri ozki skupini bolnikov. Za uéinkovito
zdravljenje velikih in malih dihalnih poti morajo vdihani delci premagati zgornje dihalne
poti ter v dovolj velikem delezu uspesno doseci velike in male dihalne poti. To je odvisno
od dejavnikov, povezanih z zdravilom (in vdihanih delcev), in od dejavnikov, povezanih z
bolnikom. Za inhaliranje antibiotikov sta na voljo dva inhalacijska sistema — nebulizatorji
in vdihovalniki s suhim prahom. Zdravljenje z IA dolo¢imo individualno, odlo¢amo pa se
multidisciplinarno in najveckrat v zvezi s tezavnim potekom okuzbe dihalnih poti z bakte-
rijo Pseudomonas aeruginosa. Inhalacijski antibiotiki imajo svoje mesto tudi pri bolnikih,
ki se zdravijo zaradi atipicne mikobakterioze, in pri bolnikih po presaditvi pljuc.

Kljuéne besede: inhalacijski antibiotiki, bronhiektazije, cisti¢na fibroza.
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Kmalu po odkritju antibiotikov so poskusili tudi z uporabo inhalacijskih oblik antibiotikov,
najprej in predvsem pri bolnikih s cisti¢no fibrozo (CF), okuzenih z bakterijo Pseudomonas
aeruginosa. Pozitivna izkusnja pri bolnikih s CF je vodila v uporabo teh zdravil tudi pri bol-
nikih z bronhiektazijami, ki niso pogojene s cisticno fibrozo (angl. non-cystic fibrosis bron-
chiectasis, NCFB). ZaCetki uporabe inhalacijskih antibiotikov (IA), ki segajo Ze v leto 1940, so
bile tezavne zaradi pomanjkanja zanesljivih tehnic¢no izdelanih inhalacijskih sistemov, poleg
tega pa so prve formulacije, ki so v resnici vsebovale antibioti¢ne pripravke za intravensko
uporabo, bolniki zaradi hiperosmolarnosti, bronhialne preodzivnosti in s tem povezanih
bronhospazmov zelo slabo prenasali (1,2). Leta 1990 so uporabili inhalacijski tobramicin pri
bolnikih s CFin kroni¢no poselitvijo z bakterijo Pseudomonas aeruginosa in dosegli zmanjsa-
nje pogostosti poslabsanj bolezni in bakterijskega bremena v izmecku(3). Ameriska zvezna
Agencija za hrano in zdravila (angl. Food and Drug Administration, FDA) je leta 1997 koncno
odobrila inhalacijski tobramicin za bolnike s CF (4). Do danes je CF edina bolezen, za katero
sta dovoljenje izdali tako FDA kot tudi Evropska agencija za zdravila (angl. European Medici-
nes Agency, EMA) (2). Cilj zdravljenja z IA je odlaganje antibiotika v visokih koncentracijah v
ventiliranih delih plju¢ in manjse tveganje neugodnih sistemskih ucinkov, ki sicer spremljajo
sistemsko dajanje antibiotikov (1,2).

Inhalacijski antibiotiki v obliki aerosolov: delci in njihovo odlaganje

Za ucinkovito zdravljenje velikih in malih dihalnih poti morajo vdihani delci premagati zgor-
nje dihalne poti ter v dovolj visokem delezu uspes$no doseci velike in male dihalne poti. To je
odvisno od dejavnikov, povezanih z zdravilom (ter vdihanih delcev), in dejavnikov, povezanih
z bolnikom (5).

1) Dejavniki, povezani z zdravilom

Aerodinamicno obnasanje delcev je odvisno od njihove oblike, velikosti in gostote. Delci
aerosola, ki so manjsi od 5 um, se lahko vdihnejo. Pri tem imajo delci velikosti 2—=5 pm v
primerjavi z delci velikosti 1-2 um manjso verjetnost uspesnega odlaganja do malih dihal-
nih poti. Zal pa tako majhni delci nosijo tudi manj zdravilne u¢inkovine. Poleg geometrijske
velikosti delcev hitrost potovanja in verjetnost za uspesno odlaganje v dihalno pot doloca Se
gostota delcev. Delci z enako hitrostjo potovanja imajo podobno aerodinamiko in odlaganje v
dihalni poti. To pomeni, da se bodo geometri¢no veliki in porozni (tj. z majhno gostoto) delci
aerodinami¢no obnasali podobno kot delci, ki so majhni in neporozni (tj. z veliko gostoto). To
dejstvo o vplivu gostote delcev na aerodinamiko so uporabili pri razvoju inhalacijskih zdravil
v prahu, ki vsebujejo suhe porozne delce z majhno gostoto.

2) Dejavniki, povezani z bolnikom



Inhalacijski antibiotiki

a) Premer dihalne poti. Otroci imajo v primerjavi z odraslimi v premeru manjSe dihalne
poti.

b) Ustreznost inhalacijske tehnike. Inhalacijska tehnika je odvisna od bolnikovih sta-
rosti, telesne sposobnosti, resnosti bolezni in kognitivnih sposobnosti. Visok inspira-
torni pretok vodi v vecjo turbulenco v centralnih dihalnih poteh in omogoca odlaganje
zdravila tudi v zgornji dihalni poti, zato manj zdravila doseZe distalne dele plju¢. Poca-
sen inhalacijski manever vodi v manjso turbulenco v veliki dihalni poti in pomeni vec¢jo
verjetnost, da se bodo delci v aerosolih odlozili distalno od centralnih dihalnih poti.
Najvecji uCinek aerosola torej dosezemo s pocasnim in globokim vdihom.

c) Prisotnost strukturnih anomalij na ravni dihalne poti/mukusnih impakcij, ki one-
mogocajo odlaganje zdravila na prizadeta mesta.

d) Strukturne nenormalnosti pljué, npr. prisotnost fibroznih sprememb, ki onemogo-
Cajo ustrezno ekspanzijo prizadetih delov pljuc. Ti dobijo manj antibiotika, saj se pre-
tok v dihalnih poteh (in z njim zdravilo) usmerja v bolj zdrave dele pljuc.

Koncentracije antibiotikov vizmecku

V splosnem velja prepricanje, da so inhalacijski antibiotiki ucinkoviti zaradi visokih koncen-
tracij na ravni dihalnih poti, ki so jih ugotavljali v zacetnih raziskavah (5,6). Menimo, da je
ta koncept poenostavljen, saj so visoke koncentracije antibiotika verjetno odraz odlaganja
v velike dihalne poti. Predvsem v primeru visokih pretokov s turbulenco (zlasti, ko so delci
veliki) pride do odlaganja delcev v centralne velike in zgornje dihalne poti, kar lahko hkrati
pomeni manj odlaganja zdravila distalno, zlasti na raven malih dihalnih poti. Povrsino malih
dihalnih poti pri mladostniku ocenjujejo na 1,2—1,3 m2. Ker se z vsako naslednjo generacijo
bronhijev njihova celotna povrsina eksponentno povecuje, hitrost pretokov v smeri malih
dihal pa zmanjsuje, je pricakovati tudi manjSe odlaganje antibiotika na plju¢no obrobje. Pri
odlaganju antibiotika velja upostevati prej omenjene dele pljuc, ki se slabse raztezajo, in dele
dihalnih poti, ki so impaktirani s sluzjo. Zaradi te heterogenosti verjetno obstajajo razlicne
koncentracije antibiotika v razli¢nih delih pljuc, vklju¢no z deli, kjer so koncentracije manjse
od terapevtske ucinkovitosti (5).

Kaj to pomeni v klini¢ni praksi?

Nizke koncentracije antibiotika v nekaterih delih plju¢ vodijo v vztrajanje okuzbe in klini¢no
neustrezen odziv. S tem bi lahko pojasnili kliniéni odziv na ustrezni parenteralni antibiotik,
s katerim dosezemo ucinkovite koncentracije antibiotikov tudi na mestih, ki jih inhalacijski
antibiotik ne »doseze«. Prenizke koncentracije antibiotikov lahko povzrocijo odpornost bak-
terij, a dvomimo, da odpornost bakterij v izmecku odraza stanje v vseh delih pljuc. Ker so
pri CF mikroorganizmi v pljucih razporejeni nehomogeno, ni presenetljivo, da so minimalne
inhibitorne koncentracije antibiotikov za razli¢ne dele plju¢ v resnici razli¢ne (5,6).

V klini¢ni praksi poskusamo optimizirati odlaganje inhalacijskega antibiotika vzdolz celotne
dihalne poti. V ta namen uporabljamo posebne inhalacijske sisteme z aerosoli ali pripravke v
prahu (angl. dry powder inhaler, DPI) (5,6).

Tehnicne resitve za ustrezno inhaliranje antibiotikov

Za inhaliranje antibiotikov v sploSnem obstajata dva inhalacijska sistema: nebulizatorji in
vdihovalniki s suhim prahom (angl. dry powder inhaler, DPI). Osnovne znacilnosti ter predno-

sti 0z. pomanjkljivosti enega in drugega sistema prikazujemo v Tabeli 1 (6).
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Tabela 1. Osnovne znacilnosti razli¢nih tehni¢nih moznosti za inhaliranje antibiotikov (povzeto po (6)).

Nebulizatorji Vdihovalniki s suhim prahom (angl. dry
powder inhaler, DPI)

tezki in vecji majhniin lahki

potrebujejo vir elektrike ne potrebujejo vira elektrike

nekateri antibiotiki morajo biti ohlajeni antibiotiki ne potrebujejo hlajenja

daljse inhaliranje kraj$e inhaliranje

zahtevno Ci$cenje enostavno ¢is¢enje

skromno odlaganje v orofarinksu obsirno odlaganje v orofarinksu

manj odvisni od bolnikovega sodelovanja pri bolj odvisni od bolnikovega sodelovanja pri
inhaliranju inhaliranju
Nebulizatorji

Nebulizator je naprava, ki tekoCino pretvori v kapljice aerosola. Zdravila v obliki suspenzij ali
vodnih raztopin se s sistemom nebulizatorja razprsijo v drobne kapljice (8).

Obstajajo tri vrste nebulizatorjev (5,7,8):

Jet nebulizatorji so bili prva tehni¢na resitev za produkcijo aerosolov. Uporabljajo
pretok zraka iz vira zraka ali kompresorja. Zrak prehaja skozi majhno odprtino v nebu-
lizatorju in na poti zdravilno ucinkovino (ki smo jo pred tem dali v nebulizator) pre-
tvarja v aerosol. Nastajajo vec¢je in manjse kapljice, pri cemer se vecje kapljice usta-
vijo na porozni pregradi/filtru in se vrnejo v nebulizator ter se tako spremenijo nazaj
v tekocCino. Vec kot 90 % kapljic gre tako v »ponovni obtok«, male kapljice pa gredo iz
nebulizatorja in jih bolnik vdihne. Obstajajo razlicne vrste nebulizatorjev, taksne, ki
proizvajajo aerosole ne glede na fazo dihanja bolnika, lahko pa je nastajanje aerosola
bolj u¢inkovito oziroma mozno le v fazi vdiha. Jet nebulizator lahko razprsi vse tipe
tekoCin (npr. raztopine, suspenzije, olja), a lahko mehanski stres pri nastajanju aero-
sola poskoduje krhke strukture, kot so liposomi.

Mesh nebulizatorji so nebulizatorji z mrezico, pri katerih se zdravilo v tekocini pre-
tvori v aerosol, medtem ko prehaja skozi Stevilne odprtinice v mrezici nebulizatorja.
So nebulizatorji izbire za inhalacijske antibiotike, ker so majhni, lahki, tihi in hitri ter
lahko delujejo tudi z baterijo. Za razliko od jet nebulizatorjev in ultrazvo¢nih nebuliza-
torjev se aerosol ne vraca v nebulizator, nastale kapljice pa so velike priblizno 3 pm. Ti
nebulizatorji tehnicno omogocajo pripravo aerosola tako, da nebulizator zapusti pri
nizki hitrosti.

Ultrazvocéni nebulizator vsebuje piezoelektri¢nikristal, ki vibrira pri visokih frekven-
cah in povzroca osciliranje tekocine. Ultrazvo¢ni nebulizatorji ne morejo razprsiti
suspenzij ali teko€in z visoko viskoznostjo ali veliko povrsinsko napetostjo. Ni pripo-
roCljiv za vdihovanje antibiotikov, saj poskoduje stabilnost zdravila.

Suh prah (DPI)
Ti inhalatorji so majhni, lahki in za delovanje ne potrebujejo elektricne energije (Tabela 1).
Zahtevajo vecje sodelovanje bolnika in lahko povzrocijo kaselj (5,7).

Inhalacijski antibiotiki — u¢inkovine

Novejse formulacije inhalacijskih antibiotikov so oblikovane tako, da dosezemo vecje kon-
centracije ucinkovine in stabilnost na mestu delovanja v dihalih. Inhalacijski antibiotiki
obstajajo v razli¢nih formulacijah (Tabela 2) (7).



Tabela 2. Formulacije inhalacijskih antibiotikov.

Inhalacijski antibiotiki

Delovanje

Dodaten komentar

Liposomi

Prodirajo v bakterijske biofilme, vkljué¢no s Pseudomonas
aeruginosa. U¢inkovino odlagajo v alveolne makrofage
preko fagocitoze. Antibiotik spro$cajo pocasi, kar

Nestabilne formulacije,
zdravilo véasih ne
doseze terapevtske

omogoca manj$o frekvenco odmerjanja in vzdrzuje visoke | tarce.

koncentracije zdravila v pljucih.

Polimerni nanodelci

V formulacijah s suhim
prahom so nanodelci
metoda izbire.

Terapevtska ucinkovina je inkapsulirana v matriks
nanodelcev. Sistemska absorpcija je zato zakasnjena,
lokalni ¢as u¢inkovanja pa podalj$an. Protibakterijska
uéinkovitost je bolj$a zaradi podaljSanega stika med
zdravilom in mikroorganizmom.

Lipidno-polimerni
nanodelci

Izoblikovani za dajanje
vankomicina.

Prednosti kombinacije obeh formulacij — pri Pseudomonas
aeruginosa je formulacija bolj stabilna kot pri nanomeru,
saj omogoca bolj po¢asno spro$¢anje zdravila in ima vecjo
protibakterijsko u¢inkovitost pri biofilmu.

Inhalacijski antibiotiki v kliniéni praksi
Predpis inhalacijskih antibiotikov je domena in odlocCitev subspecializiranih multidisciplinar-
nih timov, ki obravnavajo bolnike (10-17):

- s cisti¢no fibrozo;

-z bronhiektazijami, ki niso pogojene s cisti¢no fibrozo;

- z atipicno mikobakteriozo;

- s stanjem po presaditvi pljuc.

Gre, ki so kroni¢no bolni in tako prihajajo v stik z zdravniki in timi na vseh ravneh zdravstve-
nega sistema, vklju¢no z urgentnimi obravnavami. Zato je na vsak nacin prav, da so strokovni
timi seznanjeni z indikacijami in osnovnimi naceli zdravljenja z inhalacijskimi antibiotiki.

Vsem bolnikom z bronhiektazijami svetujemo, da ucinkovine inhalirajo po smiselnem
vrstnem redu. Ta vkljucuje respiratorno fizioterapijo, ki je obvezen del bolnikovega zdravlje-
nja oziroma vsakdana (10,11,13).

Priporoceni vrstni red vdihovanja ucinkovin:

1. bronhodilatatorji;

2. mukolitiki;

3. respiratorna fizioterapija in tehnike izkasljevanja;
4. inhalacijski antibiotiki (Tabela 3).

a) Bolniki s cisti¢no fibrozo (10-13, 18)

PonavljajoCe se ali kronicne bakterijske okuzbe dihal so pri bolnikih s CF pogoste.
Kronicne okuzbe s specificno bakterijo in poslabsanja bolezni so povezani z neugo-
dnim izidom pljucne funkcije, povecano obolevnostjo in zmanjsanim prezivetjem. V
zgodnji zivljenjski dobi prevladujeta bakteriji S. aureus in H. influenzae, kasneje pa
Pseudomonas aeruginosa. Ta bakterija uspeva kot mikrokolonije in v biofilmih. Poleg
tega se lahko spremeni v t. i. mukoidni fenotip, povezan z imunskim odzivom, ki vodi
v pospeseno zmanjsanje pljucne funkcije in prezgodnjo smrt. Zgodnje okuzbe z bak-
terijo Pseudomonas aeruginosa imajo navadno nizko bakterijsko gostoto, so prido-
bljene iz okoljain jih lahko izkoreninimo. V ta namen uporabljamo inhalacijske antibi-
otike, ki jih lahko kombiniramo z oralnimi/parenteralnimi antibiotiki. Druge bakterije
v kasnejsem zivljenjskem obdobju so Se Burkholderia cepacia complex, Stenotropho-
monas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, glive, vklju¢no z Aspergillus spe-
cies, in netuberkulozne mikobakterije.
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Inhalacijski antibiotiki, kot so aztreonam, kolistin, levofloksacin in tobramicin, se
uporabljajo v shemah zdravljenja bolnikov s CF in okuzbo z bakterijo Pseudomonas
aeruginosa (Tabela 4), tudi pri okuzbah z bakterijama Achromobacter in Stenotropho-
monas. Zdravljenje zmanjsuje pogostost poslabsanj bolezni, izbolj$a nadzor nad
boleznijo, bolniki pa redko razvijejo intoleranco na inhalacijski antibiotik, bronhospa-
zem, ototoksicnost in ledvi¢no okvaro. Njihovo ucinkovitost so pri bolnikih dokazali
pri zdravljenju prve okuzbe in tudi kronicne okuzbe z bakterijo Pseudomonas aeru-
ginosa. Njihova uporaba izboljSuje kakovost Zivljenja bolnikov, zmanjsuje pogostost
bolni$ni¢nih obravnav ter zmanjsuje $tevilo poslabsanj bolezni in bakterijsko breme.

Tabela 3. Inhalacijski antibiotiki, ki jih uporabljamo v klini¢ni praksi.

nebulizacijo

UCINKOVINA ZDRAVILO ODMEREK
kolistin Colixin®, Colomycin®— 1 milijon enot — 1 milijon enot 2-krat dnevno
prasek za pripravo raztopine za nebulizacijo
Uporabljamo samo sveze pripravljeno
raztopino!
Colobreathe® 1,7 milijona enot/kapsulo — 1 kapsulo podihamo s prilozenim
prah z vdihovalnikom vdihovalnikom Turbospin 2-krat dnevno
tobramicin Bramitob 300 mg/4 ml raztopina za 300 mg podihamo z nebulizatorjem 2-krat

dnevno

kapsulah

Tobi Podhaler 28 mg prasek za inhaliranje v

4 kapsule podihamo z dvema vdihoma z
vdihovalnikom Podhaler 2-krat dnevno

levofloksacin

Quinsair® 240 mg, raztopina za nebulizacijo

1ampulo (240 mg) 2-krat dnevno podihamo
s prilozenim nebulizatorjem

aztreonam

nebulizacijo

Cayston® 75 mg prasek in vehikel za

75 mg (1 viala) 2-krat dnevno podihamo s
prilozenim nebulizatorjem

Opomba: Z dovoljenjem Mag. Tine Morgan, Klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik.

Tabela 4. Modeli uporabe/priporocila za uporabo inhalacijskih antibiotikov pri bolnikih s CF in okuzbo z bak-

terijo Pseudomonas aeruginosa (povzeto po (9)).

Referenca

Priporocilo

Standards for the clinical care of children
and adults with cystic fibrosis in the UK (10)

Dolgotrajni predpis zdravljenja za kroni¢no okuzbo pljuc z
bakterijo Pseudomonas aeruginosa.

National Institute for Health and Care
Excellence guidelines (11)

Eradikacijsko zdravljenje z uporabo oralnih ali intravenskih
antibiotikov in inhalacijskih antibiotikov pri bolnikih

z novo okuzbo z bakterijo Pseudomonas aeruginosa.
Nasvet uporabe inhalacijskih antibiotikov pri bolnikih s

CF in kroni¢no okuzbo z bakterijo Burkholderia cepacia in
trendom slab$anja plju¢ne funkcije.

European CF Society best practice
guidelines, 2018 (18)

Dolgotrajno zdravljenje z inhalacijskim antibiotikom pri
bolnikih s kroni¢no okuzbo z bakterijo Pseudomonas aerugi-
nosa, Ce eradikacija ne uspe.

Cystic Fibrosis Foundation consensus
guidelines for the care of individuals with
advanced cystic fibrosis lung disease, 2020
(12).

Poskus zdravljenja z alternirajo¢o shemo IA (glede na izvid
antibiograma izmecka) pri bolnikih z napredovalo boleznijo.

b)

Uporaba inhalacijskih antibiotikov pri bolnikih z bronhiektazijami, ki niso pogo-
jene s cisti¢no fibrozo (NCFB).

Ugodna izkus$nja pri bolnikih s cisti¢no fibrozo je vodila v idejo o uporabi inhalacijskih
antibiotikov pri bolnikih z bronhiektazijami, ki niso povezane s CF. Dokazi o uspesno-
sti tovrstnega zdravljenja niso trdni, mednarodno veljavhe smernice pa dovoljujejo



c)

d)

Inhalacijski antibiotiki

odlocitev o uporabi IA v specialisti¢nih multidisciplinarnih timih pri omejeni skupini
bolnikov (13). Zdravljenje vodi pulmolog, v timu pa sodelujeta tudi infektolog in mikro-
biolog.
Kandidati za zdravljenje z IA so bolniki, ki (13):
1) redno in uéinkovito izvajajo respiratorno fizioterapijo (pogoj, ki mora biti izpol-
njen!)
IN ima hkrati vsaj eno od nastetih klini¢nih stanj:
2) tri ali ve¢ poslabSanja z zagonom vnetja v bronhiektazijah na leto; terapevtski
poskus z inhalacijskim antibiotikom;
3) nimajo okuzbe z bakterijo Pseudomonas aeruginosa, a je peroralna antibioti¢na
profilaksa kontraindicirana, ni u¢inkovita ali je bolniki ne prenasajo.
4) pri prvi/novi osamitvi bakterije Pseudomonas aeruginosa iz izmecka za poskus
eradikacije.
Smernice podpirajo eradikacijsko zdravljenje pri bolnikih z bronhiektazijami, pri
katerih smo prvi¢ dokazali bakterijo P. aeruginosa, saj je kroni¢na okuzba s to bakte-
rijo dejavnik tveganja za slabsi potek bolezni. Obstajajo dokazi, da ima poskus eradi-
kacije z uporabo shem, ki vkljucujejo inhalacijske antibiotike, vecji klirens bakterije
kot zgolj monoterapija s sistemskimi antibiotiki. Priporotamo 14-dnevno antibioti¢no
zdravljenje s ciprofloksacinom v odmerku 750 mg/12 ur per os. Kot drugo linijo lahko
uporabljamo protipsevdomonasne betalaktamske antibiotike intravensko = amino-
glikozide. Po zaklju¢enem 14-dnevnem antibioticnem zdravljenju priporo¢amo tri-
mesecno eradikacijsko zdravljenje z inhalacijskimi antibiotiki (13). Odlocitev za tovr-
stno zdravljenje naj bo multidisiplinarna, tj. s sodelovanjem pulmologa, infektologain
mikrobiologa.
Bolniki z atipicno mikobakteriozo
Netuberkulozne mikobakterije (NTM) so vse mikobakterije, razen M. tuberculosis
complex (povzrocitelji tuberkuloze) in M. leprae (povrocitelj gobavosti), zato jih pogo-
sto imenujemo atipi¢ne mikobakterije. Ker NTM prosto Zivijo v naravi ter se nahajajo
v zemlji in prahu ter v vodi (jezerih, rekah, potokih), jih imenujemo tudi okoljske miko-
bakterije. Povezane so z nastankom bronhiektazij (14). NTM-mikobakterioze zdra-
vimo praviloma s protimikrobnimi zdravili, izjemoma kirursko. Zdravljenje se razlikuje
od zdravljenja tuberkuloze, saj NTM niso obcCutljive na pirazinamid, ve¢ina med njimi
tudi ne na izoniazid. Pred zaCetkom zdravljenja moramo natanéno identificirati vrste
NTM, pred uvedbo protimikrobnih zdravil pa priporocamo tudi opredelitev obcutlji-
vosti NTM. Mikobakterioze praviloma zdravimo z vec protimikrobnimi zdravili hkrati,
zdravljenje pa traja ve¢ mesecev. Pri NTM s pljucno prizadetostjo priporo¢amo vsaj
12-mesecno zdravljenje, pri hujsih oblikah tudi z uporabo parenteralnih in/ali inha-
lacijskih protimikrobnih zdravil. Od inhalacijskih antibiotikov je v sheme zdravljenja
vkljuc¢en amikacin (14,15).
Bolniki po presaditvi plju¢
Bolniki po presaditvi plju¢ imajo povecano tveganje invazivnih mikoz plju¢ zaradi
imunosupresivnega zdravljenja in neposredne izpostavljenosti presajenih pljuc
bolnikovemu okolju. Invazivna mikoza pljuc¢ se najpogosteje pojavi v prvem letu po
presaditvi pljuc, in sicer pri 3—=19 % bolnikov, ter je povezana z visoko smrtnostjo in
dolgotrajnimi bolnisni¢nimi obravnavami. NajpogostejSa povzrocitelja sta Aspergil-
lus in Candida spp. Pri bolnikih s presajenimi pljuci zato uporabljamo razlicne pro-
filakticne sheme antimikotikov, ki vkljucujejo inhalacijski amfotericin (nebulizirani
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ali liposomski nebulizirani amfotericin). Med obema oblikama ni pomembnih razlik
glede toksicnosti in nezelenih uc¢inkov na respiratorni sistem (16,17).

KLJUCNI POUDARKI

1.

Cilj zdravljenja z inhalacijskimi antibiotiki (IA) je odlaganje antibiotika v visokih kon-
centracijah v ventiliranih delih plju¢ in manjse tveganje neugodnih sistemskih ucin-
kov, ki jih sicer opazamo pri sistemski uporabi antibiotikov.

Za inhalacijo antibiotikov obstajata dva inhalacijska sistema: nebulizatorji in vdiho-
valniki s suhim prahom.

Zdravljenje z inhalacijskimi antibiotiki dolo¢imo individualno, odlo¢amo pa se multi-
disciplinarno v okviru specializiranih timov.

V postev prihajajo pri majhni skupini bolnikov, tj. bolnikih s cisti¢no fibrozo, bronhi-
ektazijami, ki niso povezane s cisti¢no fibrozo, okuzbami z netuberkuloznimi miko-
bakterijami in pri bolnikih po presaditvi pljuc.

Inhalacijski antibiotiki so najveckrat indicirani pri bolnikih s tezavnim potekom
okuzbe dihal z bakterijo Pseudomonas aeruginosa, pri bolnikih z okuzbo plju¢ z ati-
pi¢no mikobakteriozo in pri bolnikih po presaditvi pljuc.
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PRISTOP K BOLNIKU Z INFILTRATOM NA
PLJUCIH

ZALA LESTAN RAMOVS', MATEVZ HARLANDER'?2

IZVLECEK

O vztrajajocem infiltratu v pljucih govorimo, Ce infiltrat kljub zadetnemu zdravljenju ne
izgine. Pri iskanju vzrokov moramo upostevati bolnikova pridruzena stanja, kot so imuno-
supresija, kroni¢ne bolezni in kajenje. Vzroke infiltrata v pljucih lahko v grobem razdelimo
na infektivne, neinfektivne vnetne in maligne. Infektivni vzroki vztrajajo¢ega infilrata lahko
vkljuCujejo atipicne povzrocitelje (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae,
Legionella pneumophila, respiratorni virusi), na antibiotike odporne bakterije, tuberkulozo
in glivicne ali virusne okuzbe (zlasti pri imunsko oslabelih bolnikih). Vzrok pljucnice je tudi
aspiracija. Infiltrate v pljucih — interstijsko plju¢no bolezen — lahko povzrocajo tudi poklicna
izpostavljenost, sistemske vezivnotkivne bolezni, vaskulitis in zdravila. Infitrat v pljucih
lahko oponasata plju¢ni edem (bolniki s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo) ali plju¢ni
infarkt. Nenazadnje je vzrok infiltrata lahko rakava bolezen, ki ima neredko atipi¢en izgled in
oponasa druge vzroke infitrata. Klini¢ni pristop k bolniku z infiltratom v plju¢ih tako zajema
anamnezo, telesni pregled, laboratorijske in mikrobioloske preiskave, slikovno diagnosticira-
nje, vklju¢no s CT prsnega kos$a, in invazivno diagnosticiranje. Ker se posamezne slike prei-
skav prekrivajo, diagnozo postavimo s klini¢no-radiolosko-patolosko korelacijo.

Klju¢ne besede: plju¢nica, pljuéni infitrat, pljucni rak, etiologija.
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Infiltrat v pljucih je zelo pogosto stanje. Ce kljub zadetnemu zdravljenju v sklopu nujne obrav-
nave vztraja ali smo ga odkrili naklju¢no pri slikanju plju¢ zaradi drugega razloga, govorimo
o vztrajajoCem infiltratu, ki zahteva dodatno obravnavo. Pri opredeljevanju vzrokov moramo
vedno upostevati bolnikova pridruzena stanja in dejavnike tveganja, kot so imunosupresivno
zdravljenje, kroni¢ne bolezni in kajenje, saj pomembno vplivajo na potek diagnosticiranja.
Diagnosticiranje lahko usmeri tudi radioloski izgled. Najbolj pogost vzrok infiltrata v plju-
¢ih so pljuénice. Ce se po 10-dnevnem zdravljenju z antibiotiki klini¢no stanje ne izbolja
ali se infiltrat ne zmanjsa dovolj, govorimo o vztrajajoc¢em infiltratu. Ustrezno zmanjsevanje
infitrata pomeni, da se v stirih tednih njegov obseg zmanjsa za vsaj 50 % in v 12 tednih v
celoti izgine (1). Pri bolnikih s pridruzenimi boleznimi, kot so visoka starost, podhranjenost,
kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen, sréno popuscanje, sladkorna bolezen, alkoholizem in
podobno, je lahko umik pocasnejsi (2).

ETIOLOGIJA

Vzroke infiltrata lahko v grobem razdelimo v infektivne vzroke, neinfektivne vnetne vzroke in
maligne vzroke. Diagnosti¢ne metode za opredeljevanje so raznolike in morajo biti usmer-
jene v verjetne diferencialne diagnoze.

Infektivni vzroki

Po nekaterih ocenah se priblizno 1015 % zunajbolnisni¢nih plju¢nic ne odzove ustrezno na
zacetno zdravljenje (3), delez pa je Se precej visji pri bolnisni¢nih plju¢nicah. Vzrok slabe
odzivnosti je lahko atipi¢ni povzrocitelj (bakterije Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae, Legionella pneumophila ali respiratorni virusi, npr. covid-19 ali gripa, lahko v
kombinaciji z bakterijsko superinfekcijo), na antibiotike odporna bakterija (dejavniki tvega-
nja—predhodna uporaba antibiotikov, plju¢nica v zadnjem letu, hospitalizacija v zadnjih treh
mesecih, dializa, kirurske rane itd.) ali manj pogosti povzrocitelji, na primer tuberkuloza (npr.
pri priseljencih z endemskih obmocij), glivicne okuzbe ali virusne okuzbe, kar pricakujemo
zlasti pri imunsko oslabelih bolnikih (pnevmocista, aspergilus, citomegalovirus ipd.). V pri-
meru pridruzenega plevralnega izliva moramo pomisliti na empiem, ki ga lahko hitro ugoto-
vimo s plevralno punkcijo.

Tujek v dihalni poti

Najbolj pogosto se srecujemo z aspiracijskimi plju¢nicami, ki se pojavljajo pri slabo pomic¢-
nih bolnikih z oslabljenimi refleksi. Plju¢nica zajema dele plju¢, ki so bili v ¢asu aspiracije
»spodaj«. Obcasno se aspiracijske pljuc¢nice pojavljajo tudi pri sicer pomicnih bolnikih s pri-
zadetima refleksoma poziranja in kaslja (npr. po obsevanju vratu), Cesar na prvi pogled ne
pricakujemo. Z biopsijo najdemo organski material (hrano) in tujkove granulome. Aspiracija
vecjega tujka lahko povzrocCi zaporo bronha in za zaporo (kroni¢no) plju¢nico. Inhalacija lipi-
dnih snovi lahko povzrodi lipoidno plju¢nico (npr. plju¢nica poziralcev ognja) (6).
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Vnetni vzroki

Intersticijska plju¢na bolezen se lahko pojavi zaradi neznanega vzroka (idiopatska), pove-
zano s poklicno/okolijsko izpostavljenostjo ali sistemsko vezivnotkivno boleznijo ali zaradi
zdravljenja z zdravili (pogosto z amiodaronom) (Tabela 1). Med diferencialnodiagnosti¢nimi
moznostmi vztrajajoCega infiltrata sta najpogostejsa organizirajoca pljucnica in preobcutlji-
vostni pnevmonitis, poseben izziv pa je akutna intersticijska plju¢nica (4). Prva prezentacija
ali zaplet sistemske vezivnotkivne bolezni je lahko infiltrat v pljucih, ki se lahko pojavi pri
prakti¢no vseh sistemskih vezivnotkivnih boleznih (5). Vzrok je lahko tudi vaskulitis plju¢-
nih Zil (granulomatoza s poliangiitisom, sindrom Churg-Strauss), sarkoidoza ali druga redka
plju¢na bolezen (eozinofilna plju¢nica, Langerhansova histiocitoza ipd.). Infiltrat v pljucih je
lahko posledica zdravil ali drog, ki lahko povzrocijo $tevilne radioloske oz. histoloske vzorce.

Tabela 1. Etiologija intersticijske plju¢ne bolezni in diferencialne diagnoze.

Etiologija

Diferencialna diagnoza

Diagnostiéne metode

idiopatska

idiopatska plju¢na fibroza, nespecifi¢na
pljuéna fibroza, kriptogena
organizirajo¢a pljuc¢nica, akutna
intersticijska plju¢nica

CT plju¢; transbronhialna biopsija/
kriobiopsija/kirurska biopsija;
izkljucitev drugih vzrokov

sistemske vezivnotkivne
bolezni

sistemski eritematozni lupus,
revmatoidni artritis, dermatomiozitis/
polimiozitis, sistemska skleroza

imunoseroloske preiskave; drugi
klini¢ni znaki sistemske vezivnotkivne
bolezni; diagnosticiranje plju¢ne
prizadetosti v primeru drugih
diferencialnih diagnoz

poklicna in okoljska
izpostavljenost

azbestoza, silikoza, pnevmokonioza
rudarjev premoga, hipersenzitivni
pnevmonitis

anamneza izpostavljenosti; CT plju¢;
transbronhialna biopsija

vaskulitis

granulomatoza/eozinofilna granuloma-
toza s poliangiitisom, Goodpasteurjev
sindrom

ANCA; anti-GBM; eozinofilija; hkratna
prizadetost drugih organov (ledvic); CT
pljuc; biopsija na najlazjem mestu

povzrocena z zdravili

amiodaron, metotreksat, azatioprin,
bleomicin, kemoterapija, imunoterapija

anamneza izpostavljenosti; CT plju¢;
izklju€itev okuzbe, manj pogosto trans-

bronhialna biopsija

Legenda: CT — racunalniska tomografija; ANCA — protitelesa proti citoplazemskim antigenom nevtrofilnih
granulocitov.; anti-GBM — protitelesa proti glomerulni bazalni membrani.

Sréno-zilni vzroki

Pljucni infiltrat lahko oponasa plju¢ni edem, zlasti Ce je asimetricen. Asimetrije ali neobi-
¢ajne razporeditve so pogostejSe pri bolnikih s KOPB (9). Ce pri tak$nih bolnikih napravimo
serijske rentgenske posnetke, lahko opazimo, da se infiltrat seli. Tudi pljucni infarkt je v¢asih
podoben pljuénici, lahko ga spremljata plevriticna bolecina in hemoptiza.

Rakave bolezni

Pljucni rak je ena izmed najpogostejsih vrst raka, saj v Sloveniji letno odkrijemo vec kot 1500
novih primerov (7). Pogosti so tudi zasevki drugih vrst raka v plju¢ih. Tumor v bronhu (tudi
benigne histologije!) lahko povzroci zaporo dihalne poti, za zaporo pa se pojavi pljucnica
ali pljuéni absces. Bolnik, pri katerem se pljucnica ponovi na istem mestu, nujno potrebuje
dodatno obravnavo. Pljucni rak je lahko videti kot alveolni infiltrat (obi¢ajno adenokarcinom
lepidi¢ne rasti) in ima radioloski videz plju¢nice. Ob utemeljenem sumu na pljuéni tumor
moramo ¢imprej sproziti ustrezno diagnosticiranje (Slika 1). V pljucih se lahko pojavi tudi
limfom, pogosto z znacilnostmi alveolne rasti. Za postavitev diagnoze je zato vedno potrebna
tkivna biopsija.

29



30

Pogosto s CT preiskavo zaradi drugih vzrokov (npr. izklju¢evanje plju¢ne embolije) v pljucih
najdemo nodule. Asimptomatski noduli ne zahtevajo nujne obravnave, saj so obicajno pre-
majhni za takoj$njo opredelitev in jih zato spremljamo glede morebitne rasti. Intervale spre-
mljanja dolo¢imo glede na preiskovancevo tveganje plju¢nega raka (anamneza kajenja) (8).

Sum na plju¢nega raka na podlagi simptomov in klini¢nih
znakov ali nakliu¢na napotitev na RTG pljuc

<

[ RTG pljué ] |:> [ Ni patologki ]
L ae

[ Patolozki ] [ Ni patoloski, a visok ]
sum
Lahko vzporedno napotnica
@ za ,,CT trojcek” s KS
(ne samo CT prsnega ko$a brez KS!)
[ Pulmolog v ustreznem diagnosti¢cnem centru ]
[ Diagnosti¢na obravnava in predstavitev na MDK ]

Slika 1. Klini¢na pot obravnave bolnika s sumom na plju¢nega raka.

Legenda: RTG — rentgensko slikanje; CT — raéunalniska tomografija; KS — kontrastno sredstvo; MDK — multi-
disciplinarni konzilij.

KLINICNI PRISTOP

Osnovno shemo klinicnega pristopa prikazujemo na Sliki 2. Anamneza mora poleg opisa
aktualne tezave zajeti bolnikove dejavnike tveganja (starost, pridruzene bolezni, imunsko
oslabelost, kajenje). Povisana telesna temperatura in kaselj nakazujeta infektivno etiologijo
(aje ne potrjujeta), Ceprav niso redki primeri, ko so bolniki kljub infiltratu v pljucih brez simp-
tomov. Telesni pregled lahko razkrije nenormalnosti nad pljuci, kar pogosto ne pomaga pri
diferencialni diagnozi. Koristne so lahko najdbe zunaj prsnega ko$a, npr. znaki sistemske
vezivnotkivne bolezni ali znaki srénega popuscanja.

Pri oceni odziva bolnika na zdravljenje so kljuéne laboratorijske preiskave. Ce pride do ustre-
znega zmanjsanja vrednosti vnetnih kazalnikov, radiolosko vztrajanje infiltrata ne zahteva
takojs$nje obravnave. Presejalne imunoseroloske preiskave so pomembne ob sumu na sis-
temske vezivnotkivne bolezni ali vaskulitis.

Pri bolnikih z vztrajajo¢im infiltratom so bistvene mikrobioloske preiskave. Osnovne so izme-
Cek, bris nosno-zrelnega prostora ter dolocanje pnevmokoknega in legionelnega antigena v
urinu. Pri sumu na tuberkulozo je potreben odvzem 2-3 kakovostnih vzorcev izmecka. Ob
utemeljenem sumu je smiselno PCR-testiranje izmecka na prisotnost bakterije Mycobac-
terium tuberculosis, saj ima vecjo obcutljivost od mikroskopskega pregleda. Kultiviranje
izmecka na mikobakterije traja do 6 tednov, kar je v€asih predolgo za klini¢no odlocanje. Test
na latentno tuberkulozo (Quantiferon-TB) pri diagnosticiranju infiltrata v pljucih nima prave
vloge. Ob sumu na glivicno okuzbo nam lahko pomaga dolocitev (1,3)- B-d-glukana, ki ima
predvsem dobro negativno napovedno vrednost, medtem ko poviSana vrednost Se ne pomeni
invazivne glivicne okuzbe (10). Nekatere glivice nimajo B-d-glukana (mukor, kriptokok). Tudi
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mananski antigen (Candida) in galaktomananski antigen (Aspergillus) lahko pomagata pri
postavitvi diagnoze, a imata omejeno obcutljivost/specificnost. Na voljo je tudi vse ve¢ PCR-
-testov za potrjevanje prisotnosti patogena v kuzninah.

Oceni bolnika
Obseg infiltrata
Izoliran patogen

Primeren regres?
Da Ne
Nad.aljl.” z CT prsnega kosa,
zdravljenjenm, laboratorij
opazovanje
I
v v
Diagnoza Bronhoskopija
postavljena (BAL, (T)BB, EBUS)
¢ I
v v
Zdravljenje, Diagnoza CT vodena biopsija
opazovanje postavljena pljué¢
Zdravljenje, Diagnoza Kiruska biopsija
opazovanje postavljena plju¢

Slika 2. Algoritem obravnave bolnika z vztrajajo¢im infiltratom v pljucih.
Legenda: CT — racunalniska tomografija; BAL — bronhoalveolna lavaza; BB — bronhialna biopsija; TBB —
transbronhialna biopsija, EBUS — endobronhialni ultrazvok.

Ce z neinvazivnimi preiskavami ne dokazemo povzroditelja, je indicirana bronhoskopija. Pred
bronhoskopijo je praviloma potrebna racunalniska tomografija (CT) za laZje dolocanje naj-
bolj ustreznega mesta odvzema. Radioloski vzorec sprememb (bodisi na RTG bodisi na CT)
lahko nakazuje vzrok, a je prekrivanje vzorcev veliko. Za postavitev diagnoze je v zahtev-
nejsih primerih vselej potrebna klini¢no-radiolosko-patoloska korelacija (primeri na Sliki 3).
Bronhoskopsko odvzeti vzorci imajo ob pravi indikaciji visoko diagnosti¢no vrednost. Poleg
mikrobioloskih vzorcev lahko opravimo tudi biopsijo infiltrata ali punkcijo bezgavk tako za
citoloski in histoloski pregled kot za mikrobioloske preiskave. CT vodena biopsija ima naj-
vec¢jo vrednost pri opredeljevanju rakave bolezni, a se je redkeje posluzimo za opredelitev
infektivnega infiltrata. »Zlati« diagnosti¢ni standard je kiruréka biopsija plju¢, za katero
se odlo¢imo, ¢e biopsije z drugimi metodami niso bile diagnosti¢ne oziroma bi bile druge
metode prevec nevarne (redko).

ZAKLJUCEK

Vztrajajoc infiltrat v pljucih ima zelo veliko diferencialnih diagnoz. Pri opredeljevanju infil-
trata sta potrebna pravocasen pristop in klinicno-radiolosko-histoloska korelacija.
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Adenokarcinom plju¢ Akutna intersticijska plju¢nica

Slika 3. Radioloski izgled vztrajajocega plju¢nega infiltrata.
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PREOBCUTLJIVOST NA BIOLOSKA
ZDRAVILA IN KEMOTERAPEVTIKE

HYPERSENSITIVITY TO BIOLOGICS AND CHEMOTHERAPY

PETER KOPAC

IZVLECEK

Zaradi vse SirSe uporabe biolodkih zdravil in kemoterapije so tudi preobcutljivostne
reakcije nanje v nenehnem porastu in so pomemben izziv danasnje medicine. Veci-
noma gre za zdravila, ki jih bolnik nujno potrebuje, alternativnih terapevtskih moznosti
pa ni oziroma imajo nezelene ucinke. Zato je pri teh bolnikih pomembno natan¢no dia-
gnosticiranje. Med najpogostejsimi povzrocitelji
bioloska zdravila, ki vsebujejo velik del misjega, telesu tujega proteina (npr. rituksi-
mab, infliksimab). Med kemoterapevtiki so najpogostejsi pripravki platine in taksani.

Ce potrdimo preobéutljivostno reakcijo, druge terapevtske moZnosti pa so omejene,

preobcutljivostih reakcij so himerna

lahko zdravilo kljub temu uporabimo s postopkom desenzibilizacije. Izku$nje kaZejo, da
je desenzibilizacija za zdravila obiCajno uspesSen pristop, a je dolgotrajna, potencialno
nevarna in zahteva tesno sodelovanje med napotnim zdravnikom in alergologom.

Kljuéne besede: preobcutljivost, alergija, bioloska zdravila, kemoterapija, desenzibilizacija.
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Preobcutljivost na zdravila je kompleksen izziv tako za zdravstvene delavce kot tudi za bol-
nike. Preobcutljivostne reakcije po zdravilih so iatrogena bolezen, ki jo sprozajo razli¢ni pato-
logki mehanizmi, ki $e niso v celoti raziskani. Klini¢na slika preobcutljivostnih reakcij je lahko
raznolika, kar v€asih oteZuje postavitev pravilne diagnoze. Prepoznavanje dodatno zapletajo
diagnosti¢ne omejitve, saj so kozni testi pogosto slabo obcutljivi, testi in vitro pa imajo svoje
omejitve. Provokacijsko testiranje je ¢asovno zamudno in potencialno ogroza zivljenje (1).

Vsekakor je klju¢no razlikovanje med neZelenimi ucinki zdravil in preobcutljivostjo na zdra-
vila. Nezeleni u¢inki so pogosti in se pojavijo pri 10—-20 % hospitaliziranih bolnikov in pri 7 %
splosne populacije. Bolniki in zdravniki neZelene ucinke pogosto napacno pripisujejo pre-
obcutljivosti na zdravila, Ceprav gre vecinoma (v 80—90 %) za pricakovane nezelene ucinke
zaradi farmakoloske toksi¢nosti, kot so driska, slabost in bruhanje po antibiotikih. Preob-
Cutljivost, ki se veCinoma kaze s koznimi simptomi, predstavlja samo 10 % vseh primerov
nezelenih reakcij.

Med najpogostejsimi vzroki preobcutljivostnih reakcij so antibiotiki (penicilini, sulfonamidi),
nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID), rentgenska kontrastna sredstva in nekatera zdra-
vila za splo$no anestezijo. V lu¢i narascajoce uporabe bioloskih zdravil in kemoterapije lahko
opazimo tudi povecano pojavnost preobcutljivostnih reakcij na omenjena terapevtska sred-
stva (2,3).

BIOLOSKA ZDRAVILA

Odkritje in uporaba bioloskih zdravil v medicini je v zadnjem Casu korenito spremenila potek
razlicnih bolezni. Prva uporaba bioloSkega zdravila v klini¢ni praksi sega v leto 1986. Bioloska
zdravila se od obicajnih razlikujejo po tem, da niso narejena kemijsko, temvec jih proizvaja
bioloski sistem — Ziva celica. V primerjavi z ostalimi zdravili imajo ve¢jo molekulsko maso,
njihov namen pa je specificna interakcija s ¢loveskim imunskim sistemom. Z njimi lahko zelo
natancno uravnavamo delovanje predvsem imunskega sistema, ga zaviramo, kjer deluje pre-
vecl, oziroma nadomesc¢amo, kjer deluje premalo. Bioloska zdravila se razlikujejo v strukturi,
delezu Cloveske strukture in nac¢inu delovanja. Zaradi selektivnosti so klju¢na terapevtska
sredstva pri onkoloskih, imunoloskih in vnetnih boleznih, njihova uporaba v klini¢ni praksi
pa se Siri. V. medicini jih u¢inkovito uporabljamo npr. v revmatologiji, onkologiji, gastroente-
rologiji, pri zdravljenju sladkorne bolezni, v dermatologiji, oftalmologiji in tudi pulmologiji.
Biologka zdravila so raznolika skupina zdravil, ki vkljucujejo rastne dejavnike, imunomodula-
torje, monoklonska protitelesa (mAb) in cepiva. Nekateri primeri bioloskih zdravil vkljucujejo
citokinske receptorje (npr. etanercept (topni citokinski receptorji) in abatacept (CTLA4-1gG1
topni celi¢ni ligandi)), topne mediatorje citokine (npr. GM-CSF) in interferone (INF) ali mono-
klonska protitelesa proti specificnim antigenom ali mediatorjem. Z vse vecjo uporabo biolo-
Skih zdravil se povecuje tudi pojavnost preobcutljivostnih reakcij (4,5,6).

Trenutno so bioloska zdravila med zdravili, ki najpogosteje povzroCajo preobcutljivostne
reakcije. Bolniki lahko razvijejo preobcutljivostne reakcije Zze ob prvem dajanju bioloskega
zdravila ali kadar koli kasneje med zdravljenjem. Vsako zdravilo lahko povzroci preobcutljivo-
stno reakcijo, med pogostejsimi so rituksimab, ki povzrocireakcijo v 5—10 % primerov, infliksi-
mab v 3—22 % primerov in transtuzumab v 0,6—5 % primerov. Z razumevanjem sestave biolo-
gkih zdravil in imunoloskih mehanizmov reakcij se lazje odlo¢amo o nadaljnjih diagnosti¢nih
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in terapevtskih postopkih. Glede na sestavo so bioloska zdravila lahko popolnoma humana,
humanizirana, himerna (vsebujejo Cloveski in migji del) in rekombinatne fuzijske beljakovine.
Vecji kot je delez tuje (misje) beljakovine, vecja je verjetnost, da bo zdravilo povzrocilo pre-
obcutljivostno reakcijo (3,5).

Slika 1. Ocena tveganja preobcutljivostne reakcije glede na sestavo bioloskih zdravil (5).

Za lazje razumevanje sestave bioloskih zdravil je njihovo poimenovanje standardizirano
(Tabela 1).

Tabela 1. Mednarodno sprejeta nomenklatura biologkih zdravil (5,7,8).

Zlog Razlaga Zlog Razlaga
prvi brez posebenega - -
pomena
drugi ali tretji biologka tarca -cl sréno-zilni sistem
- ki citokin, interlevkin
- li/lim imunski sistem
- tu/ti tumor
-vi virus
-ba bakterija
tretji ali Cetrti sestava bioloskega - mo/mu misja (0 % humana)
zdravila
- Xi himerna (75 % humana)
-zu humanizirana (> 90 %
humana)
-u popolnoma humana (100
% humana)
zadnji mehanizem delovanja - mab monoklonsko protitelo
- cept topni receptor
- inib blokator receptorja

Prvi zlog nima posebnega pomena, drugi ali tretji zlog doloca cilj ali indikacijo zdravila, tretji
ali Cetrti zlog pa imenuje vir bioloSkega pripravka in delez tujega proteina. Zdravila, ki so
proizvedena iz 100 % misjih genov (-mo/-mu), so potencialno najbolj potencialno alergena
(npr. muro-mo-nab, blinatu-mo-mab). Himerna protitelesa (-xi) so v svojem variabilnem
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delu le migja, sestavljena iz priblizno 30 % misjih proteinov (npr. infli-xi-mab, cetu-xi-mab).
Variabilni deli humaniziranih protiteles (-zu) so ve¢inoma Cloveski in so sestavljeni iz mis-
jih proteinov le v svojih obmodjih, ki doloc¢ajo komplementarnost (CDR). Ta protitelesa (npr.
omali-zu-mab, trastu-zu-mab) vsebujejo priblizno 5 % nenormalnih proteinov. Popolnoma
humana bioloska zdravila (-u) vsebujejo zaporedja 100-odstotnih ¢loveskih proteinov (npr.
golim-u-mab, dupil-u-mab) in so najmanj alergeni. Tveganje alergijskih reakcij se zmanj-
Suje sorazmerno s povecanjem cloveske homologije. Veliko biologkih pripravkov so zaradi
resnih preobcutljivostnih reakcij ali majhne ucinkovitosti opustili (Slika 1). Zadnji zlog doloc¢a
mehanizem delovanja. Protitelesa so oznacena z -mab, zdravila, pridobljena iz receptorjey,
so oznacena s -cept, blokatorji receptorjev pa so oznaceni z -inib (5).

Tak je na primer oma-li-zu-mab, zdravilo, ki je usmerjeno proti imunskemu sistemu, je huma-
nizirano in deluje kot monoklonsko protitelo.

KLASIFIKACIJA PREOBCUTLJIVOSTNIH REAKCIJ NA
BIOLOSKO ZDRAVLJENJE

Zaradi specificnega mehanizma delovanja se bioloska zdravila razlikujejo od ostalih alerge-
nov in lahko sprozajo preobcutljivostne reakcije po vec razli¢nih mehanizmih in z razli¢no kli-
ni¢no sliko. Tako klasi¢na razdelitev preobcutljivostnih reakcij po Gellu in Coombsu ne velja.

Zadnja klasifikacija preobcutljivostnih reakcij po bioloskih zdravilih deli reakcije na infuzij-
ske reakcije, citokinske reakcije, reakcije tipa | (IgE/ne-IgE) in mesane reakcije, ki so navadno
takojsnje, ter reakcije tipa lll in reakcije tipa IV, ki so znacilno kasne. Klasifikacijo in znacilno-
sti preobcutljivostnih reakcij po bioloskih zdravilih predstavljamo v Tabeli 2.

Tabela 2. Klasifikacija in znacilnosti preobcutljivostnih reakcij po biologkih zdravilih (4).

Infuzijska reakcija ob prvem dajanju

rdecica, mrzlica, tresavica, hipertenzija, dispneja, slabost, bruhanje, sinkopa

samoomejujoca
Reakcije s sproséanjem ob prvem dajanju
citokinov
rdeclica, mrzlica, vrocina, glavobol, tahikardija, hipertenzija, slabost, bru-
hanje, sinkopa
porast IL-6
Reakcije z degranulacijo posredovane z IgE ali neposredna stimulacija mastocitov/bazofilcev

mastocitov/bazofilcev

praviloma po nekaj dajanjih

anafilaksija

porast triptaze

Mesane reakcije lastnosti citokinskih in IgE-posredovanih reakcij

Kasne reakcije:

« serumska bolezen nekaj dni po dajanju

kasna urtikarija, angioedem, artritis

odlaganje imunskih kompleksov

« reakcije tipa IV nekaj dni do nekaj tednov po dajanju

razli¢na klini¢na slika, makulopapulozni izpu$caj, SJS, TEN

posredovano s celicami T

Legenda: SJS — Stevens-Johnsonov sindrom, TEN —toksi¢na epidermalna nekroliza.
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Infuzijsko reakcijo lahko bolniki doZivijo pri prvi infuziji. Ceprav patogeneza teh reakcij ni
povsem jasna, je povezana z hitrostjo pretoka infuzije, kar kaZze na moznost neimunoloskega
mehanizma in vlogo vnetnih citokinov, kot sta IL-6 in dejavnik tumorske nekroze alfa (TNF-a).

Reakcija s spro$¢anjem citokinov se lahko zgodi kadar koli med dajanjem. Klini¢ni znaki
in simptomi so obi¢ajno posledica sprosc¢anja citokinov. Testi lahko pokazejo povisane ravni
serumske vrednosti TNF-a in IL-6 med reakcijo v primerjavi z bazalno vrednostjo. Glavna raz-
lika med infuzijsko reakcijo in citokinsko reakcijo je, da je infuzijska reakcija navadno samoo-
mejujoca in ob pocasnejsi infuziji izzveni.

Reakcije, posredovane z IgE-ali z ne-IgE-posredovano degranulacijo mastocitov/bazo-
filcev, vodijo v sproscanje predhodno oblikovanih mediatorjev. Za razvoj protiteles IgE je
tipicno potrebna veckratna izpostavitev alergenu, zato se reakcije ne pojavijo ob prvem daja-
nju. Obstajajo pa izjeme, npr. preobcutljivost za cetuksimab. Bolniki, ki so senzibilizirani z
alergenom alfa-gal (senzibilizacija se lahko zgodi ob vodu klopa), lahko ob prvem dajanju
cetuksimaba dozivijo tezko anafilakti¢no reakcijo, saj cetuksimab na svoji povrsini vsebuje
epitop alfa-gal. Med reakcijo je po navadi poviSana vrednost serumske triptaze. Kozni testi
so pozitivni, problem pa je standardizacija koncentracij za kozno testiranje z bioloskimi
zdravili, saj nekatera mocno drazijo.

Mesane reakcije so kombinacija reakcij s sproscanjem citokinov in IgE-posredovanih reak-
cij. Med reakcijo so povisane vrednosti serumske triptaze, IL-1, IL-6 in TNF-a v primerjavi z
bazalnimi. Kozni testi in specifi¢na protitelesa IgE so ve¢inoma pozitivni.

Serumska bolezen je reakcija tipa Ill in je ve¢inoma redka. Ceprav patogeneza ni povsem
jasna, se zdi, da je povezana s komplement-fiksirajoCimi protitelesi IgM in IgG ter posledi¢no
z imunskimi kompleksi, usmerjenimi proti imunogenemu delu bioloskih pripravkov.

Reakcije tipa IV se pojavijo kasneje, nekaj dni do nekaj tednov po dajanju zdravila. Klini¢na
slika je lahko blaga (npr. enostaven makulopapulozni izpus$caj) ali izrazito tezka (npr. DRESS
ali SUS/TEN). Znacilnosti tezkih kasnih reakcij so poleg koZnih simptomov tudi povisana tele-
sna temperatura, splosno slabo pocutje, povecane bezgavke, boleca in pekoca koza, pojav
pustul in bul, spremembe na sluznicah, edem obraza in drugih delov telesa, zlivajoCe se spre-
membe na vecji povrsini telesa, levkocitoza, eozinofilija in hepatopatija (4,9).

KEMOTERAPEVTIKI

Kemoterapevtike uporabljamo pri zdravljenju neoplazem Ze od leta 1940. Kljub vse $irsi upo-
rabi monoklonskih protiteles so Se vedno zlati standard za zdravljenje vecine vrst raka kot
monoterapija ali v kombinaciji z bioloskimi zdravili ali tarénimi zdravili. Tudi kemoterapevtiki
lahko povzrocajo nevarne preobcutljivostne reakcije. V ZDA so kemoterapevtiki celo tretji
vodilni vzrok smrtnih primerov anafilaksije, ki jo povzrocajo zdravila.

Za razliko od drugih zdravil (npr. antibiotikov), ki jih je v primeru nezelenih reakcij mogoce
enostavno nadomestiti in jih zamenjati, so kemoterapevtiki pogosto edinstveni in bistveni
za zdravljenje bolezni, zato sta klju¢na pravilno diagnosticiranje in obravnava preobcutljivo-
stnih reakcij na citostatike. Bolniki, ki zaradi preobcutljivostne reakcije na citostatike prvega
reda prejmejo zdravljenje drugega reda, imajo slabsi izid zdravljenja. Skoraj vsa citostati¢na
zdravila lahko povzrocijo preobcutljivostne reakcije, ki se pojavijo pri priblizno 5 % bolnikov,
a nekateri kemoterapevtiki povzrocijo reakcijo bistveno pogosteje (10).
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Glede na pogostost preobcutljivostne reakcije kemoterapevtike razdelimo v tri skupine, in
sicer na zdravila z visoko, zmerno ali nizko verjetnostjo za povzrocanje preobcutljivostnih

reakcij (Tabela 3).

Tabela 3. Klasifikacija kemoterapevtskih zdravil glede na potencial za povzrocanje preobcutljivostnih reakcij (10).

Zdravila z visokim potencialom
za preobdéutljivostne reakcije

Zdravila z nizkim potencialom
za preobéutljivostne reakcije

Redko povzroéajo
preobéutljivostne reakcije

L-asparaginaza

pripravki platine (karboplatin,
cisplatin, oksaliplatin)

taksani (paklitaksel, docetaksel)
epipodofilotoksini (etopozid,

antraciklini (daunorubicin, dokso-
rubicin, epirubicin, mitoksantron,
idarubicin, valrubicin)
alkilizirajoCa zdravila

prokarbazin

bleomicin

inhibitorji topoizomeraze;
antimetaboliti

vinka alkaloidi

tenopozid)

V prispevku se bomo omejili samo na kemoterapevtike iz skupine, ki najpogosteje povzroca
reakcije.

Taksani se uporabljajo pri zdravljenju raka dojke, jajcnikov, trebusne slinavke, pljuc, pro-
state, zelodca ter glave in vratu. Taksani lahko povzrocijo preobcutljivostne reakcije pri kar
30 % zdravljenih bolnikov. Paklitaksel in docetaksel povzrocata preobcutljivostne reakcije, ki
se obicajno razvijejo v nekaj minutah ze med prvim ali drugim dajanjem. Mehanizem reakcije
Se ni pojasnjen, a obstajajo potrjeni primeri s protitelesi IgE povzrocenih reakcij, medtem ko
lahko reakcijo sprozi tudi neposredna aktivacija komplementa. Navzkrizna reaktivnost med
paklitakselom in docetakselom je velika (11).

Pripravke platine uporabljamo pri zdravljenju raka plju¢, jajénikov in kolorektalnega raka. v
nasprotju s taksani se preobcutljivostne reakcije po pripravkih platine pojavijo po vec daja-
njih zdravila, najpogosteje med Sestim ali sedmim dajanjem. Pojavnost (incidenca) se pove-
Cuje s pogostostjo izpostavljenostiin doseze do 46 % bolnikov, ki so prejeli vsaj sedem infuzij
zdravila. Oksaliplatin lahko povzroCi preobéutljivostne reakcije pri priblizno 15 % (1—25%) pri-

merov, cisplatin pa pri priblizno 5 % primerov (12).

Asparaginaza se uporablja pri zdravljenju akutne limfoblastne levkemije. Pojavnost preob-
Cutljivostnih reakcij na asparaginazo je 6—43 % primerov in se povecuje po Cetrtem dajanju.
Reakcija se pojavi hitro med dajanjem. Natan¢nega mehanizma Se ne poznamo, najverje-
tneje pa gre za kombinacijo z IgE povzrocene aktivacije mastocitov in z IgG povzrocene akti-
vacije komplementa.

Etopozid in tenipozid sta antimikoti¢ni sredstvi, ki ju uporabljajmo predvsem pri zdravljenju
plju¢nega raka in limfoma. Pojavnost reakcij je 6,5 % in 41 %. Preobcutljivostne reakcije se
obicajno pojavijo po vec¢ dajanjih, ceprav so bile opisane tudi ob prvem dajanju. Tenipozid
in intravenski etopozid sta raztopljena v kremoforu in polisorbatu 80. Peroralni etopozid ni
povezan s preobcutljivostimi reakcijami, kar kaze, da je lahko vzrok preobcutljivostnih reak-
cij topilo.

Klini¢na slika takojsnih preobcutljivostnih reakcij med dajanjem kemoterapije se razlikuje od
klasicne anafilaksije. Opisujemo jo v Tabeli 4 (10).
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Tabela 4. Klini¢na slika takojsnih preobcutljivostnih reakcij med dajanjem kemoterapije (10).

Sistem Simptomi
koZa in sluznice toplota, rdecica, srbenje, urtikarija, angioedem
glavain vrat srbenje oCi, pordelost, solzenje, otekanje okoli o¢i, srbenje nosu, izcedek

iz nosu, zamasen nos, kihanje

srbenje ali zgeCkanje ustnic, jezika, ustne sluznice, kovinski okus, angioe-
dem ustnic, angioedem jezika

obcéutek otekanja v grlu, sprememba glasu, hripavost, teZave pri
poziranju, stridor

dihala dispneja, obéutek stiskanja v prsih, kaselj, piskanje pri dihanju, cianoza

sréno-zilni sistem omedlevica/omotica, palpitacije, sinkopa/izguba zavesti, zozeno vidno
polje, hipotenzija, sr¢ni zastoj

prebavni sistem slabost, bruhanje, kréi/bolecine v trebuhu, driska

ginekolosko srbenje noznice, kréenje/krvavenje iz maternice, inkontinenca

nevrolosko anksioznost, obCutek blizajoce se nesrece, spremenjeno stanje zavesti,

epilepti¢ni napadi

ostalo bolecina v prsih, ledvena bole¢ina

Resnost reakcije je odvisna od stevila prizadetih sistemov in jo ocenjujemo po Brownu
(Tabela 5) (13).

Tabela 5. Ocena resnosti takojs$njih preobcutljivostnih reakcij po kemoterapevtikih po Brownu (13).

Stopnja Resnost Kliniéna slika

1 blaga Simptomi so omejeni na kozo (npr. rdecica) ali vkljuCujejo posamezen
organ/sistem in so blagi (npr. blag kaselj).

|| srednja Simptomi vklju€ujejo vsaj dva organa/sistema (npr. slabost/bruhanje in tezko
dihanje), a brez pomembnega znizanja krvnega tlaka ali saturacije.

m tezka Tezji simptomi obicajno vkljucujejo vsaj dva organa/sistema ter pomembno zniZanje

krvnega tlaka (sistoli¢ni < 90 mmHg in/ali sinkopa) in/ali znizanje saturacije (< 92 %).

DIAGNOSTICIRANJE

Ob vsakem sumu na preobcutljivost na zdravila moramo bolnika napotiti k alergologu na
nadaljnje diagnosticiranje. Pomembni napotni podatki so: osnovna bolezen, potek dose-
danjega zdravljenja, potek zdravljenja z osumljenim zdravilom, ¢imbolj natancni klini¢ni
podatki o reakciji (z meritvami vitalnih funkcij), zdravila, ki jih je bolnik Se prejel dve uri pred
dogodkom. Pomemben je tudi na¢rt nadaljnjega zdravljenja, tj. ali ima bolnik enakovredno
moznost alternativnega zdravila. Ce je zdravilo druge izbire manj u¢inkovito ali ima ve¢ neze-
lenih u¢inkov, obstaja moznost desenzibilizacije za zdravila. V tem primeru je pomembno
tudi, kolikSen je potrebni odmerek zdravila in interval dajanja. V veliko pomoc je doloCitev
ravni triptaze in IL-6 eno uro po reakciji. Te vrednosti moramo primerjati z bazalnimi vre-
dnostmi triptaze in IL-6, kar nam je v veliko pomoc pri dolo¢anju mehanizma reakcij.

Pri alergoloskem diagnosticiranju preobcutljivosti na bioloska zdravila in kemoterapevtike
smo omejeni zaradi pomanjkanja standardiziranih testov. Kozno testi so slabo obcutljivi,
laboratorijski testi in vitro pa niso standardizirani in so dostopni le v vecjih laboratorijih.
Pri blagih reakcijah (stopnja I) so kozni testi pozitivni le pri 44 % reakcij tipa | in 11 % reakcij
sproscCanja citokinov ter negativni pri infuzijskih reakcijah. Pri tezje potekajoc¢ih reakcijah
(stopnja Il in stopnja Ill) je obcutljivost nekoliko boljsa, do 70 % pri reakcijah tipa | in do 23 %
pri reakcijah sproscanja citokinov, specifiCnost testov pa je visoka.
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Zaradi nizke obcutljivosti testov se ob negativnih testih lahko odlo¢imo za provokacijsko
testiranje. S tem zelimo dokazati, da bolnik zdravilo prenasa in ga lahko dobiva po usta-
ljenem protokolu ali v pocasnejsi infuziji. Pri prepricljivih tezjih reakcijah provokacijskega
testiranja ne izvajamo.

Ce potrdimo preobdutljivost na zdravilo in bolnik nima alternativnega zdravila, se lahko po
dogovoru z le¢e¢im zdravnikom (onkologom, revmatologom ipd.) odlo¢imo za desenzibiliza-
cijo na to zdravilo. Algoritem testiranja in odloCitve za desenzibilizacijo, ki ga uporabljamo v
alergoloski enoti klinike Golnik predstavijamo na Sliki 2.

Slika 2. Algoritem testiranja in odloCitve za desenzibilizacijo, ki ga uporabljamo v alergoloski enoti klinike
Golnik, povzeto po (14).

DESENZIBILIZACIJA

Desenzibilizacija za zdravila je poseben postopek dajanja zdravila, s katerim dosezemo zaca-
sno toleranco na izbrano zdravilo. Postopek je potencialno nevaren in casovno zahteven ter
ga izvajamo samo pri skrbno izbranih bolnikih, pri katerih nimamo enakovrednih alterna-
tiv. Uporabljamo jo lahko pri IgE-inducirani preobcutljivosti (npr. anafilaksija po antibiotikih,
monoklonskih protitelesih ali kemoterapiji). Desenzibilizacija je mozna tudi pri nekaterih
blagih zapoznelih reakcijah (npr. makulopapulozni izpus¢aj po antibiotikih) (15).

Natanénega mehanizma desenzibilizacije $e ne razumemo. V raziskavah in vitro so pokazali,
da se med desenzibilizacijo tako bazofilci kot mastociti zacasno ne odzivajo na desenzibili-
zirani antigen, a se te celice Se vedno odzivajo na drug antigen. Nizki odmerki antigena lahko
povzrocijo premik specificnih protiteles IgE, ki so vezana na receptor FCERI, znotraj celice.
Stanje anergije na antigen je zacasno, saj celice ponovno odgovarjajo po priblizno dveh polo-
vi¢énih razpolovnih dobah zdravila (praviloma do 48 ur). Desenzibilizacijo lahko izvedemo pri
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vseh bolnikih s takojs$njo preobcutljivostjo na zdravilo, za katero ni druge izbire, teoreticno
pa je mogoca za katerokoli zdravilo. I1zvajamo jo lahko pri vseh starostnih skupinah (14) .

Relativne kontraindikacije so nestabilnost bolnika, neobvladovana astma, napredovalo sréno
popuscanje in nosecnost. V teh primerih moramo nujno oceniti tveganja in koristi. Desenzi-
bilizacije ne priporo¢amo, ¢e ne moremo zagotoviti pravilnega nadzora in bolnikove varno-
sti. Desenzibilizacija je absolutno kontraindicirana pri reakcijah tipa Il (npr. hemoliticna ane-
mija), reakcijah tipa Il (serumska bolezen) in pri vseh tezkih kasnih reakcijah z sistemskimi
znaki, lus¢enjem koze, vklju¢enostjo sluznic (DRESS, Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza, AGEP ipd.), hepatitisom in ledvi¢no boleznijo, povzroceno z zdravili. V
teh primerih lahko Ze majhna koli¢ina zdravila povzroci tezjo reakcijo, ki jo je tezko ustaviti.

Pred postopkom desenzibilizacije je pomembno, da bolnika ustrezno pripravimo. Po mozno-
sti vsaj tri dni pred postopkom prekinemo zdravljenje z blokatorji beta. Pri bolnikih z astmo,
KOPB in srénim popusc¢anjem mora biti bolezen stabilna. Bolnike seznanimo s cilji in pote-
kom desenzibilizacije. Bolniki, ki so Ze doziveli tezko sistemsko preobcutljivostno reakcijo,
so ob ponovnem poskusu dajanja lahko anksiozni. Sicer je postopek zapleten in ¢asovno zah-
teven. Po premedikaciji (antihistaminik, sistemski steroid, antilevkotrien, po potrebi anksi-
olitik) zatnemo s postopnim dajanjem zdravila. Zdravilo lahko dajemo peroralno ali intra-
vensko. Pomembno je, da zatnemo z nizkim odmerkom pri nizki koncentraciji. Obicajno je
prvi odmerek 100-kratna razredcitev ciljnega odmerka. Odmerek nato podvojimo vsakih 15
minut, dokler ne dosezemo ciljnega odmerka. V praksi traja postopek 6—8 ur, lahko tudi dlje.
Za Stevilna zdravila obstajajo razlicni objavljeni protokoli, najbolj razsirjen pa je 12-stopenj-
ski intravenski protokol desenzibilizacije, prirejen po dr. Castells, ki ga lahko prilagodimo za
katerokoli zdravilo.

Pri ustrezno izbranih bolnikih je desenzibilizacija uspesna v kar 99 %, a se tudi med desenzi-
bilizacijo lahko pojavi preobcutljivostna reakcija tipa | v 32 %, reakcije spro$canja citokinov v
52 % in mesSane reakcije v 12 %.

Desenzibilizacija za zdravila je potencialno Zivljenje ogrozajoC postopek zdravljenja najtez-
jih bolnikov. Preobcutljivostna reakcija se lahko pojavi pri 20—30 % bolnikov. Med postop-
kom moramo bolnika nenehno nadzorovati. Vseskozi mora biti prisotna izurjena medicin-
ska sestra, ki zna prepoznati prve znake preobcutljivostne reakcije in je veSca ravnanja s
kemoterapevtiki, bioloskimi zdravili in infuzijskimi sistemi. Reakcije med desenzibilizacijo
so podobne kot pri zaCetni reakciji. Po nasih izkusnjah se reakcija navadno za¢ne z izcedkom
iz nosu, kasljem in sploSnim srbenjem, nato pa se hitro stopnjuje v generalizirano urtikarijo,
angioedem, bronhoobstrukcijo in hipotenzijo. Zato moramo ob prvih znakih reakcije takoj
prenehati z dajanjem zdravila, anafilaksijo pa zdraviti z vbrizganjem adrenalina v misico
in z intravenskim dajanjem antihistaminikov. Ko je reakcija v vecini pod nadzorom, lahko
s postopkom desenzibilizacije nadaljujemo. Izjemno pomembno je, da bolniku pojasnimo
potek reakcije in postopke za nadaljnje ukrepanje, da se pocuti varnega in nas takoj obvesti
ob pojavu znakov anafilaksije (zamasen nos, kaselj). Zdravilo moramo po desenzibilizaciji
dajati vsakodnevno (npr. antibiotik, aspirin itd.), medtem ko je pri kemoterapiji ali bioloSkem
zdravljenju, ki zahteva naslednje dajanje v nekaj tednih, vedno znova potrebna ponovna
desenzibilizacija (11,14).
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ZAKLJUCEK

Preobcutljivostne reakcije po zdravilih so iatrogena bolezen. Vse veC preobcutljivostnih
reakcij po bioloskih zdravilih in po kemoterapiji je pomemben izziv v medicini. Zaradi pogo-
ste uporabe teh zdravil pri bolnikih, ki jih nujno potrebujejo, moramo natan¢no diagnozo
in osnovne mehanizme preobéutljivostnih reakcij. Ce diagnozo preobéutljivost potrdimo in
Ce so hkrati omejene druge moznosti zdravljenja, lahko zdravilo damo po izvedbi postopka
desenzibilizacije. Nase strokovne izkusnje potrjujejo, da je postopek desenzibilizacije v
vecini primerov ucinkovit. Kljub temu pa se moramo zavedati, da je potencialno tvegan ter
¢asovno in kadrovsko zahteven.
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TOLMACENJE SPIROMETRIJE PRI
ASTMI IN KOPB — KDAJ JE BOLEZEN
NEUREJENA GLEDE NA PLJUCNO
FUNKCIJO

INTERPRETATION OF SPIROMETRY IN ASTHMA AND COPD - WHEN THE
DISEASE IS NOT WELL MANAGED WITH REGARD TO LUNG FUNCTION
TESTS

MATJAZ FLEZAR

IZVLECEK

Spirometrija je funkcijska preiskava, ki je nujna za postavitev diagnoze astma in kro-
ni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB). Z njo testiramo volumne in pretoke ter izracu-
namo razmerje med izdihanim volumnom in pretokom, t. i. indeks obstrukcije (Tiffeneau-
jev indeks kot razmerje med FEV1 in VC). Diagnosticiranje KOPB ni mogoce brez dokazane
obstrukcije v spirometriji, kar pomeni zmanjsanje Tiffeneaujevega indeksa pod spodnjo
mejo normale (angl. lower limit of normal, LLN). Tudi funkcijska diagnoza astma temelji na
obstrukciji, ki je popravljiva in variabilna. Pri diagnosticiranju astme si zato pomagamo z
bronhodilatatornim testom, bronhialnimi provokacijskimi testi in meritvami vnetja v diha-
lih. Neurejenost astme je zdruzena s huj$o obstrukcijo in/ali povecano variabilnostjo preto-
kov ter vecjim bronhodilatatornim odgovorom, neurejenost KOPB pa s hujso obstrukcijo in
vCasih tudi z nizjimi volumni (FVC) in/ali PEF, kar lahko kaze na utrujenost dihalnih misic (pri
hudem poslabsanju KOPB) ali na ujetje zraka na pljucni periferiji s hiperinflacijo.

Kljuéne besede: spirometrija, astma, KOPB.
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PRAVILNA IZVEDBA SPIROMETRIJE IN PARAMETRI
KAKOVOSTI IZVEDENEGA TESTA

Spirometrijo lahko izvajamo z razli¢nimi spirometri, dandanes prevsem digitalnimi. Evropska
respiratorna zveza (angl. European Respiratory Society, ERS) poleg priporocil za izvajanje
preiskave ze od leta 2012 organizira teCaj za izvajalce spirometrije »European Spirometry

v

SPIROMETRI

Priporocljivo je, da ima spirometer zaslon, na katerem lahko med manevrom izdiha spre-
mljamo izris krivulje v obliki pretok/volumen in/ali volumen/¢as. Na ta nacin lahko neposre-
dno nadzorujemo napake med testiranjem. Uporabniku prijazna programska oprema mora
omogocati izbiro najboljsih in sprejemljivih spirometri¢nih krivulj, preden zaklju¢imo s testi-
ranjem bolnika in opredelimo konc¢ni rezultat. Set enacb za izra¢un normalnih vrednosti spi-
rometrije, ki so odvisne od spola, starosti in telesne viSine, je set GLI iz leta 2012 (2) z dobro
opredeljenimi spodnjimi §e normalnimi vrednostmi izvida preiskave. Spirometer vsak dan
pred uporabo obvezno kalibriramo s trilitrsko brizgo. Spirometri z »vgrajenim« kalibriranjem
niso povsem zanesljivi. Poleg spirometra k obvezni opremi sodijo ustniki, nosni stiscki in
protibakterijski filtri za zas¢ito pred okuzbo.

Spirometri razli¢nih proizvajalcev z oznako »CE« se po kakovosti med seboj bistveno ne raz-
likujejo. Za kakovostno spirometrijo je precej bolj pomembno znanje izvajalca spirometrije
kot popolnost naprave.

PRAVILNA IZVEDBA SPIROMETRIJE

Spirometrijo lahko izvajamo pri bolnikih od tretjega oziroma petega leta starosti do pozne
strarosti. Ker referencnih vrednosti za bolnike, starejSe od 95 let, zal ni, pri njih uporabljamo
referencne vrednosti za 95-letnike (2).

Bolniku najprej pojasnimo, kaj od njega Zelimo, saj preiskavo kakovostno opravimo le pri
maksimalnem manevru, tj. maksimalnem vdihu (tj. vdihu do konca) in maksimalnem izdihu
(tj. izdihu do konca). Ce bolnik napotkov ne upos$teva, kakovostna merila niso izpolnjena, test
pa je slabo ponovljiv.

Preiskavo izvajamo v sede¢em poloZaju. Bolnik naj po mozZnosti ustnika ne drzi sam. Ce to
ni mogoce, naj ga drzi v eni roki in ne v obeh. Izvesti mora najmanj tri sprejemljive forsirane
manevre in najve¢ osem. Preiskavo kon¢amo, ko sta dva najboljSa sprejemljiva manevra zno-
traj 150 ml FVC in FEV1. Kot najboljSega izberemo test z najvecjim sestevkom obeh parame-
trov (3,4).
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PARAMETRI KAKOVOSTI SPIROMETRIJE

Za analizo rezultata spirometije moramo zagotoviti ustrezno izvedbo manevra izdiha po pred-
hodnem maksimalnem vdihu (3). Na Sliki 1 predstavljamo manever maksimalnega vdiha in
izdiha. Na krivulji neposredno vidimo maksimalni pretok v izdihu (angl. peak expiratory flow,
PEF) in forsirano vitalno kapaciteto (angl. forced vital capacity, FVC). Pri tovrstnem prikazu
vrednosti FEV1 Zal iz same krivulje ne moremo dolociti, a velja, da je konkavna oblika krivulje
izdiha z veliko verjetnostjo pomeni zmanjsane vrednosti FEV1 zaradi obstrukcije (Slika 2).

Slika 1. Krivulja pretok/volumen: pod volumsko osjo vdih, nad krivuljo izdih.
Opomba: PEF — maksimalni pretok v izdihu (angl. peak expiratory flow), tj. najvisja tocka krivulje izdiha, FVC —
forsirana vitalna kapaciteta, tj. toc¢ka, kjer se krivulja izdiha pripne na volumsko (x) os.

Slika 2. Konkavnost krivulje v izdihu pri obstrukciji zzmanj$animi vsemi pretoki, razen PEF. FEV1 je nekje v
poteku krivulje po nastopu PEF.
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Parametri kakovosti krivulje so Stirje parametri, ki se izpiSejo na konénem izvidu spirome-
trije, ki prikazuje tudi najbolj$o krivuljo (Slika 3).

1.

FET100 (sec) (angl. forced expiratory time to 100% expiration) — ¢as izdiha. Pri osebi,
starejsi od 10 let, je minimalni ¢as izdiha 6 sekund, pri mlajsih pa 3 sekunde.

V backextrapolation ex — ekstrapolacijski volumen na zacetku forsiranega izdiha.
Gre za volumen, ki na zacCetku izdiha izhaja pocasi in ga izracunamo z ekstrapola-
cijo naklona krivulje izdiha skozi volumsko os. Pri dobrem bolnikovem sodelovanju ne
presega 150 ml.

FET PEF (angl. forced expiratory time to peak expiratory flow) — ¢as za dosego PEF,
ki pove, koliko forsiran je bil manever. Vrh krivulje mora biti »$pic¢ast« in znotraj 150
milisekund od zacetka vdiha.

EOTV (angl. end of trial volume) — izdihani volumen v zadnji sekundi izdiha. Ker je
EOTV najteZje doseci, ni nujen kakovostni parameter za spirometrijo. Pomeni, da bol-
nik v zadnji sekundi maksimalnega vdiha (ko so pljuca ze Cisto prazna) ne izdiha vec
kot 25 ml zraka (0,025 I). Za kakovost je pomemben npr. pri mladostnikih, ki ne zmo-
rejo izdihovati 6 sekund. Ce kljub temu izpolnijo merilo EQTV, je manever sprejemljiv.

Slika 3. Parametri kakovostno izvedenega testa. Stolpec »Pred« oznacuje normalne vrednosti (angl. predicted),
stolpec »Pre« pa izmerjeni rezultat krivulje pred (morebitnim) dajanjem bronhodilatatorja.

RAZLIKA SPREJEMLJIVOST — PONOVLJIVOST TESTA

Dobro ponovljivi so smo maksimalno forsirani manevri, saj bolnik, ki manevrov ne izvede na
vso mo¢, ne izpolni meril za ponovljivost testov. Ponovljivost je pri testiranju bistvena, saj
pomeni, da bomo pri ponovljeni preiskavi lahko realno ocenili morebitna odstopanja. Na Sliki
4 prikazujemo ve¢ manevrov in izbiro najboljse krivulje ter odstopanja dveh najboljsih (spre-
jemljivih) krivulj.

Slika 4. Ponovljivost zaporednih krivulj spirometrije. Najbolj$i manever je zadnji manever v stolpcu in je prika-
zan kot »Best« v drugem stolpcu; drugi najboljsi manever je v predzadnjem stolpcu. Odstopanja FVC in FEV1 so
<150 ml, kar dokazuje dobro ponovljivost.

Ko bolnik izvede dve ponovljivi krivulji, s testiranjem zakljucimo. Izvajalec lahko pod test
vpise komentar (npr. kaselj, omotica itd.), kar vpliva na kakovost izvedbe testa.
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SPIROMETRIJA PRI KOPB

Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB) prizadene veC struktur v prsnem kosu. Funk-
cijska okvara je lahko v dihalnih poteh (obstrukcija), pljuénem parenhimu (izguba komplianse
plju¢; obstrukcija in zapiranje dihalnih poti, tj. ujetje zraka in hiperinflacija), plju¢nih zilah
(zmanjsanje difuzijske kapacitete za CO) ali strukturah prsnega kosa (dihalne misSice, spre-
menjena oblika prsnega ko$a). Ceprav spirometrija ne more zajeti vseh sprememb, je vedno
del funkcijskega spremljanja bolnikov.

Prognosticni dejavnik napredovanja bolezni, pridruzenih zapletov in tudi umrljivosti je post-
bronhodilatatorna vrednost FEV1. Ker vecina bolnikov prejema bronhodilatatorna zdravila, pri
bolniku z opredeljeno diagnozo spirometrijo vedno opravimo po dodatni aplikaciji bronhodi-
latatorja (npr. Stiri vdihe salbutamola). Obe spirometriji, prespirometrija in postspirometrija
tako nista potrebni. Kot prognosti¢ni dejavnik primerjamo le t. i. postvrednosti. Bronhodila-
tator bolniku preko podalj$ka aplicira oseba, ki opravlja spirometrijo. Ceprav bolnik prejme
brohodilatator, ne gre za bronhodilatatorni test, ker slednji zahteva spirometrijo pred daja-
njem bronhodilatatorja in po njem. Znacilnost obstrukcije pri KOPB je, da je vedno prisotna
in je ne znamo odpraviti, lahko pa ob poslabsanjih KOPB ali pridruzenih boleznih niha. Zato
moramo biti pozorni tudi naabsolutno zmanjsanje vrednosti FEV1in vrednosti FVC (z ohranje-
nim obstrukcijskim indeksom FEV1/FVC), ki se lahko pojavi ob poslabsanju bolezni (5,6,7,8,9).

SPIROMETRIJA PRI ASTMI

Astmo je skozi oci pljucne funkcije »bolezen, ki se kaze z obstrukcijo, ki je variabilna in rever-
zibilna«. Obstrukcija je obcasna (le redko stalna) in se spreminja iz dneva v dan, iz meseca
v mesec, iz leta v leto. Z izjemo tezke astme jo lahko odpravimo z zdravili. Posameznik s
sumom na astmo ima pogosto normalen izvid spirometrije, ki pa astme ne izkljucuje (10, 11,
12, 13). V tem primeru lahko uporabimo naslednje pristope:

1. S prenosnim merilnikom PEF si bolnik doma in/ali na delovhem mestu sam meri
pretoke veckrat na dan. Nihanja, ki presegajo 20 % variabilnosti, so ob dobri tehniki
napovedna za astmo.

2.  Opravimo bronhialni provokacijski test (npr. z metaholinom), s katerim lahko doka-
zemo bronhialno preodzivnost, ki je del astme. Test je lahko lazno pozitiven tudi pri
bolnikih z obstojeCo obstrukcijo (npr. KOPB), stanjem po akutnem bronhitisu, ob
prisotnosti GERB ipd. Test je najbolj pomemben za izkljuCevanje astme, saj ima kar
95-odstotno negativno napovedno vrednost ob ustrezni predtestni verjetnosti astme
(tj. 30—70 %).

3. Izmerimo NO v izdihanem zraku. PoviSane vrednosti kazejo na T2 vnetjem v sklopu
astme, vendar so lahko vrednosti poviSane tudi pri simptomatskem alergijskem vne-
tju zgornjih dihal.

Bolnika na kontrolnem pregledu zaradi astme prosimo, davsaj 12 ur pred pregledom ne vzame
bronhodilalatornih zdravil, ker je za urejenost bolezni pomembna predbronhodilatatorna
vrednost FEV1. Ce je glede na predhodne vrednosti zniZana in je hkrati prisotna tudi
obstrukcija, astmanipovsemurejena. Ce predbronhodilalatornavrednost pokaze obstrukcijo,
opravimo Se bronhodilatatorni test s salbutamolom (Slika 5).
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Slika 5. Pozitiven bronhodilatatorni test s poviSanjem FEV1 za 14 %.*
Opomba: *Test je pozitiven pri povisanju > 12 % izhodi$¢ne vrednosti po uporabi bronhodilatatorja (razlika Pre-Post).

FUNKCIJSKE ZNACILNOSTI NEUREJENE KOPB
(NESTABILNA BOLEZEN, POSLABSANJE)

Poleg izvida pljuéne funkcije je pri bolnikih z izrazitimi simptomih in pri bolnikih z difuzijsko
kapaciteto plju¢ < 40 % predvidene nujno potrebna plinska analiza arterijske krvi, s katero
odkrijemo morebitno hipoventilacijo (porast CO,) in hipoksemijo. Pri ostalih (ambulantnih)
bolnikih uporabimo naslednji pristop:
1. Opravimo spirometrijo (po aplikaciji BD) in izvid primerjamo s predhodnim. Za bolnike
s KOPB je znacilno pospeseno zmanjsevanje plju¢ne funkcije (> 50 ml/leto), ki se upo-
Casni, Ce opustijo kajenje. Ker je variabilnost FEV1 pri posamezniku priblizno 150 ml,
je za opredelitev hitrosti zmanjsevanja pljucne funkcije potrebno vec let spremljanja.
2. Primerjamo vrednosti Tiffeneaujevega indeksa. Nizje vrednosti kaZejo na hujso
obstrukcijo zaradi neurejene bolezni ali poslabsanja.
3.  Primerjamo vrednosti FEV1in FVC. Ce sta obe vrednosti manj$i kot na zadnjem kon-
trolnem pregledu, to lahko kaZe na povecano ujetje zraka v pljucih in na hiperinflacijo.
4. Primerjamo vrednosti PEF. Ce se izmerjena vrednost razlikuje od predhodne za ved
kot 20 % in ob tem ni hujse obstrukcije kot ob zadnji meritvi, gre lahko za misic¢no
utrujenost, saj je rezultat PEF odvisen od globine vdiha, ¢asa zadrzevanja zraka na
toCki maksimalnega vdiha, moci izdiha in prisotnosti obstrukcije.
5. Poslabsanje KOPB, ki zahteva hospitalizacijo, je povezano z dolgotrajnim zmanjseva-
njem pljucne funkcije, ki se ob ponavljajocih se poslabsanjih vistem letu nikoli ve¢ ne
vrne na vrednost pred prvim poslabsanjem.

FUNKCIJSKE ZNACILNOSTI NEUREJENE ASTME

Neurejena astma se kaze z vecjim Stevilom simptomov (tako ponoci kot podnevi), vecjo
potrebo po olajSevalnih zdravilih in ve&jo verjetnostjo nujne obravnave (10). Ce so simptomi
dejansko odraz neurejene astme, se vedno odrazijo na pljucni funkciji. Zato lahko v ¢asu
tezav uporabimo merilnik pretoka PEF pretoka na domu ali opravimo spirometrijo. Ker na
nujnih oddelkih spirometrija ni dovolj dostopna, je najbolje, ¢e poslabsanje astme potrdimo
z napotitvijo bolnika v laboratorij, ki izvaja spirometrijo, s stopnjo nujnosti zelo hitro. Danes
Stevilnim bolnikom poleg bronhodilatatornega zdravila predpisemo tudi preprecevalno, tj.
protivnetno zdravilo. Bolnike u¢imo, kako ob neurejeni bolezni ustrezno prilagajajo odmerke
zdravil. Potrebo po vec¢jem odmerku zdravila lahko potrdijo s spirometrijo in tudi s funkcij-
skim odzivom na bronhoditatator.

Pristop. Opravimo spirometrijo. Pri obstrukciji uporabimo bronhodilatator in po 15 minutah
spirometrijo ponovimo. Ce je odziv na bronhodilatator dober in se izvid spirometrije norma-
lizira (odpravimo obstrukcijo in FEV1 vrnemo v normalno obmocje), se bolnik lahko z ve¢jimi
odmerki zdravil (tako preprecevalca kot olaj$evalca) zdravi doma. Ce odziva na bronhodila-
tator ni ali je minimalen, so za poslabsanje astme poleg bronhospazma verjetno odgovorni
ostali substrati astmatskega vnetja dihal (ve¢ sluzi v bronhih, zadebeljeni in otekli bronhi z
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vneto sluznico itd.), ki jih ne moremo odpraviti v istem dnevu. V tem primeru moramo razmi-
sliti o zelo pogostem (tj. vsakodnevnem) spremljanju stanja ali celo o bolnisni¢nem zdravlje-
nju. Hudo poslabsanje astme tudi v bolnisnici spremljamo z meritvami PEF veckrat na dan.
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Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

KAKO POMAGAM SVOJEMU BOLNIKU S
KOPB?

HOW DO | HELP MY COPD PATIENT?

IRENA SARC

IZVLECEK

Kroni¢na obstruktivna pljucna bolezen (KOPB) je napredujoCa bolezen pljuc, ki zastavlja
pomembne izzive v razli¢nih obdobjih bolezni. Pred postavitvijo diagnoze se bolniki pogo-
sto sreCujejo s simptomi, kot sta kaselj in teZzko dihanje, ki ju pogosto pripisujejo kajenju.
Klju¢nega pomena je zgodnja opredelitev bolezni, saj omogoca izvedbo ukrepov za zausta-
vitev njenega napredovanja. Pri diagnosticiranju je bistven pristop, ki obsega vec vidikov.
Klju¢nega pomena je prenehanje kajenja, skupaj s plju¢no rehabilitacijo in zdravili za laj$a-
nje simptomov in preprecevanje poslab$anj. Poslabsanja, ki jih zaznamujejo vecja izrazitost
simptomov in vnetja, zahtevajo zdravljenje z bronhodilatatorji, sistemskimi kortikosteroidi
in ob sumu na bakterijsko okuzbo z antibiotiki. V napredovalih fazah bolezni je pomembna
paliativna oskrba, ki obsega lajsanje simptomov in izboljSanje kakovosti Zivljenja bolnika
ter obravnavo tezav, kot so huda dispneja, anksioznost in krhkost. Obravnava KOPB se
torej prilagaja poteku bolezni, poudarek pa je na zgodnjem diagnosticiranju, izobrazevanju
bolnika in celostnem pristopu za izboljSanje simptomov in kakovosti zivljenja.

Kljuéne besede: kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen, poslabsanja KOPB, mejniki bolezni.
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POMEMBNI MEJNIKI V OBRAVNAVI BOLNIKA S KOPB

Kljutna obdobja in mejniki v poteku kroni¢ne napredujoce bolezni, kot je KOPB, so obdobje
pred postavitvijo diagnoze, obdobje ob postavitvi diagnoze, obdobje napredovanja bolezni s
simptomi in poslabsanji bolezni ter terminalno obdobje. V obravnavi bolnika s KOPB imamo v
razlicnih obdobjih razlicne cilji obravnave in dileme, s katerimi se soo¢amo.

PREDSTOPNJE BOLEZNI IN POSTAVITEV DIAGNOZE

Trenutno KOPB diagnosticiramo v fazi, ko so bolezenske spremembe v pljucih Ze nepovratne.
Relativno pozna postavitev diagnoze je posledica kombinacije razli¢nih dejavnikov, vklju¢no
s pomanjkanjem napovednih biomarkerjev, premalo prepoznanimi klini¢nimi simptomi in
dolgim predklini¢énim obdobjem bolezni, ki je povezano z minimalnimi simptomi oz. simp-
tomi, ki jih bolnik in njegov zdravnik pripiSeta kajenju (1). Pri postavitvi diagnoze je prisotno
tudi pretirano zanasanje na spirometrijo, ki je neobcutljivo diagnosti¢no orodje. Izvajanje
celovite diagnoze KOPB omogoca odkrivanje zgodnje bolezni, preden se pojavijo nepopra-
vljive bolezenske spremembe. V zadnjih mednarodnih priporocilih za obravnavo KOPB GOLD
so na novo opredelili predstopnje KOPB, tj. PRISm (angl. preserved ratio, impaired spirome-
try) in predKOPB, opredeljeno kot FEV1/FVC > 70 %, ter strukturne spremembe, zaznane na
slikovnih preiskavah (npr. emfizem pri globinskem slikanju pljuc) (2,3).

Posamezniki s predstopnjo PRISm lahko dozivljajo blazje dihalne simptome in so lahko bolj
dovzetni za razvoj KOPB, Ce se dejavniki tveganja, kot je kajenje ali izpostavljenost drugi
inhalatornim drazilcem, nadaljujejo. Za preprecevanje ali upocasnitev napredovanja KOPB
sta pomembni zgodnje prepoznavanje in ukrepanje v fazi PRISm, klju¢na pa je predvsem
sprememba Zivljenjskega sloga.

Spirometrija je slab napovednik simptomov, telesne zmogljivosti in splosne kakovosti Zivlje-
nja in ne zajame heterogenosti bolezni (1). Bolniki imajo pred zaznanjem obstrukcije v spi-
rometriji pogosto simptome in poslabsanja bolezni, ki poslabsujejo kakovost Zivljenja in
zahtevajo dodatne zdravstvene ukrepe. Poudarek na spirometri¢ni obstrukciji onemogoca
odkrivanje zelo zgodnje stopnje bolezni, ko bi jo bilo mogoce laZje prestreci in zaustaviti
njeno napredovanje. Opredelitev bolezni na spirometriji je privedla do razvoja terapij, ki
so usmerjene predvsem na zmerno do hudo stopnjo bolezni in u¢inkujejo predvsem simp-
tomatsko. V vsakdanji klini¢ni praksi to pogosto pomeni, da neupravi¢eno ve¢ pozornosti
posveCamo spirometricni oceni kot usmerjeni in daljSi obravnavi bolnika, da bi vplivali na
njegov spremenjen zivljenjski slog z nenehnim spodbujanjem k opustitvi kajenja in izogi-
banju ostalim dejavnikov tveganja bolezni z zmanjsanjem skupne osebne izpostavljenosti
prahu, hlapom in plinom ter notranjim in zunanjim onesnazevalcem zraka (3).

Bolnika skusamo pri opuscanju kajenja podpreti z vodenimi programi in mu ponuditi podporno
zdravljenje. Najboljsi nacin je opustitev kajenja v enem koraku, manj ucinkovito pa je postopno
zmanjSevanje Stevila pokajenih cigaret. Ker pri dolo¢enih bolnikih popolna opustitev ni mozna,
je smiselna strategija zmanjSevanja Skode. Stroski zdravstvenega varstva, povezani s kaje-
njem, predstavljajo priblizno 15 % celotnih zdravstvenih izdatkov visoko razvitih drzav, opu-

eV

V obdobju spirometricno potrjene diagnoze moramo oceniti simptomatsko breme bolezni
in nagnjenost k poslabsanjem. Ocena tveganja za prihodnja poslabsanja sloni na Stevilu
poslabsanj v zadnjem letu.



Kako pomagam svojemu bolniku s KOPB?

ZDRAVLJENJE SIMPTOMOV KOPB

Ob spirometri¢ni postavitvi diagnoze moramo bolnika razvrstiti v stopnjo bolezni, ki so i) sku-
pina A (bolniki z malo simptomi, CAT' < 10 tock in brez poslabsanj), ii) skupina B (bolniki z ve¢
simptomi, CAT > 10 tock), iii) skupina E (bolniki s poveCanim tveganjem za poslabsanja), in
predpisati ustrezno zdravljenje (Slika 1) (3). Za obvladovanje simptomov pri potrjeni diagnozi
KOPB predpiSsemo inhalacijske dolgodelujo¢e bronhodilatatorje iz skupine dolgodelujocih
agonistov beta2 (angl. long-acting beta-agonists, LABA) in dolgodelujocih antiholinergikov
(angl. long-acting muscarinic antagonists, LAMA). Ce je breme simptomov visoko (CAT > 10
toc¢k — skupina B), bolniku predpisemo dvojno bronhodilatacijo (LAMA + LABA) v enem vdiho-
valniku. Zdravljenje z enim inhalatorjem je namrec bolj priro¢no in ucinkovito kot zdravljenje
z vec inhalatorji. Enojno bronhodilatacijo (LABA ali LAMA) predpiSemo le bolnikom z blagimi
simptomi.

> 2 zmerni SKUPINA E
poslabsaniji ali 2
1 poslab3anje, LAMA + LABA
Ce je potreben LAMA + LABA + IGK, ¢e eozinofilci v krvi > 300 celic/ul
sprejem v H \ /
0?“ 1 ¥ SKUPINA A SKUPINA B
poslab3anje (Ce
nipotreben BRONHODILATATOR LAMA + LABA
sprejem v H)
mMRC 0-1 mMRC > 2
CAT<10 CAT>10

Po trenutnih priporocilih pri odlo¢anju o zdravljenju z inhalacijskimi glukokortikoidi (IGK)
uporabljamo podatek o vrednosti eozinofilcev v krvi. IGK predpisemo samo pri bolnikih s tve-
ganjem poslabsanj. Priporocila GOLD 2023 odsvetujejo zdravljenje z IGK, Ce je vrednost eozi-
nofilcev v krvi < 100 celic/ul, saj ne moremo pri¢akovati koristi. Pri vrednosti = 300 celic/ul je
verjetnost koristi v smislu zmanjsane pojavnosti poslabsanj velika (4). V splosnem velja, da
vigja kot je vrednost eozinofilcev v krvi, vecja je pricakovana korist IGK. V smernicah priporo-
Cajo razmislek o trojni kombinaciji (LAMA +LABA + IGK) kot zaCetnem zdravljenju pri bolnikih
z nedavnim poslabsanjem in Stevilom eozinofilcev v krvi = 300 celic/ul. Ob pojavu poslabsanj
pri bolnikih z eozinofilci v krvi = 300 celic/ul, ki prejemajo monoterapijo, ali pri bolnikih z
eozinofilci v krvi = 100 celic/ul, ki prejemajo dvojno bronhodilatacijo (LABA + LAMA), pripo-
roCajo tudi stopnjevanje zdravljenja v trojno kombinacijo. Stopnjevanje v trojno zdravljenje
dokazano zmanjsa Stevilo prihodnjih poslabsanj in smrtnost (2,3).

Pri odloCitvi o uporabi IGK pri KOPB moramo skrbno uravnoteziti tveganja in koristi, saj je
kroni¢na uporaba IGK pri bolnikih s KOPB povezana s povecanim tveganjem pljucnice, na kar
vplivata tako odmerek IGK kot trajanje njihove uporabe. Zdravljenje z IGK tudi poveca tvega-
nje osteoporoze in sladkorne bolezni. Pri odloCanju o zdravljenju poleg ocene eozinofilcev
v krvi priporo¢amo celostno oceno tveganja poslabsanja bolezni. Ce se pojavi pljuénica ali
drugi znatni nezeleni u¢inki, moramo razmisliti o ukinitvi IGK. Ce je $tevilo eozinofilcev v krvi

T CAT —vprasSalnik za opredelitev KOPB (angl. COPD Assessment Test)
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= 300 celic/ul, je ukinitev zaradi pojava poslabsanj tvegana (4). Zdravljenje zgolj s kombi-
nacijo z IGK + LABA ni ve¢ vkljuceno v algoritme zdravljenja KOPB, saj je ob indikaciji za IGK
manj ucinkovito kot trojna kombinacija in ga izolirano ve¢ ne predpisujemo. Neodvisno od
tega, katere preparate predpiSemo bolniku, moramo vedno poskrbeti, da bolnik prsilnik ali
vdihovalnik uporablja na pravilen nacin z ustrezno inhalacijsko tehniko.

Ce je osrednji problem teZzka sapa med naporom, opredelimo bistvene elemente, ki k temu
prispevajo. Pri izrazeni tezki hiperinflaciji zaradi emfizema optimiziramo bronhodilatatorno
zdravljenje, bolnika naucimo tehnik dihanja in preu¢imo moznost posegov za zmanjsanje
plju¢nega volumna.

Pri bolnikih s KOPB skusamo vplivati na ustrezno vedenje, saj bistveno pripomore k boljSemu
vodenju bolezni. Bolnike pou¢imo o samooskrbi bolezni ter o pomenu rednega zdravljenja,
pravilne inhalacijske tehnike in redne telesne dejavnosti. Pri obvladovanju poslabsanj lahko
pomagajo pisni akcijski nacrti, ki jih priporocamo predvsem pri bolnikih, zanesljivih prijema-
nju zdravil in upostevanju navodil. Telesna neaktivnost je pri bolnikih s KOPB posledica kom-
binacije omejitve pri telesni dejavnosti zaradi plju¢ne bolezni, dekondicije skeletnih misic,
pogosto pa tudi depresije in zmanjSane motivacije. Bolnike zato napotimo na plju¢no rehabi-
litacijo, ki vklju€uje vadbo, dihalne tehnike in izobrazevanje ter prehransko in psihosocialno
podporo (2,3).

ZDRAVLJENJE POSLABSANJ

Pri bolnikih s KOPB prihaja do epizod poslabsanj bolezni, ki so povezana s povec¢ano obolev-
nostjo in umrljivostjo bolnikov. PoslabSanja pospesujejo napredovanje bolezni, poslabsujejo
kakovost Zivljenja ter so povezana s povecanim obsegom zdravstvene oskrbe in precejsnimi
stroski. Kljucni cilj zdravljenja KOPB je zmanjsati Stevilo in resnost poslabsanj. Opredelitev
pojma poslabsanje KOPB je bila letos posodobljena tako, da vkljuCuje simptome in njihovo
trajanje ter za opredelitev resnosti poslabsanja uvaja vec¢ objektivnih klini¢nih spremenljivk.

Pri bolniku s KOPB je poslabsanje dogodek, ki ga zaznamujejo dispneja in/ali kaselj ter izka-
Sljevanje, ki se poslabsajo v < 14 dneh, kar lahko spremljajo tudi tahipneja in/ali tahikardija,
pogosto pa so povezani z lokalnim in sistemskim povecanjem vnetja, ki ga povzrocita okuzba
dihal in/ali izpostavljenost onesnazenemu zraku ali drugi drazljivcem v zraku (5).

Diagnosticni pristop:

1. Tidogodkilahko ogrozajo Zivljenje, zato zahtevajo ustrezno oceno in zdravljenje.

2. Opravimo temeljit klini¢ni pregled, da ugotovimo prisotnost KOPB in morebitne pri-
druzene bolezni dihal in drugih organskih sistemov; upostevamo alternativne vzroke
simptomov in znake pri bolniku, predvsem pomislimo na pljucnico, sréno popuscanje
in plju¢no embolijo.

3.  Ocenimo:

a. simptome: resnost dispneje, opredeljene z vizualno analogno lestvico (VAS), zapis
o prisotnosti kaslja;

b. znake: tahipnejo, tahikardijo, koli¢ino in barvo izmecka ter prizadetost dihanja
(uporaba pomoznih dihalnih misic).

4. Ocenimo resnost bolezni z dodatnimi preiskavami, kot so pulzna oksimetrija, labora-
torijske preiskave ter doloCitev vrednosti CRP in/ali arterijskih plinov.

5. Ugotovimo sprozilec poslabsanja (virusni, bakterijski, okoljski, drugi).



Kako pomagam svojemu bolniku s KOPB?

Priblizno 80 % poslabsanj KOPB zdravimo ambulantno s pove¢anjem odmerka kratkodelujo-
¢ega bronhodilatatorja, s sistemskimi kortikosteroidi (metilprednizolon v odmerku 32 mg 5
dni) in antibiotiki.

Dolgo je veljalo, da so glavni vzrok poslabsanj KOPB bakterijske okuzbe, danes pa vemo, da so
vzrok samo priblizno 30 % poslabsanj, medtem ko gre pri 25 % poslabsanj za hkratno okuzbo
z bakterijami in virusi. V zadnjih letih se krepi spoznanje o klju¢ni vlogi respiratornih viru-
sov pri povzrocanju poslabsanj KOPB, verjetno tudi zaradi dostopnosti molekularnih metod
potrjevanja virusnih okuzb v klini¢ni praksi. Antibiotike zato predpiSemo tistim bolnikom,
ki imajo tri kljucne simptome: i) povecanje dispneje, ii) povecanje koli¢ine izmecka in iii)
povecCanje gnojnosti izmecka, ter vedno, ko potrebujejo mehansko predihavanje (invazivno
ali neinvazivno). V metaanalizi so ugotovili, da ima < 5 dni zdravljenja z antibiotiki enako kli-
ni¢no in bakteriolosko uc¢inkovitost kot daljSe zdravljenje pri ambulantnih bolnikih s poslab-
Sanji KOPB. Krajsa izpostavljenost antibiotikom tudi zmanjsa tveganje za razvoj odpornosti
(3). Ce se bolnik na zadetno zdravljenje ne odzove, e se njegovo stanje slaba in ¢e se razvije
dihalna odpoved, ga moramo napotiti na bolnisni¢no zdravljenje. V Sloveniji je vsako leto
zaradi poslabsanja KOPB priblizno 2000 hospitalizacij (6).

OBVLADOVANJE TVEGANJA POSLABSANJ

Na tveganje poslabanj lahko vplivamo z zdravili, s cepljenjem in z ustreznim izobrazevanjem
bolnika za prilagoditev vedenja.

Na zmanjs$anje tveganja poslabsanj lahko farmakolosko vplivamo z IGK pri povisani vrednosti
eozinofilcev v krvi, s kroni¢nim zdravljenjem z makrolidi (azitromicin 500 mg 3-krat tedensko
— predpise specialist pulmolog), ki je bolj u¢inkovito pri bolnikih, ki so opustili kajenje, in z
roflumilastom, ki ga predpiSemo predvsem pri bolnikih s kroni¢nim bronhitisom (3).

Cepljenje. Aktivno svetujemo sezonsko cepljenje za gripo, aktualno priporoceno cepljenje
proti SARS-COV2 ter cepljenje proti pnevmokoku (3). Najprej priporo¢amo cepljenje s konju-
giranim cepivom PCV13 in po najmanj 8-tedenskem presledku $e s polisaharidnim cepivom
PPV23. Ce je oseba predtem dobila enega ali ve¢ odmerkov PPV23, jo s PCV13 cepimo najmanj
eno leto po zadnjem odmerku PPV23. Ob potrebi po ponovnem cepljenju s PPV23 pozivitve-
nega odmerka ne smemo dati prej kot 8 tednov po cepljenju s PCV13 in ne prej kot 5 let od
zadnjega odmerka PPV23 (priporocila NIJZ). Za pnevmokokno cepivo so dokazali, da zmanjsa
tveganje poslabsanj KOPB in pljucnice. PriporoCeno je tudi cepljenje proti herpesu zostru
po 50. letu ter cepivo proti bakteriji Bordetella pertussis za bolnike, ki niso bili cepljeni v
mladosti, saj imajo bolniki s KOPB vecje tveganje, da zbolijo za obema boleznima (3). Hkratno
cepljenje z veC cepivi je varno in lahko poveca precepljenost, saj je upostevanje priporocil
glede cepljenja v skupini bolnikov s KOPB preslabo. Izsledki raziskav kazejo, da je ob uposte-
vanju priporocil glede cepljena za bolnike klju¢no, da cepljenje priporoci zdravnik, ki poudari
koristi cepljenja.

Prilagoditev vedenja. V raziskavah so pokazali, da se z vecjim Stevilom otrok, ki so sprejeti
v bolnignico z virusno okuzbo dihal, sorazmerno poveca tudi Stevilo sprejemov zaradi KOPB
pri odraslih. Med bolniki s KOPB s ponavljajo¢imi se virusnimi okuzbami je veliko taksnih, ki
varujejo majhne otroke, kar pomeni vecje tveganje pogostih poslabsanj bolezni. Bolnikom
zato v sezoni virusnih prehladnih bolezni odsvetujemo stik s prehlajenimi posamezniki in
prilagoditev vedenja. Prav tako moramo nenehno spodbujati opuscanje kajenja ter izogiba-
nje notranjim in zunanjim onesnazevalcem zraka.
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PRIDRUZENA STANJA

Bolniki s KOPB imajo vecje tveganje drugih bolezenskih stanj, vklju¢no s sréno-zilnimi bole-
znimi, kot so sréno popuscanje, ishemic¢na bolezen srca in miokardni infarkt, ter pljucnice
in pljucnega raka. Ta lahko posnemajo nespecificne simptome KOPB in poslabSanja ter so
povezana z neugodnimi izidi za bolnike. V obdobju poslabsanja KOPB se poveca tudi tve-
ganje akutnih sréno-zilnih dogodkov, vklju¢no z miokardnim infarktom. Zanimivo je, da so
v raziskavah o smrtnosti pri KOPB pokazali, da preprecevanje poslabsanj KOPB pomembno
zmanjsa tudi sréno-zilno umrljivost (3).

Pri napredovali KOPB pogosto ugotavljamo kombinacijo sarkopenije in osteoporoze ter
napredovalega emfizema. Bolniki potrebujejo zdravljenje osteoporoze, prehransko podporo
z enteralnimi prehranskimi dodatki, prehranske nasvete in vkljucitev v plju¢no rehabilitacijo.

KAKO Z BOLNIKOM V TERMINALNI FAZI

V koncni, napredovali fazi bolezni, ko so izCrpane druge moznosti zdravljenja, je obravnava
bolnika usmerjena v lajSanje simptomov, predvsem dusenja, ki se tem obdobju bolezni poja-
vlja ob najmanjsih telesnih naporih. Bolniki so telesno zelo opesani in so v paliativni oskrbi ali
blizu konca zivljenja. Potrebna je celostna, na posameznika osredotocena multidisciplinarna
obravnava, ki je usmerjena v obvladovanje simptomov in izboljSanje kakovosti zivljenja bol-
nikov s hudo dispnejo, pri kateri sodelujejo osebni zdravnik, pulmolog, specialist, usmerjen
v paliativno oskrbo na terenu, ter medicinske sestre in psihologi. Za lajSanje hude dispneje
uporabljamo morfinske pripravke, pri nas predvsem v obliki morfinskih kapljic, izjemoma
tudi v obliki tablet. V nedavni raziskavi so sicer ugotovili, da dnevni nizki odmerki morfina s
podaljSanim spros¢anjem niso pomembno zmanjsali intenzivnosti hude dispneje (7). Ugo-
tovitve uporabe odmerkov morfina s podaljSanim spros¢anjem za lajSanje dispneje ne pod-
pirajo. Pri bolniku moramo hkrati z morfinskimi kapljicami vedno preventivno preprecevati
zaprtje s predpisom odvajal. Pogosto bolniku v napredovali bolezni za obvladovanje tesnobe
in vznemirjenosti, ki poslabsujeta dispnejo, predpisemo tudi anksiolitike.

Pomemben cilj obravnave je tudi ustrezna komunikacija z bolnikom in njegovimi svojci, ki
mora biti ob spostovanju njihovih osebnih vrednot in prepri¢anj jasna glede napovedi izida
bolezni, trenutnih ciljev oskrbe in nacrtovanja nadaljnje oskrbe. Bolnika in svojce moramo z
vkljucenostjo paliativnega terenskega tima spodbujati, da poslabsanja dusenja obvladujejo
v domacem okolju in tako bolniku omogocijo, da preostanek zivljenja prebije brez akutnih
hospitalizacij, ki ga predvsem obremenjujejo (8).



Kako pomagam svojemu bolniku s KOPB?
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PRIPOROCILA ZA DIAGNOSTICIRANJE
IN ZDRAVLJENJE SINDROMA
POLICISTICNIH JAJCNIKOV

RECOMMENDATIONS FOR THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF POLY-
CYSTIC OVARY SYNDROME

MOJCA JENSTERLE SEVER

IZVLECEK

Sindrom policisti¢nih jajénikov (angl. polycystic ovary syndrome, PCOS) prizadene 5-18 %
zensk. Gre za reproduktivno, presnovno in psiholosko stanje, ki vpliva na celotno zivljenj-
sko obdobje. Vzroki so vecplastni in vkljuCujejo genetsko in epigenetsko dovzetnost, moteno
delovanje hipotalamusa in jajcnikov, ¢ezmerno izpostavljenost androgenom, odpornost
na inzulin in debelost. Diagnosti¢na merila ustvarjajo Stiri fenotipe, klinicne znacilno-
sti pa so heterogene, pri cemer se manifestacije obi¢ajno pojavijo v mladostnistvu in se
nato polno razvijejo v odraslem obdobju. zZdravljenje vkljucuje spremembo zivljenjskega
sloga in farmakolosko zdravljenje. Optimizacija Zivljenjskega sloga vklju¢uje zdravo urav-
notezeno prehrano, redno telesno vadbo in vedenjske strategije, s katerimi prepre¢ujemo
pridobivanje ¢ezmerne telesne mase, po potrebi zmanjsamo ¢ezmerno telesno maso in
omejimo zaplete PCOS. Zdravljenje z zdravili vkljucuje metformin za izboljSanje odporno-
sti na inzulin in presnovnih znacilnosti, kombinirane oralne kontracepcijske tablete za
uravnavanje menstrualnega cikla in hiperandrogenizma, po potrebi tudi antiandrogene
za odporni hiperandrogenizem in agoniste receptorjev za glukagonu podobni peptid-1
(GLP-1) za uravnavanje telesne mase. Predstavljamo posodobljene podatke o patofizio-
logiji, klinicnih znacilnostih in diagnosti¢no-terapevtski obravnavi bolnic s PCOS ter izpo-
stavljamo pomembno vlogo zdravnikov druzinske medicine pri vodenju bolnic s PCOS.

Kljuéne besede: sindrom policisti¢nih jaj¢nikov, debelost, neplodnost, depresija, metformin, kombinirane oralne
kontracepcijske tablete, antiandrogeni, GLP-1 analogi, Zivljenjski slog.
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fication and pharmacological therapy. Lifestyle optimisation includes a healthy balanced
diet, regular exercise and behavioural strategies to prevent weight gain, limit the complica-
tions of PCOS and, where appropriate, reduce excess weight. Pharmacological treatments
include metformin to improve insulin resistance and metabolic characteristics, combined
oral contraceptive pills for menstrual cycle control and hyperandrogenism, antiandrogens
for refractory hyperandrogenism if needed, and glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor
agonists for weight management. We present updated data on the pathophysiology, clini-
cal features and diagnostic and therapeutic management of patients with PCOS and hig-
hlight the important role of family physicians in the management of patients with PCOS.

Keywords: polycystic ovary syndrome, obesity, infertility, depression, metformin, combined oral contraceptives,
antiandrogens, GLP-1 analogues, lifestyle.

OPREDELITEV

Sindrom policistic¢nih jajénikov (angl. polycystic ovary syndrome, PCOS) je najpogostejSa
hormonska motnja pri Zzenskah v rodnem obdobju. Gre za kompleksen sindrom, ki lahko pri-
zadene reproduktivno zdravje, povzroCi presnovne zaplete in $kodljivo vpliva na dusevno
zdravje Zenske (1). Za diagnozo PCOS morata biti izpolnjeni vsaj dve od treh diagnosti¢nih
meril po Rotterdamskih merilih (Tabela 1).

Tabela 1. Rotterdamska merila za diagnosticiranje PCOS.

Merila (izpolnjeni morata biti vsaj dve od treh)*

1. oligoovulacija ali anovulacija

2. klini¢ni in/ali biokemijski znaki hiperandrogenizma

3. ultrazvocna slika policisticne morfologije jaj¢nikov

*izkljucitev bolezenskih stanj s podobno klini¢no sliko

Glede na prisotnost ali odsotnost posameznih znacilnosti PCOS razlikujemo $tiri fenotipe
tega sindroma (Tabela 2). Fenotipa A in B sta pogosteje povezana z inzulinsko odpornostjo
kot fenotipa C in D (2).

Tabela 2. Stirje fenotipi PCOS (A-D), opredeljeni s prisotnostjo ali odsotnostjo posameznih znagilnosti PCOS v
skladu z Rotterdamskimi merili (Azziz 2016).

Fenotip A

Fenotip B

Fenotip C

Fenotip D

Hiperandrogenizem in hirzutizem

+

+

+

Motnje ovulacije

+

+

+

Morfologija policisti¢nih jajénikov

+

+

+

Ob preverjanju in potrjevanju diagnosti¢nih meril moramo izkljuciti druga bolezenska sta-
nja, ki se kazejo s podobno klini¢no sliko (npr. prirojena adrenalna hiperplazija, Cushingov
sindrom, tumoriji, ki izloCajo androgene, uporaba eksogenih androgenov, hipogonadotropni
hipogonadizem, prezgodnja odpoved jaj¢nikov, hiperprolaktinemija, bolezni $Citnice) (Tabela
3)(1).



Sindrom policisti¢nih jajénikov

Tabela 3. Bolezni, ki jih moramo izkljuciti pred postavitvijo diagnoze PCOS.

PCOS je diagnoza izkljuéitve

Vzroki amenoreje/oligomenoreje | Preiskave Vzroki hiperandrogenizma | Preiskave

nosecnost B-hCG prirojena adrenalna 17-OH-progesteron
hiperplazija

bolezni §¢itnice TSH ostale motnje

steroidogeneze

prolaktinom prolaktin tumor slikovne preiskave
(Ce je T ali DHEA-S
mocno povecan)

primarna odpoved jajénikov FSH Cushingov sindrom preiskave niso
rutinske

hipotalami¢na amenoreja FSH, LH anamneza | akromegalija preiskave niso
rutinske

odsotnost maternice, zapora iztoka | vaginalni ultrazvok

Legenda: 17-OH-progesteron — 17-hidroksiprogesteron; B-hCG —C¢loveski horionski gonadotropin B (angl.
B-human chorionic gonadotropin); DHEAS — dehidroepiandrostendion sulfat; FSH — folitropin (angl. follicle
stimulating hormone); LH — luteinizirajo¢i hormon (angl. luteinizing hormone); T — testosteron; TSH — tirotropin
(angl. thyroid-stimulating hormone).

V Tabeli 4 prikazujemo priporocen nabor hormonskih preiskav za postavitev diagnoze PCOS
ob izkljucitvi nekaterih drugih bolezni.

Tabela 4. Nabor priporo¢enih hormonskih preiskav za postavitev diagnoze PCOS ob izkljucitvi nekaterih drugih
bolezni.

Pri vseh Zenskah Priizbranih Zenskah

celokupni testosteron 17-OHP (zmanjsana plodnost, neplodnost)

SHBG 1-miligramski deksametazonski test (klinié¢ni sum na Cushingov sindrom)
FAI IGF-1 (klini¢ni sum na akromegalijo)

izraCunan prosti testosteron AMH (za razlikovanje fenotipa D in hipotalami¢ne amenoreje ter v sklopu

obravnave neplodnosti)

androstendion

DHEAS

TSH

PRL

FSH, LH

Legenda: DHEAS — dehidroepiandrosteron sulfat; FAl —indeks prostih androgenov (angl. free androgen index);
FSH — folitropin; IGF-1—inzulinu podoben rastni dejavnik 1; LH — luteinizirajo¢i hormon; PRL — prolaktin; SHBG
—spolne hormone vezoci globulin (angl. sex hormone binding globulin); TSH — tirotropin; 17-OHP — 17-hidrok-
siprogesteron; AMH — anti-Mdillerjev hormon.

RAZSIRJENOST

Podatkov o razsirjenosti (prevalenci) PCOS v Sloveniji nimamo. Ob predpostavki, da znasa
10 %, bi bilo v Sloveniji med zZenskami v starosti 2050 let skoraj 40.000 zensk s PCOS (Sta-
tisticni urad Republike Slovenije, 2022). Leta 2016 so bili v Sloveniji zabelezeni 403 primeri
kodiranih diagnoz PCOS na 100.000 Zensk, starih 15—49 let, kar kaze, da tudi v Sloveniji Ste-
vilne Zenske s PCOS ne dobijo ustrezne diagnoze. Tudi po podatkih iz literature ostane nedi-
agnosticiranih ve¢ kot 50 % bolnic.
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PATOFIZIOLOGIJA

Patofiziologija PCOS je kompleksna in le delno pojasnjena. V osnovi gre za hormonsko nerav-
novesje, ki se kaze s povisano ravnijo androgenov in tudi inzulina. K etiologiji PCOS prispevajo
genetski in epigenetski dejavniki, Zivljenjski slog, debelost ter motnje v delovanju jajcnikov,
hipotalamusa in hipofize. Raziskave so pokazale, da je Zenska izpostavljena 30- do 50-odsto-
tnemu tveganju za razvoj PCOS, ¢e ima motnjo njena mati ali sestra. Deduje se poligensko,
saj so odkrili ve¢ kandidatnih genov in epigenetskih sprememb, ki bi bili lahko odgovorni za
nastanek PCOS. Povisana raven androgenov je prisotna pri 60—80 % Zensk s PCOS, inzulinska
odpornost, ki je bolj pogosta ob hkratni debelosti, pa pri 50—80 %. Inzulinska odpornost pri-
speva tako k presnovnim kot tudi reproduktivnim znacilnostim sindroma (3).

Zaradi inzulinske odpornosti se pri PCOS pojavi kompenzacijska hiperinszulinemija, ki s
spodbujevalnimi ucinki na postreceptorsko inzulinsko pot pomembno prispeva k hiperan-
drogenizmu. Vpletenih je ve¢ patogenih poti. Inzulin deluje neposredno kot gonadotropin
v teka celicah jajénikov in tako spodbuja steroidogenezo. V teka celicah jajcnikov prihaja
do sinergisti¢nega ucinka inzulina z luteinizirajo¢im hormonom (LH) preko aktivacije cito-
kroma P450 17q, kljutnega encima v biosintezi androgenov v jajénikih. Biosintezo androge-
nov v jajénikih pri PCOS lahko dodatno okrepi spremenjena raven serumskega adiponektina.
Inzulin spodbuja steroidogenezo androgenov tudi v skorji nadledvi¢ne Zleze. Preko znizanja
vezavne beljakovine za androgene inzulinska odpornost poveca biorazpolozljivost androge-
nov. Hiperinzulinemija pri PCOS prispeva k prezgodnji luteinizaciji granuloznih celic. To v
kombinaciji s povec¢ano produkcijo androgenov v jajénikih povzroci zastoj proliferacije celic
in rasti foliklov. Poleg tega so majhni antralni folikli pri PCOS bolj obcutljivi na LH. Ti komple-
ksni mehanizmi vodijo v zastoj razvoja foliklov v predantralni fazi, kar se kaze z oligoovulacijo
ali anovulacijo, oligomenorejo ali amenorejo in zmanjsano plodnostjo (4).

KLINICNA SLIKA

Zenske s PCOS najpogosteje poi$éejo zdravnisko pomoc zaradi debelosti, motenj menstrua-
cijskega cikla in klini¢nih znakov presezka androgenov ali neplodnosti. Med motnjami men-
struacijskega cikla so najpogostejsSe oligomenoreja, amenoreja in podaljSane menstruacijske
krvavitve. Le 30 % zensk s PCOS ima normalne menstruacije. Ve¢ kot 80 % zensk s klini¢nimi
znaki presezka androgenov ima PCOS. Hirzutizem (porascenost moskega tipa) je prisoten
pri 70 % zensk s PCOS, redkeje se kot klini¢ni znak presezka androgenov pojavljajo akne (pri
15—-30 %) in androgena alopecija. Neplodnost prizadene priblizno 70 % Zensk s PCOS (3). Kar
90-95 % Zensk brez ovulacije, ki obis¢ejo centre za zdravljenje neplodnosti, ima PCOS. Oligo-
ovulacija in anovulacija se klini¢no kaZeta kot oligomenoreja ali amenoreja. Zenske s PCOS
imajo tudi povecano tveganje spontanega splava, razvoja sladkorne bolezni v nosecnosti in
preeklampsije (5).

Klini¢na slika PCOS je torej zelo pestra in se s starostjo zenske spreminja. V najstniskih letih
so lahko v ospredju klini¢ni znaki hiperandrogenizma in motnje menstruacijskega cikla,
pri nekaterih dekletih pa je prvi klini¢ni znak PCOS zgodnja adrenarha (rast sramnih dlak
pred osmim letom starosti). Nato se pojavijo hirzutizem, aknavost, supurativni hidradenitis
(lat. hidradenitis suppurativa) in androgeneti¢na alopecija. Pozneje se bolnice srecujejo s
¢ezmerno telesno maso, neplodnostjo, spontanimi splavi, sladkorno boleznijo ter drugimi
dejavniki za sréno-zZilne bolezni in dusevne tezave (6). Tveganje sladkorne bolezni tipa 2
se pri Zenskah s PCOS in debelostjo poveCa za 8-krat. V menopavzi se hiperandrogenizem
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vedinoma zmanj$a. Ce se pri Zenskah po menopavzi hiperandrogenizem, vkljuéno s hirzutiz-
mom, pojavi na novo ali se poslabsa, so potrebne nadaljnje preiskave za izkljucitev tumorjev,
ki izlocajo androgene, in hipertekoze jajcnikov (1).

Novejsi pogled na PCOS vkljucuje dva klini¢na fenotipa, ki temeljita na razlicnih genetskih
dejavnikih in na razlicnih patofizioloskih mehanizmih. Pri reproduktivnem fenotipu ima
vecjo patofiziolosko vlogo nevroendokrina os, pri presnovnem fenotipu pa ima klju¢no viogo
debelost, ki hkrati negativno vpliva na reproduktivno funkcijo (2).

OPREDELITEV S PCOS POVEZANIH HKRATNIH TVEGANJ
IN BOLEZNI

Bolnice s PCOS imajo povecano tveganje debelosti, ki je prisotna pri 50—80 % zensk s PCOS,
njena razsirjenost pa je odvisna od izbire preucevane populacije (7). Debelost, zlasti centralni
tip, okrepi inzulinsko odpornost in hiperandrogenizem, zato lahko prispeva k poslabsanju
znakov PCOS. Pri zenskah s PCOS tveganje presnovnega sindroma dodatno poveca debelost
(1). Pomembno je povecana razsirjenost nosec¢nostne sladkorne bolezni, motene tolerance
za glukozo in sladkorne bolezni tipa 2 (v Evropi trikrat), pri ¢emer je povecano tveganje neod-
visno od debelosti, a se z debelostjo dodatno poveca. Znani dejavniki tveganja za povecano
presnovno ogroZzenost zensk s PCOS so fenotip A ali fenotip B, druzinska anamneza slad-
korne bolezni tipa 2 v prvem kolenu, osebna anamneza nose¢nostne sladkorne bolezniin ITM
> 25 kg/m2. Zenske s PCOS imajo povecano tveganje nealkoholne zama$¢enosti jeter (angl.
non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD). Zaradi vecje razsirjenosti obstruktivne spalne
apneje (angl. obstructive sleep apnea, OSA) prihaja v postev presejanje za odkrivanje 0SA,
da bi prepoznali in ublaZili z 0SA povezane simptome, kot so smrcanje, utrujenost po spa-
nju, zaspanost podneviin motnje razpoloZenja, ki so lahko posledica utrujenosti. Zdravstveni
delavci in zenske s PCOS se moramo zavedati, da je PCOS povezan z dvakrat do Sestkrat
vecjim tveganjem raka endometrija, ki se obiCajno pojavi pred menopavzo, vendar absolutno
tveganje raka endometrija ostaja relativno majhno. Pri zenskah s PCOS sta v primeru vztraja-
joce zadebeljenega endometrija in/ali prisotnosti dodatnih dejavnikov tveganja (dolgotrajna
amenoreja, nenormalna krvavitev iz noznice ali prevelika telesna masa) za odkrivanje raka
endometrija priporoCeni transvaginalna ultrazvo¢na preiskava in/ali biopsija endometrija.
DuSevne tezave, kot so depresija, anksioznost, motnje hranjenja in slaba samopodoba, so pri
Zenskah s PCOS bolj pogoste kot pri Zenskah brez te motnje. Ker so ovulatorne motnje vzrok
neplodnosti pri 80 % zensk s PCOS, moramo pri zenskah s PCOS, ki zelijo zanositi, Cimprej
zacCeti z obravnavo zmanjsane plodnosti. Na Sliki 1 prikazujemo algoritem ocenjevanja hkra-
tnih tveganj in zapletov.

ZDRAVLJENJE PCOS

Hkratne bolezni, povezane s PCOS, kot so debelost, SB tipa 2 in ostala stanja, povezana z
metabolnim sindromom in dusevno stisko, zdravimo v skladu z veljavnimi smernicami ne
glede na diagnozo PCOS. Ob tem velja opozoriti, da PCOS poveca tveganje za omenjene bole-
zni za vsaj 2- do 8-krat in za dusevno stisko do 5-krat, pri Cemer se zapleti pojavijo nekaj let
prej kot pri drugih Zenskah (7).

Zdrav zivljenjski slog
Ker debelost poslabsa simptome PCOS, je uravnavanje telesne mase zacetna strategija zdra-
vljenja (1). Med ukrepe za spremembo Zivljenjskega sloga sodijo spremembe v prehranjevanju,
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telesna vadba in vedenjske strategije, namenjene zmanj$anju telesne mase. Zenske s PCOS
in debelostjo napotimo v Centre za krepitev zdravja v okviru pristojnih zdravstvenih ustanov.
Pri zenskah s preveliko telesno maso izguba telesne mase za 5-10 % privede do pomemb-
nega klinicnega izbolj$anja. Med hujsanjem in vzdrzevanjem telesne mase je pomembno
stalno spremljanje.

Nacela zdravljenja PCOS z zdravili

Priizbiri zdravljenja z zdravili upoStevamo osebnostne znacilnosti ter Zelje in vrednote posa-
mezne zenske. Pri predpisovanju zdravil opredelimo koristi, nezelene u¢inke in kontraindika-
cije ter se pred zaCetkom zdravljenja z zensko o tem iz&rpno pogovorimo.

Kombinirani oralni kontraceptivi (KOK)

Kombinirane oralne kontraceptive (KOK) pogosto predpisujemo odraslim Zenskam in mlado-
stnicam s PCOS. Z jemanjem KOK lahko pomembno zmanjSamo obseznost klini¢nih znakov
in hormonskih motenj v okviru PCOS. U¢inek KOK na motnje menstruacijskega cikla, hirzu-
tizem, izgubo telesne mase, raven testosterona, lipidogram in raven krvnega sladkorja je
razlicen in odvisen od vrste KOK, trajanja in rednosti jemanja KOK, fenotipa PCOS in drugih
dejavnikov. Zenskam s PCOS ginekologi predpi$ejo KOK v skladu z navodili v smernicah za
predpisovanje kontracepcije v splo$ni populaciji (8). Poleg upostevanja relativnih in abso-
lutnih kontraindikacij za uporabo KOK bolnice seznanimo z moznimi tveganji in nezelenimi
ucinki in se o njih pogovorimo. Zenskam pojasnimo tudi vpliv KOK na telesno maso, na pojav
vmesnih krvavitev v prvih mesecih jemanja KOK, na pojav napetih dojk in slabosti ter vpliv na
spremembe razpoloZenja. Bolnice z aknami seznanimo, da se izboljSanje aken pojavi Sele po
3—6 mesecih zdravljenja. Pri predpisovanju KOK moramo uposStevati dejstvo, da imajo bol-
nice s PCOS pogosto pridruzena stanja ali bolezni, ki so relativne ali absolutne kontraindika-
cije za jemanje KOK (npr. debelost, dislipidemija, arterijska hipertenzija, metabolni sindrom,
sladkorna bolezen tipa 2 in druge) (9).

Metformin

Metformin kot dodatek k ustreznemu Zivljenjskemu slogu priporo¢amo odraslim Zenskam s
PCOS za obvladovanje telesne mase ter izboljS8anje hormonskih in presnovnih izidov zdra-
vljenja. Zdravljenje z metforminom pri Zzenskah s PCOS in cezmerno telesno maso poveca
verjetnost ovulacije, izboljSa ciklicnost menstruacijskih ciklov in zniza raven serumskih
androgenov (1). UCinki so posledica zmanjsanja odpornosti na inzulin in s tem zmanjsanja
vpliva prebitka inzulina na celice jajcnika, neposrednega delovanja metformina na celice
teke in granuloze v jaj¢nikih, manjse oksidacije prostih mascobnih kislin in manjsega izlo-
Canja androgenov tako iz jajénikov kot iz nadledvi¢nih Zlez. Metformin pride v postev kot
dodatek k ustreznemu zivljenjskemu slogu pri odraslih Zenskah s PCOS in ITM = 25 kg/m?
za obvladovanje telesne mase ter izboljSanje presnovnih izidov zdravljenja. Pred predpisom
metformina se z zensko pogovorimo o nezelenih ucinkih, vkljuéno na prebavilih, ki so obi-
Cajno odvisni od odmerka zdravila in so kratkotrajni. Nezelene ucinke lahko omilimo z majh-
nim zacetnim odmerkom in postopnim povecevanjem za 500 mg na 1-2 tedna ter z uporabo
pripravkov s podaljSanim spros$¢anjem. Obicajni ciljni odmerek pri Zenskah s PCOS in ITM =
25 kg/m? z normalnim delovanjem ledvic je 2 x 1000 mg dnevno. Najvecji priporoc¢eni dnevni
odmerek metformina je 3000 mg v treh deljenih odmerkih, a ga pri Zenskah s PCOS praviloma
ne uporabljamo. Izmerimo tudi serumsko koncentracijo kreatinina; Ce je povisana, prilago-
dimo odmerjanje in poskrbimo za redno sledenje: metformin v odmerku 2 x 1000 mg/dan
varno uporabljamo do oGF > 45 ml/min/1,73m?2. S previdnostjo in v prilagojenem odmerku do
1000 mg dnevno ga uporabljamo pri oGF > 30 ml/min/1,73m?in oGF > 45 ml/min/1,73m? ter ob
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prisotnosti tveganja za nenadno poslabsanje ledvi¢nega delovanja, pri katerem pricakujemo
znizanje oGF < 45 ml/min/1,73m2. Pri oGF = 30 ml/min/1,73m? je metformin kontraindiciran.
Zdravljenje z metforminom moramo spremljati. Serumsko koncentracijo kreatinina izme-
rimo pred zacetkom zdravljenja, po uvedbi zdravljenja pa vsaj enkrat na leto pri zenskah z
normalnim delovanjem ledvic. Ce je serumska koncentracija kreatinina povi$ana, moramo
odmerjanje in sledenje ustrezno prilagoditi (Tabela 5).

1. korak —izmeriti telesnotefa in izragéunati [TM — preveriti ob vsakem obisku ali vsajna 6-12
mesecev, pogostnost naj bo dogovorjena med zdravnikom in zensko s PCOS

2. korak — presejalni testi za sladkorno bolezen

a)na3 leta = Hbalc ali b) PCOS 1 dejavniki tweganjazaSE - | naértovanaali zgodnja noseénost
glukoca na Lleite OGTT nal-3lete =CGTT + 24-28 tednov

3. korak = krvni tlak vsaj na 12 mesecev

4. korak— lipldogram prl prekomerno prehranjenih In debellh ob dlagnoz! In nato glede na tveganje

5. korak — nealkohaina zamaéEenost jeter— ALT, AST in trombocite doloéati na 1 do 2 leta —v
primeru povidanja izradunati FIB-4, ée je powiian napotitik hepatologu za elastografijo ali biopsijo

Pomisliti na sindrom apneje v spanju, presejalni testi in zdravljenje samo pri simptomatskih
Karcinom endometri]a — ozaveifenost o povedanem tvegan|u, nirutinskih presejainih testov

Kvaliteta Jivljenja/cpalna disfunkeija =vpragalniko kvakiteti Fivljenja bolnic € PCOS, ah diagnozi in
nato ob vsakem kontrolnem pregledy, & je potrebno — ev. napotitav k psihistru/psihclogu

Motnje razpoloienja— vpragalnik o razpolofenju, ob diagnozi in natoob vsakem kontrolnem
pregledu, Ze je potrebno —ev. napotitev k psihiatru/psihclogu

Motnja hranjanja =anamnaza o prehranjevalnih navadah, ob diagnozi in nato obvsakem
kontrelnem prezledu, ¢e je potrebno— ev. napotitew k psihiatru/psihdlogu

Slika 1. Shematski prikaz ocene hkratnih tveganj in zapletov.

Legenda: ALT — alanin aminotransferaza; AST — aspartat aminotransferaza; FIB-4 — indeks za izraCun verjet-
nosti jetrne fibroze (Fibrosis-4); HbA1c —glikirani hemoglobin; ITM —indeks telesne mase; OGTT — oralni glukozni
tolerancni test; PCOS —sindrom policisti¢nih jajénikov; SB — sladkorna bolezen.

