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ELEKTRONSKE CIGARETE IN NJIHOV
VPLIV NA PLJUCA

ZALA LESTAN RAMOVS

IZVLECEK

Elektronske cigarete in druge elektronske naprave za kajenje delujejo na principu upar-
janja tekocin, ki vsebujejo nosilni tekocini propilen glikol in glicerin, nikotin in arome. Te
naprave promovirajo kot varnejSo alternativo tradicionalnemu kajenju, saj ne vklju€ujejo
izgorevanja tobaka. Kljub temu ni dovolj dokazov, ki bi potrdili njihovo varnost. Tobacna
industrija jih marketinsko usmerja na mlade nekadilce, med katerimi uporaba elektron-
skih naprav za kajenje strmo narasca. Vendar pa visoke koncentracije nikotina v tekoCi-
nah za elektronske naprave za kajenje lahko povzrocijo odvisnost in povecujejo tveganje
za prehod na klasi¢ne cigarete. Vse veC je neodvisnih Studij, ki kaZejo, da uporaba elek-
tronskih naprav za kajenje prinasa resna akutna in dolgoro¢na zdravstvena tveganja, pred-
vsem za pljuca in sréno-zilni sistem. Akutne posledice vkljucujejo bronhokonstrikcijo ter
akutno vnetje dihalnih poti, poslabsanja astme ter mozen razvoj akutnega pnevmonitisa in
sindroma akutne dihalne stiske pri odraslem. Kopicijo se dokazi o postopnem nastanku z
uporabo elektronskih izdelkov za kajenje povezane kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni.
Med stranskimi produkti segrevanja tekoCin za naprave za elektronsko kajenje pa so tudi
potrjeni karcinogeni, kar kaze na rakotvorni potencial dolgoro¢ne uporabe teh izdelkov.
Kljub obljubam tobacne industrije 0 zmanjSanem tveganju za zdravje v primerjvi s klasi¢-
nimi cigaretami, bi morala biti uporaba elektronskih izdelkov za kajenje strogo regulirana.

Kljucne besede: elektronske cigarete, elektronski izdelki za kajenje, nikotin, odvisnost, lipoidna pljuc¢nica, sin-
drom akutne dihalne stiske pri odraslem, bronhokonstrikcija, karcinogeni.
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KAJ SO ELEKTRONSKE CIGARETE IN ELEKTRONSKE
NAPRAVE ZA KAJENJE

Elektronske cigarete in druge elektronske naprave za kajenje so naprave, ki delujejo na prin-
cipu uparjanja tekocCine, ki jo grelnik segreje, da ustvari aerosol, ki ga uporabnik nato vdihne.
Simulirajo obCutek kajenja obicCajne cigarete, vendar brez izgorevanja tobaka. Tobacna
industrija jih tako promovira kot zdravju manj $kodljivo alternativo tradicionalnim cigare-
tam. Ob prepovedi oglasevanja nikotinskih izdelkov v klasi¢nih medijih poteka preomocija
predvsem prek vplivneZev in socialnih omreZij. Oglasi pogosto poudarjajo, da elektronske
cigarete ne vsebujejo katrana ali tobacnega dima, kar naj bi bilo manj skodljivo za pljuca in
zdravje nasploh. Nagovarjajo predvsem mlade in elektronske naprave za kajenje predsta-
vljajo kot napredne, sodobne naprave, ki zdruzujejo tehnologijo z modernim zivljenjskim
slogom. V oglasih prikazujejo visokotehnoloske lastnosti, kot so dolgotrajne baterije, prila-
gajanje moci in napredno oblikovanje. Proizvajalci pogosto poudarjajo Sirok nabor okusov
in arom, od sadnih okusov do okusov po slasc¢icah. Arome so prikazane kot nekaj privlacnej-
Sega in zabavnejsega od tradicionalnega kajenja. Elektronske cigarete pogosto oglasujejo
kot pripomocek, ki lahko pomaga ljudem, da prenehajo kaditi obicajne cigarete. Ta strategija
temelji na ideji, da lahko uporabniki postopoma zmanjsajo svojo odvisnost od nikotina, saj
mnoge tekocine za kajenje s pomocjo elektronskih naprav omogocajo prilagajanje vsebno-
sti nikotina (1-4).

ALI IMAJO ELEKTRQNSKE NAPRAVE ZA KAJENJE KOT
SREDSTVO ZA OPUSCANJE KAJENJA RES SMISEL?

Glede ucinkovitosti elektronskih naprav za kajenje pri opuscanju kajenja je na voljo pre-
malo kakovostnih in od industrije neodvisnih raziskav, zato ni mozno trditi, da so u¢inkovita
pomo¢ pri opu$éanju kajenja (5). Sele ¢as bo pokazal, ali bo morebitni vpliv na opu$éanje
kajenja med odraslimi odtehtal $kodo, povzro¢eno s promocijo uporabe tovrstnih izdelkov
med mladostniki. Postopno zmanjSevanje uporabe tobacnih izdelkov med mladimi v zadnjih
desetletjih namrec nakazuje, da v odsotnosti elektronskih izdelkov za kajenje mnogi izmed
njih nikoli ne bi uporabili izdelkov z nikotinom (1).

DaljSe obdobje smo namre¢ belezili zmanjsevanje razsirjenosti kajenja med mladostniki.
Slovenske raziskave med mladostniki kazejo, da so se med letoma 2014 in 2018 delezi
15-letnikov, ki so porocali o kajenju bodisi vsakodnevno bodisi vsaj enkrat na teden ali pogo-
steje, ob¢éutno znizali. V letu 2014 je vsaj enkrat na teden kadilo 13,1 % 15-letnikov, v letu
2018 pa 8,8 % 15-letnikov. V istem obdobju se je delez 15-letnikov, ki vsakodnevno kadijo,
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znizal z 8,6 na 5,4 %. Tudi na ravni Evrope kaze, da se je delez 15- do 16-letnih vSolanih mla-
dostnikov, ki so v zadnjih 30 dneh kadili cigarete, znizal s 36 % v letu 2003 na 22 % v letu 2015
inna 19 % v letu 2019, delez vsakodnevnih kadilcev pa s 24 % v letu 2003 na 11 % v letu 2015
inna9%v letu 2019 (6).

Medtem ko zagovorniki elektronskih naprav za kajenje te promovirajo kot orodje za prene-
hanje kajenja za odrasle, ti privliacijo predvsem mlade uporabnike, pri katerih njihova upo-
raba skozi ¢as narasca. Med vSolanimi 15-letniki je v letu 2014 o uporabi elektronskih cigaret
v zadnjih 30 dneh porocalo 0,9 % vSolanih 15-letnikov, v letu 2018 pa je bil ta delez znatno
visji, to je 10,1 % (14,5 % fantov in 5,3 % deklet). Leta 2020 je uporabljalo elektronske izdelke
za kajenje 6,7 % odraslih, vendar kar 28,3 % mladih odraslih (v starosti od 18 do 24 let) in
19,6 % srednjesolcev. Izpostavljenost nikotinu lahko pri mladostniku povzroci zasvojenost,
za katero so razvijajoCi se mozgani mladostnikov bolj dovzetni. Raziskave tudi kazejo, da je
uporaba elektronskih cigaret med mladostniki in mladimi odraslimi, ki ne kadijo, povezana z
visjim tveganjem (4-krat) za kajenje klasicnih tobacnih izdelkov (6).

V Sloveniji je tobak vodilni preprecljivi dejavnik tveganja za prezgodnjo smrt in izgubljena
zdrava leta zivljenja. V obdobju 2017—2019 je v Sloveniji v povprecju letno zaradi bolezni,
ki jih pripisujemo kajenju, umrlo 3123 prebivalcev, kar pomeni skoraj 9 smrti dnevno ali 60
vsak teden. Med letoma 2014 in 2019 smo sicer med odraslimi prvi¢ po daljSem obdobju in v
¢asu uvajanja novih zakonodajnih ukrepov nadzora nad tobakom zaznali znizanje odstotka
kadilcev skupaj in pri obeh spolih, izraziteje pri moskih. Po podatkih iz leta 2020 v Sloveniji
kadi priblizno petina odraslih prebivalcev v starosti od 18 do 74 let, ve¢ina je mo$kih. Se leta
2014 je kadila priblizno Cetrtina odraslih prebivalcev Slovenije (6). Vpliv pojava elektronskih
cigaret in izdelkov za kajenje na celokupni trend kajenja klasicnih tobacnih izdelkov med
mladostniki in odraslimi $e ni jasen.

ALI SO ELEKTRONSKI IZDELKI ZA KAJENJE RES
VARNEJSI ZA ZDRAVJE?

Kljub temu da tobacna industrija poskusa elektronske naprave za kajenje prikazati kot var-
nejso alternativo kajenju, se je treba zavedati, da so elektronske cigarete in druge tovrstne
naprave za kajenje prisle na trg brez obseznega predklinicnega toksikoloskega testiranja
ali dolgorocnih varnostnih Studij, ki so zahtevane za koncenvionalna zdravila za opustitev
kajenja ali medicinske naprave. Sestava tekocin za elektronske naprave za kajenje ni stan-
dardizirana in tako samo Stevilo razlicnih sestavin in razmerij med njimi ter njihova ter-
mic¢na obdelava pri razli¢nih temperaturah, ki omogocajo uparjanje, otezuje razumevanje
njihovega vpliva na zdravje ljudi ter nacrtovanje in izvedbo neodvisnih raziskav, ki lahko
proucijo vpliv na zdravje (1).

Aerosol, ki ga proizvajajo te naprave, sicer klasi¢no vsebuje propilen glikol in glicerin (v 95
%) ter kombinacijo nikotina, arom in drugih aditivov (5 %). Vnos nikotina je pri izkusenih
uporabnikih elektronskih cigaret primerljiv vnosu pri kajenju cigaret, pri manj izkusenih
uporabnikih pa je lahko niZji. Za Stevilne od teh snovi, predvsem za topila in arome, ni znano,
kaksne ucinke na zdravje imajo ob dolgoroc¢ni izpostavljenosti. Obseg izpostavljenosti Sko-
dljivim snovem je zelo razlicen in odvisen od znacilnosti izdelka in tekoCine ter nacina upo-
rabe elektronskih cigaret.
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Nosilni tekoéini

Primarni sestavini v teko¢inah za elektronske naprave za kajenje sta propilen glikol in gli-
cerol oz. glicerin, ki s svojimi higroskopi¢nimi znac¢ilnostmi zagotavljata, da tekocina ohrani
vlago in se ne izsusi. Prisotni sta v 0,4—98 %. AmeriSka agencija za hrano in zdravila (FDA) jih
ob zauzitju smatra za varne za uporabo pri ¢loveku in v resnici se Siroko uporabljata v pre-
hranski industriji, njihova varnost pri vdihavanju pa ni raziskana (4). Propilen glikol upora-
bljajo tudi v proizvodnji poliestra in sredstev proti zamrzovanju, ob intravenskem vnosu pa
je nevrotoksicen in nefrotoksicen. Ob krajsi poklicni izpostavljenosti propilen glikolu deluje
kot drazljivec in v plju¢ih aktivira receptorje TRPV1in TRPA1 na zivcih, ki oziv€ujejo dihalne
poti. Stimulacija teh receptorjev je eden izmed sprozilnih dejavnikov preodzivnosti dihalnih
poti in vnetja pri astmi (3). Zaradi higroskopicnih znacilnosti lahko propilen glikol in glicerol
vplivata na izsusitev epitelija dihalnih poti in tako sprozata epitelijski stres in vnetni odziv
(2). Propilen glikol in glicerin tudi povecujeta izlocanje sluzi iz respiratornega epitelija in
vodita v povedanje koncentracije proteina MUC5AC (3). Studije so tudi pokazale, da se tako
propilen glikol kot glicerol vpletata v znotrajceli¢ni metabolizem lipidov in povrocata nji-
hovo nabiranje v pnevmocitih tipa 2 in alveolarnih makrofagih, ki tako postanejo penasti
makrofagi s posledi¢no okrnjeno funkcijo in metabolizmom surfaktanta. Hkrati s pojavom
penastih makrofagov se pojavi tudi zapoznel imunski odgovor (2).

Ogrevanje tuljave elektronskih naprav za kajenje povzroci termi¢no razgradnjo, oksidacijo
in pirolizo propilen glikola in glicerola, pri cemer se proizvajajo aldehidi, kot so formaldehid,
acetaldehid in akrolein — kemikalije, ki so znane kot rakotvorne snovi in so med najbolj Sko-
dljivimi v tobacnem dimu in tudi v hlapu elektronskih cigaret (5). Sprozajo vnetje in proizvo-
dnjo reaktivnih kisikovih spojin ter vodijo v poSkodbo deoksiribonukleinske kisline (DNK),
ki jih Se poslabsuje okvara popravljalnih mehanizmov za poSkodbe DNK (5). Mednarodna
agencija za raziskave raka je na podlagi raziskav formaldehid in acetaldehid uvrstila med
Cloveske kancerogene snovi skupin 1 in 2B, kar bi pri uporabnikih elektronskih naprav za
kajenje moral biti razlog za zaskrbljenost (7).

Nikotin

Nikotin je primarna psihoaktivna in zasvojljiva komponenta tobaka. Deluje na nikotin-
ske acetilholinske receptorje, ki se nahajajo v mozganih in perifernem zivénem sistemu.
Ceprav je povezan z negativnimi stranskimi uéinki, predvsem na sréno-zilni sistem, nikotin
aktivira nagradne sisteme v mozganih in povecuje verjetnost nadaljnje uporabe. Scasoma
nikotin povzro¢i spremembe v nevronih z zmanjsano obcutljivostjo receptorjev na drogo
in potrebne so vecje doze nikotina, da se dosezejo enaki nagradni ucinki za uporabnika,
kar vodi v odvisnost. Nekatere Studije kazejo, da imajo najstniki povecano obcutljivost na
zasvojenost z nikotinom, ker njihovi nevroloski nagradni sistemi Se niso popolnoma zreli.
Poleg tega so nekatere Studije pokazale, da je uporaba nikotina pri najstnikih povezana z
oslabljenim spominom in kognitivnimi funkcijami (5).

Nikotin v elektronskih cigaretah povzroca akutno vazokonstrikcijo, kar povecCuje tveganje
za arterijsko hipertenzijo, endotelijsko disfunkcijo in druge sréno-zilne bolezni. Obstajajo
dokazi, da uporaba elektronskih cigaret pospesuje trombogenezo in povecuje tveganje za
miokardni infarkt in mozgansko kap, zlasti pri mlajsih uporabnikih. Neposredno vpliva na
nevtrofilce in alveolarne makrofage, ki povecano izloCajo proteaze in interlevkin-8, njegov
inhibitorni vpliv na ionske kanale pa vodi v povecano viskoznost sluzi v dihalih (5)Click or
tap here to enter text.. Kroni¢na aktivacija nikotinskih acetilholinskih receptorjev lahko
inhibira apoptozo in sproza nekontrolirano proliferacijo celic, kar je eden izmed procesov,
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vkljucenih v karcinogenezo (4). Nikotin se tudi lahko metabolizira v karcinogena nitrozamin
keton (NNK) in N'-nitrosonornikotin (NNN) (5).

V Evropski uniji, vklju¢no s Slovenijo, velja direktiva o tobac¢nih izdelkih (TPD), ki doloc¢a
regulacije za elektronske cigarete in elektronske tekocine, ki vsebujejo nikotin. Najvisja
dovoljena koncentracija nikotina v elektronskih tekocCinah je 20 mg/ml. Posodice za elek-
tronske tekocCine, ki vsebujejo nikotin, ne smejo preseci 10 ml. Prav tako kartuse za elek-
tronske cigarete ne smejo preseci prostornine 2 ml. Vse elektronske tekocine, ki vsebujejo
nikotin, morajo imeti zdravstvena opozorila, podobno kot velja za cigarete. Kljub temu je
dejanski vnos nikotina pri posamezniku moc¢no odvisen od posamezne elektronske naprave
za kajenje in njenih prilagoditev ter njegovih kadilskih navad (6).

Arome in okusi

S privlaénimi aromami in okusi poskusajo proizvajalci elektronskih naprav za kajenje in ele-
ktronskih tekocCin privabiti predvsem mlade. Te tekoCine vsebujejo aldehide (z okusi vanilje,
jagodicCevja, cimeta, tobaka), benzil alkohol (konzervans), terpene (aroma roz, okus jabolka),
pirazine (kava, ¢okolada), mentole in sladila, kot je etil maltol. Stevilne arome in njihove kom-
binacije rezultirajo v priblizno deset tiso¢ oglasevanih okusih elektronskih tekocin. Veliko
teh kemikalij sicer uporabljamo v prehranski industriji in kozmetiki, njihova varnost ob vdi-
havanju pa ni dovolj raziskana. To je $e posebno zaskrbljujoCe v primeru aldehidnih sestavin,
kot sta vanilin in cinamaldehid (5). Arome cimeta in vanilje so v $tudijah mocno povezane s
pojavi citotoksi¢nosti, vnetja in Skodljivih posledic na DNK. Cinamaldehid je v elektronskih
tekocinah prisoten v visokih koncentracijah, ki in vivo povzrocajo ciliarno cisfunkcijo in vne-
tje ter so citotoksicne za epitelij dihalnih poti, povrocajo pa tudi povecano izlo¢anje interlev-
kina 8 iz pljucnih fibroblastov (3). Masleni okusi, ki vsebujejo diacetil, so dokazano povezani
s pojavom obliterativnega bronhiolitisa in tako imenovanega sindroma »popcorn lung«, ki so
ga sicer prvic opisali pri delavcih v proizvodnji pokovke (8). 2,5-dimetilpirazin, ki ga najdemo
v vanilinu in okusu ¢okolade, prek delovanja na ionski kanal vpliva na skozimembranski tran-
sport ionov, kar spremeni viskoznost sluzi v dihalih. Tudi priljubljene elektronske tekocCine
sladkega okusa ali zaromo mentola, mete ali sadnega okusa povezujejo s pojavom reaktivnih
kisikovih spojin, poSkodbo DNK in citotoksi¢nimi posledicami (5).

Dodatki v elektronskih teko¢inah

Nekateri dodatki, zlasti oljne substance, so bili povezani z resnimi zdravstvenimi tezavami,
tudi z izbruhom poskodb plju¢, imenovanih EVALI. EVALI je kratica za »e-cigarette or vaping
product use-associated lung injury« (v slov. plju¢na poskodba, povezana z uporabo elek-
tronskih cigaret ali elektronskih izdelkov za kajenje) in je bil leta 2019 v ZDA prepoznan kot
javnozdravstvena kriza. Glavna komponenta, ki je bila povezana s primeri EVALI, je bil vita-
min E acetat, zlasti v povezavi z nelegalno pridobljenimi tetrahidrokanabinol (THC) vsebujo-
¢imi elektronskimi izdelki za kajenje (1).

Vitamin E acetat je lipidna spojina, ki je v obliki aerosola zelo $kodljiva za pljuca. Odlozi se v
alveole, kar povzroci kopi¢enje lipidov in sprozi vnetno reakcijo, znano kot eksogena lipidna
pljuénica. V mnogih primerih EVALI se je razvil sindrom akutne dihalne stiske pri odraslem
(ARDS) z alveolarno infiltracijo, difuznim pljuénim vnetjem in povecano vaskularno perme-
abilnostjo. Inhalacija teh kemikalij sprozi hiperaktivni imunski odziv z masivno rekrutacijo
makrofagov, nevtrofilcev in limfocitov ter citokinskim viharjem. Pri bolnikih, ki so bili bronho-
skopirani, so v bronhoalveolarnem lavatu dokazali prisotnost makrofagov, napolnjenih z lipidi,
kar potrjuje lipoidno pljué¢nico kot enega izmed klju¢nih patogenetskih mehanizmov (2).
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Simptomi EVALI so raznoliki in lahko vkljuCujejo tako respiratorne kot gastrointestinalne
manifestacije, kar otezuje diferencialno diagnozo. Najpogosteje se pojavljajo dispneja,
kaselj, bolec¢ine v prsih, hipoksemija v kombinaciji s sistemskimi simptomi, kot so vro¢ina,
utrujenost, izguba telesne mase, ter gastrointestinalnimi simptomi, kot so bruhanje, dri-
ska ter bole¢ine v trebuhu. Izbruh je zaznamovalo ve¢ kot 2800 potrjenimi primerov in vsaj
68 smrti, predvsem med mladimi. Ceprav je veliko bolnikov s pravilnim zdravljenjem popol-
noma okrevalo, so pri nekaterih posameznikih opazili dolgotrajno zmanjsano pljuc¢no funk-
cijo v kombinaciji z brazgotinskimi spremembami plju¢, zlasti pri tistih, ki so razvili hudo
obliko ARDS (2).

Aerosoli elektronskih naprav za kajenje vsebujejo tudi visoke koncentracije tezkih kovin, kot
so srebro, nikelj in aluminij, ter silikate in nanodelce, ki najverjetneje nastanejo kot posle-
dica segrevanja kovinskih tuljav za uparjanje teko¢ine. Nanodelci, ki vsebujejo svinec, krom
in nikelj, so izjemno prodorni in lahko vplivajo tudi na oddaljene organe, kot so kostni mozeg,
vranica, srce in centralni zivéni sistem, ne le na pljuca (9). Nanodelci titanovega dioksida in
bakra delujejo kot inhibitorji respiratorne verige v mitohondrijih ter povzrocajo poskodbe
mitohindrijske in jedrne DNK (10).

NEKATERE POSLEDICE VDIHAVANJA AEROSOLOV
ELEKTRONSKIH NAPRAVAH ZA KAJENJE PRI CLOVEKU

Vpliv na dihalne poti

Uporaba elektronskih cigaret povzroc¢a lokalno vnetje dihalnih poti, kar je mogoce primer-
jati z akutnim vnetnim odzivom pri kajenju cigaret. Studije so pokazale povecanje marker-
jev vnetja, kot sta interlevkin-6 (IL-6) in interlevkin-8 (IL-8), ter rekrutacijo nevtrofilcev v
bronhoalveolarnem lavatu uporabnikov elektronskih cigaret (2, 11). Uporabniki teh naprav
porocajo o pogostejSem kaslju in izkasljevanju (12, 13). Presecne raziskave so pokazale aso-
ciacije med uporabo elektronskih naprav za kajenje in diagnozo astme pri mladostnikih in
mladih odraslih (14). Porocali so o pogostejsih poslabsanjih, povezanih z izpostavljenostjo
drazilnim snovem in aromam v tekoc¢inah za elektronske naprave za kajenje, ki so znani
sprozilci bronhospazma (3).

Ali je prehodna bronhoobstrukcija na racun vnetja ter bronhospazma pri uporabnikih ele-
ktronskih naprav za kajenje veC kot le akuten ucinek in morebiti vodi v razvoj kronicne
obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB) sicer glede na kratek ¢as njihove prisotnosti na trziscu
$e ni mogoce z gotovostjo trditi, vsekakor pa so vplivi aerosolov na imunski sistem in epitelij

dihalnih poti kompleksni in podobni tistim, ki jih povzrocajo klasi¢ni tobacni izdelki.

V izka$ljaju uporabnikov elektronskih cigaret je povecana kolicina s KOPB povezanih enci-
mov elastaze in matriks metaloproteinaze-9 ter nevtrofilne mioeloperoksidaze in azuro-
cidina. Ti encimi lahko povzrocijo razgradnjo bazalnih membran in emfizem (11). Tako v
epiteliju dihalnih poti kot v izkasljaju uporabnikov elektronskih naprav za kajenje ugota-
vljajo povecane koncentracije MUC5AC, ki je pri kadilcih klasi¢nih cigaret eden izmed kljuc-
nih oznacevalcev hipersekrecije mukusa (2). Vdihavanje aerosola iz elektronskih naprav za
kajenje lahko povzroci oksidativni stres v plju¢nem tkivu, kar prispeva k poskodbam celi¢-
nih membran, proteaz in DNK. Oksidativni stres je pomemben patofizioloski mehanizem pri
vnetnih boleznih dihal, kot sta astma in KOPB, in tudi pri nastanku raka (5).
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Vpliv na male dihalne poti in alveole

Vdihovanje aerosolov vpliva na povecano izlo¢anje provnetnih citokinov IL-6 in IL-8 ne samo
v dihalnih poteh, pa¢ pa tudi v pljuénem parenhimu, v katerem aerosol elektronskih naprav
za kajenje povzroca tudi stresne odzive in morfoloske spremembe pljuénih firoblastov (11).
Povecano koli¢ino provnetnih citokinov spremlja tudi zmanjsanje koncentracije glutationa,
ki je sicer kriticen v vzpostavljanju znotrajcelicnega oksidoredukcijskega ravnovesja (15,
16). Povecana je tudi koli¢ina v obtok sproscenega proteina Clarovih celic 16 (CC16), ozna-
¢evalca poskodbe alveolo-kapilarne membrane.

Uporabniki elektronskih cigaret in elektronskih naprav za kajenje so podvrzeni pove¢anemu
tveganju za nastanek resnih vnetnih plju¢nih bolezni; opisani so primeri oz. serije primerov
pojava lipoidne pljucnice, eozinofilne pljucnice, difuzne alveolarne krvavitve, organizirajoce
pljucnice, obliterativnega bronhiolitisa in preobcutljivostnega pnevmonitisa (1-3).

Slabsa obramba proti patogenom

PovecCana obcutljivost za okuzbe dihal, vklju¢no z virusnimi in bakterijskimi okuzbami, je
ena od porocanih posledic uporabe elektronskih cigaret. Studije so pokazale, da uporaba
elektronskih cigaret vpliva na imunski sistem z zmanjsanjem aktivnosti makrofagov in den-
driticnih celic, kar lahko okrni sposobnost plju¢ za obrambo pred okuzbami. Dodatno je
pri nekadilcih, ki so izpostavljeni aerosolu elektronskih naprav za kajenje opazena manjsa
intenziteta refleksa ka$lja. Studije na zivalih in celi¢nih kulturah so ob tem opisale tudi okr-
njen mukociliarni transport, katerega zmanj$ana ucinkovitost na racun aerosolov tekocin v
omenjenih napravah sicer pri ¢loveku $e ni bila dokazana (3, 9).

Karcinogeneza

Kljub temu da tekocCine v elektronskih napravah za kajenje ne vsebujejo Stevilnih kancero-
genov, ki jih najdemo v cigaretnem dimu (npr. katrana), so laboratorijske $tudije pokazale,
da kajenje z elektronskimi napravami proizvaja formaldehid, acetaldehid in akrolein — kemi-
kalije, ki so znane kot rakotvorne snovi. Pri segrevanju tekocCin v elektronskih napravah za
kajenje pri visokih temperaturah pride do razgradnje nosilnih sestavin in nekaterih arom
v te snovi, kar s poskodbo DNK in okvaro popravljalnih mehanizmov povzroc¢i mutagenezo
in lahko poveca tveganje za pljucnega raka in druge vrste raka (1-3). Karcinogeni so tudi
nekateri razgradni produkti nikotina, npr. nitrozamin keton (NNK) in N’-nitrosonornikotin
(NNN) (5).

Tobacni dim v povprecju za trikrat poveca Stevilo mutacij na celico v letu dni. Ker so elek-
tronske cigarete in elektronske naprave za kajenje prisotne na trziscu Sele 15 let, v Siroki
uporabi pa Sele od leta 2016, breme mutacij na racun poskodbe DNK ni znano, prav tako ne
razseznost dolgorocnih posledic. Tako v celicah ustne sluznice kot v celicah epitelija dihal
pa pri uporabnikih elektronskih naprav za kajenje ugotavljemo znatno pogostejse poskodbe
DNK in somatske mutacije. Poskodbe so najstevilnejSe pri vdihavanje aerosolov sladkega
okusa, okusa mete, mentola ali sadja. V $tudijah na ¢loveku so bile ze 20 minut po vdihova-
nju aerosolov e-tekocine zaznane poskodbe DNK in povecCano izrazanje popravljalnih meha-
nizmov (5).

ZAKLJUCEK

Clovedka pljuéa so namenjena dihanju &istega zraka, dolgotrajno vdihavanje kakrénih koli
snovi pa je lahko skodljivo. Potrebovali smo desetletja, da smo to razumeli in zaceli prepre-
¢evati uni¢ujoce ucinke kajenja. Zal nas ta napaka ni izugila.
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Elektronske cigarete in druge elektronske naprave za kajenje so orodje tobacne industrije
za vzdrzevanje odvisnosti od nikotina na ravni populacije. Dejstvo je, da obstaja le malo
dokazov, da elektronske cigarete pomagajo pri prenehanju kajenja, in precej dokazov, da
marketinske strategije tobacne industrije spodbujajo zacetek uporabe sredstev za kajenje
zlasti pri mladostnikih, kar lahko povzroci dolgoro¢no odvisnost od nikotina in povecuje tve-
ganje za zaCetek kajenja. Povecuje se Stevilo dokazov, ki kazejo, da je kajenje z elektronskimi
napravamiresno akutno in dolgoroc¢no tveganje za zdravje plju¢. Nihce tudi ne more uteme-
lieno trditi, da so elektronske cigarete dolgorocno varnejse od tobaka, saj kasne posledice
vdihavanja slabo reguliranih in nepreverjenih substanc, ki jih tekocina v teh napravah vse-
buje, niso raziskane.



Elektronske cigarete in njihov vpliv na pljuc¢a
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KAKO PREPRECITI NASTANEK
NEPOVRATNE OKVARE DIHALNE POTI
PRI BOLNIKU Z ASTMO

HOW TO PREVENT IRREVERSIBLE RESPIRATORY DAMAGE IN A PATIENT
WITH ASTHMA

SABINA SKRGAT"2, SASA RINK®

IZVLECEK

Astmaje svojemklinicnem poteku heterogenabolezen. Vnetje, kinaravnidihalne potivztraja,
vodivnepovratnoizguboplju¢nefunkcijeinpreoblikovanjedihalnepoti.Vklinicnipraksiupora-
bljamodvapomembna posrednakazalnika, na podlagikaterih sklepamo, dagre za eozinofilijo
na ravni dihalne poti: ocena periferne eozinofiije in NO (dusikov oksid) vizdihanem zraku. Pri
teh bolnikih je tudi vecje tveganje za okvaro dihalne poti in upad plju¢ne funkcije.

Kljuéne besede: astma, eozinofilija, dusikov oksid v izdihanem zraku.

uvobD

Astma je svojem klinicnem poteku heterogena bolezen (1). Oznacdujejo jo razlicni fenotipi, ki
slonijo na specifi¢nih klini¢nih izrazanjih in razli¢nih vnetnih profilih in poteh astme. Govo-
rimo o endotipih bolezni, ki temeljijo na teh specificnih molekularnih poteh. Globalne smer-
nice za obravnavo bolnikov z astmo so Ze leta 2020 priporocile oceno fenotipa bolezni in
njenega vnetnega profila. To je bilo priporocilo za hude oblike astme (2), saj nam tak pristop
omogoca oceno tipa vnetja na ravni dihalne poti, pomaga tako pri izbiri zdravljenja in njene
intenzivnosti ter je hkrati temelj za oceno prognoze bolezni in odziva na zdravljenje. Vnetje,
ki na ravni dihalne poti vztraja, pa vodi v nepovratno izgubo plju¢ne funkcije in preoblikova-
nje dihalne poti. Eden od klju¢nih ciljev zdravljenja astme je ohraniti plju¢no funkcijo.
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OCENA FENOTIPA ASTME V KLINICNI PRAKSI

V klini¢ni praksi ne dolocamo specificnih molekularnih poti. Uporabljamo nekatere prepro-
ste klini¢ne in laboratorijske biomarkerje (tabela 1).

Kljucno je dolociti, ali gre astmo z izrazenim T2 vnetjem ali ne (angl. T2 high asthma vs. T2
low asthma).

T2 astma, ki jo oznacuje eozinofilno vnetje na ravni dihalne poti, je po nekaterih nedavnih
ocenah (2, 3) prisotna pri ve¢ kot 80 % bolnikov, kljucni pri vzdrzevanju tega vnetja (slika 1)
pa so interlevkini (IL) IL-5, IL-4 in IL-13 ter limfoidne celice naravne odpornosti tipa 2 (angl.
ILC2: Type 2 innate lymphoid cells). Pri ne-T2 astmi pomembne (slika 2) eozinofilije ne naj-
demo, prisotni so drugacni imunoloski mehanizmi (4, 5).

Tabela 1. Znaki T2 vnetja in klini¢ne znacilnosti astme (povzeto po (1,3)).

T2 astma Ne-T2 astma

Eozinofilija v periferni krvi (> 150 celic/mikroliter) Nizka stopnja eozinofilije v periferni krvi (< 150
celic/mikroliter)

Povisana koncentracija celokupnih protiteles IgE Nevtrofilija v izkasljaju (> 40 %)

Povisana koncentracija NO v izdihanem zraku (> 20 ppb) Debelost

Eozinofilija v induciranem izkasljaju (> 3 %) Slab odziv na glukokortikoide

Prizadetost zgornje dihalne poti (alergijski rinitis,
kroni¢ni rinosinusitis (z nosnimi polipi ali brez njih)

Druge T2 komorbidnosti: eozinofilni ezofagitis, atopijski
dermatitis

Dober odziv na zdravljenje z glukokortikoidi

Legenda: NO — dusikov oksid v izdihanem zraku.
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Slika 1. Mehanizmi T2 astme: eos, eozinofilni granulociti; GATA3, transkripcijski faktor GATA3; MC, mastociti/
bazofilci; SM, celice gladke misice; Th, T celice pomagalke; TSLP, timi¢ni stromalni lipoprotein; ILC2, limfoidne
celice naravne odpornosti tipa 2; PGD2, prostanglandin 2 (povzeto po (4, 5)).
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Slika 2. Mehanizmi ne-T2 astme: PMN, polimorfonuklearne celice; Th, celice T pomagalke; TSLP, timi¢ni
stromalni lipoprotein; IL, interlevkini; GM-CSF, granulocitno-makrofagne kolonije stimulirajoci faktor; IFN,
interferon; TNF, tumor nekrotizirajoCi faktor (povzeto po (4, 5)).

Perzistentno vnetje na ravni dihalne poti — pomen v kliniéni praksi od bolnika do
populacije

Astma zizrazenim T2 vnetjem je povezana z dobrim odgovorom na glukokortikoid. Med njimi
so tudi bolniki s tezjimi oblikami astme. Ce te bolnike prepoznamo, svetujemo napotitev v
pulmolosko obravnavo, saj so ti bolniki kandidati za uvedbo bioloSke terapije (2—4).

Biomarkerji, na podlagi katerih pri bolniku z astmo sklepamo na T2 vnetje, so prikazani v
tabeli 1. V klini¢ni praksi rutinsko ni mogoce ocenjevati stopnje eozinofilije na ravni dihalne
poti pri vseh bolnikih z astmo. Postopek se sicer uporablja (inducirani izpljunek za pregled
na eozinofilce, bronhoskopija) v algoritmih diferencialne diagnoze pri bolnikih s proble-
mati¢nim potekom bolezni dihalnih poti na terciarni ravni (2). V klini¢ni praksi zato upora-
bljamo dva pomembna posredna kazalnika, na podlagi katerih sklepamo, da gre za eozino-
filijo na ravni dihalne poti: ocena periferne eozinofiije in NO v izdihanem zraku. Na primarni
ravni lahko ocenimo klini¢ne karakteristike in preverimo stopnjo periferne eozinofilije. Pri
interpretaciji slednje moramo vedno preveriti Casovni interval od zadnjega prejemanja oral-
nih glukokortikoidov. Oralni glukokortikoidi namrec¢ zabriSejo periferno eozinofilijo, tako
da ob nepozornosti z lahkoto ta podatek v hemogramu spregledamo in bolnika opredelimo
napacno. Pri bolnikih z astmo, pri katerih na podlagi klini¢nih uteZi posumimo na T2 astmo,
zato svetujemo ponovitve preverjanja diferencialne krvne slike ali pa pregledamo pretekle
vrednosti periferne eozinofilije v bolnikovi dokumentaciji (2). Na specialisti¢ni ravni nato
opravimo dopolnitev klinicne presoje ter pomerimo NO v izdihanem zraku.

Astma z izrazeno periferno eozinofiijo in povisano koncentracijo NO v izdihanem zraku je
povezana z nekontrolirano klini¢no sliko, slabSo plju¢no funkcijo in pogostimi poslabsanji
bolezni (6), zato je treba te bolnike pravoCasno prepoznatiin zdraviti.
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Perzistentno vnetje na ravni dihane poti — pomen v populaciji

V nedavni raziskavi, ki je temeljila na preucevanju danske kohorte s 110.000 posamezniki v
sklopu Copenhagen General Population Study (z zaCetkom leta 2003) so preverjali hipotezo,
ali je T2 vnetje (opredeljeno s povisanimi koncentracijami eozinofilcev v periferni krvi in
povisanim NO v izdihanem zraku) povezano z upadom plju¢ne funkcije v splo$ni populaciji.
Bolniki so opravili spirometrijo in bronhodilatatorni test, klini¢ni pregled, zabelezen je bil
podatek o kajenju. Bolnike so razdelili v pet skupin: kontrolna skupina, astma z reverzibilno
plju¢no funkcijo, astma s perzistentno obstrukcijo, kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen
in neopredeljena skupina (manjkajo¢i podatek o reverzibilnosti plju¢ne funkcije). Bolnike so
spremljali deset let. Pokazali so, da je prisotnost T2 vnetja pri bolnikih z obstruktivno bole-
znijo plju¢, merjena s preprostimi biomarkerji, povezana s pospesenim upadom FEV1. Ta je
bil najbolj izrazit ravno pri bolnikih z astmo (7).

KAKO OCENITI TVEGANJE ZA POSLABSANJE ASTME IN
IDENTIFICIRATI BOLNIKE S TVEGANJEM

Skupina raziskovalcev iz Oxforda je na podlagi meritev periferne eozinofilije in NO ter kli-
nic¢nih utezi po vzoru pristopa pri kardiovaskularnih boleznih pripravila prototip tabele za
oceno tveganja za poslabsanje astme (slika 3, povzeto in prirejeno po 8). Ideja je bila pred-
vsem olajsati odloCitve pri zdravljenju bolnikov z astmo tako za medicinske time kot tudi
za bolnike, vendar pa mora biti njihova hipoteza Se preverjena. Eden od Zelenih ciljev tega
pristopa je prepreciti poslabSanja astme in posledicni hitrejsi upad pljucne funkcije s pra-
vocasnim protivnetnim zdravljenjem (8).

Kaze, da je najvecCje tveganje za poslabsanje astme pri bolnikih, ki so »hot-hot« (angl.), torej
imajo povisan NO in hkrati visoko stopnjo periferne eozinofilije ter so dodatno obremenjeni
s spodaj navedenimi dejavniki tveganja za poslabsanje bolezni (slika 3)

POSLABSANJE ASTME V ZADNJEM LETU?
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Slika 3. Prototip skale za oceno tveganja za poslabSanje astme (povzeto in prirejeno po (8)).
Legenda: NO — dusikov oksid v izdihanem zraku.
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*Dejavniki tveganja (GINA (1)):

simptomi astme prisotni, ACT (angl. Asthma control test) pod 20,

FEV1 pod 80 %,

neoptimalna adherenca zdravljenja,

pretirana uporaba kratkodelujo¢ih beta agonistov (> 1 vdihovalnik salbutamola/
mesec),

intubacija/intenzivni oddelek,

komorbidnosti: kroni¢ni rinosinusitis, debelost, psihiatri¢na bolezen,

vplivi okolja (kajenje, alergeni, onesnazenje).

PRILOZNOSTI V SLOVENIJI

1.

Konsenz v pulmoloski stroki (pediatri in pulmologi za odraslo populacijo) glede eno-
tne in dogovorjene predaje bolnikov iz pediatri¢ne v odraslo pulmologijo.

Nacrt identifikacije bolnikov z astmo s povecanim tveganjem za upad plju¢ne funk-
cije na primarni ravni.

Vkljucitev presejanja v sklopu preventivnih / Ze uteCenih zdravniskih obravnav (npr.
pregled pred nastopom dela, pregled za voznisko dovoljenje, sistematski pregledi v
srednjesolskem obdobju, referentna ambulante).

Komunikacija in dogovorjeni protokoli spremljanja bolnikov s tveganjem za upad
plju¢ne funkcije med primarno, sekundarno in terciarno ravnjo obravnave bolnikov z
astmo — nadgradnja obstojecih priporocil.

