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Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN, USA

Kardioloski oddelek, Splosna bolnisnica Celje, Oblakova 5,
SI1-3000 Celje

Oddelek za klinicno prehrano, Onkoloski institut Ljubljana,
Zaloska 2, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI1-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana
Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni
kliniéni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana
Oddelek za nefrologijo, Klinika za interno medicino,
Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska 5, SI-2000
Maribor; Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska
8, S1-2000 Maribor

Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

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

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

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



Doc. dr. Anja Boc, dr. med.,

Doc. dr. Vinko Boc, dr. med.,

Anja Bole, Studentka medicine,
Dr. Maja Boncelj Svetek, dr. med.,

Asist. dr. Spela Bor$tnar, dr. med.,

Asist. Matic Bos$njak, dr. med.,
Neza Bozi¢, Studentka medicine,
Dusan Bozic, dr. med.,

Doc. dr. Mojca Bozi¢ Mijovski,
univ. dipl. biol.,

Aria Bragalini, $tudentka medicine,

Dr. Erik Brecelj, dr. med.,

Hana Brezar, Studentka medicine,
Pika Brezigar, Studentka medicine,

Prof. dr. Miran Brvar, dr. med.,

Vid Bukovec, dr. med.,

Primoz Caf, dr. med.,

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

Klini¢ni oddelek za zZilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
S1-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

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

Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
S1-1000 Ljubljana

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

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

MEDICOINTERNA d.o0.0., Roska 17, SI-1330 KocCevje

Klini¢ni oddelek za Zilne bolezni, Interna klinika,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Zaloska 7,
SI-1525Ljubljana; Katedra za klinicno biokemijo, Fakulteta za
farmacijo, Univerza v Ljubljani, ASkerceva 7, SI-1000 Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, SI-1000 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
S1-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Center za klini¢no toksikologijo in farmakologijo, Interna
klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7,
SI-1525 Ljubljana; Center za klini¢no fiziologijo, Medicinska
fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska 4, SI-1000 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

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

Radioloski oddelek, Univerzitetni klinicni center Maribor,
Ljubljanska 5, SI-2000 Maribor



Brigita Celar, dr. med.,

Desiree Celin, dr. med.,
Dr. Andraz Cerar, dr. med.,

Gaston L. Cluzel,
Suzana Cuznar Cetina, dr. med.,

Zan Peter Cerne, dr. med.,

Branislav Cervenjak, dr. med.,
Danilo Ce$ljarac, dr. med.,

NeZa Cetina, $tudentka medicine,
Eva Cokoli¢, $tudentka medicine,

Dr. Davorin Cerani¢, dr. med.,

Irena Dezelak, dr. med.,

Georgios K. Dimitriadis,
Sarah Dobnik, dr. med.,

Ula Dobovicnik, Studentka medicine,
Nika Dobrilovi¢, dr. med.,

Dr. Maja Dolanc Merc, dr. med.,

Ana Dolzan, Studentka medicine,
Ana Dov¢, dr. med.,
Ana Dovzak Fritz, Studentka

medicine,

Iza Draksler, Studentka medicine,

Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, Interna klinika, Univerzitetni
kliniéni center Ljubljana, Bolnica dr. Petra Drzaja, Vodnikova
62, SI-1000 Ljubljana

Oddelek za interno medicino, Splosna bolnisnica Izola, Polje
40, SI1-6310 Izola

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

Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN, USA

Bolnisnica TopolSica, TopolSica 64, SI-3326 TopolSica
Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Japljeva 2,

SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana

Zdravstveni dom Koper, Dellavallejeva 3, SI-6000 Koper
Splosna bolninica Novo Mesto, Smihelska 1, SI-8000 Novo
mesto

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska 8,
S1-2000 Maribor

Oddelek za gastroenterologijo, Klinika za interno medicino,
Univerzitetni klinicni center Maribor, Ljubljanska 5,

S1-2000 Maribor

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

Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN, USA

Radioloski oddelek, Univerzitetni klini¢ni center Maribor,
Ljubljanska 5, SI-2000 Maribor

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Urgentni kirurski blok, Kirurska klinika, Univerzitetni klinicni
center Ljubljana, Bohori¢eva 22A, SI-1525 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za perinatologijo, Ginekoloska klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva 3, SI-1525
Ljubljana

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

Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zalo$ka 7, SI-1525 Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana



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

Dr. Benjamin Dvorsak, dr. med.,

Andrej Erharti¢, dr. med.,

Doc. dr. Renato Erzen, dr. med.,

Doc. dr. Barbara Erzen, dr. med.,

Neza Erzen, dr.med.,

Beverly Falcon,
Peter Fazarinc, dr. med.,
Hana Fegus, Studentka medicine,

Doc. dr. Simona Ferjan, dr. med.,

Ingo Fietze,

Dr. Mi$a Fister, dr. med.,

Maja Fister, Studentka medicine,

Asist. dr. Tjasa Furlan, dr. med.,
Prof. dr. Simona Gaberscek, dr. med.,

Mag. Lucijan Gabrsc¢ek Pareznik,
dr. med.,

Nusa Gerbec, dr. med.,

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

SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana

Oddelek za nefrologijo, Klinika za interno medicino,
Univerzitetni klinicni center Maribor, Ljubljanska 5,

S1-2000 Maribor

Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, Interna klinika, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Bolnica dr. Petra DrZaja, Vodnikova
62, S1-1525 Ljubljana

MEDI PULMO, interna medicina, d.o.o., Koprska 94a,

SI-1000 Ljubljana

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

Klini¢ni oddelek za intenzivno interno medicino, Interna
klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zalo$ka 7, SI-
1525 Ljubljana

Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN, USA

Splosna bolnica Celje, Oblakova 5, SI-3000 Celje

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

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

Center of Sleep Medicine, Charité - Universitatsmedizin
Berlin, Berlin, Germany.

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

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Splosna bolnisnica Trbovlje, Rudarska 9, SI-1420 Trbovlje
Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Katedra za interno
medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, ZaloSka
7,S1-1000 Ljubljana

Splosna bolnisnica Celje, Oblakova 5, SI-3000 Celje

Kardioloski oddelek, Splosna bolnisnica Celje, Oblakova 5,
SI-3000 Celje



Masa Gergar, dr. med.,

Rebeka Globevnik, dr. med.,

Maja Glogovsek, Studentka medicine,
Nika Godec, Studentka medicine,

Dr. Alenka Goli¢nik, dr. med.,

Dr. Nena Golob, dr. med.,

Sasa Golob, dr. med.,

Doc. dr. Tomaz Goslar, dr. med.,

Prof. dr. Iztok Grabnar, mag. farm.,
Jaka Gradisek, Student medicine,
Stefan Grasi¢, Student medicine,
Ema Grasic, Studentka medicine,

Matjaz Grbec, dr. med.,

Eva Gregoric¢, Studentka medicine,

Asist. dr. Nadan Gregoric, dr. med.,

Veronika Grilj, dr. med.,

Doc. dr. Kristina Groti Antoni¢,
dr. med.,

Mirjam Gubensek, dr. med.,

Klini¢ni oddelek za radiologijo, Interna klinika, Univerzitetni
kliniéni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana
Zdravstveni dom dr. Adolfa Drolca Maribor, Ulica talcev 9,
S1-2000 Maribor

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za intenzivno interno medicino, Interna
klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7,
SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana

Oddelek za akutno paliativno oskrbo, Onkoloski institut
Ljubljana, Zaloska 2, SI-1000 Ljubljana

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

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

Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani, ASkerceva 7,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Gastroenterolo$ka dejavnost, Oddelek za interno medicino,
Splosna bolnignica Izola, Polje 40, SI-6310 Izola

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

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

Splosna bolnignica Trbovlje, Rudarska 9, SI-1420 Trbovlje
Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in bolezni
presnove, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center
Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

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



Doc. dr. Jana Hanzel, dr. med.,

Doc. dr. Jurij Hanzel, dr. med.,

Doc. dr. Matevz Harlander, dr. med.,

Nina Hauptman, univ. dipl. kem.,

Asist. Rok Herman, dr. med.,

Andreja Hladnik, dr. dent. med.,
Andrej Hladnik, dr. med.,

Prof. dr. Alojzija HoCevar, dr. med.,

Jaka HocCevar, Student medicine,

Dr. Mateja Horvat, dr. med.,

Mag. Alojz Horvat, dr. med.,

Asist. dr. Senka Imamovi¢ Kumali¢,
dr. med.,

Lara lvancic¢, Studentka medicine,

Neza lvanusic, dr. med.,

Mag. Sabina JakSe Hren, dr. med.,

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

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

SI1-1000 Ljubljana; Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana

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

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

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

Domicijan d. o. 0., Pante 11, SI-4000 Kranj

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

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

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska 5,

S1-2000 Maribor

Zasebna ambulanta za plju¢ne bolezni, mag. Alojz Horvat, dr.
med. specialist interne medicine, Gregorciceva 27, SI-9000
Murska Sobota

Klini¢ni oddelek za perinatologijo, Ginekoloska klinika,
Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Slajmerjeva 3, SI-1525
Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Ocesna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana,
Grabloviceva 46, SI-1000 Ljubljana

Oddelek za kardiologijo, Splosna bolniSnica Novo mesto,
Smihelska 1, SI-8000 Novo mesto



Doc. dr. Miodrag Jani¢, dr. med.,

Lucija Jankovski, dr. med.,

Mag. Anja Jazbec, dr. med.,

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

Zana Jereb, $tudentka medicine,

Anze Jerman, dr. med.,

Marusa Jerse, dr. med.,

Miha Jesenko, dr. med.,
Tilen Jurcevi¢, student medicine,

Asist. dr. Amela Kabakli¢, dr. med.,

Asist. Mark Kacar, dr. med.,

Asist. Polona Kacar, dr.med.,

Rebeka Kastelic, Studentka medicine,

Mag. Gorazd Kavsek, dr. med.,

Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in bolezni
presnove, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7,

SI-1525 Ljubljana

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

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

Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska 8,
S1-2000 Maribor

Kliniéni oddelek za maksilofacialno in oralno kirurgijo,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 2, SI-1525
Ljubljana

Klini¢ni oddelek za revmatologijo, Interna klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Bolnica dr. Petra
Drzaja, Vodnikova 62, SI-1000 Ljubljana

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

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za hipertenzijo, Interna klinika, Univerzitetni
kliniéni center Ljubljana, Bolnica dr. Petra Drzaja, Vodnikova
62, SI-1000 Ljubljana; Katedra za interno medicino,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000
Ljubljana

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik; Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani, Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni
kliniéni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za perinatologijo, Ginekoloska klinika,
Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Slajmerjeva 3,
SI-1525 Ljubljana



Doc. dr. Simona Kirbis, dr. med.,

Doc. dr. Jasna Klen, dr. med.,

Ana Klinc, Studentka medicine,

Mag. Albert Klobucar, dr. med.,

Dr. Rihard Knafelj, dr. med.,

Prof. dr. Bojan Knap, dr. med.,

Doc. dr. Masa Knehtl, dr. med.,

Nina Knoll, studentka medicine,

Prof. dr. Tomaz Kocjan, dr. med.,

Jan Kocjan, student medicine,

Ema Kocjancic, studentka medicine,
Maja Kodra, Studentka medicine,
Ivana Kodri¢, dr. med.,

Prof. dr. Nika Kojc, dr. med.,

Doc. dr. Peter Kopac, dr. med.,

Doc. dr. Andreja Natasa Kopitar,
univ. dipl. biol.,

Zdravstveni dom dr. Adolfa Drolca Maribor, Ulica talcev 9,
S1-2000 Maribor

Klini¢ni oddelek za abdominalno kirurgijo, Kirurska klinika,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525
Ljubljana; Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

ALVEOLA internisti¢ni ambulantni diagnosticni center d.o.0.,
Zidovska 2, SI-2000 Maribor

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

Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, ZaloSka 7, SI-1525 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Oddelek za nefrologijo, Klinika za interno medicino,
Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska 5,

S1-2000 Maribor

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

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

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Radioloski oddelek, Univerzitetni klinicni center Maribor,
Ljubljanska 5, SI-2000 Maribor

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

Alergoloska enota, Univerzitetna klinika za pljucne bolezni

in alergijo Golnik, Golnik 36, SI-4204 Golnik; Medicinska
fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana
Institut za mikrobiologijo in imunologijo, Katedra za
mikrobiologijo in imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Zaloska 4, SI-1000 Ljubljana



Liam Koro$ec Hudnik, dr. med.,
Ivo Kosmacin, dr. med.,
Aleksandra Kosti¢, Studentka

medicine,
Asist. Tajda Kosir Bozi¢, dr. med.,

Doc. dr. Renata Kosir Pogacnik,
dr. med.,

Prof. dr. Mitja Kosnik, dr. med.,

Urska Ko$tomaj, dr. med.,
Dr. Nika Kotnik, dr. med.,

Kaja Kovac, dr. med.,

Masa Kovac, Studentka medicine,
Asist. Mina Kovacevic,

mag. farm. spec.,

Matija Kovacic, Student medicine,
Ana Karin Kozjek Schwietert, dr. med.,
Doc. dr. Mitja Krajnc, dr. med.,

Pia Kravanja, dr. med.,

Asist. dr. Nika Aleksandra Kravos
Tramsek, dr. med.,

Dasa Krelj, dr. med.,

Milan Krnojelac, Student medicine,

Monika Krosel, dr. med.,

Center za klini¢no psihiatrijo, Univerzitetna psihiatri¢na
klinika Ljubljana, Chengdujska 45, SI-1000 Ljubljana

Center za klinicno psihiatrijo, Univerzitetna psihiatri¢na
klinika Ljubljana, Chengdujska 45, SI-1000 Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Oddelek za klinicno prehrano, Onkoloski institut Ljubljana,
Zaloska 2, SI-1000 Ljubljana; Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za perinatologijo, Ginekoloska klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva 3, SI-1525
Ljubljana; Katedra za ginekologijo in porodnistvo, Medicinska
fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana
vigji zdravstveni svetnik, Univerzitetna klinika za pljucne
bolezni in alergijo Golnik, Golnik 36, SI-4204 Golnik; Katedra
za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani, Zalogka 7, SI-1000 Ljubljana

Splosna bolnica Celje, Oblakova 5, SI-3000 Celje

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

Zdravstveni dom Novo mesto, Kandijska 4, SI-8000 Novo
mesto

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Zdravstveni dom Radovljica, Kopali$ka 7, SI-4240 Radovljica
Oddelek za endokrinologijo in diabetologijo, Klinika za
interno medicino, Univerzitetni klini¢ni center Maribor,
Ljubljanska 5, SI-2000 Maribor

Ocesna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Grabloviceva 46, SI-1525 Ljubljana

Oddelek za endokrinologijo in diabetologijo, Klinika za
interno medicino, Univerzitetni klini¢ni center Maribor,
Ljubljanska 5, SI-2000 Maribor

Dermatoveneroloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Gradiskova 10, SI-1525 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za revmatologijo, Interna klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Bolnica dr. Petra
Drzaja, Vodnikova 62, SI-1000 Ljubljana



Zoran Krsti¢, dr. med.,

Jan Kukavica, Student medicine,

Olivija Kukovica, Studentka medicine,

Mojca Kukovi¢, Studentka medicine,

Jaroslav Lajovic, dr. med.,

Ema Lanisnik, Studentka medicine,

Tina Lapajne, dr. med.,

Eva Lau,
Carel Le Roux,

Clare J. Lee,
Karmen Letonja, dr.med.,

Doc. dr. Luka Lezai¢, dr. med.,

Asist. dr. Luka Lipar, dr.med.,

Erik Lipej, Student medicine,
Monika Lisjak, Studentka medicine,
Jaka Locniskar, Student medicine,
Dr. Anton Lopert, dr. med.,

Lucijan Lugié¢ Srajer, dr. med.,

Prof. dr. Tomaz Lunder, dr. med.,

Mag. Arjana Macek Cafuta, dr. med.,

ALVEOLA internisti¢ni ambulantni diagnosticni center d.o.0.,
Zidovska 2, SI-2000 Maribor

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI1-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska 8,
S1-2000 Maribor

Ro sigma, raziskave in svetovanje, Topniska 45, SI-1000
Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

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

Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN, USA

Diabetes Complications Research Centre, Conway Institute,
University College Dublin, Dublin, Ireland; Diabetes Research
Centre, Ulster University, Coleraine, UK

Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN, USA

Eli Lilly d.o.o0., Dunajska 167, Ljubljana, Slovenija

Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni
kliniéni center Ljubljana, ZaloSka 7, SI-1525 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

EUPNEA, internisticna ambulanta d.o.o., Cvetkova 12,
SI-9000 Murska Sobota

Radioloski oddelek, Univerzitetni klinicni center Maribor,
Ljubljanska 5, SI-2000 Maribor

Dermatovenerolos$ka klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Gradiskova 10, SI-1525 Ljubljana; Katedra za
dermatovenerologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani, Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana

Arjana Macek, zdravstvene in druge storitve, d.o.o., Lepi pot
14, S1-1000 Ljubljana



Asist. dr. Mia Majerr, mag. dietet.,
Simon Makarovic Vishaj,

Student medicine,

Doc. dr. Jana Makuc, dr. med.,

Mamas A. Mamas,

Doc. dr. Mateja Marc Malovrh,
dr. med.,

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

Prof. dr. Andreja Marn Pernat,
dr. med.,

Jurij Marosek, Student medicine,

Casey J. Mast,
Lara Mastnak, dr. med.,

Doc. dr. Erika Matos, dr. med.,

Doc. dr. Ale$ Maver, dr. med.,

Prof. dr. Alenka Mavri, dr. med.,

Nastja Medle, dr. med.,

Veronika Mekjavi¢,
Studentka medicine,

Ziga Mer¢un, $tudent medicine,

Oddelek za klinicno prehrano, Onkoloski institut Ljubljana,
Zaloska 2, SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

BolnisSnica TopolSica, TopolSica 64, SI-3326 TopolSica;
Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana; Zdravstveni dom
Ravne na Koroskem, Ob suhi 11, SI-2390 Ravne na Koroskem
School of Medicine, Keele University, Staffordshire, UK
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik; Katedra za interno medicino,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000
Ljubljana

Modri zob Ljubljana, Ukmarjeva 6, SI-1000 Ljubljana
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik; Katedra za interno medicino,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000
Ljubljana

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

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN, USA

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

Sektor za internisti¢no onkologijo, Onkoloski institut
Ljubljana, Zaloska 2, SI-1000 Ljubljana; Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni institut za genomsko medicino, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva 4, SI-1525 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za zZilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Sploéna bolni$nica Novo Mesto, Smihelska 1, SI-8000 Novo
mesto

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana



Mark Mervic, dr. med.,

Asist. Eva Klara Merzel Sabovié¢,
dr. med.,

Enja Mijovski, Studentka medicine,
Katarina Miklavcic, dr. med.,
Andrea Milakovi¢,

Studentka medicine,
Asist. Dani Mirnik, dr. med.,

Asist. Eva Mislej, dr. med.,

Asist. dr. Polona Mlakar, dr. med.,

Zana Mlakar, $tudentka medicine,

Asist. Katarina Mleku$ Kozamernik,
dr. med.,

Zala Mlinaric, dr. med.,

Mojca Mocilnik, dr. med.,
Katja Mohor¢i¢, dr. med.,
Luka Moli¢nik, Student medicine,

Tina Morgan, mag. farm.,

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Dermatoveneroloska klinika, Univerzitetni klinicni center
Ljubljana, Gradiskova 10, SI-1525 Ljubljana; Medicinska
fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000
Ljubljana;

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Splosna bolnignica Jesenice, Cesta marsala Tita 112, SI-4270
Jesenice

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Zavod za varstvo pri delu, Center za medicino dela, Pot
kizviru 6, SI-1260 Ljubljana-Polje; Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Japljeva 2,

SI-1000 Ljubljana; Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana;

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

SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in bolezni
presnove, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in bolezni
presnove, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana

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

Enota za internisti¢no onkologijo, Univerzitetna klinika za
pljucne bolezni in alergijo Golnik, Golnik 36, SI-4204 Golnik
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

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



Doc. dr. Hugon MoZina, dr.

Loredana Mrak, dr.

med.,

med.,

Ida Muc, Studentka medicine,

Ivana Muzina, Studentka medicine,

Nina Naprudnik, Studentka medicine,

Andrijana Nasteska, Studentka
medicine,

Dr. Maja Navodnik-Preloznik, dr.

Viljemka Nedog, dr.

Asist. dr. Jovana Nikolajevic, dr.

med.,

med.,

med.,

Tina Nikoli¢, Studentka medicine,

Meta Novak, dr.

Katja Novak, dr.

Doc. dr. Gregor Novak, dr.

Ana Novakovig¢, dr.
Lana Novic, dr.

Jaka Ostrovrsnik, dr.

Tadeja Pacnik Vizintin, dr.

med.,

med.,

med.,

med.,

med.,

med.,

med.,

Internisti¢na prva pomoc, Interna klinika, Univerzitetni
kliniéni center Ljubljana, ZaloSka 7, SI-1525 Ljubljana;
Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana

Enota za internisti¢no onkologijo, Univerzitetna klinika za
plju¢ne bolezni in alergijo Golnik, Golnik 36, SI-4204 Golnik
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Oddelek za angiologijo in endokrinologijo, Splosna bolnisnica
Celje, Oblakova 5, SI-3000 Celje

Klini¢ni oddelek za kardiologijo in angiologijo, Univerzitetni
klini¢ni center Maribor, Ljubljanska 5, SI-2000 Maribor
Klini¢ki oddelek za zilne bolezni, Klini¢ni oddelek za kirurgijo
srca in ozilja, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska
7,S1-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

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

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

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

Zavod Pulmoradix, | 23, SI-3320 Velenje

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

SI-1525 Ljubljana

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

Oddelek za bolezni prebavil, Splosna bolnisnica Celje,
Oblakova 5, SI-3000 Celje



Jasmina Panjan Avramovi¢, dr. med.,

Ida Paternost, Studentka medicine,
Kata Paun, dr. med.,

Doc. dr. Mojca Pavlin, univ. dipl. fiz.,
Kevin Pelicon, dr. med.,

Thomas Peric, Student medicine,

Doc. dr. Vanja Persi¢, dr. med.,

Davor Petek, dr. med.,

Zala Peterka, dr. med.,

Prof. dr. Borut Peterlin,

dr. med., svetnik,

Tadej Petreski, dr. med.,

Neza Pezdirc, dr. med.,

Doc. dr. Nejc Piko, dr. med.,

Jaka Pileti¢, dr. med.,

Asist. dr. Ziva Pipan Tkalec,
univ. dipl. biol.,

Katarina Pirc, Studentka medicine,

Zasebna internisti¢no-pulmoloska ambulanta, Jasmina
Panjan Avramovi¢, dr. med. spec., Cesta solinarjev 1, SI-6320
Portoroz

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana.

Zasebna internisti¢no-pulmoloska ambulanta Kata Paun, dr.
med. specialist internist, Zadruzna 33, SI-8340 Crnomelj.
Institut za biofiziko, Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani, Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana

Klinicni oddelek za zilne bolezni, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana.
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana.

Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 2, SI-1525 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Enota za infektolosko intenzivno terapijo, Oddelek za
infekcijske bolezni in vroCinsko stanja, Univerzitetni klini¢ni
center Maribor, Ljubljanska 5, SI-2000 Maribor

Oddelek za ginekologijo in porodnistvo, Splosna bolnisnica
Jesenice, Cesta marsala Tita 112, SI-4270 Jesenice

Klini¢ni institut za genomsko medicino, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva 4, SI-1000 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Oddelek za nefrologijo, Klinika za interno medicino,
Univerzitetni klinicni center Maribor, Ljubljanska 5,

S1-2000 Maribor

Oddelek za ginekologijo in porodnistvo, Splosna bolnisnica
Slovenj Gradec, Gosposvetska 1, SI-2380 Slovenj Gradec;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Oddelek za dializo, Klinika za interno medicino, Univerzitetni
kliniéni center Maribor, Ljubljanska 5, SI-2000 Maribor;
Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska 8,
S1-2000 Maribor

Oddelek za nefrologijo in dializo, Medicinski sektor, Splosna
bolni$nica Novo mesto, Smihelska 1, SI-8000 Novo mesto
Institut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani, Korytkova 2, SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana



Prim. doc. dr. Tanja Planinsek Rucigaj,
dr. med.,

Arian Plat,
Prof. dr. Matej Podbregar, dr. med.,

Prof. dr. Gregor Poglajen, dr. med.,

Janja Pokerznik, dr. med.,

Ada Zora Polak, dr. med.,

Prof. dr. Drazenka Pongrac Barlovi¢,
dr. med.,

Ana PorocCnik, Studentka prehrane,

Mag. Igor Pozek, dr. med.,

Karla Prebil, dr. med.,

Tina Pretnar, dr. dent. med.,

yev v

Marcel Primozic, student medicine,

Nina Privsek, dr. med.,
Asist. Luka Prodnik,
dr. med., dr. dent. med.,

Prof. dr. Katja Prokselj, dr. med.,

Tina Pucnik, dr. med.,

Dermatoveneroloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Gradiskova 10, SI-1525 Ljubljana; Katedra za
dermatovenerologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani, Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana

Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN, USA

Oddelek za intenzivno interno medicino, Splosna bolnisnica
Celje, Oblakova 5, SI-3000 Celje; Katedra za interno medicino,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000
Ljubljana

Program za napredovalo sréno popusc¢anje in transplantacije
srca, Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525
Ljubljana; Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana

Zdravstveni dom Slovenj Gradec, Partizanska 16, SI-2380
Slovenj Gradec

Splosna nujna medicinska pomo¢, Zdravstveni dom
Ljubljana, Bohoriceva 4, SI-1000 Ljubljana

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

Oddelek za zivilstvo, Biotehniska fakulteta, Univerza v
Ljubljani, Jamnikarjeva 101, SI-1000 Ljubljana

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

Center za klini¢no psihiatrijo, Univerzitetna psihiatricna
klinika Ljubljana, Chengdujska 45, SI-1000 Ljubljana.

Sisu zobozdravstvo in medicina, Hrastovec 18, SI-1236 Trzin

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana.

Onkoloski institut Ljubljana, ZaloSka 2, SI-1000 Ljubljana;
Oddelek za onkologijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor,
Ljubljanska 5, SI-2000 Maribor.

Klini¢ni oddelek za maksilofacialno in oralno kirurgijo,
Kirurska klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana,
Zaloska 2, SI-1525 Ljubljana.

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

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7,

SI-1525 Ljubljana



Peter Pungersek, dr. dent. med.,

Ivana Purg, studentka medicine,

Dr. Mirjana Rajer, dr. med.,

Nina Razgorsek, Studentka medicine,

Asist. dr. Katja Razem, dr. med.,

Asist. Karla Rener, dr. med.,

Asist. dr. BoStjan Rituper, dr. med.,

Nika Roblek, Studentka medicine,

Asist. dr. Jasna Rodman Berlot,
dr. med.,

Gal Rojc, dr. med.,

Ana Rojs, dr. med.,

Prim. prof. dr. Danica Rotar Pavlic,
dr. med.,

Prof. dr. Nada Rotovnik Kozjek,

dr. med.,

Doc. dr. Ales Rozman, dr. med.,

Katarina Salobir, Studentka medicine,

Zobozdravnik - Joze Pungersek, Ljubljanska 3A,

SI-3000 Celje

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za hematologijo, Interna klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7,

SI-1525 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za perinatologijo, Ginekoloska klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva 3, SI-1525
Ljubljana; Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov
trg 4, S1-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za hematologijo, Interna klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525
Ljubljana; Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik; Katedra za interno medicino,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Sluzba za plju¢ne bolezni, Pediatricna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Bohoriceva 20, SI-1525 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Oddelek za interno medicino, Splosna bolnisnica Izola, Polje
40, SI-6310 Izola; Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in
alergijo Golnik, Golnik 36, SI-4204 Golnik

Univerzitetni klinicni center Maribor, Ulica talcev 9, SI-2000
Maribor

Ambulanta Galenia, Nova pot 5, SI-1351 Brezovica; Katedra
za druzinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani, Poljanski nasip 58, SI-1000 Ljubljana

Oddelek za klini¢no prehrano, Onkoloski institut Ljubljana,
Zaloska 2, SI-1000 Ljubljana; Katedra za interno medicino,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000
Ljubljana

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik; Katedra za interno medicino,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000
Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana



Hana Sarajli¢, Sstudentka medicine,

Naveed Sattar,

Klemen Schara, mag. inZ. preh.,

Irmina Sefi¢ Pasi¢, dr. med.,

Lara Sencar, Studentka medicine,

Miha Sever, dr. dent. med.,

Prof. dr. Matjaz Sever, dr. med.,

Tina Simcic, Studentka prehrane,

Janina Simonci¢, Sstudentka medicine,

Meta Simsic¢, Studentka medicine,

Andreja Sinti¢, Studentka medicine,

Brina Skaza, Studentka medicine,

Prof. dr. Pavel Skok, dr. med.,

UrSa Smet, dr. med.,

Matic Smoli¢, Student medicine,

Dr. Natasa Smrekar, dr. med.,

Nina Sobotkiewicz, dr. med.,

Asist. dr. Ana Spirkoska Mangaroska,
dr. med.,

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

School of Cardiovascular and Metabolic Health, University of
Glasgow, Glasgow, UK

Oddelek za klinicno prehrano, Onkoloski institut Ljubljana,
Zaloska 2, SI-1000 Ljubljana

Radioloski oddelek, Univerzitetni klini¢ni center Maribor,
Ljubljanska 5, SI-2000 Maribor

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

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

Oddelek za Zivilstvo, Biotehniska fakulteta, Univerza v
Ljubljani, Jamnikarjeva 101, SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Oddelek za gastroenterologijo, Klinika za interno medicino,
Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska 5, SI-2000
Maribor; Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska
8, SI1-2000 Maribor

Splo$na bolni$nica Novo mesto, Smihelska 1, SI-8000 Novo
mesto

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, Interna klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Japljeva 2,

SI-1525 Ljubljana

Zdravstveni dom dr. Adolfa Drolca Maribor, Ulica talcev 9,
S1-2000 Maribor

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



Doc. dr. Mateja Starbek Zorko,
dr. med.,

Ana Starc, dr. med.,

Lara Straus, dr. med.,

Mihaela Strgar Hladnik, dr. med.,
Tina Stropnik Galuf, dr. med.,

Prof. dr. Dasa Stupica, dr. med.,

Matic Susa, Student medicine,

Tamara Susnik Trunk, dr. med.,

Prof. dr. Mi$o Sabovi¢, dr. med.,

Asist. mag. Irena Sarc, dr. med.,

Prim. mag. Nik$a Segota, dr. med.,
Barbara Sernek, dr. med.,

Klara Sibila, dr. med.,

Jaka Sikonja, dr. med.,

Tjada Sikonja, $tudentka medicine,

Dermatoveneroloska klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Gradiskova 10, SI-1525 Ljubljana; Katedra za
dermatovenerologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani, Vrazov trg 2, SI-1000 Ljubljana

Splo$na bolni$nica Novo Mesto, Smihelska 1, SI-8000 Novo
mesto

Klini¢ni oddelek za vaskularno nevrologijo in intenzivno
nevrolosko terapijo, Nevroloska klinika, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana, Zaloska 2a, SI-1525 Ljubljana; Medicinska
fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana
Zdravstveni dom Ljubljana BeZigrad, Podro¢na enota Crnude,
PrimozZiceva 2, SI-1231 Ljubljana-Crnuce

Oddelek za dializo, Klinika za interno medicino, Univerzitetni
klini¢ni center Maribor, Ljubljanska 5, SI-2000 Maribor
Klinika za infekcijske bolezni in vroCinska stanja,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Vrazov trg 1, SI-1525
Ljubljana; Katedra za infekcijske bolezni in epidemiologijo,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Japljeva 2, SI-1000
Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za perinatologijo, Ginekoloska klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva 3, SI-1525
Ljubljana

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

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik; Medicinska fakulteta, Univerza v
Ljubljani, Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana

Dr. SEGOTA - PULMOLOG, d.o.0., Prekorje 53, SI-3211 Skofja
vas

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

Klinika za interno medicino; Enota za paliativno oskrbo,
Oddelek za onkologijo, Univerzitetni klinicni center Maribor,
Ljubljanska 5, SI-2000 Maribor

Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in bolezni
presnove, Interna klinika, Univerzitetni klinicni center
Ljubljana, Zaloska 2, SI-1525 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana



Nusa Simnovec, $tudentka medicine,

Doc. dr. Matevz Skerget, dr. med.,

Doc. dr. Andrej Skoberne, dr. med.,

Doc. dr. Erik Skof, dr. med.,
Prof. dr. Sabina Skrgat, dr. med.,

Dominik Skrinjar, dr. med.,

Manca Skulj, $tudentka medicine,
Mina Smid, dr. med.,
Tanja Smid, dr. med.,

Doc. dr. Alojz Smid, dr. med.,

Nika Spajzer, $tudentka medicine,
Martin Sporin, $tudent medicine,
Prof. dr. Borut Stabuc, dr. med.,
vi$ji zdravstveni svetnik,

Doc. dr. Monika Stalc, dr. med.,

Masa Stihec, $tudentka medicine,

Viktor Strumbelj, $tudent medicine,

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

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

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

Onkoloski institut Ljubljana, ZaloSka 2, SI-1000 Ljubljana
Klini¢ni oddelek za pljucne bolezni in alergije, Interna klinika,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525
Ljubljana; Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana

Zdravstveni dom dr. Adolfa Drolca Maribor, Ulica talcev 9,
SI-2000 Maribor; Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru,
Taborska 8, SI-2000 Maribor

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Univerzitetni klinicni center Maribor, Ljubljanska 5,

S1-2000 Maribor

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

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

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

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

Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana



Ziva Stular, dr. med.,

Mag. Tja$a Subic, dr. med.,
Ziva Subic, dr. med.,
Ariana Suligoj, dr. med.,

Ema Suligoj, $tudentka medicine,

Doc. dr. David Suran, dr. med.,

Adna Su$a, $tudentka medicine,
Nika Sutar, $tudentka medicine,

Doc. dr. Spela Tadel Kocjang&ig,
dr. med.,

Jelena Tepavac, dr. med.,

Prof. dr. Marjeta Tercelj Zorman,
dr. med.,

Dr. Luka Ternar, dr. med.,

Rok Tilia, dr. med.,

Maja Tisovic, Studentka medicine,
NatasSa Todorovi¢, dr. med.,

Katarina Tomac, $tudentka medicine,
Anja Tomazin, Studentka medicine,

Gasper Tonin, dr. med.,

Manja Toplak, dr. med.,

Ocesna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Grabloviceva 46, SI-1525 Ljubljana

VELOG Zdravstveni center d.o.o0., Britof 466, SI-4000 Kranj
Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, SI-1000 Ljubljana
Oddelek za klinicno prehrano, Onkoloski institut Ljubljana,
Zaloska 2, SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za kardiologijo in angiologijo, Univerzitetni
klini¢ni center Maribor, Ljubljanska 5, SI-2000 Maribor;
Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Taborska 8, SI-
2000 Maribor

Medicinska fakulteta, Univerza v Sarajevu, Cekalusa 90,
BiH-71000 Sarajevo

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za intenzivno interno medicino, Interna
klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7,
SI-1525 Ljubljana; Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana

Center za klini¢no psihiatrijo, Univerzitetna psihiatri¢na
klinika Ljubljana, Chengdujska 45, SI-1000 Ljubljana
Klini¢ni oddelek za pljucne bolezni in alergije, Interna klinika,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525
Ljubljana; Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Zaloska 7, SI-1000 Ljubljana
Univerzitetni klini¢ni center Maribor, Ljubljanska 5,

SI-2000 Maribor

Klini¢ni oddelek za nefrologijo, Interna klinika, Univerzitetni
kliniéni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Zdravstveni dom dr. Adolfa Drolca Maribor, Ulica talcev 9,
2000 Maribor

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Oddelek za klinicno prehrano, Onkoloski institut Ljubljana,
Zaloska 2, SI-1000 Ljubljana; Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Vrazov trg 4, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za kardiologijo in angiologijo, Univerzitetni
klini¢ni center Maribor, Ljubljanska 5, SI-2000 Maribor



Asist. dr. Janez Toplisek, dr. med.,

Dr. Martin Tretjak, dr. med.,
Doc. dr. Andreja Trojner Bregar,

dr. med.,

Asist. Jure Tréan, dr. med.,

Gabriele Turel, dr. med.,

Ingrid Tusar, dr. med.,

Urban Ucanjsek, Student medicine,

Doc. dr. Jure Urbancic, dr. med.,

Doc. dr. Mojca Urbanci¢, dr. med.,

Eva Ursic¢ Plaznik, dr. med.,
Ula Valenti¢, Studentka medicine,
Gregor Valentincic, Student medicine,

Sara Vazié, dr. med.,
Prof. dr. Zeljka Vecerié Haler, dr. med.,

Tara Velepec, Studentka medicine,

Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana, Zaloska 7, SI-1525 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

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

Klini¢ni oddelek za perinatologijo, Ginekoloska klinika,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Slajmerjeva 3, SI-1525
Ljubljana; Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov
trg 4, SI-1000 Ljubljana

Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni
kliniéni center Ljubljana, ZaloSka 7, SI-1525 Ljubljana;
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Klinika za infekcijske bolezni in vroCinska stanja,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Japljeva 2, SI-1525
Ljubljana

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

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
SI-1000 Ljubljana

Klinika za otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo,
Univerzitetni klinicni center Ljubljana, Zaloska 2,

SI-1525 Ljubljana; Katedra za otorinolaringologijo,
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Zaloska 2, SI-1000
Ljubljana

Ocesna klinika, Univerzitetni klinicni center Ljubljana,
Grabloviceva 46, SI-1525Ljubljana; Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4, SI-1525 Ljubljana
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik,
Golnik 36, SI-4204 Golnik

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 4,
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Program za napredovalo sréno popuscanje in transplantacije srca, Klini¢ni oddelek za
kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

»RED-FLAGS« PRI ULTRAZVOCNI
PREISKAVI BOLNIKOV S
KARDIOMIOPATIJAMI

SABINA FRLJAK

Srcéna amiloidoza nastane, ko se netopne amiloidne fibrile odlagajo v zunajceli¢ni prostor
sréne misice, kar postopno vodi v okvaro sréne funkcije. Bolezen se najpogosteje klini¢no
izrazi z znaki srénega popuscanja. Zaradi raznolike in pogosto nespecificne klini¢ne slike je
diagnoza sréne amiloidoze zahtevna.