Zenska metformin vzame med obrokom ali po njem. Zdravljenje prekinemo v primeru sla-
bosti/bruhanja in akutnih bolezni, Ce obstaja tveganje hudega poslabsanja ledvi¢ne ali
jetrne funkcije. Navadno ga prekinemo tudi pred predvidenimi radioloskimi preiskavami s
kontrastnimi sredstvi in pred kirur§kimi posegi ter med njimi. Zenske prejemajo metformin
do potrditve nose¢nosti. Ob nacrtovanju nosecnosti vsem zenskam s PCOS pred zanositvijo
ponudimo OGTT s 75 g glukoze. Ce je imela Zenska, pri kateri po potrditvi noseénosti uki-
njamo metformin, pred zanositvijo mejno bazalno glikemijo ali moteno toleranco za glukozo,
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jo moramo zaradi nadaljnjega vodenja . Ce je imela v obdobju pred noseénostjo normalen
OGTT, po ukinitvi metformina glukozno homeostazo spremlja po naslednjem protokolu — Ce
OGTT ni bil opravljen pred nose¢nostjo, ga nosecnici ponudimo pred 20. tednom nosecnosti,
vsem Zenskam s PCOS pa v 24. do 28. tednu nose¢nosti. Ce imajo Zenske znano sladkorno
bolezen tipa 2, jih moramo voditi pri diabetologu ze od naértovanja nosec¢nosti dalje. Dolgo-
trajna uporaba metformina je po trenutno dostopnih znanstvenih dokazih varna.

Tabela 5. Odmerjanje metformina pri PCOS glede na ledvi¢no delovanje in pogostost spremljanja ledvi¢nega
delovanja.

Ocena glomerulne filtracije Oodmerek metformina (mg)* Kontrola ledviénega
(0GF) (ml/min/1,73m?) delovanja**

>90 2x1000 mg enkrat letno

>60-90 2 x 1000 mg enkrat letno

> 45-60 2 x 1000 mg dva- do stirikrat letno
> 30-45 1000 mg dnevno dva- do stirikrat letno
30 ali manj ne uporabljamo

Opomba: *najvecji odmerek pri ITM = 25 kg/m?; **pred uvedbo.

Antiandrogeni

Ce so KOK kontraindicirani ali jih Zenske slabo prenas$ajo ali pri odpornem hirzutizmu lahko
za zdravljenje hirzutizma in androgene alopecije ob uporabi drugih ucinkovitih metod
kontracepcije predpiSemo antiandrogene (1). V Sloveniji najve¢ uporabljamo spironolak-
ton (Aldactone), antagonist aldosterona, ki v visjih odmerkih poleg mineralokortikoidnega
receptorja blokira tudi androgeni receptor in dodatno zavira delovanje 5-alfa reduktaze, ki je
pomembna za pretvorbo testosterona v dihidrotestosteron. Pred menopavzo dajemo spiro-
nolakton v odmerku 100 mg zjutraj tri tedne zapored z enotedenskim presledkom, po meno-
pavzi pa vsak dan. Trdnih dokazov, da bi bil odmerek 2 x 100 mg bolj u¢inkovit, za zdaj ni.
Zdravilo zenske ve¢inoma dobro prenasajo, opozorimo pa jih na moznost glavobola, omotice,
utrujenosti, zmanjsanja libida, obcutljivih dojk, ortostatske hipotenzije in blagega znizanja
krvnega tlaka (povpre¢no za 5/2,6 mmHg). Ce spironolaktona ne kombiniramo s KOK, lahko
porusimo menstruacijski cikel ali povzro¢imo vmesne krvavitve, kar odpravimo z dodatkom
progestogena od 12.—15. do 25. dneva cikla. Teoreti¢no najbolj nevaren nezeleni ucinek spi-
ronolaktona je hiperglikemija, a pri sicer zdravih mlajsih Zenskah klini¢no ni pomembnain ne
zahteva spremljanja serumskega kalija med zdravljenjem. Vrednost serumskega kalija dolo-
¢imo pred uvedbo zdravljenja in po Stirih tednih zdravljenja pri bolnicah z boleznimi srca in
ledvic ter pri starejsih od 45 let, predvsem Ce zaradi spremljajocih bolezni jemljejo dodatna
zdravila, ki vplivajo na kalij. Enako velja za Zenske, ki uzivajo kombinacijo spironolaktona s
KOK, ki vsebujejo drospirenon, ker ima blag mineralokortikoidni u¢inek. Verjetnost hiperka-
lemije se s slabsanjem ledvicnega delovanja (0GF < 90 ml/min/1,73m?) povecuje, zlasti pri
visjih odmerkih, ki jih obi¢ajno uporabljamo pri PCOS. V prilagojenem odmerku 25—-50 mg, ki
je ucinkovit le v kombinaciji s KOK, spironolakton uporabljamo pri oGF > 45 ml/min/1,73m?2in
< 60 ml/min/1,73m? ter vselej, ko obstaja tveganje nenadnega poslabsanja ledvi¢nega delo-
vanja, pri katerem pri¢akujemo znizanje oGF < 60 ml/min/1,73m2. Pri oGF < 45 ml/min/1,73m?
je spironolakton v glavnem kontraindiciran (10) (Tabela 6).
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Tabela 6. Odmerjanje spironolaktona pri PCOS glede na ledvi¢no delovanje s priporoc¢ilom o potrebnosti
spremljanja vrednosti kalija v serumu.

Ocena glomerulne filtracije
(0GF) (ml/min/1,73m?)

Odmerek spironolaktona (mg)

Spremljanje vrednosti kalija v
serumu*

>90 100 mg NE
>60-90 50—100 mg** DA
> 45-60 25-50 mg** DA
45 ali manj ne uporabljamo

Opomba: *pred uvedbo in po $tirih tednih zdravljenja; **prilagojeni odmerek 25—-50 mg je u¢inkovit le v kombi-
naciji s kombiniranimi oralnimi kontraceptivi.

Agonisti receptorjev za glukagonu podobni peptid-1 (GLP-1)

V Stevilnih raziskavah so potrdili ugoden ucinek agonistov receptorjev za GLP-1 na zmanjsa-
nje telesne mase, presnovne parametre in znizanje ravni androgenov pri Zenskah s PCOS
in éezmerno telesno maso ali debelostjo (11). V pilotni raziskavi so pokazali, da je kratko-
trajno zdravljenje z majhnim odmerkom liraglutida v kombinaciji z metforminom v primerjavi
s samim metforminom povecalo verjetnost zanositve po zunajtelesni oploditvi pri debelih
zenskah s PCOS, Ceprav je bilo zmanjsanje telesne mase med skupinama primerljivo (12).
Tudi v drugih raziskavah so pokazali vecji uCinek agonistov receptorjev za GLP-1v primerjavi
z metforminom na zmanjsanje telesne mase in inzulinsko odpornost ter njihov ugoden uci-
nek na pogostost menstruacij in naravnih zanositev (13).

Metabolna kirurgija

Po smernicah za zdravljenje debelosti v splo$ni populaciji pride bariatriéno kirursko zdra-
vljenje pri zenskah s PCOS v postev pri ITM = 35 kg/m?, saj v tem primeru PCOS opredelimo
kot bolezen, ki jepridruzena debelosti (14). Z bariatricnim kirurskim posegom lahko znatno
zmanjsamo telesno maso ter izboljSamo simptome in znake PCOS, kot so neredni menstru-
acijski cikli, hirzutizem in neplodnost). Takéno zdravljenje ima lahko tudi nezelene ucinke, ki
vkljucujejo okrnjeno absorpcijo hranil v ¢revesu. Po bariatri¢ni operaciji moramo nosec¢nost
odloZiti za vsaj 12 mesecev (1).

Inozitol

Zdravljenje s prehranskim dopolnilom inozitol v zdravljenju PCOS glede na raven dokazov
trenutno velja za poskusno zdravljenje, a je vse vec¢ podatkov o njegovi ucinkovitosti in ga
bolnice odlicno prenasajo. Najpogostej$a oblika inozitola je sterecizomera mio-inozitol (M),
druga pomembna stereoizomera pa je je D-kiro-inozitol (DCI). Ml in DCI imata vlogo sekun-
darnega obvescevalca inzulinske signalne poti in lahko izboljSata obcutljivost celic na inzu-
lin. MI deluje kot sekundarni obvescevalec v procesu prevzema glukoze in vpliva na sintezo
inzulina, FSH in TSH, DCI pa deluje kot sekundarni obvescevalec pri sintezi androgenov, ki
nastajajo pod vplivom inzulina. Trenutni izsledki o ucinkovitosti Ml in DCI v zdravljenju PCOS
niso enoznacni. Z dokazi podprta priporocila metaanalize raziskav o uzivanju mio-inozitola v
primerjavi s placebom niso potrdila statisticno pomembnega vpliva na indeks telesne mase,
serumski testosteron, lipidni profil, glukozo in inzulin na tesce. V novejsih raziskavah naka-
zujejo presnovne, hormonske in ovulatorne koristi inozitola ter vpliv na izboljSanje menstru-
acijskega cikla (15). Nekaj dokazov govori v prid zniZzevanju tveganja nosecnostne sladkorne
bolezni. UZivanje inozitola v nosecnosti je varno, saj je inozitol primarna komponenta celi¢-
nih membran, kjer se nahaja v obliki inozitol fosfatidov. Vecina prehranskih dopolnil vsebuje
tudi folno kislino, ki je v Casu nosecnosti zazelena. Ker je inozitol Siroko dostopen, ima dober
varnostni profil in izkazuje redke nezelene ucinke, ga lahko svetujemo kljub dokazom nizke
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kakovosti (1). Zazelene so nadaljnje raziskave kakovosti, ki bodo dodatno opredelile njegovo
vlogo dopolnilnega zdravljenja PCOS. Zenske, ki jemljejo inozitol in druga komplementarna
prehranska dopolnila, naj s tem seznanijo svojega zdravnika ali zdravstvenega delavca.

V kliniéni praksi pogosto kombiniramo razliéne omenjene terapevtske sheme. Ce se odlo-
¢imo za vectirno zdravljenje z zdravili, svetujemo vodenje pri endokrinologu. Zdravljenje
zmanjsane plodnosti pri PCOS je v domeni ginekologov, potrebna pa je tudi ¢imprej$nja
napotitev na reproduktivno zdravljenje. Bolnice z zmanj$ano plodnostjo in debelostjo lahko
endokrinologi za krajsi Cas v prekoncepcijkem obdobju v dogovoru z reproduktivnimi gine-
kologi prednostno obravnavajo z nekajmesecno intervencijo z agonisti receptorjev za GLP-1.
V Casu zdravljenja z agonisti receptorjev za GLP-1 morajo bolnice poskrbeti za ucinkovito
metodo kontracepcije. Zdravljenje z zdravili moramo zakljuciti 1-2 meseca pred pricetkom
reproduktivnih postopkov. Bolnice, ki so primerne za tovrstno intervencijo, vedno izberemo
po individualni presoji in zdogovorom obeh specialistov.

V Tabeli 7 povzemamo pristop k zdravljenju bolezenskih stanj, povezanih s PCOS.

Tabela 7. Pristop k zdravljenju bolezenskih stanj, povezanih s PCOS.

Zascita endometrija/kontracepcija Debelost/povecevanje TM
« kombinirani hormonski kontraceptivi (tableta, kozni | « sprememba prehrane
obliz, vaginalni obrocek) « nacrt telesne dejavnosti (ni znano, katera je najbolj
» progesteron ciklicno mesec¢no ali na 2 mesecat ucinkovita)
e intrauterini sistem (IUS) z levonorgestrelom « metformin
« metformin (pogojno ob nadzoru ovulacij)* « zdravila za zmanjsanje TM

« izogibanje zdravil, ki povisajo TM
o bariatri¢ni poseg

Neplodnost Kozne spremembe

e sprememba navad, huj$anje v primeru debelosti o hirzutizem (kombinirani oralni kontraceptivi, spi-

o letrozol ronolakton, lokalno eflornitin, laserska depilacija,

* spodbujanje s FSH ali LEKO elektroliza)

« oploditev »in vitro« * akne (kombinirani oralni kontraceptivi, spironolak-

e optimizacija presnovnih parametrov, zlasti glike- ton, benzoil peroksid, salicilna kislina, lokalni anti-
mije v primeru SB biotik, lokalni retinoid, oralni retinoid)

« hidradenitis (klorheksidin glukonat, oralni minoci-
klin/doksiciklin)
« akantoza (losjon z mle¢no kislino, metformin)

Zdravljenje pridruzenih bolezni, kot so SB, nealkoholna zamascenost jeter, sindrom obstruktivne apneje v spa-
nju, hipertenzija, hiperlipidemija, depresija in anksioznost, naj sledi veljavnim klini¢nim smernicam.

Opombi: *ne zniZa testosterona in ne vpliva na koZne spremembe; * ni u¢inkovito kot kontracepcija.
Legenda: SB — sladkorna bolezen; TM — telesna masa; FSH — folikle stimulirajo¢i hormon (angl. follicle-stimu-
lating hormone) ; LEKO — laparoskopska elektrokavtizacija jajénikov.

OBRAVNAVA ZENSK S PCOS V DRUZINSKI MEDICINI

Zdravnik druzinske medicine tvorno sodeluje v interdisciplinarni obravnavi odraslih zensk s
PCOS. V diagnosti¢ni obravnavi sodelujeta ginekolog in/ali endokrinolog. Po postavitvi dia-
gnoze in uvedbi zdravljenja bolnice naceloma vodita zdravnik druzinske medicine in ginekolog.
Druzinski zdravnik se posveti hkratnim telesnim in dusevnim tezavam. Pozoren je na povecano
pojavnost debelosti, 0SA, moteno toleranco za glukozo, dislipidemijo ter sréno-zilne in kozne
bolezni ter tudi na vecje tveganje depresije, anksioznosti, motenj hranjenja in obsesivno-kom-
pulzivne motnje. Ginekolog skrbi za varno zdravljenje z KOK, zascito endometrija in zdravljenje
zmanjsane plodnosti. V endokrinoloski oskrbi ostajajo bolnice, ki prejemajo dvotirno farma-
kolosko zdravljenje, in bolnice, ki se zdravijo z metforminom in/ali GLP-1 RA, vsaj v prvem letu
zdravljenja. K endokrinologu sodijo tudi vse bolnice, pri katerih se klini¢no stanje poslabsa.
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Kocjan T, Kotnik P, Koval V, Torar Pavli¢ D, Raku$a M, Strah DM, Salamun V, Vrtacnik Bokal
E, Janez A (ed). Strokovna priporocila za diagnostiko in zdravljenje sindroma policisti¢nih
jaj¢nikov. Ljubljana: Slovensko osteolosko drustvo, 2023. p.1-31; ISIS 2023;32 (10). ISBN 978-
961-94020-9-2. ISSN 1318-0193.
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OSTEOPOROZA PRI MOSKIH

OSTEOPOROSIS IN MEN

KRISTINA GROTI ANTONIC', TOMAZ KOCJAN"?

IZVLECEK

Osteoporoza je sistemska bolezen kosti, za katero sta znacilni znizana mineralna kostna
gostota in spremenjena mikroarhitektura kostnega tkiva, kar vodi do osteoporoznih zlomov
ob majhni poskodbi ali celo ob njeni odsotnosti. Pogosteje prizadene Zenske, a imajo
moski veC z osteoporozo povezanih zapletov in visjo umrljivost po zlomih. Diagnozo oste-
oporoza pri moskih veckrat postavimo Sele po zlomu. Najpogostej$i osteoporozni zlomi
so zlom zapestja, vretenc, kolka in proksimalne nadlahtnice. Osteoporoza pri moskih je
redkeje primarna, veliko pogosteje pa gre za sekundarno obliko. Najpomembnejse bole-
zni, ki povzroCajo sekundarno osteoporozo, so razlicne endokrine bolezni, bolezni preba-
vil ter revmatske in hematoloske bolezni. Tudi dolo¢ena zdravila lahko vplivajo $kodljivo
na kosti (glukokortikoidi, zdravila za zdravljenje raka prostate z odtegnitvijo androgenov).
Med zelo pomembnimi sekundarnimi vzroki moske osteoporoze je hipogonadizem, pogo-
sto podcenjeno, premalo prepoznano ter preredko diagnosticirano in zdravljeno stanje.
Zdravljenje osteoporoze pri moskih je kompleksno in vkljuéuje nefarmakoloske ukrepe
in zdravljenje z zdravili. Cilj zdravljenja je preprecevanje zlomov. Bisfosfonati, denosu-
mab in teriparatid izboljSajo mineralno kostno gostoto in zmanjsajo tveganje zlomov vre-
tenc. Ucinkoviti so tudi pri moskih z osteoporozo in hipogonadizmom. Hipogonadizem pri
moskih zdravimo v skladu z veljavnimi priporocili.

Kljutne besede: osteoporoza, mineralna kostna gostota, hipogonadizem, bisfosfonati, testosteron.
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Osteoporoza je najpogostejSa sistemska bolezen kosti, za katero sta znacilni znizana mine-
ralna kostna gostota (MKG) in spremenjena mikroarhitektura kostnega tkiva, kar vodi do
povecane lomljivosti kosti. Je glavni vzrok zlomov pri starejsih od 50 let z vsemi Skodljivimi
posledicami, kot je vigja umrljivost (1).

V Sloveniji ima osteoporozo priblizno 125.000 oseb (5,4 % celotne populacije), kar 80 % med
njimi je Zensk. Vsako leto se zgodi skoraj 17.000 osteoporoznih zlomov, kar nas stane pri-
blizno 96 milijonov evrov. Zaradi staranja prebivalstva pricakujemo do leta 2034 povecanje

Stevila zlomov na skoraj 22.000 letno (2).

OSTEOPOROZA PRI MOSKIH

Ker osteoporoza pogosteje prizadene zenske, je pri moskih vec¢inoma ne prepoznamo in je ne
zdravimo (3). V Sloveniji ima osteoporozo priblizno 25.000 moskih oziroma 6 % moske popu-
lacije, starejSe od 50 let (4). Eden od petih moskih v tej starostni skupini bo do konca zivljenja
utrpel vsaj en osteoporozni zlom (2). Kostna gostota se pri moskih znatneje zmanjsa kasneje
kot pri Zenskah, Sele okrog 70. leta starosti (5). V povprecju moski s staranjem izgubijo 5-15
% kortikalne kosti in 15—40 % trabekularne kosti. Imajo ve¢ z osteoporozo povezanih zapletov
in visjo umrljivost zaradi zlomov, osteoporoza pa je pogosteje sekundarna. Le 30—35 % bolni-
kov ima namrec¢ primarno osteoporozo, ki je pri mlajsih in pri moskih srednjih let idiopatska,
po 60. letu pa senilna. Iskanje sekundarnih vzrokov mora biti zato posebej temeljito, saj je
klju¢no za ucinkovito zdravljenje (3). Vzroke in dejavnike tveganja za sekundarno osteopo-
rozo pri moskih prikazujemo v Tabeli 1.

PATOFIZIOLOSKE OSNOVE

Spolni hormoni, tako androgeni kot estrogeni, vplivajo na kostno tkivo in uravnavajo kostno
homeostazo (7). Testosteron in $e potentnejsi dihidrotestosteron (DHT) delujeta tudi ana-
bolno s spodbujanjem proliferacije in diferenciacije osteoblastov in osteocitov (8). Testo-
steron zavira apoptozo osteoblastov (9). Lokalno nastali DHT ima neposreden u¢inek na kost
(10). Androgeni na kostne celice delujejo tudi posredno preko citokinov. Testosteron nad-
zoruje lokalno nastajanje rastnega hormona in inzulinu podobnega rastnega dejavnika 1
(angl. insulin-like growth factor 1; IGF-1) (11). Androgeni pomagajo vzdrzevati kostno maso
in trdnost z upocasnitvijo kostne prenove ter z vzdrzevanjem ravnovesja med razgradnjo in
gradnjo preko sistema RANKL—RANK—OPG. Vplivajo tudi na Zivljenjsko dobo osteoklastov (12).

Pri moskih estrogeni, najpomembnejsi je estradiol, nastajajo s pretvorbo iz androgenov z
encimom aromataza, ki je prisoten v Stevilnih tkivih, med drugim v kosteh v fibroblastih,



Osteoporoza pri moskih

osteoblastih in osteoklastih, kot tudi v mascevju in kostnem mozgu (13). Delujejo preko
vezave na estrogenske receptorje na osteoblastih, osteoklastih in osteocitih (12). Preko osi
RANKL—RANK—OPG spodbujajo apoptozo osteoklastoy, zavirajo njihovo diferenciacijo in tako
zmanjs$ajo razgradnjo kosti (14).

Pomanjkanje testosterona zaradi staranja privede do zmanjsane aromatizacije in relativnega
pomanjkanja estrogenov, kar pospesi fizioloski proces izgube kosti (15). Hkrati lahko zaradi
zmanjSanja misi¢ne mase pride do razvoja sarkopenije, kar poveca tveganje padcev in oste-
oporoznih zlomov (16).

Tabela 1. Vzroki in dejavniki tveganja za sekundarno osteoporozo pri moskih (prirejeno po (6)).

Endokrine bolezni Zivljenjski slog Zdravila Druge bolezni

malabsorpcijski sin-
drom (celiakija, kroni¢na
vnetna Crevesna bolezen,
bariatri¢na operacija)

hipogonadizem? pretiran vnos alkohola (>

14 enot tedensko)?

glukokortikoidi®

Cushingov sindrom sedec nacin Zivljenja zdravljenje z odtegnit- revmatoidni artritis

vijo androgenov

akromegalija

kajenje

antiepileptiki

ankilozirajo¢i spondilitis

hiperparatiroidizem

podhranjenost

imunosupresivi

kroni¢na bolezen jeter ali
ledvic

hipertiroza

nezadosten vnos kalcija

kemoterapevtiki

okuzba z virusom HIV

sladkorna bolezen

nizek ITM (ITM < 20 kg/

zdravila proti virusu HIV

kroni¢na obstruktivna

m?2) pljuéna bolezen

zapoznela puberteta neoplasticne bolezni

pomanjkanje rastnega idiopatska hiperkalciurija

hormona

pomanjkanje vitamina D plazmocitom

mastocitoza

osteogenesis imperfecta

Zivéno-misi¢ne bolezni

Ehlers-Danlosov sindrom

Legenda: ?pogosti vzroki, ITM — indeks telesne mase, HIV — virus humane imunske pomanjkljivosti.

DIAGNOSTICIRANJE

Nizka MKG je najpomembnejsi posamicni dejavnik tveganja zlomov, pomembni pa so tudi od
MKG neodvisni klini¢ni dejavniki, ki posredno kazejo na slabo kakovost kosti, kot so starost (>
60 let), nizek indeks telesne mase (ITM) < 24 kg/m?, predhodni osteoporozni zlomi, zlom kolka
pri starsih, pogosti padci in pospesena razgradnja kosti (17). Bolniki, ki so Ze utrpeli zlom,
imajo do 10-krat vecje tveganje novih zlomov (18).

Anamneza in kliniéni pregled

Povprasamo o boleznih prebavil, ledvic in jeter. Pozorni smo na pojavnost ledvi¢nih kamnov,
Stevilo predhodnih zlomov ter uporabo zdravil, kot so glukokortikoidi, antikonvulzivi, $¢i-
tnicni in spolni hormoni ter zdravljenje z odtegnitvijo androgenov (angl. androgen depri-
vation therapy, ADT). Zanimajo nas motnje spolne funkcije (libido, erektilna disfunkcija,
odsotnost jutranje erekcije). Preverimo uzivanje alkohola in kajenje ter prehranske navade.
Okvirno ocenimo povprecen dnevni vnos kalcija in obseg telesne dejavnosti. Pomemben
je tudi zlom kolka pri starsih, zlasti pred 80. letom, ter drugi osteoporozni zlomi in pojav
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osteoporoze v ozji druzini (17,19). Klini¢ni pregled poleg tehtanja vkljucuje merjenje telesne
visine. Zmanjsanje telesne visine za vec kot 4 cm od mladosti ali poudarjena torakalna kifoza
sta lahko posledici klinicno nemih osteoporoznih zlomov vretenc (19). Posebno pozornost
namenimo okvirni oceni misicne moci. Za oceno prisotnosti sarkopenije uporabimo vprasal-
nik SARC-F (20).

Laboratorijske preiskave

V skladu s smernicami opravimo osnovne preiskave, tj. hemogram, kalcij, fosfat, kreatinin,
alkalno fosfatazo, transaminazi in tirotropni hormon (TSH), po zlomu vretenca Se proteino-
gram (21). Z doloCitvijo 25-hidroksivitamina D3 in paratiroidnega hormona (PTH) v serumu ter
kalcija s kreatininom v urinu natan¢neje opredelimo kalciotropno os. V pomo¢ so tudi ozna-
Cevalci kostne prenove, predvsem C-terminalni telopeptid kolagena tipa | (angl. C-terminal
cross-linking telopeptide of type I collagen, CTX) za oceno razgradnje kosti in N-propeptid
prokolagena tipa | (angl. procollagen type | N propeptide, PINP) za oceno gradnje kosti (19).

Ce ima moski znacilne kliniéne simptome in znake hipogonadizma (Tabela 2) in je kandidat
za nadomescanje testosterona, dolo¢imo Se vrednost celokupnega testosterona v serumu
(22). Pri znizanih vrednostih testosterona opravimo dodatno hormonsko diagnosticiranje
za opredelitev hipogonadizma in dodatne preiskave za ugotovitev vzroka, kot so dolocCitev
gonadotropinov, dolocitev prolaktina, magnetnoresonancno slikanje (MRI) hipofize, kariotip
in ultrazvocna preiskava (UZ) testisov.

Tabela 2. Simptomi in znaki hipogonadizma (prirejeno po (22)).

Specifiéni simptomi

Manj specifi¢ni simptomi

Manj specifi¢ni znaki

zmanj$an libido

zmanj$ana energija

zmanj$ana porascenost

manj spontanih erekcij

zmanj$ana fizicna moc¢

zmanj$an volumen testisov

erektilna disfunkcija

zmanj$ana motivacija

povecana telesna mascoba/
zmanj$ana misicna masa

depresivno razpolozenje

ginekomastija

zmanj$ana koncentracija

osteoporoza/znizana mineralna
kostna gostota

navali vro¢ine/potenje

centralna debelost

neplodnost

anemija

nespecnost

Slikovne preiskave

Merjenje MKG z dvoenergijsko rentgensko absorpciometrijo (angl. dual-energy X-ray absorp-
tiometry, DXA) je zlati standard za diagnosticiranje osteoporoze pred prvim zlomom, sluzi pa
lahko tudi za spremljanje zdravljenja (19). Z DXA izmerimo MKG v podrocju najpogostejsih
zlomov (na ledveni hrbtenici, kolku, véasih tudi na podlakti) (23). Diagnozo osteoporoza z DXA
lahko postavimo, Ce pri preiskovancu izmerimo MKG, ki je za 2,5 standarnega odklona (SD)
ali vec¢ nizja od povprecne maksimalne vrednosti MKG pri mladih belkah. Pri odklonu MKG
navzdol med 1SD in 2,5 SD gre za osteopenijo (1).

Meritev MKG z DXA priporocajo pri moskih, starih 70 let ali ve¢, pri mlajsih moskih v starosti
50—69 let pa le, Ce imajo dodatne klini¢ne dejavnike tveganja za zlom (24). Na DXA moramo
napotiti tudi moske s potrjenim hipogonadizmom in kandidate za zdravljenje z ADT (19).
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Ker osteoporozni zlomi vretenc priblizno v dveh tretjinah ne povzrocajo simptomov, svetu-
jemo rentgensko slikanje prsne in ledvene hrbtenice (19) ali, Se bolje, oceno vretenc¢nih zlo-
mov (angl. vertebral fracture assessment, VFA) z DXA zaradi manj$e obremenitve s sevanjem
(25), Ce se je bolnik od mladosti zmanjsal za ve¢ kot 4 cm.

OCENA TVEGANJA ZA ZLOM

Pri moskih, starejsih od 50 let, lahko tveganje zloma ocenimo z orodjem FRAX (26). Rezultat
je absolutno tveganje za $tiri glavne osteoporozne zlome (klini¢ni zlom vretenca, zlom kolka,
zlom zapestja in zlom proksimalne nadlahtnice) in za zlom kolka v naslednjih desetih letih.
Oceno tveganja izboljSamo, Ce v FRAX vstavimo podatek o MKG stegneni¢nega vratu (27), zla-
sti Ce ga dopolnimo z rezultatom meritve mikroarhitekture trabekularne kosti (angl. trabecu-
lar bone score, TBS) z DXA (28). Gre za nov, od MKG in klini¢nih dejavnikov tveganja neodvisen
parameter, ki je koristen zlasti pri obravnavi bolnikov s sekundarno osteoporozo (29).

ZDRAVLJENJE OSTEOPOROZE PRI MOSKIH

Osnovni nefarmakoloski ukrepi: telesna dejavnost, prepre¢evanje padcev

KljuCen je zdrav zivljenjski slog. Odsvetujemo kajenje in ¢ezmerno uzivanje alkohola (> 14
enot/teden). Z redno telesno dejavnostjo, tudi z vajami za ravnoteZje, izboljSamo ali vsaj
ohranjamo mi$iéno maso in mo¢ ter zmanj$amo tveganje padcev. Ceprav ni trdnih dokazov,
da s telesno dejavnostjo preprec¢imo zlome, lahko pri starejsih moskih zviSamo MKG za pri-
blizno 2 % (30). Pri starejsih tveganje padcev in zlomov zmanj$amo z ustrezno prilagoditvijo
domadega okolja. Zenske padejo sicer pogosteje kot mogki, a je pri moskih nekoliko veéja
verjetnost, da umrejo zaradi s padcem povezanih poskodb (31).

Dodatni ukrepi: beljakovine, kalcij, vitamin D

Za vzdrzevanje delovanja kostno-misiCnega sistema in zmanjsanje zapletov po zlomu je
pomemben zadosten vnos beljakovin. Svetujemo vsaj 1 g/kg telesne teze beljakovin dnevno.
Potrebe po kalciju skusamo pokriti predvsem s prehrano. Ob neustreznem vnosu kalcija s
hrano predpiSemo dodatek kalcija. Moskim, starejSim od 70 let, priporo¢amo 1200 mg kalcija
dnevno, mlajsim pa 1000 mg. Vitamin D moramo vec¢inoma dodajati, saj ga z obicajno pre-
hrano vnesemo le priblizno 100 enot (E) dnevno. V prvem mesecu zapolnimo zaloge vitamina
D s holekalciferolom v odmerku 2.000 E dnevno (ali 14.000 E tedensko), nato pa nadaljujemo
z vzdrzevalnim odmerkom 1.000 E dnevno (ali 7.000 E tedensko) (21). Bolniki z ITM > 30 kg/m?
in bolniki, ki jemljejo antiepileptike, glukokortikoide ali zdravila proti HIV, potrebujejo dvakrat
do trikrat vecje vzdrzevalne dnevne odmerke (32).

Zdravila za osteoporozo

Zdravljenje z zdravili lahko po izkljucitvi sekundarnih vzrokov predpiSemo moskim po oste-
oporoznem zlomu kolka in/ali vretenca ter moskim z visokim tveganjem za zlome glede na
rezultat orodja FRAX (vsaj 20 % za glavne osteoporozne zlome in/ali vsaj 5 % za zlom kolka).
Zdravila lahko predpisemo tudi na podlagi meritve MKG z DXA, a moramo pri odlocitvi za zdra-
vljenje poleg T-vrednosti upostevati bolnikovo starost (26). Pri moskih, ki se zdravijo z glu-
kokortikoidi, upostevamo ustrezna priporocila (33). Za zdravljenje osteoporoze pri moskih
lahko uporabimo bisfosfonate, denosumab in teriparatid (34—37). UCinke zdravil in testoste-
rona na MKG in zlome prikazujemo v Tabeli 3.
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Tabela 3. Povzetek dokazov o zdravljenju osteoporoze pri moskih na podlagi randomiziranih, s placebom
kontroliranih raziskav (prirejeno po (6,38)).

Zdravilo Raziskava Primarni opazovani Vpliv na MKG | Vpliv na zv Vpliv na NVZ
dogodek

Orwoll et al. (35) u¢inek na MKG po 2 letih |+ +/— ns
alendronat N - -

Ringe et al. (36) ucinek na MKG po 3 letih | + +/— ns

Boonen et al. (38) uéinek na MKG hrbtenice | + ns ns
risedronat po 2 letih

Ringe et al. (39) ucinek na MKG po 2 letih | + +/— ns

Boonen et al. (34) uéinek na + + ns

zoledronska -
morfometricne zlome

kislina vretenc po 2 letih
Orwoll et al. (37) ucinek na MKG hrbtenice | + +/— np
denosumab Langdahl et al. (40) po 1letuin po 2 letih
. . Orwoll et al. (41) uéinek na MKG po 11 + +0 np
teriparatid Kaufman et al. (42) mesecih zdravljenja?
Snyder et al. (43) uéinek na MKG po 1letu |+ np np
Laitinen et al. (44) ucinek na MKG po 1letu |+ np np
testosteron
Tracz et al. (45) ucinek na MKG po 1letu |+ np np
Shigehara et al. (46) | u¢inek na MKG po 1letu |+ np np

Legenda: MKG — mineralna kostna gostota; ZV — zlomi vretenc; NVZ — nevretenc¢ni zlomi; + — statisti¢no
znacilno izbolj$anje primarnega opazovanega dogodka v primerjavi s placebom; +/— — statisti¢no znacilno ali
skoraj znacilno izbolj$anje sekundarnega opazovanega dogodka ali na podlagi nadaljnje metaanalize; ns — brez
statisti¢no znacilne razlike med skupinami; np — ni podatkov.

Opombe: ?Raziskava je bila ustavljena po 11 mesecih zaradi odkritja osteosarkomov pri podganah v
toksikoloskih raziskavah. "Podatki iz opazovalne raziskave po 30-mesec¢nem spremljanju po zdravljenju.

Bisfosfonati so zdravila prve izbire in delujejo kot zaviralci kostne razgradnje. Dvojno slepe,
s placebom kontrolirane raziskave pri moskih z osteoporozo so opravili z alendronatom, rise-
dronatom in zoledronsko kislino (34—36,38,39). Alendronat in risedronat zmanjsata tvega-
nje zlomov vretenc. Bisfosfonati morda zmanjsajo tudi tveganje za nevretencne zlome (47).
Zoledronska kislina poveca MKG ter zmanjsa tveganje zmernih in hudih klini¢nih in morfo-
metri¢nih zlomov vretenc in nevretencnih zlomov (34).

Denosumab je monoklonsko protitelo proti RANKL in je najmoc¢nej$i znani zaviralec kostne
razgradnje. Pri moskih z osteoporozo je denosumab po letu dni zdravljenja zvisal MKG led-
vene hrbtenice in kolka (37,40). Pri moskih na ADT zaradi raka prostate so poleg zvisanja MKG
ugotovili tudi manj$e tveganje zlomov vretenc za kar 62 % (48). Za razliko od bisfosfonatov
ucinek denosumaba na kosti hitro izzveni, saj se po prekinitvi zdravljenja poveca osteokla-
stogeneza (37). Z denosumabom zdravimo 5—10 let, po individualni presoji tudi dlje. V vsa-
kem primeru pa po koncu zdravljenja Se leto ali dve nadaljujemo zdravljenje z mo¢nim bis-
fosfonatom, s ¢imer prepre¢imo hitro zmanjsanje MKG in porast pojavnosti zlomov vretenc,
do Cesar pride Ze sedem mesecev po zadnjem dajanju zdravila (49).

Teriparatid na kosti deluje anabolno (41). Pri moskih je po 11 mesecih zdravljenja zvisal MKG
in zmanjsal tveganje zlomov vretenc (42). Kot prvo zdravilo ga lahko predpisemo pri moskih,
ki utrpijo zlom vretenca, in sicer po individualni obravnavi na ustreznem strokovnem kolegiju
UKC Ljubljana ali UKC Maribor. Zdravljenje s teriparatidom je zaenkrat omejeno na dve leti in
samo enkrat v Zivljenju, nato nadaljujemo z bisfosfonati ali zdenosumabom (50,51).



Osteoporoza pri moskih

NADOMESTNO ZDRAVLJENJE S TESTOSTERONOM

Ce potrdimo hipogonadizem, ukrepamo po smernicah Evropskega zdruzenja endokrinologov
(22). Pri mladih moskih s hipogonadizmom zdravljenje s testosteronom preprecuje nadaljnjo
izgubo kostnine in zagotavlja doseganje genetsko dolo¢ene maksimalne kostne mase (44).
Pri starejsih moskih z osteopenijo ali osteoporozo in hipogonadizmom zdravljenje s testo-
steronom sicer zvisa MKG ledvene hrbtenice v primerjavi s kontrolami, a ob vi§jem tveganju
zapletov zdravljenja kot pri mlajsih moskih (43,45,46).

Zdravljenje s testosteronom pri moskih s funkcionalnim hipogonadizmom in osteoporozo
zviSa MKG manj kot zdravila za osteoporozo (52). Dokazov, da bi zdravljenje s testostero-
nom zmanj$alo tveganje osteoporoznih zlomov, ni. Ce ima moski s hipogonadizmom hudo
osteoporozo ali zelo visoko tveganje zlomov, moramo testosteron kombinirati z zdravilom za
osteoporozo, ki dokazano zmanjsa tveganje zlomov tudi pri tej populaciji (19). Pri zelo starih
moskih in pri moskih s kontraindikacijami, osteoporozo zdravimo le z diferentnim zdravlje-
njem za kosti.

ZAKLJUCEK

Zaradi staranja moske populacije se povecCuje tudi pojavnost osteoporoze, a je pogosto ne
prepoznamo in ne zdravimo. Izjema so primeri, ko je moski Ze utrpel osteoporozni zlom ali se
dolgotrajno zdravi z glukokortikoidi.

Zdravljenje osteoporoze pri moskih je kompleksno in vkljuCuje tako nefarmakoloske kot far-
makolo$ke ukrepe. Ce potrdimo hipogonadizem, pride v po$tev tudi zdravljenje s testostero-
nom. Testosteron nima dokazanih protizlomnih ucinkov, zato moramo pri moskih z visokim
tveganjem zlomov uporabiti tudi zdravila za osteoporozo, ki u¢inkovito preprecujejo zlome
tudi pri moskih s hipogonadizmom.

V prihodnosti moramo vec pozornosti posvetiti zdravju kosti pri moskih, bolje prepoznati
tiste s povecanim tveganjem in pravocasno priceti z zdravljenjem. Na ta nacin bomo pre-
precili ve¢ osteoporoznih zlomov in nekaterim moskim dodatno izbolj$ali kakovost Zivljenja.
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OBRAVNAVA BOLNIKA S KARCINOMOM
NADLEDVICNE ZLEZE

TREATMENT OF THE PATIENT WITH ADRENAL CARCINOMA

MATEJ RAKUSA

IZVLECEK

Adrenokortikalni karcinom je redek maligni tumor, za katerega so znacilni hitro napre-
dovanje bolezni, pogosti recidivi in kratko prezivetje. Pojavnost je 0,5—2 primera na mili-
jon prebivalcev letno. Najpomembnejsi dejavniki, ki opredeljujejo prezivetje, so stadij
bolezni, kirurska odstranitev celotnega tumorja, proliferacijski indeks Ki67 in prisotnost
simptomov zaradi Cezmernega izloCanja hormonov. Diagnosticiranje obsega anamnezo,
klinicni pregled, doloCitev hormonov in slikovne preiskave. Bolnike s potrjenim karcino-
mom nadledvicne Zleze obravnava multidisciplinarni konzilij, vsaj v Casu diagnoze, Se
pred kirurskim posegom in ob napredovanju bolezni. Popolna odstranitev tumorja je naj-
pomembnejsi del zdravljenja, ki zmanjsa pogostost recidiva in podaljSa prezivetje. Adju-
vantna radioterapija zmanj$a tveganje lokalnega recidiva. Pri napredovali bolezni in ob
visokem tveganju ponovitve (stadij lll in stadij IV, Ki67 > 10 %) ob popolni ali nepopolni
odstranitvi adrenokortikalnega karcinoma za dodatno zdravljenje uporabljamo mitotan
— samostojno, s kemoterapijo ali z drugimi postopki zdravljenja. Obravnava in zdravlje-
nje teh bolnikov sta zahtevna in morata potekati v terciarnem centru v sklopu multidisci-
plinarne skupine specialistov.

Kljutne besede: karcinom nadledvi¢ne Zleze, mitotan, kemoterapija.
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Adrenokortikalni karcinom (ACC) je redek maligen tumor nadledvi¢ne Zleze, za katerega so
znacilni hitro napredovanje bolezni, pogosti recidivi in kratko prezivetje. DaljSe prezivetje
imajo bolniki z zgodnjim stadijem bolezni. Vse bolnike s potrjenim ACC mora obravnavati
multidisciplinarni konzilij, vsaj v ¢asu diagnosticiranja, $e pred kirurékim posegom in ob
napredovanju bolezni. Potrebna sta hitro diagnosticiranje in intenzivno multimodalno zdra-
vljenje.

EPIDEMIOLOGIJA IN NAPOVED IZIDA

ACC je redek maligen tumor skorje nadledvic¢ne Zleze. Pojavnost je 0,5—2 primera na milijon
prebivalcev letno. Povprecno prezivetje je 17 mesecev. Kljub napredku v diagnosticiranju in
zdravljenju se prezivetje ni izboljSalo (1), saj se bolezen kljub zdravljenju pogosto ponovi ali
napreduje. V polovici primerov je recidiv lokalen, v 10-15 % so prisotni zasevki v jetrih, v
10—-20 % v pljuc¢ih in v 5—15 % na ve¢ mestih (2). ACC se lahko pojavlja v sklopu sindromoyv, kot
so Li-Fraumenijev sindrom, Beckwith-Weidemannov sindrom, Lynchev sindrom in Wernerjev
sindrom ter pri prirojeni adrenalni hiperplaziji (3).

Stadij po klasifikaciji evropske mreze ENSAT (angl. European Network for the Study of Adre-
nal Tumors) v najvecji meri opredeljuje napoved izida bolnikov in doloc¢a zdravljenje (Tabela
1) (4). Bolniki z zgodnjim stadijem imajo bolj$o enoletno prezivetje (stadij I-Il 90 %, stadij IlI
68 % in stadij IV 29 %) in 5-letno prezivetje (stadij |-l 62 %, stadij Ill 34 %) (1). Ob uspesnosti
kirurskega posega s popolno odstranitvijo tumorja (RO) ima pomembno vlogo tudi prolifera-
cijski indeks tumorja Ki67. Prezivetje brez napredovanja je bilo pomembno visje pri Ki67 < 10
% (53,2 meseca) kot pri Ki67 10—-19 % (31,6 meseca) in Ki67 = 20 % (9,4 meseca) (5). Na napo-
ved izida vplivajo tudi cezmerno izloCanje kortizola ter splo$no stanje in starost bolnika (4).
Potencialno izboljSanje napovedi izida bolezni in naértovanje zdravljenja, ki je bolj prilago-
jeno individualnemu bolniku, omogoca to¢kovnik S-GRAS, ki uposteva vpliv stadija, gradusa,
popolnosti odstranitve tumorja, starosti in prisotnosti simptomov (6).

Tabela 1. Klasifikacija stadijev ENSAT (4).

Stadij ENSAT Opredelitev
I T1, NO, MO
1 T2, NO, MO

I T1-T2, N1, MO
T3-T4, NO-N1, MO

v T1=T4, NO=N1, M1

Legenda: T1—tumor < 5 cm; T2 —tumor > 5 cm; T3 —vras€anje v tkivo ob tumorju; T4 —vrastanje v sosednje
organe ali venska tromboza v votlo veno ali ledvi¢no veno; NO — brez prizadetosti bezgavk; N1— prizadetost
bezgavk; MO — brez zasevkov: M1— prisotnost zasevkov.



Obravnava bolnika s karcinomom nadledvicne Zleze

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTICIRANJE

Anamneza in hormonske preiskave

Ob sumu na ACC moramo ¢imprej potrditi diagnozo. Pri vsakem bolniku opravimo anamnezo,
klinicni pregled ter laboratorijske in slikovne preiskave. Lahko so prisotni simptomi in znaki
velike mase v trebuhu. Pozorni smo na simptome in znake androgenizacije in virilizacije pri
zenskah ter ginekomastije pri moskih. Posebej smo pozorni na znake hitro nastajajoCega
Cushingovega sindroma. Zaradi hitrega poteka so obicajno v ospredju misi¢na slabost, hipo-
kalemija in hujSanje. Primarni aldosteronizem je pri ACC redek. Hipokalemija je obicajno
prisotna zaradi cezmernega izloCanja kortizola in u¢inka na mineralokortikoidne receptorje
zaradi prevlade nad encimom 11-B-hidroksisteroidno dehidrogenazo tipa 2. Pri vsakem bol-
niku opravimo tudi obsezno hormonsko diagnosticiranje. Preiskave prikazujemo v Tabeli 2.
V 30 % primerov ACC ne moremo dokazati hormonske aktivnosti, Ce ugotovimo izloCanje ve¢
vrst hormonov, pa je ACC zelo verjeten. Pomembno je, da opredelimo avtonomno izloCanje
kortizola, saj imajo ti bolniki slabSo napoved izida, po kirurskem posegu pa se lahko razvije
Zivljenje ogrozajoca adrenalna insuficienca (4).

Tabela 2. Laboratorijske preiskave za opredelitev hormonske aktivnosti ACC (4).

Kortizol 1 mg deksametazonski test
ACTH
Spolni hormoni in prekurzorji DHEA-S

17-OH-progesteron

androstendion

testosteron (pri zenskah)

estradiol (pri mosgkih)

Mineralokortikoidi kalij

razmerje aldosteron/renin (pri arterijski hipertenziji ali hipokalemiji)

Kateholamini plazemski metanefrin in normetanefrin ali adrenalin, noradrenalin,
metanefrin in normetanefrin v 24-urnem urinu

Legenda: 17-OH-progesteron — 17-hidroksiprogesteron; ACTH — adrenokortikotropin; DHEA-S — dehidroepian-
drosteron sulfat.

Slikovne preiskave

Slikovne preiskave so sestavni del diagnosticiranja. Preiskava izbire za prikaz nadledvi¢nih
Zlez je racunalniska tomografija (CT). ACC so obicajno vecji, nehomogeni, vsebujejo malo
mascevja in imajo zato visjo gostoto (> 10 HE). MozZne slikovne preiskave so Se magnetno-
resonancno slikanje (MRI) ali 18-F FDG PET/CT z nizjo specificnostjo in pozitivno napovedno
vrednostjo. Zaradi pogostih zasevkov in zamejitev bolezni vedno opravimo Se CT pljuc ali
18-F FDG PET/CT. Zasevki v kosti in mozgane so redki, zato opravimo usmerjene slikovne pre-
iskave samo ob prisotnosti simptomov ali znakov (4).

ZDRAVLJENJE

Kirurski poseg, lokalni nacini zdravljenja in radioterapija

Popolna odstranitev tumorja (RO) je najpomembnejsi del zdravljenja, saj zmanjsa pogostost
recidiva in podalj$a prezivetje (7). Priporocena je odstranitev celotnega tumorja en bloc sku-
paj z mascevjem ob tumorju in nadledvicni Zlezi ter delov notranjih organov, ¢e tumor vrasca
vanje. Vedno moramo odstraniti povecane podrocne bezgavke ter bezgavke ob nadledvicni
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zlezi in hilusu ledvice. Praviloma je kirurski poseg klasicen, Ce je tumor manjsi od 6 cm, ne
vrasca v okolico in ni prizadetosti bezgavk, pa je poseg lahko laparoskopski. Ob lokalnem
recidivu tumorja je indiciran ponovni kirurski poseg, e je recidiv > 12 mesecev po posegu in
je mogoce doseci RO (Slika 1) (8).

I ACC, ki ga je maino operativio odstraniti |

|

Popolna odstranitev (RO} RX ali R1 adstranitay
ENSAL T in Kisd <10% | THEAT [+ in 467 =10%
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Slika 1. Algoritem zdravljenja adrenokortikalnega karcinoma, ki ga ni mogoce zdraviti kirursko (4).
Legenda: ACC — adrenokortikalni karcinom; Ki67 — proliferacijski indeks; RO — popolna odstranitev;
R1—mikroskopsko nepopolna odstranitev; RX — neznan status odstranitve; RT — radioterapija.

Slika 2. Algoritem zdravljenja adrenokortikalnega karcinoma, ki ga ni mogoce zdraviti kirursko (4).
Legenda: ACC — adrenokortikalni karcinom; EDP — kemoterapija etopozid, doksorubicin in cisplatin.

Dodatne nekirurske metode zdravljenja, npr. radioablacija, krioablacija in kemoembolizacija,
so lahko ucinkovite pri napredovalem ACC. V postev pridejo: i) ¢e zaradi zasevkov tumorja
ni mogoce odstraniti z enim kirurskim posegom, ii) pri slabse zmogljivih bolnikih s hormon-
sko aktivnim ACC in pomembnim lokaliziranim metastatskim bremenom, iii) ¢e s sistem-
skim zdravljenjem dosezemo delno izboljSanje ali dolgotrajno stabilnost (neoadjuvantno
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zdravljenje), iv) Ce je kemoterapija zaradi nezelenih ucinkov ali pridruzenih kroni¢nih bolezni
kontraindicirana (4).

Z adjuvantno radioterapijo zmanjSamo tveganje lokalnega recidiva brez vpliva na celokupno
prezivetje. RT lahko kombiniramo z mitotanom, ki pride v postev pri bolnikih s stadijem IlI, ki
niso operirani v zdravo (R1) ali ni znana radikalnost operacije (RX) (9).

Mitotan

Mitotan (2,4'-diklordifenildikloretan)-2,2-dikloretan (o,p'-DDD)) je zdravilo, ki je registrirano
za zdravljenje ACC. Zaradi lipofilnosti se kopici v nadledvic¢ni zlezi in masc¢obnem tkivu.
Deluje citotoksi¢no na nadledvicne Zleze in zavira steroidogenezo. Vseh mehanizmov delo-
vanja Se ne poznamo. Na celi¢ni ravni se vpleta v delovanje mitohondrijev z zaviranjem pro-
cesov celitnega dihanja, kar vodi v okvaro mitohondrijev in celic. Vpliv steroidnih hormonov
zmanjs$a z zaviranjem transkripcije genov za steroidogene encime in s stimuliranjem aktiv-
nosti encima CYP3A4, ki inaktivira glukokortikoide. Mitotan tudi inhibira encim sterol-0-acil-
-transferaza 1 (SOAT1), kar poveca kopicenje holesterola v celicah. Holesterol je citotoksi¢en
in dodatno zavre sintezo steroidnih hormonov (10).

Mitotan uporabljamo za dodatno zdravljenje ACC, ki ima visoko tveganje ponovitve (stadij
Il in stadij IV, Ki67 > 10 %) ob popolni resekciji ACC (RO) ali nepopolni resekciji ACC (R1) in
za zdravljenje napredovalega ACC samostojno, v kombinaciji s kemoterapijo ali z drugimi
postopki zdravljenja (4). Glavni rezultati izvirajo iz retrospektivne raziskave, ki je vkljuCevala
177 bolnikov iz Italije in Nemcije, zdravljenih v letih 1985—2005, po uspesni popolni resek-
ciji ACC. V primerjavi z italijanskimi bolniki, ki so prejemali mitotan, so imeli italijanski in
nemski bolniki, ki niso prejemali mitotana, krajSe prezivetje brez recidiva (42 mesecev oz.
10 mesecev in 25 mesecev) kljub zgodnejsemu stadiju nemskih bolnikov. Bolniki, zdravljeni
z mitotanom, so imeli tudi pomembno daljSe prezivetje kot italijanska kontrolna skupina (11).
V analizi iste kohorte po devetih letih so ugotovili skoraj trikrat viSje tveganje recidiva v obeh
skupinah, ki nista prejemali mitotana, in dvakrat visjo smrtnost v italijanski skupini, v kateri
so recidive manj pogosto zdravili kirursko (2). V metaanalizi retrospektivnih raziskav, v katere
je bilo zajetih 1248 bolnikov brez zasevkov, so dokazali, da zdravljenje z mitotanom po kirur-
Skem posegu s popolno ali nepopolno odstranitvijo tumorja zmanj$a pojavnost recidiva za
38 % (razmerje obetov (RO) = 0,62; 95-odstotni interval zaupanja (1Z) 0,42-0,94; p=0,02) in
smrtnost za 31% (RO = 0,69; 95-odstotni 1Z 0,55-0,88; p < 0,01) (12).

Avgusta 2023 so bili objavljeni rezultati raziskave ADIUVO (angl. Adjuvant mitotane versus
surveillance in low-grade, localised adrenocortical carcinoma) (13). Raziskava je bila nacr-
tovana za oceno ucinkovitosti in varnosti dodatnega zdravljenja z mitotanom po popolni
odstranitvi tumorja (RO) pri bolnikih z nizkim ali srednjim tveganjem ponovitve (stadij I-lll,
Ki67 =10 %). Z raziskavo niso uspeli dokazati prednosti zdravljenja z mitotanom. Med bolniki,
zdravljenimi z mitotanom, in bolniki, ki niso prejemali mitotana, ni bilo statisti¢cno pomemb-
nih razlik v predvidenem petletnem prezivetju brez recidiva ACC (79 % 0z. 75 %) in v pet-
letnem prezZivetju (95 % 0z. 86 %). Na koncni izid sta vplivala premajhno Stevilo vkljucenih
bolnikov in boljSa napoved izida, kot so predvideli ob nacrtovanju raziskave. Zaradi redkosti
bolezni, specificnih meril za vkljuCitev in nesoglasja preiskovancev za randomizacijo je bilo
vkljuc¢enih manj preiskovancey, kot je bilo predvideno. Bolniki, ki so zavrnili randomizacijo,
so bili vkljuCeni v opazovalni del raziskave in so sami izbrali zdravljenje. Tudi v tem delu med
skupinama ni bilo pomembnih razlik. Ob nac¢rtovanju so predvidevali 60-odstotno petletno
prezivetje brez ponovitev ACC, zaradi boljSe napovedi izida pa bi bilo dejansko potrebno
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vkljuciti ve¢ preiskovancey, kot je bilo nacrtovano. Pri bolnikih, zdravljenih z mitotanom, so
z vpra$alniki dokazali tudi slab$o kakovost Zivljenja (13). Ceprav glede na rezultate raziskave
ADIUVO zdravljenja z mitotanom pri bolnikih z nizkim tveganjem ne moremo priporocati,
rezultatov ne smemo posplositi na bolnike z ACC z visokim tveganjem ponovitve.

Zdravljenje z mitotanom je zahtevno. Zaradi nezelenih uc¢inkov skoraj 20 % bolnikov preneha
z zdravljenjem. Za zmanjs$anje tveganja nezelenih ucinkov in zagotovitev ucinkovitosti zdra-
vljenja so potrebni pogosti kontrolni pregledi in vzdrzevanje koncentracije zdravila v ozkem
terapevtskem obmodju 14—20 mg/l. Od nezelenih ucinkov so prisotni gastrointestinalni
in pancitopenija. Nastanejo tudi hormonske in presnovne motnje, kot so adrenalna insufici-
enca, primarna hipotiroza in hiperlipidemija. Mitotan povisa koncentracijo vezavne beljako-
vine za kortizol in s tem dodatno zniza biolosko aktivni kortizol. Ob zdravljenju z mitotanom
vedno uvedemo tudi zdravljenje z dvojnim obicajnim odmerkom hidrokortizona, ki ga dajemo
pri primarni adrenalni insuficienci.

Kemoterapija

Zdravljenje s kemoterapijo je indicirano pri bolnikih z napredovalim ACC, ¢e ni mozen radi-
kalni kirurski poseg, in pri bolnikih, pri katerih je napredovanje bolezni nastopilo prej kot 6
mesecev od zadnjega posega ali lokalnega zdravljenja (Slika 2). Kemoterapevtsko zdravljenje
prve izbire je kombinacija etopozid, doksorubicin in cisplatin, v drugi liniji pa kemoterapija s
streptozocinom (4).

V skupini bolnikov, v kateri je 37,5 % imelo napredovali stadij ACC (stadij Ill in stadij IV), je
streptozocin v kombinaciji z mitotanom po radikalnem kirurskem posegu pomembno podalj-
Sal preZivetje brez napredovanja v primerjavi z bolniki, ki kemoterapije niso prejeli (66 mese-
cev 0z. 22 mesecev). Pomembno daljse je bilo tudi celokupno preZivetje. Objektivni ucinek
na tumor je bil prisoten pri 36,4 % bolnikov (14). Vecji, kar 53,5-odstotni objektivni u¢inek na
tumor so dosegli s kemoterapijo etopozid, doksorubicin in cisplatin v kombinaciji z mitota-
nom. Zdravljeni bolniki so imeli v 93 % napredovali stadij ACC (stadij Ill in stadij IV) in v 75
% zasevke (15). Primerjava ucinkovitosti razli¢nih kemoterapij v kombinaciji z mitotanom v
stadiju Ill in stadiju IV so proucevali v randomizirani, prospektivni raziskavi FIRM-ACT (angl.
First International Randomised Trial in Locally Advanced and Metastatic Adrenocortical Car-
cinoma Treatment) (16). Zdravljenje s streptozocinom (S-M) so primerjali z kombinacijo eto-
pozida, doksorubicina in cisplatina (EDP-M). Bolniki z napredovalo boleznijo so v drugi liniji
zdravljenja prejeli alternativno kemoterapijo. Zdravljenje s kemoterapijo EDP-M je imelo vecji
objektivni u¢inek na tumor (23,2 % 0z. 9,2 %), podaljSalo prezivetje brez napredovanja (5,3
meseca 0z. 2 meseca) in povecalo delez bolnikov brez napredovanja bolezni po 12 mesecih
(26,1 % 0z. 7,2 %), kot kemoterapija S-M. Kljub daljSemu celokupnemu prezivetju zdravljenih
z EDP-M razlike niso bile statisticno pomembne (14,8 meseca 0z. 12 mesecev; p = 0,07). Na
boljse prezivetje bolnikov, zdravljenih s S-M, in manjSe razlike med skupinama je najverje-
tneje vplivalo ucinkovito zdravljenje z EDP-M, ki so ga prejeli ob napredovanju bolezni. Ob
napredovanju bolezni in menjavi kemoterapije je bilo namre¢ zdravljenje z EDP-M v primer-
javi s S-M bolj u¢inkovito z dalj$im preZivetjem brez nadaljnjega napredovanja (5,6 meseca
0z. 2,2 meseca) in celokupnim prezivetjem ob spremembi kemoterapije (10,3 meseca 0z. 7,4
meseca). Na preZivetje je verjetno vplivalo tudi zdravljenje z mitotanom. Samo 20 % bolnikov
je doseglo koncentracijo > 14 mg/I. Pri skupini z zadostno koncentracijo zdravila v krvi je bil
prisoten trend boljSega celokupnega prezivetja. Med obema protokoloma v nezelenih ucin-
kih ni bilo razlik (16).
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ZAKLJUCEK

Prezivetje bolnikov z ACC je odvisno od vec dejavnikov, tj. stadija bolezni, kirurske odstrani-
tve celotnega tumorja, proliferacijskega indeksa Ki67 in prisotnosti simptomov zaradi ¢ez-
mernega izlo¢anja hormonov. Vecino bolnikov odkrijemo v stadiju Ill in stadiju IV, pri katerih
je kirurska odstranitev celotnega tumorija, ki je klju¢ni del zdravljenja, zelo zahtevna. Zdra-
vljenje z mitotanom in kemoterapija bolnikom z napredovalo boleznijo podaljSata prezive-
tje. V prihodnje bo potrebno pripraviti nove strategije diagnosticiranja, ki bodo omogocale
odkrivanje bolnikov v zacetni stadijih. Razvoj novih zdravil, ki bi omogocil bolj uspesno zdra-
vljenje, omejuje tudi redkost bolezni. Obravnava in zdravljenje teh bolnikov sta zahtevna in
morata potekati v terciarnem centru z vklju¢enostjo multidisciplinarne skupine specialistov.
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SLADKORNA BOLEZEN V
POSLABSANJU: KLINICNI NAMIGI ZA
VSAKEGA ZDRAVNIKA

DETERIORATION OF GLYCEMIC CONTROL: CLINICAL TIPS FOR EVERY
PHYSICIAN

DRAZENKA PONGRAC BARLOVIC

IZVLECEK

Kerjesladkornabolezenzelorazsirjenainvplivanastevilnetelesne proceseinbolezni,jeklju¢no,
da je vsak zdravnik opremljen z osnovnim paketom znanja, s katerim lahko osebi s sladkorno
boleznijo pomaga do optimalnega izida. Skodljive reakcije, ki jih proZi hiperglikemija, u¢inkovito
ustavljamo in preprecujemo s pravocasnim odkrivanjem sladkorne bolezni in njenim ucinkovi-
timzdravljenjem.Cepravsladkornabolezen obi¢ajno nastaja postopno, skozileta, je pomembno,
da ob njenem odkritju ¢im prej vzpostavimo normoglikemijo. Najpomembnejse korake zdra-
vljenja lahko strnemo v Stiri tocke: 1. pozorno in zgodnje odkrivanje sladkorne bolezni; 2. inten-
ziviranje zdravljenja; 3. prilagajanje in poenostavljanje sheme zdravljenja glede na pridruzene
bolezni, zivljenjski slog in druge znacilnosti; 4. spremljanje ucinkovitosti ukrepov. Antihipergli-
kemicno zdravljenje posebej skrbno prilagodimo v primeru akutnih dogodkov, ko uporabljamo
t.i. pravila bolniskega dne (angl. sick day rules), po katerih naj bolnik poskrbi za ustrezno hidra-
cijo in na 2—4 ure koncentracijo krvnega sladkorja. Ce oseba ni ve$éa samokontrole, naj bo
pozorna na simptome izrazitejSe hiperglikemije in vtem primeru obis¢e zdravnika. V nekaterih
primerih moramo z zdravljenjem zacasno prekiniti oziroma ga nadomestiti z drugim, npr. met-
fominom, sulfonilse¢ninami, zaviralci kanalCkov SGLT-2 in GLP-1-receptorskih agonistov. Zdra-
vila lahko ponovno uvedemo 24-48 ur po uvedbi normalnega uZivanja tekocin in hranjenja.

Kljuéne besede: sladkorna bolezen tipa 2, hiperglikemija, posebne okolis¢ine, akutna poslabsanja, intenziviranje
zdravljenja.
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V zadnjih letih imamo na voljo vse veC zdravil za zdravljenje hiperglikemije in njihovih kom-
binacij. Po eni strani to zdravniku in bolniku ponuja ve¢ moznosti za individualizirano obrav-
navo, po drugi strani pa od zdravnika zahteva bistveno vec znanja. Danes tako ne zado$ca
le poznavanje indikacij, kontraindikacij in neZelenih ucinkov zdravil, ampak je potrebno tudi
razumevanje interakcij med zdravili. Vse skupaj postane $e bolj kompleksno ob prisotnosti
pridruzenih bolezni, predvsem pa ob akutnih dogodkih.

Ker je sladkorna bolezen zelo razsirjena in vpliva na Stevilne telesne procese in bolezni, je
kljucno, da je vsak zdravnik opremljen z osnovnim paketom znanja, s katerim lahko osebi s
sladkorno boleznijo pomaga do optimalnega izida. NajpomembnejSe korake lahko strnemo v
naslednje tocke:

1. pozorno in zgodnje odkrivanje sladkorne bolezni;

2. intenziviranje zdravljenja;

3. prilagajanje in poenostavljanje sheme zdravljenja glede na pridruzene bolezni,

zivljenjski slog in druge znacilnosti;
4. spremljanje u€inkovitosti ukrepov.

POZORNO IN ZGODNJE ODKRIVANJE SLADKORNE
BOLEZNI

Hiperglikemija kot osrednji znak sladkorne bolezni oseb s sladkorno boleznijo ne ogroza
neposredno, zato jo lahko spregledamo ali ne naslovimo na pravi nacin. To, kar ogroza, so
akutni, predvsem pa kronicni zapleti sladkorne bolezni. Ni nujno, da oseba s sladkorno bole-
znijo prejema zdravljenje z inzulinom, da sodi med bolj ogrozene za zaplete. Bolj kot nacin
zdravljenja hiperglikemije ogrozenost za zaplete dolocajo drugi dejavniki, kot so visceralna
debelost, dislipidemija, arterijska hipertenzija, kajenje, premalo gibanja in neustrezne pre-
hranske izbire. Zato je poleg odkrivanja in zdravljenja hiperglikemije pomembno, da naslo-
vimo vse spremljajoce dejavnike (1).

Tudi sama hiperglikemija je za telo zelo neugodna, saj v celicah in tkivih sproza $tevilne pro-
cese, ki okvarjajo celice in povzrocajo njihovo smrt, ali prilagoditvene mehanizme, ki vodijo
do vse slabsega delovanja organov in na koncu celo do njihove odpovedi. Te mehanizme lepo

povzema Brownleejeva teorija, objavljena v reviji Nature pred vec kot 20 leti (2). Hiperglikemija
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sproza pospeseno nastajanje napredovalih produktov glikacije (angl. advanced glycation end
products, AGEs), zaradi katerih so beljakovine, mascobe in nukleinske kisline manj topne in
bolj odporne na encimsko razgradnjo. Pomembna je tudi interakcija AGE z receptorjem RAGE,
preko Cesar spodbujajo nastanek zelo reaktivnih prostih kisikovih radikalov in se vpletajo v
reakcije vnetja in imunskih odzivov, endotelne disfunkcije in mikroangiopatij. Znotrajcelicna
hiperglikemija sproza neprimerno aktivacijo protein kinaze C, ki prav tako poslabsa funkcijo
endotela. Aktivacija poliolne poti ob hiperglikemiji poveca znotrajcelicno nastajanje sorbi-
tola in s tem spremenjen oksidacijsko-redukcijski potencial ter nabrekanje in propad celic.
Pospeseno se aktivira tudi heksozaminska pot, kar vodi do ¢ezmerne glikozilacije nekaterih
beljakovin, predvsem encimoy, in s tem spremenjeno funkcijo (2).

Skodljive reakcije, ki jih proZi hiperglikemija, uspedno ustavljamo in jih preprec¢ujemo s pravo-
¢asnim odkrivanjem sladkorne bolezni in njenim uéinkovitim zdravljenjem. Ceprav sladkorna
bolezen obicajno nastaja postopno, skozi leta, je pomembno, da ob njenem odkritju ¢im prej
vzpostavimo normoglikemijo. Ce namre¢ normoglikemije ne dosezemo v prvih mesecih po
odkritju sladkorne bolezni, je verjetnost, da jo bomo dosegli kadar koli, majhna. V stevilnih
raziskavah so potrdili t. i. spominski u¢inek glukoze (angl. legacy effect), kar pomeni, da so
ugodni ucinki zgodnje ureditve glikemije prisotni Se vrsto let za tem, ko se je glikemi¢na ure-
jenost zaradi razli¢nih vzrokov morda poslabsala (3).

INTENZIVIRANJE ZDRAVLJENJA

Pocasno stopnjevanje zdravljenja, kije v preteklih letih temeljilo na poskusu znizevanja hiper-
glikemije z nefarmakologkimi ukrepi, ne sodi vec v strokovna priporocila. Spoznanja novih
raziskav in izkusnje namrec govorijo v prid hkratni uvedbi zdravljenja z zdravili in nefarma-
koloskega zdravljenja, Ce je vrednost glikiranega hemoglobina (HbA1c) nad ciljno vrednostjo
za posameznika (torej za vedino oseb > 7,0 %). Ce se izkaZe, da smo ciljno vrednost HbAlc
dosegli kmalu, lahko zdravila tudi ukinemo in $e naprej spremljamo dolgoro¢no glikemicno
urejenost. Zdravljenje prve izbire je obi¢ajno metformin, a ni nujno. Ce je v ospredju drugo
bolezensko stanje, npr. sréno popuscanje, izberemo zdravilo iz skupine zaviralcev SGLT-2
kanalckov. V primeru kroni¢ne ledvicne bolezni prav tako izberemo zdravilo iz skupine zavi-
ralcev SGLT-2 kanalCkov. Pri ateroskleroti¢ni sréni bolezni ali debelosti izberemo zdravilo iz
skupine zaviralcev SGLT-2 kanalckov ali agonist GLP-1 receptorjev. Pri izbiri zdravila uposte-
vamo tudi kontraindikacije in nezelene ucinke zdravil ter bolnikove zelje.

Pogosto se premalo zavedamo, da je pomembno tudi, da zacnemo zdravljenje z ucinkovito
terapijo. Zdi se nam, da je dovolj, da terapijo uvedemo, in ne tudi, da poskrbimo za najbolj
ucinkovito strategijo. V eni prebojnih multicentric¢nih raziskav, nedavno objavljeni v reviji
Lancet, so pokazali, da je hkratna uvedba metformina v fiksni kombinaciji z zaviralcem DPP-4
kanalckov pri novoodkriti sladkorni bolezni tipa 2 privedla do nizje glikemije kot klasi¢na
strategija, tj. postopno uvajanje najprej metformina i nato DPP-4 zaviralca (4).

Pomemben dejavnik, ki omogoca bolj ucinkovito doseganje glikemiénih ciljev, je med drugim
tudi primerna pogostost obiskov v ambulanti. Mlaj$e bolnike, pri katerih je klju¢no doseganje
normoglikemije, naro¢amo pogosteje, tudi v razmiku nekaj dni do nekaj tednov, dokler ne
dosezemo ciljev zdravljenja. Kasneje lahko pogostost obiskov zmanjsamo (1). Nasprotno pa
pri starejsih bolnikih s $tevilnimi boleznimi in kratko pricakovano zivljenjsko dobo, pri kate-
rih glikemic¢ni cilji niso tako strogo postavljeni, pogostost obiskov zmanj$amo, zdravljenje pa
prilagodimo tako, da je ¢im bolj varno (5).
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PRILAGAJANJE IN POENOSTAVLJANJE SHEME ZDRA-
VLJENJA GLEDE NA PRIDRUZENE BOLEZNI, ZIVLJENJ-
SKI SLOG IN DRUGE ZNACILNOSTI

Vsakic, ko ocenjujemo doseganje glikemicnih ciljev, preverimo tudi, ali lahko shemo zdravlje-
nja poenostavimo ali shema Se zado$ca bolnikovim potrebam in njegovemu sploSnemu tele-
snemu in mentalnemu stanju ter ali je varna. Pri starejSih osebah se izogibamo zdravljenju z
vecjim tveganjem hipoglikemije (6). Pomaga tudi, e zdravil ni treba titrirati in ¢e je njihovo
jemanje preprosto.

Pri izbiri zdravil upoStevamo prisotnost pridruzenih bolezni (1). V zadnjem Casu so v Slove-
niji zaradi spros¢enih omejitev predpisovanja s strani zavarovalnice za zdravljenje sladkorne
bolezni tipa 2 postala bolj dostopna zdravila iz skupine zaviralcev encima dipeptidilpepti-
daza-4 (DPP-4). Gre za zdravila, ki upocCasnijo encimsko inaktivacijo receptorskih agonistov
GLP-1in natanacin zviSajo raven GLP-1v telesu. Jemljemo jih per os, enkrat dnevno, odmerka
pa ni potrebno titrirati. S tem zdravilom imamo sicer manj izkusenj, glede na preprosto upo-
rabo, ugoden varnostni profil in malo nezelenih ucinkov pa jih je smiselno uporabiti pogo-
steje. Nekatere navajamo v nadaljevanju (1,6,7):

a. Ce oseba nima znane sréno-Zilne ateroskleroti¢ne bolezni, srénega popuslanja in

kronicne ledvicne bolezni:

- zaCetno kombinacijsko zdravljenje z metforminom za ucinkovito in dolgotrajno
doseganje glikemicnih ciljev brez tveganja hipoglikemije ali potrebe po titriranju;

- zacetno zdravljenje v monoterapiji, Ce oseba ne prenasa metformina;

- namesto sulfonilseCnin za zmanjsanje tveganja hipoglikemije (predvsem
pomembno pri starejSih) in ker niso potrebni titriranje in z njim povezani dodatni
obiski v ambulanti, ali skupaj s sulfonilse¢ninami, Ce je potrebno povecati glike-
micno ucinkovitost.

b. 0Obznanisrcno-zilni ateroskleroti¢ni bolezni, srcnem popuscanju ali kronicni ledvicni
bolezni:

- kot dodatek zaviralcu SGLT-2 kanalckov in metforminu, ko je potrebno povecati
glikemi¢no ucinkovitost;

- lahko ob zdravljenju z inzulinom, sulfonilse¢ninami, metforminom, zaviralci
SGLT-2 kanalckov — ¢e Zelimo povecati glikemi¢no ucinkovitost ali poenostaviti
shemo zdravljenja. Ne kombiniramo ga z GLP-1-receptorskimi agonisti, saj gre za
enak nacin delovanja;

- v primeru neprenasSanja ali nezelenih uéinkov zaviralcev SGLT-2 kanalCkov ali
agonistov GLP-1- receptorjev.

Previdnost pri predpisu zdravila velja pri tveganju akutnega pankreatitisa, a ne povzroca pre-
bavnih motenj. Lahko ga uporabljamo pri vseh stopnjah ledvi¢ne okvare, saj ohranja antihi-
perglikemi¢no ucinkovitost, pri cemer odmerek prilagodimo na 50 mg dnevno (0GF 30—45
ml/min) oziroma 25 mg dnevno (0GF < 30 ml/min, vklju¢no pri bolnikih, ki se zdravijo s hemo-
dializo ali peritonealno dializo).

Antihiperglikemicno zdravljenje posebej skrbno prilagodimo v primeru akutnih dogodkov;
govorimo o »praviluih bolniske odsotnosti« (angl. sick day rules) (8). Takrat velja splosno
pravilo, da oseba poskrbi za ohranjanje zadostne hidracije (npr. 100 ml/uro) in preverja kon-
centracijo glukoze v krvi na 2—4 ure (za tiste, ki so ve$¢i samokontrole). Ce oseba ni veséa
samokontrole, naj bo pozorna na simptome izrazite hiperglikemije (polidipsija, utrujenost,



Sladkorna bolezen v poslabsanju

poliurija) in v tem primeru obis¢e zdravnika. V nekaterih primerih je potrebno zdravljenje
zacCasno prekiniti oziroma ga nadomestiti z drugim (Tabela 1). Zdravila, ki jih zacasno opu-
stimo, ponovno uvedemo 24—48 ur po zacetku normalnega uzivanja tekoCin in hranjenja.

Tabela 1. Zdravila, ki jih zacasno opustimo pri znakih akutne bolezni (bruhanje, driska, povisana telesna tem-
peratura, inapetenca).

Metformin Ob huj$i dehidraciji lahko pride do poslab$anja ledvicne funkcije in laktacidoze.

Sulfonilse¢nine Ob odsotnosti obi¢ajnega vnosa ogljikovih hidratov lahko pride do hipoglikemije; v
primeru visoke koncentracije glukoze lahko z zdravljenjem nadaljujemo.

Zaviralci SGLT-2 Dehidracija in zmanjSan vnos ogljikovih hidratov lahko povecata tveganje
evglikemi¢ne ketoacidoze.

GLP-1RA Ob dehidraciji lahko pride do huj$ih nezelenih ucinkov.

Osebe, ki prejemajo zdravljenje z inzulinom, bolj pogosto izvajajo samokontrolo (na 2—4 ure)
in v primeru hipoglikemije zauzijejo ogljikove hidrate (sok, glukozne tablete, v vodi raztopljen
sladkor). Z dajanjem inzulina praviloma ne prenehamo, Ce se koncentracija glukoze zadrzuje
v nizkem obmodéju, pa odmerek inzulina znizamo. Ce je vrednost glukoze ob meritvah 4—13
mmol/l, sprememba odmerka inzulina ni potrebna, Ce je vrednost glukoze > od 13 mmol/I, pa
odmerek inzulina povecamo (Tabela 2).

Tabela 2. Sprememba odmerkov inzulina pri izraziti hiperglikemiji.

Glukoza v krvi Odmerek inzulina

4-13 mmol/| ni sprememb

13—17 mmol/I povecanje odmerka inzulina za 2E
17—22 mmol/I povecanje odmerka inzulina za 4E
> 22 mmol/I povecanje odmerka inzulina za 6E

SPREMLJANJE UCINKOVITOSTI UKREPOV

Poskrbimo, da so cilji zdravljenja sladkorne bolezni jasno opredeljeni in postavljeni v dogo-
voru z osebo s sladkorno boleznijo. Osnovni cilj je preprecevanje zapletov sladkorne bolezni
in optimizacija kakovosti Zivljenja (5). Sproti tudi preverjamo redno jemanje zdravil in pojav
morebitnih nezelenih ucinkov.

ZAKLJUCEK

Zdravljenje sladkorne bolezni je vse bolj razvejano in vse bolj ukrojeno potrebam posame-
znika ter njegovim telesnim in psihosocialnim znacilnostim. Pomembno je, da zdravstveni
strokovnjaki posredujemo usklajene informacije o pomembnosti zdravljenja hiperglikemije
in da se sproti seznanjamo z novimi moznostmi zdravljenja. Na ta nacin lahko poskrbimo
za optimalno izbiro antihiperglikemic¢nih zdravil in s tem za najboljsi mozni izid zdravljenja
sladkorne bolezni.
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SUBAKUTNI TIROIDITIS

SUBACUTE THYROIDITIS

KATICA BAJUK STUDEN

IZVLECEK

Subakutni tiroiditis (virusni tiroiditis, de Quervainov tiroiditis) je vnetna bolezen ScCitnice,
ki je povezana z virusnimi okuzbami in se pogosto pojavlja sezonsko. V obdobju epide-
mije covid-19, ki jo je povzrocil virus SARS-CoV-2, so bili opisani Stevilni primeri subaku-
tnega tiroiditisa v neposredni povezavi z okuzbo s SARS-CoV-2. Za subakutni tiroiditis
je znacilna bolecina v Scitnici zaradi raztezanja $Citni¢ne ovojnice ob vnetni infiltraciji,
ki so ji pridruzeni simptomi in znaki sploSnega sistemskega vnetja in hipertiroze. Bole-
zen obicCajno traja od nekaj tednov do nekaj mesecev. Za ustrezno napotitev bolnika sta
kljutnega pomena znacilna anamneza in pravilen klini¢ni pregled ScCitnice (inspekcija in
palpacija). Subakutnega tiroiditisa v zacetnem obdobju pogosto ne prepoznamo, zato
bolniki veckrat neustrezno prejemajo antibiotike. Diagnozo postavimo na podlagi ana-
mneze, ugotovitev klinicnega pregleda, laboratorijskih izvidov in znacilnega ultrazvoé-
nega izvida $Citnice, diagnosti¢ni postopek pa v nekaterih primerih dopolnimo s scin-
tigrafijo $c¢itnice in z ultrazvocno vodeno tankoigelno biopsijo $¢itnice. Lazje oblike
subakutnega tiroiditisa zdravimo z analgetiki ali nesteroidnimi antirevmatiki, tezje poteka-
joCe pa z glukokortikoidi. V fazi okrevanja po prebolelem subakutnem tiroiditisu se pogosto
razvije hipotiroza, ki je obi¢ajno prehodna, zato zdravljenje z levotiroksinom ni potrebno.

Kljune besede: subakutni tiroiditis, hipertiroza, glukokortikoidi.
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DEFINICIJA

Subakutni tiroiditis (virusni tiroiditis, de Quervainov tiroiditis) je vnetna bolezen $cCitnice, ki
je povezana z virusnimi okuzbami (1). Je najpogostejsi vzrok bolecine v §Citnici s pridruze-
nimi simptomi in znaki splosnega sistemskega vnetja in hipertiroze. Bolezen obicajno traja
od nekaj tednov do nekaj mesecev.

EPIDEMIOLOGIJA IN ETIOPATOGENEZA

Pojavnost bolezni je po podatkih iz tuje literature 9—10 primerov/100.000 prebivalcev. Pogo-
steje se pojavlja pri Zzenskah in v starosti 30—50 let (2). Zelo redko se pojavi v nosecnosti in
pri otrocih, ¢eprav so nedavno opisali primer subakutnega tiroiditisa pri 5-letnem decku, ki
je potekal z dihalno stisko (3).

Etiopatogeneza subakutnega tiroiditisa $e ni dokoncno pojasnjena. Ker se pogosto pojavi
po virusnem vnetju zgornjih dihal, menijo, da ga morda povzroca virusna okuzba. Pojavlja
se sezonsko — najpogosteje v poletnih mesecih, kar sovpada z vrhom okuZb z enterovirusi,
pojavljanje subakutnega tiroiditisa pa so opisali tudi v povezavi z okuzbo s $tevilnimi dru-
gimi virusi (virusi coxsackie, ehovirusi, adenovirusi, parvovirus B19, HIV, virus Epstein-Barr,
ortomiksovirus ter virusi, ki povzrocajo gripo, mumps, rdecke, hepatitis E in oSpice) (4). Zna-
¢ilno nizje ravni 25-OH-vitamina D pri bolnikih s subakutnim tiroiditisom v primerjavi s kon-
trolno skupino so pripisali morebitni vecji dovzetnosti bolnikov s pomanjkanjem vitamina
D za okuZbe zgornjih dihal (5). Opisali so tudi primere subakutnega tiroiditisa v povezavi z
dengo (6). V obdobju epidemije covid-19, ki jo je povzroCil SARS-CoV-2, so bili opisani ste-
vilni primeri subakutnega tiroiditisa v neposredni povezavi z okuzbo s SARS-CoV-2 (7), saj
tirociti moCno izrazajo encim angiotenzinska konvertaza 2, preko katere SARS-CoV-2 vstopa
v celice. Opisani so bili tudi primeri subakutnega tiroiditisa, ki so se pojavili po cepljenju
proti tej bolezni (8). V vseh etni¢nih skupinah imajo vecjo nagnjenost k razvoju subakutnega
tiroiditisa posamezniki z gensko nagnjenostjo HLA-B35, ki predstavljajo dve tretjini bolnikov
(4). VeCjo dovzetnost za bolezen pomenijo Se dodatne razlicice lokusov HLA, in sicer B*18:01,
DRB1*01in C*04:01 (4).

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTICIRANJE

Bolezen lahko poteka od skoraj brezsimptomne oblike do izrazito simptomatske z bolecino v
Scitnici, splosnim slabim pocutjem, mialgijami in artalgijami ter zviSano telesno temperaturo
(2). Bolniki pogosto navajajo, da jih boli »grlo«, a z usmerjeno anamnezo hitro postane jasno,
da je boledina lokalizirana niZje na vratu in ne v grlu ali Zrelu. Ce palpacije $¢itnice ne izve-
demo ustrezno, to povzroci zamik v postavitvi diagnoze. V eni od nedavno objavljenih tujih
raziskav so porocali, da je bil mediani ¢as od pojava simptomov do postavitve diagnoze 23
dni (razpon 6—70 dni) (9), izsledki druge raziskave pa so pokazali, da sta od zacetka simpto-
mov do postavitve diagnoze pri 73 % bolnikov pretekla vsaj dva tedna (10).



Subakutni tiroiditis

Séitnica je v celoti ali delno povedana, trée konsistence in palpatorno bole¢a, zato moramo
biti pri palpaciji zelo obzirni. Bolecina se iz $¢itnice lahko $iri v spodnjo Celjust, uho ali zatilje,
pogosto poslabsa ob poziranju, kihanju, kasljanju ali obracanju glave. Lahko se seli iz enega
v drugi §¢itni¢ni rezenj. Bolniki imajo lahko tudi simptome in znake pridruzene hipertiroze
(2). Ceprav se pri subakutnem tiroiditisu hkrati pojavljata tako hipertiroza kot sistemsko vne-
tno dogajanje, kar bi lahko vodilo v vecje tveganje sréno-zilnih zapletov, tega z raziskavo pri
nasih bolnikih nismo potrdili (11).

Diagnozo postavimo na podlagi znacilne klini¢ne slike, laboratorijskih izvidov in znacilnega
ultrazvoCnega izvida $cCitnice. V laboratorijskih izvidih izstopa mo¢no pospesSena sedimen-
tacija eritrocitov ob normalnih ali mejno zvisanih levkocitih, diferencialna krvna slika pa je
normalna. S podatkom o normalni hitrosti sedimentacije eritrocitov subakutni tiroiditis v
diferencialni diagnozi prakti¢no izklju¢imo. Vedeti moramo, da je dolo¢anje CRP pri diagno-
sticiranju subakutnega tiroiditisa manj uporabno, saj se vrednosti pri posameznih bolnikih
gibajo od mejno zvisanih do ekstremno visokih, kar je lahko vzrok neutemeljenega predpiso-
vanja antibiotikov (12). S&itni¢na hormona sta v akutni fazi zviSana, vrednost TSH pa zniZana.
Razmerje T,/T, je obi¢ajno znacilno zvidano, glede na izsledke raziskave, opravljene v nasem
centru, 3,3 £ 0,5 (13). O podobnem razmerju (3,5 + 0,8) so porocali v nedavno objavljeni tuji
raziskavi (14). Nekateri bolniki s subakutnim tiroiditisom imajo tudi zviSane vrednosti $¢i-
tni¢nih protiteles (4,15). Ni povsem jasno, ali gre pri teh bolnikih za prekrivanje dveh bolezni
— avtoimunske boleznijo $¢itnice in subakutnega tiroiditisa, ali gre le za odraz sproscanja
$¢itni¢nih antigenov v kri med vnetnim procesom destrukcijskega tipa, ki poteka v $¢itnici.

Ultrazvocno je $Citnica povecana, s hipoehogenimi podrocji, ki neostro prehajajo v zdravo
tkivo. Opozoriti moramo, da lahko ultrazvocno preiskavo ustrezno opravi le zdravnik, ki se
usmerjeno ukvarja z boleznimi $Citnice, saj sicer lahko zaradi heterogenega videza paren-
hima S¢itnice pri subakutnem tiroiditisu neutemeljeno postavimo sum na nodus v $¢itnici s
sumljivimi znacilnostmi in sprozimo diagnosti¢ne postopke, ki jih bolnik ne potrebuje (16).
Ob postavitvi diagnoze so tipicne spremembe v S¢itnici lahko prisotne v enem ali obeh $¢i-
tniénih reznjih. Ugotovili so, da velikost in obseg lezij (enostransko/dvostransko) in raven
parametrov vnetja niso v povezavi s klinicnim potekom ali tveganjem za ponovitev bolezni
ali kasnej$o hipotirozo, saj se vnetni proces pogosto seli iz enega v drug $¢itni¢ni rezenj (17).

Vcasih moramo v diagnosti¢nem postopku opraviti tudi scintigrafijo $¢itnice, ki pokaze zna-
¢ilno znizano kopic¢enje radioindikatorja (Slika 1). Velja, da s podatkom o normalnem kopice-
nju izotopa v $citnici prakti¢no izklju¢imo moznost te bolezni. Redko je potrebna tudi ultraz-
vocno vodena tankoigelna biopsija, s katero dokon¢no opredelimo bolezen (1).

Na tem mestu velja ponovno opozoriti na pomen ustrezno in pravocasno postavljene dia-
gnoze. V tuji raziskavi so porocali, da je 73,6 % bolnikov do postavitve diagnoze subakutnega
tiroiditisa obiskalo dva zdravnika ali veC zdravnikov razlicnih specialnosti (najpogosteje
specialiste interne medicine, otorinolaringologije ter urgentne in druzinske medicine) (9).
V 58,7 % so bili bolniki pred postavitvijo diagnoze neustrezno zdravljeni z antibiotikom, naj-
pogosteje z amoksicilinom s klavulansko kislino, kar lahko prispeva k narascajoci odpornosti
bakterij na antibiotike (9).

V diferencialni diagnozi moramo upostevati moznost drugih bolezni, ki lahko povzrocajo
bodisi hipertirozo bodisi bolec¢ino v $¢itnici (tiroiditisi avtoimunske etiologije, krvavitev v
§¢itnico, hitro rastoci karcinom $¢itnice ali limfom, radiacijski tiroiditis, akutni bakterijski
tiroiditis).
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Slika 1. Planarna scintigrafija $¢itnice z izotopom 99mTc-pertehnetat v diagnosticiranju subakutnega tiroditisa.
A —normalen izvid pri zdravem preiskovancu; B, C, D — scintigrafska slika pri bolnikih s subakutnim tiroiditisom.

ZDRAVLJENJE

Bolezen je samoomejujoca. Lazje oblike bolezni zdravimo z blazjimi analgetiki (npr. parace-
tamol) ali nesteroidnimi antirevmatiki, tezje potekajoce pa z glukokortikoidi per os (18). Upo-
rabljamo metilprednizolon (ali ekvivalentne pripravke), pri cemer obi¢ajno ze v 24—48 urah
pride do izrazitega zmanjsanja bolecine in otekline v §Citnici. V nedavno objavljeni raziskavi
smo potrdili, da je shema z zacetnim odmerkom metilprednizolona 24 mg, ki ga nato na 5
dni znizujemo za 4 mg do konc¢ne ukinitve, u¢inkovita pri ve¢ kot 80 % bolnikov (12). S taksno
shemo bolnik zakljuci zdravljenje z metilprednizolonom v 30 dneh, kar mo¢no zmanj$a tvega-
nje dolgoroc¢nih nezelenih u¢inkov zdravljenja z glukokortikoidoi (12,19). Po vecini shem zdra-
vljenja z glukokortikoidi, objavljenih v tuji literaturi, zdravljenje traja dlje (20—23). Pri neka-
terih bolnikih se bolezen po zniZzanju odmerka ali ukinitvi glukokortikoidov poslabsa — takrat
odmerek zdravila prehodno zvisamo. V primeru dolgotrajnega zdravljenja z glukokortikoidi
moramo biti pozorni tudi na tveganje razvoja iatrogene insuficience nadledvicnih zlez (12).

Ce so $¢itniéni hormoni v zaletku bolezni izrazito zvi$ani, lahko hipertirozo zdravimo simp-
tomatsko z zaviralci receptorjev beta, medtem ko zdravljenje s tirostatiki ni indicirano, saj
gre za destruktivno obliko tiroiditisa.



Subakutni tiroiditis

V obdobju okrevanja po prebolelem subakutnem tiroiditisu se lahko razvije hipotiroza, ki je
navadno prehodna in traja od nekaj tednov do nekaj mesecev. Zdravljenje z levotiroksinom
obic¢ajno ni potrebno.

ZAKLJUCEK

Subakutni tiroiditis je oblika vnetja $Citnice, ki se najpogosteje izraza z bolecCino v Scitnici
ter s simptomi in znaki sploSnega vnetja in hipertiroze. Zlasti v zacetnih fazah je pogosto ne
prepoznamo, kar lahko izrazito poslabsa kakovost Zivljenja bolnikov, ki so sicer v aktivni fazi
Zivljenja, in vpliva na njihovo delazmoznost. Za ustrezno napotitev sta klju¢nega pomena
znacilna anamneza in pravilen klinicni pregled scitnice.
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KATERE MORFOLOSKE SPREMEMBE
V KRVNEM RAZMAZU ZAHTEVAJO
PREGLED PRI SPECIALISTU
HEMATOLOGU?

WHICH MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE BLOOD SMEAR REQUIRE AN
EXAMINATION BY A HEMATOLOGIST?

HELENA PODGORNIK

IZVLECEK

Morfoloske spremembe v krvnem razmazu zanesljivo prepoznamo le z mikroskopskim pre-
gledom, ki ga navadno opravimo zaradi sumljivih opozoril, ki jih izda hematoloski analizator.
Ob diferenciaciji levkocitov prepoznavamo tudi prisotnost nezrelih in morfolosko spremenje-
nih celic, pri Cemer opazujemo spremembe jedra in citoplazme. Poleg sprememb v levkocitni
vrsti moramo vselej ocenjevati tudi morfoloska odstopanja v eritrocitni in trombocitni vrsti. V
levkocitni vrsti je zaradi nadaljnje hematoloske obravnave najpomembnejSe prepoznavanje
nezrelih ter maligno spremenjenih celic, ki vselej zahtevajo napotitev k hematologu. Razliko-
vanje med maligno in reaktivno spremenjenimi limfociti je zahtevno predvsem za manj izku-
Sene posameznike in lahko vodi v nepotrebno diagnosticiranje. Do zamenjav lahko prihaja
tudi med blasti in atipi¢nimi limfociti, a je v obeh primerih nujno nadaljnje diagnosticiranje.
Tudi med morfoloskimi spremembamiv eritrocitni vrsti nekatere opozarjajo na Zivljenje ogro-
zajoce dogajanje. Ni nujno, da narekujejo nadaljnjo hematolosko obravnavo, zanesljivo pa je
potrebno klini¢no ukrepanje. Med njimi izpostavljamo najdbo shizocitov in parazitov. Labora-
torijiimajoglede porocanjaomorfoloskih spremembahvopombahkizvidu mikroskopske dife-
rencialne krvne slike precejnatancno opredeljena merilain navodila. V veliko pomoc niso le pri
sumu na krvno bolezen, ampak tudi za $irsi vpogled v bolezensko dogajanje pri posamezniku.

Klju¢ne besede: pregled krvnega razmaza, morfoloske spremembe, diferencialna krvna slika.
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Mikroskopski pregled krvnega razmaza je edini nacin, s katerim nedvomno prepoznamo
morfoloska odstopanja pri krvnih celicah. Z njim potrdimo prisotnost nezrelih ali morfolo-
Sko spremenjenih celic oziroma ovrzemo sum nanje. Preiskava je z laboratorijskega stalisca
delovno zahtevna in zamudna, predvsem pa zahteva specificna znanja in dolgoletne izku-
Snje. Zaradi precejsnje vloge subjektivne presoje je zlasti za laboratorije z majhnim Stevilom
zaposlenih in majhnim deleZzem patologkih krvnih slik precej$en izziv. Ze v uvodu moramo
izpostaviti, da podatke o tem, kaj, kdaj in kako poro¢amo o morfoloskih spremembah v krvni
sliki, predpisujejo mednarodna priporocila (1-3), na osnovi katerih smo pripravili tudi uskla-
jena priporocila za slovenske laboratorije (4,5). Ker se ob pregledu krvnega razmaza v izvidih
pojavljajo komentarji oziroma opombe, ki jih zdravnik tezko poveze s klini¢nimi znaki ali ne
zna oceniti njihovega pomena, v prispevku skusamo odgovoriti, kdaj morfoloska odstopanja
zahtevajo takojsnje ukrepanje in kdaj so zgolj v pomoc pri SirSem vpogledu v bolezensko
dogajanje. To nikakor ne pomeni, da so nekatere opombe nepotrebne, ker ne doprinesejo k
boljsi obravnavi ali celo povzro¢ajo zmedo. Pomembno je, da zdravniki razumejo, kaksna je
naloga laboratorija pri prepoznavi morfoloskih odstopanj, in da znajo presoditi, kdaj zahte-
vajo nadaljnjo specialisti¢no obravnavo v smeri prepoznavanja krvne bolezni.

KAKO ZAZNAMO MORFOLOSKA ODSTOPANJA V KRVNI
SLIKI?

Na osnovi Cesa pravzaprav pridemo do mikroskopskega pregleda krvnega razmaza? Klinicni
znaki lahko zdravniku narekujejo, da mikroskopski pregled krvnega razmaza naroci vnaprej.
V vecini pa nadaljnji mikroskopski pregled narekujejo odstopanja v krvni sliki analizatorja in
bi ga v tak$nih primerih morali vselej opraviti v laboratoriju.

Ce naredimo samo osnovno krvno sliko z dolo&itvijo parametrov eritrocitne in tromboci-
tne krvne slike ter levkocitov, potem morebitnih morfoloskih odstopanj analizator sploh ne
zazna. Zato je zelo pomembno, da z analizatorjem dolo¢imo tudi diferencialno krvno sliko,
ker je verjetnost, da odstopanja spregledamo, zelo majhna. Hematoloski analizatorji namrec
le izjemoma ne zaznajo kliniéno pomembnih sprememb. Ce pride do odstopanj v bolnikovi
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krvni sliki, na odstopanja opozori programska oprema z dvema vrstama opozoril (angl. flag).
Prva skupina so t. i. definitivna opozorila (npr. anemija, levkocitoza, trombocitopenija itd.),
ki so neposredno vezana na Steviléna odstopanja v merjenih parametrih krvne slike. Pri teh
opozorilih imamo obic¢ajno tudi moznost, da kot uporabniki doloCimo, pri katerih vrednostih
parametrov krvne slike naj se opozorila pojavijo. Za zaznavo morfoloskih odstopanj pa je
pomembna druga vrsta opozoril, t. i. sumljiva opozorila. Ta opozorila hematoloski analizatorji
generirajo takrat, ko pride do kvalitativnih odstopanj v analiziranih populacijah krvnih celic
oziroma do neskladij v merjenih parametrih. Sumljiva so zato, ker niso neposredno vezana na
merjene koli¢ine, ampak temeljijo na odstopanjih od pricakovanih znacilnosti populacij krv-
nih celic oziroma od njihovih znacilnih parametrov. Sumljiva opozorila imajo praviloma zelo
veliko obcutljivost, medtem ko je njihova specificnost v sploSnem precej nizja. Zato vecino
teh opozoril uvrscamo v t. i. odlocitvena merila, ki laboratoriju narekujejo, da z mikroskop-
skim pregledom krvnega razmaza preveri dejansko prisotnost morfoloskih odstopanj, na
katera opozarja analizator (6—8).

POMEMBNA MORFOLOSKA ODSTOPANJA V KRVNI SLIKI

Najprej moramo izpostaviti, da je mikroskopski pregled krvnega razmaza preiskava, ki jo
napacno razumemo zgolj kot razvrscanje levkocitov v posamezne podskupine celic, in jo
na kratko imenujemo kar DKS (diferencialna krvna slika). Njen obvezni del sta tudi ocena in
ovrednotenje morfoloskih odstopanj celic levkocitne, eritrocitne in trombocitne vrste (2,8).
Celice levkocitne vrste razvr§Camo glede na njihovo zrelost ter sistemati¢no pregledamo in
vrednotimo odstopanja v znacilnostih jedra in citoplazme. Pri eritrocitni vrsti opazujemo
spremembe oblike, velikosti in obarvanosti ter morebitne vkljucke in porazdelitev, pri trom-
bocitih pa spremembe velikosti in granuliranost. Pomembna morfoloska odstopanja, ki zah-
tevajo nadaljnjo hematolosko obravnavo, ve¢inoma najdemo v levkocitni vrsti, medtem ko
gre pri spremembah v eritrocitni vrsti lahko tudi za odraz drugih bolezenskih dogajanj in ne
nujno krvne bolezni. Raznolikost in pomen morfoloskih sprememb sta najmanjsa v trombo-
citni vrsti. Izpostaviti moramo, da oseba, ki ocenjuje krvni razmaz, poroca o vseh opazenih
morfoloskih odstopanjih. Ker vsaj na primarni zdravstveni ravni praviloma nima vpogleda v
Sirsi kliniéni kontekst, je pogled skozi okular in objektiv mikroskopa tisti, ki v celoti dolo¢a
izvid.

Morfoloske spremembe kot kriticne najdbe

Pri pregledu morfoloski sprememb v krvnem razmazu moramo zaceti s tistimi, ki zahtevajo
takojsnje klini¢no ukrepanje, saj je v okolis¢inah, ko jih opazimo, neposredno ogrozeno bol-
nikovo Zivljenje (5,9,10). Teh najdb ni veliko in jih imenujemo kriticne najdbe. Pri kriticnih
najdbah ima laboratorij predpisano ravnanje, ki zahteva ¢im hitrejSe obvescanje narocnika o
najdbi in dokumentiranje postopka, da informacije zanesljivo ne spregledamo.

Blasti so lahko morfolosko precej razli¢ni. Ne glede na to, ali ustrezajo opisom znacilnih bla-
stov ali jih oznacujejo dodatna morfoloska odstopanja, jih v krvi zdravega posameznika ne
najdemo. Ko jih je v krvi 20 % ali vec, to zados$Ca za postavitev diagnoze akutne levkemije.
Opozoriti moramo, da posamezne blaste v dolocenih fizioloskih pogojih lahko najdemo tudi v
krvi sicer zdravega ¢loveka, a veliko vecja verjetnost krvne bolezni v ozadju odtehta morebi-
tno odvecno diagnosticiranje v izjemno redkih primerih. Zato laboratorijem priporo¢amo, da
vsako najdbo blastov v krvni sliki obravnavajo kot kriti¢no (4). Najdba blastov brez t .i. pomika
v levo, ko med zrelimi celicami in blasti nastane levkemicna vrzel (hiatus), je posebej opo-
zorilna, ker gre najverjetneje za akutno levkemijo, a tudi ob hkratnem pojavljanju z drugimi
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celicami mlajsih zrelostnih stopenj (promielociti, mielociti, metamielociti) opozarjajo na
resno krvno bolezen, ki zahteva nadaljnjo obravnavo. Prav tako so pri nadaljnji prepoznavi
bolezni v pomoc¢ dodatne morfoloske spremembe (Auerjeve paliCice, vkljucki, vakuole, spre-
membe oblike jedra). Na tovrstne morfoloske najdbe vselej opozarjamo v opombah k izvidu.

Promielociti so za blastom druga predniska celica mieloi¢ne vrste in je v krvi zdravega ¢lo-
veka prav tako ni. Brez sklenjenega pomika v levo se skupaj z blasti ali brez njih pojavlja
v krvni sliki bolnikov z akutno promielocitno levkemijo (APL), ki zaradi visoke smrtnosti ob
Ccasovnem zamiku zdravljenja zahteva nujno ukrepanje. Promielocitov je pri teh bolnikih
vEasih le malo, zato je vsaka najdba, predvsem v povezavi s pancitopenijo, zelo opozorilna.
Promielociti, v katerih opazimo jedra v obliki pescenih ur ali Stevilne granulacije, ki se zlivajo
v Sultanina telesca, so specificna morfoloska najdba pri APL. Zato so taksni opisi v komen-
tarjih dodatno opozorilo, da gre za APL.

Plazmatke so najdba, ki jo pogosto prepoznamo v krvnem razmazu ob okuzbah. Ce jih je veé
kot 20 %, gre za plazmaceli¢no levkemijo. Zaradi agresivnega poteka je potrebno hitro nadalj-
nje ukrepanje. Za maligno spremenjene plazmatke so znacilne tudi morfoloske spremembe
citoplazme, kot so vkljucki, kristali in vakuole, na katere opozarjajo v opombah.

Shizociti so zaradi razliénih razlogov mehansko po$kodovani eritrociti. Ce jih ob anemiji
in trombocitopeniji najdemo vec kot 1 %, zelo specificno opozarjajo na tromboti¢no trom-
bocitopeni¢no purpuro. Glede na kriticnost stanja opozorila na shizocite ne vodijo nujno k
hematologu, so pa v veliko pomoc¢ pri pravilnem ukrepanju na urgenci oziroma pri obravnavi
kriticno prizadetih bolnikov.

Parazite, ki so bodisi znotrajcelicni (npr. malarija v eritrocitih, erlihija v levkocitih) ali zunaj-
celicni (bakterije v krvnem razmazu), vselej omenimo v opombah k izvidu krvne slike. Tudi to
so najdbe, ki praviloma ne usmerjajo k hematologu.

Druge pomembne morfoloSke spremembe v levkocitni krvni sliki

Atipiéni limfociti so vsi limfociti, ki so morfolosko spremenjeni, torej neznacilni. V Sloveniji
smo se odlocili, da bomo izraz atipi¢ni zadrzali za limfocite, ki so maligno spremenjeni (4),
medtem ko limfocite, ki so spremenjeni zaradi (predvsem virusnih) okuzb, imenujemo reak-
tivni limfociti. Za laboratorijske delavce, ki ocenjujejo krvne razmaze, je razlikovanje med ati-
pi¢nimiin reaktivno spremenjenimilimfociti ena tezjih nalog. Tudi zato, ker je v ozadju pojava
atipi¢nih limfocitov precej razli¢nih novotvorb limfati¢ne vrste B, T in NK, ki se kaze tudi kot
izjemna raznovrstnost morfologkih odstopanj tako v velikosti kot tudi v strukturi jedrain cito-
plazme. Prav tako je velika raznovrstnost morfoloskih oblik znacilna za reaktivne limfocite.
Na ravni osnovnega znanja citologije zado$cCa prepoznavanje znacilnosti limfomskih celic in
njihovo razvrs¢anje med atipi¢ne limfocite, izrazite morfoloske posebnosti pa so navedene v
opombah (npr. celice z dolgimi izrastki citoplazme). Bolje usposobljeni in izkuseni laborato-
rijski delavci lahko glede na morfoloske posebnosti atipi¢ne limfocite natancneje razvrséajo
(dlakaste celice, vilusni limfociti, prolimfociti itd.). Tak$no natanéno razvrscanje limfomskih
celic glede na morfoloske posebnosti zelo dobro usmeri diagnosticno obravnavo bolnika. Za
zdravnika je vsekakor pomembno, da poveze najdbo atipi¢nih limfocitov z morebitnimi kli-
ni¢nimi znacilnostmi limfoproliferativnih bolezni (npr. poveCane bezgavke, vranica, no¢no
potenje itd.), kar narekuje nadaljnjo specialisticno obravnavo.

Pri izobrazevanju posameznikov za pregled krvnega razmaza je pri dolocenih morfoloskih
posebnostih izziv tudi razlikovanje med atipi¢nimi limfociti in blasti. Pride namrec¢ lahko
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do zamenjave, a jo z nadaljnjimi preiskavami lahko hitro razjasnimo. Ne glede na to, ali ima
posameznik v krvnem razmazu blaste ali atipi¢ne limfocite, nedvomno sodi na nadaljnjo
obravnavo k hematologu.

Ob stevilnih spremembah citoplazme in jedra levkocitov bi izpostavili hiposegmentacijo
jedra in hipogranulacijo citoplazme nevtrofilcev. Ob sovpadanju tovrstnih morfoloskih spre-
memb z vztrajanjem citopenij(e) v krvni sliki, je velika verjetnost, da gre pri bolniku za mielo-
displasti¢ni sindrom.

Spremembe v eritrocitni in trombocitni krvni sliki

Raznovrstnost morfoloskih sprememb v eritrocitni krvni sliki je velika, kvantifikacija spre-
memb pa je bolj zahtevna kot pri levkocitni vrsti. Zato so nekdaj uporabljali semikvantita-
tivno, tristopenjsko ocenjevanje izrazitosti (blaga, zmerna, izrazita) ali Stevilcnosti (posa-
mezni, malostevilni, Stevilni) sprememb. Harmonizacija poro¢anja morfoloskih sprememb
v eritrocitni in trombocitni krvni sliki je vnesla nekaj pomembnih sprememb v njihovo poro-
Canje v izvide (11). Predvsem se je dvignil prag za kakrsnokoli poroCanje, saj o vecini mor-
foloskih sprememb v eritrocitni populaciji in o najnizjih stopnjah (npr. posamezni akanto-
citi, blaga hipokromija) praviloma ne poro¢amo vec. Izkazalo se je namrec, da je prihajalo do
pretiranega porocanja klinicno povsem nepomembnih najdb. Tak primer so anemije zaradi
pomanjkanja Zeleza, pri katerih pogosto opazimo tudi morfoloske spremembe eritrocitov.
Steviléne vrednosti za deleZze posameznih morfolo$kih sprememb opredeljujejo posamezno
semikvantitativno stopnjo. Da jih poro¢amo v izvidu, moramo na primer v razmazu opaziti
vsaj 5 % akantocitov in kar 20 % akantocitov, da jih opredelimo kot $tevilne. Tako visoke vre-
dnosti so dokaj zanesljivo povezane z bolezenskim dogajanjem in so klinicno pomembne.
Omenjeno bo nedvomno pripomoglo k manjSemu sStevilu opomb, povezanih z morfoloskimi
spremembami eritrocitne vrste, saj smo z mednarodnimi priporocili usklajena priporocila
pripravili tudi za slovenske laboratorije (3). Razen Ze omenjenih shizocitov namrec¢ pri nas
v vecini ne gre za najdbe, ki bi neposredno narekovale napotitev k specialistu hematologu.

ZAKLJUCEK

Prepoznavanje morfoloskih sprememb krvnih celic je v veliki meri odvisno od znanja in
subjektivne presoje posameznika, ki ocenjuje krvni razmaz. Strokovnjaki s podrocja labora-
torijske hematologije so v zadnjem desetletju pripravili dobre podlage za objektivno vredno-
tenje najdb in harmonizacijo njihovega poroc¢anja. Med porocanimi morfoloskimi odstopanji
nekatera narekujejo hitro ukrepanje, ker je neposredno ogrozeno bolnikovo Zivljenje, druge
pa nadaljnje diagnosticiranje v smeri prepoznavanja krvne bolezni. Ker so opombe lahko v
pomoc pri prepoznavanju drugih bolezenskih dogajanj, so morfoloske najdbe, o katerih labo-
ratoriji porocCajo v opombah k izvidom diferencialne krvne slike, pomemben dodatek Stevil¢-
nim vrednostim diferencialne krvne slike in jih nikakor ne gre zanemariti ali prezreti.
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KDAJ STA LEVKOPENIJA ALI
LEVKOCITOZA NUJNI STANJI?

WHEN ARE LEUKOPENIA OR LEUKOCYTOSIS EMERGENCIES?

MATEVZ SKERGET

IZVLECEK

Levkocitoza in levkopenija sta med najpogostejsimi najdbami pri bolnikih z razli¢nimi bole-
znimi ali poskodbami. Pogosto vzrok odkrijemo z natan¢no anamnezo, klini¢nim pregledom
inizvidomro¢ne diferencialne krvne slike. Ker je zdravljenje razli¢no, moramo razlikovati med
reaktivnimi spremembami in spremembami, ki so posledica krvne bolezni. V prispevku pred-
stavljamo diagnosti¢ni pristop in pojasnjujemo, kdaj posumiti na krvno bolezen. Dodatno
izpostavljamo tri redka nujna stanja—levkostazo, hipereozinofilni sindrom in agranulocitozo.

Kljuéne besede: krvna slika, levkopenija, levkocitoza, agranulocitoza, levkostaza, hipereozinofilni sindrom.

uvoD

Levkocitoza je pri odraslih opredeljena kot povecano Stevilo levkocitov nad 11 x 109/l in je
lahko posledica reaktivnega povecanja ali maligne krvne bolezni (1,2,3). Vecina nevtrofilcev
je shranjenih v kostnem mozgu ali marginaliziranih ob Zilnih stenah. Do reaktivne levkoci-
toze pride zaradi demarginalizacije nevtrofilcev, poveCanega izplavljanja iz kostnega mozga
in povecane tvorbe v kostnem mozgu zaradi okuzbe, vnetja, uporabe doloc¢enih zdravilih in
ob stresu, na primer kirurskem posegu, vecji poskodbi, akutnem miokardnem infarktu in hudi
krvavitvi. Pri levkocitozi nad 50 x 10%/I, Ce ni posledica krvne bolezni, govorimo o levkemoidni
reakciji (3). Pojavi se vec¢inoma pri okuzbah s hudim potekom in pri okuzbi s povzrociteljem
Clostridium difficile. Levkocitoza nad 100 x 10%/I je v veCinoma posledica krvne bolezni (3).
Pomembno je razlikovati med reaktivno levkocitozo in krvno boleznijo, predvsem akutno lev-
kemijo.
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Za uspesno opredelitev levkocitoze sta potrebna natanéna anamneza in klini¢ni pregled. Na
diferencialno diagnozo vplivajo bolnikova starost, povisana telesna temperatura, hujsanje,
kozne spremembe, prisotnost krvavitev, znaki okuzbe in prisotnost povecanih bezgavk in/ali
drugih organov (2,3).

Pri opredelitvi levkocitoze je ob avtomatski diferencialni krvni sliki pomembna predvsem
ro¢na diferencialna krvna slika razmaza venske krvi. Vecina modernih hematoloskih analiza-
torjev opravi vsaj petvrstno diferencialno krvno sliko, tj. nevtrofilci, eozinofilci, bazofilci, lim-
fociti in monociti. Pri rocnem pregledu ocenimo deleZ nezrelih oblik in prisotnost morebitnih
blastnih celic. Dodatno ocenimo citoloske nenormalnosti nevtrofilne vrste. Toksi¢ne granu-
lacije in DOhlejeva telesa so prisotni pri reaktivnih spremembah, hipogranulirani nevtrofilci s
pelgeroidno spremenjenimi jedri pa so pogosteje znak maligne krvne bolezni (2,4). Pri oceni
levkocitoze moramo zmeraj upostevati tudi druge spremembe v krvi, na primer morebitno
prisotnost hude anemije ali trombocitopenije. Spremembe v vec celi¢nih vrstah so pogosteje
posledica krvne bolezni kot reaktivnega izvora. Pri okuzbah v venski krvi zasledimo pomik v
levo. Ob segmentiranih in paliastih nevtrofilcih najdemo tudi metamielocite in mielocite
(1,2). Pogosto je pri tak§nem pomiku v levo okuZba klini¢no jasna. Ce v venski krvi zasledimo
zvezni pomik do blastov, zlasti ob odsotnosti jasnih klini¢nih znakov okuzbe, moramo pomi-
sliti na kroni¢no mieloi¢no levkemijo. Prisotnost blastov brez zveznega pomika je znacilna za
akutno levkemijo. Prisotna je lahko levkocitoza ali levkopenija, pogosto pa imajo bolniki tudi
anemijo in hudo trombocitopenijo. Pozorni moramo biti zlasti na povecano Stevilo bazofil-
cev, ki jih je pri zdravem c¢loveku v venski krvi zelo malo ali jih pri rocnem pregledu razmaza
sploh ne najdemo. Reaktivni razlogi za bazofilijo so redki, pri povec¢anju nad 3 % pa moramo
pomisliti na kroni¢ne mieloproliferativne bolezni (3). Do porasta eozinofilcev pride pogosto
pri okuzbi s paraziti in pri alergijskih reakcijah na zdravila. Pri vrednosti eozinofilcev nad
5 x 10%/I, gre bolj verjetno za krvno bolezen (5). Pri reaktivni limfocitozi pogosto najdemo
raznoliko pleomorfno populacijo zrelih limfocitov. V izvidu tak$ne limfocite imenujemo reak-
tivni limfociti. Prisotnost homogene populacije spremenjenih limfocitoy, ki jih imenujemo
atipicni limfociti, kaze na levkemizirani limfom (2,4). 1zjema je kroni¢na limfocitna levkemija,
pri kateri teh celic zgolj s pregledom razmaza pogosto ne moremo razlikovati od zrelih malih
limfocitov. Tu pogosto najdemo Stevilne razpadle celice, t. i. Gumprechtove sence (4).

Tabela 1. Razlogi za reaktivno nevtrofilijo.

Okuzba

Reaktivna nevtrofilija ob stresu (opekline, poskodba, vecje krvavitve)

Kroni¢no vnetje (revmatske bolezni, vnetna ¢revesna bolezen)

Vpliv zdravil (kortikosteroidi, adrenalin, G-CSF)

Drugo (debelost, kajenje)

Splenektomija

Povecano delovanje kostnega mozga (hemoliticna anemija, imunska trombocitopeni¢na purpura)

Tabela 2. Razlogi za reaktivno limfocitozo.

Virusne okuzbe (EBV, CMV, gripa)

Bakterijske okuzbe (tuberkuloza, bruceloza, sifilis)
Toksoplazma

Avtoimunske bolezni

Endokrine bolezni (Addisonova bolezen, hipertiroza)
Stres (vecja poskodba, miokardni infarkt)




Levkopenija in levkocitoza

Levkopenija je ve¢inoma posledica nevtropenije in limfopenije. Nevtropenija je pogosta
najdba in je prisotna pri 1% krvnih slik. Tveganje okuZbe je odvisno od celotnega Stevila nev-
trofilcev v telesu. Pri zdravem ¢loveku je v venski krvi v dolo¢enem trenutku zgolj 5 % vseh
nevtrofilcev, saj je vecina nevtrofilcev shranjena v kostnem mozgu ali marginalizirana ob
Zilni steni (1,6). Bolniki s kroni¢no nevtropenijo zato pogosto nimajo okuzb. Zaloga nevtrofil-
cev je pomembno zmanj$ana pri bolnikih s krvnimi boleznimi in po zdravljenju s citostatiki,
pri katerem vrednost nevtrofilcev pod 0,5 x 10%/l pomeni pomembno tveganje bakterijskih
okuzb (6). V ospredju so predvsem okuzbe s po Gramu negativnimi bakterijami in stafilokoki.
Pri dalj Casa trajajoCi nevtropeniji pri bolnikih s krvnimi boleznimi ali po zdravljenju s citosta-
tiki so prisotne tudi invazivne glivi¢ne okuzbe.

Tabela 3. Najpogostejsi razlogi za nevtropenijo pri odraslih bolnikih.

Idiosinkratske reakcije na zdravila

Okuzbe

Krvne novotvorbe

Zdravljenje s citostatiki

Avtoimunska nevtropenija ob revmatskih boleznih
Kroni¢na benigna nevtropenija

Pri obravnavi nevtropenije moramo razlikovati med reaktivnimi spremembami, ki so posledica
ucinkovanja zdravil, okuzb ali pridruzenih revmatskih bolezni, in primarno krvno novotvorbo.
Postavitev pravilne diagnoze zahteva natan¢no anamnezo in podatke o prejemanju zdravil,
morebitni uvedbi novih zdravil ali povecanju odmerkov obstojecih zdravil. Pri reaktivnih spre-
membah je nevtropenija pogosto edina sprememba v krvni sliki (6), nasprotno pa pri krvnih
novotvorbah ob nevtropeniji v krvni sliki opazimo tudi druge spremembe. Ceprav je ro¢na dife-
rencialna krvna slika ob levkopeniji tezavna, lahko pri krvnih boleznih vidimo hipogranulirane
nevtrofilce in pelgeroidno spremenjena jedra (4). Prisotnost blastnih celic kaze na akutno lev-
kemijo. Bolniki z akutno promielocitno levkemijo imajo ob diagnozi pogosto pancitopenijo. Na
bolezen moramo pomisliti pri pove¢anem stevilu promielocitov, zlasti pri odsotnosti pomika v
levo. Za bolezen je znacilna izrazita diseminirana intravaskularna koagulacija in brez hitrega
ukrepanja je zgodnja umrljivost 10-30 % (7). V pomo¢ so tudi druge spremembe v krvni sliki.
Pri mielofibrozi, mielodisplasticnem sindromu in nekaterih oblikah akutne levkemije lahko v
venski krvi najdemo eritroblaste in spremenjene eritrocite v obliki kaplje, tj. dakrocite (4). Pri
bolnikih z jetrno ali ledvicno okvaro lahko najdemo eritrocite s Stevilnimi izrastki na povrsini
citoplazme — ehinocite (4). Diagnosticni pristop je odvisen od bolnikove prizadetosti. Nepoja-
snjena nevtropenija pod 0,5 x 10%/l, ki jo spremljajo poviSana telesna temperatura in/ali drugi
znaki okuzbe, obravnavamo podobno kot febrilno nevtropenijo po zdravljenju s citostatiki
(6). Bolnik potrebuje bolnisni¢no obravnavo in antibioti¢no zdravljenje Sirokega razpona. Pri
nakljué¢no ugotovljeni nevtropeniji lahko diagnosticiranje poteka ambulantno. Ce s preiska-
vami in anamnezo ne odkrijemo jasnega razloga za nevtropenijo ali so prisotne spremembe v
vecC celi¢nih linijah, je potreben pregled pri hematologu (6).

Limfopenija je lahko primarna v sklopu razli¢nih prirojenih imunskih pomanjkljivosti, na pri-
mer hude kombinirane imunske pomanjkljivosti. Vecina teh bolezni se klini¢no izrazi ze v
zgodnjem otrostvu. Redkeje lahko v zgodnji odrasli dobi odkrijemo navadno spremenljivo
imunsko pomanjkljivost. Pri odraslih je bolj pogosta sekundarna limfopenija, ki se pojavi
zaradi zmanjSane proizvodnje limfocitov, povecanega unicenja ali prerazporeditve limfoci-
tov iz krvi v druga limfna tkiva. Pojavi se pri bolnikih po bakterijski ali glivicni sepsi, po virusni
okuzbi, kirurskih posegih, rakavih boleznih in po zdravljenju s kortikosteroidi (8). V vecini
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primerov v 6 mesecih izzveni. Pri obravnavi bolnikov je v ospredju natantna anamneza. Zani-
majo nas pogoste predhodne okuzbe zgornjih dihal, ki lahko pojasnijo vzrok limfopenije ali so
znak prirojene imunske pomanjkljivosti. Pozorni smo na klini¢ne znake avtoimunskih bole-
zni, splognih simptomov pri rakavih boleznih ali limfomu, prisotnost povecanih bezgavk in
anamnezo prejemanja kortikosteroidov ali drugih imunosupresivnih zdravil. Vedno moramo
pomisliti na okuzbo z virusom HIV. Pri starejsih bolnikih je blaga limfopenija nad 0,5 x 10%/I
lahko normalna, zato ob odsotnosti splosnih simptomov in okuzb dodatno diagnosticiranje
ni potrebno (8).

Bolniki z dolgotrajno hudo limfopenijo pod 0,5 x 10%/I imajo vecje tveganje oportunistic¢nih
okuzb. Pogostejse so pljucnica zaradi okuzbe s povzrociteljem Pnevmocistis jirovecii, kan-
didiaza poziralnika in sistemska okuzba z virusom CMV (8). Nujnih stanj, povezanih z akutno
limfopenijo, prakti¢no ni.

LEVKOSTAZA

Levkostaza je nujno stanje, ki je posledica zmanjSanega pretoka krvi po malih Zilah in posle-
di¢ne prizadetosti organov. Nastane zaradi povecanega Stevila levkocitov v venski krvi, veCi-
noma pri vrednostih nad 100 x 109/ (9). Na pretok krvi bolj kot $tevilo celic vplivajo njihova
velikost, oblika in deformibilnost, zato se pogosteje pojavi pri akutni mieloi¢ni levkemiji in
pri 10—-30 % bolnikov z akutno T-limfoblastno levkemijo. Pri kronicni mieloi¢ni levkemiji in
kroni¢ni limfocitni levkemiji vecCino celic v venski krvi predstavljajo mali zreli nevtrofilci
oziroma limfociti, zato se levkostaza pojavi izjemoma in pri izjemno pove¢anem Stevilu lev-
kocitov > 700—1000 x 10%1 (9). V ospredju sta prizadetost osrednjega ZivCnega sistema z
motnjami vida in glavobolom ter prizadetost pljuc s tezko sapo in hipoksemijo. Na rentgenski
sliki prsnega kosa vidimo poudarjena intersticijska slika, kar ob nepoznavanju krvne slike
lahko zamenjamo za sréno popuscanje in neustrezno zdravimo z diuretikom. Bolniki pogosto
umrejo zaradi nenadne krvavitve v osrednji zivéni sistem ali usodne organske hipoksemije.

Podporno zdravljenje je usmerjeno k zagotavljanju ustreznega pretoka krvi. Ob rednih kli-
ni¢nih in slikovnih preiskavah poskusamo z infuzijami glukosalini¢nih razopin zagotoviti
ustrezen znotrajzilni volumen (9). Za transfuzijo koncentriranih eritrocitov se odlo¢imo izje-
moma, tj. pri zelo hudi anemiji, saj transfuzija dodatno poveca viskoznost krvi (9). Diuretiki
zmanj$ajo znotrajzilni volumen na racun vode in prav tako povecajo viskoznost krvi. Stevilo
levkocitov zmanjsamo s citostatiki in morebitno citaferezo.

Pri bolnikih z akutnimi levkemijami in levkostazo so poseben izziv tudi laboratorijske prei-
skave (10). Zaradi povecane presnove blastnih celic v epruveti ali njihovega razpada pogo-
sto izmerimo lazne vrednosti, na primer izrazito lazno hiperkalemijo ali hipokalemijo. Ko je
mogoce, poskusamo skrajsati pot krvi od bolnika do naprave oziroma uporabiti obposteljne
preiskave iz polne krvi (angl. point-of-care, POC). Plinska analiza arterijske krvi pogosto
pokaze lazno nizjo oksigenacijo, zato pogosteje uporabimo pulzno oksimetrijo (10).

HIPEREOZINOFILNI SINDROM

Hipereozinofilni sindrom je skupina redkih bolezni, za katere sta znacilna povecano Stevilo
eozinofilcev v venski krvi nad 1,5 x 10%/1 in pridruzena poskodba organov (5). Ta je posledica
infiltracije tkiv z eozinofilci in spros¢anja mediatorjev iz njihovih granul. Stopnja poskodbe
torej ni neposredno povezana z ravnijo eozinofilije. Pri bolnikih z razvito klini¢no sliko je vre-
dnost eozinofilcev vecinoma nad 5 x 10%/I, pogosto celo nad 10 x 10%1. Bolniki imajo lahko
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kozne spremembe, tezko sapo z vidnimi infiltrati na slikovnih preiskavah, gastrointestinalno
prizadetost z driskami in sréno prizadetost. Ta se najpogosteje kaze z znaki srénega popu-
$Canja, mitralno insuficienco in trombom levega ventrikla. Razdelitev hipereozinofilnega
sindroma Svetovne zdravstvene organizacije in strokovnih zdruzenj se zaradi nedorecenih
meril razlikuje in presega namen tega prispevka. Pri prizadetem bolniku pogosto ni ¢asa za
natancno laboratorijsko diagnosticiranje. Pred zdravljenjem poskusamo dolociti vsaj celo-
tno krvno sliko z ro¢no diferencialno krvno sliko, celotno biokemijo z NT-proBNP in tropo-
ninom in raven IgE, opraviti elektrokardiografijo in ultrazvo¢no preiskavo srca, dolociti vre-
dnost serumske triptaze in vitamina B12, pregledati blato in opraviti serologijo na morebitne
okuzbe s paraziti. Pomisliti moramo tudi na eozinofilno granulomatozo s poliangiitisom in
strongiloidozo. Pri slednji lahko namrec¢ zdravljenje s koritokosteroidi povzroci tudi zivljenje
ogrozajoC sindrom hiperinfekcije in razsejane bolezni, zato moramo pred zdravljenjem ob
sumljivianamnezi oceniti smiselnost izkustvenega zdravljenja z antiparazitikom. Zdravimo z
metilprednizolonom v odmerku 1 mg/kg telesne teZe (5). Pogosto pomembno zniZanje Stevila
eozinofilcev nastopi ze v 24 urah po uvedbi zdravljenja. Pri bolnikih z eozinofilno granuloma-
tozo s poliangiitisom so vCasih potrebni vecji odmerki kortikosteroidov in dodatno imuno-
supresivno zdravljenje, na primer s ciklofosfamidom. Umrljivost zaradi hipereozinofilnega
sindroma je priblizno 10 %, a lahko v posamezni podskupini bolnikov doseze tudi 30 % (11).
Razloga smrti sta v vecini prizadetost srca in okuzba.

AGRANULOCITOZA

Agranulocitozo delimo na dedno in pridobljeno. Dedna agranulocitoza je izjemno redka in
se pokaze v prvih letih Zivljenja, pridobljena bolezen pa se pojavi po izpostavljenosti zdravi-
lom, pri avtoimunskih boleznih in po okuzbah. Najpogosteje v bolnisnici sreCamo agranulo-
citozo po zdravilih. Za postavitev diagnoze sta potrebna absolutno Stevilo nevtrofilcev < 0,1
x 10%/l in natancna anamneza nedavno uvedenega zdravila (12). Z agranulocitozo povezana
zdravila so metamizol, klozapin, naproksen, propiltiouracil, cefalosporini in vankomicin (13).
Ob sumu na agranulocitozo moramo nemudoma ukiniti nedavno uvedena zdravila in jih po
potrebi nadomestiti z drugimi zdravili. Danes bolniki med zdravljenjem v bolnisnici preje-
majo stevilna zdravila hkrati, zato je odlocitev o ukinitvi ali nadomestitvi zdravila pogosto
izjemno tezavna. Dodatno bolnikom predpisemo rastni dejavnik G-CSF, antibioticno zascCito
in ob okuzbi antibioticno zdravljenje Sirokega razpona (14). Do porasta nevtrofilcev pride v
vecini po 9 dneh. Umrljivost zaradi agranulocitoze se je zadnja leta zaradi boljSega podpor-
nega zdravljenja zmanjsala na 5 % (14).

119



120

LITERATURA

1.

10.
1.

12.

13.

14.

Zon RL, Berliner N. How | manage inpatient consultations for quantitative neutrophil abnormalities in adults.
Blood 2023;142:786—-93.

George Tl. Malignant or benign leukocytosis. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2012;2012:475-84.
Riley LK, Rupert J. Evaluation of Patients with Leukocytosis. Am Fam Phys 2015;92:1004-11.

Podgornik H, Pretnar J, Cernel¢ P. Atlas krvnih celic. Ljubljana: Slovensko dru$tvo za hematoonkolo$ko diag-
nostiko; 2013.

Klion A. Hypereosinophilic syndrome: approach to treatment in the era of precision medicine. Hematology
Am Soc Hematol Educ Program 2018;2018:326-31.

Donadieu J, Frenz S, Merz L, Sicre De Fontbrune F, Rotulo GA, Beaupain B et al. Chronic neutropenia: how best
to assess severity and approach management? Expert Rev Hematol 2021:945—60.

Osterroos A, Maia T, Eriksson A, Jadersten M, Lazarevic V, Wennstrém L, et al. A risk score based on real-world
data to predict early death in acute promyelocytic leukemia. Haematologica 2022;107:1528-37.

Brass D, McKay P, Scott F. Investigating an incidental finding of lymphopenia. BMJ 2014;348:91721.

Macaron W, Sargsyan Z, Short NJ. Hyperleukocytosis and leukostasis in acute and chronic leukemias. Leuk
Lymphoma 2022;63:1780-91.

Malek T, Chen L. Spurious Laboratory Values in Patients With Leukocytosis. Crit Care Nurs Q 2019;42:44—6.
Requena G, van den Bosch J, Akuthota P, Kovalszki A, Steinfeld J, Kwon N at all. Clinical Profile and Treatment
in Hypereosinophilic Syndrome Variants: A Pragmatic Review. J Allergy Clin Immunol Pract 2022;10:2125-34.
Sedhai YR, Lamichhane A, Gupta V. Agranulocytosis. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2023. Dosegljivo 16.9.2023 na URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK559275/.

Rattay B, Benndorf RA. Drug-Induced Idiosyncratic Agranulocytosis - Infrequent but Dangerous. Front Phar-
macol 2021;12:727717.

Curtis BR. Non-chemotherapy drug-induced neutropenia: key points to manage the challenges. Hematology

Am Soc Hematol Educ Program 2017:2017:187—-93.



Klini¢ni oddelek za hematologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana; Katedra za interno

medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

HEMATOLOSKA INTENZIVNA ENOTA —
ZAKAJ JO POTREBUJEMO IN ZAKAJ JE
NE DAMO?

INTENSIVE CARE UNIT IN THE HEMATOLOGY DEPARTMENT - WHY DO WE
NEED IT AND WHY DON'T WE GIVE IT?

KARLA RENER

IZVLECEK

Intenzivna enota na klini¢cnem oddelku za hematologijo (KOH) je povsem nov koncept hema-
toloSkega oddelka. Je ideja nekdanjega predstojnika prof. dr. Petra Cernel¢a, dr. med., ki je v
viziji prihodnjega razvoja hematologije predvidel potrebo po takoj$njem zdravljenju zapletov,
povezanih s specificnim zdravljenjem krvnih bolezni. Zdravljenja z visokodoznimi kemotera-
pijami, presaditvami krvotvornih maticnih celic in sodobnimi imunoterapijami v obliki CAR-T
celicnih terapij ali bispecificnih protiteles nedvomno zahtevajo ucinkovit nadzor in hitro
zdravljenje zapletov. Za slednje je razpolozljivost intenzivne enote celo pogoj, saj citokin-
ska nevihta (CRS) in z imunskimi efektorskimi celicami povzro¢ena nevrotoksi¢nost (ICANS)
zahtevata skrben hemodinamski, respiratorniin nevroloski nadzor ter hitro ukrepanje. Hkrati
izboljSujemo tudi vse oblike podpornega zdravljenja, ki ga potrebujejo zlasti krhki bolniki.
Boljsi izid zdravljenja omogoc¢amo tudi bolnikom, ki glede na naravo hematoloske bolezni in
pridruzenih zdravstvenih teZav niso kandidati za bolj invazivno ukrepanje. V intenzivni enoti
hematolosgke klinike zdravimo z vsemi ukrepi do potrebe po intubaciji in mehanskem predi-
havanju. Bolnika, ki potrebuje intubacijo in mehansko predihavanje glede na vzrok poslabsa-
nja premestimo v intenzivno enoto interne klinike, infekcijske klinike ali nevroloske klinike.

Klju¢ne besede: intenzivna enota, hematoloski bolnik, zdravljenje.
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Umrljivost bolnikov s hematoloskimi malignomi, ki so bili sprejeti v enoto intenzivne terapije,
je bila nekdaj zelo visoka. Temu sta botrovali resnost bolezni in izrazita dovzetnost za kriti¢ne
zaplete, zlasti za okuzbe.1 Stevilo bolnikov, ki jih dandanes zdravimo zaradi malignih bolezni,
se povecCuje. Zaradi staranja prebivalstva se pojavnost (incidenca) malignomov povecuje, nji-
hovo prepoznavanje je hitrejse in v zgodnejsi fazi, ko je zdravljenje bolj uspesno. Uporabljamo
sodobne nacine zdravljenja, ki so bolj uc¢inkoviti in omogocajo dalj$e prezivetje. Tako zdravimo
vse vec¢ bolnikov, ki so starejsi in imajo ve¢ spremljajocih kroni¢nih bolezni. Zaradi uporabe
intenzivnejsih oblik zdravljenja se povecuje tudi Stevilo bolnikov s kriti¢nimi zapleti.?? Ker ti
bolniki potrebujejo skrbno spremljanje Zivljenjskih funkcij in po potrebi podporo odpovedujo-
¢im organom, jih preme$camo v enote intenzivnega zdravljenja. Da bi izboljsali oskrbo nasih
bolnikov, smo na Klinicnem oddelku za hematologijo (KOH) Interne klinike UKC Ljubljana leta
2015 v novih prostorih uredili enoto za intenzivni nadzor in zdravljenje s Stirimi posteljami.
Bolnike preme$¢amo v to enoto, ko potrebujejo zdravljenje z inotropno in vazopresorno pod-
poro, ob dihalni odpovedi s potrebo po neinvazivni mehanski podpori dihanja. Omogo¢amo
invaziven hemodinamski nadzor, obposteljno utrazvo¢no diagnosticiranje in bronhoskopsko
diagnosticiranje. V nadaljevanju predstavijamo podatke obravnav za leto 2019.

OBRAVANAVA HEMATOLOSKIH BOLNIKOV S KRITICNIMI
POSLABSANJIV LETU 2019

Za vpogled v delovanje intenzivne enote na KOH predstavljamo podatke iz leta 2019, saj je
v delovanje nasega oddelka posegla bolezen covid-19 s prerazporeditvijo osebja na covid
oddelke, okrnila transplantacijsko dejavnost in prehodno povzrocila zaprtje intenzivne enote.
V letu 2019 smo v intenzivni enoti obravnavali 60 bolnikov z akutnimi poslabsanji oz. stanji, ki
so zahtevala intenzivno zdravljenje in skrbno spremljanje vitalnih funkcij. Povprecno traja-
nje intenzivnega spremljanja je bilo 4,5 dneva, mediana 4,0 dni (1-17 dni). Povprecna starost
bolnikov je bila 56,5 leta (= 19,1 leta), 63 % je bilo moskih in 37 % Zensk. Polovico, tj. 30 bol-
nikov, smo premestili s hematoloskega oddelka, 16 bolnikov (27 %) smo sprejeli neposredno
z ambulantne obravnave (5 bolnikov iz hematoloSke ambulante, 11 bolnikov z internisti¢ne
prve pomoci), 6 bolnikov pa iz intenzivnih enot (tri iz Respiratornega centra Infekcijske kli-
nike (RC), dva s Klinicnega oddelka za intenzivno interno medicino (KOIIM), enega z Oddelka
zaintenzivno nevrolosko terapijo). Dva bolnika sta bila premescena z internisticnega oddelka
UKC Ljubljana in Sest bolnikov iz drugih bolnisnic v Sloveniji.



Hematolo$ka intenzivna enota — zakaj jo potrebujemo in zakaj je ne damo?

Bolniki so imeli sledece hematoloske bolezni: akutno mieloi¢no levkemijo 16 bolnikov, dise-
minirani plazmocitom 11 bolnikov, mielodisplasti¢ni sindrom 7 bolnikov, akutno limfoblastno
levkemijo 4 bolniki, kroni¢no limfati¢no levkemijo 5 bolnikov, ne-Hodgkinov limfom 5 bolni-
kov, Hodgkinov limfom 3 bolniki, hemofagocitni sindrom 3 bolniki, kroni¢no mieloi¢no levke-
mijo 2 bolnika, dlakastoceli¢no levkemijo en bolnik, tromboti¢no trombocitopeni¢no purpuro
(TTP) en bolnik ter po en bolnik mielofibrozo in aplasti¢no anemijo. Bolniki so bili sprejeti v
intenzivno enoto zaradi sepse (32 %), plju¢nice (11 %), druge vrste plju¢ne prizadetosti (bron-
hitis, hemoptoa, sindrom ATRA (angl. all-trans retinoic acid syndrome), levkostaze, sindroma
ugnezdenja, kronicne organizirajoce pljucnice) (6 %), srcnega popuscanja ali motenj srénega
ritma (6 %) in drugih razlogov (TTP, CRS, sidrom tumorske lize, krvavitev v prebavila, epilep-
tiéni status)(45 %).

Vodilne organske odpovedi so se kazale s hipotenzijo (32 %), respiracijsko insuficienco (19
%), srénim popuscanjem (5 %), motnjo zavesti (4 %), jetrno odpovedjo (1 %) in motnjo hemo-
staze (1 %). Arterijsko linijo za invazivno spremljanje krvnega tlaka je imelo 31 bolnikov (51
%). Vazoaktivno podporo z noradrenalinom je potrebovalo 25 bolnikov (41 %) v povpre¢nem
odmerku 0,17 u/kg/min (0,10—0,40 u/kg/min) v povprecnem trajanju 2,4 dneva. Trinajst bol-
nikov je potrebovalo podporo dihanju, desetkrat v obliki visokopretocne nosne oksigenacije
(angl. high-flow nasal oxygenation, HFNO) in Sestkrat v obliki neinvazivnega mehanskega
predihavanja (angl. non-invasive mechanical ventilation, NIMV).