Vkljucitev Studijskih protokolov pilotne faze (primarna in specialisti¢na raven obrav-
nave; pulmologija v pediatriji in odrasli dobi).
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KDAJ JE KASELJ OSLOVSK]

WHEN THE COUGH IS WHOOPING

VALENTIN URLEP', MIROSLAV PETROVEC?,
MATJAZ TUREL'3

IZVLECEK

Oslovski kaselj (OK) je nalezljiva bolezen, ki jo povzroca po Gramu negativna bakterija Bor-
detella pertussis (BP). Pri odraslih bolnikih okuzba z BP pogosto poteka v atipi¢ni obliki z
dolgotrajnim kasljem, ki lahko traja vec tednov ali celo mesecev. OK je pri odraslih pogo-
sto spregledana diagnoza, prava incidenca bolezni je med odraslimi $e vedno podcenjena.
Diagnozo okuzbe z BP glede na ¢as od pojava prvih simptomov lahko postavimo bodisi z
mikrobiolo$ko kultivacijo, PCR ali seroloskim testiranjem. V nasi raziskavi serologije bolni-
kov na BP s subakutnim in kroni¢nim kasljem smo ugotovili, da ima pomemben delez bol-
nikov z nepojasnjenim subakutnim in kroni¢nim kasljem pozitivno serologijo na BP. Prepo-
znavanje OK pri odraslih je klju¢no, saj so lahko ti bolniki pomemben vir prenosa okuzbe
na ranljive skupine bolnikov. Z dokazom pozitivne serologije na BP pri bolnikih s kronic¢-
nim kasljem tem bolnikom zmanjSamo breme nadaljnje diagnostike kroni¢nega kaslja.

Kljuéne besede: kroni¢ni kaselj, Bordetella pertussis, seroloske metode.

ABSTRACT

Whooping cough is an infectious disease caused by the Gram negative bacterium Borde-
tella pertussis (BP). Following the COVID-19 pandemic, the reported number of BP infections
has sharply risen worldwide, including in Slovenia. The reason for this dramatic increase in
incidence remains unclear. The diagnosis of BP infection depends on the elapsed time since
symptom onset and can be confirmed through microbiological culture, PCR of a nasopha-
ryngeal swab, or through serology. In our study on BP serology of patients with an unexplai-
ned subacute or chronic cough, we found that a significant proportion of these patients had
positive serology to BP, indicating a recent infection. Recognizing and diagnosing pertussis
in adults is crucial, as these patients can serve as a reservoir of infections that allow for the
disease to spread to those that are vulnerable. By confirming a recent infection with BP by
serology, we can decrease the patients’ need for additional workup of their chronic cough.

Keywords: chronic cough, Bordetella pertussis, serology diagnostics.
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uvobD

Oslovski kaselj (OK) je nalezljiva bakterijska bolezen dihal, ki jo najpogosteje povzroca po
Gramu negativna bakterija Bordetella Pertussis (BP), redkeje vrsta Bordetella parapertussis.
Prenos klice je kaplji¢en, inkubacijska doba obicajno znasa sedem do deset dni.

Za okuzbo z BP so v akutnem obdobju znacilni prehladni znaki, utrujenost in poviSana tele-
sna temperatura. Po desetih do Stirinajstih dneh od zaCetka simptomov OK nastopi faza
dolgotrajnega paroksizmalnega kaslja, ki lahko traja dva do tri mesece. Temu primerno je na
Kitajskem oslovski kaselj poimenovan tudi kot stodnevni kaselj (1).

OSLOVSKI KASELJ

Mikrobiologija in cepljenje

Bakterija BP praviloma le naseli epitelij dihalnih poti, ne prodira v globlje sluzni¢ne plasti ter
ne povzroca sistemskih okuzb. BP izraza $tevilne virulenéne dejavnike, med katerimi imajo
vlogo v nastanku znacilnega kaslja predvsem pertusisni toksin, pertaktin, filamentozni
hemaglutinin in bakterijske fimbrije (2). Zoper te beljakovine je usmerjeno aceli¢no cepivo
s pertusisnim toksoidom, ki je v Sloveniji leta 1999 nadomestilo uporabo zivega cepiva (3).

Cepljenje s petimi odmerki acelicnega cepiva je v Sloveniji obvezno za otroke in mladostnike
v starosti treh in petih mesecev ter okvirno v prvem, 6. in 18. letu. V Sloveniji je za ceplje-
nje proti OK v uporabi kombinirano aceli¢no cepivo toksinov davice, tetanusa in oslovskega
kaslja (1, 4).

Glede na izsledke najvecje pregledne raziskave iz leta 2015, ki je vkljucila 11 raziskav o
cepljenju z BP, se tveganje za okuzbo z BP po zadnjem odmerku cepiva vsako leto poveca za
triintrideset odstotkov. Po preteklih osmih letih od zadnjega odmerka cepiva je zascitenih
le Se 10 % posameznikov (5).

Cepljenje proti OK je po nacionalnih ameriskih smernicah priporoceno vsakih 10 let po
zadnjem prejetem odmerku (6). LetoSnje smernice GOLD (angl. Global intiative for obstruc-
tive lung disease) priporocajo cepljenje bolnikov s KOPB zoper OK (7). V Sloveniji trenutne
smernice Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ) priporocajo cepljenje proti OK pri
nosecnicah ob vsaki nose¢nosti, cepljenje bolnikov z zdravstveno indikacijo po presoji
zdravnika ter v skupini vseh zaposlenih v zdravstvu (4).

Simptomi in potek okuzbe

Potek OK je odvisen od starosti, cepilnega statusa in prebolevnosti. NajveCje tveganje za
tezji potek in zaplete imajo otroci, mlajsi od Sestih meseceyv, ter osebe s kroni¢nimi pljuc-
nimi obolenji. Potek okuzbe pri necepljenih otrocih poteka znacilno s paroksizmi suhega
kaslja, bruhanjem po napadu kaslja in oslovskim riganjem. V diferencialni krvni sliki je
prisotna limfocitoza. OK poveca tveganje za sekundarne okuzbe, najpogosteje za vnetje
srednjega usSesa in bakterijsko plju¢nico. Najvecje tveganje za zaplete okuzbe z BP imajo
nedonosencki in dojencki, pri katerih okuzba z OK pogosto privede do apneje po napadu
kaslja. Apneja s hipoksemijo lahko pri teh otrocih vodi celo v epilepti¢ne napade ter razvoj
hipoksi¢ne encefalopatije (8). Znacilno oslovsko riganje, bruhanje po odkasljevanju in sin-
kopa so pri odraslih redkejsi. Pri odraslih bolnikih okuzba z BP najpogosteje poteka z napadi
suhega kaslja, ki so znacilno prisotni tudi ponoci. Kaselj lahko sprozi kratkotrajen laringo-
spazem in nelagodje v sprednjem delu prsnega kosa. Bolniki so od kaslja izCrpani ter imajo
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bole¢ine v dihalnih misicah prsnega kosa. Intenziven kaselj pri OK lahko privede do zloma
reber, inkontinence ali celo ingvinalne hernije (1, 9, 10).

Incidenca
OK znacilno poteka v epidemijah, ki se pojavljajo na 2 do 5 let. Uvedba cepljenja proti OK je
pomembno podaljSala ¢asovni razmik med epidemijami in zmanjsala Stevilo obolelih (11).

Stevilo potrjenih okuzb z BP je v zadnjem letu od konca epidemije covida-19 glede na
podatke NIJZ v strmem porastu. Do 7. oktobra 2024 je bilo glede na preliminarne podatke
NIJZ v Sloveniji potrjenih 594 primerov, kar predstavlja desetkratni porast glede na leto
2023 (slika 1). O skokovitem porastu incidence OK po koncu epidemije s covidom-19 poro-
Cajo po vsem svetu, tako iz evropskih drzav kot tudi iz Amerike in Kitajske (12—14). Razlogi
za strm porast incidence Se niso razjasnjeni. Mozno je, da je po dolgem obdobju nizke inci-
dence vseh respiratornih okuzb, vklju¢no z OK, zaradi strogih preventivnih ukrepov zoper
covid-19 prislo do znizanja populacijske imunosti na BP ter posledi¢no povecanja Stevila
dovzetnih oseb za okuzbo (14).

V odrasli populaciji je OK zaradi atipichega poteka Se vedno redko diagnosticirana bolezen.
I1zsledki populacijskih seroloskih raziskav kazejo, da je dejanska incidenca okuzb z OK lahko
pomembno visja od uradno prijavljenih primerov (15). Okuzeni odrasli bolniki pomenijo
rezervoar za prenos OK na ranljive skupine bolnikov (13, 14, 16).

Stevilo potrjenih primerov oslovskega kaslja v Sloveniji
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Slika 1. Stevilo potrjenih primerov glede na preliminarne podatke NIJZ do 7. 10. 2024

Diagnostika

Okuzbo z BP v prvih Stirinajstih dnevih potrdimo z brisom nazofarinksa in bodisi mikrobi-
olosko kultivacijo bakterije ali molekularnim dokazom povzrocitelja z metodo PCR (angl.
polymerase chain reaction). Kultura BP iz brisa nazofarinksa je zlati standard za dokaz
okuzbe, vendar ima ta metoda najvecjo senzitivnost le v prvih Stirinajstih dneh od pojava
simptomov. Kultivacija bakterije omogoca dolocCitev antibiograma in analizo genoma izoli-
ranega seva bakterije, kar je pomembno pri odkrivanju morebitne rezistence na antibioti¢no
zdravljenje. Dokaz okuzbe s PCR brisa nazofarinksa je hitrejsi in zanesljiv tudi po treh tednih
od nastopa okuzbe (1).
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Ce so od nastopa simptomov minili ve¢ kot &tirje tedni, sta tako kultura in PCR brisa nazo-
farinksa na BP redko pozitivna. V tem obdobju lahko diagnozo nedavne okuzbe potrdimo s
seroloskim dokazom poviSanih titrov protiteles podrazredov IgA, IgM in IgG z metodo ELISA
(angl. enzyme-linked immunosorbent assay). Seroloska diagnostika je posebno pomembna
pri odraslih bolnikih, saj v pulmolosko obravnavo ti bolniki pridejo Sele po nekaj tednih od
zacCetka simptomov, v fazi subakutnega ali kroni¢nega kaslja. Najbolj razsirjena metoda za
seroloski dokaz nedavne okuzbe z BP je dokaz povisanih titrov protiteles podrazreda IgG za
pertusisni toksin v enem vzorcu bolnikovega seruma. Seroloska meja za pozitivni rezultat
ni natanc¢no dolocena. Izsledki $tudij kazejo, da enkratno izmerjena vrednost titrov IgG nad
50 do 125 IU/ml pomeni nedavno okuzbo (17). V zadnji angleski raziskavi serologije na BP je
senzitivnost za diagnozo pretekle okuzbe z BP pri postavljeni meji za pozitivni rezultat > 50
IU/ml znasala od 92,5 do 89,5 % in specificnost od 98,5 do 97 % (18, 19). Enkratno dolocanje
serumskih titrov protiteles podrazreda IgA je manj zanesljivo in ni priporocljivo (19, 20). Sero-
logija na BP ni povedna, e je od zadnjega cepljenja zoper OK minilo manj kot eno leto (1, 20).

Zdravljenje

Po okuzbi z BP je bolnik najbolj kuzen v obdobju kataralnih znakov. V tem cCasu antibio-
ticno zdravljenje zmanj$a simptome bolezni ter skrajsa trajanje kuznosti na priblizno 5 dni.
Kasnejse zdravljenje z antibiotikom ne vpliva na simptome OK, skrajSa pa trajanje kuznosti
in pomembno zmanj$a prenos bolezni. Antibioti¢no zdravljenje po 3 do 4 tednih od pojava
simptomov ni priporo¢eno. V primeru zdravljenja nosecnic in otrok, ki so mlajsi od enega
leta, antibioti¢no zdravljenje priporocajo do 6 tednov po zacetku kaslja (1).

Za zdravljenje okuzbe z BP praviloma uporabljamo makrolidne antibiotike. Najpogosteje sta
v uporabi azitromicin ali midekamicin, redkeje eritromicin. Odpornost BP na zdravljenje z
makrolidi je v evropskem prostoru nizka, o visoki incidenci rezistence porocajo na Kitaj-
skem. Izsledki kitajskih Studij kazejo na 80 % prevalenco odpornosti BP na makrolide, kar
predstavlja tveganje v primeru Sirjenja odpornih sevov v evropski prostor (1, 13, 21).

KRONICNI KASELJ IN OKUZBA Z BORDETELLO PERTUSSIS

v

Kaselj je nujen varovalni refleks, ki preprecuje aspiracije in omogoca ¢iscenje dihalnih poti.
Sprozi se z aktivacijo celicnih receptorjev in ionskih kanal¢kov na vagalnih zivénih koncicih,
ki oziv€ujejo sluznico dihal, zrela, poziralnika, plju¢ni parenhim ter zunanji sluhovod.

Intenzivni kronicni kaselj je za bolnika pogosto motec in naporen. Kronic¢ni kaselj lahko vodi
v stresno inkontinenco, sinkopo po kaslju, disfonijo in druge simptome, ki negativno vpli-
vajo na bolnikovo kakovost zivljenja. Javnozdravstveno breme kroni¢nega kaslja je visoko,
saj je glede na izsledke iz literature globalno prisoten pri petih do desetih odstotkih vseh
odraslih (22, 23).

Smernice Evropskega respiratornega zdruzenja (ERS) glede na trajanje opredeljujejo kaselj
kot akutni (< 3 tedni), subakutni (3—8 tednov) ali kroni¢ni (> 8 tednov). Pojav akutnega ali
subakutnega kaslja veCinoma sovpada z nedavno virusno ali bakterijsko okuzbo dihal (22, 23).

Najpogostejsi vzroki kronicnega kaslja so jemanje zdravila zaviralca angiotenzin pretvar-
jajocega encima (ACEi), kajenje, gastroezofagealna refluksna bolezen (GERB), kroni¢na
obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB), astma in sindrom postnazalnega zatekanja vsebine
(PNZ). Vzrok za akutni in kronicni kaselj je lahko tudi okuzba z BP (1, 22, 23).
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Tako v evropskih smernicah ERS kot v smernicah ameriskega pulmoloskega zdruzenja za
obravnavo bolnikov s kroni¢nim kasljem zaenkrat ni priporocil glede diagnostike BP (23,
24). Diagnostika BP pa je vkljuena v britanskih priporocilih za obravnavo kroni¢nega kaslja
zdruzenja BTS (angl. British Thoracic Society) iz leta 2023. Avtorji teh smernic predlagajo
izklju¢evanje okuzbe z OK ze na primarnem nivoju (24).

Pomen okuzbe in dokaza BP v diagnostiki kroni¢énega kaslja

V diagnostiki kroni¢nega in subakutnega kaslja v klini¢ni praksi $e vedno redko pomislimo
na okuzbo. S seroloskim dokazom specifi¢nih imunoglobulinov razreda IgA, IgM in IgG lahko
pri bolnikih dokazemo okuzbo z BP tudi po treh tednih od pojava okuzbe, ko je PCR bris
nosno-zrelnega prostora ze negativen. Serolosko testiranje na BP pri odraslih bolnikih s kro-
ni¢nim kasljem je smiselno ob ustreznem klini¢nem sumu. Ce dokazemo okuzbo z BP, lahko
predvidimo, da bo kaselj spontano izzvenel, kar zmanjSa diagnosticno breme bolnikom (9,
17).

V nasi raziskavi smo pregledali kohorto 238 odraslih bolnikov (164 Zensk in 74 moskih),
obravnavanih v specialisticni pnevmoloski ambulanti (Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in
alergijo, UKC Ljubljana) zaradi diagnostike kroni¢nega kaslja, ki so imeli doloCene titre spe-
cificnih imunoglobulinov IgM in IgG proti BP po metodi ELISA v ¢asovnem obdobju med 19.
2.20191in 26. 9. 2024. Mejne vrednosti titrov smo opredelili kot negativne. Meja za pozitivni
rezultat1gG je znasala=501U/ml, za IgM =14 U/ml, kar je v skladu z mednarodnimi priporocili
in standardi laboratorija InStituta za mikrobiologijo in imunologijo (18, 20). Pri 105 od vseh
238 bolnikov (44,1 %) smo s pozitivnimi vrednostmi titrov protiteles IgM in/ali IgG dokazali
nedavno okuzbo z BP. Skupini bolnikov se med seboj nista razlikovali v trajanju kaslja ob
pregledu v ambulanti. Mediana vrednost trajanja kaslja od pojava simptomov je znasala dva
meseca (IQR 25-75 % 1-5 mesecev). Bolniki z negativno serologijo na BP so imeli vsaj enega
od pogostih vzrokov za kroni¢ni kaselj (GERB, KOPB, astma, PNZ, ACEi). Serolosko pozitivni
bolniki so imeli v statisti¢no ve¢jem delezu prisotne znacilne simptome OK, pogosteje kot
seronegativni bolniki so kasljali v napadih in bruhali po napadu kaslja. Pri seropozitivnih
bolnikih je kaselj do ambulantne kontrole v veCjem delezu izzvenel. Skupini bolnikov se ob
pregledu v pnevmoloski ambulanti med seboj nista razlikovali v laboratorijskih parametrih
in parametrih spirometrije. Podatki so predstavljeni v zborniku prispevkov predavanj Tav-
Carjevih dnevov iz leta 2024.

ZAKLJUCEK

Incidenca okuzb z BP je po pandemiji covida-19 skokovito porasla tako globalno kot v Slo-
veniji. Vzroki za izrazit porast potrjenih primerov $e niso popolnoma razjasnjeni. OK poteka
v teZzji obliki predvsem pri dojenckih, mlajsih od Sest mesecev, nedonosenckih in v sku-
pini ranljivih bolnikov s pridruzenimi boleznimi. Po cepljenju z acelularnim cepivom traja
imunost v povprecju le 8 do 10 let. V odrasli dobi poteka OK z neznacilnimi simptomi in je
pogosto spregledana diagnoza. Prava incidenca bolezni pri odraslih bolnikih je podcenjena.
PravoCasna diagnostika in zdravljenje okuZbe lahko preprecita zaplete in omejita Sirjenje
bolezni. Seroloska potrditev nedavne okuzbe z BP bolnikom s subakutnim in kroni¢nim
kasljem zmanjsa potrebo po diagnosticnih preiskavah za opredelitev vzroka. Seroloske
metode dokaza okuzbe z BP bi bilo smiselno vkljuciti v smernice za obravnavo kroni¢nega
kaslja.
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SPECIALIZIRANI HEMATOLOSKI
LABORATORIJ — KDO SMO, KJE SMO IN
KAJ DELAMO

SPECIALIZED HEMATOLOGY LABORATORY - WHO WE ARE, WHERE WE ARE
AND WHAT WE DO

HELENA PODGORNIK

IZVLECEK

Kljuéne vsebinske in organizacijske enote Specializiranega hematoloSkega laboratorija
(SHL) Klini¢énega oddelka za hematologijo (KOH) Interne klinike v UKC Ljubljana so cito-
logija, hemostaza, pretoCna citometrija, citogenetika ter molekularna genetika. V petih
diagnosticnih laboratorijih izvajamo preiskave, ki omogocajo udejanjanje natan¢ne medi-
cine na podro&ju hematologije. Ceprav Ze ime laboratorija pove, da izvajamo specialne
preiskave, pa so presejalne preiskave hemostaze in dolocitev krvne slike podlaga za vse
nadaljnje preiskave. Izsledki specialnih preiskayv, ki jih izvajamo po nacelih multimodalnega
diagnosti¢nega pristopa, bolezen natancno klasificirajo, omogocijo opredelitev napovedi
njenega poteka in izbiro najprimernejSe terapije za posameznika. Pri postavitvi natancne
diagnoze sledimo veljavnim mednarodnim smernicam, ki opredeljujejo, katere preiskave
moramo opraviti. Za izbiro metod ter zaporedje njihove uporabe imamo lastne algoritme,
ki zagotavljajo u€inkovit in racionalen pristop k zahtevni diagnostiki, ki postaja z vstopom
tarénega zdravljenja $e bolj kompleksna. V procesu in po zaklju¢ku zdravljenja znacilni
genetski ali celi¢ni oznacevalci omogocajo sledenje njegove ucinkovitosti ali ugotavljanje
morebitne ponovitve bolezni, kar vnovic¢ narekuje jasne klini¢ne odlocitve. Izsledki preiskav,
ki jih izvajamo so kompleksni, in Ce dejansko zelimo izvajati natan¢no medicino, potem
je njen nujni del tudi tesno sodelovanje med hematologi in laboratorijskimi strokovnjaki.

Kljuéne besede: natan¢na medicina, preto¢na citometrija, laboratorijska hematologija, citogenetika, moleku-
larna genetika.
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blood countformthe basis forall othertests. Theresults of the special examinations, which are
carried out according to the principles of a multimodal diagnostic approach, make it possible
to accurately classify the disease, determine the prognosis and choose the most appropriate
therapy for the individual. In order to make an accurate diagnosis, we adhere to valid inter-
national guidelines that define which tests we must perform. We have our own algorithms for
the selection of methods and the order in which they are used, which ensure an efficient and
rational approach to sophisticated diagnostics, which becomes even more complex with the
introduction of targeted therapy. During and after completion of treatment, the characteri-
stic genetic or cellular markers make it possible to monitor its effectiveness or detect a pos-
sible recurrence of the disease, which in turn requires clear clinical decisions. The results of
the tests we perform are complex, and if we really want to practice precision medicine, close

collaboration between hematologists and laboratory specialists is a necessary part of it.

Keywords: precision medicine, flow cytometry, laboratory hematology, cytogenetics, molecular genetics.

KDO SMO IN KJE?

Predstavitev Specializiranega hematoloskega laboratorija (SHL) Klinicnega oddelka za
hematologijo (KOH) Interne klinike v UKC Ljubljana velja zaceti s kratkim skokom v zgodo-
vino njegovega razvoja. Ta je daljSa od treh Cetrtin stoletja, zacne pa se s hematoloskim
laboratorijem Interne klinike Klini¢nih bolnic v Ljubljani. Po drugi svetovni vojni je bil pri-
kljucen hematoloskemu oddelku in odtlej deluje kot ena od njegovih enot. Ob tem vsa leta
svojega delovanja opravlja preiskave tudi za druge enote Interne klinike, za druge klinike
UKC Ljubljana in tudi za bolni$nice in zdravstvene zavode iz vse Slovenije. Stevilne speci-
alne hematoloske preiskave izvaja edini v Sloveniji.

Strokovni razvoj SHL se je zacel z analizo krvne slike, citolosko oceno celic krvi in kostnega
mozga ter osnovnimi preiskavami hemostaze. Med prvimi v Sloveniji je krvno sliko dolocal z
analizatorjem, avtomatizacija pa je kmalu vstopila tudi v hemostazo. Razvoj se je nadaljeval
s citokemi¢nimi barvanji, ki so bila klju¢na za bolj$o opredelitev akutnih levkemij. V osemde-
setih letih prejénjega stoletja jih je zaCela spodrivati preto¢na citometrija, ki je bila izjemno
pomembna tudi za vzpostavitev in razvoj transplantacijske dejavnosti v devetdesetih letih
20. stoletja. Na njej namre¢ temelji doloCitev koncentracije krvotvornih mati¢nih celic. V
novem tisocletju se je dejavnost SHL razsirila na podrocji genetskih in genomskih preiskav,
ki so sCasoma Se pridobivale na pomenu. Trenutno se v SHL vzpostavlja povsem novo podro-
Cje —kriobanka s celi¢nim laboratorijem —, ki je klju¢no za nadaljnji razvoj transplantacijske
dejavnosti ter celiCnega zdravljenja. Razvoj SirSega podrocja laboratorijske hematologije je
skozi desetletja narekoval vzpostavitev Sestih laboratorijev: citologija, hemostaza, preto¢na
citometrija, citogenetika, molekularna genetika in celi¢ni laboratorij s kriobanko. Ti sesta-
vljajo organizacijsko strukturo SHL.

Strokovnemu razvoju in vzpostavljanju novih podrocij je sledilo tudi vecanje Stevila zapo-
slenih in spreminjanje njihove izobrazbene strukture. Zadnjega Cetrt stoletja se je Stevilo
zaposlenih povecalo za trikrat, skupno imamo okrog 35 laboratorijskih delavcev. Se bolj kot
vecjega Stevila zaposlenih smo veseli, da nam je v tem obdobju uspelo pridobiti in izobraziti
visoko izobrazene strokovnjake na podrocju laboratorijske hematologije — specialiste medi-
cinske biokemije, laboratorijske medicinske genetike, doktorje znanosti. Tudi izobrazbena



Specializirani hematolos$ki laboratorij

struktura ostalih zaposlenih je visoka. Poleg 12 analitikov ima kon¢ano drugo bolonjsko sto-
pnjo naravoslovne smeri tudi 8 od 12 zaposlenih na mestu inZenirjev laboratorijske medi-
cine. Poleg tega da so nasi kadri izjemno izobraZeni, jih sami tudi nadalje usposabljamo
za podrocja dela SHL, ki zahtevajo Stevilna zelo specifi¢na znanja in jih je v Sloveniji mo¢
pridobiti zgolj v nasem laboratoriju.

Razvoju strokovnih podrocij smo uspeli slediti s pridobivanjem znanja in kadrov, izjemno
tezka pa je bila prostorska problematika. Dolga leta je bil SHL umesScen v prostore Poliklinike
UKC Ljubljana, ki je po svoji funkciji prvotno namenjena klini¢ni in ne laboratorijski dejav-
nosti. Zato nas ni pestilo le hudo pomanjkanje prostora, pac pa v precej vecji meri neustre-
zna infrastruktura, ki je bila za laboratorijsko delo neprimerna in je ogrozala tako dejavnost
samo kot zdravje zaposlenih. Ze v zadetku tisoéletja so se zadela intenzivna prizadevanja
za preselitev medicinskih laboratorijev s Poliklinike v nove prostore, ki bi ustrezali vsem
zahtevam izvajanja laboratorijske dejavnosti. Dolga leta se je odvijala zgodba z iskanjem
ustrezne lokacije in kasneje z izvedbo projekta selitve, ki se je v zaCetku leta 2022 srec¢no
zakljucil s selitvijo v nove prostore DTS v centralni zgradbi UKC. Seveda smo se soocali—in
se Se — s Stevilnimi tezavami, ki jih selitev prinese s seboj, vendar pa so pogoji za nase delo
v novih prostorih neprimerljivo boljsi in varnejsi. Selitev je dala velik pospesek ne le razvoju
dejavnosti, pac pa tudi dvigu kakovosti njenega izvajanja. PrejSnje prostorske omejitve so
namre¢ mocno zavirale Siritev in razvoj, pa tudi samo izvajanje tekoCe dejavnosti.

KAJ DELAMOQO?

Odgovor na to vprasanje ni preprost. Lahko bi zaceli s Stevilom preiskayv, ki pa je slab kazal-
nik obsega dejavnosti, zlasti ko gre za specialne preiskave. Ze pri relativno preprostih prei-
skavah, kakrsna je krvna slika, sta Stevili krvnih slik analizatorja in mikroskopskih pregledov
krvnega razmaza povsem neprimerljivi. Slednja namre¢ zahteva neprimerno vecjo delovno
obremenitev. To se pri specialnih preiskavah Se moc¢neje izrazi, kajti kompleksne genom-
ske analize ali imunofenotipizacije z multiparametricno preto¢no citometrijo ne moremo
primerjati z dolocitvijo trombinskega Casa. Zato je bolj od podatka, da je celokupno Stevilo
preiskavy, ki jih letno izvedemo, okrog 100 000, pomenljivo dejstvo, da je letna rast Stevila
preiskav okrog 10%, pri Cemer hitreje narasca stevilo zahtevnejsih preiskav.

Pomembnej$a od samega Stevila preiskav je torej vsebina. Strnemo jo lahko v Stiri klju¢ne
naloge, ki jih opravljamo:

e«  postavitev natancne diagnoze,

. opredelitev napovednega pomena,

e« dolocitev oznacevalcev za izbiro zdravljenja,

¢ spremljanje zdravljenja.

Vsebino nasega dela bi lahko opredelili tudi kot klju¢ni sestavni del izvajanja natanc¢ne (angl.
precision) oziroma personalizirane medicine (1). Sodobni terapevtski pristopi v hematolo-
giji namrec temeljijo na individualni oceni tveganja pri posameznem bolniku in izbiri njemu
prilagojenega najustreznejSega zdravljenja. To pa je mogoce le ob natancni klasifikaciji
bolezni ter obcutljivem spremljanju zdravljenja. V hematologiji se ta koncept uresnicuje s
t. i. multimodalnim diagnosti¢nim pristopom, v katerem kombiniramo izsledke citomorfolo-
Skih preiskav z ugotovitvami pretocne citometrije, citogenomike ter molekularne genetike
(2). Ta koncept so najprej uporabljali pri akutni mieloblastni levkemiji, nato pa se je uvelja-
vil tudi pri drugih malignih boleznih. Pri tem se postavlja vprasanje, kako smiselno izvajati
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preiskave, da bi zanesljivo prisli do vseh izsledkov, ki jih potrebujemo pri klini¢ni obravnavi
bolnika, obenem pa upostevati tudi finanéne, ¢asovne in kadrovske omejitve. Velik izziv je
namrec, kako udejanjati nac¢ela natancne medicine pri rutinski obravnavi bolnikov, uposte-
vaje realnost, v kateri smo.

Postavitev natanéne diagnoze

Osnovno izhodisce priizbiri preiskav za opredelitev bolezni so najnovejse klini¢ne in labora-
torijske smernice. Te nam poleg izbora preiskav narekujejo tudi hitrost poroc¢anja, s tem pa
posredno tudi izbor metod. Pri postavitvi natancne diagnoze je krvna slika z diferencialno
krvno sliko temeljna izhodiS¢na preiskava, ki pri vecini tezjih krvnih bolezni zahteva prei-
skave kostnega mozga. Te se vselej zacnejo s citomorfoloskim pregledom, hitro in poceni
mikroskopsko preiskavo, ki je $e vedno zlati standard in dragocen izhodi$c¢ni vir informacij
za nadaljnje korake. Med temeljne preiskave za opredelitev bolezni spada Se multiparame-
tricna preto¢na citometrija (MFC) (3). Tehni¢ni razvoj pretoc¢nih citometrov in monoklonskih
protiteles v zadnjem desetletju celo povecuje pomen te diagnosticne metode, ki jo poleg
hitrosti odlikuje tudi velika obcutljivost. Natan¢na klasifikacija malignih bolezni, pred-
vsem akutnih levkemij, pa kljuéno temelji na genetskih somatskih spremembah. Sele takrat
ko potrdimo ali izklju¢imo vse klasifikacijsko pomembne oznacevalce, lahko postavimo
natanc¢no diagnozo. Pri vecini rakavih krvnih bolezni izhodis¢no preiskujemo spremembe
na ravni kromosomov (citogenetske preiskave). Standardna citogenetska analiza proganih
kromosomov se ve¢inoma dopolnjuje in nadgrajuje s preiskavo FISH (fluorescencna in situ
hibridizacija), ki jo pri nekaterih boleznih, kakr$ni sta diseminirani plazmocitom in kroni¢na
limfocitna levkemija, izvajamo tudi samostojno. Preiskave molekularne genetike so zlasti z
uvajanjem sekvenciranja naslednje generacije (NGS) v rutinsko obravnavo bolnikov doZivele
izjemen razmah. S skokovitim razvojem novih metod pa vedno bolj spoznavamo, da pogosto
niso medsebojno zamenljive, pa¢ pa komplementarne (4). S tem se nabor razli¢nih metod
molekularne genetike v rutinski uporabi vse bolj Siri, s tem pa se povecuje tudi delovno in
finanéno breme. Zato so pri nasem delu velikega pomena ustrezni diagnosticni algoritmi
(5), ki so usklajeni z najnovejSimi smernicami za diagnosti¢no obravnavo posameznih bole-
zni, pri ¢emer izbira metod in vrste genetskih testov temelji na izsledkih predhodnih pre-
iskav. Na ta nacin poskusamo s ¢im bolj usmerjenim in racionalnim pristopom zmanjsati
finanéno breme in skrajSati Case porocanja, obenem pa dolo¢imo vse, kar je potrebno za
natanc¢no opredelitev bolezni (6).

Opredelitev napovednega pomena in izbira zdravljenja

Opredelitev napovedi poteka zdravljenja ali odzivnosti nanj ter izbira bolniku najustreznej-
Sega zdravljenja sta kljucni nalogi natancne medicine (7). Postavitev natancne diagnoze
je izjemno pomembna prav zato, ker poleg informacije o znacilnih klasifikacijskih oznace-
valcih da vpogled tudi v oznacevalce, ki lahko sluzijo bodisi za opredelitev napovednega
pomena, kot tarCe zdravljenja ali kot specificni oznacevalci pri sledenju bolezni. V¢asih en
sam genetski oznacCevalec nastopa v Stirih viogah istocasno (klasifikacijski, napovedni, kot
tarca zdravljenja in oznacCevalec za sledenje zdravljenju), v€asih pa najdemo pri enem bol-
niku razlicne oznacevalce v razli¢nih viogah. Ti oznacCevalci so ve¢inoma somatske genetske
spremembe, Ki jih zaznavamo z genetskimi metodami, véasih pa imunoloski, ki jih dolo¢imo
s pretoc¢no citometrijo. Pri veCini bolezni se je v zadnjih dveh desetletjih s prepoznavanjem
novih oznacevalcev spreminjala tudi opredelitev tveganja. Zaradi vedno vecjega Stevila
oznacevalcev pa se srecujemo tudi z vse bolj zapletenimi tockovnimi sistemi, ki zahtevajo
timski pristop s sodelovanjem klini¢nih in laboratorijskih strokovnjakov.
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Ceprav natancéna klasifikacija bolezni vselej narekuje tudi izbiro zdravljenja, pa je razmah
tar¢nih terapij povzrocCil dejansko individualizacijo izbire zdravljenja glede na specificne
znacilnosti bolezni pri posamezniku. Danes namre¢ NGS omogoca rutinsko genomsko profi-
liranje in na ta nac¢in na dnevni ravni usmerja klini¢ne odlocitve (8). Laboratorijska medicina
pa se je srecala ne le z velikim Sirjenjem potrebnih testov, pa¢ pa tudi s ¢asovnimi pritiski za
njihovo izvedbo. Zdravljenja zlasti pri akutnih levkemijah ne moremo odlasati, preiskave pa
morajo biti izvedene do njegovega zacCetka. Tako je bil npr. ustrezen ¢as porocanja za genet-
ske izvide pri bolnikih z akutnimi levkemijami dolga leta tri tedne, kar je ustrezalo zace-
tnemu indukcijskemu zdravljenju. Z vstopom tarcnih terapij pa se je pri nekaterih testih
skraj$al na zgolj 72 ur.

Sledenje bolezni

Sledenje ucinkovitosti zdravljenja, potrjevanje mirovanja bolezni ali njene ponovitve so
naslednji pomembni elementi, ki zagotavljajo individualizirano in natan¢no obravnavo bol-
nika. Sledenje ucinkovitosti zdravljenja je v sploSnem S$iroko razsirjeno, pri ¢emer lahko
dolo¢amo razlicne molekule v razli¢nih kontekstih zdravljenja. Pri dolo¢anju merljivega pre-
ostanka bolezni (MRD) pa sledenje uspesnosti zdravljenja dosega svoje skrajne tocke obcu-
tljivosti in specificnosti. MRD so rakave celice, preostale po kon¢anem zdravljenju. Dolo-
¢amo jih ob odsotnosti vseh klini¢nih znakov bolezni, pri cemer iS¢emo tiste posebnosti,
po katerih se te celice lo¢ijo od zdravih. To je lahko genetska sprememba ali posebnost v
izrazanju celi¢nih oznacevalcev. Ker so preostale rakave celice po zdravljenju malostevilne,
za njihovo zaznavanje potrebujemo izjemno obcutljive in specificne metode. Zahtevi za
ustrezno obcutljivost izpolnjujeta veCbarvna preto¢na citometrija in molekularnogenetske
preiskave, med katerimi je najbolj razsirjena kvantitativna preiskava PCR/RT-PCR (5). Obe
metodi uporabljamo v nasem laboratoriju pri spremljanju uspesnosti zdravljenja bolnikov
s kroni¢nimi in akutnimi levkemijami. Dolo¢anje MRD spada med izvedbeno najzahtevnejSe
preiskave, ker preiskujemo na meji zaznave, pri loCljivosti 1 levkemicne celice med 100 000
do 1 000 000 normalnih. Pri dolo¢anju MRD pa izjemno obcutljivo zaznavanje morebitne
ponovitve bolezni samo zase ne zadosca. Kljuéno je, da poznamo natanc¢ne ¢asovne mejnike
in odlocitvene kriterije za klini¢no ukrepanje (9).

Druge preiskave

Kljub temu da je teziS¢e nasih preiskav na maligni hematologiji, pa je treba poudariti, da
so osnovne preiskave, kakrsne so dolocCitev krvne slike ter presejalne preiskave hemostaze,
klju¢ne izhodiscne preiskave pri obravnavi vsake bolezni. Pri tem ni bistveno le to, da v SHL
izhajamo iz rezultatov teh osnovnih preiskav, zelo pomembno se nam zdi, da so te preiskave
na vseh zdravstvenih ravneh izvedene kakovostno in zanesljivo in kot take omogocajo hitro
inucinkovito obravnavo vsakega slovenskega bolnika. V SHL imamo postavljene tudi Stevilne
metode, potrebne za klini¢no obravnavo bolnikov z nemalignimi krvnimi boleznimi. Vseh pet
laboratorijev obravnava vzorce bolnikov s podedovanimi in pridobljenimi boleznimi strjeva-
nja krvi, razli¢nimi anemijami in drugimi redkejsimi boleznimi. Med temi gre izpostaviti izje-
men razvoj na podrocju zdravljenja bolnikov s hemofilijo, ki je ob uvajanju novih pristopov k
zdravljenju zahteval tudi uvajanje novih metod na podrocju hemostaze (10).

ZAKLJUCKI

Razvoj tarcnih zdravil, novih tehnologij in diagnosti¢nih orodij je v zadnjem desetletju pov-
zroCil najprej v hematologiji, za njo pa tudi SirSe v onkologiji dramati¢ne izboljSave tako v
diagnostiki kot v prognostiki in zdravljenju (11). Temu razvoju posku$amo v SHL slediti, zato
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pa je treba intenzivno pridobivati nova znanja, novo opremo in nove sodelavce ter seveda
imeti na razpolago ustrezna sredstva. Imamo mocno podporo vodstva KOH, vendar se
nenehno soo¢amo s pomanjkanjem ucinkovitosti podpornih sluzb UKC in sistemskih resitev
na drzavni ravni. Ne glede na tehnoloski napredek pa je treba poudariti pomen timske obrav-
nave vsakega bolnika, pri kateri sodelujejo laboratorijski strokovnjaki in klini¢ni hemato-
logi. Informacije, ki jih pridobimo v procesu obravnave posameznega bolnika, so $tevilne in
kompleksne in zahtevajo poglobljeno razumevanje tako s klini¢nega kot z laboratorijskega
zornega kota. Temu je ob vsakodnevnih raportih namenjen diagnosticni konzilij KOH.

Ceprav je osnovno poslanstvo SHL izvajanje preiskav na podroéju krvnih boleznih, pa sta
tako izobrazevalna kot raziskovalna dejavnost tudi pomemben del nasih aktivnosti. Poleg
izobrazevanja Studentov laboratorijske medicine, medicine ter farmacije usposabljamo
specializante razli¢nih podrocij (medicinska biokemija, laboratorijska medicinska gene-
tika, hematologija, transfuzijska medicina), tuje laboratorijske strokovnjake in ne nazadnje
laboratorijske delavce slovenskih laboratorijev. V SHL potekajo Stevilne raziskave v okviru
razlicnih domacih in mednarodnih projektov, magisterijev ter doktoratov. Dejavni smo v
domacih in tujih strokovnih zdruzenjih. Verjamemo, da je razsSirjanje znanja in dobrih praks
nase poslanstvo in da s tem klju¢no prispevamo k dvigu kakovosti v laboratorijski medicini
in obravnavi bolnika nasploh.
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NOVA ZDRAVILA IN NOVE TEZAVE PRI
KRONICNI LIMFOCITNI LEVKEMIJI

NEW DRUGS AND NEW PROBLEMS IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

MATEVZ SKERGET"2, TAJDA STARMAN'

IZVLECEK

V zadnjem desetletju so tarCna zdravila, kot so zaviralci Brutonove tirozin kinaze (BTKi)
in venetoklaks, popolnoma nadomestila kemoterapijo pri zdravljenju kroni¢ne limfo-
citne levkemije (KLL). Ta zdravila zavirajo klju¢ne znotrajceline poti in imajo napram
kemoterapiji manj nezelenih ucinkov ter so uéinkovita tudi pri bioloSko neugodnih obli-
kah KLL. Ta zdravila pogosto uporabljamo neprekinjeno, kar povecuje tveganje za neze-
lene ucinke, kot so arterijska hipertenzija, atrijska fibrilacija in krvavitve. Preprecevanje,
prepoznavanje in hitro zdravljenje nezelenih ucinkov omogoca bolniku varno zdravlje-
nje brez nepotrebnih prekinitev in boljsi dolgorocni izhod. Predvsem pojav atrijske fibri-
lacije pri bolnikih, zdravljenih z BTKi, pomeni poseben izziv zaradi veCjega tveganja za
krvavitve ob antikoagulantnem zdravljenju in Stevilnih interakcij med BTKi, antikoagu-
lantnimi zdravili in antiaritmiki. Zdravljenje z venetoklaksom je povezano s sindromom
tumorskega razpada, kar veleva postopno uvajanje in pogoste laboratorijske kontrole.
Nova tarCna zdravila so korenito spremenila zdravljenje KLL, hkrati pa prinesla nove
nezelene ucinke, ki zahtevajo posebno pozornost in drugacen pristop kot kemoterapija.