Ehokardiografija ima pri tej skupini bolnikov klju¢no vlogo, saj omogoca neinvaziven,
dostopen in ponovljiv vpogled v sréne strukture in funkcijo. Ceprav ehokardiografske
spremembe niso specificne in same po sebi ne omogocajo razlikovanja med razlicnimi
oblikami sréne amiloidoze, lahko na podlagi znacilnih ehokardiografskih opozorilnih znakov
(angl. red-flags) na bolezen utemeljeno posumimo.

Med konvencionalnimi ehokardiografskimi kazalniki so za sréno amiloidozo znacilni
zadebeljene stene prekatov, preoblikovanje geometrije levega in desnega prekata ter
razlicne stopnje diastolicne disfunkcije. Zaradi odlaganja amiloida lahko vidimo tudi
zadebeljene zaklopke in perikard ter manjsi perikardialni izliv. Ti parametri pomagajo
razlikovati sréno amiloidozo od drugih vzrokov hipertrofije levega prekata, vendar imajo
pri bolnikih z nepojasnjeno hipertrofijo omejeno obcutljivost in specificnost. Napredne
ehokardiografske metode, zlasti analiza deformacije miokarda t. i. »strain imaging«,
omogocajo natancnej$o oceno sistolicne funkcije levega prekata. Za sr¢no amiloidozo je
znacilna izrazita okvara longitudinalne funkcije z relativno ohranjeno deformacijo apikalnih
segmentov levega prekata —t. i. apical sparing. Ta vzorec je zelo uporaben pri razlikovanju
sréne amiloidoze od drugih hipertrofi¢nih bolezni miokarda, tudi pri bolnikih z le blago
zadebelitvijo sten. Uporaba multiparametri¢nih pristopov, ki zdruzujejo konvencionalne
in napredne ehokardiografske kazalnike, dodatno poveca zanesljivost pri potrjevanju ali
izkljuCevanju sréne amiloidoze.

Naloga ehokardiografista je pravoCasno prepoznati znacilne znake in vzbuditi sum na
bolezen, dokon¢na diagnoza pa vedno zahteva nadaljnje specificne preiskave, kot so
hematoloske preiskave za izkljucitev amiloidoze lahkih verig, scintigrafija, magnetna
resonanca srca ter genetsko testiranje. V prihodnosti bi lahko umetna inteligenca in modeli
globokega ucenja, ki temeljijo na analizi ehokardiografskih podatkov, pomembno prispevali
k zgodnejsi in zanesljivejsi prepoznavi bolnikov s sumom na sréno amiloidozo.

Kljuéne besede: kardiomiopatija, sréna amiloidoza, transtiretin, opozorilni znaki, ehokardiografija.
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Medicinska fakulteta

NACIONALNA MREZA ZA OBRAVNAVO
BOLNIKOV Z NAPREDOVALIM SRCNIM
POPUSCANJEM

GREGOR POGLAJEN

Napredovalo sréno popuscanje predstavlja kon¢no fazo bolezni srca, za katero so znacilni
izrazito zmanjSana kakovost Zivljenja, pogoste hospitalizacije in visoka smrtnost kljub
optimalni medikamentozni terapiji. Pravo¢asno prepoznavanje in napotitev bolnikov
za presojo za napredne oblike zdravljenja — presaditev srca ali dolgotrajno mehansko
cirkulatorno podporo (MCS) — sta klju¢na za izboljSanje prezivetja in kakovosti zivljenja
bolnikov. Evropsko kardiolosko zdruzenje (ESC) in njegovo Zdruzenje za sréno popuscanje
(HFA) sta oblikovala jasne kriterije in prakti¢na orodja, kot je mnemotehnika | NEED HELP,
ki olajSajo zgodnje prepoznavanje in napotitev teh bolnikov v terciarne centre. Kljub temu
raziskave kazejo, da izvajanje smernic v kliniéni praksi ostaja neenotno, bolniki pa so
pogosto napoteni prepozno, ko je Ze prisotna ireverzibilna okvara tarcnih organov.

Kljucne ovire pri optimalni obravnavi bolnikov z napredovalim srénim popuscanjem
vkljuCujejo heterogenost klinicne slike, pomanjkljivo poznavanje napotitvenih kriterijev
med zdravniki in zdravstvenim osebjem ter omejen dostop do specializiranih centrov.
Veccentri¢ne analize so pokazale, da ima ve¢ kot polovica bolnikov, napotenih na oceno
za napredne oblike zdravljenja, ze izrazito zmanjsan iztisni delez levega prekata (< 20 %)
in spada v visoko tvegane profile INTERMACS (1-3), kar kaZe na napredovalo bolezen. Pri
40-45 % bolnikov pa so ob napotitvi ugotovili, da za napredne oblike zdravljenja niso vec
primerni, kar poudarja potrebo po sistematicnem izobrazevanju in bolje organiziranih
napotitvenih poteh.

V Sloveniji je organizacija obravnave bolnikov z napredovalim srénim popuscanjem
zasnovana po modelu hub-and-spoke. Program za napredovalo sréno popuscanje in
transplantacije srca v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana deluje kot nacionalni
referencni center (hub), ki tesno sodeluje z enajstimi regionalnimi bolniSnicami (spokes).
Program zagotavlja stalno (24/7) strokovno podporo pri diagnostiki, optimizaciji
zdravljenja in odloCanju o nadaljnjih korakih ter koordinira nujne ali naCrtovane
premestitve v terciarni center. Jeseni 2025 bo uveden tudi sistem rednih tedenskih
multidisciplinarnih videokonferenc, na katerih bodo zdravniki iz regionalnih bolni$nic
skupaj s strokovnjaki centra v Ljubljani obravnavali kompleksne primere in usklajevali
odlocitve o zdravljenju.

Tako zasnovana mreza omogoca zgodnje prepoznavanje bolnikov, enotne diagnosti¢ne
poti in enak dostop do naprednih oblik zdravljenja po vsej drzavi. Slovenija se po Stevilu
presaditev srca in bolnikov z dolgotrajno mehansko podporo na milijon prebivalcev uvrsca



v sam svetovni vrh. Nacionalni model v celoti uresni¢uje nacela ESC o centralizirani,
multidisciplinarni in praviéni obravnavi bolnikov z napredovalim srénim popuscanjem
ter lahko sluzi kot zgled dobre prakse drugim evropskim zdravstvenim sistemom.

Kljutne besede: napredovalo sréno popuscanje, presaditev srca, mehanska cirkulatorna podpora,
multidisciplinarna obravnava.
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OBRAVNAVA BOLNIKOV Z AORTNO
STENOZO — KLINICNA POT

POLONCA KOGOJ

UuvoD

Aortna stenoza je najpogostejSa bolezen zaklopk, zaradi katere bolnike v evropskih
drzavah napotimo na zdravljenje. Gre za aterosklerozi podoben degenerativni proces,
zato pojavnost bolezni s staranjem prebivalstva hitro narasca. Bolezen je lahko dolga leta
asimptomatska in bolnike v tem obdobju spremljamo obicajno. Ko nastopijo simptomi, pa
se pricakovano prezivetje zniza na 3 do 5 let, zato moramo bolnike pravocasno prepoznati
in zdraviti. Zadnja leta smo prica hitremu razvoju perkutanih nacinov zdravljenja bolezni
zaklopk, zato se Cedalje bolj poudarja pomen individualnega, vecdisciplinarnega pristopa
v centrih s kardiologi in sréno-zilnimi kirurgi, usmerjenimi v spremljanje in zdravljenje
bolnikov in z velikim volumnom posegov na zaklopkah.

DIAGNOSTIKA

Bolnike s sumom na AS obic¢ajno napoti izbrani zdravnik ali drugi specialist h kardiologu.
Vecino bolnikov lahko opravi potrebno diagnostiko ambulantno, v primeru ogrozajoc¢ih
simptomov pa je potrebno bolni$ni¢no zdravljenje. Taki simptomi so izguba zavesti,
pomembno sréno popuscanje, bolecina v prsnem kosu ob minimalnem naporu.
Ehokardiografija je diagnosti¢na metoda izbora, ki jo opravimo, ko posumimo na AS. V
primeru slabe ehokardiografske preglednosti ali neujemanja med klini¢no sliko in izsledki
preiskave se posluzimo trensezofagealne ehokardiografije ali dodatnih diagnosti¢nih
metod.

ZDRAVLJENJE

Specificnega zdravljenja z zdravili, ki bi pozdravila ali upocasnila napredovanje AS,
ni. Z zdravili zdravimo glede na veljavna priporocila pridruzena obolenja, kot so sréno
popuscanje, motnje srénega ritma, arterijska hipertenzija in koronarna bolezen.

Bolnike s hudo aortno stenozo zdravimo bodisi s transkatetrsko vstavitvijo bodisi s
kirurSko menjavo aortne zaklopke. Poseg opravimo, kadar je bolnik simptomatski,
pri asimptomatskem bolniku pa kadar so prisotni dodatni dejavniki tveganja (znizan
iztisni delez levega prekata, neugoden izid obremenitvenega testa, povisane vrednosti
natriureti¢nega peptida, hitro napredovanje stenoze ali prisotnost zelo hude stenoze). Nacin
zdravljenja in vrsta zaklopke (bioloska ali mehanska) je skupna odlocCitev srénega tima, ki
se odlo¢a na podlagi bolnikove starosti, simptomov, pridruzenih obolenj, iztisnega deleza
levega prekata, soCasne koronarne bolezni, ocene tveganja in anatomskih znacilnosti. Na
podlagi novih priporocCil s transkatetrsko vstavitvijo zaklopke zdravimo bolnike, stare 70



let ali vec, ali mlajse bolnike s poveCanim tveganjem za kirurske zaplete. Tako kirurski kot
perkutani poseg nista indicirana, kadar ne pricakujemo izbolj$anja kvalitete zivljenja in/ali
prezivetja in pri bolnikih s pricakovanim prezivetjem manj od enega leta.

SPREMLJANJE

Bolnike moramo ambulantno spremljati tudi po posegu za prepoznavanje degeneracije/
disfunkcije zaklopk. V nasi ustanovi bolnike po transkatetrskem posegu pregledamo v
TAVI ambulanti 6 do 12 mesecev po posegu, nato pa lahko bolnika naprej spremlja lececi
kardiolog.

Kljuéne besede: aortna stenoza, valvularna bolezen srca, transkatetrska vstavitev aortne zaklopke, kirurska
menjava aortne zaklopke, kliniéne poti, veédisciplinarna oskrba.
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TRENUTNI POSTOPKOVNI IN KLINICNI
1ZZIVI PRI ZDRAVLJENJU HUDE
AORTNE STENOZE S PERKUTANO
VSTAVITVIJO AORTNE ZAKLOPKE
(TAVI)

MIHA SUSTERSIC

Transkatetrska implantacija aortne zaklopke (TAVI) je v zadnjem desetletju korenito
spremenila zdravljenje hude simptomatske aortne stenoze, saj predstavlja manj invazivno
in uéinkovito alternativo kirurski zamenjavi aortne zaklopke (SAVR). Sprva namenjena
predvsem starejSim bolnikom z visokim ali nedopustnim kirurskim tveganjem, se je z
napredkom tehnologije, izboljSano slikovno diagnostiko in vecjo izkuSenostjo izvajalcev
posegov TAVI njena uporaba razsirila tudi na bolnike s srednjim in celo nizkim kirurskim
tveganjem. Kljub temu TAVI ostaja tehni¢no zahteven poseg, povezan s specificnimi
postopkovnimi in klini¢nimi izzivi, ki vplivajo na kratkoro¢ne in dolgoro¢ne izide zdravljenja.
Med postopkovnimi izzivi ostaja zagotavljanje varnega zilnega dostopa klju¢nega pomena,
saj so zapleti, kot so krvavitve, disekcije in zapore arterij, Se vedno prisotni, zlasti pri
bolnikih z obseznimi kalcinacijami ali napredovalo aterosklerozo. Natan¢no nacrtovanje
z racunalnisko tomografijo je kljucno za pravilno izbiro velikosti in vrste zaklopke ter
za preprecCevanje hudih zapletov, kot sta ruptura anulusa ali poSkodba korena aorte.
Pomemben izziv predstavljajo tudi paravalvularno puscanje, otezen dostop do koronarnih
arterij po posegu, moznost embolicne mozganske kapi ter anatomske posebnosti, kot so
bikuspidna aortna zaklopka, obsezne kalcinacije aortne zaklopke, iztocnega trakta ali
anulusa ter ekscentri¢ni anulus, ki zahtevajo individualno prilagoditev posega in izbire
zaklopke TAVI ter uporabo naprednih slikovnih metod ter 3D modeliranja.

Med klini¢nimi izzivi TAVI so atrioventrikularne motnje prevajanja in potreba po implantaciji
trajnega srénega spodbujevalnika, kar podaljSuje hospitalizacijo in lahko vpliva na iztisni
delez levega prekata ter vodi v sréno popuscanje. Pomembna je tudi trajnost zaklopk TAVI in
moznost dostopa do ustij koronarnih arterij, saj se poseg izvaja pri vedno mlajsih bolnikih
z dalj$o pricakovano Zivljenjsko dobo. Doslej objavljeni podatki o degeneraciji zaklopk TAVI
so spodbudni, a je podatkov o sledenju bolnikov po TAVI po desetih letih malo.

Vecina bolnikov po TAVI je krhkih, imajo vec¢ pridruzenih kroni¢nih bolezni in so ogrozeni
tako za emboli¢ne dogodke kot za krvavitve. Zato je potrebna dobra presoja, kaj
posameznega bolnika bolj ogroza, in mu glede na ogrozenost prilagoditi antiagregacijsko
in antikoagulantno terapijo.

Prihodnje raziskave se morajo osredotoCiti na izboljSanje trajnosti in hemodinamike
zaklopk, zmanjSanje moznih zapletov pri implantaciji, razvoj natanc¢nejsih sistemov za
postavitev zaklopk TAVI ter oblikovanje posebnih modelov za oceno tveganja pri TAVI.



Le z nenehnim tehnoloskim razvojem, multidisciplinarnim pristopom in dolgoro¢nim
spremljanjem bolnikov bo mogoce zagotoviti varno Siritev uporabe TAVI na mlajSe in manj
tvegane populacije.

Kljucne besede: aortna stenoza, aortna zaklopka, transkatetrska implantacija aortne zaklopke (TAVI, TAVR),
kiruréka zamenjava aortne zaklopke (SAVR), zapleti, izzivi zdravljenja.
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ZDRAVLJENJE AORTNE STENOZE -
PERKUTANO ALI KIRURSKO

KLEMEN STEBLOVNIK', TADEJA KOLAR?

Z vstavitvijo nove zaklopke bolnikom s simptomatsko aortno stenozo olajSamo simptome in
izboljSamo prezivetje. Temelj zdravljenja je Ze od sredine 70. let prejSnjega stoletja kirurska
menjava (angl. surgical aortic valve replacement — SAVR), v zadnjih dveh desetletjih pa vse
veC bolnikov zdravimo perkutano (angl. transcatheter aortic valve implantation — TAVI).
Obe metodi imata prednosti in slabosti, ki jih je treba poznati za dobro obravnavo bolnikov
z aortno stenozo. Za mlade bolnike, ki jih lahko zdravimo s plju¢nim avtograftom (operacija
po Rossu) ali z vstavitvijo mehanske zaklopke, je kirursko zdravljenje prva izbira. Operacija
po Rossu je smiselna predvsem pri otrocih ali mladih odraslih, saj se z njo izognemo
trajni antikoagulantni terapiji, dosezemo odlicne hemodinamske rezultate in omogoc¢imo
rast zaklopke z rastjo bolnika, hkrati pa znizamo verjetnost za infekcijski endokarditis v
primerjavi z mehanskimi zaklopkami. Za slednje se navadno odlo¢amo pri bolnikih, mlajsih
od 60 let brez povisanega tveganja za krvavitve ali trombemboli¢ne dogodke, saj je ob
mehanskih srénih zaklopkah potrebna dosmrtna terapija z varfarinom. Po 65. letu starosti
se zaradi zvisSanega tveganja za krvavitve navadno odlo¢amo za zdravljenje z bioloskimi
zaklopkami, ki jih lahko vstavimo perkutano ali kirursko.

TAVI je v primerjavi s SAVR manj invazivna metoda s hitrejS$im okrevanjem, ne zahteva
splosne anestezije in odpiranja prsnega kosa, opravimo pa jo na delujo¢em srcu in se
s tem izognemo tudi nezelenim ucinkom zunajtelesnega krvnega obtoka in potrebi po
intenzivnem antikoagulantnem zdravljenju med posegom ter dosezemo manjso izgubo
krvi. Kljub ocitnim koristim pa TAVI ne omogoca enakovrednega zdravljenja v nekaterih
anatomskih razmerah (moc¢no Kkalciniran, asimetricno oblikovan aortni obro¢, nizki
izstopis¢i koronarnih arterij, ozek bulbus aorte, bikuspidna aortna zaklopka, idr.) in je
povezan z vecjim tveganjem za vstavitev stalnega srénega spodbujevalnika in vecjo
verjetnostjo paravalvularne regurgitacije (zaklopka ni v$ita v aortni obro¢, ampak le vtiska
staro zaklopko ob stran) v primerjavi s SAVR.

Tako kirurska kot perkutana metoda zdravljenja aortne zaklopke sta se uveljavili kot varni in
ucinkoviti. Odlocitev o uporabi ene ali druge je treba sprejeti v okviru multidisciplinarnega
konzilija z upostevanjem individualnih klinicnih in anatomskih znacilnosti ter v primeru
moznosti uporabe obeh metod upostevati tudi bolnikove zelje in pricakovanja.

Kljuéne besede: aortna stenoza, perkutana vstavitev aortne zaklopke, kiruréka menjava aortne zaklopke.
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S HIPERTENZIJO POVZROCENE
OKVARE ORGANOV - RAZLIKE MED
SPOLOMA

JANA BRGULJAN HITIJ, PETRA SINIGOJ

Razlike med spoloma v zdravju se oblikujejo ze ob spocetju in so ob rojstvu genetsko
pogojene, kasneje pa nanje vplivajo okoljski, druzbeni in ekonomski dejavniki. Zenske se
poleg specifi¢nih bolezni soocajo tudi z enakimi boleznimi kot moski, vendar se pri $tevilnih
kroni¢nih boleznih —hipertenziji, debelosti, sladkorni bolezni — kazejo razlike v epidemiologiji,
biologiji in izidih. Slaba ozave$¢enost Zensk o tveganju za sréno-zilne bolezni (SZB) je posebe;j
zaskrbljujoga, saj so SZB vodilni vzrok smrti pri obeh spolih. Raziskave so pokazale, da veé kot
60 % zensk SZB $e vedno vidi kot »mosko bolezen, kar vodi v slabSe presejanje in pozno
prepoznavanje bolezni. Ta napacna percepcija pogosto izhaja iz dejstva, da so Zenske pred
menopavzo zascitene, zato pozornost pogosteje usmerjajo na raka, zlasti raka dojke.

Pri hipertenziji so razlike med spoloma izrazite: v mlajsih letih je pogostejSa pri moskih,
po menopavzi pa prehiteva pri Zenskah. Poleg nosecnosti nanjo vplivajo tudi hormonska
kontracepcija in postopki asistirane reprodukcije, ki so specifi¢ni za Zzenski spol. Zenske
se razlikujejo tudi v adherenci in odzivu na zdravila. Posledi¢no je pomembno ocenjevanje
s hipertenzijo povzro¢ene okvare organov (HPOO), saj poviSan krvni tlak ne prizadene le
ozilja, temve¢ povzroca okvare srca, mozganov, ledvic in oCi. Zgodnje odkrivanje skritih
poskodb omogoca pravocasno ukrepanje, boljSo oceno tveganja ter individualizirano in
uspesnejse zdravljenje.

Med najpogosteje uporabljenimi markerji HPOO je mikroalbuminurija (MAU), ki je povezana
s sréno-zilnim tveganjem. Njeno vrednotenje je obcutljivo na Stevilne motilce (kajenje,
fizicna aktivnost, menstruacija, febrilno stanje), a je ob ustrezni izvedbi zanesljiv napovedni
dejavnik. Studije, kot so ONTARGET in TRANSCEND, so potrdile njen pomen, smernice
KDIGO pa jo uporabljajo za opredelitev kroni¢ne ledvicne bolezni. Raziskave kazejo, da je
prevalenca MAU razlicna med spoloma — nekatere so nasle vec¢jo pojavnost pri moskih,
druge pri Zenskah.

Drugi pomembni kazalniki HPOO so hipertrofija levega prekata (HLP), razsiritev levega atrija,
togost arterij ter kalcijevo breme. HLP je pri Zenskah pogostejsa, regresija z zdravljenjem pa
manj izrazita. Razsirjen levi atrij se prav tako pogosteje pojavlja pri zenskah s hipertenzijo.
Sklenemo lahko, da so HPOO klju¢na merila pri ocenjevanju tveganja in napredovanja
hipertenzije. Ceprav smernice ve¢inoma ne razlikujejo med spoloma, je to deloma posledica
pomanjkanja raziskav, usmerjenih posebej v Zenske. Potrebne so nadaljnje Studije, ki bi bolj
jasno osvetlile spolno specificne razlike, s ciljem izbolj$anja diagnostike in zdravljenja.

Kljuéne besede: hipertenzija, s hipertenzijo povzro¢ene okvare organov, razlike med spoloma.
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OBRAVNAVA POVRHNJE VENSKE
TROMBOZE - KLINICNA POT

BARBARA ERZEN

Povrhnja venska tromboza (PVT) je pogosta bolezen, pri kateri nastane strdek najpogosteje
v povrhnjih venah nog, predvsem v veliki safenski veni. Na bolezen posumimo na podlagi
znacilne kliniéne slike z lokalizirano bolecino, pordelostjo, obCutkom toplote in tipno
vrvicasto zatrdlino vzdolz poteka trombozirane vene; diagnozo pa potrdimo s kompresijsko
ultrazvocno preiskavo, s katero doloc¢imo anatomsko lego in dolzino tromba, izmerimo
oddaljenost proksimalnega roba tromboze od stika z globokim venskim sistemom ter
izklju¢imo morebitno socasno globoko vensko trombozo.

Najpogostejsi sprozilni dejavnik za PVT so varikozno spremenjene povrhnje vene nog,
pri katerih iskanje drugega sprozilnega dejavnika praviloma ni potrebno, ¢e za to ne
obstaja utemeljen kliniéni sum. Kadar pa se PVT pojavi v nevarikozni veni ali brez jasnega
prehodnega sprozilnega dejavnika (poskodba, imobilizacija, venski katetri idr.), je
utemeljeno ciljno iskanje drugih vzrokov, zlasti prikrite rakave bolezni in ob utemeljeni
klini¢ni presoji pri mlajsih bolnikih trombofilije.

Nezdravljena PVT lahko napreduje v globoko vensko trombozo in/ali pljucno embolijo,
zato je smiselno ustrezno antikoagulacijsko zdravljenje. Predlagana klinicna pot temelji
na razvrstitvi tveganja, ki neposredno usmerja zdravljenje. Pri PVT, ki je = 3 cm oddaljena
od safenofemoralnega ali safenopoplitealnega ustja oziroma po klini¢ni presoji lahko
tudi ob prisotnosti visoko tveganih klini¢nih dejavnikov, kot so aktivna rakava bolezen,
visokorizitna trombofilija in nesprozena PVT, uvedemo terapevtsko antikoagulacijsko
zdravljenje za vsaj tri mesece. Ce je tromboza od stika z globokimi venami oddaljena
ve¢ kot 3 cm in dolga najmanj 5 cm, priporocamo 45-dnevno zdravljenje s fondaparinom
ali njegovimi predlaganimi alternativami; krajSe tromboze, naceloma brez prisotnih
visoko tveganih klini¢nih dejavnikov, praviloma zdravimo simptomatsko z nesteroidnimi
protivnetnimi zdravili.

Ker se z bolniki s PVT srecujemo zdravniki razlicnih specialnosti, je potrebna strukturirana
in enotna obravnava. Namen prispevka je predstaviti osnutek klini¢ne poti za obravnavo
odraslih bolnikov s PVT na nogi, ki zajema celotno pot od postavitve klinicnega suma
in diagnostike do zdravljenja, smotrnega iskanja sprozilnih dejavnikov ter ustreznega
spremljanja bolnikov. Klini¢na pot je v prvi vrsti namenjena podpori strokovnemu odlo¢anju
in temelji na najnovejsih mednarodnih smernicah in konsenzu ter trenutni klini¢ni praksi na
Klinicnem oddelku za Zilne bolezni UKC Ljubljana. V prispevku je omenjena tudi predlagana
obravnava bolnikov s PVT roke in bolnikov z razsiritvijo tromba po endovenski ablaciji.

Kljuéne besede: povrhnja venska tromboza, klini¢na pot, ultrazvo¢na preiskava, plju¢na embolija, globoka
venska tromboza.
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PRISTOP K BOLNIKU ZVNAKLJU(VENO
UGOTOVLJENO LEDVICNO OKVARO

ALESA ORSAG', ANDREJA ALES RIGLER"?

Normalno ledvicno delovanje ima klju¢no vlogo pri vzdrzevanju acidobaznega in
tekoCinskega ravnovesja, uravnavanju elektrolitov ter presnovi dusi¢nih retentov. Poleg
tega ledvice sodelujejo pri presnovi vitamina D, regulaciji krvnega tlaka in hematopoezi
preko izloCanja epoetina. Po do sedaj znanih podatkih ledvi¢na bolezen prizadene kar 10
odstotkov splodne populacije na svetu, kar pomeni ve¢ kot 800 milijonov posameznikoy, in
je eden glavnih vzrokov umrljivosti, zato je zgodnje odkrivanje ledvi¢ne okvare klju¢nega
pomena, saj omogoca pravocasno posredovanje pri upocasnitvi napredovanja bolezni ter
zdravljenju njenih zapletov.

Glede na ¢asovni potek lo¢imo akutno in kroni¢no ledvi¢no okvaro in akutno poslabsanje
kroni¢ne ledvicne bolezni. Po funkcijski in ¢asovni opredelitvi ledviéne okvare zatnemo
razmisljati o njenih vzrokih. LoC¢imo prerenalno, renalno in porenalno ledvi¢no okvaro.
Prerenalna ledvicna okvara je posledica zmanjSane prekrvljenosti ledvice, ki se kaze s
povecano koncentracijo dusi¢nih retentov in zmanjsano glomerulno filtracijo, normalnim
osnovnim pregledom seca, oligurijo in zmanj$anim oz. povisanim krvnim tlakom. Renalno
ledvi¢no okvaro razdelimo na preglomerulno ali renalno Zilno ledvi¢no okvaro, glomerulno in
poglomerulno ali tubulointersticijsko ledvicno okvaro. Med preglomerulne ledvi¢ne okvare
Stejemo bolezni malih zil pred glomerulom (tromboti¢na mikroangiopatija, maligna arterijska
hipertenzija, sklerodermalna kriza, zdravila). Glomerulna ledvi¢na okvara se kaze kot nefrotski
sindrom ali nefriticnim sindrom ali izolirana eritrociturija in proteinurija. Bolniki z glomerulno
ledvi¢no okvaro imajo lahko normalno ali zmanjsano glomerulno filtracijo, znacilne zanjo pa so
intenzivne spremembe seca (eritrociturija, proteinurija). Poglomerulna ali tubulointersticijska
ledvicna okvara se kaze z zmanjSanjem glomerulne fitracije, s proteinurijo (pod 1 g/dan),
blago eritrociturijo, sterilno levkociturijo in/ali eozinofilijo. Vzrok porenalne ledvi¢ne okvare je
obstrukcija se¢nih poti zaradi razli¢nih vzrokov — benigne hiperplazije prostate, malignomov
ali kamnov. Bolniki imajo po navadi nespremenjen krvni tlak, povecano koncentracijo
dusicnih retentov in zmanjsano glomerulno filtracijo, so oliguri¢ni, osnovni pregled seca pa je
normalen. Pri sumu na porenalno ledvi¢no okvaro je glavna diagnosti¢na metoda UZ secil oz.
CT secil. Kadar je etiologija ledvicne bolezni nejasna, opravimo ledvi¢no biopsijo, ki omogoca
histolosko opredelitev vrste in stopnje poskodbe ledviénega parenhima ter nadaljnje vzro¢no
zdravljenje. Napredovanje ledvi¢ne bolezni upocasnimo z uvedbo renoprotektivne terapije,
ki vkljuCuje zaviralce ACE, inhibitorje SGLT2 in antagoniste mineralokortikoidnih receptorjev.
Zgodnje odkrivanje ledvicne okvare je torej klju¢nega pomena, saj izboljSa kakovost zZivljenja
in zmanjsa tveganje za kardiovaskularne dogodke.

Kljuéne besede: akutna ledvi¢na bolezen, kroni¢na ledvi¢na bolezen, oGF, proteinurija.
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NOVA PRIPOROCILA ZA OBRAVNAVO
BOLNIKOV Z IGA-NEFROPATIJO

ROK TILIA

IgA-nefropatija (IgAN) je najpogostej$a oblika primarnega glomerulonefritisa, ki predstavlja
tretjino vseh primerov te skupine bolezni. Pogosteje prizadene moske v starosti med 20
in 40 let, pri polovici bolnikov pa v dveh desetletjih od postavitve diagnoze napreduje v
konéno ledvicno odpoved. Etiolosko gre v vecini primerov za idiopatsko bolezen, pri kateri
ima klju¢no vlogo disregulacija imunskega sistema. IgAN se lahko pojavi tudi sekundarno
v sklopu sistemskih bolezni, kot so ciroza jeter, celiakija, revmatoloska in kozna obolenja.
Patogeneza temelji na t. i. mehanizmu ve¢ zadetkov, pri katerem pride do prekomerne
tvorbe nenormalnega IgA1 z zmanjsano galaktozilacijo. Nastali imunski kompleksi, ki se
odlagajo v mezangij glomerulov, sprozijo aktivacijo komplementa, vnetje in poskodbe
ledvicnega tkiva. Klinicna slika je raznolika — od asimptomatske eritrociturije, odkrite
naklju¢no, do ponavljajo¢e se makroskopske hematurije, pogosto ob okuzbah zgornjih
dihal in kroni¢nega nefriticnega sindroma. Redkeje se bolezen izrazi kot hitro napredujoci
glomerulonefritis ali akutna ledvi¢na odpoved.

Diagnostika temelji na laboratorijskih preiskavah krvi in urina ter ledvicni biopsiji.
Pomembna je analiza urina, pri ¢emer nam veliko pomembnih podatkov da ze
najosnovnejSa urinska preiskava — testni listi¢. Poleg testnega listiCna sta pomembna tudi
pregled sedimenta urina ter kvantifikacija proteinurije. Prisotnost dismorfnih eritrocitov
in eritrocitnih cilindrov kaze na glomerulni izvor bolezni. Kljuéna preiskava za diagnozo
bolezni je ledvi¢na biopsija, ki je indicirana ob proteinuriji = 0,5 g/dan.

Pri obravnavi bolezni ima poleg nefrologa pomembno vlogo zdravnik druzinske medicine,
ki obicajno prvi zazna patoloske najdbe v sec¢u. Zdravljenje se deli na podporno in tarc¢no.
Temelj podpornega zdravljenja so optimalna kontrola krvnega tlaka z zaviralci renin-
angiotenzinskega sistema ter dodatna nefroprotektivna zdravila, kot so inhibitorji SGLT-2
in sparsentan, poleg tega pa je pomembna tudi prilagoditev Zivljenjskega sloga. Pri
vztrajajocCi proteinuriji nad 1 g/dan ali hitro napredujocCi bolezni se uvede imunosupresivno
zdravljenje, bodisi s tar¢nim budezonidom ali sistemskimi kortikosteroidi. V razvoju so tudi
Stevilna nova tarcna zdravila, ki merijo na komplementni sistem in mehanizme disregulacije
imunskega sistema.

IgA-nefropatija je bolezen z nepredvidljivim potekom in velikim tveganjem za koncno
odpoved ledvic, zato je zgodnje prepoznavanje bolnikov klju¢no. Napredek v razvoju novih
zdravil daje upanje, da bo v prihodnje mogoce doseci bolj individualizirano in u¢inkovitejSo
obravnavo ter izboljsati dolgorocni izid bolnikov.