Sedem bolnikov (12 %) je umrlo, pet bolnikov smo zaradi potrebe po bolj intenzivhem zdra-
vljenju premestili vintenzivno enoto visje stopnje (RC, KOIIM), 48 bolnikov pa je vizboljSanem
stanju nadaljevalo zdravljenje na KOH. Vsi bolniki, ki so umrli, so imeli hkratno hematolo$ko
bolezen brez upanja na izboljSanje, zato zdravljenja nismo intenzivirali, ampak smo izvajali
le simptomatske ukrepe. Umrljivost nasih hematoloskih bolnikov je v primerjavi z objavami v
literaturi nizja oziroma podobna. 4,5

RAZPRAVLJANJE

Klini¢ni oddelek za hematologijo (KOH) je referencni center za intenzivno zdravljenje aku-
tnih levkemij in edini center v Sloveniji, kjer opravljamo presaditev krvotvornih mati¢nih
celic (PKMC) pri odraslih bolnikih, CAR-T celi¢no terapijo in v zadnjem letu tudi imunoterapijo
z bispecificnimi protitelesi. Zaradi bolezni krvotvornih organov ima vecina nasih bolnikov
visoko tveganje okuzbe, anemije ali krvavitve. Bolnike lahko ogrozajo tudi levkostaza, sin-
drom tumorskega razpada in sindrom diseminirane intravaskularne koagulacije ter dihalna
odpoved ali sr¢no popuscanje zaradi nezelenega ucinka kemoterapije. Pri bolnikih po PKMC
lahko pride do pnevmonitisa ob nastopu delovanja presadka, difuzne alveolne krvavitve, sin-
droma idiopatske plju¢nice, venookluzivne bolezni ali razlicnih oblik reakcije presadka proti
gostitelju (GVHD). Z zgodnjo prepoznavo uspemo vecino teh stanj z ukrepanjem omejiti in
tudi prepreciti razvoj organskih odpovedi, v tezjih primerih pa moramo bolnika premestiti v
intenzivno enoto. Pri bolnikih, ki se zdravijo s CAR-T celi¢no terapijo in bispecifi¢nimi proti-
telesi, se lahko razvijeta citokinska nevihta (angl. cytokine release syndrom, CRS) in z imun-
skimi efektorskimi celicami povzro¢ena nevrotoksic¢nost (angl. immune effector cell-associ-
ated neurotoxicity syndrome, ICANS). Oba zapleta zahtevata obravnavo v intenzivni enoti ter
skrben nadzor in hitro terapevtsko ukrepanje.

Z uvedbo intenzivne enote na KOH kriticno bolnim hematoloskim bolnikom omogoc¢amo
boljéi nadzor nad zdravljenjem. Neposredno in neprekinjeno nadzorujemo vitalne znake,
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elektrokardiogram in pulzno oksimetrijo, po potrebi invazivno merimo arterijski tlak in tlak
v trebusni votlini ter vodimo bilanco tekocin. Pri dihalni odpovedi omogo¢amo podporo z
vsemi oblikami neinvazivnega mehanskega predihavanja. Na voljo imamo rocni analizator
za nujne obposteljne preiskave krvi in ultrazvocno napravo za oceno delovanja sr¢no-zilnega
sistema in diagnosticiranje zapletov v prsni votlini, trebuhu in ozilju. Pri bolnikih s pljuc-
nicami opravimo bronhoskopski odvzem kuznin. Na ta nacin zagotavljamo potreben nad-
zor nad bolezenskim stanjem bolnikov s kriti¢nimi poslabsanji in omogo¢amo bistveno bolj
intenziven in ucinkovit pristop k zdravljenju.

ZAKLJUCEK

Glede na lastne rezultate izidov zdravljenja najtezjih hematoloskih bolnikov ocenjujemo, da
smo na klinicnem oddelku za hematologijo z uvedbo enote za intenzivni nadzor in zdravlje-
nje bistveno izboljsali kakovost oskrbe bolnikov z najtezjim potekom bolezni. Zmanjsali smo
potrebo po premescanju bolnikov v intenzivne enote visje stopnje. Rezultati prezivetja bol-
nikov s hematoloskimi malignomi, ki so bili sprejeti v enoto intenzivne terapije, so pretezno
odvisni od funkcionalnega stanja in pridruzenih bolezni. Za bolezen specificne prognosticne
lestvice so lahko v pomoc pri prepoznavanju bolnikov, ki jim sprejem v enoto intenzivne tera-
pije koristi. Vsekakor pa je klju¢no, da bomo v prihodnje uspeli ohranjati tako visoko stopnjo
obravnave hematoloskih bolnikov, kot jo nudi dodatna obravnava v intenzivni enoti. Upamo,
da kadrovske stiske, ki smo jih doZiveli v ¢asu epidemije bolezni covid-19, ne bodo ponovno
krojile delovanja te enote.

S tem prispevkom hkrati izkazujemo spostovanje zasluznemu profesorju Univerze v Lju-
bljani prof. dr. Petru CernelCu, dr. med., ki je z vizijo sodobnega oddelka za hematologijo z
enoto intenzivne terapije in konceptom multidisciplinarne obravnave bolnikov omogodil

pomembno izboljsanje ravni obravnave hematolosgkih bolnikov v Sloveniji.
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NAPOTITEV K INTERNISTU
KARDIOLOGU: ODPRTO OVALNO OKNO

PATENT FORAMEN OVALE - REFERRAL TO THE CARDIOLOGIST

JURE DOLENC', KATJA PROKSELJ"?

IZVLECEK

Odprto ovalno okno je zelo pogosta najdba v splosni populaciji, ki praviloma ne povzroca
tezav. Ce ga odkrijemo naklju¢no pri osebi, ki nima simptomov, ukrepanje ni potrebno.
Odprto ovalno okno je redko povezano z nastankom nekaterih stanj, kot so ishemi¢na moz-
ganska kap, trombembolija v sistemskem krvnem obtoku, dekompresijska bolezen in sin-
drom platipneja ortodeoksija. Po izkljucitvi ostalih vzrokov navedenih stanj se lahko odlo-
¢imo za diagnosticiranje odprtega ovalnega okna, pri cemer moramo z eno od slikovnih
preiskav dokazati desno-levi spoj skozi odprto ovalno okno, nato pa bolnika napotimo k spe-
cialistu interventne kardiologije na perkutano zaporo odprtega ovalnega okna. Bolnike pra-
viloma napotimo s stopnjo nujnosti redno, medtem ko je hitra ali zelo hitra obravnava name-
njena bolnikom s ponavljajo¢imi se dogodki ali z dejavniki tveganja za ponovitev dogodka.
Povezanost odprtega ovalnega okna z migreno ni dokazana, zato se pri bolnikih z migreno za
poseg ne odlocamo. Poseg prav tako redko opravimo pri osebah, starejsih od 60 let.

Klju¢ne besede: odprto ovalno okno, ishemi¢na mozganska kap, migrena, dekompresijska bolezen, sindrom pla-
tipneja ortodeoksija.
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Odprto ovalno okno (000) je embrionalna povezava med preddvoroma, ki se po rojstvu s
prilagoditvijo krvnega obtoka po porodu obi¢ajno spontano zapre. Ker je po rojstvu tlak v
levem preddvoru visji od tlaka v desnem preddvoru, se povezava sprva zapre funkcionalno,
kasneje, v prvem letu Zivljenja, pa se pri vecini otrok zapre oziroma zaraste tudi anatomsko
(1). Podatki kazejo, da do anatomske zapore ne pride pri priblizno Cetrtini posameznikov v
splosni populaciji (2,3). Govorimo o 000, ki ga ne uvr§¢amo med bolezni ali prirojene sréne
napake, in obi¢ajno ne povzroca simptomov (2,4). Povezava je veCinoma zaprta in se odpre
le v pogojih, ko je tlak v desnem preddvoru visji od tlaka v levem preddvoru, npr. pri Valsal-
vovem manevru. Takrat pride do prehodnega pretoka krvi iz desnega preddvora v levi predd-
vor — nastane desno-levi spoj (angl. shunt), kar je lahko mehanizem nastanka kriptogene
ishemicne mozganske kapi, embolicnega dogodka v sistemskih arterijah (koronarne arterije,
mreznicne arterije, mezenteriCne arterije, arterije udov), migrene, sindroma platipneja orto-
deoksija in dekompresijske bolezni (5-8).

Odkar je znana povezava med 000 in nastetimi boleznimi, se je v interventni kardiologiji raz-
vila perkutana tehnika zapore 000 z razli¢nimi zapirali (9). Ceprav je tehnika relativno varna
in uspesna, lahko pride do resnih zapletov. Zato se poraja vprasanje, ali je perkutana zapora
000 bolj ucinkovita pri preprecevanju ponovnih emboli¢nih dogodkov kot zgolj zdravljenje z
antiagregacijskimi in antikoagulantnimi zdravili. Vemo tudi, da se po posegu poveca pojav-
nost atrijske fibrilacije (10—12), ki pomembno poveca tveganje trombemboli¢nega dogodka.

Zato je izredno pomembno, da pri bolnikih s stanji, ki so lahko povezana z 000, z natan¢nim
diagnosticnim postopkom skusamo ugotoviti, ali bi jim morebitna perkutana zapora 000
koristila ali ne. Sele takrat lahko bolnika napotimo na poseg. Potrebne preiskave koordinira
in zbira druzinski zdravnik, preden bolnika napoti na pregled k specialistu kardiologu, ki bo
opravil poseg. Najpogosteje postopek vodi zdravnik specialist, ki ga je bolnik obiskal najprej,
v primeru mozganske kapi, tranzitorne ishemicne atake ali migrene pa nevrolog. Pri emboliji
v mreznicni arteriji diagnosti¢ni postopek sprozi oftalmolog, pri emboliji v koronarnih arteri-
jah kardiolog, pri emboli¢nih dogodkih v perifernih arterijah pa angiolog. Na koncu o indika-
ciji za poseg obicajno presodi konzilij za odprto ovalno okno.

Perkutano zapiranje 000 je praviloma elektivni poseg, katerega namen je sekundarno pre-
preCevanje ponovitve dogodka, povezanega z 00O, obiCajno ishemitne mozganske kapi
(IMK). Zato bolnika h kardiologu praviloma napotimo s stopnjo nujnosti redno. Stopnjo nuj-
nosti hitro ali izjemoma zelo hitro uporabimo le pri tistih bolnikih, pri katerih gre za ponavlja-
joCe se dogodke, povezane z 000, predvsem ponavljajoco se IMK. Prednostna obravnava je
namenjena tudi bolnikom z ve¢ dejavniki tveganja za ponovitev dogodka, povezanega z 000
(Tabela 1). Stopnje nujnosti nujno se ne posluzujemo, saj v akutni fazi bolnika bolj ogroza
dogodek, povezan z 000, kot 000, ki je prisotno Ze od rojstva.

KAJ JE POTREBNO OPRAVITI PRED NAPOTITVIJO
BOLNIKA Z ODPRTIM OVALNIM OKNOM NA
SPECIALISTICNI PREGLED H KARDIOLOGU

1. Ishemi¢na mozganska kap in tranzitorna ishemiéna ataka
Vzroki ishemi¢ne mozganske kapi (IMK) in tranzitorne ishemicne atake (TIA) so razli¢ni. Naj-
pogosteje gre za posledico kardioembolizma, zlasti pri bolniki z atrijsko fibrilacijo. Pogosti
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vzroki so tudi ateroskleroza arterij in bolezni malih Zil, drugi opredeljeni vzroki pa so redki, na
primer disekcija arterije, protromboti¢na stanja in migrenski spazem. Kljub preiskavam pri
20-30 % IMK vzroka ne odkrijemo — govorimo o kriptogeni IMK (13,14). V teh primerih racu-
nalniska tomografija (CT) ali magnetnoresonancno slikanje (MRI) glave pokaZze nelakunarno
spremembo, znacilno za embolizme. V angleski literaturi se je za tovrstne primere uveljavil
izraz ESUS (angl. embolic stroke of undetermined source) (15).

Tabela 1. Stopnje nujnosti in priporocene preiskave pred napotitvijo bolnika z 000 na specialisti¢no obravnavo
h kardiologu.

Kliniéno stanje Stopnja nujnosti | 1zvidi preiskav, ki naj jih bolnik opravi pred napotitvijo
IMK ali TIA redno e izvid nevrologa
ponavljajo¢ se dogodek | hitro ali zelo hitro » osnovne laboratorijske preiskave z lipidogramom
dejavniki tveganja za hitro ali zelo hitro e CTali MRIglave
ponovitev dogodka » Dopplerali CT vratnih arterij

e TCDali TTE s kontrastom*

e 12-kanalni EKG*

* Holter EKG*

o TTE*

e TEE*

« dodatne preiskave: testi trombofilije (mladi, ponavljajodi

se dogodki), revmatoloski testi (mladi, sum na revmatsko
bolezen), mnenje antikoagulacijske ambulante
e mnenje konzilija 000*

trombembolija v sistem- | redno « izvid specialista, ki odkrije trombembolijo
skem krvnem obtoku hitro ali zelo hitro « osnovne laboratorijske preiskave z lipidogramom
ponavljajo¢ se dogodek | hitro ali zelo hitro « slikovna preiskava, ki je pokazala embolijo
dejavniki tveganja za e TCDali TTE s kontrastom*
ponovitev dogodka e 12-kanalni EKG*

¢ Holter EKG*

o TTE*

o TEE*

« dodatne preiskave: testi trombofilije (mladi, ponavljajoci
se dogodki), revmatologki testi (mladi, sum na revmatsko
bolezen), mnenje antikoagulacijske ambulante

migrena * napotitev ni potrebna

dekompresijska bolezen | redno e izvid specialista za hiperbaricno medicino ali specialista,
ki je postavil diagnozo

« osnovne laboratorijske preiskave

e TCDali TTE s kontrastom*

o TTE*

o TEE*

sindrom platipneja redno
ortodeoksija

« izvid specialista, ki je postavil diagnozo
« osnovne laboratorijske preiskave

e TCDali TTE s kontrastom*

. TTE*

TEE*

*Preiskavo lahko opravi ali nanjo napoti tudi kardiolog.

Legenda: IMK — ishemi¢na mozganska kap; TIA — tranzitorna ishemicna ataka; CT — racunalniska tomografija;
MRI — magnetnoresonancéno slikanje; TCD — transkranialna dopplerska preiskava; TTE — transtorakalna ehokar-
diografija; EKG — elektrokardiografija; TEE — transezofagealna ehokardiografija; 000 — odprto ovalno okno.

Pogostost 000 pri bolnikih s kriptogeno IMK je priblizno 40 % (16) in je 2,9-krat vecja kot pri
zdravih posameznikih (17). V teh primerih je najpomembnejsi mehanizem kapi paradoksna
embolija iz desnega preddvora v levi preddvor.

V vec¢ velikih randomiziranih raziskavah so potrdili manj$o pojavnost ponovne IMK pri bol-
nikih, ki so jim perkutano zaprli 000, kot pri bolnikih, ki so jih zdravili samo z zdravili (10—
12). Zato je po priporocilih pri bolnikih z ESUS smiselno ugotoviti prisotnost 000 in ga ob
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odsotnosti kontraindikacij zapreti (10—12,18—22). Poseg je utemeljen samo pri bolnikih z
enim ali ve¢ dejavniki tveganja, ki jih delimo na klini¢ne in morfoloske (23). Klini¢ni dejavniki
tveganja so prebolela globoka venska tromboza, plju¢na trombembolija, sistemska embo-
lija in motnje strjevanja krvi, na primer trombofilije in antifosfolipidni sindrom. Morfoloski,
ehokardiografski dejavniki tveganja so prisotnost anevrizme interatrijskega septuma, dolg
kanalCek 000, prisotnost velikega desno-levega spoja ter prisotnost Evstahijeve zaklopke ali
Chiarijeve mreze v desnem preddvoru. Pri bolnikih, starejSih od 60—65 let, se za perkutano
zapiranje 000 praviloma na odlo¢amo (23).

Pri bolnikih s IMK moramo opredeliti ESUS s slikovno preiskavo, tj. s CT ali z MRI glave. Za
izkljucitev kardioembolije opravimo transtorakalno ehokardiografijo. Pri vseh bolnikih
moramo izvesti tudi 12-kanalno elektrokardiografijo in 24-urni Holter EKG. Pri posebej veliki
verjetnosti atrijske fibrilacije je potrebno daljSe spremljanje srénega ritma, na primer z
oddeltno telemetrijo, 14-dnevnim Holter EKG ali z vstavitvijo podkoZnega snemalca ritma. Za
izkljuCitev bolezni velikih arterij opravimo Doppler vratnih arterij ali CT-angiografijo aorte in
vratnih arterij. Seveda so pri vseh bolnikih nujne osnovne laboratorijske preiskave, vklju¢no
z lipidogramom. Vsaj pri mlajsih bolnikih je smiselno izkljuciti trombofilije in revmatske bole-
zni, predvsem antifosfolipidni sindrom. (1).

Sele ko izklju¢imo ostale vzroke IMK in postavimo diagnozo kriptogena emboli¢na IMK ozi-
roma ESUS, nadaljujemo z ugotavljanjem prisotnosti 000. Pri bolnikih z levkopatijo in laku-
narnimi kapmi na MRI glave se za ugotavljanje 000 ne odlo¢amo, saj pri njih perkutano zapi-
ranje ni indicirano. Prva preiskava je obi¢ajno transkranialni Doppler (TCD), ki ima visoko
specificnost (96 %) in visoko obcutljivost (94 %) za ugotavljanje 000 (24). Alternativna prei-
skava je transtorakalna kontrastna ehokardiografija, ki ima odli¢no specificnost (100 %), Zal
pa precej manjSo obcutljivost (55 %) (24,25). V primeru pozitivnega izvida ene ali druge pre-
iskave pri bolnikih z indikacijo za perkutano zaporo 000 opravimo transezofagealno ultraz-
vocno preiskavo srca, ki ima 94-odstotno obcutljivost in 96-odstotno specifi¢nost za ugota-
vljanje 000. S preiskavo opredelimo prisotnost morfoloskih dejavnikov tveganja, vklju¢no z
velikostjo desno-levega spoja.

Ko opravimo nastete preiskave, bolnika napotimo na multidisciplinarni konzilij za odprto
ovalno okno, ki presodi o indikaciji za perkutano zapiranje 00O0.

2. Trombembolija v sistemskem krvnem obtoku

Tudi nepojasnjena, kriptogena trombembolija v druge, nemozganske sistemske arterije
je lahko povezana z paradoksno embolijo preko 000 (23). Zato moramo na ta mehanizem
nastanka pomisliti predvsem pri mladih osebah, tj. mlajsih od 60 let, ko s preiskavami izklju-
¢imo druge vzroke embolije, kot sta atrijska fibrilacija ter ateroskleroza aorte in velikih arte-
rij. Klinicna slika je odvisna od mesta embolije. Pri emboliji v koronarnih arterijah pride do
miokardnega infarkta, pri emboliji v mreznicni arteriji do motnje vida, embolija v mezente-
ricnih arterijah se kaze kot akutna ishemija ¢revesa, embolija v arterijah udov pa kot akutna
ishemija uda. V obravnavo bolnikov so zato vkljuceni zdravniki razli¢nih strok — kardiolog,
oftalmolog, abdominalni kirurg, gastroenterolog, Zilni kirurg in angiolog.

Diagnosticni postopek pri kriptogeni sistemski emboliji je podoben kot pri kriptogeni IMK,
razlikuje pa se v slikovni metodi, s katero dokazemo embolijo in z njo povezan ishemicni
dogodek. Pri miokardnem infarktu je to obicajno koronarna angiografija, ki pokaze normalne
koronarne arterije z embolom ali brez njega. Pri emboliji v mreznicni arteriji sta potrebna
oftalmoloski pregled s pregledom oCesnega ozadja in CT-angiografija. Tudi pri drugih mestih
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embolije je najpogosteje uporabljana slikovna metoda CT-angiografija prizadetega organa.
Embolizacijo lahko prikazemo tudi z drugimi metodami, kot so dopplerska preiskava, angio-
grafija in MR-angiografija.

Ostale preiskave, ki so potrebne pred napotitvijo bolnika k interventnemu kardiologu, so pra-
viloma enake kot pri bolnikih s kriptogeno IMK: osnovne laboratorijske preiskave z lipidogra-
mom, 12-kanalni EKG in Holter EKG, transtorakalni ehokardiogram ter CT-angiografija aorte
in velikih arterij (e $e ni bila opravljena). Ce z nastetimi preiskavami ne ugotovimo vzroka
embolije, nadaljujemo s TCD ali kontrastno ehokardiografijo. V primeru pozitivhega izvida
bolnika napotimo na transezofagealno ehokardiografijo. Hkrati moramo opraviti Se teste
trombofilije in revmatoloske teste. Napotitev na konzilij za odprto ovalno okno v teh primerih
ni nujno potrebna. Indikacije za perkutano zaporo 00O pri bolnikih s kriptogeno sistemsko
embolijo so podobne kot pri bolnikih s kriptogeno IMK. Verjetnost, da je emboli¢ni dogodek
povezan z 000, povecujejo enaki dejavniki tveganja kot pri bolnikih s kriptogeno IMK (23).

3. Migrena

Migrena je zelo pogosta bolezen z razsirjenostjo (prevalenco) 8—13 % pri odraslih (26,27).
Vemo tudi, da je 000 pri bolnikih z migreno bolj pogosto (47—48 %) kot v splosni populaciji
(17—20 %) (28). Zato je na mestu vprasanje, ali je 000 povezano z nastankom migrene in ali
bi lahko migreno zdravili s perkutanim zapiranjem 000. MoZen mehanizem naj bi bil prehod
mikroembolov in vazoaktivnih snovi, kot je serotonin, preko 000 v moZgane, za kar ni trdnih
dokazov. V raziskavah so nato pokazali, da perkutano zapiranje 000 ni u¢inkovito pri bolnikih
Z migreno (29,30). Zapiranje 000 pri bolnikih z migreno z avro pride v postev le v klini¢nih
raziskavah ali izjemoma kot poseg iz soCutja (angl. compassionate use) (31). Zato velja, da bol-
nikov z migreno ni smiselno napotiti na pregled h kardiologu ali dokazovati prisotnosti 0OO.

4. Dekompresijska bolezen

Dekompresijska bolezen je posledica nastanka mehurckov plina v krvi zaradi znizanja tlaka
plina v okolici. Najpogosteje se pojavi pri potapljacih med dviganjem iz globine. Klini¢na
slika je zelo raznolika, od brezsimptomnih nevroloskih dogodkov do mozganske kapi (32).
Znano je, da se dekompresijska bolezen pogosteje pojavlja pri potapljacih z 000 (33) in da
je tveganje bolezni vecje pri potapljacih z 000 (34). Nekateri podatki kazejo na koristnost
perkutanega zapiranja 000 pri potapljacih (35). Tveganje je posebej veliko pri potapljacih,
ki so ze imeli dekompresijsko bolezen mozganov, hrbtenjace, koze ali notranjega usesa, pri
potapljacih z migreno z avro in pri tistih z druzinsko anamnezo 000 ali defekta preddvornega
pretina (36).

Pred napotitvijo h kardiologu naj bi potapljaca, ki je prebolel dekompresijsko bolezen, pre-
gledal specialist za hiperbaricno medicino, ki potrdi diagnozo in preveri, ali je potapljac pri
potopu uposteval vse varnostne ukrepe in ali so bili ob potopu prisotni dejavniki tveganja
dekompresijske bolezni. Napotitev h kardiologu, ki potrdi prisotnost 000 z eno od slikovnih
preiskav in bolnika napoti na perkutano zapiranje 000, je smiselna, Ce se je dekompresijska
bolezen pojavila kljub upostevanju vseh varnostnih ukrepov in odsotnosti dejavnikov tvega-
nja (31). Rutinsko iskanje 000 pri vseh potapljacih ni smiselno, v postev pa pride pri tistih z
visokim tveganjem (36). Poseg je smiseln predvsem pri poklicnih potapljacih in izjemoma
pri rekreativnih potapljacih, ki so imeli dekompresijsko bolezen in se Se Zelijo potapljati
(18,22,23).
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5. Sindrom platipneja ortodeoksija

Sindrom platipneja ortodeoksija je redek sindrom, za katerega sta znacilni dispneja in deo-
ksigencija arterijske krvi v pokonénem poloZzaju telesa, ki se izboljSata v lezeCem telesnem
polozaju. Obicajno je posledica desno-levega spoja v srcu, najpogosteje skozi 000 ob hkrati
prisotnem dodatnem anatomskem vzroku, kot so kifoza, stanje po lobektomiji plju¢, restrik-
tivni perikarditis, plevralni izliv, velika Evstahijeva zaklopka ipd. Drug razlog za patoloski spoj
je povecan tlak v desnem preddvoru, npr. pri plju¢ni emboliji ali pljuéni hipertenziji (37).

Ob sumu na sindrom platipneja-ortodeoksija moramo bolnika napotiti h kardiologu, obi-
¢ajno tudi k pulmologu, ki naj bi izkljucil bolezen dihal. Pred napotitvijo na perkutano zaporo
000 moramo desno-levi spoj potrditi z eno od slikovnih preiskay, tj. s TCD, transezofagealno
ehokardiografijo ali transtorakalno ehokardiografijo s kontrastom. Spoj in deoksigenacijo
moramo potrditi z invazivno meritvijo tlakov in oksigenacije v srcu in velikih Zilah, s testom
zapore 000 pa je smiselno potrditi tudi porast arterijske oksigenacije (31). Sele nato lahko
pristopimo k zapiranju 00O0.

ZAKLJUCEK

Odprto ovalno okno je lahko povezano z razlicnimi stanji, najpogosteje z ishemi¢no mozgan-
sko kapjo, redkeje s trombembolijo v sistemskem krvnem obtoku, dekompresijsko boleznijo
ali drugimi redkimi stanji, kot je sindrom platipneja ortodeoksija. Pred napotitvijo h kardi-
ologu moramo dokazati z 000 povezano stanje in izkljuciti druge morebitne vzroke njego-
vega nastanka. Nato z eno od slikovnih preiskav potrdimo prisotnost 000. Obicajno bolnika
nato obravnavamo na konziliju za 000 in ga $ele nato napotimo k interventnemu kardiologu,
ki opravi perkutano zapiranje 000. Bolniki z migreno praviloma ne potrebujejo kardioloske
obravnave.
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1ZZIV1 NADALJNJE OBRAVNAVE
BOLNIKA Z DOKAZANO ISHEMIJO PRI
PERFUZIJSKI SCINTIGRAFIJI SRCA

CHALLENGES OF FURTHER MANAGEMENT OF PATIENTS WITH DETECTED
ISCHEMIA ON MYOCARDIAL PERFUSION SCINTIGRAPHY

MONIKA STALC

IZVLECEK

Ishemija sréne misice je presnovni problem z nesorazmerjem med ponudbo kisika v sréni
misici in potrebami sréne misice po kisiku. Klini¢no se najpogosteje izrazi kot prsna bole-
¢ina (lat. angina pectoris). Neinvazivna metoda, s katero ugotavljamo prisotnost ishemije, je
perfuzijska scintigrafija srca/miokarda (PSM). Vsi bolniki, pri katerih ugotovimo ishemijo pri
PSM, potrebujejo optimalno zdravljenje z zdravili. OdloCitev o napotitvi bolnika z ishemijo na
nadaljnjo anatomsko opredelitev prisotnosti koronarne bolezni je pogosto individualna ter
temelji na klini¢nih znacilnostih bolnika, obsegu ishemije in na predvidenem terapevtskem
ukrepanju. Z revaskularizacijskimi posegi odpravljamo ishemijo in izboljSamo kakovost
Zivljenja bolnikov. Odgovora, ali lahko z revaskularizacijskimi posegi pri bolnikih z ishemijo
izboljSamo napoved izida bolezni (tj. zmanjSamo sréno-zilno umrljivost in pojavnost srénih
infarktov), nimamo. Zato je za zdaj odloCanje o revaskularizacijskih posegih individualno.

Kljuéne besede: perfuzijska scintigrafija srca, ishemija, revaskularizacija, mikrocirkulacija.
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Normalna koronarna cirkulacija je natan¢no uravnavana s potrebami sr¢ne misice po kisiku.
Izraba kisika iz krvi je v sréni miSici velika Ze v mirovanju, priblizno 70-odstotna. Ponudba
kisika v sréni misici je odvisna od krvnega pretoka. Pri povecani potrebi po kisiku, npr. ob
obremenitvi, se mora koronarni krvni pretok povecati (1).

Ishemija sréne misice je presnovni problem z nesorazmerjem med ponudbo kisika v sréni
misici in potrebami sréne misice po kisiku. Ce se bolezensko dogajanje ponavlja ali traja
daljsi Cas, stanje imenujemo kroni¢ni koronarni sindrom (KKS). Najpogostejsi vzrok ishemije
sréne misice je zmanjsan krvni pretok zaradi hemodinamsko pomembnih zozitev ateroskle-
roticno spremenjenih epikardialnih koronarnih arterij (obstruktivna koronarna bolezen) in s
tem zmanjsane perfuzije sréne misice. Pri priblizno tretjini bolnikov z dokazano ishemijo ne
ugotovimo obstruktivne koronarne bolezni, saj gre pri njih za okvaro mikrocirkulacije. Drugi
razlogi ishemije so vazospazmi, prirojene anomalije koronarnih arterij, hipertrofi¢na kardio-
miopatija, zozitev aortne zaklopke, slabokrvnost, hipoksija in povecana poraba kisika zaradi
povecane sréne frekvence, telesne temperature ali delovanja nekaterih hormonov (2).

Ishemija sr¢ne misice je kompleksno dogajanje, ki za bolnika pomeni slabSo napoved izida
in se klinicno najpogosteje izrazi kot prsna bolecina (lat. angina pectoris). Pomemben delez
bolnikov z ishemijo nima znacilne prsne bolecine, ampak obcutijo obremenitveno dispnejo,
utrujenost, atipicno prsno bolecino, ali nimajo simptomov (nema ishemija) (3).

Prisotnost ishemije ugotavljamo z razli¢nimi neinvazivnimi slikovnimi metodami, s katerimi
si prikazemo mesto, intenzivnost in obseg ishemije. To so perfuzijska scintigrafija srca/mio-
karda (PSM), obremenitvena ultrazvo¢na preiskava (UZ) srca in obremenitveno magnetnore-

sonancno slikanje (MRI) srca (3). Bolniki z bolj izrazeno in bolj obsezno ishemijo imajo slabso
napoved izida in praviloma potrebujejo bolj agresivno zdravljenje.

V prispevku odgovarjamo na nekaj vprasanj, s katerimi se sreCujemo po ugotovljeni ishemiji
pri PSM.

PERFUZIJSKA SCINITGRAFIJA SRCA

PSM je neinvazivna slikovna funkcijska preiskava, s katero ocenimo skupno delovanje makro-
cirkulacije in mikrocirkulacije sréne misice. PSM temelji na intravenskem vbrizganju radio-
farmaka v mirovanju in med obremenitvijo (telesno ali farmakolosko). Radiofarmaka za PSM z
enofotonsko izsevno tomografijo (SPECT) sta sestavljena iz radioaktivnega izotopa tehnecija
(99mTc), ki je vezan na molekulo tetrofosmina ali sestamibija. V srénomisi¢no celico vsto-
pata s pasivno difuzijo in se nepovratno vezeta v mitohondrije. Radiofarmak se nakopici v
sréni misici sorazmerno s podro¢nim krvnim pretokom v posamezni koronarni arteriji (4).
Zdrava arterija se na vsako obremenitev odzove z bolj izrazito razsiritvijo kot bolna, zato se
v njenem podrocju nakopici ve¢ radiofarmaka kot v podrocju, ki ga oskrbuje koronarna arte-
rija z veC kot 50-odstotno zozitvijo svetline. Priblizno eno uro po vbrizganju radiofarmaka
sledi slikanje s kamero gama. Po obdelavi podatkov z rekonstrukcijskimi algoritmi dobimo
scintigrame, na katerih ocenjujemo in primerjamo prekrvitev sréne misice v mirovanju in
med obremenitvijo. Pri zdravih je kopi¢enje radiofarmaka v sréni misici med obremenitvijo
enakomerno, kar kaze na uravnotezeno povecanje krvnega pretoka v vseh delih srca med
naporom. Verjetnost pomembnejsih zozitev na koronarnih arterijah je majhna, napoved izida
pa dobra. Na patoloskem scintigramu eno ali ve¢ podrocij znizanega ali odsotnega nabiranja
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radiofarmaka pri obremenitvi, ki se izbolj$a v mirovanju, pomeni reverzibilno ishemijo mio-
karda (Slika 1) (5). Poleg perfuzije z EKG prozeno SPECT pridobimo $e podatke o iztisnem
delezu, velikosti (koncni diastoli¢ni in koncni sistoli¢ni volumen) in kréenju sten levega
prekata. Uporaba podatkov o prekrvitvi sréne misice v kombinaciji z EKG prozeno SPECT
omogoca bolj to¢no diagnosticiranje. Zmanjsanje iztisnega deleza po obremenitvi in post-
stresna razsiritev levega prekata sta znak obsezne ishemije (4).

Kako iz izvida razberemo, kako obsezna je ishemija?

V literaturi se pogosto sreCamo s pojmom obseg ishemije. Najveckrat ga uporabljajo kot
vkljucitveno merilo v raziskavah, v katerih primerjajo optimalno zdravljenje z zdravili in reva-
skularizacijske posege pri bolnikih s KKS. Navajajo ga tudi v priporocilih za revaskularizacij-
sko zdravljenje.

Pri PSM obseg ishemije opredelimo vizualno kot majhno, zmerno ali veliko glede na to,
koliko segmentov sréne misice je prizadetih (4). Obseg ishemije lahko opredelimo tudi semi-
kvantitativno, tj. tako, da podatke o perfuziji med obremenitvijo in v mirovanju zberemo v
17-segmentni model levega prekata. Vsak segment tockujemo s 5-to¢kovnim sistemom: 0
— normalno kopicenje radiofarmaka (> 70 %), 1 — blago zmanjsano kopicenje radiofarmaka
(50—69 %), 2 —zmerno zmanjsano kopicenje radiofarmaka (30—49 %), 3 — pomembno zmanj-
Sano kopicenje radiofarmaka (10—29 %), 4 — odsotno kopicenje radiofarmaka (< 10 %).

Na podlagi vsote tock po posameznih segmentih izracunamo toc¢kovnik ob obremenitvi (angl.
summed stress score, SSS), tockovnik v mirovanju (angl. summed rest score, SRS) in razliko
med njima (angl. summed difference score, SDS). 1z teh podatkov lahko izracunamo delez
ishemije:

(SDS *100)

% ishemije = o8

Ishemijo opredelimo kot zmerno do hudo, ¢e zajema vec kot 1015 % levega prekata (4).

Pri vsakodnevnem klinicnem delu na nasem oddelku obseg ishemije v izvidu opisemo tako,
da nastejemo segmente, v katerih je prisotna ishemija. Ce gre za obseZno ishemijo, to doda-
tno poudarimo in pri zelo ogrozenih bolnikih o tem telefonsko obvestimo tudi napotnega
zdravnika. Deleza ishemije v % v pisnem izvidu obicajno ne navajamo, saj menimo, da je to
le eno od meril pomembnosti ishemije, ki ima svoje omejitve in ga moramo zato tolmaciti
previdno in v sklopu z ostalimi podatki. Pisnemu izvidu z mnenjem prilozimo natisnjene scin-
tigrame, na katerih je prikazan tudi semikvantitativni izracun ishemije, vklju¢no z delezem
(%) ishemije (Slika 1).

Ali moramo bholnika z ugotovljeno ishemijo napotiti na invazivno koronarografijo?

Preiskovalne metode se dopolnjujejo, zato funkcijske teste, kot je PSM, pogosto kombini-
ramo z invazivno koronarografijo ali racunalnisko tomografijo koronarnih arterij, s katerimi
pridobimo tudi anatomske podatke o koronarni bolezni (3). OdloCitev o napotitvi bolnika na
nadaljnjo anatomsko opredelitev prisotnosti koronarne bolezni je pogosto individualna in
temelji na klini¢nih znacilnostih bolnika, obsegu ishemije ter na predvidenem terapevtskem
ukrepanju. S prikazom anatomije Zelimo ugotoviti prisotnost tistih sprememb na koronarnih
arterijah, za katere se je izkazalo, da revaskularizacijski posegi izboljSajo preZivetje (veC kot
50-odstotna zozitev debla leve koronarne arterije, veczilna koronarna bolezen, znizan iztisni
deleZ levega prekata in veliko podrocje ishemije) (6,7). Na invazivno koronarografijo napo-
timo tudi bolnike, pri katerih kljub zdravljenju z zdravili prsne bolecine vztrajajo, jih ovirajo
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pri vsakodnevnih opravilih in poslabsujejo kakovost zivljenja (7). Mozen algoritem odlocanja,
ki uposteva trenutna mednarodna priporocila in izsledke najnovejsih raziskav, prikazujemo
na Sliki 2.

Slika 1. Na scintigramih znizana prekrvitev med obremenitvijo (zgornja vrsta, puscica), ki se izboljSa v mirovanju
(spodnja vrsta) pomeni reverzibilno ishemijo sr¢ne misice. Semikvantitativno izracunan obseg ishemije je 16 %.

Slika 2. Mozen algoritem odlocanja pri ishemiji, ugotovljeni pri perfuzijski scintigrafiji srca.
Legenda: AKS —akutni koronarni sindrom; CCTA — racunalniskotomografska koronarografija; LVEF —iztisni delez
levega prekata; PCI — perkutana koronarna revaskularizacija; CABG — kirurska koronarna revaskularizacija.
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Ali ishemija pri bolniku z normalno koronarografijo ali neobstruktivno koronarno bole-
znijo pomeni lazno pozitiven izvid?

V klini¢ni praksi ze veC desetletij PSM uporabljamo za odkrivanje prisotnosti obstruktivne
koronarne bolezni pri simptomatskih bolnikih s prsno boleéino ali dispnejo in srednjo do
visoko predtestno verjetnostjo. Obcutljivost PSM za odkrivanje obstruktivne koronarne bole-
zni je 80—-90 %, specificnost pa 80 % (3). Ti podatki izhajajo iz raziskav, v katerih so kot zlati
standard uporabljali invazivno koronarografijo. Vsak izvid PSM so statisticno vrednotili kot
lazno pozitiven, Ce je bila invazivna koronarografija normalna ali je pokazala neobstruktivno
koronarno bolezen.

V zadnjih desetletjih smo vzrok prsne bolecine pojasnjevali s hemodinamsko pomembno
zozitvijo epikardialnih koronarnih arterij, ki so jo ugotovili z racunalniskotomografsko koro-
narografijo ali invazivno koronarografijo. V zadnjih letih je vse ve¢ podatkov, da ima pomem-
ben delez bolnikov prsno bolecino tudi pri neobstruktivni koronarni bolezni ali povsem nor-
malnem koronarogramu (angl. myocardial ischemia with no obstructive coronary arteries,
INOCA), kar velja predvsem za Zenske (6). K perfuziji sréne misice namrec poleg epikardialnih
koronarnih arterij prispeva tudi mikrocirkulacija. Funkcijski in strukturni problemi mikrocir-
kulacije vodijo k nastanku ishemije samostojno ali v kombinaciji z obstruktivno koronarno
boleznijo (1).

V raziskavah ima priblizno 30 % bolnikov z ishemijo na PSM neobstruktivno koronarno bole-
zen na koronarografiji. Pri teh bolnikih so ugotovili ve¢ sréno-zilnih zapletov in smrti, zato
pomemben delez lazno pozitivnih izvidov PSM iz starejsih raziskav najverjetneje predstavlja
bolnike z INOCA (8). Pri bolniku s tezavami in ugotovljeno ishemijo na PSM ter na koronaro-
grafiji dokazano neobstruktivno koronarno boleznijo ali normalnim koronarogramom is¢emo
druge razloge za ishemijo (6). Ishemija na PSM je lahko posledica slabse vazodilatacije
epikardialnih koronarnih arterij, ki imajo plake, ob obremenitvi ali okvare mikrocirkulacije.
Najverjetneje je le manjsi delez t. i. lazno pozitivnih izvidov PSM. Ti so posledica artefaktov
zaradi tehni¢nih tezav pri slikanju. Z uporabo novejsih tehnologij (npr. s korekcijo atenuacije)
in natan¢nim odcitavanjem scintigramov ter zavedanjem artefaktov lahko omenjene vplive
pomembno zmanj$amo. Bistveno izboljSanje bomo dosegli z razvojem tehnologije, ki bo
omogocala doloc¢anje absolutnih vrednosti miokardnega krvnega pretoka med obremenitvijo
in v mirovanju ter s tem razlikovanje med pravilno pozitivnimi in lazno pozitivnimi izvidi (9).

Ali je pri bolnikih z ugotovljeno ishemijo smiselna revaskularizacija?

Ob odsotnosti reverzibilne ishemije je verjetnost pomembnejsih zozitev na koronarnih arte-
rijah majhna, napoved izida dobra, letno tveganje za sréni infarkt ali sréno-zilno smrt pa<1%
ne glede na predtestno verjetnost koronarne bolezni. Veliko podrocje ishemije ali prizadetost
vvec zilnih teritorijih pomeni slabso napoved izida in veliko ogroZzenost za sréno-zilne zaplete
(3,10). Vsi bolniki, pri katerih pri PMS ugotovimo ishemijo, potrebujejo optimalno zdravljenje
z zdravili (7). Odgovora, ali z revaskularizacijskimi posegi lahko izboljSamo napoved izida (tj.
zmanjsamo sréno-zilno umrljivost in pojavnost srénih infarktov), zaenkrat nimamo. V starej-
Sih opazovalnih raziskavah so ugotovili, da imajo bolniki z zmerno do obsezno ishemijo (> 10
%) boljSo napoved izida, Ce opravimo revaskularizacijski poseg, kot ¢e zdravimo z zdravili (11).
Zato v teh primerih revaskularizacijski poseg priporocajo tudi v smernicah (12).

V vec¢ randomiziranih raziskavah niso pokazali, da bi revaskularizacijski posegi ugodno vpli-
vali na prezivetje bolnikov s KKS. V leta 2020 objavljeni randomizirani raziskavi ISCHEMIA pri
bolnikih z zmerno do obsezno ishemijo koristi revaskularizacijskih posegov v primerjavi z
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optimalnim zdravljenjem z zdravili v primarnem opazovanem dogodku (sréno-zilna umrlji-
vost, sr¢ni infarkt, hospitalizacija zaradi nestabilne angine pektoris ali srénega popuscanja
ali sréni zastoj) niso pokazali (13). To so potrdili tudi v metaanalizi, ki je vkljuCevala pribli-
Zno 12.000 bolnikov (14). Razlog, zakaj revaskularizacija ne vpliva na zmanj$anje umrljivosti
bolnikov s KKS, je morda dejstvo, da je ateroskleroza sistemska bolezen, ki prizadene tako
mikrocirkulacijo kot makrocirkulacijo. Zato je tako pomembno optimalno zdravljenje z zdra-
vili, s katerim nadzorujemo dejavnike tveganja za aterosklerozo (6).

Revaskularizacijski posegi izbolj$ajo simptome in kakovost zZivljenja, a se prsne bolecine pri
20-30 % bolnikov ponovijo ze v prvem letu, pri 40 % pa v treh letih. Tudi ta podatek kaze na
pogosto pridruzeno okvaro mikrocirkulacije pri bolnikih z epikardialno koronarno boleznijo
(6).

Pri vrednotenju rezultatov raziskave ISCHEMIA moramo uposStevati, da so iz raziskave izklju-
Cili nekatere najbolj ogrozene bolnike, tj. bolnike z iztisnim delezem levega prekata < 35 %,
prsno bolecino kljub optimalnemu zdravljenju z zdravili, predhodno revaskularizacijo ali
nedavnim akutnim koronarnim sindromom ter z ugotovljeno zozitvijo debla leve koronarne
arterije in ocenjeno glomerulno filtracijo < 30 ml/m2 (13). Ti bolniki so velik del bolnikov, ki
so napoteni na PSM, zato rezultatov raziskave ne moremo posplositi na celotno populacijo. V
retrospektivni raziskavi so ugotovili, da je kar 66 % bolnikov z zmerno do obsezno ishemijo na
PSM imelo vsaj eno izkljucitveno merilo v raziskavi ISCHEMIA (15). V primerjavi z ostalimi bol-
niki so imeli vec¢jo umrljivost, zato ni jasno, kateri nacin zdravljenja je zanje najbolj primeren.
Za dokoncno opredelitev pomena ishemije pri odlo¢anju o revaskularizacijskih posegih bodo
zato potrebne nadaljnje raziskave. Zaenkrat je odlocanje individualno (16).

ZAKLJUCEK

Perfuzijska scintigrafija srca je neinvazivna funkcijska preiskava, s katero ugotavljamo
ishemijo sréne misSice levega prekata. Vzroki in mehanizme nastanka so razli¢ni, le eden
od njih pa je pomembna zozitev epikardialnih koronarnih arterij. Vsi simptomatski bolniki
z dokazano ishemijo potrebujejo optimalno zdravljenje z zdravili, in sicer ne glede na priso-
tnost obstruktivne koronarne bolezni. Odlocitev o revaskularizacijskih posegih pri bolnikih z
zmerno do obsezno ishemijo in obstruktivno koronarno boleznijo je individualna.
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ANAMNEZA PREEKLAMPSIJE —
KAKO NAJ UKREPAMO?

HISTORY OF PREECLAMPSIA — HOW TO APPROACH ?

JANA BRGULJAN-HITIJ

IZVLECEK

Anamnezainklini¢nipregledstatemeljzdravljenjabolnika.Zatoje pomembno,dabolnika povpra-
$amo povsehpomembnihanamnesti¢nih podatkih, kisolahko povezaniznjegovim zdravstvenim
stanjem. V Zivljenjskem ciklu zensk obstajajo Stevili mejniki, ki lahko povecajo ali razkrijejo tvega-
nje doloCene obolevnosti. Preeklampsija je naravna oblika obremenilnega testiranja pri zenskah
in lahko razkrije prikrite anomalije ali tudi povzroci povecano tveganje sré¢no-zilnih dogodkov v
nadaljnjem zivljenju. Dokazano je, da zenske s preeklampsijo bolj ogrozajo sré¢no-zilni dogodkiin
zato potrebujejo posebno pozornost in spremljanje v Zivljenjskem obdobju po porodu. Potrebno
je ozavescanje zensk o tem problemu in redno spremljanje krvnega tlaka ter individualni pristop
k morebitnemu nadaljnjemu diagnosticiranju in zdravljenju. Predvsem je pomembno, da kot
zdravniki pomislimo na ta problem in bolnice v sklopu anamneze povprasamo o morebitni pree-
klampsiji oziroma drugih tezavah, ki so povezane s povisanim krvnim tlakom med nosecnostjo.

Kljuéne besede: preeklampsija, zenske, sréno-zilna umrljivost.
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Sréno-zilna umrljivost je glede na dostopne podatke vecja pri zenskah kot pri moskih. To je
podatek, ki je za marsikoga od nas $e vedno presenecenje. Z nacinom zivljenja so se stvari
mocno spremenile, zato se moramo posvetiti temu problemu, da bi lahko izboljsali trenutno
stanje. Zivljenjska pot Zensk vklju€uje razli¢ne klini¢ne situacije, ki lahko vplivajo na njihovo
sréno-zilno tveganje.

Nosecnost je naraven obremenilni test za Zenske, ki ga po naravni poti »opravi« vecina zensk.
Tako so tovrstni podatki pomemben dejavnik v zdravljenju Zensk. Preeklampsija zdruzuje
dogajanje medsebojne povezanosti matere in otroka, lahko pa odraza tudi neustrezen odziv
matere na dodatno obremenitev, zato jo moramo obravnavati resno. V prispevku prikazujemo
pomen preeklampsije in opisujemo, kako obravnavati zensko, ki je presla preeklampsijo.

SRCNO-ZILNE BOLEZNI IN ZENSKE

Steviléni podatki o sréno-zilnih bolezni se med seboj nekoliko razlikujejo, a v povpre&ju pri-
kazujejo, da je priblizno 43 % celotne umrljivosti povezane s sréno-zilnimi (SZ) boleznimi pri
zenskah in 36 % pri moskih (1). V zadnjih letih so razli¢ne organizacije prepoznale omenjeni
problem, zato zelijo izbolj$ati stanje z razlicnimi akcijami, ki potekajo po celem svetu. S pro-
blemom se zatnemo soocati ze pri iskanju podatkov, ker je v raziskave navadno vkljucenih
manj zensk kot moskih, raziskave pa tudi niso nacrtovane tako, da bi lahko analizirali razlike
med spoloma. Zato ustanove, kot sta ameriski Nacionalni institut za zdravje (US National
Institutes of Health) in Evropska komisija (European Commission), spodbujajo raziskave z
vecjo udelezenostjo zensk in s prvenstvenim ciljem analize razlik med spoloma (2,3). Ob tem
je zanimivo tudi, da je zavedanje nevarnosti sréno-zilnih bolezni med Zenskami nizko (4), kar
pomeni, da je potrebno ukrepanje na vec ravneh.

V zadnjih letih se je povecalo Stevilo objav, ki zahtevajo spremembo obravnave zdravja zensk.
Ceprav opazamo nekaj izbolj$av, pristop k obdelavi znanstvenih spoznanj o razlikah med
spoloma Se vedno pogosto prezremo (5).

Etiologija, patofiziologija in razvoj bolezni se med spoloma razlikujejo, a za enkrat nimamo
loCenih smernic. Kar se tice hipertenzije, v zadnjih evropskih smernicah za zdravljenje hiper-
tenzije navajajo vec razlik med spoloma tako glede razsirjenosti (prevalence) kot tudi glede
pojavnosti hipertenzije bele halje, prikrite hipertenzije, pojavnosti sréno-zilnih dogodkov
(SZ) in odzivnosti na zdravljenje. Pojavnost SZ dogodkov je vedja pri Zenskah z nizjim krvnim
tlakom, uspesnost zdravljenja pa je lahko pri Zenskah za isto mero znizanja krvnega tlaka
vecCja kot pri moskih. Prav tako sta hipertenzija in pojavnost mozganske kapi in demence
mocenje povezani pri Zzenskah. Razlike so tudi v odzivu na nefarmakolo$ko zdravljenje. Ob
upostevanju diete DASH je bil tako manjsi vnos soli pri Zenskah z znizanjem krvnega tlaka
povezan bolj kot pri moskih, medtem ko je bil vpliv aerobne telesne aktivnosti na znizanje KT
bolj opazen pri moskih kot pri Zenskah (6).

PREEKLAMPSIJA

Preeklampsija je pojav nosecnostne hipertenzije ob prisotnosti enega ali ve¢ dodatnih dejav-
nikov, kot so:

e pomembna proteinurija po 20. tednu nosec¢nosti > 30 mg/mmol ali 0,3 g/24 ur;

»  prisotnost akutne ledvicne okvare ali okvare jeter; nevroloske manifestacije, kot so
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glavobol, spremenjeno mentalno stanje, konvulzije; hematoloske manifestacije, kot
so znizanje Stevila trombocitov, diseminirana intravaskularna koagulacija, hemoliza;

e uteroplacentalna disfunkcija (zastoj v rasti zarodka, slaba prekrvitev umbilikalne
arterije).

Kombinacijo hemolize, trombocitopenije in povisanih transaminaz imenujemo sindrom
HELLP (angl. hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets)

Preeklampsija je resno bolezensko stanje, ki ima lahko zelo neugoden izid. Med Zenskami
priblizno Cetrtina razvije preeklampsijo. Pri njih navadno odkrijemo proteinurijo ali drugo
okvaro organa po 20. tednu nosec¢nosti z nenadnim porastom krvnega tlaka (6).

Posteljica (placenta) je vez med materjo in otrokom. Preeklampsijo tako lahko povzrocijo
motnje s strani matere kot s strani otroka, ki ga nosi. Patogeneza je zelo zapletena. Motena
posteljica pricne izlocati antiangiogene dejavnike, ki povzrocCijo okvaro organov in s tem
povezane spremembe (7).

Pri kateri nosecnici se bo razvila preeklampsija, je tezko predvideti, zato trenutno poteka
kar nekaj raziskav, v katerih skusajo najti odgovor na to vprasanje. Koristna je lahko ocena
antiangiogenega dejavnika, topne, fms-podobne tirozin kinaze 1 (sFlt-1) in proangiogenega
dejavnika ter placentnega rastnega dejavnika (angl. placenta growth factor, PIGF) v mate-
rini krvi. V raziskavi PRAECIS pri hospitaliziranih bolnicah s hipertenzivno motnjo nosecnosti
med 23+0 tedni in 34+6 tedni nosecnosti so imele bolnice z vrednostjo sFIt-1:PIGF pod pra-
gom 5 % moznosti za razvoj preeklampsije v dveh tednih, tiste z vrednostjo sFlt-1:PIGF nad
pragom 5 % pa 65-odstotno moznost za razvoj preeklampsije. Tako je maja 2023 ameriska
Uprava za hrano in zdravila (angl. Food and Drug Administration) odobrila test sFlt-1:PIGF za
nosecnice, ki so hospitalizirane zaradi hipertenzivne motnje nosecnosti (8,9).

Pomen preeklampsije za razvoj sréno-zilnih bolezni

Povezani elektronski zdravstveni zapisi od leta 1997 do leta 2016 skupine prebivalcev Zdru-
Zenega kraljestva (1,3 milijona Zensk, povprecna starost ob porodu 28 let, skoraj 1,9 milijona
dokonéanih nosecCnosti) so pokazali, da so imele zenske, ki so imele eno ali ve¢ nosecnosti
s preeklampsijo, v primerjavi z Zzenskami brez hipertenzije v nosecnosti razmerje tveganja
1,9 za katero koli mozgansko kap, 1,67 za sréne ateroskleroticne dogodke, 1,82 za periferne
dogodke, 2,13 za sr¢no popuscanje, 1,73 za atrijsko fibrilacijo, 2,12 za sréno-zilne smrtiin 4,47
za kroni¢no hipertenzijo (10).

Wu s sodelavci je objavil izsledke metaanalize naklju¢nih ucinkov, v katero je bilo vklju¢enih
22 raziskav na vzorcu vec kot 6,4 milijona zensk, vklju¢no z ve¢ kot 258.000 zenskami s pre-
eklampsijo. V metaanalizi raziskav, ki so bile prilagojene morebitnim motec¢im dejavnikom,
so ugotovili, da je bila preeklampsija neodvisno povezana s povecanim tveganjem srénega
popuscanja (razmerje tveganja [RR] 4,19; 95-odstotni interval zaupanja [CI] 2,09—8,38), koro-
narne bolezni srca (RR 2,50; 95 % 1Z 1,43—4,37), smrti zaradi sr¢no-zilnih bolezni (RR 2,21;
95 % 1Z 1,83-2,66) in mozganske kapi (RR 1,81; 95 % 1Z 1,29-2,55). V analizah obcutljivosti so
pokazali, da je preeklampsija $e naprej povezana s povecanim tveganjem prihodnje koro-
narne sréne bolezni, srénega popuscanja in mozganske kapi po prilagoditvi glede na starost
(RR 3,89; 95%1Z 1,83-8,26), indeks telesne mase (RR 3,16; 95 % 12 1,41—-7,07) in sladkorno bole-
zen (RR 4,19; 95 % 1Z 2,09—8,38). Tako so ugotovili da je preeklampsija je povezana s stirikra-
tnim povecanjem srénega popuscanja v prihodnosti in dvakrat vec¢jim tveganjem koronarne
sréne bolezni, mozganske kapi in smrti zaradi koronarne sréne ali sréno-zilne bolezni (11).
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Na Danskem so v letih 1995—2012 opazovali 482.972 Zensk s prvim zivorojenim ali mrtvoro-
jenim otrokom (kumulativne analize incidence), v obdobju 1978—2012 pa 1.025.118 primo-
parih zensk z vsaj enim zivorojenim ali mrtvorojenim otrokom. Ugotovili so, da je tveganje
hipertenzije, povezano s hipertenzivnimi motnjami v nosecnosti, visoko takoj po prizadeti

nosecnosti in traja veC kot 20 let. Kar tretjina Zensk s hipertenzivno motnjo v nosec¢nosti
lahko razvije hipertenzijo v desetih letih po prizadeti nosec¢nosti (12).

Preeklampsija pomeni dvakrat vecje sréno-zilno tveganje pri materi tudi kasneje v Zivljenju.

Po eni od razlag je preeklampsija veCsistemski sindrom s pomembno viogo vnetja, oksidativ-
nega stresa in nepravilnega delovanja endoplazemskega retikuluma in angiogene disfunk-
cije. Vendar moramo preeklampsijo obravnavati tudi v povezavi z novorojenckom in ne kot
homogeno izpostavljenost. Preeklampsija ob porodu v odsotnosti dojencka, majhnega za
gestacijsko starost, pomeni dvakrat vecje tveganje sréno-zilnih bolezni matere. Preeklamp-
sija z za gestacijsko starost majhnega dojencka pomeni vec¢ kot trikratno tveganje. Prezgo-
dnja preeklampsija ve& kot petkrat povela tveganje prihodnjih sréno-zilnih bolezni. Ce se
preeklampsija pojavi pred 34. tednom nosecnosti, je tveganje lahko celo 10-kratno (13).

Spremljanje Zensk s preeklampsijo po porodu

Pomen vsezivljenjskega spremljanja dejavnikov tveganja srcno-zilnih bolezni pri Zenskah z
anamnezo preeklampsije je zelo velik. Strukturiran bi moral biti v petih korakih —izobrazeva-
nje, nacrtovani poporodni obiski, spremljanje, stratifikacija tveganja in timski pristop. Vklju-
Citi bi se morali kardiologi, ginekologi, dietetiki in psihologi (t. i. lifestyle coaching).

Primarno preprecevanje sréno-zilnih bolezni se mora zaceti zgodaj v poporodnem obdobju
in se nadaljevati vse Zivljenje. Pristop vkljuCuje takojsnji poporodni obisk, oceno dejavnikov
tveganja in multidisciplinarno poseganje v zivljenjski slog pri 6—12 tednih in 1 letu po porodu,
¢emur sledi letni kontrolni obisk in kon¢na ocena pri 50 letih. V prihodnosti bi morali biti
ogrozeni fenotipi del timskega pristopa v primarni preventivi z vse tesnejSimi povezavami
med bolniSni¢nimi specialisti in osebnimi zdravniki z vkljucevanjem drugih zdravstvenih
delavcev. Pomembno je predvsem ozavescanje o problemu in redno spremljanje ogrozenih
zensk (14).

Po nosecnosti je zelo pomemben vpliv na zivljenjski slog. V metaanalizi raziskav o vplivu
spremembe zivljenjskega sloga so ugotavljali, da je nadzorovana telesna vadba obetavno
sredstvo za znizanje krvnega tlaka po porodu. V dveh raziskavah so ugotovili, da so zen-
ske po porodu dobro prenasale programe nadzorovane vadbe, tudi tiste s predhodno pree-
klampsijo. ZniZzanje povisanega krvnega tlaka zaradi Zivljenjskega sloga je pogosto skromno,
postopno in zahteva Cas. Ti dejavniki podpirajo potrebo po dolgotrajnejsih (= Sestmesecnih)
obravnavah. Ukrepi ozavescanja o problemu ter zdrava prehrana in telesna dejavnost so bolj
uresnicljivi v vsaj v enoletnem poporodnem obdobju. Posege v Zivljenjski slog po porodu bi
lahko okrepili z dodajanjem podpore, ki bi posameznikom pomagala, da premagajo ovire v
smeri spremembe zivljenjskega sloga po nosecnosti, tako s pomocjo pri negi dojencka kot s
socialno podporo, vklju¢no s partnersko podporo ter podporo druzinskih ¢lanov in prijateljev
(15).

Ob tem moramo ob sicers$nji obravnavi zensk v ambulanti v anamnesti¢ne podatke obvezno
vkljuditi tudi poizvedovanje o tezavah med noseénostjo, na kar pogosto pozabimo. Zenske
moramo spodbujati, da si tudi vdomacem okolju merijo krvni tlak in da po potrebi spremenijo
zivljenjski slog, ter jim pomagamo, da imajo ob otroku tudi nekaj prostega ¢asa, ki ga lahko
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posvetijo sebi in izbolj$anju Zivljenjskega sloga. Po potrebi se tudi individualno odlo¢imo o
njeni napotitvi na obremenilno testiranje oz. dodatne kardioloske preiskave. Diagnosticira-
nje mora biti natancno, zanesljivo in z moznostjo terapevtskega ukrepanja.

Povezava preeklampsije in sréno-zilnih dogodkov

Preeklampsija lahko prispeva k razvoju sréno-zilnih dogodkov preko razli¢nih poti, ki sicer
niso dobro raziskane, po drugi strani pa je lahko omenjena povezava delno tudi posledica
skupnih dejavnikov tveganja. Neugoden srcéno-Zilni profil tveganja z znacilnimi dislipide-
mijo, inzulinsko odpornostjo, sladkorno boleznijo, debelostjo, endotelno disfunkcijo, pove-
¢animi vnetnimi odzivi in hiperkoagulacijskimi stanji, ki so pogosti pri zenskah s preeklamp-
sijo, lahko pomenijo vecje tveganje srcno-zilnih bolezni. Po eni izmed teorij gre za trajne
zilne spremembe s cezmerno disfunkcijo endotela.

ZAKLJUCEK

Pojav hipertenzije v nose¢nosti, predvsem preeklampsije, je povezan z vecjim tveganjem
sréno-zilnih dogodkov. Ceprav toénega mehanizma ne poznamo, lahko nose¢nost razkrije
subklini¢ne dejavnike tveganja, kot so endotelna disfunkcija, subklini¢na ateroskleroza ter
strukturne in funkcionalne spremembe miokarda, ki po eni strani vodijo do diastoli¢ne dis-
funkcije levega prekata in miokardne hipertrofije ter v klini¢no sréno popusc¢anje, na drugi
strani pa v sréni infarkt, mozgansko kap in sréno-zilno smrt. Razvoj dejavnikov tveganja in
oznacevalcev sr¢no-zilnega tveganja se zaCne zgodaj po porodu. Ker je najbolj ranljivo obdo-
bje za razvoj mozganskozilnih dogodkov desetletje po porodu, priporo¢amo presejanje ogro-
zenih zensk in uporabo strategij za preprecevanje sréno-zilnih bolezni.
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OBRAVNAVA BOLNIKOV Z JETRNO
CIROZO

MANAGEMENT OF PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS

KATJA NOVAK

IZVLECEK

Jetrna ciroza je nepovratna koncna stopnja okvare jetrnega parenhima, ki je posle-
dica razlicnih kroni¢nih jetrnih bolezni. Razlikujemo zaletni stadij oziroma kompenzi-
rano jetrno cirozo in napredovali stadij, ko se pojavijo Stevilni zapleti oz. dekompenzacija
jetrne ciroze. Osnovni patofizioloski mehanizem nastanka zapletov je portalna hiper-
tenzija. Bolniki z jetrno cirozo zaradi razlicnih zapletov pogosto potrebujejo ambulan-
tno in bolnisnicno medicinsko oskrbo ter imajo pomembno krajSe prezivetje. V ciroti¢nih
jetrih se lahko razvije jetrnoceli¢ni rak, zaradi katerega pri vseh bolnikih vsakih 6 mese-
cev opravimo ultrazvok (UZ) trebuha. Zdravljenje bolnikov temelji na vzro¢nem zdra-
vljenju kronicne jetrne bolezni, preprecevanju nastanka zapletov in zdravljenju zaple-
tov jetrne ciroze. Ozdravitev je mogoca le s kirurskim zdravljenjem s presaditvijo jeter.

Kljuéne besede: jetrna ciroza, ascites, hepatorenalni sindrom, presaditev jeter.
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Jetrna ciroza je nepovratna kon¢na stopnja okvare jetrnega parenhima, ki je posledica raz-
licnih kronic¢nih jetrnih bolezni. HistoloSko gre za fibroti¢ni preustroj jeter s preoblikovanjem
normalnega jetrnega parenhima in tvorbo regeneratornih nodusov. Ce uspemo odstraniti
vzrok kroni¢ne jetrne bolezni, je fibroza jeter v zacetnih stopnjah popravljiva (2). Posledica
spremenjene arhitekture jetrnega parenhima je povecanje upora v jetrnih venah z nastan-
kom portalne hipertenzije, ki je temelj postopnega razvoja zapletov. Razlikujemo zacetni sta-
dij oziroma kompenzirano jetrno cirozo in napredovali stadij, ko se pojavijo Stevilni zapleti
oz. dekompenzacija jetrne ciroze (3). Bolniki z jetrno jetrno cirozo zaradi razlicnih zapletov
pogosto potrebujejo ambulantno in bolnisnicno medicinsko oskrbo in imajo pomembno
krajSe prezivetje. Zdravljenje bolnikov temelji na vzrocnem zdravljenju kroni¢ne jetrne bole-
zni, prepreCevanju nastanka zapletov in zdravljenju zapletov jetrne ciroze. Ozdravitev je
mozna le s kirurskim zdravljenjem s presaditivjo jeter. Obravnava bolnikov z jetrno cirozo je
tako znatno ekonomsko breme.

EPIDEMIOLOGIJA

Pravih epidemioloskih podatkov o razsSirjenosti (prevalenci) jetrne ciroze nimamo. V svetu
Stevilo smrti zaradi zapletov jetrne ciroze v letu 2010 ocenjujejo na nekaj ve¢ kot 1 milijon,
kar predstavlja 2 % vseh smrti. V Evropi je jetrna ciroza Cetrti najpogostejsi vzrok smrti, v
Zdruzenih drzavah Amerike (ZDA) osmi in v svetovnem merilu $tirinajsti (1).

ETIOLOGIJA

Vzroki kronicne jetrne bolezni, ki lahko privedejo do jetrne ciroze, so Stevilni (Tabela 1) in se
razlikujejo v razlicnih delih sveta in glede na socialno-ekonomski status (1). Pogosto je priso-
tnih ve€ vzrocnih dejavnikov hkrati. V drzavah blagostanja sta najpogostejsa vzroka skodljivo
uzivanje alkoholnih pijacC in s presnovno motnjo/disfunkcijo povezana zamascenost jeter
oziroma steatoticna jetrna bolezen (angl. metabolic disorder associated steatotic liver dise-
ase, MASLD) (4). V drzavah z visoko razsirjenostjo virusnih hepatitisov je najpogostejsi vzrok
kroni¢na okuzba s HBV in HCV. Drugi vzroki so manj pogosti. Pri 10-15 % bolnikov vzroka
jetrne ciroze ne moremo pojasniti, zato govorimo o kriptogeni jetrni cirozi (1).

Tabela 1. Vzroéna razvrstitev jetrne ciroze.

Alkoholna jetrna ciroza $kodljivo uzivanje alkohola

Posthepatiticna jetrna ciroza (virusna, kroniéni virusni hepatitis B in kroni¢ni virusni hepatitis C
avtoimunska) avtoimunski hepatitis

Presnovni motnji pridruzena steatoti¢na jetrna | steatoza jeter

bolezen (MASLD) steatohepatitis

Holestati¢na jetrna ciroza primarni biliarni holangitis

primarni sklerotizirajo¢i holangitis
sekundarna biliarna ciroza

Motnje v jetrnem obtoku Budd-Chiarijev sindrom
sindrom obstrukcije sinusoidov
kardialna ciroza

Metabolna jetrna ciroza hemokromatoza
Wilsonova bolezen
pomanjkanje alfa-1-antitripsina

Z zdravili in kemikalijami povzroCena jetrna metotreksat, izoniazid, metildopa, amiodaron, klorpromazin
ciroza




Obravnava bolnikov z jetrno cirozo

DIAGNOSTICNA OBRAVNAVA

Jetrno cirozo opredelimo z znacilno klini¢no sliko, laboratorijskimi preiskavami, slikovnimi
diagnosti¢nimi preiskavami in patohistoloskim izvidom biopsije jeter (1,3).

Anamneza
Anamneza je poleg opredelitve bolnikovih simptomov pomembna tudi za odrivanje vzroka
jetrne ciroze. Zanima nas:
e tvegano oziroma skodljivo uzivanje alkoholnih pijac:
0 mejaza moske je vec kot 2 merici na dan oziroma 14 meric na teden,
0 meja za zenske je veC kot 1 merica na dan oziroma 7 meric na teden,
o mericaje 10 g alkohola (0,3 dcl Zgane pijaCe, 1dcl vina, 2,5 dcl piva);
. nezasciteni spolni odnosi z razlicnimi partnerji, uporaba intravenskih drog;
« Cezmerna telesna teza, metabolni sindrom, sladkorna bolezen;
«  pridruzene avtoimunske bolezni;
e zdravila;
e druzinska anamneza.

Klini¢na slika

Bolniki z jetrno cirozo so v zacetnem stadiju brez simptomov in tipi¢nih klini¢nih znakov.
Ta stadij bolezni imenujemo kompenzirana jetrna ciroza. SCasoma se pojavijo neznacilni
simptomi, kot so splosno slabo pocutje, utrujenost, zmanjsan apetit in hujsanje. Ob pregledu
lahko odkrijemo pajkaste nevuse na kozi prsnega kosa in hrbta, palmarni eritem in kontrak-
turo dlanske aponevroze — Dupuytrenovo kontrakturo, razpraskanine, podkozne hematome,
povecani obusesni zZlezi slinavki, izgubo dlak, ginekomastijo, poudarjene podkozne vene na
trebuhu (lat. caput medusae) in hepatosplenomegalijo.

Ko se pojavijo zapleti, govorimo o dekompenzirani jetrni cirozi. Klini¢no ocitni zapleti so zla-
tenica, ascites, krvavitev iz varic, spontani bakterijski peritonitis in hepati¢na encefalopatija.

V stabilni fazi ugotovimo iktericne belocnice in kozo, trebuh Zabje oblike ali mo¢no pove-
¢anega obsega s popkovno kilo ter edeme nog, tremor zgornjih udov in atrofijo misic udov.
Bolniki navajajo motnje spanja in pozornosti. Pri akutnem poslabsanju je obi¢ajno prisotna
poviSana temperatura in/ali bolecine v trebuhu in/ali znaki krvavitve iz prebavil in/ali motnje
zavesti.

Laboratorijski izvidi
Ko smo s klini¢nim pregledom posumili na jetrno cirozo, bolnika napotimo na laboratorijske
preiskave krvi za ugotavljanje etiologije in za oceno jetrne funkcije.

Laboratorijskih testov za ugotavljanje etiologije se lotimo stopenjsko ter glede na starost
bolnika in anamnezo.

»  Privsehbolnikih opravimo presejalno testiranje na HBV (HBsAg, antiHBs in anti-

HBc) in HCV (antiHCV).

. Dolo¢imo vrednost Fe, feritina in TIBC.

. Dolo¢imo avtoprotitelesa/HEP2 test.

. Dolo¢imo ceruloplazmin in baker v 24-urnem urinu.

e Dolocimo alfa-1-antitripsin.
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Pri ocenjevanju jetrne funkcije uporabljamo naslednje biokemijske laboratorijske izvide:
e ALT (alaninska transaminaza) in AST (aspartatna transaminaza):
0o povisani,
0 zajetrnocirozo je znacilno razmerje AST : ALT > 1 kot pri alkoholni jetrni okvari;
e bilirubin:
o poviSanje kaze slabsanje ekskretorne funkcije hepatocitov;
e AF (alkalna fosfataza);
o obicajno malo povi$ana, razen pri holestati¢ni jetrni cirozi;
»  GGT (gama glutamilna transpeptidaza);
0 nispecifi¢na za jetrno okvaro;
o koreliraz AF;
o izrazito povisana pri alkoholni jetrni okvari zaradi presnove etanola.
e albumin:
0  znizan pri slabsi sintetski funkciji jeter je znak kroni¢ne jetrne bolezni;
o nispecifiCen za jetrno okvaro.
e  protrombinski ¢as (PC):
o podaljsan pri slabsi sintetski funkciji jeter.

Drugi osnovni laboratorijski izvidi:
e elektroliti: hiponatremija zaradi hipervolemije pri dekompenzirani jetrni cirozi;
e proteinogram: poliklonalna hipergamaglobulinemija;
« hemogram: trombocitopenija, levkopenija, bicitopenija ali pancitopenija kot posle-
dica hipersplenizma pri splenomegaliji;
e poviSan amonijev ion: zaplet z jetrno encefalopatijo.

Slikovno diagnosticiranje

Pri vseh bolnikih s sumom na jetrno okvaro je prva preiskava ultrazvok trebuha, ki je Siroko
dostopna in neinvazivna preiskava. Pri bolnikih s kompenzirano jetrno cirozo je slabo obcu-
tljiv, ker so jetra ultrazvo¢no lahko $e normalnega izgleda. Pomagamo si z elastografsko
oceno fibroze jeter ali z biokemijsko dolocCitvijo serumskih oznacevalcev fibroze s testom ELF
(angl. enhanced liver ibrosis, ELF). Pri napredovali jetrni cirozi so jetra tipi¢no izrazito spre-
menjena, prisotna sta splenomegalija in ascites. Racunalniske tomografije (CT) in magne-
tnoresonancnega slikanja (MRI) pri diagnosticiranju jetrne ciroze ne uporabljamo, razen pri
sumu na jetrnoceli¢ni karcinom (HCC).

Biopsija jeter s histopatoloskim pregledom vzorca jetrnega parenhima je zlati standard
za postavitev diagnoze, vendar zaradi dovolj zanesljivih neinvazivnih metod ve¢inoma ni
potrebna.

Vse bolnike z ugotovljeno jetrno cirozo napotimo na endoskopsko preiskavo zgornjih preba-
vil (tj. ezofagogastroduodenoskopijo) za oceno prisotnosti varic poZziralnika in Zelodca.

NAPOVED IZIDA BOLEZNI

Na podlagiklini¢nega pregledainizvidov laboratorijskih preiskav ocenimo stadij jetrne ciroze
po Child-Pugh klasifikaciji (Tabela 2) (1). Opredelitev stadija nam pomaga pri oceni bolnikove
ogrozenosti. Visji kot je stadij jetrne ciroze, vec zapletov imajo bolniki in krajse je prezivetje.
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Tabela 2. Klasifikacija jetrne ciroze po Child-Pughu.

Merila 1tocka 2 tocki 3 tocke

celokupni bilirubin (umol/l) | <34 34-51 > 51

serumski albumini (g/l) >35 28-35 <28

prisotnost ascitesa odsoten zmeren, obvladljiv z zdravili | tesen in/ali refraktarni ascites
vrednost INR <17 1,7-2,3 >2,3

jetrna encefalopatija odsotna stopnja I-lI stopnja llI—-IV

Stadij bolezni | Sestevek toc¢k | Kliniéna slika 1-letno prezivetje | 2-letno prezivetje
Child-Pugh A 5-6 kompenzirana jetrna ciroza 100 % 85%

Child-Pugh B |79 pomembno okrnjena funkcija | 81% 57 %

Child-Pugh ¢ | 10-15 dekompenzirana jetrna ciroza |45% 35%

Legenda: PT — protrombinski ¢as; INR — International Normalised Ratio; Child-Pugh A -5, 6 tock; Child-Pugh B —
7-9 tock; Child-Pugh C —10-15 tock.

Napoved izida pri bolnikih z jetrno cirozo je odvisna od moznosti odstranitve vzroka oziroma
moznosti zdravljenja kronicne jetrne bolezni. Pri alkoholni jetrni cirozi ter pri posthepatiticni
HCV in HBV jetrni cirozi lahko z zdravljenjem zelo uspesno vzdrzujemo kompenzirani stadij.

Na prezivetje bolnikov mocno vpliva tudi pojav jetrnoceli¢énega raka (HCC), ki ogroza zla-
sti bolnike z posthepatiti¢no HBV in HCV jetrno cirozo, MASLD in hemokromatozo. HCC je
v svetovnem merilu 6. najpogostejsi rak in na tretjem mestu po vzrokih smrti zaradi raka.
Ocenjujejo, da se pri tretjini bolnikov z jetrno cirozo katere koli etiologije razvije HCC z letno
pojavnostjo 1-8 %, zato bolnike redno spremljamo (5). Osnovna presejalna preiskava je UZ
vsakih 6 mesecev, ob sumu na HCC pa bolnika napotimo na CT trebuha s kontrastom.

KLINICNI POTEK

Bolniki s kompenzirano jetrno cirozo imajo ohranjeno jetrno funkcijo, sodijo v stadij Child-
-Pugh A, so obicajno brez simptomov in imajo ocenjeno srednje prezivetje 12 let (3). Redno
potrebujejo spremljanje s klinicnim pregledom in laboratorijskimi preiskavami jetrne funk-
cije, navadno 1- do 2-krat letno, ter nujno UZ trebuha vsakih 6 mesecev zaradi presejanja na
HCC.

Ce na prvi gastroskopiji ni varic, preiskavo ponovimo ¢ez 1-3 leta, odvisno od napredovanja
kronic¢ne jetrne bolezni s slabSanjem funkcije ciroti¢nih jeter.

Do poslabsanja stadija oziroma napredovanja bolezni iz kompenzirane v dekompenzirano
jetrno cirozo pride pri 5—7 % bolnikov na leto (3). Vzrok so neozdravljiva kroni¢na jetrna bole-
zen, pridruzene bolezni (potreba po kirurskem zdravljenju) in okuzbe.

Dekompenzirana jetrna ciroza je sistemska bolezen, ki prizadene Stevilne organske sis-
teme. Bolniki imajo izrazite simptome in ocenjeno srednje prezivetje 2 leti (3). Osnovni pato-
fizioloski proces v ozadju dekompenzacije jetrne ciroze je portalna hipertenzija, ki povzroci
splanhnic¢no arteriolno vazodilatacijo in sréno-zZilno disfunkcijo ter v konénem stadiju jetrne
ciroze vecorgansko odpoved.

Zapleti dekompenzirane jetrne ciroze so:
e  ascites (nezapleteni, refraktarni);
. krvavitev iz prebavil (varice poziralnika in Zelodca);
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e jetrnaencefalopatija;

. ledvicna okvara (akutna ali kroni¢na/hepatorenalni sindrom);

o bakterijske okuzbe (spontani bakterijski peritonitis, okuzbe secil, pljucnica);

o kardiopulmonalni zapleti (ciroti¢na kardiomiopatija, hepatopulmonalni sindrom, por-
topulmonalna hipertenzija);

e jetrni hidrotoraks;

e hiponatremija;

« relativnainsuficienca nadledvicne zleze;

e ACLF (angl. acute-on-chronic liver failure) oziroma akutna dekompenzacija jetrne
ciroze z znacilnostmi akutne jetrne odpovedi.

ZDRAVLJENJE JETRNE CIROZE

Zdravljenje temelji na odstranitvi oziroma zdravljenju vzroka kroni¢ne jetrne bolezni, pre-

preCevanju nastanka zapletov in njihovem zdravljenju. Ozdravitev je mozna le s kirurskim
zdravljenjem s presaditvijo jeter (3).

Ascites
Ascites je prisotnost proste tekocine v peritonealnem prostoru in je najpogostejsi zaplet
jetrne ciroze. Pojavi se pri 5—10 % bolnikov s kompenzirano jetrno cirozo na leto.

Ascites neposredno vpliva na bolnikovo kakovost Zivljenja, ker zahteva kroni¢no zdravljenje
s potrebo po bolnisni¢nem zdravljenju in je tudi vzrok drugih zapletov jetrne ciroze. Pojav
ascitesa poslabsa napoved izida bolezni, zato je ocenjeno 5-letno prezivetje 30 %.

Razlikujemo med nezapletenim ascitesom, kar pomeni, da ni okuzen in ni povezan s slabsa-
njem ledvi¢ne funkcije in refraktarnim ascitesom (3,6).

Nezapleteni ascites
Ascites lahko klini¢no ugotovimo, ko je v trebusni votlini ve¢ kot 500 ml tekocCine. Bolniki
navajajo tis¢anje in napetost v trebuhu.

Razlikujemo tri stopnje:
e blagiascites, zaznaven z UZ trebuha;
e zmerni ascites, klinicno zaznaven, trebusna stena je mehka;
» tesniascites, klinicno obilni ascites z napeto trebusno steno.

Diagnosticna obravnava:
e nujnaje diagnosti¢na paracenteza novonastalega zmernega in tesnega ascitesa ter v
primeru hospitalne obravnave bolnikov zaradi katerega koli zapleta jetrne ciroze;
e laboratorijski pregled ascitesa:

o dolocitev levkocitov in nevtrofilcev za izkljuCitev spontanega bakterijskega peri-
tonitisa (SBP);

o dolocitev proteinov in albuminov za izracun SAAG (angl. serum ascites albumin
gradient): vrednost > 11 g/l je znacilna za portalno hipertenzijo oziroma jetrno
cirozo (transudat);

o citoloski pregled pri sumu na zunajjetrno rakavo bolezen.

Zdravljenje temelji na zmerni omejitvi soli v prehrani na 5—6,5 g/dan, kar pomeni brez doso-
ljevanja hrane, izogibanje industrijsko pripravljeni hrani in na zdravljenju z diuretiki. Ambu-
lantno pri blagem ali zmernem ascitesu uvedemo spironolakton v zacetnem odmerku 100



Obravnava bolnikov z jetrno cirozo

mg/dan s postopnim povecevanjem odmerka do 400 mg/dan. Ce ni zadostnega izplavljanja,
dodamo furosemid v zacetnem odmerku 40 mg/dan per os s postopnim povecevanjem do
160 mg/dan. Ce imamo moznost pogostih kontrolnih pregledov, vkljuéno z laboratorijsko
kontrolo ledvi¢ne funkcije vsaj enkrat na teden oziroma je bolnik hospitaliziran, zatnemo
s kombinacijo spironolaktona in furosemida. Odmerke diuretikov povecujemo na 3-5 dni.
Bolniki naj izgubljajo po 0,5kg TT/dan oziroma 1kg TT/dan pri pridruzenih perifernih edemih.

Ker diuretiki povzrocijo misic¢ne krce in elektrolitske motnje ter lahko poslabsajo ledvi¢no
funkcijo in sprozijo jetrno encefalopatijo, v praksi zelo redko predpiSemo maksimalne
odmerke. Hkratna uporaba inhibitorjev angiotenzin konvertaze, blokatorjev receptorjev
angiotenzina Il in nesteroidnih antirevmatikov ni priporocljiva. Z diuretiki prenehamo ob
pojavu jetrne encefalopatije, serumske vrednosti natrija < 125 mEq/I, kreatinina > 180 umol/I
ter neodzivnosti na diuretike.

Omejitev vnosa tekoc¢in na 1-1,5 I/dan je potrebna le pri bolnikih s hudo dilucijsko hiponatre-
mijo zaradi hipervolemije.

Pri tesnem ascitesu je pred uvedbo diuretikov ali pove¢anjem odmerkov diuretikov indici-
rana razbremenilna paracenteza. Da prepre¢imo hemodinamske zaplete, moramo za vsak
liter odstranjenega ascitesa intravensko nadomestiti 6—8 g albuminov. Rutinsko doloCanje
parametrov hemostaze in dajanje sveze zamrznjene plazme oz. faktorjev strjevanja krvi pred
paracentezo ni potrebno.

Pri vseh bolnikih z jetrno cirozo in ascitesom moramo oceniti moznosti zdravljenja s presa-
ditvijo jeter.

Spontani bakterijski peritonitis (SBP) je zaplet z okuzbo ascitesa, ki nastane zaradi trans-
lokacije ¢revesnih bakterij in njihovega hematogenega razsoja pri bolnikih z jetrno cirozo.
Znacilno se pojavi pri bolnikih z napredovalo jetrno cirozo z nizko koncentracijo proteinov
v ascitesu < 10 g/I. Najpogostejsi povzrocCitelji so po Gramu negativne enterobakterije (npr.
Escherichia coli). Klini¢na slika je lahko neznacilna z malo simptomi ali dramati¢na z znaki
septicnega Soka. Obicajno bolniki navajajo povecevanje trebuha z bolec¢inami ter slabo pocu-
tje s poveCano zaspanostjo in inapetenco. Diagnozo postavimo z laboratorijsko preiskavo
punktata ascitesa, s katero ugotovimo povecanje nevtrofilcev nad 250/mm3, in z osamitvijo
povzrocitelja v mikrobioloski kulturi. Mikrobioloska kultura ascitesa je negativna v kar 60
%. Poznamo Se bakterascites, kjer ugotovimo pozitivno mikrobiolosko kulturo ascitesa brez
znacilnega povisanja nevtrofilcev v laboratorijskem izvidu. Zdravimo empiricno s cefota-
ksimom v odmerku 2 g/8 h intravensko 5—7 dni. Po 48 urah zdravljenja opravimo kontrolno
punkcijo ascitesa za oceno ustreznega zmanjsanja Stevila nevtrofilcev. Ledvi¢na funkcija se
poslabsa pri tretjini bolnikov; ker pomeni slabo napoved izida, je potrebno preprecevanje. V
ta namen bolniki prvi dan prejmejo infuzijo albuminov v odmerku 1,5 g/kg TT in tretji dan v
odmerku 1 g/kg TT. Med zdravljenjem tudi ukinemo zdravljenje z blokatorji beta in diuretiki.
Po prebolelem SBP bolnikom preventivno predpisujemo norfloksacin vodmerku 400 mg/dan
do rekompenzacije jetrne ciroze, do presaditve jeter ali dosmrtno. Primarno preventivo SBP
predpiSemo bolnikom z rezultatom Child-Pugh 9 tock, bilirubinom > 54 pmol/I, ledvic¢no insu-
ficienco, hiponatremijo in proteini v ascitesu < 15 g/I.

SBP je zdravstveno stanje z 20- do 30-odstotno smrtnostjo in s pogostimi ponovitvami v do
70 % v enem letu.
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Refraktarni ascites je ascites, ki ga tezko obvladamo z diuretiki in se po izpraznilni punkciji
hitro ponovi. Razlikujemo:
e na diuretike neodzivni ascites, pri katerem ni ucinka diuretikov, ker ni povecanega
izlo¢anja natrija v urinu;
o  zdiuretiki neobvladljiv ascites, pri katerem z diuretiki sprozimo druge zaplete, kot sta
poslabsanje ledvicne funkcije in hepati¢na encefalopatija.

Refraktarni ascites ni absolutna kontraindikacija za zdravljenje z blokatorji beta, ¢e bolniki
nimajo hipotenzije s sistolnim tlakom pod 90 mmHg.

Zdravimo lahko z vstavitvijo transjugularnega intrahepatalnega portosistemskega obvoda
(TIPS).

Gre za kovinsko opornico, ki v jetrnem parenhimu povezuje portalni obtok in venski obtok ter
s tem zniza portalno hipertenzijo. Problem je mo¢no okrnjena jetrna funkcija, ki se po uvedbi
TIPS lahko nepovratno poslabsa. Vsi bolniki z refraktarnim ascitesom so mozni kandidati za
zdravljenje s presaditvijo jeter. Ce bolniki niso kandidati niti za TIPS niti za presaditev jeter, je
indicirano paliativno podporno zdravljenje z razbremenilnimi punkcijami ascitesa.

Krvavitev iz varic

Ob postavitvi diagnoze jetrna ciroza ima varice poziralnika ali Zelodca 30—40 % bolnikov s
kompenzirano jetrno cirozo in vec kot 80 % bolnikov z dekompenzirano jetrno cirozo. Krva-
vitev iz varic je drugi najpogostejsi zaplet dekompenzacije jetrne ciroze in najbolj Zivljenje
ogrozajoC zaplet s smrtnostjo 20 % (3,7). Do krvavitve pride pri portalnem tlaku, visjem od 12
mmHg, ko v submukozni veni tlak tako naraste, da nastane razpoka stene.

Vsi bolniki z jetrno cirozo morajo nujno opraviti presejalno gastroskopijo za oceno prisotno-
sti varic v zgornjih prebavilih. Znak grozece krvavitve iz varic so rdece pege na zilni steni. Z
zdravili in mehanskimi endoskopskimi posegi lahko zmanj$amo tveganje pojava prve krva-
vitve (3,7).

Primarna preventiva glede na izvid gastroskopije:
e nivaric: kontrolna gastroskopija ¢ez 1-3 leta;
* majhne varice: preventivno zdravljenje ni potrebno (tveganje je manj kot 10 % v dveh
letih), razen v stadiju jetrne ciroze Child-Pugh C:
o kontrolna gastroskopija ¢ez 2—-3 leta;
» velike varice: predpiSemo neselektivne blokatorje receptorjev beta, ki zmanjsajo tve-
ganje za 40 %:
o propranolol (starejsi) od 2 x 20 mg/dan do 3 x 40 mg/dan in
o karvedilol (novejsi) od 6,25 mg/dan do 12,5 mg/dan v enkratnem odmerku ali
deljenih odmerkih
pri kontraindikaciji za zdravljenje z blokatorji beta endoskopska ligacija varic
endoskopske ligature pri so mozne pri vseh bolnikih z jetrno cirozo v stadiju
Child-Pugh C.

Akutna krvavitev iz varic poZiralnika se na leto zgodi pri 15 % bolnikov z velikimi varicami.
Klini¢no se pokaze z znaki krvavitve iz zgornjih prebavil, hematemezo in meleno ter odvisno
od obseznosti krvavitve tudi z znaki hemoragi¢nega Soka. Gre za nujno stanje.
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Zdravljenje:

« hemodinamska stabilizacija bolnika z nadomesc¢anjem krvi s transfuzijo;

e vazoaktivna zdravila iz skupine somatostatinskih analogov (somatostatin, terlipre-
sin) 5 dni;

* endoskopsko zdravljenje z ligaturami varic ali s sklerozacijo s tkivnim adherensom;

« endoskopsko neobvladane recidivne krvavitve: vstavitev Sengstaken-Blakemoreove
sonde ali transjugularnega znotrajjetrnega portosistemskega obvoda (angl. transju-
gular intrahepatic portosystemic shunt, TIPS);

e preprecevanje spontanega bakterijskega peritonitisa z antibiotikom 7 dni:

o glede na mikrobioloske izvide kultur ascitesa nasih bolnikov v Sloveniji zados$c¢a
amoksicilin s klavulansko kislino
o ceftriakson.

V prvem letu po preboleli krvavitvi iz varic se krvavitev ponovi pri 60—70 % bolnikov, zato
nujno potrebujejo sekundarno preventivo:
« endoskopske ligature ali sklerozacije na 4—8 tednov do izkoreninjenja varic;
e TIPS — kovinska opornica, ki v jetrnem parenhimu povezuje portalni obtok in venski
obtok, s ¢imer zniza portalno hipertenzijo.

Hepati¢na ecefalopatija

Hepatitna encefalopatija (HE) je skupek Stevilnih nevrologkih in psihiatricnih motenj. Kli-
ni¢na slika obsega spekter stanj, od diskretnih, subklini¢nih sprememb do popolne motnje
zavesti s komo. Poleg motnje zavesti je najbolj znacilen simptom plahutajoci tremor (aste-
riksija). Celokupno razsirjenost (prevalenco) ocenjujejo na 30—40 % bolnikov z jetrno cirozo.
Subklini¢na, minimalna HE se pojavlja pri 20—80 % bolnikov z jetrno cirozo. HE je neodvisni
napovednik smrtnosti pri bolnikih z jetrno cirozo, saj 58 % bolnikov umre v prvem letu po prvi
epizodi, 72 % bolnikov pa v treh letih po prvi epizodi (8).

Po West Havenskih merilih simptome in znake HE razdelimo v 4 stopnje (Tabela 3).

Tabela 3. West Havenska merila za hepati¢no encefalopatijo.

Stopnja 1 blaga zmedenost, spremenjena ¢ustvena lega z evforijo ali depresijo, zmanj$ana koncentracija,
upocasnjeni kognitivni procesi in dojemanije, agitacija, motnje spanja

Stopnja 2 zmanj$anje intelektualnih sposobnosti, letargija, osebnostne spremembe, neustrezno vedenje,
nezmoznost kognicije

Stopnja 3 somnolenca, dezorientiranost v ¢asu in prostoru, zmedenost, amnezija, okrnjen govor, osla-
bljene zaznavne funkcije

Stopnja4 | koma

Diagnozo postavimo pri bolnikih s sumljivo klini¢no sliko in jetrno cirozo. Ker nevroloski
znaki in simptomi niso specificni, si pomagamo z dolocCitvijo vrednosti amoniaka v serumu,
ki je povisana pri 90% bolnikov s hepati¢no encefalopatijo, vendar normalna koncentracija
serumskega amoniaka ne izkljuCuje HE. Raven serumskega amoniaka sama po sebi nima dia-
gnosti¢ne in napovedne vrednosti. Pri vseh bolnikih moramo nujno pomisliti tudi na druge
vzroke motnje zavesti. Sprozilni dejavniki za hepati¢no encefalopatijo so dehidriranost ob
zdravljenju z diuretiki, okuzba in krvavitev iz zgornjih prebavil.

Osnova zdravljenja je preprecevanje resorpcije amoniaka v ¢revesu z laktulozo. Bolniku
predpisujemo toliko sirupa z laktulozo, da odvaja dve mehki stolici na dan. Driska ni zazelena,
ker bolnik ob tem hitro dehidrira. Hipoproteinska dieta je nepotrebna in ni priporocljiva.
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Pri akutnem poslabsanju s stopnjo hepati¢ne encefalopatije | in stopnjo hepati¢ne ence-
falopatije 1l lahko bolnike obravnavamo ambulantno s povec¢anjem odmerkov laktuloze. Pri
bolnikih z motnjo zavesti (HE stopnje il in HE stopnje IV) sta nujni bolnisni¢na obravnava
in zascCita dihalne poti. Bolniki prejmejo laktulozo po nazogastric¢ni sondi in v raztopini za
klizmo. Pri vseh bolnikih poi§¢emo sprozilni dejavnik, ukinemo diuretike in jih hidriramo.

Ce nismo odkrili popravljivega vzroka akutnega poslab$anja oziroma je prisotna kroni¢na
hepatitna encefalopatija v napredovalem stadiju jetrne ciroze, zaradi katere je bolnik hospi-
taliziran vec kot enkrat, je indicirano preprecevanje z rifaksiminom v odmerku 2 x 550 mg/
dan. To je neresorbilni antibiotik, ki v ¢revesu spremeni bakterijsko floro, s Cimer se zmanjsa
sinteza amoniaka. Bolniki zdravilo jemljejo do rekompenzacije jetrne ciroze, do zdravljenja s
presaditvijo jeter ali dosmrtno. Zdravljenje ucinkovito zmanjsa Stevilo hospitalizacij zaradi
akutnih poslabganj hepati¢ne encefalopatije.

Ledvi¢na okvara pri jetrni cirozi
Pri vseh bolnikih z jetrno cirozo moramo opredeliti, ali gre za akutno okvaro ledvic (angl.
acute kindey injury, AKI) ali za kroni¢no ledvi¢no okvaro.

Pogostost AKI pri bolnikih z jetrno cirozo je povezana z napredovanjem stadija bolezni. Pojavi
se pri skoraj petini hospitaliziranih bolnikov z jetrno cirozo in pri polovici bolnikov z ascite-
som. Najpogosteje nastane zaradi prerenalnih in renalnih vzrokov. Najpogostejsi vzroki AKI
so hipovolemija, akutna tubulna nekroza in hepatorenalni sindrom (3,6,9).

Akutna ledvicna okvara (AKI) je opredeljena s porastom vrednosti serumskega kreatinina za
26,5 umol/lI v manj kot 48 urah ali njegovo povecanje za vec kot 50 % v zadnjih treh mese-
cih. Serumski kreatinin je pri bolnikih z jetrno cirozo nezanesljiv kazalnik za oceno ledvicne
funkcije, saj imajo bolniki z napredovalo jetrno cirozo zmanjsano pusto telesno maso in je
tako kljub normalni vrednosti serumskega kreatinina znizan ocCistek kreatinina. S serumskim
cistatinom C je ocena GFR bolj natancna, a je njegova uporaba zaradi slabse dostopnosti in
drugih vplivov na rezultat omejena.

Hepatorenalni sindrom (HRS) je oliguri¢na ledvi¢na odpoved, ki nastane zaradi sistemskih
hemodinamskih sprememb pri bolnikih z napredovalo kroni¢no jetrno boleznijo in pri bolni-
kih z akutno jetrno odpovedjo. Hepatorenalnega sindroma po novi definiciji ne delimo vec¢ na
HRS tipa 1in HRS tipa 2, temve¢ na HRS-AKI in HRS-NAKI (angl. non-HRS acute kidney injury).
Pri HRS-AKI gre za hitro in napredujoCe slabsanje ledvicne funkcije v manj kot dveh tednih
(kreatinin se podvoji na raven > 221 umol/l) in ima slabSo napoved izida kot AKl zaradi okuzbe
ali hipovolemije.

HRS je diagnoza izkljucitve. Znacilni sta poveCevanje vrednosti serumskega kreatinina in
nizko izlo¢anje natrija (Na v 24-urnem urinu < 30mEg/I). Tubulno nekrozo izklju¢imo z doloci-
tvijo vrednosti NGAL (angl. Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) v urinu (10).

Diagnosti¢na merila za HRS-AKI (6):

e prisotnost jetrne ciroze ali ascitesa;

» diagnosti¢na merila AKI;

e niizboljSanja po 48 urah po ukinitvi diuretikov in ob infuziji albuminov v odmerku 1 g/
kg TT/dan;

o odsotnost $okovnega stanja;

e negativna anamneza nedavnega jemanja nefrotoksi¢nih zdravil (NSAR, aminogliko-
zidi);
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e odsotnost znakov primarne ledvicne bolezni (proteinurija < 0,5 g/dan, odsotnost
mikrohematurije, normalen izvid UZ ledvic).

Pri HRS-NAKI so izpolnjena merila za HRS, a ledvi¢na okvara napreduje poc¢asneje, zato merila
za AKI niso izpolnjena. Znacilno se pojavi pri bolnikih z ascitesom, odpornim na diuretike.

Zdravljenje HRS

Ne glede na vzrok AKI vsem bolnikom z jetrno cirozo in AKI ukinemo diuretike in blokatorje
beta. Cimprej uvedemo zdravljenje z vazokonstriktorji — terlipresinom v kontinuirani infuziji
2 mg/24 h z moznostjo povecanja odmerka do 12 mg/24 h in albumini 20—40 g/dan 10-14 dni.
Terlipresin v kombinaciji z aloumini povzrocCi konstrikcijo splanhni¢nega zilja brez konstrik-
cije ledvicnega zilja, s ¢Cimer se poveca krozeci volumen krvi. Zdravljenje z dializo ima enake
indikacije kot pri drugih bolnikih. Vse bolnike moramo oceniti glede moznosti zdravljenja s
presaditvijo jeter (9).

Na zdravljenje s terlipresinom in albumini se dobro odzove tudi HRS-NAKI, a so pogoste pono-
vitve. Ce so bolniki kandidati za zdravljenje s presaditvijo jeter, zdravljenja ne ponavljamo.

Hiponatremija

Hiponatremija je pogosta pri bolnikih z napredovalo jetrno cirozo in je povezana s pove-
¢ano smrtnostjo in obolevnostjo, zlasti z nevroloskimi zapleti. Je negativen napovedni
dejavnik izida pri zdravljenju s presaditvijo jeter. Arbitrarno diagnozo postavimo pri meji
serumskega Na < 130 mmol/I. Razlikujemo hipovolemic¢no hiponatremijo, pri kateri nado-
mescamo Na z infuzijo, in hipervolemicno hiponatremijo, pri kateri omejimo vnos tekocCine
na1liter na dan (3).

Sréno-pljucni zapleti

Hepati¢ni fluidotoraks

Hepaticni fluidotoraks se pojavi pri 5—15 % bolnikov z jetrno cirozo brez znakov kardiopul-
monalne bolezni in pomeni prisotnost ve¢ kot 500 ml plevralnega izliva, ki je biokemijsko
transudat. Najverjetneje nastane zaradi negativnega tlaka v prsnem kosu, ki omogoci pre-
hod ascitesa iz peritonealne votline v plevralni prostor skozi trebusno prepono ob povisa-
nem tlaku v trebusni votlini. Hepati¢ni fluidotoraks je obicajno enostranski in je omejen na
desno stran prsne votline, v manj kot 2 % pa je obojestranski. Pri bolnikih z jetrno cirozo in
plevralnim izlivom na levi strani moramo izkljuciti druge bolezni. Vodilna klini¢na simptoma
sta dispneja in neproduktivni kaselj.

Pridiagnosticiranju in zdravljenju izvajamo diagnostic¢no in izpraznitveno plevralno punkcijo.
Tekocina je laboratorijsko enaka ascitesu. Zdravljenje je enako kot pri ascitesu z diuretiki in
izpraznilnimi punkcijami. Torakalni drenazi se izogibamo, ker je povezana s tezko obvladlji-
vimi zapleti s poslabsanjem ledvi¢ne in jetrne funkcije ter okuzbo. Vse bolnike moramo ¢im-
prej oceniti glede moznosti zdravljenja s presaditvijo jeter in glede moznosti vstavitve TIPS.

Pri 10—15 % bolnikov s hepati¢nim hidrotoraksom se pojavi spontani bakterijski empiem, dia-
gnostitna merila in zdravljenje pa so enaki kot pri SBP (3).

Hepatopulmonalni sindrom (HPS)

HPS je najpogostejsi pljucni zaplet dekompenzirane jetrne ciroze, ki povzroca respiratorno
insuficienco. Vzrok je portalna hipertenzija z razsiritvijo znotrajplju¢nega zilja, kar vodi v
hiter prehod mesane venske krvi (intrapulmonalni obvod), motnje v difuziji kisika in do hipo-
ksemije v arterijski krvi. Znacilna je dispneja, ki se pri bolnikih pojavi v stojeCem polozaju
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(platipneja) in v lezeCem polozaju izzveni. Pri klinicnem pregledu odkrijemo centralno cia-
nozo in beti¢aste prste.

Osnovna presejalna preiskava je pulzna oksimetrija s saturacijo < 96 % in plinsko analizo
arterijske krvi. 0 HPS govorimo, Ce je alveolno-arterijski gradient 15 mmHg in ve¢ oziroma 20
mmHg in vec pri starejsih od 65 let. Intrapulmonalni obvod kvalitativno ocenimo s kontrastno
ehokardiografijo.

Zdravljenje je simptomatsko z vzdrzevanjem Sp02 nad 90 %, obicajno v obliki trajnega zdra-
vljenja s kisikom na domu, in s presaditvijo jeter. Bolniki imajo lahko $e relativno dobro ohra-
njeno funkcijo jeter (3).

Portopulmonalna hipertenzija je oblika pljucne arterijske hipertenzije s pridruzeno portalno
hipertenzijo s kronicno jetrno boleznijo ali brez nje in drugimi vzroki za arterijsko in vensko
hipertenzijo. Ocenjena pojavnost (incidenca) je 3—10 % bolnikov, ki so trikrat pogosteje Zen-
skega spolain imajo avtoimunsko kroni¢no jetrno bolezen. Klini¢no bolniki navajajo dispnejo
ob naporu, utrujenost, palpitacije, ortopnejo in sinkope. Diagnozo postavimo s kateterizacijo
desnega srca in z meritvijo hemodinamskih vrednosti, na podlagi katerih bolezen klasifici-
ramo od blage do hude. Zdravimo jo kot plju¢no hipertenzijo zaradi drugih vzrokov. Pri bolni-
kih ukinemo blokatorje beta in ocenimo moznost zdravljenja s presaditvijo jeter, pri Cemer je
huda pljuc¢na hipertenzija absolutna kontraindikacija (3).

Ciroticna kadiomiopatija se pojavi pri bolnikih v napredovalem stadiju jetrne ciroze — Child-
-Pugh B in Child-Pugh C. Znacilne so motena sistoli¢na funkcija in motena diastolicna funk-
cija miokarda ter elektrofizioloSke motnje s podaljSanjem intervala QT. Kronotropni odgovor
na adrenergiCne agoniste beta je zmanjsan. Zaradi periferne vazodilatacije so ocitni znaki
srénega popuscanja redki in jih tezko razlikujemo od znakov dekompenzacije jetrne ciroze.
Obicajno ciroti¢cno miokardiopatijo odkrijemo med pripravami na zdravljenje s presaditvijo
jeter (3).

Drugi zapleti
Pri bolnikih v napredovalem stadiju jetrne ciroze so pogoste bakterijske okuzbe, ki neredko
ogrozajo zivljenje. Vzrok je oslabljen imunski odziv, ki je posledica slabSega delovanja jeter.

Priblizno tretjina bolnikov z jetrno cirozo ima bakterijsko okuzbo ob sprejemu v bolnisnico
ali se okuzi med hospitalizacijo. Tudi bolnisni¢ne okuzbe pri bolnikih z jetrno cirozo so bolj
pogoste kot pri drugih bolnikih. Poleg SBP zbolevajo bolniki za okuzbami secil (20-25 %),
pljuénico (15—21 %), bakteriemijo (12 %) in okuzbami mehkih tkiv (11 %). Najpomembnejsi
dejavniki tveganja so krvavitve iz prebavil, invazivni diagnosti¢ni in terapevtski postopki
ter napredovali stadij jetrne ciroze. Pri vsakem poslabsanju oziroma dekompenzaciji jetrne
ciroze moramo aktivno izkljuciti morebitno okuzbo. Smrtnost zaradi okuZzb je pri bolnikih z
jetrno cirozo visoka in znasa 30 % celokupne smrtnosti bolnikov z jetrno cirozo (3).

ACLF (angl. acute-on-chronic liver failure) je akutna dekompenzacija jetrne ciroze z zna-
Cilnostmi akutne jetrne odpovedi. Posledica Cezmerne aktivacije sistemskega vnetnega
odgovora je veCorganska odpoved. Smrtnost je 50 %. Glavni sprozilni dejavnik so v 30-57
% okuzbe. Specifi¢nega zdravljenja ni, zato zdravimo s podporo organom in zaplete. Bolniki
potrebujejo zdravljenje na oddelku za intenzivno medicino. Za oceno napovedi izida pri odlo-
¢anju glede stopnje intenzivnega zdravljenja uporabljamo tockovnik CLIF (3).

Endokrinoloski zapleti so pogosti pri bolnikih z jetrno cirozo. Mogki izgubljajo poras¢enost
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po telesu, pojavijo se atrofija testisov, impotenca in ginekomastija, ki je lahko nezeleni uci-
nek zdravljenja s spironolaktonom. Zenske izgubijo menstruacijo. Kostno bolezen imenu-
jemo hepaticna osteodistrofija, najpogosteje pa ugotavljamo osteopenijo ali osteoporozo.

Pri testiranju odkrijemo relativno insuficienco nadledvicne Zleze, ki se kaze z nezadostnim
odzivom kortizola na stres pri kriticno bolnih. Pri bolnikih s slabo sintetsko funkcijo jeter s
hipoalbuminemijo je v serumu znizan tudi kortizol vezavni globulin, zato odkrijemo prevec
patoloskih izvidov testiranja z znizano vrednostjo kortizola. Pri bolnikih s klini¢no stabilno
jetrno cirozo tako ni nujno dodajanje hidrokortizona (3).

Ciroti¢na sarkopenija je izguba skeletne misicne mase pri bolnikih z jetrno cirozo in je zna-
¢ilna za bolnike z ascitesom. Pomembno vpliva na kakovost Zivljenja, na prezivetje bolni-
kov in na moznosti zdravljenja. Slabsanje stanja prepre¢ujemo s prehranskim svetovanjem.
Bistveno je, da so bolniki redno telesno dejavni in da uzivajo no¢ni obrok (med 21. in 22. uro),
da niso tesci vec¢ kot 8 ur. Zdravimo lahko Se z vstavitvijo TIPS, ki zmanjSa portalno hiperten-
zijo in ascites, ter dokonc¢no s presaditvijo jeter (10).

ZDRAVLJENJE S PRESADITVIJO JETER

Zdravljenje s presaditvijo jeter je najbolj uspesen nacin zdravljenja bolnikov z jetrno cirozo.
Ker gre za kompleksno zdravljenje, moramo izbrati ustrezne bolnike. Kandidati so bolniki z
napredovalim stadijem jetrne ciroze (Child-Pugh B in Child-Pugh C), torej z zapleti jetrne
ciroze. Uporabljamo tudi prognosti¢ni model Na-MELD (angl. Model End Stage Liver Disease),
ki temelji na Stirih spremenljivkah, tj. natriju, bilirubinu, kreatininu in INR, ter napoveduje
trimesecno umrljivost bolnikov z jetrno cirozo (3).

Ustrezni kandidati morajo biti v dovolj dobri psihofizi¢ni kondiciji in brez pomembnih pri-
druzenih sréno-zilnih bolezni, brez aktivne rakave bolezni (izjema je HCC v okviru milanskih
meril) in mlajsi od 65 let. Za vse bolnike pricakujemo, da abstinirajo od alkohola, za bolnike z
alkoholno jetrno cirozo pa, da so bili vkljuceni v programe zdravljenja odvisnosti. Bolniki se
morajo z napotitvijo na tovrstno zdravljenje strinjati.

Predlog za zdravljenje s presaditvijo jeter posljemo na KO za gastroenterologijo, UKC Lju-
bljana, kjer vse predloge enkrat na teden obravnavamo na transplantacijskem jetrnem konzi-
liju. Predlog naj vsebuje kratek dekurzus bolezni, iz katerega so razvidni stadij jetrne ciroze
po Child-Pughu, ter zapleti bolezni. V primeru alkoholne etiologije jetrne ciroze je potrebno
priloZiti mnenje psihiatra alkohologa glede stabilnosti abstinence (najmanj 6 mesecev). Ce
je bolnik odobren kot ustrezen kandidat, ga povabimo na bolnigni¢no pripravo na zdravlje-
nje. Bolniki opravijo Stevilne preiskave in preglede, s katerimi ocenimo ustreznost tovrstnega
zdravljenja in izklju¢imo morebitne kontraindikacije. Ko uspesno zakljucijo priprave, jih uvr-
stimo na seznam ¢akajocih za zdravljenje s presaditvijo jeter. V Sloveniji uspesno zdravimo
bolnike od leta 1995 s petletnim prezivetjem > 76 %, kar je nekoliko boljsi rezultat kot je pov-
precje evropskih drzav v skupini Eurotransplant (11). Od leta 2010 na leto opravimo priblizno
20-25 presaditev jeter, kar je manj, kot je ocenjena potreba po vsaj 15 presaditvah jeter na
milijon prebivalcev. Zato je pomembno, da pri vsakem bolniku z jetrno cirozo pomislimo,
da bo ob morebitnem napredovanju stadija jetrne ciroze in pojavu zapletov mozen kan-
didat za zdravljenje s presaditvijo jeter.
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ULTRAZVOCNO DIAGNOSTICIRANJE V
GASTROENTEROLOGIJI

ULTRASOUND EXAMINATION IN GASTROENTEROLOGY

ANDREJ HARI

IZVLECEK

UltrazvoCna preiskava v zadnjih letih dozivlja nezadrzen tehnoloski razvoj, ki omogoca
natanc¢no, hitro in neinvazivno diagnosticiranje Stevilnih bolezni prebavil. Novorazviti
moduli elastografije in atenuacije so klinicno uporabni za obravnavo bolnika s kroni¢no
jetrno boleznijo tako na podroCju zgodnjega odkrivanja jetrne ciroze, ocene jetrne ste-
atoze in presnovne ogrozenosti bolnika, kot tudi za neinvazivno oceno stadija portalne
hipertenzije pri bolnikih z jetrno cirozo. Stevilne aplikacije omogocajo dodatno nein-
vazivno opredelitev zaris¢nih sprememb na jetrih. Usmerjena ultrazvotna preiskava
je nasla pot tudi na podrocje obravnave bolnika s kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo.

Kljutne besede: elastografija, atenuacija, kontrastni ultrazvok, neinvazivnost.

uvoD

UltrazvocCna preiskava (UZ) je osnovno diagnosticno orodje za pregled solidnih organov v
trebusni votlini. Njene prednosti so enostavna raba, mnozicen dostop, nizka cena in prija-
znost do bolnika, kar jo v zadnjih 30 letih uvrs¢a med najpogosteje uporabljane preiskovalne
metode na podrocju bolezni prebavil. V zadnjih desetih letih prihaja do nezadrznih tehnolo-
Skih sprememb razli¢nih modulov UZ, ki dajejo preiskovalni metodi nov diagnosti¢ni zagon.
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V preglednem prispevku na kratko predstavljamo nekatera zanimiva podrocja uporabe UZ pri
diagnosticiranju bolezni prebavil. Pozornost posve¢amo neinvazivnemu delu UZ, na ustre-
znih mestih pa omenjamo moznost povezave z invazivnim podro¢jem.

ULTRAZVOCNA PREISKAVA IN KRONICNE BOLEZNI JETER

Pri bolniku s kronicno jetrno boleznijo morfoloski pregled jeter pomaga opredeliti, ali je mor-
foloski izgled jeter usklajen z normalno populacijsko sliko ali gre za napredovalo stopnjo
bolezenskega procesa, ki se kaze z vezivnim preustrojem organa in pojavom jetrne ciroze.
Znacilne potrditvene morfoloske najdbe pri jetrni cirozi so hipertrofija levega jetrnega reznja
ali prvega jetrnega segmenta, zaobljen jetrni rob, valovita jetrna povrsina in poruseno raz-
merje med velikostjo levega jetrnega reZnja in desnega jetrnega reznja. Zal so omenjene
spremembe v bolezenskem procesu pogosto prisotne Sele v pozni, napredovali fazi, zato so
se sodobni ultrazvo¢ni moduli usmerili v kvantifikacijo stopnje jetrne fibroze in jetrne stea-
toze, ki pri vecini kroni¢nih jetrnih bolezni sodelujeta pri klinicno pomembnih patofizioloskih
procesih znotraj organa. Skupaj z vnetno aktivnostjo sta jetrna fibroza (angl. liver fibrosis,
LF) in jetrna steatoza (angl. liver steatosis, LS) patohistoloski trias odziva jetrnega tkiva na
bolezenski proces.

Ocena stopnje LF temelji na elastografski oceni jeter (tj. elastografiji jeter), pri kateri ultraz-
vocéni signal vnaprej doloCene frekvence prehaja skozi jetrno tkivo, hitrost upocasnitve
signala pa rac¢unalniskemu programu omogoca izracun stevilcnih vrednosti v kilopaskalih
(kPa). Izracun je neinvazivna ocena trdote jeter. V Stevilnih raziskavah so opredelili natan¢ne
referencne vrednosti elastografske preiskave, ki lahko z eno samo opravljeno preiskavo
izkljuci prisotnost klinicno pomembne stopnje LF (patohistoloski stadij glede na klasifikacijo
Ishak 0—2), opredeli verjetno sivo cono LF (Ishak 3—4), ali v dveh locenih preiskavah potrdi pri-
sotnost napredovalega stadija LF (Ishak 5—6), ki ga lahko poenostavljeno enac¢imo z zgodnjo
jetrno cirozo. Uporabljeni moduli in referenc¢ne vrednosti se nekoliko razlikujejo glede na
vrsto preiskave in glede na proizvajalca naprave. Na koncni rezultat lahko vplivajo tudi etio-
logija kronicne jetrne bolezni, prisotnost inflitrativnega ali vnetnega procesa v tkivu jeter in
proces zastoja v zolcnih poteh (holestaza). Za najpogosteje uporabljene naprave (npr. Fibro-
scan, Hologic, Arietta, Siemens) in etiologije (alkohol, metabolnemu sindromu pridruzena
kronicna jetrna bolezen, kronicna okuzba s HBV ali HCV) praviloma velja, da so vrednosti, ki
presegajo 10—15 kPa, zmerno do moc¢no povezane s pojavom napredovalega stadija LF. Na
drugi strani pa so vrednosti, ki ne presegajo referencne vrednosti 7 kPa, zelo verjetno pove-
zane z odsotnostjo kakrsnega koli stadija LF. Elastografske preiskovalne metode imajo hkrati
pomembno prednost, saj omogocCajo posamezniku prilagojeno spremljanje jetrne trdote.
Ker je proces LF pri vecini kronicnih jetrnih bolezni relativno pocasen, preiskovalni intervali
na 1-2 leti nudijo odlicen vpogled v morebitno napredovanje LF ali umik LF, kar je posebej
pomembno pri bolnikih, ki imajo na voljo etiolosko zdravljenje stanja. Bolnike z elastografsko
opredeljenim napredovalim stadijem LF (zgodnjo jetrno cirozo, Ishak 5—6) zaradi povisanega
tveganja vklju¢imo v presejalni program zgodnjega odkrivanja jetrnocelicnega karcinoma
(HCC). Presejalni program obsega morfoloski pregled jeter z ultrazvokom (UZ) ali racunalni-
Sko tomografijo (CT) oziroma magnetnoresonancnim slikanjem (MRI) na 6 mesecev. Ostale
bolnike elastografsko sledimo na 1-3 leta (1,2).

Ultrazvo¢ni moduli neinvazivne ocene stadija LS omogocajo, da opredelimo odsotnost LS
ali prisotnost njenega klini¢cno pomembnega gradusa. Gradus LS je referencno opredeljen
z jetrno biopsijo ali magnetnoresonacnim slikanjem znacilnega spektra (angl. magnetic
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resonance imaging-proton density fat fraction, MRI-PDFF). Velja, da je LS odsotna (gradus
0), e je v jetrih manj kot 5 % hepatocitov nadomescenih z mascobnimi celicami, medtem
ko je LS klinicno pomembnega gradusa, Ce ta delez preseze 33 % ali celo 66 % (gradus 2 in
gradus 3). Klinicne posledice napredovalega gradusa LS so prepletene z zapleti metabol-
nega sindroma, zlasti, Ce je LS vezana na pojav inzulinske odpornosti. Slednje je ob pandemiji
debelosti, sladkorne bolezni in arterijske hipertenzije tesno povezano s tveganjem sréno-
-Zilnih bolezni. Ocena LS tako na eni strani pomaga pri opredelitvi tovrstne etiologije kro-
ni¢ne jetrne bolezni, na drugi strani pa je sestavni del ocene presnovne ogrozenosti vsakega
bolnika s kroni¢no jetrno boleznijo. Prisotnost LS na podrocju virusnih bolezni jeter (HBV,
HCV, HIV) je pomembno povezana z moznostjo hitrejSega razvoja LF in vec¢jega tveganja HCC
v zaenkrat slabo opredeljenih populacijah teh bolnikov. Verjetno lahko ultrazvo¢ne module
tega podrocja uporabljamo tudi za spremljanje ucinka zdravljenja debelosti, oceno stopnje
LS potencialnega jetrnega presadka in za populacijsko presejanje pojavnosti (incidence) LS.
NajpogostejSa preiskovalna metoda tega podrocja temelji na oceni atenuacije ultrazvoc-
nega signala, pri kateri racunalnigki program ocenjuje hitrost odboja ultrazvoénih valov od
sestavin tkiva jeter nazaj do sonde. V novejsih modulih uporabljajo tehnologije, ki temeljijo
na oceni razpréenosti ultrazvo¢nega signala ob prehodu skozi tkivo jeter. Koncne merske
enote so razli¢ne (npr. dB/m, dB/cm/MHz), v osnovi pa omogocajo razdelitev rezultata na Se
ne povsem jasno dolo¢ene mejne vrednosti. Nekatere izmed njih (npr. 250 dB/m ali 0,5 dB/
cm/MHz) imajo glede na izsledke raziskav visoko negativno napovedno vrednost (odsotnost
LS). V dosedanjih raziskavah so metode tega podrocja pokazale klini¢no uporabnost, ki bi se
lahko ob napredku tehnike priblizala napovedni vrednosti referenc¢ne preiskovalne metode
(MRI-PDFF) (3).

Neivnazivna opredelitev tretjega patohistoloSkega procesa, vnetne aktivnosti, zaenkrat ni
mogoca brez histoloskega pregleda jetrnega tkiva. Vrsta in stopnja vnetne aktivnosti sta
kljutnega pomena za hitrost procesa fibroze, vplivata pa tudi na izbiro zdravljenja pri dolocCe-
nih imunsko pogojenih procesih jeter. V razvoju in prvi klini¢ni rabi so preiskovalne metode,
s katerimi bomo morda opredelili stopnjo vnetne aktivnosti na podrocju nealkoholnega stea-
tohepatitisa (t. i. viskoelastografija) (4).

ULTRAZVOCNA PREISKAVA IN BOLEZNI PORTALNEGA
ZILJA

UltrazvoCna preiskava, zlasti barvni Doppler in dopplerski izracuni pretoka, so ze vrsto let
oshovna preiskovalna metoda za oceno prisotnosti, smeri in hitrosti pretoka v portalnem
venskem sistemu. Pri zelo po¢asnem pretoku lahko vidljivost izboljS$amo s funkcijo za oceno
pocCasnega pretoka (angl. slow-flow) ali z ultrazvo¢nim kontrastnim sredstvom. NovejSe pre-
iskovalne metode, ki temeljijo na uporabi svetlobe ozkega spektra ali naknadni racunalni-
$ki obdelavi barvnega Dopplerja, omogocajo visokoresolucijski prikaz drobnega zilja jeter,
semivolumetri¢ni prikaz zilnega vejevja in od ostale ultrazvoc¢ne slike izolirano analizo smeri
Zilnega pretoka v obliki prednastavljenih barvnih ali svetlobnih map. S tem omogocajo bolj$o
analizo $tevilnih bolezenskih procesov, od opredelitve patoloske oblike mikrovaskularne pre-
krvitve (npr. v tumorskih spremembah jeter) do zanesljive ocene tromboti¢nih procesov ali
kolateralne transformacije v podroc¢ju portalnega venskega drevesa in redkejsih Zilnih mal-
formacij tega podrocja (npr. arteriovenske fistule, anevrizemske spremembe).

Pomemben bolezenski proces v podrocju portalnega venskega sistema je sindrom portalne
hipertenzije, ki je najbolj nevaren in najpogostejsi zaplet v napredovalem stadiju jetrne
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ciroze. Pred nastopom elastografskih preiskovalnih modulov smo imeli na voljo slabo obcu-
tljive (iskanje prisotnosti portosistemskih kolateral) ali specificne (dopplerska ocena pre-
tokov v portalni veni, ocena $irine portalne vene) znake tega sindroma. V zadnjih 10 letih
klinicno pomembno sinusoidno portalno hipertenzijo (angl. clinically significant portal
hypertension, CSPH), tj. portalno hipertenzijo, ki je povezana s jetrno cirozo, opredelimo s
kombinacijo elastografske ocene jeter in $tevila trombocitov v krvi. Metodologija je vezana
na uporabo preiskovalne naprave Fibroscan, ki se z dolo¢enimi prilagoditvami lahko prenese
tudi na ostale proizvajalce ultrazvoénih naprav. Validirana je za podrocje alkoholne jetrne
bolezni, nealkoholne zamascenosti jeter bolnikov z normalnim indeksom telesne mase in za
podrocje virusne etiologije jetrne ciroze (kroni¢na okuzba s HBV in HCV). Pri bolniku z nave-
denimi vzroki jetrne ciroze enkrat na leto opravimo elastografsko meritev jeter in dolo¢imo
Stevilo trombocitov v krvi. Pri bolnikih, pri katerih elastografska vrednost presega 25 kPa, je
verjetnost CPSH izjemno visoka in je indikacija za uvedbo temeljnega zdravljenja z neselek-
tivnim blokatorjem receptorjev beta (karvedilol). Zdravljenje temelji na dolgoro¢nem prepre-
Cevanju tveganja dekompenzacije jetrne ciroze z ascitesom ali varikozno krvavitvijo. Pri bol-
nikih z elastografsko vrednostjo, ki ne presega 15 kPa, in Stevilom trombocitov, ki ni manjse
od 150x 109/l, je verjetnost CSPH zelo majhna, zato stanje Se naprej spremljamo enkrat na
leto. Pomemben delez bolnikov tako ostaja v sivi coni, kjer lahko dodatne informacije prido-
bimo z elastografsko meritvijo trdote vranice. Prvi podatki kazejo, da mejne vrednosti (trdota
vranice < 25 kPa ali > 45 kPa) pri najpogostejsih etiologijah jetrne ciroze pomagajo izkljuciti
ali potrditi CSPH. Zdi se, da bi lahko elastografija vranice v prinodnosti nasla prostor tudi kot
klini¢ni kazalnik odziva CSPH na zdravljenje z neselektivnim blokatorjem receptorjev beta.
Elastografska preiskava na podrocju CSPH je zelo pomembna tudi pri stratifikaciji bolnika.
Zmanjsanje elastografske vrednosti na manj kot 10kPa (npr. ob uspesnem etiolosSkem zdra-
vljenju jetrne ciroze) pomeni iznicenje dolgoro¢nega tveganja dekompenzacije kronicne
jetrne bolezni. Vrednosti, ki v dinamicnem opazovanju presegajo 15 kPa, 20 kPa, 25 kPa ali
ve¢, pa v omenjenih razmerjih pomenijo tudi inkremente povecanega tveganja dekompen-
zacije ter tveganja pojava HCC in povecano smrtnost. Dinamiko tveganja ocenjujemo dvo-
smerno in se ob zniZevanju elastografskega rezultata ustrezno zniza (5).

ULTRAZVOCNA PREISKAVA IN ZARISCNE SPREMEMBE
NA JETRIH

UltrazvocCna preiskava je preiskava izbire za oceno obstoja zariS¢nih sprememb na jetrih
(angl. focal liver lesions, FLL). V osnovnih klinicnih delitvah je pomembno vedeti, ali gre za
primarno FLL ali za sekundarno FLL (zasevek) ali preiskujemo spremembo v parenhimu ciro-
ticno spremenjenih jeter (elastografska ocena okolnega parenhima jeter!), pri kateri je ver-
jetnost HCC veliko vecCja kot pri preostali preiskovani populaciji. Morfoloska ocena FLL poda
osnhovni okvir s pomembnimi znacilnostmi, kot so velikost lezije, ehogenost lezije, razmeje-
nost lezije od okolice in homogenost lezije. Novejsi moduli s podrocja barvnega Dopplerja
nam pomagajo, da v leziji karakteriziramo prisotnost prehranjevalne arterije/arterij ter
vrsto vaskularizacije obrobja in sredi¢a spremembe. Ce ocenjujemo solitarno FLL, ki pra-
viloma ni vecja od 3 cm, je ultrazvocno dobro vidna in ima nejasen znacaj glede na pravkar
opravljene kontrastne preiskovalne metode (CT/MRI jeter), v nadaljevanju preiskave pa kot
metodo izbire zmeraj uporabimo ultrazvocno preiskavo s kontrastnim sredstvom (angl. con-
trast-enhanced ultrasound, CEUS). Ker kontrastno sredstvo Sonovue (Braco) le v izjemnih
primerih povzrocCa alergijsko reakcijo in zaradi izloCanja preko dihal tudi ni nefrotoksicno,
je CEUS metoda izbire za kontrastno karakterizacijo FLL pri bolnikih z napredovalo ledvi¢no
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okvaro. Klju¢na klini¢na naloga pri uporabi CEUS je diagnosti¢na razdelitev FLL na podlagi
vzorca prehoda kontrastnega sredstva. FLL tako razdelimo na benigne spremembe (cista,
hemangiom in fokalna nodularna hiperplazija), na lezije, ki so verjetno zasevek, in na lezije,
ki v ciroticnem parenhimu verjetno ali gotovo predstavljajo HCC. CEUS je koristna preiskava
tudi za spremljanje ucinka zdravljenja jetrnega vnetnega procesa (tj. abscesa) z antibiotiki.
Odlicen je za povezavo neinvazivnega in invazivnega diagnosticnega podrocja FLL, zlasti, Ce
se spremembe z morfolosko sliko slabo vidijo in zahtevajo histolosko verifikacijo tkiva. CEUS
naceloma tudi pri relativno znacilnem vzorcu pretoka kontrastnega sredstva ne uporabljamo
za koncno diagnosticiranje naslednjih FLL — jetrnega adenoma, izvora jetrnega zasevka in
holangiokarcinoma. Sodobne ultrazvocne naprave omogocajo, da s CEUS pridobljeno sliko
naknadno procesiramo. Pogosto uporabljena funkcija je kvantifikacija pretokov (t. i. dina-
micni CEUS), ki s prikazom krivulj pretoka kontrastnega sredstva znotraj FLL in hkratno
primerjavo pretoka skozi okolno jetrno tkivo olajsa vrednotenje pretokov skozi FLL v arterij-
ski fazi ter v zgodnji in pozni venski fazi. Posamezni ¢asovni izracuni ali Casovna razmerja
pretoka kontrastnega sredstva, izracunana iz ocenjene krivulje, so lahko bolj ali manj zna-
¢ilno povezani z bolezenskim procesom v sami FLL. Visokoresolucijska slika omogoca tudi
retrogradno analizo zajetega posnetka v izredno kratkih ¢asovnih intervalih in ima ob¢utno
prednost pred relativno stati¢nim enkratnim zajemom kontrastnih pretokov, ki je znacilen
za CT in MRI. Naknadno racunalnisko procesiranje slike omogoca razmejitev zaris¢nih razlik
pretokov v FLL na podlagi vnaprej doloCene barvne lestvice (t. i. multiparametri¢no procesi-
ranje slike), ki je zelo pomembno za opredelitev mocneje/slabse prekrvljenih predelov FLL.
Ti so lahko kljutnega pomena za pravilno izbiro mesta odvzema reprezentativnega vzorca
za histolosko preiskavo pri tumorskih procesih z nagnjenostjo k nekroti¢ni rasti in za oceno
podrocja vitalnosti tumorja pred zacetkom lokalno delujo¢ega zdravljenja. Napredek pri vir-
tualnem zdruzevanju (t. i. fuziji) ultrazvocnih slik s prednaloZenim slikovnim gradivom (npr.
preiskave CT/MRI/PET-CT) olajsa iskanje podrocja interesa med ultrazvo¢no preiskavo, zlasti
v primeru slabe vidljivosti ali v obic¢ajni ultrazvo¢ni morfoloski sliki slabo vidnega procesa.
Metodo pogosto kombiniramo s t. i. virtualno navigacijo, pri kateri racunalnisko procesiranje
po opravljeni fuziji obeh slik (CT/MRI slika v ozadju in Ziva UZ slika) pomaga pri iskanju najbolj
enostavne poti in pri nadzoru prehoda biopsijske igle do FLL (6,7).

ULTRAZVOCNA PREISKAVA IN KRONICNE VNETNE
CREVESNE BOLEZNI

UltrazvocCna preiskava je zanesljiva preiskava za opredelitev vnetnega procesa slepica ter
ileusa tankega ali debelega Crevesa s hkratnim iskanjem tocke prehoda za oceno mehanske
zapore in za oceno premera, peristaltike in morfologije crevesne stene. Omenjene lastno-
sti so nasle pot tudi na podrocje kronicnih vnetnih ¢revesnih bolezni (npr. ulcerozni kolitis,
Crohnova bolezen), saj omogocajo generalno in segmentno oceno funkcije in morfologije
Crevesa. Slednje je uporabno pri oceni izhodi$¢nega stadija bolezni in njenega spremljanja
v primeru poslabsanj oziroma nastanka zapletov (stenoze, fistule, adhezije, abscesi). S pre-
iskovalnimi sondami novejse generacije lahko natanc¢no ocenimo strukturo celotne debe-
line sluznice debelega ali tankega Crevesa in njeno okolico. Morfoloske znacilnosti Creve-
sne stene v kombinaciji z barvnim Dopplerjem mikrozilja olajSajo klinicne odlocitve, zoZijo
diferencialnodiagnosti¢ne moznostiin usmerijo zdravljenje bolezenskih stanj tega podrocja.
Predlagani Casovni intervali spremljanja bolnika so odvisni od bolnikovih simptomov in od
aktivnosti bolezni. Metode tega podrocja so lahko nezanesljive v primeru slabe preglednosti,
ki je ob votlem organu, izpolnjenem s plini in tekocino, pogosta (8).
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ZAKLJUCEK

UltrazvocCna preiskava je temeljna neinvazivna diagnosti¢na metoda, ki lahko v eni sami prei-
skavi zdruzi Stevilne ultrazvo¢ne module in s tem nudi uporabno vrednost na Sirokem podro-
¢ju bolezenskih stanj prebavil. Ob hitrem tehnoloskem napredku je hkrati relativno zahtevna
preiskovalna metoda, ki pogosto zahteva vrhunsko znanje preiskovalca. Omenjena ovira je v
terciarnih bolnisni¢nih centrih vzrok relativne specializacije zdravnika. Uporaba omenjenih
ultrazvocnih metod naj tako zmeraj temelji na vecletnem teoreti¢nem in prakticnem izobra-
zevanju zdravnika v referenénem centru za bolezni prebavil.
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OBRAVNAVA BOLNIKA Z GLOMERULNO
ALI TUBULOINTERSTICIJSKO LEDVICNO
BOLEZNIJO

MANAGEMENT OF PATIENTS WITH GLOMERULAR OR TUBULOINTERSTI-
TIAL KIDNEY DISEASE

ANA DOVC

IZVLECEK

Nepricakovano poviSane vrednosti serumskega kreatinina ali odstopanje v izvidu ana-
lize seCa pri sicer zdravem posamezniku marsikdaj vsem vpletenim povzrocajo nepo-
trebne preglavice. V prispevku zelimo preko klini¢nih sindromov — brezsimptomne hema-
turije, brezsimptomne proteinurije, nefrotskega sindroma, nefriticnega sindroma, hitro
napredujoCega glomerulonefritisa in tubulointersticijske okvare — opisati pristop pri
bolniku s sumom na glomerulno ali tubulointersticijsko bolezen in najpogostejSe zmote
na poti do pravilne diagnoze. Ceprav je postavitev diagnoze (obi¢ajno z ledviéno biop-
sijo) v domeni specialista, izpostavljamo situacije, v katerih obravnava v nefroloski
ambulanti ni potrebna, ali pa je potrebna obravnava specialista druge stroke. Poudar-
jamo tudi pomen podpornega zdravljenja, predvsem svetovanje o zdravem Zivljenjskem
slogu, zavoro sistema renin-angiotenzin-aldosteron in obvladovanje morebitnega povi-
Sanega krvnega tlaka; ko je indicirano, pa tudi rabo novejsih nefroprotektivnih zdravil.

Kljuéne besede: hematurija, proteinurija, nefrotski sindrom, glomerulonefritis, vaskulitis, tubulointersticijski
nefritis.
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Bolnike z ledvi¢no boleznijo srecujemo v raznovrstnih klinicnih situacijah. Bolnik lahko poi-
SCe zdravnisko pomoc zaradi simptoma, ki je vezan na secila (npr. odvajanje zmanjsane koli-
Cine secCa ali nenormalna barva seca), ali zaradi navidezno nepovezanega simptoma (npr.
otekanje ali neurejen krvni tlak). Okrnjeno ledvicno delovanje lahko odkrijemo v sklopu
osnovnih laboratorijskih preiskav pri bolniku, ki je sicer v obravnavi zaradi nenadne bole-
zni drugih organov (npr. hemoptiz ali nepojasnjenega vrocinskega stanja). Znizana vrednost
ocenjene glomerulne filtracije (0GF) 0z. nenormalnosti v analizi seCa nas lahko presenetijo
pri brezsimptomnem bolniku v sklopu rutinskih preiskav (npr. pri obdobnem pregledu ali
pred nenujnim kirurskim posegom).

V vsaki od teh situacij hitrost obravnave, tj. opredelitev vzroka in ciljano zdravljenje ledvic¢ne
bolezni, narekuje sicersnje bolnikovo stanje. Pri sicer zdravem posamezniku oz. posame-
zniku brez simptomov morda v sklopu obravnave zadostuje ponovitev laboratorijskih pre-
iskav Cez nekaj tednov, saj tako hitro razkrijemo »lazne« bolezenske najdbe, npr. porast
kreatinina ali pojav mikrohematurije po naporni telesni dejavnosti. Pri bolniku z ogrozenimi
vitalnimi funkcijami je potrebna takojsna bolnisni¢na obravnava, ne zaradi same akutne led-
vicne okvare, ampak zaradi njenega vzroka, ki je lahko sepsa, pulmorenalni sindrom ali drugo
Zivljenje ogrozajocCe stanje.

Glomerulne in tubulointersticijske bolezni imenujemo tudi »intrinzicne« ali parenhimske
ledvi¢ne bolezni. Bolezenski proces je na ravni ledvi¢nih telesc (glomerulov) in/ali ledvi¢-
nih tubulov, bolezen pa se kaze z nepravilnostmi v secu, tj. s prevelikimi izgubami beljako-
vin s seCem (proteinurijo) ali s prisotnostjo celic v sedimentu seca (eritrocitov ali levkoci-
tov, ob&asno tudi tubulnih epitelnih celic). Le v posebnih primerih pri bolniku z glomerulno
ali tubulointersticijsko boleznijo nenormalnosti v seCu ne moremo potrditi. Izvid testiranja
beljakovin na listi¢u je lahko lazno negativen v primeru pretirano razredCenega seca ali v
primeru prevladujocih tubulnih beljakovin, ki jih listi¢ ne zazna, zato je ob utemeljenem sumu
na ledvi¢no bolezen priporocCljiva kvantitativna dolocitev beljakovin v se¢u. Zmotno lahko
izklju¢imo hematurijo, ¢e avtomatski analizator sedimenta urina ne zazna dismorfnih eritro-
citov (ki so izgubili svojo tipi¢no okroglo obliko zaradi glomerulne bolezni), kar se sicer zgodi
le redko, npr. ko (sicer malostevilni) eritrociti poCijo v pretirano razred¢enem urinu in jih zato
v sedimentu ni ve¢ videti. V tem primeru je pomembno, da ne zanemarimo izvida testiranja
hemoglobina na listi¢u. In nenazadnje —na ledvi¢no okvaro zelo jasno pokaze dejstvo, da bol-
nik ne more oddati vzorca seca, ker nima diureze, vendar nenadna anuri¢na ledvi¢na okvara z
veliko verjetnostjo kaze na prerenalni ali porenalni vzrok. Le izjemoma namrec parenhimska
ledvi¢na bolezen poteka tako fulminantno, da bolnik do ¢asa obravnave postane anuric¢en
(seveda pa je tukaj vedno vprasanje, kako hitro bolnik poisce ali prejme zdravnisko pomoc).

Ce lahko torej z veliko verjetnostjo izklju¢imo parenhimsko bolezen ledvic pri bolniku z nor-
malnim izvidom osnovnih preiskav sec€a, pa ne drzi obratno — nenormalnosti v se¢u niso
vedno odraz glomerulne ali tubulointersticijske bolezni. Proteinurija se lahko pojavlja tudi ob
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vseh edematoznih stanjih (npr. ob dekompenzaciji sr¢nega popuscanja proteinurija izzveni
po uspesni rekompenzaciji) in celo fizioloskih stanjih — nosecnosti ali pove¢anem telesnem
naporu. V primeru hematurije, zlasti vidno krvavem secu (makrohematurije), vedno razmi-
slimo tudi o napotitvi na urolosko obravnavo, predvsem za opredelitev morebitne maligne
rasce v votlem sistemu pri bolnikih z dejavniki tveganja.

Medtem ko stopnja zmanjsanja vrednosti oGF in razseznost nepravilnosti v se¢u v sploSnem
sovpadata z aktivnostjo in resnostjo ledvi¢ne bolezni, pa je glede na klini¢no sliko in labora-
torijske izvide veliko tezavneje sklepati na tocen vzrok parenhimske ledvi¢ne bolezni. Zato
ob sumu praviloma opravimo ledvi¢no biopsijo (Ce za poseg ni zadrzkov, kot je povecano tve-
ganje za krvavitev). Kot vsak drug organ ima tudi ledvica na voljo le omejen nabor odzivov
na bolezenske dejavnike, zato se lahko raznoliki bolezenski mehanizmi kazejo z enako pato-
histolosko sliko. Drzi tudi, da se lahko ena bolezen glede na znacilnosti posameznika kaze
z razlicnimi patohistoloskimi vzorci bolezni. V klini¢ni nefrologiji trenutno Se ni konsenza
glede enotne kategorizacije oz. poimenovanja bolezni (1,2). Tako se lahko ena bolezen skriva
pod tremi razli¢nimi imeni, glede na to, ali je diagnoza klini¢na (hitro napredujoci potekajoci
glomerulonefritis), patohistoloska (ekstrakapilarni polmesecasti glomerulonefritis) ali etio-
patogenetska (glomerulonefritis, povezan s protitelesi proti glomerulni bazalni membrani). Z
vse vecjim razumevanjem nastanka ledvicnih bolezni odkrivamo nove genetske nagnjenosti
za ledvi¢no bolezen, patogenetska protitelesa in soucinkovanje razlicnih komponent imun-
skega sistema. Zato se kategorizacija predvsem glomerulnih bolezni s povsem opisnih dia-
gnoz premika iz patohistoloskega opisa (npr. membranoproliferativni glomerulonefritis) na
etiopatogenetske diagnoze (npr. proliferativni glomerulonefritis, povezan z monoklonskimi
depoziti IgG3/kapa), pomembno pa se spreminja tudi pristop k zdravljenju.