Kljuéne besede: kroni¢na limfocitna levkemija, zaviralec Brutonove tirozin kinaze (BTKi), venetoklaks, atrijska
fibrilacija, arterijska hipertenzija, krvavitev.
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uvobD

V zadnjem desetletju je uporaba tarcnih zdravil povsem nadomestila kemoterapijo pri
zdravljenju bolnikov s kroni¢no limfocitno levkemijo (KLL). Male molekule, kot so zaviralci
Brutonove tirozin kinaze (BTKi) in zaviralec antiapoptoti¢ne beljakovine limfoma B (BCL-2)
venetoklaks, zavirajo klju¢ne znotrajcelicne signalne poti, ki so pomembne za prezivetje
celic KLL. V Stevilnih randomiziranih klini¢nih raziskavah so ta zdravila izboljsala odziv na
zdravljenje, podaljSala ¢as do napredovanja bolezni ali smrti (PFS) in podalj$ala celokupno
prezivetje (0S) (1-3).

BTKi se uporabljajo bodisi samostojno bodisi v kombinaciji z anti-CD20 monoklonskimi pro-
titelesi (MoAb). Zdravljenje poteka neprekinjeno do napredovanja bolezni ali pojava hudih
nezelenih ucinkov (4). S podaljSevanjem zdravljenja se povecuje Stevilo bolnikov, pri katerih
se pojavijo nezeleni ucinki, kar lahko vodi do prekinitve zdravljenja, zmanjsanja odmerkov
in posledic¢no slabsih izidov zdravljenja. Zato je kljuénega pomena preprecevanje nezelenih
ucinkov ali njihovo hitro prepoznavanje in u¢inkovito zdravljenje. Zdravljenje z venetokla-
ksom obicajno poteka v kombinaciji z anti-CD20 MoAb in je ¢asovno omejeno (3). Vec€ina
nezelenih u¢inkov se pojavi na zacetku zdravljenja, kasneje pa zaradi casovne omejitve teh
nezelenih u¢inkov opazimo manj.

Nova taréna zdravila poleg pri¢akovanega delovanja pogosto vplivajo tudi na druge
pomembne znotrajcelicne signalne poti, kar imenujemo delovanje izven tarce (angl. off-
-target). To je verjetni razlog za vecino nezelenih uc¢inkov. Pri BTKi so najpogostejSi neze-
leni ucinki kardioloska toksi¢nost, arterijska hipertenzija in nagnjenost h krvavitvam. Pri
venetoklaksu obstaja ob uvedbi zdravljenja veliko tveganje za sindrom tumorskega raz-
pada (TLS), kasneje pa prevladujejo hematoloski nezeleni ucinki, kot je nevtropenija. Pri
izbiri tartnega zdravila je pomembno upostevati bolnikove pridruzene bolezni, kot so resne
sréno-zilne bolezni, anamneza krvavitev ali potreba po antikoagulantnem zdravljenju. Prav
tako moramo paziti na so¢asno uporabo drugih zdravil, saj lahko pride do pomembnih inte-
rakcij, ki povecajo tveganje za prekomerno delovanje tarcnih zdravil ali soCasno predpisanih
zdravil.

NEZELENI UCINKI OB ZDRAVLJENJU Z ZAVIRALCI
BRUTONOVE TIROZIN KINAZE (BTKI)

Arterijska hipertenzija pri BTKi

Razlog za poslabsanje ali pojav arterijske hipertenzije pri bolnikih, zdravljenih z BTKi, ni
povsem pojasnjen. Mozna vzroka sta zaviranje fosfatidilinozitol-3-kinazne (PI3K) poti, ki
lahko vodi do fibroze Zilne stene, ali zmanj$ano nastajanje dusikovega oksida (NO) (5). Pri
zdravljenju z BTKi je tveganje za pojav arterijske hipertenzije priblizno 3- do 5-krat vecje, pri
Cemer se hipertenzija obicajno pojavi po medianem Casu Sestih mesecev od zacCetka zdra-
vljenja (6).



Sopojavi pri tarénem zdravljenju KLL

Med zdravljenjem z BTKi je priporocljivo redno merjenje krvnega pritiska doma. Urejena
arterijska hipertenzija, ki je pod nadzorom, ni ovira za uvedbo zdravljenja z BTKi. Pri bolni-
kih z visoko normalnim krvnim pritiskom (130-139 / 85—89 mmHg) je smiselno razmisliti o
uvedbi zdravljenja za arterijsko hipertenzijo socasno z BTKi. Bolniki z arterijsko hiperten-
zijo ob zdravljenju z BTKi pogosto potrebujejo kombinacijo zdravil v skladu z uveljavljenimi
smernicami (7).

V primerih hipertenzije stopnje = 3 (nad 180/110 mmHg) je zdravljenje z BTKi smiselno pre-
kiniti in ponovno uvesti v zmanjSanem odmerku, ko je krvni pritisk ustrezno nadzorovan. V
kliniéni praksi je prav tako pomembno obravnavati dejavnike, ki prispevajo k hipertenziji,
kot so bolecina, prekomerno uzivanje alkohola, ledvicne okvare in debelost (7, 8).

Atrijska fibrilacija ob BTKi

Bolniki s KLL imajo Ze zaradi bolezni povecano tveganje za razvoj atrijske fibrilacije (AF). Pri-
blizno 6 % bolnikov s KLL ima Ze obstojeco AF, medtem ko se pri dodatnih 6,1 % brez predho-
dne AF pojavi nova AF med spremljanjem (9). Pri bolnikih, ki se zdravijo z BTKi, se pojavnost
AF Se poveca, v kliniénih raziskavah pa dosega 16 %. To je verjetno posledica nezelenega
zaviranja C-terminalne Src kinaze (CSK) in PI3K poti. BTKi lahko neposredno zavirajo raz-
licne ionske tokove v srcu in verjetno prispevajo k preoblikovanju sréne misice ter fibrozi.
Ceprav je AF pogost udinek te skupine zdravil, se manj pogosto pojavlja pri bolnikih, zdra-
vljenih z BTKi druge generacije, kot sta akalabrutinib in zanubrutinib, v primerjavi z ibruti-
nibom. Bolniki, pri katerih se med zdravljenjem z BTKi pojavi AF, imajo verjetno slabse izide
zdravljenja, kar je lahko posledica prekinitev terapije ali kardiovaskularnih zapletov, ki jih
povzrocCa AF (8).

Pred uvedbo zdravljenja z BTKi je priporocljivo opraviti kardiolosko oceno, ki vkljuCuje mer-
jenje krvnega pritiska in 12-kanalni elektrokardiogram (EKG). Pri bolnikih z vecjim tvega-
njem, kot so obstojecCe sréno popuscanje, arterijska hipertenzija ali bolezen srénih zaklopk,
je priporocljivo opraviti tudi ultrazvok srca. Pri bolnikih z nadzorovano AF je zdravljenje z
BTKi Se vedno varno, vendar imajo v teh primerih prednost zdravila druge generacije. Bol-
nike je treba skrbno spremljati, zlasti v prvem letu zdravljenja. Priporocljivo je redno prever-
janje pulza in EKG vsake 3 mesece (7, 8).

Obravnava bolnikov z AF je zahtevnejSa zaradi poveCanega tveganja za krvavitve ob hkra-
tnem jemanju antikoagulantov in BTKi. BTKi vplivajo na delovanje trombocitov, kar dodatno
poveca tveganje za krvavitve. Pomembna je tudi izbira antiaritmika in antikoagulanta, saj
obstajajo Stevilne interakcije med temi zdravili in BTKi. Prednost dajemo zaviralcem beta,
saj imajo zaviralci kalcijevih kanalov interakcije s CYP3A4 (7, 8). SoCasna uporaba digoksina
zaradi interakcij preko P-glikoproteina (P-gp) ni zazelena. Ce je uporaba digoksina nujna,
uporabimo nizji odmerek z vsaj 6-urnim razmikom od odmerka BTKi (10).

Pri odlocCitvi o uvedbi antikoagulantnega zdravljenja uporabljamo klini¢no orodje CHA2DS2-
-VASc. Ce je rezultat CHA2DS2-VASc = 2, je antikoagulacijsko zdravljenje indicirano, ¢e ni
absolutnih kontraindikacij. Prednost dajemo zaviralcem faktorja Xa (NOAK-Xa pred dabi-
gatranom, ki se izloCa skozi ledvice in ima interakcije preko P-gp (8). Apiksaban je glede
na klinicne izkusnje in podatke iz registrov, ki kazejo manj krvavitev, verjetno zdravilo
izbora (11). Varfarin ni bil preizkusen za soCasno uporabo z BTKi in ni priporoc¢ljiv zaradi
povecanega tveganja za krvavitve (5, 8). Pri bolnikih, ki potrebujejo antikoagulacijo z var-
farinom, je priporocljivo razmisliti o drugacni terapiji za KLL. Podatkov o uporabi znizanih
odmerkov NOAK-Xa pri soCasni uporabi BTKi ni. UpoStevamo priporocila proizvajalca glede
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prilagoditve odmerka na telesno maso in delovanje ledvic. Prav tako ni podatkov o uporabi
znizanih odmerkov BTKi ob socasni uporabi NOAK-Xa. Pri bolnikih z visokim tveganjem je
potrebna individualna odlocCitev v dogovoru med hematologom, kardiologom in speciali-
stom za antitromboti¢no zdravljenje.

Sréno popuscéanje in ventrikularne motnje srénega ritma ob BTKi

Sréno popuscanje in ventrikularne aritmije so redki zapleti. Bolniki s srénim popusc¢anjem
so bili izkljuceni iz klini¢nih raziskav, pri katerih tveganje za razvoj srénega popuscanja po
veC letih zdravljenja znasa priblizno 5 % (1). Opisani so tudi primeri kardiomiopatije takot-
subo. Kot vzroki so navedene motnje v ravnanju s kalcijem, miokardna fibroza, spremenjena
dinamika repolarizacije in neposredni ucinki na ionske kanale v srcu (12, 13). Pri bolnikih, ki
se zdravijo z BTKi, obstaja vecje tveganje za ventrikularne aritmije in nenadno sr¢no smrt.
Ocenjena stopnja pojavnosti nenadne sréne smrti pri bolnikih, zdravljenih z ibrutinibom,
znasa 788 dogodkov na 100.000 bolnikov na leto, kar je bistveno vec¢ kot pri splosni popula-
ciji (14). Ventrikularne aritmije se pojavijo zgodaj po zaCetku zdravljenja, s srednjim ¢asom
70 dni.

Pri bolnikih z znanim srénim popuscanjem je priporocljivo izbrati BTKi druge generacije
pred ibrutinibom. Pri bolnikih zanamnezo pomembnih ventrikularnih motenj, nenadzorova-
nim srénim popuscanjem (iztisni delez < 30 %) ali druzinsko anamnezo nenadne sréne smrti
je treba razmisliti o drugih moznostih zdravljenja KLL, Ce je to glede na genetske znacilnosti
KLL in predhodno zdravljenje mozno (8).

Krvavitev ob BTKi

Blage sufuzije so pogoste in se pojavijo pri priblizno 70 % bolnikov, zdravljenih z BTKi, med-
tem ko so hujse, Zivljenje ogrozajoce krvavitve redke in se pojavijo pri priblizno 3 % bolni-
kov (1, 8). Krvavitve so posledica zaviranja kinaze Tec, kar moti aktivacijo trombocitov. Tako
kot pri arterijski hipertenziji in atrijski fibrilaciji imajo BTKi druge generacije manj stranskih
ucinkov zaradi ozjega zaviranja tirozinskih kinaz. K povecanemu tveganju za krvavitve pri-
spevajo tudi soCasna uporaba zdravil, kot so antiagregacijska zdravila, nesteroidna protiv-
netna zdravila (NSAID) in antikoagulanti, pa tudi kroni¢ne bolezni, kot sta jetrna okvara in
arterijska hipertenzija. Zato je pri bolnikih, ki jemljejo ta zdravila ali imajo pridruzene bolezni,
potrebna dodatna previdnost in temeljita ocena tveganja pred zacetkom zdravljenja z BTKi.

Pojav sufuzij ni povezan s povecanim tveganjem za hujse krvavitve, njihova pogostost pa se
med zdravljenjem pogosto zmanjsa. Pri bolnikih s ponavljajoCimi se krvavitvami je mozno
BTKi prehodno prekiniti in/ali zmanj$ati odmerek. Pri bolnikih, ki nacrtujejo operativni
poseg, je treba zdravljenje z BTKi prekiniti 3 do 7 dni pred operacijo in po njej, odvisno od
obsega in tveganja posega (8). Ker BTKi nepovratno zavirajo agregacijo trombocitov, bolniki
s hudimi krvavitvami potrebujejo transfuzijo trombocitov ne glede na njihovo $tevilo. V pri-
meru zivljenjsko nevarnih krvavitev je treba zdravljenje z BTKi dokoncno prekiniti.

Drugi nezeleni uéinki ob BTKi

Pri zdravljenju z BTKi se v zgodnjem obdobju zdravljenja pojavi driska pri priblizno Cetrtini
bolnikov. Ve¢inoma je blaga in izzveni sama ali s pomocjo zdravil, kot je loperamid. Pri vecini
bolnikov ni potrebno zmanjsevanje odmerka BTKi. Priblizno ¢etrtina bolnikov ima kozni
izpuscaj, ki je lahko srbec, papularen ali petehialen. Srbecico obi¢ajno zdravimo z lokalnim
kortikosteroidnim mazilom in antihistaminiki, redkeje s sistemskimi kortikosteroidi. Zmanj-
Sanje ali prekinitev zdravljenja veCinoma ni potrebna. Nekateri bolniki poro¢ajo tudi o spre-
membah strukture las in krhkih nohtih (1, 8).
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Poseben stranski u¢inek pri uporabi akalabrutiniba je glavobol, ki se obi¢ajno pojavi v prvih
14 dneh zdravljenja, priblizno pol ure po odmerku (4). Kombinacija paracetamola in kofeina
se je izkazala za ucinkovito pri zdravljenju te vrste glavobola. Pri bolnikih zanamnezo hudih
migren se izognemo zdravljenju z akalabrutinibom.

NEZELENI UCINKI OB ZDRAVLJENJU Z VENTOKLAKSOM

Sindrom tumorskega razpada ob venetoklaksu

Celice KLL so za prezivetje odvisne od poveCanega izrazanja BCL-2, ki veze in zavre delova-
nje proapoptoti¢nih proteinov in prepreci celicno smrt. Venetoklaks je selektivni zaviralec
BCL-2, ki sprozi apoptozo celice KLL in vodi do hitrega zmanjsanja bremena bolezni. Danes
venetoklaks vecinoma uporabljamo ¢asovno omejeno. Ob prvem zdravljenju bolezni vene-
toklaks kombiniramo z anti-CD20 MoAb obinutuzumabom za obdobje 12 mesecev (3). Pri
bolnikih s ponovljeno boleznijo pa zdravilo kombiniramo z anti-CD20 MoAb rituksimabom v
trajanju 24 mesecev (15). Najpogostejsi nezeleni ucinki med zdravljenjem so TLS, hematolo-
Ska toksicnost in gastrointestinalni simptomi (8).

Sindrom tumorskega razpada (TLS) nastane zaradi nenadne apoptoze velikega Stevila celic
KLL. Tveganje za pojav TLS je vecje pri bolnikih z ve¢jo tumorsko maso, na primer velika
limfocitoza in/ali velike bezgavke in ob prisotnosti kroni¢ne ledvi¢ne okvare. Laboratorijski
TLS je opredeljen s pojavom hiperurikemije, hiperfosfatemije, hiperkaliemije in hipokalce-
mije, ki se pojavijo 6—24 ur po zacetku zdravljenja brez klinicno pomembnih manifestacij.
Nasprotno pa klini¢ni TLS opredeljujejo poslabsanje ledvicnega delovanja, motnje srénega
ritma in nevroloska manifestacija hipokalcemije (8).

Pred zdravljenjem z venetoklaksom je potrebna ocena tveganja za razvoj sindroma tumorske
lize, ki je lahko bodisi visoko, srednje ali nizko. Vsi bolniki morajo nekaj dni pred zacetkom
zdravljenja zaceti z jemanjem alopurinola, ki zmanjSa nastajanje secne kisline, ter z obilno
hidracijo, bodisi peroralno ali v primeru visokega tumorskega bremena parenteralno. Uva-
janje venetoklaksa je postopno, tedensko povecujemo odmerke do polnega odmerka 400
mg; 6—8 ur ter 24 ur po prvem odmerku in vsakem visjem odmerku venetoklaksa je potrebna
kontrola vrednosti parametrov TLS (kalij, fosfat, kalcij, secna kislina, LDH, kreatinin) (8, 15).
V primeru pojava znakov TLS moramo pred naslednjim odmerkom ponovno oceniti stanje ter
po potrebi odmerek zmanjsati oz. zdravljenje odloziti ter izvajati podporne ukrepe (korek-
cija elektrolitskih motenj, aplikacija razburikaze, hidracija, dializa). Tveganje za TLS poveca
tudi so¢asna uporaba zaviralcev CYP3A4, saj vplivajo na metabolizem in povecajo koncen-
tracijo venetoklaksa v telesu. Ob uvajanju venetoklaska je so¢asno zdravljenje z mocnimi
zaviralci CYP3A4 kontraindicirano. Ob nadaljnjem zdravljenju pa je treba odmerek veneto-
klaska ustrezno zmanjsati.

Drugi nezZeleni uéinki ob venetoklaksu

Pri zdravljenju z venetoklaksom pogosto prihaja do hematolo$ke toksi¢nosti, najpogosteje
do nevtropenije. Pri priblizno 40 % bolnikov, ki prejemajo venetoklaks v monoterapiji, se
pojavi nevtropenija 3. (Ng 0,5—1 x 10%/I) ali 4. stopnje (Ng < 0,5 x 10%/l). Tveganje za nev-
tropenijo je vecje ob socasni uporabi z anti-CD20 MoAb (60 %) ali BTKi (70 %) (2, 3, 15). Ob
hudi nevtropeniji moramo zdravljenje prehodno prekiniti in/ali zmanjSati odmerek zdravila.
Mozno je podporno zdravljenje z rastnimi dejavnikom za granulocite. Kljub pogostim nev-
tropenijam pa se febrilna nevtropenija pojavi redko pri 3—5 % bolnikov.
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Med hematoloskimi toksi¢nostmi se v manjSem obsegu pojavljata tudi trombocitopenija in
anemija. Med nehematoloskimi toksi¢nostmi so najpogostejSe okuzbe. Pri priblizno 40 %
bolnikov se pojavijo gastroenteroloski nezeleni ucinki, kot sta slabost in blaga driska (2, 3,
15). Tezave so veCinoma blage in prehodne in zdravljenja z venetoklaksom ni treba prekiniti.
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NOVA ZDRAVILA IN NOVE TEZAVE
PRI BOLNIKIH Z DISEMINIRANIM
PLAZMOCITOMOM

NEW DRUGS AND NEW PROBLEMS IN PATIENTS WITH DISSEMINATED
PLASMOCYTOMA

ANDRAZ DOBNIK', KARLA RENER"?

IZVLECEK

Bispecificna protitelesa predstavljajo pomemben napredek pri zdravljenju diseminira-
nega plazmocitoma (DP). Pri bolnikih z relapsirajoco in refraktarno boleznijo predstavljajo
povsem novo moznost zdravljenja. Delujejo tako, da limfocite T, ki imajo protitumorsko delo-
vanje, preko specificne tarCe povezejo s plazmocitomsko celico. S to vezavo sproZijo naravni
imunski odziv proti rakavi celici. Ob tem odzivu pa lahko sprozijo tudi nezelene ucinke,
katerih obvladovanje je klju¢no za uspesno zdravljenje. Mednje sodita sindrom sproscanja
citokinov (CRS, angl. Cytokine release syndrome) in nevrotoksi¢nost (ICANS, angl. Immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome). Kasnejsi nezeleni ucinki vkljuc¢ujejo
okuzbe, hipogamaglobulinemijo in citopenije. Vsi ti pogosto zahtevajo preventivno zdra-
vljenje in podporna zdravljenja. Bispecificna protitelesa so vse bolj pomembna imunote-
rapija raka, ki omogoca dolgotrajnejsi nadzor bolezni in boljSo kakovost Zivljenja bolnikom.

Kljuéne besede: diseminirani plazmocitom, bispecifi¢na protitelesa, sindrom spros¢anja citokinov, nevroto-
ksi¢nost, okuzbe.

57



58

Izbrana poglavja iz interne medicine

uvoD

Bispecificna protitelesa predstavljajo pomembno novost pri zdravljenju diseminiranega
plazmocitoma, zlasti pri bolnikih z relapsirajoco in refraktarno obliko bolezni, pri kateri so ze
ustaljene moznosti zdravljenja popolnoma iz¢rpane. Govorimo o bolnikih s t. i. pentarefrak-
tornostjo, pri katerih bolezen ni vec odzivna na zdravila, ki so temelj zdravljenja plazmocitoma
(proteasomski inhibitorji, imunomodulatorji, protitelo anti-CD38). Ze ime pove, da bispeci-
ficna protitelesa prepoznajo z obema rocicama dve razli¢ni tarci: antigen na plazmocitomski
celici (specificen za rakavo celico) in CD3, ki se nehaja na limfocitih T (LT). Na ta nac¢in omo-
gocijo prepoznavanje rakave celice imunski celici, ki sprozi protitumorsko delovanje. Rakave
celice imajo namrec izhodno to lastnost, da se uspejo izmakniti telesnemu protitumorskemu
delovanju. Zato tovrstno zdravljenje sodi v skupino imunoterapij, v katero sodijo tudi zdravlje-
nja z npr. celicnim zdravljenjem CART (angl. Chimeric Antigen Receptor T-cell therapy).

V Sloveniji je Ze dostopno bispecificno protitelo teklistamab, v kratkem pricakujemo Se tal-
ketamab in elranatamab, ki pa smo ju lahko ponudili bolnikom v sklopu socutne uporabe.

Bispecificna protitelesa so zaenkrat odobrena za bolnike s plazmocitomom po vsaj treh linijah
zdravljenja, ki so vkljuCevale proteasomski inhibitor, imunomodulator in protitelo anti-CD38.

BISPECIFICNA PROTITELESA PRI ZDRAVLJENJU DP

Elranatamab in teclistamab sta humanizirani bispecificni protitelesi, katerih tar¢o pred-
stavlja BCMA (angl. B-cell maturation antigen). Ta je visoko izrazen na aberantnih malignih
plazmatkah in predstavlja tar¢o tudi za ucinkovine iz drugih skupin (belantamab mafodo-
tin, idecabtagene vicleucel (ide-cel), ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel). Teclistamab in
elranatamab veze BCMA na plazmatkah in CD3 na limfocitih T ter tako aktivira in sprozi
citotoksic¢ni odziv limfocitov T proti malignim plazmatkam. BCMA je sicer molekula, ki se
nahaja na zrelih limfocitih B in sodeluje pri dozorevanju in delovanju imunskega sistema.
Tako elranatamab kot teclistamab sta se v klini¢nih raziskavah pri bolnikih z napredova-
lim/ponovljenim, trojno rezistentnim DP izkazala z visoko stopnjo celokupnega odgovora. V
klini¢ni raziskavi z elranatamabom je celokupni odgovor na zdravljenje doseglo 61 % bolni-
kov, 35 % bolnikov najmanj CR (angl. complete remission), od tega 60 % MRD (angl. minimal
residual disease) negativni status (1). Pogosti nezeleni ucinki so bili: okuzbe (skoraj 70 %),
CRS (57 %) ter citopenije (1). V raziskavi s teclistamabom je celokupni odgovor doseglo 63
% bolnikov, skoraj 40 % CR ali boljsi dogovor, 27 % bolnikov je doseglo MRD negativni status
(2). Citopenije in okuzbe so bile pogoste; prav tako CRS (72 %), vendar ve¢inoma stopnje 1
ali 2 (2). Talketamab je bispecificno protitelo IgG4, ki veze receptor GPRC5D (angl. G pro-
tein—coupled receptor, family C, group 5) na plazmocitomskih celicah in CD3, s ¢imer prav
tako aktivira T-celi¢ni citotoksi¢ni odziv proti malignim plazmatkam (3). V raziskavi faze 1je
po 11,7 meseca v skupini z nizjim odmerkom 70 % bolnikov doseglo celokupni odgovor (3).
CRS, prizadetost koze, nohtov in disgeuzija so bili pri zdravljenju s talquetamabom pogosti,
vendar nizke stopnje (3). Glikoprotein GPRC5D je primerna tarca, saj se v veliki meri izraza
na celicah diseminiranega plazmocitoma. Hkrati je izrazen Se v koZi, lasnih mesickih in slu-
znicah, zaradi Cesar ima zdravilo specifi¢ne stranske ucinke na kozi, nohtih in ustni sluznici.

Pri bolnikih z rezistentno napredujoco boleznijo z uvajanjem temeljnih zdravil, kot so prote-
asomski inhibitorji, imunomodulirajoca zdravila ali protitelesa anti-CD38, doseZzemo odziv le
pri 20 in 30 % bolnikov, njegovo trajanje pa je kratko, s povprec¢nim ¢asom do napredovanja
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bolezni (angl. PFS) 4 mesece. Bispecifitna protitelesa pa so pri tak$nih bolnikih pokazala zelo
dober odziv. Pri teklistamabu so v Studijah belezili poleg celokupnega odgovora na zdravlje-
nje (ORR, angl. overall response rate) pri 63 % bolnikov, tudi podalj$ano prezivetje brez napre-
dovanja bolezni (PFS, angl. progression-free survival), ki je bilo 11,3 meseca. Pri talketamabu
je bil ob ORR 73 %, PFS 9,5 meseca, pri elranatamabu pa pri ORR 61 %, PFS 8,5 meseca. Poleg
tega je 35-40 % bolnikov, zdravljenih z bispecifiki, doseglo popolno remisijo (1-3, 10).

NEZELENI UCINKI

Da bi v polnosti izkoristili dobrobit bispecificnih protiteles, je pomemben del zdravljenja
obvladovanje nezelenih ucinkov. Te delimo na zgodnje, ki se povezani z uvajanjem zdravlje-
nja, in na kasne, ki se praviloma izrazijo po tednih ali mesecih zdravljenja.

Zgodnji nezeleni ucinki

Ob uvajanju zdravljenja z bispecifiki sledimo protokolom, ki doloc¢ajo postopno odmerjanje
zdravila in uporabo podpornega zdravljenja s kortikosteroidom, antihistaminikom in antipi-
retikom. Na ta nacin zelimo zmanjSati verjetnost zgodnjih zapletov v obliki sindroma spro-
$Canja citokinov (CRS) in nevrotoksi¢nosti (ICANS). Oba zapleta se obicajno razvijeta v prvih
dneh zdravljenja.

Tabela 1. Stopnje CRS in priporocila za obvladovanje.

0b hipotenziji: lonolyte
500—-1000 ml iv., pp
ponovi

Arterijska linija
UZ srca

0b hipotenziji: lonolyte
500—-1000 ml iv., pp
ponovi

Noadrenalin (10 mg do
50 ml 0,9-% NaCl za MAP

STOPNJA1 STOPNJA 2 STOPNJA 3 STOPNJA 4
TT>38,0°C TT>38,0°C TT>38,0°C TT>38,0°C
hipotenzija, brez hipotenzija, noradrenalin | hipotenzija, visoke doze,
vazopresorja ali veé vazopresorjev
ali hipoksemija, VM > 40 %, ali
hipoksemija, kisik po HFNO hipoksemija, mehanska
BNK ventilacija
UKREPI
Paracetamol ali Vsi ukrepi stopnje 1 Vsi ukrepi stopnje 1 Vsi ukrepi stopnje 1
metamizol
Antibioti¢na terapija Tocilizumab*, ¢e ni Deksametazon 10 mg /6 | Deksametazon 20 mg
Hidracija iv. izbolj$anja, ponovi ¢ez hiv. 1-3 dni, pp povecati | /6 hali ob naglem
Odvzem kuznin 8—12h na20mg/6h slabsanju Medrol 1g /24
RTG p.c. Tocilizumab* h, 3 dni, nato nizati za 50

% na dva dni
Tocilizumab*
Resevalna terapija**

0b hipotenziji: infuzije
kristaloidov

> 65 mmHg) Noradrenalin, vazopresin
0b hipoksemiji: kisik Arterijska linija iv.
po BNK za saturacijo UZ srca

94-96 %

Ob hipoksemiji: kisik
po VM ali HFNO za
saturacijo 94-96 %

Ob hipoksemiji:
mehanska ventilacija

*Tocilizumab 8 mg / kg, max odmerek 800 mg; red¢i v 100 ml 0,9-% NaCl, tece 1 h, na 8 h do skupno 4-x
**Siltuximab 11 mg / kg, red¢i v 100 ml 0,9-% NaCl, te¢e 1h
**Anakinra 100 mg sc. ali iv., 1- do 4-x dnevno

Legenda: TT — telesna temperatura; BNK — binazalni kateter; VM — venti maska; HFNO — angl. High-Flow Nasal
Oxygen; pp — po potrebi; MAP — angl. Mean Arterial Pressure, slov. srednji arterijski tlak; iv. — intravenozno;

sc. —subkutano.
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CRS je posledica nenadnega, nenadzorovanega sproscanja citokinov (npr. IL-6) iz aktivira-
nih limfocitov T, ko se ti poveZejo z malignimi celicami. V telesu se razvije vnetje, ki se kaze
s podobnimi simptomi kot okuzba. Pojavijo se poviSana telesna temperatura, utrujenost,
padec krvnega tlaka, akutna respiratorna odpoved. Tezave se lahko stopnujejo do stanja
Soka z veCorgansko prizadetostjo. Stopnje CRS graduiramo, kot je prikazano v tabeli 1. Glede
na stopnjo CRS so navedeni tudi ukrepi. Temeljni zdravili sta tocilizumab in kortikosteroid
(9). Verjetnost razvoja CRS se pri bispecifikih giblje med 60—80 %, vendar so reakcije zaradi
postopnega uvajanja po veliki vecini gradusa 1-2 (4—8).

ICANS se razvije zaradi porusenja krvno-mozganske bariere s citokini. Kaze se v obliki raz-
licnih nevroloskih simptomov od zmedenosti, glavobola, tremorja, tezav z govorom, pa vse
do epilepti¢énih napadov, mozganskega edema in kome. Ta neZeleni uc¢inek je mnogo red-
kejsi od CRS in se pojavlja pri 10 % bolnikov, zdravljenih z bispecifi¢nimi protitelesi. Tudi v
tem primeru imajo bolniki pretezno tezave gradusa 1in 2, le okoli 2 % gradusa 3—4 (4-8). V
tabeli 2 so navedene stopnje ICANS in ukrepi.

Pri opredeljujevanju nevroloske prizadetosti uporabljamo tockovnik ICE (angl. immune effec-
tor cell associated encephalophaty), s pomocjo katerega veckrat dnevno vrednotimo bolniko
orientacijo, sposobnost imenovanja, zmoznost sledenja ukazov, pisavo in pozornost (9).

Pozni nezeleni uéinki

Z zdravljenjem z bispecifi¢nimi protitelesi poskodujemo limfocite B (ti si delijo svoje antigene
s plazmatkami) ter zavremo delovanje limfocitov T, kar vodi v dodatno slabitev imunskega
sistema. Tveganje za okuZbe se poveCuje s trajanjem zdravljenja. NajpogostejSe so okuzbe
respiratornega trakta, tako bakterijske kot virusne. Ob terapiji z bispecificnimi protitelesi pro-
filakticnouvajamotrimetoprim-suflametoksazol (preprecevanje pnevmocistne okuzbe) invala-
ciklovir profilakso, da preprecujemo reaktivacije humanega herpesa oz. varicelle zoster (4—8).

Zaradi deplecije limfocitov B prihaja do hipogamaglobulinemije, ki bolnika dodatno nagiba
h okuzbam. Ob pojavu hipogamaglobulinemije bolniki podporno prejemajo intravenske imu-
noglobuline (4-8).

Pri bolnikih se zaradi delovanja citokinov na kostni mozeg, ki je Ze sicer prizadet zaradi infil-
tracije s plazmocitomskimi celicami, delovanje kostnega mozga dodatno zavre. To vodi v
pojav citopenij. Ceprav jih uvr§¢éamo med pozne neZelene udinke, se lahko pojavljajo ze med
prvimi cikli zdravljenja. Nevtropenijo lahko izboljSamo z uporabo granulocit stimulirajocega
faktorja (G-CSF), medtem ko bolniki zaradi hude anemije lahko potrebujejo transfuzije rde-
¢ih krvnick, ob hudi trombocitopeniji in krvavitvah tudi transfuzijo trombocitne plazme.
Pojavnost vseh treh vrst citopenij se giblje med 40— 50 % (4-8).

ZAKLJUCEK

Bispecificna protitelesa predstavljajo velik napredek pri zdravljenju diseminiranega plazmoci-
toma. Trenutno jih uspesno uporabljamo pri bolnikih, ki so pred tem prejeli vse tri vrste zdra-
vljenja (vkljuc¢no z imunomodulatornimi zdravili, zaviralci proteasoma in protitelo anti-CD38)
in imajo ponovljeno in neodzivno obliko bolezni. Njihova ucinkovitost aktivacije imunskega
odziva proti malignim celicam je povezana s kratko- in daljnorocnimi nezelenimi ucinki, katerih
nadzor in obravnava sta v veliki meri protokolarizirana in uspesna. Zdravljenje z bispecificnimi
protitelesi je ob upostevanju vseh priporocil varno in uspesno ter bolnikom omogoca dodaten
nadzor bolezni, ki se kaZe v obliki podalj$anja Zivljenja kot tudi izboljSanja kakovosti Zivljenja.



Tabela 2. Stopnje ICANS in priporocila za obvladovanje.

Nova zdravila in diseminirani plazmocitom

STOPNJA1

STOPNJA 2

STOPNJA 3

STOPNJA 4

Tockovnik ICE/ 8 h
(ocenjuje
orientacijo,
poimenovanje,
sledenje
navodilom, pisanje,
pozornost)

7-9

3-6

0-2

0

Motnja zavesti

Bolnik je zaspan,
spontano odpira
oci

Bolnik je
somnolenten,
zbudi se na klic,
zvoéni drazljaj

Bolnik je
somnolenten,
zbudi se na dotik,
fiziéni drazljaj

Stupor ali koma,
bolnik je neodziven
ali odreagira le na
mocnejsi fiziéni
drazljaj

nevrologom*

OcenalCE/4—-6h
CT ali MRI glave
EEG, pp ponoviti
Lumbalna punkcija
pp

Karenca (za
prepreéevanje
aspiracije hrane)
Hidracija iv.

Brez uporabe
sedativov!

1%

Deksametazon
10mg/6hiv.ali
Medrol 1 mg / kg iv.
/12 h**

enoto intenzivne
terapije

Pri encefalopatiji:
Deksametazon 10
mg /6 hiv.

Pri epilepti¢nih
napadih:
Benzodiazepini***
Deksametazon 20
mg /6 hiv.

Pri mozganskem
edemu:
Medrol1g /24 h

iV.****

Epilepti¢ni napadi / / Epilepti¢ni napad, Epilepti¢ni status
ki traja < 5 min,
ali nekonvulzivni
epilepti¢ni napad,
ki preneha po
terapiji
Motnje motorike / / / Hemipareza ali
parapareza
Znaki zvisanega / / Lokaliziran edem Difuzni edem
intrakranialnega mozganov mozganov, edem
tlaka / edem papile, parezan.
VI, decerebracijska
ali dekortikacijska
drza
UKREPI
Posvet z Vsi ukrepi stopnje Premestitev v Premestitev v

enoto intenzivne
terapije

Intubacija in
mehanska
ventilacija
Medrol1g/24 hiv.

* Tocilizumab ali Siltuksimab, ¢e so¢asen CRS

** Pri refraktornosti na anti IL-6 ali ¢e ICANS brez soCasnega CRS

**% | orazepam 0,5 mg iv. + ponovno po 5 min, Levetiracetam 500 mg iv. + vzdrzevanje
**¥x Do izboljSanja na ICANS stopnje 1, nato postopno nizanje

Legenda: ICE —angl. Immune Effector Cell Encephalopathy; n. — nervus; CT —angl. Computed tomography;
MRI — angl. Magnetic resonance imaging; EEG — elektroencefalogram; pp — po potrebi.
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FUNKCIONALNA DISFAGIJA IN
FUNKCIONALNA DISPEPSIJA

FUNCTIONAL DYSPHAGIA AND DYSPEPSIA

ZIVA MAKOVEC

IZVLECEK

Funkcionalne motnje prebavil so najpogostejSe diagnoze s podroc¢ja gastroenterologije. Naj-
pogostejsi med motnjami zgornjih prebavil, funkcionalna disfagija in dispepsija, imata preva-
lenco 3,2in 10 %. Pogostost je ve¢ja priZenskah in upada pri starejsih. Patofizioloki mehanizmi
nastankasokompleksniinvkljucujejomotenoperifernoincentralnoprocesiranjezivénihsigna-
lov. Standard za postavitev diagnoze predstavlja klasifikacija Rimske fundacije, ki temelji na
prisotnosti kroni¢nih simptomov brez dokazov o organski, sistemski ali presnovni bolezni, ki bi
jih lahko verjetneje pojasnila, pri rutinskih preiskavah. Pri mlajSih bolnikih brez znakov alarma
se priporoca empirien zacetni pristop k zdravljenju brez endoskopije zgornjih prebavil. Zdra-
vljenje je multimodalno in vedno temelji na pozitivni diagnozi, mo¢nem podpornem odnosu
med zdravnikom in bolnikom ter edukaciji bolnika. Pri obeh motnjah pridejo v posStev pre-
hranske prilagoditve, zaviralci protonske crpalke, nevromodulatorji ter v prebavne simptome
usmerjena vedenjska terapija, pri funkcionalni dispepsiji pa $e uporaba prokinetikov, zelis¢nih
terapij ter v primeru izrazitega hujSanja prehranska podpora. Dolgoro¢na prognoza je ugodna.

Kljucne besede: funkcionalne motnje prebavil, dispepsija, disfagija.

ABSTRACT

Functional gastrointestinal disorders are the most common diagnoses in gastroenterology. The
two most common upper gastrointestinal disorders, functional dysphagia and dyspepsia, have a
prevalence of 3.2% and 10% respectively. The prevalence is higher in women and decreases in the
elderly. They have similar complex pathophysiological mechanisms involving altered peripheral
and central nervous system signal processing. The standard for diagnosis is the Rome Founda-
tion classification which is based on the presence of chronic symptoms without evidence of orga-
nic, systemic or metabolic disease on routine investigations. In younger patients without alarm
features an empirical initial approach to treatment without upper gastrointestinal endoscopy is
recommended. Treatment is multimodal and is always based on a positive diagnosis, a strong
supportive doctor-patient relationship and patient education. The treatment for both disorders
can include dietary adjustments, proton pump inhibitors, neuromodulators and brain-gut behavi-
oral therapies. For functional dyspepsia, the treatment can also include prokinetics, herbal thera-
pies and nutritional support in case of significant weight loss. Long-term prognosis is favorable.