Kljuéne besede: IgA-glomerulonefritis, eritrociturija, proteinurija, nefriticni sindrom, kroni¢na ledvi¢na
bolezen.
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OBRAVNAVA BOLNIKOV Z LEDVICNIMI
KAMNI'V TIMU AMBULANTE
DRUZINSKE MEDICINE

ANDREJ SKOBERNE

Ledvi¢ni kamni so ena najpogostejSih bolezni secil, s celokupno zivljenjsko prevalenco, ki
zna$a 10—15 odstotkov, in ve¢ kot 50-odstotnim tveganjem za ponovitev. Njihovo pojavljanje
se globalno povecuje zaradi sprememb Zivljenjskega sloga, staranja prebivalstva in nara-
$Canja presnovnih bolezni, kot so debelost, sladkorna bolezen, arterijska hipertenzija in pre-
snovni sindrom. Nastajanje kamnov je posledica neravnovesja med koncentracijo kristalizacij-
skih gradnikov (kalcijev oksalat, fosfat, urat, cistin, struvit) in inhibitorjev kristalizacije, zlasti
citrata. NajpogostejSa presnovna motnja v Sloveniji je hipocitraturija. Pri priblizno polovici bol-
nikov obstaja genetska nagnjenost, pri 10 odstotkih odraslih in do 30 odstotkih otrok pa gre za
monogenske oblike bolezni, ki pogosto vodijo v nefrokalcinozo in kroni¢no ledvi¢no bolezen.
Pomemben mehanizem za nastanek kamnov pri odraslih je povezan s presnovnim
sindromom in inzulinsko rezistenco, ki povzrocata spremembe v ledvi¢ni funkciji, nizji pH
seCa in povecano izloCanje kalcija, oksalata, urata ter zmanjSanje citrata. Ledvi¢ni kamni
so zato del SirSega sréno-zilno-presnovno-ledvicnega sindroma, povezanega z vecjo
pojavnostjo kroni¢ne ledvi¢ne bolezni, sréno-zilnih dogodkov in zlomov kosti.

V ambulanti druzinske medicine so klju¢ne zgodnja prepoznava bolnikov, osnovna laborato-
rijska in slikovna diagnostika ter ocena potrebe po napotitvi k urologu ali nefrologu. Osnovne
preiskave vkljucujejo doloCitev kreatinina, elektrolitov, kalcija, C-reaktivnega proteina, ana-
lizo seca in, kadar je le mogocCe, analizo sestave kamna. Urgentna napotitev je potrebna pri
obstruktivni okuzbi secil ali pri sumu na diferencialne diagnoze, ki ogrozajo zivljenje.
Napotitev k urologu je smiselna pri vecjih, simptomatskih ali rasto¢ih kamnih, k nefrologu
pa pri ponavljajo¢ih se kamnih, nefrokalcinozi, zgodnjem zacetku bolezni ali pridruzenih
presnovnih in genetskih motnjah. Presnovna obravnava temelji na analizi 24-urnega seca
in omogoca uvedbo ciljanega zdravljenja.

Osnovni nefarmakoloski ukrepi vkljuCujejo zadosten vnos tekoCine (= 2,5 lI/dan),
uravnotezeno prehrano z normalnim vnosom kalcija, omejenim vnosom soli in normalnim
vnosom beljakovin ter telesno dejavnost. Ob ledvi¢ni koliki se predpiSe nesteroidni
antirevmatik (diklofenak, ibuprofen) in zaviralec alfa receptorjev (tamsulozin ali
doksazosin) za olajSanje prehoda kamna. Za preprecevanje ponavljanja se najpogosteje
uporabljajo tiazidom podobni diuretiki in kalijev citrat. Novost so podatki, da zaviralci
natrij-glukoznega prenasalnega sistema 2 (SGLT-2) zmanjs$ajo incidenco kamnov.

Bolnike spremljamo priblizno enkrat letno z osnovnimi laboratorijskimi testi in ultrazvokom.
Ob stabilnem stanju se nadzor lahko prekine po treh do petih letih.

Kljuéne besede: ledvi¢ni kamni, nefrolitiaza, ledvicna kolika, ambulanta druzinske medicine, presnovna obravnava, zdravljenje.
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AKUTNI PANKREATITIS

DAVID DROBNE

Akutni pankreatitis je razmeroma pogosta bolezen, s katero se sreCujemo zdravniki
razlicnih specialnosti. V Sloveniji se incidenca ocenjuje na priblizno 30 primerov na
100.000 prebivalcev letno, kar pomeni okoli 500 hospitalizacij na leto. Za postavitev
diagnoze morata biti izpolnjena vsaj dva od treh diagnosticnih kriterijev: znacilna bolecina
v zgornjem delu trebuha, povisane vrednosti pankreati¢nih encimov, predvsem lipaze, ter
znacilne morfoloske spremembe, ugotovljene s slikovnimi preiskavami.

V zadnjih letih so se priporocila za zdravljenje pomembno spremenila. Pri nadomescanju
tekoCin se je pokazalo, da agresivna hidracija ne zmanjSuje teze bolezni, hkrati pa poveca
tveganje za zaplete, kot je preobremenitev s teko¢inami. Zato je zdaj priporo¢ena zmerna
hidracija, prilagojena klinicnemu stanju bolnika. Prav tako antibiotiki v zgodnji fazi bolezni
praviloma niso indicirani, saj gre ve¢inoma za aseptic¢no vnetje v trebuhu. I1zjema so bolniki
s pridruzenim holangitisom.

Biliarni pankreatitis predstavlja priblizno polovico vseh primerov in je posledica prehodne
zapore zol¢evoda zaradi zolénih kamnov. Pri vecini bolnikov se kamni spontano izlocijo,
pri manjSem delezu pa je potrebna endoskopska odstranitev z endoskopsko retrogradno
holangiopankreatikografijo (ERCP). Da bi preprecili ponovitev bolezni, je potrebna kirurska
odstranitev Zol¢nika — holecistektomija. Pri blagih oblikah bolezni se holecistektomija
priporocCa Ze med prvo hospitalizacijo (znotraj iste hospitalizacije), pri tezjih oblikah pa po
umiritvi vnetnega dogajanja v trebuhu, obi¢ajno v roku dveh do treh mesecev.

Pri 10—30 odstotkih bolnikov se akutni pankreatitis zaplete z nastankom nekroz, ki so
lahko sterilne ali okuzene. Okuzene nekroti¢ne kolekcije predstavljajo posebno nevarnost
zaradi visoke smrtnosti. Njihovo zdravljenje je multidisciplinarno in vkljuCuje antibiotike
ter odstranitev nekroticnega tkiva — nekrektomijo, ki se lahko opravi endoskopsko skozi
zelodec, perkutano ali kiruréko. Pomembna je tudi zgodnja uvedba enteralne prehrane, ki
pomaga ohranjati delovanje ¢revesne sluznice, saj se tako zmanjSuje tveganje za okuzbo
nekroz.

Zdravljenje akutnega pankreatitisa je multidisciplinarno in zahteva tesno sodelovanje
gastroenterologov, kirurgov, radiologov, intenzivistov. Po odpustu iz bolniSnice je klju¢na
dolgorocna obravnava pri druzinskem zdravniku, ki zajema preprecevanje ponovitev
bolezni s spodbujanjem bolnika k izogibanju dejavnikov tveganja. Pomembno je tudi
prepoznavanje in zdravljenje eksokrine in endokrine insuficience trebusne slinavke, ki se
lahko pojavi po epizodi akutnega pankreatitisa (1—6).
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PRIMARNI SKLEROZIRAJOCI
HOLANGITIS

JAN DRNOVSEK

Primarni sklerozirajoC¢i holangitis (PSC) je kroniCna, progresivna vnetno-fibrozirajoca
bolezen Zol¢nih vodov, za katero so znacilne multifokalne zozitve in dilatacije intra- ter
ekstrahepaticnih zolcevodov. Prevalenca bolezni je v Evropi ocenjena na enega bolnika na
10.000 prebivalcev. Nastanek bolezni je vecfaktorski in vkljuCuje genetsko predispozicijo,
imunsko disregulacijo in interakcijo s ¢revesnim mikrobiomom. Bolezen je tesno povezana
s kroni¢no vnetno ¢revesno boleznijo, ki je prisotna pri priblizno dveh tretjinah bolnikov.

V zgodnjih fazah so bolniki pogosto asimptomatski, ugotavljamo povisane vrednosti
holestatskih jetrnih encimov. Z napredovanjem bolezni se razvijejo srbez, zlatenica in znaki
dekompenzirane ciroze. Diagnosti¢ni pristop temelji na izkljucitvi sekundarnih vzrokov
sklerozirajocega holangitisa in uporabi magnetnoresonanc¢ne holangiopankreatografije
(MRCP) kot preiskave izbora; endoskopska holangiopankreatografija (ERCP) je praviloma
rezervirana za terapevtske posege pri klini¢no relevantnih zozitvah, ciljano vzoréenje pa ob
sumu na malignom. Jetrna biopsija za postavitev diagnoze rutinsko ni potrebna, a je klju¢na
pri sumu na prizadetost malih Zol¢nih vodov ali prekrivanju z avtoimunskim hepatitisom.
Temelj zdravljenja je ursodeoksiholna kislina, ki izbolj$a biokemi¢ne parametre, a ne vpliva
na naravni potek bolezni. Imunosupresivna zdravila so neucinkovita, razen v primeru
sindroma prekrivanja z avtoimunskim hepatitisom. SrbeZz obvladujemo s farmakolosko
terapijo, v prvi vrsti uporabimo bezafibrat ali rifampicin. Pri kliniéno relevantnih zozitvah
ZolCevodov je indiciran endoskopski poseg z dilatacijo zozitev.

Bolezen pomembno zviSuje tveganje za nastanek malignomov, zlasti holangiokarcinoma,
karcinoma zZol¢nika in kolorektalnega karcinoma. Sledenje bolnikov vkljucuje redne klinicne
in laboratorijske preglede, neinvazivno oceno jetrne fibroze, slikovne preiskave (ultrazvok,
MR/MRCP) ter kolonoskopijo, ki je pri bolnikih s so¢asno prizadetostjo ¢revesa potrebna
vsakoletno.

Bolezen napreduje in lahko vodi v kon¢no jetrno odpoved. Presaditev jeter ostaja edina
kurativna oblika zdravljenja v napredovali fazi bolezni ali v primeru neobvladljivih zapletov
s petletnim prezivetjem nad 80 odstotkov. Kljub temu se bolezen ponovi v presadku pri
priblizno Cetrtini bolnikov.

Kljuéne besede: primarni sklerozirajoc¢i holangitis, holestaza, holangiokarcinom, presaditev jeter.
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OBRAVNAVA NOSECNICE S KRONICNO
VNETNO CREVESNO BOLEZNIJO

GREGOR NOVAK

Kroniéna vnetna ¢revesna bolezen (KVCB) je kroni¢na, progresivna bolezen prebavnega
trakta, ki pogosto prizadene mlade odrasle v reproduktivnem obdobju. Nosec¢nost pri
bolnicah s KVCB zahteva posebno pozornost in pogovor o plodnosti, moznosti prenosa
bolezni na otroka, zdravljenju, izidih nosecnosti in dojenju. Klju¢ni dejavnik za ugoden izid
je, da je bolezen v remisiji ob spocCetju in da se remisija ohranja skozi celotno nosecnost.
Evropske (ECCO, 2023) in globalne smernice (2025) poudarjajo pomen predzanositvenega
svetovanja, individualiziranega pristopa, vkljuCevanja bolnic v odlocCitve ter
multidisciplinarnega spremljanja. Pred spocetjem je pomembno doseci remisijo, preveriti
ucinkovitost zdravljenja z objektivnimi markerji in po potrebi optimizirati terapijo. Zagon
KVCB ali uporaba sistemskih kortikosteroidov med noseénostjo je povezana s slab3imi
izidi, kot so prezgodnji porod, nizka porodna teza ali spontani splav. Zato je treba poskusati
zagone bolezni med nosecnostjo prepreciti.

Zaradi opisanega je priporocljivo nadaljevati vzdrzevalno terapijo z zdravili, ki so med
nosecnostjo varna. Zdravila, kot so metotreksat in inhibitorji JAK, je treba pred nosecnostjo
zamenjati z varnejSimi alternativami. Ostala zdravila smatramo za varna, vklju¢no z vsemi
bioloskimi zdravili. Pri agresivni ali aktivni bolezni se priporo¢a uporaba bioloska zdravila
tekom celotne nosecnosti. Aktivnost bolezni je najbolje spremljati ¢im bolj neinvazivno, s
pomocjo laboratorijskih preiskav, fekalnega kalprotektina ali ¢revesnega ultrazvoka.
Nosecénost in porod pri bolnicah s KVCB, Se posebej pri teZjih oblikah bolezni, je najbolje
obravnavati multidisciplinarno, vkljucujo¢ gastroenterologa, ginekologa/porodnicarja in po
potrebi abdominalnega kirurga, da se zagotovi optimalna skrb za mater in otroka.

Kljuéne besede: kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen, napredna terapija, nose¢nost, dojenje.
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DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE
PORTALNE HIPERTENZIJE

ANDREJ HARI

Portalna hipertenzija je pogost klini¢ni sindrom, ki ga definiranata povisan tlak v portalnem
Zilnem sistemu in poviSana razlika med tlakom v portalni in jetrni veni. Najpogosteje je
povezana s prisotnostjo napredovale okvare jetrnega tkiva, to je z jetrno cirozo. Fibrozna
zapora zilja na nivoju jetrnih sinusoidov vodi v posledi¢no oblikovanje portosistemskih
kolateral in pojav dekompenzacij jetrne ciroze (varikozna krvavitev, pojav ascitesa ali
hepati¢ne encefalopatije). Slednje so odgovorne za povisano umrljivost bolnikov s portalno
hipertenzijo. Zgodnja diagnoza klinicno pomembnega stadija portalne hipertenzije
omogocCa zgodnje zdravljenje s temeljnimi zdravili, to je z neselektivnimi blokatorji
receptorjev beta. Zdravljenje preprecuje prvi pojav dekompenzacije z nizkim potrebnim
Stevilom zdravljenih bolnikov.

Diagnozo lahko postavimo z invazivno oceno tlaka v portalnem venskem sistemu ali
neinvazivnimi testi. Pri slednjih ima vodilno vlogo elastografija jeter, ki opredeli tako
pojav zgodnje jetrne ciroze kakor tudi prehod portalne hipertenzije v klinicno pomemben
stadij. Za neinvazivno diagnozo klinicno pomembne portalne hipertenzije uporabljamo
klinicni model, ki poleg elastografije jeter vkljuCuje tudi Stevilo trombocitov v krvi. Za
natanc¢nejSo analizo bolnikov, ki glede na ta model ostanejo v diagnosticnem sivem
obmocju, so se v zadnjih letih elastografiji jeter pridruZzili $e elastografija vranice in
doloceni serumski sestevki (npr. VITRO). Dinami¢no enkrat letno spremljanje stanja nam
zagotavljajo kombinacije neinvazivnih testov, ki jih predstavljajo kliniéni normogrami
(npr. ANTICIPATE, NICER). V relativno obrobno vliogo diagnostike portalne hipertenzije tako
odhaja endoskopija zgornjih prebavil, ki pa lahko doda informacije in zdravljenje v primeru
nezmoznosti uvajanja temeljne medikamentozne terapije oziroma v primeru potrebe po
dodatni selekciji bolnikov za uvajanje le-te.

Dekompenzatorne dogodke zdravimo z endoskopsko terapijo (varikozna krvavitev)
ali diuretiki (ascites) ter odvajali (hepaticna encefalopatija). V primeru potrebe po
kompleksnejsi terapiji so na voljo razlicne radiointervnetne oblike zdravljenja, med
katerimi ima vodilno vlogo transjugularni znotrajjetrni portosistemski obvod. Bolnike s
tezko obvladljivimi zapleti portalne hipertenzije lahko predstavimo na usmerjenih konzilijih
klinicnega oddelka za gastroneterologijo UKC Ljubljana (konzilij za interventne posege v
portalni zilni sistem, konzilij za presaditev jeter).

Kljucne besede: portalna hipertenzija, elastografija, normogram, endoskopija, znotrajjetrni obvod.
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GASTROENTEROPANKREATICNE
NEVROENDOKRINE NEOPLAZME -
KLINICNA POT

SASA STUPAR', ALOJZ SMID"2

Nevroendokrine neoplazme (NEN) prebavil so epitelijski tumorji, ki izvirajo iz
nevroendokrinih celic in predstavljajo ve¢ kot polovico vseh novoodkritih NEN. Njihova
incidenca narasca zaradi napredka v diagnostiki in veéje ozave$cenosti, medtem ko se
zaradi poCasnega poteka bolezni in novih terapevtskih pristopov izboljSuje dolgorocno
prezivetje.

Nefunkcionalni NEN so pogosto najdeni naklju¢no ali zaradi nespecificnih simptomov
zaradi tumorskega bremena, medtem ko funkcionalni NEN povzrocajo simptome Ze zgodaj,
ko je tumor majhen.

Diagnoza temelji na histopatoloski analizi, ki vkljuCuje oceno diferenciacije, gradusa in
proliferacijskegaindeksa (Ki-67) ter dokaz nevroendokrine diferenciacije zimunohistokemi¢nimi
markerji, kot sta sinaptofizin in kromogranin. NEN delimo na dobro diferencirane nevroendokrine
tumorje (NET) in slabo diferencirane nevroendokrine karcinome (NEC). NET nadalje delimo v
gradus 1 (Ki-67 < 3%), gradus 2 (Ki-67 3—20 %) in gradus 3 (Ki-67 > 20 %).

Kljucni diagnosti¢ni postopki vkljuCujejo morfolosko slikanje (CT, MR) za oceno
razSirjenosti ter funkcionalno slikanje s PET/CT somatostatinskih receptorjev (SSTR), ki
omogoca prikaz izrazenosti receptorjev in identifikacijo bolnikov, primernih za zdravljenje
s somatostatinskimi analogi ali peptidno receptorsko radionuklidno terapijo (PRRT).
Zdravljenje NEN prebavil je individualizirano in odvisno od lokacije primarnega tumorja,
razsirjenosti in bioloskih znacilnosti tumorja. Temelji na kirurski resekciji, ki je edina
potencialno kurativna metoda. Pri neresektabilnih ali metastatskih NET z izraZzenimi SSTR
in nizkim indeksom Ki-67 (< 10 %) je prva linija zdravljenja uporaba somatostatinskih
analogov (oktreotid, lanreotid), ki imajo antiproliferativni in simptomatski u¢inek. PRRT se
uporablja pri napredovali bolezni z ohranjeno izrazenostjo receptorjev. Pri bolnikih z vigjim
gradusom, s progresom ali neizrazenimi SSTR se uporabljajo tar¢na zdravila (everolimus,
sunitinib, kabozantinib) ali kemoterapija (kapecitabin-temozolamid). Za zdravljenje NEC se
v prvi liniji uporablja kemoterapija s karboplatinom ali cisplatinom in etopozidom.

Bolniki potrebujejo dosmrtno sledenje, ki vklju¢uje redno morfolosko slikanje (CT ali MR)
in po presoji PET/CT SSTR, z namenom zgodnjega odkrivanja ponovitve bolezni in ocene
ucinkovitosti zdravljenja.

Bolnike z NEN obravnavamo na multidisciplinarnem konziliju, ki poteka tedensko na
Kliniénem oddelku za gastroenterologijo UKC Ljubljana.

Kljutne besede: nevroendokrine neoplazme prebavil, PET/CT somatostatinskih receptorjev (SSTR),
somatostatinski analogi, peptidna receptorska radionukleotidna terapija (PRRT), tar¢na zdravila.
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OBRAVNAVA JETRNIH LEZIJ -
KLINICNA POT

MARTIN ZAPLOTNIK, BORUT STABUC

Jetrne lezije predstavljajo pogost diagnosticni izziv v vsakodnevni klini¢ni praksi. Njihova
pojavnost narasca predvsem zaradi vse pogostejSe uporabe slikovnih preiskav. Klini¢ni
pomen posameznih sprememb je zelo raznolik. Vecina lezij v neciroti¢nih jetrih je benignih,
kot so hemangiomi, enostavne ciste, fokalna nodularna hiperplazija in hepatocelularni
adenom. Pomembna je njihova zanesljiva radioloska opredelitev ter izogibanje nepotrebnim
invazivnim postopkom. Posebno mesto zavzemajo redkejSe entitete, kot so biliarni
cistadenom, hidatidna cista ter infekcijske spremembe, med katerimi je najpogostejsi
piogeni jetrni absces, ki praviloma zahtevajo ciljno in pogosto specificno terapevtsko
obravnavo.

V ciroticnih jetrih je diagnosti¢na pot bistveno drugac¢na, saj ima vsaka novo odkrita lezija
potencial za hepatocelularni karcinom. Temelj diagnostike predstavljajo znacilni slikovni
kriteriji, ki v veCini primerov omogocajo neinvazivno potrditev diagnoze in s tem odpravljajo
potrebo po biopsiji. Histoloska verifikacija je indicirana le v primeru atipi¢nih slikovnih
znacilnosti ali kadar slikovne metode ne omogocajo zanesljive opredelitve spremembe.
Med primarnimi malignomi jeter izstopata hepatocelularni karcinom, ki sodi med
najpogostejSe rake na globalni ravni, ter intrahepati¢ni holangiokarcinom, katerega
incidenca v zadnjih desetletjih naras¢a. Pomemben, ¢eprav redkejsi, je tudi kombinirani
hepatocelularni holangiokarcinom, med ostalimi primarnimi tumorji pa velja omeniti
angiosarkom in hepatoblastom, slednji se pojavlja predvsem pri otrocih. Jetra predstavljajo
hkrati najpogostejSe mesto metastatskega zasevanja, zlasti kolorektalnega raka, pa tudi
drugih solidnih in nevroendokrinih tumorjev.

Za hepatocelularni karcinom predstavlja osrednji terapevtski okvir barcelonska
klasifikacija, ki povezuje tumorske znacilnosti, jetrno funkcijo in splo$no zmogljivost
bolnika. Zelo zgodnji in zgodnji stadiji so praviloma obvladljivi s kurativnimi metodami,
kot so resekcija, transplantacija ali ablacija. V vmesnem stadiju je standard zdravljenja
transarterijska kemoembolizacija, pri napredovalem stadiju pa sistemsko zdravljenje z
imunoterapijo ali zaviralci tirozin kinaz. Terminalni stadij zahteva usmerjeno paliativno in
podporno oskrbo.

Klju€ni element obravnave jetrnih lezij ostaja multidisciplinarni tim, ki omogoc¢a natanc¢no
diagnozo, individualizirano izbiro zdravljenja ter usklajeno dolgoro¢no spremljanje
bolnikov. V prihodnje se pri¢akuje, da bodo k izboljSanju izidov pomembno prispevali razvoj
tekocinskih biopsij, uporaba radiomike in umetne inteligence pri slikovni diagnostiki ter
boljSa dostopnost naprednih terapevtskih moznosti.

Kljuéne besede: jetrne neoplazme, jetrna ciroza, hepatocelularni karcinom, diagnosti¢no slikanje, biopsija.
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HEMATOLOSKI BOLNIKI IN INTENZIVNA
ENOTA: KDAJ PREMESTITI IN KOGA

KARLA RENER"2, GAJA CVEJIC VIDALI'

Hematoloske malignome pogosto spremljajo hudi zapleti, zaradi katerih bolniki zahtevajo
zdravljenje v enotah intenzivne terapije (EIT). Ti bolniki so zaradi same narave hematoloskih
bolezni ter agresivnih terapevtskih postopkov, kot so kemoterapija, obsevanje, presaditev
krvotvornih mati¢nih celic in imunoterapija, Se posebej ranljivi za razvoj hudih zapletov.
Med najpogostejSe zaplete spadajo okuzbe, sepse, odpoved organov in razli¢ni toksi¢ni
ucinki zdravljenja. Posebno mesto med njimi imajo sindrom sproscanja citokinov (CRS),
nevrotoksi¢nost, povezana z imunskimi efektorskimi celicami (ICANS), ter koagulopatije, ki
zahtevajo hitro in ciljno usmerjeno obravnavo.

V zadnjem casu so se pojavili novi terapevtski pristopi, kot so celice CAR-T, bispecifi¢na
protitelesa in zaviralci imunskih kontrolnih tocCk, ki ponujajo nove moznosti zdravljenja
hematoloskih malignomov. Kljub njihovim obetom pa ti novi nacini zdravljenja prinasajo
tudi nove izzive, saj se pojavijo specificni in resni nezeleni ucinki, ki pogosto zahtevajo
oskrbo v EIT. Zaradi tega so se indikacije za sprejem hematoloskih bolnikov v enote
intenzivne terapije razsirile, kar zahteva razvoj novih protokolov zdravljenja, prilagojenih
tem zapletom.

Pomemben dejavnik za izboljSanje izidov zdravljenja je zgodnja premestitev bolnikov v
EIT, kjer se zagotavlja multidisciplinarno sodelovanje specialistov in upostevanje nacel
personalizirane medicine. Osrednji pristop pri obravnavi teh bolnikov je vse bolj usmerjen
k njihovim individualnim potrebam in ciljem zdravljenja. Klju¢no je prepoznavanje
tistih bolnikov, ki bodo imeli najveC koristi od intenzivne terapije, saj negotovosti glede
reverzibilnosti kritiCnega stanja ter bolnikovega soglasja oziroma preferenc predstavljajo
velik izziv pri odlo¢anju o premestitvi v EIT. Poleg tega je treba pri teh odlo¢itvah upostevati
tudi kakovost zivljenja, saj intenzivno zdravljenje ni namenjeno le podaljSanju zivljenja,
temvec tudi ohranjanju njegove kakovosti.

V prispevku so predstavljeni podatki o premestitvah hematoloskih bolnikov znotraj
Klinicnega oddelka za hematologijo UKC Ljubljana v razlicne enote intenzivne terapije v
letu 2024. Analizirani so osnovni demografski podatki, diagnoze, razlogi za premestitev in
izidi zdravljenja, kar prispeva k boljSemu razumevanju potreb in izzivov pri obravnavi teh
bolnikov v klini¢ni praksi.

Kljuéne besede: hematoloski malignomi, hematoloski bolnik, enota intenzivne terapije, imunska oslabljenost,
okuzba, akutna respiratorna odpoved.
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ZDRAVLJENJE CAR-T IN ZDRAVLJENJE
Z BISPECIFIKI = PODOBNO, ENAKO ALI
DOPOLNJUJOCE

LUKA CEMAZAR', MATJAZ SEVER"2

Imunoterapija predstavlja napredne tehnike in metode, s katerimi vplivamo na celice
imunskega sistema, da laze prepoznajo tumorske celico oziroma zanjo specifi¢ni antigen.
Med najnaprednejSe oblike zdravljenja spadajo tako imenovane T-celi¢ne preusmeritvene
terapije (T cell-redirecting therapies — TCRTs), katerih glavna predstavnika sta CAR-T-
celicna terapija in bispecificna protitelesa. Omogocata ciljno in usmerjeno zdravljenje
akutnih levkemij, agresivnih limfomov in plazmaceli¢nih diskrazij. Obe terapiji temeljita
na preusmerjanju delovanja limfocitov T proti tumorsko specificnemu antigenu, vendar
se razlikujeta v mehanizmu delovanja, nacinu izdelave, aplikaciji, varnostnem profilu in
dostopnosti.

Terapija CAR-T vkljuCuje genetsko preoblikovanje bolnikovih limfocitov T, ki nato izrazajo
himerni antigenski receptor (CAR) in omogocajo neposredno prepoznavo tumorskih
antigenov, kot so CD19, CD20 in BCMA. Za izdelavo celicnega produkta je potrebna
predpriprava z limfoferezo ter genetsko modifikacijo. Aplikacija in uporaba CAR-T sta
povezani z ve¢jim tveganjem za akutne zaplete, kot sta sindrom citokinskega sproscanja
(CRS) in nevrotoksi¢nost (ICANS).

Bispecificna protitelesa delujejo drugaCe, omogocCajo vezavo lastnih genetsko
nespremenjenih limfocitov T na tumorsko specificni antigen. Aplikacija je mozna
intravensko ali subkutano, zdravila so trenutno dostopnejsa in povezana z nizjimi stopnjami
nezelenih stranskih uc¢inkov.

Posredna primerjava $tudij, ki ocenjujejo ucinkovitost pri zdravljenju diseminiranega
plazmocitoma (DP), nakazuje, da terapija CAR-T (ide-cel, cilta-cel) omogoca doseganje
visje stopnje odziva in daljSo remisijo brez bolezni v primerjavi z bispecificnimi protitelesi
(teklistamab, elranatamab, talquetamab), ¢eprav Studij ni mogocCe primerjati neposredno.
Napredki na podroc¢ju minimalne merljive bolezni (MRD) in podatki iz $tudij CARTITUDE-1
in CARTITUDE-4 nakazujejo moznost dolgotrajne remisije in celo ozdravitve pri dolo¢enem
delezu bolnikov. Po priporocilih Mednarodne delovne skupine za DP (IMWG) je prednostna
izbira terapija CAR-T, ¢e je dostopna, pred uvedbo bispecifikov, vendar se v redni klinic¢ni
praksi vecCkrat posluzujemo uporabe slednjih ravno zaradi prej omenjene omejene
dostopnosti do celi¢nih produktov.

V prihodnosti lahko pri¢akujemo razvoj novih molekul in izpopolnjenih celi¢nih produktov,
ki bodo $e dodatno izboljSali moznosti zdravljenja.

Kljuéne besede: imunoterapija, bispecifi¢na protitelesa, CAR-T-celi¢na terapija.
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SOSLEDJE PREISKAV PRI SUMU NA
MOTNJO STRJEVANJA KRVI

MATEVZ SKERGET, BARBARA SKOPEC

Ohranitev pretoka krvi je kljucno za prezivetje, saj omogoca dostavo kisika in hranil do
tkiv ter odstranjevanje odpadnih snovi. Po poskodbi Zilne stene se sprozi kompleksna
koagulacijska kaskada, ki vodi do tvorbe krvnega strdka in ustavi izgubo krvi. Ta proces
vklju€uje tri glavne faze: primarno hemostazo, sekundarno hemostazo in fibrinolizo.
Primarna hemostaza se zatne z adhezijo trombocitov na poskodovano Zzilno steno, kar
sprozi njihovo aktivacijo in agregacijo. Trombociti se zdruzijo in tvorijo zacasni strdek, ki
zapre mesto poskodbe. Vzporedno s tem se sprozijo koagulacijski faktorji, ki so kljucni za
sekundarno hemostazo. Ti faktorji se aktivirajo v kaskadnem zaporedju, kar vodi do tvorbe
stabilnega fibrinskega krvnega strdka.

Fibrinoliza je proces, ki poteka ob koagulaciji in vkljuCuje razgradnjo krvnega strdka, ko ta
ni ve¢ potreben. Encim plazmin razgradi fibrin v strdku, kar omogoca obnovo normalnega
pretoka krvi. Neuravnotezeno delovanje koagulacije in fibrinolize povzroéi krvavitve ali
tromboze.

Za odkrivanje in spremljanje motenj strjevanja krvi so kljucne laboratorijske preiskave.
Krvna slika omogoca oceno Stevila in oblike trombocitov, medtem ko protrombinski ¢as
(PC) in aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as (aPTC) merita uéinkovitost ekstrinziéne
in intrinzié¢ne poti koagulacije. Trombinski ¢as (TC) in raven fibrinogena sta pomembna pri
oceni konéne skupne poti koagulacije. Ob razgradnji fibrinskega strdka nastane D-dimer, ki
je pokazatelj fibrinolize.

Za smotrno diagnostiko je pomembna anamneza bolnika, ki vkljuCuje podatke o preteklih
krvavitvah, druzinsko anamnezo in uporabo zdravil. Nadaljnje preiskave, kot so mesalni
testi in specifi¢ni testi za dolo¢anje ravni koagulacijskih faktorjev, pomagajo pri natancni
diagnozi. Globalni testi hemostaze, kot sta tromboelastografija (TEG) in rotacijska
tromboelastometrija (ROTEM), so uporabni predvsem pri odloCitvah v urgentnih stanjih,
pri katerih omogocajo hitro oceno hemostaze in vodijo nadomestno zdravljenje s krvnimi
pripravki.

Strukturiran pristop, ki se zacne z anamnezo, kliniénim pregledom in presejalnimi testi,
omogoca ustrezno uporabo specialnih testov hemostaze in pravilno interpretacijo
laboratorijskih podatkov. To je kljutno za pravocasno in ucinkovito zdravljenje motenj
strjevanja krvi ter preprecevanje zapletov, kot so krvavitve in tromboze.

Kljuéne besede: hemostaza, aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as, protrombinski ¢as, zapiralni ¢asi,
hemofilija.
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RESPIRATORNI ZAPLETI DEBELOSTI

IRENA SARC

Debelost je multifaktorski patofizioloski dejavnik, ki preko mehanskih in vnetnih
mehanizmov pomembno obremeni dihalni sistem in zviSa tveganje za obolevnost ter
smrtnost. Mehanski ucinki presezne mascobe v prsni steni in abdomnu znizujejo plju¢ne
volumne (predvsem FRC in ERV), povecujejo dihalno delo ter neujemanje ventilacije s
perfuzijo; posledica so hipoksemija, zgodnejsa utrudljivost dihalnih misic in zmanjsana
ventilacijska rezerva, zlasti v lezeCem polozaju. Difuzijska kapaciteta je pogosto ohranjena
ali povisana, razmerje FEV,/FVC pa navadno ostaja normalno, kar prikrije povecanje upora
v dihalnih poteh in bronhialno preodzivnost, ki ju dodatno poganja sistemsko provnetno
stanje.

Astma pri debelosti poteka tezje: pogostejSa so poslabsanja, hospitalizacije in slabsi odzivi
na inhalacijske kortikosteroide, pri ¢emer je prisoten ne-T2 vnetni fenotip. Ze 5-odstotno
zmanjSanje telesne mase izboljSa nadzor bolezni; Se izrazitejSe ucinke prinasa bariatricna
kirurgija. Obetavna so tudi nova zdravila (npr. agonisti GLP-1/GIP) za zdravljenje debelosti,
ki v zivalskih modelih znizujejo vnetje T. SoCasna prisotnost astme in obstruktivne spalne
apneje (0OSA) je klinino pogosta; neodkrita OSA slab$a nadzor astme, medtem ko CPAP
zmanjsa tveganje za poslabsanja.

Debelost je vodilni dejavnik tveganja za OSA in osrednji element patofizioloSkega
mehanizma, v katerem fragmentirano spanje in hormonske spremembe pospesujejo
nadaljnje pridobivanje mase; zdravljenje s CPAP stabilizira zgornjo dihalno pot, izguba mase
pa zmanjsuje resnost OSA. Pri sindromu hipoventilacije pri debelosti (OHS) — opredeljenem
z ITM = 30 kg/m?, trajno hiperkapnijo v budnosti in motnjami dihanja v spanju — standardno
zdravljenje predstavljata CPAP ali NIV. Izbira zdravljenja je odvisna od fenotipa bolezni.
Za trajno remisijo OHS je kljucna velika in dolgotrajna izguba telesne mase (25—-30 %);
bariatri¢na kirurgija ostaja najucinkovitejsi ukrep, obetajo pa tudi potentna farmakoloska
zdravila za hujsanje.