Navedeni dejavniki otezujejo razumevanje glomerulnih in tubulointersticijskih bolezni, ki jih
zato pogosto spregledamo. Natancen opis nastanka in zdravljenja posameznih glomerulnih
in tubulointersticijskih bolezni presega obseg tega prispevka, a za ustrezno zacetno obrav-
navo in napotitev niti ni potreben. Razdelitev, ki je poenostavljena, a $e vedno dovolj upo-
rabna za klini¢no prakso, temelji na usmerjeni anamnezi in klinicnem pregledu ter na izvidih
osnovnih laboratorijskih preiskav. Ce na njihovi podlagi postavimo utemeljen sum na glo-
merulno in tubulointersticijsko bolezen, je naslednji najboljsi korak napotitev k ustreznemu
specialistu oz. na bolniSni¢no obravnavo. Zainteresirani bralec lahko dodatne informacije o
navedenih boleznih najde v priporoceni literaturi (3—7).

OBRAVNAVA BOLNIKA S SUMOM NA GLOMERULNO
ALI TUBULOINTERSTICIJSKO BOLEZEN GLEDE NA
KLINICNO SLIKO

1. Brezsimptomna (perzistentna in rekurentna) hematurija

Da izklju¢imo lazno najdbo zaradi fizioloskih vzrokov, moramo potrditi hematurijo v vsaj dveh od
treh vzorcev v obdobju vsaj 90 dni (8). Razmejitev med benigno najdbo posameznih eritrocitov
v seCu ali postavitvijo diagnoze brezimptomna hematurija je odvisna od vsakega laboratorija,
meja pa je obiCajno postavljena pri ve¢ kot 45 eritrocitov na polje velike povecave ob pregledu
sedimenta urina. Listi¢ za zaznavanje hematurije je zelo obCutljiv in pozitiven ze pri nizkem Ste-
vilu eritrocitov v se€u. Izjemoma je lahko lazno pozitiven v primeru prostega hemoglobina (znak
znotrajzilne hemolize) ali mioglobina (znak rabdomiolize), a imajo v tem primeru bolniki klini¢no
sliko, ki je povezana s temi bolezenskimi stanji, in torej niso brez simptomov. Prav tako imajo
tipicno klini¢no sliko bolniki, prikaterih je hematurija posledica ledvi¢nih kamnov ali okuzbe secil.
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Glede na dejavnike tveganja (moski spol, starost > 40 let, anamneza kajenja, jemanje neste-
roidnih antirevmatikov, izpostavljenost dolo¢enim kemikalijam, predhodnemu obsevanju
medenice ali kemoterapiji, predvsem z alkilirajoCimi zdravili kot je ciklofosfamid) je smiselna
napotitev na dodatne slikovne preiskave (UZ trebuha ali CT urografija) in na uroloski pregled
s cistoskopijo (9). Urolosko obravnavo izpustimo le pri mlajsih bolnikih (< 40 let) brez drugih
dejavnikov tveganja za malignom secil ali ko lahko kot izvor hematurije prepricljivo opre-
delimo glomerulno bolezen (v tem primeru se hematurija z uspesnim zdravljenjem bolezni
zmanjs$a oz. izgine).

Pri bolnikih z ohranjenim ledvi¢nim delovanjem in brez bolezenske proteinurije je indicirano
spremljanje izvidov urina, oGF in krvnega tlaka vsaj enkrat letno, lahko tudi pri izbranem
osebnem zdravniku (8). Spremljanje je potrebno, ker je brezsimptomna hematurija povezana
z 20-krat vecjim tveganjem ledvi¢ne bolezni v primerjavi s posamezniki brez te nepravilnosti,
kar se najprej pokaze s porastom proteinurije in povisanim krvnim tlakom (10). Brezsimpto-
mna hematurija je lahko prvi znak IgA-nefropatije ali avtosomno dominantne oblike Alpor-
tovega sindroma, ki se pogosto skriva za diagnozo »bolezen tankih membran« (11). Ce ima
bolnik druzinsko anamnezo ledvi¢ne bolezni ali odpovedi, je Ze vztrajajo¢a mikrohematurija
zadostna indikacija za napotitev na ultrazvo¢no preiskavo trebuha (npr. pri druzinski ana-
mnezi policisticne bolezni ledvic) in specialisti¢cno obravnavo. Pravo¢asna uvedba podpor-
nega zdravljenja, predvsem z zaviralci sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pa tudi
z usmerjenim zdravljenjem (Ce je na voljo), namrec lahko pomembno upocasni ali celo pre-
preci odpoved ledvic s potrebo po nadomestnem zdravljenju.

2. Brezsimptomna proteinurija

Prehodne povecane izgube beljakovin s secem (> 0,15 g/dan oz. > 0,3 g/dan pri nosecCnicah)
so lahko posledica povecanih obremenitev, npr. vrocCinskega stanja ali vecjih telesnih napo-
rov. Obc¢asno pri mladostnikih ugotovimo t. i. ortostatsko proteinurijo, ki jo od patoloske
proteinurije razlikujemo z dolocitvijo proteinurije v prvem in drugem jutranjem vzorcu seca
—praviloma je prvi vzorec brez proteinurije, vdrugem vzorcu pa zaradi hemodinamskih vzro-
kov pride do cezmernih izgub beljakovin s seCem. Ortostatska proteinurija je benigna najdba,
ki praviloma do odrasle dobe izzveni.

Glede na koncentracijo seca je lahko listi¢ za doloCitev proteinov v se¢u lazno negativen (pri
zelo razredCenem urinu) ali lazno pozitiven (pri zelo koncentriranem urinu; npr. semikvanti-
tativna dolocitev proteinov 2+ na listicu Se vedno lahko predstavlja fizioloSko proteinurijo).
Kvantitativna dolocitev albuminurije (angl. urine albumin-to-creatinine ratio, UACR) je bolj
obcutljiva in zanesljiva metoda kot kvantitativna doloCitev proteinov v secu (U-Proteini/U-
-Kreatinin), zato jo uporabljamo za presejanje ledvic¢ne okvare pri sladkorni bolezni in arterij-
ski hipertenziji pa tudi za opredelitev tveganja sréno-zilnih bolezni in napredovanje ledvi¢ne
bolezni (7,8). 0 ugodnem izvidu govorimo pri vrednosti UACR < 3 g/mol ali < 30 mg/g, medtem
ko vrednosti > 30 g/mol ali > 300 mg/g pomenijo hudo albuminurijo (7). Vmesne vrednosti
sicer predstavljajo blago albuminurijo, a Ze povecano tveganje sréno-zilnih bolezni. I1zrazov
mikroalbuminurija in makroalbuminurija ne uporabljamo vec. Dolocitev beljakovin v secu
je sicer med laboratoriji manj primerljiva, a ima prednost, da zazna tudi (sicer sorazmerno
redko) tubulno proteinurijo, torej izgube drugih beljakovin z nizko molekulsko maso razen
albumina, kar je na primer znacilno za diseminirani plazmocitom.

Vztrajajoca proteinurija (zlasti > 0,5 g/dan) ni nikoli normalna najdba. Ce jo spremlja hema-
turija, tudi ob ohranjenem ledvicnem delovanju govori v prid glomerulne bolezni in potrebe
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po dodatni specialisti¢ni obravnavi. Pri proteinuriji nefrotskega ranga (> 3,5 g/dan) is¢emo
druge elemente nefrotskega sindroma, ki terja prednostno obravnavo v nefroloski ambu-
lanti. Napotitev na specialisticno obravnavo izjemoma ni potrebna, Ce gre za bolnika z dolgo-
trajno sladkorno boleznijo s ¢asovno znacilnim razvojem mikrovaskularnih zapletov. V tem
primeru imata prednost zdravljenje sladkorne bolezni in obvladovanje dejavnikov tveganja
za sréno-zilne bolezni. V zadnjem ¢asu imamo na voljo tudi ucinkovita zdravila za zmanjsa-
nje tveganja ledvi¢nih in drugih zapletov (12). Ce razvoj proteinurije ni tipi¢en (npr. nenaden
pojav nefrotskega sindroma pri bolniku s kratkotrajno in dobro urejeno sladkorno boleznijo)
ali so prisotni elementi nefriti¢cnega sindroma (eritrociturija, hitro slabsanje ledvi¢nega delo-
vanja), je napotitev k nefrologu morda le smiselna — sladkorna bolezen bolnika namre¢ ne
»zavaruje« pred razvojem dodatne ledvicne bolezni. V nefrolosko ambulanto napotimo tudi
bolnike z 0oGF < 30 ml/min/1,73 m? zaradi morebitne priprave na nadomestno zdravljenje.

3. Nefrotski sindrom

Nefrotski sindrom vkljuCuje stiri elemente: nefrotsko proteinurijo (> 3,5 g/dan), otekanje,
hipoalbuminemijo in hiperlipidemijo. Mehanizem nastanka je okvara podocita, ki je del glo-
merulne filtracijske pregrade in klju¢en element za njeno pravilno delovanje. Posledica je
izguba selektivne prepustnosti in uhajanje beljakovin iz krvi v primarni se¢ (izgube so lahko
tudi > 20 g/dan). Glede na trajanje bolezni in spremljajocCa stanja je ledvicno delovanje Se
ohranjeno ali pa ugotavljamo napredujoco ledvi¢no okvaro. Krvni tlak je veCinoma normalen,
predvsem pri mlajsih celo znizan, pri napredujoci ledvi¢ni okvari pa povisan. Za bolezen ni
znacilna glomerulna hematurija (torej dismorfni eritrociti in eritrocitni cilindri), a ob¢asno v
seCu najdemo malostevilne eritrocite na racun obsezne okvare glomerulne filtracijske pre-
grade.

Zaradi tveganja ledvicne okvare in zaradi spremljajocih zapletov (npr. otekanja, ki lahko
omejuje vsakodnevne aktivnosti, poveCanega tveganja tromboze in okuzbe) sta pomembni
vzro¢na opredelitev z ledviéno biopsijo in ¢imprejSna uvedba specificnega zdravljenja (obi-
¢ajno imunosupresivnega). NajpogostejSa vzroka nefrotskega sindroma sta membranska
nefropatija in primarna podocitopatija, ki vklju¢uje bolezen z minimalnimi spremembami in
fokalno segmentno glomerulosklerozo (FSGS). Pravo malo revolucijo je pri zdravljenju mem-
branske nefropatije prineslo odkritje patogenetskih protiteles, uperjenih proti receptorju za
fosfolipazo A2 (angl. phospholipase A2 receptor, PLA2R) (13). Ker so ta protitelesa tako spe-
cifiCna, imajo veliko diagnosti¢no in prognostic¢no vrednost, s spremljanjem ravni protiteles
pa je bistveno lazja tudi odlocCitev o zdravljenju, ki je veCinoma usmerjeno v zavoro nastanka
protiteles anti-PLA2R (7). Poznamo tudi sekundarne oblike membranske nefropatije, ki so
npr. posledica okuzbe z virusom hepatitisa B ali maligne bolezni, ki jih zdravimo vzrocno, po
¢emer nefrotski sindrom praviloma izzveni. Membranska nefropatija je sicer primer bolezni
s precej jasno in premocrtno obravnavo, kar $e zdaleC¢ ne velja za vse vzroke nefrotskega
sindroma.

Pri bolniku z na novo postavljeno diagnozo nefrotski sindrom je pomembna takojéna uvedba
simptomatskega zdravljenja. Za zmanjSanje oteklin posezemo po diuretikih, obicajno diure-
tikih zanke, ki jih ob¢asno predpisemo tudi v visokih odmerkih. Pri izraziti hipoalbuminemiji
(obicajno < 25 g/l) uvedemo profilakticno antikoagulacijsko zdravljenje z nizkomolekularnim
heparinom. Pri bolnikih z dokazano trombozo je prva izbira antikoagulacijskega zdravljenja
prav tako nizkomolekularni heparin v terapevtskih odmerkih do razjasnitve diagnoze (ledvicne
biopsije) in nato uvedba varfarina, saj novejsi oralni antikoagulanti zaradi vezave na serum-

ske beljakovine in nepredvidljive farmakodinamike ob nefrotskem sindromu za to indikacijo
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za zdaj niso odobreni (14). Ukinemo tudi nesteroidne antirevmatike, ker lahko pripomorejo k
akutni ledvi¢ni okvari ob nefrotskem sindromu ali nefrotski sindrom celo sprozijo.

Proteinurijo nefrotskega ranga brez drugih elementov nefrotskega sindroma ugotovimo pri
nekaterih bolnikih z dolgotrajno ledvi¢no boleznijo (zaradi katerega koli vzroka), kar odraza
napredovale oz. kroni¢ne spremembe (sekundarno FSGS, ki jo v¢asih tezko razlikujemo od
primarne podocitopatije). V teh primerih lahko ponudimo bolniku le optimalno podporno
zdravljenje. To poleg zdravega Zivljenjskega sloga (vklju¢no z omejitvijo vnosa soli na < 5 g/
dan, doseganjem zdrave telesne teze in opustitvijo kajenja) vkljuCuje $e uvedbo zaviralcev
RAAS (tj. zaviralcev angiotenzinske konvertaze ali angiotenzinskih receptorjev), v zadnjem
Casu pa tudi zaviralcev natrijevih glukoznih koprenasalcev 2 (angl. sodium-glucose transport
protein 2, SGLT-2). Skrbeti moramo tudi za urejen krvni tlak (< 120 mmHg ob standardiziranih
meritvah ali celodnevnem merjenju krvnega tlaka, ¢e bolnik to dobro prenasa) in obvladovati
druge dejavnike tveganja za sréno-zilne bolezni (15).

4. Nefritiéni sindrom

Nefriti¢ni sindrom nastane zaradi vnetja v ledvicnih telescih (glomerulonefritis), torej tvorbe
ali odlaganja imunskih kompleksov v subendotelnem prostoru, in posledi¢nega vdora vnetnic
v glomerul, kar imenujemo tudi proliferativna oblika glomerulne bolezni. Akutni nefriti¢ni
sindrom v ozjem pomenu besede se kaze z nenadnim (tj. v nekaj dneh) nastankom oteklin,
povisanega krvnega tlaka in oligurije, laboratorijsko pa s povecanjem vrednosti kreatinina in
glomerulno hematurijo, tj. dismorfnimi eritrociti in redkeje eritrocitnimi cilindri, kar se kla-
sicno kaze s temno rjavim urinom barve pravega Caja ali kokakole. Vzrok bolezni je postrep-
tokokni glomerulonefritis, veCinoma pri otrocih, kar danes vidimo le redko.

Precej bolj pogosto ugotavljamo kroni¢ni nefriticni sindrom, ki neopazeno oz. brezsimpto-
mno napreduje leta ali celo desetletja, preden nenormalnosti v seCu (z zmanjsanjem oGF
ali brez) odkrijemo nakljuéno. Zal obéasno te bolnike odkrijemo $ele, ko razvijejo simp-
tome napredovale ledvicne bolezni. V veliko pomoc¢ je ultrazvocni pregled secil, da izklju-
¢imo morebitne druge vzroke ledvicne okvare (obstrukcijo, prirojene nepravilnosti v secilih,
vklju€no s solitarno ledvico, in dedne cisticne bolezni ledvic), ampak tudi razjasnimo, ali je
ledvicna bolezen prisotna Ze dalj Casa, na kar lahko posumimo, ¢e so ledvice Ze zmanjsane in
s stanjSanim, hiperehogenim in valovitim parenhimom.

V svetu je najpogostejsi vzrok kroni¢nega nefriticnega sindroma IgA-nefropatija, ki se sicer
lahko kaze na razlicne nacine, a najpogosteje kot kroni¢ni nefriticni sindrom. Obicajno pri-
zadene mlade ljudi in pogosto privede do koncne ledvi¢ne odpovedi, vsaj delno tudi zato, ker
do nedavnega za zdravljenje IgA-nefropatije ni bilo na voljo tarénega zdravljenja (16). Za upo-
Casnitev bolezni je klju¢no, da diagnozo (z ledvi¢no biopsijo) postavimo pred pojavom nepo-
pravljivih kroniénih sprememb v glomerulih in intersticiju. Ceprav je pri opredelitvi drugih
vzrokov za kronicni nefriticni sindrom (npr. lupusni nefritis) lahko v pomo¢ imunoserologija,
lahko dokonc¢no diagnozo postavimo le z ledvi¢no biopsijo.

5. Hitro napredujoci glomerulonefritis

Posebna podvrsta nefriticnega sindroma je hitro napredujoci glomerulonefritis (angl. rapi-
dly progressive glomerulonephritis, RPGN), katerega patohistoloski ekvivalent je ekstrakapi-
larni polmesecasti glomerulonefritis. Zaradi izrazitega vnetja v glomerulu poci glomerulna
bazalna membrana z izlivom vnetnic v Bowmanov prostor, kar ima tipicen izgled na ledvicni
biopsiji (17). Najpogostejsi vzrok RPGN je vaskulitis, posredovan s protitelesi proti citoplazmi
nevtrofilcev (angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA). Izrazito redka, a obicajno
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s fulminantnim potekom, je bolezen, povezana s protitelesi proti glomerulni bazalni mem-
brani (angl. antibodies against glomerular basement membrane, anti-GBM). Obcasno se s
sliko RPGN kaZejo IgA-nefropatija, lupusni nefritis in drugi glomerulonefritisi. Vse oblike
RPGN terjajo Cimprejsno diagnosti¢no obravnavo in uvedbo specificnega zdravljenja, a ob
prvem stiku z bolnikom seveda tezko razberemo, da gre za tovrstno bolezen.

Sum postavimo pri bolniku, ki toZi za nekaj tednov trajajo¢im slabim pocutjem, lahko s simp-
tomi B (vroc¢ino, no¢nim potenjem in nehotenim hujSanjem), novonastalim otekanjem in
povisanim krvnim tlakom (ali neurejeno arterijsko hipertezijo pri bolniku, pri katerem je bil
krvni tlak pred boleznijo v ciljnem obmocju). Pogosta je prizadetost koze v sklopu vaskulitisa,
ki se kaze kot purpura. Ledvicno delovanje je lahko do takrat, ko bolnik pois¢e zdravnisko
pomoc, Zze pomembno okrnjeno, pregled urina pa razkrije hematurijo in proteinurijo. Pri huje
potekajocCi bolezni ugotavljamo pomembno povisane vrednosti vnetnih kazalcev. Pogosto
bolniki z vaskulitisom pred postavitvijo pravilne diagnoze na ta ra¢un drug za drugim prej-
mejo zdravljenje z ve¢ razli¢nih antibiotikov.

Problematicno je tudi, ker je med pretezno avtoimunskimi vzroki RPGN »vsiljivec« obinfek-
cijski glomerulonefritis, zlasti v povezavi s subakutnim bakterijskim endokarditisom. Da je
situacija Se bolj zapletena, se tako ANCA-vaskulitis kot z endokarditisom povezan glomeru-
lonefritis kazeta z nespecificnimi konstitutivnimi simptomi (slabo pocutje, inapetenca, mial-
gije), vrocino in povisanimi vrednostmi vnetnih kazalnikov. Septi¢ni emboli pri endokarditisu
vCasih posnemajo kozno prizadetost v sklopu vaskulitisa, protitelesa ANCA pa so lahko pozi-
tivna tudi ob okuzbi (obi¢ajno sicer v nizjih titrih in s prisotnostjo vec razlicnih protiteles)
(18). Zdravljenje obeh se seveda bistveno razlikuje.

RPGN se torej kaze z izrazito proliferativnim sedimentom (pomembno glomerulno hematu-
rijo, ki je v€asih makroskopska), proteinurijo (obiCajno ne preseze praga nefrotske proteinu-
rije) in s hitrim porastom vrednosti kreatinina. Brez ledvi¢ne biopsije ga tezko razlikujemo od
nefriticnega sindroma, ki se je zapletel z epizodo akutne ledvi¢ne okvare. Pogosto nam pri
tem pomaga izvid imunoserologije (prisotnost ANCA ali protiteles proti glomerulni bazalni
membrani). Ta sindrom je sicer redek, vendar klinicno pomemben, ne samo, ker lahko v nekaj
tednih ali celo dnevih privede do kon¢ne odpovedi ledvic, ampak ker tipicno prizadene tudi
druge organe. NajpomembnejSa zunajledvicna prizadetost so pljuca, kar lahko privede do t.
i. pulmorenalnega sindroma, ki je kombinacija alveolne krvavitve (s hemoptizami in akutno
respiracijsko insuficienco) in naglo potekajoCe ledvicne okvare. To stanje je v vseh ozirih
urgentno in Zivljenje ogrozujoce (17).

6. Tubulointersticijska okvara

Tubulointersticijske bolezni so izrazito heterogena skupina bolezni, katerih skupna lastnost
je okvara delovanja tubulov s posledi¢nim intersticijskim edemom in v kasnejsih fazah inter-
sticijsko fibrozo. Prizadetost tega dela ledvicnega parenhima se kaZze predvsem s porastom
vrednosti kreatinina, proteinurijo in (odvisno od vzroka bolezni) hematurijo in/ali sterilno
piurijo (levkociti v seu brez pridruzene bakteriurije). Eozinofilci v urinu (ob sumu na z zdra-
vili povzrocen akutni intersticijski nefritis) so premalo obcutljivi in specifi¢ni, da bi v tem
kontekstu imeli diagnosti¢no vrednost (19).

Proteinurija je praviloma blaga do zmerna (< 2 g/dan). Tubulna proteinurija pomeni izgubo
beljakovin z nizko molekulsko maso, pri kateri (v nasprotju z glomerulnimi boleznimi oz. glo-
merulno proteinurijo) albumin predstavlja manjsi delez, poveCane pa so izgube mikroglobu-
linova,inB,. Ce gre predvsem za povecano izlo¢anje prostih lahkih verig, govorimo o prelivni
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proteinuriji (zaradi povecanega nastanka prostih lahkih verig in posledi¢no povecane glo-
merulne filtracije teh beljakovin je presezena kapaciteta tubulnih celic za reabsorpcijo), ki je
patognomonicna za Cepno nefropatijo kot zaplet diseminiranega plazmocitoma.

Dedne tubulointersticijske bolezni vkljucujejo policisticno bolezen ledvic in medularno
cisti¢no bolezen, pri kateri lahko diagnozo postavimo zZe s slikovnimi preiskavami. Ve¢inoma
(vendar ne vedno) ima bolnik pozitivno druzinsko anamnezo ledvi¢ne bolezni. Akutni tubu-
lointersticijski nefritis je lahko tudi posledica okuzb, v klini¢ni praksi pa to diagnozo posta-
vimo predvsem pri okuZbah z legionelo, hantavirusi in leptospiro, pri katerih je zdravljenje
vzro¢no. Zaradi hudega poteka bolezni in morebitne potrebe po dializnem zdravljenju bol-
nike navadno zdravimo v bolnidnici. Pojavi se lahko tudi pri avtoimunskih boleznih, najpo-
gosteje pri sarkoidozi, pri kateri ledvi¢no prizadetost obicajno ugotovimo Ze po postavitvi
diagnoze.

Akutni intersticijski nefritis v oZjem pomenu besede je preobcutljivostna reakcija na zdra-
vila. Najpogostejsi »krivci« so antibiotiki in nesteroidni antirevmatiki, v zadnjem ¢asu pa
kot vzrok vedno pogosteje prepoznamo zaviralce protonske ¢rpalke in predvsem imunote-
rapijo (angl. immune checkpoint inhibitors), seznam povezanih zdravil pa je dolg in teore-
ticno neomejen (20). Klasicna klini¢na slika febrilnega stanja, makulopapuloznega izpuscaja,
artralgij in eozinofilije je dandanes redka. Prav tako ni nujno, da se ledvi¢na okvara pojavi
kmalu po izpostavitvi zdravilu, ampak je lahko zakasnjena ve¢ mesecev in se pojavi celo po
ukinitvi zdravila. Raznolika je tudi hitrost nastanka, saj lahko v nekaj dneh do tednih privede
do dializne odvisnosti, ali pa tubulointersticijsko bolezen ugotovimo pri bolniku s pocasi
rastoCim kreatininom brez drugega jasnega vzroka. Dokoncna opredelitev bolezni je mozna
le z ledvi¢no biopsijo. Temelj zdravljenja je ukinitev vzroCnega zdravila, pri vztrajanju led-
vicne okvare pa razmislek o (pravocCasni) uvedbi kortikosteroidnega zdravljenja. Tega uve-
demo redko, ker bolezen pogosto ni prepoznana, zamude v postavitvi diagnoze pa pogosto
pomenijo, da so prisotne Ze nepopravljive fibrozne spremembe, katerih zdravljenje pogosto
ni smiselno.

ZAKLJUCEK

V prispevku predstavljamo najpogostejse sindrome, s katerimi se kazejo glomerulne in tubu-
lointersticijske ledvi¢ne bolezni. Namen prispevka je orisati pristop k bolniku s sumom na
parenhimsko ledvi¢no bolezen in predstaviti kompleksnost tega podrocja, ki se $e vedno raz-
vija. Nove raziskave ne prispevajo zgolj k boljSemu razumevanju nastanka glomerulnih in
tubulointersticijskih bolezni, ampak tudi odpirajo nove moznosti zdravljenja. To pa ne sme
zadrzati nudenja optimalnega podpornega zdravljenja ledvicne bolezni vsakemu bolniku,
upostevanja izbire in odmerjanja zdravil glede na stopnjo ledvi¢nega delovanja, obvladova-
nja zapletov napredovale ledvi¢ne okvare in predvsem celostne obravnave vsakega bolnika.
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BOLNIK Z LEDVICNOZILNO BOLEZNIJO

PATIENT WITH RENAL VASCULAR DISEASE

NEVA BEZELJAK

IZVLECEK

LedvicnoZilna bolezen obsega razlicne klinicne sindrome, ki so posledica hipoperfuzije
ledvic. Vecino stanj lahko pripiSemo generalizirani aterosklerozi, nastanejo pa tudi zaradi
redkejsih, neateroskleroticnih bolezni, kot so fibromuskularna displazija in sistemski
vaskulitisi. Vse veC je iatrogeno povzrocenih ledvi¢nozilnih bolezni, ki so posledica inter-
ventnih Zilnih posegov. Posebna entiteta so sindromi v sklopu tromboti¢ne mikroangio-
patije, ki najveckrat prizadenejo prav ledvice. Na ledvi¢noZzilno bolezen moramo pomisliti
tudi pri slabsanju delovanja presajene ledvice. Klinicna slika in stopnja ledvicne okvare
sta odvisni od vrste in velikosti vpletene Zile, razvitosti kolateralnega sistema ter od dej-
stva, ali gre za prizadetost ene ledvice, obeh ledvic ali solitarne ledvice. Bolezen je lahko
sistemska ali pa gre le za prizadetost ledvic. Najpogosteje se kaze z ledvi¢nozilno hiperten-
zijo in kroni¢no ledvi¢no boleznijo na racun ishemije. Nekaterih oblik ne prepoznamo ozi-
roma jih diagnosticiramo prepozno, zato lahko pripeljejo do konéne ledvi¢ne odpovedi. Pre-
precevanje in zdravljenje temeljita na obvladovanju dejavnikov tveganja za aterosklerozo,
v nekaterih primerih pa pride v postev imunosupresivno zdravljenje ali revaskularizacijski
poseg. Bolniki z ledvi¢nozilno boleznijo najpogosteje umrejo zaradi srcno-zilnih zapletov.

Kljuéne besede: ateroskleroza, ledvicnozilna hipertenzija, zozitev ledvi¢ne arterije, fibromuskularna displazija,
kroni¢na ledvi¢na bolezen, ateroemboli¢na bolezen, tromboti¢na mikroangiopatija.
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Ledvi¢nozilna bolezen obsega razlicne klinicne sindrome, ki nastanejo zaradi zoZitve led-
viénih arterij ali ven in posledi¢ne motnje krvnega pretoka (1). Najveckrat je vzrok generali-
zirana ateroskleroza in je povezana z visokima sréno-zilno obolevnostjo in umrljivostjo. Kli-
ni¢na slika in stopnja ledvicne okvare sta odvisni od vrste in velikosti vpletene Zile, razvitosti
kolateralnega sistema in dejstva, ali gre za prizadetost ene ledvice, obeh ledvic ali solitarne
ledvice (2). Najpogosteje se kaze z ledvi¢nozilno hipertenzijo in ishemi¢no boleznijo ledvic,
medtem ko so ostale oblike manj pogoste (3).

Tabela 1. Klini¢ni sindromi, povezani z ledvi¢nozilno boleznijo. Prirejeno po (4) in (5).

Ledvi¢nozilna hipertenzija

Ishemi¢na bolezen ledvic

Ledviéni infarkt

Ateroemboli¢na ledvi¢na bolezen
Tromboza ledvi¢ne vene

Zozitev in tromboza Zilja presajene ledvice

ISHEMICNA BOLEZEN LEDVIC IN LEDVICNOZILNA
HIPERTENZIJA

Ledvi¢nozilna hipertenzija (angl. renovascular hypertension, RVH) nastane zaradi zmanj-
Sane prekrvitve ene ledvice, obeh ledvic ali solitarne ledvice. KaZe se z labilno in neodzivno
hipertenzijo in je glavni krivec sekundarne hipertenzije (6). Najpogosteje nastane zaradi ate-
roskleroti¢ne zozitve ledvi¢ne arterije (90 %), medtem ko so ostali vzroki bolj redki. Mednje
sodijo fibromuskularna displazija, sistemski vaskulitisi, anevrizma, disekcija, tromboza ali
embolija v ledvi¢no arterijo, aortna disekcija, pritisk na ledvi¢no arterijo zaradi metastat-
skega tumorja ali feokromocitoma in ateroemboli¢na ledvicna bolezen. Hipoperfuzija s¢a-
soma pripelje do zmanj$anja ledvicne mase, kar se kaze z zmanjsanjem vrednosti ocenjene
glomerulne filtracije. Sindrom imenujemo ishemicna ledvic¢na bolezen (7). Zmanjsanje led-
vicnega delovanja je navadno kombinacija ishemicne in hipertenzivne poskodbe ledvi¢nega
tkiva, pri ¢emer moramo poudariti, da je ateroskleroza najveckrat difuzna in da poleg glavne
arterije prizadene tudi segmentne in znotrajledvicne arterije.

Patofiziologija. Kriticno zmanjsanje ledvicnega krvnega pretoka navadno nastopi ob
70-odstotni zozitvi svetline ledvicne arterije. Ker odpove samouravnavanje, se zaradi vzdr-
Zevanja normalnega perfuzijskega tlaka aktivirajo kompenzatorni mehanizmi. Glavno vlogo
ima sistem renin-angiotenzin Il-aldosteron (angl. renin-angiotensin-aldosteron-system,
RAAS), kar se odraza z vazokonstrikcijo ter zadrzevanjem natrija in vode (8). Ostali meha-
nizmi, ki prispevajo k hipertenziji, so aktiviranje simpatika, spros¢anje endotelina, zmanj-
$ano nastajanje dusikovega oksida, vnetni procesi in remodelacija Zilja (9). Hipertenzija pov-
zroCi tudi okvaro mikrozilja na neprizadeti ledvici, vse skupaj pa vodi v zmanjsanje mase
nefronov, fibrozo in kroni¢no ledvi¢no bolezen (KLB). Glede na to, ali gre za prizadetost ene
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ledvice, obeh ledvic ali solitarne ledvice, razlikujemo dva mehanizma nastanka RVH, ki jih
moramo upostevati pri obravnavi bolnika. Pri prizadetosti ene ledvicne arterije za¢ne zdrava
ledvica izloCati presezek natrija in vode, kar vodi v vztrajno hipoperfuzijo prizadete ledvice in
s tem v stalno izlo¢anje renina (8). RVH torej povzrocata angiotenzin Il in aldosteron. Ce sta
prizadeti obe ledvici ali arterija solitarne ledvice, se voda in natrij zadrzujeta, posledica pa je
volumsko pogojena hipertenzija.

Ateroskleroti¢na ledviénozilna bolezen (ARVB') je daleC najpogostejsi vzrok zozitve led-
vicne arterije in je odraz generalizirane ateroskleroze. ZoZitev znacilno izvira iz aorte, priso-
tna je ostialno in na prvi tretjini ledvi¢ne arterije, pri napredovali obliki pa so prizadete tudi
drobne Zile. Natancne razs$irjenosti v splosni populaciji ne poznamo, saj veliko bolnikov nima
simptomov, kar 54 % bolnikov s sistolicnim srénim popuscanjem pa ima hkrati tudi zoZitev
ledvi¢ne arterije (10). V podskupini bolnikov s pridruzeno KLB je teh bolnikov kar 68 %. Polo-
vi€no zozitev svetline so z neinvazivnimi preiskavami potrdili pri 45 % bolnikov s periferno
arterijsko obstruktivno boleznijo in pri 14—30 % bolnikov s potrjeno koronarno boleznijo (11).
Bolniki so kadilci in imajo hkrati sladkorno bolezen, hiperlipidemijo, pogosto tudi karotidno
bolezen in KLB zaradi drugih vzrokov. Pri njih je tveganje sré¢no-zilnega dogodka kar dva- do
trikrat vecje kot pri bolnikih brez zozitve (12).

Fibromuskularna displazija (FMD) je idiopatska, nevnetna in neateroskleroticna bolezen, ki
povzroca zozitev na distalnih dveh tretjinah malih in srednje velikih arterij. Ogrozene so pred-
vsem Zenske med 15. in 55. letom starosti. Najpogosteje ugotavljamo prizadetost ledvi¢nih in
karotidnih arterij (13). Klini¢na slika je odvisna od vrste prizadetih arterij. V¢asih je bolezen
popolnoma brez simptomov in jo ugotovimo naklju¢no s slikovnim diagnosticiranjem.

Klini¢na slika in diagnosticiranje. Klinicna slika je zelo raznolika. Zozitev ledvicne arterije
pogosto ugotovimo povsem nakljuc¢no s slikovnimi preiskavami. Najveckrat se kaze s hudo,
z zdravili neobvladljivo hipertenzijo in KLB. Pri bolnikih z refraktrano hipertenzijo zoZitev
ugotovimo v 10—40 % (14). Nanjo moramo pomisliti, Ce se je v enem tednu po uvedbi zdra-
vil za zaviranje RAAS podvojila izhodi$¢na vrednost kreatinina, pri akutni ledvi¢ni odpovedi,
pri plju¢nem edemu in dekompenzacijah srénega popuscanja, predvsem pa pri znani KLB in
hipertenziji. Nanjo pomislimo, ¢e s slikovnimi preiskavami ugotovimo asimetrijo v velikosti
ledvic. Na FMD najveckrat posumimo pri mlajsih bolnicah s spontano disekcijo ali anevrizmo
mozganskega, ledvicnega ali drugega Zilja. V anamnezi so pogosto glavoboli, tinitus ali moz-
ganska kap.

Tabela 2. Klini¢na slika pri bolniku z zozitvijo ledvi¢ne arterije (2-5,17,19).

Nenadno nastala hipertenzija pri bolniku, mlajSem od 30 let ali starej$em od 55 let
Pospesena, neodzivna ali maligna hipertenzija z okvaro tarénih organov

Neopredeljena ledvi¢na okvara pri bolniku z dejavniki tveganja in aterosklerozo

Akutna ledvi¢na odpoved po uvedbi zaviralca angiotenzinske konvertaze ali antagonista
receptorjev angiotenzina Il

Asimetrija v velikosti ledvic (> 1,5 cm)

PonavljajoCa se nepojasnjena sr¢na popu$canja z ohranjenim iztisnim delezem
PonavljajoCi se nepojasnjeni plju¢ni edemi

Ob utemeljenem klinicnem sumu na zozitev ledvi¢ne arterije je metoda izbire ultrazvo¢na
dopplerska preiskava. Za razliko od racunalniske tomografije (CT) in magnetnoresonancne
angiografije (MRA), s katerima si prikazemo predvsem morfologijo in anatomske posebnosti

' Sinonim: ateroskleroti¢na renovaskularna bolezen, ARVB.



Zilja, ultrazvo€na preiskava poda tudi funkcionalne znacilnosti ledvi¢nih arterij in paren-
hima, ki pomembno vplivajo na odlocitev o smiselnosti in pricakovanem izidu revaskulariza-
cijskega posega. Z rezisten¢nim in drugimi dopplerskimi indeksi lahko ocenimo vpliv zozitve
na znotrajledvicno hemodinamiko, okvaro na ravni mikrocirkulacije in viabilnost ledvi¢nega
tkiva (15). Pri kronicnih spremembah, zmanjsani ledvici in prizadetosti mikrocirkulacije gre
za nepovratno ledvi¢no okvaro, zato invazivne metode zdravljenja niso ve¢ smiselne.

Zdravljenje. Temelj zdravljenja je zdravljenje z zdravili in nefarmakoloski ukrepi, s katerimi
obvladujemo dejavnike sréno-zilnega tveganja in varujemo ledvi¢no delovanje. Veljajo splo-
$na priporocila glede zazelenih vrednosti krvnega tlaka in uvajanja antihipertenzivnih zdravil
(16). V prvi vrsti priporocamo zaviralce RAAS, ki dokazano zmanjsujejo umrljivost. Pri uvaja-
nju je potrebna pozornost z nacrtovanim spremljanjem ledvicnega delovanja in vrednosti
kalija v enem tednu po pricetku jemanja in kasneje v rednih ¢asovnih intervalih. Ob poslab-
$anju ledvi¢nega delovanja za vec¢ kot 30 % zdravilo ukinemo. V primeru zozitve arterije obeh
ledvic ali solitarne ledvice se zaviralcem RAAS vecinoma izogibamo. Uvedemo statin, vrsto in
odmerek pa prilagodimo stopnji ledvicnega delovanja. V opazovalnih raziskavah so potrdili
ugoden ucinek preventivnega odmerka aspirina tudi pri bolnikih z ARVB. Poskrbeti moramo
za urejene vrednosti krvnega sladkorja. Pomembno je, da bolnik opusti kajenje, ohranja pri-
merno telesno tezo in skrbi za telesno aktivnost. Omejimo tudi vnos soli. Pri dolo¢enih skupi-
nah bolnikov pride poleg zdravljenja z zdravili v postev tudi invazivno zdravljenje. Presoja, ali
je bolnik primeren kandidat za invazivno zdravljenje, je kompleksna in odvisna od vec dejav-
nikov. Predvsem sta pomembni klini¢na slika in stopnja ledvi¢ne okvare, upostevamo pa tudi
pridruzene bolezni, pricakovano Zivljensko dobo, tveganja, tehnicno izvedljivost posega in
morebitne zaplete. Za kirursko revaskularizacijo se odlo¢imo redko — v primeru anatomskih
anomalij, hkratnih bolezni aortoiliakalnega zilja, ponavljajocih se zozitev ledvicne arterije in
alergije na kontrastno sredstvo (17). Metoda izbire je perkutana transluminalna angioplastika
(angl. percutaneous transluminal renal angioplasty, PTRA) z vstavitvijo zilne opornice. Pri
FMD stentiranje prizadete arterije obiajno ni potrebno (18). Za PTRA se odlo¢imo pri bolni-
kih, ki imajo dokazano hemodinamsko pomembno zozitev ledvi¢ne arterije in enega nasle-
dnjih klini¢nih fenotipov (19):
1. ponavljajote se dekompenzacije srénega popuscanja ob ohranjeni sréni funkciji,
plju¢ne edeme in akutni koronarni sindrom;
2. refraktarno, pospeseno ali maligno hipertenzijo kljub optimalnemu antihipertenziv-
nemu zdravljenju oziroma neprenasanje zdravil;
3. dokazano akutno poslabsanje ledvicnega delovanja, ki je posledica zozZitve ledvi¢ne
arterije.

Za revaskularizacijo niso primerni bolniki:
1. znaklju¢no najdbo zozitve brez kakrsnih koli simptomov;
2. s stabilnim ledvi¢nim delovanjem in urejenim krvnim tlakom z ustreznim antihiper-
tenzivnim zdravljenjem;
brez predpisanega optimalnega zdravljenja;
z napredovalo KLB (3.-5. stopnje);
z zmanj$ano ledvico (7 cm ali manj);
odvisni od dialize vsaj tri mesece.

o gk w

Zapleti PTRA se pri izkugenih izvajalcih pojavijo v priblizno 2 % primerov. Neustrezen kandi-
dat in indikacija pomenita vecjo verjetnost zapletov in neugodnega izida zdravljenja. Nava-
dno pricakujemo zaplete na vbodnem mestu femoralno. Redkeje pride do ateroembolizmoyv,
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retroperitonealnega hematoma, rupture ledvicne arterije, disekcije aorte ali ledvi¢ne arterije,
kontrastne nefropatije ali ledvicnega infarkta. Omeniti moramo tudi reperfuzijsko okvaro, ki
po revaskularizaciji dodatno poslabsa delovanje ledvice (20). Pri ustrezno izbranih bolnikih
lahko po posegu pri¢akujemo znizanje krvnega tlaka in izbolj$anje ledvicnega delovanja.
Antihipertenzivnega zdravljenja v vecini ne moremo dokonc¢no ukiniti, lahko pa zmanjsamo
koli¢ino zdravil, ki jih prejema bolnik. Poudariti moramo, da je zoZitev ledvi¢ne arterije naj-
veckrat posledica dolgotrajne esencialne arterijske hipertenzije, ki je privedla do kroni¢nih
nepovratnih sprememb na ledvici, in ne njen vzrok. ZoZitev se po angioplastiki lahko ponovi,
kar opazamo v 34 % primerov po razsiritvi zozitve zaradi FMD. V dveh letih po posegu se
zozitev ponovno pojavi pri 15—30 % bolnikov z ARVB (20). Po posegu je potrebno obdobno
spremljanje pretoka z ultrazvo¢no dopplersko preiskavo.

Napoved izida. Obolevnost in umrljivost sta pri bolnikih z ateroskleroti¢no ledvi¢no bole-
znijo izjemno visoki in se ob uvedbi dialize dodatno povecata. Glavni krivec so sréno-zilne
bolezni in zapleti.

INFARKT LEDVICE

Infarkt ledvice nastane ob nenadni prekinitvi krvnega pretoka skozi ledvico. Povzroéajo ga
venska ali arterijska tromboza in embolija v ledvi¢no arterijo. Nastopi ob poskodbah, po
endovaskularnih posegih, pri antifosfolipidem sindromu in drugih hiperkoagulabilnih sta-
njih ter ob disekciji in anevrizmi ledvicne arterije ali aorte. Kaze se z bolecino v trebuhu,
ledveno ali v dimljah, ter povisano telesno temperaturo, bruhanjem in povisanim krvnim tla-
kom. V urinu najdemo mikroskopsko ali makroskopsko hematurijo in proteinurijo, v krvi pa
levkocitozo ter poviSane vrednosti laktat dehidrogenaze (LDH), transaminaz, kreatin kinaze
(CK) in alkalne fosfataze. Ce sta prizadeti obe ledvici ali solitarna ledvica, se razvije anurija.
V priblizno Cetrtini primerov ne povzro¢a simptomov in jo ugotovimo naklju¢no s slikovnimi
preiskavami. Zdravljenje je podporno, glede na vzrok pa pride v postev tudi antikoagulantno
zdravljenje.

ATEROEMBOLICNA LEDVICNA BOLEZEN

Ateroemboli¢na ledvi¢na bolezen je posledica generalizirane ateroskleroze in nastane zaradi
zapore manjsih ledvicnih arterij s holesterolnimi emboli. Redko nastopa samostojno — nava-
dno gre za vecCsistemsko bolezen s hkratno prizadetostjo koze, drugih trebusnih organoyv,
skeletnih misic spodnjih udov, oci in/ali osrednjega Zivénega sistema (21). Ledvice so zaradi
blizine ledvicnih arterij z abdominalno aorto in velikega krvnega pretoka prizadete pri 75 %
bolnikov (21). Natancnega podatka o razsirjenosti ni, ker bolezni pogosto ne prepoznamo.

Patofiziologija. Ateroembolicna ledvicna bolezen nastane zaradi delne zapore ledvi¢nih
arteriol in glomerulnih kapilar s holesterolnimi kristali, ki se razprsijo iz razpocenega ate-
roskleroticnega plaka, najveckrat v abdominalni aorti. Na mestih, kjer se kristali zagozdijo,
pride do poskodbe entodela, lokalne vnetne reakcije in nekroze (22). Znotrajzilna fibroza nato
dokonéno zapre zilo in povzroci ishemijo. Ishemi¢na podrocja sproscajo renin, kar aktivira
sistem RAAS. Pri bolnikih z generalizirano aterosklerozo lahko pride do spontane emboliza-
cije, a so tovrstni dogodki redki. Vecinoma je bolezen povzroCena iatrogeno in sledi mehan-
ski poskodbi zile ob angiografskemu ali kirurskemu posegu (23). Med sprozilnimi dejavniki
opisujejo tudi antikoagulantno in fibrinoliticno zdravljenje, tako periproceduralno in tudi kot
del rednega zdravljenja zaradi najrazlicnejsih indikacij (23).
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Kliniéna slika in diagnosticiranje. Klini¢na slika je odvisna od mesta in velikosti razpocCe-
nega plaka, mesta zagozditve holesterolnih kristalov ter obsega in ponovitev holesterolnih
prh. Bolnik tozi za splo$nimi simptomi, kot so poviSana telesna temperatura, oslabelost,
mialgije, huj$anje in inapetenca. Prisotna je labilna hipertenzija. Zunajledvi¢na prizadetost
lahko pomaga pri postavitvi diagnoze. Koza je prizadeta v 60 % primerov in se kaze kot livedo
reticularis, cianoza prstov na spodnjih udih, petehije, purpura ali nekroti¢ne razjede. Bol-
nik lahko navaja Stevilne druge tezave, kot so bolecine v trebuhu, slabost, bruhanje, gastro-
intestinalne krvavitve, angina, nevroloski izpadi in motnje vida. Delovanje ledvic se lahko
poslabsa akutno, subakutno ali poteka kot kroni¢na ledvi¢na bolezen. Akutna ledvi¢na okvara
se pojavi nekaj dni po sprozitvenem dogodku. Za razliko od kontrastne nefropatije poslabsa-
nje navadno nastopi Sele po priblizno sedmih ali ve¢ dneh. Subakutna okvara nastane po vec
tednih, od sprozilnega dogodka pa lahko mine tudi ve¢ kot 6 mesecev. Je najpogostejsa led-
vitna prezentacija in nastane zaradi ponavljajocega se pr$enja holesterolnih embolov, zaka-
snitev v klini¢ni sliki pa je posledica vnetne reakcije, ki ji sledi popolna zapora arteriole (5).
Kroni¢ne oblike pogosto ne prepoznamo, saj okvaro pripiSemo drugim bolezenskim stanjem
in pridruzenim boleznim, kot sta sladkorna bolezen in arterijska hipertenzija.

Na ateroemboli¢no ledvi¢nozilno bolezen posumimo pri bolniku z difuzno aterosklerozo in
postopnim slabsanjem ledvi¢nega delovanja. Bolnik ima v zadnjih 6 mesecih v anamnezi
pogosto poseg na ozilju, a ne nujno. Je starejsi od 50 let, moski in kadilec, s pridruzenim
povisanim krvnim tlakom, sladkorno boleznijo in dislipidemijo. Trpi zaradi srénega popusca-
nja, koronarne bolezni, mozganskozilne bolezni, anevrizme abdominalne aorte in periferne
Zilne bolezni.

Laboratorijski izvidi lahko pokazejo poviSane vrednosti ledvi¢nih retentov, sedimentacije,
C-reaktivnega proteina (CRP), LDH in CK, amilaze, v¢asih tudi jetrnih encimoyv, ter levkocitozo
in anemijo kroni¢nega vnetja. Glede na podatke iz literature je eozinofilija v krvi prisotna v
57 % primerov in je lahko zgolj prehodna (24). Povisane vrednosti laktata kazejo na ishemijo
prebavil. Rezultat urinske analize je precej nespecificen, pri aktivnem vnetju pa lahko zabe-
lezimo prakti¢no vse najdbe, od (vecinoma) nenefrotske proteinurije in mikrohematurije do
piurije in/ali eozinofilurije.

V diferencialni diagnozi moramo izkljuciti sistemske vezivnotkivne bolezni, vaskulitise,
infekcijski endokarditis, malignom in alergijski intersticijski nefritis. Pomisliti je potrebno na
kontrastno nefropatijo, ki prizadene predvsem bolnike z Ze znano, napredovalo obliko KLB,
pojavi pa se po preteku 48 ur od slikovne preiskave. Dokonc¢no diagnozo lahko postavimo
samo z biopsijo prizadetega tkiva ali organa in s patohistolo$ko preiskavo. Pogosto se zaradi
manj$ega tveganja odlo¢imo za biopsijo koze ali miSice. V primeru nepojasnjene ledvi¢ne
okvare in prisotnih dejavnikih tveganja je smiseln pregled oCesnega ozadja, s katerim lahko
na razcepis¢ih mreznicnega ozilja odkrijemo rumene depozite, t. i. Hollenhorstove plake.

Zdravljenje. Specificnega zdravljenja ne poznamo. Obravnava temelji na preprecevanju in
podpornem zdravljenju. Obvladati moramo dejavnike tveganja za napredovanje ateroskle-
roze. Labilno hipertenzijo urejamo z zaviralci RAAS. V skladu s smernicami uvedemo pre-
ventivni odmerek acetilsalicilne kisline in statin v prilagojenem odmerku glede na ledvi¢no
delovanje. Pri povisanih vrednostih sedimentacije in CRP se ob sistemskih simptomih v¢asih
odlo¢imo za uvedbo nizkega odmerka metilprednizolona.

Napoved izida bolezni. Ateroemboli¢cna ledvicna bolezen je povezana s slabo napovedjo
izida. Ledvi¢no delovanje se spontano delno izboljsa pri priblizno tretjini bolnikov. Kar 30-55
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% bolnikov z akutno in subakutno obliko bolezni potrebuje nadomestno zdravljenje in le
21-28 % lahko pricakuje dializno neodvisnost (23). Priblizno 23—32 % bolnikov utrpi kon¢no
ledvicno odpoved (25). Pogoste so sréno-zilne bolezni in celo smrt (26).

ZILNA BOLEZEN PRESAJENE LEDVICE

Tromboza arterije ali vene presajene ledvice je redka, a v veliki vecini privede do zgodnje
izgube presadka. Do tromboze najveckrat pride v prvih dneh po presaditvi in je posledica
kirurske tehnike, poskodbe Zilne stene, zoZzenja v predelu anastomoze, prepogibanja Zile
ali zunanjega pritiska na Zilo (27). Ostali vzroki so enaki kot pri trombozi nativnega ledvic-
nega zilja. Nanjo posumimo, ¢e bolnik nenadno preneha izlocati urin ali Ce se diureza moc¢no
zmanjsa. Predel nad presadkom je bole¢ in nabrekel, opazamo makrohematurijo. Potrebni
sta kirursko ukrepanje in zdravljenje z antikoagulanti. Zozitev ledvicne arterije uvrs¢amo
med pozne zaplete presaditve ledvice. Nastane zaradi ateroskleroze prejemnikove arterije,
kirurske tehnike Sivanja anastomoze in zaradi predolge ali zavite arterije. Ukrepamo enako
kot pri zozitvi nativne ledviCne arterije.

TROMBOZA LEDVICNE VENE

Tromboza ledvicne vene se navadno pojavi v sklopu nefrotskega sindroma, po Zilnih in drugih
kirurskih posegih v trebuhu, v sklopu hiperkoagulabilnih stanj, kot so malignomi in antifos-
folipidni sindrom, ter pri poSkodbah in okuzbah (2). Akutna tromboza povzroca simptome in
je povezana z ledveno in trebusno bolecino. Bolnik ima povisano telesno temperaturo, bruha
ali navaja slabost, véasih ima povisan krvni tlak. V primeru tromboze vene solitarne ledvice
se poslabsa ledvi¢no delovanje. V urinu se pojavijo proteinurija, mikrohematurija in piurija.
Huda zapleta sta infarkt in ruptura ledvice z retroperitonealno krvavitvijo. V diferencialni
diagnozi lahko akutno trombozo zamenjamo z akutnim pielonefritisom ali nefrolitiazo. Kro-
ni¢na tromboza lahko poteka povsem brez simptomov, saj preplet venskih kolateral omogoca
bolj ali manj ohranjeno ledvi¢no delovanje (2,4).

TROMBOTICNA MIKROANGIOPATIJA

Tromboti¢na mikroangiopatija je bolezensko stanje, ki nastane zaradi endotelne poskodbe
zilne stene arteriol in kapilar ter znotrajzilnih tromboz. Zapora svetline zile vodi v ishemi¢no
okvaro distalno od mesta mikrotromboze in povzroci popuscanje prizadetega organa. Bole-
zen je sistemska. Najpogosteje so vpleteni osrednji ziveni sistem in ledvice, prisotna je tudi
maligna hipertenzija. Nekatere podskupine TMA so lahko smrtne, zato moramo ob ustrezni
klinicni in laboratorijski sliki nanjo posumiti pravo¢asno. Poznamo razli¢ne vrste TMA, pri
vecini pa v laboratorijskih izvidih belezimo trombocitopenijo in znake mikroangiopaticne
hemoliticne anemije (28). Pri izolirani ledvi¢ni prizadetosti v krvni sliki pogosto ni vecjih
odstopanj, diagnozo pa postavimo z ledvi¢no biopsijo. Tromboti¢na trombocitopeni¢na pur-
pura je redka sistemska oblika TMA, ki je posledica pridobljenega ali prirojenega pomanjka-
nja ADAMTS13. Ce je ne prepoznamo in ne zdravimo, je smrtnost ve¢ja od 90 %. Prevladujejo
nevroloski simptomi, ledviéna prizadetost pa je v primerjavi z ostalimi oblikami TMA manj
pogosta. Zdravimo jo z membransko plazmaferezo in imunosupresijo.

Pri hemoliticno-uremi¢nem sindromu (HUS) poleg klasi¢nih sprememb v krvni sliki ugota-
vljamo hudo ledvi¢no prizadetost. Tipicno obliko HUS povzroca toksin Shiga in se lahko pojavi
ob okuzbi z enterohemoragicno E. coli. Pogostejsa je pri otrocih ter se kaze z bole¢inami v
trebuhu, krvavo drisko in bruhanjem. Zdravljenje je podporno. Atipi¢ni HUS (aHUS) v grobem
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delimo v dve skupini. Primarni aHUS je posledica prirojenih ali pridobljenih komplementnih
motenj, ki povzrocajo ¢ezmerno aktivacijo alternativne poti. Zunajledvi¢na prizadetost je pri
tej obliki TMA manj pogosta. Zdravljenje temelji na antikomplementnih zaviralcih. Sekun-
darni aHUS srecamo v nosecnosti, po presaditvi solidnega organa, ob razlicnih okuzbah ali
rakavih boleznih, pri bolnikih, zdravljenih s kemoterapijo in kalcinevrinskimi inhibitorji, ter
pri razli¢nih avtoimunskih boleznih in maligni hipertenziji (28,29). Nasteta stanja so pogosto
sprozilni dejavniki, posameznik pa ima genetsko nagnjenost k bolezni. Zdravimo osnovno
bolezen oziroma stanje in ukinemo toksi¢no zdravilo.
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ANTIBIOTIKI IN SEPSA —
ALI HITROST RES STEJE?

ANTIBIOTICS AND SEPSIS — DOES TIME TO ANTIBIOTIC REALLY COUNT?

MILICA LUKIC', TEO VAJDL?, HUGON MOZINA??3

IZVLECEK

Mednarodne smernice za zdravljenje sepse in septicnega Soka mocno priporocajo zgodnje
dajanje Sirokospektralnih antibiotikov — pri bolnikih z mozno sepso in septi¢nim Sokom takoj
ali v eni uri po prepoznavi sepse, pri bolnikih z mozno sepso brez septi¢nega Soka pa v treh
urah. Priporocilo je podprto s stevilnimi raziskavami, ki kazejo, da je zamuda pri uvedbi anti-
bioticnega zdravljenja povezana z visjo stopnjo umrljivosti. Zaradi veCinoma opazovalne
narave raziskav in neupostevanja dejavnikov, kot so resnost bolezni, osnovne bolezni in
ustreznost protimikrobnega zdravljenja, moramo rezultate tolmaciti z zadrzkom, zlasti pri
bolnikih z mozno sepso in brez znakov septicnega Soka. Ker lahko nepotrebna raba anti-
biotikov povzroci resne nezelene ucinke, je pri bolnikih z manjso verjetnostjo sepse pripo-
ro¢ljivo, da pred uvedbo antibioti¢nega zdravljenja ocenimo verjetnost okuzbe. Velja tudi,
da z antibioti¢nim zdravljenjem morebitnega septicnega Soka nikakor ne smemo odlasati.

Kljuéne besede: sepsa, septicni ok, zdravljenje z antibiotiki, zgodnje dajanje.
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Sepsa je pomemben javnozdravstveni problem, saj prizadene vec kot 30 milijonov ljudi po
vsem svetu. Definicija sepse se je spreminjala, k c¢emur so odlocilno prispevala nova spo-
znanja o patogenezi bolezni. Leta 2016 je mednarodna projektna skupina Zdruzenja za
intenzivno medicino (angl. Society of Critical Care Medicine) in Evropskega zdruzenja za
intenzivno medicino (angl. European Society of Intensive Care Medicine) na novo opredelila
sepso kot Zivljenje ogrozajoCo okvaro organov zaradi neuravnoteZzenega imunskega odziva
na okuzbo, septicni Sok pa kot hujSo obliko sepse, ko se pojavi potreba po vazoaktivni pod-
pori za vzdrzevanje srednjega arterijskega tlaka nad 65 mmHg, oziroma vztrajanje povisane
vrednosti serumskega laktata nad 2 mmol/I ob ustreznem tekocinskem oZzivljanju (1). Pred-
hodna definicija sepse je temeljila na merilih za sindrom sistemskega vnetnega odziva (angl.
systemic inflammatory response syndrome, SIRS) ob prisotnosti okuzbe, med tem ko nova
definicija opredeljuje Zivljenjsko ogroZzene posameznike. Zaradi spoznanja, da sepsa ni zgolj
vnetni odziv organizma, pac¢ pa zgodnji preplet vnetnih in protivnetnih imunskih odzivov ter
Stevilnih sprememb v delovanju organov, so merila za sindrom sistemskega vnetnega odziva
(SIRS) umaknili iz sodobnega koncepta sepse.

Zgodnje protimikrobno zdravljenje sodi med najbolj ucinkovite ukrepe, ki vodijo v ugoden
izid zdravljenja sepse in septicnega Soka. Priporocilo za zgodnjo uvedbo antibioticnega
zdravljenja je podprto z raziskavami, v katerih so dokazali, da je zakasnitev z antibioti¢nim
zdravljenjem povezana z vecjo smrtnostjo (2,3). V predhodnih smernicah za zdravljenje
sepse in septitnega Soka je visoka stopnja priporocila povzrocila, da so v nekaterih okoljih
zgodnje dajanje antibiotika uvrstili med standardizirane protokole za zdravljenje sepse. Ker
je bilo neupostevanje protokola obravnavano kot strokovni odklon s finan¢nimi posledicami
za bolnisnico, se je poraba antibiotikov pricakovano povecala, Ceprav dosledno upostevanje
protokola ni bilo jasno povezano z boljsimi izidi zdravljenja (4,5). V prispevku predstavljamo
staliS¢a trenutno veljavnih smernic o ¢asu uvedbe antibioticnega zdravljenja pri sepsi in
septitnem Soku s poudarkom na dokazih, na osnovi katerih so bila pripravljena priporocila.

SMERNICE ZA ANTIBIOTICNO ZDRAVLJENJE SEPSE IN
SEPTICNEGA SOKA

Zgodnja uvedba antibioticnega zdravljenja sodi med temeljna priporocila mednarodnih
smernic za zdravljenje sepse in septi¢nega Soka (6). V predhodni razliici smernic iz leta
2016 je bilo objavljeno priporocilo, da moramo zdravljenje z antibiotiki uvesti v prvi uri od
prepoznane sepse in septicnega Soka (7). Ker je v eni uri pogosto tezko potrditi diagnozo
sepsa, je v nekaterih okoljih prislo do ¢ezmernega predpisovanja antibiotikov bolnikom z
mozno sepso, za katere se je med nadaljnjo obravnavo izkazalo, da imajo drugo bolezensko
stanje (6). V zadnji razli¢ici smernic so priporocilo nekoliko spremenili, pri ¢emer je hitrost
uvedbe antibioticnega zdravljenja pogojena z verjetnostjo sepse in s klini¢no oceno resno-
sti bolezni. Ob oceni, da ima bolnik zelo verjetno sepso ali mozen septi¢ni Sok, priporocajo
uvedbo antibiotika v eni uri od prepoznane bolezni. Ce je moZna diagnoza sepsa, a bolniki
nimajo klinicnih znakov septi¢nega $oka, priporoCajo hitro oceno verjetnosti okuzbe na
osnovi klinicne slike ter laboratorijskih in mikrobiologkih preiskav, nato pa uvedbo antibio-
tika v treh urah od zacetka obravnave, Ce je sepsa verjetna (6). Obe priporocili sta bili podani
kot mocni, pri cemer kakovost dokazov v skupini bolnikov s septi¢nim Sokom ocenjujejo kot
nizko, v skupini bolnikov s sepso pa kot zelo nizko.
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Podobno priporocilo glede odlocitve o uvedbi antibioticnega zdravljenja so izdali v nizozem-
skih smernicah iz leta 2022 (8). Glavna razlika glede na mednarodna priporocila je, da se niso
zeleli opredeliti do Casovnega intervala, v katerem je potrebno priceti z antibioti¢nim zdra-
vljenjem, kar so obrazlozili s pomanjkanjem dokazov. Namesto jasno opredeljenih ¢asovnih
intervalov priporocCajo, da s protimikrobnim zdravljenjem septi¢nega Soka pricnemo takoj
po njegovi prepoznavi oziroma takoj, ko je to mozno. Pri bolnikih z mozno sepso, ki nimajo
klinicnih znakov septi¢nega Soka, pred odlocitvijo za hitro uvedbo antibiotika svetujejo, da
razmislimo o prednostih in morebitnih skodljivih u¢inkih prehitro uvedenega zdravljenja.

ZGODNJE ANTIBIOTICNO ZDRAVLJENJE - ZA IN PROTI

O vplivu Casa do uvedbe antibioticnega zdravljenja na izid sepse je bilo objavljenih ve¢ kot 30
raziskav, a rezultati niso enotni. Najbolj znana in najveckrat citirana je raziskava Kumarja in
sod., v kateri so pokazali, da se z vsako uro zakasnitve antibioticnega zdravljenja septicnega
$oka smrtnost poveca za 7,6 % (9). Ceprav ima raziskava precej metodologkih pomanjkljivosti
(retrospektivna, opazovalna, dolg ¢asovni interval vkljucevanja bolnikov, heterogenost popu-
lacije), je bilo njeno sporocilo dovolj mocno, da so ga povzeli v mednarodnih priporocilih.
Rezultate omenjene raziskave so podprli v vec retrospektivnih opazovalnih raziskavah, ki so
sledile (10,11,12). Poleg retrospektivne zasnove imajo te raziskave nekaj dodatnih pomanijklji-
vosti, ki bi jih morali upostevati pri tolmacenju rezultatov (13). Enaizmed njih je, da v $tevilnih
raziskavah bolnikov niso razporedili v skupine glede na resnost bolezni, kar daje vtis, da je
zgodnje antibioti¢no zdravljenje povezano z neugodnim izidom tudi pri bolnikih s sumom
na sepso in s klinicno blago izrazeno boleznijo. V nekaterih novejsih raziskavah, v katerih so
pri analizi rezultatov upostevali resnost bolezni, so ugotovili, da zgodnje antibioti¢no zdra-
vljenje vpliva na prezivetje predvsem pri bolnikih s klini¢no sliko septicnega Soka. V multi-
centri¢ni raziskavi, v katero so vkljucili 49.331 bolnikov, se razmerje obetov za bolnisni¢no
smrtnost z vsako dodatno uro od pregleda v urgentnem centru do dajanja antibiotika pri
bolnikih, ki potrebujejo vazoaktivno podporo, poveca za 1,04 (1,07; 95-odstotni interval zau-
panja (1Z) 1,05—1,09), pri bolnikih brez vazopresornega zdravljenja pa za 1,01 (95-odstotni 1Z
0,99-1,04) (3). 0 zelo podobnih rezultatih so porocali Liu in sod., saj je bilo v njihovi raziskavi
razmerje obetov za bolnisnicno smrtnost z vsako zamujeno uro do antibiotika vecje za 1,09
(1,14 za skupino bolnikov s septicnim Sokom) (14). V lanskem letu so objavili prospektivno
raziskavo, v kateri so dokazali statisticno pomembno manj$o smrtnost v bolnisnici pri bol-
nikih s septi¢nim Sokom, ki so antibiotik prejeli v eni uri od prepoznave bolezni. Ugotovili so,
da je tveganje za smrt med zdravljenjem v bolnisnici z vsako uro zakasnitve z antibioticnim
zdravljenjem vecje za 35 % (p = 0,042), medtem ko v skupini bolnikov s sepso brez septitnega
Soka tega trenda niso opazali (15).

Pri bolnikih s klini¢no sliko sepse brez septicnega Soka povezava med zgodnjim antibio-
ticnim zdravljenjem in izidom bolezni ni bila jasna. V dveh objavljenih randomiziranih raz-
iskavah niso ugotovili statisticno pomembnih razlik v prezivetju bolnikov, ki so antibiotik
prejeli bolj zgodaj, kar je veljalo tudi, Ce so antibiotik prejeli prehospitalno (16,17). Podatki
opazovalnih raziskav so pokazali, da je bilo preZivetje teh bolnikov slabse, e so antibio-
ticno zdravljenje uvedli kasneje kot v 3—5 urah po prepoznanju sepse. Da je daljsi ¢as do
antibioticnega zdravljenja pri bolnikih z blago klini¢no sliko dopusten, so pokazali tudi v
letos objavljeni retrospektivni raziskavi, v katero so vkljucili ve¢ kot 9.000 bolnikov z eno
ali veC epizodami bakteriemije. V raziskavi, v kateri je 30-dnevna smrtnost znasala 11,8 %,
je bilo neustrezno antibioticno zdravljenje 12 ur po odvzemu hemokultur povezano z visjo
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30-dnevno smrtnostjo. Zaradi majhnega Stevila kriticno bolnih, ki so bili vkljuceni v razi-
skavo, je tolmacenje rezultatov za to skupino verjetno neustrezno, pri bolnikih brez znakov
septicnega Soka pa izid raziskave kaze na varno moznost daljSega Casovnega intervala do
uvedbe antibiotika (18).

Poleg neupostevanja stratifikacije resnosti bolezni so druge pomembne pomanjkljivosti
raziskav, ki so se ukvarjale z vprasanjem Casa uvedbe antibioticnega zdravljenja, povezane
z osnovnimi boleznimi (neuposStevanje Stevila bolezni in narave bolezni), trajanjem casov-
nega intervala do uvedbe antibiotika (kratek ali zelo dolg), vkljucevanjem bolnikov, pri katerih
okuzba ni bila dokazana, in upostevanjem zacetnih klini¢nih znakov sepse. V vecini raziskav
tudi niso ocenjevali ustreznosti antibioticnega zdravljenja glede na obcutljivost povzrocite-
ljev okuzbe. S spremembo definicije sepse se je spremenila tudi populacija bolnikov, ki so bili
vkljuceni v novejse raziskave (1,6).

Nekriticno in nepotrebno antibioticno zdravljenje je povezano s Stevilnimi zapleti, o kate-
rih v omenjenih raziskavah ve¢inoma niso porocali. Poleg vpliva antibioticnega zdravljenja
na vec¢jo odpornost mikroorganizmov na protimikrobna zdravila ima antibioti¢no zdravlje-
nje Se Stevilne druge neugodne ucinke. Zelo neugoden je ucinek na mikrobioto prebavil, ki v
organizmu igra pomembno homeostatsko vliogo. Antibioticno zdravljenje je lahko povezano
z akutno okvaro delovanja ledvic, okuzbo z bakterijo Clostridioides difficile, okvaro jeter in
celo s poveCanim tveganjem sepse v prihodnosti (5,19,20). Tveganje, da bodo bolniki utrpeli
Skodljive ucinke antibiotiCnega zdravljenja, je najvecje pri bolnikih, pri katerih je sepsa ob
sprejemu sicer mozna, kasneje pa se izkaze, da nimajo okuzbe, ki bi zahtevala protimikrobno
zdravljenje. Kako implementacija sveznjev, ki vsebujejo navodilo za zgodnjo uvedbo anti-
biotikov pri bolnikih s sumom na sepso, vpliva na porabo antibiotikov in izide zdravljenja,
nazorno kazejo izsledki raziskav, v katerih so ocenjevali tovrsten ukrep, ki so ga v Zdruzenih
drzavah Amerike uvedli leta 2015. Slo je sveZenj ukrepov, med katerimi je bila tudi uvedba
antibiotika v prvih treh urah od pregleda bolnika. Bolnisnice so morale izdajati porocCila o
skladnosti z ukrepi, kar je bilo med drugim merilo kakovosti obravnave. Izkazalo se je, da je
bil ukrep povezan z za vsaj 10 % vecjo rabo Sirokospektralnih antibiotikov, najbolj izrazito pa
antibiotikov, ki delujejo na meticilin odporno bakterijo Staphylococcus aureus (MRSA) in na
bakterijo Pseudomonas aeruginosa. V treh obseznih analizah podatkov niso dokazali ugo-
dnega ucinka na prezivetje bolnikov, povecalo pa se je Stevilo bolnikov, ki so prejeli diagnozo
sepsa. V skupini bolnikov z zgolj sumom na sepso so ugotovili bolj pogoste sprejeme v bolni-
$nico v 30 dneh po zakljuc¢eni obravnavi, vecjo pojavnost okuzb v tem obdobju in pogostejsi
pojav akutne ledvicne odpovedi, kar vse kaze na verjetne Skodljive uCinke antibioti¢nega
zdravljenja, ki so ga bolniki prejeli brez utemeljene indikacije (4,5,20,21).

ZAKLJUCEK

Koncept zgodnjega antibioticnega zdravljenja sepse in septi¢nega Soka se v zadnjih letih
spreminja. TakojSnja uvedba antibiotika je Se vedno klju¢ni ukrep pri bolnikih z moznim sep-
ticnim Sokom, kaze pa, da hitrost uvedbe ni klju¢na komponenta antibioticnega zdravljenja
pri klini¢no stabilnih bolnikih z moZno sepso. Pri predpisovanju antibiotika moramo poleg
pravoCasnosti upostevati Se Stevilne druge komponente, ki zdravljenje opredeljujejo kot
ustrezno. Pravilno predpisan antibiotik za zdravljenje sepse in septi¢nega Soka mora biti bak-
tericiden ter apliciran intravensko in v najve¢jem moznem odmerku. Izkustveno antibioti¢no
zdravljenje mora biti Sirokospektralno in usmerjeno proti verjetnemu povzrocitelju okuzbe —
priizbiri protimikrobnega spektra delovanja moramo posebno pozornost nameniti imunsko
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oslabljenim bolnikom in bolnikom, ki so kolonizirani z veCkratno odpornimi mikroorganizmi.
Pri predpisovanju je potrebno upostevati farmakokineti¢ne in farmakodinamicne lastnosti
ucinkovine, pri cemer mora antibiotik dosegati visoke koncentracije na mestu okuzbe. Upo-
Stevanje vsega nastetega je pri zdravljenju sepse pogosto ob¢utno bolj pomembno kot zgolj
hitrost.
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MOTNJE PREHRANSKEGA STANJA,
KI SO KLINICNO RELEVANTNE

ZA STAREJSEGA INTERNISTICNEGA
BOLNIKA, IN NJIHOVE
(PATO)FIZIOLOSKE POSLEDICE

CLINICALLY RELEVANT NUTRITIONAL DISORDERS FOR
ELDERLY INTERNAL MEDICINE PATIENT, AND THEIR
(PATHO)PHYSIOLOGICAL CONSEQUENCES
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IZVLECEK

Prehransko stanje starostnika uvrscamo med kljucne dejavnike njegove kakovosti Zivljenja
in njegovega zdravja. Motnje prehranjenosti in z njimi povezana stanja so pogosti pri staro-
stnikih v razli¢nih socialno-zdravstvenih ustanovah in tudi v skupnosti. Pomemben dejavnik
tveganja za prehransko ogrozenost pri starostnikih so fizioloske spremembe zaradi staranja
in nizji socialno-ekonomski status. Fizioloske spremembe, ki spremljajo staranje, se pri sta-
rostnikih lahko prekrivajo s simptomi in znaki podhranjenosti. Zato odsotnost jasnih simpto-
mov in znakov, ki so povezani s podhranjenostjo, pogosto vpliva na pozno prepoznavo motenj
prehranjenosti, ko je njihovo zdravljenje bistveno manj ucinkovito. Motnje prehranjenosti pri
starostniku so torej heterogena skupina bolezenskih stanj, pri katerih je kljuéni patogenetski
dejavnik neustrezen vnos energije in hranil glede na starostnikove presnovne potrebe. Na
razvoj motenj prehranjenosti pri starostnikih vplivajo tudi akutne in kroni¢ne bolezni vecine
organovinorganskih sistemov, kiso pristarostnikih pogoste in dodatnovplivajonavnos hrane
ter spremenijo presnovno ravnovesje v smer katabolizma. Katabolna nastavitev presnove
vodi neposredno v razvoj s prehranjenostjo povezanih bolezenskih stanj oziroma motenj
prehranskega stanja, za katere je znacilna izguba misicne mase. Ker je zdravljenje motenj
prehranjenosti pri zgodnji prepoznavi zelo ucinkovito in hkrati prispeva k boljSemu obvlado-
vanju drugih bolezenskih stanj, je v zdravstveni obravnavi starostnika pomembno zgodnje
prepoznanje prehranske ogrozenosti zaradi atipi¢nih oblik podhranjenosti pri starostnikih.

Klju¢ne besede: prehransko stanje starostnika, motnje prehranjenosti, fizioloSke spremembe pri staranju, pre-
hranska ogrozenost, prehransko zdravljenje.
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ABSTRACT

The nutritional status of the elderly is considered one of the key factors in their quality of
life and health. Nutritional disorders and related conditions are common among the elderly
in various social and health institutions and also in the community. Physiological changes
due to aging and lower socio-economic status represent a significant risk for nutritional
disorders in the elderly. Physiological changes accompanying aging may overlap with symp-
toms and signs of malnutrition in the elderly. Therefore, the absence of clear symptoms and
signs associated with malnutrition often leads to late recognition of nutritional disorders,
when their treatment is significantly less effective. They represent a heterogeneous group
of disease states, in which the key pathogenetic factor is an inadequate intake of energy and
nutrients in relation to the metabolic needs of the individual elderly. Acute and chronic dise-
ases of most organs and organ systems, which are common in the elderly and additionally
affect their food intake and change the metabolic balance in the direction of catabolism,
have synergistic impact on the development of nutritional disorders in the elderly. The cata-
bolic setting of the metabolism directly leads to the development of nutrition-related dise-
ase states or nutritional disorders with significant loss of muscle mass. Since the treatment
of nutritional disorders is very effective when detected early and at the same time helps to
better manage other medical conditions, early recognition of the nutritional risk of atypi-
cal forms of malnutrition in the elderly is important in the medical treatment of the elderly.

Keywords: nutritional status of the elderly, nutritional disorders, physiological changes in aging, nutritional risk,
nutritional therapy.

uvoD

Prehransko stanje starostnika uvré§¢amo med klju¢ne dejavnike njegovega zdravja in kako-
vosti Zivljenja (1). RazSirjenost (prevalenca) slabe prehranjenosti starostnikov je visoka in
zajema razlicne motnje prehranjenosti, od cezmerne telesne mase do razlicnih oblik pod-
hranjenosti in s prehranjenostjo povezanih motenj (sarkopenija, krhkost) (2,3). Ker se prebi-
valstvo stara, so motnje prehranjenosti pri starostnikih vse bolj pomembno zdravstveno in
socialno breme. Redevanje tega zdravstvenega problema poteka tudi v okviru akcijskih pre-
hranskih nacrtov Organizacije zdruzenih narodov v obdobju 2015—25 (angl. United Nations
Decade of Action on Nutrition) (4).

NajpogostejSa motnja prehranjenosti pri starostnikih je podhranjenost. Njen nastanek
pospesujejo fizioloSke spremembe zaradi staranja, zmanjSana dostopnost hrane in priso-
tnost drugih bolezenskih stanj (soobolevnosti). V starosti so klinicno pomembna tudi sta-
nja, ki so povezana z motnjami prehranjenosti — nizka misi¢na masa, sarkopenija in krhkost.
V zadnjih letih vedno bolj prepoznavamo tudi negativni vpliv sarkopeni¢ne debelosti na
zdravje starostnika.

Med motnje prehranskega stanja, ki so klini¢no relevantne za starejSega internisti¢nega bol-
nika, sodi tudi debelost z adipozopatijo, ki smo jo Ze obravnavali v ucbeniku Izbrana poglavja
iz interne medicine 2022 (5).
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PODHRANJENOST

Podhranjenost (angl. undernutrition, malnutrition) je motnja prehranjenosti, pri kateri neza-
dosten vnos energije ali posameznih hranil glede na potrebe telesa povzroci spremembe v
telesni sestavi, delovanju telesain klinicnem poteku bolezenskih stanj (Tabela 1) (6). Poznamo
ve¢ oblik podhranjenosti. Lahko je posledica stradanja zaradi pomanjkljivega vnosa, neu-
streznega privzema (pri malabsorpciji) ali presnovnega izkoristka hrane (pri kaheksiji) ob
sicer zadostnem vnosu hrane. Njene posledice so spremenjena telesna sestava, predvsem
zmanjSanje puste mase, in izguba celi¢ne mase, kar vodi do zmanj$anja telesnih in dusevnih
sposobnosti. Podhranjenost se razvije ob bolezenskih stanjih z razlicno etiopatogenezo in je
klini¢no najbolj pomembna motnja prehranjenosti (3).

Tabela 1. Razli¢ne oblike podhranjenosti glede na etiopatogenetske mehanizme (2,3,6).

. Podhranjenost ob bolezni s prisotnostjo vnetja

- podhranjenost ob kroniéni bolezni s prisotnostjo vnetja

rakasta kaheksija in druge, za bolezni specifi¢ne oblike kaheksije

- podhranjenost ob akutni bolezni ali poskodbi s prisotnostjo vnetja

. Podhranjenost ob bolezni brez prisotnosti vnetja

. Podhranjenost ob odsotnosti bolezni

zaradi lakote, socialno-ekonomskih razlogov, psihologkih dejavnikov

Raz$irjenost podhranjenosti med starostniki je visoka, a se v razlicnih raziskavah razlikuje
glede na uporabo orodij za oceno prehranske ogrozenosti in diagnosticiranje podhranjenosti
(2). Po splosni oceni je prehransko ogrozena ali ze podhranjena priblizno Cetrtina starejsih
od 65 let (7). V skupnosti naj bi bilo podhranjenih 3,1 % starostnikov, nato pa se stopnja pod-
hranjenosti glede na funkcionalno prizadetost povecuje. Prisotna je pri 8,7 % starostnikov, ki
potrebujejo pomoc¢ na domu, pri 22 % starostnikov v bolnignicah in pri 28,7 % starostnikov, ki
so v razliénih oskrbovalnih ustanovah (8).

Posledice podhranjenosti na zdravje starostnikov so bolj kompleksne in klini¢no boljizrazene
kot pri mlajsi populaciji. Podhranjenost vpliva zlasti na zmanj$anje imunske funkcije, izgubo
misicne mase, pojav hipotermije, pojavnost in stopnjo osteoporoze, spremembe vedenja in
volje, kognitivne motnje in prezgodnjo smrtnost ne glede na vzrok smrti (2,9-13). Podhranje-
nost je vzrok slabsega celjenja ran, prelezanin, padcev in dodatnih hospitalizacij ter prispeva
k zgodnejsi potrebi po bivanju v ustanovah za starejse (9,14).

Podhranjenost vodi neposredno v razvoj tezjih oblik kroni¢nih bolezni, kar dodatno zviSuje
zdravstvene stroske za njihovo zdravljenje (10,12).

vzroki in dejavniki tveganja za razvoj podhranjenosti pri starejSih
Vzroki podhranjenosti se pri starostnikih pogosto prepletajo, za njihovo prepoznavo in
vzroc¢no zdravljenje pa je potrebna natancna prehranska obravnava.

Pri akutnih in kroni¢nih bolezenskih stanjih z vnetnim odzivom je zmanjsan vnos hrane pra-
viloma povezan z vplivom provnetnih mediatorjev (citokinov) na center za apetit v osrednjem
Zivénem sistemu (15). Vnetni citokini, kot so interlevkin 1b (IL-1b), interlevkin 6 (IL-6), dejav-
nik tumorske nekroze alfa (TNF-a) in C-reaktivni protein (CRP), neposredno zavirajo apetit in
hkrati upoCasnjujejo tudi praznjenje Zelodca ter pospesujejo razgradnjo beljakovin v skele-
tnih misicah.
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Pri bolezenskih stanjih brez vnetja je zmanjsan vnos hrane pogosto posledica tezav z poZira-
njem (npr. po kapi, pri demenci in Parkinsovi bolezni), neredko pa so vzrok psiholoske motnje.
Dodaten razlog podhranjenosti pri starostnikih so fizioloSke posledice zaradi staranja, ki jih s
skupnim izrazom imenujemo anoreksija zaradi staranja. Opredelimo jo kot fiziolosko zmanj-
Sanje vnosa hrane zaradi prilagoditve na manj telesne dejavnosti in nizjo stopnjo bazalne
presnove v starosti, ki dolgorocno ni ustrezno uravnavana s prehranskim vnosom (16). Na
razvoj anoreksije zaradi staranja kazejo tudi izsledki angleske raziskave UK National Diet and
Nutrition Survey, v kateri ugotavljajo, da se vnos hrane med 75. in 84. letom starosti z 88 %
zmanj$a na 77 % potrebnega energijskega vnosa (17). V stevilnih raziskavah ugotavljajo tudi,
da anoreksija zaradi staranja v veliki meri sovpada z upo¢asnjenim praznjenjem Zelodca in
upocasnjenim prehodom hrane skozi prebavila. To v klini¢ni praksi pomeni, da hrana ostane
dlje v Zelodcu in je vzrok hitre sitosti po obroku. Neposredni razlog naj bi bila nizja podaj-
nost fundusa Zelodca in s tem hitrejSe polnjenje antruma (18). K zgodnji sitosti prispeva tudi
sprememba v delovanju hormonov, ki se pojavi s starostjo (19). Hormoni, ki jih povezujemo s
sitostjo, holecistokinin, leptin in glukagonu podobni peptid 1, se bolj odzovejo na stimulacijo
s hrano, kar dodatno prispeva k hitrejSemu obcutku sitosti. Na zmanjSanje izlo¢anja grelina
v zelodcu in centralne oreksigene ucinke hipotalamusa posredno vplivajo relativno zvisane
vrednosti inzulina in nizZje vrednosti testosterona pri moskih.

Podhranjenost brez bolezenskih razlogov je posledica lakote, ¢e hrane ni na voljo (izredne
razmere), ter psiholoskih in socialnih tezav (izolacija) ter finanénih problemov (2).

Zdravljenje podhranjenosti

Podhranjenost je pri starostnikih pogost zdravstveni problem, ki je tesno povezan tudi s stro-
Ski obravnave v zdravstvenem sistemu in oskrbovalnih ustanovah. Zato so v okviru evrop-
skega projekta Malnutrition in the Elderly (MaNuEL) razvili model za dolocCanje determinant
podhranjenosti (angl. Determinants of Malnutrition in Aged Persons, DoMAP), ki omogoca
bolj u€inkovito prepoznavanje in etioloSsko osnovano zdravljenje podhranjenosti (Slika 1)
(20). Z uporabo modela DoMAP lahko opredelimo tudi optimalne nacine prehranskega zdra-
vljenja in ocenjujemo stopnjo nujnosti.

Ceprav je model teoreti¢no izdelan na osnovi znanstvenih izsledkov in oblikovan kot konsenz
strokovnjakov, v klini¢ni praksi omogoca vzroéni pristop k zdravljenju podhranjenosti sta-
rostnikov. Ko pri prehransko ogrozenih starostnikih opravimo prehranski pregled, se lahko
na osnovi modela odlo¢imo, kateri dejavniki podhranjenosti so potencialno ucinkoviti oz.
dostopni za zdravljenje podhranjenosti pri posameznem starostniku. Prenos modela v stro-
kovna priporocila in klinicno prakso seveda zahteva dodatne potrditvene raziskave, ze zdaj
pa pomaga razumeti kompleksnost vzrokov in dejavnikov, ki vodijo v podhranjenost staro-
stnikov, ter omogoca bolj u¢inkovito klini¢no ukrepanje.
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Slika 1. Model DoMAP'. Razli¢na oddaljenost od sredi$ca predstavlja razli¢ne ravni moznih determinant
podhranjenosti. Na ravni 1 (notranji trikotnik) so etioloSki mehanizmi, na ravni 2 dejavniki, ki so neposred-
no povezani z mehanizmi ravni 1, in na ravni 3 (zunanji trikotnik) dejavniki, ki lahko posredno prek enega
od treh glavnih mehanizmov (raven 1) vodijo do podhranjenosti. Dejavniki, ki obkrozajo trikotnik, prav tako
prispevajo k nastanku podhranjenosti, a je njihovo delovanje $e bolj posredno.

Osnovna izhodi$¢a za preprecevanje in zdravljenje podhranjenosti pri starostnikih

Prehranska priporocCila za preprecevanje podhranjenosti pri starostnikih

Starostniki so iz presnovnega gledisca bistveno bolj heterogena populacija kot splo$na odra-
sla populacija, zato se njihove prehranske potrebe razlikujejo od potreb starejsih odraslih in
jih moramo prilagajati bolj individualno. Starej$a odrasla oseba praviloma potrebuje vecji
vnos beljakovin kot mlaj$a odrasla oseba, kar omogoca ohranjanje puste mase in fizioloskih
funkcij zaradi zmanjsane presnovne zmogljivosti za izkoristek beljakovin (21). Pri starostni-
kih je zaradi anabolne rezistence prav tako potreben vecji vnos beljakovin pri posameznem
obroku (22). Glede na priporocila Evropskega zdruzenja za klini¢no prehrano in metabolizem
(angl. European society for clinical nutrition and metabolism, ESPEN) je priporo¢en dnevni
vnos beljakovin za preprecevanje beljakovinske podhranjenosti pri starejsih odraslih vsaj1g
beljakovin na kg telesne mase na dan (21). Skupina strokovnjakov za prehranski vnos belja-
kovin PROT-AGE pa priporoca dnevni vnos beljakovin 0,8—1,2 g/kg in dodaten vnos beljakovin
v Casu bolezni in okuzbe ter za ustrezno okrevanje po telesni dejavnosti. Tako starejsi kro-
nicni bolniki ali tisti, ki akutno zbolijo, potrebujejo 1,2—1,5 g/kg beljakovin na dan in ob hudi
bolezni celo do 2,0 g/kg beljakovin na dan (21,22). Evropska agencija za varnost hrane (angl.
European Food Safety Authority, EFSA) priporoca splosni vnos beljakovin za vse odrasle 0,83
g/kg na dan, pri ¢emer ne uposteva povecanih potreb starostnikov. EFSA hkrati poudarja, da

' DOMAP = angl. Determinants of Malnutrition in Aged Person.
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zdravstvene skodljivosti morebitnega zelo velikega vnosa beljakovin ne poznamo (23). Pripo-
roCljiv dnevni energijski vnos za preprecevanje podhranjenosti pri starejsih odraslih je vec
kot 30 kcal/kg, zaradi heterogenosti populacije starostnikov pa obstajajo zelo velike razlike
med posamezniki glede minimalnega potrebnega energijskega vnosa (21,22).

Kljuéne ovire za izvajanje strokovnih smernic klini¢ne prehrane v zdravstvenem sistemu

Zdravstveno osebje je pri strokovnem delu dolzno slediti z znanstvenimi dokazi podprtim
smernicam na posameznem podroc¢ju medicine. Kljub intenzivnemu razvoju medicinske
stroke klinicne prehrane v zadnjih letih pa pri prehranski obravnavi starostnikov v klinic¢ni
praksi opazamo pomembne odmike od klini¢nih smernic (2), kar se odraza v visoki razsir-
jenosti (prevalenci) podhranjenosti v tej starostni skupini. V Tabeli 2 povzemamo klju¢na
priporocila klinicnih smernic za prehrano starostnika in ugotovljene odmike od strokovnih
priporocil v klini¢ni praksi. Ti odmiki so okno priloznosti za izbolj$anje prehranskega stanja
starostnikov ter za prepreCevanje zdravstvene in ekonomske $kode podhranjenosti pri sta-

rostnikih.

Tabela 2. Smernice klinicne prehrane za starostnike in odmiki od njihovega izvajanja v klinicni praksi. (2).

Priporoéilo smernic kliniéne prehrane

Odmik v kliniéni praksi

Pri vseh starostnikih je potrebno rutinsko presejanje
na podhranjenost.

Presejanjeje redko, niopredeljeno, kdovzdravstvenem
timu naj izvaja presejanje na prehransko ogrozenost
(medicinska sestra, dietetik). Izguba telesne mase je
kot anamnesti¢ni podatek zelo redko zabelezena in
tolmacena v medicinski dokumentaciji.

Pozitivnemu presejanju na prehransko ogroZenost
mora slediti strokovna prehranska ocena.

V vsakodnevni klini¢ni praksi je $e vedno redko,
da pri posamezniku, za katerega smo na podlagi
presejalnega testa ugotovili, da je prehransko
ogrozen, opravimo prehransko oceno in postavimo
ustrezno prehransko diagnozo. Prehranska diagnoza
je potrebna za strokovno osnovano prehransko
podporo in/ali zdravljenje.

Prehranska oskrba mora biti celostna in individualno
usmerjena.

Prehranska oskrba starostnikov pogosto ne vkljucuje
vseh vidikov pokritja njihovih prehranskih potreb in ni
prilagojena posameznemu starostniku.

Prehranska oskrba mora biti del multimodalne in
vecdisciplinarne obravnave bolnikov.

Komunikacija o  prehranski  oskrbi  znotraj
zdravstvenega tima je redka, zanjo pa skrbijo
posamezni zdravstveni delavci. Dietetiki so v

prehransko oskrbo pogosto vklju¢eni prepozno, ko je
bistveno manj uéinkovita.

Starostniki, ki so prehransko ogrozeni, potrebujejo
informacije, izobrazevanje in svetovanje o ustrezni
prehrani.

Zdravstveni delavci so pogosto premalo strokovno
izobrazeni in usposobljeni na podro¢ju klinicne
prehrane ter za izvajanje ukrepov klini¢ne prehrane
pri vsakodnevnem delu nimajo dovolj ¢asa.

Vsem starostnikom, ki so prehransko ogroZeni,
je v primeru, ko kljub prehranskemu svetovanju s
prilagajanjem osnovne prehrane ne pokrijemo njihovih
energijskih in hranilnih potreb, treba predpisati
medicinsko hrano — oralna prehranska dopolnila
(OPD). Pri bolnikih moramo 1 mesec po odpustu iz
bolnidnice preveriti potrebo po OPD.

Zaradi pomanjkljive komunikacije med bolni$nicami
in primarno ravnijo zdravstvenega varstva je
predpisovanje oralnih prehranskih dopolnil pogosto
neustrezno. Slaba je tudi adherenca prehranskega
zdravljenja, ucinek pa je nizek.

Oralni vnos hrane lahko izboljSamo z bolniku ustrezno
prilagoditvijo in obogatitvijo osnovne prehrane.

Prilagajanje prehrane in njeno bogatenje glede na
bolnikove potrebe je v bolnisnicah in skupnosti redko.
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NIZKA MISICNA MASA, SARKOPENIJA IN
SARKOPENICNA DEBELOST

Nizka misiéna masa
Nizka miSi¢na masa ali miopenija je pri starostnikih pogosto stanje in je fiziologki znak sta-
ranja (24). Izguba misi¢ne mase je zelo hitra ob pospesenem katabolizmu zaradi razli¢nih

bolezenskih stanj in je v starosti Se hitrejsa (25).

Izgubo misictne mase ocenjujemo z merjenjem telesne sestave prek ocene puste mase (6).
Ker misi¢na masa predstavlja priblizno polovico puste telesne mase v telesu, z oceno koli-
¢ine misicne mase ne ocenjujemo samo prehranskega in presnovnega stanja, ampak tudi
zdravstveno stanje posameznika (27). Nizka pusta masa odraza prizadetost misic kot pre-
snovnega organa in njihovo disfunkcijo ter napoveduje ogrozenost za razvoj razlicnih bole-
zenskih stanj. Prizadeti so lahko delovanje imunskega odziva, struktura tkiv in/ali organov
ter njihovo delovanje, kar napoveduje slabsi klini¢ni izid razlicnih bolezenskih stanj (Tabela
3) (26).

Tabela 3. Povezava med izgubo puste telesne mase, obolevnostjo in pridruzeno umrljivostjo.

Pusta telesna masa | Obolevnost Pridruzena umrljivost (%)
(% izgube)

10 motena imunost, povecano tveganje okuzb 10

20 upocasnjeno celjenje ran, Sibkost, okuzbe 30

30 presibak za sedenje, prelezanine, slabo celjenje ran 50

40 smrt, pljuénica 100

Sarkopenija

Sarkopenija je glede na dogovorno opredelitev Evropske delovne skupine za sarkopenijo pri
starostnikih (angl. European Working Group on Sarcopenia in Older People, ENGSOP2) opre-
deljena kot izguba misi¢ne mase in funkcije (Tabela 4) (27).

Tabela 4. Diagnosti¢na merila za opredelitev sarkopenije (27).

Sarkopenija

.

Verjetnost sarkopenije ugotavljamo s 1. merilom.
1. merilo: majhna ! penije ug )

miSiéna moc* Diagnozo sarkopenija potrdimo s 1. in 2. merilom.
- Kadar so izpolnjena 1., 2. in 3. merilo, je prisotna huda sarkopenija.
O
2. merilo: majhna
migi¢na masa in/ali *moc stiska roke: mogki < 27 kg, Zenske < 16 kg; vstajanje s stola < 5 dvigovv 15 s

kakovost misic**
**majhna misi¢na masa:
-
1. denzitometriéno merilo = ALM/vidina%: moski < 7,0 kg/m?, Zenske < 5,5 kg/m?
3. merilo: majhna
telesna zmogljivost

(funkcija)*** kakovost misic: nizek fazni kot (< 4°)

2. bioimpedanéni merili: FFMI moski < 17 kg/m?, zenske < 15 kg/m?;

Legenda: * — moc stiska roke: moski < 27 kg, Zenske < 16 kg; vstajanje s stola < 5 dvigov v 15 sekundah; **
—majhna misicna masa: denzitometri¢no merilo = ALM/vi$ina% moski < 7,0 kg/m?, Zenske < 5,5 kg/m? (ALM
—apendikularna pusta masa); bioimpedanéno merilo: FFMI — indeks nemas¢obne mase (angl. fat free mass
index): moski < 17, Zenske < 15; kakovost misic; *** — nizek fazni kot (< 4°).
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Primarna sarkopenija je geriatri¢ni sindrom, ki se praviloma zac¢ne razvijati fiziolosko ze pri
priblizno 30.—40. letu in je posledica Stevilnih dejavnikov, ki vplivajo na izgubo migi¢ne mase
in misi¢ne funkcije. Po 40.—50. letu se izguba misi¢ne mase zatne pospesevatiin se zmanjsa
za priblizno 3—8 % na desetletje (28,29). Po 60. letu se hitrost izgube misicne mase Se poveca,
ker se zaradi staranja upocasnijo procesi beljakovinske sinteze ter zmanjsa Stevilo misi¢nih
in satelitskih celic, popusca pa tudi delovanje nevroendokrinega sistema (24,29). Hkrati se
zmanjsuje koli¢ina telesne dejavnosti, povecuje se prehranska ogrozenost, poveca pa se tudi
Stevilo dejavnikov tveganja za nastanek podhranjenosti. Zmanjsanje misi¢ne mase spremlja
postopno zvisanje mascobne mase v telesu, kar vodi do sprememb v telesni sestavi in v pre-
snovne spremembe, kot je inzulinska odpornost v starosti (28,30).

Sekundarno sarkopenijo opredelimo kot sindrom zmanjsane misicne funkcije in misi¢ne
mase v povezavi z bolezenskimi stanji, ki vodijo do izgube misi¢ne mase (22). Ker se s sta-
ranjem povecuje Stevilo kroni¢nih bolezni, se etiopatogenetski dejavniki primarne sarkope-
nije nadgradijo z dejavniki sekundarne sarkopenije, kar $e dodatno in nemalokrat kriticno
pospesi izgubo misicne mase. Zato je pomembno, da razvoj sarkopenije preprecujemo, jo
pravocasno prepoznamo in ucinkovito zdravimo.

Razsirjenost (prevalenca) sarkopenije je glede na najnovejsa merila EWGSOP2 pri mlajsih od
60 let 8—36 % in pri starejsih od 60 let 10—27 %. RazSirjenost hude sarkopenije v splosni popu-
laciji starostnikov je po ocenah 2—9 %, pri starostnikih, ki so stari 80 let ali ve¢, pa naj bi bila
glede na prva diagnosti¢na merila EWGSOP kar 11-50 % (31).

Ker je izguba misicne mase najpogosteje povezana z motnjami prehranjenosti, je sarkope-
nija na podrocju klinicne prehrane opredeljena kot bolezensko stanje, ki je pogosto pridru-
Zeno motnjam prehranjenosti (podhranjenost, sarkopenicna debelost) (3,32—34).

Sarkopenicna debelost

Sarkopenicna debelost je motnja prehranjenosti, ki je posledica kopi¢enja mascobnega tkiva
ob hkratni izgubi misicne mase (32,35). Starost je poleg razlicnih bolezenskih stanj in funk-
cionalnih motenj neodvisen dejavnik tveganja za razvoj sarkopenicne debelosti (Tabela 5).
V Tabeli 6 prikazujemo trenutni diagnostic¢ni algoritem za sarkopenicno debelost, ki vklju-
Cuje tudi opredelitev sarkopenije. Klinicna slika in presnovno stanje sarkopenicne debelosti
sta posledici razlicnih etiopatogenetskih mehanizmov, ki pripeljejo do kopicenja mascobne
mase in hkratne izgube misi¢ne mase oz. funkcije. Sinergizem presnovnih motenj debelosti
ter nizke misi¢ne mase in izgube njene funkcije poveca tveganje presnovnih motenj in funk-
cionalne prizadetosti v vecji meri kot posamezno bolezensko stanje. Negativne zdravstvene
posledice nezdravljene sarkopeni¢ne debelosti so mocan in neodvisen dejavnik tveganja za
krhkost in poslabsanje razli¢nih kroni¢nih bolezenskih stanj ter vodijo v vecjo splosno umrlji-
vost in zlasti umrljivosti starejsih (36—38). Zato moramo biti v klinicni praksi posebej pozorni
na starostnike z akutnimi bolezenskimi stanji ali poslabsanjem kroni¢ne bolezni, ki nehoteno
izgubljajo telesno maso — ta skupina bolnikov je namre¢ pogosto podhranjena.
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Tabela 5. Klini¢na stanja in simptomi, pri katerih je pogost razvoj sarkopeni¢ne debelosti.

Dejavniki Kliniéna stanja

starost > 70 let

kroniéne bolezniin | kroni¢no sréno popuscanje

odpoved organov ali | kroni¢na ledvi¢na bolezen

organskih sistemov | kroni¢na prizadetost ali odpoved prebavil

kroni¢ne bolezni jeter (nealkoholna masc¢obna jetrna bolezen, ciroza)
kroni¢ne bolezni dihal

kroni¢ne nevroloske in nevrodegenerativne bolezni

kroni¢ni kognitivni upad (demenca)

depresija

presaditev organov

endokrine bolezni (presnovni sindrom, sladkorna bolezen, bolezenska stanja s
povisanim kortizolom, hipogonadizem, zdravljenje s kortikosteroidi)
osteoartitis

nekatere oblike raka (rak dojke, rak prostate)

nedavna akutna bolezenska stanja, ki zahtevajo hospitalizacijo (zdravljenje v intenzivni enoti, vecji
bolezenska stanja kirurgki posegi in poskodbe),

dalj$a imobilizacija ali zmanj$ana pomic¢nost
pretekle tezave s nedavna anamneza zmanj$anega vnosa hrane (npr. < 50 % v ve¢ kot dveh tednih)
prehranjevanjem nedavna izguba telesne mase (hotena, hitra, diete)

sindrom cikli¢ne izgube in pridobivanja telesne mase
nedavno hitro povecanje telesne mase

dolgotrajne omejevalne diete

bariatri¢ni kirurski posegi

anamneza pogosti padci
Sibkost, izErpanost, hitra utrudljivost
napredujoCe zmanj$anje gibalne zmogljivosti

Tabela 6. Diagnosti¢ni proces za oceno sarkopeni¢ne debelosti.

PRESEJANJE

. presejanje ob prisotnosti dejavnikov in klini¢nih stanj, ki nakazujejo povecano tveganje za sarko-
peni¢no debelost

. visok ITM (= 30 kg/m?) in/ali obseg pasu (=102 cm za M, = 88 cm za Z) + klini¢ni sum na sarkopenijo
(simptomi, klini¢ni znaki, vpragalnik SARC-F)

. pozitivno presejanje s pozitivnima obema meriloma presejanja — za debelost in za sarkopenijo
DIAGNOSTICIRANJE
. 1. korak: spremenjena funkcija misic — test misi¢ne moci (meritev moci stiska roke, test vstajanja
s stola v 15 sekundah ali 30 sekundah, merjenje moci iztega kolena)
. 2. korak: spremenjena telesna sestava — meritev telesne sestave: primarno DXA (MM v % > 34 %,
zniZzana ALM/TM; alternativno uporaba BIA (SMM/TM ali FFMI) *glej merila za sarkopenijo v Tabeli 4
. za postavitev diagnoze sarkopenicna debelost je potrebno izpolnjevanje obeh meril — zmanjsana
funkcija misic in spremenjena telesna sestava (relativno zvisanje FM in znizanje MM — sarkope-
nija)
RESNOST

. stopnja | — brez bolezenskih zapletov
. stopnja Il — bolezenski zapleti zaradi debelosti in/ali sarkopenija (vsaj en zaplet, npr. presnovni
sindrom, sréno-zilna bolezen, bolezen dihal, zmanjsanje gibalne zmogljivosti itd.)

Legenda: ITM — indeks telesne mase; DXA — dvoenergijska rentgenska denzitometrija (angl. dual-energy
X-ray absorptiometry); MM — mas¢obna masa; ALM — pusta masa na udih (angl. appendicular lean mass); TM
—telesna masa; SARC-F — vprasalnik za oceno moci oziroma sposobnosti prenasanja bremen, pomo¢i pri hoji,
dviganja s stola in padcev (angl. strength, assistance with walking, rising from a chair, climbing stairs, falls).

Patofizioloske posledice nizke misi¢ne mase

Izguba misi¢ne mase in njene funkcije neposredno vpliva na presnovo in funkcionalno sta-
nje starostnika. Skeletne misice so klju¢ne za vse gibalne aktivnosti, od osnovnih dnevnih
aktivnosti, drze in ravnotezja do telesne dejavnosti (29,39). MiSicna masa je tudi kljucni
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presnovni in homeostatski organ, ki igra osrednjo vlogo v presnovi ter komunicira z drugimi
organi in organskimi sistemu v telesu (26). Misice imajo osrednjo vlogo pri presnovi belja-
kovin in v stanju pomanjkljivega energijskega in beljakovinskega vnosa predstavljajo zalogo
aminokislin, s katero telo omogoca vzdrzevanje beljakovinskih struktur vitalnih organov in
tkiv (26,40). Zato se v stanjih relativnega ali popolnega stradanja razgrajuje misicna masa,
kar vodi vizgubo puste mase. Posledice izgube puste mase so Stevilne. Orientacijski pregled
je v Tabeli 3.

Kolicino misi¢ne mase lahko v klini¢ni praksi orientacijsko ocenimo z meritvami telesne
sestave (41). Tolmacenje meritev telesne sestave je zahtevno in poteka skozi prizmo klini¢-
nega stanja posameznika. Trenutni zlati standard za oceno puste mase 0z. misicne mase je
dvoenergijska rentgenska denzitometrija.

ZAKLJUCEK

Ker se s staranjem izguba misi¢ne mase in funkcije povecuje, je skrb za njeno vzdrzevanje in
izbolj$anje klju¢na strategija za bolj zdravo staranje in zmanjsSevanje posledic razli¢nih bole-
zenskih stanj (29). Na to lahko preventivno vplivamo z dejavniki Zivljenjskega sloga (ustrezna
prehrana, gibanje) in stanje nadzorujemo z meritvami telesne sestave, ki bi morale biti vklju-
Cene v preventivno in kurativno zdravstveno obravnavo.
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INTERNISTICNE BOLEZNI DNEVNIH
VOZACEV ZARADI IZPOSTAVLJENOSTI
TOKSICNIM SNOVEM V IZPUSTIH
AVTOMOBILSKIH MOTORJEV

INTERNAL DISEASES IN COMMUTERS EXPOSED TO TRAFFIC-RELATED
AIR POLLUTION

MIRAN BRVAR

IZVLECEK

V Sloveniji je javni promet slabo razvit, poleg tega pa voznjo z osebnim avtomobilom dodatno
spodbujajo geografske znacilnosti in razpréena poseljenost. Izpusti motorjev z notranjim
izgorevanjem vsebujejo ogljikov monoksid, dusikove okside, trde delce PM ter toksi¢ne in
rakotvorne ogljikovodike, kot so policiklicni aromatski ogljikovodiki in benzen. Izpostavlje-
nost strupenim snovem, nastalim v prometu, je vzrok prezgodnje umrljivosti zaradi vseh
vzrokov skupaj, umrljivosti zaradi sréno-zilnih vzrokov in umrljivosti zaradi plju¢nega raka.
Dnevni vozacCi zaradi vdihovanja onesnaZenega zraka v prometu umrejo vsaj eno leto pre-
zgodaj. Dejansko v vozilu prezivijo vec let, tam pa so lahko koncentracije skodljivih snovi
celo vigje kot na cestiSCu. Izpostavljenost onesnazenemu zraku zaradi prometa neugodno
vpliva na delovanje mozganov in povzroca kognitivno okvaro, vse do demence. Voznja v
onesnazenem zraku neugodno vpliva tudi na vozniske sposobnosti in uspesnost voza-
¢ev v sluzbi in Soli. Najpomembnejsi ukrep za zmanjsevanje izpostavljenosti toksi¢nim in
rakotvornim snovem v vozilih je zmanjsanje izpustov $kodljivih snovi v prometu. Zmanj-
Sanje izpostavljenosti Skodljivim snovem v prometu je mozno tudi s prezracevanjem vozil
skozi filtre z aktivnim ogljem. Povecati moramo nalozbe v javni promet in gradnjo kole-
sarskih stez ter izboljSati prihodke prebivalcev, da se bomo vozili v bolj varnih vozilih.

Klju¢ne besede: promet, osebni avtomobil, izpusni plini, filtri z aktivnim ogljem, bolezni, umrljivost.
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uvoD

V Sloveniji je javni promet zelo slabo razvit, poleg tega geografske znacilnosti in zelo razpr-
Sena poseljenost dodatno spodbujajo voZnjo z osebnimi avtomobili. Mestna obcina Ljubljana
je z dnevnimi migracijami v obe smeri najbolj obremenjena obcina v Sloveniji. Po podatkih
statisticnega urada se namrec iz drugih obc¢in na delo v Ljubljano vozi vsak dan priblizno
140.000 ljudi, hkrati pa jih iz Ljubljane na delo v druge obcine odhaja priblizno 25.000. V raz-
iskavi o mobilnosti v Ljubljani so leta 2018 ugotovili, da le 38 % LjubljanCanov za potovanja
znotraj mesta za prevoz uporablja osebni avtomobil (1).

V zadnjih letih so postale razmere v prometu v Ljubljani z okolico neznosne, zlasti v jutranji
in popoldanski konici. Promet na ljubljanski obvoznici dodatno obstane ob praznikih in poci-
tnicah v sosednjih drzavah. Zastoji na ljubljanski obvoznici in avtocestnem kriZu tako posta-
jajo del vsakdanjika, predvsem zaradi povecanega tranzitnega prometa osebnih vozil, zlasti
tovornjakov. Neustrezna cestna infrastruktura in slaba kultura voznikov vodita do pogostih
nesrec, ki povzrocijo dodatne veCurne zastoje, in zadnje ¢ase skoraj ni dneva, da bi bile ceste
v Sloveniji prevozne brez zastojev in ¢akanja v dolgih kolonah (2).

Zastoji so stresni za udelezence v prometu in tudi drzavi povzro¢ajo ogromne ¢asovne in
financCne izgube. Ob ocCitni Skodljivosti neurejenega prometa v drzavi in predvsem v glav-
nem mestu z okolico za gospodarstvo so zastoji in dolgotrajne voznje v strjenih in poc¢asnih
kolonah vozil tudi vzrok Stevilnih bolezni in poslabsanja kroni¢nih bolezni. Koncentracije
toksi¢nih spojin znotraj vozil sovpadajo s povisanimi koncentracijami teh spojin na cesti in
predstavljajo pomemben delez celokupne izpostavljenosti posameznikov (3). V tujini so izra-
¢unali, da urbani dnevni vozaci v vozilih prezivijo skoraj 10 % Casa (4) oziroma vsaj eno uro in
pol na dan (5), v tem Casu pa so izpostavljeni najvisjim koncentracijam delcev PM,, dusiko-
vim oksidom in drugim toksinom, ki so v prometu (4). V mestnih sredi$cih v Angliji (Leeds in
London) so koncentracije dusikovega dioksida, ki so jih izmerili v vozilih, veCino Casa prese-
gale priporoceno najvisjo letno koncentracijo dusikovega dioksida (40 ug/m?), ob¢asno pa so
v avtomobilih izmerili celo 100 ug/m? dusikovega dioksida (6). V Zdruzenih drZzavah Amerike
(Los Angeles) prebivalci porabijo za voZnjo v povprecju samo 6 % vsega Casa, a v tem piclem
obdobju vdihnejo do 45 % dnevne koli¢ine vseh toksi¢nih ultrafinih delcev (3).



Bolezni zaradi izpostavljenosti izpustom iz avtomobilov

SKODLJIVI IZPUSTI IZ AVTOMOBILOV

Izpusti avtomobilskih motorjev z notranjim izgorevanjem onesnazujejo zrak na cestah in v
njihovi okolici ter povzrocajo bolezni vozacev in mestnih prebivalcev, zlasti tistih, ki zivijo
v blizini cest. Izpusti motorjev z notranjim izgorevanjem vsebujejo ogljikov monoksid, dusi-
kove okside (NOx), trde delce (PM, ), ultrafine delce (UFD) ter razlicne toksi¢ne in rakotvorne
ogljikovodike, med katerimi so policiklicni aromatski ogljikovodiki (benzo(a)piren) in lahko-
hlapni ogljikovodiki, kot so benzen, ksilen, toluen itn. (7).

Dizelski motorji, ki jih uporabljamo v osebnih vozilih, kombijih in predvsem tovornjakih,
so najvecji vir dusikovih oksidov in pomemben vir delcev PM, med njimi predvsem najbolj
toksicnih in rakotvornih delcev PM, ki sodijo celo v 1. skupino rakotvornih snovi Mednaro-
dne organizacije za raziskave raka (7).

Bencinu namesto svinCevega tetraetila dodajamo benzen, s ¢imer izboljSamo oktansko Ste-
vilo goriva in zagotovimo boljSe lastnosti zgorevanja. Benzen je rakotvorna spojina in pov-
zroca levkemije. V Sloveniji letno prodamo priblizno pol milijarde litrov bencina z vmesanimi
3000 tonami benzena. Izpusti lahkohlapnih ogljikovodikov (benzen) so se sicer zmanjsali z
uvedbo katalizatorjev in zmanjSevanjem izhlapevanja bencina iz motornih vozil. Po podatkih
Agencije Republike Slovenije za okolje so z rakotvornim benzenom v zraku najbolj obreme-

njena podrocja vecjih cest in mestnih vpadnic. V Sloveniji je najvisja letna povprecna kon-
centracija benzena prav v centru Ljubljane (8).

Skodljivi izpusti avtomobilskih motorjev z notranjimizgorevanjem so opredeljeni z evropskim
standardom Euro 6, ki se razlikuje za bencinske in za dizelske motorje. Evropska komisija Ze
pripravlja standard Euro 7, ki bo strozji in enoten za vrste motorjev. Standard Euro 6 dobro
opredeljuje dovoljene koncentracije dusikovih oksidov (NO in NO,), ogljikovega monoksida in
trdih delcev PM. Po drugi strani pa standard Euro 6 opredeljuje le koncentracijo vseh ogljiko-
vodikov skupaj, Ceprav izpusti avtomobilov vsebujejo mesanico razlicnih toksi¢nih ogljikovo-
dikov, kot so policikli¢ni aromatski ogljikovodiki (npr. benzo(a)piren), benzen, toluen in ksilen
itn. (9). Zavedati se moramo, da reguliranje in merjenje vseh ogljikovodikov skupaj ne odraza
dejanske toksicnosti izpustov oziroma koncentracij najbolj toksi¢nih ogljikovodikov, ki pov-
zrocajo astmo, alergije in rakave bolezni (9). Pomanjkljivost standardov Euro so pokazali z
izpostavljenostjo celi¢nih kultur izpustom avtomobilskih motorjev, saj s temi poskusi niso
ugotovili statisticno pomembne razlike v prezivetju celic, ko so primerjali celice, ki so bile
izpostavljene izpustom, ki so ustrezali staremu standardu Euro 3, in celice, ki so bile izpo-
stavljene izpustom, ki so ustrezali novejSemu standardu Euro 6 (9). Vzrok za to je dejstvo, da
standardi Euro ne opredeljujejo posameznih najbolj toksi¢nih snovi, kot so policikli¢ni aro-
matski ogljikovodiki in benzen, ampak le celotno koli¢ino ogljikovodikov v izpustih, ki lahko
vkljucuje tudi veliko manj toksi¢nih ogljikovodikov (9,10). Z natan¢nimi meritvami izpustov
so celo pokazali, da lahko avtomobili, ki ustrezajo novejSemu standardu Euro 6, izpuscajo v
ozracje bolj toksicno mesanico ogljikovodikov kot starej$i avtomobili, ki ustrezajo starejSemu
standardu Euro 3. V prihodnje bo v standarde Euro namesto skupne koncentracije mesanice
ogljikovodikov nujno vkljuciti koncentracije posameznih toksi¢nih lahkohlapnih ogljikovodi-
kov (benzen, toluen, ksilen) in policiklicnih aromatskih ogljikovodikov (10,11).
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BOLEZNI ZARADI IZPOSTAVLJENOSTI ONESNAZENEMU
ZRAKU ZARADI PROMETA

Dihanje onesnazenega zraka predstavlja resno zdravstveno tveganje. O tem prica podatek,
daje samo leta 2020 zaradi vdihovanja onesnazenega zraka prezgodaj umrlo 7 milijonov ljudi
(12). 1zpusti motorjev z notranjim izgorevanjem so pomemben vir onesnazenja zraka, saj je
promet izvor 20—30 % globalnih emisij onesnazeval (13) in najpomembnejsi vzrok onesna-
zenja zraka v vecini mestnih srediSc. Izpostavljenost onesnazenemu zraku zaradi prometa
je povezana s Stevilnimi boleznimi, predvsem z boleznimi dihal (7, 14 - 16) in sréno-zilnimi
boleznimi (17, 18).

V nosecnosti izpostavljenost delcem PM,, ki so nastali v prometu, povzroCi zaostanek rasti
ploda in nizko porodno tezo (19). Otroci in tudi odrasli, ki so izpostavljeni NO, in drugim
toksi¢nim spojinam, nastalim v prometu, imajo pogosteje astmo in okuzbe dihal (19). Dolgo-
trajna izpostavljenost onesnazenemu zraku v prometu je povezana z nastankom ishemicne
bolezni srca in sladkorne bolezni (19), manj zanesljivo pa je vzrok mozganske kapi (20) in aku-
tnega koronarnega dogodka (19). Prebivalci, izpostavljeni onesnazenemu zraku v prometu,
bolj pogosto zbolevajo za rakavimi boleznimi, predvsem plju¢nim rakom (21). Prebivalci ob

velikih cestah imajo tudi pogosteje levkemijo (22).

Izpostavljenost strupenim snovem, nastalim v prometu, je tako vzrok prezgodnje umrljivo-
sti zaradi vseh vzrokov skupaj, umrljivosti zaradi srcno-zilnih vzrokov, predvsem ishemicne
bolezni srca, in umrljivosti zaradi pljucnega raka (19).

Izpostavljenost onesnazenemu zraku zaradi prometa vpliva tudi na delovanje mozganov
in povzroc¢a kognitivno okvaro, od blage okvare do prave Alzheimerjeve demence (23-25).
Demenca je tako bolj pogosta pri prebivalcih, ki v vec¢jih mestih zivijo ob veéjih prometni-
cah (26). Z nevropsiholoskim testiranjem so potrdili zmanjsanje kognitivne sposobnosti tudi
po zgolj polurni izpostavljenosti onesnazenemu zraku v prometu (3). VozZnja v onesnazenem
zraku s povisanimi koncentracijami delcev PM, ; sovpada z ve¢ prometnimi nesrecami, kar
lahko pomeni, da onesnazen zrak zaradi prometa negativno vpliva na vozniske sposobnosti
udelezencev v prometu. Zato ni presenetljivo, da izpostavljenost onesnazenemu zraku v pro-
metu tudi negativno vpliva na uspesnost vozacev pri vsakodnevnem delu v sluzbi in uc¢enju
v Soli (3).

Spremembe v delovanju mozganov ob dihanju onesnazenega zraka zaradi prometa so potr-
dili s funkcionalnim magnetnoresonancnim slikanjem mozganov. Izpusti dizelskega motorja
so pri prostovoljcih povzrocili takoj$nje zmanjsanje funkcionalne povezljivosti mozganskih
regij, kar je negativno vplivalo na njihov delovni spomin in oslabilo njihove vsakdanje zmo-
gljivosti oziroma izvajanje kognitivnih, motori¢nih ali interaktivnih socialnih nalog (27).

Mehanizem kognitivnih okvar zaradi dihanja onesnazenega zraka $e ni pojasnjen, najver-
jetneje pa je okvara mozganov posledica vnetja, oksidativnega stresa, motenega delovanja
hormonske osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢ni zlezi in tudi prehoda toksi¢nih spojin in
ultrafinih delcev v mozgane, kjer delujejo toksi¢no na ZivCevje (3).

Pri raziskavah ucinkov onesnazenega zraka zaradi prometa na zdravje moramo upostevati,
da se z napredkom tehnologije onesnazenost zraka postopno zmanjsuje, zato vec deset let
stare raziskave ne odrazajo nujno tudi sedanjega stanja v razvitih in bogatih zahodnih drza-
vah (19).
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ZRAK V KABINAH AVTOMOBILOV

V raziskavah v Angliji so pokazali, da je raven onesnazenosti zraka v avtomobilih sorazmerno
visoka, saj so avtomobili "premikajoce se Skatle, ki zbirajo toksi¢ne pline" (6).

Najbolj pomemben dejavnik, ki vpliva na kakovost zraka v avtomobilu, je kakovost zraka na
cesti (5), zato je izboljsanje kakovosti zunanjega zraka najpomembnejsi ukrep za izboljSanje
zraka v avtomobilih. OnesnaZenost zraka na cesti je odvisna od Stevilnih okoljskih in pro-
metnih dejavnikov, kot so regionalno onesnazenje zraka (sredi$¢a mest, mestne vpadnice),
tni konici), hitrost prometa (poCasne in stojeCe kolone vozil) in vrsta prometa (kolone tovor-
njakov), meteoroloske razmere (brezvetrje in temperaturni obrat v kotlinah), urbano okolje
(ozke ulice in ograjene ceste), vrste cest (mestne, primestne in podezelske ceste) itn.

Na izpostavljenost onesnazenemu zraku v avtomobilu lahko nekoliko vplivamo z nacinom
voznje. Voznja skozi predore poveca onesnazenje zraka v vozilih, saj je v predorih omejeno
Sirjenje oziroma redcenje toksi¢nih spojin iz izpustov vozil (5). Verjetno je podobno ob voznji
po vkopanih ali ograjenih cestah s protihrupnimi ograjami. Drugi dejavniki, kot so voznja

visoko stopnjo onesnazevanja okolja, Se niso bili podrobno raziskani (5).

Na onesnazenost zraka v osebnih vozilih vplivajo tudi lastnosti vozil, kot so velikost kabine,
vigina zajema zunanjega zraka glede na vi$ino izpusta drugih vozil v koloni, starost vozila in
Stevilo prevozenih kilometrov, moc¢ ventilatorja klimatske naprave za izmenjavo zraka z oko-
lico in uporaba oziroma vrsta zrac¢nih filtrov (5).

Izmenjava zraka med notranjostjo vozil in okolico je lahko pasivna zaradi pusc¢anja kabine pri
starih vozilih ali aktivna s pomocjo prezracevalnega sistema klimatskih naprav in odpiranja
oken. Hitrost izmenjave zraka med vozilom in okolico ima pri stopnji onesnazenosti zraka v
vozilih pomembno vlogo. Z zmanjsevanjem hitrosti izmenjave zraka med notranjostjo vozila in
cestnim okoljem ali s popolno prekinitvijo izmenjave zraka z okolico in krozenjem zraka v avto-
mobilu skozi sodobne zracne filtre lahko zmanjSsamo koncentracijo toksi¢nih spojin v vozilih
(5). Po drugi strani pa se lahko ob premajhni izmenjavi zraka z okolico in neustreznih zrac-
nih filtrih v avtomobilih kopicijo ogljikov dioksid in drugi izdihani bioloski izlocki potnikov (5).

Filtri za zrak

Zrak v avtomobilih lahko precistimo s filtri, ki so del prezraevalnega sistema vozil oziroma
klimatskih naprav. Filtri za zrak v avtomobilih vsebujejo prepognjeno filtrirno sredstvo iz
naravnih ali sinteti¢nih vlaken. Ko skozi njih prehaja zrak, se ustvari elektrostati¢ni naboj, ki
pomaga pri zajemanju majhnih delcev (28). Sodobni in bolj kakovostni filtri imajo vec plasti
filtrirnega materiala in aktivno oglje (28).

Filtre zraka z aktivnim ogljem vgrajujejo v avtomobile, da bi zmanjsali vstop neprijetnih
vonjav in Skodljivih plinov v notranjost vozila. Prve uporabe teh filtrov v avtomobilski indu-
striji segajo v 1970. leta, ko so jih zaCeli vgrajevati v nekatere luksuzne modele. Uporaba se je
sCasoma razsirila in postala bolj pogosta v razli¢nih modelih in znamkah vozil, zlasti od leta
1990 dalje. Eden najbolj priljubljenih proizvajalcev avtomobilov je pricel na nasem trziscu
vse modele svojih vozil s serijsko vgrajenimi filtri z aktivnim ogljem prodajati priblizno leta
2020. Stevilni proizvajalci vozil na nadem trzi$¢u $e vedno trZijo vozila brez serijsko vgraje-
nih filtrov z aktivnim ogljem.
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V Sloveniji smo imeli leta 2022 1,2 milijona osebnih vozil, od katerih je bilo 86 % avtomobilov
starih tri leta ali ve¢ (29), zato ima velika vecina avtomobilov v Sloveniji verjetno vgrajene
filtre brez aktivnega oglja. Zastareli modeli filtrov za zrak brez aktivnega oglja so namenjeni
le odstranjevanju cvetnega prahu in vecdjih prasnih delcev ter ne znizujejo koncentracije
dusikovih oksidov, majhnih delcev PM, , in drugih toksinov v kabinah. Zato je koncentracija
dugikovih oksidov v vozilih s filtri za cvetni prah enaka njihovi koncentraciji v onesnazenemu
zraku na cesti (28). Novejsi sodobni filtri za zrak lahko z adsorpcijo na aktivno oglje iz zraka
odstranijo tudi toksi¢ne spojine (dusikove okside, delce PM,, in toksi¢ne ogljikovodike). Bolj
kot je aktivno oglje porozno, bolje deluje, saj povecuje njervo povrsino, ki je na voljo za
vezavo toksicnih spojin, ki prehajajo skozi filter. Filtri z aktivnim ogljem tako pomembno
zmanjsujejo izpostavljenost potnikov izpusnim emisijam motorjev v prometu (28). UposSte-
vati moramo, da se uc¢inkovitost filtrov za ¢iS¢enje zraka s starostjo, prevozeno razdaljo in
tudi stopnjo onesnazenosti zraka, ki prehaja skozi njih, oziroma s celokupno (kumulativno)
izpostavljenostjo filtra onesnazevalom, zmanjsSuje, saj se aktivno oglje postopno zasici. Z
raziskavami v resni¢nih pogojih v prometu so pokazali, da lahko z novimi in neiztroSenimi
filtri z aktivnim ogljem znizamo koncentracijo NO, v kabini avtomobila celo za 95 % glede
na koncentracijo NO, v zraku na cesti, a se je u€inkovitost filtra z aktivnim ogljem s¢asoma
zmanjsala za priblizno 7 % na mesec (28). S ¢asom uporabe se znizuje tudi u¢inkovitost filtra
z aktivnim ogljem za odstranjevanje delcev PM, .. Proizvajalci filtrov oziroma prodajalci avto-
mobilov s filtri z aktivnim ogljem zato priporoéa]‘o menjavo filtrov z aktivnim ogljem enkrat na
leto ali na vsakih 15.000 prevozenih kilometrov, a rezultati neodvisnih raziskav kazejo, da bi
bila bolj pogosta zamenjava vsekakor bolj primerna in koristna. V raziskavah so celo pokazali,
da je bila ucinkovitost ventilacije s filtrom z aktivnim ogljem, starim tri mesece, enaka zrace-
nju avtomobila z odprtim oknom, saj je filter prepuscal vse dusikove okside (5).

V Sloveniji in Evropi veCina prebivalcev uporablja avtomobile kot vsakodnevno glavno pre-
vozno sredstvo, zato bi ustrezna uporaba sodobnih filtrov za zrak lahko bistveno zmanjsala
njihovo izpostavljenost dusikovim oksidom in drugim toksi¢nim spojinam ter s tem zmanj-
Sala tudi tveganje bolezni zaradi dihanja onesnaZenega zraka v prometu. Namestitev filtrov
za zrak z aktivnim ogljem je enostaven, poceni in u¢inkovit nac¢in zmanjsanja izpostavljenosti
dusikovim oksidom in delcem PM v vozilu med voznjo po cestah z onesnazenim zrakom (28),
a ucinkovitosti filtrov z aktivnim ogljem pri zasciti zdravja oziroma preprecevanju bolezni s
klinicnimi raziskavami $e niso nedvoumno potrdili (3).

BOLEZNI DNEVNIH VOZACEV ZARADI
IZPOSTAVLJENOSTI AVTOMOBILSKIM IZPUSTOM

Zdravju so Skodljive tako dolgotrajne kot tudi relativno kratke izpostavljenosti delcem PM,, in
dusikovim oksidom v prometu, celo v koncentracijah, ki so nizje od priporocil Svetovne zdra-
vstvene organizacije (5). Rezultati sistemati¢nega pregleda literature in metaanaliza kazejo,
da dnevni vozaci z motornimi vozili v primerjavi s kolesarji izgubijo do eno leto pricakovane
Zivljenjske dobe (30), saj vozaci dnevno prezivijo v vozilih tudi ve¢ kot eno uro in pol ter so
v tem &asu izpostavljeni povisanim koncentracijam toksi¢nih in rakotvornih delcev PM,, in
dusikovim oksidom (5). Sistemati¢ni pregled literature so sicer opravili ze leta 2017 in je iato
vkljuceval raziskave, ko tudi v tujini uporaba filtrov z aktivnim ogljem ni bila tako pogosta.

Pri vozacih so potrdili pogostejSe zbolevanje za plju¢nim rakom (33) pa tudi zmanjSanje
kognitivnih sposobnosti in manj$o delovno uspesnost (3).
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Izpostavljenost onesnazenemu zraku med hojo, kolesarjenjem ter voznjo z avtobusom
in elektriénim vozilom

Hoja po prometnih cestah

Prebivalci mest, ki hodijo v sluzbo pe$ ob prometnih cestah, so celo bolj izpostavljeni one-
snazenemu zraku zaradi prometa, kot to velja za kolesarje in potnike v avtomobilih, saj je
hoja pocasna in tako pesci najdlje vdihujejo onesnazen zrak zaradi prometa. Pri hoji skozi
mesto (npr. v Londonu) so pesci onesnazenemu zraku najbolj izpostavljeni med ¢akanjem na
krizis¢ih in med preckanjem kriziS¢ (6).

Prednost pesacenja je, da se pescilahko izognejo najbolj onesnazenemu zraku, ¢e se gibljejo
po mestnih predelih, ki so manj obremenjeni s prometom, na primer po parkih in prometno
manj obremenjenih ulicah (6). Poleg tega so koristi gibanja na poti v sluzbo in iz nje, kot sta
hoja in kolesarjenje, vecje od tveganja zaradi vdihavanja onesnazenega zraka (31).

Kolesarjenje po mestu

V Angliji so mestni prebivalci, ki se v sluzbo vozijo s kolesom, manj izpostavljeni onesna-
Zenemu zraku v mestnih srediscih kot tisti, ki se vozijo z avtomobili ali avtobusi (6). Dnevni
vozaci z avtomobili in avtobusi ter pesci, ki hodijo ob prometnih cestah, so med dnevno potjo

v sluzbo izpostavljeni onesnazenemu zraku tudi dalj Casa kot kolesariji (6).

Po drugi strani kolesarji med voznjo dihajo hitreje, kar lahko pomeni, da vdihnejo primer-
ljivo koli¢ino toksicnih delcev PM kot vozniki in potniki, ki sedijo v avtomobilih ali avtobu-
sih. Pa vendar ne smemo spregledati, da kolesarji prezivijo manj ¢asa v najbolj onesnazenih
obmodjih, saj se skozi zastoje v onesnazenih mestnih sredis¢ih premikajo hitreje. Medtem ko
potniki v avtomobilih in avtobusih ostajajo sredi avtomobilskih izpustov, kolesarji obmocje
zastojev hitro prevozijo. Poleg tega lahko kolesarji izbirajo manj onesnazene dele mesta, kjer
ni gnece ali pocasi vozecih avtomobilov. Kolesarji si lahko izberejo tudi poti skozi parke ter
stranske in manj prometne ceste, izogibati pa se morajo ozkih ulic, obdanih z visokimi zgrad-
bami, kjer ostaja ujet onesnazen zrak.

Nalozbe v kolesarske poti so izjemno koristne, saj kolesarjenje v sluzbo prispeva k zmanjsa-
nju onesnazenja zraka v mestih ter ugodno vpliva na zdravje prebivalcev (6). V Stockholmu
(Svedska) so izradunali, da ¢e bi zaceli kolesariti vsi, ki imajo sluzbo na razdalji do 30 minut
kolesarjenja, bi v mestu »pridobili« dodatnih 110.000 kolesarjev. To bi zmanjsalo Stevilo pre-
zgodnjih smrti zaradi izpostavljenosti onesnazenemu zraku v prometu za 69 (32). Nujno je,
da se mestni arhitekti in politiki zavedajo pomena kolesarjenja in kolesarske poti speljejo
stran od prometnih in onesnazenih mestnih predelov, kot so velika krizis¢a in ozke ulice z
ujetim onesnazenim zrakom.

Voznja z avtobusom

V nedavni raziskavi v Veliki Britaniji so ugotovili, da imajo ljudje, ki se dnevno vozijo z jav-
nim prevozom in Zivijo v mestnih obmogjih z visoko koncentracijo NO,, vecje tveganje pljuc-
nega raka zaradi vdihavanja onesnazenega zraka iz avtomobilskih izpustov, kot to velja za
tiste, ki se vozijo z osebnimi avtomobili (33). V mestih, kot sta London (34) in Dublin (35),
so namrec¢ koncentracije delcev PM v avtobusih visje kot v osebnih avtomobilih (33). To bi
bilo lahko povezano z boljSo zatesnjenostjo avtomobilov, z razlikami v uc¢inkovitosti zra¢nih
filtrov ali z uporabo razli¢nih vrst goriv (33). Pri tem moramo upostevati, da so koncentracije
delcev PM v avtomobilih in avtobusih odvisne od lokalne onesnazenosti zraka ter od kakovo-
sti vozil in prometne infrastrukture. Z dobrim mestnim nacrtovanjem in ureditvijo posebnih
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voznih pasov ali cest, namenjenih izklju¢no avtobusom, lahko namre¢ dosezemo, da je zrak
v avtobusih bolj ¢ist kot v osebnih avtomobilih (30). Zato ni presenetljivo, da so rezultati
metaanalize podobnih raziskav pokazali nasprotno — da so koncentracije delcev PM v oseb-
nih avtomobilih visje kot v avtobusih (30). Pa vendar to ni veljalo za osebne avtomobile s
kontroliranim prezracevanjem vozila (30), zato je zelo pomembno, kak$en avtomobil vozimo
oziroma v kakSnem avtobusu se vozimo.

VozZnja z elektri¢ni avtomobili in dihanje onesnaZenega zraka

Elektricna vozila sicer ne izpuscajo toksi¢nih spojin neposredno na cestisce, a lahko pri-
spevajo k onesnazenju zraka, Ce elektriko zanje pridobivamo v termoelektrarnah. Vozniki in
potniki v elektricnih avtomobilih se morajo zavedati, da so tako kot vozniki avtomobilov z
motorji na notranje izgorevanje izpostavljeni onesnazenemu zraku iz prometa. Med voznjo
po mestnih ulicah v Veliki Britaniji so v elektricnih vozilih izmerili povisane koncentracije
NO,. Koncentracije NO, v teh vozilih so bile vi§je od koncentracij ob robu ceste, kjer so se
gibali pesci in kolesarji (36). Vozniki elektric¢nih vozil pa so bili prepricani ravno nasprotno, da
vdihavajo bolj Cist zrak kot drugi udelezenci v prometu (36).

ZAKLJUCEK

Dnevni vozaci, proizvajalci vozil in na¢rtovalci prometa se morajo zavedati nevarnosti vdiha-
vanja onesnazenega zraka zaradi prometa. Dnevni vozaci z motornimi vozili zaradi vdihova-
nja onesnazenega zraka v prometu umrejo vsaj eno leto prezgodaj.

Najpomembnejsi ukrep za zmanjsanje izpostavljenosti toksi¢nim in rakotvornim snovem v
vozilih je zmanjsanje celokupnega izpusta strupenih snovi v prometu. To lahko dosezemo z
zmanjSevanjem uporabe avtomobilov z notranjim izgorevanjem in vec¢jo uporabo elektric-
nih vozil ter koles. Na izpostavljenost onesnazenemu zraku v prometu lahko vplivamo tudi
s prilagoditvijo nacina voznje, na primer z ohranjanjem vecje razdalje med vozili. Veéji raz-
mik med vozili omogoca razprsitev in razredéenje Skodljivih snovi, preden prodrejo v vozilo.
Zmanjsanje izpostavljenosti skodljivim snovem v prometu in zmanj$anje njihovega vpliva
na nase zdravje lahko dosezemo tudi z voznjo z zaprtimi okni in z uporabo kontroliranega
prezracevanja vozila skozi filtre z aktivnim ogljem ter z rednim vzdrzevanjem in zamenjavo
filtrov. Podatki o u¢inkovitosti filtrov z aktivnim ogljem pri odstranjevanju toksi¢nih spojin,
kot so benzen, toluen in policikli¢ni aromatski ogljikovodiki, niso enotni in so pogosto neza-
nesljivi. V prihodnosti bi bilo smiselno uvesti evropski standard, ki bi opredelil zahteve za
avtomobilske zracne filtre.

V mestih moramo nujno povecati nalozbe v javni promet in gradnjo kolesarskih stez, saj
lahko na ta nacin pomembno zmanj$amo onesnazenje zraka in skrajSamo skupni ¢as voznje
z avtomobili. Navsezadnje pa moramo v Sloveniji izboljsati prinodke prebivalcev, da se bomo
lahko vozili v sodobnih in bolj varnih vozilih.
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Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

BOLNIKOVO ZAVEDANJE PROGNOZE
NAPREDOVALA KRONICNA BOLEZEN
V ZADNJIH MESECIH ZIVLJENJA —
|IZSLEDKI EU PROJEKTA 'iLIVE'

PATIENTS' PROGNOSTIC AWARENESS OF ADVANCED CHRONIC DISEASE
IN THE LAST MONTHS OF LIFE — FINDINGS FROM EU PROJECT iLIVE

URSKA LUNDER

IZVLECEK

Uvod. Bolnikovo zavedanje prognoze napredovala kroni¢na bolezen je pomembno za obvla-
dovanje Zivljenjske situacije ob koncu Zivljenja in za sodelovanje pri odlo¢anju o nadaljnji
oskrbi. Namen. V raziskavi Zzelimo oceniti bolnikovo zavedanje o prognozi njegove bolezni
in bolnikova pri¢akovanja o poteku bolezni. Metode. V okviru projekta iLIVE, mednarodne
opazovalne kohortne raziskave z namenom izboljsati oskrbo bolnikov ob koncu zivljenja
s proucevanjem izkusenj, skrbi in Zelja bolnikov ob koncu zivljenja, smo preucili odgovore
na dve vprasanji oz. trditvi v zacetnem vprasalniku raziskave iLIVE o razumevanju bolezni
in pricakovanem poteku bolezni. V raziskavi sodelujejo bolniki z razlicnimi diagnozami in z
verjetnim trajanjem Zivljenja 6 mesecev ali manj. Poleg Slovenije v projektu sodeluje $e 10
drzav. Primerjali smo odgovore na obe vprasanji, da bi ocenili zavedanje bolnikov o napre-
dovali bolezni. Rezultati. Na vprasalnik je odgovorilo 1.229 bolnikov povprecne starosti 71,3
leta. Kar 74,3 % bolnikov je imelo napredovalega raka, manj kot 10 % pa plju¢no bolezen,
sréno-zilno bolezen, krhkost zaradi starosti in nevrolosko bolezen. Vecina, 88,6 % bolnikov,
je menila, da dobro razumejo svojo bolezen, 6,1 % bolnikov ni dovolj razumelo svojega zdra-
vstvenega stanja, neopredeljenih pa je bilo 8,5 % bolnikov. Na vprasanje, ali pricakujejo, da se
bo njihovo zdravstveno stanje poslabsalo, je pritrdilo le 63,1 % bolnikov. Da se to ne bo zgo-
dilo, je menilo skoraj 13 % bolnikov, 24,1 % bolnikov pa je odgovorilo, da ne vedo. Zakljucek.
Pomembno je, da zdravnik bolniku ne sporoca le diagnoze, nacrta obravnave, moznih pote-
kov napredovale bolezni in verjetne prognoze, temvec¢ tudi razisce, kako je bolnik razumel
njun pogovor in v kolik§ni meri se bolnik zaveda svoje resne zdravstvene situacije.