Keywords: functional gastrointestinal disorders, dyspepsia, dysphagia.
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uvoD

Funkcionalne motnje prebavil so najpogostejSe diagnoze s podrocja gastroenterologije in
ponekod predstavljajo vec kot tretjino napotitev h gastroenterologu (1). Po tradicionalnem
pojmovanju so funkcionalne motnje simptomi, ki se pojavljajo v odsotnosti organskih bole-
zni, vendar vse vecji obseg raziskav kaze, da so v ozadju tudi organske spremembe, ki jih s
preiskavami v trenutni klini¢ni praksi ve¢inoma ne zaobjamemo, kot so spremenjena visce-
ralna obcutljivost, centralna senzibilizacija in avtonomna deregulacija, motena motiliteta
ter histopatoloske spremembe, kot so kronicno vnetje nizke stopnje in okvara sluzni¢ne
bariere, spremenjena imunska aktivacija in/ali mikrobna disbioza. Zaradi negativne konota-
cije, da so funkcionalne motnje psihiatri¢ne ali ‘'namisljene’, v literaturi pogosto uporabljajo
sodobnejse poimenovanje 'motnje interakcije med ¢revesjem in mozgani’ (angl. disorders
of gut-brain interaction). Diagnosticni kriteriji temeljijo na Rimski klasifikaciji iz leta 2016, ki
je trenutni zlati standard za klini¢no in raziskovalno delo na podrocju funkcionalnih motenj
prebavil (2). Prispevek podrobneje obravnava najpogostejsi funkcionalni motnji s podrocja
poziralnika ter Zelodca in dvanajstnika — funkcionalno disfagijo in funkcionalno dispepsijo.

FUNKCIONALNA DISFAGIJA

Disfagija je pogost simptom v splo$ni populaciji. V $tudiji odraslih v primarnem zdravstvu v
ZDA leta 2007 je 22,6 % vprasanih porocalo o disfagiji, ki se pojavlja vsaj nekajkrat mesecno,
od tegajih je le polovica to omenila zdravniku (3). Skrbna anamneza pomaga razlociti ezofa-
gealno disfagijo od orofaringealne, ki se kaze predvsem s teZavami z iniciacijo pozirka, lahko
s pridruzenim kasljanjem, dusenjem ali aspiracijo, in je najpogosteje posledica nevroloskih
bolezni, kot so mozganska kap, Parkinsonova bolezen ali demenca. Ezofagealna disfagija pa
se najpogosteje, v vec kot tretjini primerov, pojavlja v sklopu dokazane gastroezofagealne
refluksne bolezni (GERB) brez striktur poziralnika (4).

Rimska fundacija funkcionalno disfagijo definira kot ob¢utek, da se trdna in/ali tekoCa hrana
zalepi, zatika ali nenormalno prehaja skozi poziralnik, vsaj enkrat tedensko, brez dokazov,
da je vzrok simptomov sluznicna ali strukturna nepravilnost poziralnika, GERB ali eozino-
filni ezofagitis, ter brez pomembnih motilitetnih motenj poziralnika. Simptomi morajo biti
prisotni v zadnjih treh mesecih z zaCetkom vsaj 6 mesecev pred postavitvijo diagnoze (5).
Po globalni epidemioloski $tudiji Rimske fundacije na vzorcu 73 tiso¢ anketirancev iz 33
drzav je ocenjena prevalenca vseh funkcionalnih motenj poziralnika 6 %, pri Cemer je funk-
cionalna disfagija najpogostejsa s 3,2 %. Pojavnost je vecja pri Zenskah in upade po 65. letu
(6). Domnevni patofizioloSki mehanizem nastanka funkcionalnih motenj poZiralnika je spre-
menjeno periferno in centralno procesiranje signalov, ki povzroca obcutenja simptomov ob
fizioloSkem ali mejno spremenjenem delovanju poziralnika. Prekrivanje med funkcional-
nimi motnjami in drugimi boleznimi poZiralnika, kot je GERB, lahko pojasni delez bolnikov,
ki imajo na zdravljenje neodzivne ali z objektivno dokazanimi spremembami nesorazmerne
simptome (5).

Definicija funkcionalne disfagije predvideva izkljucitev strukturnih nepravilnosti z endo-
skopijo, vkljuéno z biopsijami normalne sluznice za izkljucitev eozinofilnega ezofagitisa. V
prospektivni $tudiji 2000 zaporednih gastroskopij za indikacijo disfagije je bila postavljena
diagnoza GERB v 41,3 %, peptic¢na striktura v 10 ter malignom v 11 %. Najmoc¢nejsi napovedni
dejavnik za malignom je bilo trajanje disfagije (11-krat pogostejSe pri < 2 meseca kot pri > 6
mesecev), poleg tega pa Se starost nad 60 let, moski spol, progresivno slabsanje disfagije,
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hujsanje in odsotnost simptoma refluksa (7). Ameriske in kanadske smernice zato pri mlaj-
$ih od 50 let z disfagijo in simptomi refluksa ter brez drugih znakov alarma priporocajo
empiriéni poskus jemanja ZPC dvakrat dnevno za 4 tedne $e pred endoskopsko diagnostiko
(4, 8). Kontrastne pasazne preiskave lahko pomagajo izkljuCiti vzroke obstrukcije, kot so
subtilne stikture ali paraezofagealne kile.

Definicija predvideva tudi izkljuCitev velikih motilitetnih motenj z manometrijo poziralnika,
kot so ahalazija, odsotna peristaltika in spasticne motnje. Neu€inkovita peristaltika ter druge
mejne spremembe na manometriji poziralnika ostajajo zdruzljive z diagnozo funkcionalne
disfagije, saj so prisotne tudi pri asimptomatskih kontrolah in bolnikih brez disfagije (9).
Studije so dokazale, da so za prehod trdnega bolusa skozi poziralnik tudi pri zdravih prosto-
voljcih pogosto potrebni $tevilni zaporedni pozirki, sploh v primeru slabo prezvecene, suhe
hrane ali v leze¢em poloZaju (10). Studija na zdravih preiskovancih z inducirano hipomotili-
teto poziralnika ter bolnikih z neucinkovito peristaltiko ni nasla korelacije med subjektivnim
zaznavanjem prehoda bolusa in objektivnimi meritvami z manometrijo in impedanco (11).

Bistveno vlogo pri pojavljanju simptoma disfagije imata visceralna hipersenzitivnost in
hipervigilanca. Bolniki s funkcionalno disfagijo veliko pogosteje zaznavajo pozirke s fiziolo-
Skim zastankom trdnega bolusa od zdravih kontrol in pogosto porocajo o ob¢utku disfagije
ob pozirkih brez zastoja (12) Studije so pri drugih boleznih poziralnika, kot so eozinofilni
ezofagitis, GERB in ahalazija, dokazale, da stopnja disfagije korelira s hipervigilanco pri bol-
niku. Hipervigilanca v Studijah pri bolnikih z eozinofilnim ezofagitisom s stopnjo disfagije
korelira bolje kot patohistoloske in endoskopske spremembe, pri bolnikih z GERB pa k sto-
pnji disfagije doprinese obcutno vec kot spremenjena motiliteta (13).

Zdravljenje

Zdravljenje funkcionalnih motenj prebavil je multimodalno in vedno sloni na mo¢nem pod-
pornem odnosu med zdravnikom in bolnikom, pozitivni diagnozi ter edukaciji bolnika. Bol-
niku diagnozo na njemu ustrezen nadin razlozimo in ga pomirimo, da ni nevarna. Studije
o dolgorocni prognozi funkcionalne disfagije ne obstajajo, vendar podatki o drugih funk-
cionalnih motnjah prebavil nakazujejo, da so simptomi lahko le zaCasni, zato odsvetujejo
agresivne pristope k zdravljenju (5).

Svetujemo prilagoditve v nacinu prehranjevanja — hranjenje v pokonénem poloZaju, skrbno
zvecenje, izogibanje trdi in suhi hrani ter pitje tekocin s hrano, kar zmanjsa fiziolosko zasta-
janje bolusov v poziralniku. Medtem ko pri $tevilnih boleznih prebavil bolniki Ze sami pri-
lagajajo svojo prehrano, da se izognejo sprozanju simptomov, v $tudiji skupine bolnikov z
disfagijo ter brez velikih motilitetnih motenj na manometriji niso ugotovili razlik v skupnem
vnosu kalorij ali makrohranil v primerjavi s kontrolno skupino, sprememb v vnosu suhe
hrane ali korelacije med porocano tezo disfagije ter vnosom in sestavo hranil (14).

Z vidika mozne pridruzene komponente kislega refluksa lahko poskusimo zdravljenje z zavi-
ralcem protonske ¢rpalke (ZPC). Buspirone v asimptomatskih preiskovancih z oslabljeno
peristaltiko to izbolj$a, vendar nedavna randomizirana Studija na populaciji bolnikov z osla-
bljeno peristaltiko in funkcionalno disfagijo ni nasla ucinka v primerjavi s placebom (15).
Nekaj starejsih Studij empiri¢éne dilatacije poziralnika z buziranjem ali balonsko dilatacijo
pri bolnikih z disfagijo brez obstrukcije je imelo mesane rezultate, dilatacija pa se v edini
neposredni primerjavi ni izkazala za boljSo od medikamentozne terapije. Pri tem je treba
upostevati, da so te Studije vkljuCevale tudi bolnike z GERB, eozinofilnim ezofagitisom in
neobstruktivnimi obro¢i v poziralniku (16).
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V splosnem so se za zdravljenje funkcionalnih motenj poziralnika strategije, usmerjene v
modulacijo perifernega in centralnega zaznavanja, izkazale za boljSe od strategij, usmer-
jenih v izboljSanje mejne motori¢ne disfunkcije ali zmanjsanje obremenitve z refluksom na
subnormalno raven. Nevromodulatorji, kot so tricikli¢ni antidepresivi, SSRI, SNRI, gabapen-
tin in trazodon, so dokazano uc¢inkoviti za zdravljenje drugih funkcionalnih bolezni prebavil,
neodvisno od vpliva na morebitne pridruzene razpolozenjske motnje, vendar je u¢inek naj-
boljizrazen pri motnjah z bole¢insko komponento. Kot u¢inkovite se za funkcionalne motnje
prebavil v sploSnem uveljavljajo tudi usmerjene vedenjske terapije (angl. brain-gut behavi-
oral therapies), kot sta v prebavne simptome usmerjena vedenjsko-kognitivna terapija in
hipnoterapija. Osnova vseh je dober odnos med izvajalcem in bolnikov, psihoedukacija ter
metode sproscanja in obvladovanja stresa za zmanj$anje vzdrazenosti zivéevja (17).

FUNKCIONALNA DISPEPSIJA

Za funkcionalno dispepsijo so znacilni kroni¢ni ali ponavljajoCi se dispepti¢ni simptomi
(zgodnja sitost, obCutek polnosti po obroku, bolecina in peko¢ obcutek v epigastriju), brez
dokazov o organski, sistemski ali presnovni bolezni, ki bi lahko verjetno pojasnila simptome,
pri rutinskih preiskavah vklju¢no z endoskopijo zgornjih prebavil, v zadnjih treh mesecih,
s prvim pojavom simptomov vsaj 6 mesecev pred postavitvijo diagnoze. Glede na prevla-
dujocCe simptome se deli na dva podtipa: sindrom postprandialne stiske in sindrom epiga-
stricne bolecine. Prvi je definiran kot prisotnost motecega obcCutka polnosti po obroku in/ali
zgodnje sitosti vsaj tri dni v tednu, drugi pa kot moteca bolecina in/ali peko¢ obcutek v Zlicki
vsaj en dan v tednu, pri cemer motec simptom pomeni, da je dovolj hud oz. mocan, da vpliva
na obicajne dejavnosti (18).

Simptomi obeh podtipov se lahko prekrivajo. Lahko so prisotni tudi ob¢utek napihnjenostiv
zIli¢ki, pretirano spahovanje, slabost ali bruhanje (podporni kriteriji), pri ¢emer vztrajno bru-
hanje verjetneje kaze na drugo motnjo. Pogosto se so¢asno pojavlja zgaga, ki pa ni simptom
dispepsije. Tretjina bolnikov ima pridruzene simptome gastroezofagealne refluksne bolezni
ali sindroma razdrazljivega ¢revesja. Pri do 40 % bolnikov s FD v terciarni oskrbi je prisotna
tudi izguba telesne teze (19).

Kriterije za (neraziskano) FD izpolnjuje priblizno 10 % odrasle populacije; v dveh tretjinah gre
za sindrom postprandialne stiske, v desetini primerov pa za prekrivanje med obema podti-
poma. Najvisja pojavnost je pri Zenskah ter v starostni skupini 40 do 50 let, nato s starostjo
upada (6). Okoli polovica bolnikov zaradi svojih simptomov pois¢e zdravnisko pomoc¢. Na
pogostost iskanja zdravniske pomoci poleg stopnje izrazenosti simptomov vplivajo socasne
razpolozenjske motnje ter nizji socioekonomski polozaj (20).

Patofizioloski mehanizmi nastanka funkcionalne dispepsije so kompleksni in heterogeni.
Dokazano so prisotni motena akomodacija in praznjenje zelodca, preobcutljivost zelodca na
raztezanje ter spremenjeno centralno procesiranje signalov iz gastroduodenalne regije, pri
Ccemer je vsak izmed navedenih mehanizmov prisoten le pri delu (30—40 %) bolnikov s funk-
cionalno dispepsijo brez pomembnih razlik med obema podskupinama ter brez dosledne
korelacije s simptomi in odzivom na zdravljenje. Stevilne raziskave zadnjih let poudarjajo
pomen povecane permeabilnosti in imunske aktivacije v sluznici dvanajstnika, manjSe Stu-
dije pa so kot mozen patofizioloski mehanizem dokazale Se prisotnost gastroduodenalne
disbioze ter zmanjsano aktivnost vagusnega Zivca (19).
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Glede na prisotnost upocasnjenega praznjenja Zelodca ter pridruzenih simptomov slabosti
in bruhanja pri delu bolnikov lahko po mnenju $tevilnih avtorjev funkcionalno dispepsijo in
gastroparezo obravnavamo kot del skupnega spektra nevromuskularne disfunkcije zelodca.
Obsezna prospektivna $tudija je dokazala, da so se ponovljeni testi praznjenja zelodca po
enem letu v vec kot tretjini primerov spremenili tako, da so bili bolniki prerazporejeni iz dia-
gnoze gastropareze v funkcionalno dispepsijo ali obratno, ne da bi imeli ob tem pomembne
spremembe v vzorcu simptomov (21).

Dejavniki tveganja za nastanek funkcionalne dispepsije so zenski spol, akutna okuzba pre-
bavil in anksiozna motnja. Posamezne Studije si nasprotujejo glede moznega vpliva uporabe
antibiotikov in nesteroidnih antirevmatikov ter kajenja. Funkcionalna dispepsija sicer pogo-
sto sovpada tako z anksioznostjo kot z depresijo, teza katerih korelira s tezo simptomov
dispepsije. Depresija, somatizacija ter zgodovina zlorabe k tezi simptomov in hujsanju pri
dispepsiji prispevajo bolj kot izmerjena stopnja senzomotoricne disfunkcije Zelodca (22).
Pri tem velja poudariti, da anksioznost, depresija ali stres sami po sebi ne veljajo za patofi-
zioloski mehanizem nastanka funkcionalne dispepsije, so pa $tudije akutni psiholoski stres
povezale z upocasnjenim praznjenjem zelodca ter pove¢ano permeabilnostjo ¢revesnih slu-
znic (19).

Definicija funkcionalne dispepsije predvideva, da so bile z endoskopijo zgornjih prebavil
izklju¢ene morebitne osnovne organske bolezni. Po leta 2022 objavljeni metaanalizi na sku-
pnem vzorcu 41 tisoC preiskovancev je bil pri bolnikih z napotno diagnozo dispepsije izvid
endoskopije v veC kot 85 % povsem normalen. Najpogostejsi najdbi sta bili erozivni ezofa-
gitis v 11 % ter pepticni ulkus v 4,4 %; rak zgornjih prebavil je bil redka najdba v < 0,4 % ter
enako pogost pri bolnikih z dispepsijo ali brez nje (23). V kanadski retrospektivni studiji je
pri bolnikih z dispepsijo, mlajsih od 55 let in brez znakov alarma ali pomembnih komorbi-
dnosti, izvid gastroskopije ali biopsij v le 3,3 % doprinesel klini¢no uporaben rezultat (24).

Evropske smernice priporocajo takojsnjo endoskopijo za izkljucitev malignoma pri bolnikih,
starejsih od 60 let, ter pri mlajSih bolnikih z znaki alarma, kot so hujSanje, anemija, disfagija
ali vztrajno bruhanje. Gastroskopija pri ostalih bolnikih po evropskih smernicah ni potrebna
— v tem primeru po definiciji sicer zdravimo ‘neraziskano dispepsijo’ (19). Ameriske smer-
nice odsvetujejo gastroskopijo tudi pri vecini mlajSih od 60 let s prisotnimi znaki alarma,
saj imajo ti po metaanalizah le nizko senzitivnost in specificnost za odkrivanje organske
patologije (25).

Po nedavni kanadski $tudiji je bil glavni razlog za napotitev ali izvedbo gastroskopije pri
dispepti¢nih bolnikih z nizkim tveganjem za organske spremembe pri¢akovanje, da bomo
s tem bolnika pomirili (26). Ena $tudija iz ZDA je sicer dokazala pomemben ucinek opra-
vljene endoskopije na zmanjsanje z zdravjem povezane tesnobe pri bolnikih s funkcionalno
dispepsijo in hudo anksioznostjo, medtem ko druge $tudije niso nasle pozitivnega ucinka
endoskopije na zmanjSanje tesnobe ali izboljSanje psiholoskega blagostanja (27, 28).

Za vse bolnike priporocajo, lahko neinvazivno, testiranje na prisotnost Helicobacter pylori,
ki je verjetni vzrok simptomov pri manjsi podskupini bolnikov (29). Eradikacija H. pylori je
seveda vedno smiselna z vidika drugih bolezni, ima pa po Stevilnih raziskavah le majhen
vpliv na izboljSanje dispepsije — na vsakih 12 bolnikov z uspesno eradikacijo bomo pri enem
pomembno izboljsali dispepticne simptome (angl. number needed to treat, NNT = 12,5).
I1zboljSanje se lahko pokaze Sele 6—12 mesecev po eradikaciji (25).
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Ni dokazov, da bi prisotnost vnetja zelod¢éne sluznice povzrocala simptome. Bolnike z dis-
pepti¢nimi simptomi in histolosko potrjenim H. pylori negativnim gastritisom ne glede na
njegovo stopnjo v odsotnosti pomembnih endoskopskih sprememb smatramo za bolnike s
funkcionalno dispepsijo (30).

Testiranje senzomotoricne funkcije zelodca (npr. testi praznjenja zelodca) zaenkrat ni vklju-
¢eno v definicijo in ga ne priporocajo pri diagnozi ali zdravljenju funkcionalne dispepsije,
saj rezultati nimajo dobre korelacije s simptomi ali odzivom na zdravljenje (19).

Bolniki svoje tezave pogosto pripisujejo hrani in poskusajo zmanjsati simptome z dietet-
skimi prilagoditvami, vendar obsezna metaanaliza ni uspela jasno dokazati povezave med
posameznimi simptomi in razlicnimi pijacami ali zZivili. Posamezne Studije so nasle dokaze
predvsem v prid prehranske mascobe, pSenice in glutena, fermentabilnih ogljikovih hidra-
tov ter kofeina in kapsaicina kot moznih sprozilcev. Raziskujejo tudi vplive prehranjevalnih
vzorcev (manjsSe Stevilo obrokov, neredni obroki ter vec¢ prigrizkov med obroki) (31).

Zdravljenje

Pristop k zdravljenju je individualiziran in multimodalen. V nedavni odprti pragmaticni Stu-
diji so dokazali, da je imela multidisciplinarna oskrba, v katero so bili vkljuceni tudi dietetiki,
psihologi in vedenjski fizioterapevti, pri bolnikih s funkcionalno dispepsijo ali sindromom
razdrazljivega Crevesja v primerjavi s standardno oskrbo pri gastroenterologu po enem letu
spremljanja znatno boljse klinicne rezultate in je bila tudi stroskovno ucinkovitejsa (32).

Kot potencialno uc¢inkovite za zdravljenje funkcionalne dispepsije raziskujejo dieto z nizko
vsebnostjo fermentabilnih oligosaharidov (angl. low FODMAP diet), ki so jo prvotno razvili za
bolnike s sindromom razdrazljivega ¢revesja, diete brez glutena ali pSenice ter izlocevalne
diete Sestih najpogosteje alergenih Zivil (angl. 6-food elimination diet) (14). Ob pomanjkanju
dokazov za specifi¢ne dietetske intervencije je po evropskih smernicah smiselno bolnikom
svetovati le pogostejSe manjSe obroke ter izogibanje zivilom z visoko vsebnostjo mascob.

Mednarodne smernice kot medikamentozno zdravljenje prvega izbora pri bolnikih z dispep-
ti¢nimi simptomi priporo&ajo zaviralec protonske &rpalke (ZPC) v standardnem odmerku
enkrat dnevno, v trajanju 4—8 tednov (19, 25, 33). Metaanaliza Cochrane je na vzorcu 6172
bolnikov iz 18 randomiziranih $tudij potrdila, da so ZPC u&inkovitej$i od placeba, vendar je
ucinek majhen (NNT 11), pri ¢emer niso nasli razlik med posameznimi vrstami in odmerki
ZPC. Njihova glavna prednost je, da jih bolniki dobro prenasajo, so poceni in dostopni (34).
1zloCanje zelod¢ne kisline pri bolnikih s funkcionalno dispepsijo ni spremenjeno, delovanje
ZPC zato razlagajo z njihovim imunomodualtornim uéinkom — dokazano je, da zmanj$ajo
imunsko aktivacijo in prepustnost sluznice dvanajstnika (35).

Skladno z verjetnim vplivom motene motilitete Zelodca na tvorbo simptomov lahko za simp-
tomatsko zdravljenje uporabljamo prokinetike, z vidika visceralne preobcutljivosti in mote-
nega centralnega procesiranja bolecine pa psihotropna zdravila.

Ameriska metaanaliza 29 Studij z 10 tiso¢ bolniki je pokazala pomemben ucinek prokine-
tikov na zmanjSanje dispepticnih simptomov (NNT 7,2), vendar so bile studije heterogene
in kakovost dokazov zelo nizka. Ucinek prokinetikov ni bil odvisen od podtipa funkcionalne
dispepsije, izhodi$¢ne vrednosti ali spremembe v hitrosti praznjenja zelodca. Stevilne $tu-
dije so vkljuCevale cisaprid, ki je bil umaknjen s trzi§¢a zaradi resnih kardiogenih stranskih
ucinkov — ob izkljucitvi cisaprida se je NNT povecal na 12,2 (36). Izmed vklju¢enih prokine-
tikov je v Sloveniji na voljo le domperidon; v Evropi sta dosegljiva Se itopride, kombinirani
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antagonist D2 in zaviralec acetilholinesteraze, med drugim v Avstriji in na Hrvaskem, ter
cinitapride (agonist 5-HT1in 5-HT4 ter antagonist 5-HT2) v Spaniji. Nedavna kitajska meta-
analiza, ki je vkljucevala tudi metoklopramid, je pri njem ugotavljala najvecjo ucinkovitost
za zdravljenje dispepti¢nih simptomov izmed prokinetikov. Razlik v tveganju za stranske
ucinke med prokinetiki v tej analizi niso ugotavljali (37). Ameriske smernice zaradi nevarno-
sti nezelenih u¢inkov priporocajo triciklicne antidepresive (TCA) kot zdravilo drugega izbora
pred prokinetiki. Pri metoklopramidu gre predvsem za nevarnost ekstrapiramidnega sin-
droma, pri domperidonu pa podaljSanje QT dobe. Obicajni odmerek je pri obeh 10 mg 3- do
4-krat dnevno pol ure pred obrokom.

Metaanaliza na zbranih podatkih 1241 bolnikov je dokazala, da so psihotropna zdravila za
zdravljenje funkcionalne dispepsije boljSa od placeba z NNT 6, vendar so $tudije vkljuce-
vale tudi bolnike s pridruzenimi motnjami razpolozenja. Dokazano ucinkoviti so TCA in
nekateri antipsihotiki (npr. sulpirid in pregabalin) (38). Za amitriptilin je bilo dokazano, da
deluje preko bolecinske modulacije brez vpliva na psihi¢no stisko in tudi pri bolnikih brez
depresije. Uporabljene doze (25 do 50 mg 1-krat dnevno zvecer) so nizje kot za zdravlje-
nje depresije, kar verjetno prispeva k dejstvu, da v $tudiji niso ugotavljali signifikantno ve¢
nezelenih ucinkov od placeba (39). Najvecji ucinek ima amitriptilin pri bole¢inskem podtipu
ter pri bolnikih z normalnim praznjenjem zelodca, vendar je bilo dokazano tudi zmanjsanje
obcutka polnosti po obroku (40). Busiprone, 5-HT1A agonist, ki v osnovi deluje kot anksioli-
tik, po nekaj manjsih Studijah deluje na zmanjSanje simptomov preko relaksacije fundusa in
izboljSanja akomodacije Zelodca — v Evropi je med drugim na voljo v Nemciji in na Madzar-
skem (41). Zaviralci ponovnega privzema serotonina (sertralin, escitalopram) ter privzema
serotonina in noradrenalina (venlafaksin) po metaanalizi nimajo u¢inka na simptome funk-
cionalne dispepsije.

Funkcionalna dispepsija lahko vkljucuje tudi pomembno izgubo telesne teze, ki je pove-
zana predvsem s simptomi zgodnje sitosti ter boleCinami v epigastriju, patofiziolosko pa
z moteno akomodacijo in s tem zmanjsano toleranco za volumen Zelodca (42). Evropske
smernice v primeru hude izgube telesne teze pri FD priporocajo razmislek o prehranski pod-
pori z enteralnim (preko perkutane Zelod¢ne ali ZelodCno-jejunalne sonde) ali parenteral-
nim hranjenjem. Moznost zdravljenja bolnikov z izrazitim hujSanjem je Se antidepresiv mir-
tazapin. V randomizirani, s placebom nadzorovani Studiji, na bolnikih s FD in izgubo telesne
teze za vec kot 10 % ter brez anksioznosti ali depresije je mirtazapin 15 mg dnevno v trajanju
8 tednov povzrocil pomemben porast telesne teze, pa tudi zmanjsal simptome in izboljsal
kakovost Zivljenja (43).

V neki manjsi studiji so, skladno s teorijo o ¢revesni disbiozi, na H. pylori negativnih bolni-
kih dokazali, da je predvsem z vidika spahovanja ter ob¢utka polnosti 0z. napihnjenosti po
obroku od placeba boljsi rifaksimin (v odmerku 400 mg trikrat dnevno 14 dni) (44). Posa-
mezne male klini¢ne Studije nakazujejo, da so za simptome FD lahko ucinkoviti Se zelis¢ni
pripravek STW-5 (Iberogast), olje poprove mete in japonsko zelis¢no zdravilo Rikkunshito,
hipnoterapija in kognitivno-vedenjska terapija, po metaanalizah $tudij sicer zelo nizke kva-
litete pa tudi pripravki tradicionalne kitajske medicine ter akupunktura (19).

Zadolgorocni potek FD so znacilna nihanja v simptomih. Dolgoro¢na prognoza pa je pri vecini
bolnikov ugodna, pricakovana zivljenjska doba pa enaka kot v splo$ni populaciji. V $tudijah
so se simptomi FD izboljs$ali ali izginili po 5 letih pri polovici, po 10 do 12 letih pa pri okoli dveh
tretjinah bolnikov. Neugodna napovedna dejavnika sta anksioznost in huj$anje (45).
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MOTILITETNE MOTNJE TANKEGA IN
DEBELEGA CREVESA

MOTILITY DISORDERS OF THE SMALL AND LARGE INTESTINE

SASA STUPAR', LOJZE SMID"2

IZVLECEK

Motilitetne motnje ¢revesa nastanejo kot posledica neskladja v kompleksnem sistemu, ki
ga sestavljajo gladke misice prebavil ter ziveni in humoralni dejavniki, ki regulirajo njihovo
delovanje. Akutne motilitetne motnje so navadno povratne, preidejo po zdravljenju vzroka.
Kronicne, pri katerih klini¢na slika vztraja veC kot Sest mesecev, delimo glede na Sirino cCre-
vesa, prikazanega s slikovnimi preiskavami. Dilatacijo ¢revesa brez mehanske zapore ime-
nujemo intestinalna psevdoobstrukcija (ali v primeru debelega ¢revesa megakolon), motnje
motilitete normalno Sirokega tankega ¢revesa pa intestinalna (enteri¢na) dismotiliteta (pri
debelem ¢revesu zaprtje s pocasnim prehodom). V odrasli dobi so motilitetne motnje pred-
vsem posledica drugih bolezni, prirojeni vzroki so redki. Diagnosti¢ni postopki so usmerjeni
v potrditev motilitetne motnje z izkljucitvijo mehanske obstrukcije, dokaz motnje motilitete
iniskanje osnovnegavzroka. Zdravljenje je usmerjeno v odpravo vzroka (zdravljenje osnovne
bolezni) in lajSanje posledic, kar vkljucuje zdravljenje s prokinetiki in prehransko podporo.

Kljuéne besede: intestinalna psevdoobstrukcija, enteri¢na dismotiliteta, megakolon.

ABSTRACT

Intestinal motility disorders arise due to a mismatch in the complex system consisting of the
smooth muscles of the gastrointestinal tract and the nervous and humoral factors that regu-
late their function. Acute motility disorders are usually reversible and resolve after treatment
of the underlying cause. Chronic disorders, in which clinical symptoms persist for more than
sixmonths, areclassified basedonintestinal dilatationas shown by imaging studies. Intestinal
dilatation without mechanical obstruction is called intestinal pseudo-obstruction (or mega-
colon in the case of the colon), while motility disorders in a normally sized small intestine are
termed intestinal (enteric) dysmotility (or slow-transit constipation in the case of the colon).
In adulthood, motility disorders are primarily the result of other diseases, with congenital
causes being rare. Diagnostic procedures are aimed at confirming motility disorders by exclu-
ding mechanical obstruction, proving motility disturbances, and searching for the underlying
cause. Treatment focuses on eliminating the cause (treating the underlying disease) and alle-
viating the consequences, which includes treatment with prokinetics and nutritional support.

Keywords: intestinal pseudo-obstruction, enteric dysmotility, megacolon.
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uvoD

Usklajeno premikanje hrane v prebavilih, imenovano gastrointestinalna motiliteta, je eden
kljuénih elementov prebave. Neskladja v kompleksnem sistemu, ki ga sestavljajo gladke
misSice prebavil, zivéni in humoralni dejavniki lahko vodijo v motilitetne motnje prebavil (1).

Akutne motilitetne motnje so navadno povratne. Kronicne, pri katerih klinicna slika vztraja
veC kot Sest mesecev, delimo glede na Sirino Crevesa, prikazanega s slikovnimi preiskavami.
Dilatacijo ¢revesa brez mehanske zapore imenujemo intestinalna psevdoobstrukcija (v
primeru debelega Crevesa uporabljamo tudi izraz megakolon), motnje motilitete normalno
Sirokega tankega Crevesa pa intestinalna (enteri¢na) dismotiliteta (pri debelem Crevesu
govorimo v takem primeru o zaprtju s po¢asnim prehodom) (1, 2).

MOTILITETNE MOTNJE TANKEGA CREVESJA

Akutne motnje motilitete tankega Crevesa so povratne in se pojavijo po kirurskih posegih,
poskodbah, v primeru gastrointestinalnih ali sistemskih okuzb, ob presnovnih motnjah
(hipokaliemiji, metabolni acidozi) ali endokrinih motnjah (hipotirozi). Akutne motnje prei-
dejo ob zdravljenju osnovne bolezni (1).

Kroni¢ne motilitetne motnje tankega Crevesa so posledica odpovedi koordinirane intesti-
nalne propulzije ob nevropatskih motnjah (prizadetost enteri¢nega ali ekstrinzi¢nega zivc-
nega sistema), miopatskih motnjah (prizadetost gladkih miSic gastrointetsinalnega trakta)
ali mezenhimopatijah (prizadetost intersticijskih Cajalovih celic), mogoce pa je tudi preple-
tanje vec dejavnikov (1, 3).

Motilitetne motnje tankega Crevesa delimo glede na socasno prisotnost dilatacije tankega
Crevesa, prikazane s slikovnimi preiskavami. Kadar je prisotna dilatacija tankega Crevesja,
govorimo o kronicni psevdointestinalni obstrukciji (angl. chronic intestinal pseudoob-
strutcion, CIPO), ki je najhujsa oblika gastrointestinalne dismotilitete. V primeru odsotno-
sti dilatacije pa govorimo o intestinalni ali enteri¢ni dismotiliteti (ED). Ta je pogostejsa v
primeru nevroloske etiologije. Simptomi pri ED in CIPO so podobni, pri obeh imajo bolniki
obdobja izbolj$anja in poslabsanja simptomov, pri obeh skupinah se razvije podhranjenost
in pomembno je okrnjena kvaliteta Zivljenja (1, 2).

Etiologija

Vzroki kroni¢nih motilitetnih motenj tankega ¢revesa (tabela 1) so lahko prirojeni ali prido-
bljeni. Slednji so v odrasli dobi pogostejsi. Genetski vzroki za motilitetno motnjo pri odraslih
se pojavljajo redkeje, vtem primeru gre navadno za sporadi¢ne mutacije (2, 3).

Pogosto je motnja motilitete posledica prepletanja ve¢ dejavnikov. Poleg osnovnega vzroka
k poslabsanju klinicne slike pripomorejo posledice predhodnih operacij v trebuhu (pred-
vsem adhezije in nevropatska bolec¢ina), uporaba zdravil (Se posebej opioidov in zdravil z
antiholinergi¢nim u¢inkom), psihosocialni problemi in podhranjenost (1).
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Tabela 1. Etiologija motilitetnih motenj tankega ¢revesa

Kongenitalne

Visceralne
miopatije

Sindrom multisistemske disfunkcije gladkih misic (gen ACTA2),
visceralna miopatija 1 (gen ACTG2), na X vezana intestinalna
psevdoobstrukcija (gena L1CAM, FLNA), sindrom megacisti¢ne
mikrokolonske intestinalne hipoperistaltike (geni MYH11, MYL9, MYLK)

Mitohodrijske

MELAS (mitohondrijska encefalomiopatija z laktatno acidozo

citopatije in epizodami, podobnimi kapi; gena MT-TL1, MT-ND5), MERRF
(miokloni¢na epilepsija z raztrganimi rde¢imi vlakni; gen MTTK), MNGIE
(mitohondrijska nevrogastrointestinalna encefalopatija; geni TYMP,
LIG3, POLG)

Visceralne Kroni¢na atrijska in intestinalna disritmija (gen SG1), familiarna

nevropatije

visceralna nevropatija (gena ERBB3, ERBB2), nevropatska
psevdooobstrukcija (gen SOX10)

Nepravilnosti
V razvoju
mienteri¢nega
pleksusa

Aganglioza, nevralna displazija

Mezenhimopatije

Nenormalen razvoj, zmanjSanje ali popolna izguba intersticijskih
Cajalovih celic

Pridobljene | Nevroloske Prizadetost Mozgansko-zilni dogodki, tumorji osrednjega
osrednjega zivéevja, encefalitis
zivéjevja
Prizadetost Poposkodbeno, zilni dogodki
hrbtenjace
Avtonomna Sladkorna bolezen, amiloidoza, multipla sistemska
sistemska atrofija, Parkinsonova bolezen, Shy-Dragerjev
disfunkcija sindrom
Nevromisic¢ne Miotoni¢na distrofija (Steinert), misi¢na distrofija, miastenija gravis
Endokrine Hipotiroza, MEN2b, hiperparatiroidizem, hipertiroidizem
Postinfekcijske Virus Epstein-Barr, virus JC, virus varicella zoster, Chagasova bolezen,
virus herpesa simpleksa, citomegalovirus
Imunsko pogojene | Avtoimunske Sistemski lupus eritematozus, dermatomiozitis,
bolezni polimiozitis, Sjogrenov sindrom
Sistemske Sistemska skleroza, mesane vezivnotkivne bolezni
vezivnotkivne
bolezni
Vnetne Avtoimuni miozitis ali ganglionitis, limfocitni
ganglionitis, eozinofilni ganglionitis
S protitelesi ANNA-1 ali anti-Hu, anti-VGKC, anti-CRMP-5 / anti-
povzroceni CV2, nti gAChR, Guillain-Barrejev sindrom
CIPO
Paraneoplasticni Drobnoceli¢ni rak plju¢, karcinoid, timom, rak prostate (protitelesa
sindromi anti-Hu)
Z zdravili Opioidi in narkotiki, antiholinergiki, antipsihotiki, tricikli¢ni
povzroene motnje | antidrepresivi, zdravila proti Parkinsonovi bolezni, alfa-2 adrenegi¢ni
agonisti
Razno Celiakija, sarkoidoza, cisti¢na fibroza, intestinalna ishemija, porfirija,
Fabryjeva bolezen, anoreksija nervosa, radiacijski enteritis
Idiopatska
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Klini¢na slika

Klinicna slika motilitetnih motenj tankega Crevesa je enotna ne glede na etiologijo. Zna-
¢ilen je kroni¢en potek z obdobji poslabsanj. Za akutno poslabSanje so znacilne napetost
trebuha, napihnjenost, kréevita bolecina, prisotna sta slabost in bruhanje. Ob kliniénem
pregledu opazimo abdominalno distenzijo, blago obcutljivost na palpacijo, ki je lokalizirana
epigastri¢no, paraumbilikalno ali, pogosteje, difuzno po celotnem trebuhu. Spremenjen
zvok peristaltike je nespecificen znak. Akutne zagone je tezko loCiti od mehanske obstruk-
cije tankega Crevesja (1, 2).

Po akutni epizodi so lahko bolniki popolnoma asimptomatski, pogosteje pa imajo simptome
pocasnega prehoda prek proksimalnega dela (nejescost, hitra sitost, slabost, bruhanje) ali
distalnega dela (konstipacija) gastrointestinalnega trakta. Znacilno je, da se s trajanjem
bolezni obdobja brez simptomov krajsajo in da simptomi sCasoma postanejo perzistentni,
vendar pa njihova intenzivnost Se vedno niha (2).

Slabost in bruhanje sta redkejsa pri ED kot pri CIPO, prav tako imajo bolniki z ED manj psi-
holoskih tezav kot bolniki s CIPO (2). V primeru razrasta bakterij v tankem ¢revesu (small
intestinal bacterial overgrowth, SIBO) se lahko razvijeta malabsorpcija in driska (2).

Dolgotrajna bolezen neredko privede do hujsanja in podhranjenosti, ki sta lahko posledica
okrnjenega prehoda hranil skozi ¢revo in nezadostnega vnosa hranil, saj se simptomi nava-
dno poslabsajo ob vnosu hrane. V primeru podhranjenosti (ITM < 18,5 mg/m2 ali vec kot 10-%
nenamerna izguba telesne mase v zadnjih 3 mesecih) govorimo o hudi kroni¢ni dismotilite-
tni motnji (1).

Diagnosticni pristop

Zaradi nespecifi¢nih simptomov in znakov je postavitev diagnoze tezka. V eni izmed razi-
skav, v kateri so ocenjevali klini¢ni potek kroni¢ne intestinalne psevdoobstrukcije, so poka-
zali, da je mediani ¢as od zacetka simptomov do postavitve diagnoze 8 let. Vecina bolnikov
(88 %) je imela v tem Casu nepotrebne kirurSke posege (povprecno 2,96 na bolnika) (4).

V obdobju poslabsanja CIPO Ze pregledna rentgenska slika trebuha pokaze dilatirane vijuge
tankega Crevesa. Pri ED te dilatacije ni, zato je postavitev diagnoze tezja (1, 2). V obdobjih
izboljSanja CIPO dilatacija ¢revesa navadno ni prisotna (4).

Izkljuéitev mehanske obstrukcije

Za postavitev diagnoze je bistvena izkljuCitev mehanske obstrukcije (tabela 2). V akutnem
obdobju boleznije temu namenjen CT trebuha, ki prikaze dilatirane ¢revesne vijuge in hkrati
izklju¢i mehansko obstrukcijo. Pri CIPO je lahko poleg dilatacije tankega Crevesa prisotna
tudi dilatacija debelega Crevesa. V obdobju med poslabsanji lahko opravimo MR enterogra-
fijo in ob sumu na kongenitalne ali pridobljene vaskularne malformacije Se MR angiografijo.
S CT in MR motilitetnih motenj navadno ni moc¢ etiolosko opredeliti (1).