Debelost povecuje tveganje za tezji potek virusnih okuzb (gripa, covid-19) prek olajSanega
vstopa virusov v adipocite, ki predstavljajo rezervoar virusov in podaljSujejo trajanje
bolezni. Pomembna dejavnika sta tudi imunska disfunkcija in citokinska hiperaktivacija.
Debelost je povezana tudi z vecjo pojavnostjo venske trombembolije in plju¢no hipertenzijo,
pri cemer lahko NIV na domu pri OHS prepreci razvoj pomembne plju¢ne hipertenzije.
Celostna obravnava debelosti, ki glede na klini¢no sliko kombinira ventilacijsko podporo,
agresivno obvladovanje pridruzenih bolezni, strukturirano zmanj$anje telesne mase,
farmakoterapijo in pri izbranih bolnikih bariatri¢ni poseg, je klju¢ do izboljanja izidov
respiratornih zapletov debelosti.

Kljucne besede: debelost, astma, obstruktivna spalna apneja, sindrom hipoventilacije zaradi debelosti.
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PROLONGIRANI KASELJ OB
RESPIRATORNEM INFEKTU — ASTMA
ALl KAJ DRUGEGA

MATJAZ FLEZAR

Kaselj ob respiratornem infektu je zelo pogost simptom, ki spremlja vnetje sluznice
dihalne poti in je povezan s pojacanim refleksnim lokom kaslja. LajSamo ga simptomatsko,
trenutno poleg dobre hidracije, domacih zdravil, ki vplivajo na hitrejSe celjenje sluznice, in
analgetikov (npr. paracetamola) ter centralno delujocih antitusikov nimamo drugih zdravil.
Domaca zdravila (Caj, Cebelji izdelki) pomagajo zaradi vzpostavljanja normalne bronhialne
sluzi in hitrejSega celjenja sluznice dihal.

Pomembno pa je, da smo pozorni na spremljajoce simptome, ki nam ravno ob respiratornem
infektu lahko odkrijejo astmo, kadilsko okvaro plju¢ (KOPB), bronhiektazije. Pri sumu na
astmo je treba Se v fazi kaslja opraviti spirometrijo, saj bomo vedno nasli obstrukcijo. Dve
bolezni, ki sta poleg astme pri nekadilcu najpogostejsi razlog za kronic¢ni kaselj (GERB
in nazofaringealno zatekanje), se zaradi infekta in kaslja tudi sami zase poslabsata in
potencirata postinfekcijski kaselj. Ne pozabimo tudi na morebitno perzistenco Bordetelle
pertussis v zrelu, kljub temu da je bolnik cepljen.

Postinfekcijski kaselj v ve¢ kot 90 odstotkih spontano mine v 6 do 8 tednih po infektu. V
tem casu se diagnostike lotimo predvsem pri pridruzenih simptomih in znakih (katera koli
najdba v statusu prsnega kosa, pridruzena dispneja, poviSana temperatura vec kot 7 dni,
hemoptiza pri kadilcu, sum na oslovski kaselj).

Obseg diagnostike druzinskega zdravnika je omejen na spirometrijo in rentgenogram
prsnih organov; ostalo naj opravi pulmolog. Ta bo pri sumu na astmo ponovil spirometrijo
(ne glede na to, ali bo bolnik na pregledu Se kasljal ali ne), za katero pa je pri¢akovati, da
bo po 8 tednih normalna. Ob sumu na astmo bo tako opravil bronhialni provokacijski test
(metaholinski test), ki pokaze bronhialno preodzivnost. Testa se ne sme izvajati prej kot 6.
tednov po infektu, ker je lahko »laZzno« pozitiven in navede na diagnozo astme, ki jo v bistvu
ni (pozitivni test povzroCi nespecificna bronhialna preodzivnost zaradi poskodbe sluznice).
V arzenalu preiskav je tudi bronhodilatatorni test (Ce je v spirometriji prisotna obstrukcija)
in meritev nitricnega oksida v izdihanem zraku, ki je pri astmatskem eozinofilnem vnetju
povisan.

Kljucne besede: kaselj, respiratorni infekt.
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OBRAVNAVA PLEVRALNIH OKUZB

ALES ROZMAN

Plevralne okuzbe so vse pogostejsi zaplet pljucnice in ena najdrazjih akutnih respiratornih
diagnoz sodobnega casa. Gre za bolezen z visoko obolevnostjo in smrtnostjo, zlasti
pri starej$ih in imunsko oslabljenih bolnikih, pri katerih je potek pogosto neznacilen in
subakuten. Epidemioloski podatki kazejo, da se je incidenca plevralnih okuzb v zadnjih
dveh desetletjih v Evropi in ZDA skoraj podvojila, predvsem med bolniki, starejsimi od 60
let. K tveganju za razvoj bolezni prispevajo spremljajoce bolezni, kot so sladkorna bolezen,
ledvi¢na odpoved, sréno popuscanje in KOPB, ter imunosupresija, alkoholizem, slaba ustna
higiena in podhranjenost. Kljub napredku v zdravljenju 30-dnevna smrtnost ostaja med 10-
in 20-odstotna, pri hospitalno pridobljenih okuzbah pa presega 30 odstotkov.

Diagnoza plevralne okuzbe zahteva kombinacijo klinicne presoje, slikovnih metod in
analize plevralne tekocCine. Ultrazvok plevre je danes nepogresljiv, saj omogoca zanesljivo
prepoznavanje izlivov, sept in usmerjanje toracenteze, medtem ko kontrastni CT pomaga
razlikovati med empiemom in abscesom ter opredeliti obseg bolezni. Analiza plevralne
tekoCine ostaja temelj diagnostike; odlocilni parametri za drenaZo so gnoj, pH =< 7,2, glukoza
< 4 mmol/l in LDH > 900 1U/I (15 pkat/l). Ob tem novejsi biomarkerji, kot sta suPAR in PAI-1,
omogocajo oceno aktivnosti fibrinoliticnih procesov in napoved slabsega izida. Klasi¢na
mikrobioloska kultura ostaja pogosto negativna, zato se vse bolj uveljavljajo molekularne
metode, kot sta PCR in metagenomsko sekvenciranje, ki omogocata hitrejSo in natancnejso
identifikacijo povzrociteljev.

Zdravljenje temelji na zgodnji uvedbi antibiotikov, u¢inkoviti drenazi plevralnega prostora
in po potrebi intraplevralni fibrinoliti¢ni terapiji (IET). Kombinacija tPA in DNAze, potrjena
v raziskavi MIST2, dokazano izboljSa drenazo, zmanjSa potrebo po operaciji in skrajsa
hospitalizacijo. Ce konservativni ukrepi ne zadostujejo, je kirurski poseg — najpogosteje
videoasistirana torakoskopska kirurgija (VATS) — metoda izbora. Sodobne smernice (ERS/
ESTS 2023, BTS 2023) poudarjajo individualizirano odlo¢anje z uporabo to¢kovanja RAPID,
ki omogoca stratifikacijo tveganja in usmerjanje zdravljenja glede na pricakovani izid.
Kljub jasnim algoritmom ostajajo klju¢ni izzivi: zgodnje prepoznavanje bolezni, pravocasna
odloCitev za drenazo, fibrinolizo in kirurgijo, izboljSanje mikrobioloske diagnostike
ter vkljucevanje biomarkerjev in molekularnin metod v rutinsko prakso. Ucinkovito
obvladovanje plevralnih okuzb zahteva multidisciplinarni pristop, ki vkljucuje pulmologe,
torakalne kirurge, infektologe in radiologe, ter prilagojen, k bolniku usmerjen nacin
zdravljenja, s ciljem zmanjsanja smrtnosti in dolgorocnih posledic bolezni.

Kljuéne besede: plevralna okuzba, empiem, intraplevralna fibrinoliza, torakoskopska kirurgija, tockovanje
RAPID.
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KATERI BOLNIKI SO PRIMERNI ZA _
ZDRAVLJENJE S PRESADITVIJO PLJUC

MATEVZ HARLANDER

Presaditev plju¢ lahko bolnikom z napredovalo boleznijo plju¢ izbolj$a kvaliteto zivljenja
in podaljSa prezivetje, a so pricakovani rezultati v primerjavi z ostalimi presaditvami
solidnih organov najmanj ugodni. Pri doseganju dobrih rezultatov je kljucna dobra izbira
prejemnikov. Kandidati s previsokimi tveganji za slab izhod niso primerni za presaditev, saj
ob omejenem Stevilu darovanih organov te lahko ponudimo primernejSemu.

Pri splodni oceni upostevamo pri¢akovano prognozo bolnika (za presaditev se ne
smemo odlociti prezgodaj), sposobnost za operativni poseg in tezo pridruzenih bolezni
(srednjerocno ne omejujejo prezivetja). V primeru dobrega sploSnega stanja je lahko dober
kandidat za presaditev tudi nekoliko starejsi bolnik. V nekaterih centrih po svetu bolniki
starejsi od 65 let predstavljajo Ze pomemben delez vseh prejemnikov. Pri ocenjevanju
bolnika namenjamo veliko pozornosti prehranjenosti (pogosto so bolniki bodisi podhranjeni
bodisi prekomerno tezki) in funkcijskemu stanju. Z ustreznim pristopom (dietetik,
rehabilitacija) lahko na ta dejavnika pomembno vplivamo.

Absolutne kontraindikacije za presaditev so maligna bolezen z visokim tveganjem za
ponovitev, aktivna zunajplju¢na okuzba, pomembno popuscanje drugih organov, slab
funkcijski status (nepokretnost), progresivni kognitivni upad, slaba sodelovalnost pri
zdravljenju, aktivno kajenje ali zloraba drugih substanc (vklju¢no z alkoholom). Druge
pridruzene bolezni predstavljajo relativno indikacijo in jih vrednotimo v okviru celotne
klinicne slike.

Najpogostejse indikacije za presaditev plju¢ so kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen
(KOPB), idiopatska plju¢na fibroza (IPF) in druge napredujoce plju¢ne fibroze. Manj pogosta
indikacija postaja cisticna fibroza. Nekoliko pogostejsa je Se pljucna arterijska hipertenzija,
medtem ko preostali del predstavlja veliko redkih indikacij. Priporoca se, da bolnike s KOPB
napotimo za presojo o moznosti zdravljenja, ko imajo BODE 5-6 v kombinaciji s poslabsanji,
znaki pljuéne hipertenzije ali FEV1 < 25 %, oziroma ze izpolnjujejo kriterije za uvrstitev na
listo (BODE 7-10, FEV1 < 20 %, tri ali ve¢ huda poslabsanja v zadnjem letu, hudo poslabsanje
s hiperkapnijo, zmerna/huda plju¢na hipertenzija). Bolnike z IPF in progresivnimi plju¢nimi
fibrozami napotimo na presojo; kadar imajo Ze pomembno zmanjsajo plju¢no funkcijo
(FVC < 80 %, DLco < 40 %) ali uvedeno TZKD, je bolezen jasno progresivna (glede na
plju¢no funkcijo ali radiolosko oceno) oziroma gre za poslabsanje plju¢ne fibroze v sklopu
sistemske vezivno-tkivne bolezni kljub uvedenemu ustreznemu zdravljenju.

Zdravljenje s presaditvijo plju¢ je dostopno vse SirSemu krogu bolnikov. Pomembna je
pravocasna identifikacija in ustrezna obravnava potencialnih bolnikov Ze pred presaditvijo.

Kljuéne besede: presaditev pljué, indikacije, kontraindikacije.
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OCENA PRIMERNOSTI PLJUCNEGA
BOLNIKA ZA OPERATIVNI POSEG

MATJAZ FLEZAR

Elektivni veliki operativni posegi pri kronicnih plju¢nih bolnikih lahko pomenijo povecano
tveganje za zaplete med operacijo in po njej. Izhodna vrednost plju¢ne funkcije (predvsem
FEV1), trajna kolonizacija pljuc, oslabljen refleks kaslja ali mo¢ kaslja, pa tudi splosna
aerobna zmogljivost bolnika (performance status) so najbolj povezani s slabimi izhodi in
zapleti.

Ocena operabilnosti se izvaja stopenjsko, in sicer od ocene zmogljivosti bolnika po
lestvici WHO ali drugi lestvici, ocena krhkosti bolnika, enostavni testi telesne zmogljivosti,
spirometrija in difuzijska kapaciteta pljuc ter v izbranih primerih tudi kardiopulmonalno
obremenilno testiranje. Bolnik, ki brez pocitka prehodi dve nadstropji stopnic, bolnik, ki pri
Sestminutnem testu hoje prehodi ve¢ kot 400 metrov in ob tem ne desaturira, ne potrebuje
zahtevnejSih predoperativnih funkcijskih preiskav. Pri slabSe zmogljivih bolnikih ali pri
kombinaciji sréne in plju¢ne bolezni pa je treba z obrazno masko med naporom izmeriti
aerobno kapaciteto organizma. Ce ta ne dosega vsaj 10 ml porabe kisika na kg telesne teze
na minuto, operativni poseg ni mozen.

Natancneje je opisano testiranje bolnika pred operacijo pljuc ali srca. Pojasnjeni so izracun
postoperativnih plju¢nih volumnov in difuzijske kapacitete pljuc po resekciji plju¢ in zapleti,
ki so povezani s preveliko stopnjo resekcije. Postoperativne vrednost FEV1 ne smejo biti
manjsSe od 1000 ml (ali 40 % predvidene vrednosti), postoperativna difuzijska kapaciteta
ne sme biti pod 30 %. Nevarnost premajhnega FEV1 po operaciji je potreba po NIV ali celo
traheotomija, nevarnost prenizke difuzije pa hipoksemicna respiracijska odpoved in trajno
zdravljenje s kisikom na domu. Maloinvazivne plju¢ne operacije (VATS) in operacije, ki
skrajSujejo Cas anestezije, so povezane z manjsim tveganjem in so lahko varne tudi pri bolj
napredovali pljucni bolezni.

Pribolnikih s trajno okvaro delovanja pljuc je tako potrebno tesno sodelovanje anesteziologa
in pulmologa, da skupaj funkcijsko ocenita bolnika in s tem izboljSata izhode pri velikih
operativnih posegih v prsnem kosu (na srcu ali pljucih).

Kljuéne besede: predoperativno tveganje, okvara pljuc.
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SAMOZDRAVLJENJE NA PODROCJU
TIROLOGIJE

SIMONA GABERSCEK

Na podrocju tirologije je samozdravljenje precej razsirjeno, morda zaradi pogostnosti in
kronicnega poteka scitnicnih bolezni, ki se zaradi dobre organizacije tiroloske sluzbe zelo
redko koncajo smrtno. Bolniki s $citnicnimi boleznimi se verjetno pocutijo dovolj varne,
da se odloCijo za samozdravljenje. Ta obCutek varnosti pa je pogosto varljiv, saj so lahko
posledice napacnih izbir pri samozdravljenju zelo resne, v¢asih celo smrtne.
Samozdravljenje na podroCju tirologije najpogosteje vkljuCuje uporabo prehranskih
dopolnil, razlicne nacine prehranjevanja in izbiro alternativnih preparatov za zdravljenje
hipotiroze. Za sintezo $¢itni¢nih hormonov je nujen ustrezen vnos joda, ki ga najenostavneje
zagotovimo z uporabo jodirane soli. Za odrasle je priporoceni dnevni vnos joda 150 pg. Ob
ustreznem vnosu joda prehranska dopolnila niso potrebna oziroma so lahko celo $kodljiva,
Ce je z njihovo uporabo presezen dnevni varni vnos joda, ki je za odrasle 600 ug. Prehranska
dopolnila z najve¢jo vsebnostjo joda so Lugolova raztopina, Jamieson Kelp Jod 650 ug,
Jadrankina otopina in morske alge z jodom. Pri bolnikih s Hashimotovim tiroiditisom, ki
imajo okvarjeno avtoregulacijo, lahko cezmeren vnos joda povzroci ali poslabsa hipotirozo,
pri bolnikih z bazedovko ali avtonomnim tkivom v §¢itnici pa hipertirozo.

Strokovnjaki iz UKC Ljubljana smo ze pred leti izdali javno opozorilo o nevarnostih laicne
uporabe Lugolove raztopine. Nekateri bolniki se odlocijo, da bodo poskusili upocasniti
potek ali omiliti izrazenost $Citnicne bolezni s spremembo nacina prehranjevanja. Z
vegetarijansko, vegansko ali presnojedo prehrano se poveCa tveganje za premajhen
vnos joda. Brezglutenska dieta zaenkrat nima dokazanega ugodnega vpliva na potek
Hashimotovega tiroiditisa, Ceprav se ti bolniki zanjo pogosto odlocijo.

Hipotirozo zdravimo s preparati, ki vsebujejo levotiroksin. Cilj zdravljenja je normalizacija
serumske koncentracije tirotropina, kar pri vecini bolnikov dosezemo s preparatoma, ki sta
na voljo v Sloveniji (Euthyrox in Eltroxin). Kljub temu se nekateri bolniki samoiniciativno
odlocCijo za preparate levotiroksina, ki so dostopni le v tujini (na primer mehke Zelatinske
kapsule Tiche ali raztopino Tirosint), ali pa za kombinirane preparate, ki vsebujejo
levotiroksin in liotironin.

Samozdravljenje hipotiroze s kombiniranimi preparati brez strokovne indikacije in
ustreznega nadzora lahko povzroCi zdravstveno S$kodo. Morebitne tezave ustrezno
zdravljenih bolnikov s hipotirozo moramo obravnavati individualno.

Kljuéne besede: jod, selen, tirozin, vegetarijanstvo, veganstvo, brezglutenska dieta, Hashimotov tiroiditis,
levotiroksin, liotironin.
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OBRAVNAVA SCITNICNEGA NODUSA -
KLINICNA POT

KATJA ZALETEL, SIMONA GABERSCEK

Prevalenca scitnicnih nodusov je visoka in v Sloveniji znasa priblizno 45 odstotkov. V
priblizno polovici primerov gre za solitarni nodus, pri ostalih pa za dva ali ve¢ nodusov.
S kliniénim pregledom odkrijemo le okoli 5 odstotkov nodusov, vecino pa naklju¢no pri
slikovnih preiskavah, opravljenih zaradi drugih vzrokov.

Pri napotitvi bolnika s sumom na $¢itni¢ni nodus so za opredelitev nujnosti obravnave
kljuéni podatki o simptomih in znakih, na¢inu odkritja, kliniéni oceni velikosti in rasti
nodusa, morebitnih sumljivih bezgavkah na vratu ter izvidih opravljenih preiskav. Ocena
nodusov zahteva celosten pristop, ki vkljuCuje usmerjeno anamnezo, klini¢ni pregled,
laboratorijske preiskave, ultrazvok (UZ) ter v izbranih primerih Se scintigrafijo S$citnice
in UZ vodeno tankoigelno biopsijo. Z laboratorijskimi preiskavami preverimo delovanje
$Citnice, izmerimo koncentracijo tiroglobulina in ob sumu na medularnega raka tudi
koncentracijo kalcitonina ter dolo¢imo koncentracijo protiteles proti tiroidni peroksidazi
in tiroglobulinu, saj opredelitev avtoimunske bolezni pomembno prispeva k celostni
interpretaciji UZ izvidov in nacrtu obravnave bolnika. UZ omogoca natancno morfolosko
oceno nodusov, kadar je $Citnica sicer zdrava, medtem ko je ta otezena pri bolnikih z
avtoimunskimi boleznimi $¢itnice, ki so v Sloveniji pogoste. Za maligne noduse so znacilni
hipoehogena zgradba, visja kot SirSa in nepravilna oblika, nepravilni robovi ter prisotnost
mikrokalcinacij. UZ preiskava ne omogoca prepoznave avtonomnih nodusov; te lahko
opredelimo le s scintigrafijo SCitnice, pri kateri se prikazejo kot scintigrafsko »vroCi«. S
scintigrafijo opredelimo tudi hipofunkcijske ali »hladne« noduse, pri katerih je indicirana
UZ vodena tankoigelna biopsija. Citopatoloska diagnostika $¢itni¢nih nodusov temelji na
klasifikaciji po Bethesdi, ki vkljucuje Sest diagnosti¢nih kategorij z opredeljenim tveganjem
za malignost in priporocili za nadaljnjo obravnavo.

V prispevku je predstavljena kliniéna pot obravnave bolnika s $citnicnim nodusom, ki
zajema napotitev, diagnosticno opredelitev in odlocitev o zdravljenju. Vecina nodusov
je majhnih, benignih, asimptomatskih in ne zahteva zdravljenja. Moznosti zdravljenja
vecjih simptomatskih nodusov pa vkljuCujejo spremljanje, kirur§ko zdravljenje, uporabo
minimalno invazivnih tehnik ter zdravljenje z radioaktivnim jodom-131.

Le kakovostna in celostna diagnosticna opredelitev, ki jo v skladu s klini¢no potjo izvede
tirolog, omogoca ustrezno odlo¢itev o nadaljnjem zdravljenju. Ob visoki prevalenci
SCitnicnih nodusov je taksna obravnava kljucna, saj Zelimo pravoCasno prepoznati in
ustrezno zdraviti bolnike, ki to potrebujejo, hkrati pa se izogniti nepotrebni obremenitvi
zdravstvenega sistema z obravnavo tistih, pri katerih zdravljenje ni potrebno.

Kljuéne besede: $¢itni¢ni nodus, ultrazvok, scintigrafija $Citnice, tankoigelna biopsija, zdravljenje.
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INCIDENTALOM NADLEDVICNICE -
KLINICNA POT

MOJCA JENSTERLE SEVER, TOMAZ KOCJAN

Incidentalom nadledvicnice je asimptomatska sprememba, odkrita naklju¢no med
diagnostiko ali zdravljenjem stanj, ki niso povezana z boleznimi nadledvicnic. Prevalenca
teh sprememb je 4—10 %, vendar Se narasca zaradi staranja prebivalstva in vec opravljenih
slikovnih preiskav. Vec¢inoma (do 70 %) gre za klinicno nepomembne, hormonsko neaktivne
benigne kortikalne adenome ali hiperplazije. Blago avtonomno izlo¢anje kortizola (angl.
mild autonomous cortisol secretion — MACS) predstavlja 20 do 50 % avtonomne hormonske
aktivnosti. Ker lahko povecajo obolevnost in ogrozijo zivljenje, aktivno zdravljenje
zahtevajo feokromocitomi, nekateri hormonsko aktivni adenomi, ki povzrocajo MACS ali
primarni aldosteronizem, adrenokortikalni karcinomi, naklju¢no odkriti zasevki in nekateri
radiolosko neopredeljivi tumoriji (1,2).

Incidentalom nadledvicnice je radioloska entiteta, zato diagnosticni in terapevtski pristop
doloc¢a radioloska ocena. Slikovna preiskava izbora je nativna racunalniska tomografija (CT)
brez kontrastnega sredstva. Ce ima incidentalom na nativnem CT gostoto 10 Hounsfieldovih
enot (HE) ali manj in homogeno strukturo, gre ne glede na velikost za benigno spremembo,
ki ne terja dodatne slikovne diagnostike. Ce bolnik ne izpolnjuje obeh radiolo$kih kriterijev,
ima neopredeljen, potencialno nevaren tumor, zato potrebuje napotitev k endokrinologu
pod zelo hitro (4). Endokrinolog obravnava tudi bolnike z obojestranskimi spremembami, Ce
so benignega videza pod redno (3), sicer pa pod zelo hitro (4).

Pri najbolj pogostih bolnikih s tumorji benignega videza je pomembna klinicna presoja o
potencialnih koristih endokrinoloske obravnave. Izbrani zdravnik najprej iSce klinicne
simptome in znake endokrinopatije zaradi avtonomnega izlo¢anja hormonov iz
nadledvicnice. V primeru utemeljenega suma stopnjo nujnosti dolo¢a endokrinopatija.

Ce otitne endokrinopatije ni, izbrani zdravnik i$¢e stanja, ki so morda povezana z MACS, kot
so arterijska hipertenzija, sladkorna bolezen tipa 2, dislipidemija, osteoporoza ali pretekli
sréno-zilni dogodki, in jih zacne zdraviti skladno s smernicami za splosno populacijo.

V tej veliki skupini je bistveno prepoznavanje posameznikov z relativno majhnim tveganjem
za operativno zdravljenje s hkratno moznostjo ozdravitve ali vsaj boljSe urejenosti kroni¢nih
bolezni, ki so posledica MACS. Glede na trenutne dokaze je zelo pomembna starost. Bolniki
z MACS, ki so bili mlajsi od 65 let, so imeli v veliki epidemioloski raziskavi od kirurskega
zdravljenja vecje koristi kot od farmakolo$kega zdravljenja, pri starejsih pa vecjih razlik niso
ugotavljali. V klini¢ni praksi izbrani zdravnik ne uposteva le letnice rojstva, pa¢ pa odlocCitev
o stopnji ukrepanja vedno individualno prilagodi klinicnemu stanju, zdravstvenemu
tveganju in osebnim preferencam bolnika do kirurSkega zdravljenja ter ustrezno izbrane
kandidate ne glede na dejavnike tveganja napoti k endokrinologu pod redno (3). Pri
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polimorbidnih ali krhkih bolnikih z incidentalomi benignega videza hormonsko testiranje
opustimo, ¢e bi jih le dodatno obremenilo, ne pa prispevalo k izboljSanju zdravstvenega

stanja.
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KAJ JE DOBRO VEDETI O PRIMARNEM
HIPERPARATIROIDIZMU

KATARINA MLEKUS KOZAMERNIK

Primarni hiperparatiroidizem (PHPT) je najpogostejsi vzrok hiperkalcemije v vsakodnevni
ambulantni praksi. Bolezen se pojavlja pri obeh spolih, vendar bistveno pogosteje
pri Zenskah, zlasti v obdobju po menopavzi. V 80 odstotkih primerov je vzrok solitarni
adenom obscitnice, redko je prizadetih vec zlez, v manj ko 1 odstotku gre za karcinom
obscitnice.

V zadnjih petdesetih letih je zaradi rutinskega vkljuCevanja serumskega kalcija v
laboratorijske preiskave v razvitem svetu bolezen pogosto asimptomatska ter odkrita
naklju¢no. V drzavah, kjer laboratorijsko presejanje ni razsSirjeno, pa imajo bolniki
pogosto ze znacCilne zaplete, kot so ledvicni kamni in osteoporozni zlomi. Za diagnozo
je znacilen trajno zvisan serumski kalcij v kombinaciji z neustrezno normalnimi ali
zvisanimi vrednostmi paratiroidnega hormona (PTH), lahko pa se PHPT pojavlja tudi
v normokalcemicni obliki, pri ¢emer je serumski kalcij vedno normalen in PTH vztrajno
povisan. Ob taksni laboratorijski sliki moramo vedno pomisliti na druge mozne razlage, kot
so pomanjkanje vitamina D, kroni¢na ledvic¢na bolezen, malabsorpcija, doloCena zdravila,
kot so tiazidni diuretiki, litij, antiepileptiki, zaviralci SGLT-2, estrogen, bisfosfonati in
denosumab.

Posebna entiteta je druzinska hipokalciuricna hiperkalcemija (angl. familial hypocalciuric
hypercalcaemia — FHH), redka dedna razliCica, pri kateri zaradi sprememb receptorja
za kalcij nastane trajna, obicajno blaga hiperkalcemija s podobnimi laboratorijskimi
znacilnostmi kot PHPT. Za razlikovanje je koristen izracun razmerja ocistka kalcija in
kreatinina (angl. calcium creatinine clearance ratio — CCCR) v 24-urnem secu, pri cemer
vrednosti pod 0,01 govorijo v prid FHH.

Klinicna slika PHPT je zelo raznolika. Veliko bolnikov je asimptomatskih, drugi imajo
nespecifitne tezave, kot so utrujenost, depresivno razpolozenje, kognitivne tezave, misi¢na
oslabelost, polidipsija, poliurija ali zaprtost. Pri napredovali bolezni se pojavijo kamni v
secilih, slabsanje ledvicne funkcije, izrazite boleCine v kosteh ter osteoporozni zlomi. V
sklopu izhodis¢ne ocene stanja je poleg laboratorijskih parametrov priporocljivo opraviti
tudi meritev mineralne kostne gostote (MKG) z dvoenergijsko rentgensko absorpciometrijo
(DXA) ter ultrazvocno preiskavo secil.

Dokoncéno ozdravitev omogoca le operativno zdravljenje, torej paratiroidektomija, ki vodi v
normalizacijo kalcija, dolgoro¢no izboljSanje MKG, zmanjsa tveganje za zlome in ponovitev
ledvi¢nih kamnov. Med najpomembnejSe indikacije za operacijo sodijo starost pod 50 let,
pomembna hiperkalcemija (nad 2,85 mmol/l), osteoporoza ali ze utrpeli zlom, ledviéni
kamni ter oslabljena ledvi¢na funkcija. Ce bolnik teh kriterijev ne izpolnjuje, je mozno
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bolezen varno spremljati z rednimi pregledi kalcija, PTH, ledvi¢ne funkcije in MKG ter po
presoji uvesti medikamentozno zdravljenje. Cinakalcet ucinkovito znizuje koncentracijo
kalcija, ne izboljSa pa MKG. Antiresorptivna zdravila, kot so bisfosfonati in denosumab,
ucinkovito zascitijo skelet in hkrati znizajo serumski kalcij.

Kljutne besede: primarni hiperparatiroidizem, hiperkalcemija, paratiroidni hormon, sekundarni
hiperparatiroidizem, osteoporoza.
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ONKRAJ HBA1C — SENZORSKO
SPREMLJANJE GLIKEMIJE V PRAKSI:
OD TOCKE DO VZORCA, OD PODATKOV
DO TERAPEVTSKIH ODLOCITEV

SIMONA FERJAN

Optimalna glikemi¢na urejenost ostaja osrednji cilj zdravljenja sladkorne bolezni, saj
bistveno zmanjsuje tveganje za mikro- in makrovaskularne zaplete (1-3). Tradicionalno
se nadzor glikemije ocenjuje z glikiranim hemoglobinom (HbA1c), ki odraza povprecno
glikemijo v obdobju 2—3 mesecev in je potrjen napovednik dolgoro¢nih zapletov (2, 3).
Kljub temu ima HbA1c pomembne omejitve: nanj vplivajo razli¢ni hematoloski, starostni,
nosecnostni in drugi dejavniki (4,5), poleg tega ne daje podatkov o hipoglikemijah,
postprandialnih vrhovih in glikemi¢ni variabilnosti, ki so klinicno pomembni (6).

Dopolnilni vpogled zagotavlja samokontrola glukoze v kapilarni krvi (SMBG), ki omogoca
takoj$njo povratno informacijo in prilagajanje terapije, zlasti inzulina. Vendar je metoda
intermitentna, odvisna od sodelovanja bolnika in ne omogoca zanesljive ocene trendov ali
vzorcev glikemije (7,8).

Neprekinjeno spremljanje glukoze (CGM) je v zadnjem desetletju pomembno spremenilo
obravnavo sladkorne bolezni. CGM zagotavlja stalni zajem podatkov o glukozi v medceli¢nini,
kar omogoca zaznavanje hipoglikemij, hiperglikemij, dnevnih nihanj ter vpliva prehrane,
telesne aktivnosti in zdravil na glikemijo (9). Integrirani napredni algoritmi v sistemih
CGM omogocajo prediktivno opozarjanje — zaznajo in napovejo trend glikemije. S tem
omogocajo ukrepanje pred nastankom kriti¢nih vrednosti. Ob nastopu kriti¢nih vrednosti
glikemije pa nanjo opozarjajo z alarmi (10,11). Na tak nac¢in dokazano zmanjSujejo pojavnost
hipoglikemij, izboljSujejo ¢as v ciljnem obmocju (time in range, TIR) ter povecujejo varnost
in kakovost Zivljenja bolnikov. Dodatne prednosti vkljuCujejo aktivno sodelovanje in s tem
vec¢jo motivacijo in samoucinkovitost bolnikov, podporo telemedicini in enostavnejSo
interpretacijo podatkov v standardiziranih porocilih (AGP) (12).

Za klini¢no odloCanje se uporabljajo standardizirane metrike: TIR (cilj = 70 % pri vecini
bolnikov), ¢as pod ciljnim obmoc¢jem (TBR, cilj < 4 %), ¢as nad ciljnim obmocjem (TAR),
glikemicna variabilnost (% CV = 36 %) in kazalnik glikemi¢nega nadzora (GMI), ki dopolnjuje
HbA1c (9). Poleg Stevilnih prednosti pa ima CGM tudi omejitve, kot so fizioloski zamik med
koncentracijo glukoze v krvi in medceli¢nini, natanc¢nost meritev pri velikih odstopanjih
glikemije od ciljnega razpona ter moznost laznih odcitkov (npr. kompresijska hipoglikemija,
interferenca zdravil). Njihovo poznavanje je kljuc¢no za pravilno interpretacijo in posledi¢ne
terapevtske odloCitve zdravnika ter pravilno ukrepanje bolnika v vsakodnevnih situacijah
(13).
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Nujna je ustrezna edukacija in opolnomocenje bolnika, da CGM uporablja kot ucinkovito
orodje pri urejanju bolezni in mu ne pomeni dodatnega bremena in posledi¢no psiholoske

obremenitve ter zmanjsane sprejemljivosti tehnologije (14).

CGM v kombinaciji s HbA1c predstavlja sodoben in celovit pristop k oceni glikemicne
urejenosti. Sirda dostopnost in vkljugitev v standardno kliniéno obravnavo bi lahko bistveno
prispevali k optimizaciji zdravljenja in zmanjSevanju bremena sladkorne bolezni.

LITERATURA

1.

10.

"

12.

13.

14.

Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HAW. 10-year follow-up of intensive glucose control in
type 2 diabetes. N Engl J Med 2008;359:1577—-89.

Stratton IM, Adler Al, Neil HA, Matthews DR, Manley SE, Cull CA, et al. Association of glycaemia with macro-
vascular and microvascular complications of type 2 diabetes (UKPDS 35): prospective observational study.
BMJ 2000;321:405-12.

Nathan DM, DCCT/EDIC Research Group. The diabetes control and complications trial/epidemiology of dia-
betes interventions and complications study at 30 years: overview. Diabetes Care 2014;37:9-16.

Bry L, Chen PC, Sacks DB. Effects of hemoglobin variants and chemically modified derivatives on assays for
glycohemoglobin. Clin Chem 2001;47:153—63.

Amin Mohsin Z, Paul A, Devendra S. Pitfalls of using HbA1c in the diagnosis and monitoring of diabetes. Lond
J Prim Care 2015;7:66-9.

Beck RW, Connor CG, Mullen DM, Wesley DM, Bergenstal RM. The Fallacy of Average: How Using HbA1c Alone
to Assess Glycemic Control Can Be Misleading. Diabetes Care 2017;40:994—9.

Klonoff DC. Benefits and Limitations of Self-Monitoring of Blood Glucose. J Diabetes Sci Technol 2007;1:130—
2.

Bergenstal RM, Gavin JR, Global Consensus Conference on Glucose Monitoring Panel. The role of self-mon-
itoring of blood glucose in the care of people with diabetes: report of a global consensus conference. Am J
Med 2005;118:Suppl 9A:1S—6S.

Battelino T, Danne T, Bergenstal RM, Amiel SA, Beck R, Biester T, et al. Clinical Targets for Continuous Glucose
Monitoring Data Interpretation: Recommendations From the International Consensus on Time in Range. Dia-
betes Care 2019;42:1593—-603.

Chehregosha H, Khamseh ME, Malek M, Hosseinpanah F, Ismail-Beigi F. A View Beyond HbA1c: Role of Con-
tinuous Glucose Monitoring. Diabetes Ther 2019;10:853—63.

. American Diabetes Association Professional Practice Committee. 7. Diabetes Technology: Standards of Care

in Diabetes—2025. Diabetes Care. 2024;48:Suppl 1:5146—66.