Kljuéne besede: paliativna oskrba, bolnikovo zavedanje prognoze, rak.
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awareness regarding understanding the disease and expecting the course of their disease.
Methods. As part of iLIVE project, an observational cohort study with the aim of improving
end-of-life care by studying the experiences, concerns and wishes of end-of-life patients of
any diagnosis and with a probable prognosis of 6 months or less, 10 other countries are parti-
cipating in addition to Slovenia. Two questions in the initial iLIVE survey questionnaire adress
understanding of the disease and the expected course of the disease. We will compare the
answers to both questions to assess patinent's awarenes of advanced disease. Results. 1,229
patients responded to the questionnaire, average age 71,3 ys, 74,3% had advanced cancer,
less than 10% each had pulmonary disease, cardiovascular disease, age-related frailty and
neurological disease. 88,6% of patients believd that they undesrtood their illness well, 6,1%
od patients did not understand their medical condition well, and 8,5% were undetermined.
However, to the next question, only 63,1% of patients agreed that they expect their health
condition to deteriorate. Almost 13% of patients thought that this would not happen, while
24.1% answered they don't know. Conclusion. It is important that doctor not only commu-
nicates the diagnosis, the treatment plan, the course of the disease and the prognosis, it
is important to check patient's understanding and awareness of the conversation as well.

Keywords: palliative care, prognostic awareness, cancer.

uvobD

Informacija o zavedanju prognoze pri bolnikih z napredovalo zivljenje ogrozajoco boleznijo
je pomembna za vpogled v bolnikovo situacijo ter za nacrtovanje obravnave in podporo bol-
niku v zahtevnem obdobju pricakovanih velikih sprememb. Posredovanje informacij o bole-
zni in moznih medicinskih ukrepih e ne zagotavlja razumevanja in zavedanja o verjetnem
poteku bolezni in o prognozi. Vecina bolnikov si Zeli informacij o svoji bolezni in o koristih
posameznih odlocitev v obravnavi, manj pogosto pa tudi oceno verjetne prognoze. Zaveda-
nje prognoze (angl. prognostic awareness) ima veliko definicij. Pojem bolnikovo zavedanje
prognoze je uvedel kanadski psihiater Chochinov (1).

Z analizo koncepta bolnikovega zavedanja prognoze bolezni so Kiihne in sodelavci opredelili
definicijo bolnikovega prognosti¢nega zavedanja pri napredovalem raku — pomeni, da bolnik
razume moznosti za ozdravitev (na primer neozdravljiva bolezen), se zaveda omejenega ¢asa
Zivljenja v prihodnosti, pravilno ocenjuje cilje medicinske obravnave in razume pricakovani
potek bolezni (2).

Avtorji $tevilnih raziskav so prisli do zakljucka, da bolniki z napredovalim rakom sicer prej-
mejo informacijo o diagnozi in tudi o naravi bolezni (npr. da je neozdravljiva), manj pogosto
pa (po izkusnji bolnikov) dobijo podatke o pricakovanem poteku bolezni, ciljih zdravstvene
obravnave in pricakovani prognozi zivljenja. V avstralski fenomenoloski raziskavi so v inter-
vjujih z bolniki z napredovalim rakom v pogovoru o paliativni oskrbi prisli do treh pomembnih
ugotovitev (3). Prvi¢, o smrti se ne govori, zdravnik ostaja raje v »medicinskem besednjaku,
s ¢imer bolniku sporoca, da besede smrti ni v medicinski interakciji. Drugic, paliativna oskrba
je evfemizem za smrt, torej orodje za sporocanje bliznje smrti. Tretji¢, bolniki so spodbujeni
k neizgovarjanju besed smrt in paliativna oskrba (3).



Bolnikovo zavedanje prognoze v iLIVE projektu

V prispevku preucujemo odgovore bolnikov z napredovalo zivljenje ogrozajoCo boleznijo
glede njihove informiranosti o stanju bolezni in pricakovanjih v prihodnosti, ki so del razi-
skovalnega projekta iLIVE.

Projekt iLIVE je mednarodna prospektivna kohortna raziskava 11 drzav o izkus$njah, skrbeh in preferencah
bolnikov ob koncu zivljenja. Projekt vkljuCuje vprasalnike za bolnike in svojce ter pol-strukturirane intervjuje
in fokusne skupine, v katerih sodelujejo tudi zdravstveni delavci. Prospektivno bolnike in njihove svojce ¢ez
mesec dni ponovno spremljamo s ponovljenim vprasalnikom in nato spremljamo bolnika vse do smrti ter
ugotavljamo oskrbo ob umiranju in smrti oziroma spremljamo bolnika Se Sest mesecev v Casu projekta. V
projekt sta vgnezdeni dve intervencijski raziskavi, prva v zvezi z uporabo zdravil ob koncu Zivljenja, druga v
zvezi s prostovoljstvom v bolnigni¢nem okolju za podporo bolnikom ob koncu zivljenja. Zdravstveno oskrbo
bolnikov spremljamo tudi z izraCunom stroskov v sodelujocih drzavah. S kon¢nim porocilom zelimo ugotoviti,
kako bolniki prezivljajo zadnje mesece zivljenja in kako umirajo ter kak$ni so u¢inki obeh intervencij (4). Projekt

iLIVE je v okviru razpisa Horizon 2020 podprla Evropska komisija.

METODE

Raziskava je del kohortne raziskave iLIVE, ki vkljuCuje 1229 bolnikov z verjetnim 6-mesecnim
pri¢akovanim Zivljenjem ali manj. Izhodis¢ni vprasalnik o izkusnjah z oskrbo ter o skrbeh in
zeljah (51 vprasanj) vsebuje tudi dve vprasanji o zavedanju bolnikov glede zdravstvenega
stanja in o pricakovanem poteku bolezni v prihodnosti. Analizirali smo odgovore na omenjeni
vprasanji, da bi ocenili zavedanje bolnikov glede verjetne prognoze njihove bolezni.

Populacija raziskave

Bolniki so sodelovali v projektu iLIVE v 11 drzavah: Argentini, Islandiji, Nemciji, na Nizozemskem,
na Novi Zelandiji, Sloveniji, Spaniji, na Svedskem, v Svici in Zdruzenem kraljestvu. V raziskavo
smo povabili bolnike z napredovalo kroni¢no in Zivljenje ogrozajoco boleznijo, ne glede na usta-
novo obravnave, s sledecimi vkljuc¢itvenimi merili: i) starost vsaj 18 let; ii) leCecCi zdravnik ne bi bil
presenecen, Ce bi bolnik umrl v naslednjih 6 mesecih (vprasanje presenecenja); iii) prisotnost
vsaj enega kazalnika SPICT (angl. Supportive and Palliative Care Indicator Tool, 2017, www.SPICT.
org.uk); iv) bolnikovo zavedanje, da je bolezen neozdravljiva; v) podpis informiranega soglasja.

Raziskava je potekala v 20 bolni$nicah, sedmih specializiranih paliativnih sluzbah (na domu,
v hospicih) in v osmih domovih starejsih obc¢anov. Ve¢ podrobnosti o raziskavi je opisanih
drugje (4). Raziskava iLIVE se je zacela septembra 2020 in Se poteka. Predstavljamo nekatere
preliminarne delne rezultate.

Vklju¢evanje bolnikov

V sodelujoc¢ih ustanovah so vse konsekutivno sprejete bolnike na izbranih oddelkih oz.
domovih njihovi leCeci zdravniki ocenili glede vkljucitvenih meril. Bolniki, ki so izpolnjevali
vkljucitvena merila, sta lececi zdravnik ali medicinska sestra poucila o moznosti sodelovanja
v raziskavi. Ce se je bolnik strinjal, ga je obiskal raziskovalec, ki ga je ustno in pisno informiral
o raziskavi. Bolnik je med drugim prejel tudi pojasnilo, zakaj smo v raziskavo povabili prav
njega. Ob tem mu je pojasnil dejstvo, da ima neozdravljivo bolezen. Po dnevu premisleka in
priloznosti za vprasanja je bil bolnik povabljen k podpisu informiranega pristanka za sode-
lovanje v raziskavi.

Zbiranje podatkov

Socio-demografski podatki in kliniéne znacéilnosti bolnikov
Po podpisanem informiranem pristanku so bolniki podali socio-demografske podatke, lececi
zdravniki pa podatke o diagnozah, funkcijskem statusu in ciljih zdravstvene obravnave glede
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Izbrana poglavja iz interne medicine

ukrepanja ob poslabsanjih. Bolniki so izpolnili vprasalnik 1in s tem tudi podali odgovor na
dve vprasanji, ki ju predstavljamo v tem prispevku.

Porocanje bolnikov o informiranosti o stanju bolezni in o pricakovanjih glede poteka v pri-
hodnosti

Preucili smo odgovore na dve vprasanji oz. trditvi obseznega vprasalnika: 1. Dobro razumem
svoje zdravstveno stanje (sploh se ne strinjam, ne strinjam se, se niti ne strinjam niti strinjam,
strinjam se, zelo se ne strinjam in ne vem). 2. Pricakujem, da se bo moje zdravstveno stanje
poslabsalo (popolnoma drzi, v vecji meri drzi, ne vem, v vec¢ji meri ne drzi, sploh ne drzi).

REZULTATI

Znacilnosti udelezencev

0d vkljucenih 1229 bolnikov je bilo 620 zensk, kar je za 1,2 % ve¢ kot moskih (605) in drugih
(4). Bolniki so bili ob vkljucitvi v povprecju stari 71,3 leta. 74,3 % je imelo napredovalega raka,
7,2 % pljucno bolezen, 6,3 % sréno-zilno bolezen, 3,8 % krhkost zaradi starosti in 3,1 % nevro-
losko bolezen. Podrobne podatke o udelezencih predstavljamo v Tabeli 1.

Tabela 1. Znacilnosti udeleZencev in osnovna diagnoza (n = 1229).

n (%)
Spol
Zenski 620 (50,4)
Moski 605 (49,2)
Drugo 4(0,3)

Starost, povprecéje (SD) | 71,3 (12,3)

Izobrazba —raven

Osnovna 145 (11,8)
srednja/visoka 601 (48,9)
Univerzitetna 325 (26,4)
Drugo 2(0,2)
manjka podatek 156
Zivljenjska situacija

Sam 317 (25,8)
s svojci 618 (50,3)
v ustanovi 132 (10,7)
Drugo 19 (1,5)
manjka podatek 143 (11,6)
Osnovna diagnoza

Rak 913 (74,3)
plju¢na bolezen 88(7,2)
sréno-zilna bolezen 78 (6,3)
nevroloska bolezen 38(31)
krhkost zaradi starosti 27 (3,8)
Drugo 47 (3,8)
manjka podatek 38(31)




Bolnikovo zavedanje prognoze v iLIVE projektu

Porocanje o odgovorih na dvoje vprasanj/trditev

Na trditev »Dobro razumem svoje zdravstveno stanje.« so bolniki odgovorili, da se popol-
noma strinjajo oz. se strinjajo v skupaj 88,6 %, kar pomeni, da vecina bolnikov meni, da so
seznanjeni s svojim zdravstvenim stanjem. Da se ne strinjajo oz. se sploh ne strinjajo, je
odgovorilo skupaj 6,1 % bolnikov, ki so s tem sporocili, da niso dovolj razumeli 0z. ne razu-
mejo svojega zdravstvenega stanja. Bolniki so odgovorili, da se ne morejo niti strinjati niti se
ne strinjati oz. so odgovorili z ne vem v skupaj 8,5 %. Podatek kaze na delne pomanjkljivosti v
razumevanju in zavedanju zdravstvenega stanja (Tabela 2).

Tabela 2. Odgovori udeleZzencev o razumevanju njihovega zdravstvenega stanja.

Dobro razumem svoje zdravstveno stanje.
Veljavni % Sestevek %

Sploh se ne strinjam. 2,5 6,1

Se ne strinjam. 3,6

Niti se strinjam niti se ne strinjam. 5,2 5,2

Se strinjam. 32,7 88,6
Popolnoma se strinjam. 52,5

Ne vem. 3,4 3,4

Na trditev »Pricakujem, da se bo moje zdravstveno stanje poslabsalo.« so udeleZenci
odgovorili pritrdilno, tj. popolnoma drzi oz. v vecji meri drzi v skupaj 63,1 %.

Nekaj manj kot Cetrtina, tj. 24,1% bolnikov je izbrala odgovor ne vem. Trditvi sploh ne drzi
oz. v vecji meri ne drzi so izbrali v skupaj 12,9% (Tabela 3).

Tabela 3. Odgovori udelezencev o pri¢akovanju, da se bo njihovo zdravstveno stanje poslabsalo.

Pri¢cakujem, da se bo moje zdravstveno stanje poslabsalo.
% Sestevek %
Popolnoma drzi. 40,6 63,1
V vedji meri drzi. 22,4
Ne vem. 241 241
V vedji meri ne drzi. 74 12,9
Sploh ne drzi. 55

S primerjanjem odgovorov lahko ugotovimo, da od skupaj 88,6 % bolnikov, ki so sporocali, da
so dobro razumeli svoje zdravstveno stanje, skoraj 13 % ne pricakuje poslabsanja. Neoprede-
lienih glede poslabs$anja zdravstvenega stanja je dobrih 24 % bolnikov.

RAZPRAVLJANJE

Nasi rezultati kaZzejo na nezanesljivost trditev bolnikov, da so dobro razumeli svoje zdra-
vstveno stanje. 0d 88,6 % bolnikov, ki so temu pritrdili, je le 63,1 % bolnikov odgovorilo, da
pricakujejo poslabSanje svojega zdravstvenega stanja v prihodnosti.

Rezultat lahko pojasnimo tudi z deleZzem bolnikov, ki se resni¢no zavedajo svojega zdravstve-
nega stanja, a optimisticno menijo, da zaradi razli¢nih razlogov, kot je upanje v ozdravitev z
alternativnim zdravljenjem, ne bodo utrpeli priCakovanega poslabsanja zdravstvenega stanja.
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Bolnikovo zavedanje o prognozi je odvisno tako od bolnikovih lastnosti in stanj, zdravniko-
vega komuniciranja in tudi vpliva svojcev.

Bolniki z izrazito dusevno stisko in Custvenim trpljenjem so se ob¢utno manj pogosto zave-
dali svoje bolezni in nadaljnjih poslabsanj (1). V omenjeni raziskavi tudi ugotavljajo, da so v
skupini s slabsim zavedanjem o prognozi starejsi bolniki in bolniki, ki imajo zelo intenzivne,
povezane odnose s svojimi bliznjimi. Mozna razlaga vpliva intenzivnih odnosov z bliznjimi
je, da se bolnik v zelji, da bi zas¢itil svojega bliZznjega, nagiba k zanikanju resni¢nega stanja
svoje bolezni, da bi bliznjega to manj prizadelo. Moski imajo pogosto manj vpogleda v svojo
bolezen in se je tudi manj zavedajo kot zenske. Resno bolezen oznacijo kot ne zelo resno, se
o njej ne poucijo in tudi ne poznajo podrobno svojega zdravljenja. Nekateri bolniki uporabijo
zanikanje, da se za$Citijo pred stisko, ki lahko nastopi ob koncu zivljenja. Avtorji zakljuéijo, da
taksnim bolnikom dovolimo »titriranje« realnosti v njihovem tempu, v katerem Se lahko pre-
nasajo bolece obcutke. Ob koncu zivljenja je naravno in pricakovano, da se pojavljajo nihanja
v razumevanju realne slike zdravstvenega stanja (1).

Prav tako je za zavedanje prognoze pomemben tudi kontekst, v katerem bolnik biva. Ob spre-
jemu v bolnisnico zaradi zapleta ali poslabsanja bolezni se lahko nenadno pojavi novo upa-
nje in bolnik zavedanje resnosti bolezni potisne v ozadje (1). Po drugi strani pa bivanje na
paliativnem oddelku lahko podpre razumevanje in zavedanje o verjetnem poteku in prognozi
bolezni oziroma se je bolnik verjetno do sprejema na paliativni oddelek Ze veckrat pogovarijal
s kompetentnimi osebami.

Zelo tezko pa je ugotoviti, kaj je zdravnik v resnici povedal in kako je povedal ter predvideti
sposobnost bolnika, da integrira tezavne informacije. Zdravnik naj bi z bolnikom spregovoril
na bolniku razumljiv, odkrit in socuten nacin ne le o diagnozi in nacrtovanih ukrepih, kar naj-
veckrat zdravniki opravijo v svojih pogovorih z bolniki ob koncu Zivljenja. Pogovoril naj bi se
tudi o moznih potekih bolezni, ciljih posameznih zdravstvenih ukrepov in tudi o verjetni pro-
gnozi. V raziskavah potrjujejo, da je to za Stevilne zdravnike eno najtezjih opravil v klinicnem
delu. Mnogi zdravniki menijo, da taksnih pogovorov ni smiselno naceti, ko se bolniki dobro
pocutijo, in raje poCakajo na tezje Case, ko nastopijo moteci simptomi ali do ¢asa, ko nive¢ na
voljo primernega zdravljenja (5). Zato je potrebno izobrazevanje o ves¢inah komuniciranja o
tezavnih temah ob koncu zivljenja, ki bi moralo nasloviti tudi osebna prepri¢anja in Custvene
stiske zdravnikov (6).

Vecino Stevilnih raziskav o bolnikovem zavedanju prognoze so opravili pri bolnikih z rakom.
Tudi bolniki v nasem vzorcu v vecini trpijo za napredovalim rakom. Pravilno so bolniki z
rakom napovedali svojo bolezen zlasti v raziskavah v Avstraliji (67 % bolnikov), vzhodni Aziji
in Severni Ameriki (60,7 %) v juzni Evropi (52,8 %) in Zdruzenem kraljestvu (36,0 %) (7). Pri
vre-dnotenju podatkov pa moramo biti previdni in upoStevati leto objave posameznih
zajetih raziskav v sistematicnem pregledu literature, razlike v uporabljenih ocenjevalnih
metodah, razli¢ne kulture v razlicnih regijah in drugo.

Izsledki nase raziskave pa bodo bolj jasni, ¢e jih bomo primerjali z drugimi drzavami, jih
obdelali tudi statisticno in ob tem uposStevali razlike zaradi vkljucenosti razlicnih ustanov.
Preuciti zelimo predvsem, kaksno je razumevanje pricakovanega poteka bolezni glede na
starost, spol, izobrazbo in Zivljenjsko situacijo ter bliZzino bolnikove smrti.
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ZAKLJUCEK

V preliminarni raziskavi smo ugotovili, da bolniki, ki izrazijo prepri¢anje o dobrem zavedanju
in razumevanju svoje napredovale bolezni, véasih $e vedno zanikajo pri¢akovano poslab-
Sanje v prihodnosti. Kljub dejstvu, da se vecina bolnikov zaradi mehanizma obrambe pred
tezavnimi Custvi ne zaveda dejanskega poteka svoje bolezni, se zdi, da je odlocilen dejavnik
komuniciranje zdravnika z bolnikom. Nenazadnje ni dovolj zgolj pogovor o naravi napredo-
vale kroni¢ne bolezni, verjetnem poteku bolezni, ciljih medicinske obravnave in verjetni pro-
gnozi, pomembno je tudi preverjanje in potrditev, da je bolnik razumel nasa sporocila. Le tako
lahko zmanjsamo optimisticne in nerealne zaznave iz nasega pogovora.
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MOLEKULARNO SLIKOVNO
DIAGNOSTICIRANJE VIABILNOSTI
MIOKARDA: SE VIABILNO?

MOLECULAR IMAGING OF VIABLE MYOCARDIUM: STILL VIABLE?

LUKA LEZAIC

IZVLECEK

Napredovalo sr¢no popuscanje ishemicne etiologije je pomemben vzrok obolevnosti in
umrljivosti. Molekularne slikovne diagnosticne metode imajo v sklopu opredelitve sré-
nega popuscanja uveljavljeno in pomembno vlogo, saj nam pomagajo opredeliti obseg
hiberniranega miokarda, tj. podrocja znizane ali odsotne krcljivosti, v katerih po revasku-
larizacijskem posegu pricakujemo izbolj$anje funkcije in s tem nizjo umrljivost bolnikov.
Molekularne slikovne diagnosti¢ne metode imajo v primerjavi z drugimi metodami pri opre-
delitvi hiberniranega miokarda najvisjo obcutljivost. V zadnjem Casu so ugotovitve meta-
analiz retrospektivnih in opazovalnih raziskav glede napovedne vrednosti viabilnega ozi-
roma hiberniranega miokarda za niZjo umrljivost po revaskularizacijskem posegu poskusili
potrditi v multicentricnih randomiziranih raziskavah (PARR-2, STICH, REVIVED-BCIS2), ki
so vkljucevale tudi molekularne slikovne diagnosti¢ne metode. Negativni izid z izjemo raz-
iskave PARR-2 lahko razloZimo s pomanijkljivo zasnovo in izvedbo raziskav. Odgovor glede
vloge opredelitve viabilnega oziroma hiberniranega miokarda in molekularnih slikovnih
diagnosticnih metod pri zdravljenju bolnikov z napredovalim srénim popuscanjem ishe-
micne etiologije pricakujemo v nadaljnjih ustrezno zasnovanih randomiziranih raziskavah.

Kljuéne besede: viabilnost, hiberniran miokard, perfuzijska scintigrafija miokarda, pozitronska emisijska tomografija
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Napredovalo sréno popuscanje ishemicne etiologije (obicajno opredeljeno z iztisnim dele-
Zzem levega prekata 35 % ali manj) je kljub pomembnemu napredku in dostopnosti revasku-
larizacijskih postopkov e vedno pomemben vzrok obolevnosti in umrljivosti. S prognostic-
nega vidika ga lahko obravnavamo skupaj z rakavimi boleznimi, saj umrljivost bolnikov s
srénim popuscanjem v petih letih po postavitvi diagnoze dosega kar 50 % (1).

Slikovne diagnosticne metode, ki nam pomagajo opredeliti stanje popuscajoc¢ega levega pre-
kata in odgovoriti na pomembna vprasanja, ki usmerjajo pristop k zdravljenju, pomembno
vplivajo na napoved izida bolnikov. Nuklearnomedicinske oziroma t. i. molekularne sli-
kovne diagnosticne metode imajo v sklopu opredelitve srénega popuscanja uveljavljeno in
pomembno vlogo.

VIABILNI MIOKARD

Ishemi¢na bolezen srca je najpogostejsi vzrok napredovalega srénega popuscanja (ishe-
micna kardiomiopatija, IKMP). Pri zagotavljanju ¢im boljSega izida zdravljenja napredovalega
srénega popuscanja z revaskularizacijo skusamo ugotoviti, ali je miokard v predelu, ki ga
prehranjuje Zilje, kjer nacrtujemo revaskularizacijo, viabilen. Viabilen miokard v enostav-
nem prevodu pomeni »Ziv« miokard. Miokard, ki je v mirovanju in med obremenitvijo nor-
malno prekrvljen in se normalno kréi, je seveda »Ziv«, a razen v posebnih primerih ni klini¢no
pomembna tarca pri zdravljenju srénega popuscanja ishemicne etiologije.

Sréna misica kot vir energije uporablja razlicne substrate, obicajno proste mascobne kisline,
Ce sta na voljo enostaven sladkor (glukoza) in hormon inzulin, ki omogoca vstop glukoze v
sréno misico, pa tudi slednjega. Poraba se prilagaja okolisc¢inam in trenutnemu najbolj raz-

polozljivemu viru.

Obicajna klinicna manifestacija ateroskleroti¢ne koronarne bolezni je angina pektoris, ki je
posledica neravnovesja med potrebo po kisiku in dostavo kisika, in se kaze z ishemijo sréne
misice in bolecino (2). V stabilni obliki obi¢ajno izzveni v nekaj minutah po prekinitvi obre-
menitve. Ker kisika ni na voljo v zadostni koli¢ini, se presnova preusmeri od aerobne k ana-
erobni, kar pomeni, da je vir energije anaerobna glikoliza. Ko je ishemija zaradi napredovale
koronarne bolezni huda in dolgotrajna, posledice ishemije trajajo dlje. Ceprav se po obreme-
nitvi prekrvljenost sréne misice povrne na normalno stopnjo za mirovanje, pa se sr¢na misica
v predelu ishemije $e nekaj Casa ne kr¢i normalno, kar imenujemo stunning oz. otrplost (3).
Tudivtem primeru se presnova sréne misice preusmeri k anaerobni glikolizi. Kréljivost sréne
misice se ob normalnem krvnem pretoku v mirovanju obicajno normalizira v 24 urah.

Ce se tovrstne epizode hude ishemije ponavljajo, se kljub normalnemu pretoku krvi v mirova-
nju krcljivost sréne misice v predelu ishemije prakti¢no ve¢ ne normalizira. Pojav imenujemo
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kroni¢ni stunning oz. kronic¢na otrplost (3). 1zbolj$anje krcljivosti v predelu kroni¢ne otrplosti
dosezemo Sele z revaskularizacijskim posegom, spremembe pa sledijo z nekajdnevnim do
nekajtedenskim zamikom.

Dolgotrajna kroni¢na otrplost (obCasno tudi ob napredovanju koronarne bolezni) vodi do
naslednje stopnje prilagoditve sréne misice na hudo ishemijo, t. i. hiberniranega miokarda
(3). Poleg vecje odvisnosti sréne misice od anaerobne glikolize kot vira energije se z zmanj-
Sanim nastajanjem beljakovin, ki uravnavajo oksidativno presnovo, pricnejo pojavljati tudi
strukturne spremembe v sréni misici — najbolj izrazito na ravni beljakovin, ki omogocajo
kréljivost kardiomiocitov. Pretok krvi v mirovanju je v podrocju hiberniranega miokarda
manjsi kot v podrocju kroni¢ne otrplosti. Po revaskularizacijskem posegu izboljsanje krclji-
vosti sréne misice nastopi postopno, lahko $ele 12 mesecev po posegu.

Ce je ishemija zelo huda, prekrvitve sréne misice pa prakti¢no ni, po doloéenem &asu (1-6 ur)
sréna miSica odmre (miokardni infarkt). Nadomesti jo brazgotina. V podroc¢ju brazgotine tudi
z revaskularizacijo ne dosezemo izbolj$anja kréljivosti sréne misice.

Z izrazom »viabilen« miokard tako obicajno mislimo na kroni¢no otrplost in hibernacijo, ki
ju poskusamo razlikovati od brazgotine. Jasne meje med posameznimi entitetami ni. Spre-
membe so zvezne, pri posameznem bolniku pa so lahko hkrati prisotne vse entitete (3,4).

SLIKOVNE DIAGNOSTICNE METODE PRI OPREDELITVI
VIABILNEGA/HIBERNIRANEGA MIOKARDA

Namen slikovnega diagnosticiranja je razlikovanje med kronic¢no otrplostjo, hiberniranim
miokardom in brazgotino. Ceprav so entitete funkcionalno primerljive (disfunkcionalni
segmenti levega prekata), lahko v nasprotju z brazgotino v prvih dveh primerih pricakujemo,
da se bo delovanje srcne misice po revaskularizaciji izboljSalo. V klinicnem kontekstu sta
tezavni retrospektivna opredelitev hiberniranega miokarda in retrogradna potrditev. S sli-
kovnimi diagnosti¢nimi metodami poskusamo z uporabo razli¢nih pristopov ugotoviti obsto-
jeco funkcijsko »rezervo« sréne misice za izboljSanje delovanja po revaskularizaciji (5).

Prvi pristop je ugotavljanje kréljivostne rezerve sréne misice v podrocju znizane/odsotne
kréljivosti pred infuzijo inotropa (dobutamina) in ob infuziji dobutamina, obi¢ajno v nizkem
odmerku. Izboljsanje krcljivosti ob infuziji dobutamina je znak viabilnosti miokarda. Slikovni
metodi, ki uporabljata ta pristop, sta obremenitvena ultrazvocna preiskava (UZ) in magne-
tnoresonancno slikanje (MRI) z dobutaminom. Prva je logisti¢no bolj enostavna in ima manj
omejitev, medtem ko je druga bolj obcutljiva in ponovljiva. Obe tehniki omogocata tudi drug
pristop, tj. oceno prisotnosti brazgotine v podroc¢ju znizane/odsotne krcljivosti (UZ z oceno
premera miokarda ob koncu diastole, MRI s prikazom t. i. poznega ojacanja signala ob upo-
rabi kontrasta (gadolinija). Za oba pristopa velja, da viabilni oziroma hibernirani miokard pri-
kazeta posredno (3).

Nuklearnomedicinske slikovne metode, ki jih uporabljamo za opredelitev viabilnosti mio-
karda, sta perfuzijska scintigrafija miokarda in scintigrafija miokarda z deoksiglukozo, ozna-
ceno s fluorom-18 (['*FIFDG). Metodi ocenjujeta prisotnost ohranjene presnove sréne misice.

Radiofarmaki, ki jih rutinsko uporabljamo pri perfuzijski scintigrafiji miokarda, ne odrazajo
zgolj prekrvljenosti sréne misice, ampak so tudi dobri kazalniki viabilnosti miokarda. Privzem
radiofarmaka v viabilnem miokardu odraza dva procesa — podro¢no prekrvljenost in integri-
teto celicnih membran. Talij-201 (**'Tl) je analog kalija in preko celicne membrane prehaja
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preko Na+/K+ ATPaze. S tehnecijem-99 (°*mTc) oznacCena radiofarmaka, [*®"Tc]sestaMIBI in
[**mTc]tetrofosmin, preko membrane prehajata spontano, a vzdolz elektronegativnega gradi-
enta preko membrane celice in mitohondrijev znotraj celice, ki prav tako zahteva energijo (in
s tem integriteto celicne membrane) za vzdrzevanje.

Pri opredelitvi viabilnosti miokarda uspesno uporabljamo specifi¢no kinetiko 2°'Tl. Obic¢ajni
protokol vkljuCuje injekcijo 2°'TI ob maksimalni obremenitvi in takojsnje slikanje. V kardio-
miocitih se 2°'T| kopici sorazmerno s podroc¢no prekrvljenostjo in prikaze podrocja ishemije
kot podrocja zniZzanega kopicenja v primerjavi z normalno prekrvljenim miokardom. Po
obremenitvi sledi t. i. redistribucija, ko radiofarmak vzpostavlja ravnovesje med koncentra-
cijo v miokardu in krvnem prostoru. Po priblizno Stirih urah slikanje prikaze prekrvljenost v
mirovanju — ishemic¢na in normalno prekrvljena podrocja miokarda zdaj kopicijo prakticno
enako koli¢ino radiofarmaka (reverzibilna ishemija miokarda). Znacilnost podrocij kroni¢ne
otrplosti in hibernacije je izjemno pocasno kopicenje radiofarmaka. Podrocja, ki so videti
neviabilna (moc¢no znizano kopic¢enje radiofarmaka), pogosto dodatno kopicijo radiofarmak
Sele po 24 urah, zato v tem Casu izvajamo dodatno, kasno slikanje (t. i. protokol stres — redi-
stribucija — kasna redistribucija). Redistribucijo in s tem obcutljivost preiskave pospesimo,
Ce po Stirih urah ponovno vbrizgamo 2°'Tl in opravimo takojsnje slikanje srca (t. i. protokol
stres — redistribucija — reinjekcija). Primerljive rezultate dobimo tudi, ¢e radiofarmak vbri-
zgamo v mirovanju in opravimo le zgodnje (Stiri ure po aplikaciji) redistribucijsko slikanje (t.
i. protokol mirovanje — redistribucija). Zaradi visoke sevalne obremenitve in slabe kakovosti
scintigramov radiofarmaka ne uporabljamo pogosto.

Kinetika s *™Tc oznacenih radiofarmakov je drugacna, saj ne opazamo pomembne redis-
tribucije. Kopi¢enje radiofarmaka v podrocjih kroni¢ne otrplosti in hibernacije ojacamo, ce
pred injekcijo radiofarmaka v mirovanju damo kratkodelujoCi nitrat. Verjetni mehanizem
povecanega privzema radiofarmaka je vazodilatacija koronarnega Zilja in nekoliko povecan
pretok krvi. Pri 29'Tl in s °*™Tc oznacenih radiofarmakih velja, da ustrezna koli¢ina kopicenja
radiofarmaka v disfunkcionalnih segmentih miokarda pomeni zadostno koli¢ino ohranjenih
misic, da po revaskularizaciji lahko pricakujemo izboljSanje. Pomagamo si s t. i. kvantitativno
normalizacijo kopicenja radiofarmaka v miokardu, pri Cemer podrocja z najvisjim kopicenjem
v sréni misici predstavljajo 100 %, podrocja z nizjim kopi¢enjem pa ustrezno nizjo vrednost.
Tako pri 2°'Tl kot pri s **™Tc oznacenih radiofarmakih podrocja z ve¢ kot 50 % maksimalnega
kopicenja pomenijo ustrezno koli¢ino ohranjene sréne misice, da je vtem podrocju smiselno
izvesti revaskularizacijo (Slika 1). S ®*™Tc oznacene radiofarmake vsakodnevno rutinsko upo-
rabljamo pri diagnosticiranju ishemic¢ne bolezni srca in opredelitvi viabilnosti miokarda. vV
primerjavi z radioloskimi metodami (UZ, MRI) so scintigrafske metode bolj obcutljive (6).

Kljub boljsi napovedni vrednosti perfuzijske scintigrafije miokarda glede izboljSanja funkcije
po revaskularizaciji Se vedno velja, da zgolj na osnovi perfuzije do 50 % viabilnih segmentov
ocenimo kot neviabilne (7—9). Ob manjsi podrocni prekrvljenosti je namrec kopicenje radi-
ofarmaka lahko prenizko, koli¢ina viabilnega miokarda pa lahko premajhna za zaznavo. Po
drugi strani manjse kopicenje perfuzijskega radiofarmaka v segmentu z motnjo krcljivosti
lahko kaze na kombinacijo (netransmuralne) brazgotine in ohranjenega miokarda brez kro-

ni¢ne otrplosti in/ali hibernacije. V tem primeru se po revaskularizaciji funkcija miokarda ne
izboljsa.



Molekularno slikovno diagnosticiranje viabilnosti miokarda: Se viabilno?

Slika 1. Ocena viabilnosti miokarda s perfuzijsko scintigrafijo miokarda. Miokard levega prekata je prikazan

v standardnih oseh (levo, zgornja vrstica — kratka os, srednja vrstica — navpicna dolga os, spodnja vrstica —
vodoravna dolga os). Kopic¢enje radiofarmaka ([*"Tc]Tc-tetrofosmin) je prakti¢no odsotno v poteku vecine
anteriornega segmenta ter izrazito znizano v podrocju apeksa, vecini anteroseptalnega ter vsaj polovici ante-
rolateralnega segmenta, drugace prikazano tudi na polarni mapi (desno zgoraj) v standardnem 17-segmentnem
modelu (centralno — apeks, zgoraj — anteriorni segment, spodaj — inferiorni segment, levo — lateralni, antero-
lateralni in inferolateralni segment, desno — septalni, anteroseptalni in inferoseptalni segment). Po kvantita-
tivni analizi (desno spodaj) je kopicenje radiofarmaka v opisanih segmentih znizano pod 50 % maksimalnega
privzema v miokardu, kar kaZe na odsotnost viabilnega miokarda.

V opisanih primerih je bolj natanéna metoda scintigrafija miokarda z ['®FIFDG po protokolu
za oceno viabilnosti. Je najbolj ob¢utljiva med slikovnimi metodami dolo¢anja viabilnostiinv
kombinaciji s perfuzijsko scintigrafijo edina omogoca neposredni prikaz hiberniranega mio-
karda. Prisotnost kopicenja glukoze (in s tem presnove) je dokaz viabilnosti segmenta mio-
karda z znizano/odsotno kréljivostjo in prekrvljenostjo. Preiskava zahteva posebno pripravo
preiskovanca, saj moramo doseci prednostni privzem glukoze kot presnovnega substrata v
miokardu. To dosezemo z oralnim ali intravenskim vnosom glukoze, kar spodbudi endogeno
izlo¢anje inzulina in s tem privzem glukoze in ['®FIFDG v sréni misici. Glede na raven glu-
koze v krvi moramo pred vbrizganjem ['®F]FDG pogosto dodati $e eksogeni kratkodelujoci
inzulin. Alternativno lahko uporabimo acipimoks, derivat nikotinske kisline, ki mo¢no zniza
raven prostih mascobnih kislin v plazmi, zato kot presnovni substrat miokardu ostane na
voljo glukoza.

Pri vrednotenju viabilnosti kopi¢enje ['®*FIFDG v segmentih z zniZano/odsotno krcljivostjo
vedno primerjamo s kopi¢enjem perfuzijskega radiofarmaka v istem podrocju. Pri tolmace-
nju so tako mozne naslednje kombinacije:
e ujemanje presnove in perfuzije (somerno znizano ali odsotno kopicenje radiofar-
maka): prisotnost brazgotine;
. neujemanje presnove in perfuzije (v primerjavi z ['®F]FDG znizano kopicenje perfuzij-
skega radiofarmaka): znak hibernacije miokarda (Slika 2);
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e inverzno neujemanje presnove in perfuzije (v primerjavi z ['®F]FDG zviSsano kopicCe-
nje perfuzijskega radiofarmaka): ponavljajoca se otrplost in levokracni blok, obi¢ajno
viabilnost miokarda v tem podrocju.

Slika 2. Ocena viabilnosti miokarda s perfuzijsko scintigrafijo miokarda in PET s ['®F]FDG. Miokard levega
prekata je prikazan v standardnih oseh (zgornji vrstici — kratka os, srednji vrstici — navpicna dolga os, spodnji
vrstici — vodoravna dolga os; v vsaki osi zgornja vrstica predstavlja PET s ['®FIFDG, spodnja vrstica perfuzijsko
scintigrafijo miokarda v enakih prerezih). Na perfuzijski scintigrafiji miokarda je vidno prakti¢no odsotno
kopicenje radiofarmaka ([*®"Tc]Tc-tetrofosmin) v SirSem podroc¢ju apeksa in polovici sprednje stene levega

prekata, kjer je na PET s ['®F]FDG vidna jasno prisotna presnova glukoze — neujemanje med perfuzijo in presno-
vo, scintigrafsko znak hiberniranega miokarda.
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DIAGNOSTICNA VREDNOST SLIKOVNIH DIAGNOSTICNIH
METOD PRI OPREDELITVI VIABILNEGA/HIBERNIRANEGA
MIOKARDA

Nuklearnomedicinske slikovne diagnosticne metode (perfuzijska scintigrafija miokarda in
PET z ['®FIFDG) so pri opredelitvi viabilnosti znacilno visoko obcutljive (90—95 %) in imajo
visoko negativno napovedno vrednost (85—90 %), medtem ko so metode, ki za opredelitev
viabilnosti miokarda uporabljajo oceno krcljivostne rezerve, manj obcutljive (6). MRI je glede
obcutljivosti in znacilnosti uravnotezena preiskava (priblizno 80 %) (3).

Primerjava perfuzije in presnove je po osnovnem pristopu kvalitativna. Za ucinkovito napo-
ved izboljSanja globalne krcljivosti levega prekata (LV) in preZivetja po revaskularizaciji je
obicajno potrebna prepoznava hiberniranega miokarda v obsegu priblizno 20 % miokarda
LV (10). Bolj natancen in ponovljiv je pristop, ki ga je razvila kanadska skupina raziskoval-
cev (raziskavi PARR-1in PARR-2) (11,12), ki normalizira podrocno presnovo glede na podroc¢no
prekrvljenost v velikem Stevilu (370) segmentov. Ob natancnem upostevanju priporocil za
revaskularizacijo (ADHERE podraziskava PARR-2) (13) za izboljsanje krcljivosti LV in niZjo
umrljivost po revaskularizaciji zadostuje Ze priblizno 7 % obsega hiberniranega miokarda LV.
Ceprav je tovrstna kvantitativha ocena dokaj kompleksna, je zaradi validacije v raziskavah
PARR-1 in PARR-2 Ze vkljuCena v komercialno dostopno programsko opremo, ki jo upora-
bljamo v nuklearni kardiologiji.

KLINICNI POMEN

Ishemicna bolezen srca je najpogostejsi vzrok srénega popuscanja. Pri napredovalem src-
nem popuscanju ishemicne etiologije celo pri 50 % bolnikov opazamo kroni¢no otrplost ali
hibernacijo sréne misice v podroc¢ju znizane/odsotne kréljivosti (14). Ob revaskularizaciji
miokarda lahko v teh segmentih pricakujemo izboljsanje podrocne krcljivosti ter s temizbolj-
Sanje globalne kréljivosti levega prekata (15) in verjetno tudi boljSo napoved izida bolnikov,
Ceprav si v literaturi rezultati o tem nasprotujejo (16,17).

Bolniki z napredovalo disfunkcijo levega prekata (izstisni delez < 35 %) imajo visoko perio-
perativno umrljivost, a v primeru revaskularizacije viabilnega miokarda zgodovinsko lahko
pri¢akujemo priblizno za polovico nizjo umrljivost kot pri zdravljenju z zdravili (15). Z reva-
skularizacijo neviabilnega miokarda ne zmanjSamo letne umrljivosti, ob revaskularizaciji
viabilnega miokarda pa je letna umrljivost pomembno niZja kot pri zdravljenju z zdravili (4
% 0z. 17 %) (15). Opazanja pretezno retrospektivnih in opazovalnih raziskav ter metaanaliz
so poskusili nadgraditi v nprospektivnih multicentri¢nih raziskavah. Najbolj znana je raz-
iskava, v kateri so pri bolnikih z napredovalim srénim popuscanjem ishemicne etiologije
primerjali zdravljenje z zdravili brez dodatka kirurske revaskularizacije in z njim (Surgical
Treatment for IschaemiC Heart failure, STICH) (18). PodaljSano sledenje je pokazalo prednost
kirurske revaskularizacije pred zdravljenjem zgolj z zdravili, saj se je izkazala z nizjo umrlji-
vostjo zaradi sr¢no-zilnih dogodkov ter tudi z niZjo splosno umrljivostjo in manj$o potrebo
po hospitalizaciji (Surgical Treatment for IschaemiC Heart failure — Extension Study, STI-
CHES) (19). Nekateri vkljuceni bolniki so pred kirursko revaskularizacijo opravili preiskave
za oceno viabilnosti miokarda. Pri tej skupini prisotnost viabilnega miokarda ni napovedala
nizje umrljivosti po revaskularizacijskem posegu (20,21), a je povednost rezultatov te raz-
iskave zaradi ve¢ dejavnikov vprasljiva. V nasprotju z izhodis¢no zastavljenim protokolom
ocena viabilnosti ni bila pogoj za vkljucitev, Ce je bila opravljena, pa ni bila randomizirana in
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je verjetno vplivala na odlocitev glede revaskularizacije. Oceno viabilnosti so lahko opravili s
perfuzijsko scintigrafijo miokarda (pri cemer je bila sama opredelitev viabilnosti vprasljiva),
obremenitvenim UZ ali z obema metodama, ki sta glede diagnosti¢ne vrednosti (obcutljivost,
znacilnost) vsaksebi, niso pa uporabili sodobnih slikovnih diagnosti¢nih metod (MRI, PET s
['®F]FDG). Prav tako nedavno predstavljeni rezultati raziskave REVascularization for Ischemic
VEntricular Dysfunction (REVIVED-BCIS2) (22) niso pokazali prednosti perkutane revaskula-
rizacije pred izklju¢no zdravljenjem z zdravili v smislu nizje splosne umrljivosti in manjse
potrebe po hospitalizaciji. V raziskavi so za oceno viabilnosti miokarda ponudili Stiri razli¢ne
modalnosti, od katerih so perfuzijsko scintigrafijo miokarda in/ali PET s ["®F]FDG uporabili
le pri 5 % bolnikov, medtem ko je bila definicija viabilnosti primerljiva definiciji viabilnosti v
raziskavah STICH/STICHES. Pri¢akujemo Se analizo povezave med podrocjem revaskulariza-
cije in podro¢jem viabilnega miokarda ter opis morebitnega vpliva na izid zdravljenja. Le v
raziskavi PARR-2 (PET And Recovery following Revascularization 2) so bolnike z napredova-
lim srénim popuscanjem ishemicne etiologije pred kirursko revaskularizacijo randomizirali v
skupino z uporabo PET s ['®F]FDG in v skupino brez nje v kombinaciji z eno od oblik perfuzijske
scintigrafije miokarda (12). Ceprav med skupinama ni bilo razlik glede umrljivosti, akutnega
sréno-zilnega dogodka in ponovne hospitalizacije, pa so bile razlike prisotne v podskupini
bolnikov, pri katerih so dosledno upostevali priporocila glede revaskularizacije na podlagi
prisotnega hiberniranega miokarda [13]. Dodatno so ugotovili tudi prag obsega hibernira-
nega miokarda levega prekata za razliko v izidu pri 7 % (23), kot tudi izbolj$anje kvalitete
zivljenja (24).

Ugotovitve starejsih retrospektivnih in opazovalnih raziskav so med prospektivnimi rando-
miziranimi raziskavami potrdili le v raziskavi PARR-2, in sicer v podskupini, ki je dosledno
upostevala priporocila glede revaskularizacije. Ugotovitev si lahko razlagamo z uporabo zgolj
ene slikovne modalnosti, ki enotno in z visoko obcutljivostjo neposredno opredeli in prikaze
hibernirani miokard. V vse randomizirane raziskave so s tezavo vkljucili zadostno $tevilo
bolnikov za doseganje statisticne moci. Glede na nedvoumne zakljucke metaanaliz starejsih
raziskav (15) bi sicer pricakovali, da ne glede na uporabljeno slikovnodiagnosticno modalnost
in vprasljivo oziroma neenotno definicijo prisotnost hiberniranega miokarda robustno napo-
veduje boljsi izid zdravljenja. V vmesnem Casu je vendarle prislo do pomembnega napredka
v postopkih revaskularizacije, zdravljenja z zdravili in elektrostimulacije, ki hkrati vplivajo na
prezivetje bolnikov z napredovalim srénim popuscanjem ishemicne etiologije (3).

ZAKLJUCEK

Pomen ocene prisotnosti in obsega hiberniranega miokarda pri na¢rtovanju zdravljenja bol-
nikov z napredovalim srénim popuscanjem ishemicne etiologije ni dokonc¢no opredeljen. V
multicentri¢nih randomiziranih raziskavah za zdaj iz razlicnih razlogov Se niso uspeli priti
do kon¢nega odgovora. Molekularno slikovno diagnosticiranje (perfuzijska scintigrafija mio-
karda v povezavi s PET s ['®FIFDG) na podlagi patofizioloSkega razumevanja hibernacije intui-
tivno ponuja optimalno moznost opredelitve umescenosti in obsega hiberniranega miokarda
ter ga glede na obstojece dokaze uporabljamo premalo. Dokoncno potrditev mesta mole-
kularnega slikovnega diagnosticiranja in opredelitve hiberniranega miokarda pri obravnavi
bolnikov z napredovalim srénim popuscanjem ishemicne etiologije bodo morda prinesle pri-
hodnje raziskave, v katerih bomo ustrezno randomizirali tudi podskupine bolnikov in upora-
bljene pristope k zdravljenju.
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VPLIV ZDRAVIL NA SPOSOBNOST
RAZMNOZEVANJA

DRUGS INFLUENCE ON REPRODUCTIVE FUNCTION

METODA LIPNIK-STANGELJ

IZVLECEK

Mnoga zdravila vplivajo na sposobnost razmnoZevanja. UCinki so lahko Zeleni, in v tem pri-
meru terapevtsko uporabni, lahko pa tudi nezeleni ali celo toksi¢ni. Vsa zdravila, ki delu-
jejo na funkcionalno povezavo med hipotalamusom, hipofizo in gonadami vplivajo tudi na
reproduktivno funkcijo; na slednjo pa lahko vplivajo tudi mnoga druga zdravila, po razlic-
nih mehanizmih delovanja. Zaradi anatomskih in fizioloskih razlik se ucinki pri Zenskah
in moskih razlikujejo, dodatno pa je potrebna posebna pozornost pri zdravljenju z zdravili
pri zenskah med nosecnostjo in dojenjem, saj lahko zdravila, ki prehajajo placento, vpli-
vajo tudi na plod, kar ima lahko nepovratne posledice. Danasnji razvoj zdravil zato poleg
vseh ostalih $tudij zajema tudi raziskave vpliva zdravil na sposobnost razmnozevanja. Pri
tem niso izvzeta niti zdravila za napredno zdravljenje, zlasti zdravila za gensko zdravlje-
nje. Pridobljeni podatki so sestavni del Povzetka temeljnih znacilnosti zdravila, ki spre-
mlja vsako zdravilo ob vstopu na trzisce. V prispevku so predstavljeni pristopi, s pomocjo
katerih ocenjujemo vpliv zdravil na sposobnost razmnoZevanja ter pregled najpogostejsih
zdravil, ki vplivajo na slednje pri zenski in moski populaciji.

Klju¢ne besede: zdravilo, plodnost, sposobnost razmnozevanja.
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Proucevanje vpliva zdravil na sposobnost razmnozevanja je sprozila Contergan-ska afera
v 60-ih letih prejSnjega stoletja. V zgodovino farmakologije se je zapisala kot 1. velika tra-
gedija, v kateri je uporaba talidomida povzrocila rojstvo vec¢ tiso¢ hudo pohabljenih otrok.
Zgovorno je, da je Sele ta tragedija sproZzila obvezno farmakoloSko-toksikolosko testiranje
zdravil pred uporabo zdravila pri ljudeh, ki so ga leta 1962 prvi uvedli v Zdruzenih drzavah
Amerike. Do takrat ugotavljanje vpliva zdravil na sposobnost razmnozevanja namrec ni bilo
obvezno. Od takrat se zahteve glede testiranja zdravil neprekinjeno dopolnjujejo ter se v raz-
vitem svetu redno usklajujejo s smernicami Mednarodnega sveta za usklajevanje tehni¢nih
zahtev za zdravila za uporabo v humani medicini (ICH) (1).

UGOTAVLJANJE VPLIVA NA SPOSOBNOST
RAZMNOZEVANJA

Zdravila lahko vplivajo na reproduktivno funkcijo pri zenskah in/ali moskih, kot tudi na zaro-
dekin plod prinosecih Zenskah. Zaradi potencialno hudih in nepovratnih posledic, ki jih lahko
povzroci uporaba zdravil, nas pri zdravilih zanima njihov kakrsen koli u¢inek na sposobnost
razmnoZevanja. Ce gre za neZelen ulinek, je le-ta klju¢en za oceno tveganja ob uporabi dolo-
Cenega zdravila. Preveriti ga je potrebno Ze v pred prvo izpostavljenostjo pri ¢loveku, podatki
pa morajo biti dostopni vsem. Informacija o vplivu na sposobnost razmnozevanja je zato
navedena v posebnem poglavju Povzetka o temeljnih znacilnostih zdravila (SmPC), kot tudi v
Navodilih za uporabo za bolnike (1).

Tekom razvoja zdravil je potrebno ugotoviti njihove ucinke v naslednjih lo¢enih obdobjih
zivljenjskega cikla:

A) obdobje pred spocetjem: v tem obdobju zdravila vplivajo predvsem na reproduktivno
funkcijo odraslih osebkov zenskega in moskega spola, razvoj in zorenje spolnih celic,
spolno vedenje oz. libido ter samo oploditev;

B) obdobje od zanositve do implantacije oplojenega jaj¢eca: v tem Casu lahko zdravila
vplivajo na reproduktivno funkcijo odraslih osebkov zenskega spola, na predimplan-
tacijski razvoj, ter implantacijo oplojenega jajceca;

C) sledi obdobje od implantacije oplojenega jajceca do zaprtja trdega neba pri zarodkih,
v katerem zdravila lahko vplivajo na reproduktivno funkcijo pri odraslih osebkih zen-
skega spola, poleg tega pa tudi na embrionalni razvoj, zlasti na tvorbo glavnih organov;

D) v obdobju od zapiranja trdega neba do konca nosecnosti je pomemben vpliv zdravil
na reproduktivno funkcijo odraslih osebkov zenskega spola ter rast in razvoj ploda,
zlasti organov;

E) v casu od rojstva do prenehanja dojenja lahko zdravila vplivajo na sam porod in doje-
nje, na prilagoditev novorojenckov na zunajmaterni¢no zivljenje ter na razvoj in rast
pred prenehanjem dojenja;

F) spremljanje potomcev od prenehanja dojenja do njihove spolne zrelosti je pomembno
za ugotavljanje vpliva zdravil na njihov razvoj in rast po prenehanju dojenja, na
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njihovo prilagoditev na samostojno zivljenje, zacetek pubertete in doseganje polne
spolne funkcije. Zlasti pomembno je spremljanje zenske populacije, saj se lahko $ko-
dljivi u¢inki zdravil, ki jih jemlje nosecnica, izrazijo Sele v naslednji generaciji (2-4).

Ta obdobja so obicajno vkljucena v tri sklope neklini¢nih in vivo $tudij, ki se izvajajo na raz-
licnih Zivalskih modelih:

1. v $tudijah fertilnosti in zgodnjega embrionalnega razvoja do implantacije se odkri-
vajo Skodljivi ucinki, ki so posledica jemanja zdravil v ¢asu pred in med parjenjem ter
do implantacije zarodka (obdobje A in B). Pri zenskih osebkih je potrebno ugotoviti
vpliv zdravila na estrogeni ciklus, tubarni transport, implantacijo in preimplantacijski
razvoj zarodka, pri moskih osebkih pa vpliv na paritveno vedenje in zorenje spermi-
jev;

2. v Studijah vpliva na zarodek in plod se ugotavlja toksi¢ne ucinke zdravila na brejo
samico in na razvoj zarodka in ploda od implantacije do zaprtja trdega neba (obdobje
Cin D). Pritem se ocenjuje:

- povecanje toksi¢nosti v primerjavi s toksi¢nostjo pri nebrejih samicah;
- embrio-fetalno smrtnost;
- spremembe v rastiin razvoju zarodka in ploda;

3. v Studijah vpliva na pre- in postnatalni razvoj, vkljutno z maternalno funkcijo, je
potrebno ugotoviti, ali ima dolo¢eno zdravilo toksi¢ne ucinke na brejo oz. dojeco
samico ter na razvoj plodu in mladicev od implantacije do konca dojenja (obdobje
od C do F). Ker so nekateri toksi¢ni ucinki zapozneli, se lahko opazovanje mladicev
podalj$a do njihove spolne zrelosti. Pri tem se ocenjuje:

- povecanje toksi¢nosti v primerjavi s toksi¢nostjo pri nebrejih samicah;

- pre- in postnatalno smrtnost pri mladicih;

- spremembe v rasti in razvoju;

- funkcionalne motnje pri mladicih, vklju¢no s spremembami v obnasanju, spol-
nem zorenju in razmnozevanju.

Za oceno tveganja ob uporabi zdravila so naceloma potrebni podatki iz vseh zgoraj navede-
nih obdobij, niz izvedenih $tudij pa mora zajemati opazovanja v celotnem zivljenjskem ciklu
(tj. od spocetja v eni generaciji do spocCetja v naslednji generaciji), kar omogoca odkrivanje
takoj$njih in latentnih skodljivih u€inkov (2-4). 1zjeme so mogoce, kadar dolo¢eno obdobje ni
pomembno za predvideno populacijo (npr. obdobje od zapiranja trdega neba do konca nosec¢-
nosti ni relevantno, ¢e gre za zdravilo, ki ga bo uporabljala samo mos$ka populacija). Studije
niso smiselne tudi, kadar neko zdravilo Ze zaradi svojega mehanizma delovanja toksi¢no
vpliva na sposobnost razmnozevanja (npr. genotoksi¢nost alkilirajocih reagentov) (5).

Pri naCrtovanju raziskav in interpretaciji rezultatov je potrebno upostevati tudi vse rezul-
tate predhodnih farmakoloskih in toksikoloskih Studij in ugotoviti, ali je tveganje toksic-
nih ucinkov na sposobnost razmnozevanja vecje, manjse ali enako od drugih toksikoloskih
manifestacij. Pomembno informacijo vplivu na sposobnost razmnoZevanja lahko dajejo tudi
rezultati Studij toksi¢nosti po ponavljajo¢ih odmerkih zdravila, zlasti o vplivu na fertilnost pri
moskih osebkih. Za ekstrapolacijo rezultatov iz zivali na ¢loveka je potrebna tudi primerjava
farmakokineti¢nih podatkov in mehanizmov nastanka toksic¢nosti.

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja so najdalj$e v nekliniénem razvoju zdravil, saj
zahtevajo opazovanje sprememb v celotnem Zivljenjskem ciklu ene generacije, do spocetja v
naslednji generaciji za zensko populacijo (2, 3). Obdobje preskusanja presega desetletje zato
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ob avtorizaciji zdravila ti podatki velikokrat niso zadostni, posledi¢no pa morajo biti taksna
zdravila izvzeta iz uporabe pri nosecnicah.

VPLIV ZDRAVIL NA REPRODUKTIVNO FUNKCIJO PRI
ZENSKAH

Zenski reproduktivni sistem deluje cikli¢éno in spreminjanje komponent tega cikla ima lahko
razlicne ucinke na telo. Najbolj vplivajo na reproduktivni sistem hormoni, ki sodelujejo v
funkcionalni povezavi med hipotalamusom, hipofizo in gonadami, ter hormonom podobna
zdravila, ki jih lahko tudi terapevtsko uporabljamo bodisi za povecanje ali zmanjsanje repro-
duktivne sposobnosti. Mednje spadajo estrogeni, progesteron in njegovi sintezni analogi,
zdravila, ki spodbujajo ovulacijo in zdravila, ki vplivajo na krcenje maternice.

Estrogeni so najmocnejsi zenski spolni hormoni. Vplivajo na sproscanje folikle sti-
mulirajoCega hormona (FSH) in luteinizirajocega hormona (LH) in so odgovorni za
proliferacijo sluznice endometrija. Pomanjkanje estrogenov je odgovorno za znake
menopavze v maternici, materni¢nem vratu, noznici in dojkah. V primerih estrogen-
ske prevlade nad progesteronom zmanjsujejo reproduktivno sposobnost, saj povzro-
¢ijo neredne in nepravilne menstruacije in zmanjsujejo libido. Ve¢inoma se upora-
bljajo za nadomestno zdravljenje, kadar je aktivnost jajcnikov zmanjsana, kot je npr.
zdravljenje Zzenskega hipogonadizma ali blaZzenje tezav zaradi menopavze. Njihova
uporaba med nosecnostjo je povezana z okvarami ploda (6, 7).

Progesteron in njegovi sintezni analogi povzrocijo preoblikovanje proliferativnega
endometrija v sekretorni endometrij. Zavirajo tudi izloCanje gonadotropin sproscujo-
¢ega hormona (GnRH), FSH in LH in preprecujejo zorenje foliklov, ovulacijo ter krce-
nje maternice. Progesteron podpira implantacijo embrija in vzdrZzevanje nosecnosti.
Kljub temu je njegova priporo¢ena terapevtska uporaba omejena na prvo tromesecje
nosecnosti. Najdemo ga tudi v mleku dojecih mater, zato njegova uporaba med doje-
njem ni priporocljiva. Progesteron in progestini se uporabljajo za Sirok spekter indi-
kacij, kot so kontracepcija, pa tudi zdravljenje abnormalnih krvavitev iz maternice in
zascita pred hiperplazijo endometrija (8).

Zdravila za spodbujanje ovulacije: v to skupino zdravil spadajo humani horionski
gonadotropin, ki podobno kot LH spodbuja razvoj jaj¢ec, lutropin alfa, ki je bil prva
rekombinantna oblika LH in klomifen, ki deluje kot modulator receptorjev za estrogen
in se lahko uporablja tudi pri zdravljenju hipogonadizma pri moskih. Med spodbuje-
valce ovulacije spada tudi folitropin alfa, ki spodbuja razvoj vecih foliklov in je upo-
raben zlasti pri zenskah, pri katerih je potrebno izzvati superovulacijo v postopkih
asistirane reprodukcije. Med nadzorovano stimulacijo jajcnikov lahko pride do pre-
zgodnje ovulacije. Le-to preprecuje cetroreliks, ki zavira u¢inke gonadotropin spro-
SCujoCega hormona in s tem prezgodnje ovulacije (9-13).

Zdravila, ki vplivajo na kréenje maternice: v to skupino zdravil spadajo oksitocin, ki
spodbuja gladko misi¢je maternice, posebno proti koncu nosecnosti, med porodom
in takoj po porodu in ergot alkaloidi (ergometrin, ergonovin), ki povzrocijo kréenje
misic maternic¢ne stene in materni¢nega vratu, kar posledi¢no povzroci tudi zmanj-
Sanje krvavitve iz maternice. Terapevtsko uporabnost imajo tudi nekateri sintetski
prostaglandini; karboprost npr. stimulira v noseci maternici kontrakcije miometrija,
podobne porodnim kontrakcijam ob koncu polne nosecnosti, mifepriston pa povzroci
sprostitev miSic maternicnega vratu in s tem odpiranje maternice v pripravi na preki-
nitev nosecnosti ali sprozitev poroda ob koncu nosec¢nosti (14-17).



Vpliv zdravil na sposobnost razmnozevanja

Poleg zdravil s terapevtskim uc¢inkom na plodnost je mnogo vec zdravil, pri katerih je njihov uci-
nek nezelen ali celo toksicen (Tabela 1). Dejstvo je, da obstaja zelo malo podatkov o dolgoro¢nih
ucinkih zdravil na plodnost ali rezervo jaj¢nikov. Vemo, da zdravila, ki zviSujejo raven hormona
prolaktina, lahko vplivajo na ovulacijo in zmanj$ajo plodnost. Sem spadajo klorpromazin, pro-
klorperazin, haloperidol, risperidon, metoklopramid, metildopa, cimetidin, nekateri starejsi anti-
depresivi, kot je amitriptilin, selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRI) kot sta sertralin ali
fluoksetin in Stevilni drugi. AlkilirajoCi reagenti, kot je ciklofosfamid, lahko povzrocijo zmanj$ano
rezervo jajénikov in trajno neplodnost. Zdravila, ki lahko vplivajo na jaj¢nike, vendar dolgoro¢no
niso dobro raziskana, vkljucujejo novejse imunosupresive, kot sta takrolimus in sirolimus (18-20).

VPLIV ZDRAVIL NA ZARODEK IN PLOD

Posebna pozornost pri uporabi zdravil je potrebna v obdobju nosecnosti in med dojenjem, saj
lahko nekatera zdravila dosezejo zarodek in/ali plod in povzrocijo nepovratno skodo. Popolno
izogibanje farmakoloskemu zdravljenju v nose¢nosti ni mogoce in je lahko nevarno, saj neka-
tere Zenske zanosijo z zdravstvenimi tezavami, ki zahtevajo stalno ali obCasno zdravljenje,
npr. astma, epilepsija, hipertenzija). Med nosecnostjo se lahko razvijejo nove zdravstvene
tezave, stare pa poslabsajo, npr. migrena ali glavobol, ki zahteva farmakolosko zdravljenje.
Dejstvo, da se nekatera zdravila dajejo med nosecnostjo, kar lahko $koduje nerojenemu
otroku, ostaja zato eden od klasicnih problemov pri zdravljenju. V tabeli 1 je prikazanih nekaj
primerov zdravil in njihovih ucinkov na reproduktivno funkcijo pri zenskah ter na zarodek in
plod, ugotovljenih v razli¢nih eksperimentalnih modelih, ekstrapoliranih na humano popula-
cijo. Studije vpliva na sposobnost razmnozevanja se namre¢ iz eti¢nih razlogov ne izvajajo
na Cloveku, pa tudi podatki neklini¢nih studij so velikokrat nepopolni.

Tabela 1. Primeri zdravil z vplivom na reproduktivno funkcijo pri Zenskah ter na zarodek in plod.

Skupina Zdravilo Vpliv na reprodukcijo Viri
Imunosupresivi glukokortikoidi prezgodnji porod, zaostala intrauterina rast ploda 21
nizka porodna teza novorojenckov
Kemoterapevtiki alkilirajoCi reagenti zmanj$ana rezerva jajénikov, embriotoksi¢nost, teratoge- | 19
nost, zaostala intrauterina rast ploda, spontani splav
Opioidi morfin, oksikodon, zmanj$ano nastajanje spolnih hormonov, motnje ovula- | 22
fentanil cije, nizka porodna teza novorojenckov
Zdravila z vplivom | ACE-zaviralci malformacije ploda, spontani splav 23
na srce in ozZilje ARB malformacije ploda, oligohidramnij 24
Protivnetne spojine | NSAIDs spontani splav, malformacije ploda, 25
oligohidramnij
Antidepresivi SSRI motnje ovulacije, malformacije ploda (sréne napake, | 26
anencefalija, kraniosinostoza, spina bifida, razcepljena | 27
ustnica), spontani splav
Antipsihotiki tipi¢ni antipsihotiki sproséanje prolaktina, motnje ovulacije 18
atipi¢ni antipsihotiki motnje ovulacije, gestacijski diabetes 28
Antiepileptiki valproat kongenitalne malformacije 29
fenobarbiton, fenitoin, | endokrine motnje, neredne menstruacije, zmanj$an libido | 30
karbamazepin,
Antiholesterolemiki | statini prezgodnji porod, nizka porodna teza novorojenckov 31
Vitamini izotretinoin teratogenost 32
Antikoagulanti varfarin teratogenost, spontani splav, mrtvorojenost 33
Protimikrobna tetraciklini embriotoksicnost, teratogenost, toksicen ucinek na|34
zdravila tvorbo skeleta in zob

Legenda: ACE zaviralci - zaviralci angiotensin-konvertaze; ARB - antagonisti receptorjev za angiotenzin;
NSAIDs - nesteroidna protivnetna zdravila; SSRI - inhibitorji selektivhega privzema serotonina.

247



248

VPLIV ZDRAVIL NA REPRODUKTIVNO FUNKCIJO PRI
MOSKIH

Zdravila pri moskih lahko vplivajo na reproduktivno funkcijo prek mehanizmov, ki vkljucujejo
hormonsko povezavo med hipotalamusom, hipofizo in testisi (HHT), lahko pa tudi na druge
nacine, v katere hormoni niso vpleteni. NajveCkrat se omenjajo tezave, povezane z zmanjsa-
njem libida, erektilno disfunkcijo in motnjami ejakulacije, zdravila pa lahko povzrocajo tudi
druge motnje (35). Najizraziteje vplivajo na reproduktivno funkcijo pri moskih zdravila, ki
vplivajo na hormonsko povezavo HHT. Mednje sodi humani horionski gonadotropin, ki je tudi
terapevtsko uporaben. Stimulira sintezo testosterona in se uporablja za pomo¢ moskim z
nizkim Stevilom semencic in kriptorhizmom (36).

Na hormonsko ravnovesje vplivajo tudi mnoga druga zdravila, zlasti tista, ki posredujejo
nezelene ucinke prek dopaminskih receptorjev v osrednjem zivCevju, npr. antipsihotiki in
zaviralci monoaminskih oksidaz. NeZelene ucinke, povezane z zmanjSanjem libida, erektilno
disfunkcijo in motnjami ejakulacije lahko povzrocajo tudi zdravila, ki delujejo prek drugih
receptorjev (37):

- stimulacija postsinapti¢nih serotoninskih receptorjev 5-HT2A in 5-HT2C zavira
spolno funkcijo, medtem ko stimulacija presinapti¢nih avtoreceptorjev 5-HT1A
poveca spolno aktivnost in zmanjsa izloCanje serotonina iz zivénih koncicev;

- stimulacija adrenergicnih receptorjev alfal v mozganih poveca sposobnost vzburje-
nosti; na periferiji stimulacija adrenergicnih receptorjev beta2 izbolj$a erektilno dis-
funkcijo;

- blokada histaminskih receptorjev H1 in muskarinskih receptorjev sproza sedacijo in
zavira spolno aktivnost.

Zdravila palahko povzrocajo tudi druge motnje, kot so zmanjsana gibljivost semencic, zmanj-
Sana oploditveno sposobnost semencic, povecana fragmentacijo DNK semencic, apoptoza
semencic ali spremenjena kakovost sperme. Ugotavljanje vpliva zdravil na spermatogenezo
je zarazliko od ostalih postopkov preverjanja reproduktivne sposobnosti relativho enostavno
in hitro in se lahko dodatno preverja tudi na humani populaciji. V tabeli 2 je prikazanih nekaj
primerov zdravil, ki zmanjsujejo reproduktivno sposobnost pri moski populaciji.

ZAKLJUCEK

Mnoga zdravila vplivajo na sposobnost razmnozevanja. UCinki so lahko terapevtsko upo-
rabni, lahko pa tudi neZeleni ali celo toksi¢ni z nepovratnimi posledicami. Zaradi anatomskih
in fizioloskih razlik se uc¢inki med spoloma razlikujejo, vplivajo pa lahko tudi na potomstvo.
Razvoj zdravil zaradi tega zahteva obsezne in dolgotrajne raziskave vpliva zdravil na repro-
dukcijo. Pridobljeni podatki raziskav so sestavni del Povzetka temeljnih znacilnosti zdravila,
kjer pa je potrebna velika pozornost pri interpretaciji informacije, saj pri mnogih zdravilih
raziskave niso v celoti izvedene, kar otezuje oceno razmerja med koristjo in tveganjem pri
uporabi zdravila.



Vpliv zdravil na sposobnost razmnozevanja

Tabela 2. Primeri zdravil z vplivom na reproduktivno sposobnost pri moskih. Povzeto po (35).

Skupina Zdravilo H | A | Vpliv na reprodukcijo

Imunosupresivi kortikosteroidi + | + | endokrine motnje

Kemoterapevtiki ciklofosfamid, ciklosporin, |+ |+ | okvare DNK spermijev, zmanj$anje izrazanja gena

sirolimus*, everolimus za steroidogene akutne regulatorne beljakovine
hidroksiurea*

Opioidi morfin*, tramadol*, kodein |+ |+ | povecano izrazanje aromataze, fragmentacija DNK
semencic, izguba libida, zmanjsana steroidoge-
neza

Anksiolitiki diazepam* - | + | spremenjena kakovost sperme, erektilna disfunk-
cija

Zdravila z vplivom beta1l zaviralci * - | + | spremenjene semencice, erektilna disfunkcija

na srce in ozilje zaviralci Ca-kanalov - | + | oslabljena oploditvena sposobnost sperme

digoksin + | - | erektilna disfunkcija
centralno delujo¢i antihi- |+ |+ | erektilna disfunkcija
pertoniki

Diuretiki spironolakton + | + | erektilna disfunkcija, zmanjsan libido

Nesteroidne NSAIDs* + | + | okvare DNK semencic, spremenjeni parametri

protivnetne spojine | sulfasalazin + |+ | semencic, zmanj$ana steroidogeneza
spremenjeni parametri semencic, motnje na
povezavi HHT

Inhibitorji kofein, sildenafil, tadalafil |- |+ | spremenjena kakovost sperme

fosfodiesteraze

Zaviralci tamsulozin* + | + | motnje ejakulacije, spremenjena kakovost sperme

adrenergic¢nih

receptorjev alfa

Anti-androgeni finasterid*, ciproteron* + | + | spremenjeni parametri semencic, zmanj$an libido,
erektilna disfunkcija, okvare DNK semencic

Androgeni testosteron* + | + | motnje na povezavi HHT, spremenjena kakovost
sperme

Antidepresivi SSRI + | + | spolna disfunkcija, spremenjeni parametri semen-

MAQi + | + | ¢ic, fragmentacija DNK semencic
motnje na povezavi HHT

Antipsihotiki tipiéni in nekateri atipi¢ni motnje na povezavi HHT, hiperprolaktinemija,

antipsihotiki erektilna disfunkcija, zmanjsan libido

Antiepileptiki karbamazepin, valproat, | + | + | zmanjsana gibljivost semencic, zmanjSana steroi-

fenitoin, levetiracetam dogeneza, okvare zarodnih celic

Antihistaminiki cimetidin + | + | okvare testisov, zmanjSana steroidogeneza

Antiholesterolemiki | statini + znizanje testosterona, zmanjsan libido, erektilna
disfunkcija

Protimikrobna nitrofurantoin* + | + | toksicnost za testise

zdravila amoksiklav* + | + | spremenjena kakovost sperme

metronidazol* - | + | okvare DNK semencic, motnje na povezavi HHT
ornidazol* - | + | zmanjsana gibljivost semencic

tetraciklin* - | + | spremenjeni parametri semencic
tuberkulostatiki* (rifampi- |- | + | fragmentacija DNK semencic, oslabljena oplo-
cin, izoniazid, pirazinamid, ditvena sposobnost sperme, oksidativna okvara
etambutol) celic

Zdravila proti niridazol*, klorokvin* + | + | zmanjsana spermatogeneza, akrosomska reakcija

parazitom sperme

Protiglivna zdravila | ketokonazol* + | + | proZenje apoptoze semencic

Antivirotiki ribavirin* + | + | prozenje apoptoze semencic

HAART* + | + | toksi¢nost za testise, zmanjSana steroidogeneza,

spremenjeni parametri semencic

Legenda: * - spremembe so reverzibilne po prekinitvi jemanja zdravila; + oznacuje DA; - oznacuje NE; H

- raziskave na ¢loveku; A - raziskave na zivalih; HHT - hipotalamus-hipofiza-testisi; NSAIDs - nesteroidna
protivnetna zdravila; SSRI - selektivni zaviralci privzema serotonina; MAOi - zaviralci monoaminooksidaz;
HAART - visoko aktivna protiretrovirusna terapija.
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UPORABA ZDRAVIL V NOSECNOSTI

THE USE OF DRUGS DURING PREGNANCY

KSENIJA GERSAK

IZVLECEK

Ob rojstvu ima 4—5 % otrok prirojene razvojne nepravilnosti. Njihov nastanek je povezan z
genetskimi dejavniki, kroni¢no ali v nosecnosti prodobljeno boleznijo matere in s terato-
geni. Teratogeni ucinek vodi v prirojene telesne napake ali spremenjeno delovanje organa.
Odvisen je od genotipa zarodka, razvojnega obdobja, v katerem ucinkuje, ter lastnosti in
mehanizmov delovanja posameznega teratogena. Nosecnost vpliva na vsa osnovna farma-
kokineticna dogajanja v Zzenskem telesu — na prehod zdravil v krvni sistem ter na njihovo
porazdelitev, presnovo in izloCanje. Zdravila prehajajo preko posteljice v plod in plodovnico
in se v fetomaternalni enoti tudi aktivno biotansformirajo. Predpisujemo jih zaradi zdra-
vljenja osnovne bolezni in zaradi bolezni v nosecnosti. Glavno pravilo je zdraviti s starej-
§imi, ucinkovitimi in dobro poznanimi zdravilnimi ucinkovinami. Pri odloCitvi nam poma-
gajo nosecnostne kategorije ucinkovin in opisne baze. Pred vsakim predpisovanjem zdravil
je potrebno ustrezno strokovno svetovanje, ki ga podpira ogranizirana teratoloska sluzba.

Kljuéne besede: teratologija, embriologija, zdravilne u¢inkovine, nose¢nost.

Keywords: teratology, embryology, drugs, pregnancy.
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Vse do 20. stoletja je veljalo prepri¢anje, da je maternica varno okolje in razvijajoci plod dobro
$Citi pred vsemi zunanjimi vplivi. Avstralski zdravnik Gregg je leta 1941 prvi opisal znacilne
telesne napake pri otrocih tistih mater, ki so v prvem trimesec¢ju nosecnosti prebolele rdecke
(1). V 40. letih je Svetovna zdravstvena organizacija objavila rezultate sledenja novorojenc-
kov s pomanjkanjem joda in vpliv na njihov kasnej$i razvoj (2). Sele tragi¢ne posledice jema-
nja talidomida v 1960. letih (3,4) so privedle do ve¢jega zanimanja in preucevanja Skodljivega
delovanja okolja in zdravil na plod.

Po podatkih Nacionalnega perinatalnega informacijskega sistema ima ob rojstvu 4—5 % otrok
prirojene razvojne nepravilnosti. Vzrok je v 60 % primerov nepojasnjen, pri 25 % jih lahko
povezemo z razlicnimi genetskimi dejavniki, v 5 % s kronic¢no ali v nosecnosti prodobljeno
boleznijo matere, v 2—3 % pa je vzrok okuzba in v enakem delezu teratogeni, predvsem zdra-
vila (5).

Odkrite nepravilnosti nas spodbujajo in silijo k prepoznavanju motenj v embrionalnem
razvoju Cloveka, k iskanju vzrokov in mehanizmov nastanka ter vrednotenju napovedi za
kakovost Zivljenja po rojstvu.

TERATOLOGIJA

Taratologija je veda, ki preucuje nastanek in razvoj prirojenih nepravilnosti. Okolje lahko $ko-
dljivo deluje na zarodek (embriotoksiéno delovanje) ali na plod (fetotoksi¢no delovanje). Ce
je rezultat 8kodljivega delovanja prirojena telesna napaka ali spremenjeno delovanje organa,
govorimo o teratogenem ucinku (6,7).

Teratogene lahko razdelimo v 4 osnovne skupine:
1. fizikalni dejavniki (npr. ionizirajoce sevanje, hipertermija);
2. kemijski dejavniki (npr. svinec, metilparaben, dietilstilbestrol);
3. bioloski teratogeni (npr. Toxoplasma gondii, virus rdeck, Treponema pallidum);
4. bolezni matere (npr. sladkorna bolezen).

TERATOGENOST IN UCINEK

Osnovna nacela teratogenostije v 70. letih 20. stoletja opisal James G. Wilson v knjigi Current
Status of Teratology—General Principles and Mechanisms Derived from Animal Studies (8)
in veljajo $e danes.

Teratogeni ucinek (9) je odvisen od:
1. genotipa zarodka;
2. razvojnega obdobja, v katerem deluje;
3. lastnostiin mehanizma delovanja teratogena;
4. odmerka zdravila, koli¢ine vnesene spojine ali odmerka sevanja.

Isti teratogen lahko sprozi razlicen ucinek, ki se pokaZe z razli¢nim fenotipom in je neposredno
povezan z genotipom zarodka. Ze vec kot 25 let vemo, da je metiltetrafolat reduktaza (MTHFR)
klju¢ni encim presnove folatov in homocisteina. V genu za MTHFR poznamo vec kot 40 tockov-
nih mutacij, ki spremenijo encimsko aktivnost. Ce je v noseénosti hkrati prisoten majhen vnos
folatov s hrano, zmanj$ana aktivnost pri materi vodi v znizane plazemske vrednosti folatov in
vitamina B12 ter zviSane vrednosti homocisteina. Temu se lahko pridruzi Se genotip zarodka
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s spremenjeno aktivnostjo MTHFR (10). Posledice so lahko razvojne nepravilnosti (napake v
nevralni cevi, sréne napake in razcepi neba), spontani splavi, preeklampsija, abrupcija poste-
ljice in zastoj rasti ploda. Pojavnost klju¢nih polimorfizmov je populacijsko razli¢na. Nemutira-
nih homozigotov s popolno aktivnostjo encima MTHFR je v Sloveniji 42 % (10-12).

Med razvojem se obcutljivost celic in tkiv na teratogene spreminja. Zato je teratogeno delo-
vanje povezano z razvojno stopnjo zarodka oz. ploda. Glede na obcutljivost tkiv razliku-
jemo tri obdobja (13,14):
1. obdobje oploditve in ugnezdenja zarodka v materni¢no sluznico (prva dva embrio-
nalna tedna),
2. embrionalno obdobje od 3. do 8. embrionalnega tedna (5. do 10. teden nosecnosti),
3. fetalno obdobje od zaklju¢enega 8. embrionalnega tedna do poroda (Slika 1).

embrionalno obdobje [embrionalni teden] fetalno obdobje
3 4 5 6 7 8 9 16 32 38
napake zapiranja nevralne cevi mentalna retardacija CZS
I I I I
I veije sréne nepravilnosti I srce
I I T I
amelija, meromelija I roke
I I I
I amelija, meromelija noge
1 1
razcep ustnic | Zgornja ustnica
I I I
I nepravilnosti uses, gluhost I usesa I
I I I I I I 1
| vedje napake na oéeh | oti
I I 1 1 I
| hipoplazija zob zokje
I I
| rezcep ustnega neha | nebo
I I
I maskulinizacija deklice I zunanje spolovilo
L 1 1 1
vecje nepravilnosti manjse nepravilnosti
D obdobje velike obéutljivasti D obdobje man)ie obéutljivostl

Slika 1. Razvojna obdobja in obcutljivost tkiv na teratogene (prilagojeno po Moore KL, Persaud TVN (14) in
GersSak K, GerSak BM (15)).

V obdobju oploditve in ugnezdenja so prehranjevanje zarodka, izmenjava plinov in stik s
teratogeni odvisni od difuzije. Na poti skozi jajcevod zarodek dodatno $¢iti ovojnica zona
pellucida. V dveh dneh po stiku z endometrijem ovojnica degenerira in izgine. Ugnezdenje
blastociste poteka peti do Sesti dan po oploditvi, osmi do deseti dan pa je potopljena v endo-
metrij (14). Mo¢ni teratogeni delujejo citotoksi¢no in uniéijo zarodek kot celoto. Ce je posko-
dovanih le nekaj celic, zdrave totipotentne celice nadomestijo propadle. Preziveli zarodek
in kasneje plod ne kazeta razvojnih nepravilnosti. Propad zarodka ali popolno regeneracijo
opisujemo kot »reakcija vse ali nic«.

Izmenjava snovi med materino krvjo in zarodkom se vzpostavi v embrionalnem obdobju.
V nastajajoCih resicah prihodnje posteljice se pojavijo otocki krvnih celic in prve kapilare.
Kapilare se kmalu povezejo z zZiljem zarodka. Ob zacetku bitja srca v 4. embrionalnem tednu
(6. tednu nosecnosti) so obtocila pripravljena na prenos razlicno velikih molekul in plinov
do tarcnih tkiv. Histogenezi sledi nevrulacija in organogeneza. V tem obdobju se oblikujejo
zasnove za vse pomembnejse organe in organske sisteme. Zato ucinek teratogenov vodi v
nastanek vecjih razvojnih nepravilnosti (Slika 1) (16,17).
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V fetalnem obdobju plod predvsem raste. Po intenzivni organogenezi se naprej razvijajo
osrednji zivéni sistem, ocCi, uSesa, zobje in zunanje spolovilo (Slika 1) (14). Hkrati posame-
zni organski sistemi dozorevajo tudi funkcionalno. Teratogeni motijo rast ploda kot celote
ali vplivajo na delovanje posameznih organov. Prirojene razvojne napake so lahko povezane
tudi z okvarami zilja in motnjami v prehranjevanju posameznih delov telesa ali so posledica
nepravilnosti materni¢ne votline ali pomanjkanja plodovnice. Ko resice dokon¢no oblikujejo
posteljico, postane prehajanje snovi odvisno $e od transplacentarnega gradienta, starosti

posteljice ter presnove in pretoka krvi v njej.

Mehanizmi $kodljivega delovanja so odvisni od lastnosti teratogena — povzrocijo kromo-
somske nepravilnosti in nastanek novih mutacij ter motijo sintezo dezoksiribonukleinske
kisline. Spremenjeni so delovanje encimov, transport elektronov dihalne verige in zaloge
celicne energije. Delitev celic je zaradi pomanjkanja prekurzorjev in substratov ali prisotno-
sti antagonistov upocasnjena. Posledice so pospesena ali nepravilna apoptoza, zmanjSana
biosinteza, spremenjena celi¢na migracija, mehanska disrupcija tkiv ali organov in karcino-
geneza (9,18).

FIZIOLOSKE SPREMEMBE IN ZDRAVILA

Nosecénost vpliva na vsa osnovna farmakokineti¢na dogajanja v zenskem telesu — na prehod
zdravil v krvni sistem (absorpcija) ter na njihovo porazdelitev (distribucija), presnovo (meta-
bolizem ali biotransformacija) in izlo¢anje (ekskrecija in eliminacija) (19).

V prebavilih prevladujejo fizioloske spremembe, ki zajamejo predvsem motiliteto. V Zelodcu
je Cas zadrzevanja peroralno zauzitih zdravil daljéi za 30—50 %. Dalj$e zadrzevanje v zelod¢ni
vsebini sprozi spro$canje ucinkovin iz farmacevtskih oblik. Predvsem se poveca absorpcija
$ibkih baz (npr. diazepam). Cas prehoda Erevesne vsebine preko tankega ¢revesa je bistveno
podaljSan v drugem in tretjem trimesecju nose¢nosti (lahko se podvoji), v prvem trimesecju
in po porodu pa je primerljiv z normalnimi fizioloskimi vrednostmi. Naras¢ajoc¢a koncentra-
cija aldosterona in z njo povezana povecana absorpcija vode in natrija iz ¢revesne vsebine
spremeni konsistenco blata in zmanjSa njegov volumen, kar dodatno podalj$a Cas prehoda
preko debelega Crevesa. Gibanje mehansko omejuje tudi rastoca maternica.

Tanko Crevo je primarno mesto absorpcije vecine peroralno zauzitih zdravil. Ker je ¢as pre-
hoda ¢revesne vsebine podaljSan, se zamakne zacetek njihovega ucinkovanja, zato posame-
zna zdravilna uc¢inkovina kasneje doseze najvecjo koncentracijo v plazmi (zve¢an Tmax, upo-
Casnjena absorpcija), koncentracija pa je lahko manjsa od pricakovane (zmanjSana Cmax,
zmanjSan obseg absorpcije) (20). Posledica je neustrezno plazemsko nihanje zdravilnih
ucinkovin, ki je opazno predvsem pri zdravilih s kratkim razpolovnim ¢asom (npr. metildopa,
salicilna kislina).

Spremenjena je tudi porazdelitev. Celokupne vode je v telesu v povprecju 8 | vec, koli¢ina
zunajceli¢ne tekocine pa se z 20 % poveca na 30 %. Volumen krvi se poveca za 30-50 %, Zze v
prvi tretjini nose¢nosti pa se ustrezno zmanj$a osmolalnost.

V porazdelitev se vkljuci nov razdelek, fetomaternalna enota, ki obsega posteljico, plodov-
nico in plod.

Zdravila prehajajo preko posteljice z enostavno difuzijo, facilitirano difuzijo, aktivnim tran-
sportom, pinocitozo in preko prekinitev v medceli¢nih stikih. V fetomaternalni enoti poteka
tudi aktivna biotransformacija.
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V zacCetku drugega trimesecja se pretok krvi skozi ledvice poveca za 50 %, vzporedno z njim
pa narasca glomerulna filtracija. Skupaj s spremenjenimi kazalniki dihalne funkcije in delo-
vanjem jetrnih encimov se spremeni tudi izlo¢anje zdravil in njihovih presnovkov.

PREDPISOVANJE ZDRAVIL V NOSECNOSTI

Zdravje ploda je odvisno od zdravja nosecnice. Namen in potek zdravljenja moramo nosec-
nici natancno pojasniti in jo pravilno motivirati. Odklanjanje in strah lahko ogrozita njeno
zdravje in tudi Zivljenje. Zato so odloCitve v rokah dobro informiranih zdravstvenih delavcev.

Zdravila predpisujemo:
1. zaradi zdravljenja osnovne bolezni in
2. zaradi bolezni, ki so nastale v nosecnosti.

Osnovne bolezni, s katerimi Zenske vstopajo v nosecnost v reproduktivnem obdobiju, so
sladkorna bolezen, bolezni obtocil, epilepsija, astma, motnje delovanja Scitnice in alergije.
Med boleznimi, ki so nastale v nosecnosti, prevliadujejo vnetje secil in nose¢nostna hiperten-
zija. Po pogostosti jim sledijo slabost in bruhanje, glavoboli, depresija, vnetja dihal, vnetja
noznice, zgaga in srbenje koze.

Glavno pravilo je zdraviti s starejSimi, u¢inkovitimi in dobro poznanimi zdravili oz. u¢inkovi-
nami. Ce je mogode, zdravljenje z ve& zdravili (t. i. politerapijo) zamenjamo z enim zdravilom.

Pri odloditvi nam pomagajo tudi noseénostne kategorije. Prve je leta 1978 pripravila Sved-
ska, sledile so ZDA, Svica, Nemd&ija in Avstralija. Evropska skupnost $e vedno nima enotne
klasifikacije.

Najbolj se je uveljavila ameriska klasifikacija, ki jo je pripravil Urad za prehrano in zdravila
(angl. Food and Drug Administration, FDA) in obsega 5 kategorij. V Sloveniji smo kategorije
FDA (A, B, C, D in X) dodali Registru zdravil kot samostojno poglavje Predpisovanje zdravil v
nosecnosti(21). Seznam smo z vsako novo izdajo redno posodabljali do vklju¢no leta 2010, ko
je izSel zadnji Register kot e-knjiga.

Poleg kategorij na podrocju klasifikacije zdravil uporabljamo tudi opisne baze. Podatkovne
zbirke nudijo podrobne opise ucinkovanja in pojasnjujejo farmakokineticna dogajanja ter
se stalno kriticno obnavljajo in dopolnjujejo z novimi znanji, ki so dostopna na svetovnem
spletu. Iskanje je poCasno, zato ima v vsakdanji klini¢ni praksi prednost enostaven in hiter

sistem kategorij.

ZAKLJUCEK

Se vedno prevladuje prepri¢anje, da zdravila $kodijo zarodku, plodu in dojenéku. Marsika-
tera nosecnica zaradi strahu ne jemlje predpisanih zdravil, a veliko lazZje posega po razli¢nih
prehranskih dopolnilih in »bioidenti¢nih zdravilih«. Zato se perinatologi organizirano zavze-
mamo za vecje ozavesCanje zensk in njihovih partnerjev ter ustvarjamo pogoje za dostopno
svetovanje pred nosec¢nostjo, med nosec¢nostjo in med dojenjem.

V svetu Evropskega zdruzenja za ginekologijo in porodnistvo (angl. European Board and Col-
lege of Obstetrics and Gynaecology, EBCOG) smo pripravili skupno stalisce in ga predsta-
vili Evropskemu parlamentu. V vseh drzavah Evropske skupnosti zelimo ustvariti ustrezno
pravno podlago za svetovanje in dostopnost do informacij ter pripraviti centralno opisno
bazo zdravil oz. zdravilnih u¢inkovin (22).

257



258

LITERATURA

1.

o B oW

10.

1.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Gregg N. Congenital Cataract following German Measles in the Mother. Transactions of the Ophthalmological
Society of Australia 1941;3:35-46.

World Health Organization. Study-group on endemic goitre; final report. Bull World Health Organ 1953;92:293—-301.
McBride WG. Thalidomide and Congenital Abnormalities. Letter to the Editor. Lancet 1961;2: 1358.

Lenz W, Knapp K. Thalidomide embryopathy. Arch Environ Health 1962;5:100-5.

National Center on Birth Defects and Developmental Disabilities. Data & Statistics on Birth Defects, 28 June
2023. Atlanta: CDC, 2023. Dosegljivo 10.09.2023 na URL: www.cdc.gov/ncbddd/birthdefects/data.html.
Simpson JL. Principles in teratology. In: Simpson JL, Golbus MS, eds. Genetics in Obstetrics & Gynecology.
Philadelphia: WB Saunders; 1992. p. 241-91.

Koren G. Maternal-fetal Toxicology, a Clinician's Guide. New York: Marcel Dekker; 2001. p. 1-831.

Wilson JG. Current status of teratology - General principles and mechanisms derived from animal studies. In:
Handbook of teratology. NewYork: Plenum Press; 1977. p. 1-47.

Finnell RH. Teratology: general considerations and principles. J Allergy Clin Immunol 1999; 103:5337—-42.
Vidmar M, Grzelj J, Gersak K, Mlinari¢-Ras¢an |. Spremenjena aktivnost encima 5,10-metilentetrahidrofolat
reduktaze (MTHFR) kot dejavnik tveganja za $tevilne bolezni. Zdrav Vestn 2016;85:324-37.

Karas Kuzeli¢ki N, Smid A, Vidmar Golja M, Kek T, Ger$ak B, Mazi¢ U, Mlinari¢-Raé¢an |, Ger$ak K. A Common
Polymorphism in the MTHFD1 Gene Is a Modulator of Risk of Congenital Heart Disease. J Cardiovasc Dev Dis
2022;9:166.

Vidmar Golja M, Smid A, Karas Kuzeli¢ki N, Trontelj J, Ger$ak K, Mlinari¢-Ra$¢&an I. Folate Insufficiency Due to
MTHFR Deficiency Is Bypassed by 5-Methyltetrahydrofolate. J Clin Med 2020;9:2836.

Simpson JL. Principles in teratology. In: Simpson JL, Golbus MS, eds. Genetics in Obstetrics & Gynecology.
Philadelphia: Saunders; 1992. p. 241-91.

Moore KL, Persaud TVN. The Developing Human: Clinically Oriented Embryology. Philadelphia: Saunders;
1998. p. 1-563.

Gersak K, Ger$ak BM. Prirojene razvojne nepravilnosti. Farmacevtski Vestnik 2008;59:212—6.

Twining P, McHugo JM, Pilling DW. Textbook of foetal abnormalities. London: Churchill Livingstone; 2000. p.
1-572.

Cochard LR. Netter's atlas of human embryology. Teterboro: Icon Learning System; 2002. p. 1-50.

Ger$ak K, Gersak BM. Mehanizmi nastanka razvojnih nepravilnosti. V: Tul M, ur. Ultrazvo¢na $ola - pregled
ploda in nosecnice v drugem trimesecju. Ljubljana: Slovensko zdravnisko drustvo, Zdruzenje za perinatalno
medicino; 2014. p. 60-2.

Ger3ak K. Zdravila in prehrana v noseénosti. In: Novak Antoli¢ Z, Kogovéek K, Rotovnik Kozjek N, Mlakar-Mast-
nak D, eds. Ljubljana: Center za razvoj poucevanja, Medicinska fakulteta; 2015. p. 105—11.

Costantine MM. Physiologic and pharmacokinetic changes in pregnancy. Front Pharmacol 2014;5:65/1—
65/13.

Polj$ak M, Ger$ak K, Antoli¢ R, Novak-Aantoli¢ Z, Antoli¢ G. Predpisovanje zdravil v noseénosti. V: Pe¢ar-Cad
S, ur. Register zdravil R Slovenije X. Ljubljana: Ministrstvo za zdravje; Agencija Republike Slovenije za zdravila
in medicinske pripomocke; Institut za varovanje zdravja Republike Slovenije; 2007.

Van Calsteren K, Gersak K, Sundseth H, Klingmann |, Dewulf L, Van Assche A, Mahmood T. Position Statement
from the European Board and College of Obstetrics & Gynaecology (EBCOG) : The use of medicines during
pregnancy: call for action. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2016;201:211-4.



Center za klini¢no toksikologijo in farmakologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

ZASTRUPITVE Z ZDRAVILI MED
NOSECNOSTJO

MEDICATION POISONING DURING PREGNANCY

MIRAN BRVAR

IZVLECEK

Akutne zastrupitevz zdravilimed nosecnostjo lahko predstavljajo pomembno tveganje tako za
nosecnico kot za plod. V sklopu 24-urne toksikoloske konzultativne sluzbe Centra za klini¢no
toksikologijo in farmakologijo UKCL smo v zadnjih 4 letih (2019—2022) obravnavali 14 nosec-
nic, ki so se zastrupile (1% obravnavanih zensk v rodni dobi). Izmed njih sta se le dve zastrupili
z zdravili (bromazepam, paroksetin, olanzapin, lorazepam in nitrazepam), ostale pa s kemika-
lijami. Akutne zastrupitve z zdravili verjetno ne povzrocijo prirojenih malformacij ploda, saj
so teratogeni ucinki zdravil povezani predvsem s kroni¢nim uzivanjem zdravil, npr. nekaterih
antiepileptikov. Po drugi strani pa lahko akutne zastrupitve z zdravili povzrocijo prezgodnji
porod, npr. zastrupitev s paracetamolomv prvem trimesecju nosec¢nosti. Zdravljenje zastrupi-
tev se prinosecnicah ne razlikuje od zdravljenja pri ostalih. Uporabimo namrec lahko vse vrste
antidotov, a jih moramo odmerjati bolj previdno. V primeru Zivljenjsko ogrozajocih zastrupi-
tevlahko nosec¢nicam izperemo Zelodec in damo aktivno oglje. Ker vecina akutnih zastrupitev
med nosecnostjo ne povzroca tezav, kratkotrajne zastrupitve pa ne predstavljajo pomemb-
nega tveganja za plod, akutne zastrupitve z zdravili niso indikacija za prekinitev nosecnosti.

Kljutne besede: zastrupitve, zdravila, nose¢nost.
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Ceprav je nosecnost veselo obdobje, 3—5 % nosecnic vseeno doZivi epizodo velike depre-
sije, dodatnih 5—6 % pa ima med nosecnostjo ali po porodu blazje depresivne simptome (1).
Dejavniki tveganja, ki povecajo verjetnost depresije med nosec¢nostjo, vklju¢ujejo nepri¢ako-
vano nosecnost, mesane obcutke o nosecnosti, pomanjkanje podpore bliznjih, tezave v par-
tnerskem odnosu, neprijetne Zivljenjske dogodke in stalne stresne situacije, kot so denarne
tezave.

Med najbolj tragi¢nimi posledicami depresije je samomor. Ceprav priblizno 20 % noseénic z
dusevno boleznijo razmislja 0 samomoru, so primeri samomora ali poskusi samomora med
nosecnicami zelo redki. Dejansko je med nosecnostjo s samomorom povezanih samo 1-5 %
smrti. Najpogostejsi nacin poskusa samomora in izvedenega samomora med nosecnostjo in
v poporodnem obdobju je zauzitje zdravil (1).

POGOSTOST ZASTRUPITEV V NOSECNOSTI

Vsako leto centri za zastrupitve v Zdruzenih drzavah Amerike (ZDA) obravnavajo priblizno
7000 nosecnic, ki so bile izpostavljene skodljivim snovem, tj. 2 % vseh zastrupljenih zensk v
rodnem obdobju. Od 7000 zastrupljenih nosecnic dve nosecnici umreta. V ZDA se nosecCnice
najpogosteje zastrupijo z analgetiki (1).

V Sloveniji natancnih in to¢nih podatkov o Stevilu zastrupitev z zdravili med nosecnicami
nimamo. V okviru 24-urne toksikolo$ke konzultativne sluzbe Centra za klini¢no toksikologijo
in farmakologijo UKCL smo v obdobju 2019—2022 obravnavali skupaj 6854 zastrupitev, od
tega 3370 (49 %) pri zenskah, med katerimi je bilo 1129 zensk (17 %) v rodni dobi oziroma v
starosti 18—50 let. Med slednjimi je bilo v tem obdobju 14 nosecnic, kar je priblizno 1% vseh
obravnavanih Zensk v rodni dobi.

V nadaljevanju predstavljamo nosecnice, ki smo jih v zadnjih stirih letih zaradi zastrupitve z
zdravili obravnavali v sklopu 24-urne toksikoloske sluzbe:
e 34-letna nosecnica je v samomorilne namene zauzila tablete bromazepama in paro-
ksetina. Ob zastrupitvi je bila somnolentna, flumazenila ni prejela;
e 19-letna nosecnica je po pomoti popila mleko z raztopljenimi zdravili (olanzapin, lora-
zepam, nitrazepam), namenjeno sorodniku s shizofrenijo. Postala je somnolentna,
drugih tezav ni imela. Antidota ni prejela.

Ostale nosecnice, obravnavane v sklopu 24-urne toksikoloske konzultativne sluzbe, so bile
izpostavljene kemikalijam:
e  20-letna nosecnica je v samomorilne namene popila Cistilo za stranisce, ki ni bilo
jedko;
e 30-letna nosecnica je po pomoti popila detergent in ni imela tezav;
o 35-letna nosecnica je po pomoti popila razkuzilo za roke in ni imela tezav;
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e  27-letnanosecnicav 32.tednu nosecnostije Cistila stranisce s solno kislino in ob tem
vdihovala njene hlape; pricelo jo je dusiti in je zaradi bronhospazma prejela kisik in
salbutamol;

e 26-letna nosecnica je bila 15 minut izpostavljena dimnim plinom v pozaru, raven kar-
boksihemoglobina je bila 3,5 %;

e 30-letna nosecnica v 24. tednu nosecnosti je na plinskem gorilniku v kleti kuhala
ocvirke ter postala somnolentna, vrtoglava in tahikardna. V krvi je imela 23 % kar-
boksihemoglobina. Zdravljenje smo priceli s 100-odstotnim kisikom preko maske z
rezervoarjem, nato smo zdravljenje nadaljevali s 100-odstotnim kisikom pri tlaku 3
atmosfere v hiperbari¢ni komori na Medicinski fakulteti v Ljubljani. Nosecnico je pre-
gledal ginekolog. Plod je bil vitalno in morfolosko v redu.

Tri nosecnice so bile v stiku s strupenimi zivalmi — 23-letnico je picil Skorpijon, dve 28-letni
nosecnici pa je ugriznil rumeni pajek. Vse so utrpele le lokalno bolecino in rdecino koze.

Tri nosecnice so bile izpostavljene strupenim rastlinam. 19-letna nosecnica je prisla na pre-
gled v urgentno ambulanto zaradi suma na zastrupitev s strupenimi rde¢imi plodovi oziroma
jagodami, imela je drisko in je tudi vecCkrat bruhala, a je verjetno Slo le za okuzbo. 39-letna
nosecnica je pojedla s fungicidom poskropljeno zelenjavo in ni imela tezav. Bila je zelo zaskr-
bljena, a zdravljenja ni potrebovala. 30-letna nosecnica v 37. tednu nosecnosti je poiskala
zdravnisko pomoc¢ po stiku z rdeco papriko, ki je povzrocila zarenje in bole¢ino na kozi. Sve-

tovali smo ji samo hlajenje.

V obdobju 2019—2022 smo na Internistic¢ni prvi pomoci (IPP) ter v CKTF in na Klinicnem
oddelku za intenzivno interno medicino (KOIIM) zaradi zastrupitev zdravili skupaj 2728 posa-
meznikov, od tega 1049 Zensk (38 %). Med Zenskami, starimi 18—50 let, je bilo zastrupljenih
643 (24 %). V omenjenem obdobju smo na Internisti¢ni prvi pomoci (IPP) obravnavali samo
dve nosecnici, ki sta bili izpostavljeni plinu in ne zdravilom. 30-letno nosecnico v 24. tednu
nosecnosti, ki se je zastrupila s CO, smo Ze omenili. Druga, 24-letna nosecnica v 10. tednu
nosecnosti pa je bila krajsi Cas izpostavljena dimu zaradi pozara v stanovanju, a smo kljub
glavobolu in oslabelosti izmerili raven karboksihemoglobina le 2,3 %, zato se za zdravljenje
s 100-odstotnim kisikom nismo odlocili. Zastrupljene nosecnice predstavljajo le 0,07 % vseh
zastrupljenih odraslih bolnikov v obravnavi na Interni kliniki UKCL. Podatkov za Ginekolo$ko
kliniko UKCL zal nimamo.

ZASTRUPITVE Z ZDRAVILI

Akutne zastrupitve z enkratnim zauzitjem ksenobiotikov verjetno ne povzrocijo prirojenih
napak pri plodu (2). Teratogeni ucinki zdravil so lahko posledica dolgotrajnega uzivanja dolo-
¢enih zdravil, kot so nekateri antiepileptiki (1). Po drugi strani pa akutne zastrupitve z zdravili
lahko privedejo do prezgodnjih porodov ali splavov. Na primer, zastrupitev s paracetamolom
v prvem trimesecju povecCa tveganje za spontani splav, kar bi lahko nakazovalo teratogeni
ucinek paracetamola (3).

Ugotavljanje teratogenosti zdravil pri akutnih zastrupitvah je zapleteno, saj so zastrupitve
nosecnic z doloCenimi zdravili redke, teratogenosti zdravil pa ne moremo ugotoviti le na
podlagi posameznih primerov (1). Od vseh plodov ima 3—6 % prirojene nepravilnosti. Ko gre
za redke primere akutnih zastrupitev z dolocenimi zdravili med nosecnostjo, je tezko trditi,
da je nepravilnost ploda posledica prav te kratkotrajne izpostavljenosti zdravilu. Vecina
zastrupitev med nosecnostjo namreC ne povzroca tezav, zato kratkotrajne zastrupitve ne
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predstavljajo pomembnega tveganja za plod. Smernice ne vkljuCujejo prekinitve nosec¢nosti
zaradi enkratne zastrupitve z zdravili, saj je malo verjetno, da bi se zaradi majhnega tveganja
za teratogenost po akutni zastrupitvi dejansko odlocili za prekinitev nosec¢nosti (1).

ZDRAVLJENJE ZASTRUPITEV V NOSECNOSTI

Med nosecnostjo lahko vsako stanje, ki povzroCi resno presnovno ali hemodinamsko motnjo,
potencialno skoduje razvijajocemu se plodu. Pri zdravljenju akutno zastrupljenih nosecnic
moramo upostevati predvsem splosna nacela zdravljenja zastrupitev ter zagotoviti prosto
dihalno pot, primerno oksigenacijo in hemodinamsko stabilnost.

Izpiranje zelodca pri zastrupljenih nosecnicah ni kontraindicirano, a moramo uposStevati
standardne postopke in predvsem pravilno zavarovati dihalno pot. Aktivno oglje je primerno
tudi za nosecnice, prav tako izpiranje Crevesa s sredstvi, kot je polietilenglikol.

Klini¢nih raziskav o uporabi antidotov pri akutnih zastrupitvah med nosecnostjo za zdaj ni.
Ker tudi ni porocil o negativnih ucinkih ali $kodljivosti antidotov pri nosecnicah, lahko nosec¢-
nice zdravimo z antidoti, Ce je potrebno zaradi poteka zastrupitve. Na drugi strani so porocila
o primerih, ko je bilo opu$canje zdravljenja z dolo¢enim antidotom, kot je desferoksamin,
usodno za nosecnico in za plod (1).

Nezeleni ucinki zdravil in kemikalij med nosec¢nostjo so odvisni od odmerka in ¢asovnega
obdobja izpostavljenosti, zato se za prekinitev nosecnosti ne odlocamo zgolj na podlagi
informacije o izpostavljenosti zdravilu, ki ni priporocljivo za nosecnice.

Zastrupitev s paracetamolom

Paracetamol je med nosecnicami najpogosteje uporabljeno zdravilo za lajSanje bolecin in
znizevanje poviSane telesne temperature ter hkrati eno izmed zdravil, s katerimi se nosec-
nice najpogosteje zastrupijo (1). Rezultati raziskav o zastrupitvah s paracetamolom v vseh
trimesecjih nosec¢nosti so pokazali, da lahko nosecnica in plod ob ustreznem zdravljenju
preZivita zastrupitev povsem brez posledic. Ce noseénica pokaze znake hepatotoksi¢nosti
zaradi zastrupitve s paracetamolom, je zmerna verjetnost, da bodo podobne posledice pri-
sotne tudi pri plodu (1). Pri nosecnici lahko jetrna okvara zaradi zastrupitve s paracetamolom
pomeni vecjo verjetnost prezgodnjega poroda.

Nosecnico, zastrupljeno s paracetamolom, zdravimo z N-acetilcisteinom. Zdravljenje z
N-acetilcisteinom je sicer namenjeno predvsem zdravljenju matere, a moramo upostevati,
da zamuda pri zdravljenju z N-acetilcisteinom lahko poveca tveganje toksi¢nih uc¢inkov para-
cetamola na plod.

Zastrupitev s pripravki zeleza

Pri zastrupitvi s pripravki zeleza ima nosecnica bolj izrazene znake zastrupitve kot plod, saj
posteljica ob zastrupitvi zavira prehod vecjih kolicin zeleza v plod. Zabelezeni so primeri,
ko je nosecnica zaradi zastrupitve z zelezom umrla, rojeni otrok pa je prezivel povsem brez
posledic. Prav tako obstajajo porocila o uspesno zdravljenih nosecnicah, ki so bile zastru-
pliene z Zelezom in so imele znake zastrupitve ter poviSane serumske koncentracije Zeleza,
a so ob zdravljenju s kelatorjem desferoksaminom rodile normalne otroke. Zdravljenje z
desferoksaminom pri nosecnicah ni pokazalo neugodnih vplivov na plod, saj desferoksamin
prehaja skozi posteljico v zanemarljivih koliCinah. Pri zastrupitvah z Zelezom je priporocljivo
izpiranje Crevesa, ker se zelezo ne veze na aktivno oglje (1).
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Zastrupitve z benzodiazepini

Zastrupitve z benzodiazepini in njim podobnimi zdravili, kot je zolpidem, lahko privedejo do
izgube zavesti in hipoventilacije ter povzrocijo hipoksijo. Ker lahko hipoksija povzro¢i hipo-
ksi¢ne poskodbe ploda, moramo nosecnice zdraviti s kisikom in flumazenilom. V nujnih pri-
merih uporaba flumazenila med nosecnostjo in dojenjem ni kontraindicirana, a flumazenil
med nosecnostjo uporabljamo le, ¢e koristi pretehtajo potencialna tveganja za plod. Zdra-
vljenje s flumazenilom pri¢cnemo z nizkim odmerkom, na primer 0,1 mg, ki ga nato prilaga-
jamo glede na Zeleni uCinek ter glede na ustrezno dihanje in oksigenacijo nosecnice. Cilj
zdravljenja s flumazenilom ni popolna zbujenost nosecnice, ampak le ustrezno dihanje in
oksigenacija.

Upostevati moramo, da lahko flumazenil pri nosecnicah, ki so odvisne od benzodiazepinov,
sprozi odtegnitvene simptome. Poleg tega flumazenil prehaja skozi posteljico in vpliva na
plod, pri ¢emer je njegov ucinek na plod lahko daljsi, morda zaradi vecje obcutljivosti ali
posebnosti farmakokinetike pri plodu (4,5).

Zastrupitve z opioidi

Zastrupitev nosecnic z opioidi povzroCi nezavest, hipotenzijo in depresijo dihanja s hipo-
ventilacijo ter hipoksijo nosecnice in ploda. Pri nosecnicah, zastrupljenih z opioidi, ravhamo
podobno kot pri ostalih zastrupljencih, saj lahko odpoved dihanja in hipoksija ogrozita plod.
Ker lahko odtegnitev od opioidov z naloksonom neugodno vpliva na nosecnost in plod, ga
moramo odmerjati zelo previdno in odmerek titrirati z majhnimi odmerki do Zeljenega ucinka.

V ZDA sta povecano predpisovanje opioidnih analgetikov ter povecanje uporabe heroina in
mocnih sinteti¢nih opioidov, kot je fentanil, povzrocila izrazito povecanje Stevila smrtnih
primerov zaradi prevelikih odmerkov opioidov v celotni populaciji, vklju¢no z nosecnicami.

V nosecnosti je vecina smrtnih primerov zaradi prevelikih odmerkov povezana z opioidi.
Tveganje se dodatno poveca, ¢e noseCnice poleg opioidov zauZijejo tudi benzodiazepine ali
alkohol (6).

Zastrupitve z ogljikovim monoksidom

Ogljikov monoksid sicer ni zdravilo, a ga vseeno omenjamo, saj so zastrupitve z ogljikovim
monoksidom v nosecnosti pogoste in zelo nevarne za plod. Zastrupitev z ogljikovim mono-
ksidom ogroza zlasti plod, saj ima fetalni hemoglobin vi$jo afiniteto za ogljikov monoksid,
ogljikov monoksid pa se iz telesa ploda izlo¢a pocasneje kot pri odraslih. Nosecnice s kakr-
$nimi koli simptomi zastrupitve z ogljikovim monoksidom ali povi$ano ravnijo karboksihe-
moglobina (> 10 %) zato zdravimo s hiperbari¢nim kisikom, ¢eprav prospektivnih raziskav o
ucinkovitosti hiperbari¢nega zdravljenja za plod, zastrupljen z ogljikovim monoksidom, $e ni.
Zdravljenje nosecnic v hiperbari¢ni komori je povsem varno (7).

ZAKLJUCEK

Zastrupitve z zdravili so pri nosecnicah redke. Zdravljenje nosecnic se ne razlikuje od zdra-
vljenja ostalih zastrupljencev. Uporabimo namrec lahko vse antidote, le da jih moramo
odmerjati bolj previdno. NoseCnicam lahko v primeru Zivljenjsko ogrozajoCih zastrupitev
izperemo Zelodec in damo aktivno oglje.
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RABA NAJPOGOSTEJE PREDPISANIH
ZDRAVIL ZA ZDRAVLJENJE
VNETNIH REVMATSKIH BOLEZNI V
REPRODUKTIVNEM OBDOBJU, MED
NOSECNOSTJO IN MED DOJENJEM

THE USE OF THE MOST FREQUENTLY PRESCRIBED DRUGS FOR THE
TREATMENT OF INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASES DURING THE
REPRODUCTIVE PERIOD, PREGNANCY AND BREASTFEEDING

JELKA KRAMARIC

IZVLECEK

Izbira ustreznega zdravila za zdravljenje vnetne revmatske bolezni (VRB) v reproduktivhem
obdobju je izredno pomembna, saj aktivna bolezen pomeni povecano tveganje zapletov v
nosecnosti. Pri odlocCitvi o zdravljenju je kljutnega pomena ocena koristi in tveganj tako za
mater kot za otroka. Potrebna je previdnost, da izberemo tak$na zdravila, ki zaradi svojih
lastnosti ne prehajajo skozi posteljico ali so varna, tudi ¢e jim je izpostavljen otrok v pre-
natalnem obdobju. Na voljo imamo ucinkovita klasi¢na sintezna zdravila kot tudi nekatera
bioloska zdravila za zdravljenje VRB, ki so varna tudi v obdobju nosecnosti in dojenja. Na
drugi strani pa imajo nekatera zdravila za zdravljenje VRB teratogen ucinek ali druga tve-
ganja za potek nosecnosti in otrokovo zdravje, zato jih moramo Ze pred zanositvijo ukiniti
in pravocasno nadomestiti z zdravili, ki so ustrezna in varna tudi v nosec¢nosti. V prispevku
predstavljamo zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje VRB v skladu z najnovejsimi dogna-
nji in priporodili za njihovo uporabo v ¢asu nacrtovanja druzine, nosecnosti in dojenja.

Kljutne besede: vnetna revmatska bolezen, nose¢nost, zdravljenje, imunosupresivi.
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Aktivna vnetna revmatska bolezen (VRB) Ze sama po sebi pomeni tveganje zapletov v nosec-
nosti (splav, zastoj rasti ploda, nedonosenost), zato je izbira ustreznega zdravljenja v tem
obdobju zelo pomembna (1-3). Zdravljenje relapsa bolezni je pogosto bolj agresivno kot
stalno vzdrzevalno zdravljenje. Ker imata lahko relaps sam kot tudi njegovo zdravljenje nega-
tivne posledice za potek nosecnostiin za plod, je za odlocCitev o najbolj ustreznem zdravljenju
pomembno dobro poznavanje posameznih zdravil. Pri izbiri ustreznih zdravil za zdravljenje
VRB v reproduktivnem obdobju se opiramo na priporocila strokovnih revmatoloskih zdruzenj
Evrope (European Alliance of Associations for Rheumatology, EULAR) in Amerike (American
College of Rheumatology, ACR) ter najnovejsih priporocCil Britanskega zdruzenja za revmato-
logijo iz leta 2022 (British Society for Rheumatology, BSR) (4-7).

SPLOSNA NACELA PRI ZDRAVLJENJU VRB V
REPRODUKTIVNEM OBDOBJU

Vsaka odlocCitev o zdravljenju VRB v nosecnosti temelji na oceni tveganja doloCenega zdra-
vljenja za otroka in na oceni tveganja, ki ga za mater in plod predstavlja nezdravljena ali
neustrezno zdravljena bolezen. Pomembno je, da bolnice prejmejo ustrezna navodila glede
uporabe zdravil za zdravljenje VRB Ze pred zanositvijo ter da pravoc¢asno ukinemo zdravila, ki
niso primerna v noseénosti, in uvedemo varna zdravila. Ce zdravilo zamenjamo, je potreben
zadosten Cas opazovanja, da se prepricamo, da je bolezen umirjena tudi ob zdravljenju z
novim zdravilom. Ce varna zdravila niso na voljo, ima pri hudi ali Zivljenje ogroZajo¢i materini
bolezni prednost zdravljenje bolezni matere. V ¢asu nosecnosti uporabljamo najnizje mozne
odmerke zdravil za vzdrzevanje remisije bolezni (4,6).

RABA ZDRAVIL ZA ZDRAVLJENJE VRB V CASU
ZANOSITVE, NOSECNOSTI IN DOJENJA

Podatki raziskav kazejo nizko tveganje splava in razvojnih nepravilnosti za neselektivne
nesteroidne antirevmatike (NSAR) v prvem trimesecju, medtem ko v drugih raziskavah
teh ucinkov niso dokazali (8). Njihova uporaba v prvem trimesecju ni absolutno kontraindici-
rana, a jih poskusamo omejiti na ¢im krajsi Cas, torej samo tedaj, ko so indicirani za umiritev
simptomov aktivne VRB. Proti koncu drugega trimesecja svetujemo njihovo opustitev, po 30.
tednu nosec¢nosti pa njihovo uporabo (z izjemo acetilsalicilne kisline) odsvetujemo, saj lahko
pride do prezgodnjega zaprtja Botallovega voda (5,9). Klasi¢ni neselektivni NSAR le v mini-
malni kolic¢ini prehajajo v mleko, zato so med dojenjem dovoljeni (5). Acetilsalicilno kislino
lahko uporabljamo med celotno nose¢nostjo in med dojenjem (10). Za selektivne zaviralce
ciklooksigenaze-2 (COX-2) trenutno ni dovolj podatkov o njihovi varni uporabi v nose¢nosti
in med dojenjem, zato jih odsvetujemo (5,8).



Revmatoloska zdravila v nose¢nosti

Glukokortikoidi, ki so nefluorirani (prednizon, prednizolon, metilprednizolon), se v vecji
meri presnovijo v posteljici in v manj kot 10 % dosezejo plod, zato velja, da niso teratogeni. V
literaturi so opisane povezave med njihovo uporabo in zastojem rasti ploda, nizjo gestacijsko
starostjo in prezgodnjim razpokom plodovih ovojev, zato po priporocilih med nosecnostjo
svetujemo nadaljevanje zdravljenja z najmanjsim Se ucinkovitim dnevnim odmerkom, ki naj
bo nizji od 20 mg prednizolonu ekvivalentnega odmerka (4,7,11—13). Podatki za uporabo pred-
nizona, prednizolona in metilprednizolona v ¢asu dojenja so dokaj picli, a nakazujejo, dasov
materinem mleku prisotni v koncentraciji, ki je odvisna od odmerka, zato pri vigjih odmerkih
priporo¢amo Stiriurni zamik med zauzitjem zdravila in zacetkom dojenja (4,14).

Kolhicin lahko med nosecnostjo uporabljamo za vzdrzevanje remisije ali zdravljenje poslabsa-
nja bolezni. V vecini raziskav so proucevali uporabo kolhicina pri bolnicah s familiarno medite-
ransko vroCico, pri katerih niso ugotovili vecjih tveganj, medtem ko je uporaba kolhicina za druge
indikacije povezana z nizjo porodno tezo in nizjo gestacijsko starostjo (15). Kolhicin v manj kot
10 % prehaja v mleko, zato je uporaba med dojenjem varna, vendar zaradi mozne interakcije
priporo¢amo prenehanje dojenja v primeru drisk pri novorojencku ali v primeru predpisa makro-
lidnega antibiotika za novorojencka. Ker je koncentracija kolhicina v mleku najvisja v 2—4 urah
po zauzitju, lahko varnost pove¢amo z upostevanjem tega Casovnega intervala pri dojenju (5,7).

Intravenski imunoglobulini so med nosecnostjo in dojenjem dovoljena zdravila (4).

1. KLASICNA SINTEZNA ZDRAVILA, KI SPREMINJAJO POTEK BOLEZNI

Metotreksat je teratogen (16). Zdravilo moramo ukiniti vsaj 1-3 mesece pred zanositvijo.
V primeru zanositve med jemanjem nizkega odmerka metotreksata moramo zdravilo takoj
ukiniti in nadomescati folno kislino ob skrbnem nadzoru razvoja ploda (4,6,7). V mleku so pri-
sotne manjse koncentracije ucinkovine, zato med dojenjem metotreksat odsvetujemo (17).

Leflunomid je v raziskavah na zivalih dokazano embriotoksiCen in teratogen. Pri ljudeh sicer
niso dokazali statisticno pomembnega tveganja za plod, a zaradi manj$ega vzorca in pomanj-
kljivih podatkov uporabo leflunomida pred zanositvijo in med nosec¢nostjo odsvetujemo (18).
V primeru zanositve med zdravljenjem z leflunomidom priporo¢amo prenehanje jemanja in
takojsnje izpiranje s holestiraminom. Zaradi pomanjkljivih podatkov o moznih skodljivostih
leflunomida med dojenjem ne priporocamo (4).

Sulfasalazin je med nosecnostjo in dojenjem donosenih otrok varen v odmerkih, manjsih od
2 g peroralno dnevno, ¢eprav prehaja skozi posteljico. Priporo¢amo hkratno nadomescanje
folne kisline pred zanositvijo in v prvem trimesecju (4,6,7,19).

Antimalarik hidroksiklorokin je med nose&nostjo in dojenjem varno zdravilo. Ceprav pre-
haja skozi posteljico, v obseznejsih raziskavah niso ugotovili poveCanega tveganja razvoj-
nih nepravilnosti in motenj vida ali sluha ob uporabi v priporo¢enem peroralnem dnevnem
odmerku 200-400 mg, zato velja za zdravilo izbire pri bolnicah z VRB, ki Zelijo zanositi
(4,6,7,20—22). V raziskavah podpirajo uporabo hidroksiklorokina pri bolnicah s sistemskim
eritematoznim lupusom med nosecnostjo, saj je njegova uporaba povezana z boljsim izidom
nosecnosti. PriporoCamo ga tudi vsem nosecnicam s pozitivnimi protitelesi anti-Ro in/ali
anti-La, saj zmanjSuje tveganje kompletnega fetalnega srénega bloka, ki se lahko pojavi pri
priblizno 2 % nosecnostih pri zenskah, ki so nosilke omenjenih protiteles (23,24).

Azatioprin je v nosecnosti in med dojenjem dovoljen, Ce aktivnost bolezni zahteva imunosu-
presivno zdravljenje. Najvisji mozen Se dovoljeni dnevni odmerek med nosecnostjo je 2 mg/
kg telesne teze peroralno (4).
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Ciklosporin A in takrolimus sta v nosecnosti in med dojenjem dovoljena v najmanjSem
ucinkovitem odmerku (4).

Ciklofosfamid (CYC) je teratogen in gonadotoksicen (25). Uporabljamo ga le pri hudi bolezni
matere, ki ogroza njeno zivljenje, ali ob grozeci odpovedi organa. Pri zenskah lahko glede na
starost in kumulativni odmerek privede do amenoreje in neplodnosti. Za zmanjsanje insufi-
cience jajénikov pri zenskah pred menopavzo, ki prejemajo mesecne infuzije CYC, priporo-
¢ajo mesecno dajanje gonadotropin sproscajo¢ega hormona. Podatkov o uporabi zdravila
med dojenjem ni, zato ga odsvetujemo (4,7).

Mikofenolat mofetil je med nosecnostjo kontraindiciran zaradi povecanega tveganja razvoj-
nih nepravilnosti (25,26). Zdravljenje moramo prekiniti najmanj Sest tednov pred nacrtovano
nosecnostjo. Podatkov o uporabi med dojenjem ni, zato ga odsvetujemo (4).

2. BIOLOSKA ZDRAVILA, KI SPREMINJAJO POTEK BOLEZNI

Zaviralci tumor nekrotizirajocega faktorja (TNF) so bili prva bioloska zdravila za zdravlje-
nje VRB, zato so njihovi uc¢inki med nosec¢nostjo med vsemi bioloskimi zdravili najbolj razi-
skani. Mednje uvrs¢amo infliksimab, etanercept, adalimumab, certolizumab pegol in golimu-
mab ter njim podobna bioloska zdravila. Med seboj se razlikujejo po strukturi, razpolovnem
Casu, nacinu in rezimu dajanja ter varnostnih profilih. Infliksimab, adalimumab in golimu-
mab so po strukturi monoklonska protitelesa. Etanercept je dvovalentni receptor za TNF-alfa,
ki je vezan na Fc-del imunoglobulina G1. Certolizumab je fragment Fab-rekombinantnega
humaniziranega protitelesa proti TNF-alfa, ki je konjugiran s polietilenglikolom.

Zaradi razlicne strukture je tudi njihovo prehajanje skozi posteljico razlicno. V prvem trime-
seCju med organogenezo zaviralci TNF prehajajo skozi posteljico le s pasivno difuzijo, zato se
v plodovi krvi nahajajo v minimalni koncentraciji. V 14. tednu nosecnosti se prehajanje skozi
posteljico izrazito poveca, saj sinciciotrofoblast zacne izrazati Fc-receptor. Takrat se zacne
aktivni transport skozi posteljico, ki se povecCuje vse do poroda. V raziskavah so pokazali,
da se tista bioloska zdravila, ki so po strukturi monoklonska protitelesa, pri uporabi v drugi
polovici nosecnosti v krvi popkovnice ob porodu nahajajo v vecji koncentraciji kot v materini
krvi. Zaradi drugacCne strukture ima etanercept krajsi razpolovni ¢as in se v novorojenckovi
krvi nahaja v nizji koncentraciji kot v materini krvi, tudi ¢e ga uporabljamo celo nosec¢nost.
Certolizumab ne vsebuje Fc-regije, ki je kljucna za prehod skozi posteljico, zato med celo

nosecnostjo ne prehaja posteljice in ga v vzorcih popkovnicne krvi niso zaznali (27,28).

Glede na trenutno veljavna priporocila z zdravljenjem z infliksimabom lahko nadaljujemo do
20. tedna nosecnosti, z adalimumabom in golimumabom do 28. tedna nosecnosti, z etaner-
ceptom pa do 32. tedna nosecnosti. Vsa Stiri zdravila so dovoljena vse do poroda, Ce je to
zaradi materine bolezni potrebno. V tem primeru pri otroku odsvetujemo cepljenje z zivimi
cepivi do dopolnjenega Sestega meseca starosti. Certolizumab lahko uporabljamo celotno
nosecnost, previdnost pri cepljenju v tem primeru ni potrebna. Vsi zaviralci TNF so varni med
dojenjem (4,7).

Z dokazi podprtih podatkov o uporabi podobnih bioloskih zdravil v ¢asu nosec¢nosti je malo,
a glede na njihovo sestavo in znacilnosti lahko pricakujemo lastnosti in u¢inke, ki so primer-
ljivi z izvornimi biologkimi zdravili, zato opisana priporocila veljajo tudi za podobna bioloska
zdravila (4).

Rituksimab (RTX) je monoklonsko protitelo proti CD20 na B-celicah, ki sprozi deplecijo
B-celic in aktivno prehaja skozi posteljico od 16. tedna nosec¢nosti dalje. Gre za zdravilo z
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dolgo razpolovno dobo, tudi do tri tedne (29). Podatki iz literature kazejo, da uporaba RTX
pred zanositvijo in v prvem trimesecju ni povezana z vec¢jim tveganjem neonatalne smrti ali
razvojnih nepravilnosti, mozen pa je pojav nevtropenije in levkopenije pri otroku, ki sta veci-
noma blagi in prehodni. Uporaba v drugem in tretjem trimesecju lahko povzroci deplecijo
B-celic pri plodu, ki se popravi v prvih Sestih mesecih po rojstvu, dolgoro¢ni ucinki pa niso
znani (30,31). Po zadnjih priporo€ilih RTX ukinemo ob zanositvi. Ce je njegova uporaba nujna
zaradi bolezni matere in uporaba drugih zdravil ni mozna, se moramo ob njegovi uporabi
skozi celo nosecnost zogibati cepljenju z zivimi cepivi do 6. meseca otrokove starosti (4).
V nekaj manjsih raziskavah, v katerih so preucevali uporabo RTX med dojenjem, pomemb-
nih varnostnih tveganj niso zaznali (32). Njegova koncentracija v mleku je nizka. Ker gre za
beljakovino z veliko molekulsko maso, je tudi absorpcija preko otrokovih prebavil minimalna.
V priporocilih podpirajo njegovo uporabo v ¢asu dojenja (4). Manj je podatkov o ucinkovitosti
cepljenja otrok, ki so bili v prenatalnem obdobju izpostavljeni RTX, a je bil odgovor na ceplje-
nje z mrtvimi cepivi v vecini objavljenih primerov zadosten (33).

V zadnjih letih so na voljo tudi Stevilna druga bioloska zdravila za zdravljenje VRB, ki so mono-
klonska protitelesa, usmerjena proti razlicnim citokinom, na primer zaviralci interlevkina (IL)
6 (tocilizumab, sarilumab), IL-1 (anakinra, kanakinumab), IL-17 (sekukinumab, iksekizumab)
in 1L-12/23 (ustekinumab) ter belimumab — monoklonsko protitelo proti topnemu stimula-
torju limfocitov B. Za omenjena zdravila zaenkrat $e ni dovolj trdnih dokazov, ki bi absolutno
podpirali njihovo varno uporabo v nosecnosti, Ceprav jasnega teratogenega ucinka teh zdra-
vil niso dokazali. Zato zaenkrat velja, da je njihova uporaba mozna v primeru, da so potrebna
za zdravljenje bolezni matere in ni na voljo drugih zdravil, ki bi bila v nosecnosti bolje pre-
izku$ena in dokazano varna. Ce jih uporabljamo v tretjem trimesed&ju, se moramo izogibati
zivim cepivom do 6. meseca otrokove starosti. Na podlagi predstavljenih podatkov se njihova
uporaba v ¢asu dojenja zdi varna (4,7) .

3. TARCNA SINTEZNA ZDRAVILA, KI SPREMINJAJO POTEK BOLEZNI

Zaviralci Janus kinaz (JAK) (tofacitinib, baricitinib, upadacitinib) so majhne molekule, ki
potencialno prehajajo skozi posteljico. So zdravila v obliki tablet, ki jih v revmatologiji upo-
rabljamo zadnja leta. Zaenkrat je podatkov o uporabi zaviralcev JAK med nosec¢nostjo malo.
Po trenutnih priporocilih velja, da jih moramo opustiti dva tedna pred zanositvijo. Ker gre za
majhne molekule, ki verjetno prehajajo v mleko, zaviralce JAK med dojenjem odsvetujemo
(4,7). Najnovejsi zaviralec JAK, ki je na voljo pri nas, je filgotinib. Zanj na podlagi raziskav na
zivalih velja, da lahko povzroci okvaro ploda, zato je v nosecnosti kontraindiciran (34).

Apremilast je selektivni zaviralec fosfodiestraze-4 (PDE-4), preko katere zavira izrazanje
razlicnih proinflamatornih citokinov. Podatkov o njegovi uporabi med nosec¢nostjo in doje-
njem ni, zato ga odsvetujemo (7).

RABA IMUNOMODULATORNIH ZDRAVIL PRI MOSKIH, KI
NACRTUJEJO DRUZINO

Vecina zdravil, ki jih uporabljamo v revmatologiji, ne vpliva pomembno na mosko plodnost
ali na kakovost semena in niso povezana z okvarami ploda, ¢e jih prejema moski. To velja za
prednizolon, hidroksiklorokin, leflunomid, kolhicin, azatioprin, takrolimus, ciklosporin, miko-
fenolat mofetil, intravenske imunoglobuline, rituksimab ter zaviralce TNF, IL-6, IL-1 in IL-17.
Podatkov za belimumab in ustekinumab ni. Glede na trenutne podatke pri uporabi zaviralcev
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JAK ni veCjega tveganja (4). V nedavno objavljeni raziskavi so potrdili, da filgotinib ne vpliva
na prouCevane parametre semena in na spolne hormone pri moskih (35).

Sulfasalazin lahko povzroci motnjo plodnosti zaradi oligospermije in zmanj$anja motilitete
semencic, a so dokazi skromni. Zato priporo¢amo opustitev zdravila le v primeru, ¢e do zano-
sitve ne pride po 12 mesecih ob izkljucitvi drugih moznih vzrokov neplodnosti (4).

Metotreksat v ustrezno nizkem odmerku (< 25 mg tedensko) ne vpliva na plodnost in na
kakovost semena ter ne povecuje tveganja prirojenih nepravilnosti ploda (36).

Ciklofosfamid lahko pri moskih povzrocCi sterilnost, zato moskim, ki bodo prejeli CYC, pred-
stavimo moznost krioprezervacije semena (4,7).

ZAKLJUCEK

Ucinki vecine klasi¢nih sinteznih zdravil in nekaterih biologkih zdravil, ki spreminjajo potek
VRB, so med nosecnostjo dobro poznani, saj so na trzis¢u ze dolgo in imajo za seboj ste-
vilne, s trdnimi dokazi podprte raziskave. Na drugi strani razvoj novih bioloskih zdravil in
malih molekul naglo napreduje, a je izkusenj z zdravljenjem med nosecnostjo malo, zato je
tveganje, predvsem pri najnovejsih zdravilih, $e vprasljivo. Ker se z vse bolj u¢inkovitim zdra-
vljenjem izboljsSuje tudi kakovost zivljenja, je pricakovati ve¢ nosecnosti tudi pri bolnicah z
VRB, zato so na tem podrocju potrebne dodatne raziskave o varnosti in dolgoro¢nih ucinkih
zdravil na otroka.
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ZLATKO FRAS, MITJA KOSNIK

IZVLECEK

V okvirih sodobnega sistema zdravstvene oskrbe si moramo zdravniki kot odgovorni nosilci
zdravstvene dejavnosti prizadevati za soglasno in dogovorno oblikovanje klini¢nih poti za
kar najbolj uspesno in ucinkovito oskrbo bolnikov na razli¢nih ravneh. Pri tem je Se kako
pomembno, kako uspesni smo pri dogovarjanju o delitvi dela med razlicnimi medicinskimi
strokami, kar vkljucuje tudi iskanje soglasja o instrumentih, s katerimi bomo zagotavljali,
da bodo nasi bolniki delezni oskrbe v skladu z relativnimi prioritetami glede nujnosti nji-
hove obravnave. Specialisti razlicnih usmerjenih internisti¢nih ved si zato zelimo obliko-
vati priporocila za dovolj jasno in ucinkovito sodelovanje med zdravniki, ki pridejo z bolni-
kom z doloCenimi simptomi ali znaki bolezni prvi v stik, in tistimi, ki lahko na sekundarni
ali celo terciarni ravni pripomoremo k Cimprej$nji postavitvi diagnoze in uspesno zdra-
vljenje. S sodobnim stopenjskim pristopom lahko Stevilo diagnosti¢nih postopkov razu-
mno omejimo in s tem omogoc¢imo, da pri bolnikih, ki to potrebujejo, opravimo bolj zaple-
tene postopke, ki jih pri vseh ne bi mogli izpeljati. Z vidika diagnosticiranja ocena nujnosti
pomeni, da na sekundarno (oziroma terciarno) raven napotimo tiste bolnike, pri katerih z
orodji, ki so na voljo na primarni ravni, ne moremo dovolj zanesljivo postaviti diagnoze in
ustrezno ukrepati. Napotovanje in opredeljevanje nujnosti z vidika zdravljenja pa vklju-
¢uje tudi stanja, ko je lahko ob povsem jasni diagnozi potrebno zdravljenje na drugi
ravni; v€asih mora biti takojsnje, lahko pa je tudi odloZzeno oziroma manj nujno. Za dose-
ganje konc¢nega skupnega cilja — ozdravljenega in zadovoljnega bolnika — je bistvenega
pomena tudi vzpostavljanje ustrezne ravni medsebojnega sporazumevanja med zdravniki
pri vsakdanjem delu. Se zlasti ob napotovanju na specialisti¢no obravnavo k internistom
v okvirih nujne in hitre (prednostne) obravnave moramo vzpostaviti, kolikor je le mogoce,
neposreden stik. To nam danes vsem dostopna tehnologija vsekakor omogoca.

Kljuéne besede: kakovost zdravstvene oskrbe, interna medicina, napotovanje, stopnje nujnosti, sporazumevanje.
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ABSTRACT

In the modern health care system, medical doctors, as the responsible carriers of health
care, must strive for the unanimous and agreed design of clinical pathways for the most
successful and efficient care of patients at various levels. In this regard, it is also important
to how successful we are in agreeing on the distribution of care between the various medi-
cal professions, which also includes finding a consensus on the instruments with which we
will ensure that our patients receive care by the relative priorities regarding the urgency of
their treatment. Specialists of various subspecialist branches of internal medicine there-
fore want to develop recommendations ensuring sufficiently clear and effective coopera-
tion between physicians who are the first to come into contact with a patient with certain
symptoms or signs of the disease, and those who, at the secondary or even tertiary level,
can help to establish a diagnosis as soon as possible, as well as successful treatment of
the patient. With a modern step-by-step approach, we can reasonably limit the number
of diagnostic procedures and thus make it possible to perform more complex procedures
in those in real need, since we cannot perform them on all patients. From the diagnostic
point of view, the assessment of urgency means that we refer to the secondary (or terti-
ary) level those patients in whom we cannot reliably make a diagnosis with the available
tools at the primary level. Treatment-related referrals also include situations where health
care at a different level may be necessary despite a clear diagnosis; sometimes it has to be
immediate, but it can also be delayed or less urgent. To achieve the final common goal — a
cured and satisfied patient — it is also essential to establish an adequate level of mutual
communication between physicians in their daily work. Especially when referring within the
framework of urgent and fast (priority) care, we must establish, as far as possible, direct
contact, where undoubtedly the use of modern technology can help significantly.

Keywords: quality of health care, internal medicine, referrals, levels of urgency, communication.

uvobD

Tako splosni zdravniki kot internisti usmerjenih strok si v okviru Tavcarjevih dni Ze veC dese-
tletij prizadevamo predajati znanje zlasti specialistom splosne/druzinske medicine in zdrav-
nikom, ki se Se usposabljajo. Po mnenju udeleZencev je to prenasanje znanja praviloma kako-
vostno, koristno in tudi uporabno; slednje je tudi nas osnovni namen — Zelimo si namre¢, da
bi bila pot od bolezenskih simptomov do ucinkovitega ozdravljenja za slehernega bolnika kar
se da racionalna, gladka in hitra.

V programskem odboru smo se zato odlocili, da po poldrugem desetletju sistemati¢no »pre-
novimo« strokovno utemeljena priporocila glede napotovanja na specialisticne ambulantne
preglede na sekundarno in terciarno raven. Prvi¢ smo to z izdajo posebne brosure naredili ze
v letu 2008, kar delno posega tudi na podrocje organizacije zdravstvene oskrbe.