Za izkljucitev obstrukcije je treba opraviti tudi gastroskopijo in kolonoskopijo. Ob gastro-
skopiji je smiselno odvzeti biopsije dvanajstnika za izkljucitev celiakije, kolonoskopija pa
nam pomaga pri izkljucitvi kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni (1).
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Tabela 2. Glavne razlike med motilitetnimi motnjami in mehani¢no obstrukcijo

prebavne cevi

obstrukcije

crevo

¢revo

Mehanska Pooperativniileus | AIPO/ACPO CIPO ED
obstrukcija

Obstrukcija Da Ne Ne Ne Ne

lumna

Motiliteta Sprva 1, nato N d/nekoordinirana |4/ 3/
proksimalno od nekoordinirana [nekoordinirana
obstrukcije

Dilatacija Da (proksimalno Ne Da Da Ne
od obstrukcije)

Prizadetost Proksimalno od Predvsem tanko |Predvsem debelo Celotna Celotna

prebavna cev

prebavna cev

Radiolo$ke Tipi¢na toCka Obcasno toc¢ka Obcasno tocka Obcasno tocka |Brez dilatacije
znacilnosti prehoda in zraéno- | prehoda; zraéno- |prehoda; obéasno |prehoda;v érevesja
tekodinski nivoji tekodinskih zracno-tekocCinski |akutni fazi so
nivojev navadni ni | nivoji prisotni zraéno-
tekodinski nivoji
Potek Akuten Akuten Akuten Kroni¢en Kroni¢en
Napredovanje |Hitro Samoomejujog, Lahko odgovori Razliéno Pocasno
bolezni napredovanje proti | po¢asno na zdravila; lahko (pocasnejse
popolni obstrukciji |izboljSevanje pride do vecjih kot CIPO)
zapletov
Zdravljenje Kirurgko Podporno Zdravila Podporno, Podporno,
zdravljenje (neostigmin), prokinetiki; prokinetiki;
endoskopska pogosto le izjemoma
dekomprecija ali potreba potrebujejo
operacija v primeru |po totalni totalno
neustreznega parenteralni parenteralno
odziva na zdravila |prehrani prehrano

Legenda: AIPO — akutna intestinalna psevdoobstrukcija; ACPO — akutna psevdoobstrukcija kolona; CIPO —
kroni¢na intestinalna psevdoobstrukcija; ED —enteri¢na dismotiliteta; ¥ —znizana (upo¢asnjena); ® — povisana
(hitrejsa).

Ocena intestinalne motilitete
Po izkljuéitvi mehanske obstrukcije moramo dokazati motnjo motilitete.

Metoda izbora je scintigrafija, s katero lahko ocenimo ¢as prehoda skozi zelodec, tanko in
debelo ¢revo. Pri interpretaciji moramo upostevati, da poc¢asen tranzit skozi debelo ¢revo
lahko upocasni prehod skozi tanko ¢revo, po¢asen tranzit skozi tanko ¢revo pa lahko posle-
di¢no upocasni praznenje Zelodca. Zato moramo pri bolnikih opredeliti hitrosti prehoda v
vseh treh podrocjih gastrointestinalnega trakta (1).

Opredelitev etiologije motilititetnih motenj tankega ¢revesja

EtioloSka opredelitev je zelo pomembna, saj ima polovica bolnikov z diagnosticiranim CIPO
v odrasli dobi osnovno bolezen, pri kateri je mozno specificno zdravljenje (7). Za opredeli-
tev etiologije lahko zado$Ca Ze sama anamneza. Bolnike vprasamo o pridruzenih boleznih,
ki so lahko vzrok motilitetnih motenj — predhodno znani sistemski sklerozi, SLE, sladkorni
bolezni. Pomembno je pridobiti podatke o jemanju zdravil, ki lahko vplivajo na motiliteto
Crevesja — predvsem o antiholinergicnih antidepresivih, zaviralcih kalcijevih kanalckov, alfa
adrenergic¢nih antagonistih in opiatih. Porocali so tudi o pojavu motilitetnih motenj pri zdra-
vljenju raka z imunoterapijo (8). Pomembne podatke nam lahko dasta druzinska anamneza
ter anamneza o potovanjih (npr. ob potovanjih v Juzno in Srednjo Ameriko pomislimo na
Chagasovo bolezen).
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Ob klinicnem pregledu lahko opazimo proksimalno misicno oslabelost, ki lahko kaze na
polimiozitis 0z. dermatomiozitis, kozne spremembe, povezane s sklerodermo, ali metuljast
izpusc€aj v primeru SLE. S sindromom mitohondrijske nevrogastrointestinalne encefalopa-
tije (MNGIE) so povezane ptoza, oftalmoplegija, periferna polinevropatija in senzorinevralna
izguba sluha (3).

Cilj laboratorijskega testiranja je, da odkrijemo morebitne sekundarne vzroke motilitetnih
motenj. Opravimo serologijo na celiakijo, TSH in serolosko testiranje na HSV, CMV, EBV in T.
cruzi. V primeru hipokalcemije dolo¢imo $e parathormon.

Presejalno v sklopu suma na sistemske vezivnotkivne bolezni dolo¢imo antinuklearna pro-
titelesa (ANA), anticetromerna protitelesa (ANCA) in protitelesa proti topoizomerazi (anti-
-Scl-70), antiDNA in antiSMA (1, 2, 3).

Ob sumu na paraneoplasti¢ni sindrom dolo¢imo ANNA-1/anti-Hu, poleg CT trebuha pa opra-
vimo $e CT prsnega kosa (1).

Po izkljucitvi sekundarnih vzrokov pomislimo na genetske motnje, ki se pokazejo v odrasli
dobi. Odsotnost druzinske anamneze ne izkljuCuje genetskih oblik motenj motilitete, saj se
lahko pojavijo sporadi¢ne mutacije. Razli¢ni testi sekvencioniranja genoma so sedaj dobro
dostopni. NajpogostejSa genetska sindroma v odrasli dobi sta multivisceralna miopatija
(mutacija ACTG2) in sindrom MNGIE (3).

Poleg genetskega testiranja ob sumu na sindrom MNGIE dolo¢imo tudi laktat ob pocitku in
med telesno vadbo, CK in mioglobin. Ob mitohondrijskih boleznih lahko opazimo povisan
laktat, piruvatno kinazo in transaminaze (2, 3).

Dodatne preiskave
Ce etiologijo opredelimo na podlagi anamneze in laboratorijskih preiskav, dodatni diagno-
sti¢ni postopki niso potrebni (2).

Z manometrijo lahko doloc¢imo, ali gre za motnjo na nivoju misic ali zivéevja, vendar ima
preiskava slabo specificnost (1). Normalna manometrija tako reko¢ izklju¢i hudo motilite-
tno motnjo (5). Z manometricno sondo merimo pritiske v lumnu jejunuma med obdobjem
tescosti in po standardnih obrokih (4). Pri miSi¢nih motnjah so znacilne kontrakcije z nizko
amplitudo, pri motnjah zivCevja so prisotne normalne amplitude, vendar je organizacija
kontraktilnega odgovora nenormalna, za mehansko obstrukcijo pa so znacilne simultane,
podaljSane kontrakcije (5). Manometrija poziralnika pokaze neefektivno peristaltiko pri pri-
blizno polovici bolnikov s CIPO (7).

V primeru, da z manometrijo dokazemo nevropatsko motnjo in bolnik nima znane nevrolo-
Ske motnje, lahko opravimo testiranje avtonomnega ZivCevja. To pomaga razlikovati pre-
ganglionicne ali centralne vzroke od periferne nevropatije, ki je povezana z avtonomno dis-
funkcijo. MR lahko pokaze lezije v mozganih, mozganskem deblu ali hrbtenjaci. V primeru
periferne nevropatije opravimo nadaljnje testiranje za toksi¢ne (npr. zastrupitev s svincem),
metabolne (npr. porfirija) ali paraneoplasti¢ne procese (npr. malignom pljuc) (2).

Pri hudih motilitetnih motnjah, pri katerih smo izkljucili druge sistemske ali genetske bole-
zni, opravimo biopsijo celotne debeline Crevesne stene. Priporoc¢a se odvzem vzorca iz jeju-
numa (8). Biopsijo opravimo lahko kirursko ali endoskopsko. Histologija pomaga razlikovati
med misi¢nimi, zivénimi in drugimi razlogi (3). Najpomembnejsi razlog za biopsijo je iskanje
vnetnih celi¢nih infiltratov v mientericnem pleksusu (mienteri¢ni ganglionitis) ali gladkih
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misicah, saj lahko vnetne oblike odgovorijo na zdravljenje z imunosupresivi (5).

Ob sumu na amiloidozo odvzamemo biopsije sluznice, navadno dvanajstnika, z namenom
histolo$kega dokazovanja amiloidnih odlag. Ce sumimo na mi$i¢no distrofijo ali mitohon-
drijsko bolezen, nam pri postavitvi diagnoze lahko pomaga biopsija skeletne misSice (2).

Zdravljenje

Zdravljenje akutnih poslabsanj

V primeru sepse, hemodinamske nestabilnosti ali simptomov, ki niso znacilni za poslab-
Sanja, je potrebna izkljuCitev mehanske obstrukcije ali perforacije. V odsotnosti alarman-
tnih znakov je zdravljenje konservativno, ponovne slikovne preiskave niso potrebne. Bol-
niki potrebujejo parenteralno hidracijo za korekcijo hipovolemije in korekcijo elektrolitskih
motenj. Ce gre za dalj$e poslab$anje, je treba uvesti parenteralno prehrano (2, 5).

Ukiniti moramo zdravila, ki lahko poslab$ajo simptome oz. motiliteto. Ce bolnik prejema opi-
ate, lahko poskusimo z naltreksonom (0,15 mg / kg s. c.) (1, 2).

Za spodbujanje peristaltike in skrajSanje akutnega poslabsanja uvedemo eritromicin (3 mg
/ kg iv. vsakih 8 ur za vsaj 5—7 dni). V primeru neustreznega odgovora na eritromicin ali kon-
traindikacij je lahko u¢inkovit neostigmin (0,5 mg im. ali iv. v poCasnem bolusu v roku 5 min).
Ob aplikaciji neostigmina je potreben nadzor srénega ritma, saj zdravilo lahko sprozi arit-
mije. V primeru slabe tolerance ali slabega odgovora na eritromicin in neostigmin je mogo¢
tudi poskus zdravljenja z metoklopramidom (10 mg iv. do 4-x dnevno) (1, 2).

Nazogastri¢na sonda pomaga pri dekompresiji tankega Crevesa in lahko zmanjsa slabost,
bruhanje in bolecino. Razbremenitev razsirjenega debelega ¢revesa lahko dosezemo s Cre-
vesno cevko (2).

Zdravljenje v kroniéni fazi
Klju¢nega pomena je vzro¢no zdravljenje osnovnih bolezni (1, 2).

Bolnikom koristi zgodnja in ustrezna prehranska podpora, zlasti tistim, ki pogosto bruhajo
ali imajo zmanjsan vnos hrane, saj obroki simptome navadno poslabsajo. Bolnikom pripo-
rocamo uzivanje manjsih obrokov, bogatih s tekocino, ali uzivanje homogenizirane hrane z
nizko vsebnostjo vlaknin in mascob, saj jo bolje prenasajo kot solidno hrano (2). Izogibajo
naj se hrani z visoko vsebnostjo laktoze in fruktoze. Med hranjenjem naj sedijo ali stojijo, po
obroku pa koristi kratek sprehod (5). Uvedemo visokokalori¢na oralna prehranska dopolnila.
Enteralna prehrana pride v postev zlasti pri bolnikih z nevropatskimi motilitetnimi motnjami
in pri tistih, pri katerih je motilitetna motnja na nivoju Zelodca ali dvanajstnika. Pri bolnikih
s hudo dismotiliteto, ki je navadno pogostejSa pri miopatskih psevdoobstrukcijah, in tistih,
ki ne tolerirajo enteralne hrane, je treba uvesti parenteralno prehrano. Bolniki s CIPO pogo-
steje potrebujejo parenteralno prehrano kot bolniki z ED (2). Popravljati je treba elektrolit-
ske motnje, pomanjkanja vitaminov in mikronutrientov (1).

Za spodbujanje peristaltike v kroni¢ni fazi lahko uporabljamo prokinetika prukaloprid (2—4
mg/dan) in piridostigmin. Stalni uporabi eritromicina in metoklopramida se izogibamo
zaradi stranskih ucinkov. Pazljivi moramo biti na interakcije med antiemetiki in prokine-
tiki. Proti slabosti lahko uporabljamo prometazin (12,5—25 mg 2-x dnevno po. ali rektalno) in
ondansetron (4—8 mg 3-x dnevno) (1, 2). Prukaloprid in prometazin v Sloveniji nista dosto-
pna.
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Proti bole¢inam lahko uvedemo nizke odmerke amitriptilina ali duloksetina, gabapentin ali
pregabalin (1).

Zdravimo tudi zaplete motilitetnih motenj (SIBO), bolnike napotimo na denzitometrijo (1).

V primeru nevzdrznih tezav lahko pomaga dekompresija (prek perkutane gastrostome
ali kolostome). Kirursko zdravljenje nima vloge pri zdravljenju nezapletenih motilitetnih
motenj tankega Crevesja. V primeru, da je CIPO omejen le na kratek segment (npr. mega-
duodenum), je mogoce opraviti resekcijo prizadetega segmenta ali obvodno operacijo. Dol-
gorocna uspesnost taksnih posegov je vprasljiva, saj je CIPO navadno progresivna bolezen.
Zivljenjsko ogrozajodi zapleti zaradi popolne parenteralne prehrane, odsotnost venskega
pristopa za popolno parenteralno prehrano in intestinalna odpoved so indikacije za tran-
splantacijo ¢revesja (2). V fazah raziskav sta tudi elektrostimulacija zelodca in Crevesja ter
transplantacija fekalne mikrobiote (1, 9).

DISMOTILITETNE MOTNJE DEBELEGA CREVESA

Motilitetne motnje debelega ¢revesa delimo enako, kot velja za tanko ¢revo — na podlagi pri-
sotnosti (0z. odsotnosti) razsiritve ¢revesa, prikazanega s slikovnimi preiskavami. Kadar je
debelo ¢revo primerne Sirine, imenujemo motilitetno motnjo zaprtje s po¢asnim prehodom.
Pri megakolonu oz. psevdoobstrukciji pa motnjo motilitete spremlja prekomerno nazsirjeno
debelo Crevo.

Megakolon je definiran kot premer kolona, ki presega 6,5 cm v sigmoidnem crevesu ali
descendensu, vec kot 8 cm v ascendensu ali ve¢ kot 12 cm v cekumu (2).

Akutno psevdoobstrukcijo kolona poznamo tudi pod imenom Ogilvijev sindrom.

V primeru, da ponavljajo¢i se simptomi motnje motilitete razsirjenega Crevesa trajajo vsaj
Sest mesecev in je bolnik Ze vsaj tri mesece pred tem obcutil napihnjenost, napetost ali
bolecine, govorimo o kroni¢ni psevdoobstrukciji debelega Crevesa oziroma kronicnem
megakolonu (10).

Megakolon moramo razlikovati od toksi¢nega megakolona, ki je Zivljenje ogrozajo¢ zaplet
kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni ali infekcijskega kolitisa.

Kroni¢ni megakolon

Kroni¢ni megakolon je lahko kongenitalen (Hirschprungova bolezen, sindrom Waarden-
burg-Shah, MNGIE tipa Ill) ali pa pridobljen, povezan z nekaterimi sistemskimi boleznimi
(Parkinsonova bolezen, miotoni¢na distrofija, diabeti¢na nevropatija, amiloidoza, paraneo-
plasticna nevropatija, skleroderma, SLE, dermatomiozitis, hipotiroidezem, porfirija, feokro-
mocitom). Na svetu je najpogostejsi vzrok megakolona Chagasova bolezen. Hirschprungova
bolezen v odrasli dobi je zelo redka (2).

Glavna simptoma sta napetost trebuha in napihnjenost, pogosta je konstipacija. Bole¢ina
je navadno odsotna ali pa je blaga. Diagnozo megakolona postavimo s pomocjo slikovnih
preiskav, mehansko obstrukcijo pa izkljucimo s kolonoskopijo. Tranzitni ¢as skozi kolon je
v vecini primerov podaljSan. Za diagnozo kongenitalnih oblik je pogosto potrebna biopsija
celotne debeline stene rektuma, ker je le tako mogoc¢ histoloski dokaz aganglioze (2).

Pri pridobljenem megakolonu lahko uporabimo prukaloprid ali piridostigmin za spodbuja-
nje peristaltike. Osmotskim odvajalom in stimulansom za zdravljenje zaprtja se navadno
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izogibamo, saj lahko poslabsajo simptome napetosti in napihnjenosti trebuha. Kirursko
zdravljenje (totalna kolektomija z ileostomo ali ileorektalno anastomozo) pri pridobljenih
oblikah pride v postev le v primeru hudih simptomov, pri katerih standardna terapija ni
uspesna (2).

Ogilvijev sindrom
Ogilvijev sindrom je akutna psevdoobstrukcija debelega ¢revesa. Navadno prizadene cekum
in ascendens, v redkih primerih pa se dilatacija razvije vse do rektuma (11).

Najpogostejsi dejavniki tveganja so nasteti v tabeli 3. Pri kirurskih bolnikih se simptomi
pojavijo povprecno pet dni po operaciji. Pri petih odstotkih obolelih sproZilnega dejavnika
ne uspemo prepoznati. Pogosteje se pojavi pri moskih in starejsih od 60 let (2, 11).

Tabela 3. Pogosta klini¢na stanja, ki so povezana z Ogilvijevim sindromom

Primeri

Zdravila Opioidi, antiholinergiki, alfa-2-adrenergi¢ni agonitsi, antipsihotiki, zaviralci
kalcijevih kanalCkov, citotoski¢na zdravila (vkljuCujo¢ kemoterapijo),
dopaminergiki, epiduralna anestezija

Poskodbe in travmatoloske/ | Zlomi, operacije kolkov in hrbtenice
ortopedske operacije

Ginekolo$ka stanja in Operacije medenice (dodatni dejavnik je spinalna anestezija), carski rez,

operacije vaginalni porod

Bolezni srca in pljuc ter Operacije na srcu (vkljuéno s transplantacijo), miokardni infarkt, sréno

operacije popuscéanje, plju¢nica

Nevroloske bolezni Parkinsonova bolezen, mozganska kap, demenca, amiotrofi¢na lateralna
skleroza

Retroperitonealne bolezni Rakava obolenja, krvavitve

Metabolno neravnovesje Elektrolitske motnje (kalij, kalcij, magnezij), hipotiroza

Okuzbe Herpes zoster, okuzba s koronavirusom, okuzba s HIV

Klini¢na slika

Glavna znacilnost je napet trebuh, ki se postopno razvije v treh do sedmih dneh, le redko
hitreje. Obicajno je distenziji trebuha pridruzena tudi bolecina, ki jo lahko spremljata sla-
bost in bruhanje. Nekoliko redkeje je prisotna konstipacija in paradoksna diareja, napet tre-
buh pa lahko povzroci tudi dispnejo (11, 12).

V primeru povisane telesne temperature in hude bolecCine v trebuhu z znaki drazenja perito-
neja moramo pomisliti na ishemijo ali perforacijo (11).

Diagnosticni pristop

Pri nadaljnjem ukrepanju so v znatno pomoc¢ ze obicajni laboratorijski izvidi. Levkocitoza
in povisana koncentracija plazemskega laktata sta povezani z ishemijo ali perforacijo, pri
nekomplicirani psevdoobstrukciji levkocitoze ni. Korekcija elektrolitskih motenj (kalija, kal-
cija, magnezija) lahko pomembno izbolj$a nadaljnji potek. Tudi doloCitev koncentracije TSH
lahko opredeli ozdravljiv osnovni vzrok psevdoobstrukcije. Za izkljucitev drugih vzrokov
bolecine v trebuhu moramo doloditi koncentracijo lipaze, v primeru drisk pa odvzamemo
blato za koprokulture in toksin Clostridium difficile (11).
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S CT trebuha postavimo diagnozo akutne intestinalne psevdoobstrukcije in izklju¢imo
mehanske vzroke obstrukcije (2, 11). Slikanje navadno prikaze razsirjeno debelo ¢revo, izpol-
njeno z enakomerno porazdeljenim zrakom. Premer cekuma je pogosto 9—10 cm. Tveganje
za perforacijo se poveca, ko premer cekuma doseze 10—12 cm ali ko je distenzija prisotna
vec kot Sest dni (12). Kolonoskopija pri postavitvi diagnoze nima nobene vioge.

Diferencialnodiagnosti¢no moramo pomisliti na toksi¢ni megakolon, ishemijo in mehansko
obstrukcijo (11).

Zdravljenje

Cilj zdravljenja je dekompresija debelega ¢revesa znamenom zmanjsanja tveganja za perfo-
racijo aliishemijo (11, 12). V primeru znakov ishemije, peritonitisa ali perforacije je potrebno
kirursko zdravljenje. V nasprotnem primeru pa najprej dolo¢imo premer cekuma.

Ce je premer cekuma manj$i od 12 cm, bolniki pa imajo blago do zmerno boleéino, je na
mestu konservativno zdravljenje. Zdravimo bolezen, ki je pripomogla k nastanku Ogilvije-
vega sindroma (elektrolitske motnje, okuzbe). Ukinemo zdravila, ki vplivajo na motiliteto
Crevesa (opiati, zaviralci kalcijevih kanalCkov, zdravila z antiholinergi¢nimi stranskimi
ucinki). Uvedemo karenco, nadomescamo tekocCine in korigiramo elektrolitske motnje. Za
razbremenitev lahko vstavimo nazogastri¢no sondo. Bolnika izmeni¢no postavljamo v pro-
nirani polozaj s skréenimi nogami proti prsnemu kosu, v desni in levi bocni polozaj (2, 11, 12).
S konservativnim zdravljenjem nadaljujemo do 72 ur. Konservativno zdravljenje je uspesno
v 70—90 % primerov (11). V tem cCasu vsakih 12—24 ur opravimo klini¢ni pregled, laborato-
rijsko kontrolo (hemogram, laktat, elektroliti) in rentgenogram trebuha za oceno premera
debelega Crevesa (12).

V primeru, da je premer cekuma vecji od 12 cm in ¢e konservativno zdravljenje po 72 urah ni
prineslo zelenega uspeha, uvedemo neostigmin. Apliciramo 2—5 mg neostigmina iv. v poCa-
snem (petminutnem) bolusu, pri tem vsaj 30 minut nadzorujemo srcni ritem zaradi more-
bitnih aritmij. Za oceno uspesnosti po 12—24 urah opravimo kontrolni rentgenogram. Pri
bolnikih, pri katerih pride do izbolj$anja stanja, uvedemo peroralni polietilenglikol (29,5 g
dnevno). Ce z neostigminom ne doseZemo ustreznega odgovora ali ¢e po 24 urah pride do
ponovitve, ponovimo zdravljenje z neostigminom. Podatki o uspe$snem zdravljenju z eritro-
micinom (250 mg / 8 h iv. 3 dni) so omejeni na posamezne primere, $tudij, ki bi dokazala
uspesnost eritromicina v sklopu Ogilvijevega sindroma ni (2, 13).

Kolonoskopijo z namenom dekompresije opravimo pri bolnikih, pri katerih je bil neostigmin
neucinkovit ali ga zaradi kontraindikacij niso prejeli. Kontraindikacije za kolonoskopijo so
ishemija ali perforacija ¢revesja oz. peritonitis. Kolonoskopijo opravimo brez predhodne
priprave, opraviti jo mora izkusen endoskopist, pri posegu ne smemo uporabljati insufla-
cije in opioidov. Vstavitev dekompresijske cevke zmanjsa potrebo po ponovni kolonoskopiji.
Potrebno je redno spiranje dekompresijske cevke vsakih 4—6 ur, vstavljena naj ostane Se 24
ur po signifikantnem zmanjsanju distenzije. V primeru neuspeha kljub endoskopski desu-
flaciji je zdravljenje kirursko (2, 13).

ZAKLJUCEK

Motilitetne motnje tankega in debelega Crevesja so pomemben izziv v obravnavi bolnikov.
Uspesno obvladovanje teh motenj zahteva celovit in multidisciplinaren pristop, ki vkljucuje
zgodnjo diagnozo, natan¢no oceno stanja in prilagojene terapevtske strategije.
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SINDROM RAZDRAZLJIVEGA CREVESA

IRRITABLE BOWEL SYNDROME

BORUT STABUC

IZVLECEK

Sindrom razdrazljivega Crevesa uvrs¢amo med funkcionalne motnje Crevesa. Je pogosta
bolezen, za katero so znacilne trebusne boleCine ter spremembe v pogostosti odvajanja
in konsistenci blata. Diagnosticna merila Roma IV omogocajo postavitev diagnoze brez
dodatne endoskopske in slikovne diagnostike. V primeru, da diagnosticna merila niso
izpolnjena, ali v primeru alarmantnih znakov je treba izkljucili druga bolezenska stanja.
Zdravljenje sindrom razdrazljivega Crevesa se zacne z natan¢no razlago narave bolezni
in zagotovilom bolniku, da ne gre za Zivljenje ogrozajoc¢o bolezen. Na voljo imamo Ste-
vilne nacine zdravljenja — farmakoloske in nefarmakoloske. Zdravljenje je dolgotrajno
in temelji na vrsti in resnosti simptomov. Zahteva tvorno sodelovanje bolnika in gastro-
enterologa, po potrebi pa tudi vkljuCitev drugih strokovnjakov, saj so kognitivna tera-
pija, hipnoterapija in vsestranska psiholoska obravnava zelo u¢inkovit nacin zdravljenja.

Kljuéne besede: sindrom razdrazljivega ¢revesa, zaprtje, driska, trebusne bolecine.

ABSTRACT

Irritable bowel syndrome is classified as a functional bowel disorder. It is a common dise-
ase characterized by abdominal pain and changes in stool frequency and consistency. The
Roma IV diagnostic criteria allow the diagnosis to be made without additional endoscopic
and imaging procedures. When diagnostic criteria are not met or in the case of alarming
signs, it is necessary to exclude other diseases. Treatment of IBS begins with an accurate
explanation of the nature of the disease and reassurance to the patient that it is not a life-
-threatening disease. We have a number of treatments available - pharmacological and non-
-pharmacological. Treatment is long-term and based on the type and severity of symptoms.
It requires the constructive cooperation of the patient and the gastroenterologist, as well
as the involvement of other specialists, if necessary, since cognitive therapy, hypnothe-
rapy and comprehensive psychological treatment are very effective methods of treatment.

Keywords: irritable bowel syndrome, constipation, diarrhea, abdominal pain.
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uvoD

Funkcionalne bolezni prebavil obsegajo skoraj polovico vseh bolezni prebavil. Glede na nova
spoznanja na molekularniin biokemicni ravni lahko mnoge funkcionalne bolezni opredelimo
kot organske bolezni. Pomembno zmanjsajo kakovost Zivljenja bolnikov in povzrocajo visoke
stroske zaradi obsezne diagnostike, zdravljenja, absentizma in zmanjsane produktivnosti.

Med funkcionalne ¢revesne bolezni uvrécamo sindrom razdrazljivega ¢revesa (IBS), funk-
cionalno zaprtje, funkcionalno drisko, funkcionalno napihnjenost, neopredeljeno funkcio-
nalno bolezen ¢revesa in z opioidi povzroceno zaprtje (1).

Sindrom razdrazljivega Crevesa je funkcionalna gastrointestinalna motnja, za katero so zna-
Cilne bolecCine v trebuhu, povezane s spremembami v pogostosti odvajanja in/ali konsistenci
blata. Sindrom razdrazljivega crevesa opredelimo kot funkcionalne somatske sindrome, saj
so diagnosticna merila osredoto¢ena na simptome prebavil, Ceprav so pri teh bolnikih pogo-
sti zunajCrevesni simptomi, kot so motnje temporomandibularnega sklepa, kronic¢na bole-
¢ina v medenici, tenzijski glavobol, fibromialgija, sindrom kroni¢ne utrujenosti, vnetja secil,
endometrioza, boleCina v prsih, anksioznost in psihiatricne bolezni (2, 3).

EPIDEMIOLOGIJA

Ocenjujejo, da ima IBS od 10 do 15 % ljudi. Po podatkih metaanalize 80 raziskav, ki so vklju-
Cevale 260.960 oseb, je imelo IBS 11,2 % oseb (95-odstotni interval zaupanja 9,8-12,8 %) (3).
Najpogosteje se pojavlja v Aziji, v Evropi pa v Veliki Britaniji in Nemciji. Bolezen je pogostejsa
pri Zenskah. IBS se pogosteje diagnosticira pri bolnikih, mlajsih od 50 let, z nizjim socioeko-
nomskim statusom. IBS se dvakrat pogosteje pojavlja pri sorodnikih v prvem kolenu. Akutni
gastroenteritis, predvsem zaradi okuzbe s Campylobacter jejuni, Eschericio coli predstavlja
Stirikrat vecje tveganje za nastanek IBS. Za mnoge bolnike z IBS obstajajo povezave med
simptomi IBS in trenutnim zivljenjskim stresom, travmati¢nimi dogodki, custveno in spolno
zlorabo v otrostvu in izpostavljenosti vojnim razmeram (3, 4).

V populacijskih studijah se prevalenca IBS skozi ¢as ne spreminja, saj pri 12 do 38 % bolnikov
pride do izginotja simptomov. To dokazuje tudi manjsa razsirjenost bolezni pri starejsih od 65 let.

ETIOPATOGENEZA

Etiopatogeneza nastanka IBS ni povsem razjasnjena. Biopsihosocialni model predvideva
obstoj genetske predispozicije, na podlagi katere se v kombinaciji s psiholoskimi in okolj-
skimi dejavniki, kot so negativnimi dogodki v zgodnjem otrostvu in okuzbe prebavil, spro-
Zijo spremembe v ¢revesnem zivénem sistemu in osi ¢revo—mozgani. Najverjetneje gre za
kompleksno kombinacijo visceralne hiperalgezije ter sprememb v procesiranju signalov v
centralnem zivcevju, motiliteti, imunski aktivaciji, prepustnosti ¢revesne sluznice in mikro-
bioti. Nasteti mehanizmi so medsebojno povezani in se lahko razlikujejo med posameznimi
podskupinami bolnikov.

Bistvena za nastanek simptomov je periferna in centralna senzibilizacija, ki vodi v povecano
zaznavo signalov iz ¢revesja. Pri do 60 % bolnikov je dokazano prisoten zniZzan prag za zazna-
vanje mehanskih in kemiénih visceralnih draZljajev. Studije mozganskih odzivov ob stimula-
ciji ¢revesja so pri bolnikih z IBS nasle povecano aktivacijo v regijah, povezanih z endogeno
bolecinsko modulacijo in custvenim vzburjenjem (anteriorni cingulatni korteks in amigdala)
ter zmanjSano v regijah v prefrontalnem korteksu, ki so vkljuc¢ene v kognitivho modulacijo.
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Predvsem pri podskupini bolnikov s postinfekcijskim IBS je dokazana spremenjena imunska
aktivacija v ¢revesni sluznici, s povecano prisotnostjo limfocitov T in mastocitov, ki lahko
vplivajo na senzibilizacijo perifernih nevronov skozi spro$¢anje histamina. Dokazana je
povecana prisotnost tudi drugih senzibilizirajo¢ih mediatorjev v luminalni vsebini ¢revesja,
predvsem proteaz, ter spremenjena presnova serotonina iz enteroendokrinih celic, ki vpliva
na motiliteto ¢revesja. Bolniki z IBS imajo pove¢ano motori¢no aktivnost ¢revesa na tesce,
po obroku ter kot odziv na stres in stimuluse v ¢revesju. Scintigrafsko ocenjeni tranzit skozi
¢revo je pospesen pri priblizno polovici in upocasnjen pri petini bolnikov z IBS z diarejo oz.
zaprtjem. Pri priblizno ¢etrtini bolnikov z IBS z diarejo je povecana prisotnost zol¢nih kislin,
ki vplivajo na povec¢ano motiliteto in izlo¢anje vode; zmanj$ana koli¢ina zol¢nih kislin je
mozni dejavnik pri nastanku IBS z zaprtjem. V obseznih metaanalizah je bila dokazana spre-
menjena sestava mikrobiote v primerjavi z zdravimi kontrolami. Mikrobiota lahko uravnava
sintezo serotonina v ¢revesju, vlogo disbioze pri nastanku IBS pa nakazujejo tudi Studije
vpliva antibiotikov in probiotikov. V ve¢ $tudijah so pri bolnikih z IBS ugotovili pove¢ano pre-
pustnost sluznice tankega in debelega Crevesja, ki predstavlja povezavo v interakciji med
stresom, mikrobioto, imunsko aktivacijo ter prehransko preobcutljivostjo.

Na zaznavanje simptomov pomembno vplivajo stres, razpolozenje ter psiholoski mehanizmi,
kot sta katastrofizacija in hipervigilanca. Studije povezujejo stres in neugodne Zivljenjske
dogodke v zgodnjem otrostvu z razvojem visceralne preobcutljivosti in anksioznega vede-
nja, na zivalskih modelih pa tudi s spremembami v mikrobioti. Kroni¢ni stres je pomemben
napovedni dejavnik nastanka postinfekcijskega IBS ter izhoda zdravljenja. Akutni stres v
eksperimentih poveca visceralno obcutljivost in permeabilnost ¢revesja. Pomemben meha-
nizem vpliva stresa je preko hormonske osi hipotalamus—hipofiza—nadledvic¢nica, aktivacija
katere povzro¢i spremembe v avtonomnem ziv€evju, centralni senzitizaciji ter imunskem
odzivu. Kortikotropin sproscujoci faktor na zivalskih modelih neposredno vpliva tudi na
motiliteto, tranzit, sekretorno in imunsko funkcijo ¢revesja. Spremembe v aktivaciji avto-
nomnega zivénega sistema s prevlado simpati¢nega nad parasimpati¢nim zivéevjem so pri-
sotne predvsem pri bolnikih s tezjimi simptomi IBS, vendar vzro¢nost te povezave ni jasna,
saj lahko kroni¢na bolec¢ina vpliva na nastanek sprememb v avtonomnem zivénem sistemu.

Studija veé tiso¢ parov dvojékov je dokazala, da je IBS signifikantno pogosteje so¢asno pri-
soten pri enojajénih kot pri dvojajénih dvojékih. Studije na ravni celotnega genoma so nasle
povezavo IBS z genetskimi razli¢icami, ki so povezane z delovanjem razlicnih ionskih kana-
lov in avtonomno disfunkcijo, delovanjem gladkih misic in mehansko obcutljivostjo, ter v
majhnem delezu bolnikov z mutacijami v genu za encim saharoza-izomaltaza, ki povzroca
malabsorpcijo ogljikovih hidratov (3).

KLINICNI PRISTOP K BOLNIKU

Obravnava bolnika z IBS zahteva natanc¢no anamnezo in klini¢no oceno, izsledke predho-
dnih diagnosti¢nih preiskav in skrbno sledenje. Polovica bolnikov z IBS ima zunajcreve-
sne simptome (glavobol 23—45 %, bolecina v hrbtu 27—81 %, utrujenost 36—63 %, mialgija
29-36 %, dizuri¢ni simptomi 21-61 %). Zunajcrevesni simptomi so pogostejsi pri Zenskah,
Se posebno med menzesom. Glede na izrazenost simptomov in resnost bolezni delimo bol-
nike po lestvici resnosti simptomov IBS (angl. IBS symptom severity scale) v tri skupine (5).

Bolnike iz skupine z blagimi simptomi obiCajo obravnavamo na primarnem zdravstve-
nem nivoju. Njihova kakovost zivljenja ni bistveno zmanjsana. Skupino s srednje hudimi
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simptomi obravnavamo na sekundarnem zdravstvenem nivoju, skupino s hudimi simptomi
pa obicajno obravnavamo na terciarnem nivoju. Ocenjujejo, da je prevalenca bolnikov s
hudimi simptomi med 3 in 69 %.

Diagnosti¢éna merila— ROMA IV
Diagnosti¢na merila obsegajo neprekinjene bolnikove tezave v zadnjih 3 mesecih, ki so se
prvic pojavile vsaj 6 mesecev prej. Obcutljivost in specificnost diagnosti¢nih meril je 62,7-
in 97,1-%. Gre za ponavljajoCe se trebusne bolecine, ki so prisotne v povprecju vsaj en dan v
tednu v zadnjih treh mesecih in so povezane z vsaj dvema od naslednjih meril (slika 1):

1. odvajanje blata,

2. sprememba pogostosti odvajanja blata,

3. sprememba konsistence blata.

Drugi nediagnosti¢ni simptomi so:
1. nenormalna pogostost odvajanja blata (< 3 iztrebljanja na teden ali > 3 odvajanja
blata na dan),
2. napenjanje pri defekaciji, fekalna nuja ali ob¢utek nepopolne evakuacije blata,
3. odvajanje sluzi.

Opisana diagnosticna merila so uporabno orodje, ki omogoca preprosto uporabo in prepozna-
vanje bolnikov. Zavedati pa se moramo, da noben test in nobena definicija nista popolna (6, 7).

Ponavljajoce se trebusne
bolecine

|2

Pojavljanje vsaj enkrat
tedensko v zadnjih treh
mesecih

A

Povezanost z vsaj dvema
od naslednjih meril

.. Bolecine, povezane s BoleCine, povezane s
Bolecine, povezane z } .
T spremembo pogostosti spremembo konsistence
odvajanjem blata .
odvajanja blata blata

Slika 1. Diagnosti¢na merila Roma IV (7).

PODTIPI SINDROMA RAZDRAZLJIVEGA CREVESA

Glede na prevladujoCe simptome, ki spremljajo kroni¢no trebusno bole¢ino v zadnjih 3
mesecih, razlikujemo stiri tipe I1BS (slika 2):
1. IBS s prevladujo¢im zaprtjem (IBS-C) — vec kot 25 % odvajanj z oceno 1 ali 2 po Bristol-
ski lestvici blata in manj kot 25 % odvajanj z oceno 6 ali 7 po Bristolski lestvici blata,
2. IBS s prevladujoco drisko (IBS-D) — vec kot 25 % odvajanj z oceno 6 ali 7 po Bristolski
lestvici blata in manj kot 25 % odvajanj z oceno 1 ali 2 po Bristolski lestvici blata,
3. IBS z mes$anim odvajanjem (IBS-M) — vec kot 25 % odvajanj z oceno 1 ali 2 po Bristol-
ski lestvici blata in ve¢ kot 25 % odvajanj z oceno 6 ali 7 po Bristolski lestvici blata,
4. neopredeljeniIBS (IBS-U) —izpolnjevanje diagnosti¢nih meril za IBS, ki jih ne moremo
uvrstiti v nobenega izmed nastetih podtipov (slika 2).
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% odvajanja trdega blata (Bristol tip 1 in tip 2)

% odvajanja tekocega blata (Bristol tip 6 in tip 7)

Slika 2. Podtipi sindroma razdrazljivega ¢revesa (C — zaprtje, D — driska, M — mesani tip, U — neopredeljeni).

Tip 1: lo¢ene kepe v obliki orehov

Tip 2: klobasa, a z grudicami

Tip 3: klobasa ali kaca z razpokami na povrsini

Tip 4: klobasa ali kaca, mehko in gladko

o )
“an———
—

Tip 5: mehko, kepice z jasnimi robovi ‘

P

Tip 6: kosmicasti kosi z raztrganimi robovi
e
Tip 7: povsem tekoce blato Q
-

Slika 3. Bristolska lestvica blata (angl. Bristol Stool Scale).

DIAGNOSTIKA IN DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Pri bolnikih, ki izpolnjujejo diagnosti¢na merila in nimajo alarmnih znakov, lahko postavimo
diagnozo IBS na podlagi natanéne anamneze in klini¢nih simptomov. Bolniki z alarmantnimi
simptomi, kot so hemohezija, anemija zaradi pomanjkanja zeleza, no¢ni simptomi, zaCetek
simptomov po petdesetem letu starosti, druzinska anamneza kolorektalnega raka ali bol-
niki, pri katerih obstaja sum na celiakijo ali kroni¢no vnetno ¢revesno bolezen, potrebujejo
dodatno laboratorijsko, slikovno in endoskopsko diagnostiko. Prevalenca organskih bolezni,
razen celiakije in laktozne intolerance, se pri bolnikih z IBS ne razlikuje od prevalence pri
splosni populaciji (3, 8).