Kinson L, Inman K. Continuous Glucose Monitoring in Individuals With Type 2 Diabetes: A Quality Improve-
ment Program. Clin Diabetes 2025;43:139—47.

Marks BE, Williams KM, Sherwood JS, Putman MS. Practical aspects of diabetes technology use: Contin-
uous glucose monitors, insulin pumps, and automated insulin delivery systems. J Clin Transl Endocrinol
2022;27:100282.

Kubiak T, Mann CG, Barnard KC, Heinemann L. Psychosocial Aspects of Continuous Glucose Monitoring. J

Diabetes Sci Technol 2016;10:859—-63.
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VODENJE SLADKORNE BOLEZNI V
PALIATIVNI OSKRBI = KLINICNA POT

BRINA SKET TOMSIC, VILMA URBANCIC ROVAN, NADAN
GREGORIC

uvobD

Paliativna oskrba je celostna obravnava oseb z neozdravljivo boleznijo in podpora njihovim
bliznjim. Zaradi visoke prevalence sladkorne bolezni je obvladovanje glikemije pomemben
del paliativne obravnave, pri ¢emer cilj ni ve¢ preprecevanje kroni¢nih zapletov, temvecé
lajSanje akutnih simptomov in zmanjsevanje bremena zdravljenja. Kljucen je individualni
pristop, prilagojen zmoznostim in Zeljam bolnika. V priporocilih diabetolosko-paliativne
obravnave iz Zdruzenega kraljestva (The Gold Standards Framework Proactive Identification
Guidance) so predlagali Stiri faze v obravnavi ob koncu zivljenja, ki so nam lahko v pomo¢
pri pristopu k zdravljenju in uporabi antihiperglikemi¢ne in druge terapije:

A —modra faza: stanje bolezni stabilno, pricakovano prezivetje = 1 leto

B —zelena faza: napredovala bolezen, pricakovano prezivetje v mesecih

C—rumena faza: hudo poslabsanje napredovale bolezni, pricakovano prezivetje nekaj tednov
D —rdeca faza: terminalna oskrba, pricakovano prezivetje nekaj dni

V Sloveniji so od leta 2016 na voljo smernice za paliativho obravnavo oseb s sladkorno
boleznijo.

ZDRAVLJENJE

V vecini mednarodnih smernic se priporoca, da koncentracija glukoze naj ne bi bila nizja
od 6 mmol/l in visja od 15 mmol/l, saj je tako verjetnost za akutne zaplete sladkorne
bolezni manjsa. Cilje lahko ob napredovali bolezni $e omilimo. Izvajanje meritev glukoze v
kapilarni krvi naj bo racionalno, v terminalni fazi naj se opusti. Z naras¢ajo¢o dostopnostjo
naprednejsih senzorskih sistemov se je breme samokontrole precej zmanjsalo. Zdravljenje
individualno prilagodimo spremljajo¢im boleznim, prehranjevanju in zdravilom; prednost
imajo preproste sheme z nizkim tveganjem za hipoglikemijo. V tabeli 1 so predstavljene
lastnosti antihiperglikemiénih zdravil po glavnih skupinah.
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Tabela 1. Lastnosti antihiperglikemic¢nih zdravil (vkljuéno z inzulinom), razdeljenih po glavnih skupinah

METFORMIN DPP-4i GLP-1RA SGLT2-inh. SULFONILSECNINE INZULIN
in GLINIDI
Nacéin vnosa
Peroralno Peroralno Peroralno/ Peroralno Peroralno Subkutano
subkutano
Tveganje za hipoglikemijo ob monoterapiji
Ni Majhno Ni Majhno Zmerno Veliko
Omejitev pri ledvi¢ni okvari
Do oGF 30 Brez pri Do oGF15ml/ = Empagliflozin do oGF 20  Brez pri repaglinidu Brez
ml/min linagliptinu min ml/min, dapagliflozin do 25 in glikvidonu
ml/min
Opozorila in omejitve
Moznost Brez Znizuje telesno Moznost ketoacidoze, Moznost Moznost
prebavnih | pomembnih tezo, moznost hipovolemije, urogenitalnih hipoglikemije ob | hipoglikemije,
tezav nezelenih prebavnih gliviénih okuzb znizanju telesne zahtevnejse
ucinkov tezav mase zdravljenje

Zaviralci DPP-4 so pogosto v ospredju pri izbiri zaradi varnega profila in dobrega prenasanja
zdravila. Agonisti receptorjev GLP-1 se v paliativni fazi praviloma ukinejo zaradi izgube
telesne mase in moznosti prebavnih teZav. Inzulin ostaja pomembna moznost, zlasti pri
motnjah poziranja ali kadar oralna terapija ni ve¢ izvedljiva, odlo¢amo se za sheme s ¢im
manjsim Stevilom aplikacij inzulina. Zdravljenje z zgolj kratkodelujo¢im inzulinom, ¢e oseba
ne uziva hrane ali prejema le kontinuirano intravenozno oziroma enteralno hrano, ni ustrezno.
V zgodnejsih fazah (A in B) glede na klini¢no stanje in zmoznosti bolnika Se lahko ohranjamo
doloCene terapevtske cilje, izogibamo se kompleksnejsim shemam. V fazi C mora biti shema
Ze poenostavljena, v primeru, da je zdravljenje Se potrebno, pa prednost dajemo zdravilom,
ki so povezana s ¢im nizjim tveganjem za hipoglikemije in drugimi nezelenimi ucinki (npr.
zaviralci DPP-4). Pri inzulinskem zdravljenju pogosto zadostuje le bazalni inzulin v nizkem
odmerku. V fazi D, v kateri gre za terminalno oskrbo, zdravljenje obicajno ukinemo. Pri
osebah s sladkorno boleznijo tipa 1 inzulina ne smemo povsem ukiniti, odmerek bazalnega
inzulina zmanjsamo, po potrebi dajemo korekcijske odmerke kratkodelujocega inzulina.
Vedno je treba pretehtati prednosti in slabosti antihiperglikemicne terapije in poiskati
najprimernejso resitev, ki véasih morda ni najbolj konvencionalna.

ZAKLJUCEK

Vodenje sladkorne bolezni v paliativni oskrbi zahteva nacrtovan in celovit pristop, ki temelji
na individualni oceni bolnikovega klinicnega stanja, predvidenega prezivetja in ciljev
zdravljenja. Stroga glikemicna urejenost ni ve¢ primarni cilj, v ospredju je preprecevanje
simptomatske hipo- in hiperglikemije, zmanj$anje neugodja in bremena zdravljenja.
Kljucna je dobra komunikacija med clani paliativnega tima, bolnikom in njegovimi
skrbniki. S tem pristopom lahko zagotovimo, da je obravnava sladkorne bolezni skladna z
osnovnim poslanstvom paliativne medicine — lajSanjem trpljenja in izboljSanjem kakovosti
preostalega zivljenja.

Kljuéne besede: sladkorna bolezen, oskrba ob koncu Zivljenja, paliativna oskrba.
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GIGANTOCELICNI ARTERITIS — KAJ
VEMO O BOLEZNI DANES

ALOJZIJA HOCEVAR

Gigantoceli¢ni arteritis je v Evropi in ZDA najpogostejsi vaskulitis pri odraslih po 50.
letu starosti. Zenske zbolevajo 2- do 3-krat pogosteje kot moski. DozZivljenjsko tveganje
za GCA je pri zenskah 1-odstotno, pri moskih 0,5-odstotno. Vrh pojavljanja bolezni je v
osmem desetletju Zivljenja. Incidenca v Sloveniji je 8,7 primera na 100.000 prebivalcev,
starejsih od 50 let. Zbolevajo genetsko dovzetni posamezniki s specificnim metaboli¢nim
profilom, pri katerih izguba tolerance do lastnega in tkivne tolerance ter motnja v delovanju
kontrolnih toCk vodita v kroni¢no, avtonomno vnetje zilne stene in posledi¢no poskodbo
ter remodelacijo Zilne stene. GCA prizadene velike in srednje velike arterije, zlasti aorto
in njene glavne veje. Razlikujemo med kranialno, ekstrakranialno in kombinirano obliko
bolezni. Zaradi moznih nepopravljivih ishemi¢nih zapletov (kot so oslepitev, mozganska
kap) predstavlja GCA nujno stanje v revmatologiji.

Diagnoza je kliniéna na podlagi simptomov in znakov bolezni ter izvidov laboratorija.
Klinicna slika je odraz sistemskega vnetja in ishemije tkiv in organov. Vecina bolnikov
ima povisane vnetne parametre. Klinicno diagnozo moramo vedno potrditi z objektivno,
visokospecificno preiskavo. Danes se v ta namen priporoca v prvi vrsti slikovne preiskave
(ultrazvok arterij, MRI/MRA arterij, PET). Slikovne preiskave predstavljajo zaradi svoje
Siroke dostopnosti, neinvazivnosti, zanesljivosti in cene prednost pred nekdaj zlatim
diagnosti¢nim standardom — biopsijo temporalne arterije.

Ceprav so se z bolj$im poznavanjem patogeneze moznosti imunomodulatornega
zdravljenja v zadnjih letih razsirile, ostaja obvladovanje vnetja v zilni steni za razliko od
zdravljenja sistemskega vnetnega procesa nezadovoljivo. Cilji zdravljenja GCA je sicer
doseci in vzdrzevati remisijo bolezni. Remisija je v terapevtskih priporocilih opredeljena
kot odsotnost klini¢nih simptomov in sistemskega vnetja. Zdravljenje GCA mora biti poleg
tega usmerjeno tudi v preprecevanje ishemije tkiv in poskodbe zil.

Zaenkrat glukokortikoidi ostajajo osnovno zdravilo za zdravljenje GCA — hitro obvladajo
vnetne simptome in preprecijo vecino ishemicnih manifestacij. Pri bolnikih z relapsirajo¢im
potekom, kot tudi pri bolnikih s povecanim tveganjem za nezelene ucinke glukokortikoidov,
moramo razmisliti o uvedbi dodatnega zdravljenja (tocilizumab, upadacitinib, metotreksat).

Kljuéne besede: gigantoceli¢ni arteritis, patogeneza, klini¢na slika, diagnoza, zdravljenje.
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Klinicno oddelek za revmatologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana; Katedra za Interno
medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

REVMATI(V:NA POLIMIALGIJA —
KLINICNA SLIKA, DIAGNOSTIKA
IN ZDRAVLJENJE

KATJA PERDAN PIRKMAJER

Revmatic¢na polimialgija sodi med najpogostejSe vnetne revmatske bolezni po 50. letu
starosti. V Sloveniji je glede na nedavno raziskavo pojavnost revmaticne polimialgije
ocenjena na 46 bolnikov na 100.000 odraslih, starejsih od 50 let.

Diagnoza revmaticne polimialgije je klinicna. Nanjo posumimo pri bolniku po 50. letu
starosti z novonastalimi bolecinami v ramenskem ali medenicnem obrocu in povisanimi
vnetnimi parametri. Pri postavitvi diagnoze nam je v pomoc¢ ultrazvocna preiskava ramen
in kolkov (pri cemer pogosto ugotavljamo izliv v glenohumeralnem sklepu, subdelotidni
burzi, okrog dolge bicepsove kite ter v kol¢nem sklepu in trohanterni burzi). Za to bolezen
ni znacilnih protiteles, pomembno pa je, da pred postavitvijo diagnoze izkljuCujemo
tudi mozne posnemovalce, kot so npr. artritisi, vnetne miopatije in druge sistemske
vezivnotkivne bolezni, vaskulitisi, degenerativhe misi¢no-skeletnime motnje, poskodbe
rotatorne mansete, fibromialgija, malignomi, paraneoplasticnimi sindromi in okuzbe.

Cilj zdravljenja revmaticne polimialgije je popolna umiritev klinicne simptomatike (bolecin),
normalizacija vnetnih parametrov in dolgoro¢no umirjena bolezen brez glukokortikoidov
ali z le minimalnim odmerkom glukokortikoidov. Ve¢ina bolnikov hitro odgovori na zacetni
odmerek metilprednizolona 16 mg/dan, ki ga nato postopoma znizujemo. Potek bolezni
je zelo raznolik. Nekateri bolniki zakljuCijo zdravljenje s steroidi v enem letu, medtem ko
pri drugih bolezen zaznamujejo pogosti recidivi in posledi¢no ogromno steroidno breme
tekom let zdravljenja.

Kljub prepri¢anju, da vecina posameznikov zaklju¢i postopno zmanjSanje odmerka
steroidov v enem do dveh letih, se zdi, da je resni¢nost drugacna; delez tistih, ki so doziveli
vsaj en recidiv po 1letu od zacCetka zdravljenja, pa je po nekaterih podatkih kar 43 odstotkov.
V Sloveniji kot dodatno imunomodulatorno zdravilo z namenom ¢im hitrejSega znizevanja
odmerka steroidov dodamo metotreksat (15—20 mg enkrat tedensko) ali leflunomid (10—20
mg na dan). V zadnjih letih se je poleg sinteznih zdravil, ki spreminjajo potek bolezni, zacelo
intenzivno raziskovati tudi moznost uporabe razli¢nih bioloskih zdravil in tudi ze zaviralcev
JAK. Za bolnike z recidivantnim potekom bolezni je tudi Evropska agencija za zdravila (EMA)
za revmatic¢no polimialgijo Ze odobrila enega izmed zaviralcev IL-6, sarilumab.

Kljucne besede: revmaticna polimialgija, okorelost, vnetje, glukokortikoidi.
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KLINICNA POT ZA ZDRAVLJENJE
AKUTNEGA ZAGONA PROTINA IN
KLINICNA POT ZA ZMANJSANJE

POGOSTOSTI NAPADOV PROTINA

ZIGA ROTAR

Protin je najpogostejsi vnetni artritis odraslih. Nastane zaradi odlaganja uratnih kristalov
v sklepe in tkiva pri kronicni hiperurikemiji. Bolezen povzroca ponavljajoce se zagone
artritisa, ki lahko vodijo v kronicni protin s tofi z okvaro tarénih organov, predvsem sklepov
in ledvic. Pogosto je povezan s presnovnim sindromom, kroni¢no ledvi¢no boleznijo in
povisanim sréno-zilnim tveganjem.

Kljub velikemu bremenu bolezni je protin dobro obvladljiv in potencialno »ozdravljivk, ¢e
zdravljenje poteka po nacelih zdravljenja do cilja — z vzdrzevanjem serumskega urata pod
360 umol/l (oziroma 300 umol/l, kadar ima bolnik tofe).

Prispevek predstavlja dva algoritma obravnave protina, usklajena s smernicami ACR (2020)
in EULAR (2016). Prvi opisuje obravnavo akutnega zagona, pri katerem je klju¢no zgodnje
zdravljenje s protivnetnimi zdravili — nesteroidnimi antirevmatiki, glukokortikoidi ali
kolhicinom — po izklju€itvi septi¢nega artritisa. Pri monoartikularnem poteku je u¢inkovita
tudi intraartikularna aplikacija dolgodelujocih glukokortikoidov. Vsi pristopi so primerljivo
ucinkoviti, izbira pa temelji na pridruzenih boleznih in kontraindikacijah. Drugi algoritem
se osredotoCa na preprecevanje ponovitev artritisa in okvar tarénih organov. Zdravljenje z
zdravili za zmanjSevanje serumskega urata je indicirano pri bolnikih s tofi, ponavljajoCimi
zagoni artritisa, radiografskimi/UZ spremembami zaradi protina ali serumsko koncentracijo
urata nad 480 umol/I ter pri prisotni kronicni ledvié¢ni bolezni = 3. stopnje. Zdravilo prvega
izbora je alopurinol, alternativa febuksostat, z zacetnim nizkim odmerkom in postopno
titracijo. SoCasno je zelo priporocljiva profilaksa zagonov s kolhicinom.

Obravnava mora vkljucevati poucevanje bolnikov, spremembo Zivljenjskega sloga, hujsanje,
zmanjSanje vnosa alkohola in purinov ter optimalno zdravljenje pridruzenih bolezni.
Celostno, na cilj usmerjeno zdravljenje zmanjsuje tveganje za ponovitve in trajne okvare
sklepov ter izboljSuje kakovost zivljenja bolnikov.

Kljucne besede: protin, artritis, hiperurikemija, terapija za znizevanje uratov.
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fakulteta, Univerza v Ljubljani

KDAJ NAPOTITI NA GENETSKO
TESTIRANJE

BORUT PETERLIN

Genetska nagnjenost pomembno prispeva k obolevnosti in smrtnosti in predstavlja
pomemben javnozdravstveni izziv. Za dostop bolnikov do genetskih storitev, ki jim lahko
izboljSajo zdravje in kvaliteto Zivljenja, sta klju¢na prepoznavanje genetske etiologije in
ucinkovit sistem napotitev na genetsko obravnavo.

Za bolnika identifikacija genetske etiologije predstavlja konec pogosto dolge diagnosti¢ne
poti, zdravniku pa opredelitev specificne diagnoze in razumevanje molekularne patologije
bolezni omogoca boljSo oceno prognoze, prilagojeno spremljanje in zdravljenje ter moznost
primarnega in sekundarnega preprecevanja bolezni.

Na genetsko etiologijo posumimo, e prepoznamo znacilen vzorec simptomov in znakov
bolezenskega sindroma ali ko so prisotni opozorilni znaki, kot so zgodnji zacetek bolezni,
prizadetost ve¢ organskih sistemov in pozitivna druzinska anamneza.

Strokovna priporocila narekujejo, da se za zahtevnejse primere diagnostike (neopredeljena
diagnostic¢na hipoteza, testiranje z metodo nove generacije sekvenciranja), s predrojstno
in predsimptomatsko diagnostiko osebo napoti na genetsko svetovanje pred genetskim
testiranjem. Ponujanje genetskega testiranja komercialnih ponudnikov neposredno
potrosniku ni v skladu s strokovnimi priporoc€ili in pravnim sistemom v Sloveniji.

Stanje osvescenosti in kompetenc zdravnikov lahko izboljSamo z vkljucitvijo medicinske
genetike v kurikulum Medicinske fakultete, sprejemanjem in upostevanjem strokovnih
smernic ter implementacijo digitalnih orodij in sistemov za pomocC pri napotitvah na
genetsko obravnavo.

Kljune besede: genetsko testiranje, genetsko svetovanje, genetsko izobraZevanje, strokovne smernice,
druzinska anamneza.



Univerzitetna klinika za pljucne in alergijske bolezni Golnik

MOTNJE DIHANJA V SPANJU KOT
JAVNOZDRAVSTVENI PROBLEM

KRISTINA ZIHERL

Motnje dihanja v spanju predstavljajo heterogeno skupino bolezni, za katere so znacilne
nepravilnosti dihanja med spanjem. Med njimi je daleC¢ najpogostejsa in tudi klinicno
najpomembnejsa obstruktivna spalna apneja (OSA), za katero so znacilne ponavljajoce
se delne ali popolne zapore zrela kljub ohranjenemu dihalnemu naporu. K razvoju OSA
prispevajo Stevilni dejavniki tveganja, med njimi prekomerna telesna teza, moski spol,
starost, anatomija Zrela in obraza, hormonske spremembe (npr. menopavza pri zenskah) ter
Skodljive razvade, kot so kajenje in uzivanje alkohola. PatofizioloSko sta za bolezen kljucni
dve posledici: intermitentna hipoksemija in fragmentacija spanca.

Obstruktivna spalna apneja izpolnjuje vse kriterije resnega javnozdravstvenega problema.
Razsirjenost bolezni je visoka — med odraslimi moskimi vsaj 14 %, pri zenskah nekoliko
manj. Pomemben delez bolnikov ostaja nediagnosticiran. Nezdravljena OSA vodi v Stevilne
resne zaplete: kardiovaskularne bolezni (arterijska hipertenzija, aritmije, ishemicna
bolezen srca, mozganska kap), sladkorno bolezen, metabolni sindrom, poslabsanje astme,
kronicno ledvi¢no bolezen ter kognitivhe motnje. Povecana dnevna zaspanost predstavlja
tudi veliko tveganje za prometne nesrece in zmanjSano zmoznost za delo.

Druzbeni in ekonomski vpliv bolezni je zato izjemen — od vecje umrljivosti, pogostejsih
bolniskih odsotnosti in invalidnosti do neposrednih stro$kov zdravljenja in posrednih
stroskov zaradi prometnih nesrec ter zmanjSane produktivnosti. Kljub temu je zdravljenje,
zlasti z aparati CPAP, uc¢inkovito in stroskovno upraviceno Ze po dveh letih uporabe.

V Sloveniji se soo¢amo z velikim razkorakom med potrebami in moznostmi: letno bi bilo
treba diagnosticirati priblizno 15.000 bolnikov, a obravnavamo le petino tega. Dolge ¢akalne
dobe, pomanjkanje kadra, neustrezna mreza izvajalcev in slabo financiranje Se dodatno
otezujejo dostop do pravocCasne in kakovostne oskrbe. ReSitev se nahaja v sistemskem
odzivu, ki vklju€uje nacionalno strategijo, razSiritev mreze izvajalcev, ustrezno financiranje
in povecano ozavescenost tako med prebivalstvom kot znotraj zdravstvene stroke.
Obravnava OSA mora postati javnozdravstvena prioriteta, saj gre za bolezen, ki jo lahko
ucinkovito diagnosticiramo, zdravimo in s tem bistveno zmanjSamo njeno breme za
posameznika in druzbo.

Kljuéne besede: obstruktivna spalna apneja, javnozdravstveni problem, organizirani pristop.
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Univerza v Ljubljani

NAJPOGOSTEJSE KOZNE BOLEZNI
PRI INTERNISTICNEM BOLNIKU

EVA KLARA MERZEL SABOVIC

Kozne spremembe so pri internisticnih bolnikih zelo pogoste, saj ima do 40 odstotkov
hospitaliziranih bolnikov vsaj eno kozno bolezen. Kozne spremembe, povezane z
internisti¢nimi boleznimi, so lahko patognomonicne in tako neposredno usmerjajo diagnostiko
(npr. metuljasti eritem pri sistemskem eritematoznem lupusu), lahko pa gre za nespecificne
spremembe, kot je srbeZ, ki ga najpogosteje opazamo pri jetrnih in ledvi¢nih boleznih.

Bolezni koze, ki jih najpogosteje vidimo pri internisti¢nih bolnikih, lahko razdelimo na okuzbe
koze, vnetne bolezni, kozne manifestacije zaradi Zilnih sprememb, koZne tumorje in iatrogene
kozne spremembe. Okuzbe koZe so najpogostejsi vzrok prizadetosti koze, saj so internisticni
bolniki pogosto starejsi, polimorbidni in/ali imunsko oslabljeni. Tako so celulitis, erizipel,
pasavec in razlicne glivitne okuzbe pogosta tezava, ki lahko pomembno vpliva na potek
zdravljenja in okrevanje. Med vnetnimi boleznimi sta pri internisti¢nih bolnikih najpogostejsa
ekcematoidni dermatitis in luskavica, ki pogosto zahtevata dolgoro¢no zdravljenje in bistveno
vplivata na kakovost Zivljenja. Prizadetost zilja, tako arterijskega kot tudi venskega — predvsem
v sklopu kroni¢nega venskega popuscanja/bolezni, periferne arterijske bolezni ali sladkorne
bolezni, vodi v nastanek koznih sprememb predvsem goleni, lahko pa tudi v razvoj razjed, ki
so etiolosko lahko venske, arterijske ali diabeticne. Kozni tumorji so pogostejsi predvsem
pri starejsih z visoko kumulativho son¢no poskodbo ali pri bolnikih z okrnjenim imunskim
sistemom — pri teh prednjacijo predvsem bolniki po transplantacijah na dolgotrajnem
imunosupresivnem zdravljenju, ki jih ogroza predvsem za pojav plo$catocelicnega karcinoma
koze. Posebno skupino predstavljajo iatrogene koZzne spremembe, saj je koZa najpogosteje
prizadeti organ zaradi nezelenih ucinkov zdravil. Ti so lahko blagi, kot so fotosenzitivnost,
urtikarija ali fiksni izpusc¢aj po zdravilu, pogosto pa gre tudi za resne in Zivljenje ogrozajoce
reakcije, kot so Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza, akutna
generalizirana eksantematska pustuloza ali DRESS. Kljucnega pomena je zgodnje
prepoznavanje opozorilnih znakov, kot so prodromalni simptomi, hitro Sirjenje izpuscaja,
boleCe sluzni¢ne erozije, nastanek mehurjev, pa tudi znaki prizadetosti notranjih organov.
Hitro ukrepanje in ukinitev vzrocnega zdravila sta pogosto odlocilna za bolnikov izid.

Kozne spremembe priinternisti¢nih bolnikih zato niso zgolj estetski problem, temvec imajo lahko
pomemben diagnosti¢ni in prognosticni pomen. Pravo¢asna prepoznava omogoca zgodnjo
diagnozo sistemske bolezni, usmerja zdravljenje in preprecuje zaplete. Poleg tega imajo kozne
bolezni velik vpliv na kakovost Zivljenja, saj povzrocajo srbez, bolecCino, stigmo in psiholosko
obremenitev. Zaradi vsega nastetega je nujno tesno sodelovanje med internisti in dermatologi,
ki omogoca celostno obravnavo bolnika, hitrejSo postavitev diagnoze ter optimalno terapevtsko
strategijo. Tako lahko bistveno izboljSamo izid bolezni in hkrati bolnikovo splosno stanje.
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Klinika za nuklearno medicino, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

CILJANO RADIONUKLIDNO
ZDRAVLJENJE RAKA PROSTATE -
KLINICNA POT

DASA SFILIGOJ PLANJSEK, KATRA SENICA

Ciljano radionuklidno zdravljenje raka prostate je sodoben in napreden pristop v nuklearni
medicini, ki temelji na konceptu teranostike — uporabi iste molekule za diagnostiko in
zdravljenje. Teranosti¢ni par predstavlja [*3Ga]Ga-PSMA-11 kot radiodiagnosti¢no sredstvo,
s katerim dolo¢imo izrazenost tarée in ocenimo primernost za zdravljenje, ter ['7Lu]
Lu-PSMA-I&T in ["’Lu]Lu-PSMA-617 kot radioterapevtika, namenjena ciljanemu obsevanju
tumorskih celic. Tovrstno zdravljenje je ena od moznosti paliativne sistemske terapije pri
metastatskem, na kastracijo odpornem raku prostate (mMKORP).

Kliniéne $tudije potrjujejo udinkovitost ciljane radionuklidne terapije z [7’LulLu-PSMA
pri izbolj$anju kakovosti Zivljenja in podaljSanju prezivetja. Glavna terapevtska tarca je
prostaticno specificni membranski antigen (PSMA), ki je obicajno izrazito prisoten na
celicah mKORP. Zdravljenje prihaja v postev pri bolnikih, ki so predhodno Ze bili zdravljeni z
novejsimi hormonskimi zdravili in vsaj enim ciklom taksanov.

Izbor bolnikov za ciljano radionuklidno zdravljenje poteka prek multidisciplinarnega
konzilija za raka prostate. Na podlagi slikovnih preiskav (pozitronska emisijska tomografija
z ra¢unalni$ko tomografijo (PET/CT) z [®8Ga]Ga-PSMA), pri Eemer se oceni izrazenost PSMA
v zasevkih, in klinicnih podatkov se oceni primernost kandidatov. Relativne kontraindikacije
za zdravljenje vkljuCujejo slabso telesno zmogljivost, slabo rezervo kostnega mozga, slabo
ledvicno ali jetrno funkcijo, inkontinenco ali neobvladljive spremljajoce bolezni, pri cemer
je odlocitev individualna in temelji na celostni oceni bolnika.

Za zdravljenje je predvidenih $est ciklov intravenozne aplikacije radioterapevtika ['"’Lu]
Lu-PSMA, ki se izvajajo na vsakih Sest tednov. Med zdravljenjem je nujno redno spremljanje
klinicnega stanja, laboratorijskih parametrov ter izvajanje slikovnih preiskav, kar omogoca
oceno odziva na terapijo in pravocasno prepoznavanje pomembnejsih stranskih ucinkov.
Med slednjimi so najpogostejSi utrujenost, hematoloska toksi¢nost (anemija, levkopenija,
trombocitopenija), ledvicna toksic¢nost in suha usta, ki pa so obi¢ajno obvladljivi in redko
povzrocajo prekinitev zdravljenja. Posebna pozornost je namenjena tudi preventivi pred
sevanjem in zas¢iti okolice, saj bolniki po terapiji oddajajo radioaktivno sevanje Se nekaj dni.
V prihodnosti se pricakuje nadaljnji razvoj ciljanega radionuklidnega zdravljenja, razsiritev
indikacij in izboljSanje terapevtskih ucinkovin, kar bo $e dodatno prispevalo k podaljSanju
prezivetja in izboljSanju kakovosti zivljenja bolnikov z rakom prostate.

Kljuéne besede: rak prostate, prostati¢no specificni membranski antigen, teranostika, ciljano radionuklidno
zdravljenje, radioterapevtik.
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NEVARNOSTI BENZODIAZEPINOV PRI
BOLNISNICNEM DELIRIJU

RIHARD KNAFELJ

Delirij je resno, zivljenjsko ogrozajoCe stanje, ki se razvije znotraj nekaj ur do nekaj dni in
se klini¢no kaze s spremembami pozornosti, zavesti in kognitivnih funkcij ter z zmanjsano
sposobnostjo fokusiranja, ohranjanja ali preusmerjanja pozornosti. Gre za kvalitativno
motnjo zavesti. Diagnosticiramo ga s klinicnim pregledom; laboratorijskih kazalnikov
ali slikovne diagnostike, ki bi nam pomagali pri postavitvi diagnoze, ni. Hitra obposteljna
metoda za diagnosticiranje delirija je CAM ICU (slika 1). Razvije se pri bolnikih v enoti
intenzivne terapije, prav tako pa pri bolnikih na razli¢nih hospitalnih oddelkih ali urgentnih
Globoka sedacija/koma?

STOP
“ NI delirija
MozZno zmanjsanje sedacije?

Kmalu ponovno ocenjevanje! STOP
NI delirija

centrih.

STOP:

Najdi medicinsko razlago za
vznemirjenost, sediranost ali
somnolenco:
Strah?
Odtegnitev?
Okuzba? DELIRIJ
Zaprtje?
Neugodje, bolecina?

=3 napake

Slika 1. Metoda za ugotavljanje prisotnosti delirija v enoti intenzivne terapije (1). Kalkulator je dosegljiv tudi na
medmrezju na URL https://www.mdcalc.com/calc/1870/confusion-assessment-method-icu-cam-icu.

Glede na klini¢no sliko lo¢imo delirij s hipeaktvino, hipoaktivno in mesano sliko. Prav
mesana oblika je najpogostejsa (> 60 %), hipoaktivno obliko srecamo v 30 %.

Zdravstveni delavci se slabo zavedamo posledic delirija. Delirij ni samo neposredno
ogrozajoce stanje v bolnisnici. Epidemioloski podatki iz Nemcije kazejo, da imajo bolniki,
ki so utrpeli Ze eno samo epizodo delirija, v povprecju 10 dni daljSe zdravljenje v bolnisnici,
visjo umrljivost in povecane storske zdralvjenja (do 15.000 evrov na bolnika). Bolniki, ki so
med zdravljenjem utrpeli delirij, imajo 2-krat vi$jo bolni$ni¢no umrljivost in 3-krat visjo

99



100

umrljivost 6 mesecev po odpustu iz bolnisnice; 25 odstotkov bolnikov utrpi kognitivni upad,
ki po mnenju bolnikov pomembno vpliva na njihovo kvaliteto zivljenja.

Na razvoj delirija vplivajo Stevilni dejavniki. Na nekatere ne moremo vplivati (angl. Non-
modfiable), kot sta npr. starost bolnika in kognitivna okrnjenost ob prihodu v bolnisnico.
Dejavniki, na katere lahko vplivamo, so izpostavljenost zdravilom (benzodiazepini,
antiholinergiki), ohranjanje cikla dan — noc¢, prepoznava in zdravljenje bolecine in nekateri
drugi (tabela 1). Spol ni dejavnik, ki bi vplival na pojavnost delirija.

Tabela 1. Ukrepi za preprecevanje delirija.

e Izogibanje zdravilom, ki so soudelezena v nastanek delirija (benzodiazepini, antiholinerkigi,
kortikosteroidi)

e Zgodnja mobilizacija in fizioterapija

e Kognitivna in senzori¢na stimulacija (ocala, slusni aparat, aktivno pogovarjanje in interakcija osebja
z bolnikom, uporaba tablice, telefona)

e Zagotavljanje cirkadiarnega ritma (aktivacija bolnika tekom dneva in noc¢ni pocitek brez nepotrebnih
prekinjanj v spanju — priziganje luci, glasen pogovor osebja ipd.)

e Ustrezna prehrana in hidracija

e Prepoznavanje in zdravljenje bole¢ine (name$canje v ustrezni polozaj, spreminjanje polozaja —
poudarek na nefarmakologkih metodah)

Pojavnost delirija zmanjSamo, Ce se izogibamo uporabi benzodiazepinov. To priporocajo
tudi smernice razli¢nih zdruzZenj. Ce za sedacijo uporabljamo deksmedetomidin (agonist
receptorjev alfa-2) namesto benzodiazepinov, je pojavnost delirija statisti¢no znacilno
nizja. Trenutno ne poznamo ucinkovitega zdravila za preprecevanje delirija. V raziskavah
so poskusali preprecevati delirij s klasicnimi antipishotiki (haloperidol) in antipsihotiki
naslednjih generacij (kvetiapin, ziprazidon). Raziskave so bile Zal negativne. V primeru, da
se delirij razvije, nizki odmerki haloperidola (titracija v korakih po 2,5 mg do najve¢ 20 mg
na dan) zmanjsa trajanje in intenziteto delirija ter zniza umrljivost znotraj enega leta po
odpustu iz bolni$nice.

V prihodnosti si obetamo hitrejSo in objektivnejSo diagnostiko delirja z biomarker;ji,
diagnozo s pomocjo neprekinjenega belezenja elektorencefalograma v EIT in zdravil za
preprecevanje in zdravljenje delirija. Trenutno se ponuja kot obetajoce zdravilo melatonin.
I1zsledki raziskav kazejo, da melatonin uspresno preprecuje pojavnost delirija pri razli¢nih
skupinah bolnikov (kirurski in nekirurski), e vedno pa ne vemo, kaksen je ustrezen odmerek
(v raziskavah so uporabljali odmerke od 0,5—-8 mg) in kako dolgo naj traja zdravljenje.

Kljucne besede: benzodiazepini, delirij, vprasalnik CAM-ICU.
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OKSIDATIVNI STRES IN INTERNISTICNE
BOLEZNI: ZAKAJ JE OKSIDATIVNI
POTENCIAL DELCEV PM POSTAL DEL
MONITORINGA ZRAKA

MIRAN BRVAR

V Evropi onesnazenje zraka Se vedno predstavlja najvecje okoljsko tveganje za zdravje,
saj zmanjsuje kakovost Zivljenja, povzroca bolezni in vodi v prezgodnje smrti. Z namenom
izboljSanja kakovosti zraka je Evropska unija leta 2024 sprejela prenovljeno Direktivo
o kakovosti zunanjega zraka in CistejSem zraku v Evropi, ki od leta 2030 dalje bistveno
zaostruje dovoljene ravni onesnazenosti. V Sloveniji presegamo mejne vrednosti
onesnazeval, dolo¢ene v prenovljeni direktivi.