Menimo, da smo kljub obilici raznovrstnih klini¢nih smernic, ki jih v zadnjih desetletjih obli-
kujejo oziroma na osnovi mednarodnih virov za nase razmere prirejajo razlicna strokovna
zdruZenja, Se vedno dalec¢ od njihovega ucinkovitega udejanjanja v vsakodnevni klini¢ni pra-
ksi. Zato je Se kako pomembno, da v okviru visoko kakovostnih in na znanstvenih izsledkih
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temeljecih strokovnih spoznanjih za optimalno oskrbo bolnikov z boleznimi notranjih orga-
nov zelo jasno opredelimo tudi konkretne poti, kako prispeti do Zelenega cilja. V Stevilnih pri-
merih smo namrec Se vedno price — sicer objektivno bolj navideznemu — problemu konflikta
med priporocili za napotovanje in splosno sprejeto prakso.

OBLIKOVANJE INSTRUMENTOV ZA ZAGOTAVLJANJE
ZDRAVSTVENE OSKRBE V SKLADU S PRIORITETAMI
BOLNIKOV

Vsak sodoben sistem zdravstvene oskrbe zZeli vsem svojim drzavljanom (zavarovancem) ozi-
roma bolnikom omogociti optimalno zdravstveno oskrbo. Zdravniki smo v vsakem izmed njih
nedvomno eden kljucnih ¢lenov, saj se nas obicajno opredeljuje kot odgovorne »nosilce«
zdravstvene dejavnosti. Resnici na ljubo moramo priznati, daimamo na tem podrocju v Slove-
niji kljub nekaterim navideznim omejitvam prakti¢no popolno strokovno avtonomijo, tako da
sta nase ravnanje in koncno tudi izplen — taksni ali drugacni izidi zdravstvene oskrbe — odvi-
sna predvsem od nasega znanja, ravnanja in z njima povezane odgovornosti. Zato si moramo
prizadevati za soglasno in dogovorno oblikovanje klini¢nih poti, ne le za uspesno, temvec tudi
za kar najbolj uc¢inkovito oskrbo bolnikov na razli¢nih ravneh zdravstvene dejavnosti. Pri tem
je $e kako pomembno, kako uspesni smo pri dogovarjanju o delitvi dela med razlicnimi medi-
cinskimi strokami, kar vkljuCuje tudi iskanje soglasja o instrumentih, s katerimi bomo zagota-
vljali, da bodo nasi bolniki delezni zdravstvene oskrbe v skladu z relativnimi prioritetami glede
nujnosti njihove obravnave. Ti instrumenti sicer nikoli ne morejo v celoti nadomestiti proste
klinicne presoje leCeCega zdravnika, lahko pa to presojo pomembno podprejo.

Internisti, ki delujemo v okviru Katedre za interno medicino Medicinske fakultete v Ljubljani
in Interne klinike Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana ter Univerzitetne klinike za
plju¢ne bolezniin alergije Golnik, si zato v okviru Tavcarjevih dni zelimo oblikovati priporocila
za dovolj in bolj jasno ter kar najbolj u¢inkovito sodelovanje med zdravniki, ki pridejo z bolni-
kom z dolo¢enimi simptomi ali znaki bolezni prvi v stik, in tistimi, ki lahko na sekundarni ali
celo terciarni ravni pripomoremo k ¢imprejs$nji postavitvi diagnoze in zdravljenju. Prirocnik
iz leta 2008, v katerem smo na poenoten nacin uspeli pripraviti tovrstna priporocila za vse
usmerjene veje interne medicine, se je namrec izkazal za zelo uporaben in celovit pripomo-
cek za ucinkovito vsakodnevno prakticno obravnavo internisticnih bolnikov v Sloveniji. Vpra-
Sanje je le, kako pogosto in kolikanj dosledno smo ga v klini¢ni praksi tudi zares in dosledno

uporabljali.

Nenazadnje se moramo namrec zavedati tudi odgovornosti za skrbno, u¢inkovito in nenaza-
dnje ekonomic¢no izrabo virov, ki so nam na voljo. Pri tem nimamo v mislih le t. i. neposrednih
finan¢nih virov za postopke zdravstvene obravnave (diagnosti¢na oprema, zdravila, materi-
alni viri za izvedbo razli¢nih intervencij), temvec tudi ali predvsem »Cloveske« vire v mrezi
javne zdravstvene sluzbe oziroma stanje na podrocju preskrbljenosti s strokovnjaki — zdrav-
niki, »nosilci« dejavnosti. Teh nam primanjkuje, zlasti v luci staranja populacije in vse vecjih
potreb po vsakovrstnih oblikah zdravstvene oskrbe. Brez bistveno bolj ustrezne delitve dela
in bolj ucinkovite izrabe virov se bo vrzel med moznostmi in zeljami samo Se poglabljala.
Preprosto receno, ustrezno je, da »enostavna« zdravstvena stanja $e naprej v okviru svo-
jih zmoznosti v celoti reSuje osnovna zdravstvena dejavnost (oz. v ozjem smislu primarna
zdravstvena sluzba), samo zahtevnejSe primere pa je ustrezno in nenazadnje potrebno — ob
ustreznem Casu (dovolj zgodaj) — napotiti v obravnavo na sekundarno specialisti¢no raven.
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SODOBNO STOPENJSKO DIAGNOSTICIRANJE IN ZDRAVLJENJE

S sodobnim stopenjskim pristopom lahko zmanjSamo Stevilo nekaterih diagnosti¢nih postop-
kov in s tem omogocimo, da pri tistih bolnikih, ki to potrebujejo, opravimo bolj zapletene
postopke, ki jih pri vseh bolnikih ne bi mogli izpeljati. Pri obravnavi bolnikov z internisti¢nimi
boleznimi sodelujejo v diagnosticnem in terapevtskem procesu zdravniki druzinske medi-
cine in internisti, ki so pogosto (ali celo praviloma) usmerjeni v dolo¢eno »ozje« strokovno
podrocje. Veckrat sodelujejo tudi zdravniki drugih strok, ki svetujejo dolo¢ene diagnosti¢ne
postopke zunaj »svoje domene«. Osebni (druzinski) zdravnik mora za svojega bolnika poleg
nekaterih diagnosticnih preiskav izbrati Se ustreznega specialista, kar pogosto ni enostavno.
Ker je cilj sistema zagotoviti karseda ustrezno obravnavo ¢im vec¢jemu stevilu bolnikov (Ce ze
ne vsem), se moramo ¢im bolj drzati omenjenih nacel racionalnega (razumnega) diagnostici-
ranja in posledi¢nega (mogocega) zdravljenja.

Nekako mimo teh nacel obravnavamo kontrolne preglede, pri katerih je obi¢ajno bolj kot dia-
gnosticiranje v ospredju zdravljenje. UposStevanje stopenjskega diagnosticiranja je toliko
bolj nujno, ko gre za zelo pogoste bolezni. Glede na epidemioloske kazalnike je zelo verjetno,
da nekateri bolniki (verjetno tisti z manjsimi tezavami) ne bodo obravnavani niti na primarni
ravni. Druga ali sekundarna raven lahko ustrezno obravnava le manjsino —izbrane, praviloma
bolj prizadete bolnike. Ce bi vse bolnike s pogostimi boleznimi usmerili na sekundarno raven,
bi to v veliki meri onemogocilo delovanje celotnega sistema.

Ce torej ocenjujemo nujnost z vidika diagnosti¢nega postopka, moramo na sekundarno (terci-
arno) raven napotiti tiste bolnike, pri katerih z diagnosti¢nimi testi, ki so na voljo na primarni
ravni, ne moremo dovolj zanesljivo postaviti diagnoze in zato tudi ne moremo ustrezno ukrepati.

Nujnost moramo ocenjevati seveda tudi z vidika zdravljenja. Pri nekaterih bolnikih je lahko
ob povsem jasni diagnozi zaradi njihove prizadetosti potrebno zdravljenje na sekundarni
ravni. V¢éasih mora biti zdravljenje takojsnje, véasih pa je lahko odlozeno ali manj nujno.
V prispevkih, ki smo jih pripravili, je prikazano, katere bolnike z dolo¢eno boleznijo lahko
»dobro« zdravimo ze na primarni ravni ter katere bolnike moramo napotiti na sekundarno
raven zaradi diagnosticiranja in katere zaradi zdravljenja.

Stopnje nujnosti, kot jih za napotitve v obravnavo na raven specialisticne dejavnosti, torej
tudi dejavnosti interne medicine, v Sloveniji opredeljuje Zakon o pacientovih pravicah (v
¢lenu 14.b, alineja 4), so sledece:

NUJNO
Gre za klini¢no stanje, ki je za bolnika ogrozujoce, zato je potrebna takoj$nja napotitev v urgentno ambulanto
ustrezne bolni$nice. Bolniki, napoteni s to stopnjo nujnosti, morajo biti pregledani v 24 urah.

ZELO HITRO

Gre za klini¢no stanje, ki lahko ob odloZeni specialisticni obravnavi privede do hitrega znatnega poslabsanja
bolnikovega zdravstvenega stanja, zato je potrebno pregled v ustrezni specialisti¢ni ustanovi opraviti v roku
najvec¢ 14 dni.

HITRO (s prednostjo)

Gre za klini¢no stanje, ki lahko ob dalj ¢asa odlozeni specialisti¢ni obravnavi privede do znatnega poslabsanja
bolnikovega zdravstvenega stanja, zato je potrebno pregled v ustrezni specialisti¢ni ustanovi opraviti v roku
najvec 3 mesecev.

REDNO

Pregled pri zdravniku specialistu je potrebno opraviti, ¢e je le mogoce, v roku najve¢ 6 mesecev od datuma
napotitve. Praviloma gre za obravnavo zaradi kroni¢nega stanja. Ce napotni zdravnik ob naro¢anju ne
posreduje konkretnih argumentov za prednostno stopnjo naro¢anja zelo hitro ali hitro (s prednostjo), dobi
bolnik praviloma »reden« termin za obravnavo v okviru specialisti¢ne dejavnosti interne medicine.
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Za triaZo (uvrstitev v stopnjo nujnosti) je odgovoren zdravnik, ki bolnika napoti. Ce na napo-
tnico pripise »nujno«, »zelo hitro« ali »hitro« (obravnava s prednostjo), mora praviloma
vedno posredovati podatke, ki utemeljujejo izbrano stopnjo. Nenazadnje to obvezo izrecno
predpisujejo tudi Pravila obveznega zdravstvenega zavarovanja (UL RS, §t. 30/03, ¢len 177).

Napotni zdravnik izbere tudi mesto, kamor napoti bolnika. Uvrstitev posameznega klinicnega
primera po opredeljenih stopnjah nujnosti je pogosto kar trd oreh, zato se je Ze v dosedanji
praksi izkazalo, da je v tem smislu zelo ucinkovito, Ce se v okviru dejavnosti posameznega
izvajalca na sekundarni ravni pri razvr§Canju zagotovi doloCena stopnja pomoci. Zdravniki
specialisti na sekundarni in terciarni ravni, h katerim se v Sloveniji napotuje bolnike, smo ze
v skladu s pravili obveznega zdravstvenega zavarovanja »triazirati napotnice«. Na tej osnovi
se je pri nekaterih izvajalcih ze pred leti vzpostavila tudi dejavnost t. i. triazne ambulate. Tri-
azni pregled je po definiciji takojSen pregled v specialisti¢ni ambulanti na sekundarni ravni
(brez ¢akalne dobe), ki ni namenjen dokon¢ni obravnavi bolnika. Triazni pregled je kratek pre-
gled pri specialistu, ki obsega pogovor z bolnikom z omejenim klini¢nim pregledom. Namen
triaznega pregleda je ugotoviti:

- alibolnik sploh potrebuje obravnavo na sekundarni ravni;

- ali bolnikov zdravstveni problem zahteva takoj$njo obravnavo ali omogoca odlozeno

obravnavo;
- alijebolnika potrebno preusmeriti k drugemu specialistu,
- ali bolnik do dokon¢ne obravnave potrebuje bolniski stalez.

Triazni pregled sicer ne more nadomestiti celovite specialisticne obravnave, lahko pa
pomembno pripomore k bolj u¢inkoviti obravnavi bolnikov in seveda posredno k boljsi izrabi
omejenih virov.

Na tem mestu velja dodati in posebej poudariti, da se je znamenom ucinkovitejSe obravnave

bolnikov v zadnjih letih tudi v Sloveniji poleg triaznih pregledov oziroma organizacije tovr-
stnih ambulant v nekaterih okoljih in za tako delo (bolj) primernih strokovnih podrocjih ze
zelo uveljavila uporaba e-posveta. Tudi ali predvsem na racun nenehnega skokovitega teh-
noloskega razvoja in vsesplosne digitalizacije druzbe in njenih podsistemov lahko napovemo
in pricakujemo, da se bo tak nacin hitrega presejanja napotnic, pa tudi celovitejSe presoje
potrebe po in dolo¢anju stopenj nujnosti napotovanja na sekundarno in terciano raven zdra-

vstvene dejavnosti Se zelo razsiril.

Zdravnik, ki bolnika napoti, se pri tem praviloma vedno ravna po njemu trenutno dostopnih
informacijah o tem, kje je mogoce doloceno specialisticno obravnavo tudi dejansko dobiti.
Najbolje je, da osebni zdravnik pridobi informacije, koliksen obseg diagnosticiranja izva-
jajo specialisti, h katerim napotuje, in na kaksen nacin se z njimi najlaze in najucinkoviteje
vzpostavi stik. Seveda je tudi dolznost izvajalcev na sekundarni in terciarni ravni, da taksne
informacije oblikujejo. V sploSnem je konkretnih in celovitih informacij o tem vedno premalo.
Morda srecna trenutna okolis¢ina je, da je slovenski prostor relativno majhen, torej omejen,
tako da prakticno vsi bolj ali manj dobro poznamo vsakovrstne moznosti na tem podrocju.
Vendar morebiti kmalu ne bo vec tako. Kot ¢lanica Evropske unije je (bo) namrec tudi Slove-
nija kmalu sooCena z vprasanji zagotavljanja vecje cezmejne »prehodnosti« bolnikov, kar
pomeni, da bo potrebno tudi sistemsko zagotavljanje informacij o tem, kam je mogoce bol-
nika napotiti (tudi v tujino?) in kakSne — do katere stopnje diagnosticiranja in zdravljenja —
moznosti obravnave ponuja doloCena ustanova.
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V besedilih in tabelah svetujemo preiskave, ki jih je koristno izvesti pred napotitvijo k speci-
alistu usmerjenih internistic¢nih strok. Priporocene preiskave pred napotitvijo so ucinkovito
vodilo, ki osebnemu zdravniku pomaga razvrscati po stopnjah nujnosti ter pri odloCitvi, h
kateremu specialistu bolnika napotiti. Praviloma morajo biti podatki, na osnovi katerih bol-
nika uvrstimo na prednostni seznam, specialisti¢ni ambulanti dostopni ze ob narocanju.

Tabela 1. Sistematicna opredelitev stopnje nujnosti in zahtevani postopki/preiskave pred napotitvijo bolnika
na specialisti¢no obravnavo k internistu.

KAJ ZAKAJ KDAJ KAM KAKO, S CIM

Klinicno | Kdaj je potrebna napotitev na Stopnja nujnosti Bolnika Dokumenti/izvidi, ki naj

stanje specialisti¢no raven obravnave? | (v koliksnem ¢asu) | napotimo (kam) | jih ima bolnik s seboj ob
napotitvi

Prav je, da bolnika na pregled k specialistu doloCene stroke napotimo s kar najvec podatki
o klinicnem problemu, dosedanjem zdravljenju, pridruzenih boleznih in prejemanju zdra-
vil. Priprava dosedanjih izvidov, opis dosedanje bolnikove obravnave in morebitni pisni ali
elektronski posvet s specialistom niso nepotrebno administriranje, ampak visoko strokovna
opravila. Na napotnici moramo vedno oznaciti razlog in stopnjo prednosti z enakimi bese-
dami, kot je opisano v tabelah. Ce se bomo standardizirano pogovarjali, bomo zagotovili, da
bo lahko v ¢akalno knjigo bolnika ustrezno razvrstila tudi npr. medicinska sestra koordina-
torka, sicer bo prakti¢no vedno potreben pogovor med napotnim zdravnikom in specialistom.

SPORAZUMEVANJE IN POSREDOVANJE INFORMACIJ

Izobrazevanje in prenasanje lastnih kliniénih izkusenj — kar po¢nemo v okvirih Tavcarjevih
dni — sta pomembni obliki sporazumevanja zdravnikov razli¢nih specialnosti in delovanja
razlicnih ravni zdravstvene oskrbe. Vendar gre pri tem obicajno za $e vedno precej splosen
vidik medsebojne izmenjave informacij.

Za doseganje kon¢nega skupnega cilja — ozdravljenega in zadovoljnega bolnika — je
bistveno bolj pomembno vzpostavljanje ustrezne ravni medsebojnega sporazumevanja med
zdravniki pri vsakdanjem delu. Se zlasti ob napotovanju bolnika na specialisti¢no obravnavo
k internistu v okviru nujne in hitre (prednostne) obravnave moramo vzpostaviti, kolikor je le
mogoce, neposreden stik. Danes dostopna tehnologija omogoca razlicne hitre in ucinkovite
nacine osebnega sporazumevanja. Pri tem imamo v prvi vrsti $e vedno v mislih zlasti telefon
pa tudi sporazumevanje prek videopovezav in elektronske poste. Predvsem slednja lahko v
Stevilnih primerih premosti nedostopnost zdravnika, ki je lahko trenutno zaposlen z drugimi
opravili, pri katerih je lahko tudi nenehno pozivanje za razgovor po telefonu zelo motece.
Sporazumevanje prek elektronske poste je trenutno zanesljivo $Se vedno najbolj$a pot za
vzpostavitev hitrega in nevsiljivega osebnega stika.

Razveseljivo je, da so v nekaterih nasih zdravstvenih ustanovah, katerih Stevilo se postopno
povecuje, uspeli uspesno vzpostaviti moznost uporabe sodobnih digitalnih (elektronskih)
medijev, ne le za narocanje, pac¢ pa tudi za ucinkovito izvajanje strokovnih konzultacij.
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IZVLECEK

Zdravniki pri napotitvah bolnikov k specialistom doloc¢ajo stopnjo nujnosti in izbirajo
ustrezno mesto za preiskave. Pomembno je, da pri tem upostevajo zahtevnost obravnave
bolnikov. Ce pri¢akujemo, da bodo potrebni zahtevni diagnostiéni postopki (CT, biopsija),
moramo bolnika napotiti v specialisticno bolniSni¢no ambulanto. Pri napotitvi zelo hitro je
potrebna tehtna presoja, ali je res upravicena. Najbolj pogosti simptomi, zaradi katerih so
bolniki napoteni k pulmologu, so dispneja, kaselj in bolecina v prsnem kos$u. Pred napotitvijo
je zelo koristno, ¢e opravimo vsaj rentgensko slikanje (idealno tudi krvno sliko in spirome-
trijo), saj nenormalnosti na rentgenskem posnetku utemeljujejo hitrejSo obravnavo — zlasti
ob sumu na pljucni tumor. Pri vodenju kronicnih bolezni upo$tevamo smernice za zdravlje-
nje bolezni in navodila specialisticne ambulante. Osnovne ukrepe ob poslabsanju kroni¢nih
bolezni opravi specialist druzinske medicine (npr. predpis antibiotika ali kortikosteroida
pri poslabsanju KOPB), napotitev na urgenco ali k s specialistu pulmologu pa je upravi¢ena
pri odpovedi zdravljenja ali pri neurejeni bolezni. Pri bolnikih s sumom na motnje dihanja v
spanju pred napotitvijo priporo¢amo triazno oceno z vprasalniki in oceno pridruzenih stanj.

Kljuéne besede: pulmologija, triaza, nujnost, druzinska medicina.
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Zdravnik, ki bolnika napoti k specialistu, ga uvrsti v stopnjo nujnosti. Ustrezno mora izbrati
tudi mesto, kamor ga napoti. Ce bolnik potrebuje tehnolo$ko zahtevno diagnosticiranje, npr.
slikanje z racunalnisko tomografijo (CT), endoskopijo ali biopsijo, mora bolnika napotiti v
ustanovo, kjer specialist te preiskave lahko izvede, torej v specialisti¢cno ambulanto bolni-
$nice. Osebni zdravnik lahko ob ustrezni indikaciji bolnika napoti neposredno k bolnignic-
nemu pulmologu, ne da bi moral bolnika prej napotiti k regionalnemu ambulantnemu pul-
mologu. Ce predvidevamo enostavnejée diagnosticiranje, npr. preiskave pljuéne funkcije,
krvne preiskave in spremljanje bolnika, je ustrezno mesto tudi (ali predvsem) specialisticna
ambulanta zunaj bolnisnice. Svetujemo, da osebni zdravnik pridobi informacije, koliksen
obseg diagnosticiranja izvajajo pulmologi, h katerim napotuje bolnika, in na kaksen nacin z
njimi najlaze in najbolj uCinkovito vzpostaviti stik. Prav je, da se v posameznih okoljih vod-
stva ustanov dogovorijo za scenarij komuniciranja in sodelovanja.

V prispevku opisno in povzeto v tabelah svetujemo preiskave, ki jih je koristno izvesti pred
napotitvijo k specialistu. Priporoc¢ene preiskave pred napotitvijo niso pogoj za napotitev k
pulmologu, a so koristne, ker omogocajo bolj ustrezno triaziranje. Na primarni ravni opra-
vimo rentgensko slikanje, ¢e je dostopno v razumnem ¢asu. Dostopnost rentgenskega dia-
gnosticiranja je namre¢ v posameznih okoljih razli¢na. Spirometrija je preiskava, ki sodi v
vsak zdravstveni dom ali v skupino ambulant druzinske medicine. Izvedba spirometrije in
bronhodilatatornega testa sodita v strokovni obseg dela diplomirane medicinske sestre. Za
spirometrijo lahko bolnika napotimo tudi v spirometri¢no ambulanto, na primer v okviru Bol-
nisnice Golnik.

V praksi opazamo veliko Stevilo napotitev s stopnjo nujnosti zelo hitro, a so pogosto preti-
rane ali iz dostopnih klini¢nih podatkov ni mogoce oceniti, ali so upravicene. To je tudi eden
razlogov neustreznih ¢akalnih dob za to stopnjo nujnosti, Ceprav bi se temu lahko izognili.

TRIAZA GLEDE NA VODILNI SIMPTOM

Dispneja (Tabela 1)
Tezko dihanje je pogost simptom bolezni pljuc, ¢eprav jo lahko povzrocajo tudi bolezni dru-
gih organskih sistemov — bolezni srca, krvne bolezni ali dusevne motnje.

Preiskave na primarni ravni. V diagnosticnem postopku na primarni ravni in pred napoti-
tvijo k specialistu so koristne naslednje preiskave: rentgensko slikanje prsnih organov, spi-
rometrija in doloCitev koncentracije hemoglobina v krvi. S temi preiskavami namre¢ ugoto-
vimo, h kateremu specialistu je bolnika smotrno napotiti.
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Tabela 1. Dispneja — upostevati tudi zunajplju¢ne vzroke: akutno ali kroni¢no sréno popuscanje,
slabokrvnost, psihogena dispneja.

Kliniéna slika Mozni vzroki Diagnosticiranje na Napotitev | Kaj bo naredil
dispneje primarni ravni specialist
akutna, huda pljuéna embolija, PEF, nasi¢enost krvi s nujno* RTG pc, plinska
(nenadno pnevmotoraks, tezko | kisikom, EKG analiza arterijske
nastala ali ne- poslabsanje astme, krvi, verjetna hos-
nadno poslabsanje | pljuénica, aspiracija pitalizacija
kroni¢ne dispneje) | tujka, plju¢ni edem,
psihogena dispneja
hitro napredujoca plevralni izliv, RTG pc, spirometrija, zelo hitro RTG pc, morda
(vsak dan tezja) poslabsanje astme, | nasicenost krvi s kisikom, sprejem v
poslabsanje KOPB, hemoglobin, krvni tlak, EKG bolnignico ali
sréno popuscanje invazivne preiskave
epizodi¢na (v astma, sréno spirometrija, bronhodilata- hitro RTG pc, testi
mirovanju, no¢na popuscanje torni test, spremljanje PEF, pljuéne funkcije
prebujanja) nasi¢enost krvi s kisikom
kroni¢na, pocasi KOPB, bolezni spirometrija, bronhodilata- redno RTG pc, testi
napredujoca (pri plju¢nega parenhima | torni test, nasicenost krvi s pljucne funkcije
telesni obremenitvi) kisikom, RTG pc, hemoglobin

Legenda: KOPB — kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen, EKG — elektrokardiografija, RTG pc — rentgensko
slikanje prsnega kos$a, PEF — najvecji plju¢ni pretok (angl. peak expiratory flow).

Opomba: *Praviloma sodi v urgentni center, ki je ustrezno opremljen za oskrbo Zivljenjsko ogroZenega
bolnika. V nekaterih primerih je ustrezna napotitev v specialisti¢cno ambulanto (praviloma bolnigni¢no).

Kaselj (Tabela 2)

Akutni kaselj povzroca okuzbe, zato specialisticna obravnava ni indicirana. O napotitvi raz-
misljamo, Ce kaselj traja dlje od 6 tednov. Tudi pri kroni¢nem kaslju gre za simptom, ki nima
vzroka le v plju¢ih — pogosta vzroka sta kronicni rinitis in gastroezofagealno zatekanje. Kaselj
je pogost tudi pri kroni¢nem srénem popuscanju in kot zaplet zdravljenja z zaviralci angio-
tenzinske konvertaze ali blokatorji receptorjev beta. Ceprav vsi kadilci kasljajo, zaradi kaslja
vecinoma ne obiscejo zdravnika. Pri kadilcu je alarmni znak spremenjen znacaj kaslja, tj.
bistveno ojacan in bolj drazec kaselj. V tem primeru je na mestu rentgensko slikanje prsnega
kosa (RTG pc). O napotitvi in stopnji nujnosti presodimo glede na izvid RTG pc ter glede na
morebitne druge simptome in alarmne znake (huj$anje, hemoptize, povecane vratne ali nad-
kljucnicne bezgavke). Produktivni kaselj nakazuje kroni¢no bolezen plju¢ (bronhiektazije,
KOPB itd.).

Preiskave na primarni ravni. Pri opredelitvi glede nujnosti napotitve je v pomoc rentgenska
slika. Ce je normalna (in ni znakov alarma), potem diagnosticiranje dokonéamo na primarni
ravni ali bolnika naro¢imo s stopnjo nujnosti redno. Izvedemo diagnosticiranje v smeri zunaj-
pljuénih bolezni (nos, poziralnik, srce, nezeleni uéinki zdravil). Ce na rentgenski sliki opazimo
spremembe, bolnika napotimo s stopnjo nujnosti hitro, e je sprememba sumljiva za tumor
ali kroni¢no okuzbo (na primer tuberkulozo), pa s stopnjo nujnosti zelo hitro. Ne glede na
izvid rentgenskega slikanja potrebuje zelo hitro obravnavo tudi bolnik, ki izkasljuje krvavkast
izmecek.
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Tabela 2. Kaselj — upostevati tudi zunajpljucne vzroke: nos, poziralnik, srce, nezeleni u¢inki zdravil.

Kliniéna Mozni vzroki Diagnosticiranje na Napotitev Kaj bo naredil
slika kaslja primarni ravni specialist
akutni okuzba nasicenost krvi's ni potrebna
(< 3 tedne) kisikom, CRP, RTG pc
kroni¢ni kroni¢ni rinitis, GERB, RTG pc —normalno hitro aliredno | metaholinski test,
(> 6 tednov) | astma, kadilski bronhitis, lahko CT, preiskave
zaviralci ACE, druge izmecka
I:arimcne bolezni pljuc, RTG pc — zgostitev zelo hitro CT, bronhoskopija
hemoptiza | okuzba (bronhitis, iskanje zunajplju¢nih | zelo hitro RTG pc, CT, bron-
pljucnica), plju¢ni rak, tu- | vzrokov krvavitve (dle- hoskopija, preiskave
berkuloza, bronhiektazije, | sni, nos), RTG pc, Ce je izmecka
pljuéna embolija dostopno
hemoptoa pljucni rak, bronhiek- / nujno (urgenca) | CTA, angiografija z
tazije, pljucna embolija, embolizacijo
CF, idiopatska

Legenda: CRP — C-reaktivni protein, RTG pc — rentgensko slikanje prsnega ko$a, CTA — angiografija z
racunalnisko tomografijo, GERB — gastroezofagealna refluksna bolezen, ACE — angiotenzin pretvarjajoci
encim, CF —cisti¢na fibroza.

Bolecina v prsih

V dihalih so receptorji za bolecino v velikih dihalnih poteh in parietalni plevri. Plju¢ni paren-
him nima nociceptorjev, zato bolecina v prsnem kosu ne izvira iz plju¢. Ob akutni okuzbi
dihalnih poti bolnik €uti bolegino za prsnico. Ce je bolezensko prizadeta plevra (plevritis, ple-
vropnevmonija, plju¢ni infarkt, prizadetost zaradi tumorja, pnevmotoraks), bolnik ¢uti zba-
dajocCo bolecino, ki je odvisna od dihanja. Pri izolirani bolecini v prsnem koSu najprej pomi-
slimo na bolezni kostno-misi¢nega sistema, srca in poZiralnika.

Preiskave na primarni ravni. Najprej opravimo rentgensko slikanje. Ce rentgenska slika
ni normalna, bolnika napotimo k pulmologu (Tabela 3). Ce je rentgenska slika normalna, je
majhna verjetnost plju¢ne bolezni.

Ugotovitve pri rentgenskem slikanju (Tabela 3)

Rentgensko slikanje veckrat opravimo v diagnosti¢nem postopku pri bolnikih, ki imajo simp-
tome v prsnem kosu (glej poglavja o dispneji, kaslju in boleCini v prsnem kosu). Pogosto nas
preseneti izvid rentgenske slike, ki jo opravimo v okviru sistematskih pregledov ali v pre-
doperativni pripravi. Ce ima bolnik z infiltratom na plju¢ih znake pljuénice, napotitev ni
potrebna (Ce ni razlog za nujno napotitev resnost pljucnice). Na primarni ravni po zdravljenju
opravimo kontrolno slikanje.

Pri znakih kroni¢ne okuzbe bolnika napotimo na hitro obravnavo. Bolnik ima lahko pnev-
monitis zaradi plju¢nega raka ali tujka v dihalih, bronhiektazije, tuberkulozo, pljucni infarkt
ali preobéutljivostni pnevmonitis. Ce bolnik nima simptomov, okrogel periferni infiltrat ali
tumorozen infiltrat v hilusu napoveduje rakavo bolezen. Bolnika s stopnjo nujnosti zelo hitro
napotimo v center, ki bo zagotovil potrebno diagnosticiranje.

V diagnosti¢nem postopku je pomembna morebitna starejSa rentgenska slika, zato jo prilo-
zimo (npr. slikanje na sistematskem pregledu ob sprejemu v sluzbo).

Pri plevralnem izlivu najprej skusamo ugotoviti, ali ima bolnik sréno popuscanje, in v tem
primeru najprej zdravimo sréno popu$&anje. Ce se izliv v nekaj dneh ne zmanj$a in klini¢na
slika kaze na drugo etiologijo, bolnika napotimo na obravnavo s stopnjo nujnosti zelo hitro.



Z enako prednostjo napotimo tudi druge bolnike s plevralnim izlivom. Sumimo namre¢ na
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tuberkulozo, rakavo bolezen ali sistemsko vezivnotkivno bolezen.

Tabela 3. Triaza glede na ugotovitve pri rentgenskem slikanju.

popuscanju)

plevritis v sklopu

hitro*

Bolezen (na RTG) | MoZni vzroki Diagnosticiranje na Napotitev Kaj bo naredil
primarni ravni specialist
kontrolno RTG pc, CRP, | ni potrebna

plju¢nica zdravljenje z antibio- ob ustreznem
e tikom odzivu
pljucni infiltrat
CT, PET-CT,
pljuéni tumor, zasevek |/ zelo hitro* bronhoskopija z
biopsijami
- maligna infiltracija, "
plevralni izliv v . . . plevralna punkcija,
R okuzba (empiem), nujno ali zelo .
(razen pri srénem / analiza punktata,

CT, torakoskopija

sistemskih bolezni

Legenda: CT —ra¢unalniska tomografija, PET-CT — pozitronska emisijska tomografija — ra¢unalniska
tomografija, CRP — C-reaktivni protein, RTG pc — rentgensko slikanje prsnega kosa.

*Glede na klini¢no sliko. V primeru nujne napotitve praviloma v urgentni center, sicer pa napotitev v
bolnisni¢no ambulanto, ki lahko zagotovi potrebno diagnosticiranje in tudi zdravljenje.

VODENJE KRONICNIH BOLEZNI PLJUC

Astma

Priporocamo obravnavo v skladu z aktualnimi priporocili.' Pri sumu na astmo opravimo spi-
rometrijo. Ce ugotovimo obstrukcijo (razmerje FEV,/FVC < 0,7), opravimo bronhodilatatorni
test, ki je diagnosticen samo, ko obstrukcija po bronhodilatatorju izzveni. V primeru nor-
malne spirometrije diagnozo potrdimo z metaholinskim testom ali s serijskimi meritvami
PEF. Diagnozo astma lahko postavi zdravnik druzinske medicine, a svetujemo, da jo potrdi
pulmolog. Napotitev je s stopnjo nujnosti redno. Glede na verjetnost diagnoze (odvisna od
moznosti opravljanja preiskav) in stopnjo simptomov lahko druzinski zdravnik uvede zdra-
vljenje (redno zdravljenje z inhalacijskim glukokortikoidom ali s kombinacijo inhalacijskega
glukokortikoida in bronhodilatatorja »po potrebi«).

Bolnika z astmo lahko vodi druzinski zdravnik, ki letno izvaja nadzor nad jemanjem zdravil, spre-
mljajocimi stanji in dejavniki tveganja za poslabsanje bolezni. Bolnika z neurejeno astmo napoti
k pulmologu na dodatno obravnavo s stopnjo nujnosti zelo hitro ali hitro (glede na stopnjo
tezav). Druge indikacije za dodatno pulmolosko obravnavo so ocena potrebe po imunoterapiji
(alergijska astma in rinitis), sum na poklicno astmo, predoperativna priprava bolnika z neure-
jeno astmo, sum na aspirinsko intoleranco, visoki odmerki vzdrzevalnega zdravljenja, prebolela
Zivljenje ogrozajocCa poslabsanja, nezeleni ucinki zdravil, zapleti astme (alergijska bronhopul-
monarna aspergiloza (ABPA), vaskulitis), nosecnice z astmo, zdravljenje z bioloskimi zdravili.

Pri bolnikih s tezko astmo in s pogostimi poslabsanji je za optimalno obravnavo potrebno
sodelovanje med druzinskim zdravnikom in pulmologom.

Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB)

Priporo¢amo obravnavo v skladu z aktualnimi priporocili.? Bolezen je zelo pogosta, a jo
moramo aktivno iskati. Ker bolniki zaradi blage oblike KOPB ne gredo k zdravniku, priporo-
¢amo, da druzinski zdravnik kadilce, starejSe od 40 let, napoti na spirometrijo, tudi ¢e nimajo
simptomov. Pri kadilcih, ki navajajo zadihanost in kaselj, je spirometrija obvezna preiskava.
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Ce s spirometrijo ugotovimo obstrukcijo (FEV,/FVC < 0,7), ki je z bronhodilatatorjem nismo
odpravili (negativen bronhodilatatorni test), bolnika napotimo na redni pregled h pulmo-
logu oziroma ob prisotnosti intenzivnih simptomov na pregled s stopnjo nujnosti hitro.
Pred napotitvijo opravimo tudi rentgensko slikanje plju¢, meritev nasicenosti krvi s kisikom
in EKG. Druzinski zdravnik lahko uvede bronhodilatatorno zdravljenje. V specialisti¢ni pul-
mologki ambulanti opravimo celostno oceno bolezni in izklju¢imo druge ali dodatne vzroke
obstrukcije (npr. astmo, bronhiektazije, bronhiolitis itd.).

Bolnike s KOPB stopnje A (brez poslabsanj, blagi simptomi) obravnava druZinski zdravnik.
Bolnikom s KOPB stopnje B (brez poslabsanj, a z izrazenimi simptomi) priporo¢amo kontrolni
pregled pri pulmologu enkrat letno, bolnikom s KOPB stopnje E (poslabsanja in obic¢ajno tudi
izrazeni simptomi) pa dvakrat letno. Pogostost kontrolnih pregledov lahko prilagodimo, ce
tako zahteva klini¢na slika.

Bolnika s poslabSanjem KOPB, ki ne zahteva hospitalizacije, na primarni ravni najprej zdra-
vimo po smernicah (v primeru izkasljevanja gnojnega izmecka predpis antibiotika in/ali
predpis sistemskega glukokortikoida). V primeru nezadostnega odziva je ustrezna napotitev
k pulmologu s stopnjo nujnosti zelo hitro.

Pri napredovali bolezni (dispneja pri minimalnem naporu, pogosta poslabsanja bolezni,
dihalno popuscanje, trajno zdravljenje s kisikom na domu (TZKD)) je v korist bolnika, da
druzinski zdravnik in specialist na sekundarni ravni oziroma terciarni ravni sodelujeta in se
dogovorita za pot obravnave. Cilj je, da bolnik ne odhaja pregosto v urgentni center.

TZKD praviloma predpise bolnisnicni specialist. Bolnik poleg zdravil potrebuje tudi rehabili-
tacijo, fizioterapijo in prehransko svetovanje.

Pljucni rak

Obravnava bolnikov s pljué¢nim rakom pogosto vkljucuje razli¢ne ustanove glede na moznosti
zdravljenja (kiruréki poseg, obsevanje, sistemsko zdravljenje).? Ce je mogode, zaplete bole-
zni ali zdravljenja resujemo v dogovoru s specialisti, ki obravnavajo bolnika, in se izogibamo
nepotrebnim napotitvam na urgenco. Napotitev na dodatno obravnavo v primeru zapleta
zdravljenja je praviloma potrebna s stopnjo nujnosti nujno ali zelo hitro. Paliativno oskrbo
primarno izvaja druzinski zdravnik. V primeru zapletov naj poteka v dogovoru s specialisti in/
ali lokalno paliativno enoto, ¢e je na voljo.

Motnje dihanja v spanju

Motnje dihanja v spanju (najpogostejsa je obstruktivna spalna apneja, 0SA) so pogosta sku-
pina bolezni dihal. Bolezen je pogosta pri moskih v vseh starostnih skupinah, pri Zenskah pa
se razsirjenost (prevalenca) povecuje po menopavzi. Na motnje dihanja v spanju pomislimo,
ko bolnik tozi zaradi smrcanja, prekinitev dihanja v spanju, neosvezilnega spanca, Cezmerne
dnevne zaspanosti, nikturije ali jutranjih glavobolov. Pri postmenopavznih zenskah je pogost
simptom nespecnost. Na motnje dihanja v spanju moramo pomisliti pri bolnikih s sréno-zil-
nimi boleznimi (refraktarna arterijska hipertenzija, motnje srénega ritma — predvsem atrij-
ska fibrilacija, ishemicna bolezen srca, sréno popuscanje, po mozganski kapi), sladkorno
boleznijo, napredovalo KOPB ali slabSe nadzorovano astmo, pri bolnikih z Zivéno-misi¢nimi
boleznimi ali pri cezmerno prehranjenih in jih aktivno sprasevati po simptomih motenj diha-
nja v spanju. Posebej pozorni moramo biti na simptome OSA pri poklicnih voznikih, ki jih
napotimo na nadaljnje diagnosticiranje k specialistu pulmologu z dodatnimi znanji iz motenj
dihanja v spanju ali k somnologu, ki bo opravil diagnosticiranje in ga tudi vodil.
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V pomoc pri presejanju na OSA je veC vprasalnikov. Druzinskemu zdravniku priporo¢amo,
da pred napotitvijo z bolnikom izpolni vprasalnik STOP BANG. Za oceno ¢ezmerne dnevne
zaspanosti uporabljamo Epworthovo lestvico zaspanosti (ESS). Ce gre za izrazito ¢ezmerno
dnevno zaspanost (ESS = 15 tock ali je zaspal za volanom), je potrebna previdnost pri voznji,
neredko pa voznjo do diagnosticiranja celo odsvetujemo.

Diagnosticiranje motenj dihanja v spanju ni urgentno in ga opravimo, ko je bolnik glede dru-
gih bolezni stabilen. Prednostna obravnava (zelo hitro ali hitro) je potrebna pri dolocenih
boleznih, pri simptomih izrazite Cezmerne dnevne zaspanosti ter pri nosecnicah in poklicnih
voznikih (Tabela 4).

Tabela 4. Indikacije za stopnjo nujnosti zelo hitro ali hitro pri bolniku s sumom na motnje dihanja v spanju.
Ostale bolnike napotimo s stopnjo nujnosti redno.

Zelo hitro Hitro

ishemic¢na bolezen srca, stanje po CVI,
Sréno-zilne bolezni AF, stanje po VF/VT, sr¢no popuscanje
NYHA -V

slabse nadzorovana astma, KOPB
stopnje C in stopnje D ali KOPB na TZKD,
kifoskolioza, idiopatska plju¢na fibroza,
plju¢na hipertenzija

Bolezni dihal mejna hipoksemija ali hiperkapnija

ALS, ZivEno-misSi¢ne bolezni s
Zivéno-misiéne bolezni | kroni¢no hiperkapni¢no dihalno
odpovedjo

epilepsija, multipla skleroza, pareza
prepone, stanje po CVI, hipersomnija

nosec¢nica s sumom na motnje
dihanja v spanju, uspavanje
za volanom, ¢ezmerno zaspan
poklicni voznik

poklicni voznik, ITM = 40, izraziti
simptomi ¢ezmerne dnevne zaspanosti
(ESS = 15), eritrocitoza

Druga stanja

Legenda: ALS — amiotrofina lateralna skleroza, CVI—sréno-zilna kap, AF — atrijska fibrilacija, KOPB —
kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen, TKZD — trajno zdravljenje s kisikom na domu, ITM — indeks telesne
mase, ESS — Epworthova Istvica zaspanosti.

Druge in redke plju¢ne bolezni (npr. bolezni pljunega intersticija, sarkoidoza, cisti¢na
fibroza, vaskulitisi, plju¢na hipertenzija).

Obravnava teh bolezni je najbolj uCinkovita, ¢e bolnika napotimo v center z izkusnjami, kjer
bodo podali tudi navodila glede ustreznega spremljanja bolnika.
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BORUT STABUC, EVA MISLEJ

IZVLECEK

Bolezni prebavil so med najpogostejSimi internisticnimi boleznimi. Obsegajo akutne,
kroni¢ne in funkcionalne bolezni prebavil, bolezni jeter, maligne bolezni prebavil in kli-
ni¢no prehrano. Pomembno vplivajo na prezivetje, obolevnost in kakovost zivljenja.
Zaradi staranja prebivalstva, Zivljenjskega stila, ter cezmernega jemanja zdravil in pre-
hranskih dodatkov se Stevilo bolnikov z boleznimi prebavil vsako leto nezadrzno pove-
Cuje. Pred napotitvijo h gastroenterologu je kljucno poznavanje klinicnih in diagnostic-
nih postopkov za vodilni simptom. Vodilni simptomi, zaradi katerih so bolniki napoteni
na specialisticni gastroenteroloski pregled, so dispepsija, gastroezofagealna refluksna
bolezen, disfagija, slabost in bruhanje, boleCina v trebuhu, driska, zaprtje, krvavitev iz
zgornjih in spodnjih prebavil, anemija zaradi pomanjkanja zeleza, hujsanje, patoloski
jetrni testi, zlatenica in nakljucno odkrite lezije hepatikopankreatikobiliarnega trakta.

Kljuéne besede: bolezni prebavil, simptomi, huj$anje, patoloski jetrni testi.

291



292

DISPEPSIJA

Dispepsija je skupni izraz za razlitne simptome v zgornji polovici trebuha, kot so slabost,
napenjanje, spahovanje, obcutek hitre sitosti, nejes¢nost ali pekoca boleCina v epigastriju.
Dispepsijo opredelimo kot organsko ali kot funkcionalno (1).

Organska dispepsija je odraz bolezenskega stanja. Najpogostejsi organski vzroki dispepsije
S0 erozivni gastritis, razjeda na zZelodcu in dvanajstniku ter okuzba z bakterijo Helicobacter
pylori (H. pylori). Ostali vzroki so maligne neoplazme Zelodca in/ali poZiralnika, gastroezofa-
gealna refluksna bolezen, zdravila, ki lahko poskodujejo sluznico prebavil ali povzrocijo moti-
litetne motnje, razli¢ni strupi, med njimi tudi alkohol, bolezni hepatikopankreatikobiliarnega
trakta, bolezni Sc¢itnice, ledvic, srca in nosecnost.

Ce z diagnosti¢nim postopkom ne odkrijemo bolezenskih sprememb in/ali okuZbe z bakte-
rijo H. pylori, govorimo o funkcionalni dispepsiji. Funkcionalne gastrointestinalne motnje
opredeljujejo Rimska merila IV, po katerih morajo biti simptomi prisotni veckrat tedensko
v zadnjih treh mesecih in se zaceti vsaj Sest mesecev pred postavitvijo diagnoze (2). Funk-
cionalno dispepsijo delimo na dva podtipa: i) postprandialni distresni sindrom in ii) epiga-
stricni bolecinski sindrom. Za postprandialni distresni sindrom sta znacilna zgodnja sitost
in obCutek napihnjenosti po manjsem obroku, ki ju spremljajo slabost, napenjanje in riganje.
Za epigastricni bolecinski sindrom je znacilna pekoca intermitentna epigastricna bolecina,
ki ne izzareva v druge dele trebuha in po odvajanju plinov ali blata ne popusti. Funkcionalna
dispepsija je posledica motenj v motiliteti in senzibiliteti Zelodca in lahko nastane po razlic-
nih gastrointestinalnih okuzbah. Sprozijo jo lahko tudi stresne motnje.

Pri vsakem bolniku z dispepsijo opravimo usmerjeno anamnezo in natancen klini¢ni pregled.
Pozorni smo na t. i. alarmne znake, ki lahko nakazujejo resno organsko bolezen in zato zah-
tevajo takojsnjo diagnosti¢no obravnavo. To so novonastala dispepsija pri bolniku, starej-
Sem od 50 let, nepojasnjeno hujsanje, disfagija in odinofagija, anemija zaradi pomanjkanja
Zeleza, vztrajno bruhanje, znaki oCitne gastrointestinalne krvavitve (hematemeza, melena),
tipna tumorska masa v trebuhu, znotrajtrebusna adenopatija in druzinska obremenjenost z
rakom zgornjih prebavil.

Bolnike z dispepsijo, ki so mlajsi od 50 let in nimajo dejavnikov tveganja, neinvazivno testi-
ramo na prisotnost bakterije H. pylori. Zdravimo vse bolnike, pri katerih je bila okuzba doka-
zana. Ce je izvid negativen oziroma se po eradikaciji teZave z dispepsijo $e vedno ponavljajo,
smernice svetujejo 4-tedenski empiri¢ni terapevtski poizkus z zaviralcem protonske ¢rpalke
v standardnem odmerku. Ce teZave po 4-tedenskem zdravljenju z zaviralcem protonske
¢rpalke ne izzvenijo, lahko poskusimo z antagonistom receptorjev H2. Ce teZave tudi po
empiriCnem terapevtskem poizkusu ne izzvenijo, moramo opraviti dodatne diagnosti¢ne
preiskave, najprej ezofagogastroduodenoskopijo (3,4).

Na nujno in zelo hitro specialisti¢no obravnavo sodijo bolniki z dispepsijo in alarmnimi znaki.

Bolnike z dispepsijo, ki po 4-tedenskem zdravljenju z zaviralcem protonske ¢rpalke vztraja,
napotimo na specialisticno obravnavo s stopnjo nujosti hitro oziroma redno.

Pri bolnikih, pri katerih je bila ezofagogastroduodenoskopija Ze opravljena in nimajo »novih«
alarmnih znakov, ukrepamo glede na najdbe pri zadnji gastroskopiji.

Ob napotitvi na specialisticno obravnavo moramo navesti pomembne anamnesticne podatke
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o poskusih dotedanjega zdravljenja (ZPC, antagonisti H2, druga zdravila), testiranju oziroma
zdravljenju okuZbe z bakterijo H. pylori, dosedanjih kirurskih posegih na prebavilih, predho-
dnih diagnosti¢nih postopkih, vrsti in trajanju simptomov, jemanju zdravil in o pomembnej-
Sih sistemskih boleznih.

Pred napotitvijo na specialisti¢no obravnavo so v odsotnosti alarmnih znakov pri bolniku z
dispepsijo smiselne laboratorijske preiskave (celotna krvna slika, osnovne biokemijske prei-
skave), neinvazivni test na prisotnost H. pylori in 4-tedenski poizkus z zaviralcem protonske
¢rpalke (zPC). Ce sumimo, da gre za bolezensko stanje zunaj prebavne cevi, bolnika napo-

timo na slikovno diagnosticiranje, najprej na ultrazvoc¢no preiskavo (UZ) trebuha.

Tabela 1. Stopnje nujnosti pri bolnikih z dispepsijo.

Vzrok napotitve

Stopnja nujnosti

Mesto napotitve

Novonastala dispepsija pri
bolniku, starejSem od 50 let

izklju¢itev malignoma,
iskanje vzroka

zelo hitro

gastroskopija

Dispepsija + nepojasnjeno
hujsanje

izklju¢itev malignoma,
iskanje vzroka

zelo hitro

gastroenteroloska ambulanta

Dispepsija + disfagija in
odinofagija

izklju¢itev malignoma,
iskanje vzroka

zelo hitro (pri
impakciji hrane
oziroma popolni
nezmoznosti
zauzitja hrane in
tekoéine — nujno)

gastroskopija

Dispepsija + anemija zaradi
pomanjkanja zeleza

izkljucitev malignoma,
iskanje vzroka

zelo hitro

gastroskopija, kolonoskopija

Dispepsija + vztrajno bruhanje

izklju¢itev malignoma,
iskanje vzroka

nujno ali zelo hitro

urgentni center, gastroskopija
po presoji leCeCega zdravnika

Dispepsija + znaki oCitne
gastrointestinalne krvavitve
(melena, hematemeza)

Zivljenje ogrozajoca
krvavitev

nujno

urgentni center

Dispepsija + tipna tumorska
masa v trebuhu

izkljucitev malignoma

nujno ali zelo hitro

gastroskopija ali
gastroenteroloska ambulanta

Dispepsija + znotrajtrebusna

gastroskopija ali

zgornjih prebavil

adenopatija izkljucitev malignoma | zelo hitro gastroenteroloska ambulanta
Dispepsija + druzinska
obremenjenost z rakom izkljucitev malignoma | zelo hitro gastroskopija

Bolniki, mlajsi od 50 let, pri
katerih se simptomi dispepsije
po 4-tedenskem poizkusu z ZPC
in po testiranju ter zdravljenju
okuzbe s H. pylori ne izboljsajo

iskanje vzroka

hitro ali redno

gastroskopija

GASTROEZOFAGEALNA REFLUKSNA BOLEZEN

Gastroezofagealna refluksna bolezen (GERB) je stanje, ki nastane, ko refluks Zelod¢ne vse-
bine v poziralnik povzro¢i motece zaplete in/ali zaplete na poziralniku. Vodilna simptoma sta
zgaga in regurgitacija. Bolezen se sicer lahko pokaze tudi z ekstraezofagealnimi simptomi
(nekardiogena bolecina v prsnem kosu, disfagija, kroni¢ni kaselj, astma, dispepsija, bolecina
v epigastriju, slabost, napihnjenost in riganje) (5,6).

Delovno diagnozo GERB lahko postavimo na osnovi tipi¢nih simptomov (zgaga in regurgita-
cija), nato pa lahko poskusimo z empiri¢nim zdravljenjem z zaviralci protonske crpalke.
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Ob prisotnosti znacilnih simptomov GERB gastroskopija ni potrebna, a je potrebna pri simp-
tomih, ki so lahko posledica resnih zapletov (disfagija, odinofagija, izguba telesne teze,
hematemeza). V primeru prsne bole¢ine moramo najprej izkljuciti sréno-zilne vzroke in Sele
nato lahko govorimo o nekardiogeni prsni bolecini (7).

Z endoskopijo lahko ocenimo stopnjo ezofagitisa in prisotnost drugih zapletov refluksa, kot
so razjede, strikture, Barrettov poziralnik ali karcinom.

Pri bolnikih brez alarmnih znakov poleg ZPC pridejo v po$tev dodatni konzervativni ukrepi:
znizanje telesne teze v obmocje normalnega indeksa telesne mase;
dvig vzglavja postelje in izogibanje obrokom 2—3 ure pred spanjem;
izkljuCitev hrane, ki naj bi povzrocala refluks, ni rutinsko priporocena.

Osemtedensko zdravljenje z ZPC je zdravljenje izbire za lajanje simptomov in zdravljenje
erozivnega ezofagitisa. ZPC uvedemo enkrat dnevno, pred prvim obrokom, v primeru delnega
odgovora pa lahko odmerek ZPC povedamo na dvakrat dnevno po 40 mg. Po ucinkovitem
zdravljenju priporo¢amo trajno ali obCasno vzdrzevalno zdravljenje z najmanjsim se ucinko-
vitim odmerkom ZPC.

V primeru neodzivnosti na ZPC bolnike napotimo na hitro specialisti¢no obravnavo.

Tabela 2. Stopnje nujnosti pri bolnikih z gastroezofagealno refluksno boleznijo pred napotitvijo h
gastroenterologu.

Vzrok napotitve Stopnja nujnosti | Mesto napotitve

po zdravljenju z ZPC in
GERB konzervativnimi ukrepi | hitro gastroenteroloska ambulanta
ni izboljsanja

GERB z zapleti izkljuCevanje zapletov | zelo hitro gastroskopija

Legenda: GERB — gastroezofagealna refluksna bolezen, ZPC — zaviralci protonske &rpalke.

DISFAGIJA

Disfagija je obCutek oteZenega poziranja oziroma zatikanja hrane in/ali tekoCine na predelu
med ustno votlino in Zelodcem. Je alarmni znak, ki zahteva zelo hitro ali hitro specialisti¢no
obravnavo. Razlikujemo orofaringealno in ezofagealno disfagijo.

Pri orofaringealni disfagiji je otezeno premikanje hrane ali tekoCine iz ustne votline v poZiral-
nik in se pojavi na zacetku poziranja. Gre za bolezen struktur proksimalno od poziralnika in
osrednjega Zivénega sistema. Ugotavljamo zastajanje hrane v ustih, kaselj, aspiracijo, cez-
merno slinjenje, zatekanje hrane/tekocine v nos in pridruzene nevroloske motnje. S to vrsto
disfagije se ukvarjajo specialisti otorinolaringologije.

Ezofagealna disfagija je ponavadi prisotna pri obstrukcijskih in motilitetnih motnjah pozi-
ralnika. Disfagija za trdo hrano navadno kaZe na obstrukcijsko motnjo, medtem ko disfagija
za tekocino in hrano obicajno kaze na motilitetno motnjo. Bolnik opisuje obcutek tujka za
prsnico in si pri hranjenju pomaga s pitjem tekocin ali z bruhanjem.

Obstrukcijske motnje poziralnika povzrocajo strukturne bolezni poziralnika ali strukture, ki
od zunaj pritiskajo na poziralnik. Lahko pojavljajo obCasno, npr. pri Schatzkijevemu obrocu,
ali so napredujocCe, npr. pri strikturah in tumorju poZziralnika. Med ekstrinzi¢ne motnje pozi-
ralnika uvr§Camo motnje zilja (aberantno zilje), tumorje mediastinuma, spremembe po
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kirurskih posegih in cisticne spremembe. Intirinzicne motnje vkljuCujejo pepti¢ne strikture,
benigne in maligne tumorje poziralnika, poZziralnikove obroce in membrane, tujke, eozinofilni

ezofagitis ter zozitve zaradi kavsti¢nih poskodb, obsevanj in infekcijskih bolezni (8).

Motilitetne motnje poziralnika so posledica zivéno-misi¢ne disfunkcije in se kazejo z nezmo-
Znostjo normalnega prenosa bolusa hrane in/ali tekoCine iz Zrela v Zelodec. Razlikujemo
primarne motilitetne motnje (ahalazija, hipertenzivne ali spasti¢ne motilitetne motnje pozi-
ralnika: difuzni spazem poziralnika, hiperkontraktilni poziralnik, hipertenzivna peristaltika;
hipomotilitetne motnje poziralnika) in sekundarne motilitetne motnje (psevdoahalazija
zaradi tumorja, skleroderma, sarkoidoza, amiloidoza, eozinofilni ezofagitis, sladkorna bole-
zen). Poznamo tudi funkcionalno disfagijo, ki glede na Rimska merila IV vkljuuje obCutek
disfagije, ki je prisoten tri mesece z zaCetkom vsaj Sest mesecev pred postavitvijo diagnoze,
pri Cemer s preiskavami ne odkrijemo nobenih organskih in strukturnih sprememb in s poiz-
kusom z ZPC izklju¢imo GERB (9).

Pri 80—85% bolnikov lahko na osnovi natan¢ne anamneze razlikujemo med orofaringealno
disfagijo in ezofagealno disfagijo. Zanima nas, ali je disfagija prisotna pri uzivanju trde
hrane ali tekoCe hrane, kje je umescena, ali simptomi napredujejo ali so obcasni, ali je disfa-
gija povezana s prejsnjimi kirurskimi posegi, obsevanji ali imunosupresivnim zdravljenjem.
Pomembno je, da smo pozorni na zdravila, ki poskodujejo sluznico poziralnika (nesteroidni
antirevmatiki, nekateri antibiotiki, bisfosfonati, glukokortikoidi in Zelezo). Opravimo natan-
¢en pregled glave, ustne votline in vratu. V diagnosticnem postopku ve¢inoma pricnemo z
gastroskopijo z odvzemom biopsij. Ce z gastroskopijo ne odkrijemo vzroka disfagije, opra-
vimo rentgensko slikanje z barijevim kontrastnim sredstvom. V primeru patologije zunaj
poziralnika opravimo natanc¢no slikovno diagnosticiranje (CT, MRI, UZ). Ob normalnem izvidu
rentgenskega slikanja in sumu na motilitetno motnjo poZiralnika opravimo visokolocljivo-
stno manometrijo poziralnika.

Pri bolniku po obsevanju, kirurskih posegih zaradi malignoma grla/poziralnika ter kavsti¢nih
poskodbah z znanimi in obseznimi strikturami ima rentgensko slikanje zaradi manjSega tve-
ganja perforacije prednost pred gastroskopijo (10).

Pred napotitvijo na specialisticno obravnavo opravimo osnovne laboratorijske preiskave.

Tabela 3. Stopnje nujnosti pri bolnikih z disfagijo.

Vzrok napotitve Stopnja nujnosti | Mesto napotitve

zataknjen tujek,
poskodba po zauZzitju | nujno urgentni center, gastroskopija
kavsti¢ne snovi

Disfagija zaradi tujka ali
kavsti¢ne poskodbe

Disfagija in drugi alarmni znaki | iskanje vzroka nujno ali zelo hitro | gastroskopija

gastroskopija,

Disfagija brez alarmnih znakov |iskanje vzroka zelo hitro "
gastroenteroloska ambulanta

SLABOST IN BRUHANJE

Slabost, neprijeten obcutek siljenja na bruhanje in bruhanje so neznacilni simptomi Stevilnih
bolezenskih stanj. Nastanejo zaradi bolezni prebavil, bolezni osrednjega Zivénega sistema,
zaradi srénih, endokrinih in presnovnih motenj, okuzb, zdravil, éezmernega uzivanja alkohola
ali zaradi dolgotrajnega stradanja.
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Slabost in bruhanje lahko sprozijo Stevilne bolezni prebavne cevi, Zol¢nika in zol¢nih izvodil,
jeter, trebusne slinavke in peritoneja, ponavadi ob prisotnosti drugih simptomov ali znakov,
kot so akutni abdomen, bolecina v trebuhu, driska ali zlatenica.

Pogosti vzroki so ulkusna bolezen, zozitev pilorusa, gastropareza, rak zelodca in trebusne
slinavke, obstrukcija tankega Crevesa, kronicna intestinalna psevdoobstrukcija, pankreatitis,
apendicitis, holecistitis, holangitis in hepatitis.

Pri bolnikih, pri katerih z natan¢no anamnezo in pregledom opredelimo slabost in bruhanje
kot posledico bolezni gastrointestinalnega trakta, napravimo usmerjene laboratorijske prei-
skave krvi. Ob sumu na okuzbo odvzamemo kri za celotno krvno sliko, elektrolite in CRP/PCT
(11). Pri sumu na bolezni hepatobiliarnega trakta odvzamemo $Se kri za doloCitev vrednosti
amilaze oziroma lipaze in jetrne teste, bolnika pa napotimo na UZ trebuha.

Glede na oceno resnosti bolnikovega stanja, pri cemer moramo biti posebej pazljivi pri bol-
nikih s sladkorno boleznijo, drisko ter pri majhnih otrocih in starejsih, napotimo bolnika s
stopnjo nujnosti nujno ali zelo hitro (v prvih treh dneh) na specialisticno gastroenterolosko
obdelavo (12). Pri sumu na ileus ali perforacijo moramo bolnika s stopnjo nujnosti nujno
napotiti v urgentni center.

Tabela 4. Stopnje nujnosti pri bolnikih s slabostjo/bruhanjem pred napotitvijo h gastroenterologu.

Vzrok napotitve Stopnja nujnosti | Mesto napotitve

urgentni center

Pasazne motnje nenadno nastale kroni¢ne Nujno redno Y
gastroenteroloska ambulanta

refluksna bolezen, diabeti¢na
Motilitene motnje gastropareza, intestinalna redno gastroenterolo$ka ambulanta
psevdoobstrukcija

opredelitev vnetja, npr. akutni
pankreatitis, apendicitis, nujno urgentni center
holecistitis, holangitis

Akutne vnetne bolezni
prebavil

specialisti¢éna ambulanta (gastro-

Onkoloski bolniki znana rakava bolezen zelo hitro v -
onkoloska), paliativna oskrba

BOLECINA V TREBUHU

Bolecina v trebuhu je med najpogostejsimi simptomi, zaradi katerega ljudje obiscejo nujno
medicinsko pomoc. Obravnava bolnika z bolecino v trebuhu zahteva celostni pristop, saj je
poleg gastrointestinalnih vzrokov lahko posledica Stevilnih bolezni drugih organskih siste-
mov. VeCinoma je vzrok povsem benigen, lahko pa gre za Zivljenje ogrozajoce stanje, ki ga
moramo dovolj zgodaj prepoznati in ustrezno ukrepati. Pri obravnavi bolecine v trebuhu sta
klju¢na natan¢na anamneza in klini¢ni pregled, ki nas usmerita glede nadaljnje obravnave (13).

Glede na patofizioloske mehanizme razlikujemo parietalno, visceralno in preneseno bolecino.
Prenesena bolecina je dobro umescena bolecina, ki je oddaljena od prizadetega organa. V¢a-
sih lahko preneseno bolecino sprozimo s palpacijo prizadetega organa. Prenos boleCine iz
trebusnih organov v druge regije je tako znacilen, da lahko po prenosu sklepamo, kateri organ
je prizadet. Glede na Cas nastanka je lahko bolecina akutna, subakutna ali kroni¢na (14).

Akutni abdomen je sinonim za nenadne bolezni trebusnih organov s hudo bolecino v tre-
buhu, slabostjo z bruhanjem ali brez njega, znaki peritonitisa in bolj ali manj izrazeno splo-
Sno prizadetostjo. Gre za nujno stanje, pri katerem lahko v vecini bolezen opredelimo samo
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okvirno, medtem ko dokonc¢ne in zanesljive diagnoze ne moremo postaviti. Akutni abdomen
je lahko kirurski, internisticni ali ginekoloski. Med boleznimi prebavil, ki povzrocajo akutni
abdomen, so najpogostejSe vnetne, obstruktivne, perforativne in ishemicne bolezni pre-
bavne cevi, bolezni zol¢nika in Zol¢nih izvodil ter bolezni trebudne slinavke in akutna vnetja
jeter. Nekirurska bolezenska stanja, ki lahko dajo sliko akutnega abdomna, so pankreatitis,
bolezni pljuc (plju¢nica, pnevmotoraks, plju¢na embolija), sréno-Zilne bolezni (infarkt, peri-
karditis, sréno popuscanje, disekantna anevrizma torakalne aorte, ruptura anevrizme tre-
busne aorte), bolezni/poskodbe prsne ali trebusne stene, hrbtenice in medenice, bolezni/
poskodbe retroperitonealnih organov ter presnovne, endokrinoloske, hematoloske in nevro-
loske bolezni (tabes dorsalis, siringomielija) (15).

Akutna boleéina v trebuhu je eden od najpogostejsih gastrointestinalnih simptomov in
predstavlja 5 % vseh obiskov v urgentnih ambulantah (16). Akutna bolecina v trebuhu nastopi
nenadno in traja do sedem dni. Obicajno je stalna, redkeje intermitentna, z moznimi poslab-
Sanji in izbolj$anji. Najpogostejsi vzroki so akutni apendicitis, zapora ¢revesa, bolezni Zol¢-
nika in Zzol¢nih vodov, bolezni secil, divertikulitis in akutna vnetja trebusne slinavke. Pri zen-
skiv rodnem obdobju moramo vedno pomisliti tudi na ginekoloske vzroke bolecine v trebuhu.

Kroni¢na boleéina v trebuhu traja vsaj 6 mesecev in je lahko konstantna ali intermitentna.
Predstavlja 25—50 % vseh obiskov v gastroenteroloskih ambulantah. Najpogosteje se na ta
nacin manifestirajo funkcionalne motnje, kot so sindrom razdraZljivega Crevesa, funkcio-
nalna dispepsija in funkcionalna biliarna bolecina, od organskih bolezni pa kroni¢na vne-
tna ¢revesna bolezen, pepti¢na razjeda zelodca in dvanajstnika, celiakija, adhezije, kroni¢no
vnetje trebusne slinavke in neoplazme.

Funkcionalni abdominalni bolecinski sindrom (angl. centrally mediated abdominal pain syn-
drome, CAPS) sodi v sklop funkcionalnih gastroenteroloskih motenj, ki so diagnosti¢no opre-
deljene z Rimskimi merili. Organskega vzroka kljub obseznim diagnosticnim postopkom ne
ugotovimo. PatofizioloSko gre za neustrezno in/ali Cezmerno obcutljivost perifernih in central-
nih zivénih koncicev na sicer normalne drazljaje iz prebavil. Jakost in narava bolecine sta urav-
navani v kognitivnih in Custvenih centrih mozganov, zato so med najpomembnejsimi dejavniki
tveganja za razvoj te motnje psihosocialni dejavniki. Ugotavljamo jo pri 519 % prebivalstva,
od tega pri kar 13—17 % srednjesolcev in Studentov. Znacilna je izCrpavajoca stalna ali pogosto
ponavljajoca se boleCina v trebuhu, ki pomembno vpliva na kakovost Zivljenja in je prisotna
vsaj tri mesece, pri cemer je od pojava prvih simptomom minilo vsaj 6 mesecev. Bolecina ni
v povezavi s fizioloSkimi procesi, kot so hranjenje, odvajanje blata ali menstrualni ciklus (17).

Ob splosnem vtisu o bolniku in resnosti stanja sta nujni natan¢na anamneza in natanc¢na
opredelitev bolecine. Opredelitimoramo vse njene znacilnosti, kot so ¢as nastopa bolecine in
njen razvoj, trajanje, jakost, znacaj, mesto nastanka, morebiten premik in sevanje, ter dejav-
nike, ki bolecino omilijo ali jo poslabsajo. Jasno moramo opisati spremljajoce simptome in
znake (bruhanje, slabost, driska, zaprtje, hujSanje, povisana telesna temperatura, zlatenica,
tezko dihanje, palpitacije, bolec¢ina v prsnem kosu, urogenitalni izcedek, izguba zavesti).

Pri klinicnem pregledu moramo poleg splosnega vtisa o bolniku, ocene zavesti, orientirano-
sti in hemodinamske stabilnosti posebno pozornost nameniti pregledu trebuha. Pri kriticno
bolnem takoj pricnemo s stabilizacijo.

Bolnike s sumom na kirurski akutni abdomen napotimo na nujno kirursko obravnavo in pred
napotitvijo ne opravljamo laboratorijskih in slikovnih preiskav.
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Bolnike z akutno bolecino po natanénem pregledu in anamnezi napotimo v urgentno ambu-
lanto, kjer opravijo osnovni klini¢ni pregled, odvzamejo kri za krvno sliko, jetrne teste, pan-
kreaticne encime, ledvi¢no funkcijo, vnetne parametre in pregled urina ter izvedejo slikovno
diagnosticiranje (RTG trebuha) in po moznosti UZ trebuha.

Pri bolniku s kronicno bolecino opravimo natan¢no anamnezo in klini¢ni pregled, ki ju dopol-
nimo s prej nastetimi laboratorijskimi in slikovnimi preiskavami. Nato presodimo, ali je
potrebna specialisticna obravnava, in bolnika s stopnjo nujnosti hitro ali redno (pri sumu
na maligno neoplazmo s stopnjo nujnosti nujno/zelo hitro) na specialisti¢no obravnavo (18).

Tabela 5. Stopnje nujnosti pri bolnikih z bolecino v trebuhu pred napotitvijo h gastroenterologu.

Vzrok napotitve Stopnja nujnosti | Mesto napotitve
Akutna bolecina v trebuhu | huda, nenadno nastala . .
. V. nujno urgentni center
(akutni abdomen) bolecina
Akutna bolecina v trebuhu, onredelitev zelo hitro urgentni center ali
ki traja do 7 dni P gastroenteroloska ambulanta
Subakutna bolec¢ina v bolecina, ki nastaja postopno . urgentni center
X Y v zelo hitro v
trebuhu in se sCasoma povecuje gastroenteroloska ambulanta
. - iskanje vzroka vec kot 6
Kronicna boleCina v Ly y. . . M
mesecev trajajoCe bolecine v | hitro ali redno gastroenteroloska ambulanta
trebuhu trebuhu

Driska je odvajanje tekoCega ali manj trdnega blata (5. do 7. stopnja po Bristolski lestvici) ve¢
kot trikrat dnevno ali ve¢ kot 200 g/dnevno (19).

Akutna driska traja manj kot 2 tedna. Pomembno je razlikovati med drisko in dizenterijo
(krvavo drisko), ki obi¢ajno zahteva takoj$njo obravnavo in hospitalizacijo. Vztrajajoca dri-
ska traja veC kot 14 dni, kronicna pa ve¢ kot 1 mesec. Glede na mehanizem nastanka jo raz-
vrstimo v Stiri skupine: osmotsko, sekretorno, eksudativno in motilitetno. Etiolosko je lahko
bakterijska, virusna ali parazitska. Akutna driska je obicajno infekcijska in mine v 4—5 dneh
brez specifi¢nega zdravljenja (20).

Ce se driska ponavlja ali je prisotna ve¢ kot 14 dni, je potrebna specialisti¢na obravnava.

Kroni¢no drisko povzrocajo bolezni prebavil, motnje v ¢revesni peristaltiki in preobcutljivost
na hrano. Razlikujemo med organsko drisko (kroni¢na vnetna Crevesna bolezen, rakave bole-
zni, endokrine bolezni, okuzbe in malabsorpcijski sindromi) in funkcionalno drisko (diabe-
ticna avtonomna nevropatija, sindrom razdrazljivega ¢revesa). Preiskave, ki jih je smiselno
opraviti pred napotitvijo bolnika k specialistu, so celotna krvna slika, diferencialna krvna
slika, CRP, elektroliti, dusicni retenti, albumini in jetrni testi, lahko tudi hemotest blata in
koprokulture (21).

ZAPRTJE

0 zaprtju govorimo, e bolnik odvaja blato manj kot dvakrat na teden. Po Rimskih merilih IV
govorimo o zaprtju, Ce je bolnik v zadnjih treh mesecih obcutil vsaj dva izmed nastetih simp-
tomov ali znakov: manj kot tri stolice tedensko, napenjanje ob 25 % defekacij, trdo blato v
vsaj 25 % odvajanjih, obCutek anorektalne zapore, obcutek nepopolnega izpraznjenja danke,
potreba po digitorektalni ekstirpaciji blata.
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Tabela 6. Stopnje nujnosti in zahtevani postopki pri bolniku z drisko pred napotitvijo h gastroenterologu.

Vzrok napotitve Stopnja nujnosti | Mesto napotitve

hipotenzija,

dizenterija,

znaki septi¢nega stanja ali
toksic¢nosti,

pridruzeno bruhanje in
bolecina v trebuhu,

hude motnje v elektrolitskem
ravnovesju ali metabolna
acidoza,

spremenjena raven zavesti.

Akutna driska nujno urgentni center

Kroni¢na driska iskanje vzroka redno gastroenteroloska ambulanta

Kroni¢na driska s sumom
na kroni¢no vnetno zelo hitro gastroenteroloska ambulanta
Crevesno bolezen ali raka

Lo¢imo primarno (funkcionalno) zaprtje in sekundarno (organsko) zaprtje. Etiopatogeneza
primarnega zaprtja ni povsem jasna. Sekundarno zaprtje lahko povzrocajo obstruktivne
lezije, nevroloske, metabolne in endokrine motnje ter opiati (22).

Primarno zaprtje se ponavadi kaze z napredujoCim zaprtjem, pri sindromu razdrazljivega
Crevesa pa je zaprtju lahko pridruzena tudi bole¢ina v trebuhu. Pri sekundarnem zaprtjuso v
ospredju simptomi bolezni, ki ga je povzrocila.

Pregled zaénemo z natan¢no anamnezo. Zanima nas, kdaj so se pojavili simptomi, ali je bilo
uvedeno novo zdravilo ali prehranski dodatek, ali se je bolnik manj hidriral ali spremenil dieto
in vnos vlaknin in ali je manj telesno dejaven. Povprasamo tudi o inkontinenci za blato in o
krvavitvah ob odvajanju. Prej$nje bolezni in druzinska anamneza lahko pomagajo natanc¢-
neje opredeliti vzrok zaprtja. Alarmni znaki, ki zahtevajo takoj$njo nadaljnjo obravnavo, so
prisotnost krvi na blatu, nezmoznost odvajanja vetrov, hujsanje, ve¢ kot dva tedna trajajoCe
bolecine v trebuhu in bruhanje.

V splosni klini¢ni pregled bolnika z zaprtjem poleg natancnega pregleda trebuha sodi tudi
rektalni pregled.

Laboratorijski testi morajo biti usmerjeni in naj vkljucujejo celotno krvno sliko, elektrolite,
vkljuéno s serumskim kalcijem, dusicne retente, jetrne teste in $¢itnicne hormone.

Bolnika s kroni¢nim zaprtjem in brez alarmnih znakov napotimo na redno specialisticno
obravnavo. Predtem svetujemo nefarmakoloske ukrepe, tj. povecan vnos tekocin, z vlakni-
nami bogato hrano in redno telesno dejavnost. Ce teZave vztrajajo, bolniku svetujemo uZiva-
nje osmotskih odvajal (23).

Ce so prisotni alarmni znaki, bolnika s stopnjo nujnosti nujno oziroma zelo hitro napotimo na
specialisti¢no obravnavo.

Tabela 7. Stopnje nujnosti in zahtevani postopki pri bolniku z zaprtjem pred napotitvijo h gastroenterologu.

Vzrok napotitve Stopnja nujnosti Mesto napotitve

nujno v primeru Zivljenje

Kroni¢no zaprtje z novonastali alarmni znaki v iy S urgentni center ali
L N X ) ogrozajocega stanja, sicer «
alarmnimi znaki —iskanje vzroka . gastroenteroloska ambulanta
zelo hitro
Kroni¢no zaprtje . . M
pru iskanje vzroka redno gastroenteroloska ambulanta

brez alarmnih znakov
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KRVAVITEV IZ ZGORNJIH PREBAVIL

Krvavitve iz zgornjih prebavil delimo na varikozne in nevarikozne (pepti¢ne razjede, hemora-
gi¢no-erozivne spremembe sluznice Zelodca ali dvanajstnika, Mallory-Weissove poke, tumorji).

Krvavitve iz zgornjih prebavil so obicajno akutne, redkeje kronicne. Glede na izgubo kolicine
krvi so lahko obilne, manjse ali prikrite.

Akutna krvavitev iz zgornjih prebavil se obicajno pokaze kot hematemeza (bruhanje sveze
krvi), bruhanje kavne vsebine (zelod¢na vsebina s primesjo stare krvi)) in/ali melena (mazavo
blato, temno kot katran in s specificnim vonjem). Hemohezija (odvajanje sveze krvi) je v
vecini primerov povezano s krvavitvijo iz spodnjih prebavil, izjemoma je lahko prisotna pri
obsezni krvavitvi iz zgornjih prebavil (24).

Ciljana anamneza, splosno bolnikovo stanje in obilnost krvavitve so klju¢ni za nadaljne ukre-
panje. Posebno pozornost namenjamo starej$im bolnikom, bolnikom, ki jemljejo nesteroidne
antirevmatike in zdravila proti strjevanju krvi ter bolnikom s sréno-zilnimi boleznimi. Bol-
nike z obilno krvavitvijo in hemodinamsko nestabilnostjo moramo pred endoskopskim dia-
gnosticiranjem stabilizirati. Endoskopsko diagnosticiranje in zdravljenje po mednarodnih
smernicah opravimo v roku 24 ur, pri varikoznih krvavitvah pa v roku 12 ur. Pri stabilizaciji
so potrebni zilni dostopi, nadomescanje krvi in krvnih derivatov ter po potrebi intubiranje.

V vecini primerov je taréna vrednost hemoglobina 70 g/I. Obstajajo izjeme (kroni¢ne bolezni
srcain ozilja), kjer je priporocljiva visja vrednost hemoglobina (100 g/l). Visjo vrednost hemo-
globina priporo¢amo tudi v primerih z masivno krvavitvijo s hemodinamsko nestabilnostjo
kljub podpornemu zdravljenju.

Pred endoskopijo lahko bolnikom damo druga podporna zdravila, kot so ZPC, prokinetiki in ob
sumu na varikozno krvavitev tudi vazoaktivna zdravila in antibioti¢no profilakso. Pred endo-
skopijo moramo odvzeti kri za laboratorijske preiskave (celotna krvna slika, biokemija, vnetni
parametri, testi strjevanja krvi). V primeru anamnesti¢nega podatka o jemanju zdravil proti
strjevanju krvi in iztirjenih testih hemostaze moramo uporabiti tudi specifi¢ne antidote (25).

Tabela 8. Stopnje nujnosti napotitve pri bolnikih s krvavitvijo iz zgornjih prebavil.

Vzrok napotitve Stopnja nujnosti Mesto napotitve
Hematemeza masivna krvavitev nujno urgentni center
Melena masivna krvavitev nujno urgentni center
Hemohezija sum na masivno krvavitev | nujno urgentni center

KRVAVITEV IZ SPODNJIH PREBAVIL

Krvavitev iz spodnjih prebavil je bila nekoC opredeljena kot vsaka krvavitev, ki je izvirala
distalno od Treitzovega ligamenta. Z napredkom globoke enteroskopije danes razlikujemo
krvavitve, ki izvirajo s podro¢ja med Vaterjevo ampulo in terminalnim ileumom (krvavitve iz
srednjih prebavil), in krvavitve iz spodnjih prebavil, ki izvirajo iz debelega érevesa. Stevilo
krvavitev iz spodnjih prebavil se vsako leto povecuje. Ocenjujejo, da te krvavitve predsta-
vljajo 20—30 % vseh krvavitev iz prebavil.

Akutna krvavitev iz spodnjih prebavil je krvavitev, ki traja manj kot 3 tri dni in lahko povzroci
hemodinamsko nestabilnost in anemijo, ki zahteva transfuzijo.
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Kroni¢na krvavitev iz spodnjih prebavil je krvavitev, ki traja dalj ¢asa in je intermitentna,
kostantna ali okultna.

Najpogostejsi vzrok krvavitve iz spodnjih prebavil so divertikuloza, angioektazije, hemoroi-
dna bolezen, maligne neoplazme, ishemicna bolezen kolona, postradiacijske krvavitve, krva-
vitve iz ulkusov zaradi nesteroidnih antirevmatikov, analne fisure in krvavitve po polipekto-
miji. Pri mlajsih bolnikih pomislimo tudi na krvavitev iz Mecklovega divertikla.

Pri vsakem bolniku opravimo natantno anemnezo in klini¢ni pregled, ki obsega tudi rektalni
pregled. Laboratorijski izvidi naj vkljuujejo celotno krvno sliko, osnovne biokemijske prei-
skave, sec¢nino, kreatinin in teste hemostaze (26).

Pomembno je, da pri klinicnem pregledu ocenimo bolnikovo hemodinamsko stanje in pri
hemodinamsko nestabilnem bolniku takoj pricnemo s stabilizacijo. V primeru nadomescanja
krvi je ciljna vrednost hemoglobina po korekciji > 70 g/I. Pri srénem bolniku je ciljna vre-
dnost hemoglobina po korekciji 100 g/I. Cilj hemodinamske stabilizacije je normalizacija
sréne frekvence in krvnega tlaka. Za izkljucitev krvavitve iz zgornjih prebavil pri obilni hemo-

heziji opravimo zgornjo endoskopijo. Pred endoskopskimi oziroma interventnimi posegi je
potrebna korekcija hemostaze (INR < 1,5) in korekcija trombocitov (> 50).

Ce hemodinamska stabilizacija bolnika ne uspe, ustrezna priprava na kolonoskopijo ni mozna
in je krvavitev iz zgornjih prebavil izklju¢ena, naredimo CT angiografijo, ki ji sledi angiogra-
fija z embolizacijo. Ob neuspesnosti je potreben kirurski poseg.

Ce bolnik ustrezno odgovori na ukrepe hemodinamske stabilizacije, opravimo urgentno kolo-
noskopijo, ki jo po ustrezni predpripravi izvedemo v 24 urah. Glede na smernice urgentno
kolonoskopijo brez ustrezne predpriprave odsvetujemo (27).

Tabela 9. Stopnje nujnosti napotitve pri bolnikih s krvavitvijo iz spodnjih prebavil.

Vzrok napotitve Stopnja nujnosti | Mesto napotitve
Masivna hemohezija masivna krvavitev nujno urgentni center
Melena sum na masivno/hudo krvavitev | nujno urgentni center
Okultna krvavitev blaga kroni¢na krvavitev zelo hitro endoskopija —kolonoskopija
Lnet;rg;]i;;r};na blaga blaga kroni¢na krvavitev zelo hitro gir;dr‘r?s:(doopsifo;ijf;%is(jroinaskopija

ANEMIJA ZARADI POMANJKANJA ZELEZA

Anemija zaradi pomanjkanja Zeleza je posledica kronic¢ne krvavitve iz prebavil, rodil, secil in
dihal ali povecane potrebe oziroma pomanjkljive absorpcije Zeleza iz hrane.

Bolniki dolgo nimajo nikakrsnih tezav, saj se splosni znaki anemije, npr. slabost, utrujenost,
hitro utripanje srca in tezka sapa pri naporu, pojavijo poc¢asi in so odvisni od stopnje anemije.

Pri moskem in pri Zenski po rodni dobi je anemija zaradi pomanjkanja zeleza najpogosteje
posledica ocitne ali prikrite krvavitve v prebavila.

Pri iskanju vzroka anemije sta najpomembnejSa natan¢na anamneza in telesni pregled. Labo-
ratorijske preiskave morajo biti usmerjene in obsegajo celotno krvno sliko, elektrolite, Zelezo,
feritin in zasiCenje transferina z zelezom ter dusic¢ne retente in jetrne teste. Vedno opravimo
test blata naokultno krvavitev. Hematesta nikoli ne naredimo po digitalnem rektalnem pregledu.
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Bolnika s pozitivnim hematestom blata, ki ima hudo anemijo zaradi pomanjkanja zeleza (Hb
< 75 g/l) ali alarmne znake ali simptome bolezni prebavil, s stopnjo nujnosti zelo hitro napo-
timo na gastroenterolo$ko obravnavo, tj. na kolonoskopijo in gastroskopijo.

V primeru pozitivnhega hematesta blata in odsotnosti alarmnih znakov in ¢e v zadnjih petih
letih kolonoskopija ni bila narejena, ga napotimo na kolonoskopijo s stopnjo nujnosti redno.
Ce pri kolonoskopiji ne odkrijemo vzroka krvavitve, razmislimo o gastroskopiji ali kapsulni
endoskopiji (28).

Pri ponovno negativnem hematestu in negativnem izvidu kolonoskopije, opravljene v zadnjih
petih letih, pricnemo zdraviti z zelezom in bolnika s stopnjo nujnosti redno napotimo v spe-
cialisticno ambulanto.

Tabela 10. Stopnje nujnosti napotitve bolnikov z anemijo zaradi pomanjkanja zeleza.

Vzrok napotitve Stopnja nujnosti | Mesto napotitve
Anemug Zafa‘i' Hb =75 g/I, alarmni znaki, pozitiven hematest | zelo hitro kolonoskopija, EGDS
pomanjkanja Zeleza
Anemljg zaradvl brezs;lmptor_nm bolnik, pozitiven hematest, redno kolonoskopija, EGDS
pomanjkanja zeleza | brez alarmnih znakov

Legenda: Hb —hemoglobin; EGDS — ezofagogastroduodenoskopija.

HUJSANJE

Nenamerno hujsanje je opredeljeno kot nepricakovana izguba telesne teze, ki ni posledica
zdravljenja z zdravili ali znane bolezni. Klinicno pomembna je izguba vsaj 5 % telesne teze v
6—12 mesecih. V ozadju nenamerne izgube telesne teZe se pogosto skriva resno bolezensko
stanje, zato moramo vsakega bolnika obravnavati celostno.

Med boleznimi prebavil so najpogostejsi vzroki nenamerne izgube telesne teze: rakava
bolezen, driska, malabsorpcija, vnetne in avtoimunske bolezni prebavil, mezenterijska ishe-
mija in jetrna ciroza (29). Pri vsakem bolniku z nenamerno izgubo telesne teze je potrebna
natan¢na anamneza, saj moramo izgubo telesne teze potrditi, pri cemer nam lahko pomagajo
izvidi drugih pregledov. Anamnesti¢no moramo izkljuciti namerno hujSanje oziroma motnje
hranjenja, povprasamo po pridruzenih simptomih in/ali znakih ter specifi¢no tudi po simp-
tomih, znakih in dejavnikih tveganja, ki bi lahko nakazovali rakavo bolezen (no¢no potenje,
povisana telesna temperatura, utrujenost, alarmni znaki za malignom prebavil, kajenje itd.).
Pomemben je podatek o znakih malabsorpcije, izkljuciti pa moramo tudi psihiatricno bolezen
in natancno povprasati po novouvedenih zdravilih. Anamnesti¢no skusamo izvedeti ¢imvec o
socialnem statusu bolnika in o njegovih prehranjevalnih navadah (kdo bolniku kuha, kdaj se
prehranjuje, s kom Zivi, kje zivi). Pri starejsih ljudeh je lahko hujsanje posledica neustrezno
saniranega zobovja.

Nenamerno izgubo telesne teze navadno spremljajo drugi simptomi in znaki, ki so specificni
za dolocene organske sisteme, s Cimer lahko bolj natan¢no usmerimo diagnosti¢ni proces.
Pri bolnikih, ki razen hujsanja nimajo drugih simptomov ali klini¢nih znakov, moramo pomi-
sliti na rakavo bolezen (30).

Laboratorijski izvidi naj poleg celotne krvne slike, diferencialne krvne slike in biokemijskih
preiskav vkljucujejo tudi vnetne parametre, $¢itnicne hormone, dusi¢ne retente in jetrne teste
(31). Pri bolnikih lahko naredimo hematest in pri moskih razmislimo o odvzemu PSA. Preveriti
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moramo zadnje izvide nacionalnih presejalnih programov za odkrivanje zgodnjih oblik raka
(ZORA, DORA, SVIT). Bolnika naro¢imo na RTG slikanje prsnega kosa in na UZ trebuha.

Ce sumimo na bolezen prebavil, bolnika z nenadno izgubo telesne teZe in z drugimi alar-
mnimi znaki napotimo v gastroenterolosko ambulanto. Na gastroskopijo in kolonoskopijo
napotimo bolnike, pri katerih je potrebno izkljuciti malignom zgornjih ali spodnjih prebavil.

Tabela 11. Stopnje nujnosti napotitve bolnikov z nenamerno izgubo telesne teze.

Vzrok napotitve Stt._\pn]a_ Mesto napotitve
nujnosti
Vet kot 5-odstotna izguba TT, izklju¢eni | alarmni znaki poleg nuino ali gastroenteroloska ambulanta,
psihiatri¢ni vzroki in motnje hranjenja, |izgube telesne teze Ino gastroskopija, kolonoskopija, v
X ; . p . zelo hitro ) . k

drugi alarmni znaki —iskanje vzroka primeru krvavitve urgentni center
Vec kot 5-odstotna izguba TT, izkljuceni | . . . gastroenteroloska ambulanta,

S A . I iskanje vzroka zelo hitro s "
psihiatri¢ni vzroki in motnje hranjenja gastroskopija, kolonoskopija

Legenda: TT — telesna teza.

PATOLOSKI JETRNI TESTI

Jetrni testi (hepatogram) so med najpogosteje naroCenimi preiskavami na primarni in na
sekundarni ravni, ki jih naredimo ob klinicnem sumu na bolezen jeter. Za oceno delovanja
jeter dolo¢imo alanin transaminazo (ALT), aspartat aminotransferazo (AST), alkalno fosfa-
tazo (AF), gama-glutamiltransferazo (GGT), bilirubin, albumine in protrombinski ¢as (PC).
Vrednosti ALT in AST so poviSane pri jetrnocelicni okvari, AF, GGT in bilirubin pa pri holestat-
ski okvari. Albumine in PC uporabljamo za oceno jetrne sintetske funkcije.

V primeru patoloskih vrednosti jetrnih testov moramo izkljuiti naslednje vzroke: kronic¢no
zlorabo alkohola, virusne hepatitise, avtoimunski hepatitis/primarni biliarni holangitis/pri-
marni sklerozirajoCi holangitis, holangitis, metabolnemu sindromu pridruZzeno zamascenost
jeter, hemokromatozo, Wilsonovo bolezen, pomanjkanje alfa-1-antitripsina, jetrne tumorje,
cisticno fibrozo in ostale prirojene motnje (32).

Pri prvi¢ izmerjenih povisanih vrednostih AST ali ALT moramo najprej dolociti, ali gre za blago
povisanje (0,66 — 3,32 ukat/l) ali za moc¢no povisane vrednosti (> 3,32 ukat/l).

Pri blago povisanih vrednostih AST in ALT in normalni sintetski funkciji jeter moramo oceniti
bolnikov Zivljenski slog (alkohol, zdravila). Ce bolnik sodi v tvegano skupino, izkljuéimo viru-
sne hepatitise. Po 3—6 mesecih opravimo kontrolo izvidov in ¢e se vrednosti transaminaz
ne zmanj$ajo ustrezno, ni potrebna nadaljna obravnava. Ce povi$ane vrednosti transami-
naz vztrajajo, bolnika s stopnjo nujnosti redno zaradi iskanja drugih vzrokov napotimo na
specialisti¢no obravnavo. Pred napotitvijo odvzamemo kri za dolocitev zZeleza in feritina ter
naredimo UZ trebuha (33).

Pri mocno povisanih vrednostih transaminaz bolnika s stopnjo nujnosti zelo hitro napotimo
v specialisticno ambulanto.

Tabela 12. Stopnje nujnosti napotitve bolnikov s patologkimi jetrnimi testi.

Vzrok napotitve Stopnja nujnosti | Mesto napotitve
Blago povisani jetrni testi, do 5 krat nad | vztrajajoCe patoloske . gastroenteroloska
A ; N . hitro
normalnimi vrednostmi vrednosti v 3—6 mesecih ambulanta
Moéno povisani jetrni testi, nad 5 krat . gastroenteroloska
s . zelo hitro
nad normalnimi vrednostmi ambulanta
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ZLATENICA

Zlatenica je rumeno obarvanje koze in sluznic zaradi povisane koncentracije celotnega bili-
rubina. Normalna vrednost celotnega bilirubina pri odraslih je do 17 umol/l, zlatenica pa
postane vidna pri 50 umol/l, najprej na belo¢nicah in pod jezikom. Glede na patofizioloski
mehanizem nastanka jo razdelimo na prehepati¢no, hepati¢no in posthepati¢no oziroma
holestatsko. Lahko jo razdelimo tudi na konjugirano (direktno) in nekonjugirano (indirektno).

Anamneza mora vsebovati podatke o nastanku zlatenice, predhodnih kirurskih posegih v
trebuhu ter pridruzenih simptomih in znakih, kot so srbecica, temen urin, svetlo blato, povi-
Sana telesna temperatura, boleCine v trebuhu, splosno slabo pocutje, bolecine v sklepih in
hujsanje. Pomembna je natancna anamneza jemanja zdravil, tudi tistih brez recepta, ter
zelicnih pripravkov in prehranskih dopolnil. Vprasati moramo o dejavnikih tveganja za viru-
sne hepatitise, uzivanju alkohola ter o druzinski anamnezi jetrnih bolezni in hemoglobinopa-
tij. Pomembna sta tudi potovalna anamneza in bolnikov etnicni izvor (32).

Pri bolnikih iSCemo telesne znake kronicne jetrne bolezni. Ocenimo velikost in konsistenco
jeter ter preverimo, ali je prisotna palpatorna obcutljivost v desnem zgornjem kvadrantu, kar
lahko nakazuje holangitis ali akutni hepatitis. Otipamo lahko tudi povecan in nebolec¢ Zol¢nik
(Courvoisierjev znak), ki kaZze na maligno zaporo Zoléevodov. Ce ima bolnik rumeno obarvano
kozo, ne pa belo¢nic, posumimo na karotenodermijo.

Laboratorijski izvidi pri bolniku z zlatenico naj vkljuCujejo dolocitev celokupnega in konju-
giranega bilirubina, alaninske in aspartatne aminotransferaze (ALT, AST), alkalne fosfataze
(AF), gama-glutamil transferaze (GGT), albumina, ¢asov strjevanja krvi (PC, INR), hemograma,
diferencialne krvne slike in vnetnih parametrov (34). Vzorec povisanja jetrnih encimov
namre¢ pomaga razlikovati med prehepati¢no, hepati¢no in holestatsko zlatenico. Med sli-
kovnimi preiskavami je prva preiskava UZ trebuha.

0 stopnji nujnosti in mestu napotitve bolnika z zlatenico se navadno odlo¢amo glede na pri-
druzene simptome. Bolnika z zlatenico, vro¢ino in bole¢inami v trebuhu moramo napotiti v
urgentni center s stopnjo nujnosti nujno. Dodatni laboratorijski izvidi pred napotitvijo obi-
¢ajno niso potrebni.

Tabela 13. Stopnje nujnosti napotitve bolnikov s patoloskimi jetrnimi testi.

Vzrok napotitve Stopnja nujnosti | Mesto napotitve

Zlatenica + bolecine v trebuhu + povisana sum na holangitis,

telesna temperatura pankreatitis nujno urgentni center

Tiho nastala zlatenica pri doslej zdravem

iskanje vzroka in gastroenteroloska

bolniku brez suma na akutno jetrno R . zelo hitro

X AR izkljuCitev malignoma ambulanta
odpoved in brez pridruzenih simptomov
Tiho nastala zlatenica pri bolniku z znano iskanje vzroka in zelo hitro gastroenteroloska
jetrno cirozo izklju¢itev malignoma ambulanta

Ce je zlatenica nastala postopno in brez boleéin (t. i. tihi ikterus) pri doslej zdravem bol-
niku, so potrebni natanc¢na anamneza, klini¢ni pregled in odvzem laboratorijskih izvidov, ki
nam pomagajo pri opredelitvi etiologije zlatenice. Ce izvidi kaZejo na akutno jetrno odpoved,
bolnika napotimo v urgentni center s stopnjo nujnosti nujno. Sicer lahko bolnike napotimo
na specialistiéno gastroenterolosko obravnavo s stopnjo nujnosti zelo hitro. Ce ima bolnik
znano jetrno cirozo in se zlatenica pojavi na novo, moramo bolnika napotiti v urgentni center.
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Ce imamo mozZnost in dostop do UZ trebuha, pred napotitvijo priporo¢amo slikovno preiskavo.
Pri dokazanem malignomu HPB trakta brez suma na holangitis ali pankreatitis bolnika napo-
timo na specialisticno gastroenterolo$ko obravnavo s stopnjo nujnosti nujno ali zelo hitro.

NAKLJUCNO ODKRITE LEZIJE
HEPATIKOPANKREATIKOBILIARNEGA (HPB) TRAKTA

Brezsimptomne lezije jeter, trebusne slinavke, ZolCnika in Zol¢nih vodov so pogosta najdba
pri rutinskih slikovnih preiskavah trebuha. Ker se med seboj se razlikujejo po morfologiji,
etiologiji, napovedi izida in pristopu k obravnavi, je ustrezna prepoznava klju¢nega pomena.
Vecina bolnikov z naklju¢no odkritimi lezijami je brez simptomov.

Nakljuéno odkrite lezije jeter se zelo razlikujejo po etiologiji in prognozi. Prepoznava dejav-
nikov tveganja pomaga pri nadaljnji pravilni usmeritvi diagnosticiranja. Naklju¢no odkrita
lezija pri bolniku z jetrno cirozo je najverjetneje karcinom jetrnih celic (HCC), zaris¢ne spre-
membe v jetrih pri bolniku z Zze znanim rakom pa verjetno zasevki (metastaze). Pri bolnikih z
jetrno cirozo in lezijami, ki so manjse od 10 mm, je potrebno ultrazvoéno spremljanje v tri- do
Stirimesecnih intervalih. Pri lezijah, ve¢jih od 10 mm, naredimo CT s kontrastnim sredstvom
ali MRl jeter s jetrnospecifi¢nim kontrastnim sredstvom.

Tabela 14. Stopnje nujnosti napotitve bolnikov z naklju¢no odkritimi lezijami jeter.

Vzrok napotitve Stopnja nujnosti Mesto napotitve

v primeru simptomov
napotitev k specialistu

Hemangiom

pri brezsimptomnih
lezijah ni potrebna

s stopnjo nujnosti
hitro ali redno, sicer
napotitev NI potrebna
in tudi ne spremljanje

gastroenteroloska ambulanta

Jasno opredeljena
enostavna,
brezsimptomna cista
jeter

napotitev NI potrebna,
v primeru simptomov
napotitev s stopnjo
nujnosti hitro ali redno

napotitev NI potrebna,
v primeru simptomov
napotitev s stopnjo
nujnosti hitro ali redno

Cista jeter s septami,

gastroenterologka ambulanta,

(holangiokarcinom, HCC)

moznosti zdravljenja

vkljucki, fenestracijami, ocena lezije zelo hitro CT trebuha s kontrastom v treh
kalcinacijami fazah

Neopredeljena lezija

jeter pri bolniku brez ocena lezije zelo hitro gastroenteroloska ambulanta
dejavnikov tveganja

Neoprede_ljena Iegua pri ocena lezije zelo hitro gastroenteroloska ambulanta
bolniku z jetrno cirozo

Jasno maligna lezija jeter | ocena lezije in ocena zelo hitro gastroenteroloska ambulanta

Jasno vidne multiple
solitarne lezije jeter —
zasevki

ocena moznosti
zdravljenja

zelo hitro, odvisno
od pridruzenih
simptomov

pri znanem karcinomu lececi
onkolog oz. specialist v primeru
neopredeljenih zasevkov jeter
brez jasnih simptomov ali
drugih preiskav, ki nakazujejo
etiologijo karcinoma,
gastroenterolog

Najpogostejse naklju¢no odkrite lezije na jetrih so hemangiomi, zari$¢na nodularna hiper-
plazija in ciste. Ce jih potrdimo s slikovnimi preiskavami, nadaljnje spremljanje ni potrebno.
Enostavne ciste jeter so navadno manjse od 1 cm in ponavadi ne potrebujejo zdravljenja.
Ce znotraj ciste vidimo septe, fenestracije, vklju¢ke ali kalcinacije, je smiselno nadaljnje
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diagnosticiranje s CT s kontrastnim sredstvom. Vecje ciste lahko povzrocajo simptome, kot
so zgodnja sitost in tiSCanje v epigastriju. Redke benigne lezije jeter so adenomi, ki se pojav-
jajo pri zenskah po 30. letu starosti, ponavadi v povezavi s hormonskimi kontracepcijskimi
sredstvi in debelostjo. ManjSe adenome (< 5 cm) moramo spremljati s CT ali MRI na 6—12
meseceyv, pri vecjih pa je zaradi nevarnosti maligne preobrazbe in krvavitve indicirana kirur-
Ska odstranitev. Prav tako morajo zenske po postavitvi diagnoze prenehati z uporabo hor-
monske kontracepcije in anabolikov (35).

Nakljuéno odkrite lezije trebusne slinavke. Naklju¢no odkrite lezije trebusne slinavke so
lahko cisti¢ne ali solidne. Cisticne lezije so mucinozne ali serozne. Mucinozne cisti¢ne lezije,
intraduktalna papilarna mucinozna neoplazija glavnega ali stranskega pankreati¢nega voda
(IPMN) in mucinozna cisti¢na neoplazma, ki ni povezana s pankreati¢nimi vodom, so predra-
kave spremembe (36). Solidne lezije so malignomi, solidni psevdopapilarni tumor ali pan-
kreati¢ni nevroendokrini tumorji, redkeje teratom, sarkoidoza, limfom, ektopi¢na vranica ali
avtoimunski pankreatitis (37).

Naklju¢ne lezije obi¢ajno odkrijemo z ultrazvo¢no preiskavo. Za bolj natancno opredelitev
naredimo CT, MRI ali MRCP in endoskopski ultrazvok s punkcijo lezije. 1z organolepti¢ne in
biokemijske analize punktata, s katero dolo¢imo vrednost karcinoembrionalnega antigena
(angl. carcinoembryonic antigen, CEA), razlikujemo med mucinozno in serozno cisto.

Pomemben del diagnosti¢nega algoritma pri bolniku z novoodkrito lezijo trebusne slinavke je
anamneza. Bolnika natan¢no povprasamo o pojavu morebitne zlatenice, bolecine v trebuhu/
hrbtu/drugod, utrujenosti, slabosti in o morebitnih prebolelih pankreatitisih. Prav tako nas
zanima druzinska anamneza, predvsem rak trebusne slinavke v druZini ter drugi pridruzeni
simptomi in znaki. Pri klinicnem pregledu smo pozorni na zlatenico, obcutljivost in morebi-
tne tipne mase v trebuhu.

Osnovne laboratorijske preiskave so celotna krvna slika, diferencialna krvna slika, osnovne
biokemijske preiskave, jetrni testi, amilaza, lipaza, CRP, CA 19-9, CEA.

Vsako novoodkrito spremembo naj oceni specialist gastroenterology s stopnjo nujnosti
zelo hitro ali hitro zaradi nadaljnje opredelitve, spremljanja in zdravljenja. Ce pri bolniku z
mucinozno cisto zaradi starosti ali pridruzenih bolezni elektivni kirurski poseg ni smiseln,
nadaljne spremljanje pri gastroenterologu ni potrebno.

Bolnika s solidnimi lezijami napotimo na specialisticni gastroenteroloski pregled s stopnjo
nujnosti zelo hitro.

Tabela 15. Stopnje nujnosti napotitve bolnikov z naklju¢no odkritimi lezijami trebusne slinavke.

Vzrok napotitve Stopnja nujnosti Mesto napotitve
C|§t|cn_a lezija breg opredelitev lezije hitro gastroenteroloska ambulanta
dejavnikov tveganja
Cisti¢na lezija z opredelitev lezije, nujno —v primeru pankreatitisa | urgentni center
dejavniki tveganja zdravljenje zapletov zelo hitro gastroenteroloska ambulanta
Solidne lezije izkljutitev malignoma numo.—v primeru pankreatitisa | urgentni centez
zelo hitro gastroenteroloska ambulanta

Nakljuéno odkrite spremembe na Zoléniku in Zol¢nih vodih
Najpogostejse naklju¢no odkrite spremembe so zol¢ni kamni, polipi zol¢nika in razsirjen Zol-
Cevod, redkeje benigni ali maligni tumorji Zol¢nika in zolCevoda.
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Kamni v zol¢niku v dveh tretjinah ne povzrocajo simptomov. Brezsimptomnih, ultrazvo¢no
naklju¢no odkritih Zo¢nih kamnov ne zdravimo in jih ne posiljamo na obravnavo k specialistu.

Razsirjenost olipov Zol¢nika v populaciji je 1-7 %. Navadno jih odkrijemo naklju¢no med hole-
cistektomijo ali pri ultrazvocni preiskavi trebuha. Delimo jih v psevdopolipe in prave polipe
Zol¢nika. Psevdopolipi so bolj pogosti, navadno lipidni depoziti, lahko tudi Zaris¢na adenomi-
omatoza ali vnetni polipi. Psevdopolipi nimajo malignega potenciala.

Ce pri UZ trebuha pri brezsimptomnem bolniku odkrijemo polip, manj$i od 10 mm, in je bolnik
brez dejavnikov tveganja za malignom Zol¢nika (starost < 50 let, nima primarnega sklerozi-
rajoCega holangitisa, ni vidnega sesilnega polipa (tudi Zari§cna zadebelitev stene > 4 mm),
priporoc¢amo ultrazvocno sledenje. Pri polipih, manjsih od 6 mm, naredimo UZ trebuha eno
leto, trileta in pet let po odkritju. Pri polipih velikosti 6—9 mm naredimo kontrolni UZ v prvem
letu na 6 meseceyv, nato pa enkrat na leto (38).

Ce ima bolnik polip, manj$i od 6 mm, in dejavnike tveganja za nastanek malignoma, je kon-
trolni UZ Cez 6 meseceyv, pri polipih, ve¢jih od 6 mm, pa priporo¢amo holecistektomijo. Pri
bolnikih s polipi Zol¢nika, vecjimi od 10 mm, in pri bolnikih s sklerozirajo¢im holangitisom ne
glede na velikost polipa priporocamo holecistektomijo (38).

Tabela 16. Stopnje nujnosti napotitve bolnikov z naklju¢no odkritimi lezijami trebugne slinavke.

Vzrok napotitve St?pnja‘ Mesto napotitve
nujnosti
. - brezsimptomnih bolnikov ne

Holecistolitiaza ) . - . — —

napotimo nikamor in jih ne zdravimo
Polipi Zzol¢nika > 10 mm
ali polip pri .bovl.mku odlogitev o holecistektomiji hitro gastrognterolqskayambulanta
s sklerozirajo¢im abdominalnokirurska ambulanta
holangitisom
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KOGA IN KAKO NAPOTITI V
REVMATOLOSKO AMBULANTO

REFERRALS TO RHEUMATOLOGY OUTPATIENT CLINIC

ALES AMBROZIC', KATJA PERDAN PIRKMAJER"?2

POVZETEK

Pri vecini vnetnih revmatskih bolezni gre za kroni¢na stanja, ki brez ustreznega dolgo-
trajnega zdravljenja lahko vodijo v nepopravljivo okvaro organskih sistemov in vecjo
umrljivost. VEasih pa predstavlja revmatska bolezen bolezen tudi nujno stanje. Pri
napotitvah k revmatologu moramo zato ustrezno presoditi, kako hitro obravnavo posa-
mezni bolnik potrebuje. Pri tem lahko revmatologi ucinkovito pomagamo, ¢e so napo-
tnice opremljene z ustreznimi podatki, ki jih potrebujemo za razvrscanje v ¢akalno knjigo
glede na resnost in vrsto bolezni (triaziranje). V prispevku podajamo osnovna navodila
glede napotitev v revmatolosko ambulanto s strokovno ustreznimi stopnjami nujnosti.

Kljutne besede: napotitev, triaza, revmatolog.

uvoD

Pri velikem Stevilu vnetnih revmatskih bolezni gre za kroni¢no dogajanje, ki brez ustreznega
zdravljenja lahko vodi v nepopravljivo okvaro organov oziroma organskih sistemov in vecjo
umrljivost. V doloCenih primerih je revmatska bolezen tudi nujno stanje. O nujnem stanju v
revmatologiji govorimo, ko revmatska bolezen brez ustreznega in hitrega ukrepanja privede
do smrti ali nepopravljive okvare organa (1).

Poleg bolezni, ki zahtevajo takoj$njo obravnavo zaradi moznih hudih zapletov, ter nujnih
stanj, ki so povezana z naravnim potekom vnetne revmatske bolezni (Tabela 1), poznamo tudi
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nujna stanja, ki so posledica zdravljenja revmatske bolezni (toksi¢ni u¢inek zdravil na kostni
mozeg, jetra, ledvice ipd.) ali zapletov pridruzenih nerevmatskih bolezni. Vsa taksna nujna
stanja in tudi resne nezelene ucinke zdravil, kot sta krvavitev iz prebavil zaradi zdravljenja
z nesteroidnimi antirevmatiki in addisonska kriza zaradi nenadne prekinitve zdravljenja z
glukokortikoidi, obravnavamo enako kot pri vseh drugih bolnikih.

Za vecino vnetnih revmatskih bolezni je znacilen poCasen potek, zato z nekoliko odlozeno
obravnavo bolniku ne povzro¢imo pomembne Skode. V teh primerih je ukrepanje potrebno v
Casu, ki je odvisen od posamezne bolezni in ga okvirno dolo¢imo s strokovnimi merili, upo-
Stevati pa moramo tudi znacilnosti poteka bolezni pri posameznem bolniku. V prispevku se
bomo dotaknili trenutno veljavnih priporocil, kdaj je indicirana napotitev k revmatologu in
v kolik§nem roku od napotitve naj bi bil opravljen prvi pregled (kar je opora za izbiro prave
stopnje nujnosti). Ti poudarki so v pomo¢ zdravnikom, ki se vsakodnevno soocajo s proble-
matiko napotitev k revmatologu (2).

CAKALNE DOBE

Cakalna doba za prvi nenujni revmatolo$ki pregled v Sloveniji trenutno presega zakonsko
predpisano najdaljSo dopustno Cakalno dobo, ker Stevilo napotitev presega zmogljivo-
sti ustanov, ki opravljajo specialisticno revmatolosko ambulantno dejavnost. Prav zato je
bistvenega pomena, da so napotitve bolnikov na revmatoloski pregled v skladu z medicinsko
indikacijo. Ustrezna indikacija so bolezni, ki sodijo v Sirok krog vnetnih revmatskih bolezni
in nekaterih drugih sistemskih avtoimunskih ter avtoinflamatornih bolezni, ali ob znacilnih
simptomih, znakih in objektivnih najdbah, tudi le strokovno utemeljen sum nanje. Neka-
tere vnetne revmatske bolezni, kot je s kristali povzrocen artritis (protin in psevdoprotin)
obravnavajo pretezno specialisti druzinske medicine: tu gre predvsem za tiste bolezni, ki
so zelo pogoste, njihova obravnava ni zapletena, napotitev k revmatologu pa je indicirana
le v primeru zapletov. Zaradi predolgih ¢akalnih dob, zaradi katerih bi lahko bilo ogrozeno
zdravje bolnikov, na KO za revmatologijo, UKC Ljubljana Ze vec kot 10 let izvajamo triaZo vseh
nenujnih napotitev, s ¢imer zagotavljamo obravnavo vseh bolnikov v skladu s strokovnimi
smernicami. Praviloma ¢akajo na pregled s predolgo ¢akalno dobo samo bolniki, pri katerih
je ze na osnovi napotnih podatkov verjetnost vnetne revmatske bolezni izjemno majhna ali
pa gre za izoliran simptom, ki sicer lahko sodi v sklop vnetne revmatske bolezni, a zahteva le
simptomatsko zdravljenje ali spremljanje (npr. suhost sluznic, Raynaudov fenomen ipd.) Za
korektno triaZo pa morajo biti poslane primerno in popolno izpolnjene ter z vsemi podatki
opremljene napotnice, ki jih potrebujemo za pravilno razvrscanje v ¢akalno knjigo glede na
resnost in vrsto bolezni. Po podatkih iz septembra 2023 imamo na KO za revmatologijo, UKC
Ljubljana ¢akalno dobo za prvi pregled s stopnjo nujnosti zelo hitro 20 dni, za stopnjo nujno-
sti hitro priblizno 14 meseceyv, za stopnjo nujnosti redno pa 19 mesecev. V zadnjih 12 mesecih
nam je uspelo Stevilo ¢akajocih zmanjsati za 20 %, kar pripisujemo ustrezni organizaciji dela
in triazi, ob kateri strokovno neutemeljene napotitve tudi zavracamo.

Kljub dolgim ¢akalnim dobam je zdravljenje bolnikov z vnetno revmatsko boleznijo na KO
za revmatologijo, UKC Ljubljana sodobno in v skladu z mednarodnimi smernicami. Bolnike z
novoodkritim revmatoidnim artritisom pregledamo v 12 tednih (mediana) od pojava simpto-
mov in znakov bolezni (3). V nekaterih pogledih celo presegamo standarde v najbolj razvitih
evropskih drzavah. Tako smo na primer klinika z izjemno kratkim ¢asom obravnave od pojava
prvih simptomov in znakov za gigantoceli¢ni arteritis do postavitve diagnoze (¢as od napoti-
tve do diagnosticiranja in zdravljenja je 1 dan, vkljuéno s preliminarnim histologkim izvidom
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biopsije temporalne arterije, Ce je potrebno), kar je odlocilnega pomena pri preprecevanju
izgube vida (4). Za vzdrZevanje takSne ravni obravnave revmatoloskih bolnikov sta klju¢na
sodelovanje druzinskih zdravnikov in drugih specialistov in njihova doslednost pri napoti-
tvah v revmatolosko ambulanto.

V nadaljevanju navajamo priporocila glede nenujnih napotitev na revmatoloski pregled.

PRAVILNA NAPOTITEV

Ob napotitvi na prvi nenujni pregled v revmatolosko ambulanto moramo pravilno, strokovno in
popolno izpolniti napotno listino. Potreben je natancen opis bolnikovih simptomov in objek-
tivnih sprememb. Svetujemo upostevanje osnovnih nacel medicinske propedevtike s speci-
ficnimi posebnostmi revmatskih bolezni. Poseben pomen ima opis lastnosti, ki opredeljujejo
vnetno bolec¢ino, medtem ko je za oceno intenzivnosti bolecine primerna Stevil¢no ovredno-
tenje s pomocjo vizualne analogne lestvice. Pri nastevanju prizadetih sklepov je potrebna
natanénost — ker se razli¢ne bolezni izrazijo na razlicnih sklepih, moramo namesto oznake
»mali sklepi rok« to bolj natan¢no opredeliti (npr. metakarpofalangealni ter proksimalni in
distalni interfalangealni sklepi). V ustrezno polje e-napotnice moramo napisati tudi izvide
laboratorijskih preiskav, ki so zahtevane pred prvo nenujno napotitvijo na revmatoloski pre-
gled: SR, CRP, hemogram, DKS. Navesti moramo Stevilcne vrednosti in ne le opisnih (npr. povi-
Sano ali znizano). Ostale izvide laboratorijskih in slikovnih ter morda tudi histoloskih preiskav
po svoji presoji in glede na napotno diagnozo navede zdravnik, ki posilja bolnika na pregled
(2,5). Pomembno je tudi, da navedemo zdravljenje, ki ga je bolnik prejel ob prvih simptomih
(najbolje ime in odmerek zdravila ter trajanje zdravljenja), za triazo pa je izjemno pomemben
tudi uCinek tega zdravljenja. Ob upostevanju simptomov in znakov bolezni ter izvidov osnov-
nih laboratorijskih preiskav lahko vecini pacientov dolo¢imo strokovnim merilom ustrezen ¢as
do prvega revmatoloskega pregleda. Za zadostitev zakonskih predpisov bo triazni zdravnik
ob strokovni utemeljenosti na napotnici tudi spremenil stopnjo nujnosti. Zavedamo se, da se
bolezen s ¢asom razvija. Morda se bo pri katerem bolniku med ¢akanjem pojavil nov pomem-
ben simptom ali znak napredovanja bolezni. V tem primeru moramo triaznemu zdravniku to
sporocCiti (obrazec Obvestilo zdravniku, e-posvet, klic na revmatoloski konziliarni telefon).
Ponovili bomo triazo in bolniku posredovali novemu stanju ustrezen termin pregleda.

POGOSTE TEZAVE, KI NE ZAHTEVAJO PREGLEDA V
REVMATOLOSKI AMBULANTI

Pri bolnikih z Ze znano vnetno revmatsko boleznijo, ki prejemajo imunosupresivno oz. imu-
nomodulatorno zdravljenje (metotreksat, leflunomid, sulfasalazin, azatioprin, mikofenolat
mofetil in sorodna zdravila), lahko nastopijo laboratorijski odkloni, ki bi lahko bili posledica
omenjenih zdravil. V teh primerih pred napotitvijo v revmatolosko ambulanto svetujemo naj-
prej posvet z leCecim revmatologom preko e-posveta ali s konziliarnim revmatologom KO za
revmatologijo, UKC Ljubljana (01-522 4461 vsak delavnik od 12:30 do 13:30).

Podoben pristop, torej najprej posvet, predlagamo tudi bolnikom s poslabsanjem Ze znane
vnetne revmatske bolezni. Vedeti moramo, da vecina imunomodulatornih zdravil deluje
pocasi, zato ucinek zdravljenja ocenjujemo Sele po treh mesecih. Pri znanem bolniku s prav-
kar uvedenim imunomodulatornim zdravljenjem namre¢ ponovni pregled v revmatoloski
ambulanti zaradi enakih tezav kot pred pricetkom zdravljenja, v casu, ko ne moremo Se pri-
Cakovati ucinka zdravljenja, ne bo prinesel ni¢ novega.
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STOPNJE NUJNOSTI

1. Napotitve s stopnjo nujnosti »nujno«

Napotitev na revmatoloski pregled s stopnjo nujnosti nujno je indicirana izklju¢no pri bolni-
kih s sumom na prvi pojav ali hudo akutno poslabsanje vnetne revmatske bolezni, ki ogroza
Zivljenje ali predstavlja visoko tveganje za trajno okvaro organa (Tabela 1). Dejansko so taks$na
stanja redka. Ob pojavu takega stanja je potrebno primerno ukrepati ze na primarni ravni aliv

urgentnem centru, ki nima moznosti usmerjene revmatologke obravnave.

Tabela 1. Primeri nujnih stanj v revmatologiji.

Bolezen

MozZen zaplet, ki ga Zelimo s takoj$njo obravnavo prepreciti

gigantoceli¢ni arteritis

izguba vida (lahko obojestranska), moZganska kap

septicni artritis

trajna okvara sklepa, sepsa

Bolezen

Nujno stanje v poteku bolezni, zaradi katerega je indicirana
takoj$nja obravnava

revmatoidni artritis

atlatoaksialna subluksacija s tetraparezo, vaskulitis

sistemski eritematozni lupus

psihoza, encefalitis, glomerulonefritis, pneumonitis, miokarditis,
perikarditis, poliserozitis itd.

antifosfolipidni sindrom

katastrofni antifosfolipidni sindrom, tromboze

sistemska skleroza / me$ana
vezivnotkivna bolezen

ledvi¢na kriza, ishemija prstov, desnostranska odpoved srca

vnetne miopatije

akutna dihalna odpoved, akutna ledvi¢na odpoved, disfagija, hitro
napredujoca misi¢na oslabelost

vaskulitis

hitro napredujoci glomerulonefritis, akutna dihalna odpoved, nekroze

koze, tromboze, encefalopatija

Primeri pravilnega ukrepanja pri boleznih (ali pri utemeljenem suma nanje), ki predsta-
vljajo nujno stanje v revmatologiji:

gigantoceli¢ni arteritis (6): obvezno predhodno opravljene laboratorijske preiskave:
SR, CRP, hemogram, DKS; Ce gre za novonastali glavobol pri bolniku, starejSem od 50
let, in ugotovimo povisane vrednosti parametrov vnetja, je indicirana nujna napotitev
na revmatoloski pregled; ker v Sloveniji nobena ustanova ne zagotavlja neprekinjene
revmatoloske oskrbe, zaradi ustrezne in pravilne napotitve predlagamo predhodni
posvet s konziliarnim revmatologom; ¢e gre za akutno motnjo vida, je indicirana
napotitev na nujni okulisticni pregled v ustanovo, ki zagotavlja neprekinjeno obrav-
navo ocCesnih bolezni;

akutna ogrozenost notranjega organa ali nekrotizirajoce kozne spremembe v sklopu
sistemske vezivnotkivne bolezni ali vaskulitisa, akutno nastale tezave s poziranjem v
sklopu vnetne miopatije (7) in podobna stanja (Tabela 1): predhodno opravijene labo-
ratorijske preiskave glede na osnovno bolezensko stanje; zaradi ustrezne in pravilne
napotitve predlagamo predhoden posvet s konziliarnim revmatologom;

septi¢ni artritis: bolnike praviloma napotimo k infektologu ali ortopedu (glede na
organizacijo dela: UKC Ljubljana: Sprejemna ambulanta Klinike za infekcijske bole-
zni in vroCinska stanja; UKC Maribor: Ambulanta Oddelka za ortopedijo; ostale regije
glede na organizacijo dela);

Zivljenjska ogrozenost v sklopu vnetne revmati¢ne bolezni: napotitev na Internisti¢no
prvo pomoc (neprekinjeno delo);
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- vsa nujna stanja v Casu, ko revmatoloska ambulanta ne sprejema bolnikov oziroma
revmatolog konziliarno ni na voljo: napotitev na Internisticno prvo pomoc (nepreki-
njeno delo).

Zaradi zagotavljanja takoj$nje zdravstvene oskrbe v primeru nujnih stanj v revmatologiji bo v
prihodnje najverjetneje potrebno vse tovrstne bolnike napotiti v urgentne centre, ki izvajajo
neprekinjeno zdravstveno oskrbo. Po zaCetni obravnavi, ki bo omogocala pravilno oceno bol-
nikovega trenutnega stanja, bo urgentni zdravnik ob sodelovanju konziliarnega revmatologa
lahko ustrezno ukrepal. Za vzdrznost takega sistema moramo zagotoviti daljSo (morda celo
neprekinjeno) revmatolosko konziliarno sluzbo.

2. Napotitev s stopnjo nujnosti »zelo hitro«

V primeru prvega pojava ali poslabsanja vnetne revmatske bolezni (ali utemeljenega suma
nanjo), ki potencialno trajno ogroza zdravje, ne pa zivljenja, je po strokovnih merilih indiciran
pregled v enem mesecu. Primere navajamo v Tabeli 2. Dodane so tudi preiskave, ki jih, poleg
tistih, ki so po splodnem dogovoru nujne pri vsaki nenujni napotitvi na revmatoloski pregled
(celotna krvna slika, sedimentacija in C-reaktivni protein), priporocamo pred napotitvijo ter
izvide prilozimo ali navedemo na napotnici. Za take bolnike je ustrezna napotitev s stopnjo
nujnosti zelo hitro (veljavnost napotnice 3 dni, obravnava v 14 dneh od prejema napotnice). V
UKC Ljubljana so vsi taki bolniki obravnavani najkasneje v 4 tednih (kar sicer presega zakon-
sko dolocen rok obravnave s to stopnjo nujnosti, zadosti pa strokovnim merilom za hitrost
obravnave).

Tabela 2. Primeri bolezni (ali utemeljenega suma nanje), pri katerih je indiciran pregled v enem mesecu,
zato je indicirana napotitev s stopnjo nujnosti zelo hitro.

Poleg obveznih (SR, CRP, hemogram, DKS) priporo¢ene

Primeri bolezni predhodno opravljene preiskave

poliartritis (ée po 2 do 4 tednih zdravljenja
z NSAR ni pri$lo do popolnega umiritve proteinogram, dusi¢ni retenti, elektroliti, hepatogram, urin
bolezni)

sistemski eritematozni lupus
(poslabsanje prizadetosti drugega or- elektroliti, dusi¢ni retenti, hepatogram, urin, RTG pc
gana poleg koze)

sistemski vaskulitis (poslab$anje prizade-
tosti drugega organa poleg koze ali ob elektroliti, dusi¢ni retenti, hepatogram, urin, RTG pc
nekrotizirajoéih koZznih spremembah)

vnetne miopatije (ob upostevanju algo-

ritma ob povisanem CK) elektroliti, dusicni retenti, CK, hepatogram, urin, RTG pc

sistemska skleroza (prizadetost drugega

organskega sistema poleg koZe) hepatogram, dusicni retenti, urin, RTG pc

revmatiéna polimialgija

neobvladljiv poliartikularni protin urat, dusiéni retenti, hepatogram

3. Napotitev s stopnjo nujnosti »hitro«

V to kategorijo sodijo stanja, ki po strokovnih smernicah zahtevajo pregled v treh mese-
cih, in sicer prvi pojav simptomov ali znakov, ki govorijo v prid vnetni revmatski bolezni ter
poslabsanje vnetne revmatske bolezni. Primeri takih bolezni ali utemeljenega suma nanje so
v Tabeli 3.
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Tabela 3. Primeri bolezni (ali utemeljenega suma nanje), pri katerih je indiciran pregled v 3 mesecih, zato
je indicirana napotitev s stopnjo nujnosti »hitro«.

Poleg obveznih (SR, CRP, hemogram, DKS) priporo¢ene

Primeri bolezni predhodno opravljene preiskave

mono- ali oligoartikularni artritis (ki ne

odgovori na zdravljenje z NSAR in kliniéno dusicni retenti, hepatogram, RTG prizadetega sklepa

ni sumljiv za septicni artritis) (sklepov)

vnetna bolecina v hrbtu, ki se ne odzove kalcij, alkalna fosfataza, hepatogram, dusi¢ni retenti,
na zdravljenje s polnim odmerkom NSAR | proteinogram, glede na klini¢no sliko RTG bolecega dela
(2—-4 tedne) hrbtenice

ponavljajoc¢i se napadi psevdoprotina ali
protina (kljub upostevanju veljavnih urat
priporoéil za zdravljenje)

sum na sistemsko vezivnotkivno bolezen

brez jasne prizadetosti notranjih organov urin, ostalo glede na klinicno sliko

sum na antifosfolipidni sindrom (Zilna pri-
zadetost ali zapleti v noseénosti)

4. Napotitev s stopnjo nujnosti »redno«
V to kategorijo sodijo stanja, ki po strokovnih smernicah ne zahtevajo pregleda znotraj treh

meseceyv, in sicer sum na vnetno revmatsko bolezen brez jasne prizadetosti notranjih orga-
nov ali artritisa. Primeri so v Tabeli 4.

Tabela 4. Primeri bolezni (ali utemeljenega suma nanje), pri katerih je indiciran pregled v enem mesecu,
zato napotitev s stopnjo nujnosti redno.

Poleg obveznih (SR, CRP, hemogram, DKS)

Primeri bolezni . Y ; )
priporocene predhodno opravljene preiskave

sum na Sjégrenovo bolezen (suhost sluznic ust in/

ali oci otekanje velikih Zlez slinavk) kreatinin, proteinogram, urin

Raynaudov fenomen (brez drugih simptomov ali
znakov sistemske vezivnotkivne bolezni in brez | proteinogram, urin
razjed na jagodicah prstov)

vnetna bole¢ina v hrbtu, ki se odzove na zdrav-

lienje s polnim odmerkom NSAR elektroliti, hepatogram, kreatinin

Opomnik: bolecine v sklepih brez jasne otekline in drugih znakov vnetja (npr. poskodbe,
mehansko pogojena boleCina zaradi preobremenitve, osteoartroza, sindrom kroni¢ne raz-
Sirjene boleCine oz. fibromialgija, kompleksni regionalni bolecinski sindrom ipd.), naklju¢na
najdba RF ali protijedrnih protiteles (ANA): praviloma niso indikacija za napotitev na rev-
matoloski pregled. V primeru dileme ob najdbi avtoprotiteles svetujemo najprej posvet s
konziliarnim revmatologom.

ZAKLJUCEK

V Sloveniji se soo¢amo s problematiko dolgih ¢akalnih dob za prvi revmatoloski pregled, kar
ne vpliva bistveno na obravnavo bolnikov z vnetnimi revmatskimi boleznimi. S triazo vseh
nenujnih napotnic lahko z veliko verjetnostjo izlus¢imo tiste bolnike, pri katerih gre za ute-
meljen sum na vnetno revmatsko bolezen, ter jim zagotovimo termin pregleda, ki ustreza
strokovnim usmeritvam. Zato je nasa obravnava bolnikov z vnetno revmatsko boleznijo
kljub dolgim ¢akalnim dobam primerljiva z rezultati najbolj$ih ustanov po svetu. Ce Zelimo
Se naprej zagotavljati ustrezno in pravocasno obravnavo vsem bolnikom z vnetno revmat-
sko boleznijo, je potrebna tudi ustrezna napotitev, ki omogoci pravilno triazo in strokovno
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ustrezno ¢asovno razvr$canje bolnikov na revmatoloski pregled (ne glede na trenutne zakon-
sko uveljavljene stopnje nujnosti), z upostevanjem pravilne indikacije za napotitev na revma-
toloski pregled pa se bo zmanjsalo Stevilo nepotrebnih napotitev in s tem skrajSale ¢akalne
dobe.
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NAPOTITEV K INTERNISTU
ENDOKRINOLOGU

REFERRAL TO INTERNIST- ENDOCRINOLOGIST

TOMAZ KOCJAN, MOJCA JENSTERLE SEVER

IZVLECEK

Zdravnik druzinske medicine se pogosteje sreCa le z nekaterimi podrocji endokrino-
logije, kot so debelost, osteoporoza, sindrom policisticnih jajénikov in morda inci-
dentalomi nadledvi¢nih zlez. Ker mora obcasno prepoznati in ustrezno napotiti tudi
bolnike z manj pogostimi endokrinoloskimi stanji, naj prispevek sluzi kot prakticen pri-
pomocek za lazje in bolj uCinkovito sodelovanje s specialisti endokrinologi, ki te bolnike
obravnavamo vsak dan. V prispevku na kratko opisujemo najpomembnejSe endokrino-

loske bolezni in podajamo navodila za ustrezno napotitev v endokrinolosko ambulanto.

Klju¢ne besede: endokrinologija, indikacije, napotitve.

uvoD

Obravnava endokrinoloskih bolnikov je v Sloveniji razdeljena med razli¢ne specialiste. Bol-
nike s sladkorno boleznijo obravnavajo diabetologi, bolnike s sumom na bolezen $Citnice
tirologi. Endokrinologija v ozjem smislu obsega Stevilna, zelo raznolika in ve¢inoma relativno
redka bolezenska stanja vseh ostalih Zlez z notranjim izlo¢anjem ter presnovne bolezni kosti,
s katerimi se v Sloveniji usmerjeno ukvarjamo v Univerzitetnem klinicnem centru (UKC) Lju-
bljana in UKC Maribor, z nekaterimi izmed njih pa izklju¢no v UKC Ljubljana. Izjema so pogo-
sta stanja, npr. osteoporoza, sindrom policisti¢nih jajénikov, hipogonadizem pri moskem,
incidentalomi nadledvicnih Zlez in debelost, ki jih obravnavajo tudi druzinski zdravniki, gine-
kologi, radiologi in urologi, predvsem pa endokrinologi v nekaterih drugih slovenskih krajih,
ki se sicer pretezno posvecajo sladkorni bolezni.
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V klini¢ni praksi opisana epidemioloska situacija pomeni stalno nevarnost, da se bolniki z
redkimi endokrinoloskimi boleznimi, ki jih lahko ustrezno obravnavamo le pri nas, enostavno
izgubijo v mnozici bolnikov z zelo pogostimi stanji, ki so prav tako napoteni v naso ambu-
lanto, Ceprav specialisticne endokrinoloske obravnave pravzaprav ne potrebujejo. Zato
smo prispevek zasnovali kot prakticen pripomocek za boljSe in lazje sodelovanje druzinskih
zdravnikov in drugih specialistov s specialisti endokrinologi. Najprej na kratko opisujemo
najpomembnej$e endokrinoloske bolezni, ki so v domeni nase stroke, nato pa podajamo
priporocila glede mesta napotitve, hitrosti obravnave in priporoc¢enih preiskav, ki naj bi jih
bolnik ob prvem pregledu prinesel s seboj (Tabela 1). Stopnje nujnosti prikazujemo tudi v
zbirni tabeli (Tabela 2). Prenovljena priporocila smo sprejeli na strokovnem kolegiju Klinic-
nega oddelka za endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove v Univerzitetnem klinicnem
centru Ljubljana dne 13. 9. 2023.

V zaklju¢nih odstavkih navajamo nekaj prakticnih napotkov glede narocanja bolnikov in
glede posvetovanja s specialistom endokrinologom.

TUMORJI HIPOFIZE

Tumorji hipofize so ve¢inoma benigne novotvorbe, ki zrastejo v turskem sedlu ali v njegovi
blizini. Najpogostejsi so hipofizni adenomi, ki jih pri obdukciji najdemo pri 10—20 % umrlih,
redkejSi pa so kraniofaringeomi in ostali tumorji. Izbrani zdravnik na tumor hipofize posumi
predvsem, Ce je hormonsko aktiven. Hormonsko aktivni adenomi najveckrat izlo¢ajo prolak-
tin s posledi¢nimi motnjami menstrualnega cikla in neplodnostjo pri zenskah ter motnjami
libida, potence in ginekomastijo pri moskih. Hiperprolaktinemija je fizioloSka posledica
nosecnosti in dojenja, pojavlja pa se lahko tudi zaradi primarne hipotiroze in uporabe neka-
terih zdravil (npr. nevroleptikov, antiemetikov). Ker gre za stresni hormon, ki se lahko povisa
ze zaradi same venepunkcije, moramo pred odvzemom krvi za dolocitev vrednosti prolaktina
vstaviti venilo, pocakati 15 minut in nato napraviti zbir (angl. pool) treh vrednosti v 15-minu-
tnih presledkih. Galaktoreja nastopi predvsem pri Zzenskah s povisano vrednostjo prolaktina,
redko pri moskih. Vsak izcedek iz dojk ni galaktoreja. Ce ima bolnica ob tem redne menstru-
alne krvavitve, je verjetnost, da gre za hormonski vzrok izcedka iz dojk, majhna. V teh prime-
rih je vCasih dovolj, da odsvetujemo iztiskanje in stimulacijo prsnih bradavic. Akromegalija
nastane zaradi cezmernega izlo¢anja rastnega hormona iz hipofiznega tumorja. Zaradi rasti
distalnih delov kosti, hrustanca in mehkih tkiv ima bolnik znacilen videz, povecajo in zade-
belijo pa se tudi notranji organi (npr. akromegalna kardiomiopatija), kar skupaj z neugodno
spremenjeno presnovo (npr. sladkorna bolezen) prispeva k vecji umrljivosti in krajsi zivljenj-
ski dobi. Med hormonsko aktivnimi hipofiznimi tumorji moramo omeniti Se ACTH adenom, ki
povzroca Cushingov sindrom, medtem ko so ostali zelo redki.

Tumorji hipofize so pogosto klini¢no nemi, lahko pa zaradi rasti in Sirjenja povzrocajo simp-
tome in znake. Bolnik s simptomi in znaki hipopituitarizma, torej odpovedi delovanja peri-
fernih zlez zaradi okvare hipofize (npr. odpoved nadledviénih Zlez, hipogonadizem oz.
motnje menstrualnega cikla, diabetes insipidus s poliurijo in polidipsijo), je kandidat za
pregled v endokrinoloski ambulanti. Ob prisotnosti bolj nespecificnih simptomov in znakov,
kot so glavobol oziroma izpadi vidnega polja ali dvojni vid, ga zaradi izkljucitve bolj pogostih,
neendokrinoloskih vzrokov omenjenih tezav najprej napotimo k nevrologu oziroma k oftal-
mologu. V praksi sledi magnetnoresonancno slikanje (MRI) glave zaradi suma na hipofizni
tumor. Vse bolnike, pri katerih smo dokonéno dokazali ekspanzivno lezijo v turskem sedlu ali
okolici, obvezno napotimo k endokrinologu. Pri nas opravimo hormonsko testiranje, nato pa
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uvedemo zdravljenje z dopaminskimi agonisti (pri prolaktinomu) in/ali $e pred morebitnim
kirurskim posegom pricnemo z nadomestnim hormonskim zdravljenjem hipopituitarizma.

Motnje menstrualnega cikla

Menstrualne krvavitve se normalno pojavljajo v razmiku 21-35 dni. Amenoreja je lahko pri-
marna (odsotnost menarhe), veliko pogosteje pa sekundarna, ko menstrualna krvavitev
izostane za vet kot Sest mesecev. Ce je razmik med menstruacijami tri leta po menarhi do
perimenopavze vec kot 35 dni ali ima Zenska manj kot 8 ciklov na leto, govorimo o oligome-
noreji. Vzroki izostanka menstruacije so motnje delovanja hipotalamusa (npr. funkcionalna
amenoreja zaradi stresa, naglega hujsanja ipd.), hipofize (npr. hiperprolaktinemija, hipopi-
tuitarizem zaradi tumorja hipofize), jajcnikov (npr. prezgodnja odpoved), ostalih endokrinih
Zlez (8Citnica, nadledvic¢na zleza) in rodil (npr. anatomske nepravilnosti). Najpogostejsi vzrok
motenj menstrualnega cikla (v 90 %) je sindrom policisti¢nih jaj¢nikov (PCOS), ki je hkrati
tudi najpogostejsa hormonska motnja pri Zenskah v rodni dobi (5—10 %). Klini¢na slika poleg
oligoamenoreje obsega Se presnovne motnje (debelost, neodzivnost na inzulin, motena tole-
ranca za glukozo ali sladkorna bolezen, dislipidemija) in znake androgenizacije (Cezmerna
telesna porascenost ali hirsutizem, na zdravljenje neodzivne akne, moski tip plesavosti).
Diferencialnodiagnosti¢éno moramo pomisliti tudi na redke virilizirajo¢e tumorje jajcnika ali
nadledvicne zleze, pri katerih se klini¢na slika zaradi bistveno visjih koncentracij androgenov
v nekaj mesecih ali celo tednih hitro poslabsa. Nasprotno se znaki androgenizacije pri PCOS
stopnjujejo pocasi, od pubertete dalje. Bolnice z motnjami menstrualnega cikla naj imajo ob
pregledu pri endokrinologu s seboj izvid ginekologa z ultrazvo¢nim izvidom rodil.

Hipogonadizem pri moskem

Gre za sindrom, ki je posledica motenega izloCanja ali delovanja moskih spolnih hormonov
(androgenov). Klini¢ni simptomi in znaki hipogonadizma so skromna sekundarna porasce-
nost, znizana libido in potenca, neplodnost, razporeditev mascevja po zenskem tipu, oste-
oporoza in vrocinski navali. Ce pomanjkanje androgenov nastopi zgodaj, do pubertete ne
pride, zato sekundarnih spolnih znakov sploh ni. V jasnih primerih je klini¢no diagnostici-
ranje klasicnega (organskega) hipogonadizma pri moskem zaradi prirojene ali pridobljene
organske okvare enostavno, le pomisliti moramo nanj. Bistveno bolj pogosta in manj oCitna
je sicer funkcionalna in potencialno popravljiva motnja v osi hipotalamus-hipofiza-testisi,
npr. zaradi debelosti ali sladkorne bolezni tipa 2, kar opredelimo kot funkcionalni hipogo-
nadizem. Najbolj so z znizanjem vrednosti testosterona povezane motnje spolne funkcije,
npr. pomanjkanje libida, erektilna disfunkcija in odsotnost jutranjih erekcij, precej manj pa
depresija, slabo pocutje, pomanjkanje energije, utrujenost ter motnje spanja in koncentra-
cije. Zato vprasalnika AMS (angl. Aging Male Symptom), ki zajema vse nastete simptome, ne
priporocamo v diagnosti¢ne namene, lahko pa ga uporabljamo za spremljanje ucinkovitosti
zdravljenja.