Pri bolnikih, ki ne izpolnjujejo diagnosti¢nih meril, Se posebno pri bolnikih s sumom na
IBS-U ali IBS-M postavimo diagnozo na podlagi petih klju¢nih dejavnikov: izsledkov ana-
mneze (dnevnik stolic, konsistenca blata), kliniénega pregleda, laboratorijskih testov, kolo-
noskopije in slikovne diagnostike (abdominalni ultrazvok in racunalniska tomografija (CT)
trebuha).
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Laboratorijske preiskave obsegajo kompletno krvno sliko, C-rektivni protein, seroloske
teste za celiakijo, fekalni kalprotektin. V klini¢ni praksi pri bolnikih z IBS-D ne priporocamo
dolocanja cirkulirajoCih protiteles proti toksinu B in vinculinu, dihalnega testa za ugotavlja-
nje bakterijske razrasti v tankem Crevesu, testov za ugotavljanje malabsorbcije ogljikovih
hidratov in testov za alergene v hrani.

Pri bolnikih z IBS-D je treba izkljuciti diarejo zaradi zol¢nih kislin. Ta se pojavlja pri 25 do
33 % bolnikov s kroni¢no diarejo zaradi malabsorbcije zol¢nih kislin v ileumu, zaradi nezna-
nega vzroka, zaradi drugih gastrointestinalnih bolezni (celiakija, eksokrina insuficienca
pankreasa) in zaradi poveCanega nastajanja zol¢nih kislin v jetrih. Diagnozo postavimo z
merjenjem koncentracije zol¢nih kislin v blatu, s selen homotauroholnim testom (SeHCAT)
in serumskima oznacevalcema za sintezo zol¢nih kislin.

Pri IBS-C odsvetujemo rutinsko uporabo invazivnih testov za ugotavljanje visceralne preob-
Cutljivosti in merjenje tranzicijskega casa v kolonu, saj ima vecina bolnikov normalen tranzi-
cijski ¢as. Anorektalno manometrijo priporo¢amo le ob sumu na anorektalne bolezni.

Kolonoskopija odsvetujemo pri bolnikih z znacilnimi simptomi IBS, ki so mlajsi od 50 let
in nimajo alarmantnih znakov. Seveda pa je kolonoskopija klju¢na preiskava pri bolnikih z
novonastalimi simptomi po 50. letu starosti, pri sumu na kroni¢no vnetno ¢revesno bolezen
in ob prisotnosti alarmantnih znakov.

V diferencialni diagnozi moramo pri bolnikih z IBS-D pomisliti na stevilne druge bolezni,
ki se lahko kazejo s sliko IBS, kot so celiakija, kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni, laktozna
intoleranca, fruktozna intoleranca, maldigestija ogljikovih hidratov, mikroskopski kolitis,
malabsorbcija zZol¢nih kislin, kroni¢ni pankreatitis, nevroendokrine neoplazme in hiperti-
roidizem. Pri IBS-C pomislimo na kroni¢no obstipacijo in hipotiroidizem, pri IBS-M in IBS-U
pomislimo na intoleranco za hrano, sindrom bakterijske razrasti v tankem Crevesu, ente-
ricno miopatijo, malignom, endometriozo, depresijo in anksioznost.

ZDRAVLJENJE

Zdravljenje IBS se zacne z natantno razlago narave bolezni, zagotovilom bolniku, da ne
gre za resno, zivljenje ogrozajoco bolezen, s pogovorom o smiselnosti dodatnih preiskav
in moznostih ter uc¢inkovitosti zdravljenja. Zdravljenje mora temeljiti na vrsti simptomov in
resnosti bolezni, pri c¢emer si pomagamo z lestvico resnosti simptomov IBS (angl. IBS symp-
tom severity scale) (5). Kljub omejenim podatkom se zdi, da lahko s spremembo Zivljenj-
skega sloga (telesna dejavnost, obvladovanje stresa, zadostna koli¢ina spanja) izboljSamo
simptome. Bolniki s srednje hudimi in hudimi simptomi potrebujejo farmakolosko in nefar-
makolosko zdravljenje (3) (slika 4).

Dieta

Kljub temu da mnogi menijo, da so simptomi povezani s prehrano, z elminacijsko dieto le
redko dolgorocno izboljSamo simptome. Dodajanje prehranskih vlaknin le redko izboljsa
simptome. V metaanalizi 12 raziskav so ugotovili neznatne razlike v obvladovanju simpto-
mov med testno in kontrolno skupino. Sele izsledki podanalize raziskav so pokazali kori-
stnost vodotopnih vlaknin pri posameznih podtipih IBS in da lahko netopne vilaknine neka-
tere simptome IBS, kot sta napihnjenost trebuha in vetrovi (flatulenca), celo poslabsajo (9).

Upostevanje nacel diete FODMAP z omejitvijo fermentabilnih oligosaharidov, disaharidoy,
monosaharidov in polihidroksialkoholov v prehrani je po izsledkih ene od raziskav povezano
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z manjsim vrenjem v ¢revesu, kar pri dolo¢enem $tevilu bolnikov pomembno izbolj$a simp-
tome bolezni, medtem ko jim v drugi, manjsi raziskavi razlike med testno in kontrolno sku-
pino ni uspelo dokazati (10, 11). Metaanaliza 7 randomiziranih $tudij je potrdila, da dieta
FODMAP lahko izbolj$a simptome pri enem od petih bolnikov (NNT (angl. number needed to
treat) je 5).

Dieta brez glutena je neucinkovita razen pri bolnikih, ki so pozitivni za HLA-DQ2/8 in nimajo
celiakije. Sprememba prehrane lahko vpliva na simptome ne glede na to, ali obstaja resni¢na
intoleranca za hrano ali ne.

1zloCitvene diete na podlagi testiranja protiteles IgG ne priporo¢amo, saj ni ¢vrstih dokazov
o njeni ucinkovitosti (3).

e Zelo natancna anamneza in telesni pregled

e Prepoznanje poglavitnih simptomov — driska, zaprtje, napihovanje, trebusna bolecina
e Prepoznanje morebitnih poslabsevalnih dejavnikov — depresija, anksioznost, stres

*  Poucitev bolnika o naravi bolezni

e Opredelitev realnih ciljev zdravljenja

. Pomiritev bolnika
. Prehranska navodila, dietetik
1. Redna fizi¢na aktivnost
T . Vedenjska in psiholoska terapija
Zdravljenje glede na o Psilij
vodilni simptom IBS-C e Prosekretijska sredstva (lubiproston, linaklotid,
tenapanor)
l e Osmotska odvajala (PEG, laktuloza)

e Antidiaroiki (loperamid)

4» e Antibiotiki (rifaksimin)
IBS-D

e Testiranje in zdravljenje diareje zaradi Zol¢nih kislin

e Eluksadolin (ne po holecistektomiji, pankreastitisu,
SOA)
e Tiantagonisti (alosetron)

. Centralni nevromodulatorji (TCA, SSRI, SNRI )
. Spazmolitiki (mebeverin, alverin, papaverin,

pinaverin, olje poprove mete)

Slika 4. Algoritem obravnave in zdravljenja sindroma razdrazljivega ¢revesa.
Legenda: PEG-polietilen glikol, TCA- tricikli¢ni antidepresivi TCA,SSRI-selektivni zaviralci ponovnega privze-
ma serotonina, SNRI- zaviralci ponovnega privzema serotonina-noradrenalina.

Farmakolosko zdravljenje IBS-C

Ucinkovine, ki povecajo volumen blata, kot so psilij (indijski trpotec), metilceluloza, koruzna
vlakna in kalcijev polikarbofil, obi¢ajno uporabljamo kot prvo zdravljenje. Sistematicni pre-
gled in metaanaliza, ki je vkljucevala 15 randomiziranih klini¢nih raziskav, je potrdila njihovo
ucinkovitost pri enem od 7 tako zdravljenih bolnikov (NNT je 7). Zdravljenje s pSenicnimi
otrobi je neucinkovit nacin zdravljenja (3, 12, 13).

Osmozni laksativi, kot so polietilenglikol (PEG) in mineralne vode z ve¢jo vsebnostjo magne-
zija, vplivajo na konsistenco blata, napenjanje ob odvajanju in Stevilo odvajanj, na razteza-
nje trebuha in napihnjenost ter bolecino v trebuhu pa nimajo nikakrénega vpliva. Laktuloza
in sorbitol povecata Stevilo odvajanj, vendar ju zaradi stranskih uc¢inkov, napenjanja in kréev
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v trebuhu ne priporoéamo. Stevilna gastroenterolo$ka zdruzenja ne priporocajo uporabe
stimulativnih odvajal, kot so sena, kaskara ali bisakodil, ker pogosto povzrocajo krée, drisko
in fekalno urgenco (3).

Lubiproston je selektivni agonist kloridnih kanalCkov tipa 2, ki je glede na rezultate dveh
velikih raziskav znacilno izboljSal konsistenco blata in zmanjSal bolec¢ino. Najpogostejsa
nezelena ucinka sta slabost in diareja, ki se pojavljata pri 8 in 6 % bolnikov.

Linaklotid je peptid, ki deluje kot agonist gvanilat ciklaze C in povzroci povecano izloCanje
kloridov in bikarbonata v ¢revo. Po izsledkih dveh randomiziranih raziskav pri obvladovanju
¢revesnih in abdominalnih simptomov se je izkazal za ucinkovitejSe sredstvo od placeba. Pri
IBS-C je priporocen dvakrat vecji odmerek kot za zdravljenje kronic¢ne obstipacije.

Tenapanor je inhibitor natrij-vodikove Crpalke, ki povzroci povecano izloCanje natrija in
vode v lumen crevesa. Pomembno zmanjsa abdominalno bolecino in konsistenco blata.

Tegaserod je HT4 agonist, ki u¢inkovito zmanjsa simtome IBS, vendar ga zaradi neZelenih
kardiovaskularnih u¢inkov pogojno priporocajo le pri zenskah, mlajsih od 65 let, z nizkim
tveganjem za kardiovaskularne dogodke.

Farmakolosko zdravljenje IBS-D

Pri bolnikih z IBS-D je v uporabi sinteti¢ni agonist opioidnih receptorjev loperamid, ki glede
na izsledke raziskav izboljsa konsistenco blata, zmanjsa fekalno urgenco in $tevilo pozivov
k odvajanju, podatki o vplivu na trebusno bolecino pa so si nasprotujo¢i (14).

Eluksadolin je novejsi mesSani agonist mi in kapa receptorjev in antagonist delta opioidnih
receptorjev. V dveh randomiziranih klinicnih raziskavah se je zdravilo v odmerku 2-krat
100 mg izkazalo kot ucinkovito pri obvladovanju trebusnih bolecin in driske. Najpogostejsa
nezelena ucinka sta obstipacija in slabost. Pri bolnikih s tveganim pitjem alkohola lahko
povzroci spazem Odijevega sfinktra in pankreatitis (3, 15).

Vse vec je navedb, ki podpirajo uporabo vezalcev zol¢nih kislin (holestiramin) pri zdravljenju
IBS-D. Po izsledkih raziskav so imeli bolniki v skupini zdravljenih s holestiraminom bolj kon-
sistentno blato in manj tezav z njegovim prehodom (16).

Rifaksimin je neabsorptivni antibiotik, ki je po desetdnevnem zdravljenju v odmerku 3-krat
550 mg znatno izboljsal simptome IBS in napenjanje. Po 6 mesecih se pri vecini bolnikov
simptomi vrnejo na raven pred zdravljenjem (17).

Selektivni antagonisti 5-HT3 alosetron, ondansetron in ramosetron so se izkazali kot upo-
rabni pri obvladovanju bolecine, pogostosti pozivov k odvajanju in fekalne urgence, pri zen-
skah s hudo obliko IBS-D (18).

Farmakolosko zdravljenje IBS-M

Spazmolitiki (mebeverin, alverin, papaverin, pinaverin, olje poprove mete) povzrocijo rela-
ksacijo gladkih misic ¢revesa. Mebeverin in alverin imata tudi antimuskarinski in lokalnoa-
nesteti¢ni uc¢inek. Izsledki Cochranove metaanalize 29 randomiziranih raziskav so pokazali,
da ucinkovito zmanjsajo in preprecujejo ponavljajoc¢e se simptome IBS. V nedavni metaana-
lizi so dokazali tudi precejsnjo u¢inkovitost olja poprove mete privseh simptomih IBS in tudi
pri trebusni bolecini (19).

Evropsko zdruzenje za gastroenetrologijo priporoc¢a uporabo probiotikov, saj bifidobak-
terije pomembno zmanj$ajo napihovanje, vetrove in trebusno bole¢ino. V metaanalizi 53



Sindrom razdrazljivega ¢revesa

raziskav so potrdili, da probiotiki izboljSajo vse simptome IBS, tj. bolecino, napihovanje in
vetrove pri enem od treh tako zdravljenih bolnikov (NNT je 3) (3, 20).

Centralni nevromodulatorji

Centralni nevromodulatorji, tricikliéni antidepresivi (TCA), selektivni zaviralci ponovnega
privzema serotonina (SSRI) in v manjsi meri zaviralci ponovnega privzema serotonina-nora-
drenalina (SNRI) pomembno zmanjSajo simptome bolnikov z IBS. Ker delujejo tako v moz-
ganih kot v ¢revesju, jih danes opredeljujemo kot ¢revesno-mozganske nevromodulatorje.
Nova terminologija omogoca boljSe razumevanje njihovega mehanizma delovanja, je skla-
dna z opredelitvijo funkcionalnih gastrointestinalnih motenj kot motenj ¢revesno-mozgan-
ske osi, obenem pa zmanjsuje stigmo, povezano s temi zdravili (3).

Vplivajo na tranzicijski ¢as in zmanjsajo bolecino. SSRI skrajSa orocekalni in Crevesni tranzi-
cijski Cas, TCA tranzicijske Case podalj$a. SNRI zmanjSajo komplianco in povzrocijo relaksacijo
debelega Crevesa. Metaanaliza 12 randomiziranih studij s TCA in 7 $tudij s SSRI je pokazala, da
centralni modulatorji pomembno izboljSajo vse simptome IBS pri 1 od 4,5 bolnika (NNT je 4,5).
Relativno tveganje za njihovo neucinkovitost je bilo 0,65-% (95 % CI 0,55 -0,75) (21).

V mrezni analizi vlaknin, antispazmodikov in ¢revesno-mozganskih nevromodulatorjev so
bili TCA na prvem mestu glede ucinkovitosti pri izboljSanju bolecine v trebuhu. Relativno
tveganje za vztrajanje simptomov pri SSRI v primerjavi s placebom je bilo 0,68 (95 % Cl 0,51—
0,91) (3).

Psiholosko zdravljenje

Psiholosko zdravljenje temelji na spoznanju, da stresni zivljenski dogodki sprozijo ali
poslabsajo simptome funkcionalnih bolezni prebavil in da so pri tovrstnih bolnikih pogo-
stejSe anksiozno-depresivna simptomatika in druge psihiatriécne motnje. Pri IBS so preu-
Cevali Stevilne psiholoske terapije: vedenjsko-kognitivno, sprostitveno, ve¢komponentno,
hipnoterapijo, minimalno kontaktno, spletno in dinami¢no psihoterapijo ter usposabljanje
za obvladovanje stresa in usposabljanje custvenega zavedanja in izrazanja. Kljub precejsnji
heterogenosti bolnikov v $tudijah se je psiholosko zdravljenje izkazalo za ucinkovito, saj je
bilo tveganje za vztrajanje simptomov IBS 0,69 (95 % 1Z 0,62—0,76), kar ustreza NNT 4 (3, 22).

Vedenjsko-kognitivna terapija je najbolje raziskana psiholoska terapija. Vedenjsko-kogni-
tivna terapija se osredotoca na vlogo, ki jo imajo neprilagojene misli pri doloCanju vedenja in
¢ustvenih odzivov na telesne simptome, saj anksioznost ob dozivljanju simptomov dejansko
poslabsa simptome. V 18 randomiziranih klini¢nih raziskavah se je izkazala za bolj u¢inko-
vito kot drugi nacini zdravljenja. Metaanaliza devetih randomiziranih raziskav je pokazala
NNT 4 (3).

Hipnoterapija, omogoca nadzor motilitete ¢revesa. Metaanaliza petih randomiziranih raz-
iskav je pokazala, da je bilo po hipnoterpapiji, ki je trajala 1 uro na teden, 6 do 12 tednov
relativno tveganje za vztrajanje simptomov 0,74 (95 % 1Z 0,63—0,87) in NNT 5.

Sprostitvena terapija z namenom zmanjSanja odzivnosti na stres lahko izboljSa kakovost
Zivljenja bolnikov z IBS, vendar dosedanje raziskave na majhnem $tevilu bolnikov niso potr-
dile, da tovrstno zdravljenje bistveno vpliva na simptome IBS (3, 22).

Druga nefarmakoloska zdravljenja
Anorektalni biofeedback pomaga pri sprostitvi medeni¢nega dna in je ucinkovit pri zdra-
vljenju disinergi¢ne defekacije, ki je pogosta motnja pri bolnikih z IBS.
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Metaanaliza 4 randomiziranih raziskav je pokazala, da presaditev fekalne mikrobiote ne
izbolja simptomov IBS (3).

Komplementarna in alternativha medicina

Zaradi pogosto neucinkovitega zdravljenja Stevilni bolniki posegajo po alternativni medi-
cini. Akupunktura se pogosto uporablja pri bolnikih z IBS. Analiza Cochrane je pokazala, da
akupunktura verjetno ni ni¢ boljSa od placeba (navidezne akupunkture).

Poleg tega ima veliko bolnikov raje dopolnilna in alternativna zdravila, ker menijo, da so
naravna in preizku$ena. Zal so randomozirane raziskave z zeli$¢no medicino zelo redke.
Bensoussan in sodelavci so v randomizirani klinicni raziskavi ugotovili, da lahko individuali-
zirana kitajska zelis¢na medicina v primerjavi s placebom trajno izboljSa simptome IBS (3).

ZAKLJUCEK

Sindrom razdrazljivega Crevesa je pogosto bolezensko stanje, ki moc¢no vpliva na kakovost
Zivljenja bolnikov. Pri bolnikih, ki izpolnjujejo diagnosticna merila Roma IV in nimajo alar-
mnih znakov, lahko postavimo diagnozo IBS na podlagi natanéne anamneze in klinic¢nih
simptomov. Pri bolnikih z alarmantnimi simptomi, zacetkom simptomov po petdesetem letu
starosti in druzinski anamnezi kolorektalnega raka ali pri bolnikih, pri katerih obstaja sum
na celiakijo ali kroni¢no vnetno ¢revesno bolezen je potrebna dodatna laboratorijska, sli-
kovna in endoskopska diagnostika.

Zdravljenje IBS se zaCne z natan¢no razlago narave bolezni in zagotovilom bolniku, da ne
gre za Zivljenje ogrozajoco bolezen. Zdravljenje je dolgotrajno in temelji na vrsti in resnosti
simptomov. Zahteva tvorno sodelovanje bolnika in zdravnika ter po potrebi tudi vkljucitev
drugih strokovnjakov, saj so kognitivna terapija, hipnoterapija in vsestranska psiholoska
obravnava zelo ucinkovit nacin zdravljenja.
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HIPERSENZITIVNOSTNE BOLEZNI

PO NOVI NOMENKLATURI EVROPSKE
AKADEMIJE ZA ALERGIJO IN KLINICNO
IMUNOLOGIJO. NOV POGLED NA
ALERGIJSKE BOLEZNI PREBAVIL.

HYPERSENSITIVITY DISEASES ACCORDING TO THE NEW NOMENCLATURE
OF THE EUROPEAN ACADEMY OF ALLERGY AND CLINICAL IMMUNOLOGY.
A NEW PERSPECTIVE ON ALLERGIC DISEASES OF THE GASTROINTESTI-
NAL TRACT.

NIKA LALEK

IZVLECEK

Evropska akademija za alergijo in klinicno imunologijo je lani po dvaindvajsetih letih na
podlagi $tevilnih novih spoznanj izdala novo nomenklaturo alergijskih bolezni. S tem se
je priblizala modernejSemu konceptu precizne medicine, upostevajo¢ bolezenski endo-
tip, genotip, teratip in regiotip. Hipersenzitivnost ali preobcutljivost je opredelila kot
kakrsen koli nezazelen, $kodljiv imunski odgovor zaradi pretiranega imunskega odziva
oz. disfunkcije tkiva (1). Zajema alergijo kot preobcutljivostno reakcijo na zunanji stimu-
lus in avtoimunost kot preocutljivostno reakcijo na notranji stimulus. Alergija je tako
po novem postala krovna bolezen za vse nenormalne reakcije na zunanje drazljaje, ki
jih posredujejo protitelesa, imunske celice, tkivni epitelni oz. metabolni faktorji, lahko
pa jo povzroc¢i direktni imunski odziv na kemicno substanco iz okolja. Nabor alergij-
skih bolezni se je z novo nomenklaturo obcutno povecal. Odziv alergologov je zaenkrat
precej medel. Med pogostejSe alergijske bolezni prebavil uvré¢amo sindrom alergije v
ustih (angl. Oral Allergy Syndrome, OAS), celiakijo, eozinofilni ezofagitis (EoE), sindrom s
hrano povzro¢enega enterokolitisa (FPIES), s histaminom posredovane motnje prebavil.

Kljuéne besede: preobcutljivost, alergija, OAS, celiakija, EoE, FPIES, s histaminom posredovane motnje prebavil.
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UVOD - PREOBCUTLJIVOST, SUPERSENZITIVNOST,
ALERGIJA

Leta 1906 je besedo alergija (allos —drug, drugacen; ergon — delo) skoval avstrijskiimunolog
Clemens von Pirquet, da bi z njo opisal dve njemu takrat kontradiktorni lastnosti seruma:
imunogenost in hipersenzitivnost (istoCasna zascita in $kodljivost). Vzro¢ni zunanji agens,
odgovoren za hipersenzitivnost, je po novem imenoval alergen. Med drugim je prouceval
anafilakticne reakcije, seneni nahod ter astmo pri otrocih. Zanje je uporabljal njemu ljubSo
besedo supersenzitivnost. V mislih je imel IgE posredovane preobcutljvostne reakcije. Ni
minilo niti desetletje, ko so besedo alergija zaceli uporabljati za Stevilne imunske procese,
v katere je vpleten serum. Nekaj prominentnih alergologov in imunologov je sredi 20. let 20.
stoletja zelelo ukiniti termin alergija. Pa jim ni uspelo. Ukinili so supersenzitivnost. Zmeda
s terminologijo se je nadaljevala tudi po letu 1963, ko sta Coombs in Gell predstavila vsem
znano klasifikacijo tirih tipov preobcutljivostnih reakcij. Dlje ¢asa je beseda alergija ozna-
Cevala le z IgE posredovano imunsko bolezen (tip | po Coombsu in Gellu) oz. celicno posre-
dovano imunsko bolezen (tip IV po Coombsu in Gellu) (2). In ¢e smo po Coombsu in Gellu
preobcutljivostne reakcije obravnavali po $tirih mehanisti¢nih tipih, jih sedaj obravnavamo
v sklopu sedem. Se vedno je veliko nejasnosti v razumevanju metabolno povzroéenih imun-
skih motenj sluznice in vpliv mikrobioma (preobcutljivost tipa VI) ter neposredne aktivacije
imunskega sistema zaradi kemikalij (preobcutljivost tipa VII) (slika 1). Tezko trdimo, da je
z novo nomenklaturo zdaj zmeda manjsa. Zaradi lazjega razumevanja tematike bomo IgE
posredovano preobcutljivostno reakcijo (tip I) Se vedno imenovali z IgE posredovana aler-
gija, Ceprav zdaj vemo, da se tip | preobcutljivostih reakcij vedno prepleta s tipom IVb. Ter-
minom, povezanim z besedo atopija, se bomo izogibali, ker so postali z novimi spoznanji
nerelevantni.

Omenjeni ¢lanek je napisan z namenom jasne opredelitve nove alergijske nomenklature na
nivoju prebavil, s pojasnili, zakaj jo je bilo treba spremeniti. Napisan je tudi zato, da zdrav-
niki zanemo uporabljati enotno terminologijo pri obravnavi preobcutljivostnih bolezni
prebavil. Clanek ni usmerjen v diagnosti¢ni protokol ali zdravljenje bolnikov z alergijskimi
boleznimi prebavil. Z izjemo sindroma alergije v ustih (angl. Oral allergy sindrom, OAS) vse
alergijske bolezni prebavil obravnavajo gastroenterologi.
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Slika 1. Nova nomenklatura preobcutljivosti (povzeto po (1)).

ALERGIJSKE BOLEZNI PREBAVIL

Alergijske bolezni prebavil glede na imunski mehanizem uvr§¢amo v preobcutljivost tipa
| — takojsnje reakcije, ki jih posredujejo specificna protitelesa IgE — in dva podtipa IV (IVa
in IVb), torej celi¢no posredovane imunosti. Pri vec€ini preobcutljivostnih bolezni prebavil
se razli¢ni tipi preobcutljivostnega mehanizma prepletajo v eni bolezni. Podtip preobcutlji-
vostnega mehanizma se lahko tekom bolezni tudi spremeni iz npr. odziva T2 v T1, to se npr.
pogosto pojavi v sklopu kronificiranja alergijske bolezni (1).

Vecinoma imajo pri razvoju preobcutljivostnih bolezni prebavil klju¢no viogo tkivno vodeni
mehanizmi (V in VI). Na eni strani je kompetentnost epitelija kot bariere z ustreznim delo-
vanjem rezidencnih celic, ki omogocajo funkcionalne nevroimunske povezave, vklju¢no z
izlo¢anjem sluzi in delovanjem mikrobioma. Primarne motnje na nivoju epitelija uvré¢amo
v preobcutljivosti tipa V. Na drugi strani pa preobcutljivost tipa VI omogocajo metaboliti
adipoznega tkiva, mikrobioma, vklju¢no s histaminom ipd., kar tudi neposredno vpliva na
kompetentnost epitelijske bariere (1, 3, 4, 5) (slika 2).

Dokazano je, da defekti v epitelijski steni in disbioza aktivirajo imunske odzive T1, T2 in T17,
bolezen pa se obicajno razvije, ko odpovedo $e funkcije vseh odloc¢ujocih regulatornih lim-
focitov—Treg, Breg in ILCreg (1, 3, 4).
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Slika 2. Nova endotipska razdelitev alergijskih bolezni prebavil (povzeto po (1)).

Sindrom alergije v ustih (angl. Oral allergy syndrome, OAS)

Med najpogostejse alergijske bolezni prebavil spada z IgE posredovana lokalna alergijska
reakcija ustne sluznice na prehranske alergene. Klini¢no sprememb obic¢ajno ni, tu in tam
pa lahko npr. oteCe ustnica. Gre za sekundarno alergijo za hrano, ki je posledica navkrizno-
sti prehranskih alergenov s cvetnim prahom in ne predstavlja resnega tveganja zdravju. V
nasem okolju je za OAS v glavhem odgovorna senzibilizacija z Bet v 1, glavnim alergenom
peloda breze. PribliZzno tretjina bolnikov z alergijo za pelod breze ima OAS (6). Do 80 % bolni-
kov, senzibiliziranih z Bet v 1, je npr. kosenzibiliziranih z alergenom lesnika Cor a 1 (7). Aler-
geni so intraceli¢ni obrambni proteini rastlinskega imunskega sistema (Patoghenesis Rela-
ted Proteins, PR-10), ki so precej nestabilni in se s procesiranjem hrane unicijo. Problem je
lahko vsako surovo kosc¢icasto ali peckato sadje iz druzine Rosaceae (jabolko, hruska, sliva,
breskev, marelica, ¢esnja, visnja, kutina, malina, robida, jagoda, Sipek), lahko celo iz ekso-
ticne druzine Sapindaceae (liCi), problem so lahko orescki (lesnik, mandelj) ali metuljnice
(arasid, soja), zelena, korencek (8). Sistemski zapleti, sicer lokalnih reakcij, se lahko pojavijo
ob prisotnosti kofaktorjev, ki bodisi povecajo prenos alergena skozi prebavno sluznico (aku-
tni gastritis, nesteroidni antirevmatiki (NSAR), alkohol, kofein) bodisi povecajo stabilnost
alergena (zaviralci protonske ¢rpalke, ZPC).

V zgodnjih 90. letih 20. stoletja se je z veCanjem uporabe lateksa in uvozom eksoticnega
sadja razmahnil OAS lateks—sadje. Bolniki s senzibilizacijo za Hev b 6 in 7 ne prenasajo v
glavnem eksoti¢nega sadja (kivi, papaja, banane, ananas), mozno pa tudi ne fig ali kostanja
(8,9).

V zadnjih letih smo prica izrazitemu porastu bolnikov z obseznim angioedemom orofaringsa
ali celo anafilaksije po zauzitju skoncentriranih sojinih beljakovin (proteinske ploscice, pro-
teinski napitki). Ena izmed glavnih sestavin omenjenih prehranskih dopolnil je sojin protein
Gly m 4, ki je prav tako homolog Bet v 1 in protein PR-10. Tem Zivilom bi se morali izogibati
bolniki, senzibilizirani s pelodom breze in izrazenim OAS.

Novi nacini predvsem veganskega prehranjevanja uvajajo v dieto dojenckov in otrok vecje
koli¢ine proteinov metuljnic, oresckov, semen in psevdo zit (ajda, kvinoja). Opisov vecjega
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pojavljanja alergije za hrano ni, se pa spreminja vzrocni alergen (10).

Diagnozo OAS postavimo na podlagi tipicne anamneze in dokaza IgE senzibilizacije (veci-
noma z vbodnimi koznimi testi).

Celiakija

Celiakija ali glutenska enteropatija je vtem sklopu edina bolezen, pri kateri se elementi aler-
gije prepletajo z elementi avtoimunosti. Je druga najpogostejsa alergijska bolezen prebavil,
ki jo omogocata mehanizem preobcutljivosti tipa Vin IVa ter tvorba avtoprotiteles. Brez glu-
tena in genotipa HLA-DQ2 ali HLA-DQ8 se celiakija ne more razviti (11). Glutenini (polimeri
gliadina) in gliadin vsebujejo velik delez glutamina in prolina, zato jih ¢revesne proteaze
le delno hidrolizirajo do vecjih peptidov, ki Ze lahko prehajajo epitelijsko bariero (11, 12).
Vecji kot je defekt v epitelni barieri, ve¢ peptidnih molekul bo $lo skozi epitel. Tkivna trans-
glutaminaza lahko z deaminacijo glutenskih peptidov izpostavi razli¢ne epitope, ki so skriti
znotraj kompleksnejse strukture glutena, kar je zelo pomembno npr. pri z IgE posredovani
alergiji za gluten, hkrati pa potencira negativno nabitost glutenskih peptidov, ki imajo zaradi
tega vecjo afiniteto do molekul HLA-DQ2 in -DQ8. Zaradi tega tudi lazje prehajajo iz Creve-
snega lumna v sluznico prebavil. Na imunogenost glutenskih peptidov vplivajo tudi encimi
mikrobioma (12).

Kompleks HLA-DQ2/8 — peptid glutena na antigen predstavitveni celici (angl. Antigen Pre-
senting Cell, APC), torej dendriti¢ni celici (DC), aktivira za gluten specificne celice Th1, ki
prek razlicnih citokinov (IFN-y, TNF-q, IL-18, IL-21) in aktivacije Tc1 vodijo izrazito destruk-
tiven proces sluznice tankega Crevesa po zauZzitju glutena. Aktivirane celice Th1 inducirajo
zorenje celic B v plazmatke, ki potem tvorijo sIgA in slgG proti glutenu in proti tkivni trans-
glutaminazi, tudi endomiziju. Zaenkrat ni znano, zakaj je tarca tkivna transglutaminaza ali
pa endomizij (1, 11, 13).

Bolezen zaznamujejo kroni¢na driska, bole€ine v trebuhu, napihnjenost, hujsanje. Priblizno
20 % bolnikov ima ob postavitvi diagnoze tezave z zaprtjem in boleCinami v trebuhu, torej
precej netipi¢no obliko (11, 13). Bolezen pogosto diagnosticiramo zaradi malabsorpcijskih
zapletov (14). Kot pri vseh kroni¢nih boleznih prebavil se tudi pri celiakiji lahko razvijejo
sistemski zapleti na nivoju koze (herpetiformni dermatitis), Zivénega sistema (cerebelarna
ataksija), spolovil (neplodnost, spontani splavi). Bolniki so kroni¢no utrujeni. Pogosto imajo
pridruzene druge avtoimune bolezni (DM tipa |, avtoimunski tiroiditis, Addisonova bolezen,
Sjogrenov sindrom, avtoimunski hepatitis, PBC) (11, 14).

Na diagnozo pomislimo ob ustrezni anamnezi in klini¢ni sliki. Potrebna je seroloska diagno-
stika z doloCitvijo IgA in IgG proti tkivni glutaminazi ter IgA proti endomiziju. Zaradi relativno
pogoste deficence IgA, pri kateri je pojavljanje celiakije pogostej$e, vedno dolo¢imo Se celo-
kupne IgA. V pomo¢ pri diagnostiki, sploh ko bolnik Ze uziva brezglutensko dieto, je lahko
tudi genetski test z iskanjem ustreznih haplotipov HLA (DQ2 ali/in DQ8). Sicer pa je zaenkrat
za postavitev diagnoze potrebna biopsija bulbusa in distalnega dela dvanajsternika s histo-
loskim prikazom atrofije resic, hiperplazije kript in povecane intraepiteljske limfocitoze.
Biopsija velikokrat ni jasno povedna, ker omenjene histoloSke spremembe niso specificne
samo za celiakijo, drug problem pa je, ker bolniki vstopajo v diagnosti¢ni postopek ze na
brezglutenski dieti (BGD). V zadnjem ¢asu zato uporabljajo vse ve¢ krvnih in tkivnih biomar-
kerjev (IL-2, fenotipizacija limfocitov TCRy&+), ki bi lahko pomagali pri postavitvi diagnoze
celiakije, tudi ko je bolnik ze na BGD ali pri vodenju odpornih oblik celiakije (11, 13, 14).
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Naj ob tem omenim Se neceliakalno glutensko preobcutljivost (NCGP). To diagnozo dobijo
bolniki, ki imajo anamnezo neprenasanja glutena, nimajo pa pozitivnih imunoloskih marker-
jev, znacilnih za celiakijo. Neposrednega vnetja po uzivanju glutena $e niso uspeli dokazati.
Vecina teh bolnikov nima prisotnih niti alelov, ki so potrebni za razvoj celiakije (15). Izklju-
Cena je tudi z IgE posredovana alergija. Mehanizem tezav ni znan. Pomaga pa brezglutenska
dieta. Gluten je glavni psenicni protein, ni pa edini. PSenica vsebuje tudi druge proteine,
predvsem pa fruktane z razlicno stopnjo polimerov fruktoze. V ps$enici, rzi in ¢ebulnicah
(Cebula, ¢esen, por, drobnjak) je ogromno fruktanov v obliki fruktooligosaharidov (FOS),
torej spadajo med FODMAPe (fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccha-
rides, and polyols). Ce gluten sam po sebi ne vpliva na mikrobioto, pa imajo oligosaharidni
fruktani nanjo zagotovo velik vpliv (15, 16). Tanko ¢revo jih ne more razgraditi, zato so v
kolonu FOS podvrzeni bakterijski fermentaciji, pri kateri poleg vodika in metana nastajajo
tudi kratkoverizne mascobne kisline, ki imajo pomemben osmotski potencial. Ti metaboliti
so odgovorni za klini¢no sliko boleéin v trebuhu, spremenjenega odvajanja (driske), napih-
njenosti, napenjanja in flatulence po obroku s pSenico, zaradi katerih se bolniki z NCGP naj-
bolj pritozujejo. Pogosto povedo, da jim s$kodi tudi brezglutenska moka (ker vsebuje fruk-
tane, ne pa glutenske peptide). Del bolnikov z NCGP verjetno spada v skupino s histaminom
posredovanih motenj prebavil (preobcutljivost tipa VI) (30).

Eozinofilni ezofagitis

Prve opise kliniénih primerov bolnikov z EOE najdemo v zacetku 90. let 20. stoletja. Zdaj vemo,
da gre za kroni¢no preobcutljivostno bolezen poZiralnika zaenkrat $e neznane etiologije, ki jo
zaznamuje vnetje T2 in okvara epitelijske funkcije. Gre torej za preplet preobcutljivosti tipa
IVb (T2) in V. Glede na genetske analize, preiskave dvojckov in odsotnost pojavljanja bolezni
znotraj posameznih druzin, kaze, da bolezen v osnovi sprozajo okoljski dejavniki. Bolezen
se zacne zaradi poskodbe epitelija (1, 17, 18). Kar nekaj raziskovalcev je dokazalo neposre-
den ucinek detergentov na barierno funkcijo sluznice bronhijev oz. poziralnika pri misih in
podganah. Glodavci imajo na povrsini sluznice poziralnika Se keratinsko plast, ki je sesalci
nimamo in deluje kot dodatna zascita, tako da sklepamo, da smo ljudje za detergente s sta-
lis¢a GIT bolj obCutljivi. Natrijev lavrilsulfat je komponenta vec€ine detergentov in negovalnih
kozmetiénih pripravkov, vklju¢no z zobnimi pastami, ki v izjemno majhni koncentraciji (5 mg/
ml) povzrocajo neposredno poskodbo epitelija tako sluznice bronhijev kot prebavil, ki potem
s sproscanjem alarminov IL-33, IL-25 in TSLP (thymic stromal lymphopoietin) neposredno
aktivirajo ILC2 (innate lymphoid cell type 2) in omogocijo zaCetek odziva T2. Obi¢ajno zobne
paste vsebujejo okoli 30 mg/ml natrijevega lavrilsulfata. Ker imajo detergenti tudi protimi-
krobni ucinek, sklepamo, da poskodbe poziralnika ne povzrocajo samo zaradi neposrednega
ucinka na celice epitelija (mimogrede, s tem omogocijo tudi prehod mikroorganizmov v
globje sloje epitelija, ki tam povzrocajo mikrovnetje), temvec tudi spreminjajo mikrobiom,
tako sestavo kot funkcijo. VecCja permeabilnost sluznice poziralnika za penetrantne alergene
potem omogoca potenciranje ze zaCetega odziva T2, lahko tudi sintezo specificnih IgE za
prehranske alergene, vecinoma pa ne (17, 19, 20). Poleg detergentov lahko sluznico poZiral-
nika neposredno poskoduje tudi zelod¢na kislina. Velikokrat vidimo regres makroskopskih in
histolo$ki sprememb ter izbolj$anje klinike po zdravljenju samo z ZPC (19, 20).

Glavni simptomi in znaki EoE so zgaga, regurgitacija, bruhanje, disfagija, impakcija hrane,
bolecine v trebuhu, pri otrocih zastoj rasti. Poleg mlajsih otrok se EOE najpogosteje pojavlja
v obdobju med drugo in Cetrto dekado. Vecina bolnikov ima dokazano vsaj kaksno senzi-
bilizacijo, veCinoma za aeroalergene. Redkokateri bolnik ima neposredne tezave po to¢no
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specifi¢ni hrani. Po nasih izkusnjah je ta povezava bolj o¢itna pri medikamentoznih povzro-
Citeljih EoE (npr. NSAR). Velikokrat dokazemo senzibilizacijo za dolo¢eno zivilo (najpogo-
steje lesnik, arasid, breskev, zelena — v sklopu sekundarne alergije za hrano), torej za Zivila,
ki jih tako senzibilizirani bolniki niti ne jedo pogosto oz. se jim izogibajo. Neredko imajo
pozitivne kozne teste z gorcico ali sezamom, pa prav tako ne ¢utijo nobenih tezav, ko jedo ta
zivila. Pri EOE obi¢ajno ni jasne povezave med klini¢no izrazenimi simptomi in specificnim
obrokom, kot je to oCitno pri klasi¢ni z IgE posredovani alergiji za hrano.