Prenovljena direktiva prvi¢ vkljucuje merjenje oksidativnega potenciala delcev PM, kar
predstavlja pomemben korak k boljsi oceni njihove toksi¢nosti. Oksidativni potencial delcev
PM je vkljucen v priporocila prenovljene direktive kot obetaven kazalnik, ki dopolnjuje
tradicionalno spremljanje onesnazeval, temeljeCe na masi oziroma masni koncentraciji.
Klasicne meritve delcev PM v zraku trenutno povedo le, kolikSna masa delcev je v zraku, ne
pa tudi kako so $kodljivi. Oksidativni potencial delcev povezuje kemijsko sestavo delcev,
predvsem koncentracije prehodnih kovinskih ionov in reaktivnih organskih spojin, kot so
policikli¢ni aromatski ogljikovodiki, z njihovimi bioloskimi ucinki. Na oksidativni potencial
delcev PM mocno vpliva izvor delcev, kot so emisije iz motornih vozil, sezigalnic odpadkov
in kurjenja lesa, saj je prav od tega odvisna njihova sestava. Oksidativni potencial delcev
PM predstavlja kazalnik sposobnosti delcev, da sprozijo nastanek reaktivnih kisikovih zvrsti
in posledi¢no oksidativni stres, in se zato lahko uporablja kot biomarker toksi¢nosti delcev
PM.

Delci PM z vecjim oksidacijskim potencialom povzrocijo izrazitejsi oksidativni stres, ki
sprozi vnetje in presnovne motnje ter prispeva k razvoju bolezni. Oksidativni stres ob
kratkotrajni ali dolgotrajni izpostavljenosti delcem PM v onesnazenem zraku ima tako
pomembno vlogo pri razvoju Stevilnih kroni¢nih bolezni, vkljuéno z astmo, kroni¢no
obstruktivno pljuéno boleznijo, plju¢nim rakom, aterosklerozo, arterijsko hipertenzijo,
sr¢no in mozgansko kapjo ter sladkorno boleznijo. ZmanjSevanje izpostavljenosti delcem
PM zato pomembno zmanj$a oksidativni stres in s tem tveganje za razvoj ter napredovanje
kronicnih bolezni.

V prihodnje bo oksidativni potencial delcev PM verjetno postal sestavni del obveznih meril
za oceno kakovosti zraka. Za ucinkovito varovanje zdravja bomo morali zmanjsati ne le
koncentracijo delcev PM, temvec¢ tudi njihov oksidativni potencial, ki ga v najvecji meri
doloca njihov izvor.
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Zavzemanje za Cisto in zdravo okolje postaja pomembna naloga zdravnikov in zdravstvene
stroke, saj svetovanje o tradicionalnih dejavnikih tveganja samo po sebi ni ve¢ dovolj za
ucinkovito preprecevanje bolezni sodobne dobe.

Kljuéne besede: onesnazeni zrak, delci PM, oksidacijski potencial, reaktivne kisikove zvrsti, oksidacijski stres.
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KAJ MORA VEDETI VSAK ZDRAVNIK
O BOLNIKU PRED BARIATRICNO/
METABOLICNO OPERACIJO IN PO NJEJ

JASNA KLEN

Debelost je kompleksna kroni¢na bolezen z visoko prevalenco in Stevilnimi presnovnimi,
sréno-zilnimi, ortopedskimi ter psihosocialnimi posledicami. Zaradi svoje vecfaktorialne
etiologije in visoke stopnje ponovnega pridobivanja telesne mase po konservativnih
ukrepih predstavlja enega najvecjih izzivov sodobne medicine.

Kljub napredku v farmakoterapiji in vedenjskih pristopih ostaja bariatricna/metaboli¢na
kirurgija najucinkovitejsi nacin za doseganje in vzdrzevanje klinicno pomembne izgube
telesne mase ter izboljSanja presnovnih motenj, zlasti sladkorne bolezni tipa 2. Uspeh
zdravljenja temelji na celostni predoperativni pripravi, optimalni izbiri kirurskega posega in
dosledni, vsezivljenjski interdisciplinarni obravnavi.

Predoperativna ocena vkljucuje poglobljeno prehransko, presnovno, sréno-zilno in
psiholosko vrednotenje bolnika. Natancna laboratorijska diagnostika, vklju¢no z dolocitvijo
hematoloskih, biokemi¢nih, hormonskih in mikrohranilnih parametrov, omogoca
prepoznavanje morebitnih pomanjkljivosti, ki jih je treba pred operacijo ustrezno korigirati.
Obvezni so tudi presejalni postopki za obstruktivno apnejo v spanju, gastroenteroloska in
anestezioloska ocena ter individualno prilagojen prehranski nacrt z visoko beljakovinsko,
nizkoenergijsko dieto. UCinkovito urejanje pridruzenih bolezni, kot so sladkorna bolezen
tipa 2, arterijska hipertenzija in dislipidemija, dokazano zmanjsuje perioperativno tveganje.
Najpogosteje izvedeni kirurski posegi so vzdolzna resekcija Zelodca, zelod¢ni obvod po
Rouxu ter vzdolZzna resekcija zelodca z duodenoilealnim obvodom. V pooperativhem
obdobju je klju¢no postopno uvajanje hrane z zadostnim vnosom beljakovin (60—100 g/
dan), redno in dosmrtno nadomes$c¢anje mikrohranil (zelezo, vitamin B12, vitamin D, kalcij,
folat, tiamin) ter sistematicno laboratorijsko spremljanje.

Najpogostejsi zgodnji in pozni zapleti vkljucujejo pus¢anje anastomoze, notranjo hernijo,
sindrom dumping, postbariatri¢no hipoglikemijo in pomanjkanje mikronutrientov. Zdravnik
mora prepoznati opozorilne znake, kot so tahikardija, vrocina, bolecina v trebuhu ali
hematemeza, in zagotoviti pravocasno kirursko ukrepanje. Posebne okolisCine, kot sta
nacrtovanje nosecnosti po posegu (12—18 mesecev po operaciji) ter psiholoske in vedenjske
spremembe, zahtevajo dodatno strokovno podporo.

Uspesna dolgoroCna obravnava temelji na sodelovanju zdravnika primarne ravni, kirurga,
internista, dietetika in psihologa. Bariatricna/metaboli¢na kirurgija tako predstavlja ucinkovito,
vendar zahtevno terapevtsko moznost, ki zahteva trajno multidisciplinarno spremljanje za
ohranitev presnovnega zdravja, preprecevanje zapletov in izbolj$anje kakovosti zivljenja.

Klju¢ne besede: debelost, bariatricna/metaboli¢na kirurgija, prehranska podpora, perioperativna oskrba, zapleti.
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PRIMERJAVA POTEKOV IN IZHODOV
ZDRAVLJENJA SEKUNDARNIH
SRCNIH ZASTOJEV MED LETI
2010/2011IN 2022/2023

EMA KOCJANCIC', ANJA JAZBEC?

IZHODISCE

Srcni zastoj je tretji med vodilnimi vzroki smrti v Evropi. Delimo ga na primarni, pri katerem
jevzrok zastoja v srcu, in sekundarni, pri katerem je vzrok zastojaizven srca. Pri sekundarnih
srénih zastojih gre za heterogeno skupino bolnikov z mnogimi komorbidnostmi, pri kateri
sta vrsta in izhod zdravljenja razli¢na glede na vzrok srénega zastoja.

NAMEN

Namen nasSe raziskave je bil raziskati hipoteze: 1) delez sekundarnih srcnih zastojev v
primerjavi s primarnimi narasca, 2) prezivetje bolnikov po sekundarnem srénem zastoju se
ne spreminja, 3) starost bolnikov, ki dozivijo sekundarni sréni zastoj, narasca, in 4) vzroki
sekundarnih srénih zastojev ostajajo enaki.

METODE

Nasa raziskava je deskriptiva in retrospektivna. Primerjali smo dve ¢asovni obdobji, leti
2010/2011 in leti 2022/2023. Vkljucili smo vse bolnike, ki so bili v teh obdobjih sprejeti na
Kliniéni oddelek za intenzivno interno medicino po sekundarnem srénem zastoju. Vzorec
je vkljuceval 138 bolnikov iz prvega in 168 iz drugega obdobja. Podatke smo pridobili
iz registra KOIIM in programa Hipokrat. Opisne rezultate smo statisticno opredelili s
Hi-kvadrat oziroma Fisherjevim natanénim testom, Stevilske rezultate s Studentovim
t-testom oziroma z Mann-Whitneyjevim U testom.

REZULTATI

Incidenca sekundarnih srcnih zastojev je bila v letih 2022/2023 vecja (Hi-kvadrat test, p
= 0,021), incidenca znotrajbolnisnicnih zastojev je bila takrat manjsa (Hi-kvadrat test, p =
0,007). Delez moskih bolnikov je vecji vdrugem obdobju (Hi-kvadrat test, p = 0,013). Starost
bolnikov med obdobjema ni statisticno znacilno razlicna (Studentov t-test, p > 0,05).
Zdravljenje je bilo v drugem obdobju daljSe (Mann-Whitneyjev U test, p = 0,027). Stevilo
preiskav in zdravljenje sta bila v drugem obdobju bolj agresivna kot v prvem. Prezivetje
bolnikov je bilo v drugem obdobju vecje v skupini znotrajbolnisni¢nih sekundarnih srénih
zastojev (Studentov t-test, p = 0,048).

107



108

ZAKLJUCKI

Incidenca sekundarnih srénih zastojev v Sloveniji z leti narasc¢a. Kakovostnejse bolnisnicno
zdravljenje se odraza v boljSem prezivetju in manjsi incidenci znotrajbolni$ni¢nih zastojev
v drugem obdobju. Vedno ve¢ bolnikov z zunajbolnisni¢nimi zastoji ozivljajo Ze laiki na
terenu, zato jih ve¢ prezivi do sprejema v bolnisnico. Delez moskih bolnikov narasca, starost
se ne spreminja bistveno. Kljub boljsi diagnostiki, novim metodam zdravljenja in boljSemu
znanju se prezivetje in nevroloski izhod bolnikov nista bistveno izboljSala.

Kljuéne besede: sekundarni sréni zastoj, prezivetje, zdravljenje.



'Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani; 2Klini¢ni oddelek za intenzivno interno medicino,
Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

PETNAJSTLETNO PREZIVETJE
KOMATOZNIH BOLNIKOV PO SRCNEM
ZASTOJU IZVEN BOLNISNICE GLEDE
NA ZACETNI RITEM

ZIGA KRISTIJAN ZIGON', SPELA TADEL KOCJANCIC'?2

UuvobD

Dolgoroc¢no prezivetje bolnikov, ki po vzpostavitvi spontanega krvnega obroka po srénem
zastoju izven bolniSnice ostanejo komatozni, je v veliki meri neznano. Zanimalo nas je, ali
sréni zastoj vpliva na dolgorocno prezivetje teh bolnikov.

METODE IN REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili vse na KOIIM zaporedno sprejete bolnike med januarjem 2003
in januarjem 2022. Sprejetih je bilo 851 bolnikov s Sokabilnim (ventrikularna fibrilacija /
tahikardija) in 247 bolnikov z neSokabilnim ritmom (sr¢na aktivnost brez pulza / asistolija).
Bolniki s Sokabilnim ritmom so bili statisti¢cno znacilno mlajsi (61,5 = 13,3 v primerjavi s
66,8 * 14,8 leta), pogosteje so jih oCividci ozivljali (64 % v primerjavi s 35 %), krajsi je bil
¢as do prihoda resevalne ekipe (7,3 + 5,1 v primerjavi z 8,3 £ 5,9 minute) in ¢as od prihoda
urgentne ekipe do vzpostavitve spontanega krvnega obtoka (16,6 = 15,27 v primerjavi z 18,5
+ 14,3 minute). Imeli so agresivnejse bolnisni¢no zdravljenje, vklju¢no s hipotermijo (89 % v
primerjavi s 74 %), koronarno angiografijo / strategijo PCI (81 % v primerjavi z 52 %) ter ve¢
podpore IABP/ECMO (18 % v primerjavi z 10 %).
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Prezivetje z dobrim nevroloskim izidom pri bolnikih s Sokabilnim ritmom se je zmanjsalo
z 51 odstotkov ob odpustu iz bolnisnice na 35 odstotkov po 15 letih (slika). Pri bolnikih z
nesokabilnim ritmom se je prezivetje zmanjsalo s 14 odstotkov ob odpustu iz bolni$nice na
8 odstotkov po 15 letih.

ZAKLJUCEK

Ce komatozni bolnik po srénem zastoju izven bolni$nice prezivi do odpusta iz bolni$nice,
je letna stopnja umrljivosti v naslednjih 15 letih 1,07-odstotna za Sokabilne ritme in
0,40-odstotna za nesokabilne ritme, kar kaze na dober dolgorocni izid.

Kljucne besede: izvenbolni$ni¢ni sréni zastoj, vzpostavitev spontanega krvnega obtoka, 15-letno preZivetje,
Sokabilni in nesokabilni ritem.
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ISHEMIJA MIOKARDA PRI BOLNIKIH Z
LEVOKRACNIM BLOKOM

KATARINA SALOBIR", EMA LANISNIK', MAJA BONCELJ SVETEK?,

MONIKA STALC"2

IZHODISCE IN NAMEN

Levokracni blok (LKB) je najpogostejSa motnja prevajanja na ravni prekatov. Pojavi se lahko
kot posledica sréne bolezni (kardiomiopatije, koronarne bolezni ali arterijske hipertenzije),
lahko pa ga ugotovimo tudi pri brezsimptomnih osebah brez prisotne strukturne bolezni
srca. Perfuzijska scintigrafija srca (PSM) s farmakoloSko obremenitvijo je primerna
neinvazivna diagnosticna metoda pri bolnikih z LKB, kadar Zelimo oceniti prisotnost
ishemije. Namen nase raziskave je bil oceniti klini¢ne in scintigrafske znacilnosti bolnikov
z LKB, pri katerih je bila opravljena PSM, ter prouciti povezavo med ugotovljeno ishemijo in
napotitvijo na nadaljnjo invazivno diagnostiko s koronarografijo.

METODE

V raziskavo smo vkljucili 127 zaporednih bolnikov z LKB, ki so od januarja 2021 do julija
2022 na Kliniki za nuklearno medicino opravili PSM. Iz baze podatkov Klinike za nuklearno
medicino in nam dostopnih informacijskih sistemov smo zbrali demografske, klinicne in
scintigrafske podatke preiskovancev ter podatke o napotitvi na koronarografijo.

REZULTATI

Povprecna starost bolnikov je bila 71,3 = 10,1 leta, od tega je bilo 78 (61,4 %) Zensk. Pri PSM smo
ishemijo ugotovili pri 32 bolnikih (25,2 %). Bolniki zishemijo so bili pogosteje moski (59,4 % proti
31,6 %; p = 0,005) in imeli tipicno prsno bolecino (34,4 % proti 16,8 %; p = 0,036). Ve¢ bolnikov
z ishemijo je imelo znano koronarno bolezen (37,5 % proti 15,7 %; p = 0,009). Med skupinama
z ishemijo in brez ishemije ni bilo statisticno znacilnih razlik v starosti in prisotnih klasi¢nih
dejavnikih tveganja za sréno-zilne bolezni. Na koronarografijo je bilo napotenih statisti¢no
znacilno veC bolnikov z ishemijo kot tistih brez ishemije (53,1 % proti 11,6 %; p < 0,001).

ZAKLJUCKI

Ishemijo miokarda smo ugotovili pri ¢etrtini bolnikov z LKB. Prisotnost ishemije pri PSM je
bila povezana s pogostejso tipi¢no prsno bole¢ino, moskim spolom, Ze znano koronarno
boleznijo in napotitvijo na koronarografijo. Rezultati raziskave poudarjajo klinicni pomen
PSM pri bolnikih z LKB, saj ima pomembno vliogo pri odlocitvi o nadaljnji napotitvi na
invazivno koronarografijo.

Kljuéne besede: ishemi¢na bolezen srca, levokraéni blok, perfuzijska scintigrafija srca, ishemija, dejavniki
tveganja, koronarografija.
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ISHEMIJA MIOKARDA PRI
BOLNIKIH S KALCIFIKACIJAMI
KORONARNIH ARTERIJ

EMA LANISNIK', KATARINA SALOBIR', MONIKA STALC"?,
MAJA BONCELJ SVETEK?

IZHODISCE IN NAMEN

Kalcifikacije v koronarnih arterijah razumemo kot posledico ateroskleroticnega procesa in za
bolnike pomenijo povecano tveganje za sréno-zilne dogodke. Pogosto je njihova najdba na
rac¢unalniskitomografijisrca (CT) prvi objektivni dokaz ateroskleroze. Po mednarodnih priporocilin
je perfuzijska scintigrafija miokarda (PSM) ustrezna diagnosticna metoda (angl. appropriate use
criteria) pri simptomatskih bolnikih, pri katerih s CT ugotovimo kalcifikacije koronarnih arterij.
Namen nase raziskave je bil ovrednotiti prisotnost ishemije pri tej skupini bolnikov ter prouditi
povezavo med ishemijo in klinicnimi znacilnostmi oziroma dejavniki tveganja za aterosklerozo.

METODE

V raziskavo smo vkljucili 197 zaporednih bolnikov, ki so od januarja 2024 do avgusta 2025
na Kliniki za nuklearno medicino opravili PSM zaradi ugotovljenih kalcifikacij koronarnih
arterij. Iz baze podatkov Klinike za nuklearno medicino smo zbrali demografske, klini¢ne in
scintigrafske podatke preiskovanceuv.

REZULTATI

PovprecCna starost bolnikov je bila 71,0 = 8,0 let, 81 (41 %) je bilo Zensk. Ishemijo smo
ugotovili pri 66 bolnikih (33 %). Med skupinama z ishemijo in brez ishemije ni bilo statisti¢no
znacilnih razlik v starosti (70,5 + 8,2 vs. 71,0 = 8,0; p = 0,700), arterijski hipertenziji (74,2 %
vs. 82,4 %; p = 0177), sladkorni bolezni (28,8 % vs. 26,7 %; p = 0,758) ali kajenju (24,2 % vs.
19,1 %; 0,400). Prav tako se skupini nista razlikovali v pogostosti prisotnosti tipi¢ne prsne
bolecine (10,6 % vs. 16 %; p = 0,300) in dispneje (60,6 % vs. 56,5 %; p = 0,580). V skupini brez
ishemije so bile pogosteje Zenske (45,8 % vs. 31,8 %; p = 0,050).

SKLEPI

Ishemijo smo ugotovili pri tretjini bolnikov z dokazanimi kalcifikacijami koronarnih arterij na
CT. Prisotnost klasi¢nih dejavnikov tveganja za sréno-zilne bolezni in bolnikovih simptomov
(tipicna prsna bolecina ali dispneja) ni bila povezana z ishemijo, ugotovljeno s PSM. Nasi
rezultati kazejo, daima PSM pomembno vlogo pri nadaljnji obravnavi simptomatskih bolnikov
s kalcifikacijami koronarnih arterij na CT in je zato njena uporaba pri teh bolnikih smiselna.

Kljuéne besede: ishemi¢na bolezen srca, kalcifikacije koronarnih arterij, racunalniSka tomografija, perfuzijska
scintigrafija srca, ishemija.
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MOLEKULARNA PATOLOGIJA
DEDNIH KARDIOMIOPATIJ V
SLOVENSKI POPULACIJI -
IZSLEDKI GENETSKE DIAGNOSTIKE
PRI VEC KOT PETSTO BOLNIKIH

NINA VODNJOV', ALES MAVER"?, JANEZ TOPLISEK?,
ANDRAZ CERAR? GREGOR POGLAJEN®?,
ANJA ZUPAN MEZNAR?, BORUT PETERLIN’, KARIN WRITZL"?

uvobD

Razvoj novih tehnologij na podroc¢ju molekularne genetike je omogocil boljSe razumevanje
dednih vzrokov kardiomiopatij (KM). Raziskave so pokazale, da genetski vzrok bolezni ze
ugotovimo pri ~24 odstotkih bolnikov s KM (razpon 7-51 %) (1-8). Ugotovitev molekularnega
vzroka KM vpliva na postavitev diagnoze, vodenje bolnika in oceno tveganja za razvoj
bolezni pri sorodnikih. Pri slovenskih bolnikih s KM diagnosticni izplen in molekularna
patologija KM Se nista bila opisana.

METODE

V retrospektivno opazovalno raziskavo smo vkljucili 503 zaporedne bolnike, pri katerih je
bil med kardioloSko obravnavo postavljen sum na dedno obliko KM in so bili na genetsko
testiranje na KIGM napoteni med julijem 2019 in julijem 2024. Vecina (90,5 %) jih je bila
napotena iz slovenskih bolnisSnic. Izvedeno je bilo sekvenciranje eksoma (angl. exome
sequencing —WES) in analiza podatkov v skladu s smernicami (9, 10).

REZULTATI

Ugotovili smo 101 vzro¢no razlicico pri skupno 145 (28,8 %) bolnikih. Natancneje, molekularni
vzrok smo ugotovili pri 65/206 (31,6 %) bolnikih s hipertroficno KM (HKM), 57/187 (30,4 %) z
dilatacijsko KM (DKM), 14/37 (37,8 %) z aritmogeno KM (AKM), 6/23 (26,1 %) z nekompakcijsko
KM (NKK), 3/46 (6,5 %) s klinicno neopredeljeno KM (KN KM) in 0/4 (0 %) z restrikcijsko KM.
Vzrocne razlicice smo ugotovili v 24 genih, najvec (33) v genu TTN, povezanem z DKM. V
genih MYBPC3 in MYH7, povezanih s HKM, smo ugotovili 15 in 12 razlicic, ter v genu DSP,
povezanem z AKM, 5. Tretjina (33/101; 32,7 %) razliCic Se ni bila opisana v strokovni literaturi
ali podatkovnih zbirkah. S Stirimi rekurentnimi razli¢cicami smo pojasnili ¢etrtino (25,5 %)
molekularne patologije KM (11-14).
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ZAKLJUCKI

Raziskava predstavlja prvi opis molekularne patologije dednih KM v slovenski populaciji.
Vzrocne razli¢ice smo ugotovili v 24 genih, kar poudarja genetsko heterogenost dednih
KM. Poznavanje lokalne molekularne patologije pomembno prispeva k visjemu in
natancénejSemu izplenu genetskih analiz ter boljsi razjasnitvi vzro¢nosti razlicic.

Rezultati kazejo, da upostevanje klini¢nih diagnosti¢nih kriterijev omogoca visji izplen
genetskega testiranja, saj smo vzrok bolezni pri bolnikih s kliniéno neopredeljeno KM
opredelili v nizjem delezu (6,5 %) kot pri bolnikih z opredeljeno obliko KM (HKM 31,6 %; DKM
30,4 %; AKM 37,8 % in NKK 26,1 %).

Multidisciplinarna obravnava, ki zdruzuje kardioloSko diagnostiko in spremljanje ter genetsko
svetovanje in testiranje, omogoca optimalno vodenje bolnikov s KM ter njihovih druzin.
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VPLIV KARDIO-RENALNO-METABOLNEGA
SINDROMA NA PROGNOZO BOLNIKOV PO
PRESADITVI SRCA

MOJCEJ VODOPIVEC™, KAJA ZAKSEK™, GREGOR POGLAJEN?3

* Avtorja si delita mesto prvega avtorja

UVOD IN NAMEN

Kardio-renalno-metabolni sindrom (KRM) je sistemska motnja s kompleksno patogenezo,
ki vkljuCuje hemodinamske, vnetne, nevrohumoralne in metabolne poti ter vodi do okvare
srca in ledvic. Presaditev srca (HTx) predstavlja zlati standard zdravljenja bolnikov z
napredovalim srénim popuscanjem. Vpliv KRM na dolgoroéne izhode zdravljenja po
presaditvi srca ostaja slabo raziskan. Z raziskavo smo Zzeleli opredeliti povezavo med
sindromom KRM in klini¢nimi izidi zdravljenja bolnikov po HTx.

METODE

Analizirali smo podatke 154 bolnikov, transplantiranih v okviru Programa za napredovalo
sréno popuscéanje in transplantacije srca, ki so ustrezali vkljuéitvenim kriterijem. Vkljugili
smo bolnike s presajenim srcem, stare nad 18 let, s preZivetjem najmanj 6 mesecev po
presaditvi in z dostopno zdravstveno dokumentacijo o vodenju po presaditvi srca z najmanj
petimi leti sledenja. IzkljuCili smo bolnike z ve¢ presajenimi organi, > 1 R zavrnitveno
reakcijo, SB tipa 1 in z retransplantacijo. Bolnike smo razdelili v skupino z izhodi$¢nim
metabolnim sindromom (KRM 1) in skupino brez njega (KRM 0). Ocenjevali smo prezivetje
bolnikov, pojavnost vaskulopatije presadka in malignih obolenj v obdobju petih let.

REZULTATI

0d vkljuéenih 154 bolnikov je bilo 124 (81 %) moskih in 30 (19 %) Zensk. Skupini KRM 0 (104
(68 %)) in KRM 1 (50 (32 %)) sta bili primerljivi po razmerju med spoloma, bolniki v KRM 1 so
bili neznadilno starejsi (57 = 8 let vs. 55 = 11 let; p = 0,07). V skupini KRM 1 so v ¢asu sledenja
umrli 3 bolniki, medtem ko v skupini KRM 0 v enakem obdobju nismo belezili smrti. Zaradi
majhnega Stevila dogodkov povezave med KRM in umrljivostjo bolnikov po presaditvi srca
nismo statisti¢no analizirali. Pri bolnikih v skupini KRM 1 smo ugotavljali pomembno visjo
pojavnost CAV kot pri bolnikih v skupini KRM 0 (10 (20 %) vs. 8 (8 %); p = 0,03). Ugotovili
smo, da je bila pojavnost malignih obolenj pomembno visja pri skupini KRM 1 kot pri
bolnikih v skupini KRM 0 (17 (34 %) vs. 17 (16 %); p = 0,01). Tudi skupno Stevilo zabelezenih
malignomov je bilo v skupini KRM 1 visje (46 vs. 19; p = 0,007).



SKLEPI

Rezultati nase raziskave so pokazali, da imajo bolniki po presaditvi srca s prisotnim
sindromom KRM numeri¢no slabse dolgorocno prezivetje kot bolniki brez njega. Prisotnost
sindroma KRM pred presaditvijo je povezana tudi s pomembno viSjo pojavnostjo
vaskulopatije presadka in malignih obolen].

Kljuéne besede: presaditev srca, kardiorenalni sindrom, metabolni sindrom, vaskulopatija presadka, maligna
obolenja.

Razlaga kratic: SB — sladkorna bolezen, CAV — vaskulopatija presadka.
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PETLETNI EPIDEMIOLOSKI

PREGLED IN ANALIZA PREZIVETJA
BOLNIKOV Z DISEKCIJO AORTE V
OSREDNJESLOVENSKI ZDRAVSTVENI
REGIJI

JAN KUKAVICA', PIKA BREZIGAR', HUGON MOZINA?3

uvobD

Disekcija aorte (DA) je redka, a Zivljenjsko ogrozajoCa bolezen, za katero je znacilna
razslojitev stene aorte. Incidenca po svetu znasa priblizno 3—5 primerov na 100.000
prebivalcev letno. Tipicen bolnik je moski, star okoli 60 let, s pridruzeno arterijsko
hipertenzijo (1, 2). Namen raziskave je bil pridobiti nove podatke o pojavnosti DA v nasi
zdravstveni regiji ter analizirati izide zdravljenja bolnikov s to diagnozo.

METODE

Izvedli smo retrospektivno kohortno analizo vseh bolnikov, obravnavanih zaradi suma na
akutni aortni sindrom (AAS) na Internisticni prvi pomoci (IPP) UKC Ljubljana v obdobju
med 1. 1. 2019 in 31. 12. 2023. Zbrali smo demografske, klinicne in laboratorijske podatke,
Ccasovne parametre obravnave ter podatke o slikovnih preiskavah in izidih zdravljenja.
Razlike v prezivetju med skupinami smo ocenili s Kaplan-Meierjevo metodo in Coxovim
modelom sorazmernih tveganj. Statisti¢no znacilnost smo dolo¢ili pri p < 0,05.

REZULTATI

Med 120.109 bolniki, ki so bili v izbranem ¢asovnem obdobju pregledani na IPP, smo v
raziskavo vkljuCili 73 bolnikov z AAS: 48 (65,8 %) z DA tipa A, 17 (23,3 %) z DA tipa B in 8
(10,9 %) z intramuralnim hematomom (IMH). Na podlagi zbranih podatkov smo izra¢unali
incidenco DA, ki znasa 2/100.000 prebivalcev, kar je ve¢ kot po zadnjih podatkih za Slovenijo
iz leta 2007 (1,28/100.000) (3). Bolniki so bili pretezno moskega spola (71 %), z mediano
starosti 70 let, pri 52 % je bila prisotna arterijska hipertenzija. Vecina je bila zdravljena
kirursko (60 %), 6,9 % endovaskularno, ostali konservativno.

Skupna smrtnost med hospitalizacijo je bila 14-odstotna. Analiza Coxovega modela
sorazmernih tveganj je pokazala, da je starost glavni neodvisni napovedni dejavnik
smrtnosti — vsako dodatno leto starosti je bilo povezano s priblizno 6-odstotnim
poveCanjem tveganja za smrt (p = 0,006). Analiza prezivetja po tipih AAS je razkrila
razlike med skupinami, Ceprav log-rank test (p = 0,12) ni potrdil statisticne znacilnosti.



Kaplan-Meierjeve krivulje so pokazale, da imajo bolniki z IMH najugodnejSo prognozo, saj
je bilo njihovo prezivetje skozi celotno obdobje spremljanja 100-odstotno. Pri DA tipa A
opazamo najhitrejsi upad prezivetja v hiperakutnem obdobju, medtem ko je dolgoro¢na
smrtnost najvisja pri disekcijah tipa B.

Krivulja preZivetja po Kaplan-Meierju glede na tip AAS
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Slika 1. Krivulja prezivetja po Kaplan-Meierju glede na tip AAS.

ZAKLJUCKI

Z raziskavo smo pridobili pomembne podatke o demografskih znacilnostih in prezivetju
bolnikov z DA. Visjo incidenco verjetno odraza bolj$a dostopnost potrditvenih diagnosti¢nih
metod. Glede na primerjavo z mednarodnimi registri je teh bolnikov verjetno Se vec.
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Kljucne besede: epidemiologija, analiza preZivetja, disekcija aorte.
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VLOGA URGENTNE USMERJENE
ULTRAZVOCNE PREISKAVE PRI
ZGODNJEM PREPOZNAVANJU
DISEKCIJE AORTE

PIKA BREZIGAR', JAN KUKAVICA', HUGON MOZINA?

UuvoD

Disekcija aorte (DA) je zivljenjsko ogrozajoCe stanje, pri katerem pride do razslojitve
Zilne stene. Pri nezdravljenih bolnikih se smrtnost povecCuje za 1-2 odstotka na uro, zato
je pravocasna postavitev diagnoze odlocilnega pomena. Urgentni usmerjeni ultrazvok
(POCUS) ima vse pomembnejso vlogo pri urgentni obravnavi, vendar so podatki o njegovi
uporabi pri bolnikih z DA omejeni. Namen raziskave je bil oceniti pogostost uporabe POCUS
pri klini¢ni obravnavi teh bolnikov, prepoznati dejavnike, ki vplivajo na njegovo uporabo, ter
raziskati njegov vpliv na ¢as do postavitve diagnoze in na izid zdravljenja.

METODE

Izvedli smo retrospektivno kohortno analizo vseh bolnikov, obravnavanih zaradi suma na
akutni aortni sindrom na Internisti¢ni prvi pomoc¢i UKC Ljubljana v obdobju med 1. 1. 2019
in 31. 12. 2023. Med 120.109 pregledanimi bolniki smo identificirali 73 bolnikov z DA tipa
A (n = 48), tipa B (n = 17) ter intramuralnim hematomom (n = 8). Zbrali smo demografske,
klinicne in laboratorijske podatke, Casovne parametre obravnave ter podatke o slikovnih
preiskavah in izidih zdravljenja. Za oceno dejavnikov, povezanih z uporabo POCUS, smo
uporabili multivariatno logisti¢no regresijo. Statisti¢no znacilnost smo dolo¢ili pri p < 0,05.

REZULTATI

POCUS je bil izveden pri 62 odstotkih bolnikov, pogosteje pri hemodinamsko nestabilnih
(87,5 % proti 54,4 %; p = 0,016) in pri nejasni klini¢ni sliki (40 % proti 7 %; p = 0,002). Cas do
diagnoze je bil krajsi v skupini s POCUS (mediana 110 min proti 213 min), brez statisti¢ne
znacilnosti (p = 0,069). Analiza z logisti¢no regresijo je pokazala, da sta hemodinamska
nestabilnost (p = 0,026) in nejasna klinicna slika (p = 0,005) neodvisna napovedna
dejavnika za uporabo POCUS. POCUS ni neodvisno vplival na ¢as do diagnoze v negativnem
binomskem (p = 0,146; multivariatno p = 0,790) in log-transformiranem modelu (p = 0,097;
multivariatno p = 0,684). Daljsi ¢as do diagnoze: starost (p < 0,001), Marfanov sindrom (p
= 0,018; 0,027). Krajsi ¢as do diagnoze: rdeca triaza (p < 0,001), POCUS najdba patologije
v descendentni aorti (p = 0,002; 0,032). Smrtnost med hospitalizacijo je bila 14-odstotna.



ZAKLJUCKI

POCUS je pogosto uporabljen in kliniéno relevanten pri obravnavi DA, zlasti pri
hemodinamsko nestabilnih bolnikih in tistih z nejasno klini¢no sliko. Ceprav ne

nadomesca racunalniSkotomografske angiografije, predstavlja pomembno diagnosticno
orodje, ki ne podalj$a ¢asa do diagnoze.

Kljuéne besede: disekcija aorte, ultrazvoc¢na preiskava, obposteljna diagnostika, urgentna medicina.
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NAPOVEDNA VLOGA BIOLOSKIH
OZNACEVALCEV ISHEMIJE PRI
PERIFERNI ARTERIJSKI BOLEZNI

NIKA DOBRILOVIC', NUSA GERBEC?, ALES BLINC34, ANJA BOC35,

VINKO BOC3*#, MOJCA BOZIC MIJOVSKI®*®, KEVIN PELICON?

UuvoD

Periferna arterijska bolezen (PAB) je manifestacija sistemske ateroskleroze in prizadene
predvsem spodnje ude. Bolniki s PAB imajo visoko tveganje za sréno-zilne zaplete in smrt.
Napoved izida bolezni bi lahko izbolj$ali z uporabo bioloskih oznacevalcev ishemije, kot sta
visokoobcutljivi sréni troponin | (hs-cTnl) in ishemicno spremenjeni aloumin (IMA), a njuna
napovedna vloga pri bolnikih s PAB Se ni jasno opredeljena.