Pogost znak klasi¢nega hipogonadizma je tudi ginekomastija, benigna razrast Zleznega
tkiva dojke pri moskem, ki se vcasih pojavi fiziolosko, npr. prehodno v puberteti (pri 60—70
% deCkov) in pri starejsih. Poleg pomanjkanja androgenov jo povzroca presezek estrogenov,
prolaktina, kortizola ali $¢itni¢nih hormonov. Pogosto je nezeleni ucinek zdravil (npr. spiro-
nolaktona, zaviralcev 5a-reduktaze, kalcijevih antagonistov, zaviralcev ACE, zaviralcev beta,
amiodarona itd.). NajpomembnejsSe je razlikovanje med enostransko ginekomastijo in karci-
nomom dojke, ki je bistveno manj pogost, navadno trse konsistence in lezi asimetri¢no glede
na pogosto spremenjeno prsno bradavico. Povecane so lahko tudi podro¢ne bezgavke.
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ODPOVED NADLEDVICNIH ZLEZ

Addisonska kriza ali akutna odpoved skorje nadledvi¢nih Zlez je sorazmerno redko nujno sta-
nje, ki je skoraj brez izjeme smrtno, ¢e ga ne prepoznamo in ne zdravimo ustrezno. Navadno
se razvije pri bolnikih s kroni¢no, do tedaj nezdravljeno primarno odpovedjo nadledvic¢nih
Zlez, ki so izpostavljeni okuzbi ali drugemu stresu. Enako velja za Ze znane bolnike, ki so
opustili nadomestno zdravljenje oziroma ga niso ustrezno prilagodili, ko je bilo potrebno.
Vcasih je posledica sekundarne odpovedi nadledvi¢nih zlez zaradi nenadne opustitve kronic-
nega zdravljenja z glukokortikoidi ali bolezenskih sprememb v podroc¢ju hipotalamus-hipo-
fiza (npr. tumorja hipofize) in stresa. Bolniki so zelo prizadeti, hudo izsuseni, s hipotenzijo
in v Soku. Navajajo tudi nespecificne simptome, kot so izguba teka, slabost in bruhanje. vV
trebuhu je pogosto prisotna difuzna bolec¢ina neznanega vzroka, ki se poslabsa ob globoki
palpaciji in lahko posnema akutni abdomen. V¢asih bolniki tozijo za dlje trajajoc¢o Sibkostjo,
hujsanjem, zaprtjem in utrujenostjo. PoviSana telesna temperatura je posledica okuzbe ali
osnovne bolezni. Pri bolniku z dolgotrajno neprepoznano primarno odpovedjo nadledvi¢nih
Zlez opazimo na tipicnih mestih (obraz, vrat, hrbtisca dlani, komolci, kolena, ¢lenki, gube na
dlaneh, prsne bradavice, perinej, popek, notranja stran ustnic in bukalna sluznica) znacilne
rjiavkaste hiperpigmentacije, ki so posledica odlaganja melanina zaradi kroni¢no povisane
vrednosti adrenokortikotropnega hormona (angl. adrenocorticotropic hormone, ACTH). Ob
akutno nastali primarni odpovedi (npr. obojestranska nekroza nadledvicnih zlez) in vseh obli-
kah sekundarne odpovedi do razvoja hiperpigmentacij seveda ne pride. Med biokemijskimi
preiskavami je pri primarni motnji zelo povedna kombinacija hiponatremije in hiperkale-
mije. Navadno so poviSane vrednosti dusi¢nih retentov v smislu prerenalne ledvi¢ne insu-
ficience. Pogosto najdemo hiperkalcemijo in blago presnovno acidozo, redkeje hipoglike-
mijo. Hipoglikemija je pogostejsa pri sekundarni odpovedi, za katero je prav tako znacilna
hiponatremija, medtem ko je koncentracija kalija normalna.

Klju€no zdravilo pri akutni odpovedi nadledvi¢nih Zlez je hidrokortizon, ki ga damo ¢im prej,
in sicer najprej 100 mg intravensko ali intramuskularno v bolusu, zaradi kratke razpolovne
dobe pa v prvih 24 urah $e v odmerku 300 mg v kontinuirani infuziji. Hipotenzijo popravimo
z agresivnim nadomescanjem tekocine v obliki 5-odstotne glukoze v fizioloSki raztopini. Vse
bolnike z odpovedjo nadledviénih Zlez opremimo z glukokortikoidno kartico Evropskega

endokrinologkega zdruzenja, ki opozarja na pravilno ukrepanje v stresnih situacijah.

ENDOKRINI VZROKI ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

Med sekundarne vzroke arterijske hipertenzije uvré¢amo tudi endokrine bolezni, predvsem
nekatere bolezni nadledvi¢nih Zlez. Ce jih uspe$no pozdravimo, lahko normaliziramo tudi
vrednosti krvnega tlaka. Najpogostejsi je primarni aldosteronizem, ki je posledica avtono-
mnega izloCanja aldosterona iz skorje nadledvi¢ne Zleze, in ga ima 5—10 % vseh bolnikov s
povisanim krvnim tlakom. Iskali naj bi ga pri bolnikih s povisanim krvnim tlakom s spontano
hipokalemijo in izrazito hipokalemijo po zdravljenju z diuretiki, pri mlajsih bolnikih s povi-
Sanim krvnim tlakom, pri bolnikih z odporno hipertenzijo (neurejen krvni tlak kljub rednemu
jemanju kombinacije treh antihipertenzivnih zdravil, ki vkljucuje diuretik), pri bolnikih s hiper-
tenzijo in obstruktivno apnejo med spanjem, pri bolnikih s hipertenzijo in atrijsko fibrilacijo,
pri hipertenzivnih bolnikih z ugotovljenim incidentalomom nadledvicne Zleze, pri bolnikih s
hipertenzijo in druzinsko anamnezo zgodnje hipertenzije ali mozganske kapi v mladosti in pri
bolnikih s povisanim krvnim tlakom s sorodniki v prvem kolenu s primarnim aldosteronizmom.
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Bistveno manj pogost (pri 0,1 % bolnikov s povisanim krvnim tlakom), a vseeno zelo pomem-
ben, je feokromocitom, tumor sredice nadledvic¢ne zleze, ki nenadzorovano izlo¢a katehola-
mine, kar lahko pripelje do smrtno nevarnih povisanj krvnega tlaka ali hipertenzivnih kriz, ki
se pojavljajo pri dobri polovici bolnikov. Klasi¢no sliko napada si lahko zapomnimo po pravilu
5 P: pritisk (angl. pressure), glavobol (angl. pain), palpitacije (angl. palpitations), znojenje
(angl. perspiration) in bledica (angl. pallor). Pri ostalih bolnikih je krvni tlak stalno povisan in
tezko obvladljiv. Znacilni simptomi in znaki so Se ortostatska hipotenzija (tj. izrazito zniZzanje
krvnega tlaka stoje), tresenje, povisana telesna temperatura, hujSanje, sladkorna bolezen in
zaprtje. Vecina bolnikov s sumom na feokromocitom tumorja v resnici nima. Na feokromoci-
tom pogosto pomislimo pri bolnikih z neprepoznanimi panié¢nimi napadi, pri katerih so Ste-
vilni simptomi posledica povecane aktivnosti simpatikusa. Labilna esencialna hipertenzija
za razliko od feokromocitoma kaze izrazito povezanost med visino krvnega tlaka ter stresom
in razburjenjem.

Arterijska hipertenzija je tudi del klini¢ne slike Cushingovega sindroma. Vecina bolnikov
ima povisan predvsem diastolni krvni tlak. Navadno prevladujejo drugi simptomi in znaki.
Tipi¢ni bolniki imajo debelost s prerazporeditvijo mascevja na trupu s tankimi udi (centripe-
talna debelost). Imajo okrogel obraz (lat. facies lunata), bolnice pa znake androgenizacije.
Pojavijo se misi¢na slabost, podplutbe na kozi, zlomi vretenc in sladkorna bolezen. Znacilni
simptomi in znaki so tudi utrujenost, depresija, akne, teleangiektazije, rdecica na obrazu,
izguba libida in potence pri moskih ter motnje menstrualnega cikla. Pri pregledu lahko
ugotovimo $e nabiranje mascobe zadaj na vratu (t. i. bivolja grba) in v nadklju¢niénih jamabh,
vijolicne strije, slabo celjenje ran in pretibialne edeme.

INCIDENTALOMI NADLEDVICNIH ZLEZ

Incidentalomi so tumorji nadledvi¢nih zlez, ki jih odkrijemo naklju¢no med diagnosticira-
njem ali zdravljenjem klini¢nih stanj, pri katerih ne sumimo na bolezen nadledvicnih zlez.
Razsirjenost je odvisna od starostiin je < 1% pri mlajsih od 30 let, priblizno 4 % pri 50-letnikih
ter 10 % pri starejsih od 65 let. Ce bolnik nima znanega malignoma, gre pretezno za beni-
gne, hormonsko neaktivne kortikalne adenome ali za blago avtonomno izlo¢anje kortizola, v
nasprotnem primeru lahko za zasevke.

Vedno moramo najprej izkljuciti malignom, kar je v domeni radiologa. Metoda izbire za pri-
kaz nadledvic¢nih Zlez je raCunalniska tomografija (CT) brez kontrasta, pri mladih in Zenskah
v rodni dobi lahko tudi magnetnoresonancéno slikanje (MRI). Pregled z ultrazvokom (UZ) je
zaradi majhnosti zlez in njihove lege v mascobni kapsuli nezanesljiv, zato moramo pri ultraz-
vocno postavljenem sumu na incidentalom nadledvicne Zleze, a brez klini¢ne slike endo-
krinoloske bolezni ali znanega malignoma, opraviti CT (ali MRI) ze pred napotitvijo v naso
ambulanto. Videz incidentaloma na CT (ali MRI) je namrec kljuen za ustrezno triaziranje
in nadaljnjo obravnavo. Sprememba v nadledvi¢ni Zlezi, ki je na CT brez kontrasta homo-
genega izgleda z gostoto 10 HE ali manj, je ne glede na velikost praviloma benigen adenom
in ne potrebuje kontrolnega slikanja. Previdnost je potrebna pri mlajsih (< 40 let) in pri vseh
z znano maligno boleznijo, ki vedno potrebujejo endokrinolosko obravnavo. Enako velja za
sumljive incidentalome nadledviénih Zlez, ki imajo na CT brez kontrasta gostoto nad 10 HE
in/ali heterogen izgled.

Ce radiolog na podlagi zgornjih meril oceni, da je incidentalom benigen adenom, je bolnika
smiselno napotiti na endokrinolosko testiranje predvsem:
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- obklinicnem sumu na Cushingov sindrom;

- obklini¢nih znakih feminizacije (ginekomastija, erektilna disfunkcija) ali androgenizacije;

- obkliniénem sumu na primarni aldosteronizem, Ce obstaja Zelja po kirur§kem zdravljenju;

- Ce gre za mlajse bolnice oziroma bolnike (< 65 let), zlasti, ¢e imajo tezje vodljivo hiperten-
zijo, sladkorno bolezen tipa 2 in/ali osteoporozo (zlasti z zlomi vretenc) in obstaja zelja po
kirurSkem zdravljenju.

Pri vseh ostalih incidentalomih nadledvi¢ne Zleze, za katere radiolog na podlagi nastetih
meril meni, da gre za benigni adenom, endokrinolosko testiranje obravnave ve¢inoma ne
spremeni pomembno, zato se je glede napotitve smiselno odlocati individualno.

Endokrinolosko testiranje polimorbidnih in/ali krhkih bolnikov z incidentalomom nadled-
vicne Zleze, za katerega radiolog na podlagi nastetih meril meni, da gre za benigni adenom,
in so brez klini¢nih znakov hormonske aktivnosti, ne bo prispevalo k izboljSanju njihovega
zdravstvenega stanja.

ELEKTROLITSKE MOTNJE PRI ENDOKRINIH BOLEZNIH

Hipokalemija se kaZe z znacilnimi spremembami v EKG (znizana amplituda vala T, val U,
podaljSanje dobe PQ in razsiritev kompleksa QRS), razli¢nimi aritmijami, zaprtjem vse do
paraliticnega ileusa, zmanjsanjem misicne moci vse do tetrapareze ter s poliurijo in polidip-
sijo. Znacilno jo povezujejo s primarnim aldosteronizmom, Ceprav so pri vecini bolnikov
vrednosti kalija normalne. Pojavlja se tudi pri nekaterih bolnikih s Cushingovim sindromom.
Pomembno je, da najprej izklju¢imo moznost izgube kalija z bruhanjem ali drisko in neze-
lene u€inke zdravil. Pri bolnikih s povisanim krvnim tlakom in z »nepojasnjeno« hipokalemijo
moramo predvsem ukiniti indapamid in tiazidne diuretike, tudi nizke odmerke v kombinira-
nih antihipertenzivih.

Hiponatremija je relativen prebitek vode glede na sol. Klini¢na slika je odvisna od hitrosti
nastanka motnje. Ce gre za akutno dogajanje, povzrocajo teZave Ze vrednosti < 125 mmol/I.
Bolnik je lahko zmeden, ima glavobol, misicne krce in slabost, bruha, pojavijo se motnje zave-
sti, kr¢i in kon¢no tudi motnje dihanja. Za opredelitev je klju¢na odlocitev o tem, kaksno je
stanje volemije. Tudi tu je na mestu podatek o morebitnem bruhanju ali driski, ki vodi do
hipovolemi¢ne hiponatremije. Endokrinoloski bolniki imajo lahko hipovolemi¢no hipona-
tremijo (primarna odpoved nadledviénih Zlez pri Addisonovi bolezni) ali normovolemicno
hiponatremijo (sekundarna odpoved nadledvicnih Zlez zaradi okvare hipofize ali prekini-
tve kroni¢nega zdravljenja z glukokortikoidi, SIADH' pri tumorju hipofize itd.). Sorazmerno
pogost vzrok hiponatremije so tudi zdravila, predvsem tiazidni diuretiki, indapamid in neka-
teri novejsi antidepresivi.

Hiperkalcemija, ki bolniku povzroca tezave, je najpogosteje (v 90 %) posledica malignoma
(zavrta oziroma nizka vrednost PTH) ali primarnega hiperparatiroidizma (visoka oziroma
neustrezno normalna vrednost PTH). Navadno imajo simptome bolniki z vrednostjo kalcija v
serumu > 3,5 mmol/l ali bolniki s hitrim porastom vrednosti kalcija nad 3,0 mmol/l. Takrat se
pojavijo poliurija, polidipsija, izguba teka, hujsanje, slabost, bruhanje, motnje koncentracije,
depresija, zaspanost, utrujenost, zaprtje, skrajSana doba QT v EKG, ledvi¢ni kamni in akutni
pankreatitis ter kasneje tudi motnje zavesti do kome. Huda hiperkalcemija je nujno stanje,
ki zahteva obilno hidriranje z infuzijami fizioloSke raztopine, kasneje tudi intravenski bis-
fosfonat ali denosumab in seveda zdravljenje osnovne bolezni. Bolniki z malignomi sodijo

' SIADH=angl. Syndrome of Inappropriate AntiDiuretic Hormone secretion.
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k onkologu, bolniki s primarnim hiperparatiroidizmom in vecino ostalih redkejsih vzrokov
hiperkalcemije pa v naso ambulanto. Primarni hiperparatiroidizem je sorazmerno pogost z
razsirjenostjo priblizno 1/500—1000. Blago, latentno obliko bolezni lahko poslabsajo tiazidni
diuretiki, ki zavirajo izloCanje kalcija z urinom, in aktivni pripravki vitamina D (kalcitriol, alfa-
kalcidol).

Hipokalcemija se kaze s parestezijami in z miSi¢nimi kréi. Znacilni so karpopedalni krci, pri
zelo nizkih vrednostih kalcija tudi laringospazem, bronhospazem in tetanija. Kroni¢na hipo-
kalcemija povzroca razdrazljivost, depresijo, osebnostne motnje in kalcinacije v bazalnih
ganglijih. V EKG je podaljSana doba QT, pojavijo pa se lahko tudi razlicne aritmije. Druzinski
zdravnik se najpogosteje sreca s hipokalcemijo, ki je posledica hipoparatiroidizma po kirur-
Skem posegu na vratu (npr. tiroidektomija), in s hipokalcemijo pri kroni¢nih ledvi¢nih bolni-
kih s hiperfosfatemijo. Veckrat je vzrok znizanih vrednosti kalcija tudi pomanjkanje vitamina
D ali izrazito pomanjkanje magnezija (npr. diuretiki, driska). Prehodno zniZanje ioniziranega
kalcija s parestezijami in krci zaradi presnovne alkaloze pri hiperventilacijskem sindromu
seveda ni predmet endokrinolo$ke obravnave, pac¢ pa obravnave pri psihologu ali psihiatru.

Vse bolnike s kroni¢nim hipoparatiroidizmom opremimo s kartico Evropskega endokrinolo-
Skega zdruzenja, ki opozarja na pravilno ukrepanje, Ce pride do hude hipokalcemije ali hiper-
kalcemije med nadomestnim zdravljenjem.

OSTEOPOROZA IN OSTALE SISTEMSKE BOLEZNI KOSTI

Osteoporoza je zelo pogosta bolezen, ki se kaze z zlomi. Osteoporozni zlom ni razlog za
napotitev v naso ambulanto, saj bolniki s svezim osteoporoznim zlomom sodijo k travma-
tologu ali ortopedu. S priporo¢enimi laboratorijskimi preiskavami moramo ¢im prej izklju-
Citi sekundarne vzroke osteoporoze in ob osteoporoznem zlomu vretenca ali kolka priceti
z zdravljenjem. V ostalih primerih svetujemo oceno tveganja novih zlomov z vprasalnikom
FRAX in/ali merjenje mineralne kostne gostote (MKG) z dvoenergijsko rentgensko absorpci-
ometrijo (angl. dual energy X-ray absorptiometry, DXA), nato pa se odloCimo za morebitno
zdravljenje. K endokrinologu napotimo le tiste bolnike, pri katerih je glede na izvide labora-
torijskih testov vzrok osteoporoze endokrina bolezen (npr. primarni hiperparatiroidizem),
in ne vseh bolnikov s sekundarno osteoporozo. Pri ledviénem popusc¢anju je npr. verjetno
v ozadju ledvi¢na osteodistrofija, zato bolnik sodi k nefrologu. Ker je osteoporoza bolezen
starejsih, so nizka MKG ali celo osteoporozni zlomi pri premenopavznih zenskah in moskih,
mlajsih od 50 let, neobicajni, zato moramo opraviti razsirjene preiskave za izkljucitev
sekundarnih vzrokov, kar lahko opravimo pri nas. V nasi ambulanti lahko po potrebi pregle-
damo tudi bolnike, ki ne prenasajo vec vrst zdravil za osteoporozo, imajo med zdravljenjem
hude neZelene ucinke (osteonekroza celjustnice, atipi¢ni zlom stegnenice) ali dotedanje
zdravljenje ni bilo uspesno. Neuspesnost zdravljenja osteoporoze opredelimo z zlomom
po vsaj letu dni ustreznega zdravljenja ali s pomembnim zmanj$anjem mineralne kostne
gostote (za vsaj 4 % na kolku ali za 5 % na ledveni hrbtenici) v primerjavi s prejSnjo meritvijo.
Pri zlomu vretenca je lahko prvo zdravilo za osteoporozo teriparatid v obliki vsakodnevnih
podkoznih injekcij. Tedaj zdravstveno dokumentacijo z napotnico posljemo po regionalnem
nacelu neposredno na konzilij za odobritev osteoanabolnega zdravljenja osteoporoze (KO
za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, UKC Ljubljana ali Oddelek za endokrino-
logijo in diabetologijo, UKC Maribor).
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Merjenje MKG z DXA lahko opravimo na napotnico samo pri sekundarni osteoporozi. V to sku-
pino poleg bolnikov, ki jemljejo glukokortikoide ali imajo bolezni, ki povzrocajo znizanje MKG,
uvr$¢amo tudi vse, ki se zdravijo s starejSimi vrstami protiepilepti¢nih zdravil, z zaviralci aro-
mataze zaradi raka dojke in z antiandrogeni zaradi raka prostate. Zdravljenje sekundarne
osteoporoze zaradi zdravil je vdomeni predpisovalcev teh zdravil.

DEBELOST

Ker debelost tudi v Sloveniji dobiva epidemicne razseznosti, je nemogoce, da bi v nasi ambu-
lanti pregledali vse bolnike ali jih celo spremljali med zmanjsevanjem in nadzorovanjem tele-
sne mase. Napotitev pride v postev pri utemeljenem sumu na endokrini vzrok debelosti. Ker
vrednost TSH navadno dolocCi Ze izbrani zdravnik, v praksi najveckrat izkljucujemo Cushin-
gov sindrom in PCOS. Ce katerega od teh sindromov potrdimo, bolnika vodimo v nasi ambu-
lanti. Endokrinologi vodimo tudi vse bolnike s hipotalamic¢no debelostjo tumorske ali genet-
ske/sindromske etiologije. V ambulanti pregledamo bolnike z debelostjo, ki so kandidati za
kirursko zdravljenje debelosti in jih na pregled napoti abdominalni kirurg v sklopu priprav
na kirurski poseg, bolnike z debelostjo 4. in 5. stopnje po Edmontonski klasifikaciji z veliko
ogrozenostjo zaradi spremljajoCih bolezni, pri katerih pride v postev zdravljenje debelosti z
zdravili, ter mladostnike v tranziciji, ki imajo predhodno opredeljen visok poligenski indeks
za razvoj debelosti 3. stopnje.

Tabela 1. Endokrinoloske bolezni v ozjem smislu, mesto napotitve, hitrost obravnave (nujno — pregled $e isti
dan; hitro — pregled v roku meseca dni; redno — pregled v roku 6 mesecev) in priporocene preiskave, ki naj jih
ima bolnik s seboj ob pregledu.

KAJ? KDAJ? KAM? KAKO, S €IM?

TUMORJI HIPOFIZE

apopleksija tumorja nujno nevrokirurg X, CT/MRI glave, vidno polje

z motnjo vida nujno endo. amb. X, CT/MRI glave, vidno polje

brez motnje vida hitro endo. amb. X, CT/MRI glave, vidno polje
AKROMEGALIJA hitro endo. amb. XX

HIPERPROLAKTINEMIJA* ukinitev zdravil, ki viSajo PRL, ¢e je mozno
PRL > 100 pg/! hitro endo. amb. X, PRL

PRL <100 pg/! redno endo. amb. X, PRL

GALAKTOREJA* ukinitev zdravil, ki viajo PRL, ¢e je mozno
z oligomenorejo/amenorejo hitro endo. amb. ginekoloski izvid

brez oligomenoreje/amenoreje |redno endo. amb.

OLIGOMENOREJA, redno endo. amb ginekoloski izvid, pred pregledom ne
AMENOREJA* . . uvajamo kontraceptivov*

HIRSUTIZEM, AKNE*

ginekoloski izvid, testosteron, pred

hiter nastanek (tedni/meseci) hitro endo. amb. . .
pregledom ne uvajamo kontraceptivov*

pocasen nastanek redno endo. amb. (ginekoloski izvid)

ANDROGENETIENA ALOPECIJA [redno dermatolog Ce brez spremijajocih simptomov in/ali
znakov.

PCOS* redno endo. amb. (ginekolo$ki izvid)

HIPOGONADIZEM PRI MOSKEM |[redno endokrinolog/urolog (testosteron)

po zdravljenju tumorja testisa  |hitro endokrinolog/urolog (testosteron)

GINEKOMASTIJA

center za bolezni dojk
(izklju¢itev karcinoma),

enostranska, hitro rastoca hitro N
nato po potrebi endo.
amb.
dolgotrajna redno endo. amb.
endo.
vztrajajoCa pubertetna obravnava
ni potrebna
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POLIURIJA IN POLIDIPSIJA hitro endo. amb. dnevna diureza, XX

INCIDENTA'LOMI'

NADLEDVICNIH ZLEZ

brez CT (MRI) meril za adenom _|hitro endo. amb. HMG, XX, krvni tlak, CT/MRI trebuha

starost bolnika < 40 let hitro endo. amb. HMG, XX, krvni tlak, CT/MRI trebuha

ostali bolniki** redno endo. amb. HMG, XX, krvni tlak, CT/MRI trebuha

ODPOVED NADLEDVIENIH ZLEZ

akutna (addisonska kriza) nujno IPP HMG, CRP, X

kroni¢na hitro endo. amb. HMG, X

CUSHINGOV SINDROM

z zapleti nujno endo. amb. / IPP HMG, XX, lipidogram

brez zapletov hitro endo. amb. HMG, XX, lipidogram

FEOKROMOCITOM

hipertenzivna kriza nujno IPP krvni tlak

visoko tveganje/utemeljen sum |nujno endo. amb. krvni tlak

Liti)z”kr;at?/;t;;gjsel;a hipertenzija redno endo. amb. krvni tlak

PRIMARNI ALDOSTERONIZEM

hipertenzivna kriza nujno IPP krvni tlak

odporna arterijska hipertenzija |redno endo. amb. krvni tlak, X

HIPOKALEMIJA (sum na ukiniti zdravila, ki znizujejo kalij, Ce je

endokrini vzrok) mogoce

<3 mmol/l nujno IPP X

>3 mmol/| hitro endo. amb. X

HIPONATREMIJA (sum na ukiniti zdravila, ki znizujejo natrij, ¢e je

endokrini vzrok) mogoce

<125 mmol/I nujno IPP X

> 125 mmol/I hitro endo. amb. X

HIPERKALCEMIJA ukinitiv zdravila, ki zvidujejo kalcij, ¢e je
mogoce

> 3,5 mmol/I ali simptomi nujno IPP XX

> 2,8 mmol/l hitro endo. amb. XX

< 2,8 mmol/l redno endo. amb. XX

HIPOKALCEMIJA

< 1,8 mmol/l ali simptomi nujno IPP XX

> 1,8 mmol/I hitro endo. amb. XX

> 2,0 mmol/Il redno endo. amb. XX

OSTEOPOROZA

endokrinolo$ki sekundarni vzrok|redno endo. amb. DXA, LAB

Er;:(r)nli?opavzna/ pri moskem redno endo. amb. DXA, LAB

neuspeh zdravljenja redno endo. amb. DXA, LAB

:’:rtiic;?:tr&z?m zlom vretenca — redno E?(gzl\lllllajr(iggr(; Ljubljana, DXA, LAB, izpolnjen obrazec

DEBELOST*

Ay [3ede" e, am.

kandidati za farmakolosko endo. amb./diabetolo .

zdravljenje** redno (Ce sladkorr/1a bolezens)’ XX, TSH, lipidogram

pred metabolno kirurgijo redno endo. amb. XX, TSH, lipidogram

Legenda: endo. amb. — endokrinoloska ambulanta, HMG — hemogram, X — osnovne biokemijske preiskave
(6-kanalne), XX — razsirjene biokemijske preiskave z jetrnimi testi, DXA — dvoenergijska rentgenska

absorpciometrija, LAB — preiskave za izklju¢evanje sekundarnih vzrokov osteoporoze po smernicah, PRL —
prolaktin, CT —racunalniska tomografija, MRl — magnetnoresonancno slikanje, THS — tiroideo stimulirajoCi
hormon; CRP — C-reaktivni protein, IPP — internisti¢na prva pomoc).

Opombi: *prednostno, ¢e v postopku reproduktivnega zdravljenja; **individualna presoja (razlaga v besedilu).

327



328

Tabela 2. Endokrinolo$ke bolezni v oZjem smislu glede na stopnjo nujnosti. Ce gre za kombinacijo
(npr. primarni aldosteronizem s hipokalemijo < 3 mmol/l), velja vecja hitrost obravnave.

HITROST OBRAVNAVE

DIAGNOZE

NUJNO (1)

apopleksija tumorja hipofize

tumorji hipofize z motnjo vida

addisonska kriza (akutna odpoved nadledvi¢nih zlez)
Cushingov sindrom z zapleti

hipertenzivna kriza (feokromocitom, primarni aldosteronizem)
utemeljen sum na feokromocitom (visoko tveganje)
hipokalemija (sum na endokrini vzrok) < 3 mmol/I
hiponatremija (sum na endokrini vzrok) < 125 mmol/|
hiperkalcemija > 3,5 mmol/l ali simptomi

hipokalcemija < 1,8 mmol/I ali simptomi

HITRO (2)

akromegalija

tumorji hipofize brez motenj vida

hiperprolaktinemija > 100 ug/I*

galaktoreja z oligomenorejo/amenorejo*

hirsutizem, akne — hiter nastanek v tednih ali mesecih*
hipogonadizem po zdravljenju tumorja testisa

ginekomastija — enostranska, hitro rastoca

poliurija in polidipsija

incidentalomi nadledvi¢nih zlez brez CT (MRI) meril za adenom
incidentalomi nadledvi¢nih Zlez in starost < 40 let

kroni¢na odpoved nadledvicnih Zlez

Cushingov sindrom brez zapletov

hipokalemija (sum na endokrini vzrok) > 3 mmol/I
hiponatremija (sum na endokrini vzrok) > 125 mmol/I
hiperkalcemija > 2,8—3,5 mmol/l brez simptomov
hipokalcemija > 1,8 mmol/I

onkoloski bolniki z endokrinoloskimi stanji, ki jih moramo opredeliti pred
onkolo$kim zdravljenjem

REDNO (3)

hiperprolaktinemija < 100 ug/I*

galaktoreja brez oligomenoreje/amenoreje*
oligomenoreja/amenoreja*

hirsutizem, akne — poCasen nastanek*
PCOS*

hipogonadizem pri moskem

ginekomastija — dolgotrajna

incidentalomi nadledvic¢nih zlez s CT/MRI videzom adenoma pri bolnikih > 40 let**
labilna arterijska hipertenzija — sum na feokromocitom (z nizkim tveganjem)

odporna arterijska hipertenzija— sum na primarni aldosteronizem
hiperkalcemija < 2,8 mmol/I

hipokalcemija > 2,0 mmol/I

osteoporoza

debelost

Opombe: *prednostno, ¢e v postopku reproduktivnega zdravljenja; **individualna presoja (razlaga v besedilu).

SPORAZUMEVANJE MED ZDRAVNIKI

Triazni zdravnik lahko izbere ustrezen Cakalni seznam le na osnovi jasne napotne diagnoze
oziroma jasno zastavljenega klinicnega problema. V veliko pomoc¢ je seznam predpisanih
zdravil, obvezen dodatek pa dostopna zdravstvena dokumentacija, iz katere je razviden razlog
napotitve v naso ambulanto, e je pregled pri endokrinologu indiciral drug zdravnik. Izposta-
vljeni morajo biti morebitni razlogi za prednostno obravnavo (npr. bolnica je v postopku repro-
duktivnega zdravljenja, endokrinoloska obravnava je obvezna za nadaljevanje zdravljenja pri
drugih specialistih). Z nekaterimi preprostimi laboratorijskimi preiskavami, npr. s 6-kanalnimi
biokemijskimi preiskavami, lahko pri endokrinoloskem bolniku zelo dobro opredelimo stopnjo
nujnosti za pregled v nasi ambulanti ali na Internisti¢ni prvi pomoci (IPP). Na kontrolni pregled

se lahko bolniki narocijo tudi po telefonu 01/5224864 vsak delavnik med 8. in 10. uro.
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Ce je potrebno le presejalno izkljuéitveno testiranje, je mozna napotitev samo na endokrino-
losko testiranje (VZS 2267) (npr. 1 mg deksametazonski test za izkljucitev suma na Cushingov
sindrom z nizko predtestno verjetnostjo, hitri ACTH test za izkljuCitev odpovedi nadledvi¢nih
zlez zaradi opustitve kroni¢nega zdravljenja z glukokortikoidi ali nepojasnjene utrujenosti,
presejalno testiranje na primarni aldosteronizem, kontrolna dolocCitev vrednosti prolaktina,
ki je mejno zvisana po enkratnem odvzemu krvi).
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NAPOTITEV K INTERNISTU DIABETOLOGU

REFERRAL TO INTERNIST - DIABETOLOGIST

MOJCA LUNDER, MIODRAG JANIC

IZVLECEK

Sladkorna bolezen je stanje vztrajne hiperglikemije, ki vodi v nastanek kronic¢nih zapletov. Za
njihovo preprecevanje in vzdrzevanje dobre kakovosti Zivljenja je klju¢nega pomena urejena
sladkorna bolezen. Z dobrim in pravilnim vodenjem oseb s sladkorno boleznijo preprecujemo
akutneinkroni¢ne zaplete. V Sloveniji osebe s sladkorno boleznijo vodimo vambulanti druzin-
ske medicine oziroma v referen¢ni ambulanti ali v diabetolo$ki ambulanti. V prispevku opisu-
jemo razlicne okolisCine, na podlagikaterih se druzinski zdravnik odloc¢a glede napotitve vdia-
betoloskoambulanto,insicergledena)vrstosladkornebolezni, 2)nacinzdravljenjasladkorne
bolezniin 3) glikemi¢ne parametre oziromaklinicno sliko priosebis sladkorno boleznijo. Vklju-
cenjetudipredlogizbire stopnje nujnostinapotitevzanajpogostejée diagnoze vdiabetologiji.

Kljuéne besede: sladkorna bolezen, tipi sladkorne bolezni, napotitev v diabetolosko ambulanto, nacin zdravljenja
sladkorne bolezni, stopnje nujnosti napotitev.

uvoD

Pojavnost sladkorne bolezni se v Sloveniji in v svetu povecuje. Najpogostejsa oblika slad-
korne bolezni je sladkorna bolezen tipa 2, ki se pojavlja v kar 90 % primerovy, sledi sladkorna
bolezen tipa 1v 10 % primerov, ostale oblike sladkorne bolezni pa so redke (pankreatogena

331



332

sladkorna bolezen, avtoimunske oblike sladkorne bolezni, monogenske oblike sladkorne
bolezni, sladkorna bolezen, povezana z razlicnimi oblikami zdravljenja, ipd.) (1). Ne glede
na etiologijo je sladkorna bolezen povezana z razvojem kronic¢nih zapletov, tako mikrova-
skularnih kot makrovaskularnih. Kroni¢ni zapleti pomenijo vecje tveganje slepote, ledvi¢ne
odpovedi, sréno-zilnih dogodkov in prezgodnje smrti ter vplivajo na slab$o kakovost Zivljenja
(2). So tudi vecja obremenitev za zdravstveni sistem in povecujejo stroske obravnave oseb s
sladkorno boleznijo (1). Za preprecevanje kroni¢nih zapletov sladkorne bolezni je klju¢nega
pomena njena ¢im boljSa urejenost (2). To uresni¢imo z optimalno zdravstveno oskrbo, ki
je v Sloveniji organizirana v ambulantah druZinske medicine oziroma v referencnih ambu-
lantah ali v specializiranih diabetoloskih ambulantah (3). V prispevku opisujemo okolisCine,
na podlagi katerih se zdravnik druzinske medicine odlo¢i glede napotitve osebe s sladkorno
boleznijo v diabetolosko ambulanto (sekundarna raven), in kak$no stopnjo nujnosti na napo-
tnici izbere.

0 napotitvi osebe s sladkorno boleznijo na pregled v diabetolosko ambulanto se odlo¢amo
glede na okoliscine, in sicer:

1) vrsto sladkorne bolezni,

2) nacin zdravljenja sladkorne bolezni in

3) glikemic¢ne parametre oziroma klini¢no sliko pri osebi s sladkorno boleznijo.

NAPOTITEV V DIABETOLOSKO AMBULANTO GLEDE NA
VRSTO SLADKORNE BOLEZNI

Za napotitev v diabetolosko ambulanto se lahko odlo¢amo glede na tip oziroma etiologijo
sladkorne bolezni. Za pregled in vodenje je v diabetolosko ambulanto smiselno napotiti vse
osebe, ki imajo:
« sladkorno bolezen tipa 1,
e nosecnostno sladkorno bolezen,
. dokazano avtoimunsko sladkorno bolezen pri odraslih (angl. latent autoimmune dia-
betes in adults) ali sum nanjo,
« dokazane monogenske oblike sladkorne bolezni (angl. maturity onset diabetes of the
young, MODY) ali sum nanje.

Pri osebah z dolo¢enimi redkimi oblikami sladkorne bolezni priporo¢amo tudi razmislek o
napotitvi na pregled in nadaljnje vodenje v diabetolosko ambulanto, in sicer:
e priosebah s sladkorno boleznijo, ki je posledica zdravljenja z zdravili, ki se vpletajo
v glukoregulacijo na razlicnih ravneh ali okvarijo celice beta trebusne slinavke (npr.
glukokortikoidi, imunosupresivi, zdravila proti raku, ipd.);
e priosebah s pankreatogeno sladkorno boleznijo.

Glede vodenja oseb s sladkorno boleznijo tipa 2 se zdravnik druzinske medicine odloc¢a za
vsako osebo s sladkorno boleznijo posebej, torej s personaliziranim pristopom. Osebe s slad-
korno boleznijo tipa 2 so lahko vodene v ambulanti druzinske medicine oziroma referencéni
ambulanti ali v diabetoloski ambulanti. Pri odlocitvi glede morebitne napotitve v diabetolo-
$ko ambulanto si zdravnik druzinske medicine pomaga z drugimi to¢kami v tem prispevku.

Poudariti moramo, da napotitev dolo¢enih oseb v diabetolosko ambulanto ni primerna, saj
dejavnost diabetoloske ambulante ne vkljuCuje njihove obravnave. To so osebe s predsto-
pnjami sladkorne bolezni (z mejno bazalno glikemijo, z moteno toleranco za glukozo) in
osebe z debelostjo (brez hkratne sladkorne bolezni). Osebe z opisanimi bolezenskimi stanji
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moramo napotiti v Center za krepitev zdravja, njihova obravnava pa je mogoca tudi v refe-
renc¢nih ambulantah, ki so v Sloveniji razporejene v zdravstveni mrezi.

NAPOTITEV V DIABETOLOSKO AMBULANTO GLEDE NA
NACIN ZDRAVLJENJA SLADKORNE BOLEZNI

Osebe s sladkorno boleznijo tipa 2 obicajno lahko vodimo v ambulanti druzinske medicine
oziroma v referencni ambulanti, Ce je glikemija urejena, ob:

» nefarmakoloskih ukrepih;

. enotirnem, dvotirnem ali tritirnem zdravljenju z zdravili (brez inzulina) (Slika 1).

Napotitev v diabetolosko ambulanto za pregled in nadaljnje vodenje je priporoc¢eno pri:
e osebah s slabo urejeno glikemijo na dvotirnem ali tritirnem zdravljenju z zdravili;
e osebah, pri katerih bo v kratkem potrebna uvedba injekcijskega zdravljenja, pred-
vsem inzulina, ne glede na predhodno/trenutno vrsto zdravljenja. Agonist receptorjev

GLP-1lahko uvede druzinski zdravnik ob upostevanju zavarovalniskih omejitev.

Slika 1. Moznosti napotitve v diabetolosko ambulanto glede na nacin zdravljenja sladkorne bolezni.

NAPOTITEV V DIABETOLOSKO AMBULANTO GLEDE NA
UREJENOST GLIKEMIJE OZIROMA KLINICNO SLIKO

Druzinski zdravnik lahko spremlja osebe s sladkorno boleznijo, katerim je priporocil nefar-
makoloske ukrepe ali uvedel metformin in dodal $e eno ali dve antidiabeti¢ni zdravili. Pri
stopnjevanju zdravljenja moramo poskrbeti za redno dolocanje glikiranega hemoglobina
(HbA1c) na 3—6 mesecev in prilagajanje antidiabeticnega zdravljenja. Strategija vodenja
oseb s sladkorno boleznijo tipa 2 je sicer opisana v Slovenskih smernicah za klini¢no obrav-
navo sladkorne bolezni tipa 2 (3).

Osebe s simptomatsko hiperglikemijo so lahko obravnavane v ambulanti druzinskega zdrav-
nika, ki jih po presoji napoti na pregled v diabetolosko ambulanto. Ob simptomatski hiper-
glikemiji je glede na priporocila indicirana takoj$nja uvedba dvotirnega antidiabeticnega
zdravljenja, ki je obicajno sestavljena iz metformina in sufonilsecnine ali redkeje metformina
v kombinaciji z inzulinom. Metformin v kombinaciji s sulfonilse¢nino lahko uvede zdravnik
druzinske medicine, ob uvedbi inzulina pa svetujemo napotitev v diabetoloSko ambulanto.
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Slika 2. MoZnosti obravnave oseb s sladkorno boleznijo glede na urejenost glikemije oziroma klini¢no sliko v
ambulanti druzinske medicine ali diabetoloski ambulanti. Povzeto po (3).

OSEBE S SLADKORNO BOLEZNIJO, KI JIH MORAMO
NUJNO NAPOTITI V URGENTNI CENTER IN NE V
DIABETOLOSKO AMBULANTO

Osebe s sumom na diabeti¢no ketoacidozo, hiperglikemiéni hiperosmolarni sindrom, osebe
z motnjami zavesti (zaradi hipo- ali hiperglikemije) ali osebe s hiperglikemijo ob akutnih sta-
njih (miokardni infarkt, septi¢na stanja, drugi akutni dogodki, ipd.) moramo nujno napotiti na
pregled in obravnavo v urgentni center oziroma na internisti¢no prvo pomoc. Le na ta nacin
bodo prejeli takojsnjo oskrbo, diagnosticiranje, spremljanje in zdravljenje.

IZPOLNJEVANJE NAPOTNIC OB NAPOTITVI K DIABETOLOGU

Napotnica je oblika komunikacije med razlicnimi specialisti, v diabetologiji obi¢ajno med
specialistom druzinske medicine in diabetologom. Bolj kot izbira stopnje nujnosti na napo-
tnici je ob napotitvi v diabetolosko ambulanto pomembno, da na napotnici navedemo klju¢ne
podatke o osebi s sladkorno boleznijo, saj le tako lahko zagotovimo primerno triaziranje in
uvrstitev osebe na Cakalni seznam z ustreznim, pravoc¢asnim in varnim terminom pregleda.
Podatki na napotnici, ki so klju¢ni za dobro triazo, so:

» podatki o dosedanjem zdravljenju in urejenosti sladkorne bolezni;

» podatek o tipu sladkorne bolezni, Ce je opredeljen;

« opredelitevjasnega klinicnega vprasanja oziroma problema (npr. slabo urejena glike-

mija, neprenasanje zdravil, hipoglikemije ipd.);
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. podatki o pridruzenih boleznih in stanjih;
e seznam redne terapije;
. izvidi laboratorijskih preiskav (ki so na voljo).

Samo natanéno in popolno izpolnjena napotnica omogoca optimalno uvrstitev osebe na
¢akalni seznam. Na ta nacin je mogoca tudi morebitna sprememba stopnje nujnosti po pre-
soji triaznega zdravnika diabetologa, ne zgolj na manj urgentno stopnjo obravnave, ampak
tudi na hitrej$o. Izstavitev neizpolnjene (t. i. prazne) napotnice, ki vsebuje le diagnozo in/ali
pripis »za redno vodenje«, je nedopustna.

Oporne tocke pri opredelitvi stopnje nujnosti napotitve v diabetolosko ambulanto

Posamezne diagnoze oziroma razmejitve med njimi glede na stopnjo nujnosti napotitve je
v diabetologiji tezko natanéno razmejiti in opredeliti. V nadaljevanju kljub temu navajamo
nekaj najpogostejsih diagnoz in ustreznih stopenj nujnosti napotitev za obravnavo v diabe-
toloski ambulanti. Poudariti moramo, da osebna zelja ali ideja posamezne osebe s sladkorno

boleznijo ne more biti merilo za izbiro stopnje nujnosti napotitve v diabetolosko ambulanto.

Napotitev s stopnjo nujnosti nujno je namenjena osebam s sladkorno boleznijo in simp-
tomatsko hiperglikemijo z visokimi vrednostmi glukoze in HbA1c. S stopnjo nujnosti nujno
moramo v diabetolosko ambulanto napotiti tudi osebe po hudi hipoglikemiji (stopnja 3) in
vse osebe s sumom na sladkorno bolezen tipa 1, ki imajo visoke vrednosti glukoze oziroma
simptomatsko hiperglikemijo. Tudi osebe z diabeticno razjedo, ki imajo sistemske znake
okuzbe in/ali lokalne znake prizadetosti tkiva, globlje od koZe oziroma podkozja, potrebujejo
napotitev s stopnjo nujnosti nujno.

V diabetolosko ambulanto s stopnjo nujnosti nujno ne napotimo oseb s sumom na diabeti¢no
ketoacidozo, oseb s hiperglikemi¢nim hiperosmolarnim sindromom in oseb z motnjami zave-
sti, saj je pri teh stanjih potrebna takojsnja obravnava v urgentnem centru oziroma v sluzbi
za internisti¢no prvo pomoc.

Napotitev s stopnjo nujnosti zelo hitro je indicirana pri osebah z neurejeno sladkorno bole-
znijo z visokimi vrednostmi glukoze, pri osebah s pogostimi hipoglikemijami (stopnja 1 in
stopnja 2), pri osebah, ki potrebujejo kontrolni pregled po bolnisni¢nem zdravljenju (Ce je
tako svetovano v odpustnici) oziroma pri osebah po diabeti¢ni ketoacidozi ali hiperglikemic-
nem hiperosmolarnem sindromu, saj je v zgodnjih fazah po odpustu najvecje tveganje njune
ponovitve. Za osebe s sumom na sladkorno bolezen, ki ni sladkorna bolezen tipa 2, ter za
osebe s sladkorno boleznijo in diabeti¢no razjedo na nogi (brez sistemskih znakov okuzbe,
s plitvimi razjedami, ki ne sodijo v kategorijo nujno), je prav tako indiciran pregled s stopnjo
nujnosti zelo hitro. S stopnjo nujnosti zelo hitro napotujemo tudi osebe s sumom na slad-
korno bolezen tipa 1, ki nimajo simptomatske hiperglikemije.

V diabetolosko ambulanto s stopnjo nujnosti zelo hitro ne napotimo oseb s kroni¢no (dalj
Casa) slabo urejeno sladkorno boleznijo.

Napotitev s stopnjo nujnosti hitro svetujemo pri kroni¢no slabo urejeni sladkorni bolezni
ali pri osebah, ki po bolnisni¢nem zdravljenju potrebujejo kontrolni pregled (Ce to svetujejo
v odpustnici). S stopnjo nujnosti hitro napotimo tudi osebe brez sladkorne bolezni s sponta-
nimi hipoglikemijami.

V diabetolosko ambulanto s stopnjo nujnosti hitro ne napotimo oseb za redno vodenje slad-
korne bolezni ali oseb s simptomatsko hiperglikemijo.
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Napotitev s stopnjo nujnosti redno zaradi vodenja sladkorne bolezni svetujemo pri osebah
s sladkorno boleznijo katerega koli tipa. Poudariti moramo, da je pri vseh presejalnih pregle-
dih (npr. slikanje o¢esnega ozadja) prav tako indicirana napotitev s stopnjo nujnosti redno.
Ob sumu, da gre za pomembno patologijo, ki bi potrebovala hitro ukrepanje, moramo osebe
s sladkorno boleznijo napotiti k ustreznim specialistom z ustrezno stopnjo nujnosti in ne
smemo Cakati na presejalni pregled.

V diabetologko ambulanto s stopnjo nujnosti redno ne napotimo oseb s simptomatsko hiper-
glikemijo, visokimi vrednostmi glukoze ali sumom na redke oblike sladkorne bolezni.

Tabela 8. Izbira stopnje nujnosti za najpogostejse diagnoze v diabetologiji.

ketoacidoza,
hiperglikemicni
hiperosmolarni
sindrom)

KAJ? ZAKAJ? KDAJ? KAM? KAKO, S €IM?

simptomatska uvedba inzulina nujno diabetolo$ka |podatek o dosedanjem zdravljenju,

hiperglikemija ali peroralnega/ ambulanta |Ce ne gre za novo odkrito sladkorno

z visokimi injekcijskega bolezen;glukoza v krvi, HbA1c,

vrednostmi glukoze |zdravljenja osnovna analiza urina, elektroliti,

oziroma HbA1c parametri ledvi¢nega delovanja,
jetrni encimi, hemogram

stanje po hudi preprecevanje nujno diabetoloska |podatek o dosedanjem zdravljenju;

hipoglikemiji ponovitev ambulanta |glukoza v krvi, HbA1c

(stopnja 3)

sum na sladkorno  |nujna uvedba nujno diabetoloska |glukoza v krvi, HbA1c, osnovna

bolezen tipa1z inzulina: ambulanta analiza urina, elektroliti, parametri

visokimivrednostmi|preprecevanje ledvi¢nega delovanja, jetrni encimi,

glukoze oziroma diabeti¢ne hemogram

simptomatsko ketoacidoze

hiperglikemijo

akutna zapleta zivljenje nujno urgentni glukoza v krvi, HbA1c, osnovna

(diabeti¢na ogrozajoci stanji center ali analiza urina (ketonurija?),

internisticna
prva pomo¢

elektroliti, parametri ledviénega
delovanja, jetrni encimi

sladkorna bolezen z
diabeti¢no razjedo
na nogi

obravnava razjede,
ocena urejenosti
sladkorne bolezni

nujno (ob sistemskih
znakih okuZbe: povi$ana
telesna temperatura,
mrzlica, znaki prizadetosti
globljih struktur od koze in
podkoZja noge

zelo hitro (ob odsotnosti
indikacije za napotitev s
stopnjo nujnosti nujno)

diabetoloska
ambulanta

podatek o nastanku razjede,
podatek o dosedanjem zdravljenju,
glukoza v krvi, HbA1c, osnovna
analiza urina, elektroliti, parametri
ledvi¢nega delovanja, jetrni encimi,
parametri vnetja (hemogram + DKS,
CRP, SR)

neurejena
sladkorna bolezen
z visokimi
vrednostmi glukoze
oziroma HbAlc
brez simptomov
hiperglikemije

uvedba inzulina
ali peroralnega/
injekcijskega
zdravljenja

zelo hitro

diabetoloska
ambulanta

podatek o dosedanjem
zdravljenju;glukoza v krvi, HbA1c,
osnovna analiza urina, elektroliti,
parametri ledvi¢nega delovanja,
jetrni encimi, hemogram; podatek
o kroni¢nih zapletih, pridruzenih
boleznih, izvidih presejalnih
pregledov

sum na sladkorno |ureditev glikemije |zelo hitro diabetoloska |glukoza v krvi, HbA1c, osnovna
bolezen tipa 1 in preprecevanje ambulanta analiza urina, elektroliti, parametri
brez simptomov pojava akutnih in ledvi¢nega delovanja, jetrni encimi,
hiperglikemije kroni¢nih zapletov hemogram
sladkorna bolezen |edukacija, zelo hitro diabetoloska |izvid ginekologa, glukoza v krvi,
med nosecnostjo nefarmakoloski nujno (ob simptomatski ambulanta  |izvid oralno-glukozno toleranénega
ukrepi ali hiperglikemiji z visokimi testa in/ali glukoza na tesce
zdravljenje z vrednostmi glukoze
inzulinom oziroma spremembami
ploda
pogoste preprecevanje zelo hitro diabetoloska |podatek o dosedanjem zdravljenju;
hipoglikemije ponovitev ambulanta |pogostost hipoglikemij; glukoza v
(stopnja 1ali krvi, HbAlc
stopnja 2)
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kontrolni pregled pregled urejenosti |zelo hitro (e je tako diabetologka |odpustno pismo iz bolni$nice,
po odpustu iz glikemije, navedeno v odpustnem ambulanta |podatek o trenutnem zdravljenju
bolnisnice prilagoditev pismu) (POZOR: zdravljenje se lahko po
zdravljenja hitro (e je tako navedeno odpustu spreminja, zato trenutno
v odpustnem pismu) zdravljenje nujno ne sovpada z
zapisom v odpustnici — podatek
o trenutnem zdravljenju je
pomemben)
po hospitalizaciji preprecevanje hitro diabetologka |odpustno pismo iz bolni$nice,
zaradi akutnih ponovitev, ambulanta |podatek o trenutnem zdravljenju
zapletov pregled urejenosti (POZOR: zdravljenje se lahko po
glikemije, odpustu spreminja, zato trenutno
prilagoditev zdravljenje nujno ne sovpada z
zdravljenja zapisom v odpustnici — podatek
o trenutnem zdravljenju je
pomemben)
kroni¢no slabo uvedba inzulina hitro diabetoloska |podatek o dosedanjem zdravljenju;
urejena sladkorna |ali peroralnega/ ambulanta |glukoza v krvi, HbA1c, hemogram;
bolezen injekcijskega podatek o urejenosti, podatek
zdravljenja o kroni¢nih zapletih, podatek
o pridruzenih boleznih, izvidi
presejalnih pregledov
redno vodenje vodenje redno diabetolo$ka |podatek o dosedanjem
sladkorne bolezni |sladkorne bolezni, ambulanta |zdravljenju;glukoza v krvi, HbA1c,
prilagoditev hemogram, osnovna analiza urina,
zdravljenja, elektroliti, parametri ledvi¢nega
opredelitev delovanja, jetrni encimi; podatek
kroni¢nih zapletov o kroni¢nih zapletih, pridruzenih
boleznih, izvidih presejalnih
pregledov

PREDLOG OPTIMALNE OBRAVNAVE OSEB S
SLADKORNO BOLEZNIJO TIPA 2 V SLOVENIJI

Optimalno obravnavo oseb s sladkorno boleznijo tipa 2 lahko dosezemo s ¢im bolj$im sode-
lovanjem med druzinskim zdravnikom in diabetologom. Najbolj ugodno bi bilo, da bi pretok
oziroma napotitev oseb s sladkorno boleznijo tipa 2 potekala dvosmerno, tj. od druzinskega
zdravnika k diabetologu, od tod pa bi se oseba po ureditvi glikemije s podrobnimi navodili za
zdravljenje lahko vrnila v obravnavo k druZinskemu zdravniku. Glede napotitve v ambulanto
druzinske medicine bi diabetolog za vsakega posameznika presodil, ali je primeren za vode-
nje vambulanti druzinske medicine in ali je potrebno nadaljnje vodenje v diabetoloski ambu-
lanti. Osebe, ki se vrnejo v obravnavo in vodenje v ambulanto druZinske medicine, lahko v
primeru ponovitve neurejene glikemije vedno ponovno napotimo v diabetolosko ambulanto.

ZAKLJUCEK

Osebe s sladkorno boleznijo tipa 2 v Sloveniji lahko vodimo v ambulanti druzinske medi-
cine oziroma v referen¢ni ambulanti ali v diabetoloski ambulanti. O napotitvi v diabetolosko
ambulanto se zdravnik druzinske medicine odloCa za vsakega posebej, pri cemer si pomaga
z doloCenimi dejavniki (vrsta sladkorne bolezni, nacin zdravljenja sladkorne bolezni, glike-
micni parametri oziroma klini¢na slika). Klju¢nega pomena je, da v primeru napotitve v dia-
betologko ambulanto na napotnici navede ¢im ve¢ podatkov o posamezni osebi, kar omogoca
ustrezno triaziranje v diabetoloski ambulanti in doloCitev primernega termina obravnave. Pri
napotitvi si zdravnik druzinske medicine pomaga tudi z opornimi tockami stopenj nujnosti
v diabetologiji. Vsekakor pa je za ¢im boljSo obravnavo oseb s sladkorno boleznijo klju¢nega
pomena tvorno »dvosmerno« sodelovanje med zdravnikom druzinske medicine in diabeto-
logom.
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DIAGNOSTICNI POSTOPKI PRED
NAPOTITVIJO K INTERNISTU TIROLOGU

DIAGNOSTIC PROCEDURES BEFORE REFERRAL TO AN
INTERNIST — THYROLOGIST

KATJA ZALETEL

IZVLECEK

Razsirjenost (prevalenca) scitnicnih bolezni je visoka, zato so ustrezne napotitve k zdrav-
niku specialistu tirologu kljucne za obvladovanje Cakalnih vrst. Pred napotitvijo z usmer-
jeno anamnezo in klini¢no oceno bolnika ugotavijamo prisotnost morebitnih morfoloskih
sprememb v $¢itnici ter simptome in znake, ki bi lahko kazali na motnje delovanja S¢itnice.
Ob sumu na morfoloske spremembe v $citnici lahko bolnika napotimo na pregled brez
dodatnih preiskav, ob sumu na hipertirozo ali hipotirozo pa je potrebna doloCitev serum-
ske koncentracije tirotropina (TSH) in meritev prostih scitnicnih hormonov, Ce je vrednost
TSH zunaj obmocja normalnih vrednosti. Napotitev k tirologu je utemeljena, ¢e z labora-
torijskimi preiskavami potrdimo motnjo delovanja $Citnice. Stopnja nujnosti napotitve je
odvisna od izrazenosti hipertiroze ali hipotiroze, od velikosti in sumljivih znacilnosti mor-
foloskih sprememb v $¢itnici pa tudi od bolnikovih spremljajocih bolezni in stanj, kot so
nosecnost, poporodno obdobje in kroni¢ne bolezni. Tiroloska obravnava je potrebna tudi
pri bolnikih pred pri¢etkom zdravljenja z amiodaronom ali zaviralci nadzornih tock imun-
skega sistema ter pri bolnicah s sladkorno boleznijo tipa 1 in sindromom policisti¢nih jajc-
nikov. Zdravnik, ki Zeli bolnika napotiti, lahko morebitne dvome v zvezi z napotitvijo raz-
redi s telefonsko storitvijo ePosvet. Kljutnega pomena za pravoc¢asno in varno obravnavo
bolnika sta ustrezno izpolnjena napotnica in nato triaza napotnice, ki jo izvede tirolog.

Kljutne besede: $Citnica, morfologke spremembe, funkcijske motnje, nujnost napotitve, ePosvet, triaza.
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Bolezni $¢itnice so zelo pogoste. Obicajno potekajo kroni¢no z dolgimi latentnimi obdobji in
akutnimi poslabsanji. Pogostejse so pri zenskah, njihova pojavnost pa se s starostjo pove-
Cuje. Skoraj polovica odraslih ima v $¢itnici noduse, medtem ko ima skoraj petina odraslih
povisane ravni $citnicnih protiteles. Priblizno desetina populacije ima motnje v delovanju
$cCitnice, ki so veCinoma subklini¢ne (1,2). Raz$irjenost (prevalenca) hipotiroze je nekajkrat
vigja od razsirjenosti hipertiroze. Najpogostejsi vzrok hipotiroze je Hashimotov tiroiditis,
najpogostej$i vzrok hipertiroze pa bazedovka. Stevilni bolniki se sootajo z dvema ali ved
boleznimi $Citnice hkrati, kar je dodaten izziv pri njihovi obravnavi (3,4). Glede na pogostost
bolezni $Citnice je ustrezno napotovanje k specialistu za bolezni $¢itnice (tirologu) kljué-
nega pomena za obvladovanje ¢akalnih vrst in pravocasno diagnosticiranje, da bolniki zaradi
morebitnega Cakanja na pregled ne utrpijo zdravstvene $kode. Pri napotitvah k tirologu je v
pomo¢ telefonski posvet (ePosvet), ki omogoca razjasnitev dilem glede prvih ali ponovnih
napotitev in nudi pomo¢ pri odlo¢anju o stopnji nujnosti, ki jo bolnik potrebuje pri napo-
titvi k tirologu (5). Napotiti moramo bolnike, pri katerih posumimo na bolezen $citnice ali
na poslabsanje znane bolezni $Citnice, ki je ne moremo ustrezno obravnavati z ePosvetom.
Prav tako moramo napotiti bolnike pred pricetkom zdravljenja z amiodaronom ali zaviralci
nadzornih tock imunskega sistema (6) ter bolnice s sladkorno boleznijo tipa 1in sindromom
policisti¢nih jaj¢nikov.

KDAJ POMISLIMO NA BOLEZEN SCITNICE

Bolezni scitnice lahko povzrocijo morfoloske spremembe na vratu ali motnje delovanja Zleze,
pogosto pa kombinacijo obeh. Pred napotitvijo k tirologu sta pomembna usmerjena ana-
mneza in klini¢ni pregled (7).

Z usmerjeno anamnezo pridobimo informacije o morebitni oteklini ali lokalnih tezavah v
podrocju $¢itnice, poCutju, morebitnih palpitacijah, spremembah telesne mase ali odvaja-
nja blata, tremorju in potenju ali obcutljivosti na vro¢ino ali mraz, izpadanju las, menstru-
alnih motnjah in motnjah spomina, koncentracije ali spanja. Za doloCitev stopnje nujnosti
napotitve k tirologu so klju¢ni tudi podatki o morebitni nosecnosti ali nedavnem porodu, o
nacrtovanem postopku oploditve z biomedicinsko pomocjo, o kroni¢nih boleznih (ishemicna
bolezen srca, hiperlipidemija, arterijska hipertenzija, osteoporoza itd.), o opravljeni ali nacr-
tovani radioloski preiskavi z jodnim kontrastnim sredstvom ali o nacrtovani uvedbi oziroma
jemanju zdravil, ki lahko povzrocijo funkcijske motnje $citnice (amiodaron, zaviralci nadzor-
nih tock imunskega sistema, alemtuzumab, zaviralci tirozin kinaze, litij itd.).
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S kliniénim pregledom opredelimo znake morebitne $¢itni¢ne bolezni. Z inspekcijo in palpa-
cijo klinicno ocenimo morfologijo $¢itnice in bezgavke na vratu. Na bolezen $citnice posu-
mimo, Ce je zleza vidno in/ali tipno povecana, ¢vrstejSe konsistence in na otip obcutljiva ali
boleca ali ¢e v Zlezi zatipamo en nodus ali ve¢ nodusov oziroma patoloske bezgavke na vratu.
Nanjo posumimo tudi, ¢e ima bolnik kompresijske simptome na vratu, na primer otezeno
dihanje ali celo stridor, otezeno poziranje, hripavost ali sindrom zgornje votle vene. Ob sumu
na motnje delovanja zleze smo pozorni na tremor, vlazno ali suho kozo, edeme, tahikardijo
ali bradikardijo in agitiranost ali upocasnjenost, pri bolnikih z bazedovko pa tudi na znake
morebitne $¢itnicne orbitopatije.

DIAGNOSTICNI POSTOPKI OB SUMU NA MORFOLOSKO
SPREMEMBO NA VRATU

Bolnika, pri katerem smo s klinicnim pregledom posumili na morfoloske spremembe v $¢i-
tnici, lahko brez dodatnih preiskav napotimo k tirologu. Med morfoloske spremembe sodijo
benigni in avtonomni nodusi, ciste, rak Scitnice in zasevki nescitnicnih rakov ter krvavitev
v Zlezo pa tudi difuzne strukturne spremembe $¢itnicnega parenhima, ki so obicajno pove-
zane z razlicnimi oblikami avtoimunskih bolezni, virusnimi vnetji ali toksicnimi ucinki raz-
licnih zdravil. Morfoloska sprememba v $citnici je lahko naklju¢na najdba ob preiskavah
vratu in prsnega kosa, kot so ultrazvok vratu ali vratnih zil, rentgensko slikanje, racunalniska
tomografija ali pozitronska izsevna tomografija z racunalnisko tomografijo. Opis naklju¢ne
najdbe v Scitnici ne omogoca opredelitve s¢itnicne bolezni in ne more biti strokovna pod-
laga za odlocCitev o invazivnem diagnosticiranju s tankoigelno biopsijo ali o zdravljenju, kot je
napotitev na operacijo Scitnice. Za strokovno ustrezno odlocitev o invazivnem diagnosticira-
nju in zdravljenju je vedno potrebna celostna klini¢na, laboratorijska in slikovna opredelitev
bolezni scitnice, ki jo opravi tirolog.

DIAGNOSTICNI POSTOPKI OB SUMU NA MOTNJO
DELOVANJA SCITNICE

Klini¢ni simptomi in znaki hipertiroze ali hipotiroze so povsem nespecificni, kar velja pred-
vsem za posameznike s pocasi nastajajoco motnjo v delovanju $¢itnice. NajpogostejSa
vzroka hipertiroze sta bazedovka in avtonomno tkivo v $¢itnici, redkejsi vzrok so destruk-
tivni tiroiditisi, kot so Hashimotov tiroiditis ter poporodni in subakutni tiroiditis. Hipertiroza
se lahko razvije zaradi obremenitve z jodom, na primer ob jemanju amiodarona ali zaradi
jodnega kontrastnega sredstva, med zdravili pa so v zadnjih letih pogost povzrocitelj hiper-
tiroze zaviralci nadzornih to¢k imunskega sistema. Hipertirozo lahko povzroci tudi zvisana
koncentracija humanega horijevega gonadotropina, kar je pogost pojav v prvem trimestru
nosecnosti. Zelo redek vzrok so germinalni tumorji (horiokarcinom, seminom itd.). Izjemno
redka bolezen je sekundarna hipertiroza. Hipotiroza je pogosta funkcijska motnja, ki jo naj-
pogosteje povzro¢i Hashimotov tiroiditis. Lahko je izid zdravljenja z radioaktivnim jodom ali
tiroidektomije, manj pogosto pa je povezana z zunanjim obsevanjem vratu. Dokaj pogost
vzrok so zdravila, na primer amiodaron ali zaviralci nadzornih to¢k imunskega sistema, zelo
redki vzroki pa so sekundarna in kongenitalna hipotiroza ter hipotiroza zaradi pomanjkanja
joda v prehrani.

Hipertirozo in hipotirozo lahko zanesljivo potrdimo le z laboratorijskim diagnosticiranjem.
Normalen laboratorijski izvid izkljuCuje motnjo delovanja $¢itnice in moznost, da so klini¢ne
tezave povezane z boleznijo $Citnice. Motnje v delovanju $¢itnice, zlasti subklinicne, lahko
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potrdimo tudi pri posameznikih, ki nimajo klini¢nih simptomov hipertiroze ali hipotiroze. Na
to moznost moramo pomisliti na primer pri bolnikih z zvisano koncentracijo serumskih lipi-
dov ali pri bolnikih z neurejeno arterijsko hipertenzijo.

Privseh bolnikih s sumom na motnjo delovanja $¢itnice je pred napotitvijo k tirologu potrebna
laboratorijska potrditev, ki vklju€uje meritev serumske koncentracije tirotropina (TSH). Ce je
TSH zunaj obmocja normalnih vrednosti, dolo¢imo Se vrednosti prostih $¢itnicnih hormonov.
Vzorec krvi skusamo odvzeti med 10. in 16. uro, saj je lahko ob zgodnejsem odvzemu koncen-
tracija TSH zviSana tudi pri posameznikih z zdravo $citnico. Pri tolmacenju izvida moramo
upostevati znacilnosti laboratorijske metode za merjenje TSH in $¢itni¢nih hormonov, znacil-
nosti bolnika in morebitne vplive zdravil, ki jih jemlje, na rezultate meritev (8).

STOPNJE NUJNOSTI PRI NAPOTITVI K TIROLOGU

NUJNO

Bolnik potrebuje pregled v 24 urah ali najkasneje v nekaj dneh. S to stopnjo nujnosti moramo
napotiti bolnike z manifestno hipertirozo (zavrt TSH, zviSane vrednosti prostih hormonov),
bolnike z manifestno hipotirozo (zvisana vrednost TSH, zniZzane vrednosti prostih hormo-
nov), bolnike z boleéo $¢itnico, bolnike z golSo/nodusom, ki povzroca dihalno stisko oziroma
stridor, ter vse nosecnice s sumom na bolezen $¢itnice (9).

ZELO HITRO

Bolnik potrebuje pregled v 14 dneh. S to stopnjo nujnosti napotimo bolnike s subklini¢no
hipertirozo (TSH < 0,1 mIU/I, normalne vrednosti prostih hormonov ob upostevanju ostalih
dejavnikov in pridruzenih bolezni), bolnike s subklini¢no hipotirozo (zvisana vrednost TSH,
normalna vrednost prostih hormonov ob upostevanju ostalih dejavnikov in pridruzenih bole-
zni) in bolnike s sumom na raka v $¢itnici (palpatorno ali ultrazvoc¢no sumljiv nodus, hitro
rasto¢ nodus, sumljive bezgavke na vratu, hripavost, povisana serumska raven kalcitonina,
zaris¢na presnovna aktivnost v podrocju nodusa, ugotovljena s pozitronsko izsevno tomo-
grafijo) (9).

HITRO

Bolnik potrebuje pregled v roku 3 mesecev. S to stopnjo nujnosti napotimo bolnike s sub-
klinicno hipertirozo (TSH > 0,1 mIU/I, normalne vrednosti prostih hormonov ob upostevanju
ostalih dejavnikov in pridruzenih bolezni), bolnike s subklini¢no hipotirozo (zvisana vrednost
TSH, normalne vrednosti prostih hormonov ob upostevanju ostalih dejavnikov in pridruzenih
bolezni), bolnike z na novo ugotovljenim nodusom v $¢itnici, ve¢jim od 1 cm (ki nima sumljivih
znacilnosti), in bolnike s pocasi rasto¢im znanim benignim nodusom (9).

REDNO

Bolnik potrebuje pregled v roku 6 mesecev. S to stopnjo nujnosti napotimo bolnike s subkli-
ni¢no hipotirozo (zvisana vrednost TSH, normalne vrednosti prostih hormonov brez ostalih
dejavnikov ali pridruzenih bolezni) in bolnike z incidentalomom v $¢itnici, manjSim od 1 cm,
brez sumljivih znacilnosti in z normalnim delovanjem $citnice (9).

VSEBINA USTREZNO IZPOLNJENE NAPOTNICE

Ce je napotnica (VZS 2408P) izpolnjena ustrezno, bo bolnik najverjetneje prejel ustrezen
termin pregleda pri tirologu. Ob sumu na morfologko spremembo v $¢itnici mora napotnica
vsebovati opis klini¢ne najdbe ali naklju¢ne najdbe, ki so jo opredelili s preiskavami vratu ali
prsnega ko$a. Ob sumu na hipertrozo ali hipotirozo mora napotnica vsebovati vrednosti TSH
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in prostih hormonov. Dodatno naj zajema kratko anamnezo, podatek o morebitnih pomemb-
nih kronicnih boleznih, informacijo o opravljeni ali nacrtovani radioloski preiskavi z jodnim
kontrastnim sredstvom, o morebitni nosecnosti ali nedavnem porodu, o nac¢rtovanem
postopku oploditve z biomedicinsko pomocjo, o nacrtovani uvedbi zdravil, ki lahko povzro-
¢ijo motnje delovanja $Citnice, ter seznam zdravil, ki jih bolnik trenutno jemlje. Vsi ti podatki
so pomembni, saj vplivajo na dolocCitev stopnje nujnosti pregleda.

Vsako prejeto napotnico triazira zdravnik specialist tirolog v 24 urah od vnosa v informacij-
ski sistem. Triaza napotnic je zahtevno in izjemno odgovorno strokovno opravilo, ki ga mora
izvajati tirolog. Za zagotovitev kakovostne triaze je kljutnega pomena, da napotnica vsebuje
vse potrebne informacije. Ce tirolog na podlagi predstavljenih podatkov oceni, da stopnja
nujnosti napotitve ni ustrezna, jo spremeni v skladu s strokovnimi smernicami. Ce napotnica
ne vsebuje dovolj informacij, jo tirolog vrne napotnemu zdravniku s prosnjo za dopolnitev.
Vcasih tirolog oceni, da bolnika na podlagi podatkov napotnice ni varno umestiti v ¢akalno
vrsto. V taksnih situacijah povabi bolnika na kratek triazni pregled, da doloci ustrezno sto-
pnjo nujnosti za nadaljnjo specialisticno obravnavo. Tirolog zavrne napotnico le izjemoma,
in sicer po skrbnem pregledu dokumentacije, ko oceni, da bolnik pregleda ne potrebuje (10).

VLOGA EPOSVETA PRI NAPOTITVI K TIROLOGU

Morebitne dileme in vprasanja, povezana s prvo ali ponovno napotitvijo bolnika k specialistu
tirologu, lahko razresimo tudi z ePosvetom s tirologom (VZS 2573). Dejavnost telefonskih
posvetov se je zaCela v Ambulanti za bolezni $¢itnice Klinike za nuklearno medicino Univer-
zitetnega klini¢nega centra Ljubljana Ze leta 1998. V zadnjih dvajsetih letih se je Stevilo tele-
fonskih posvetov mo¢no povecalo, saj je bilo leta 2002 opravljenih 1049 posvetov, leta 2022
pa kar 8220 (Slika 1). Uvedba storitve ePosvet, ki je na voljo od leta 2018, je bistveno izboljsala
kakovost storitve. Zdravnik, ki potrebuje posvet, izda eNapotnico. Po telefonskem posvetu
tirolog pripravi izvid, ki je dostopen v Centralnem registru podatkov o pacientih. Izvid vklju-
¢uje vse bistvene informacije o bolniku ter tirologovo strokovno mnenje o tem, ali in s kak$no
stopnjo nujnosti je potrebno bolnika napotiti na tiroloski pregled (5,10).
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Slika 1. Stevilo telefonskih posvetov na leto v obdobju 1998-2022.
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ZAKLJUCEK

Pred napotitvijo k tirologu sta pomembni usmerjena anamneza in klinicna ocena bolnika.
Bolnika s sumom na morfoloske spremembe v Scitnici lahko napotimo na pregled brez
dodatnih preiskav, pri bolniku s sumom na hipertirozo ali hipotirozo pa moramo pred napo-
titvijo dolociti vrednost TSH in laboratorijsko potrditi funkcijske motnje $¢itnice. Morebitne
dvome v zvezi z napotitvijo lahko razreSimo s telefonsko storitvijo ePosvet. Ustrezno izpol-
njena napotnica in triaza, ki jo izvede tirolog, pomembno prispevata k pravocasni in varni
obravnavi bolnika.
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NAPOTITEV K INTERNISTU HEMATOLOGU

REFFERAL TO INTERNAL MEDICINE CONSULTANT I.E. HEMATOLOGIST

SAMO ZVER

IZVLECEK

Kot vedno ima zdravnik na voljo svoj jezik za natanéno anamnezo ter roke in oci za fizikalni
pregled, izvid krvne slike in osnovne biokemijske preiskave. Zado$c¢a za diagnozo krvne bole-
zni? Zadosca, Ce si se naucil uporabljati nasteto, in ne zado$ca, ¢e temu ni tako. Pomembno
je, da ima na voljo vse zapisano prav vsak izbrani osebni zdravnik. Ob tem gre za majhen
finan¢ni vlozek, ki je dostopen vsakemu zdravstvenemu domu. In ker gre za osnovne gra-
dnike v medicini, je prav, da jih obvlada vsak zdravnik. In prav skozi to izhodi$Ce berite spo-

dnji zapis. Triaza hematoloskega bolnika se izvaja na osnovi zapisanih diagnosti¢nih metod.

Kljuéne besede: anamneza, telesni pregled, krvna slika, diagnoza.

uvoD

Najprej osnovna resnica o hematoloskem bolniku. Ta je v nacelu enaka kot pri ostalih bol-
nikih v razlicnih vejah medicine. Ob tem velja poudariti, da so poslabsanja klini¢ne slike pri
hematoloskem bolniku, novoodkritem in Ze znanem, zelo hitra, da ¢asa ni na pretek in da
neredko ure odlocajo o bolnikovem zivljenju ali smrti, potrebi po intenzivni enoti. Za osnovno
opredelitev bolnikovih tezav in za odlocitev, kako hitro ga napotiti v hematolosko ambulanto,
vedno zados$cajo anamneza, klini¢ni pregled in izvidi osnovnih laboratorijskih preiskav ter
krvna slika in osnovna »biokemija«.

ANAMNEZA

Ta je lahko pri bolniku kratka, dolga ali nekje vmes. Hitro nastale tezave in posledi¢no kratka
anamneza so zagotovo v vecini primerov bolj resne narave. Poglejmo za nazoren prikaz razliko
med akutno levkemijo in kronicno levkemijo. Pri akutni levkemiji nastopijo tezave kot strela
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z jasnega: nemoc, oslabelost, utrujenost, zadihanost ob naporu, nepojasnjena visoka vro-
¢ina, no¢na potenja, hujsanje, izguba apetita, kozne in sluzni¢ne krvavitve. Anamneza traja
nekaj dni do najve¢ nekaj tednov. Potreben je takojSen pregled pri hematologu, tudi sredi
noci. Pri kroni¢ni mieloi¢ni levkemiji (KML) in kroni¢ni limfati¢ni levkemiji (KLL) pa so tezave
tihe, komaj zaznavne ali, kar je najbolj pogosto, naklju¢no odkrite. Zato slednji, KML in KLL, ob
odkritju praviloma ne zahtevata takojSnjega pregleda v hematoloski ambulanti. Je pa teZava
drugje. Danes levkemija v glavah laikov $e vedno velja za eno najbolj neugodnih rakavih bole-
zni. In tezko nekomu pore¢emo, da sumimo na levkemijo, ¢etudi kroni¢no, in ga v hematolo-
$ko ambulanto naro¢imo ¢ez tri mesece. V taksnih primerih moramo prej bolniku in svojcem
vedno pojasniti, zakaj smo se tako odlocili, in odpraviti upravi¢eno skrb za njegovo zdravje.
Redko vidimo velike vranice, ki zapolnjujejo cel trebuh, in pakete bezgavk (o paketu govorimo,
Ce je premer bezgavk vecji od 10 cm; angl. bulky disease), klini¢no sliko sindroma hipervisko-
znosti. Tudi agranulocitozo oznacuje hiter nastop tezav. Sprozilec, neredko jemanje katerega
od novih zdravil, nato pa visoka vroc¢ina ob hudi nevtropeniji. Vse omenjeno zahteva takoj-
$njo napotitev k hematologu. Anamneza je kratka pri pridobljenih motnjah hemostaze, kot so
imunska trombocitopenija (ITP), tromboti¢na mikroangiopatija (TMA), sindrom diseminirane
intravaskularne koagulacije (DIK), pridobljena hemofilija, trombocitopenije pri rakavih krvnih
boleznih. Nasprotje so prirojene motnje strjevanja krvi, med katere uvr§¢amo hemofilijo A,
hemofilijo B in hemofilijo C, von Willebrandovo bolezen (vWB), prirojeno trombocitno disfunk-
cijo in Se nekatere druge redkejSe motnje hemostaze. Tu anamneza traja od poroda dalje.
Neredko je anamneza nesprejemljivo, nedopustno dolga. Na primer pri bolnikih z disemini-
ranim plazmocitomom (DP), pri katerem so praviloma v ospredju nepojasnjene hude skele-
tne boledine nosilnega dela skeleta. Nekdo brez predhodnih tezav zaradi bolecin v ledveni
hrbtenici oblezi v postelji ali postane neredko komajda gibljiv. Neprestano obiskuje svojega
zdravnika, ki mu samo predpisuje analgetike. V bolnico pride, ko je bolec¢ina neznosna, ali ko
se pojavi pareza ali plegija okonéin. Vecina prej ni imela podobnih tezav. Nesprejemljivo.

Dolge anamneze spremljajo mielodisplasti¢ni sindrom (MDS). Posebej tistega z majhnim
tveganjem, ki je najbolj pogost pri starostnikih. PocCasi se prikrade anamneza, znacilna za
slabokrvnost, podatek o pogostejsih in zaporednih bakterijskih okuzbah. Ob tem v krvni sliki
vedno bolj izrazita anemija, praviloma makrocitna. Pomanjkanje Zeleza ima lahko zelo dolgo
anamnezo. Od adolescence do konca rodnega obdobja pri Zenskah. Pozornost velja ogroze-
nim skupinam, kot so otroci in starostniki, nosecnice, osebe s posebnimi rezimi prehranje-
vanja, $portniki, kroni¢ni bolniki. Anamneza je dolga pri megaloblastnih anemijah in kratka
pri akutni krvavitvi iz prebavil, pri kateri je anemija normocitna in hemodinamsko lahko
pomembna, avtoimunskih hemoliti¢nih anemijah (ne pa tudi pri prirojenih hemoliti¢nih ane-
mijah, kot je hereditarna sferocitoza, z izjemo Ciste aplazije rdeCe vrste ob nacepljeni okuzbi
bolnika z virusom parvo B19).

Skratka kratka anamneza v pravilu pomeni resno, neredko rakavo krvno bolezen in na mestu
je takojsnja napotitev k hematologu. Seveda v medicini ni pravil, kar vedno upostevajmo.
Tudi zato naj ima tak bolnik s seboj vedno svez izvid krvne slike, oziroma, $e boljSe, tako novo
kot tiste starejSe izpred mesecey, let za primerjavo. Zeleni so diferencialna krvna slika (DKS)
ter seveda izvidi osnovnih biokemijskih preiskav. Zanimajo nas predvsem secna kislina, lak-
tatna dehidogenaza (LDH), raven kalija in fosfata, kalcij, celokupne beljakovine v serumu,
ledvicni retenti.

In $e nekaj si velja zapomniti. Sicer nespecifi¢ni »B simptomi« ali splogni simptomi, kot jih
pogosto poimenujemo, med katere sodijo nepojasnjeno hujsanje, izrazito no¢no potenje in
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nepojasnjeno, ve¢ dni trajajoCe povecanje telesne temperature, sodijo v rubriko nujna sta-
nja! Tak bolnik zahteva takojsnjo obravnavo in neredko zdravnikov osebni angazma. In prav
vas pristop bo odlocal, ali bo bolnik imel moznost ostati ziv oziroma ohranil moznost ozdra-
vitve bolezni ali bo »ostal na poti v onostranstvo«.

TELESNI PREGLED

Nekaj dni trajajoca mocna bolecina v prsnem kosu, ki jo bolnik oznaci z jakostjo 8/10. Koro-
narni sindrom, plju¢na embolija, spontani ali iatrogeni pnevmotoraks, patoloski zlom reber
ali vretenc hrbtenice, povecanje bezgavk v prsnem kosu, globoka venska tromboza zgor-
nje okoncine, podkozni infiltrat DP? Ce bolnika ne sleéemo, lahko spregledamo pasavec
na prsnem kosu ali razuljesen karcinom dojke. Oboje sem veckrat videl in doZivel. Zato naj
ostane zlato pravilo, da bolnika pri telesnem pregledu za zacetek sleCemo. Ne pozabimo tudi
na spreminjajoci se maligni melanom, vidne bezgavke na trupu, tudi pakete bezgavk v pod-
kozju, vnetje podkozja oziroma mehkih tkiv. Hiter nastanek organskih sprememb, organske
patologije zahteva takojsnji pregled pri hematologu.

Opazimo lahko bledico koZe, lahko tudi pridruzeno rumenico (vklju¢no z belo¢nicama). Sle-
dnja je pogosto benigne narave, npr. Gilbertova bolezen. Ne glede na etiologijo slabokrvno-
sti je bledica koze pri vseh bolnikih vseskozi enakih odtenkov. Pri temnopoltih se pri oceni
bledice osredoto¢imo na sluznice ustne votline in dlani rok, kjer lahko primerneje zaznamo
pravo barvo, tudi na bledico koZe in sluznic. Lahko pa se bledica pojavi pri bolniku hkrati
s koZnimi eflorescencami. Slednje lahko pomenijo koZzno manifestacijo akutne levkemije,
katerega od koznih oblik limfomov, kozno obliko sistemske mastocitoze, lahko tudi generali-
zirano okuzbo, virusno, bakterijsko. Stevilne sledi opraskanin po telesu lahko govorijo v prid
limfoproliferativni bolezni, kot tudi mieloproliferativni. Med slednje sodijo prava policitemija,
esencialna trombocitemija, mielofibroza. Koilonihija in ragade v ustnih kotih nas usmerijo v
pomanjkanje zeleza oziroma k dietnim navadam bolnika.

Gladek jezik, brez reliefa in peko¢, je znacilen za megaloblastno anemijo. Ta nastaja vec
zaporednih let kot posledica diete, hipoacidnosti Zeod¢nega soka pri starejsih. Makroglosija,
periorbitalni edemi so znacilni za AL amiloidozo, hiperpigmentiranost za Addisonovo bole-
zen. Pridruzen kozni izpuscaj je lahko posledica nekaterih generaliziranih virusnih okuzb
(herpesvirusnih pa tudi bakterijskih). Ob pregledu ocenimo kozne in podkozne krvavitve,
razjede, porascenost z dlakami, ocenimo velikost bezgavk, Ce so tipno povecane. Sem sodi
tudi pregled rodil in secil, ne pozabimo na moda. V trebusni votlini nas zanimata predvsem
velikost jeter in velikost vranice. Jetra so povecana, ¢e so zamascena, polna amiloida, pri
hemokromatozi so tarCa desnostranskega srénega popuscanja. Enako velja za vranico, pri
kateri je velikost odvisna tudi od velikosti in telesne teze ¢loveka. V premeru je dolga 11 cm
do 15 cm. Neredko v njej najdemo limfomske infiltrate ali njihove zasevke in seveda zasevke
solidnih tumorjev. Vranica je lahko origo razli¢nih okuzb. Na primer malarija, kala azar (visce-
ralna leSmanijaza), ki je endemi¢na v Dalmaciji. Tudi metastaze solidnih tumorjev najdemo v
vranici, mielofibrozo. Hitreje kot se vranica in jetra povecata, bolj agresivna je navadno krvna
bolezen in bolj hitra naj bo napotitev k hematologu; velikoceli¢ni B-limfom in dlakastoceli¢na
anemija, mielofibroza, levkemiéni infiltrat v vranici, okuzba. Ob hitrem povecanju organov se
napne njihova serozna ovojnica, kar tudi mocno boli. Boli tudi infarkt vranice. Bolniki z veliko
vranico tezko jedo, hitro se nasitijo in zato huj$ajo. Razlog je, da velika vranica vtiska v malo
krivino zZelodca. Zaklju¢imo lahko, da hitre spremembe na telesnih organih in tkivih pri bol-
niku praviloma pomenijo tudi potrebo po hitrem pregledu pri hematologu.
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Kako je z anemijo? Anemija s hemoglobinom, nizjim od 70 g/I, pomeni nezadostno preskrbo
tkiv s kisikom. Hitreje kot nastane, vecCje so tezave. Hiter nastanek bledice, rumenice in kli-
ni¢ne slike kot taksne pogojuje hiter, tudi takoj$ni pregled pri hematologu. Ne pozabimo na
novonastalo normocitno anemijo in svezo, akutno nastalo krvavitev iz prebavil. Neredko je
poleg $e anamneza o sinkopah, hemodinamska nestabilnost. Dolgoletno, kroni¢no pomanjka-
nje zeleza ima za posledico hudo mikrocitno anemijo, neredko s hemoglobinom, nizjim od 60
g/l, ki pa jo bolnik, pogosteje bolnica, ne zaznava kot problemati¢no in le natan¢na anamneza
in telesni pregled nas usmerita v diagnostiko slabokrvnosti. Tukaj napotitev k hematologu ni
nujna, je pa prav, da je bolnik takoj ob odkritju tezav delezen zacetka nadomestnega zdravlje-
nja z zelezom kot tudi diagnostike pomanjkanja zeleza. Anemijo zaradi pomanjkanja zeleza
zdravimo z Zelezom in ne s krvnimi pripravki. Izjema je resna klini¢na slika anemije pri bolniku.

KRVNA SLIKA IN OSNOVNA BIOKEMIJA

O krvni sliki ne bi izgubljal prevec besed, saj poznamo kriti¢ne vrednosti, ki zahtevajo takoj-
Snjo napotitev k hematologu. S stalisCa laboratorijske medicine sta jih pripravili Helena Pod-
gornik, vodja specializiranega hematoloskega laboratorija (SHL) v UKC Ljubljana, in delovna
skupina Slovenskega zdruzZenja za klini¢no kemijo in laboratorijsko medicino (http://www.
szkklm.si/assets/images/upload/Kriticne_vrednosti_avtorji.pdf).

Tabela 1. Odlocitvene vrednosti za $tevilcne vrednosti parametrov krvne slike.

Parameter Spodnja kriti¢na vrednost Zgornja kritiéna vrednost
levkociti (*10°/1) 1 100

nevtrofilci (*10°/1) 0,5 50

hemoglobin (g/l) 70 200

trombociti (*10°/1) 20 1000

Odstopanje citarnih vrednosti v hemogramu, toliko bolj tistih kriti¢nih, narekuje mikroskop-
ski pregled krvnega razmaza, po domace diferencialno krvno sliko. Ta je potrebna tudi v pri-
merih t. i. sumljivih opozoril, ki jih izda hematoloski analizator. Pregled razmaza lahko raz-
krije najdbe, ki zahtevajo neposredno in takoj$njo informiranost napotnega zdravnika.

Tabela 2. Kriti¢ne najdbe v krvnem razmazu in z njimi povezana nujna stanja.

Najdba Celiéna vrsta Pogoj Povezano stanje

blasti levkocitna vedno akutna levkemija

promielociti |levkocitna najdba brez sklenjenega |akutna promielocitna levkemija
pomika v levo

plazmatke levkocitna >20% plazmaceli¢na levkemija

shizociti eritrocitna > 1% ob trombocitopeniji |tromboti¢na mikroangiopatija
in anemiji

paraziti eritrocitna, levkocitna in vedno malarija in druge okuzbe

zunajcelicno
bakterije levkocitna in zunajceli¢no vedno sepsa

Napotni zdravnik namrec pozna tudi bolnikovo anamnezo, opravil je telesni pregled in posle-
di¢no bo krvno sliko umestil v zapisano in postavil delovno diagnozo. Le tako delujemo opti-
malno. In omenjene moznosti so mogoce in brez tezav dostopne povsod v Sloveniji.
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Biokemijski izvidi? Odstopanja so pri krvnih boleznih neznacilna in nepovedna. Pa vendar
nekaj namigoy, ki si jih velja zapomniti:
o povecane vrednosti ledvi¢nih retentov vidimo pri septi¢nih stanjih, DP, sindromu
tumorske lize ali hiperviskoznosti;
e povecane vrednosti sec¢ne kisline in LDH: rakave krvne bolezni, sindrom tumorske lize
ali hiperviskoznosti;
. povecane vrednosti serumskega kalcija: DP, limfoproliferativne bolezni v sklopu para-
neoplasti¢nih dogajanj v telesu;
e povecane vrednosti kalija in fosfata: sindrom tumorske lize, zdravljenje okuzb s ple-
snimi z amfotericinom;
. povecane vrednosti NH3: hepatorenalni sindrom pri terminalni obliki DP.

Za konec naj omenim febrilno nevtropenijo (FN) in bolnike po presaditvi krvotvornih mati¢nih
celic (PKMC). Vsaka vrocina, neredko tudi bolnik brez vro¢ine in s Stevilom nevtrofilnih gra-
nulocitov (NG), manjsim od 0,5 x 10%/l, sodi v bolni$nico. Res pa je, da bodo pogostost okuzb
intezave, povezane s FN, Se pogostejSe, pravzaprav neizogibne, ¢e je pri bolniku vrednost NG
manj$a od 0,1-0,2 x 10%/I.

0 bolniku, zdravljenem s PKMC, zlasti e je bil nedavno zdravljen in odpuscen s klinike, velja,
da se kot za vsakega drugega bolnika potrudimo z anamnezo, klinicnim pregledom in osnov-
nimi preiskavami. Nato pa ni ni¢ narobe, ¢e poklicemo konziliarnega hematologa, ki je dosto-
pen 24/7 na dekti 01 522 8355. In velja za vsa Sirna prostranstva Slovenije. PKMC medicina
je v hematologiji tako specificna, da je posvet s hematologom pravzaprav nujen. Gre za jasno
dodano vrednost, ki jo tako omogoc¢amo nasim bolnikom, pa tudi slovenskim zdravnikom.
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Tabela 3. Nujna stanja v hematologiji, vzrok napotitve, stopnja nujnosti in osnovne preiskave.

tumorja

KAJ ZAKAJ KDAJ |KAM KAKO, S €IM

1. sepsa pri hudi ugotovitev vzroka in zdravljenje |nujno [IPP, HA* |HMG, OBP

nevtropeniji

2. akutna krvavitev pri |ugotovitev vzroka in zdravljenje |nujno |IPP,HA |HMG, hemostaza

motnji hemostaze

3. levkostaza ugotovitev vzroka in zdravljenje |nujno |IPP, HA |HMG, OBP, hemostaza

4. hiperkalcemija ugotovitev vzroka in zdravljenje |nujno |IPP, HA* |HMG, OBP

5. hiperviskoznost krvi__|ugotovitev vzroka in zdravljenje |nujno |IPP, HA |HMG, OBP, hemostaza

6. parapareza zaredi ugotovitev vzroka in zdravljenje |nujno |IPP,HA |HMG, OBP, nevrolog, nevrokirurg
mehanskega pritiska

tumorske mase na

hrbtenjaco

7. dihalna stiska zaradi |ugotovitev vzroka in zdravljenje |nujno |IPP, HA |HMG, OBP, RTG PC, torakalni
pritiska povecanih kirurg, radioterapevt
bezgavk v prsnem kosu

8. sindrom zgornje votle |ugotovitev vzroka in zdravljenje |nujno |IPP, HA |HMG, OBP, RTG PC, torakalni
vene zaradi pritiska kirurg, radioterapevt
povecdanih bezgavk

9. akutna hemoliti¢na ugotovitev vzroka in zdravljenje |nujno [IPP,HA |HMG, OBP, testi hemostaze
anemija z

mikrotrombozami ali

brez njih

10. diseminirana ugotovitev vzroka in zdravljenje |nujno |IPP,HA |HMG, testi hemostaze, OBP
intravaskularna

koagulacija

11. sindrom tromboti¢ne |ugotovitev vzroka in zdravljenje |nujno |IPP, HA, |HMG, OBP, testi hemostaze,
mikroangiopatije NA nefrolog

12. nezeleni sopojavi ugotovitev vzroka in zdravljenje |nujno |IPP, HA |HMG, OBP

zaradi transfuzije

pripravka krvi

13. zapleti po transfuziji Jugotovitev vzroka in zdravljenje |nujno |IPPHA |HMG, OBP

veC enot koncentriranih

eritrocitov

14. cezmerni odmerki ugotovitev vzroka in zdravljenje |nujno |IPP, HMG, OBP, testi hemostaze
tromboliti¢nega zdravila KOZB

15. cezmerni odmerki ugotovitev vzroka in zdravljenje |nujno |IPP, HMG, testi hemostaze
heparina KOZB

16. trombocitopenija po |ugotovitev vzroka in zdravljenje |nujno |IPP, HMG, testi hemostaze
heparinu KOZB

17. Eezmerni odmerki ugotovitev vzroka/zdravila in nujno |IPP, HMG, testi hemostaze
zdravil, antikoagulantov |zdravljenje KOZB

18. sindrom razpada ugotovitev vzroka in zdravljenje |nujno |IPP, HA |HMG, OBP, testi hemostaze

Legenda: IPP — Internisti¢na prva pomo¢; HA — hematoloska ambulanta; HA* — hematoloska ambulanta, ¢e gre
za znanega hematolo$kega bolnika; NA — nefrolo$ka ambulanta; KOZB — Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni; HMG —
celotna krvna slika; BP — osnovne biokemijske preiskave; RTG PC — rentgenska slika pljuc in srca.
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Tabela 4. Praviloma nenujna stanja (ne pa vedno!) v hematologiji, vzrok napotitve, stopnja nujnosti in
oshovne preiskave.

KAJ ZAKAJ KDAJ KAM KAKO, S €IM

aplasticnain Cista opredelitev in zdravljenje takoj$nja hematoloska ambulanta |HMG, OBP

aplasticna anemija obravnava

anemija zaradi ugotovitev vzroka in zdravljenje |redna izbrani osebni zdravnik |HMG, OBP,

pomanjkanja zeleza obravnava* |in le iziemoma specialist |status Zeleza

megaloblastna ugotovitev vzroka in zdravljenje |takoj$nja hematoloska ambulanta |HMG, OBP

anemija obravnava

anemije pri kroni¢nih Jugotovitev vzroka in zdravljenje |hitra ustrezna specialisti¢cna |HMG, OBP

boleznih obravnava |ambulanta

hemoliti¢ne anemije |opredelitev in zdravljenje takoj$nja HA HMG, OBP
obravnava

akutne levkemije opredelitev in zdravljenje takojsnja HA HMG, OBP, testi
obravnava hemostaze

mielodisplasti¢ni opredelitev in zdravljenje takoj$nja HA HMG, OBP

sindromi obravnava

kroni¢ne opredelitev in zdravljenje takoj$nja HA HMG, OBP

mieloproliferativne obravnava

bolezni

maligni limfomi opredelitev in zdravljenje takojsnja HA, Ol HMG, OBP
obravnava

motnje hemostaze |opredelitev in zdravljenje redna hematoloska ambulanta |HMG, testi
obravnava hemostaze

Legenda: HA — hematoloska ambulanta; IPP — Internisti¢na prva pomo¢; * —zdravljenje se zacne med ¢akanjem
na pregled pri specialistu; HMG — celotna krvna slika; OBP — osnovne biokemijske preiskave; Ol — Onkoloski insti-
tut; status zeleza — Fe, TIBC, feritin.
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NAPOTITEV KINTERNISTU ANGIOLOGU

REFERRAL TO A VASCULAR MEDICINE SPECIALIST

ALES BLINC, MATIJA KOZAK, MISO SABOVIC

IZVLECEK

V prispevku na kratko opisujemo osnovne klinicne slike v sklopu periferne arterijske bole-
zni, anevrizmatske in disekantne bolezni aorte ter venske trombembolizme in vazospati¢ne
motnje. Podajamo priporocila glede stopnje nujnosti napotitve na specialisti¢cno obravnavo.

Kljuéne besede: periferna arterijska bolezen, anevrizma aorte, disekcija aorte, venska tromboza, Raynaudov
fenomen.

PERIFERNA ARTERIJSKA BOLEZEN

Stevilo bolnikov s periferno arterijsko boleznijo (PAB) se zaradi staranja prebivalstva in
zaradi razs$irjenosti bolezenskih stanj, ki pospesujejo razvoj ateroskleroze, kot so sladkorna
bolezen, arterijska hipertenzija, hiperholesterolemija, presnovni sindrom in kroni¢na led-
vicna bolezen, nezadrzno povecuje (1). PAB ima vec¢ pojavnih oblik, od brezsimptomne oblike
do kriti¢ne ishemije uda. Bolnike s PAB glede na klini¢ne tezave razvrstimo v razlicne katego-
rije. Priporo¢amo klasifikacijo po Fontaineu ali Ruthefordu (2,3).

Opredelitev PAB

PAB je posledica napredovale ateroskleroze, ki prizadene arterije na nogah, redko tudi arte-
rije na rokah. Bolezen se razvija pocasi in dolgo ne povzrota simptomov, v napredovalih
fazah pa Cedalje hujso ishemijo uda. NajhujSa stopnja je ud ogrozajoca ishemija (kroni¢na
kriticna ishemija), pri kateri se pri bolniku, ki je obi¢ajno prej imel intermitentno klavdikacijo,
najmanj dva tedna pojavlja ishemicna bolec¢ina v mirovanju, ki se ji lahko pridruzi razjeda ali
gangrena. Pri bolnikih, ki so zaradi razli¢nih vzrokov slabo gibljivi, se ud ogrozajoca ishemija
lahko pojavi tudi brez predhodne intermitentne klavdikacije (2,3).
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Tabela 1. Fontaineova klasifikacija in Rutherfordova klasifikacija periferne arterijske bolezni.

Kategorije po Fontaine-u Kategorije po Ruthefordu
Stadij | Asimptomatski 0 Asimptomatski
Stadij Il Ishemi¢na bolec¢ina med hojo 1 Blaga klavdikacija
lla Dolga klavdikacijska razdalja (>100m) 2 Zmerna klavdikacija
IIb Kratka klavdikacijska razdalja (<100m) 3 Huda klavdikacija
Stadij Il Ishemi¢na bolecina v mirovanju 4 Ishemi¢na bolecina v mirovanju
Stadij IV Razjede in gangrena Razjede in gangrena
IVa Omjena gangrena 5 Majhna izguba tkiva
IVb Obsezna gangrena 6 Obsezna izguba tkiva

Epidemiologija

Ocenjujejo, da ima brezsimptomno PAB 15—20 % starejsih od 55 let, od njih priblizno 5 %
intermitentno klavdikacijo, priblizno 0,1% pa ud ogrozajoco ishemijo z bole¢ino med mirova-
njem ali gangreno. V celotni populaciji pride vsako leto do ud ogrozajocCe ishemije (kroni¢ne
kriticne ishemije uda) pri 500—1000 bolnikih na milijon prebivalcev (1-4).

Napotitve bolnikov s PAB
Na sekundarno ali terciarno raven oziroma v angiolo$ke ambulante Klini¢nega oddelka za Zilne bolezni (KOZB)
ali v podobne ambulante, ki obravnavajo bolnike s PAB v drugih bolnignicah, napotimo z ustrezno stopnjo
nujnosti tiste bolnike, ki izpolnjujejo naslednje pogoje.
Stopnja nujnosti 1— NUJNO (pregled isti dan)
Pregled je indiciran pri naslednjih bolezenskih stanjih/napotnih diagnozah, ki morajo biti dokumentirani na
napotniciin/ali na prilozenih izvidih:

. ud ogrozajoc¢a ishemija uda (bole¢ina v mirovanju, novonastale ishemi¢ne razjede ali nekroza);

. pregled lahko odloZimo za nekaj dni, ¢e gre za kroni¢ne razjede na udih s sumom na ishemijo uda.
Stopnja nujnosti 2 — HITRO (pregled v 1-3 mesecih)
Pregled je indiciran pri naslednjih bolezenskih stanjih/napotnih diagnozah:

. periferna arterijska bolezen s kratko klavdikacijsko razdaljo (< 100 m).
Stopnja nujnosti 3 — REDNO (pregled v 6 mesecih)
Pregled je indiciran pri naslednjih bolezenskih stanjih/napotnih diagnozah:

. periferna arterijska bolezen z relativno dolgo klavdikacijsko razdaljo (> 100 m).
V angiologkih ambulantah KOZB ne obravnavamo bolnikov z brezsimptomno PAB. Indicirano je vodenje pri
druzinskem zdravniku s poudarkom na intenzivni sekundarni preventivi ateroskleroze.

Diagnosticiranje

Osnova priobravnavi bolnika s sumom na PAB je klini¢ni pregled. V anamnezi usmerjeno iSCemo
podatke o prisotnosti intermitentne klavdikacije, bolecinah v mirovanju in razjedah ali nekrozah
na stopalihin prstih nog. Pomemben podatek je prisotnost bolezenskih stanj, ki pospesijo razvoj
ateroskleroze. Pri pregledu so najpomembnejsi tipanje pulzov na nogah (pulz stegenske arterije
in pulz podkolenske arterije ter stopalni pulzi), ocena kapilarne polnitve konc¢nih delov stopal ter
ugotavljanje troficnih sprememb koze in adneksov ter morebitnih razjed ali gangrene. V dife-
rencialni diagnozi upostevamo vzroke bolecine ali nelagodja v spodnjih udih, ki niso povzroceni
z ishemijo, kot so kostno-misi¢na bolecina, radikularna bolec¢ina (lumboishialgija), nevropatska
bolecina (diabeticna polinevropatija), bolecine in nelagodje ob kroni¢ni venski bolezni ter sin-
drom nemirnih nog (2—4). Pri postavitvi diagnoze je osnovna objektivna preiskava merjenje gle-
Zenjskega indeksa, v zadnjem Casu najpogosteje z avtomatskim oscilometri¢nim merilnikom.
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Po postavitvi diagnoze periferna arterijska bolezen bolnike razvrstimo v kategorije po Fon-
taineu ali Rutherfordu.

AKUTNA ISHEMIJA UDA

Opredelitev

Akutna ishemija uda je bolezensko stanje, pri katerem nenadno zmanjsanje arterijskega
pretoka ogroza prezivetje uda (2—4). NajpogostejSa vzroka akutne ishemije uda sta embo-
licna in tromboti¢na zapora vecje arterije. Pomembne vzroke akutne ishemije uda nava-
jamo v Tabeli 2.

Tabela 2. Vzroki akutne ishemije uda (4).

Pogosti vzroki
« tromboza arterije ob raztrganju ateroskleroti¢ne lehe
« tromboza kirurskega arterijskega obvoda
« embolija (iz srénih votlin, anevrizem ali ateroskleroti¢nih leh)
« tromboza arterijske anevrizme (zlasti poplitealne)
Redki vzroki
« poskodba arterije (tudi iatrogena)
« disekcija aorte
« paradoksna embolija (navadno skupaj s plju¢no embolijo)
« tromboza ob arteritisu velikih Zil
« arterijska tromboza ob hiperkoagulabilnih stanjih
« tromboza poplitealne arterije zaradi zazema z anomalno potekajo¢o dvoglavo me¢no misico
« tromboza poplitealne arterije zaradi adventicijskih cist

« tromboza ob podaljSanem vazospazmu (npr. ob zastrupitvi s pripravki ergota)

Epidemiologija

Ocenjujejo, da akutna ishemija uda letno prizadene 13—17 oseb na 100.000 prebivalcev. Spo-
dnji udi so prizadeti bolj pogosto kot zgornji, saj akutna ishemija zgornjega uda predstavlja
le 15—25 % primerov akutnih ishemic¢nih dogodkov na udih (2—4).

Diagnosti¢ni postopki

Akutna ishemija uda je nujno stanje, ki ga mora zdravnik ob prvem stiku z bolnikom pre-
poznati po usmerjeni anamnezi in klinicnem pregledu, da lahko ustrezno ukrepa. Pri polno
izrazeni klinicni sliki akutne ishemije uda govorimo o »sindromu 5P«: ud je bole¢, bled,
brez tipnih pulzov, parestetiCen in paralitiCen (angl. painful, pale, pulseless, paresthetic,
paralytic) (2—-4).

Na primarni ravni zdravstva pri klinicnem sumu na akutno ishemijo uda ne svetujemo doda-
tnih preiskav, ampak svetujemo nujni prevoz bolnika v urgentni blok bolnisnice z oddelkom
intervencijske radiologije in zZilne kirurgije (4).

Napotitev bolnika z akutno ishemijo uda

Bolniki z akutno ishemijo uda s sindromom 5 P ne sodijo v urgentno angiolo$ko ambulanto, ampak morajo
biti pregledani v urgentnem bloku (tj. na IPP), saj potrebujejo urgentne laboratorijske preiskave, takojsno CTA
medenicnih in perifernih arterij in ad hoc konzilij intervencijskega radiologa, sréno-zilnega kirurga in interni-
sta — specialista kardiologije in vaskularne medicine.
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ANEVRIZME IN DISEKCIJE AORTE

Opredelitev anevrizem in disekcij aorte

Anevrizma trebusne aorte (AAA) je segmentna razsiritev aorte, ki zajema celotno Zilno steno
in za vec¢ kot 50 % presega normalni premer zile. Normalna aorta pod ledvi¢nimi arterijami
vV premeru ne presega 2 cm, zato o AAA govorimo pri razsiritvi aorte na = 3 cm (5,6). Steno
anevrizme sestavljajo vse tri plasti Zilne stene, sicer govorimo o lazni anevrizmi (t. i. psevdo-
anevrizmi) ali disekciji aorte (5,6).

Anevrizma prsne aorte je opredeljena kot Zari§cna razsiritev premera Zilne svetline za vec kot
50 % glede na normalni premer Zile, pri Cemer Zilno steno sestavljajo vse tri plasti. Normalni
premer prsne aorte je odvisen od spola, starosti in velikosti osebe, zato tocnih absolutnih
mer, ki bi veljale za vse, ni (7).

Disekcija aorte pomeni raztrganje intime in vdor krvi med sloje zZilne stene. Disekcije so pra-
le Se adventicija, svetlina pa se razdeli v pravo svetlino in lazno svetlino (8). Anatomsko razli-
kujemo disekcijo aorte tipa A, pri kateri je prizadeta navzgornja (ascendentna) aorta in poleg
nje lahko tudi aortni lok in navzdolnja (descendentna) aorta, in disekcijo aorte tipa B, pri
kateri je prizadeta le navzdolnja torakalna oz. torakoabdominalna aorta za odcepiscem leve
podklju¢nicne arterije (8). Razlika med njima je v tem, da disekcija aorte tipa A neposredno
grozi z raztrganjem v perikard in s posledicno tamponado srca (8). Kronicne disekcije pogo-
sto povzrocajo psevdoanevrizemsko razsiritev aorte (5,8).

Etiologija anevrizem in disekcij

Pri nastanku anevrizme aorte so udelezeni proteoliticna razgradnja veziva arterijske stene,
vnetje in imunski odgovor, arterijska hipertenzija ter zaradi genetskih nepravilnosti moteno
delovanje razli¢nih regulacijskih mehanizmov (5,6). Druzinsko pojavljanje anevrizme abdo-
minalne aorte se deduje poligensko, druZinsko pojavljanje anevrizme prsne aorte pa je pogo-
sto povezano z monogenskimi mutacijami (5-7).

Psevdoanevrizma je najpogosteje povezana s poskodbo Zilne stene (npr. z deceleracijsko
poskodbo prsnega kosa ali poskodbo Zilne stene ob kateterizaciji aorte), lahko tudi s spon-
tano disekcijo (5-8).

Disekcije aorte so povezane z arterijsko hipertenzijo in z nenadnimi povisanji krvnega tlaka,
z dedno pogojenimi vezivnotkivnimi boleznimi, kot sta Marfanov sindrom in Ehlers-Danlo-
sov sindrom, s predhodno pravo anevrizmo aorte — zlasti z dedno pogojenimi anevrizmami
torakalne aorte, z bikuspidno aortno zaklopko, s koarktacijo aorte pa tudi z nose¢nostjo in
porodom (8).

Epidemiologija anevrizem in disekcij aorte

AAA imata priblizno 2 % moskih v starosti 65 let, medtem ko je pri Zenskah razsirjenost (pre-
valenca) AAA vsaj 4-krat manjsa kot pri moskih (5). V zadnjih letih poroc¢ajo o zmanjSevanju
Stevila bolnikov z AAA, kar pripisujejo manjsi razsirjenosti kajenja (5,6).

Anevrizma prsne aorte je sicer manj pogosta kot anevrizma trebusne aorte, vendar v naspro-
tju z AAA v zadnjih letih opisujejo vecjo pojavnost anevrizme prsne aorte (7), kar je verjetno
posledica cedalje vecjega Stevila slikovnih preiskav. Ocenjujemo, da ima anevrizmo prsne
aorte s premerom > 5 cm vsaj 0,34 % prebivalstva. (7). Priblizno ¢etrtina bolnikov z anevrizmo
prsne aorte ima pridruzeno anevrizmo trebusne aorte (7).
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Ocenjujejo, da do akutne disekcije aorte pride pri 2,6—3,5 osebe na 100.000 prebivalcev letno
(8).

Tveganje za raztrganje AAA in anevrizme prsne aorte

Premer AAA je eden najpomembnejsih napovednih dejavnikov za njeno raztrganje. Tveganje
raztrganja se pomembno poveca, ko premer preseze 5,5 cm (Tabela 1). Pomembna je tudi
oblika anevrizme, saj so sile na Zilno steno v vrecasti in ekscentricni AAA na dolocenih delih
precej vecje kot pri vretenasti AAA, zato pri prvi pride pogosteje do razpoka (5,6).

Tabela 3. Ocenjeno letno tveganje spontanega raztrganja AAA glede na premer.*

Premer AAA (cm) Letno tveganje raztrganja v % (95-odsto-
tni interval zaupanja)

5,5-6,0 3,5(1,6-8,7)

6,1-7,0 41(0,7-9,0)

>7,0 6,3 (1,8-14,3)

* Opomba: Podatki metaanalize 11 raziskav na vzorcu 1514 bolnikov z raztrganjem pri 347 bolnikih (9).

Na nastanek raztrganja AAA neodvisno od premera vplivajo tudi zenski spol (trikratno pove-
¢anje), prisotnost in stopnja kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni, arterijski tlak, oblika AAA,
hitro povecevanje premera in druzinsko pojavljanje AAA. Za intervencijsko ali kirurgko zdra-
vljenje AAA se odlo¢imo, ko se premer AAA povecuje za vec kot 1 cm na leto (5,6,10).

Anevrizme navzgornje aorte se v povprec¢ju povecujejo s hitrostjo 0,1 cm na leto, anevrizme
navzdolnje aorte pa s hitrostjo 0,3 cm na leto (6). Po ocenah je letno tveganje raztrganja pri
anevrizmah prsne aorte s premerom =< 4,9 cm manjse od 2 %, medtem ko se pri premeru nav-
zgornje aorte 6 cm in navzdolnje aorte 7 cm izrazito poveca. Za anevrizme prsne aorte, ki so
SirSe od 6 cm, je letno tveganje raztrganja priblizno 7 % (7).

Diagnosticiranje anevrizem in disekcij aorte

Kliniéni pregled

Vecino bolnikov z AAA in anevrizmo prsne aorte odkrijemo naklju¢no, saj anevrizme aorte
dolgo ne povzroCajo simptomov. Vecje AAA lahko otipamo kot pulzirajoCo rezistenco ob
popku. Velike AAA ali anevrizme medenicnih arterij lahko zaradi pritiska na okolne struk-
ture povzrocajo neznacilne simptome, kot so prebavne tezave, parestezije v spodnjih udih
ali medenici, véasih pa tudi simptome zaradi pritiska na se¢evode, ledvicno zilje ali zolCe-
vode. Ce pride do distalne embolizacije delcev obstenskega tromba, ki se razvije ob steni
anevrizme, ali delcev ateroskleroti¢nih plakov, se lahko pojavijo znaki ishemije v nogah (5,6).

Anevrizme prsne aorte praviloma s klinicnim pregledom ne moremo odkriti. Pri vecjih ane-
vrizmah prsne aorte se zaradi pritiska na okolne organe lahko pojavijo simptomi, kot so hri-
pavost zaradi raztezanja rekurentnega laringealnega zivca (lat. nervus laryngeus recurrens),
stridor zaradi pritiska na sapnico, disfagija zaradi pritiska na poziralnik ali rdecica in oteklina
obraza zaradi pritiska na zgornjo votlo veno (7,11). Ce se moé&no raz$iri aortni obro¢, pride do
regurgitacije aortne zaklopke, ki lahko povzroci sréno popuscanje (7,11).

Ob zaCetnem natrganju AAA so bolecine najpogostejSe v trebuhu s Sirjenjem v kriz, dimlje ali
stegna, za zacetno natrganje anevrizme prsne aorte pa je znacilna huda bolecina v prsnem
kosu, ki se lahko Siriv hrbet in trebuh (5—7,10,11) Bolecine ob natrganju anevrizme prsne aorte
ali ob disekciji aorte nastopijo nenadno, so hude in neodvisne od spreminjanja lege ali pre-
mikanja. Spremljajo jih lahko slabost, sinkopa, omedlevica in pareza spodnjih udov (7,8,11).
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Ultrazvoéna preiskava

UltrazvocCna preiskava (UZ) trebuha, ki obsega prikaz trebusne aorte, je preiskava, s katero
odkrijemo vecino (brezsimptomnih) AAA. Presejalno UZ testiranje na AAA priporo¢amo pri
(i) moskih, ki dosezejo starost 65 let, (ii) pri vseh osebah s sorodnikom v 1. kolenu z AAA in
dosezejo starost 50 let, (iii) vseh osebah, ki imajo znano anevrizmo arterij na drugem mestu
(4). Rutinskega presejalnega testiranja zenskam ne priporoc¢amo (5).

Z ultrazvoéno preiskavo srca lahko ocenjujemo bulbus aorte in del navzgornje aorte (5). Pre-
sejalnega testiranja na anevrizmo prsne aorte ne priporoc¢amo (6).

Angiografija z racunalnisko tomografijo
Angiografija z racunalnisko tomografijo (CTA) igra klju¢no vlogo pri ocenjevanju morebitne
aortne disekcije, napredovanju anevrizem aorte in pri nac¢rtovanju zdravljenja (5-8).

Angiografija z magnetno resonanco

Angiografijo z magnetno resonanco (MRA) pri natancnem diagnosticiranju anevrizem aorte
in nacrtovanju zdravljenja zaradi slabSe dostopnosti uporabljamo manj pogosto kot CTA,
Ceprav ne uporablja ionizirajoCega sevanja in ne zahteva uporabe jodnega kontrastnega
sredstva. Neposrednih primerjav med CTA in MRA ni veliko (5-8).

Napotitve bolnikov z anevrizmami aorte, disekcijo aorte ali anevrizmami drugih arterij
Stopnja nujnosti 1— NUJNO
Bolniki s sumom na disekcijo aorte, simptomatsko anevrizmo prsne ali trebusne aorte ali iliakalnih arterij
ne sodijo v urgentno angiolosko ambulanto. Ti bolniki morajo biti pregledani v urgentnem bloku (na IPP),
saj potrebujejo urgentne laboratorijske preiskave, takoj$no CTA torakalne in abdominalne aorte in ad hoc
konzilij intervencijskega radiologa, sréno-zilnega kirurga in internista — specialista kardiologije in vaskularne
medicine.
Stopnja nujnosti 2 — HITRO (pregled v 1-3 mesecih):
Pregled opravimo v angioloski ambulanti. Pregled je indiciran pri naslednjih bolezenskih stanjih:
- brezsimptomna anevrizma trebusne aorte s premerom > 4,5 cm;
- brezsimptomna anevrizma prsne aorte s premerom > 4,5 cm;
- brezsimptomna anevrizma perifernih arterij (npr. iliakalne ali poplitealne arterije) ali visceralnih arte-
rij. (Opomba: Anevrizme moZzganskih arterij sodijo vdomeno vaskularnega nevrologa.)
Stopnja nujnosti 3 — REDNO (pregled v 6 mesecih):
Pregled opravimo v angioloski ambulanti in je indiciran pri naslednjih bolezenskih stanjih:
- brezsimptomna anevrizma prsne ali trebusne aorte s premerom 4,1-4,5 cm.

VENSKI TROMBEMBOLIZMI

Opredelitev venskih trombembolizmov
Venski trombembolizmi so skupno ime za vensko trombozo (VT) in plju¢no embolijo (PE). V
prispevku obravnavamo predvsem VT.

VT je delna ali popolna zamasitev ven s trombi in se najpogosteje zgodi v venah nog. Ob
tem lahko pride do PE, ki je pogost vzrok smrti predvsem pri bolnikih v bolnisnici (12). V kro-
ni¢nem obdobju lahko nastopi potromboti¢ni sindrom, ki mo¢no poslabsa kakovost zZivljenja
prizadetih bolnikov (12).

Glede na klini¢ni pomen VT spodnjih udov delimo na »proksimalno« VT (tromboza poplite-
alne vene, stegenske vene ali bolj proksimalnih ven) in na »distalno« ali golensko VT (trom-
boza golenskih ven). Bolniki, pri katerih VT ni diagnosticirana ali so neustrezno zdravljeni, so
zaradi PE in razvoja potromboti¢nega sindroma izpostavljeni ve¢jemu tveganju umrljivosti.
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VT pogosto nastopi ob prisotnosti dejavnikov tveganja, kot so sréno-zilne bolezni, okuzbe,
rakave bolezni, poskodbe, kirurski posegi, nepomicnost, nekatera zdravila, starost, debelost,
predhodna VT ali PE, nosecnost in poporodno obdobje ter nekatere prirojene spremembe s
skupnim imenom trombofilija (12).

Diagnosticiranje VT

Klini¢na slika ni znacilna. Obic¢ajno vidimo oteklino in blago bolecino oz. napetost prizade-
tega uda, ki se pri gibanju povecata. Pogosto so prisotni dejavniki tveganja (glej zgoraj), ki
jih pri pregledu aktivno iS¢emo (12). Bolnika povprasamo o morebitnem profilakticnem zdra-
vljenju, ki ga pogosto uporabljamo ob prisotnosti dejavnikov tveganja. Ob hkratni PE so lahko
prisotni tudi drugi simptomi in znaki, kot so novonastale dispneja, tahipneja in plevriti¢na
bolecina v prsih (12). Druzinsko pojavljanje VT lahko nakazuje trombofilijo. S klini¢nim pre-
gledom postavimo sum, ki ga moramo ovrednotiti (12).

V ta namen uporabljamo klini¢ni tockovnik (Tabela 4), s katerim pomembno izboljSamo
diagnosticiranje, predvsem pa zmanjSamo potrebo po nadaljnjih postopkih. To¢kovnik naj
bo v pomo¢ tudi napotnemu zdravniku, ¢e sumi na prisotnost VT. Sicer doloCimo $e raven
D-dimera in predvsem opravimo UZ ven (Slika 1). Diagnosticiranje je stopenjsko. Sum naj
bi utemeljili na primarni ravni, nadaljnje diagnosticiranje pa tam, kjer so na voljo omenjene
preiskave.

Tabela 4. Wellsov 10-to¢kovni to¢kovnik. Povzeto po (12).

Kliniéni podatki Tocke
rak (aktivno ali paliativno zdravljen v zadnjih 6 mesecih) +1
paraliza, pareza ali mavéna imobilizacija spodnjega uda +1
lezanje vec kot 3 dni ali vecji kirurski poseg v zadnjih 4 tednih +1
lokalizirana obcutljivost v poteku globoke vene +1
oteklina celotnega spodnjega uda +1
oteklina goleni (> 3 cm vecji obseg, merjeno 10 cm pod tuberositas tibiae) +1
vtisljiv edem simptomatske noge +1
povrhnje nevarikozne kolateralne vene +1
predhodno dokumentirana VT +1
druga diagnoza, vsaj tako verjetna kot VT -2
Ocena verjetnosti VT

majhna (< 5 %) 0-1
vecéja (> 5 %) =2

Uporaba diagnosticnega algoritma je potrebna, ker z njegovo pomocjo izboljSamo celoten
diagnosticni postopek, ki mu sledi zdravljenje.

V angioloskih ambulantah KO za Zilne bolezni obravnavamo bolnike s sumom na VT v dopol-
danskem Casu ob delavnikih. Zunaj tega ¢asa bolniki sodijo v pristojno urgentno ambulanto,
kar velja tudi za okolja brez stalne angioloske ambulante. Pri akutni VT z utemeljenim sumom
in brez moznosti takoj$nje obravnave na sekundarni ravni lahko bolnik poCaka nekaj ur (pre-
gled je potreben v 24 urah). V tem primeru moramo razmisliti o morebitnem antikoagulacij-
skem zdravljenju pred dokoncnim diagnosticiranjem.
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Slika 1. Diagnostic¢ni algoritem pri sumu na vensko trombozo spodnjih udov.

Legenda: da — pozitiven, ne — negativen, UZ — ultrazvocna preiskava, gol VT —golenska venska
tromboza, velika gol VT — zapora posteriorne ali fibularne vene, ki je daljSa kot 5 cm, premer priza-
dete vene > 7 mm, Ce je prizadetih ve¢ golenskih ven (12).

Napotitve bolnikov s sumom na vensko trombozo
Stopnja nujnosti 1—NUJNO (pregled v 24 urah):

Pregled opravimo v urgentni angiologki ambulanti in je indiciran pri naslednjih bolezenskih stanjih:
- utemeljenem sumu na globoko vensko trombozo (velika klini¢na verjetnost po Wellsovem to¢kovniku);
- obseznem tromboflebitisu/povrhnja venska tromboza v povirju velike safenske vene ali majhne
safenske vene.

Opomba: V urgentno angiolosko ambulanto ne sodijo bolniki s sumom na simptomatsko plju¢no embolijo. Ti
bolniki morajo biti pregledani v urgentnem bloku (na IPP), saj potrebujejo urgentne laboratorijske preiskave in
CTA pljuénih arterij.

Stopnja nujnosti 3 — REDNO (pregled v 6 mesecih):

Pregled oz. ultrazvocna preiskava je indicirana nekaj mesecev po preboleli VT. PriloZiti moramo star UZ izvid.

VAZOSPASTICNE MOTNJE — RAYNAUDOV FENOMEN

Opredelitev Raynaudovega fenomena

Raynaudov fenomen (RF) je pojav s pretiranim prehodnim vazokonstriktornim odgovorom
Ziljanamrazalina dusevnistresin se kaze kot izrazito ostro omejeno pobledevanje prstov rok
ali nog, redkeje drugih aker ali prsnih bradavic. Ce nastopa izolirano in brez jasnega razloga,
govorimo o primarnem RF, Ce je pretiran vazokonstriktorni odgovor povezan z bolezenskim
stanjem, pa govorimo o sekundarnem RF (13—15). Obstaja ve¢ mehanizmov nastanka, ki
zaenkrat niso povsem pojasnjeni. Gre za patoloski odgovor Zilne stene — predvsem endotela,
neustrezno zivéno kontrolo vazokonstrikcije in vpliv razlicnih vazoaktivnih humoralnih snovi
na zilno steno. Pojavnost RF je 5—20 %, in je precej visja pri mlajsih zenskah (13—15). Veci-
noma (v 90 %) gre za primarni RF (13—15).
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Kliniéna slika RF je znacilna. Obi¢ajno so prizadeti prsti. Znacilna je nenadno nastala ostro
omejena bledica ali rahla pomodrelost prstov, ki so mrzli. Pogosto bledici sledi pomodrelost
prizadetih delov. Ishemi¢no obdobje navadno traja do 20 minut, ki mu sledi rdecina prizade-
tega obmocja. Bledica, cianoza in rdecina so t. i. tribarvni odgovor, ki pa ni obvezen. Napad
se obicajno zacne na enem prstu in se lahko razsiri na vse prste obeh rok. Veckrat je izvzet
palec. Pobledevanje lahko spremljajo zmanj$an obcutek za dotik, mravljin¢enje in bolecina
(13—15). V anamnezi so pogosto sprozilni dejavniki — mraz ali premik s toplega na mrzlo in
drazenje simpati¢nega zivCevja (Custveni stres). Pri sekundarnem RF je klini¢na slika bolj
obsezna in odvisna od spremljajo¢e bolezni. Izstopajo predvsem ishemic¢ne poskodbe —
nekroze tkiva na prizadetih akrah (13—15).

Diagnozo RF postavimo s klinicnim pregledom (Slika 2). Ugotoviti moramo, ali gre za pri-
marni RF ali za sekundarni RF. Pri opredeljevanju sekundarnega RF so potrebne bolj usmer-
jene preiskave, kot presejalni test pa izpostavljamo dolocitev antinuklearnih protiteles (ANA)
in drugih avtoprotiteles ter obnohtno kapilaroskopijo (13).

Primarni RF se obicajno pojavi med 15. in 30. letom starosti, bolj pogosto pri Zenskah, lahko
pri ve¢ Clanih iste druzine. Za primarni RF so znacilni simetri¢ni ali obojestranski napadi
omejenega pobledevanja aker — najpogosteje prstov rok. Bolniki nimajo bolezni, ki so zna-
Cilne za sekundarni RF. Tezave so znosne in se lahko ponavljajo vec let. Pri tem praviloma ne
pride do ishemicne poskodbe tkiva (13—15).

Sekundarni RF lahko spremlja Stevilne in zelo razlicne bolezni, ki na najrazlicnejSe nacine
vplivajo na normalno uravnavanje krvnega obtoka v perifernih arterijah, najpogosteje v prstih
rok (13—15). Sekundarni RF je pogostejsi pri moskih in se veckrat pojavi po 40. letu starosti.
Napadi so pogosti, veCkrat asimetri¢ni, in véasih prizadenejo tudi del telesa proksimalno od
prstov. Sekundarni RF lahko povzrociishemicno okvaro tkiv (13—15). Pogosto so ob pojavu RF
Ze prisotni znaki ali simptomi bolezni, ki jo spremlja RF, lahko pa je RF prvi bolezenski znak.
Sekundarni RF se najpogosteje pojavlja pri sistemskih vezivnotkivnih boleznih, zlasti pri sis-
temski sklerozi, sistemskem eritematoznem lupusu, mesani vezivnotkivni bolezni, Sjogreno-
vem sindromu in dermatomiozitisu/polimiozitisu (13—15).

Sekundarni RF lahko spremlja tudi (13—15):

- periferne arterijske obto¢ne motnje (spremembe zaradi ateroskleroze, embolije, obli-
terantnega trombangiitisa in vaskulitisa, sindrom torakalnega izhoda);

- vibracijsko bolezen in druge poskodbe (omrzline, sindrom obtolCenega hipotenarja);

- ucinke nekaterih zdravil (bleomicina, amfetaminov, zaviralcev receptorjev beta, klo-
nidina, ergotamina, interferona alfa, metizergida, vinblastina, narkotikov, estrogena);

- izpostavljenost vinilkloridom, kokainu, nikotinu;

- krvne bolezni (bolezen hladnih aglutininov, krioglobulinemijo, kriofibrinogenemijo,
paraproteinemijo, policitemijo);

- Lymsko boreliozo;

- sindrom POEMS;

- nekatera dusevna stanja (anoreksijo nervozo, shizofrenijo);

- nevroloske okvare (sindrom zapestnega prehoda);

- nekatere vrste raka;

- hipotiroidizem.
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Objektivno diagnosticiranje, s katerim ocenjujemo pretoke po prizadetih Zzilah, ob jasni
anamnezi ni nujno. Priljubljeno opravljanje teh preiskav po provokaciji s hladno kopeljo pa je
povsem nepotrebno, nezanesljivo in za bolnika nadvse neprijetno (13).

Zdravljenje primarnega RF je namenjeno predvsem olaj$anju stanja (13—15). Pomembno je,
da poskrbimo za za$¢ito pred mrazom ter za zmanj$anje Custvenih napetosti in zaskrblje-
nosti. Opustimo kajenje in zdravljenje s simpatikomimeti¢nimi zdravil. Ce splo$ni ukrepi ne
zadoscajo, je smiselna uporaba zdravil, obicajno kalcijevih antagonistov (13—15).

Zdravljenje sekundarnega RF je predvsem zdravljenje bolezni, ki ga povzrocajo, kar pre-
sega namen tega prispevka.

V angiolo$kih ambulantah KOZB obravnavamo bolnike s sumom na RF, ki so napoteni s sto-
pnjo nujnosti hitro ali stopnjo nujnosti redno. Bolniki z nekrozami na prstih in s sumom na
vaskulitis potrebujejo pregled v urgentni revmatoloski ambulanti.

znacilna reakcija na mraz ali ¢ustveni stres |

A 4

prisotnost klini¢nih znakov ali
simptomov drugih bolezni povezanih z

RF

normalna klini¢na slika pri sobni temperaturi
normalna obnohtna kapilaroskopija

»| sekundarni RF

\4

primarni RF

A4

ponovna obravnava ob spremembah

Slika 2. Diagnosti¢ni algoritem pri sumu na Raynaudov fenomen (13).
Legenda: RF — Raynaudov fenomen.

Napotitev bolnikov z vazospastiénimi motnjami/Raynaudovim fenomenom v angioloS§ko ambulanto

Stopnja nujnosti 2 — HITRO (pregled v 1-3 mesecih):

Pregled opravimo v angioloski ambulanti. Indiciran je pri vazospasti¢nih motnjah (Raynaudovem fenomenu) s
troficnimi spremembami koZe ali z zaceljenimi devitalizacijami.

Opomba: Bolniki z nekrozami na prstih in sumom na vaskulitis sodijo v urgentno revmatolosko ambulanto.

Stopnja nujnosti 3 — REDNO (pregled v 6 mesecih):
Pregled opravimo v angiolo$ki ambulanti. Pregled je indiciran pri vazospasti¢nih motnjah (Raynaudovem feno-
menu) brez trofi¢nih sprememb koZe.
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V angiolo$kih ambulantah KO za Zilne bolezni UKCLJ ne obravhavamo naslednjih bolezenskih stanj oz.
ne opravljamo sledeéih zdravstvenih storitev:

pregledov bolnikov s kroni¢nim venskim popus¢anjem oz. varicami; indiciran je pregled pri dermato-
logu/flebologu;

pregledov bolnikov z limfedemom; indiciran je pregled pri dermatologu/flebologu;

pregledov bolnikov z brezsimptomno PAB; indicirano je vodenje pri druzinskem zdravniku;

pregledov bolnikov s sumom na vaskulitis; indiciran je pregled pri revmatologu;

UZ ven pri kroni¢nem otekanju uda; indiciran je pregled pri dermatologu/flebologu ali v zunanji UZ
ambulanti;

UZ ven pred kirurskim posegom ali endovensko ablacijo krénih zil; indiciran je pregled v ustanovi, kjer
bo poseg, ali v zunanji UZ ambulanti;

UZ vratnih arterij za bolnike, ki niso bili predtem pregledani v angioloski ambulanti; indiciran je pre-
gled pri vaskularnem nevrologu ali v zunanji UZ ambulanti.
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NAPOTITEV K INTERNISTU
KARDIOLOGU: ISHEMICNA BOLEZEN
SRCA

REFERRAL TO A CARDIOLOGIST: ISCHEMIC HEART DISEASE

MIHA CERCEK

IZVLECEK

Ishemicna bolezen srca je posledica ateroskleroze koronarnih arterij, za katero je znacilno
nastajanje ateroskleroti¢nih plakov v Zilni steni. Ateroskleroti¢ni plaki lahko motijo pretok
krvi skozi koronarno arterijo ali tudi ne. Bolezen ima praviloma pocasen potek z dolgimi obdo-
bji klinicno stabilnega stanja. V tem primeru govorimo o kroni¢nem koronarnem sindromu.
Mozna so nenadna poslabsanja, do katerih pride ob rupturi ali eroziji ateroskleroti¢nega plaka
in posledi¢nem nastanku tromba v koronarni arteriji. Tedaj se razvije akutni koronarni sin-
drom, ki je Zivljenje ogrozajoce stanje. V prispevku obravnavamo diagnosti¢ni postopek pri
sumu na ishemicno bolezen srca in nujnost napotitve teh bolnikov k specialistu kardiologu.

Kljuéne besede: ishemicna bolezen srca, ateroskleroza koronarnih arterij, angina pektoris.

uvoD

Ateroskleroza koronarnih arterij je kroni¢na in pocasi napredujoca vnetna bolezen, ki priza-
dene steno koronarnih arterij. Nastajajo atreoskleroti¢ni plaki, ki predstavljajo nakopic¢ene
mascobe (predvsem holesterol LDL), vnetne celice (makrofagi, limfociti T), pomnozene glad-
kemisicne celice in nanose kalcija. Pretok krvi skozi koronarno arterijo sprva ni moten, zato
je bolezen dolgo klinicno nema. Ob povecevanju ateroskleroticnih plakov pride do zapore
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pretoka skozi koronarno arterijo in pojava simptomov ishemije miokarda. Bolezen praviloma
napreduje pocasi, zato so znacilna dolga obdobja klini¢no stabilnega stanja, ki ga imenu-
jemo kroni¢ni koronarni sindrom. Najveckrat se kaze kot obremenitvena angina pektoris ali
obremenitvena dispneja, lahko pa se izraza tudi s simptomi in znaki popuscanja srca. Za
koronarno bolezen so znacilna tudi nenadna poslabsanja klini¢nega stanja, ki jih sprozi rup-
tura ali erozija ateroskleroti¢nega plaka. Ob tem pride do stika trombocitov z lipidno sredico
ateroskleroti¢nega plaka, kar privede do aktivacije in agregacije trombocitov ter s tem do
tromboze koronarne arterije. To se klinicno kaze kot akutni koronarni sindrom, ki je Zivlje-
nje ogrozajoCe stanje. Za akutni koronarni sindrom sta znacilni mocna, tiS¢oca bolecina v
prsnem kosu in splo$na prizadetost. Lahko ga spremljajo maligne motnje srénega ritma in
znaki napredovalega srénega popuscanja s plju¢nim edemom ali kardiogenim Sokom.

V prispevku opisujemo splosne diagnosticne postopke pri bolniku s sumom na koronarno
bolezen ter obravnavamo nujnost napotitve bolnikov s kroni¢nim in akutnim koronarnim sin-
dromom k specialistu kardiologu.

DIAGNOSTICNI POSTOPKI PRI BOLNIKU S SUMOM NA
KORONARNO BOLEZEN

Anamneza. Vodilni simptom koronarne bolezni je tisCoca boleCina v prsnem kosSu — angina
pektoris. Za opredelitev predtestne verjetnosti koronarne bolezni je nujna natan¢na ana-
mneza, saj s klinicnim pregledom pri bolniku s koronarno boleznijo praviloma ne ugotovimo
posebnosti. Zanimajo nas $tiri glavne znacilnosti bole¢ine v prsnem kosu — lokacija, znacaj,
trajanje in sprozilni dejavniki. Ishemija miokarda navadno povzroca bolecino za prsnico ali v
blizini prsnice, lahko pa se pojavlja kjer koli med spodnjo ¢eljustjo in epigastrijem, med lopa-
ticama in v enem ali obeh zgornjih udih. Najveckrat je tiS¢oca ali pekoca. Bolniki jo pogosto
opisejo kot pritisk v prsnem kosu. Lahko se pojavlja tudi dispneja, ki navadno nastopa skupaj
s prsno bolecino, redkeje pa kot samostojen simptom. Trajanje je navadno omejeno na manj
kot 10 minut. Pri dolgotrajni bolecini v prsnem koSu moramo pomisliti na akutni koronarni
sindrom, medtem ko pojavi kratkih, le nekaj sekund trajajoc¢ih bolecin v prsnem kosu pra-
viloma niso posledica koronarne bolezni. Bolecina tudi ni odvisna od telesnega poloZaja ali
od dihanja in se ob pritisku na prsni ko$ ne poslabsa. BoleCina zaradi ishemije miokarda
se znacilno poslabsa ob obremenitvi ali na mrazu, ob pocitku ali po uporabi sublingvalnega
nitroglicerina pa popusti. Pogosto za opredelitev praga telesne dejavnosti, pri katerem se
pojavi angina pektoris, uporabljamo klasifikacijo Kanadskega sréno-zilnega zdruzenja (ang!.
Canadian Cardiovascular Society, CCS), ki jo prikazujemo v Tabeli 1.

Tabela 1. Stopnje angine pektoris glede na klasifikacijo Kanadskega sréno-Zilnega zdruzenja (CCS).

Stopnja CCS | Opis izrazenosti angine pektoris

| angina pektoris pri ve¢jem naporu Bolecina se pojavi pri hitri, intenzivni aktivnosti (hitra
hoja po stopnicah, tek).

Il angina pektoris pri zmernem naporu | Bolecina se pojavi pri zmerni hoji v klanec ali na mrazu.

I angina pektoris pri manjSem naporu | Bolecina se pojavi pri hoji po ravnem ali po stopnicah do
1. nadstropja.

I\ angina pektoris v mirovanju Bolecina se pojavlja v mirovanju.

Ob prisotnosti vseh opisanih znacilnosti bolecine v prsnem kosu govorimo o tipi¢ni angini
pektoris. Kot atipicno angino opisujemo bolecino v prsnem kosu, ki ima le dve od opisanih
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znacdilnosti. Ce je prisotna le ena znacilnost oziroma je boledina povsem neznacilna, govo-
rimo o neanginski prsni bolecini.

Posebno obravnavo zahteva t .i. nestabilna angina pektoris, saj gre zelo vrejetno za akutni
koronarni sindrom in je potrebno nujno ukrepanje. Nestabilna angina pektoris je tipi¢na
prsna bolecina, ki se pojavi v mirovanju in traja dalj ¢asa (> 20 minut) ali je nastala na novo
(v zadnjih dveh mesecih) s stopnjo CCS lI/lll ali gre za t. i. crescendo angino s stopnjevanjem
jakosti v krajSem ¢asovnem obdobju. Angine pektoris, ki se je pojavila na novo pri vecjih tele-
snih obremenitvah (CCS ) in je trajala le krajsi ¢as, praviloma ne obravnavamo kot nestabilno
angino pektoris.