V zadnjih letih zaznavamo 20-kratno povecCanje incidence EoE, nekaj zagotovo na racun
boljSega prepoznavanja bolezni, drugi razlogi pa zaenkrat ostajajo nepojasnjeni. Diagnozo
postavimo na podlagi klini¢ne slike in dokazu tipi¢nih histoloskih sprememb v sluznici pozi-
ralnika. ZaZelena je ocena stopnje vnetja z dolocCitvijo indeksa HSS (angl. histologic seve-
rity scoring), ki ne uposteva le Stevila Eo v polju velike povecave (= 15), temvec tudi druge
elemente vnetja. Vzroénega zdravljenja zaenkrat nimamo, obi¢ajno bolnike zdravimo z ZPC,
glukokortikoidi (sistemski/topi¢ni), lahko z drugimi imunosupresivi in eliminacijskimi die-
tami. V zadnjih letih v terapijo uvajajo tudi biolosko terapijo. Anatomski zapleti neucinkovito
zdravljenega ali nezdravljenega EoE so zelo podobni zapletom pri tezjih oblikah astme in AD —
preoblikovanje, kar se v kliniki prepozna kot odinofagija, disfagija in impakcije hrane (11, 18).

Teoreticno se lahko izolirano alergijsko eozinofilno vnetje pojavi tudi v Zzelodcu, duodenumu
oz. celotnem tankem Crevesu, kolonu, rektumu, vendar je incidenca omenjenih boleznih
zaenkrat res majhna, zato bolezni niso natan¢no opisane. Kadar gre za difuzno eozinofilijo
vzdolz celotnega prebavnega trakta, je treba vzrok iskati drugje (mieloproliferativne, neo-
plasti¢ne patologije). Zelo pogosto so eozinofilci v bioptatih povecani pri bolnikih s sindro-
mom razdrazljivega ¢revesa, endokrinoloskih motnjah (adrenalna insuficienca), okuzbah
itn. (11, 21).

Sindrom s hrano povzrocenega enterokolitisa (Food Protein Induced Enterocolitis Syn-
drome, FPIES)

Gre za eno slabSe opredeljenih bolezni alergije za hrano. Bolezen je pri dojenckih znana
dlje Casa, a ker se ze med dojencki pojavljajo razlicni fenotipi bolezni in ko so se v literaturi
zaceli opisi primerov odraslih s podobnimi tezavami, so bolezen novorojenckov in dojenc-
kov preimenovali v sindrom FPIES (Food Protein Induced Enterocolitis). Vemo, da bolezen ni
posredovana s protitelesi IgE. Glede na zadnje izsledke spada FPIES po novi nomenklaturi v
preobcutljivosti tipa V, torej gre vzroke iskati v tkivno vodenih mehanizmih, ki poskodujejo
epitelijsko bariero in sprozijo buren prirojen imunski odziv s predominanco monocitov, nev-
trofilcev, eozinofilcev in celic CD56dimNK (1, 22). Prevalenca bolezni ni velika, so pa podatki
v literaturi zelo razlicni. Italijani so ugotovili, da se je pojavnost bolezni v slabih dvajsetih
letih povecala za 3- do 4-krat (22, 23).

Leta 2017 so prvi¢ oblikovali mednarodne smernice obravnave bolnikov s FPIES. Bolezen
so razdelili na akutno in kroni¢no obliko, ki se pri otrocih in odraslih razlikujeta. Diagnozo
akutnega FPIES postavimo na podlagi enega velikega merila, ki je hkrati vodilni znak akutne
oblike FPIES — prolongiranega, intenzivnega bruhanja, ki se obi¢ajno pojavi po dveh urah
zauzitja alergena (mozen razpon 1-4 h), in s pomocjo treh ali ve¢ manjsih meril (ponovna
epizoda intenzivnega bruhanja po nekaj urah, recidivi bruhanja, letargi¢nost, bledica, hipo-
termija, obisk urgence, nadomescanje tekoc¢in (oralno/parenteralno), hipotenzija, driska
znotraj 24 h po zauzitju alergena s primesjo krvi ali brez tega). Kroni¢ne oblike se prav tako
kazejo z rednim bruhanjem po zauzitju alergena, vodeno drisko, laboratorijsko pogosto
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ugotavljamo hipoalbuminemijo, redkeje methemoglobulinemijo, otroci zaostajajo v rasti.
Ker se bolezen pojavlja neposredno in relativno hitro po zauzitju obroka, pogostih kroni¢-
nih oblik FPIES ni (ali pa jih ne prepoznamo). Diagnoza je potrjena, ko po eliminacijski dieti
ponovno uvedemo alergen in se razvije tipi¢na slika akutne oblike FPIES (odprt oralni pro-
vokacijski test). Natan¢nejsih diagnosti¢nih orodij zaenkrat nimamo. Akutne oblike FPIES
pogosto spremljajo nevtrofilija s pomikom v levo, pove¢an CRP in moZno PCT. Pri obseZznem
bruhanju grozi bolniku dehidracija, hipotenzija, metabolna acidoza, tako da obi¢ajno morajo
obiskati urgentno ambulanto. HistoloSke spremembe kroni¢ne oblike FPIES v kolonu in rek-
tumu niso specifiéne (prisotnost nevtrofilcev, eozinofilcev, limfocitov, vklju¢no s plazmat-
kami) (22, 24, 25).

Pri nemskih otrocih sta glavna povzrocitelja FPIES kravje mleko in ribe, potem pa sledijo zele-
njava, meso (perutnina, govedina, svinjina); 84 % jih reagira le na eno Zivilo. Vzrocni proteini
se spreminjajo glede na prehranjevalne navade populacije. Do $estega meseca starosti je na
dale¢ prvem mestu kot povzrocitelj okrivljeno kravje mleko in nato sojini proteini, pri starej-
$ih dojenckih in otrocih pa so v ZDA in Avstraliji na prvem mestu zita (oves, riz), na Japon-
skem kurje jajce, v Evropi ribe, morski sadezi, pSenica, banana, avokado, sladki krompir, kore-
nje, buce. Pri novorojenckih so opisani primeri FPIES tudi pri hranjenih izklju¢no z materinim
mlekom. Obicajno se do 2. ali 3. leta vzpostavi toleranca pri polovici otrok, pri ostalih pa se
toleranca vzpostavi do 8. leta starosti (22, 24). Nove smernice hitrejSega uvajanja komple-
mentarne hrane pri dojenckih zaenkrat niso rezultirale v vecji pojavnosti FPIES (23).

Pri odraslih je bolezen velikokrat neprepoznavna, ker ne gre za tako dramatic¢no klini¢no
sliko akutnega FPIES kot pri otrocih. Imamo pa kar nekaj bolnikov, ki opisujejo nenavadne
simptome in znake po zauzitju doloc¢enih zivil, ki ne spadajo niti v preobcutljivost tipa I niti
tipa VI. Bolnikom postane izrazito slabo nekaj ur po specificnem obroku (pri nas najpogo-
steje izpostavijo morske sadeze, ribe, metuljnice in gobe) , lahko bruhajo ali pa tudi ne,
potem pa navedejo za njih najbolj moteC simptom — dan trajajoCa letargija, ko ne morejo
poceti nicesar. Nekatere bolnike spremlja lahko le bolecina v trebuhu. Taki bolniki obicajno
ne obiscejo urgence, vse kar imamo trenutno na razpolago, je njihova anamneza. Proble-
maticno zivilo samoiniciativno izkljucijo iz diete. Takega bolnika zelo tezko prepricamo za
odprt oralni provokacijski test, kar nakazuje na izredno neugodno stanje, ki ga povzroci
zivilo. V literaturi navajajo, da se bolezen najpogosteje pojavlja med 2. in 4. dekado in na
vecjo prevalenco pri zenskah (22, 24).

S histaminom posredovane motnje prebavil

Ze dlje tasaje poznana vloga mas¢obnega tkiva pri vodenju imunolo$kih procesov. S svojimi
metaboliti se neposredno vpleta v funkcijo imunskega sistema. Tak mehanizem disfunk-
cije tkiva so strnili v preobcutljivost tipa VI. Mednje so uvrstili tudi s histaminom povzro-
cene motnje (1). Zaenkrat te niso natancneje taksonomsko opredeljene, zato se v trenutno
potekajoce Studije in hipoteze ne bi pregloboko spuscali. Raziskujejo vlogo histamina, ki ga
proizvaja ¢revesni mikrobiom, vlogo histamina, ki nastaja v sklopu kronicnih boleznih, pri
katerih se histamin prekomerno tvori in izloCa (z IgE povzroCene alergije, aberantni odzivi
mastocitov — MCAS (mastocitni aktivacijski sindrom), MMAS (monoklonalni mastocitni akti-
vacijski sindrom) itd.). Zaenkrat se izpostavlja skupina bolnikov, domnevno z MCAS (uposte-
vaje kriterije Consesus-2 iz leta 2020), ki ima zaradi ucinkov histamina na GIT najvec tezav,
ki jih pocasi vse bolje objektiviziramo. V preobcutljivost tipa VI zaenkrat ne uvrscajo into-
lerance za biogene amine, ki nastane zaradi neucinkovite funkcije diaminooksidaze (DAO)
(26, 27,28, 29, 30, 31, 32).



Hipersenzitivnostne bolezni prebavil

ZAKLJUCEK

Z uporabo omnic tehnologij in umetne inteligence smo v relativno kratkem casu prisli do
Stevilnih novih spoznanj. Lani je zato nastala nova nomenklatura alergijskih bolezni, ki
se bolj kot na sam fenotip bolezni osredotoca na to¢no dolocen patobioloski in funkcijski
mehanizem. Povedano po domace, sama klini¢na slika pri obravnavi in zdravljenju bolezni
ne bo ve¢ zadostovala. Odkriva se vedno veC diagnosti¢nih biomarkerjev, s katerimi bomo
lazje prepoznavali, sledili in v koncni fazi zdravili bolnike s kompleksnimi imunskimi bole-
znimi. Zdaj vemo, da se pri enem bolniku z alergijo (opredeljeni po novi nomenklaturi EAACI)
obic¢ajno prepleta vec preobcutljivostnih mehanizmov. Koza kot nas najvecji organ in preba-
vila kot nas najvecji limfocitni (imunski) rezervoar sta pogosto »Zrtev« Stevilnih imunskih
procesov, med drugim tudi alergije, cetudi sam primarni imunski odziv ne izvira v omenjenih
organih.
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SRCNA AMILOIDOZA

CARDIAC AMYLOIDOSIS

GREGOR ZEMLJIC

IZVLECEK

Sréna amiloidoza je infiltrativna bolezen, ki vodi v sréno popuscanje z ohranjenim iztisnim
delezem levega prekata, zmanjsano kakovost zZivljenja in smrt. Bolezen ima dva najpogo-
stejSa podtipa, ki odrazata naravo osnovnega bolezenskega proteina, transtiretinsko amilo-
idozo (amiloidozo TTR) in amiloidozo lahkih verig (amiloidozo AL). Amiloidoza TTR se deli na
dedno in starostno obliko glede na prisotnost ali odsotnost mutacije v genu za transtiretin.
Sréna amiloidoza je $e vedno premalokrat in prepozno prepoznana bolezen, zato se zadnje
Case veliko vlaga v ozavescanje zdravnikov o bolezni. Napredek v diagnostiki z uporabo scin-
tigrafije skeleta za diagnosticiranje starostne sréne amiloidoze TTR brez potrebe po biopsiji
in uvedba specifi¢nih in ucinkovitih zdravil, vklju¢no s stabilizatorji in zaviralci sinteze tran-
stiretina, stapomembno spremenila pogled nabolezeninobravnavo bolnikov, zato je zgodnja
in pravilna postavitev diagnoze klju¢nega pomena. V nadaljevanju prispevek povzema epide-
miologijo, patofiziologijo, diagnostiko, prognozo in zdravljenje bolnikov s sréno amiloidozo.

Kljucne besede: sré¢na amiloidoza, transtiretin, lahke verige, sr¢no popuscanje, kardiomiopatija.

ABSTRACT

Cardiac amyloidosis (CA) is an infiltrative cardiomyopathy that leads to heart failure with
preserved ejection fraction, reduced quality of life, and death. The disease has two most
common subtypes, characterized by the nature of the infiltrating protein, transthyre-
tin cardiac amyloidosis (ATTR-CA) and immunoglobulin light chain cardiac amyloidosis
(AL-CA). ATTR-CA is further subdivided into wild-type (ATTRwt-CA) and variant (ATTRv-
-CA) based on the presence or absence of a mutation in the transthyretin gene. CA is
still significantly underdiagnosed, and substantial efforts are made for raising aware-
ness of the disease among doctors. Advances in diagnosis that employ nuclear scinti-
graphy to diagnose ATTR-CA without a biopsy and the emergence of effective treatments,
including transthyretin stabilizers and silencers, have changed the landscape of this
field and render early and accurate diagnosis critical. This review summarizes the epide-
miology, pathophysiology, diagnosis, prognosis, and management of patients with CA.

Keywords: cardiac amyloidosis, transthyretin, light chain, heart failure, cardiomyopathy.
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Srcna amiloidoza je napredujoca infiltrativna bolezen, ki jo povzro¢a odlaganje amiloidnih
fibril v srcu in je pogosto spregledan vzrok srénega popuscanja z ohranjenim iztisnim dele-
7em levega prekata. Ceprav je znanih ve¢ kot dvajset prekurzorskih proteinov, ki lahko z
nepravilnim zvijanjem in odlaganjem v tarénih organih povzrocajo amiloidozo, dale¢ najpo-
gosteje prizadeneta srce bolezen lahkih verig (amiloidoza AL) in transtiretinska amiloidoza
(amiloidoza TTR). Amiloidoza AL je posledica monoklonske bolezni plazmatk ter posledi¢ne
prekomerne sinteze in odlaganja imunoglobulinskih lahkih verig kapa ali lambda. Na drugi
strani je amiloidoza TTR lahko posledica mutacije gena za transtiretin (druzinska oziroma
dedna ATTR), precej pogostejSa oblika pa je starostna, neko¢ imenovana senilna, ki jo pov-
zroCa genetsko neokvarjeni protein transtiretin, v anglosaksonski literaturi imenovan divji
tip (wild-type TTR) (1). Starostna sréna amiloidoza TTR je zlasti vzrok srénega popuscanja
z ohranjenim iztisnim delezem levega prekata pri starejsih odraslih, sr¢na amiloidoza AL
pa se lahko pojavi v kateri koli starosti in je hitronapredujoca bolezen z visoko kratkoro¢no
smrtnostjo (2). V obeh primerih je pozno prepoznavanje zaradi nezavedanja o bolezni in
napacne diagnoze lahko razlog za slabso prognozo in zgodnej$o umrljivost prizadetih bol-
nikov. Zgodnja natancna diagnoza je torej klju¢na za izboljSanje prognoze bolnikov, zlasti v
kontekstu novih moznosti specificnega zdravljenja tako amiloidoze TTR kot amiloidoze AL,
ter moznosti neinvazivne diagnostike sréne amiloidoze TTR z uporabo scintigrafije skeleta.

EPIDEMIOLOGIJA

Diagnozo starostne sréne amiloidoze TTR obicajno postavimo v bolnikovi starosti med 70 in
80 let, zal prepogosto v Ze napredovali stopnji bolezni. Moski so prizadeti pogosteje, glede
na epidemiolo$ke $tudije med 50 in 90 % (3). Ceprav natan¢na raz$irjenost starostne sréne
amiloidoze TTR ni znana, so obdukcijske $tudije pokazale njeno prisotnost pri 25 % starejsih
od 80 let (4). Z uporabo scintigrafije skeleta kot diagnosti¢ne metode je omogoceno lazje
in zgodnejse odkrivanje bolezni, ki je pogostejsa, kot se je ocenjevalo $e do nedavnega. V
Stevilnih Studijah so tako starostno sréno amiloidozo TTR potrdili pri do 20 % bolnikov s
srénim popuscanjem z ohranjenim iztisnim delezem levega prekata (5) in pri 16 % bolnikov s
hudo stenozo aortne zaklopke, pri katerih je bila opravljena transkateterska zamenjava aor-
tne zaklopke (6). Hkrati je bila sréna amiloidoza TTR potrjena pri do 5 % bolnikov s sumom
na hipertrofi¢no kardiomiopatijo (7), pri 3 % odraslih moskih, starejsih od 75 let, pa je bila
sr¢na amiloidoza TTR odkrita nakljuc¢no, ko je bila scintigrafija skeleta opravljena v druge
diagnosticne namene (8).

Dedna oblika amiloidoze TTR spada med redke bolezni in se obicajno pojavlja v nizji staro-
sti v primerjavi s starostno obliko. Znanih je prek 130 mutacij gena za transtiretin, ki lahko
povzrocijo bolezen, ki se lahko kaze s pretezno nevroloskim, pretezno kardioloskim ali naj-
pogosteje meSanim nevroloskim in kardioloskim fenotipom. Pri vecini mutacij se nevrolo-
Ske tezave, za katere je znacilna napredujoca polinevropatija, pojavijo priblizno 10 let pred
kardioloskimi. NajpogostejSsa mutacija z vodilno nevrolosko prizadetostjo je Val30Met.
Mutacija Val122lle, za katero je znacilna vodilna prizadetost srca, je prisotna pri 3,4 % Afro-
americanov (9) in je najpogostejSa mutacija v ZDA. V Sloveniji vodimo druzino z mutacijo
Asp38Asn s prevladujoco prizadetostjo srca, ki je zelo redka in je v literaturi najti le nekaj
opisanih primerov bolnikov (op. avt.).



Sréna amiloidoza

Na drugi strani se amiloidoza AL pojavlja pri kateri koli starosti. Tudi tu gre za sistemsko bole-
zen s prizadetostjo Stevilnih organov, srce pa je prizadeto v 70 % primerov. Bolezen je pogo-
stejSa od dedne oblike in redkej$a od starostne oblike sréne amiloidoze TTR. Pojavnost med
moskimi in zenskami je precej izenaCena, za spoznanje pogostejsa je sicer pri moskih (10).

PATOFIZIOLOGIJA

Transtiretin je transportni protein, ki v telesu prenasa $citni¢ni hormon in retinol (od tod
tudi njegovo ime: »trans« za transporter, »thy« za $¢itni¢ni hormon in »retin« za retinol).
Nahaja se v obliki tetramera in se pretezno sintetizira v jetrih. S staranjem ali zaradi muta-
cije postane tetramer nestabilen in disociira v monomere oziroma oligomere, ki se nepra-
vilno zvijajo v amiloidne fibrile in odlagajo v tarcnih organih.

Pri amiloidozi AL plazemske celice kostnega mozga izlo¢ajo presezne koli¢ine lahkih verig
monoklonskega imunoglobulina, ki se podobno napac¢no zvijajo in zdruzujejo v amiloidne
fibrile. Hkrati lahke verige aktivirajo p38 mitogen-aktivirano proteinsko signalno pot kinaze,
s ¢imer povecajo izlo¢anje natriureti¢nih peptidov (11). Amiloidoza AL je sistemska bolezen
in lahko prizadene Stevilne organe, poleg srca tudi ledvice (nefrotski sindrom je prisoten pri
priblizno 30 % bolnikov), zivCevje (periferna in avtonomna nevropatija prizadeneta priblizno
12—17 % bolnikov), prebavila in redkeje jetra (12).

Difuzno odlaganje tako nastalih amiloidnih fibril v srcu povzroci zadebelitev srénih sten s
posledi¢no diastoli¢no disfunkcijo levega prekata in zmanjsanjem konc¢nega diastoli¢nega,
utripnega in minutnega volumna srca, kar se pri bolniku kaze z znaki in simptomi srénega
popuscanja. Sistoli¢na funkcija levega prekata je v poteku bolezni dolgo ohranjena, do osla-
bljene sistolicne funkcije pride v napredovali fazi bolezni. Kopic¢enje amiloida v steni predd-
vorov povzroca njihovo nepravilno delovanje, kar ob restriktivnem vzorcu polnitve prekatov
vodi v povecano pojavnost atrijske fibrilacije. Dalje kopicenje amiloida v prevodnem sis-
temu povzroca bloke atrioventrikularnega prevajanja visjih stopenj, ki so pogost vzrok smrti
pri teh bolnikih. Na drugi strani perivaskularno kopicenje amiloida povzroca zozitve srénih
arteriol, kar ima za posledico ishemijo sréne misice (13).

POTRDITEV DIAGNOZE

NajzanesljivejSa metoda za postavitev diagnoze amiloidoze je Se vedno histoloska z biopsijo
tarcnega organa. Prisotnost amiloida potrdi pozitivna reakcija z rdecilom kongo, razliko-
vanje med posameznimi vrstami amiloida pa omogocata imunohistokemijska preiskava in
masna spektroskopija. Biopsija sréne misice ima zelo visoko obcutljivost in specificnost in
je do nedavnega veljala za zlati standard v diagnostiki sréne amiloidoze. Vendar pa se je z
uveljavitvijo neinvazivnih diagnosti¢nih metod, predvsem scintigrafije skeleta v diagnostiki
starostne srcne amiloidoze TTR, potreba po biopsiji srcne misice pomembno zmanjsala.
Zavedati se moramo, da gre pri biopsiji srcne misice za invazivno preiskavo z moznimi uso-
dnimi zapleti, izvedba in razlaga patohistoloskih rezultatov pa zahtevata posebno strokovno
usposobljenost. Zato se biopsija sréne misice v sodobnem ¢asu uporablja le v primeru, da z
neinvazivnimi preiskavami ne uspemo postaviti dokonc¢ne diagnoze.

Kot omenjeno, se je v diagnostiki sr¢ne amiloidoze TTR uveljavila scintigrafija skeleta. Izkazalo
se je, da ima ta neinvazivna diagnosti¢na metoda, ki se sicer uporablja za iskanje vnetnih in
rakavih procesov v kosteh in sklepih, 92-% obcutljivost in 95-% specificnost za srcno amiloi-
dozo TTR (14), ob pogoju, da je bila z laboratorijskimi izvidi izkljucena monoklonska gamopatija

13
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in's tem sréna amiloidoza AL. V ta namen se uporabljajo na tehnecij vezani radiofarmaki dikar-
boksipropan-difosfonat (99mTc DPD), pirofosfat (99mTc PyP) in hidroksimetilen difosfonat
(99mTc HMDP). Dve do tri ure po injiciranju radiofarmaka ocenimo ravninske slike prsnega
kos$a. Za oceno stopnje prizadetosti srca morebitno kopi¢enje radiofarmaka v predelu srca pri-
merjamo s kopi¢enjem radiofarmaka v kosteh in ga opiSemo s tockovnikom po Peruginiju, ki
ima Stiri stopnje. Stopnja 0 pomeni, da je kopicenje v predelu srca odsotno, stopnja 1, da je
prisotno blago kopicenje v predelu srca, ki pa je manj intenzivno kot v kosteh, stopnja 2, da
je kopicenje v predelu srca enako intenzivno kot v kosteh, in stopnja 3, da je vidno intenzivno
kopicenje v predelu srca, intenzivnejse kot v kosteh (15). V izogib moznim lazno pozitivnim izvi-
dom obicajno opravimo Se racunalnisko tomografijo z enofotonsko emisijo (SPECT) v kombina-
ciji z racunalnisko tomografijo celotnega telesa (SPECT/CT). Kopic¢enje radiofarmaka v predelu
srca stopnje 2 in stopnje 3 pri bolnikih s sumom na amiloidozo sréne misice ter odsotnostjo
monoklonskih beljakovin v serumu urinu ima 100-% napovedno vrednost za diagnozo sréne
amiloidoze TTR (16). Tako je dobila scintigrafija skeleta osrednjo vlogo pri diagnosticiranju
sréne amiloidoze TTR (17). V primeru potrditve sréne amiloidoze TTR pri bolniku opravimo Se
genetsko testiranje, ki opredeli, ali gre za starostno ali dedno obliko bolezni.

Tudi za potrditev diagnoze sréne amiloidoze AL je potrebna histoloska preiskava, obcutlji-
vost je najvecja v primeru biopsije prizadetega organa. Histoloska potrditev prisotnosti
amiloida imunoglobulinskih lahkih verig v bioptu podkoZznega mascevja sicer zadostuje za
postavitev diagnoze, vendar je obcutljivost biopsije podkoznega mascevja le 70- do 80-%
(18). Kadar je klini¢ni sum velik, histoloski izvid biopsije podkoznega mascevja pa negativen,
moramo razmisliti o biopsiji sréne misice ali drugega prizadetega organa. Na drugi strani za
izkljucitev amiloidoze AL zadostujejo laboratorijske preiskave, ki morajo vkljucevati elektro-
forezo proteinov v serumu in urinu z imunofiksacijo, dolo¢itev morebitnega imunoglobulin-
skega zobca v serumu in urinu ter doloCitev serumskih prostih lahkih verig kapa in lambda
ter njunega razmerja. Skupna obcutljivost omenjenih testov za monoklonsko bolezen plaz-
matk je kar 99-% (19). Vendar pa prisotnost monoklonske gamopatije nujno ne potrjuje dia-
gnoze amiloidoze AL, saj ima do 20 % teh bolnikov monoklonsko gamopatijo nedolocenega
pomena, kar dodatno otezuje diagnozo in zahteva njihovo redno spremljanje (20).

OPOZORILNI ZNAKI

Zavedanje in prepoznavanje opozorilnih znakov, ki kazejo na morebitno sréno amiloidozo,
omogoca zgodnej$o postavitev diagnoze in uvedbo ustreznega zdravljenja ter posledi¢no
izboljSanje bolnikove prognoze.

Pri starostni amiloidozi TTR se pogosto nekaj let pred nastopom simptomov in znakov srénega
popuscanja z ohranjenim iztisnim delezem levega prekata pojavijo ortopedske tezave, prikar 60 %
bolnikov obojestranski sindromom zoZitve zapestnega prehoda (21), pogosto tudi zozitev spinal-
nega kanala (22), degenerativne spremembe kolkov in kolen (23) ter ruptura tetive bicepsa (24).
Hkrati se amiloid odlaga v avtonomnem ziv€evju in povzroc¢a avtonomno disfunkcijo, ki se kaze z
ortostatsko hipotenzijo, erektilno disfunkcijo, motnjami motilitete prebavil in zastajanjem urina.

Dedna oblika amiloidoze TTR se najpogosteje kaze s senzorimotori¢no napredujoco poli-
nevropatijo, zlasti pri mutacijah z vodilnim nevroloskim fenotipom, kot je Val30Met. Pri teh
bolnikih nezdravljena bolezen napreduje v invalidnost in zgodnjo umrljivost. Na drugi strani
se nekatere mutacije kazejo s prevladujo¢im srénim fenotipom, nekatere pa ze v zgodnjem
obdobju povzrocajo mesani fenotip s hkratno sréno in nevrolosko prizadetostjo (25).
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Za amilodiozo AL sta specificna znaka makroglosija in periorbitalna purpura, ki ju sicer
redko opazimo pri bolnikih z amiloidozo TTR. Vendar se ta znaka pojavita relativno pozno v
poteku bolezni in se nanju ne moremo zanasati s ciljem zgodnjega odkrivanja. Pogosta pri
amiloidozi AL je prizadetost ledvic z nefrotskim sindromom, zato moramo nanjo pomisliti pri
bolnikih z zadebeljenimi stenami levega prekata in proteinurijo. V napredovali fazi bolezni je
relativno pogosta tudi periferna nevropatija, ki pa ni ne obcutljiv ne specifi¢en znak bolezni.

KARDIOLOSKE PREISKAVE

Zgodovinsko se je sréni amiloidozi pripisovala nizka napetost kompleksov QRS v EKG zapisu,
vendar moramo opozoriti, da gre za slabo obcutljiv znak, saj je prisoten prile 30 % bolnikov s
sréno amiloidozo in se pojavi Sele v zelo napredovali fazi bolezni ter pomeni slabo prognozo,
ni pa koristen za zgodnje odkrivanje bolnikov (26). Obcutljivejsi in za zgodnje odkrivanje
primernejsi znak je nizko razmerje med napetostjo kompleksov QRS ter ultrazvo¢no oce-
njeno maso levega prekata (27). Z indeksiranjem napetosti kompleksov QRS glede na maso
oziroma debelino sten levega prekata se lahko celo na videz normalna napetost komple-
ksov QRS izkaze za razmeroma nizko, kar postavi sum na sréno amiloidozo. Obcutljiv znak
za src¢no amiloidozo so tudi patoloski zobci Q oziroma psevdoinfarktni vzorec s pocasno
progresijo zobcev R v prekordailnih odvodih (v odsotnosti anamneze predhodnega srénega
infarkta), kar opazamo pri do 70 % bolnikov s sréno amiloidozo (28).

Ultrazvoéno se sréna amiloidoza kaze v prvi vrsti z zadebeljenimi stenami prekatov in posle-
di¢no oslabljeno diastolicno funkcijo, v napredovali fazi z restriktivnim tipom polnitve ter
povisanimi polnilnimi tlaki in posledi¢no povecanima preddvoroma (29). Za sréno amilo-
idozo znacilna najdba je ohranjena vzdolzna mehanska deformacija apikalnih segmentov
pri ultrazvoénem tockovnem sledenju krcljivosti sten levega prekata. Najdba sicer ne locuje
med sréno amiloidozo AL in TTR, ni pa znacilna za druge infiltrativne bolezni, ki prizadenejo
srce, zato je pomembno, da si ob najdbi zadebeljenih sten vzamemo Cas in opravimo to sicer
nekoliko zamudno preiskavo (30). Druge najdbe vkljucujejo zadebeljen interatrijski septum,
zadebeljene sréne zaklopke ter pri priblizno 50 % bolnikov tudi perikardialni izliv. Sistoli¢na
funkcija levega prekata je obicajno v zaCetnih fazah bolezni ohranjena, v napredovali fazi
pa pogosto belezimo znizanje iztisnega deleza, kar je obiCajno slab prognosticni pokazatelj.

Magnetnoresonancna preiskava srca (MR) je sicer slabse dostopna, vendar omogoca
natancénejSo oceno prizadetosti srca. Za sréno amiloidozo je znacilno pozno subendokardno
obarvanje sréne misSice z gadolinijem. Najdba je pogosto prisotna $e pred znacilnimi ultraz-
vocnimi spremembami, vendar tudi z MR preiskavo srca ne moremo zanesljivo razlikovati
med sréno amiloidozo AL in TTR. V zadnjem ¢asu na veljavi pridobiva dolo¢anje prostornine
zunajceli¢ne vode, ki se poleg v diagnosti¢ne namene uporablja za sledenje napredovanja
bolezni in ocenjevanje odziva na zdravljenje.

Srcni biomarkerji, kot so natriureti¢ni peptidi in troponin, imajo pomembno viogo v diagno-
stiki sréne amiloidoze. PoviSane so predvsem vrednosti natriureti¢nih peptidov, pogosto
so vrednosti izraziteje poviSane v primerjavi z bolniki s srénim popusc¢anjem z ohranjenim
iztisnim delezem drugih etiologij. Pogosto so povisane tudi vrednosti troponina, predvsem
pri sréni amiloidozi AL in v napredovalih fazah srcne amiloidoze TTR, saj je amiloid toksicen
za sréno misico, hkrati pa z nalaganjem v steni arteriol povzroca njeno ishemijo. Vrednosti
natriureti¢nih peptidov in troponina uporabljamo za oceno napovedi poteka bolezni ter za
oceno in spremljanje u¢inkovitosti zdravljenja (31, 32).
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ZDRAVLJENJE

Podporno zdravljenje

Podporno zdravljenje srénega popuscanja pri bolnikih s sréno amiloidozo je v prvi vrsti
namenjeno vzdrzevanju euvolemije z omejitvijo vnosa natrija in uporabo diuretikov. Upo-
raba in titriranje odmerkov diuretikov pri tej skupini bolnikov sta $e posebno zahtevna, saj
je treba zaradi restrikcije v polnitvi prekatov zagotavljati zadosten priliv krvi v srce. Poleg
tega lahko pretirana izsuSenost vodi v poslabsanje stanja tudi zaradi avtonomne disfunk-
cije, ki je pogosta pri teh bolnikih in povzroca ortostatizme in hipotenzijo. Z napredovanjem
sréne amiloidoze Stevilni bolniki, ki so se dolga leta zdravili zaradi arterijske hipertenzije, ne
prenasajo ve¢ odmerkov antihipertenzivnih zdravil, ki so jih potrebovali nekoc. Tako je pri
uporabi vecine standardnih zdravil za zdravljenje srénega popuscanja potrebna previdnost,
nekatera zdravila, ki jih sicer redno uporabljamo pri kardioloskih bolnikih, pa so celo kontra-
indicirana. Zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta lahko prekomerno znizajo sréni utrip,
ki sicer fiziolosko kompenzira zmanjsan utripni volumen. Zaviralci angiotenzinske konver-
taze in zaviralci angiotenzinskih receptorjev lahko povzrocijo simptomatsko hipotenzijo
in poslabsajo delovanje ledvic. Nedihidropiridinski zaviralci kalcijevih kanal¢kov se lahko
vezejo na amiloidne fibrile in povzrocijo bloke prevajanja ter kardiogeni Sok (33). Digoksin je
bil povezovan s povisanim tveganjem za nenadno sréno smrt, vendar so kasnejSe raziskave
pokazale, da je v majhnih odmerkih in ob skrbnem spremljanju verjetno varen (34). Na drugi
strani je amiodaron antiaritmik izbora pri bolnikih s sréno amiloidozo AL.

Zdravljenje amiloidoze TTR

Napredek v razumevanju patofiziologije srcne amiloidoze TTR, moznost neinvazivne dia-
gnostike in razvoj obetavnih zdravil so omogocili specificno zdravljenje pomembne skupine
bolnikov s srénim popuscanjem z ohranjenim iztisnim delezem. Intervencije z zdravili ciljajo
na razlicne tocke v patogenezi amiloidoze TTR.

Trenutno je za zdravljenje bolnikov s sréno amiloidozo TTR, tako bolnikov z dedno kot sta-
rostno obliko bolezni, registriran tafamidis, stabilizator tetramerne oblike transtiretina, ki
upocasni njegovo razgradnjo v monomere oziroma oligomere. V tretji fazi preizkusanja je
tafamidis pomembno zmanjsal umrljivost in pogostnost hospitalizacij ter pomembno upo-
Casnil upad telesne zmogljivosti in kvalitete Zivljenja. V 33 mesecih spremljanja je tafamidis
zmanjsal relativno tveganje umrljivosti za 30 %, v podaljSanem 72-mesecnem spremljanju
pa celo za 42 % (35). Tik pred registracijo je v tem trenutku Se en stabilizator tetramerne
oblike transtiretina akoramidis, ki je v tretji fazi preizkusanja pri bolnikih s sréno amiloidozo
TTR prav tako pokazal ugoden vpliv na potek bolezni, prezivetje in kvaliteto Zivljenja.

V zakljuénih fazah preizkusanja pri bolnikih z amiloidozo TTR so utiSevalci mRNA — male
interferencne RNA (patisiran, vutrisiran) in protismiselni oligonukleoti (inotersen), ki prek
svojstvenih na¢inov delovanja zavirajo prepis informacije iz mRNA in tako zmanj$ajo sin-
tezo transtiretina v jetrih ter posledi¢no njegovo koncentracijo v plazmi. Omenjene ucinko-
vine so trenutno registrirane za zdravljenje bolnikov z dedno amiloidno polinevropatijo TTR,
v kratkem pa je za nekatere od njih pricakovati tudi indikacijo za zdravljenje bolnikov s sréno
amiloidozo TTR (36, 37).

Opisani nacini zdravljenja predvsem preprecujejo nadaljnje napredovanje bolezni, zato je
zaenkrat kljucnega pomena zgodnje odkrivanje bolnikov. V zgodnjih fazah preizkusanja
so sicer monoklonska protitelesa, katerih cilj je prek aktivacije makrofagov preprecevati
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odlaganje in pospesiti odstranjevanje ze odlozenih amiloidnih fibril v oziroma iz prizadetih
organov, vendar je do potencialne vsakodnevne klini¢ne uporabe teh zdravil Se dolga pot.

Zdravljenje amiloidoze AL

Zdravljenje bolnikov s sréno amiloidozo AL zahteva multidisciplinaren pristop, osrednjo
vlogo pa ima izkusen hematolog. Cilj zdravljenja je doseci remisijo osnovne hematoloske
bolezni, monoklonske bolezni plazmatk. V uporabi so zaviralci proteasomov (bortezomib),
imunomodulatorna zdravila (lenalidomid) in monoklonska protitelesa proti povrsinskim
antigenom plazematk (daratumumab). Omenjenemu zdravljenju obicajno sledi avtologna
presaditev mati¢nih celic. S takSnim kombiniranim zdravljenjem je pricakovano prezivetje
bolnikov z amiloidozo AL veé kot 10 let (38). Ce je prizadetost srca v sklopu amiloidoze AL
napredovala, prihaja pri bolnikih, ki izpolnjujejo pogoje, v postev tudi socasno zdravljenje s
transplantacijo srca.

ZAKLJUCEK

Srénaamiloidoza, zlasti starostna amiloidoza TTR, je pomemben in vse pogosteje prepoznan
vzrok srénega opuscéanja z ohranjenim iztisnim deleZzem levega prekata. Ker je zdravljenje
najucinkovitejSe, ¢e se zatne zgodaj, je hitra in natan¢na diagnoza klju¢nega pomena.
Postavitev diagnoze starostne sr¢ne amiloidoze TTR je mozna neinvazivno, brez biopsije
sréne misice, s pomocjo scintigrafije skeleta, ob hkratni laboratorijski izklju¢itvi amiloidoze
AL. Z naras¢anjem ozavescenosti zdravnikov o sréni amiloidozi, poznavanjem opozorilnih
znakov in diagnosti¢nih algoritmov ter dostopnostjo neinvazivnih diagnosti¢nih metod in
ucinkovitih zdravil je pri¢akovati zgodnej$e odkrivanje in uspesnej$e zdravljenje z izbolj$a-
njem prognoze in kvalitete zivljenja bolnikov s sréno amiloidozo.
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ZDRAVLJENJE HIPERTENZIJE PRI
BOLNIKIH S SRCNIM POPUSCANJEM
Z OHRANJENIM IZTISNIM DELEZEM IN
KRONICNO LEDVICNO BOLEZNIJO

TREATMENT OF HYPERTENSION IN PATIENTS WITH HEART FAILURE WITH
PRESERVED EJECTION FRACTION

NINA BOZIC JESE, JANA BRGULJAN HITIJ

IZVLECEK

Sréno popuscanje z ohranjenim iztisnim delezem in kroni¢na ledvi¢na bolezen se pogosto
pojavljata so¢asno. Delita si skupne dejavnike tveganja, od katerih je arterijska hipertenzija
ena izmed pomembnejsih. PatofizioloSko sta obe bolezni najverjetneje povezani z aktiva-
cijo vnetnih procesov, oksidativnim stresom, aktivacijo renin-angiotenzinskega sistema
in simpati¢nega zivéevja. Povezava med srcem in ledvicami deluje kot povratna zanka, saj
okvara enega organa povzroci slabsanje delovanja drugega, kar vodi v tako imenovani kar-
diorenalni sindrom. Pomemben je nadzor vseh dejavnikov in pridruzenih bolezni (vklju¢no s
sladkorno boleznijo, hiperlipidemijo, debelostjo) in multidisciplinarni pristop k bolniku. Pri
zdravljenju arterijske hipertenzije je bistvenega pomena znizanje krvnega tlaka. V skladu
s smernicami tudi pri obravnavi hipertenzije pri srcnem popuscanju z ohranjenim iztisnim
delezem in kronicni ledvi¢ni bolezni primarno posegamo po zaviralcih renin-angiotenzin-
skega sistema, zaviralcih kalcijevih kanalCkov in diuretikih. Glede na izsledke zadnjih raz-
iskav pa v ospredje zdravljenja obeh bolezni stopajo zaviralci natrijevih glukoznih kopre-
nasalcev 2 in nesteroidni antagonist mineralokortikoidnih receptorjev finerenon. Poleg
uvedbe zdravil ne smemo pozabiti tudi na nefarmakoloske ukrepe (redno telesno dejavnost,
nadzor telesne mase in zmanjsan vnos soli). Pomemben je nadzor kongestije.

Kljuéne besede: arterijska hipertenzija, zdravljenje, sr¢no popusctanje z ohranjenim iztisnim delezem, kroni¢na
ledvi¢na odpoved, kardiorenalni sindrom.
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one organ leads to the deterioration of function of the other, which leads to the so-called car-
dio-renal syndrome. The control of all factors and comorbidities (including diabetes, hyperli-
pidemia, obesity) and a multidisciplinary approach to the patient are important. In the treat-
mentofarterial hypertension lowering blood pressure is the mostimportant factor. Guidelines
fortreating arterial hypertensionin patients with heart failure with preserved ejection fraction
and chronic kidney disease recommend prescription of renin-angiotensin system inhibitors,
calcium channel blockers and diuretics. Recent data on sodium-glucose cotransporter 2 inhi-
bitors and mineralocorticoid-receptor antagonists, which target multiple pathways simulta-
neously, have led to promising therapeutics for heart failure with preserved ejection fraction
and chronic kidney disease. Emphasis on non-pharmacological treatment (regular physical

activity, weight control and reduced salt intake) and control of congestion is also important.