METODE

V kohortni opazovalni raziskavi smo analizirali 487 bolnikov po uspe$ni znotrajzilni
revaskularizaciji spodnjega uda zaradi omejujoce intermitentne klavdikacije (IC) ali kroni¢ne
kriticne ishemije uda (CLTI). Pri vsakem smo dolocili serumski ravni hs-cTnl in IMA pred posegom
in ju kategorizirali kot zaznavni ali nezaznavni (nad oz. pod laboratorijsko ravnjo zaznave (RZ)).
Bolnike smo spremljali eno leto po posegu. Cilj raziskave je bil ugotoviti morebitno povezavo
med ravnjo opazovanih bioloskih oznacevalcev in ishemicnimi dogodki, ki smo jih belezili kot
sestavljeni izid, ki je vkljuceval sréni infarkt, novonastalo angino pektoris, ishemi¢no mozgansko
kap, prehodni ishemicni napad, poslabsanje PAB na isti ali drugi okoncini ali smrt iz katerega
koli vzroka. Napovedno vrednost oznacevalcev smo ocenili s Kaplan-Meierjevimi krivuljami
prezivetja in multivariatnimi Coxovimi modeli prezivetja, v katere smo vkljucili tudi starost in
spol ter dejavnike tveganja za aterosklerozo in ishemicne bolezni drugih arterijskih povirij.

REZULTATI

Sestavljeni izid je doZivelo 35,9 odstotka bolnikov. Pogostejsi je bil pri bolnikih s CLTI kot
pri tistih z IC (p < 0,001). V skupini bolnikov s CLTI so imeli tisti z zaznavnim hs-cTnl vecje
tveganje za sestavljeni izid (p = 0,004), tisti z nezaznavnim hs-cTnl pa podobno verjetnost
za sestavljeni izid kot bolniki z IC. Pri IMA nismo ugotovili statisticno pomembne razlike.
V multivariatnih Coxovih modelih prezivetja za celotno kohorto bolnikov nobeden od
oznacevalcev ni bil neodvisni napovedni dejavnik sestavljenega izida, ki pa sta ga neodvisno
napovedovala CLTI in prisotnost kroni¢ne ledvi¢ne bolezni. V podskupini bolnikov s CLTI pa
je zaznavni IMA izkazal neodvisno napovedno vrednost za sestavljeni dogodek (p = 0,020).
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Slika 1. Kaplan-Meierjeve krivulje prezivetja za vsakega od opazovanih oznacevalcev ishemije lo¢eno, ob
upostevanju kliniéne oblike PAB. Leva slika — visokoob¢utljivi sréni troponin | (hs-cTnl); desna slika —ishemi¢no
spremenjeni albumin (IMA); >/< RZ — nad oz. pod ravnjo zaznave.

ZAKLJUCEK

Hs-cTnl in IMA nista izkazala neodvisne napovedne vrednosti za pojav ishemic¢nih dogodkov
ali smrti v celotni kohorti bolnikov s PAB po uspesni znotrajzilni revaskularizaciji arterij
spodnjega uda. IMA se je izkazal kot neodvisni napovedni dejavnik neugodnega izida pri
bolnikih s CLTI. Ob upostevanju zgolj klini¢ne slike in ravni hs-cTnl se tveganje za ishemicni
dogodek pri bolnikih s CLTI in nezaznavnim hs-cTnl ni razlikovalo od tveganja za dogodek
pri bolnikih z IC.

Kljuéne besede: periferna arterijska bolezen, ishemija, bioloski oznacevalci, napovedna vrednost,
revaskularizacija, sréno-zilni izidi.
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VPLIV REVASKULARIZACIJE
FEMOROPOPLITEALNEGA
ARTERIJSKEGA SEGMENTA NA
DINAMIKO KAZALNIKOV VNETJA

MAJA GLOGOVSEK', ULA DOBOVICNIK', VINKO BOC?,
ANJA BOC?23, KEVIN PELICON2, MOJCA BOZIC MIJOVSKI%4

UuvoD

Periferna arterijska bolezen spodnjega uda (PAB) je pogosta manifestacija ateroskleroze,
za katero je znacilno kroni¢no vnetje nizke stopnje. Bolniki s PAB imajo v primerjavi z zdravo
populacijo visjo bazalno raven cirkulirajoCih vnetnih kazalnikov. Revaskularizacijski posegi
povrzrocijo posSkodbo arterijske stene in posledi¢no akutni porast ravni vnetnih kazalnikov,
ki spodbudijo vnetni in koagulacijski odziv. Dolgoro¢no pa uspesna revaskularizacija
izbolj$a oskrbo uda in lahko vodi do znizanja ravni vnetnih kazalnikov.

Namen nase opazovalne prospektivne raziskave je bil prouciti dinamiko izbranih vnetnih
kazalnikov v prvih treh mesecih po revaskularizaciji.

METODE

Raziskava je potekala v Katetrskem laboratoriju Klinicnega oddelka za Zilne bolezni
v Univerzitetnem klinicnem centru Ljubljana. Vkljuceni so bili bolniki z omejujoco
intermitentno klavdikacijo, pri katerih je bil z znotrajzilnim posegom uspesno
revaskulariziran femoropoplitealni segment. Eno uro pred posegom ter en dan po posegu
in tri mesece po posegu smo bolnikom odvzeli vensko kri in dolocili ravni interlevkinov 6
(IL-6), 8 (IL-8) in 10 (IL-10) ter reaktivnega proteina C (CRP) in dejavnika tumorske nekroze
alfa (TNF-a).

REZULTATI

Vkljucenih je bilo 28 bolnikov s povprecno starostjo 69 let (razpon 50—79 let), 18 (64,3 %) je
bilo moskih.

Med tremi vzorci krvi so bile razlike statisti¢no znacilne za IL-6 (p < 0,001), IL-10 (p = 0,012)
in TNF-a (p = 0,016). Pri IL-6 so bile razlike prisotne med vsemi ¢asovnimi tockami: med 1.
in 2. (p=0,011), med 2. in 3. (p < 0,001) in med 1. in 3. (p < 0,001). Razlika med 2. in 3. to¢ko
je bila opazena tudi pri IL-10 (p = 0,004) in TNF-a (p = 0,026).

Ravni CRP in IL-8 se med spremljanimi ¢asovnimi tockami niso pomembno spremenile.



SKLEP

Nelateri vnetni kazalniki, predvsem IL-6, ob posegu akutno porastejo, nato pa njihova
raven pade pod izhodis¢no vrednost. IzboljSanje perfuzije verjetno modulira sistemsko
vnetno aktivnost in s tem potencialno upocasni sistemsko napredovanje ateroskleroze.
Potrebne so dodatne raziskave, ki bi potrdile vpliv revaskularizacijskih posegov na kratko-
in dolgoroc¢no raven vnetnih kazalnikov in predvsem njihovo korelacijo s klini¢nimi izidi.

Kljuéne besede: periferna arterijska bolezen, intermitentna klavdikacija, perkutana revaskularizacija, vnetni
kazalniki.
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BISOPROLOL IN POSTKOVIDNI
SINDROM — VPLIV NA SRCNO-ZILNE
FUNKCIJE IN KLINICNO SLIKO

URBAN UCANJSEK', MATIJA BARBA', ROBERT MARCUN?,
BOSTJAN RITUPER?

UuvoD

Pri Stevilnih bolnikih se po preboleli okuzbi s SARS-CoV-2 pojavijo nespecificni simptomi,
kot so tezko dihanje, bolec¢ina v prsih, hitro bitje srca, omotica in ob¢utek zmanjSane
telesne zmogljivosti, kar imenujemo dolgi covid. Ta predstavlja diagnosti¢ni in terapevtski
izziv, saj se simptomi in njihovo trajanje med bolniki precej razlikujejo. Etiologija dolgega
covida ni popolnoma pojasnjena. Med drugim se v patogenezo verjetno vpleta tudi
disfunkcija avtonomnega ZzivCevja. Bisoprolol je kardioselektivni blokator beta, ki se je
izkazal kot ucinkovita terapija za lajSanje simptomov pri nekaterih klinicnih sindromih,
povezanih z disfunkcijo avtonomnega Zivéevja. Glavni namen raziskave je prouciti
longitudinalni potek dolgega covida in vpliv bisoprolola na funkcijo kardiovaskularnega
sistema in simptomatiko pri odraslih bolnikih s sindromom dolgega covida. Pri¢akujemo,
da bodo imeli bolniki z dolgim covidom po pol leta boljSe parametre HRV, ne pricakujemo
pa razlik v parametrih telesne obremenitve in deformacije miokarda (GLS). Pricakujemo, da
bodo bolniki, zdravljeni z bisoprololom, okrevali hitreje.

METODE

V opazovalno klini¢no raziskavo je bilo vklju¢enih 34 odraslih bolnikov z dolgim covidom
(povprecna starost 46 = 12, 95 % Cl 42-50, 53 % moskih). Vsi preiskovanci so opravili
opravili cikloergometrijo, UZ srca s posnetki deformacije (GLS) miokarda in 24-urni EKG.
Pridobljena je bila subjektivha ocena intenzivnosti simptomov dolgega covida. Dvema
tretjinama bolnikov je bila naklju¢no uvedena terapija z bisoprololom ter ¢ez ca. 7 mesecev
ponovljene vse preiskave. Statisticna analiza je bila opravljena v programu GraphPad Prism.
Vrednost p = 0,05 je bila opredeljena kot statisticno znacilna.

REZULTATI

Po ca. 7 mesecih je bilo ugotovljeno izboljSanje okrevanja sréne frekvence (HRR), visja
maksimalna poraba kisika, nizje vrednosti troponina T, visji GLS ter manj intenzivna
simptomatika. Pri bolnikih, ki so prejemali bisoprolol, je bilo v primerjavi z netretretiranimi
bolniki statisticno znacilno izboljSanje parametrov HRR, maksimalne porabe kisika, nizji
troponin T in nizji konéni diastoli¢ni volumen levega prekata. Analiza vpliva bisoprolola na
trajanje simptomatike ni pokazala statisti¢no znacilnih rezultatov.



ZAKLJUCKI

Pri vecini bolnikov simptomi dolgega covida izzvenijo v pol leta. Bisoprolol zmanjsa
intenzivnost simptomov in izboljSa nekatere od fizioloskih parametrov, kar je verjetno
povezano s protivnetnimi ucinki zdravila. Znacilnih razlik v trajanju simptomov ob terapiji z
bisoprololom ni bilo opazenih.

Kljuéne besede: dolgi covid, SARS-CoV-2, disfunkcija avtonomnega zivCevja, variabilnost sréne frekvence,
bisoprolol.
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VARIABILNOST PLAZEMSKE
KONCENTRACIJE EDOKSABANA PRI
BOLNIKIH Z ATRIJSKO FIBRILACIJO

SIMON MAKAROVIC VISHAJ™, LUKA MOLICNIK™,
IVANA MUZINA™, ALENKA MAVRI"?

*Avtorji si delijo mesto prvega avtorja.

UuvoD

Edoksaban je neposredni peroralni antikoagulant, namenjen preprecevanju mozganske kapi
indrugih trombemboli¢nih zapletov pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo. Je neposredni zaviralec
faktorja Xa s predvidljivo farmakokinetiko in farmakodinamiko ter malo interakcijami
z drugimi zdravili. Uporaba edoksabana v predpisanih odmerkih ne zahteva rednega
laboratorijskega spremljanja, v dolo¢enih okolis¢inah (akutna krvavitev, mozganska kap
ipd.) pa je dolocitev njegove koncentracije nujna za pravilno ukrepanje. Zanesljivo lahko
koncentracijo edoksabana v plazmi dolo¢imo le s tekoCinsko kromatografijo z masno
spektrometrijo, ki je tezko dostopna in draga metoda. Koncentracijo edoksabana lahko
dolo¢imo tudi posredno s prilagojenimi koagulacijskimi testi.

NAMEN

Preveriti uporabnost specificnih in nespecificnih koagulacijskih preiskav za spremljanje
zdravljenja z edoksabanom in ugotoviti, ali je koncentracija edoksabana povezana z zapleti
antikoagulacijskega zdravljenja.

METODE

V raziskavo smo vkljucili 47 bolnikov z atrijsko fibrilacijo, zdravljenih z edoksabanom (17
na odmerku 30 mg/dan in 30 na odmerku 60 mg/dan). Vsakemu bolniku smo trikrat odvzeli
kri v razmaku 2—4 tedne 24 ur po zauzitju edoksabana (meritev najmanjSe plazemske
koncentracije /trough/) in enkrat 2 uri po zauZzitju edoksabana (meritev najvecje plazemske
koncentracije /peak/). Koncentracijo edoksabana smo ocenili s specificno koagulacijsko
preiskavo anti-Xa, z nespecificnimi koagulacijskimi preiskavami pa razmerje koagulacijskih
¢asov (CTR), protrombinski ¢as (PC) ter aktivirani parcialni tromboplastinski ¢as (APTC).
Belezili smo tudi klini¢ne zaplete med zdravljenjem.

REZULTATI

Pri treh meritvah trough edoksabana smo ugotovili majhno intraindividualno variabilnost
za anti-Xa, CTR in PC, za APTC pa ne. Pri obeh odmerkih edoksabana se povpreéni
intraindividualni koeficient variacije pri trough ni znacilno razlikoval pri nobeni preiskavi.



Trough se med skupinama bolnikov na odmerku 30 mg in 60 mg ni pomembno razlikoval pri
nobeni preiskavi. Vrednosti peak so bile pomembno vecje pri bolnikih na odmerku 60 mg pri
anti-Xa, PC in APTC v primerjavi z bolniki na odmerku 30 mg, pri CTR pa le mejno pomembno
vecCje. Linearno korelacijo smo ugotovili med preiskavama anti-Xa in CTR.

V 14,4 = 9,9 meseca spremljanja je 20 bolnikov utrpelo krvavitev (19 malih, 1 velika). Bolniki
s krvavitvijo so imeli pomembno manjse Stevilo trombocitov v krvi. Pri 1 bolniku je prislo do
trombembolije med prekinitvijo zdravljenja.

ZAKLJUCKI

Ugotovili smo, da je specificna koagulacijska preiskava anti-Xa zanesljivejSa od
nespecificnih koagulacijskih preiskav za oceno koncentracije edoksabana. Povezave med
koncentracijo edoksabana in pojavnostjo krvavitev ter trombembolij nismo potrdili. Nasi
rezultati kaZejo, da so za nastop krvavitev pomembnejse klinicne znacilnosti bolnikov kot
koncentracija edoksabana.

LITERATURA
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Kljuéne besede: inhibitorji faktorja Xa, antikoagulanti, atrijska fibrilacija.
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VPLIV LUPUSNIH ANTIKOAGULANTOV
NA MERITVE PROTROMBINSKEGA CASA
PRI BOLNIKIH Z ANTIFOSFOLIPIDNIM
SINDROMOM

IVANA MUZINA', ALENKA MAVRI"?

UuvoD

Antifosfolipidni sindrom (APS) je pridobljena sistemska avtoimunska bolezen, za katero so
znacilne arterijske tromboze (AT), venske trombembolije (VTE), mikrovaskularne tromboze,
zapleti v nosecnosti in prisotnost antifosfolipidnih protiteles, med katera uvr§¢amo tudi
lupusne antikoagulante (LA). LA so klju¢nega pomena za nastanek tromboz.

Bolniki z APS potrebujejo dozivljenjsko antikoagulacijsko zdravljenje. Zdravilo izbora so zaviralci
vitamina K (varfarin). Zdravljenje nadzorujemo z meritvami protrombinskega ¢asa (PC-INR).
Cilino obmodje PC-INR pri bolnikih z VTE je 2,0-3,0, pri bolnikih z AT pa 2,5-3,5. Rezultat PC-INR
je odvisen od metode doloCanja (po Quicku/po Owrenu) in uporabljenega tromboplastina.
Za mlade bolnike, med katere sodijo tudi bolniki z APS, sta samokontrola PC-INR z napravo
CoaguChek® in samoprilagajanje odmerka varfarina zelo privliac¢na, saj si s tem zmanjsajo
odvisnost od pregledov v antikoagulacijski ambulanti. Vendar pa je pri samokontrolah PC-INR
pri bolnikih z APS in prisotnimi LA potrebna previdnost, saj lahko uporabljeni tromboplastin,
ki je visoko ob¢&utljiv na LA, in metoda dolo¢anja po Quicku lazno podalj$ata PC-INR.

NAMEN

Prikaz treh bolnikov z APS in kliniénih posledic zaradi lazno podaljSanega PC-INR.

METODE

Socasna meritev PC-INR iz kapilarne krvi z napravo CoaguChek® (Quick/tromboplastin
obcutljiv na LA) in z napravo Thrombotrack® (Owren/tromboplastin nizko obcutljiv na LA).

REZULTATI

Bolnica 1

25-letna bolnica s trojno pozitivnim APS in recidivnimi VTE je bila usmerjena v podroc¢no
ambulanto za uvedbo varfarina. PC-INR je bil merjen s CoaguChekom® in vzdrzevan med
2,0in 3,0, a je bolnica kmalu utrpela ponovno VTE. Izkazalo se je, da so bile vrednosti PC-INR
lazno visoke (slika 1— zeleni krogi).

Bolnik 2

52-letni bolnik s trojno pozitivnim APS in recidivnimi VTE si je zaradi neodlozljivih sluzbenih
obveznosti kupil CoaguChek®. Med meritvami PC-INR z napravo in meritvami, ki jih je opravil



v nasi ambulanti, je bilo neskladje (slika 1 — modri krogi). Prislo je do poslabsanja kronicne
plju¢ne hipertenzije, tako da je potreboval trombendarteriektomijo pljucnih arterij. Po
posegu smo mu samokontrole odsvetovali.

Bolnica 3

44-letna bolnica s trojno pozitivnim APS in VTE je zaradi pogostih sluzbenih potovanj v
tujino kupila CoaguChek®. Zaradi velikih razlik med meritvami PC-INR na CoaguCheku® in
meritvami, ki smo jih doloéili pri nas, smo ji nadaljnje samokontrole pravo¢asno odsvetovali
(slika 1 — oranzni krogi).
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PC-INR po Quicku (CoaguChek®)

Slika 1. Primerjava vrednosti PC-INR, izmerjenega z napravo CoaguChek® (po Quicku), in PC-INR, izmerjenega z
napravo Thrombotrack® (po Owrenu).

ZAKLJUCEK

Pri majhnem delezu bolnikov z APS je koncentracija LA tako visoka, da lazno mocno podaljsa
PC-INR, izmerjen s CoaguChekom®. Posledica laznega podaljSanja PC-INR je vodenje
bolnika v prenizkem ciljnem obmocju in nastanek trombemboli¢nih zapletov. Taksni bolniki
niso primerni za samokontrole in vodenje v antikoagulacijskih ambulantah, ki za dolocanje
PC-INR uporabljajo metodo po Quicku.

LITERATURA
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related with anti-B2-glycoprotein | antibody titers. Res Pract Thromb Haemost 2022;7:100011.

Kljuéne besede: antifosfolipidni sindrom, protrombinski ¢as, INR, tromboplastin.
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NEINTERVENCIJSKA PROSPEKTIVNA
RAZISKAVA ZA OCENO UCINKOVITOSTI
FIKSNE TROJNE KOMBINACIJE BDP/
FF/G V PRASKU ZA INHALIRANJE

NA SIMPTOMATIKO PRI BOLNIKIH Z
ZMERNO DO HUDO OBLIKO KOPB,
NEUSTREZNO ZDRAVLJENIH Z DVOJNO
INHALACIJSKO TERAPIJO (LABA/LAMA
ALl IKS/LABA): REZULTATI SLOVENSKE
ROKE RAZISKAVE RESPONSE

MATEVZ HARLANDER"2, TJASA SUBIC3, RENATO ERZEN?,
ARJANA MACEK CAFUTAS, ANTON LOPERTS®, ALOJZ HORVAT?,
DUSAN BOZIC8 ALBERT KLOBUCAR®?, ZORAN KRSTICS,

ANA NOVAKOVIC™, NIKSA SEGOTA", BRANISLAV CERVENJAK?,
JASMINA PANJAN AVRAMOVIC'3, NINA SOBOTKIEWICZ,
SIMONA KIRBIS™, NATASA TODOROVIC™, KATA PAUN'S,
LUCIJA GABRSCEK PAREZNIK', JAROSLAV LAJOVIC"

uvobD

Namen raziskave je bila ocena ucinkovitosti zdravljenja s fiksno trojno kombinacijo
beklometazondipropionata 88 mcg/ formoterol fumarata 5 mcg/ glikopironijevega bromida
9 mcg (BDP/FF/G) v prasku za inhaliranje pri zmanjSevanju simptomoyv, izboljSevanju
plju¢ne funkcije in adherence pri bolnikih z zmerno do hudo KOPB, ki so bili predhodno
neustrezno zdravljeni z dvojno inhalacijsko terapijo.



METODE

Neintervencijsko, odprto, multicentricno in prospektivno raziskavo smo izvedli v 19
ambulantah. Skupno smo vkljucili 359 bolnikov. Bolniku s KOPB, ki je bil neustrezno
zdravljen z dvojno inhalacijsko terapijo (IKS/LABA ali LABA/LAMA), je zdravnik po lastni
presoji uvedel zdravilo BDP/FF/G v prasku za inhaliranje. Primarni cilj je bila ocena
ucinkovitosti trojne terapije BDP/FF/G v obliki praska za inhaliranje na simptome KOPB,
ocenjene z vprasalnikom CAT (COPD Assessment Test™). Med sekundarnimi cilji sta bili
sprememba v pljuéni funkciji in adherenca ocenjeni z vprasalnikom TAI (Test of Adherence
to Inhalers). Bolnike smo ocenjevali pred menjavo terapije in po 6 mesecih uporabe.

REZULTATI

Po menjavi dvojne terapije za zdravilo BPD/FF/G v prasku za inhaliranje smo izmerili
zmanj$anje ocene CAT za 6 tock (95 % 1Z: - 7,0 do — 5,5; P < 0,0001). Klinicno pomembno
izboljSanje (spremembo ocene CAT za = 2 tocki) je doseglo 77 odstotkov bolnikov. FEV, se
je povecal za 110 ml (95 % 1Z: 90—130; P < 0,0001), FVC pa za 95 ml (95 % 1Z: 65—-120; P <
0,0001). Pri oceni TAl smo zabeleZili porast za 3 tocke (95 % 1Z: 2,0-3,5; P < 0,0001), kar
kaze na pomembno izboljSanje adherence. Multivariatna logisti¢na regresija je pokazala,
da je bila verjetnost izboljSanja ocene CAT za klinicno pomembno razliko vecja pri bolnikih
z visoko izhodi$¢éno oceno CAT (RO 1,10; 95 % I1Z: 1,05—1,16) in manjsa pri Se aktivnih kadilcih
(RO 0,48; 95 % 1Z: 0,26—0,86).

ZAKLJUCEK

Uvedba fiksne trojne kombinacije BDP/FF/G v prasku za inhaliranje pri bolnikih z zmerno
do hudo KOPB, ki so bili predhodno neustrezno zdravljeni z dvojno inhalacijsko terapijo,
je pomembno zmanjsala simptome bolezni, izboljSala plju¢no funkcijo in adherenco pri
zdravljenju.

Kljuéne besede: beklometazon, formoterol, glikopironij, KOPB, CAT, DPI.

Raziskavo je logisti¢no in financno podprlo podjetje Chiesi.
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DIAGNOSTICNI IZPLEN IN ZAPLETI S
CT VODENE PUNKCIJE PLJUC

IZA DRAKSLAR™, JAKA LOCNISKAR™,
MATEJA MARC MALOVRH"2, IGOR POZEK?

*Avtorja si delita mesto prvega avtorja.

uvobD

S CT vodena biopsija je minimalno invaziven diagnosti¢ni postopek za pridobitev vzorca
sprememb v pljuéih za citolosko in histolosko analizo. Ima visoko diagnosti¢no vrednost,
mozni pa so zapleti, najpogosteja sta krvavitev in pnevmotoraks. Namen nase analize je
oceniti diagnostic¢ni izplen, natan¢nost in varnost s CT vodenih biopsij pri nasih bolnikih.

METODE

Retrospektivno smo analizirali vse s CT vodene biopsije plju¢nih lezij na Univerzitetni
kliniki za pljucne bolezni in alergijo Golnik v letu 2023. 1z bolnisnicnega informacijskega
sistema smo zbrali demografske podatke, podatke o antikoagulantnem/antiagregacijskem
zdravljenju, pljucni funkciji (FEV,, TLCO), velikosti lezij, histoloski diagnozi vzorca CT
biopsije in kon¢ni diagnozi lezije ter morebitnih zapletih preiskave.

REZULTATI

Med 372 bolniki je bilo 52,96 odstotka moskih, povprecna starost 68,2 leta, povprecni
FEV, 88,7 %, TLCO 81 %. Glede na konc¢no diagnozo je bilo 312 sprememb malignih (234
primarnih plju¢nih karcinomov, 44 zasevkov drugih karcinomov, 10 mezoteliomov, 16
limfoproliferativnih bolezni, 8 drugih malignomov); 60 lezij je bilo nemalignih (38 okuzb in
vnetnih sprememb, 12 benignih tumorjev, 10 drugo). Skupni diagnosticni izplen preiskave je
bil 91,7-odstoten. Natancnost, obcutljivost, specificnost, NNV in PNV za maligne spremembe
so bile 95,4-, 94,5-, 100-, 77,9- in 100-odstotni. Obcutljivost in NNV sta bili niZji pri lezijah
=10 mm (77,5 % / 57,1 %) v primerjavi z vecjimi lezijami (97,1 % / 85,7 %). Zabelezili smo 262
zapletov pri 213 bolnikih, od tega 43/372 (11,6 %) resnejsih zapletov. Pnevmotoraks se je
pojavil pri 135/372 (36,3 %), 16/372 (4,3 %) bolnikov je potrebovalo zdravljenje (Heimlichova
valvula n = 8; torakalna drenaza n = 8), pri ostalih so bili pnevmotoraksi manjsi, klini¢no
nepomembni. Pri bolnikih s pnevmotoraksom, ki je zahteval zdravljenje, sta bila povprecna
FEV, in TLCO nizja (82,0 % in 73,9 %) kot pri bolnikih brez pnevmotoraksa (89,0 % in 81,3 %),
vendar razlika ni bila statisticno znacilna. Vecja alveolarna krvavitev je nastopila pri 25/372
(6,7 %), ti bolniki so bili starejsi (71,96 vs 67,92 leta; p = 0,04). Dolgotrajno prejemanje
antikoagulantne terapije, ki je bilo prekinjeno po lokalnih priporocilih, ni imelo vpliva na
krvavitev. Zabelezena sta bila $e po en primer zraéne embolije in hemoperikarda.



ZAKLJUCEK

S CT vodena biopsija plju¢ je zanesljiva in varna diagnosticna preiskava za tkivno potrditev
sumljivih intratorakalnih lezij, z visoko obcutljivostjo za maligne bolezni, Se posebej pri
lezijah, vecjih od 1 cm.

Kljuéne besede: s CT vodena biopsija, pljuéni tumorji, pnevmotoraks, plju¢na krvavitev, zapleti.
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SISTEMSKI VNETNI ODZIV PO PLEVRODEZ]|

EVA BITEZNIK', ALES ROZMAN"2

UuvobD

Maligni plevralni izliv je pogost zaplet napredovale onkoloske bolezni, ki pomembno vpliva na
kakovost Zivljenja zaradi dispneje, bolecin in zmanjSane telesne zmogljivosti. Kon¢no resitev
navadno predstavlja plevrodeza s talkom. Uporaba kalibriranega sterilnega talka je zmanjsala
pojav resnih zapletov, vendar pri delu bolnikov $e vedno opazimo sistemski vnetni odziv, ki ga
lahko zamenjamo za okuzbo in tako vodi v nepotrebno antibioti¢no zdravljenje. Zeleli smo preve-
riti, ali talkova plevrodeza sprozi sistemski asepti¢ni vnetni odziv, kakSna sta njegova intenziteta
in klinicni pomen ter ali lahko biomarkerji pomagajo pri razlikovanju od infekcijskega zapleta.

METODE

V prospektivno opazovalno raziskavo smo vkljucili 22 bolnikov z indikacijo za torakoskopijo,
od katerih jih je 12 prejelo talkovo plevrodezo, 10 pa jih je predstavljalo kontrolno skupino.
Do 72 ur po posegu smo spremljali vitalne znake, bolecino in dispnejo (VAS), laboratorijske
markerje v krvi (levkociti, CRP, PCT, IL-6, IL-8, VEGF, IFN-y) ter parametre plevralnega
izliva (LDH, proteini, pH, diferencialna celi¢na slika). Analize so bile izvedene z modeli
posplosenih ocenjenih enacb (GEE) in ustreznimi neparametri¢nimi testi.

REZULTATI

V skupini s talkovo plevrodezo smo zaznali znacilen porast CRP (p = 0,0002), levkocitov (p
= 0,01) in IL-8 (p = 0,0016), s kratkotrajnim vrhom v prvih 24—48 urah. PCT se je povecal
le delno, VEGF in IFN-y pa nista pokazala pomembnih razlik. V plevralnem izlivu je bil
najizrazitejsi zgodnji porast LDH, ki je nato upadal. Vitalni znaki so ostali stabilni, vklju¢no
s saturacijo, krvnim tlakom in temperaturo (poviSanje < 0,5 °C, statisticno neznacilno).
Klini¢no je bila najpomembnejsa bolecina, ki je bila v skupini s plevrodezo izrazitejSa po
6—12 urah, nato pa se je umirila. Resnih zapletov nismo zabelezili.

ZAKLJUCEK

Talkova plevrodeza sprozi prehoden, a obvladljiv sistemski vnetni odziv, ki se izrazi
predvsem z laboratorijskimi spremembami in prehodno bolec¢ino, brez pomembnega vpliva
na vitalne funkcije. To poudarja pomen zgodnjega lajSanja bolecine, hkrati pa opozarja, da
povisani vnetni markerji po posegu vec¢inoma ne pomenijo okuzbe, temvec pri¢akovano
asepti¢no reakcijo. Spremljanje biomarkerjev, zlasti CRP in IL-8, bi lahko v prihodnje sluzilo
kot dodatno orodje za razlikovanje med asepticnim vnetjem in okuzbo ter kot napovedni
dejavnik uspesnosti plevrodeze.

Kljuéne besede: plevrodeza, vnetje, plevralni izliv.
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OBRAVNAVA ANAFILAISTICNIH REAKCIJ
IN DRUGIH ALERGOLOSKIH NAPOTITEV
= 1ZZIVI IN IZKUSNJE

NIKA KOTNIK', PETER KOPAC'?2

uvobD

Anafilaksija je najpogostejSe urgentno alergolosko stanje, v urgentnih ambulantah pa
obravnavamo tudi rinitis, urtikarijo, angioedem in reakcije na zdravila. Analizirali smo vse
alergoloske napotitve v urgentno ambulanto Klinike Golnik, s poudarkom na pogostosti
anafilaksije, obravnavi na terenu in najpogostejsih povzrociteljih.

METODE

Nasa retrospektivna raziskava je analizirala Stevilo napotitev v urgentno ambulanto
Klinike Golnik z alergoloskimi diagnozami med 1. majem 2024 in 30. aprilom 2025. Vkljucili
smo diagnoze, kot so rinitis (J.30-J.32), angioedem (Q82), skodljivi u¢inki zdravil (T78),
anafilaksija (T88.6), urtikarija (L50-L54) in dermatitis (L23-L27). Podatki so bili pridobljeni
iz programa BIRPIS med 28. julijem in 14. avgustom, zajeti so bili bolniki z zaklju¢eno
ambulantno ali hospitalno obravnavo.

REZULTATI

V opazovanem obdobju smo zabelezili 108 napotitev. Od tega jih je 71 (65,7 %) zakljucilo
obravnavo ambulantno, medtem ko je bilo 37 (34,3 %) napotenih na hospitalno obravnavo.
Povprecna starost vseh napotenih bolnikov je bila 48,6 leta. Znacilno je bilo tudi, da so
zenske predstavljale vecino napotitev (62,1 % ali 67), moski pa 37,9 % (41 napotitev). Pri
nekaterih bolnikih smo zabelezili ve¢kratne obiske z enako diagnozo.

0d vseh napotitev je bilo 46 bolnikov (42,6 %) s koncno diagnozo anafilaksije, od katerih
jih je bilo 22 obravnavanih ambulantno in 24 hospitalno; 16 (34,7 %) bolnikov z anafilaksijo
je bilo mlajsih od 40 let; 26 bolnikov (56,5 %) je na terenu prejelo adrenalin, od tega sta si
2 bolnika z ze znano alergijo na pik zuzelke sama administrirala adrenalin pred prihodom
resevalcev.

Glede na vzrok anafilaksije je bil najpogostejsi dejavnik pik zuzelke (20 bolnikov, 43,5 %).
Med njimi je bilo 5 bolnikov (25 %) mlajsih od 40 let. Bolnikom z novo odkrito anafilaksijo
na pik zuzelke je bil v vecini primerov (95 %) predpisan adrenalin in izdana napotitev v
alergolosko ambulanto.

Ostali vzroki anafilakti¢nih reakcij so bili: zdravila (10 bolnikov, 21,7 %), hrana (8 bolnikov,
17,4 %), ob okuzbi (1 bolnik, 2,2 %), na kontrastno sredstvo (1 bolnik, 2,2 %) in neznan vzrok
(6 bolnikov, 13 %).
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Casovno gledano smo najved napotitev zaradi anafilaksije zabeleZili v mesecu avgustu (11
primerov, 24 %). Skupno je bilo kar 55 % vseh anafilakticnih reakcij napotenih v obdobju
Stirih mesecev, od maja do avgusta, kar kaze na sezonsko pogostost.

Ostalih napotitev je bilo 62, od tega jih je bila ve¢ kot polovica (37 bolnikov, 59,6 %) s kon¢no
diagnozo idiopatske urtikarije.

ZAKLJUCEK

Nasa raziskava potrjuje, da je anafilaksija najnujnejsa alergoloska napotitev, s katero se
srecujemo v urgentni ambulanti. Najpogosteje se pojavlja v poletnih mesecih, predvsem
kot posledica pikov Zuzelk. Klju¢no je, da bolniki na terenu prejmejo takojsSnjo pomoc in sov
prvi vrsti zdravljeni z adrenalinom. V nasi raziskavi so ga na terenu prejeli le v 50 odstotkih
primerov, kar kaze, da je na podroCju izobrazevanja Se vedno veliko moznosti za izboljSave.
Ob zaklju¢ku obravnave pa je nujno, da bolnik prejme recept za adrenalinski avtoinjektor in
napotnico za alergologa, kar je bilo v vecini primerov tudi ustrezno izvedeno.

Kljucne besede: anafilaksa, urtikarija, preobcutljivost, preobcutljivost na pik zuZelke.
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TESTIRANJE IgG NA PREHRANSKE
ANTIGENE PRI ZDRAVIH
PREISKOVANCIH

MARUSA JERSE", IRENA DEZELAK?,
URSKA BIDOVEC STOJKOVIC?, MITJA KOSNIK?3

uvobD

V zadnjih letih so se pojavili Stevilni komercialni testi, ki merijo ravni specifi¢nih protiteles
IgG v krvi. Ponudniki testov trdijo, da poviSane ravni protiteles IgG kazejo na »prehransko
intoleranco« ali obcéutljivost za dolocena Zivila, in jo povezujejo s povec¢ano prepustnostjo
Crevesja (»sindrom prepustnega Crevesja«) (1). Opazamo, da so ti testi popularni med
osebami s prebavnimi tezavami.

Obenem pa znanstvene raziskave potrjujejo, da so protitelesa IgG proti prehranskim antigenom
normalno prisotna pri zdravih ljudeh (2). Zato smo zasnovali raziskavo, s katero smo zeleli
pokazati, da imajo tudi zdrave osebe tak profil prisotnosti specifi¢nih IgG proti hrani, da jih ti
testi opredelijo kot bolnike s »prehransko intoleranco« in »sindromom prepustnega ¢revesja«.