Poleg opredeljevanja simptomov koronarne bolezni so vanamnezi pomembni tudi podatki o
morebitnih ishemicnih dogodkih v preteklosti, pridruzenih sréno-zilnih ali drugih boleznih,
prisotnosti dejavnikov tveganja za koronarno aterosklerozo in o predpisanem zdravljenju.

Kliniéni pregled. Ceprav klini¢ni pregled praviloma ni diagnosti¢en za ishemijo miokarda, je
pomemben za izkljucitev morebitnih drugih vzrokov bolecine v prsnem kosu in za opredelitev
pridruzenih bolezni in stanj, ki vplivajo na ishemijo miokarda, kot so povisana telesna tempe-
ratura, anemija, arterijska hipertenzija, okvare srénih zaklopk in aritmije. ISCemo znake ate-
roskleroze na drugih arterijskih povirjih (palpacija perifernih pulzov, avskultacija karotidnih
in femoralnih arterij, glezenjski indeks), saj je ateroskleroza generaliziran belezenski proces.

Elektrokardiografija (EKG). Osnovna diagnosticna preiskava pri bolnikih s sumom na ishe-
mijo miokarda je 12-kanalni EKG, ki jo opravimo pri vseh bolnikih. Ob sumu na akutni koro-
narni sindrom je nujna v prvih desetih minutah po stiku z bolnikom. V posnetku EKG lahko
zabelezimo znake ishemije miokarda z odkloni veznice ST ali s spremembami vala T. Posebej
znacilne so dinami¢ne spremembe EKG z izrazitejsimi znaki ishemije miokarda med pojavom
prsne bolecine. Pozorni smo tudi na prisotnost patoloskih zobcev Q, kracnega bloka, atrio-
ventrikularnih prevodnih motenj in tahiaritmij. Poudariti velja, da odkloni veznice ST med
supraventrikularno aritmijo niso dokaz koronarne bolezni.

Laboratorijske preiskave krvi. Pri iskanju vzroka ishemije miokarda ter opredelitvi pridru-
zenih bolezni in dejavnikov tveganja za koronarno bolezen si pomagamo tudi z laboratorij-
skimi preiskavami krvi. Pri vseh bolnikih dolo¢imo hemogram, vrednosti serumskih elektro-
litov in retentov, lipidogram, krvni sladkor in glikirani hemoglobin. V primeru stopnjevanja
simtomov ali nestabilne angine pektoris dolo¢imo serumsko koncentracijo troponina | ali
troponina T. Lahko dolo¢imo tudi NT-proBNP, predvsem ob pridruzeni dispneji.

Rentgensko slikanje prsnih organov. Pri vecini bolnikov s koronarno boleznijo je rentgeno-
gram plju¢ in srca v mejah normale. Za preiskavo se odlo¢imo ob atipi¢ni prezentaciji zaradi
opredelitve morebitnih drugih vzrokov bolecine v prsnem kosu ali v primeru spremljajocih
simptomov in znakov srénega popuscanja.

Ultrazvok srca. Pri bolnikih z ishemi¢no boleznijo srca lahko z ultrazvokom ugotovimo
podroc¢ne motnje kréenja levega prekata in okrnjeno sistolicno in/ali diastoli¢no funkcijo
levega prekata. Preiskava je v pomoc¢ tudi pri izkljuCevanju drugih vzrokov prsne bolecine
(npr. disekcija aorte) in opredelitvi hkratnih bolezni srca (npr. okvare srénih zaklopk). Opra-
vimo jo pri vseh bolnikih s sumom na ishemi¢no bolezen srca. Ugodno je, da vsaj orientacij-
ski ultrazvok srca opravimo ze pred pregledom pri specialistu kardiologu, res pa je, daje tole
redko mogoce. Zato preiskava za zdaj ostaja predvsem v domeni specialisti¢ne kardioloske
obravnave.
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OCENA TVEGANJA IN NAPOTITEV K SPECIALISTU
KARDIOLOGU

Na osnovi diagnosti¢ne obravnave ocenimo ogrozenost bolnika. Najbolj so ogrozeni bolniki s
sumom na akutni koronarni sindrom. Ce pri njih z EKG ugotovimo dvig veznice ST, gre za t. i.
miokardni infarkt z elevacijo ST (STEMI). Tak$nega bolnika moramo z urgentno ekipo prepe-
ljati v bolni$nico s katetrskim laboratorijem, kjer lahko opravijo urgentno koronarografijo in
perkutani poseg na koronarnih arterijah. V Sloveniji je na voljo neprekinjeno (tj. vse dni v letu,
tudi ponodi) v UKC Ljubljana in v UKC Maribor. Pred napotitvijo na urgentno koronarografijo
se moramo o indikaciji posvetovati z dezurno ekipo v centru, kamor bo bolnik poslan.

Ce z EKG ne ugotovimo dviga veznice ST, posumimo na akutni koronarni sindrom brez eleva-
cije ST (NSTE-AKS). Pod NSTE-AKS uvrs¢amo miokardni infarkt brez elevacije ST (NSTEMI) in
nestabilno angino pektoris. Tudi ti bolniki imajo zelo visoko tveganje, ¢e so hemodinamsko
nestabilni, e so prisotni znaki kardiogenega $oka, e imajo maligne motnje srénega ritma ali
so utrpeli zastoj srca, ¢e ugotavljamo mehanske zaplete ishemije miokarda ali Ce je prisotna
ponavljajoCa/vztrajajoca bolecina v prsnem koSu. Po posvetu z dezurno ekipo navadno tudi
takega bolnika napotimo na urgentno koronarografijo. Vse ostale bolnike s sumom na akutni
koronarni sindrom napotimo v podrocni urgentni center, kamor jih posljemo v spremstvu
zdravnika.

Bolniki s kroni¢nim koronarnim sindromom ne potrebujejo nujne obravnave, stopnja nujnosti
specialisti¢ne kardioloske obravnave pa je odvisna od ocenjene ogrozenosti bolnika. Okvirna
priporocila nujnosti obravnave bolnikov s sumom na koronarno bolezen na sekundarni ravni
povzemamo v Tabeli 2.

Tabela 2. Stopnje nujnosti in priporoceni postopki/preiskave pred napotitvijo bolnika s sumom na ishemicno
bolezen srca na sekundarno raven.

KAJ ZAKAJ KDAJ KAM KAKO, S ¢imM

STEMI urgentno takoj (nujno) | katetrski laboratorij | spremstvo zdravnika,
zdravljenje prilozen EKG

NSTE-AKS z zelo visokim urgentno takoj (nujno) | katetrski laboratorij | spremstvo zdravnika,

tveganjem zdravljenje prilozen EKG

NSTE-AKS z visokim/ diagnosticiranje | takoj (nujno) | urgentnicenter spremstvo zdravnika,
zmernim tveganjem in zdravljenje priloZzen EKG

huda in nepojasnjena prsna | diagnosticiranje | takoj (nujno) |urgentnicenter spremstvo zdravnika,
bolecina in zdravljenje prilozen EKG

angina pektoris pri ve¢jem diagnosticiranje | hitro kardioloska izvidi opravljenih

ali zmernem naporu (CCS | in zdravljenje ambulanta preiskav

in CCS )

angina pektoris pri manjsem | diagnosticiranje | zelo hitro kardioloska izvidi opravljenih
naporu (CCS Ill) in zdravljenje ambulanta preiskav

Pri bolnikih z znano koronarno boleznijo so potrebni kontrolni pregledi v specialisti¢ni kar-
dioloski ambulanti za oceno sréno-zilnega tveganja, opredelitev sréne funkcije in presojo
glede potrebe po dodatnih revaskularizacijskih posegih. Bolj ogrozeni so bolniki v prvem letu
po prebolelem akutnem koronarnem sindromu ali po revaskularizaciji miokarda. Zato nacr-
tujemo kontrolni pregled 3—6 mesecev po dogodku. Po enem letu od akutnega koronarnega
sindroma ali revaskularizacije miokarda so potrebni kontrolni pregledi enkrat na leto, pri sta-
bilnih bolnikih brez simptomov lahko enkrat na dve leti. Okvirna priporocila glede nujnosti
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obravnave bolnikov z znano koronarno boleznijo na sekundarni ravni povzemamo v Tabeli 3.

Tabela 3. Stopnje nujnosti in priporoceni postopki/preiskave pred napotitvijo bolnika z znano koronarno

boleznijo na sekundarno raven.

KAJ ZAKAJ KDAJ | KAM KAKO, S CIM

< 1leto po prebolelem AKS ali | diagnosticiranje, | hitro kardiolo$ka dokumentacija o predhodnih

revaskularizaciji miokarda prilagoditev ambulanta kardioloskih obravnavah in
zdravljenja zdravljenju

> 1leto po prebolelem AKS ali | diagnosticiranje, |redno |kardioloska dokumentacija o morebitnih

revaskularizaciji miokarda prilagoditev ambulanta dodatnih obravnavah
zdravljenja

LITERATURA

1. Byrne RA, Rossello X, Coughlan JJ, Barbato E, Berry C, Chieffo A, et al. ESC Scientific Document Group. 2023

ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes: Developed by the task force on the

management of acute coronary syndromes of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J 2023;

44:3720-826.

Knuuti J, Wijns W, Saraste A, Capodanno D, Barbato E, Funck-Brentano C, et. al. ESC Scientific Document

Group. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes. Eur Heart J

2020;41:407-77.

369






'Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana; ?Katedra za interno

medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

NAPOTITEV K INTERNISTU
KARDIOLOGU: BOLEZNI SRCNIH
ZAKLOPK

REFERRAL TO INTERNIST — CARDIOLOGIST: VALVULAR HEART DISEASE

KATJA PROKSELJ"2, MATJAZ BUNC'

IZVLECEK

S staranjem prebivalstva so bolezni srénih zaklopk vse bolj pomemben vzrok obolevnosti in
umrljivosti. Najpogostejsi vzrok bolezni srénih zaklopk v razvitem svetu so degenerativne
spremembe. Najveckrat okvare zaklopk nastajajo pocasi, zato lahko bolezen prepoznamo,
Se preden je zdravljenje nujno. Redko so okvare zaklopk akutne in zahtevajo takojsnjo bolni-
$ni¢no obravnavo. V prispevku povzemamo najpogostejse bolezni srénih zaklopk in glede na
veljavne smernice priporo¢amo stopnjo nujnosti obravnave za razlicna stanja okvar zaklopk.

Kljutne besede: bolezni srénih zaklopk, aortna stenoza, aortna regurgitacija, mitralna regurgitacija, mitralna
stenoza, trikuspidalna regurgitacija, umetne zaklopke, zdravljenje.

uvoD

Bolezni sréni zaklopk so pomemben vzrok obolevnostiin umrljivosti v svetu (1). Najpogostejsi
vzrok okvar srénih zaklopk v razvitem svetu so degenerativne spremembe, njihova pogostost
pa s staranjem prebivalstva populacije strmo narasca (2,3). Redkeje se sreCujemo s priro-
jenimi okvarami srénih zaklopk, od katerih je najpogostejsa bikuspidna aortna zaklopka. V
nerazvitih drzavah so na prvem mestu $e vedno revmatske okvare srénih zaklopk, ki so pri
nas dandanes zelo redke, saj smo z uspe$nim antibioticnim zdravljenjem streptokoknih
okuzb zmanjs$ali pojavnost revmatskih bolezni.
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KLINICNA SLIKA

Okvare srénih zaklopk navadno nastajajo pocasi. Bolniki sprva nimajo nikakrénih simptomov.
Z napredovanjem stopnje okvare zaklopk se pricnejo pojavljati simptomi, najprej slabsa tele-
sna zmogljivost in dispneja ob naporu. Pojav prsne bolecine, sinkope in srénega popusca-
nja kaze na napredovalo stanje in zahteva ¢imprejsnje ukrepanje. Bolnike moramo napotiti v
urgentno internisticno ambulanto in sprejeti v bolnisnico.

Neredko bolezen odkrijemo v brezsimptomnem obdobju na podlagi klinicnega pregleda, ki raz-
krije za posamezno okvaro znacilen Sum. Ce bolnika napotimo h kardiologu Ze v tem obdobju, ga
bomo ob dolgoro¢nem spremljanju pravocasno napotili na menjavo zaklopke, ko bo indicirana.

Akutno nastala okvara zaklopke je obiCajno posledica akutnega dogajanja (npr. infekcijski
endokarditis, ruptura horde ali papilarne misSice, disekcija aorte) in je nujno stanje. Bolniki
so pogosto hemodinamicno nestabilni in imajo znake akutnega srénega popuscanja, zato
jih moramo nemudoma napotiti v urgentno internisticno ambulanto in sprejeti v bolnisnico.

DIAGNOSTICIRANJE BOLEZNI SRCNIH ZAKLOPK

Pribolniku s klinicnim sumom na bolezen srénih zaklopk lahko na podlagi klinicnega pregleda
in znacilnega Suma opredelimo, katera sréna zaklopka je okvarjena. Bolezen srénih zaklopk
potrdimo z ultrazvoc¢no preiskavo srca, s katero opredelimo stopnjo okvare in posledice na
ostalih delih srca (4). Z dolocitvijo vrednosti natriureticnega peptida NT-proBNP, ki je kazal-
nik srénega popuscanja, lahko opredelimo, kateri bolniki so bolj ogrozeni in imajo vecje tve-
ganje za slabsiizid (5). Pri brezsimptomnih bolnikih opravimo tudi obremenitveno testiranje,
ki razkrije bolnike s simptomi ob obremenitvi in pomaga pri oceni tveganja. Obemenitveno
testiranje je posebej pomembno pri brezsimptomnih bolnikih s hudo aortno stenozo (6).

OBRAVNAVA POSAMEZNIH BOLEZNI SRCNIH ZAKLOPK

Aortna stenoza

Aortna stenoza je najpogostej$a bolezen srénih zaklopk v razvitem svetu, njena pogostost
pa zaradi staranja prebivalstva hitro narasca (2). Etiolosko je najpogosteje degenerativna.
Bolezen obicajno napreduje pocasi, simptomi pa se najpogosteje pojavijo pri starostnikih,
ko zozitev zaklopke napreduje do hude stopnje. Bolniki z bikuspidno aortno zaklopko imajo
lahko simptome Ze bistveno pre;j.

Obicajno je prvi simptom aortne stenoze tezka sapa. Sinkopa in znaki srénega popuscanja
napovedujejo napredovalo stanje. Bolnike spremljamo klini¢no. Za oceno napredovanja ste-
noze moramo opraviti ultrazvo¢no preiskavo (UZ) srca, s katero opredelimo stopnjo stenoze
(blaga, zmerna ali huda) in posledice na srcu (delovanje levega prekata, plju¢na hipertenzija,
prizadetost aorte) (4).

Bolnike, pri katerih klini¢no ugotovimo aortno stenozo, a nimajo tezav, napotimo na redni
pregled h kardiologu. Bolniki, pri katerih se je stanje poslabsalo, potrebujejo hitro obrav-
navno. Bolnike z znaki srénega popuscanja, prsno bolecino ali sinkopo je potrebno obravna-
vati takoj, zato je nujna napotitev v urgentno internisticno ambulanto pristojne bolnisnice.

Menjava aortne zaklopke, ki je lahko kirurska ali perkutana, je indicirana pri simptomatskih
bolnikih s hudo aortno stenozo in pri brezsimptomnih bolnikih, ki imajo iztisni delez levega
prekata < 50 % ali razvijejo simptome pri obremenitvenem testiranju.
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Brezsimptomne bolnike s hudo aortno stenozo spremljamo na 6 meseceyv, bolnike z zmerno
aortno stenozo sledimo letno, mlajse bolnike z blago aortno stenozo in brez pomembnih kal-
cinacij zaklopke pa na 2-3 leta.

Aortna regurgitacija

Aortna regurgitacija je lahko primarna (posledica bolezni aortnih kuspisov) ali sekundarna
(posledica bolezni aorte). Etiolosko je najpogosteje degenerativna, lahko pa je posledica
infekcijskega endokarditisa ali revmatske bolezni. Pri bolnikih z aortopatijami (Marfanov
sindrom in druge vezivnotkivne bolezni, bikuspidna aortna zaklopka) je lahko aortna regur-
gitacija posledica razsiritve zaCetnega dela aorte.

Aortna regurgitacija je obiCajno kroni¢na, akutno pa lahko nastane zaradi infekcijskega
endokarditisa ali disekcije aorte. Stanje je nujno in zahteva takoj$njo napotitev v urgentno
internisti¢no abulanto.

Kirurska menjava aortne zaklopke je indicirana pri simptomatskih bolnikih s hudo aortno
regurgitacijo in pri brezsimptomnih bolnikih z okvaro levega prekata (iztisni deleZ levega
prekata < 50 % ali konc¢ni sistoli¢ni premer > 50 mm) (4). Upostevamo tudi premer navzgornje
aorte.

Brezsimptomne bolnike s hudo regurgitacijo sledimo enkrat na leto. Ob prvi diagnozi ali ko se
iztisni delez in/ali premer levega prekata priblizujeta meji za kirurski poseg, bolnike sledimo
na 3—6 mesecev. Bolniki z blago in zmerno aortno regurgitacijo potrebujejo kardioloski pre-
gled enkrat letno, ehokardiografijo pa ponovimo vsako drugo leto.

Pri bolnikih z razsirjeno ascendentno aorto (> 40 mm) opravimo tudi dodatno slikanje aorte
(CT ali MR).

Mitralna regurgitacija

Mitralna regurgitacija je druga najpogostej$a okvara zaklopk v Evropi (2). Mitralna zaklopka
je lahko primarna (organska — posledica bolezni mitralnega aparata) ali sekundarna (funkcij-
ska — posledica bolezni levega prekata ali levega preddvora) (4).

Pri bolnikih s hudo primarno mitralno regurgitacijo je indicirana poprava ali menjava mitralne
zaklopke, ko imajo simptome, in pri brezsimptomnih bolnikih z okvaro levega prekata, atrij-
sko fibrilacijo ali plju¢no hipertenzijo (4).

Pri bolnikih s hudo sekundarno mitralno regurgitacijo, ki imajo simptome kljub optimalnem
zdravljenju z zdravili, sr¢ni tim odlocCi o kirurskem ali perkutanem posegu (4).

Brezsimptomne bolnike s hudo primarno mitralno regurgitacijo in z normalno funkcijo
levega prekata sledimo na 6 mesecey, tiste z zmerno regurgitacijo pa letno. Pri slednjih UZ
srca ponavljamo na 1-2 leti (4).

Akutna mitralna regurgitacija je obiCajno posledica rupture horde, rupture papilarne misice
ali perforacije listica mitralne zaklopke. Obicajno se kaze kot hudo levostransko sréno popu-
$Canje s plju¢nim edemom ali kardiogenim $okom. Stanje je nujno in zahteva takoj$njo napo-
titev v urgentno internisti¢no ambulanto (4).

Mitralna stenoza

Mitralna stenoza je obicajno posledica revmatske okvare mitralne zaklopke in je danes v raz-
vitem svetu izjemno redka. Redkeje je mitralna stenoza posledica degenerativnih sprememb.
Okvara zaklopke napreduje pocasi. Brezsimptomni bolniki s hemodinami¢no pomembno
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mitralno stenozo potrebujejo kontrole enkrat letno, tisti z nepomembno stenozo pa na 2—3
leta (4). Pojav atrijske fibrilacije s tahikardnim odgovorom prekatov lahko poslabsa hemo-
dinamic¢no stanje bolnika in zahteva nujno obravnavo, saj lahko vodi v nastanek plju¢nega
edema.

Trikuspidalna regurgitacija

Trikuspidalna regurgitacija je najpogosteje sekundarna in nastane zaradi razsiritve desnih
srénih votlin, obi¢ajno kot posledica bolezni leve strani srca (4). Primarna trikuspidalna
regurgitacija je redka in je lahko posledica infekcijskega endokarditisa, revmatske bolezni
srca ali karcinoida, lahko pa je prirojena. Indikacija za menjavo ali popravo trikuspidalne
zaklopke je simptomatska huda trikuspidalna regurgitacija, pri brezsimptomnih bolnikih pa
hkratna prizadetost desnega prekata. Bolnike moramo s stopnjo nujnosti redno napotiti v
terciarno ustanovo za oceno potrebe po zdravljenju.

Umetne zaklopke

Umetne zaklopke so lahko mehanske ali bioloske, slednje so lahko vstavljene kirursko ali per-
kutano. Vsi bolniki z umetnimi zaklopkami potrebujejo dozivljenjsko spremljanje delovanja
umetne zaklopke in prekata (5). Prvi pregled po menjavi zaklopke opravimo 6 mesecev po
posegu in obsega klinicni pregled in ehokardiografijo (4). Prvi pregled je izhodi$Ce za primer-
javo stanja ob naslednjih kontrolnih pregledih. Bolnike spremljamo enkrat letno s klini¢nim
pregledom, v primeru poslabsanja pa ¢imprej ob pojavu simptomov. Takrat opravimo tudi UZ
za oceno morebitnega poslabsanja delovanja umetne zaklopke. Sum na infekcijski endokar-
ditis ali nenadno poslabsanje stanja, ki kaze na moteno delovanje umetne zaklopke (akutna
regurgitacija ali obstrukcija) sta nujni stanji, ki zahtevata takoj$no obravnavo.

Tabela 1. Stopnja nujnosti in zahtevane preiskave ped napotitvijo bolnika na specialisti¢no obravnavo k
internistu kardiologu.

Kliniéno stanje Kdaj je potrebna | Stopnja nujnosti Bolnika Dokumenti/izvidi,
napotitev na (v kolik§nem éasu) | napotimo ki naj jihima
specialistiéno (kam) bolnik s seboj ob
raven obravnave? napotitvi

akutno sréno popuscanje, | takoj nujno urgentna klini¢ni podatki,

hemodinamsko nestabilen internisti¢cna | napotnica

bolnik, sinkopa, prsna ambulanta

bolecina, atrijska fibrilacija

sum na IE takoj nujno urgentna klini¢ni podatki in

internisticna | laboratorijski izvidi,
ali infekcijska | napotnica
ambulanta

disfunkcija umetne takoj nujno urgentna kliniéni podatki,

zaklopke internisti¢cna | napotnica

ambulanta

poslabsanje stanja zelo hitro do 14 dni kardioloska klini¢ni podatki in

brez hemodinamske ambulanta laboratorijski izvidi,

prizadetosti napotnica
brezsimptomna huda redno do 6 mesecev (po kardioloska klini¢ni podatki,
bolezen srénih zaklopk navodilu specialista) | ambulanta napotnica

zmerna bolezen srénih redno 6—12 mesecev(po kardioloska kliniéni podatki,

zaklopk navodilu specialista) | ambulanta napotnica

blaga bolezen srénih redno 1-3 leta(po navodilu [ kardioloska klini¢ni podatki,

zaklopk specialista) ambulanta napotnica

umetne zaklopke (kirursko/ | redno letno(po navodilu kardioloska kliniéni podatki,

perkutano) specialista) ambulanta napotnica

Legenda: IE — infekcijski endokarditis.
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ZAKLJUCEK

PravoCasno zdravljenje bolezni srénih zaklopk izboljSuje prezivetje in napoved izida bolni-
kov. Bolezni srénih zaklopk so vec¢inoma kroni¢ne in napredujejo pocasi. Z rednim sledenjem
lahko prepre¢imo nezelena poslabsanja in bolnike napotimo na poseg ob optimalnem ¢asu.
Akutne bolezni srénih zaklopk so ve¢inoma nujna stanja in zahtevajo Cimprejsnje zdravljenje.
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NAPOTITEV K INTERNISTU KARDIOLOGU
— SRCNO POPUSCANJE

REFERRAL TO INTERNIST — CARDIOLOGIST: HEART FAILURE

GREGOR POGLAJEN

IZVLECEK

Kronicno sréno popuscanje je kliniéni sindrom, ki je lahko posledica razlicnih bole-
zni. Glede na populacijske raziskave je prisotno pri 1-2 % splosne populacije, pri
starostnikih (> 65 let) pa ta delez presega 10 %. Sréno popuscanje je edina sréno-
-Zilna bolezen, katere pogostost se iz leta v leto poveCuje. Pomembno je, da bolnike s
srénim popuscanjem pravocasno prepoznamo ter jih diagnosticno opredelimo in zdra-
vimo. V prispevku povzemamo algoritem diagnosticne obravnave srénega popusca-
nja in opisujemo okvirno pot bolnika s srénim popuscanjem glede na stopnjo bolezni.

Kljuéne besede: sréno popuscanje, napotitev, ambulanta

uvoD

Kroni¢no sréno popuscanje je bolezensko stanje, pri katerem okvarjeno srce ob normalnih
polnilnih tlakih ne zmore ¢rpati dovolj krvi, da bi zadostilo presnovnim potrebam ostalih
organov in tkiv (1). Gre za klini¢ni sindrom, ki je lahko posledica razli¢nih bolezni. Najvec-
krat do srénega popuscanja pride zaradi intrinzicne bolezni sréne misice (kardiomiopatije)
ali zaradi posledic akutnega miokardnega infarkta. Ostali vzroki srénega popuscanja so
bistveno manj pogosti (Tabela 1) (2).
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Tabela 1. Vzroki srénega popuscanja.

Pogosti vzroki srénega popuséanja Manj pogosti vzroki srénega popuséanja
koronarna bolezen okuzbe

arterijska hipertenzija bolezni perikarda

bolezni srénih zaklopk kardiotoksicne snovi (zdravila, alkohol)

vezivnotkivne bolezni

presnovne motnje

aritmije

idiopatska dilatativna kardiomiopatija

prirojene sréne hibe

Rezultati populacijskih raziskav kazejo, da je sr¢no popuscanje prisotno pri 1-2 % splosne
populacije, pri starostnikih (> 65 let) pa ta deleZ presega 10 %. Sr¢no popuscanje je edina
sréno-zilna bolezen, katere pogostost se iz leta v leto povecuje. Pojavnost (incidenca) sré-
nega popuscanja se namrec vsako leto poveca za priblizno 2 %. Po nekaterih napovedih naj
bi delez starostnikov s srénim popuscanjem do leta 2040 presegel 20 % (3).

PATOGENEZA

Vzrok srénega popuscanja so bolezni srca, ki prizadenejo njegovo ¢rpalno (sistoli¢no) funk-
cijo ali polnjenje srca v fazi diastole (diastoli¢no funkcijo).

Okvara Crpalne funkcije srca vodi v aktiviranje kroni¢nih kompenzatornih mehanizmov, ki
privedejo do znacilnih hemodinamskih sprememb (povisani polnilni tlaki) in do nevrohor-
monske aktivacije (aktivirata se renin-angiotenzin-aldosteronski sistem in adrenergicni
sistem). Povisani polnilni tlaki in hipertrofija sréne misice popuscajocemu miokardu omo-
gocijo, da v skladu s Frank-Starlingovim zakonom sprva $e vzdrzuje ustrezen minutni sréni
iztis. Prinapredovanju srénega popuscanja ima klju¢no vlogo nevrohormonska aktivacijain z
njo povezano preoblikovanje levega prekata (4). Nevrohormonska kompenzatorna aktivacija
je namrec zaradi trajno spremenjenih hemodinamskih pogojev, do katerih pride pri srcnem
popuscanju, preveC izrazena in predstavlja dolgoro¢no dodatno obremenitev za srce, kar
vodi v slabsanje ¢rpalne funkcije. Povecana volumska in tlacna obremenitev sréne misice ter
vpliv hormonov in vnetnih citokinov povzrocijo spremembe miocitov in razrast veziva v sréni
misici, prekat pa se postopno preoblikuje in razsiri (4). Sréna miSica tako Se dodatno oslabi,
kar vodi v stopnjevano aktiviranje nevrohormonskega sistema in pozitivna povratna zanka je
tako sklenjena.

KLINICNA SLIKA

Simptomi in znaki srénega popuscanja so posledica zmanjSanega minutega srcnega iztisa
in s tem zmanjSane prekrvitve organov ter plju¢ne in/ali sistemske kongestije. Najpomemb-
nejsi simptomi so dispneja ob naporu, paroksizmalna no¢na dispneja, ortopneja, utrujenost,
zmanjsana telesna zmogljivost ter otekanje in nikturija. Najbolj obCutljiv simptom srénega
popuscCanje je ortopneja.

Glede na bolnikove teZave razlikujemo vec stopenj srcnega popuscanja (Tabela 2).
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Tabela 2. Opredelitev simptomov srénega popuscanja po lestvici NYHA*.

NYHA razred | |Brez omejitev telesne dejavnosti. Normalni telesni napori ne povzrocajo
¢ezmerne utrujenosti ali tezav z dihanjem. V mirovanju ni tezav.

NYHA razred Il | Blaga omejitev telesne dejavnosti. Normalni telesni napori povzrocajo
¢ezmerno zadihanost in utrujenost. V mirovanju ni tezav.

NYHA razred Il | Pomembna omejitev telesne dejavnosti. Ze minimalni napori povzroéajo hitro
utrujenost in cezmerno zadihanost. V mirovanju ni tezav.

NYHA razred IV | TeZave z dihanjem se pojavljajo Ze v mirovanju in se okrepijo ze pri minimalni
telesni dejavnosti.

Opomba: *NYHA — Njujorsko zdruzenje za srce (angl. New York Heart Association).

Najpomembnejsi znaki srénega popuscanja so obojestranski bazalni poki nad pljuci, ¢ez-
merno polnjenje vratne vene, tretji ton, tahikardija, vtisljive otekline nog, hladni udi in peri-
ferna cianoza ter povecana jetra in acites (Tabela 3). Ce sta navedenim simptomom in zna-
kom pridruzeni $e motnja zavesti in/ali oligonurija oz. anurija, gre lahko pri bolniku s srénim
popuscanjem tudi za nastajajoc¢ kardiogeni Sok.

Tabela 3. Kazalniki kongestije in slabe perfuzije pri bolniku s srénim popusc¢anjem.

Kazalniki kongestije Kazalniki slabe perfuzije

ortopneja nizek pulzni tlak (Psist-Pdiast)/Psist < 0,25
povi$an CVP hladni udi

periferni edemi centralni znaki nizkega minutnega volumna
ascites hipotenzija ob zdravljenju z zaviralci ACE
inspiratorni poki hiponatremija

poudarjen tretji ton poslabsanje ledvi¢ne funkcije

Legenda: CVP — centralni venski tlak (angl. central venous pressure)

DIAGNOSTICIRANJE SRCNEGA POPUSCANJA

Diagnosticiranje srénega popuscanja temelji na klini¢ni sliki in objektivnem dokazu sisto-
licne in/alidiastoli¢ne disfunkcije miokarda. Ob sumu nasréno popuscanje je vedno potrebno
nadaljnje diagnosticiranje. Potrditi moramo klini¢ni sum, opredeliti etiologijo sré¢ne bolezni
ter patofizioloski vzrok srénega popuscanja in njegovo stopnjo, morebitne sprozilne dejav-
nike in pridruzene bolezni ter bolniku ponuditi nacrt nadaljnje oskrbe in zdravljenja. Pravi-
loma bolnik s sumom na sréno popuscanje najprej pride v stik z druzinskim ali urgentnim
zdravnikom, ki sum z ustrezno zastavljenim temeljnim diagnosticiranjem sr¢nega popusca-
nja potrdi ali ovrze ter bolnika nato napoti na kardiologko obravnavo.

K osnovnemu diagnosticiranju srécnega popuscanja sodijo anamneza, telesni pregled, labo-
ratorijske preiskave z dolocitvijo natriureticnih peptidov (NT-proBNP), elektrokardiografija
(EKG) in rentgensko slikanje prsnega kosa, temeljna preiskava pri bolnikih s sumom na sréno
popuscanje pa je ultrazvocna preiskava (UZ) srca. Vecino teh preiskav lahko opravimo Ze v
ambulanti druzinskega zdravnika, s Cimer pomembno skrajSamo ¢as do postavitve ustrezne
diagnoze in zacetka zdravljenja, kar je pri bolnikih s srénim popusc¢anjem prognosti¢no zelo
pomembno.

Laboratorijske preiskave vkljuCujejo doloCitev hemograma, elektrolitov, dusicnih reten-
tov, jetrnih testov, testov strjevanja krvi, vklju¢no s plinsko analizo arterijske krvi in doloci-
tvijo natriureti¢nih peptidov (NT-proBNP). Te preiskave lahko pokaZejo znake zmanjsanega
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minutnega volumna ali dehidracije (zviSane vrednosti dusicnih retentov), nekatere sprozilne
dejavnike (anemija) in nekatere relativne kontraindikacije za zdravljenje z zaviralci angio-
tenzinske konvertaze (ledvi¢na insuficienca, hiperkalemija). NT-proBNP se sprosca zlasti iz
miokarda ob povecanju polnilnih tlakov. Povec¢ana koncentracija v krvi je zelo obcutljiva na
sréno popuscanje, normalne vrednosti pa imajo pomembno negativno napovedno vrednost,
zato je smiselno, da preiskavo opravimo ¢im prej, po moznosti ze v urgentni ambulanti oz. v
ambulanti druzinskega zdravnika (5,6).

Elektrokardiografija pri bolnikih s srénim popusc¢anjem lahko pomaga pri opredelitvi eti-
ologije (znaki prebolelega miokardnega infarkta, znaki hipertrofije, motnje srénega ritma)
in napovedi izida srénega popuscanja (slabsa napoved izida pri SirSem kompleksu QRS in
podalj$anem intervalu QT). Ceprav specifi¢nih sprememb za sréno popu$éanje v elektrokar-
diogramu ni, s povsem normalnim elektrokardiogram z veliko verjetnostjo izklju¢imo sréno
popuscanje.

Rentgensko slikanje prsnega kosa pri vecini bolnikov s srénim popusc¢anjem pokaze znake
poveCanega pljucnega zagozditvenega tlaka (redistribucija pretoka, poudarjen intersticij,
Kerleyjeve linije A in B, ob poslabsanju intersticijski ali alveolni edem). Pri bolnikih s sisto-
licno disfunkcijo je skoraj vedno povecCana senca srca, prisoten pa je lahko tudi obojestranski
plevralni izliv.

Ultrazvocna preiskava srca je kljucna preiskava, s katero lahko v vecini primerov potrdimo
ali ovrzemo sum na sréno popuscanje. Z ultrazvoéno preiskavo tudi ocenimo stopnjo priza-
detosti sréne funkcije, ugotovljamo etiologijo bolezni (ishemicna bolezen srca, hipertoni¢no
srce, napake zaklopk, prirojene hibe), razlikujemo med sistoli¢no in diastoli¢no disfunkcijo
miokarda ter bolnika uvrstimo v eno izmed kategorij srcnega popuscanja (HFrEF, HFmrEF ali
HFpPEF) (2,3,7).

Invazivne preiskave so pomemben del diagnosticne obdelave predvsem pri bolnikih z
napredovalo stopnjo srénega popuscanja, saj nam nudijo dodatne informacije o etiologiji
srénega popuscanja in o napovedi izida, hkrati pa so nujni del obravnave bolnika pred pred-
videnimi revaskularizacijskimi ali drugimi invazivnimi nefarmakoloskimi posegi. Invazivno
diagnosticiranje v sklopu srénega popuscanja vedno izvajamo na sekundarni ali terciarni
ravni, saj je pogosto izhodisce nadaljnjih kompleksnih oblik zdravljenja srénega popuscanja
(revaskularizacijski posegi, poprave zaklopk, presaditev srca, mehanska cirkulatorna pod-
pora). Med pomembnejse invazivne preiskave sodijo koronarna angiografija, desnostranska
kateterizacija srca in biopsija miokarda (8).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Sum na sréno popuscanje lahko v vecini primerov potrdimo ali ovrzemo s pomocjo algoritma,
ki vkljuCuje zgoraj opisane preiskave (Slika 1). Pri diferencialni diagnozi moramo biti pozorni
predvsem na bolezni pljug, ki se lahko kazejo s podobnimi simptomi in znaki.
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Slika 1. Diagnostic¢ni algoritem pri sumu na sréno popuscanje.

ZDRAVLJENJE

Nacini zdravljenja srénega popuscanja so neposredno povezani s stopnjo napredovanja
bolezni. Pri blazji obliki bolezni zadoscajo nefarmakoloski ukrepi in zdravljenje z zdravili,
pri napredovalem srénem popuscanju pa pridejo v postev tudi invazivne in kirurske metode
zdravljenja. Dolgorocna uspesnost zdravljenja temelji na hkratnem simptomatskem zdra-
vljenju in zdravljenju vzroka srénega popuscanja (revaskularizacija sréne misice, zdravlje-
nje arterijske hipertenzije, zamenjava ali poprava zaklopk, poprava prirojene hibe) ter zavori
cezmernega nevrohormonalnega odgovora in preprecevanju sprozilnih dejavnikov, ki bi ute-
gnili povzrociti epizode akutnega poslabsanja.

Nefarmakoloski ukrepi

Bolniki morajo omejiti vnos soli (2—3 g na dan) in tekoCine. Priporocljivo je zmanjSanje tele-
sne teze (pri bolnikih z ITM > 30) ter prenehanje kajenja in cezmernega uzivanja alkohola
(9,10). Koristna je tudi nadzorovana telesna vadba, ki lahko pomembno izbolj$a telesno zmo-
gljivost (11).
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Zdravljenje z zdravili

Z zdravili Zelimo v ¢im vecji meri zmanjsati simptome srénega popuscanja in pogostost
poslabsanj ter bolnikom podaljsati Zivljenje. Pri zdravljenju srénega popus$canja kot progno-
sti¢no zdravljenje uporabljamo neprilizinske zaviralce (angl. angiotensin receptor/neprilysin
inhibitor, ARNI) ali zaviralce angiotenzinske konvertaze (angl. angiotensin converting
enzyme, ACE), zaviralce angiotenzinskih (AT) receptorjev, blokatorje beta, zaviralce aldoste-
rona ter zaviralce SGLT2 (angl. sodium-glucose-transporter 2). Diuretike, nitrate in digitalis
uporabljamo zlasti za obvladovanje simptomov srénega popuscanja.

Z uvajanjem nefarmakoloskih in farmakoloskih ukrepov lahko ob utemeljenem sumu na
sréno popuscanje (klinicna slika in zvisane vrednosti natriureti¢nih peptidov) zacnemo ze
v ambulanti druzinskega zdravnika. Za uvajanje zdravljenja ni potrebno ¢akati na pregled v
kardioloski ambulanti.

KDAJ NAPOTITI BOLNIKA S SRCNIM POPUSCANJEM NA
NADALJNJO OBRAVNAVO IN KAM?

Novoodkrito sréno popuscanje

Naceloma velja, da moramo bolnika, pri katerem smo s preiskavami utemeljili sum na sréno
popuscanje, napotiti na nadaljnjo kardiolosko obravnavo zaradi dodatnega diagnosticiranja
etiologije sr¢nega popuscanja in optimizacije medikamentoznega in nemedikamentoznega
zdravljenja.

V Tabeli 4 povzemamo ¢asovne okvire napotitev bolnika z novoodkritim srénim popuscanjem
glede naizrazene simptome/stopnjo bolezni.

Tabela 4. Napotitev bolnika z novoodkritim srénim popuséanjem.

Vrsta/stopnja srénega Casovni okvir | Taréna ambulanta Obseg obravnave na primarni

popuscanja ravni

akutno sréno popuscéanje, | takoj urgentna internisti¢na anamneza, telesni pregled, EKG,

hemodinamsko nestabilen ambulanta osnovne laboratorijske preiskave

bolnik

NYHA IV takoj urgentna internisti¢na anamneza, telesni pregled, EKG,
ambulanta osnovne laboratorijske preiskave

NYHA 111 do 4 tedne kardioloska ambulanta anamneza, telesni pregled, EKG,

laboratorijske preiskave z dolocitvijo
NT-proBNP, RTG pc, ev. UZ srca

NYHA < Il 3—6 mesecev kardioloska ambulanta anamneza, telesni pregled, EKG,
laboratorijske preiskave z dolocitvijo

NT-proBNP, RTG pc, UZ srca

Legenda: EKG — elektrokardiografija, RTG — rentgensko slikanje prsnega ko$a, UZ — ultrazvo¢na preiskava srca,
NT-proBNP — N-terminalni prohormon natriureti¢nega mozganskega peptida.

Znano kroni¢no sréno popuscanje

Bolnika z znanim kroni¢nim srénim popuscanjem vodi primarno kardiolog ob sodelovanju
druzinskega zdravnika. Pri stabilnem bolniku z malo simptomi, stabilnim UZ izvidom srca ter
uvedenim in stitriranim zdravljenjem srénega popuscanja so pregledi v kardioloski ambu-
lanti potrebni na 1-2 leti. Morebitna blaga poslabsanja lahko s prilagoditvijo zdravljenja
obvlada osebni zdravnik, zato napotitev na izredni kontrolni pregled v kardiolosko ambulanto
ni potrebna.
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Bolniki z bolj izrazitimi simptomi srénega popuscanja, ki vztrajajo kljub uvedbi in titriranju
zdravljenja, bolniki, ki prenasajo samo zacetne odmerke zdravil za sréno popuscanje, in bol-
niki s pogostimi poslabsanji srénega popuscanja potrebujejo bolj pogosto spremljanje pri
kardiologu (na 3—6 mesecev).

Pri njih moramo razmisliti tudi o naprednih moznostih zdravljenja srénega popuscanja, kot
sta presaditev srca in dolgotrajna mehanska cirkulatorna podpora. Ker tovrstno obravnavo
izvaja le Program za napredovalo sréno popuscanje in transplantacije srca, UKC Ljubljana,
moramo bolnike z napredovalim srénim popuscanjem, ki so kandidati za tovrstno zdravlje-
nje (starost < 70 let, odsotnost aktivne rakave bolezni), napotiti v ambulanto za napredovalo
sréno popuscanje (Kardioloska ambulanta, Poliklinika, UKC Ljubljana).

Bolnika s srénim popuscanjem v terminalni fazi lahko druzinski zdravnik vkljuci tudi v palia-
tivno oskrbo.

ZAKLJUCEK

Ceprav se je preZivetje bolnikov s srénim popu$éanjem v zadnjih letih bistveno izboljalo,
smrtnost ostaja zelo visoka, saj 5 let po odkritju srénega popusc¢anja prezivi manj kot polo-
vica bolnikov. Umrljivost v Ill. Funkcionalnem razredu po klasifikaciji NYHA je 15—20 % na leto,
v IV. funkcionalnem razredu pa vec¢ kot 50 % na leto. Ker gre za bolezen z neugodno napovedjo
izida, je pomembno, da bolnike s srénim popuscanjem prepoznamo zgodaj, jih obravnavamo
interdisciplinarno in intenzivno zdravimo z vsemi razpolozljivimi medikamentoznimi in inva-
zivnimi metodami zdravljenja.
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NAPOTITEV K INTERNISTU —
KARDIOLOGU PRI BRADIKARDNIH
MOTNJAH RITMA

REFFERAL TO A CARDIOLOGIST DUE TO BRADYARRHYTHMIAS

DAVID ZIZEK

IZVLECEK

O bradikardnih motnjah ritma govorimo, Ce je bradikardija posledica nepravilnega pro-
Zenja ali prevajanja prevodnega sistema. Najpogosteje so posledica degenerativnih spre-
memb prevodnega sistema, ki so povezane predvsem s starostjo. Motnje v delovanju pre-
vodnega sistema so lahko prehodne oziroma posledica odpravljivih vzrokov. Osnovno vodilo
pri obravnavi bradikardnih motenj ritma je prepoznava prevodnih motenj in opredelitev
vzro¢ne povezanosti s simptomi. O napotitvi v kardiolosko ambulanto se odlo¢amo pred-
vsem na podlagi tolmacenja EKG-zapisa, resnosti simptomov in verjetnosti, da so bolni-
kovi simptomi povezani z bradikardnimi motnjami ritma. Le pri napredovalih oblikah pre-
vodnih motenj je vstavitev srénega spodbujevalnika indicirana neodvisno od simptomov.

Kljuéne besede: bradikardija, prevodne motnje ritma, sréni spodbujevalnik
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Bradikardija oznacuje src¢no frekvenco, nizjo od 60 utripov na minuto. Sinusna bradikardija
pri treniranih $portnikih, pri mlajdih odraslih in med spanjem je praviloma fiziolo$ka. Ce je
bradikardija posledica nepravilnega prozenja ali prevajanja prevodnega sistema, govorimo
o bradikardnih motnjah ritma, ki so praviloma patoloske. Vzroke bradikardnih motenj ritma
delimo na intrinzi¢ne in ekstrinzi¢ne. Najpogostejsi intrinzic¢ni vzrok bradikardnih motenj
ritma je starost. Starostne degenerativne spremembe prevodnega sistema vplivajo tako na
prozenje kot tudi na prevajanje elektri¢cnega signala. Redkeje lahko na motnje v delovanju
prevodnega sistema vplivajo tudi prirojene genetske mutacije in infiltrativne bolezni srca.
Ekstrinzicni (pogosto prehodni) vzroki bradikardnih motenj ritma so razlicna zdravila (npr.
blokatorji beta, digoksin), miokardni infarkt, elektrolitske motnje, zastrupitve, vagalne reak-
cije itd. Simptomatske bradikardne motnje ritma praviloma zdravimo z vstavitvijo srénega
spodbujevalnika.

Osnovno vodilo pri obravnavi bradikardnih motenj ritma je prepoznava prevodnih motenj in
opredelitev vzrocne povezave s simptomi. Pri napotitvi v kardiolo§ko ambulanto se odlocamo
predvsem na podlagi tolmacenja EKG-zapisa, resnosti simptomov in verjetnosti, da so bolni-
kovi simptomi povezani z bradikardnimi motnjami ritma.

OBRAVNAVA BOLNIKA S SUMOM NA BRADIKARDNO
MOTNJO RITMA

Anamneza in kliniéni pregled sta pomembna tako pri obravnavi bolnikov z dokumentirano
prevodno motnjo kot pri bolnikih, pri katerih je bradikardna motnja ritma mozna. Anamneza
naj vkljucuje oceno sréno-zilnih dejavnikov tveganja ter pridruzenih bolezni in simptomoyv, ki
jih lahko povezemo z bradikardnimi motnjami ritma. Najpogostejsi simptomi, povezani z bra-
dikardnimi motnjami ritma, so izguba zavesti (sinkopa in presinkopa), omotica, vrtoglavica,
tezka sapa med naporom in palpitacije. Pri opredelitvi simptomov se moramo osredotociti
predvsem na njihovo trajanje, pogostost, morebitne sprozilce (npr. telesna dejavnost, polo-
Zaj telesa, stresni dogodki, itd.) in resnost. Pravilna opredelitev je lahko oteZzena predvsem
pri bolnikih s pridruzenimi boleznimi, ki imajo podobne simptome (npr. sréno popuscanje,
anemija, vestibularna vrtoglavica itd.). S klini¢nim pregledom se osredoto¢imo predvsem na
znake morebitne strukturne bolezni srca (npr. predhodni kirurski posegi na srcu, prirojene
srcne napake, obsevanje itd.) ali sistemske bolezni (npr. sarkoidoza, skleroderma itd.), ki so
povezane z bradikardnimi motnjami ritma. PoCasen utrip moramo potrditi s sréno avskul-
tacijo ali elektrokardiogramom (EKG), s ¢imer se izognemo napacnemu tolmacenju bradi-
kardnih motenj ritma (npr. prezgodnji prekatni utripi). Masaza karotidnega sinusa je lahko
koristna pri bolnikih, starejsih od 40 let, za prepoznavo sindroma karotidnega sinusa, Ce se
simptomi pojavljajo pri obracanju glave, britju oz. nosenju oblacil z ozkim ovratnikom.

Elektrokardiografija v mirovanju je osnova za obravnavo bolnikov z bradikardnimi motnjami
ritma, saj z njim opredelimo prevodno motnjo in morebitno strukturno bolezen srca (npr.
hipertrofija levega prekata, podaljsan interval QT, Q-zobci itd.) oz. sistemsko bolezen (npr.
nizka voltaza pri amiloidozi itd.). Ker le EKG-zapis v ¢asu simptomov zagotavlja dokoncno
postavitev diagnoze, je pri bolnikih s sumom na bradikardno motnjo ritma in obCasnimisimp-
tomi potrebno daljSe sledenje elektricnega delovanja srca. Tako v osnovi razlikujemo nepre-
kinjeno snemanje s krajsim Casovnim intervalom v obliki klasicnega holterskega monito-
riranja, ki omogoca 24-, 48- ali 72-urno sledenje srénega ritma, in prekinjeno snemanje
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z dalj$im obdobjem sledenja v obliki zunanjih beleznikov dogodkov (angl. external event
recorders) ali vsadnih beleznikov dogodkov (angl. implantable loop recorders). Odlocitev o
najbolj primerni obliki sledenja temelji predvsem na pogostosti pojavljanja simptomov. Pri
pogostem pojavljanju simptomov (npr. tedensko) se odlo¢amo predvsem za sledenje s Hol-
terjem, pri manj pogostem (npr. mesecno) pa za prekinjeno snemanje z dalj$im obdobjem
sledenja.

Pri obravnavi bolnikov s sumom na bradikardne motnje ritma lahko v sklopu neinvazivnih
preiskav opravimo tudi obremenitveno testiranje, Ce se simptomi pojavljajo med naporom
ali takoj po naporu.

Slikovno diagnosticiranje (ultrazvocni pregled srca, magnetnoresonancno slikanje, koro-
narografija itd.) je smiselno predvsem pri oceni morebitnih odpravljivih vzrokov oz. oprede-
litvi strukturne bolezni srca.

Test z nagibno mizo je na mestu le pri bolnikih s sumom na refleksno sinkopo. Cilj prei-
skave je predvsem posnemanje bolnikovih simptomov in hemodinamskih vzorcev, znacilnih
za refleksno sinkopo.

Za invazivno obliko preiskave z elektrofiziolosko Studijo se odlo¢imo samo pri bolnikih z
izrazitimi simptomi s ponavljajo¢imi se sinkopami in veliko verjetnostjo bradikardnih moten;j
ritma (npr. kracni bloki v EKG, znana ishemicna bolezen srca itd.), pri katerih so bile neinva-
zivne preiskave nepovedne. S preiskavo lahko neposredno ocenjujemo delovanje sinusnega
vozla, hitrost prevajanja prevodnega sistema in mesto prekinitve prevajanja.

OBRAVNAVA BOLNIKA Z DOKUMENTIRANO PREVODNO
MOTNJO

V osnovi je obravnava bolnikov z dokumentirano prevodno motnjo podobna kot pri bolnikih
s sumom na bradikardno motnjo ritma. Kljucna razlika je le pri napotitvi bolnikov, saj bolnike
z zabelezenimi napredovalimi oblikami prevodnih motenj (npr. bolezen sinusnega vozla in
napredovali atrio-ventrikularni bloki Il. stopnje Mobitz 2 in Ill. stopnje) napotimo na vstavitev
srénega spodbujevalnika oziroma v urgentno ambulanto ne glede na prisotnost simptomoyv,
pri manj napredovalih oblikah (npr. AV blok II. stopnje Mobitz 1, podaljSana doba PR > 300 ms,
tahi-bradi sindrom itd.) pa v kardioloSko ambulanto s stopnjo nujnosti glede na prisotnost
simptomov in morebitno strukturno bolezen srca. Definicije in opredelitve bradikardnih
motenj ritma predstavljamo v Tabeli 1, stopnje nujnosti za napotitev v specialisti¢no kardio-
losko ambulanto oz. urgentno ambulanto pa v Tabeli 2.
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Tabela 1. Definicije bradikardnih motenj ritma.

BOLEZEN SINUSNEGA VOZLA

Sinusna bradikadija: frekvenca P-valov < 60/min

Sinusna pavza: odsotnost P-valov > 2 s (pavze > 3 s so praviloma patologke).
Sinusne pavze so lahko posledica sinusnega aresta ali sino-atrialnega bloka.
Tahi-bradi sindrom: menjajoci se paroksizmi rednih in nerednih hitrejgih
atrijskih aritmij (npr. atrijska fibrilacija ali undulacija) s po¢asnejSimi
odgovori prekatov. Ko se aritmije ustavijo, so pogosto prisotne sinusne
pavze.

ATRIO-VENTRIKULARNI BLOKI

Prve stopnje: PR-doba > 200 ms. AV prevod 1:1. Simptomi lahko tudi v sklopu
AV-dromotropatije pri mo¢no podalj$anih PR > 250. Ce se PR- doba skraj$a
med naporom, je majhna verjetnost prevodnih motenj.

Druge stopnje: P-valovi s stalno frekvenco, AV prevod ni 1:1.

Mobitz 1: napredujoce podaljevanje PR-dobe do izpada kompleksa QRS.
Mobitz 2: izpad kompleksov QRS brez podaljSevanja PR-dobe pri stalnem PP-
intervalu. Dva zaporedna neprevedena P-valova pomenita napredovali blok.
Tretje stopnje: AV disociacija brez znakov prevoda P-valov, popolni AV blok.

INTRAVENTRIKULANE MOTNJE
PREVAJANJA / KRACNI BLOKI

Desnokracni blok: Sirina QRS > 120 ms, globok val S v odvodih | in V6 ter
visok val R v odvodu V1; ¢e QRS < 120 ms — delni blok.

Levokracéni blok: Sirina QRS > 120 ms, globok val S v V1, R-val v odvodu V6,
nazobé&ani kompleksi QRS pri vsaj dveh odvodih za stransko steno. Ce QRS <
120 ms — delni blok. Pogosto povezan s strukturno boleznijo srca.
Alternirajoci kracni blok: prisotnost desnega in levega kracnega bloka

v kontinuiranem EKG-zapisu je nujna indikacija za vstavitev srénega
spodbujevalnika, saj gre za ekvivalent popolnega bloka na ravni Hisovega
snopa.

Nespecifiéne intraventrikularne motnje prevajanja: sirina QRS > 110 ms
nespecificne morfologije. Pogoste pri strukturnih boleznih srca.
Fascikularni bloki: motnje v prevajanju impulza v eni izmed vej levega kraka.
Pri levem prednjem hemibloku os pomaknjena v levo, pri levem zadnjem
hemibloku pa v desno. Bifascikularni ali trifascikularni bloki so kombinacija
obeh hemiblokov, desnokra¢nega in levokracnega bloka podalj$Sane PR-dobe.
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Tabela 2. Napotitve v specialisti¢no kardiolosko ambulanto oz. internisti¢no prvo pomoc¢ pri dokumentirani

bradikardni motnji ritma.

Vrsta bradikardne |Simptomi/kliniéna |Diagnosticiranje/ Napotitev v Dokumentacija/

motnje ritma slika zdravljenje internistiéno preiskave ob
ambulanto napotitvi

AV blok I. stopnje |asimptomatski opazovanje ni potrebna /

simptomatski

CEM, UZ srca, 24-urni
Holter

kardioloska
ambulanta — redno*

EKG v mirovanju,
EKG o0z. ocena
PR-dobe med
obremenitvijo,
izvid UZ srca*

AV blok II. stopnje |asimptomatski
Mobitz 1

24-h Holter

kardioloska
ambulanta — hitro**

EKG v mirovanju,
izvid 24-h Holterja

simptomatski
(sinkopa, omotice,
dispnejaitd.)

Holter oz. naprave za
daljse sledenje glede na
pogostost simptomoyv,
UZ srca

kardioloska
ambulanta — hitro

EKG v mirovanju,
izvid 24-h Holterja

AV blok Il. stopnje |asimptomatski
Mobitz 2

UZ srca (za izkljucitev
strukturne bolezni srca),
napotitev za elektivno
vstavitev srénega
spodbujevalnika

ambulanta za sréne
spodbujevalnike po
vstavitvi

EKG v mirovanju,
izvid UZ srca

simptomov, ozek QRS

spodbujevalnik

pomoc

simptomatski stalni sréni internisticna prva  |EKG v mirovanju
spodbujevalnik pomoc
napredovali AV asimptomatski stalni sréni internisti¢na prva EKG v mirovanju
blok spodbujevalnik pomo¢
AV blok Ill. stopnje [neodvisno od stalni sréni internisti¢na prva |EKG v mirovanju

neodvisno od
simptomoyv, Sirok
QRS/alternirajoci
kraéni blok/
paroksizmalna oblika

transvenski sréni
spodbujevalnik oz.
zacasne zunanje
elektrode; stalni sréni
spodbujevalnik

internisti¢na prva
pomo¢

EKG v mirovanju

intraventrikularne |asimptomatske

UZ srca, 24-h Holter

kardioloska

EKG v mirovanju,

sledenje glede na
pogostost simptomov

motnje prevajanja ambulanta —redno |izvid UZ srca
simptomatske UZ srca, Holter oz. kardioloska EKG v mirovanju,
naprave za daljse ambulanta — hitro** |izvid UZ srca

levokraéni blok asimptomatski

UZ srca za oceno

iztisnega deleza pri
simptomih srénega
popu$canja***: CEM

kardioloska
ambulanta —redno

EKG v mirovanju,
izvid UZ srca

simptomatski

UZ srca za oceno
iztisnega deleza pri
simptomih srénega
popuscCanja***;Holter
0z. naprave za daljse
sledenje glede na
pogostost simptomoyv,
znacilnih za bradikardne
motnje ritma**

kardioloska
ambulanta — hitro

EKG v mirovanju,
izvid UZ srca

Legenda: AV — atrioventrikularni; CEM — cikloergometrija 0z. obremenitveno testiranje; UZ — ultrazvok.

*le v primeru atrioventrikularne dissinhronije (zlita val A in val E pri transmitralnem pretoku)

** |e v primeru pojavljanja napredovalih oblik prevodnih motenj
**% jztisni deleZ (EF) < 35 % — indicirano resinhronizacijsko zdravljenje (CRT) oz. defibrilator (ICD)
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NAPOTITEV K INTERNISTU
KARDIOLOGU PRI TAHIKARDNIH
MOTNJAH SRCNEGA RITMA

INDICATIONS FOR REFFERAL TO A CARDIOLOGIST DUE TO TACHYARRHYTHMIAS

ANDREJ PERNAT

IZVLECEK

Tahikardne motnje srénega ritma so opredeljene s hitro sréno frekvenco nad 100/min,
ki ne izvira iz sinusnega vozla. Pojavljajo se lahko pri zdravih ljudeh, Se pogosteje pa v
povezavi z osnovno strukturno boleznijo srca. Zgolj na podlagi simptomov v vecini prime-
rov tahikardije ne uspemo opredeliti, zato jo moramo zabeleZiti na elektrokardiogramu
(EKG). V nekaterih primerih dokonéni mehanizem razkrije Sele elektrofizioloska preiskava.
Zdravljenje tahikardnih motenj ritma je lahko farmakolosko, tj. z zdravili, in/ali nefar-
makolosko, s katetrsko ablacijo. OdloCitev o najbolj primernem nacinu zdravljenja je v
domeni specialista kardiologa — aritmologa. O nujnosti obravnave se odlo¢amo na podlagi
opredelitve tahikardije z izpisom EKG in simptomov, povezanih s tahiaritmijo.

Kljuéne besede: tahikardija, zdravljenje, elektrofizioloSka preiskava, katetrska ablacija.
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Tahikardija je sr¢ni ritem s frekvenco, ki je vec¢ja od 100/min. Pri tem gre lahko za sinusno
tahikardijo, ki je fizioloSka kot odziv na povecane potrebe po pretoku krvi, na primer ob tele-
sni dejavnosti, ali za refleksno tahikardijo, ki je odziv na spremembe krvnega tlaka ob dolo-
¢enih bolezenskih stanjih, na primer ob okuzbi.

0 tahikardni motnji srénega ritma oziroma tahiaritmiji govorimo, ko tahikardija ne izvira iz
sinusnega vozla, temvec je vzrok v avtonomnem dogajanju, ki prozi in vzdrzuje tahikardijo.

Tahiaritmije se lahko pojavljajo pri povsem zdravih mladih osebah, vecina pa je pridruzena
osnovni strukturni bolezni srca. Manjsa skupina tahiaritmij je posledica genetskih mutacij,
ki vplivajo na delovanje ionskih kanalClov v membranah srénih celic. Na delovanje slednjih
lahko vplivajo tudi nekatera zdravila in celo antiaritmiki, ki v skrajnih primerih privedejo do
pojava tahiaritmij. V teh primerih govormo o iatrogeni tahiaritmiji. V¢asih je bil najpogostejsi
povzrocitelj iatrogene tahikardije digoksin, v danasnjem Casu pa moramo biti pozorni na
zdravila, ki privedejo do podaljSanja dobe QTc (npr. makrolidni antibiotiki, nekateri antiarit-
miki) in v skrajnem primeru povzrocijo pojav nevarne polimorfne prekatne tahikardije.

Obravnava nekaterih tahiaritmij lahko poteka pod nadzorom osebnega zdravnika, vecina pa
je v.domeni specialista kardiologa. Odlocitve o specifi¢nih nacinih zdravljenja z antiaritmiki
ali nefarmakoloskimi metodami zdravljenja zahtevajo specifi¢na znanja in obravnavo na ter-
ciarni ravni v subspecialisti¢ni aritmoloski ambulanti.

Stopnja nujnosti obravnave je odvisna od vrste tahiaritmije, ki jo opredelimo z EKG zapisom,
pridruzenih simptomov in morebitnih hemodinamic¢nih posledic tahikardije.

DIAGNOSTICNI OPOMNIK

Osnova obravnave bolnika s sumom na pojavljanje tahiaritmije sta anamneza in klini¢ni pre-
gled. Pri tem moramo poudariti, da razen v tipi¢nih primerih zgolj z anamnezo ne moremo
opredeliti tahiaritmije, saj simptomi niso specifi¢ni. Najpogostejsi simptomi, povezani s
tahikardnimi motnjami ritma, so po eni strani povezani s hitrim in/ali nerednim srénim utri-
pom. Bolniki najpogosteje opisujejo obCutek hitrega, pri nekaterih tahiaritmijah tudi nere-
dnega razbijanja srca — palpitacije. Palpitacijam je lahko pridruzen tudi obcutek tesnobe v
prsnem kosu ali tezke sape med napadom. Druga skupina simptomov, kot so omotica, nemoc,
megljenje pred oémi in v skrajnem primeru tudi sinkopa, so posledica hemodinamicnih ucin-
kov tahiaritmije. Ti se pojavljajo predvsem pri hitrejsih srénih frekvencah ali ¢e se tahikardija
pojavi v sklopu strukturne bolezni srca, na primer srénega popuscanja ali pomembnih okvar
na srénih zaklopkah. Pri opredelitvi simptomov se moramo osredotociti predvsem na nacin
pojavljanja (nenadni nastanek in konec, postopno umirjanje itd.), njihovo trajanje, pogostost
in morebitne sprozilce (npr. telesna dejavnost, sprememba poloZaja telesa, stresni dogodki).
Z anamnezo opredelimo tudi prisotnost morebitnih pridruzenih bolezni, predvsem sréno-
-zilnih, ki jih lahko povezemo s povecano pojavnostjo tahiaritmiij. Opredeliti moramo tudi
stanja, ki so lahko sprozilci napadov (npr. bolezni s povisano telesno temperaturo, znana
hipertiroza itd.).

S kliniénim pregledom med napadom tahiaritmije s palpacijo pulza in avskultacijo srca
opredelimo sréno frekvenco in rednost oziroma nerednost srénega utripa. Dodatno lahko
ob hitrih tahiaritmijah zabelezimo morebitne znake hemodinami¢ne kompromitacije, kot je
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hipotenzija s pridruzenimi znaki. Med pregledom zunaj napada tahiaritmije iS¢emo znake
morebitne strukturne bolezni srca (npr. napake na srénih zaklopkah, znake srénega popu-
$canja).

Elektrokardiografija je glavna preiskovalna metoda, s katero opredelimo vrsto tahikardne
motnje srénega ritma. EKG poda Se informacije o morebitni strukturni bolezni srca (npr.
hipertrofiji levega prekata, ishemicni bolezni srca), ali prisotnosti drugih stanj, ki povzrocajo
tahiaritmije (preekscitacija prekatov, podaljSanje dobe QT).

Za opredelitev tahiaritmije mora biti posnetek EKG pridobljen med simptomi, ki jih povezu-
jemo s tahiaritmijo. To je lahko tezavno pri bolnikih, ki imajo redke in kratkotrajne napade
aritmij. V teh primerih se posluzimo metod dolgotrajnega beleZzenja EKG. Za krajSe, nekaj-
dnevno sledenje srénemu ritmu, obicajno uoprabimo holtersko monitoriranje, ki ima za
razliko od ostalih metod moznost veckanalnega belezenja EKG in tako omogoca opredelitev
izvora tahiaritmije. Zelo uporabna je tudi za oceno deleza ritma, ki ga v dolocenem obdobju
bolnik prezivi v aritmiji, t. i. bremena aritmije. Slednje ocenjujemo pri odloCitvah o najbolj
primernem nacinu zdravljenja aritmij, kot so prezgodnji utripi in atrijska fibrilacija. Nekatere
novej$e naprave v obliki zunanjih elektrokardiografskih elektronskih beleZnic, ki jih nale-
pimo na prsni kos, omogocajo tudi daljSe neprekinjeno ali ob¢asno beleZenje srénega ritma
(angl. event recorder). Ker jih imajo bolniki lahko pri sebi daljSe obdobje, so uporabne, ko se
simptomi pojavljajo v ve¢tedenskih ali meseénih presledkih. Pri zelo redkih ali kratkotrajnih
pojavih simptomov se posluzimo vsadnih elektrokardiografskih elektronskih beleZnic
(angl. implantable loop recorders), ki omogocajo tudi vec kot enoletno trajno sledenje sré-
nemu ritmu.

Pri obravnavi bolnikov s tahikardnimi motnjami ritma v sklopu neinvazivnih preiskav opra-
vimo tudi obremenitveno testiranje, ko so napadi sprozeni s telesno dejavnostjo. Indici-
rano je tudi v primerih, ko Zelimo oceniti odziv Ze opredeljene tahiaritmije (npr. prekatnih
izjemnih utripov) na telesno dejavnost.

Slikovne diagnosti¢ne preiskave (ultrazvocni pregled srca, magnetnoresonancno slikanje,
koronarografija itd.) igrajo vse pomembnejso vlogo v okviru obravnave tahiaritmij. Upora-
bimo jih za opredelitev strukturne bolezni srca, kar je pomembno za oceno napovedi izida
in dolocitev najprimernejSega nacina zdravljenja posamicnih tahiaritmij. Z vse vecjo raz-
Sirjenostjo interventnih nacinov zdravljenja tahiaritmij slikovhe metode uporabljamo za
natanéno opredelitev anatomskih razmer (npr. pri bolnikih po kirurskih posegih na srcu) in
oceno razsirjenosti ter lastnosti brazgotinskih podrocij v sréni misici pri nacrtovanju zdra-
vljenja prekatnih tahikardij.

ElektrofizioloSka preiskava je interventna preiskava, ki omogoca opredelitev mehanizma
tahikardij. Praviloma jo izvajamo pri bolnikih, ki imajo ze z EKG dokumentirano tahiaritmijo.
Med preiskavo s stimulacijskimi manevriizzovemo tahikardijo in opredelimo mehanizem, kar
sluzi za nacrtovanje zdravljenja. Svoje mesto ima tudi v sklopu opredelitve napovedi izida pri
nekaterih bolnikih s prekatnimi tahikardijami. Najveckrat jo izvedemo kot prvi, diagnosticni
del interventnega zdravljenja tahiaritmij s katetrsko ablacijo aritmij. Ta poseg je edina
kurativna metoda, s katero lahko pri Stevilnih bolnikih trajno odpravimo ali vsaj pomembno
zmanjSamo pogostost napadov tahiaritmij.
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TERAPEVTSKI OPOMNIK

Obravnava tahikardne motnje srénega ritma je v veliki meri odvisna od vrste tahikardije,
pridruzenih simptomov, morebitnih hemodinamicnih posledic tahikardije in pridruzene
osnovne bolezni srca.

Stopnja nujnosti obravnave je odvisna od prepletanja omenjenih dejavnikov. Zgolj kot pri-
mer: za tahikardije velja, da vecina nadprekatnih tahiaritmij neposredno akutno ne ogroza
Zivljenja, obratno pa je pri prekatnih tahikardijah in prekatni fibrilaciji. Enako velja za hemo-
dinamicne posledice tahiaritmije. VeCinoma nadprekatne tahikardije nimajo neugodnih
hemodinamicnih uc¢inkov, v primeru atrijske fibrilacije ob preekscitaciji prekatov pa lahko
pride do zelo hitre frekvence srca in kolapsa. Obratno bolniki s po¢asno monomorfno preka-
tno tahikardijo opazajo sorazmerno blage simptome z izjemo palpitacij.

Pri odloCanju o stopnji nujnosti obravnave moramo upostevati tudi, ali gre za akutno obrav-
navo napada tahiaritmije ali za nadaljnjo obravnavo pri bolniku z Ze opredeljeno tahiaritmijo.

V okviru obravnave tahikardnih motenj srénega ritma razlikujemo dve stopnji:
e akutno obravnavo s ciljem prekinitev napada tahiaritmije;
e nadaljnjo obravnavo, ki vkljucuje ukrepe, s katerimi zelimo prepreéiti ponovne
napade tahiaritmije.

V nadaljevanju podajamo nekatere posebnosti obravnave in stopnje nujnosti napotitve v
specialistino obravnavo za najpogostejse vrste tahiaritmij.

A. NADPREKATNE TAHIARITMIJE

Za to skupino je znacilno, da so praviloma med tahikardijo kompleksi QRS ozki, ker izvirajo v
preddvorih in se prekati med tahikardijo aktivirajo po normalnem prevodnem sistemu. Pri-

stop k obravnavi posamicnih vrst nadprekatnih tahiaritmij in stopnje nujnosti napotitev v
kardiologko ambulanto so povzeti v Tabeli 1.

1. Paroksizmalna supraventrikularna tahikardija
Gre za klinicno diagnozo, ki vkljuuje zagone tahikardij, ki sta jim skupna znacilen nacin
pojavljanja in EKG zapis med tahikardijo (Tabela 1). Navadno jih sprozi nenaden gib, zac¢no in
prekinejo se nenadno, kot bi odrezal. V vecini primerov niso povezane s strukturno boleznijo
srca in niso ogrozujoce. Pojavljajo se od najstniskih let do starosti. Mehanizem tahikardije je
nenormalno krozenje impulza, ki vkljuCuje AV vozel, zato jih s skupnim imenom imenujemo
tudi tahikardije atrioventrikularnega stika. V ozadju sta dva mozna mehanizma:
1.a. Atrioventrikularna nodalna krozeca (re-entry) tahikardija. Vzrok za tovrstno tahi-
kardijeo je krozenje vzburjenja v atrioventrikularnem vozlu in perinodalnem tkivu.
1.b. Atrioventrikularna kroZeca (re-entry) tahikardija. Pri tej tahikardiji krozi vzbur-
jenje po akcesorni poti v atrio-ventrikularni smeri in skozi AV vozel nazaj v prekate.
Kompleksi QRS med tahikardijo so zato ozki. V priblizno 15 % primerov je smer kroze-
nja vzburjenja lahko obratna in takrat so kompleksi QRS med tahikardijo Siroki.

Akutna obravnava. Napad prekinemo lahko z upocasnitvijo prevoda preko AV vozla, kar
dosezemo z injekcijo adenozina v urgentni ambulanti. Bolniki z znanimi napadi jih lahko
obcCasno prekinejo sami z vagalnimi maneuvri.



Obravnava tahikardnih motenj ritma

Nadaljnja obravnava. Ponavljajoce se napade lahko do dolo¢ene mere prepre¢imo z bloka-
torji betaadrenergicnih receptorjev, verapamilom ali antiaritmiki. Dokonéno jih lahko odpra-
vimo s katetrsko ablacijo. Bolnika napotimo v kardiolosko ambulanto s stopnjo nujnosti hitro
pri pogostih napadih in redno pri napadih 1-krat do 2-krat letno ali redkeje.

2. Preekscitacija prekatov

Bolniki z akcesorno potjo imajo lahko med sinusnim ritmom povsem normalen EKG, kadar
akcesorna pot prevaja v atrio-ventrikularni smeri, pa se kompleks QRS razsiri in ima znacilno
obliko z zacetnim delom v obliki vala delta ter kratko dobo P-R. Govorimo o preekscitaciji
prekatov. Ti bolniki imajo lahko napade atrioventrikularnih krozecih tahikardij, kot je opisano
zgoraj. Klini¢ni sindrom, ki obsega znake preekscitacije prekatov in napade paroksizmalnih
naprekatnih tahikardij, imenujemo Wolf-Parkinson-Whiteov sindrom (WPW). Pri osebah, ki
imajo preekscitacijo prekatov, se pogosteje pojavlja tudi atrijska fibrilacija. Pojav atrijske
fibrilacije pri bolniku s preekscitacijo prekatov lahko privede do nenadne sréne smrti zaradi
izjemno hitre frekvence prekatov kot posledice hitrega prevajanja preko akcesorne poti. Pri
osebah s preekscitacijo je pojavnost atrijske fibrilacije Ze v osnovi povecana, dodatno pa jo
spodbuja telesna dejavnost. Po nekaterih podatkih se ve¢ina nenadnih srénih smrti v sklopu
preekscitacijskega sindroma pojavi med telesno ali Custveno obremenitvijo. Tveganje nena-
dne sréne smrti pri bolnikih s preekscitacijo prekatov ocenjujejo na 0,15—0,20 %, pri bolnikih
z napadi pa na 2—4 %.

Akutna in nadaljna obravnava bolnikov z napadi supraventrikularnih tahikardij je enaka,
kot je opisano zgoraj.

Bolniki s preekscitacijo prekatov in napadom AF predstavljajo urgentno stanje. Akutna
obravnava zahteva prekinitev atrijske fibrilacije s sinhrono elektrokardioverzijo. Pri teh bol-
nikih ne smemo poskusati upocasniti prekatne frekvence z zaviralci blokatorjev betaadre-
nergicnih receptorjev, verapamila ali digoksina! Nadaljna obravnava vkljucuje prekinitev
prevajanja po akcesorni poti, kar je mogoce z zanesljivostjo doseci le s katetrsko ablacijo
srca. Za te bolnike je indicirana nujna napotitev na bolni$ni¢no obravnavo.

3. Atrijska tahikardija

Fokalna atrijska tahikardija nastaja zaradi prozenja v zariscu, ki je lahko kjer koli v predd-
vorih. Pojavi se lahko paroksizmalno, v obliki pogostih kratkotrajnih ponavljajocih se krat-
kih salvah neobstojne tahikardije. V¢asih je lahko tudi vztrajna (incesantna). Frekvenca med
napadi je lahko 120—-250/min.

Mehanizem je verjetno povecana avtomacija ali mikrokrozenje vzburjenja. V EKG jo razliku-
jemo od sinusne tahikardije po obliki zobcev P, ki je razli¢na od sinusnih. Te aritmije so lahko
povezane s strukturno boleznijo srca, zato je pri napotitvi v nadaljnjo obravnavo potrebno
priloZiti UZ izvid srca.

Akutna obravnava. Incesantno obliko prekinemo z antiaritmikom skupine IC (propafenon,
flekainid) ali s sinhrono elektrokardioverzijo. Indicirana je obravnava na urgentnem oddelku.

Nadaljnja obravnava. ObCasne kratke zagone lahko umirjamo z zaviralci betaadrenergic-
nih receptorjev ali nedihidropiridinskimi zaviralci kalcijevih kanalckov oziroma z antiaritmiki
skupine IC (propafenon, flekainid). V kardiolosko ambulanto napotimo s stopnjo redno. Ince-
santno obliko preprecujemo z antiaritmiki, v primeru neuspeha pa je indicirana katetrska
ablacija. Napotitev v kardiolosko ambulanto je s stopnjo nujnosti hitro ali s stopnjo nujnosti
nujno, ¢e je napad povezan s hemodinamicno prizadetostjo.
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4. Atrijska undulacija. Te aritmije se pojavljajo v obliki obstojnih zagonov hitrega rednega
bitja srca. Pogosto je povezana s strukturno boleznijo srca. Mehanizem je krozenje vzburje-
nja okoli anatomskih struktur, npr. trikuspidnega obroca — tipi¢na atrijska undulacija. Krozi
lahko tudi okoli brazgotin po predhodnih kirurskih posegih na srcu — incizijska/netipi¢na
atrijska undulacija. Za atrijsko undulacijo so znacilne visoke frekvence preddvorov (priblizno
300/min), ki se preko AV vozla v prekate prevajajo v fiksnem razmerju, najpogosteje 2:1, lahko
tudi pocCasneje. Zato med aritmijo opazamo tipi¢ne frekvence priblizno 150/min, 100/min ali
redkeje, tj. 75/min, odvisno od razmerja prevajanja v prekate.

Akutna obravnava. Atrijska undulacija se slabo odziva na antiaritmike, zato je najustre-
znejsi nacin sinhrona elektrokardioverzija. Pri hitri frekvenci in simptomih je najbolje, Ce jo
opravimo na urgentnem oddelku. Ce je frekvenca po¢asnej$a in bolnik nima simptomov, ga
napotimo na kardioverzijo s stopnjo nujnosti hitro.

Nadaljnja obravnava. Pri ponavljajocih se napadih je indicirana katetrska ablacija atrijske
undulacije, saj se ta aritmija dokaj slabo odziva na antiaritmi¢no zdravljenje. Zato je indici-
rana napotitev v kardiolosko, oz. aritmolosko ambulanto s stopnjo nujnosti hitro. Za vzdrze-
vanje sinusnega ritma do posega lahko predpisemo blokatorje betaadrenergic¢nih receptor-
jev ali amiodaron.

5. Atrijska fibrilacija je najpogostejSa obstojna tahiaritmija pri odraslih. Nastaja zaradi pro-
Zenja v podrocju vtocCisc pljucnih ven in povzroci nastanek vec neodvisnih valov vzburjenja,
ki se kaoticno Sirijo po preddvorih. Ker na ravni preddvorov ni nobene organizirane elektricne
aktivnosti, se neredno prevaja na prekate, kar privede do znacilnega nerednega pospesenega
utripanja srca med atrijsko fibrilacijo. Ta aritmija se sicer lahko pojavi pri povsem zdravih lju-
deh, a je pogosteje pridruzena drugim srénim boleznim, predvsem ko privedejo do volumske
ali tlatne obremenitve levega preddvora. Tako je atrijska fibrilacija zlasti pogosta pri mitralni
sréni hibi pa tudi pri hipertonicnem in plju¢nem srcu. Redkejsi vzroki so kardiomiopatija, pri-
rojene sréne hibe in ishemic¢na bolezen srca. Glede na pojavnost poznamo vec oblik atrijske
fibrilacije, ki jih moramo poznati, saj vplivajo tudi na odlocitev o nacinu obravnave:
- paroksizmalna atrijska fibrilacija, pri kateri se epizode aritmije koncajo spontano naj-
pogosteje v prvih 24 urah po zacetku;
- perzistentna (vztrajajoCa) atrijska fibrilacija z aritmijo, ki traja ve¢ kot 24 ur in pri
kateri moramo za vzpostavitev sinusnega ritma poseci po zdravljenju;
- dolgotrajna perzistentna (vztrajajoca) atrijska fibrilacija, ki traja neprekinjeno ve¢ kot
12 mesecey;
- permanentna (stalna) atrijska fibrilacija, ko ne moremo vec vzpostaviti in vzdrzevati
sinusnega ritma.

Ker na vztrajnost atrijske fibrilacije in uspesnost zdravljenja vpliva velikost levega preddvora,
moramo pri vseh bolnikih opraviti UZ srca.

Akutna obravnava. Pri bolnikih s paroksizmalno ali perzistentno obliko, ki imajo ob napadu
simptome in hitro srcno frekvenco, je indicirana prekinitev napada. Slednjo dosezemo s
parenteralnim vbrizganjem antiaritmika slupine IC, vernakalanta ali amiodarona. Najhitrejsi
nacin je sinhrona elektrokardioverzija. Indicirana je napotitev na urgenco. Kasneje lahko bol-
niki z opredeljeno aritmijo napad prekinjajo sami doma z zauzitjem antiaritmika skupine IC
(propafenon, felkarid).
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Nadaljnja obravnava: Pri bolnikih, pri katerih se napadi ponavljajo ali ob prvi diagnozi arit-
mija traja dlje, sr¢ni utrip ni hiter in so brez simptomov, lahko zdravljenje poteka v dveh sme-
reh. Lahko se odlo¢imo za vzpostavitev in vzdrzevanje sinusnega ritma z antiaritmiki, elek-
trokonverzijo ali katetrsko ablacijo. Pri strategiji vzdrzevanja sinusnega ritma je indicirana
napotitev v kardiolosko ambulanto s stopnjo nujnosti redno oziroma s stopnjo nujnosti hitro,
ko so napadi kljub antiaritmi¢nemu zdravljenju pogosti in moteci.

Pri bolnikih, pri katerih aritmija ne povzroca veliko simptomov ali presodimo, da doseganje
trajnega sinusnega ritma ni smotrno, se odlo¢imo za upocasnitev frekvence prekatov z blo-
katorji betaadrenergiénih receptorjev, digoksinom, amiodaronom ali njuno kombinacijo. Ce
z zdravili dosezemo zadovoljiv nadzor nad frekvenco prekatov (< 100/min v mirovanju), je
napotitev h kardiologu indicirana s stopnjo nujnosti redno. V primeru nezadostnega odziva
moramo bolnika napotiti v kardiolosko ambulanto s stopnjo nujnosti zelo hitro zaradi presoje
o nefarmakologkih nacinih nadzora sréne frekvence ob atrijski fibrilaciji. Enako velja tudi
tedaj, ko so ob atrijski fibrilaciji prisotni simptomi srénega popuscanja.

6. Nadprekatne ekstrasistole. Ekstrasistole nastajajo zaradi prezgodnjih depolariza-
cij v razlicnih delih preddvorov. Zobec P je zato razlicno oblikovan, vsekakor pa drugacen
kot v sinusnem ritmu. Atrijske ekstrasistole povzro¢ajo manjSe tezave, zato je zdravljenje
potrebno ob velikem $tevilu in neodzivnosti na osnovno zdravljenje z zdravili. Za lajSanje
simptomov lahko predpiSemo zaviralec betaadrenergi¢nih receptorjev ali nedihidropiri-
dinski zaviralec kalcijevih kanalCkov. V primeru dobrega odziva in odsotnosti pomembne
strukturne bolezni srca ni napotitev h kardiologu ni potrebna. V nasprotnem primeru bolnika
napotimo s stopnjo nujnosti redno.

B. PREKATNE TAHIARITMIJE

Za prekatne tahiaritmije je znacilno, da izvirajo iz prekatov. Ker se prekati med njimi akti-
virajo praviloma iz miokarda, depolarizacija poteka pocasneje in v drugacnem zaporedju
kot med sinusnim ritmom. Zato so kompleksi QRS med prekatnimi tahiaritmijami praviloma
Siroki in drugacne osi kot med sinusnim ritmom. Prekatne tahiaritmije se redko pojavijo pri
strukturno normalnem srcu, zato moramo pri vseh bolnikih opraviti dodatne slikovnodiagno-
sti¢ne preiskave, da opredelimo osnovno sréno bolezen. Najpogosteje so povezane z ishe-
micno boleznijo srca ter hipertrofi¢no in dilatativno kardiomiopatijo. Na primarni ravni naj ze
pred napotitvijo v kardioloSko ambulanto bolnik opravi UZ srca. Na sekundarni ravni nato po
potrebi pogosto indiciramo Se koronarografijo, v primeru negativnega izvida pa magnetno-
resonancno slikanje in druge specifi¢ne preiskave srca za natancnejSo opredelitev kardiomi-
opatije. Zgodi se lahko, da ne najdemo znakov sréne bolezni — takrat govorimo o idiopatski
prekatni tahikardiji.

Pristop k obravnavi prekatnih tahiaritmij in stopnje nujnosti napotitev v kardiolosko ambu-
lanto v razli¢nih scenarijih povzemamo v Tabeli 1.

1. Prekatna tahikardija je praviloma povezana s strukturno boleznijo srca. V EKG jo opre-
deljuje tahikardija Sirokih kompleksov QRS. Ko imajo vsi kompleksi QRS enake morfologijo,
govorimo o monomorfni prekatni tahikardiji. Ta je lahko tudi dokaj pocasna in takrat ni pove-
zana s hujSimi znaki hemodinamicne prizadetosti. Druga oblika je polimorfna prekatna tahi-
kardija, pri kateri se morfologija, v€asih tudi os kompleksov QRS, spreminja. Ta oblika se obi-
Cajno kaze s hitro sréno frekvenco in znaki cirkulatorne prizadetosti ali nenadnega srénega
zastoja. Obravnava prekatne tahikardije vkljuCuje prekinitev tahikardije, opredelitev osnovne
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sréne bolezni, preprecevanje ponovnih napadov in oceno ogrozenosti bolnika za nenadno
sréno smrt.

Akutna obravnava. Delno je odvisna od klinicne prezentacije. Najvarnejsi in najhitrejsi
nacin prekinitve prekatne tahikardije je sinhrona elektrokardioverzija. Zgolj pri poc¢asnejsih
monomorfnih prekatnih tahikardijah, ki niso povezane s hemodinamicno prizadetostjo in
bi bila sedacija za kardioverzijo nezelena, poskuSamo tahikardijo prekiniti z intravenskim
vbrizganjem amiodarona. Pri bolnikih z Ze opredeljeno idiopatsko obliko fascikularne pre-
katne tahikardije, ki ima znacilno obliko EKG zapisa, tahikardijo prekinemo z intravenskim
vbrizganjem verapamila. V vsakem primeru poteka obravnava obstojne prekatne tahikardije
na urgentnem oddelku.

Nadaljna obravnava. Po prvi prezentaciji prekatne tahikardije in obravnavi na urgentnem
oddelku poteka nadaljnja obravnava v bolnisnici. Vkljucuje postopke za opredelitev osnovne
sréne bolezni, morebitnih prozilnih dejavnikov in oceno tveganja ogrozenosti z nenadno
sréno smrtjo. Na podlagi podatkov se odlo¢amo o nacinu preprecevanja ponovitev napadov,
za karimamo v prvi fazi na voljo antiaritmike in v primeru neuspesnosti e katetrsko ablacijo.
Pri povecani ogrozenosti zaradi nenadne srcne smrti poskrbimo za vstavitev podkoznega
kardioverterja/defibrilatorja. Ce se v nadaljnjem poteku zagoni VT ponavljajo s sunki defibri-
latorja, je indicirana katetrska ablacija. V tem primeru bolnika napotimo v ustrezno terciarno
ustanovo, kjer lahko opravijo tovrsten poseg. Pri ob¢asnih sunkih je ustrezna napotitev s
stopnjo nujnosti zelo hitro. Pri nekaterih bolnikih pride do nenadnih poslabsanj s pogostimi
zagoni VT in posledi¢nimi sunki defibrilatorja v okviru enega dne — govorimo o elektri¢ni
nevihti. Ti bolniki morajo biti sprejeti v bolnisnico s stopnjo nujnosti nujno. Tam z modifika-
cijo antiaritmi¢nega zdravljenja poskusamo umiriti zagone prekatnih tahikardij, nato pa v
¢im krajSem Casu opraviti katetrsko ablacijo prekatne tahikardije.

2. Prekatni prezgodnji utripi oziroma ekstrasistole so tako kot prekatna tahikardija pogosto
povezani s strukturno boleznijo srca. Zato tudi za ekstrasistole veljajo enaka nacela glede
diagnosti¢ne opredelitve. Pri prekatnih ekstrasistolah pogosto dodatno opravimo holtersko
monitoriranje, da ocenimo breme zaradi prekatnih ekstrasistol. Praviloma nimajo tako neu-
godnih hemodinamicnih ucinkov kot prekatna tahikardija, Ceprav imajo bolniki zelo izrazite
simptome. Ce se pojavljajo v obliki posamiénih prezgodnjih utripov, na¢eloma niso povezane
s pomembno povedanim tveganjem za pojav ogrozajoce prekatne tahikardije. Ce so zelo
pogoste, lahko privedejo do poslabsanja sistoli¢ne funkcije levega prekata. Spodnji prag ni
jasno doloc¢en, a do poslabsanja sistolicne funkcije levega prekata v vecini ne pride pri bre-
menu, ki je manjSe od 10 % 0z. 10.000 prekatnih ekstrasistol v 24 urah. V vsakem primeru je
priporocljivo redno sledenje bremena s prekatnimi ekstrasistolami in ultrazvo¢no sledenje
funkcije levega prekata.

Obravnava: Ce $tevilo ekstrasistol ni veliko in bolnik nima izrazitih simptomov, uvedemo
zdravljenje z zaviralcem betaadrenergicnih receptorjev ter bolnika napotimo na UZ srca in k
osebnem zdravniku za holtersko monitoriranje. Nato bolnika z izvidi napotimo v kardiolosko
ambulanto s stopnjo nujnosti redno. Pri velikem Stevilu ekstrasistol in pojavljanju v obliki
parov ali salv bolnika napotimo v kardiolosko ambulanto s stopnjo nujnosti hitro ali zelo
hitro. V primeru neodzivnosti na zdravljenje z zdravili je ob izrazitih simptomih ali poslab-
Sanju sistolicne funkcije levega prekata indicirana katetrska ablacija prekatnih ekstrasistol.
V tem primeru sledi napotitev v terciarno aritmolosko ambulanto s stopnjo nujnosti hitro.
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3. Fibrilacija prekatov je lahko koncni izid predhodne hitre prekatne tahikardije ali je pri-
marna. V hemodinamskem pogledu gre za zastoj srca. Najveckrat se pojavi v sklopu ishemije
sréne misice ob akutnem koronarnem dogodku. Redkeje jo sprozijo hude motnje elektrolit-
skega ravnovesja, hipotermija ali preveliki odmerki zdravil. Obstaja tudi entiteta idiopatska
prekatna fibrilacija, ki jo prozijo prezgodnji prekatni utripi, ki izhajajo iz Purkinjevega nitja v
distalnem delu prevodnega sistema prekatov.

Akutna obravnava: Potrebno je takojSnje ozivljanje. Takoj ko je na voljo defibrilator, bolnika
defibriliramo (uporabimo veliko energijo in nesinhronizirani sunek).

Nadaljnja obravnava sledi podobnim nacelom kot pri prekatni tahikardiji in poteka kot
nadaljevanje obravnave na urgentnem oddelku. Potem ko smo opredelili in odpravili vzrok
ali sprozilne dejavnike (npr. akutna ishemija sréne misice), opredelimo tveganje ponovitve.
Pri poveCanem tveganju vstavimo podkozni kardioverter/defibrilator. V primeru ponavljajo-
¢ih se fibrilacij prekatov, ki jih proZijo prekatne ekstrasistole, je indicirana katetrska ablacija
prozilcev. Potrebna je napotitev v ustanovo, ki je ustrezno opremljena za tovrstne posege, s
stopnjo nujnosti zelo hitro.

Tabela 1. Stopnje nujnosti specialisti¢ne obravnave pri tahikardnih motnjah srénega ritma.

[kAJ ZAKAJ |kpAJ [kam
Vrsta motnje srénega ritma \Vzrok napotitve in ukrepanje V katero Stopnja Dokumenti/izvidi,
specialisti¢no nujnosti ki naj jih ima
obravnavo napotitve bolnik s seboj ob
napotimo bolnika? napotitvi
NADPREKATNE TAHIARITMIJE
Paroksizmalna prekinitev napada urgenca nujno EKG
supraventrikularna tahikardija « vagalni manevri
« AV nodalna reciprokantna « adenozin
krozeca tahikardija (AVNRT) in  |preprecevanje ponovnih napadov kardioloska amb.  |hitro EKG z zabeleZeno
« atrioventrikularna krozeca « antiaritmi¢na terapija aritmolog tahikardijo
tahikardija (AVRT) » katetrska ablacija
Preekscitacija prekatov
« brezsimptomna ocena lastnosti akcesorne poti in kardioloska amb./ |redno EKG, UZ srca
tveganja aritmolog zelo hitro za
$portnika
« napadi AVRT prekinitev napada in preprecevanje urgenca nujno EKG
ponovitev
« enaki ukrepi kot pri PSVT kardioloska amb./ |hitro EKG
aritmolog
« atrijska fibrilacija ob prekinitev napada urgenca nujno EKG
preekscitaciji prekatov « sinhrona elektrokardioverzija
preprecevanje ponovitev aritmolog nujno EKG, UZ srca

» katetrska ablacija akcesorne poti

Atrijska tahikardija

« kratke salve prekinitev in prepre¢evanje ponovitev |kardioloska amb. redno EKG
« antiaritmi¢na terapija
« obstojna tahikardija prekinitev napada urgenca nujno EKG

« antiaritmi¢na terapija
« sinhrona elektrokardioverzija

preprecevanje ponovitev kardiolog zelo hitro EKG, UZ srca,
« katetrska ablacija Holter
«_antiaritmi¢na terapija
Atrijska undulacija prekinitev napada urgenca nujno EKG
« sinhrona elektrokardioverzija elektivna zelo hitro

kardioverzija
ob normokardni

frekvenci
preprecevanje ponovitev kardioloska hitro EKG, UZ srca
« katetrska ablacija ambulanta/
«_antiaritmi¢na terapija laritmolog
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Atrijska fibrilacija
« pridruzeno sréno popuséanje  |prekinitev napada urgenca ali nujno EKG
« dolgotrajna perzistentna ali « sinhrona elektrokardioverzija samoprekinitev z
permanentna fibrilacija « antiaritmi¢na terapija antiaritmikom pri
opredeljeni aritmiji
preprecevanje ponovitev kardioloSka redno ali EKG, UZ srca
« antiaritmi¢na terapija ambulanta/ hitro v
« katetrska ablacija aritmolog primeru
preprecevanje ponovitev aritmolog pogostih EKG, UZ srca
« katetrska ablacija napadov
urejanje prekatne frekvence osebni zdravnik zelo hitro EKG, UZ srca,
« zdravljenje z zdravili kardiolog ob Holter (ocena
« ablacija AV vozla in vstavitev neodzivnosti na zelo hitro frekvence)
srénega spodbujevalnika zdravila
Nadprekatne ekstrasistole prekinitev pojavljanja in preprec¢evanje|kardiooska amb. redno EKG, UZ srca,
«_antiaritmi¢na terapija Holter
PREKATNE TAHIARITMIJE
Prekatna tahikardija
« obstojna prekatna tahikardija prekinitev tahikardije urgenca nujno EKG
« sinhrona elektrokardioverzija
« obravnava osnovnega vzroka/
prozilcev
« pogosta prozenja ICD/elektri¢na |preprecevanje ponovitev in preventiva |kardiolog/aritmolog kot EKG, UZ
nevihta nenadne sréne smrti nadaljevanje|srca, +/- MR,
« antiaritmi¢na Th obravnave |koronarografija
« vsaditev ICD na urgenci
« katetrska ablacija aritmolog
« katetrska ablacija nujno EKG
« modifikacija antiaritmi¢ne terapije
« neobstojna prekatna tahikardija |opredelitev osnovne bolezni, kardioloska amb./
prekinitev zagonov aritmolog zelo hitro EKG, UZ srca
«_antiaritmi¢na terapija
Prekatni prezgodnji utripi
« posamicni, majhno Stevilo opredelitev osnovnega vzroka, kardioloska amb. redno EKG, UZ srca,
zmanjSanje simptomov Holter
« antiaritmicna terapija
« pogosti, pari, salve enako kot zgoraj + ocena tveganja kardioloska amb./ |hitro ali zelo
obstojne tahikardije aritmolog hitro
« antiaritmicna terapija
« katetrska ablacija
» pogosti + poslabsanje LVEF Supresija izjemnih utripov aritmolog
« antiaritmicna terapija (predvsem zelo hitro
pri idiopatskih)
« katetrska ablacija

Legenda: LVEF — iztisni delez levega prekata.
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NAPOTITEV KINTERNISTU NEFROLOGU

REFERRAL TO A NEPHROLOGIST

ANDREJA MARN PERNAT

IZVLECEK

Namen klinicnih priporocil in smernic za napotitev k nefrologu je zagotoviti pravoca-
sen in ustrezen dostop do nefroloske obravnave za bolnike z napredovalo kroni¢no led-
vicno boleznijo (KLB) z zapleti ali velikim tveganjem za napredovanje v konc¢no ledvi¢no
odpoved, ter za bolnike, ki potrebujejo nefrolosko diagnosticiranje in specificno zdra-
vljenje ledvi¢ne bolezni. Pomembno je, da zdravnik prepozna bolnikove tezave, jih umesti
v ustrezno klini¢no sliko ter opravi potrebne laboratorijske preiskave krvi, sec¢a in sli-
kovno preiskavo trebuha. V prispevku navajamo najpogostejSe ledvicne bolezni s pripo-
roCili za napotitev na specialisticCno raven, predvsem glede stopnje nujnosti in potreb-
nih preiskav pred prvim pregledom. Predstavljamo tudi stanja, zaradi katerih so bolniki
pogosto napoteni k nefrologu, Ceprav je bolj ustrezna napotitev k drugemu specialistu
ali v urgentni center, s ¢imer omogocCimo ¢imprej$njo diagnosticiranje in zdravljenje.

Klju¢ne besede: nefrolog, ledvi¢na bolezen, stopnja nujnosti.
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Stopnja nujnosti vpliva na hitrost prve obravnave na specialisti¢ni ravni. PreZivetje led-
vicnega bolnika je boljSe in njegovo Zivljenje bolj kakovostno, ¢e je napoten v nefrolosko
ambulanto, Se preden je ocenjena hitrost glomerulne filtracije prenizka. Nefrologi posku-
Samo opredeliti vzroke ledvi¢ne bolezni, kar je zelo pomembno pri tistih boleznih, ki jih
lahko zdravimo. Izvajamo specificna zdravljenja, na primer glomerulonefritisa, vaskulitisa
ali policisti¢ne bolezni ledvic, predlagamo in izvajamo dodatno zdravljenje za upocasnitev
napredovanja bolezni pri bolnikih, ki se niso odzvali na ustaljeno zdravljenje, prepoznamo
in zdravimo zaplete KLB, kot so elektrolitske motnje, ledvicna anemija, presnovna acidoza
in mineralno kostna bolezen, ter izberemo metodo nadomestnega ledvi¢nega zdravljenja in
nanjo pripravimo bolnika. Prepozna napotitev k nefrologu je povezana z visjo stopnjo umrlji-
vosti v prvih mesecih dialize. Klini¢na priporocila lahko zdravnikom pomagajo pri odlocitvi,
kdaj in kako hitro napotiti bolnika, da pozdravimo akutno ali hitro potekajoco ledvi¢no bole-
zen ter prepre¢imo napredovanje KLB, zaplete KLB in kon¢no ledvi¢no odpoved.

NAPOTITVE LEDVICNEGA BOLNIKA IN STOPNJE
NUJNOSTI

V nefroloski ambulantiv UKC Ljubljana bolnike z nujno napotitvijo obravnavamo med delav-
nikom takoj oziroma v 24 urah. To so bolniki z akutno ledvi¢no odpovedjo, s hitrim slabsa-
njem ledvi¢nega delovanja, s hudo ledvi¢no okvaro z ocenjeno glomerulno filtracijo pod
15 ml/min/1,73 m?, z akutnim nefriticnim sindromom oziroma sumom na vaskulitis in hitro
napredujoci glomerulonefritis ter z nefrotskim sindromom. Ti bolniki potrebujejo takoj-
$nje diagnosticiranje, kar je mogoce samo v dopoldanskem Casu, ko so na voljo speciali-
zirani laboratoriji na sekundarni in terciarni ravni. Ob tem jim nudimo najnujnej$e ukrepe
za izboljSanje njihovega stanja. Bolniki, napoteni v nefrolosko ambulanto s stopnjo nujno-
sti nujno, bodo morda potrebovali sprejem v bolnisnico za pospeseno diagnosticiranje in
zdravljenje. V primeru zivljenjske ogrozenosti, kot so hiperkalemija, huda presnovna aci-
doza, pljuéni edem, uremija, huda hipertenzija s sumom na tromboti¢no mikroangiopatijo
in septi¢no stanje, je potrebna takoj$nja napotitev v urgentni center, kot je internisticna
prva pomoc. To so bolniki, ki bodo zanesljivo sprejeti v bolni$nico na nujno diagnosticira-
nje in zdravljenje.

Vse ostale napotnice dvakrat tedensko triaziramo na osnovi izbrane stopnje nujnosti napo-
tnega zdravnika, klini¢nih podatkov z izvidi, razvidnih na napotnici, ter s pomocjo dokumen-
tacije, ki je prilozena napotnici ali na voljo v informacijskem digitalnem sistemu. Zaradi veli-
kega Stevila napotitev s stopnjo nujnosti hitro in stopnjo nujnosti zelo hitro so z zakonom
dolocene Cakalne dobe presezene. Triazo izvaja zdravnik nefrolog, da med Stevilnimi napo-
tenimi bolniki prepozna(mo) tiste, ki resni¢no potrebujejo prednostno obravnavo ne glede na
Cakalne vrste. PriporoCene preiskave pred napotitvijo omogocijo osebnemu ali napotnemu
zdravniku razvrécanje po stopnjah nujnosti in pri odlocCitvi, h kateremu specialistu bolnika
napotiti. Ti izvidi, dotedanje zdravljenje in ostali klini¢ni podatki morajo biti dostopni tudi pri
naroCanju v specialisticno ambulanto, da nefrolog, ki triazira, na njihovi osnovi bolnika po
potrebi uvrsti na prednostni ¢akalni seznam. V veliko pomoc¢ sta jasna napotna diagnoza in
klini¢ni problem. V primeru neustrezne napotitve lahko bolnika pravo¢asno preusmerimo k
drugemu specialistu ali v urgentni center, s ¢Cimer omogocimo ¢imprej$njo diagnosticiranje
in zdravljenje.



Napotitev k nefrologu

Z doloc¢anjem albuminurije prepoznamo ljudi z visokim tveganjem za napredovanje KLB v
Casu, ko je ledvi¢na funkcija Se dobra. V vecini primerov lahko Ze druzinski zdravnik uvede
zdravila in ostale ukrepe za zas$cito ledvic. Na drugi strani so bolniki z mo¢no zmanj$ano
vrednostjo oGF < 30 ml/min/1,73 m?, ki jih moramo napotiti k nefrologu, saj so verjetno v
napredovali fazi bolezni in zato izpostavljeni velikemu tveganju napredovanja v konc¢no led-
vicno odpoved, ko bo potrebna dializa ali presaditev ledvice, ter imajo vecjo nagnjenost za
hkratna druga ogrozajoca stanja, predvsem srcéno-zilne bolezni. Pri bolnikih z vrednostjo
oGF > 30 ml/min/1,73 m? je prazna vrednost za nefroloski pregled manj jasno doloc¢ena. Vsak
starostnik z oGF < 45 ml/min/1,73 m? nima nujno ledvi¢ne bolezni, saj gre lahko le za posle-
dice staranja, pri cemer so ohranjeni ledvi¢na hormonska funkcija, elektrolitsko in kislin-
sko-bazi¢no ravnovesje, izvid pregleda urina pa je normalen. Sedanje smernice za napoti-
tev bolnikov s sumom na ledvi¢no bolezen temeljijo na bolnikovi vrednosti oGF, na izracun
katere pomembno vpliva starost, zato prihaja do zapoznelih napotitev mlajsih bolnikov, ki so
prikraj$ani za pravocCasno diagnosti¢no obravnavo in zdravljenje pri specialistu nefrologu.
Resnost ledvi¢ne bolezni in zmanjsanje oGF ob napotitvi sta vecja pri mladih bolnikih kot
pri starejsih. Izguba velikega Stevila nefronov in proteinurija nizke stopnje zaradi tubuloin-
tersticijskega procesa zal neredko nista zajeti v priporocilih. Zato moramo pri odlo¢anju o
napotitvi bolnika k nefrologu pristopati individualno in s klinicno modrostjo, saj smernice ne
morejo vkljucevati vseh klinicnih situacij.

Prakti¢no navodilo je, da o napotitvi k nefrologu razmislimo pri bolniku, ki izpolnjuje eno ali
vec¢ naslednjih meril: i) razmerje med albuminom in kreatininom v urinu > 300 mg/g (34 (m)
g/(m)mol), vkljucno z nefrotsko proteinurijo; ii) hematurija, ki ni posledica uroloskih stanj;
iii) nezmoZnost prepoznave domnevnega vzroka KLB, zlasti pri mlajsih bolnikih; iv) akutna
ledvicna okvara z manjsim, a nenadnim zmanjsanjem oGF; v) zmanjSanje oGF za > 30 % v
manj kot Stirih mesecih brez ocCitnega razloga; vi) zapleti KLB, ki jih je tezko obvladati, kot sta
anemija, ki jo je potrebno zdraviti z epoetinom ali roksadustatom, in nenormalnosti presnove
kosti in mineralov, ki zahtevajo fosfatne vezalce ali aktivno obliko vitamina D; vii) serumski
kalij vztrajno > 5,5 mmol/l; viii) odporna hipertenzija pri KLB; ix) ponavljajocCi se ali obsezni
ledvicni kamni; x) potrjena ali domnevna dedna ledvi¢na bolezen, kot sta policisticna led-
vi¢na bolezen in Alportov sindrom.

V Tabeli 1 prikazujemo stopnje nujnosti za pogoste ledvicne bolezni in stanja, priporo-
¢ene preiskave ali postopke in specialisti¢cno ambulanto, kamor napotimo bolnika glede na
osnovno diagnozo.

403



404

Tabela 1. Stopnje nujnosti in priporoceni postopki ali preiskave pred napotitvijo bolnika na specialisti¢cno
obravnavo k nefrologu glede na osnovno ledvi¢no bolezen in razlog napotitve.

KAJ

ZAKAJ

KDAJ

KAM

KAKO, S €IM

Kliniéno stanje

Kdaj je potrebna
napotitev na spe-
cialisti¢no raven

Stopnja nuj-
nosti

Kam napotimo

I1zvidi/podatki, ki
naj jih ima bolnik s
seboj ob napotitvi

- povigan krvni tlak;
- oligurija;
- lahko otekline

obravnave?
akutni nefritiéni sindrom hitro slabsanje nujno nefroloska am-  |krvna slika, DKS,
- hematurija z dizmorfnimi eritrociti, eritroci- |ledvi¢nega bulanta SR, CRP, K, N3, Ca, P,
tni cilindri; delovanja, secnina, kreatinin,
- zmerna proteinurija 1-3,5 g/dan (2—4+); specialisti¢no urin, krvni tlak,
- 0GF < 60 ml/min/1,73 m?; zdravljenje zdravila z odmerki,

zdravstvena doku-
mentacija

kroniéni nefritiéni sindrom

- dizmorfna eritrociturija;

- zmerna proteinurija (2—3+);

- po¢asno zmanjsanje oGF;

- povigan krvni tlak;

- UZ kr€enje ledvic in stanj$anje parenhima

postavitev dia-
gnoze

hitro/redno

nefrolo$ka am-
bulanta

enako kot zgoraj+
KS, urinokultura, Uz
trebuha

hematurija in proteinurija > 1g/dan (2—4+)

letno zmanj$anje oGF > 5 ml/min/1,73 m?

0GF < 30 ml/min/1,73 m?

zapletov KLB

bulanta

hitro/zelo hitro

redno/ hitro

hitro/zelo hitro

Hb < 100 g/ (izkljuceni drugi vzroki anemije)

uvedba epoetina
ali roksadustata

hitro/zelo hitro

nefrotski sindrom postavitev nujno nefroloska am-  |enako kot zgoraj+
- proteinurija > 3,5 g/dan (4+); diagnoze, bulanta KS, S-proteini in
- hipoalbuminemija; specialisti¢no albumini, krvne ma-
- hiperlipidemija; zdravljenje $Cobe, telesna teza
- otekline
akutna odpoved ledvic opredelitev (pre- |nujno nefroloska enako kot zgoraj
(izkljuena zapora toka seca) renalna, renalna, ambulanta ali

porenalna), internisti¢na

specialisti¢no urgenca

zdravljenje
kroni¢na ledviéna bolezen opredelitev vzro- enako kot zgoraj +
0GF > 60—45 ml/min/1,73 m? ka, zdravljenje redno nefrolodka am-  |KS, Zelezo, feritin,

urin, U-alb/kreat,
urinokultura, UZ
trebuha

izolirana eritrociturija

postavitev dia-

enako kot zgoraj+

vljenje

lanta, kirurgka
urgenca

<40 let gnoze redno nefrologka am-  |KS, urinokultura,
bulanta U-alb/kreat,uz
> 40 let in normalen kreatinin hitro urologka ambu- |trebuha
lanta
makrohematurija nujno urologka ambu-
lanta
izolirana proteinurija opredelitev pro- nefroloska am- |enako kot zgoraj
teinurije, posta- bulanta +KS, U-alb/kre-
<1g/dan (1-2+) vitev diagnoze, redno at, S- proteini in
>1g/dan (2—3+) specialisti¢no hitro/zelo hitro albumini,UZ trebuha
T zdravljenje -
nefrotska proteinurija (4+) zelo hitro
hiperkalemija K, Na, Cl, KS, krvna
K = 6,0 mmol/I Zivljenjska nujno internisti¢na slika, se¢nina, krea-
ogroenost urgenca* tinin, EKG, zdravila,
K < 6,0 mmol/l opredelitev vzro- |nujno/zelo nefrologka am- |dietni prekrski
ka, zdravljenje hitro bulanta
okuzbe sedil enako kot zgoraj +
akutna okuzba zgornjih seéil z bruhanjem/  |neuginkovito nujno infecijska PCT, KS, urin, urino-
drisko zdravljenje, klinika,urgenca _|kulturaUz secil
akutna okuzba zgornjih sedil, ki se v 48—72 zapletene okuzbe nujno infekcijska
urah ne odzove na antibiotik zgornjih se€il klinika,urgenca
akutni pielonefritis pri nosecnici nosec¢nost, pre- |nujno ginekoloska am-
zgodnji porod bulanta, urgenca
ponavljajoce se okuzbe spodnjih sedil opredelitev Redno nefroloska am-
vzroka bulanta
akutni prostatitis takoj$nje zdra-  |nujno uroloska ambu-
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neurejena hipertenzija postavitev enako kot zgoraj+
pri znanem ledviénem bolniku kljub 4-tirnem |diagnoze in hitro nefrolodka am- |dosedanje meritve
zdravljenju, vkljuéno z diuretikom opredelitev, bulanta krvnega tlaka, UZ
sum na ledvi¢nozilno hipertenzijo (razli¢na neuéinko_vitost zelo hitro nefroloska am- Frepuhav,nevroloéki
velikost obeh ledvic, §um v trebuhu, poslabga- [dosedanjega bulanta izvid, ocesno ozadje
nje ledvi¢ne funkcije) zdravljenja
hipertenzivna kriza nujno internisticna
urgenca
ledviéni kamni opredelitev enako kot zgoraj+
presnovna analiza presnovne mo-  |redno nefroloska am-  |izloeni kamen, Mg,
tnje, zdravljenje bulanta urat, slikovna prei-
bole¢ine v predelu seéil, hematurija zapleta senega [,ino/zelo urologka, kiruréka|skava (UZ trebuha,
kamna hitro urgenca RTG secil, CT secil
brez kontrasta)
ledviéne ciste krvna slika, CRP,
enostavne posamezne ciste pregled ni po- / / K, Na, se¢nina,
treben kreatinin, urin,Uz
velika cista (> 7 cm) posvet oizpra- |redno urologka ambu- |trebuhakrvni tlak
znitvi ciste lanta
atipi¢na cista sum na tumor zelo hitro uroloska ambu-
lanta
krvavitev v cisto, okuzba ciste takojénje zdra-  |nujno uroloska ambu-
vljenje lanta, urgenca
policisti¢na bolezen ledvic uvedba tolvap- redno nefrolog
tana

Legenda: oGF —ocenjena glomerulna filtracija; DKS — diferencialna krvna slika; SR — sedimentacija eritrocitov;
CRP — C-reaktivni protein; PCT — prokalcitonin; K —koncentracija serumskega kalija; Na — koncentracija
serumskega natrija; Ca —koncentracija serumskega kalcija; P — koncentracija serumskega fosfata; Mg —
koncentracija serumskega magnezija; KS — krvni sladkor; U-alb/kreat —razmerje albumina na kreatinin v urinu; S-
proteini in albumini — koncentracija proteinov in albuminov v serumu; *zdraviti zacnemo ze v splo$ni ambulanti.

ZAKLJUCEK

Razsirjenost kronicne ledvicne bolezni je visoka in se s staranjem prebivalstva nezadrzno
povecuje, po drugi strani pa je Stevilo nefrologov omejeno, zato so ¢akalne vrste dolge.
Klinicne smernice lahko zdravnikom pomagajo pri odlocanju, kdaj je potrebna prednostna
napotitev na pravocasno diagnosticiranje in zdravljenje akutne ledvicne bolezni ter prepre-
Citev napredovanja KLB in koncne ledvicne odpovedi. S klinicnimi priporocCili se izognemo
nepotrebnim napotitvam bolnikov z nizkim tveganjem za napredovanje KLB do koncne led-
viéne odpovedi in nenazadnje nepotrebnim izdatkom za zdravstveno varstvo.
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IZVLECEK

K alergologu napotimo bolnika z utemeljenim sumom na preobcutljivostno bolezen.
Tipicne preobcutljivostne bolezni so anafilaksija, preobcutljivostne reakcije, povzro-
¢ene z zdravili ali hrano, angioedem in koprivnica. Pri klini¢nih stanjih, pri katerih je dru-
gacna patogeneza veliko bolj verjetna kot alergija, bolnike najprej napotimo k drugemu
specialistu (dermatologu, gastroenterologu). Podatki na napotnici, v prilozeni doku-
mentaciji in v sistemu CRPP ter pregled predpisanih zdravil optimizirajo obravnavo aler-
goloskega bolnika. V alergologiji lahko veliko klinicnih problemov resimo z e-posve-
tom in telefonskimi pogovori z bolniki. K alergologu in klinicnemu imunologu napotimo

tudi bolnike s sumom na prirojeno imunsko pomanjkljivost ali avtovnetno bolezen.

Kljutne besede: preobéutljivost, triaza, stopnje nujnosti, racionalna obravnava.
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Trenutno alergolosko dejavnost izvajajo zdravniki druge temeljne specialnosti (npr. interne
medicine, pnevmologije), ki so izku$nje z alergologijo pridobili z delom. Zaceli pa smo z izo-
brazevanjem specializantov alergolgije in klinicne imunologije, ki bodo kmalu kot specialisti
pokrivali celoten spekter preobcutljivostnih bolezni, primarnih imunskih pomanjkljivosti in
avtovnetnih bolezni.

OBRAVNAVA SUMA NA ALERGIJSKO BOLEZEN

Naloge alergologa so, da prepozna, ali je v patogenezo bolezni vkljucen tudi alergijski/psev-
doalergijski mehanizem, da ugotovi, kateri alergeni so pomembni, in da priporoci ali izvaja
alergolosko zdravljenje. K alergologu torej napotimo bolnika, pri katerem je utemeljen sum
na preobcutljivostno bolezen (1). Pri nekaterih klini¢nih slikah je to enostavno, na primer pri:

« anafilaksiji;

e pelodnem alergijskem rinitisu;

e urtikariji, angioedemu;

o preobcutljivostnih reakcijah po zdravilih.

Pri nekaterih klini¢nih stanjih so v diferencialni diagnozi druge bolezni in je drugacna pato-
geneza veliko bolj verjetna kot alergija, zato je prav, da te bolnike najprej napotimo k dru-
gemu specialistu (2,3):

. Bolnike z ekcemom, eritematoznim ali papuloznim izpuscajem ter izoliranim srbe-
njem najprej napotimo k dermatologu. Take bolnike naj pregleda alergolog, ¢e alergo-
loski pregled predlaga dermatolog, torej ob sumu na alergijsko bolezen koze. V tem
primeru navadno dermatologi sami opravijo tudi testiranje na alergijo.

. Bolnike z dispepti¢nimi tezavami, napenjanjem, hujSanjem, zaprtjem in drisko vedno
najprej usmerimo h gastroenterologu. Tudi bolniki z znacilno klini¢no sliko laktozne
malabsorpcije oz. intolerance ne sodijo k alergologu. Pri bolnikih z razdrazljivim ¢re-
vesom, kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo, celiakijo in eozinofilnimi boleznimi pre-
bavil alergoloski pregled opravimo na podlagi indikacije s strani gastroenterologa.

K alergologu osebni zdravnik napoti:

» Vedno napoti bolnike, pri katerih sumi na sistemske alergijske (ali alergijskim reakci-
jam podobne) bolezni: anafilaksijo, preobcutljivostne reakcije, povzrocene z zdravili
ali hrano, angioedem, koprivnico.

. Bolnike s sumom na alergijski rinitis naj zacne obravnavati osebni zdravnik. Ker je
in-vitro alergolosko diagnosticiranje druzinskim zdravnikom slabo dostopno, lahko
osebni zdravnik bolnika s sumom na alergijski rinitis napoti v alergolosko ambulanto
zgolj na izvedbo koznih vbodnih testov alergije. Nekatere specialistiCne ustanove
ponujajo to storitev. Na pregled k alergologu napotimo bolnika s sezonskim (pelo-
dnim) alergijskim rinitisom, ki se slabo odziva na protialergijsko zdravljenje, saj je
potrebno presoditi pravilnost diagnoze in jemanja zdravil ter se odloCiti o morebitni
uvedbi imunoterapije. Bolnike s trajnim rinitisom naj pregleda tudi otorinolaringolog.

Ce je mogode, naj bolnik teden dni pred prvim pregledom ne prejema antihistaminikov v
obliki tablet. Lokalnih protivnetnih zdravil (glukokortikoidov, kromoglikata), lokalnih anti-
histaminikov in vazokonstriktorjev ni potrebno ukinjati. Antihistaminikov pred kontrolnimi
pregledi ne ukinjamo.
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NEKAJ DOBRIH PRAKS NAPOTOVANJA K ALERGOLOGU

Anafilaksija. Prioriteta za pregled je odvisna od alergena, resnosti reakcije, opre-
mljenosti s samoinjektorjem adrenalina in poznavanja uporabe ter letnega ¢asa. Ce
je alergen zanesljivo prepoznan in se mu bolnik lahko izogne (na primer zdravila in
nekatera Zivila), lahko alergolosko obravnavo nekoliko odlozimo. Pomembno je, da
zdravnik na urgenci oziroma osebni zdravnik bolnika z anafilaksijo po pikih zuzelk ali
hrani in z idiopatsko anafilaksijo takoj po obravnavi akutne epizode opremi s samo-
injektorjem adrenalina in ga predvsem nauci njegove uporabe (4). Za prvi predpis
samoinjektorja adrenalina ni potreben pregled pri alergologu.

Rinitis. Pri sezonskem pelodnem rinitisu (senenem nahodu) nacrtujemo speciali-
sti¢ni pregled v ¢asu, ko ni sezone cvetenja in bolnik ne potrebuje antihistaminika. Ce
ima bolnik z zdravili tezko obvladljiv alergijski rinitis, ga na pregled naro¢imo dobre
Stiri mesece pred sezono, ker je to optimalen ¢as za uvedbo zdravljenja z imunotera-
pijo.

Koprivnica. Po prvi epizodi akutne spontane koprivnice bolnika praviloma ne napo-
timo k specialistu. Pogosto je prva epizoda tudi edina v Zivljenju. Drug razlog je, da od
diagnosti¢nega postopka ne pri¢akujemo uporabnega rezultata. Napotimo bolnika s
ponavljajoCo se akutno koprivnico ali bolnika z akutno alergijsko koprivnico, na pri-
mer po piku Zuzelke, zdravilu, hrani. Bolnika s kroni¢no koprivnico napotimo takrat,
ko simptomi vztrajajo kljub prejemanju stirih tablet antihistaminika na dan.
Angioedem. Ce ima bolnik izolirano epizodo angioedema, preverimo, ali morda pre-
jema zaviralec angiotenzinove konvertaze, in ga ukinemo. Napotimo bolnike, ki se jim
angioedem pojavlja tudi po ukinitvi tega zdravila, in seveda vse bolnike z angioede-
mom brez oCitnega razloga.

Preobcutljivost za zdravila. Posebej spodbujamo napotitev bolnikov, ki imajo v
medicinski dokumentaciji zapis, da so v otrostvu imeli »alergijo« in da ne smejo
prejemati penicilinskih antibiotikov. Vecina teh bolnikov ni alergi¢nih in z alergolo-
Skim pregledom jih razbremenimo skrbi glede prejemanja penicilinskih antibiotikov.
Zmanj$amo tudi uporabo antibiotikov drugega reda ter s tem tudi nevarnost razvoja
odpornosti proti antibiotikom.

Hrana. K alergologu napotimo bolnike s sistemskimi reakcijami ali burnimi prebav-
nimi tezavami, povezanimi z uzivanjem dolocene vrste hrane. Pogosto pridejo k aler-
gologu na posvet tudi bolniki, ki jim zmotno diagnozo »alergija za zivila« postavijo z
zdravilskimi metodami. V zadnjih letih je poleg »bioresonance« popularno samoplac-
nisko dolocanje protiteles IgG proti Sirokemu spektru zivil, ki jih izvajalci oglasujejo
kot »test intolerance za hrano«. Gre za doloCanje protiteles, ki so normalno prisotna
pri zdravih ljudeh, zato je test »pozitiven« pri vseh testiranih osebah. Bolniki na pod-
lagi »laznih« testov velikokrat za¢nejo s Skodljivimi Sirokimi izloCevalnimi dietami.
Bolnike s simptomi razdrazljivega ¢revesa napotimo h gastroenterologu. Tudi bolniki
z znacilno klini¢no sliko laktozne intolerance ne sodijo k alergologu.

Izrazite lokalne reakcije po pikih zuzelk niso razlog za pregled pri specialistu.
Ceprav seveda gre za preobdutljivostno reakcijo, specialist pri takem bolniku ne
bo opravil alergoloskega testiranja in tudi specifi¢nega zdravljenja ni. Bolnik mora
paziti, da ga zuzelke ne pikajo, morebitne lokalne reakcije pa blazi z lokalnim glu-
kokortikoidom, v primeru obilnih oteklin morda z enkratnim odmerkom sistemskega
glukokortikoida.
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TRIAZA NAPOTNIC

S podatki na napotnici, v prilozeni dokumentaciji in v sistemu CRPP ter s pregledom pred-
pisanih zdravil lahko optimiziramo obravnavo alergoloskega bolnika. S temi podatki lahko
nacrtujemo, ali bomo bolnika na prvi pregled narocili v ambulanto ali na alergoloski oddelek,
kjer ze pri prvem pregledu lahko izvedemo bolj zahtevne teste ali celo provokacije in s tem
hitro dokon¢amo diagnosticiranje, ali pa ugotovimo, da bolnik sploh ne potrebuje pregleda
pri alergologu.

Primeri:

Neredko na osnovi podatkov na napotnici in v CRPP Ze resimo klinicni problem. Npr.
pri bolniku, ki je napoten na pregled zaradi otekanja jezika in prejema zaviralec angi-
otenzinove konvertaze, najprej ukinemo zdravilo in ga pregledamo le, e se oteka-
nje nadaljuje. Pri bolniku, ki bi potreboval antiagregacijsko zdravljenje z majhnim
odmerkom aspirina, a je v anamnezi podatek, da je imel pred vrsto leti koprivnico,
ki se je pojavila, ko je ob prehladu vzel aspirin, pogledamo na seznam izdanih zdra-
vil. Ce vidimo na seznamu zadnjih letih predpis nesteroidnih revmatikov, osebnega
zdravnika prosimo, da preveri, ali je bolnik ta zdravila res prejemal in jih prenesel brez
teZav. Ce jih je, potem nima »aspirinske intolerance« in bo prenesel odmerek 100 mg
aspirina. Tak nacin reSevanja klinicnih problemov zdaj tudi spodbujajo, saj placnik
(ZZZS) taksno storitev prizna podobno kot pregled v ambulanti.

Za bolnike, ki so napoteni s sumom preobcutljivosti za zdravila, je koristno, da zdrav-
nik izpolni vprasalnik (Priloga 1), ki nam je v veliko pomoc¢ pri nacrtovanju diagnosti-
ciranja. Na ta nacin zberemo tudi podatke, ki jih bolnik ob anamnezi sicer ne bi znal
povedati, oziroma pripravimo potrebne sestavine za teste. S tem pospesimo posto-
pek obravnave in bolnik manjkrat obigce alergolosko ambulanto, s ¢imer omogoc¢imo
alergolosko obravnavo vecjemu stevilu bolnikov.

Pri nekaterih napotitvah moramo pred bolnikovo obravnavo zbrati potrebne medicin-
ske podatke. Pri bolnikih, ki so napoteni na testiranje zaradi zapletov med splosno
anestezijo, potrebujemo anestezijski zapisnik. Pri bolnikih, ki so imeli preobcutljivo-
stni zaplet med zdravljenjem s kemoterapevtiki, bioloskimi zdravili ali drugimi nuj-
nimi zdravili, se povezemo s specialistom, ki obravnava bolnika, in naredimo nacrt,
kaksne so bolnikove terapevtske moznosti, Ce se izkaze, da bo testiranje potrdilo pre-
obcutljivost.

Precej specialistov izvaja le omejeno alergolosko diagnosticiranje, na primer pnev-
mologi le preiskave v smeri alergijskega rinitisa in astme, dermatologi le preiskave v
smeri alergijskega kontaktnega dermatitisa in atopijskega dermatitisa. Ce specialist
pri triaziranju napotnice prebere, da bolnik potrebuje diagnosticiranje anafilaksije
po piku zuzelke ali opredelitev do preobcutljivosti za zdravilo, bolnika ne bo uvrstil v
cakalno vrsto, ampak ga bo takoj preusmeril v alergolo$ko ustanovo, ki je sposobna
izpeljati tovrstno diagnosticiranje.

Veckrat vidimo, da se bolniki z enostavnim klinicnim problemom narocijo na pregled v
terciarni ustanovi. Tem bolnikom lahko svetujemo, da lahko enako u¢inkovito pregled
opravijo v sekundarni specialisti¢ni ambulanti, ki je blizje njihovemu bivali§¢u in ima
verjetno tudi krajSo ¢akalno dobo.

Velikokrat ugotovimo, da je bolnik verjetno napoten k napacnemu specialistu.
Glede na opis klinicnega problema bi ga bilo primerno napotiti k dermatologu, oto-
rinolaringologu, gastroenterologu ali oftalmologu. S sugestijo napotitve k drugemu
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specialistu se izognemo, da bolnik ¢aka v napacni Cakalni vrsti, s ¢Cimer se skrajsa
njegova zdravstvena obravnava in poveca dostopnost alergologa za bolnike, ki aler-
gologa resni¢no potrebujejo.

E-POSVET

Ta oblika komunikacije med osebnim zdravnikom in specialistom oziroma med specialisti je
v alergologiji zelo zazelena. Veckrat se pojavi dilema, ali je bolnika sploh primerno napotiti na
alergoloski pregled. Veckrat alergolog bolnikov problem razresi Ze tako, da preuci bolnikovo
zdravstveno dokumentacijo.

TELEFONSKI TRIAZNI POSVET

Podobno kot velja za e-posvet, v¢asih klini¢ni problem razresimo tako, da v telefonskem
pogovoru z bolnikom zberemo manjkajoce informacije in podamo mnenje brez obiska v aler-
goloski ambulanti. Zato je koristno, da na napotnici zapiSemo bolnikovo telefonsko Stevilko.
Predvsem pa je telefonski posvet odlicna metoda, s katero nadomestimo kontrolne preglede.

STOPNJE NUJNOSTI

Katere bolnike alergolog pregleda »zelo hitro«?

. Bolnike s sumom preobcutljivosti za zdravilo, ki to zdravilo nujno potrebujejo (anal-
getik, Ce nijasno, kateri analgetik bi lahko varno priporocili, kemoterapevtiki, bioloska
zdravila, inzulin, antiagregacijsko zdravljenje itd.).

. Bolnike po preboleli anafilaksiji ali angioedemu grla.

e Bolnike z urtikarijo/angioedemom, ki imajo vsakodnevne hudo motece tezave kljub
prejemanju $tirih tablet antihistaminika dnevno oziroma za ublazitev simptomov
potrebujejo sistemske glukokortikoide.

Katere bolnike alergolog pregleda hitro?

. Hiter pregled je potreben pri sumu preobcutljivosti za zdravilo, ki ga bolnik v krat-
kem potrebuje za nac¢rtovano zdravljenje (npr. betalaktami pri zdravljenju okuzbe s H.
pylori, anestezija, rentgenska kontrastna sredstva).

. Hitra napotitev je smiselna tudi, ¢e bolnik sicer izpolnjuje merila za zelo hitro napoti-
tev, a v naslednjih nekaj mesecih ne moremo pricakovati, da bo izpostavljen alergenu.
Na primer bolnik zanamnezo anafilaksije po piku ose ne potrebuje prioritetnega pre-
gleda v zimskih mesecih, ko ni os.
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Vecina bolnikov za pregled potrebuje reden termin

Tabela 1. Stopnje nujnosti za napotitev k alergologu.

Bolezen Zelo hitro Redno Kaj bo naredil specialist
preobéutljivost | ¢e bolnik osumljeno bolnik zanamnezo verjetno v bolnignici izvedeni
za zdravila zdravilo potrebuje neprenasanja zdravil, ki jih | provokacijski testi
zaradi akutne bolezni trenutno ne potrebuje
alergijski rinitis | - tezka oblika bolezni testi alergije, citologija nosnega
izpirka, opredelitev do imunoterapije
koprivnica bolezen ni vodljiva kroni¢na ali recidivna testi avtoimunosti
z velikim odmerkom urtikarija, ki se zadovoljivo
antihistaminika odzove na antihistaminik
anafilaksija* po preboleli epizodi - testi alergije, poucitev o izogibanju
anafilaksije alergenu in samopomoci, opredelitev

do imunoterapije

Legenda: * — akutna epizoda anafilaksije je urgentno stanje in jo praviloma ne obravnavamo v specialisti¢ni
alergologki ordinaciji, ampak v urgentni enoti zdravstvenega doma ali bolni$nice.

Kaj je potrebno opraviti pred napotitvijo na prvi pregled k alergologu in klinichemu
imunologu?

Pred prvim pregledom ni potrebno opraviti nobenih laboratorijskih preiskav.

Pred pisanjem napotnice razmislimo, ali je za bolnikov problem res primerna napo-
titev k alergologu ali k drugemu specialistu glede na prizadet organ (dermatolog,
gastroenterolog, otorinolaringolog, oftalmolog, psihiater itd.).

Alergologu posredujemo relevantno medicinsko dokumentacijo (najbolje preko sis-
tema CRPP).

Bolniku s sumom preobcutljivosti za zdravila ali Zivila svetujemo, da na pregled pri-
nese vzorec osumljenega alergena (Ce gre za redkeje uporabljena zdravila, prehran-
ske dodatke in manj znana zivila).

Bolnika opozorimo, da bo nekaj dni pred pregledom verjetno moral opustiti tablete
antihistaminika (Ce jih prejema) oziroma uporabo glukokortikoidnega mazila ali kal-
cinevrinskega inhibitorja na podlaktu.
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Priloga 1. Vprasalnik s pomembnimi podatki, ki so potrebni za na¢rtovanje diagnosticiranja
pri sumu preobcutljivosti za zdravila

Imein priimek bolnika: Datumrojstva:

Bolnikovi kontaktni podatki (tel./el. posSta):
Osumljeno zdravilo:
Datum reakcije:
Razlog prejemanja zdravila:
Koliko Casa (minute, ure, dnevi) po =zaCetku prejemanja se je pojavil zaplet?

Ce je bolnik zdravilo jemal dlje, kolik$en je bil razmik med zadnjim prejetim odmerkom in
zaCetkom tezav?
Opis zapleta:

Ali je Slo za: izolirano srbenje/ekcem/makulozni izpu$caj/urtike/angioedem/anafilaksijo/
bulozne kozne spremembe/pustulozne kozne spremembe/luscenje koze?
Koliko¢asa(ure,dnevi)jeminilodopopolneumiritvezapleta?
Zdravljenje zapleta:

. ukinitev zdravila: da/ne

e  zdravila: antihistaminik/glukokortikoid/drugo
Ali je imel bolnik pred tem znake viroze? Da/Ne.
Ali je imel bolnik ob tem patoloske jetrne teste? Da/Ne.
Ali je bila ob tem prisotna eozinofilija v diferencialni krvni sliki? Da/Ne.
Ali je hkrati prejemal kaksna druga zdravila? Da (katera): /Ne.
Kdaj je imel prvi zaplet po tem zdravilu (leto)?
Kolikokrat je imel zaplet po tem/takem zdravilu?
Ali je po zapletu Se prejemal enako zdravilo? Da/Ne.
Ali se po ponovnem prejemanju enakega zdravila zaplet pojavi: vedno/ne vedno.
Ali je bolnik takrat ali kasneje v podobni indikaciji prejel drugacno zdravilo? Da/Ne.
Ali je drugo zdravilo prenesel brez zapletov? Da/Ne.
Katero?
Ali se vam zdi Se kaj pomembno?
Izpolnil zdravnik Datum

(ime, priimek)
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OBRAVNAVA BOLNIKOV S SUMOM NA IMUNSKO
POMANJKLJIVOST

Odrasli bolniki s sumom na primarno imunsko pomanjkljivost (PIP) potrebujejo pregled pri
klinicnem imunologu. Sum na PIP postavimo, ¢e ima bolnik dva simptoma ali ve¢ simpto-
mov, navedenih v Tabeli 2 (5). Pri odraslem bolniku najprej izklju¢imo sekundarno imunsko
pomanjkljivost, ki je veliko bolj pogosta.

Tabela 2. Deset opozorilnih znakov za primarno imunsko pomanijkljivost pri odraslem bolniku (povzeto po
Jeffery Model Foundation).

Najmanj dve okuzbi ues v enem letu.

Najmanj dve okuzbi sinusov v enem letu ob izklju€eni alergiji.

Ena pljucnica na leto, najmanj dve leti zapored.

Kroni¢na driska z izgubo telesne mase.

Ponavljajoce virusne okuzbe, kot so nahod, herpes, bradavice, kondilomi.
Potreba po intravenskih antibiotikih za zdravljenje okuzb.

PonavljajoCi se globoki ognojki na koZi ali ognojki na notranjih organih.
Trdovratni soor ali glivicne okuzbe na kozi ali drugih mestih.

Okuzba z normalno nenevarnimi atipi¢nimi mikobakterijami.

Pozitivna druzinska anamneza primarne imunske pomanjkljivosti.
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Ker gre pri PIP za klini¢no zelo razli¢ne oblike bolezni, tezko opredelimo stopnjo nujnosti.
Glede na Casovni potek in resnost bolezni bolnika napotimo s stopnjo nujnosti redno ali hitro.
Pod zelo hitro napotimo bolnike s pogostimi okuzbami in znizano koncentracijo protiteles
(IgG < 5g/1), ki bodo verjetno potrebovali nadomescanje z imunoglobulini.

Stopnje nujnosti

Vse napotnice so triazirane, zato za optimalno organizacijo dela potrebujemo podatke o Ste-
vilu in povzrocitelju okuzb, poteku otroskih bolezni, cepljenju in zapletih po cepljenju, okuz-
bah v otrostvu in odraslosti ter pridruzenih avtoimunskih ali malignih bolezni ter izvide osta-
lih specialistov, osnovni hemogram in koncentracijo protiteles IgG.

OBRAVNAVA BOLNIKOV S SUMOM NA SISTEMSKO
AVTOVNETNO BOLEZEN

Na sistemsko avtovnetno bolezen (periodi¢ne vrocCice, Behgetova bolezen, Stillova bolezen v
odrasli dobi, sindrom Schnitzlerjeve) posumimo pri bolnikih z epizodami nepojasnjene vro-
Cine, ki trajajo od 24 ur do 7 dni, pri katerih smo izkljucili infektivne, avtoimunske, medika-
mentozne in maligne vzroke (1).

Med sistemske avtovnetne bolezni uvr§¢amo prirojene bolezni s pojavom v otroski dobi (v
tem primeru je potrebna napotitev na KOARKI Pediatricne klinike Ljubljana) in s pojavom v
odrasli dobi ter pridobljene avtovnetne bolezni, ki se lahko pojavijo v kateri koli starostni
skupini.

Na avtovnetne bolezni posumimo pri bolnikih z intermitentno, periodi¢no ali trajno povisano
telesno temperaturo in:

1. serozitisom (plevritisom, perikarditisom, peritonitisom);

2. artritisom;

3. koznimiizpuscaji (podobnimi koprivnici, nevtrofilnimi dermatozami);

4. prizadetostjo sluznic.



Koga in kako napotiti na specialisticni pregled k alergologu/klinicnemu imunologu

Primeri avtovnetnih bolezni in opozorilni znaki, ob katerih pomislimo nanje

e  Periodi¢ne vroCice (spontane ali sprozene (stres, virusna okuzba, menstruacija ipd.))
s0 24-96 ur trajajoCe epizode vroCine z artralgijami, artritisom, izpuscajem (urtikam
ali erizipelu podoben izpu$caj goleni), serozitisom (izjemoma so prizadete tudi moz-
ganske ovojnice (sterilni meningitis, na katerega pomislimo po izkljucitvi infektivnih
povzrociteljev) in prizadetostjo vida ali sluha.

»  Sindrom Schnitzlerjeve — povisana telesna temperatura (periodi¢na ali vztrajajoca),
paraproteinemija IgM kapa, koprivnici podoben izpuscaj, bole€ine v kosteh.

e VEXAS — pridobljen sindrom, ki se pojavlja samo pri moskih, praviloma starejsih od
45 let, z znacCilnim mielodisplasti¢nim sindromom, poviSano telesno temperaturo in
bole¢inami v sklepih.

»  Stillova bolezen v odrasli dobi — vsaj dva tedna trajajoCi simptomi: povisana telesna
temperatura (> 39 °C), generaliziran izpuscaj barve lososa, oligoartritis ali poliartri-
tis, bolece grlo, levkocitoza, sepsi podoben sindrom aktivacije makrofagov (vrocina,
hepatosplenomegalija z iztirjenimi jetrnimi encimi, hipofibrinogenemija, hiperferiti-
nemija, anemija, trombocitopenija, hemofagocitoza).

»  Behgetov sindrom —razjede sluznic, nodozni eritem, panuveitis, meningoencefalitis.

Stopnje nujnosti

Z izjemo sindroma aktivacije makrofagov in sterilnega meningitisa pri sistemskih avtovne-
tnih boleznih ni urgentnih stanj. Napotitve so pod »redno, Ce so epizode poslabsanj redke
in dobro nadzorovane s simptomatskim zdravljenjem, oziroma »hitro«, ¢e ima posameznik
vecC kot eno epizodo na mesec oziroma izrazito vplivajo na kakovost zivljenja. Pri nujnih sta-
njih je smiseln posvet glede terapevtskih in diagnosti¢nih postopkov ze med bolnikovim
osnovnim bolnisni¢nim zdravljenjem. Stillovo bolezen v odrasli dobi ter Behgetov sindrom
v Sloveniji tradicionalno obravnavajo revmatologi (diferencialno diagnosticiranje vaskuli-
tisa, artritisov), zato je za obravnavo teh stanj po zakljuceni revmatoloski obravnavi smiselna
napotitev k imunologu.
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