Keywords: arterial hypertension, treatment, heart failure with preserved ejection fraction, chronic kidney dise-
ase, cardiorenal syndrome.

uvobD

Sréno popuscanje zohranjenim iztisnim delezem (HFpEF) in kroni¢na ledvi¢na bolezen (KLB)
si delita podobne dejavnike tveganja in pridruzene bolezni, med katerimi je poleg debelosti,
sladkorne bolezni (SB) in metabolnega sindroma arterijska hipertenzija (AH) ena od naj-
pogostejsih. Podobni so tudi patofizioloski mehanizmi nastanka obeh bolezni, vklju¢no s
sistemskim vnetjem, oksidativnim stresom, aktivacijo mineralokortikoidnih receptorjev,
nevrohormonov, vensko kongestijo. Pri prepreCevanju nastanka in zdravljenju tako HFpEF
kot KLB je klju¢nega pomena dober nadzor krvnega tlaka (KT) z nefarmakoloskimi ukrepi
in obstojecimi razredi anthipertenzijskih zdravil. Ob tem je treba obravnavati tudi morebi-
tne druge metabolne dejavnike/bolezni, kot so debelost, hiperlipidemija in SB, ki so pogo-
sto prisotni socasno in lahko vodijo v nastanek kardiovaskularno-renalno-metaboli¢nega
sindroma (KRM). Najnovejsi podatki iz randomiziranih kontroliranih raziskav o u¢inkovitosti
zaviralcev natrijevih glukoznih koprenasalcev 2 (SGLT2), nesteroidnega antagonista mine-
ralokortikoidnih receptorjev (MRA) finerenona in tudi zaviralcev angiotenzinskih receptor-
jevin neprilizina (ARNI) so vodili v spremembo priporocil za zdravljenje tako HFpEF kot KLB
ter tudi novosti v obravnavi hipertenzije pri omenjenih boleznih. V primeru KRM s pridru-
zeno SB ali debelostjo pa prihajajo v postev tudi agonisti receptorjev glukagonu podobnega
peptida 1 (GLP-1 RA).

SRCNO POPUSCANJE Z OHRANJENIM IZTISNIM DELEZEM

Sréno popuscéanje z ohranjenim iztisnim delezem (HFpEF) predstavlja priblizno 50 % celotne
populacije s srénim popuscanjem in njegova prevalenca v primerjavi s srénim popus¢anjem
z okrnjenim iztisnim delezem (HFrEF) narasc¢a, natancneje za 1 % letno, medtem ko se pro-
gnoza zaenkrat $e ne izboljsuje (1).

HFpEF je heterogen klini¢ni sindrom, v razvoj katerega so vpleteni razli¢ni patofizioloski
mehanizmi in razli¢ne pridruzene bolezni (AH, kroni¢na ledvi¢na bolezen, debelost, SB,
metabolni sindrom, atrijska fibrilacija, kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen idr.), ki so pri-
sotne pri do 80 % bolnikov s HFpEF. Preplet sréno-zilnih, metabolnih, plju¢nih in ledvi¢nih
mehanizmov vodi v diastoli¢no disfunkcijo levega prekata s povec¢anjem polnilnih tlakov za
levi prekat, ob tem pa je iztisni delez levega prekata ohranjen (2).
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Postavitev diagnoze HFpEF temelji na kombinaciji klini¢nih simptomov in znakov, dokazu
povisanih polnilnih tlakov ob ohranjenem iztisnem delezu prekatov, dokazu strukturnih
sprememb na srcu in poviSanega natriureticnega pepetida BNP oziroma NT-pro BNP (3). Pri
postavitvi diagnoze HFpEF in izlocevanju nesrénih vzrokov za tezko dihanje (eden glavnih
simptomov srénega popuscanja, ki je prisoten tudi pri debelosti, ledvi¢ni bolezni) si lahko
pomagamo tudi s tockovnikoma H2FPEF in HFA-PEFF (4).

KRONICNA LEDVICNA BOLEZEN

Kroni¢na ledvi¢na bolezen (KLB) je opredeljena kot okvara ledvi¢ne funkcije ali strukture
ledvic, ki traja vsaj 3 mesece. Za postavitev diagnoze je potreben vsaj eden izmed dveh kri-
terijev: ocena glomerulne filtracije (0GF) pod 60 ml/min/1,73 m2 ali prisotnost vsaj enega
oznacevalca okvare strukture ledvic (proteinurija, alouminurija; patoloski urinski sediment;
elektrolitske ali druge motnje, povezane s tubulno okvaro; strukturne spremembe ledvic,
zaznane s slikovnimi metodami; histoloske bolezenske spremembe; stanje po presaditvi
ledvice). Glede na visino oGF loCimo pet stopenj, glede na katere lahko tudi predvidimo
nastanek zapletov KLB. AH in SB tipa 2 sta najpogostejSa vzroka za nastanek KLB. Njena
pojavnost narasca tudi s starostjo (5).

KARDIORENALNA POVEZAVA

Epidemiologija

Pogost socasni obstoj AH, KLB in diastoli¢ne disfunkcije véasih otezuje razlocevanje vzro-
kov od posledic: ali je diastolicna disfunkcija posledica AH in procesov vnetja/fibroze ob
KLB ali pa je morda diastoli¢na disfunkcija povzrocila nastanek KLB. V zadnjih letih je vse
bolj jasno, da je HFpEF izrazito heterogen klini¢ni sindrom, katerega razvoj in napredovanje
povzrocajo razlicne bolezni. Za lazjo obravnavo in odlo¢anje o terapevtskih ukrepih se pri-
poroca profiliranje bolnikov glede na razli¢ne fenotipe HFpEF. Eden izmed fenotipov je tudi
s KLB povezani HFpEF, katerega pojavnost je v porastu (2, 6). Priblizno polovica bolnikov s
HFpEF ima KLB (6). Pojavnost KLB naj bi bila celo vecja pri HFpEF kot HFrEF. KLB je povezana
z viSjo pojavnostjo HFpEF in je tudi napovedni dejavnik za zaplete pri HFpEF ter najpogo-
stejSi nesréno-zilni vzrok za hospitalizacijo zaradi poslabsanja srénega popuscanja. Ugoto-
vili so celo, da je bila pojavnost poslabsanja KLB ob hospitalizaciji zaradi srénega popusca-
nja vecja pri bolnikih z visjim iztisnim delezem levega prekata (2). Oktobra 2023 je Amerisko
zdruzenje za srce (AHA) predstavilo novo entiteto kardiovaskularno-renalno-metabolicnega
sindroma (KRM), ki je opredeljen kot bolezensko stanje, pri katerem se prepletajo presnovni
dejavniki tveganja, kot sta debelost (kopiCenje visceralnega mascevja) in sladkorna bolezen
ter kroni¢na ledvicna bolezen in bolezni sréno-zilnega sistema (vklju¢no s hipertenzijo), kar
povzrota okvare veé organov in razliéne sréno-zilne (SZ) dogodke (7).

Patofiziologija

HFpEF in KLB si delita kar nekaj skupnih patofizioloskih mehanizmov. Za obe bolezni je
znacilna prisotnost sistemskega (low-grade) vnetja, kar je tudi znacilnost bolezni, ki pred-
stavljajo glavne dejavnike tveganja (debelost, inzulinska rezistenca, SB, hiperlipidemija,
»salt-sensitive« hipertenzija). H kronicnemu vnetnem odgovoru prispeva vec faktorjev,
eden glavnih pa je prekomerna aktivacija mineralokortikoidnih receptorjev (MR). Ekspre-
sija MR je bila dokazana v razlicnih organih (srce, Zile, ledvice), nahajajo se v epitelnih celi-

v imunskih celicah. K prekomerni aktivaciji MR prispevajo zvisane vrednosti aldosterona
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in kortizola (sedaj imamo dokaze, da adipociti izloCajo aldosteron; staranje in debelost pa
tudi zmanj$ata aktivnost encima, ki aktivni kortizol razgradi v neaktivni kortizon); doda-
tno se je izkazalo, da lahko tudi visoke vrednosti glukoze in vnos soli povzrocijo aktivacijo
oziroma prekomerno ekspresijo MR (8). Aktivacija MR povzroca procese vnetja, oksidativni
stres, lokalno fibrozo ali preko aktivacije mieloi¢nih celic celo privablja druge vnetne celice.
Dodatno k sistemskemu vnetju in pove¢anemu oksidativhemu stresu prispevajo tudi spre-
menjeni metabolizem v adipoznem tkivu, acidoza in ¢revesna disbioza. Rezultat vseh ome-
njenih procesov je povecana togost levega prekata z zmanjsano sposobnostjo relaksacije
ter nastanek intersticijske fibroze v ledvicah. Dodatni mehanizmi, ki pri KLB prispevajo k
okvari srca, so zmanjSana dostopnost dusikovega oksida (NO), zmanjsanje vsebnosti cGMP
in endotelna disfunkcija (6). Ena izmed pomembnih znacilnosti tako AH, KLB kot HFpEF je
tudi nenormalna aktivacija renin-angiotenzinskega sistema (RAS) in simpati¢nega ziv-
Cevja. Zaenkrat vsaj pri HFpEF ni povsem jasno, ali poviSani nevrohormoni vodijo v HFpEF
ali je vzrok zanje sam HFpEF, se pa kasneje vzpostavi obojesmerna povezava. Kardiorenalno
povezavo predstavlja tudi kongestija. Okrnjena natriureza zaradi aktiviranega RAS pri KLB
povzroca zadrzevanje natrija in vode, povecanje zunajcelicnega volumna in AH, ta pa nato
hipertrofijo levega prekata in njegovo zmanjsano komplianco. Diastoli¢na funkcija z nezmo-
znostjo prilagoditve utripnega volumna predvsem v stanjih poveCane potrebe (telesna
aktivnost, tahikardija) povzroci nato padec minutnega volumna in zmanjsanje pretoka skozi
ledvice, dodatno aktivacijo nevrohormonov in s tem dodatno zadrzevanje natrija in tekocine
ter zvisanje krvnega tlaka. S tem je vzpostavljen zacarani krog kardiorenalnega sindroma.

ZDRAVLJENJE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE

V lanskem letu je Evropsko zdruzenje za hipertenzijo (ESH) izdalo nove smernice za obrav-
navo hipertenzije, letos po smo tudi pri slovenskem Zdruzenju za hipertenzijo izdali Zepno
verzijo smernic, ki sledijo priporo¢ilom ESH (9). V smernicah so poleg splo$nih priporocil za
zdravljenje AH navedeni tudi algoritmi obravnave glede na posamezne pridruzene bolezni.

Koristni u¢inki zdravljenja AH temeljijo predvsem na znizanju KT, zato je to pomembnejse od
specifi¢ne izbire antihipertenzijskega zdravila. Glede na dokazano znizanje KT in zmanjsanje
SZ dogodkov so podlaga zdravljenja zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACEi), antagonisti
angiotenzinskih receptorjev (ARB), blokatorji beta (BB), kalcijevi antagonisti (CCB), tiazidi in
tiazidom podobni diuretiki. Pogosto, predvsem pri odporni AH, posezemo po zaviralcih mine-
ralokortikoidnih receptorjev (MRA, preferencno spironolaktonu), pri specifiénih pridruze-
nih obolenjih pa uvajamo tudi ARNI, zaviralce SGLT2 in nesteroidni MRA finerenon. V sklopu
obravnave SB in debelosti, ki sta lahko pridruzeni AH, uporabljamo tudi GLP1-RA (10).

Zdravila, na katerih temelji zdravljenje AH (zaviralci RAS — ACEi in ARB, CCB, diuretiki, BB),
uporabljamo Ze ve¢ desetletij, tako da smo njihove mehanizme ze precej dobro spoznali.
Zaviralci RAS so ucinkoviti tudi za zdravljenje KLB (predvsem ob pridruzeni albuminuriji) in
HFrEF, pri HFpEF pa zaenkrat raziskave niso dokazale znizanja umrljivosti, vidno pa je bilo
zmanjsanje hospitalizacij zaradi srénega popuscanja. Podobno tudi ARNI, ki so indicirani pri
HFrEF, pri HFpEF niso dosegli znizanja umrljivosti, Ceprav so tako kot zaviralci RAS povzrocili
zmanjsanje Stevila hospitalizacij zaradi srénega popuscanja in izboljSanje simptomatike (6).

V zadnjih letih je sledil preboj na podrocju zdravljenja tako HFpEF kot KLB, pri cemer v ospredje
obeh bolezni stopajo zaviralci SGLT2 in nesteroidni MRA finerenon. Prvi imajo indikacijo za
zdravljenje tako HFpEF in KLB, saj so se zaviralci SGLT2 izkazali kot u¢inkoviti pri zmanjsanju
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kombinacije sré¢no-zilne umrljivosti in hospitalizacij zaradi srénega popuscanja (predvsem na
racun slednjega) ter pri preprecevanju napredovanja kroni¢ne ledvic¢ne bolezni. Mehanizmi,
preko katerih zaviralci SGLT2 delujejo zas¢itno na okrnjeno funkcijo ledvic in srca, $Se niso pov-
sem pojasnjeni. Vpleteni so $tevilni mehanizmi (hemodinamski, nevrohormonalni, metabolni,
energetski, vnetni, oksidativni), preko katerih se v ledvicah zmanj$a Skodljiva hiperfiltracija,
v srcu pa pretirana obremenitev kardiocitov (2, 6). Poleg tega zaradi blagega natriureticnega
in diureticnega ucinka zaviralci SGLT2 vplivajo tudi na KT; znizanje doseze 3—5/1—-2 mmHg.

Nesteroidni MRA finerenon, ki ima v primerjavi s steroidnim MRA spironolaktonom manjsi
vpliv na znizanje KT (-2,7/1,0 mmHg) in povzro¢a manj hiperkaliemij, je v raziskavi povzrocil
izboljSanje funkcije levega prekata in zmanjsanje remodelacije. Zaenkrat ima indikacijo za
zdravljenje s SB, povezane KLB z albuminurijo. So pa izsledki zadnje raziskave (FINEARTS-
-HF) dokazali, da je uporaba finerenona pri bolnikih s HFpEF pomembno zmanjSala hospita-
lizacije zaradi srénega popuscanja in sréno-zilno umrljivost. Zato si lahko verjetno v bliznji
prihodnosti obetamo Se dodatne spremembe smernic.

GLP1-RA imajo prav tako pleiotropne ucinke, ki glede na raziskave vodijo v izboljSanje funkcije
levega prekata in ledvi¢ne funkcije. Zaenkrat jih uporabljamo pri zdravljenju SB in debelosti.

ZDRAVLJENJE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE PRI HFPEF

Do sedaj nobena raziskava ni zanesljivo dokazala zmanjSanja umrljivosti in hospitalizacij pri
HFpEF za katero koli izmed antihipertenzijskih zdravil. So pa nekatere post hoc analize pokazale
zmanjSanje Stevila hospitalizacij in izboljSanje simptomatike pri zaviralcih RAS (ACEi in ARB) in
ARNI. Jasna patofizioloska povezava in dokazi, da znizanje KT zmanjSa pojavnost srénega popu-
$canja, so vodili v soglasje, da je zniZzevanje KT per se ustrezen terapevtski ukrep pri HFpEF. Pri-
porocena je uporaba ucinkovin iz vseh najvecjih skupin antihipertenzivov (ACEi, ARB, BB, CCB,
tiazidov ali tiazidom podobnih diuretikov). Priporo¢ena je uvedba zaviralcev SGLT2. Glede na
izsledke zadnjih raziskav je moZno zaviralce RAS zamenjati za ARNI, prav tako je v terapijo mozno
dodati MRA (spironolakton), predvsem pri LVEF v spodnjem spektru. V primeru hipervolemije
ali pri napredovali ledvi¢ni okvari (0GF pod 30 ml/min/1,73 m?) namesto tiazidnih ali tiazidom
podobnih diuretikov uvedemo diuretik zanke. Priporoca se znizevanje SKT pod 130 mmHg (10).

Spodaj je prikazan algoritem uvajanja antihipertenzijskih zdravil pri HFpEF.

Algoritem zdravijenja hipertenzije pri bolnikih s srénim popusc¢anjem z ohranjenim
iztisnim delezem (HFpEF)

» ACEi / ARB + CCB / ; ,diuretik )
povecaj do najvecjega odmerka, + zaviralec
1. korak ki ga bolnik prenasa blokator beta SGLT2"
kombinacija dveh zdravil lahko uvedemo v kombinaciji
2 drugimi zg]ravilr
ACEi / ARB + CCB + . diuretik’ v kateremkoli koraku Eravialat
/ 3 povecaj do najvecjega odmerka, zdravijenja SGLT2°
ki ga bolnik prenasa
2. korak g &

kombinacija treh zdravil

razmisli o zamenjavi zaviralca RAS
z ARNI in/ali uvedbi MRA (prednostno

3. korak spironolaktona), zlasti pri bolnikih
z iztisnim deleZzem levega prekata na

dodatna zdravila spodnji meji normalnih vrednosti

ACEi, ARB, BB, CCB in ;pdiuretiki so primemni za zdravljenje hipertenzije pri bolnikih s HFpEF.

Temeljno zdravljenje sr¢nega popuscanija z znizanim iztisnim delezem (HFrEF) predstavlja kembinacija ACEi ali ARB ali ARNI z BB, MRA in SGLT2i. Diuretik

uvedemo za obvladovanje kongestije.

Ce je KT kljub navedeni terapiji 2 140/90 mmHg, dodamo $e DHP-CCB. Uporaba neDHP-CCB je odsvetovana.

2 Pri oGF > 45 mL/min/1,73 m? uvedi ;pdiuretik, pri oGF med 30 do 45 mL/min/1,73 m? razmisli o zamenjavi ydiuretika z diuretikom zanke,
pri 0GF < 30 mL/min/1,73 m? ali kongestiji uvedi diuretik zanke.

BB, MRA in SGLT2i predpisi z upo3tevanjem smernic za zdravijenje HFpEF (lahko tudi pri bolnikih z nadzorovanim KT). Razmisli o zamenjavi zaviralca RAS
z ARNI pri bolnikih z EF na spodnji meji.
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ZDRAVLJENJE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE PRI KLB

Pri bolnikih z ledvi¢no boleznijo pogosteje srecamo odporno AH, no¢no hipertenzijo ter pri-
krito hipertenzijo, vecja je tudi pojavnost motenj dihanja v spanju. Glede na dokaze vsako
znizanje KT pri bolnikih s KLB ne glede na izbiro antihipertenzijskega zdravila zmanjsa
sréno-zilno umrljivost, zaplete in celokupno umrljivost. Najvecji doprinos ima znizanje KT
pri bolnikih s proteinurijo, vec¢jo od 1 g/dan. Dokazi glede ustreznih ciljnih vrednosti KT so
manj jasniin imajo Stevilne omejitve, v vecini raziskav bolniki z napredovalo KLB, pomembno
proteinurijo, ponekod celo tisti s SB, niso bili vkljuCeni. Glede na vse dostopne podatke in
metaanalize se pri KLB priporoCa znizanje KT pod 130/80 mmHg, vendar ne pod 120/70
mmHg. Pri bolnikih z albuminurijo je treba predpisati ACEi ali ARB v najve¢jem moznem
odmerku. Pomembni so tudi nefarmakoloski ukrepi s poudarkom na zmanjSanem vnosu soli.
Ob uvajanju terapije je pomembno nadzorovati ledvicno funkcijo, predvsem prvih 4—8
tednov po uvedbi zdravil. V primeru hiperkaliemije je mozno dodati natrijev cirkonijev ciklo-
silikat. Pri KLB je pogosto prisotna hipervolemija, zato je pomembna uporaba diuretikov. Pri
oGF pod 30 ml/min posezemo po diuretikih zanke, saj se ucinkovitost tiazidov in tiazidom
podobnih diuretikov pomembno zmanjsa. V lu¢i zdravljenja AH je med diuretiki Henlejeve
zanke boljSa izbira torasemid, saj ima daljsi razpolovni Cas. Glede na dokaze pri bolnikih s
KLB poleg antihipertenzijske terapije priporocamo tudi uvedbo zaviralcev SGLT2 in finere-
nona (zavarovalnica je zaenkrat odobrila zdravljenje le pri SB in albuminuriji) (10).

Spodnji algoritem prikazuje stopenjski pristop k zdravljenju AH pri KLB.

Algoritem zdravijenja hipertenzije pri bolnikih s kroni¢no ledviéno boleznijo

KLB 1. do 3. stopnje KLB 4. do 5. stopnje (ne na dializi)
oGF > 30 mL/min/1,73 m? oGF < 30 mL/min/1,73 m?
1. korak
ACEi / ARB + CCB / diuretik® kombinacija ACEi* / ARB® + CCB / diuretik zanke
povecaj do najvecjega odmerka, ki ga bolnik prenasa dveh zdravil povecaj do najvecjega odmerka, ki ga bolnik prenasa
2. korak
ACEi / ARB + CCB + ;diuretik® kombinacija ACEi*< / ARB® + CCB + diuretik zanke
povedaj do najve¢jega odmerka, ki ga bolnik prenasa rehizdravil povecaj do najvejega odmerka, ki ga bolnik prenasa
odporna hipertenzija? — dodaj 3. korak odporna hipertenzija — dodaj
) spironolakton® (prednostno) dodatna ) klortalidon (prednostno) ali
ali drug MRA® ali zdravila drug . diuretik (ob diuretiku zanke) ali
1l) BB' ali blokator alfa ali Il) BB' ali blokator alfa ali
IIl) centralno delujoée zdravilo 1) centralno delujoée zdravilo

+ SGLT2i ali finerenon®

2 Pri oGF < 45 mL/min/1,73 m? oceni potrebo po zamenjavi rediuretika z diuretikom zanke. ® Previdnost pri uvajanju zaviralcev RAS, za¢ni z majhnim odmerkom.

© Odmerek zdravil prilagodi ledvicni funkciji. ¢ Previdnost pri predpisovanju MRA, Ce je oGF <45 mL/min/1,73 m* ali K > 4,5 mmol/L. © BB ob ustrezni indikaciji

(s smernicami priporo¢eni uvedbi BB in/ali stanjih, pri katerih je to zazeleno) uvedemo v Kateremkoli koraku zdravljenja. SGLT2i in finerenon uvedemo ob ustrezni
indikaciji in skladno z njuno odobritvijo za zdravljenje KLB. Finerenona ne kombiniramo z drugimi MRA.

ZAKLJUCEK

HFpEF in KLB sta bolezni, ki pogosto nastopata v paru, in arterijska hipertenzija je eden
izmed najpomembnejsih dejavnikov, ki ju povezuje. Povezava med srcem in ledvicami je
dvosmerna, saj okvara enega organa povzrocCi slabsanje delovanja drugega, kar vodi v tako
imenovani kardiorenalni sindrom. Razumevanje skupnih patofizioloskih povezav je pod-
laga za ustrezen pristop k z zdravljenju. Zdravljenje AH z doseganjem ciljnih vrednosti KT je
klju¢nega pomena za dobro vodenje HFpEF in KLB. Bistvenega pomena je sicer znizanje KT,
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vendar skladno s priporocili preferenéno posegamo po zaviralcih RAS (ACEi in ARB), CCB in
diuretikih (tiazidih ali tiazidom podobnih diuretikih, v primeru napredovale ledvi¢ne okvare
pate zamenjamo z diuretiki Henlejeve zanke). Tako v primeru HFpEF kot KLB vedno uvedemo
tudi zaviralce SGLT2. Pri HFpEF (predvsem pri LVEF v nizjem spektru) razmisljamo tudi o MRA
(spironolaktonu) in ARNI, pri KLB pa $e o uvedbi nesteroidnega MRA finerenona (zaenkrat
zavarovalnica priznava indikacijo KLB z albuminurijo ob SB). Pomemben je nadzor konge-
stije, zato je uporaba (dolgodelujocih) diuretkov smiselna tudi v kombinaciji.

Poleg zdravil ne smemo pozabiti na pomen nefarmakoloskih ukrepov, predvsem v smislu
nadzora telesne mase, redno telesno aktivnost in zmanjsan vnos soli. Poleg AH moramo
obravnavati tudi druge pridruzene dejavnike tveganja oziroma bolezni (hiperlipidemijo,
debelost, sladkorno bolezen). Tesna povezava med metabolnimi, ledviénimi in srénimi bole-
znimi pogosto zahteva multidisciplinarni pristop k bolniku, ki je pomemben tudi za njegovo
boljSo odzivnost, ki je velikokrat tezava pri zdravljenju kroni¢nih bolezni.
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OBSTRUKTIVNA SPALNA APNEJA —
OBLIKA SEKUNDARNE HIPERTENZIJE?

OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA — FORM OF SECONDARY HYPERTENSION?

ANDREJ ERHARTIC

IZVLECEK

Vel patofizioloSkih mehanizmov povezuje obstruktivno spalno apnejo (OSA) in arte-
rijsko hipertenzijo. Pri bolnikih z OSA je pogosta prisotnost odporne hipertenzije in
za doseganje ciljnih vrednosti krvnega tlaka potrebujemo ve¢ antihipertenzijskih
zdravil. Najobicajnejse zdravljenje OSA je zdravljenje s stalnim pozitivnim tlakom v
dihalnih poteh, katerega vpliv na znizanje krvnega tlaka je le majhen, kar postavlja
pod vprasaj trditev, da je OSA ena od oblik oz. vzrokov za sekundarno hipertenzijo.

Kljuéne besede: arterijska hipertenzija, sekundarna hipertenzija, motnje dihanja v spanju, obstruktivna apneja
v spanju, CPAP.

uvoD

Obstruktivna spalna apneja (OSA) je bolezen, ki jo oznaCujejo ponavljajoce se prekinitve
dihanja med spanjem zaradi zapore v zgornjih dihalnih poteh. Prvi opis sprememb hemo-
dinamskih spremenljivk, predvsem porast krvnega tlaka in srcne frekvence, v povezavi z
motnjami dihanja v spanju je objavil Coccagna s sodelavci leta 1972 (1). Od takrat so bili
prepoznani razlicni patofizioloski mehanizmi, ki so vpleteni v zaCasen in/ali trajen porast
krvnega tlaka. Tako je OSA prepoznana kot mozni vzrok sekundarne hipertenzije v evropskih
smernicah za zdravljenje hipertenzije od leta 2007 (2).

MOTNJE DIHANJA MED SPANJEM — DEFINICIJE

NajenostavnejSa motnja dihanja med spanjem je smrcanje, med preostale uvr§¢amo
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obstruktivno in centralno spalno apnejo, hipoventilacijske sindrome ter hipoksemijo v spanju
(3). Pri tem govorimo o dihalnih dogodkih, definicije so navedene v tabeli 1 (4). Stopnjo OSA
definiramo glede na Stevilo dihalnih dogodkov na uro spanja, uporabljamo indeks apneja/
hipopneja (AHI) ali indeks motenj dihanja (RDI — respiratory disturbance index). OSA je defi-
nirana kot blaga pri AHI ali RDI 5—15, kot zmerna pri 15—30 in kot huda pri AHI ali RDI > 30 (5).

Tabela 1. Definicije motenj dihanja v spanju.

Dogodek oz. pojem

Definicija

Smréanje Zvok, ki ga povzrocijo vibracije v zgornjih dihalnih
poteh; je simptom, ki kaze na oviro v pretoku zraka
Apneja (A) Prekinitev ali zmanjSanje pretoka na najve¢ 10

odstotkov izhodi$¢nega za vsaj 10 sekund

Hipopneja (H)

Zmanjsanje pretoka za vsaj 30 odstotkov
izhodisénega za vsaj 10 sekund, ob tem zniZanje
nasicenosti oksihemoglobina za vsaj 3 (4) odstotke

Prebujanje, povezano z dihalnim naporom (angl.
respiratory effort-related arousal — RERA; v mnozini
RERAS)

Prebujanje, povezano s povec¢anim dihalnim delom
med spanjem, ki je posledica zapore 0z. omejitve
pretoka zraka v zgornjih dihalnih poteh; obi¢ajno ni
povezano s pomembno hipoksemijo

Indeks apneja/hipopneja (AHI)

Stevilo apnej in hipopnej na uro spanja

Indeks motenj dihanja (angl. respiratory disturbance
index —RDI)

Stevilo vseh dogodkov (A + H + RERAS) na uro spanja

Blaga obstruktivna spalna apneja AHI 5-15/h
Zmerna obstruktivna spalna apneja AHI 15—-30/h
Huda obstruktivna spalna apneja AHI > 30/h

Sindrom obstruktivne spalne apneje (OSAS)

Kombinacija vsaj 5 obstruktivnih epizod na uro
spanja (A + H + RERAs) ter prekomerne zaspanosti
¢ez dan in/ali 2 od naslednjih simptomoyv, ki jih ne
moremo pojasniti drugace:

« dusenje ali hlastanje za zrakom

« ponavljajoCa se prebujanja iz spanja

« spanje, po katerem ni spocitosti

e izérpanost ¢ez dan

« motnje koncentracije

Sindrom alveolne hipoventilacije zaradi debelosti
(OHS)

Indeks telesne mase (ITM) > 30 kg/mzin hiperkapnija
(pCO, > 6 kPa) v budnem stanju, ki je ne moremo
pojasniti drugace (v odsotnosti druge plju¢ne ali
sréne bolezni)

MOTNJE DIHANJA MED SPANJEM — DEJAVNIKI

TVEGANJA

Najpomembnejsi dejavnik tveganja je debelost. Prevalenca OSA narasca z indeksom telesne
mase. Pomembne so tudi nepravilnosti mehkih tkiv zgornje dihalne poti (npr. mikrognatija,
retrognatija, hipertrofija tonzil ali uvule, makroglosija, deviacija nosnega pretina, nosna kon-
gestija, akromegalija, edem, gotsko nebo). Pomemben je tudi povecan rostralni premik teko-
¢ine (npr. pri bolnikih s srénim popuscanjem) (6). Kajenje poveca tveganje za OSA za 3-krat.
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KLINICNA SLIKA PRI MOTNJAH DIHANJA V SPANJU IN
PRI KATERIH BOLNIKIH POMISLIMO NANJE

Simptome in znake pri motnjah dihanja med spanjem razdelimo na tiste, ki se pojavljajo
ponocCi (smréanje, pogosto premetavanje po leziSCu, heteroanamneza prekinitev dihanja,
obcutek dusenja, nekvaliteten spanec, nikturija, potenje), in njihove posledice tekom dneva
(prekomerna zaspanost, utrujenost kljub dovolj dolgem spancu, glavobol — predvsem jutra-
nji, dremanje Ze v dopoldanskem c¢asu, slabsa sposobnost koncentracije, tudi depresija). Na
motnje dihanja med spanjem pomislimo pri bolnikih z debelostjo in odporno hipertenzijo in
pri tistih bolnikih brez no¢nega znizanja krvnega tlaka, pa tudi pri bolnikih s srénim popu-
SCanjem, aritmijami, predvsem atrijsko fibrilacijo, in koronarno boleznijo. Dodatna dejav-
nika tveganja sta moski spol in kajenje. Pozorni smo na prekomerno zaspanost.

Pri obravnavi bolnikov si pomagamo z dvema standardnima vprasalnikoma: Epworthova
lestvica zaspanosti (slika 1) nam pomaga oceniti (prekomerno) zaspanost ne glede na vzrok,
vprasalnik STOP-BANG (slika 2) pa oceni predtestno verjetnost, da gre za OSA. Priloge vse-
bujejo tudi osnovno interpretacijo rezultatov.

Epworthova lestvica zaspanosti

Kak$na je verjetnost, da boste zadremali ali zaspali v naslednjih okolis¢inah, vendar ne zgolj
zaradi utrujenosti?

Vprasanje se nanasa na vas obicajni nacin Zivljenja. Tudi ¢e v zadnjem casu niste bili v kateri od
opisanih situacij, poskusajte oceniti, kako bi vplivala na vas. Posamezno situacijo ocenite s
Stevilko od 0 do 3 in si pri tem pomagajte z naslednjo tabelo:

0 = nikoli ne bi zadremal

1 = verjetnost, da bi zadremal, je majhna

2 =verjetnost, da bi zadremal, je zmerna

3 =verjetnost, da bi zadremal, je velika

la Med branjem v sedecem polozaju 0 1 2 3
1b Med gledanjem televizije 0 1 2 3
1c Med pasivnim sederlj(j.m na javnem mestu (npr. med 0 1 ) 3
sestankom, v gledali$¢u)
1d Kot sopotnik v avtu med enourno voznjo brez postanka 0 1 2 3
le Med popoldanskim pocitkom leze v postelji ali na kavéu 0 1 2 3
1f V sedecem poloZaju med pogovorom s sogovornikom 0 1 2 3
1g Sede po obroku (npr. kosilo), brez alkohola 0 1 2 3

Kot voznik v avtomobilu, ki se za nekaj trenutkov ustavi zaradi

1h " .
gnece na cesti

INTERPRETACIJA REZULTATOV:

0-5 tock: spodnja meja normalne dnevne zaspanosti

6-10 tock: zgornja meja normalne dnevne zaspanosti

11-12 tock: blaga prekomerna dnevna zaspanost

13-15 tock: zmerna prekomerna dnevna utrujenost

16-24 tock: huda prekomerna dnevna utrujenost

Vecdina strokovnjakov smatra za prekomerno dnevno zaspanost sestevek = 10 tock.

Slika 1. Epworthova lestvica zaspanosti, ki pomaga oceniti (prekomerno) zaspanost ne glede na vzrok.
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VPRASALNIK STOP-BANG

(Snoring) Ali smréite glasno (glasneje, kot govorite, oz. se vas slisi v drug prostor)? DA NE
(Tiredness) Ali se podnevi pogosto pocutite utrujeni, izérpani ali zaspani? DA NE
(Observed apnea) Ali je kdo opazil, da prenehate dihati v spanju? DA NE
(Pressure) Ali imate visok krvni tlak oz. se zdravite zaradi njega? DA NE
(BMI) Ali je va$ ITM visji od 35? DA NE
(Age) Ali ste starejsi od 50 let? DA NE
(Neck) Je vas obseg vratu vecji od 40 cm? DA NE
(Gender) Ste moskega spola? DA NE

Vsak DA prinese 1 tocko.

Interpretacija:

0-2 tocki Nizka verjetnost za zmerno ali hudo OSA
3-4 tocke Srednja verjetnost za zmerno ali hudo OSA
5 ali vec tock Visoka verjetnost za zmerno ali hudo OSA

Slika 2. Vprasalnik STOP-BANG, s katerim ocenimo predtestno verjetnost, da gre za OSA.

Diagnozo postavimo s pomocjo preiskave spanja - diagnosti¢ne respiratorne poligrafije
(meritve fizioloskih parametrov — pretok zraka, dihalni napor, saturacija krvi s kisikom) ali
polisomnografije (zlati standard; zahtevnejsa in slabSe dostopna; poleg fizioloskih parame-
trov merimo tudi parametre, s katerimi vrednotimo kakovost in koli¢ino spanca, npr. elek-
troencefalogram, EEG) (3).

PATOFIZIOLOGIJA: OD OBSTRUKTIVNE SPALNE APNEJE
DO HIPERTENZIJE

Patofizioloskih mehanizmov, ki povezujejo OSA z zviSanim krvnim tlakom, je vec. Med spa-
njem so bolniki z OSA zaradi spremenljivega dihalnega napora in pogostih kratkih prebu-
janj izpostavljeni permanentnim oscilacijam hemodinamskih parametrov. Krvni tlak se
zniza na zacetku vsake epizode apneje, nato pa postopoma narasca in doseze svoj vrh ob
kratkem prebujanju oz. v trenutku ponovnega zacetka dihanja. Z invazivnim merjenjem so
ugotovili oscilacije sistolicnega krvnega tlaka od 15 pa vse do 80 mmHg (7). Spremenljivost
krvnega tlaka je posledica stirih sprozilnikov: hipoksemije, hiperkapnije, povecanega dihal-
nega napora in kratkega prebujanja na koncu apneje. Ponavljanje teh ciklov povzroci akti-
vacijo simpati¢nega zivénega sistema (dokazano s povisano koncentracijo kateholaminov
v plazmi in/ali urinu in z mikronevrografijo). Pri bolnikih z OSA so ugotovili tudi povecano
obcutljivost baroreceptorjev na hipotenzivni drazljaj, kar tudi prispeva k povecanju tonusa
simpaticnega Zivénega sistema. Vse omenjeno vodi v moteno vazodilatacijo, povecan peri-
ferni Zilni upor in kroni¢no povisan krvni tlak. Drugi mehanizmi vkljucujejo kroni¢no vnetje
(povisane koncentracije hsCRP, homocisteina, TNF-alfa in interlevkina 8), oksidativni stres,
endotelno disfunkcijo, povecano izlo¢anje natriureticnih peptidov in stimulacijo sistema
renin-angiotenzin. Isti mehanizmi povzrocajo tudi druge bolezni — metaboli¢ni sindrom,
inzulinsko rezistenco ter dislipidemijo, ki skupaj vodijo do sréno-zilnih bolezni (8). Povezave
patofizioloskih mehanizmov so prikazane na sliki 3.
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Slika 3. Poenostavljene patofizioloske povezave med OSA, arterijsko hipertenzijo in metaboli¢nim sindromom
(povzeto po (8)).

ZNACILNOSTI HIPERTENZIJE PRI BOLNIKIH Z
OBSTRUKTIVNO SPALNO APNEJO

Pogostost arterijske hipertenzije naras¢a s stopnjo OSA. V prospektivni kohortni raziskavi
(9) pri 709 preiskovancih so prikazali, da je tveganje za arterijsko hipertenzijo dvakrat vecje
pri AHI 5—15 oz. trikrat vecje pri AHI > 15/h v primerjavi z normalnim AHI. V raziskavi Sleep
Heart Health Study (10) (6132 preiskovancev) je prevalenca arterijske hipertenzije nara-
$cala premo sorazmerno z AHI. Podobno je pokazala populacijska raziskava, ki je zajela 2677
preiskovancev. Vsak dogodek (apneja ali hipopneja) na uro spanja je povezan z za 1 odstotek
visjim relativnim tveganjem za arterijsko hipertenzijo. Znizanje nasi¢enosti hemoglobina s
kisikom ponoci za 10 odstotkov je povezano z za 10 odstotkov visjim relativnim tveganjem
za arterijsko hipertenzijo (11).

Med bolniki z OSA je pogosta odporna hipertenzija, pri kateri je za doseganje ciljnih vredno-
sti krvnega tlaka potrebnih vec zdravil (vec kot 3). UCinkovita so antihipertenzijska zdra-
vila iz vseh terapevtskih skupin, $e najvec je podatkov glede uporabe zaviralcev sistema
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renin-angiotenzin, vklju¢no s spironolaktonom. Pogost pojav pri bolnikih s hipertenzijo in
OSA je neupadanje krvnega tlaka ponocCi (angl. non-dipping). Za razkritje tega pojava je
potrebno celodnevno spremljanje krvnega tlaka (12).

Med bolniki z OSA je pogosta tudi diastolicna hipertenzija, ki je lahko izolirana (13). Veliko-
krat ugotovimo tudi prikrito (maskirano) hipertenzijo.

Tudi pri bolnikih z OSA, ki imajo normalen krvni tlak, pogosto najdemo prizadetost organov,
podobno tisti pri bolnikih s hipertenzijo. UZ srca nam lahko pokaze hipertrofijo ter diasto-
licno disfunkcijo levega prekata in povecan levi preddvor. Pogosta sta tudi povecana togost
aorte in zvisan centralni krvni tlak.

ZDRAVLJENJE OBSTRUKTIVNE SPALNE APNEJE IN
VPLIV NA KRVNI TLAK

Pri OSA je terapija izbora zdravljenje s stalnim pozitivnim tlakom v dihalnih poteh (angl.
continuous positive airway pressure, CPAP) (14). Ob tem zdravljenju pride tudi do majhnega
zniZanja krvnega tlaka (3—5 mmHg), kar velja tako za meritve v ambulanti kot tudi za celo-
dnevno spremljanje (15). Pri tem je prisotno vecje znizanje krvnega tlaka med spanjem kot v
budnosti. Opisani so primeri, ko je ob uvedbi CPAP prislo tudi do bistveno vecjega znizanja
krvnega tlaka (16). Bolniki, pri k