METODE

Vzorec seruma 30 zdravih posameznikov brez gastrointestinalnih simptomov smo poslali
v zasebni laboratorij na testiranje »intolerance za hrano«. Testirali so jim prisotnost
protiteles 1gG proti 176 zivilom. Rezultate meritev so predstavili v odstotkih glede na
neobjavljene standarde. Zivila so razvrstili v 8 skupin brez jasne podlage za razvrécanje.
Glede na celokupno vrednost izmerjenih IgG so preiskovancem doloCili prepustnost
Crevesja v Stirih kategorijah: 0 do 500 — zdrava ¢revesna membrana, 500 do 1000 — srednja
prepustnost ¢revesja, 1000 do 1500 — visoka prepustnost ¢revesja, pri vrednostih nad 1500
pa so diagnosticirali »sindrom prepustnega ¢revesja« (angl. Leaky Gut Syndrome).

REZULTATI

0d 30 zdravih testirancev pri nikomur niso ugotovili »zdrave ¢revesne membrane«, 5
jih je imelo srednjo prepustnost Crevesja, 10 visoko, pri 15 osebah (50 % testirancev) pa
so ugotovili »sindrom prepustnega Crevesja«. Pri tretjini zivil so pri ve¢ kot polovici
preiskovancev ugotovili pomembno koli¢ino protiteles 1gG. Pri osnovnih zivilih so bili
visoki in zelo visoki titri protiteles prisotni pri 66 odstotkih bolnikov za mleko, 41 odstotkih
za jajcni rumenjak, 41 odstotkih za jajcni beljak in 48 odstotkih za pSenico. Visoke in zelo
visoke titre protiteles so zaznali tudi pri bolj nenavadnih Zivilih, npr. pri 69 odstotkih
bolnikov za kakavovo zrno, 55 odstotkih za sir gavda, 66 odstotkih za $koljke, 55 odstotkih
za pivski kvas, 62 odstotkih za sir tilsiter in pri 100 odstotkih za Aspergillus.
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RAZPRAVA

Imunski sistem proizvaja razlicne vrste protiteles kot odgovor na tujke, vkljuéno s hrano.
Protitelesa IgE so pomembna pri takoj$njih alergijskih reakcijah (3). Protitelesa IgG so povezana
s kroni¢nimi izpostavljenostmi in niso znacilna za alergijske reakcije. Pravzaprav so protitelesa
1gG pogosto prisotna pri zdravih osebah kot normalen imunski odziv na zauzito hrano (4).
Raziskave so pokazale, da ni korelacije med poviSanimi ravnmi protiteles 1gG in klinicnimi
simptomi prehranske intolerance, zato testiranje protiteles IgG ni koristno za diagnosticiranje
»prehranske intolerance« (1). Nasi rezultati jasno kazejo, da je testiranje protiteles IgG proti
hrani nesmiselno in klinicno nerelevantno. Kljub temu da smo pri preiskovancih zaznali povisane
titre protiteles IgG za osnovna in nenavadna zivila, ti preiskovanci niso imeli nobenih klini¢nih
simptomov, kar potrjuje, da povisani titri IgG ne odrazajo dejanske prehranske intolerance ali
alergije. Poleg tega je problematicno, da testi uporabljajo neobjavljene standarde in neznane
kontrolne vrednosti, kar otezuje razumevanje rezultatov. Osebe, ki sledijo rezultatom teh testov,
pogosto izklju€ujejo zivila brez prave potrebe. Posledica so lahko prehranske pomanjkljivosti
in poslabsanje kakovosti zivljenja (1). Poleg tega lahko ignoriranje drugih moznih vzrokov za
simptome zakasni postavitev pravilne diagnoze bolezni prebavil in zdravljenje. Ve¢ uglednih
zdravstvenih organizacij, vkljuéno z Amerisko akademijo za alergijo, astmo in imunologijo
(AAAAI) ter Evropsko akademijo za alergijo in klinicno imunologijo (EAACI), je izdalo smernice, ki
odsvetujejo uporabo testov IgG za diagnozo prehranske alergije in intolerance (1, 5). Te smernice
temeljijo na obseznih znanstvenih dokazih, ki potrjujejo neucinkovitost teh testov (1, 6).

ZAKLJUCEK

Prisotnost protiteles IgG proti prehranskim antigenom pri zdravih osebah dokazuje, da testi
IgG nimajo klinicne relevantnosti za diagnosticiranje »prehranske intolerance« oziroma
sindroma prepustnega ¢revesja (1, 5). Dodatno lahko z napacno interpretacijo privedejo do
nepotrebnih dietnih omejitev, ki lahko bistveno vplivajo na kakovost zZivljenja posameznika. Zato
odsvetujemo uporabo testov IgG za preiskovanje sumov na prehransko alergijo in »intoleranco«
ter poudarjamo potrebo po uporabi zanesljivih in validiranih diagnosti¢nih metod.
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posamezniki.
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SPREMINJANJE VZROCNIH ALERGENOV
KONTAKTNE PREOBCUTLJIVOSTI

SKOZI CAS IN MOREBITNA POVEZAVA Z
ATOPIJSKIM DERMATITISOM

THOMAS PERIC', MATEJA STARBEK ZORKO0?3, TOMAZ LUNDER?3

UuvobD

Kontaktna preobcutljivost je pomemben javnozdravstveni problem, saj prizadene priblizno
20 odstotkov prebivalstva. Zenske so pogosteje prizadete zaradi uporabe kozmetike in
nakita, moski pa zaradi izpostavljenosti alergenom v poklicnem okolju. Klinicno opazamo
ob stiku z alergenom spremembe, znacilne za alergijski kontaktni dermatitis. Diagnostika
temelji na epikutanem testiranju (ET), osnovna serija se sproti posodablja. Kovine in diSavne
spojine so bile dolgo Casa najpogostejsi alergeni, konzervansi in barvila pa v zadnjih letih
pridobivajo na pomenu. Identifikacija vzrocnih alergenov je pomembna, kajti osnovno
zdravljenje temelji na izogibanju sprozilnim alergenom in lokalni protivnetni terapiji.
Namen raziskave je bil oceniti, kako se je prevalenca kontaktne preobcutljivosti spreminjala
v zadnjih dveh desetletjih in ali je povezana s prisotnostjo atopijskega dermatitisa (AD).

METODE

V retrospektivno studijo smo vkljucili 8049 odraslih bolnikov, ki so bili napoteni na ET na
Dermatovenerolosko kliniko UKC Ljubljana v treh obdobjih (2000-2004, 2010-2014 in
2020-2024), in obdelali pridobljene podatke.

REZULTATI

Splosna prevalenca kontaktne preobcutljivosti se je tekom opazovanih obdobij zmanjsala
z 42,3 na 38,3 odstotka (p < 0,001). Preobcutljivost na nikelj se je zmanjsala z 21,1 na 15,2
odstotka (p < 0,001). Trend upadanja je bil zabeleZen pri kobaltu, kromu, mesanici disav |
in 1, mesdanici tiurama ter formaldehidu. Stopnja prevalence se je povecala za kolofonijo
z 2,8 na 6,3 odstotka in za parafenilendiamin z 2,1 na 3 odstotke. Alergeni, kot so perujski
balzam, epoksidna smola in dibromdicianobutan, so ostali stabilni. AD je bil prisoten pri
11,2 odstotka testiranih bolnikov, senzibilizacija pa je bila nizja pri bolnikih z AD (24,5 %) v
primerjavi z bolniki brez AD (40,1 %) (p < 0,001).

ZAKLJUCKI

Kontaktna preobcutljivost na kovine in diSave se je v opazovanem obdobju znatno
zmanjsala, a kljub temu ti ostajajo med najpogostejSimi kontaktnimi alergeni. Po
pricakovanjih smo opazili porast pogostnosti preobcutljivosti na barvila in konzervanse.
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Kontaktna preobcutljivost je za razliko od pri¢akovanega manj pogosta v populaciji
bolnikov z AD. Poudarjamo, da stalno spremljanje kontaktnih alergenov ne prispeva le k
posodabljanju standardne serije, temvec zagotavlja tudi dokaze za usmerjene in ucinkovite
preventivne ukrepe.

Kljuéne besede: epikutano testiranje, kontaktni alergijski dermatitis, atopijski dermatitis, nikelj, barve za lase,
konzervansi.
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VLOGA PRESNOVNIH POTI PRI
DELOVANJU LIMFOCITOV T

MILAN KRNOJELAC™, ANDREA MILAKOVIC™,
ANDREJA NATASA KOPITAR"23, MOJCA PAVLIN*

*Avtorja si delita mesto prvega avtorja.

uvoD

Limfociti T imajo osrednjo vlogo pri uravnavanju protitumorskega imunskega odziva in
uspehu sodobnih imunoterapij. Njihova aktivacija in prezivetje sta tesno povezana s
presnovnimi procesi, ki dolocajo njihovo funkcionalno stanje. V tumorskem mikrookolju
so limfociti T pogosto presnovno iz¢rpani, kar vodi v zmanjsano ucinkovitost zdravljenja
z zaviralci imunskih kontrolnih tock in celicno terapijo CAR-T. Eden glavnih mehanizmov
izCrpanosti limfocitov T je pretirana aktivacija signalne poti PD-1/PD-L1, ki zavira
proliferacijo in citotoksi¢nost teh celic. Raziskave so pokazale, da blokada PD-1 izboljsa
proliferacijo in delovanje celic CAR-T ter podaljSa trajanje njihovega ucinka. Ker je presnova
limfocitov T tesno povezana z izrazanjem PD-1, bi lahko uporaba presnovnih inhibitorjev
dodatno izboljsala ucinkovitost imunoterapije.

METODE

Na modelu limfocitne celi¢ne linije Jurkat smo proucevali vpliv presnovnih modulatorjev —
2-DG, metformina, etomoksirja in oleinske kisline na prezivetje, aktivacijo, diferenciacijo
in izloCanje citokinov. Uporabili smo preto¢no citometrijo za doloCanje oznacevalcev
aktivacije in izérpanosti (CD69, PD-1, CD45R0) ter metodo ELISA za merjenje IL-2 in IFN-y.

REZULTATI

Metformin in 2-DG sta zmanj$ala izrazanje PD-1 ter izloCanje IL-2, kar nakazuje zmanj$ano
izCrpanost limfocitov T in bolj uravnotezen imunski odziv. Kombinacije presnovnih
modulatorjev so vplivale na mitohondrijsko maso in aktivacijski fenotip celic, kar potrjuje
povezavo med energijskim metabolizmom in funkcionalnim stanjem limfocitov T.
Ugotovitve podpirajo hipotezo, da modulacija presnovnih poti lahko vpliva na u¢inkovitost
in prezivetje limfocitov T.
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Slika 1. Vpliv presnovnih inhibitorjev na delez CD3+ celic Jurkat, ki izrazajo receptor PD-1 (CD279) po 48 urah.

ZAKLJUCEK

Presnovna modulacija z metforminom in 2-DG kaze potencial za optimizacijo
funkcionalnega statusa limfocitov T. Tak pristop bi lahko prispeval k zdravljenju z zaviralci
imunskih kontrolnih tock in terapijo CAR-T, saj zmanjsuje izrazanje PD-1 ter spodbuja
dolgorocno aktivnost imunskega sistema. Nadaljnje raziskave na primarnih limfocitih T in
klini¢ne $tudije bodo klju¢ne za prenos teh ugotovitev v prakso.
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PEN-FAST — PREPROSTO ORODJE ZA
ODZNACENJE ALERGIJE ZA PENICILIN

NIKA KOTNIK', NINA FRELIH", PETER KOPAC"?,
MITJA KOSNIK"2, MIHAELA ZIDARN'"?2

UuvobD

Preobcutljivost na zdravila je prekomerno diagnosticirana. Priblizno 10 odstotkov
posameznikov ima oznako alergije na penicilin, Ceprav jih je dejansko alergi¢nih le okrog
1 odstotek. Odznacevanje alergije na penicilin je kljuéno za optimizacijo zdravljenja. PEN-
FAST je preprosto orodje za prepoznavanje bolnikov z nizkim tveganjem za pravo alergijo
na penicilin. Cilj nase Studije je bil oceniti delez bolnikov z oceno PEN-FAST 0 in ugotoviti,
ali lahko varno prejmejo penicilin pod nadzorom zdravnikov, ki niso specialisti alergologije.

METODE

V tej retrospektivni raziskavi so bili vkljuceni bolniki, ki so opravili testiranje na alergijo na
penicilin na Univerzitetni kliniki Golnik med januarjem 2024 in marcem 2024. Za vsakega
bolnika je bil izra¢unan rezultat PEN-FAST (od O do 5). PEN-FAST je preprosto orodje, s
katerim lahko prepoznamo bolnike z oznacbo alergije na penicilin z nizkim tveganjem za
dejansko alergijo na penicilin. Bolniki so najprej opravili koZno testiranje, tisti z negativnim
koZnim testom pa so nato opravili oralni provokacijski test. Primarni izid za model je bil
vsak pozitivni rezultat testiranja na alergijo na penicilin.

REZULTATI

V naso kohorto je bilo vkljucenih 221 bolnikov, od tega 160 Zensk (72,4 %). Za opredelitev
nizkega tveganja za alergijo na penicilin je bila izbrana meja 0 toCk na lestvici PEN-FAST.
Ugotovili smo, da je imelo 44,1 odstotka bolnikov oceno PEN-FAST 0, 8,1 odstotka oceno
1, 36,5 odstotka oceno 2, 3,6 odstotka oceno 3 in 4,1 odstotka oceno 5. Skupno je bilo 25
bolnikov (11,3 %) pozitivnih na testu za alergijo na penicilin. Od teh je imelo 22 (88 %)
bolnikov s pozitivnim testom alergije PEN-FAST oceno nad 0. Preostali 3 (12 %) bolniki
s pozitivnim testom alergije in PEN-FAST oceno 0 so imeli blago koZno reakcijo Sele
po testiranju s penicilinom in nihée od njih ni potreboval zdravljenja. Med bolniki brez
dokazane alergije na penicilin jih je imelo 101 (51,5 %) PEN-FAST oceno nad 0.

Obcutljivost orodja PEN-FAST za prepoznavanje alergije na penicilin je bila 88-odstotna,
specificnost 48-odstotna, pozitivna napovedna vrednost (PPV) 17-odstotna in visoka
negativna napovedna vrednost (NPV) 96-odstotna.
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ZAKLJUCEK

Ugotovili smo, da je imelo 44 odstotkov bolnikov, napotenih na testiranje alergije na
penicilin, oceno PEN-FAST 0. Ta je izkazovala visoko negativno napovedno vrednost (96 %),
pri Cemer so bile zaznane pozitivne reakcije blage. Nasi podatki kazejo, da bi lahko
zdravniki, ki niso specialisti alergologi, pri bolnikih z oceno PEN-FAST 0 varno prepoznali
nizko tveganje za alergijo na penicilin in jim zdravilo predpisali brez nadaljnje alergoloske
obravnave. Tak pristop bi lahko pomembno razbremenil alergoloske ambulante, zmanjsal
Stevilo napacnih oznak in s tem prispeval k boljSemu zdravljenju ter omejitvi Sirjenja
bakterijske odpornosti.

Kljuéne besede: preobcutljivost na zdravila, anafilaksa, preobcutljivost, penicilini.
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USTEKINUMAB PRI ULCEROZNEM
KOLITISU — KOHORTA
UNIVERZITETNEGA KLINICNEGA
CENTRA LJUBLJANA

ZAN PETER CERNE"2?*, URSA SMET?, GREGOR NOVAK'?,
JURIJ HANZEL"2, NATASA SMREKAR', DAVID DROBNE"2

UuvobD

Ustekinumab je monoklonsko protitelo proti interleukinu-12/23, ki se uporablja za
zdravljenje ulceroznega kolitisa in Crohnove bolezni. Kljub vecletni uporabi so podatki o
ucinkovitosti iz klinicne prakse pri ulceroznem kolitisu $e vedno relativno skopi.

METODE

Retrospektivno smo zbrali podatke o kohorti bolnikov z ulceroznim kolitisom, ki je na
Klinicnem oddelku za gastroenterologijo prejemala ustekinumab med decembrom 2019
in februarjem 2023. Demografski in laboratorijski podatki so bili zbrani iz elektronskega
sistema Hipokrat, slike endoskopij so bile prenesSene iz programa Endobase in jih je po
endoskopskem tockovniku Mayo (eMayo) ocenil »zaslepljen« izkusen endoskopist. Podatki
o klini¢ni aktivnosti bolezni so bili prospektivno ocenjeni s frekvenco stolic (angl. stool
frequency score — SFS), indeksom rektalne krvavitve (angl. rectal bleeding score — RBS),
globalno oceno zdravnika (angl. physician global assessment — PGA) ter oceno remisije s
kombinacijo SFS =1in RBS < 1 (angl. 2-item patient reported outcome — PRO-2 remisija).

REZULTATI

V koncno analizo smo vkljucili 79 bolnikov (54,4 % zensk, povprecna starost 46,9 leta).
Mediani Cas prejemanja ustekinumaba je bil 10 mesecev (IQR 4-19), 17/79 (21,5 %) bolnikov
je terapijo prekinilo pred koncem spremljanja, Coxova logisti¢na regresija ni identificirala
dejavnikov tveganja za prekinitev terapije. Belezili smo izboljSanje vseh klini¢nih
parametrov (SFS < 2: ob indukciji 21,52 %, po indukciji 40,51 %, ob koncu spremljanja 64,56
%; RBS < 1: ob indukciji 35 %, po indukciji 53 %, ob koncu spremljanja 75 %; PGA = 0: ob
indukciji 24,05 %, po indukciji 42,77 %, ob koncu spremljanja 64,56 %, PRO-2 remisija: ob
indukciji 11,39 %, po indukciji 27,85 %, ob koncu spremljanja 62,03 %; slika 1).
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Slika 1. Klinicna ocena aktivnosti bolezni.
Legenda: * SFS — frekvenca stolic; RBS — indeks rektalne krvavitve; PGA — globalna ocena zdravnika; PRO-2
remisija — ocena remisije s kombinacijo SFS<1in RBS < 1.

Ob prejemanju ustekinumaba je priSlo do statistichno pomembnega upada fekalnega
kalprotektina (mediana ob indukciji 419 mg/kg; IQR: 106,5—500 mg/kg; ob koncu spremljanja
61 mg/kg; IQR 27—232 mg/kg; p= 0,001). Endoskopski podatki so bili omejeni, med 20 bolniki
z endoskopijo ob koncu opazovalnega obdobja jih je 5 imelo eMayo 0 in 8 eMayo 1.

ZAKLJUCEK

Nasi rezultati so primerljivi s predhodno objavljenimi podatki iz klinicne prakse.
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Kljuéne besede: ustekinumab, ulcerozni kolitis, klini¢na remisija, endoskopska remisija.
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KORELACIJA MED KONCENTRACIJAMI
USTEKINUMABA IN ENDOSKOPSKIM
|IZBOLJSANJEM PRI BOLNIKIH Z
ULCEROZNIM KOLITISOM — REZULTATI
PROSPEKTIVNE OPAZOVALNE STUDIJE

TARA VELEPEC', NUSA SIMNOVEC’, SASA GOLOB?, GREGOR
NOVAK"2, JURIJ HANZEL"2, NATASA SMREKAR?, BORUT
STABUC"2, ZIVA PIPAN TKALEC3, NINA HAUPTMANS?, NINA
ZIDARS?, 1IZTOK GRABNAR*, TOMAZ VOVK#*, DAVID DROBNE"2

UuvobD

Bioloska zdravila so temelj sodobnega zdravljenja ulceroznega kolitisa (UK), pri katerem
poleg kliniéne remisije bolezni stremimo tudi k doseganju endoskopskega izboljsanja.
Dosezena endoskopska remisija bolezni namre¢ pomembno zmanj$a tveganje za klini¢ni
relaps. Ustekinumab je ¢lovesko monoklonsko protitelo proti IL 12/23, ki je registrirano za
zdravljenje zmerno hude do hude oblike UK. Odlikuje ga dober varnostni profil, vendar z
njim remisijo doseze le 30—40 odstotkov bolnikov. Eden moznih vzrokov za terapevtski
neuspeh so prenizke koncentracije zdravila v serumu ali ¢revesni sluznici pri nekaterih
bolnikih.

NAMEN

Dolociti povezavo med koncentracijo ustekinumaba v serumu in Crevesni sluznici ter
uspesnostjo zdravljenja UK, definirano kot endoskopsko izboljSanje oziroma remisija
bolezni ter opredeliti mejne vrednosti koncentracij ustekinumaba, ki bi omogocile zgodnje
prepoznavanje neodzivnih bolnikov.

METODE

V prospektivno raziskavo smo vkljucili 35 bolnikov z UK, zdravljenih z ustekinumabom.
Serumske in tkivne koncentracije zdravila smo dolocili s testom ELISA. Endoskopsko
aktivnost bolezni smo ovrednotili z endoskopsko preiskavo z biopsijami ¢revesne sluznice
(8. in 24. teden). Aktivnost bolezni smo ocenili po tockovniku eMayo. Vrednost 0 smo
opredelili kot endoskopsko remisijo. Vrednosti 0 in 1 smo upostevali kot endoskopsko
izboljSanje, vrednosti 2 in 3 pa kot odsotnost endoskopskega izboljsanja.
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INDUKCIJSKA FAZA VZDRZEVALNA FAZA
Endqskopéko OCer?u Teden O Teden 2 ) Teden 4 ) - (Teden 9 ) (Teden 12 1 {Teden 16 ) {Teden 20 -
aktivnosti bolezni / / /
koncentracije
Tivne koncentracijie | { Teden 0 ) {Teden 2 ) { Teden4 - (Teden 9 | {Teden12) {Teden16) (Teden 20 -
IR GBS - Teden 2 )] Teden 4 )] - (Teden 9 )] (Teden 12 1 {Teden 16 ) {Teden 20 -
aktivnosti bolezni / / /

Rezim zdravljenja §9/ ﬁ g

Zacetna infuzijo Podkozna injekcija
ma/kg 90mg

Slika 1. Shematski prikaz ¢asovnega poteka Studije. Modro oznaceni tedni predstavljajo ¢asovne tocke, pri
katerih smo izvajali oceno posameznega parametra.

Podkozna njekcija Podkozna injekcija

90mg

Za statisti¢no analizo smo uporabili Mann-Whitneyjev test U, analizo ROC in Pearsonovo
korelacijo. Vrednost p = 0,05 smo opredelili za statisti¢no znacilno.

REZULTATI

Mediane serumske koncentracije ustekinumaba so bile visje pri bolnikih z endoskopskim
izboljSanjem v 8. in 24. tednu, s statisticno znacilnimi razlikami v 4. tednu pri zgodnjem ter
v 8.,10., 20. in 24. tednu pri poznem izboljsanju.
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Slika 2. Korelacija serumskih koncentracij ustekinumaba z zgodnjim endoskopskim izbolj$anjem v 8. tednu od
zacCetka zdravljenja.
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Slika 3. Korelacija serumskih koncentracij ustekinumaba s poznim endoskopskim izbolj$anjem v 24. tednu od
zaCetka zdravljenja (Mann-Whitneyjev test U).

Napovedno vrednost so imele serumske koncentracije v 4. tednu za zgodnje endoskopsko
izboljSanje ter v 10. tednu za pozno endoskopsko izboljSanje.
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Slika 4. ROC krivulja serumskih koncentracij ustekinumaba v 4. tednu kot napovednega dejavnika za

endoskopsko izboljSanje v 8. tednu.
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Slika 5. ROC krivulja serumskih koncentracij ustekinumaba v 10. tednu kot napovednega dejavnika za
endoskopsko izboljSanje v 24. tednu.
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Koncentracija > 20,90 pg/mL

4, teden

"4R"

Koncentracija < 20,90 ug/mL

Koncentracija > 10,60 pg/mL
10. teden

Koncentracija < 10,60 pg/mL

!

!

!

visoka verjetnost zgodnjega endoskopskega izboljdanjg,
kontrolna endoskopija v 8. tednu ni potrebna

kontrolna endoskopija v 8. tednu potrebna, razmislek o krajsanju
intervala odmerjanja iz 8 na 4 tedne 0z. menjavi terapije

visoka verjetnost poznega endoskopskega izboljsanja

endoskoplja v 24. tednu potrebna, razmislek o krajsanju intervala
odmerjanja iz 8 na 4 tedne oz. menjavi terapije

Slika 6. Klini¢na uporabnost dobljenih optimalnih mejnih vrednosti serumske koncentracije ustekinumaba

ZAKLJUCKI

Visje serumske koncentracije ustekinumaba so povezane z vecjo verjetnostjo zgodnjega
in poznega endoskopskega ter histoloskega izboljSanja. Najvisjo napovedno vrednost so
imele serumske koncentracije v 4. in 10. tednu. Koncentracija nad 20,90 pg/ml v 4. tednu je
bila povezana z visoko verjetnostjo zgodnjega, koncentracija nad 10,60 pg/ml v 10. tednu pa
z visoko verjetnostjo poznega endoskopskega izboljSanja. Merjenje serumskih koncentracij

v 4.in 10. tednu po uvedbi ustekinumaba bi lahko pomagalo napovedati izhod zdravljenja.

Kljuéne besede: ustekinumab, ulcerozni kolitis, endoskopska aktivnost bolezni.
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VLOGA PREHRANSKE PODPORE PRI
BOLNIKIH S CROHNOVO BOLEZNIJO

ARIANA SULIGOJ', TAJDA KOSIR BOZIC?,
NADA ROTOVNIK KOZJEK"?

UuvoD

Crohnova bolezen (CB) je kroni¢na vnetna ¢revesna bolezen, ki lahko prizadene kateri koli
del prebavnega trakta. Bolniki s CB so ogrozeni zaradi razvoja kroni¢ne odpovedi prebavil
(OP) tipa 3, ki je posledica zmanjsane absorpcije hranil in/ali tekoCine in mineralov,
mehanske obstrukcije ali obseznih ¢revesnih resekcij (1, 3). Med akutnimi izbruhi bolezni
sta pri 25—80 odstotkih bolnikov prisotni izguba telesne mase in podhranjenost (2, 4).

METODE

V retrospektivni $tudiji smo v obdobju med oktobrom 2008 in oktobrom 2025 analizirali
biokemicne in klinicne podatke 15 bolnikov (5 zensk in 10 moskih) s Chronovo boleznijo,
ki so zaradi razvoja OP tipa 3 zdravljeni s parenteralno prehrano na domu (PPD). Zdravijo
se povprecno 4 leta (razpon 1-15 let) in so spremljani na Oddelku za klini¢no prehrano,
Onkoloski institut Ljubljana. Pregledali smo nekatere parametre prehranske obravnave, ki
se izvaja ob rednih kontrolah (telesna masa —TM, indeks telesne mase — ITM) ter parametre
meritev sestave telesa, ki jih kot del prehranske obravnave izmerimo z bioimpedancno
metodo (BIA). To sta indeks nemascobne mase (FFMI) in fazni kot (FK). Za analizo smo
rezultate razporedili v pet skupin: ob zacCetku zdravljenja ter po 1., 5., 10. in 15. letu
prejemanja PPD.

REZULTATI

Prehranski status bolnikov smo ocenili na zacetku zdravljenja in med njegovim potekom.
Ugotovili smo, da so bili vsi bolniki ob zacetku prejemanja PPD podhranjeni glede na
diagnostic¢ne kriterije GLIM (5). Izstopale so previsoke vrednosti celokupne telesne vode in
nizke vrednosti TM, FK in FFMI.

Med zdravljenjem se je stanje bolnikov izboljSalo: celokupna telesna voda se je zmanjsala
(2—29 %), medtem se je zvisala TM (pri 3 bolnikih za 60—66 %), FK se je pri 6 bolnikih zvisal
za 16—86 % in FFMI pri 4 bolnikih za 20—88 %. Pri 1 bolnici je bila uvedena terapija odpovedi
prebavil z teduglutidom, ki je omogocila prekinitev zdravljenja s PPD. Pri analizi podatkov
prav tako ugotavljamo, da na izracune FFMI preko izra¢una rezultatov bioimpedancnih
meritev vplivajo spremembe telesne vode, zato je treba za njihovo interpretacijo poznati
zdravstveno stanje bolnika.



Obdobje NA ZACGETKU PO 1. LETU IZBOLISANIE V %
Pac.st. | TM | FK [ VODA]FFMI| T™M | FK [VODA[ FFMI| TM | FK [ VODA| FFMI
1 59,755 67,8 | 16,6 |67,6|6,4| 64,8 | 188 12 | 16 | 45 13
2 423]21] 67,7 [13,7] 54 [3,9] 493 [143] 28 | 86 | 27 4
3 53,636 78,5 | 154 | 63 | 52| 554 | 16,6 | 17,5| 44 | 29 8
4 71,7 4,4 63,2 [17,4]72,2]4,2]| 57,2 [ 16,7[10,7| -45 | 95 -4
5 457| 5 | 659 [13,948,8[56] 643 [ 148 68| 12 | 24 [ 65
PO 5. LETU
6 59,3(3,5 70,8 | 16,5|54,5[3,7] 64,6 [135] 8 | 55 | 88 | -18
7 44 53] 67.3 [ 10970559 53.8 [19.2]60.2] 11.3 | 20 76
8 49 [4,4] 60,6 | 13 [66,6]4,9] 453 [14,3][359] 11,4 25 10
9 57,5| 25| 70,6 | 15,5 |59,6 | 2,2 | 64,9 | 154 | 3,65| -12 8 | -0,41
10 43 | 3 [ 764 [137[70,1]52[ 549 [172] 63 | 73 | 28 | 255
11 |48,2|58] 635 |152| 68 | 55| 54,4 | 183 | 41 | 52 | 14,3 | 20,4
PO 10. LETU
12 63 |4,5] 52,1 [ 158]73,5[4,5] 459 [ 16,4 | 16,6] / 12 | 37
13 [79,3|3,7] 62,4 [19,7]851[4,3| 557 [19,4] 73 [ 162 11 | 1,6
14 40 [4,8] 67,9 [10,11665] 6 | 61,2 [ 19 [663] 25 | 99 | 88
PO 15. LETU
15 50 | 4,3 656 | 16,1|61,6]3,6] 52,3 | 15,9 |23,2[ 16,3 | 20,3 | 1,2

Tabela 1. Pregled spreminjanja parametrov tekom zdravljenja (TM — telesna masa (kg), FK — fazni kot (°),
VODA — celokupna telesna voda (%), FFMI — indeks nemasc¢obne mase (kg/m?).

ZAKLJUCEK

Parenteralna prehrana je zdravljenje, ki resuje Zivljenja bolnikov z odpovedjo prebavil (5).
Cilj raziskave je bil oceniti splosno ucinkovitost prehranske podpore pri bolnikih s Crohnovo
boleznijo (CB) ne glede na aktivnost ali potek bolezni. Zgodnja prepoznava in obvladovanje
podhranjenosti sta klju¢na za preZzivetje in izboljSanje prognoze teh bolnikov.
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Kljucne besede: Chronova bolezen, odpoved prebavil, parenteralna prehrana, ¢revesna rehabilitacija.
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ALI PRAHASTI DEPOZITI IgG
OPREDELJUJEJO POSEBNI PODTIP
GLOMERULONEFRITISA Z MINIMALNIMI
SPREMEMBAMI

TILEN JURCEVIC', NIKA KOJC?, ANDREJA ALES RIGLERS,
SPELA BORSTNARS3, ZELJKA VECERIC - HALER?

UuvoD

Glomerulonefritis z minimalnimi spremembami (angl. minimal change disease — MCD) je pogost
vzrok nefrotskega sindroma pri odraslih, pri katerih pa je klinicni potek pogosto heterogen. Tra-
dicionalno velja, da pri MCD ob imunofluorescencnem pregledu ni imunskih depozitov, vendar
s0 novejSe ugotovitve pokazale obstoj podtipov z atipi¢nimi histoloskimi znacilnostmi. Eden
taksnih je vzorec diskretnih, prasnim delcem podobnih depozitov IgG v podroc¢ju podocitov, poi-
menovan prahasti depoziti IgG (angl. dusty pattern — DP), katerih klini¢ni pomen $e ni povsem
pojasnjen. Namen raziskave je bil primerjati klinicni potek, histoloSke znacilnosti in izid zdravlje-
nja med bolniki z MCD brez depozitov (MCD_nd) in bolniki s prahastimi depoziti IgG (MCD_DP).

METODE

V retrospektivno analizo smo vkljucili 16 odraslih bolnikov, zdravljenih med letoma 2008 in
2024 na Klinicnem oddelku za nefrologijo UKC Ljubljana. Deset bolnikov je imelo MCD_nd,
Sest pa MCD_DP. Primerjali smo demografske, histoloske, seroloske in klinicne parametre
ob biopsiji, po 4—6 mesecih in ob koncu sledenja. Za statisti¢ne primerjave smo uporabili
Mann-Whitneyjev U-test in Fisherjev eksaktni test.

REZULTATI

Bolniki z MCD_DP so imeli nekoliko izrazitejSe znake nefrotskega sindroma, vendar razlike
v laboratorijskih parametrih niso bile statisticno znacilne. HistoloSke znacilnosti so bile
primerljive: delez glomeruloskleroze (MCD_nd: 7,7 = 8,4 % vs. MCD_DP: 5,6 = 5,2 %; p =
0,550), intersticijske fibroze (2,8 + 3,5 % vs. 2,8 = 4,0 %; p = 1,000) in zlitja nozic podocitov
(82,0 17,0 % vs. 86,7 9,9 %; p = 0,550). Protitelesa proti nefrinu so bila prisotna pri 4 od 6
bolnikov z MCD_DP (povprec¢no 105,1 + 30,7 RU/ml).

Vsi bolniki so bili najprej zdravljeni s kortikosteroidi. V skupini MCD_nd je bilo 20 odstotkov
steroidno rezistentnih (SR) in 40 odstotkov steroidno odvisnih (SD), v skupini MCD_DP
pa 50 odstotkov SR. Trije bolniki z MCD_DP so dosegli popolno remisijo, pri dveh je prislo
do ponovitve bolezni. Pri odpornih in relapsnih oblikah je bil najpogosteje uporabljen
rituksimab (5/6 MCD_DP; 5/10 MCD_nd). Ob koncu sledenja so bili vsi bolniki z MCD_DP (6/6)
v popolni remisiji, v skupini MCD_nd pa 7/10.



Tabela 1. Klini¢ne znacilnosti bolnikov z glomerulonefritisom z minimalnimi spremembami brez depozitov IgG
(MCD_nd) in glomerulonefritisom z minimalnimi spremembami s prahastimi depoziti IgG (MCD_DP). Vrednosti
so prikazane kot srednja = SD | mediana [IQR] za numeri¢ne spremenljivke oziroma n (%) za kategori¢ne
spremenljivke. Za primerjavo med skupinama je uporabljen Mann-Whitney U test (numeri¢ne spremenljivke)
oziroma Fisher/x? test (kategori¢ne spremenljivke).

Spremenljivka MCD_nd MCD_DP p-
vrednost
OB POSTAVITVI DG (OB LEDVICNI BIOPSIJI)
Starost ob LB 43,90 17,21 42,00 [32,25-54,75] 59,50 * 23,26 | 72,00 [39,00-75,75] |0,130
Trajanje anamneze NS v 40,90 + 44,35 | 17,50 [11,00-52,50] 29,00 = 9,42 | 31,50 [22,00—-35,00] 0,479
dnevih
Nefrotski sindrom da/ne 9/10 (90,0 %) 6/6 (100,0 %) -
Kreatinin ob LB 83,90 + 33,29 | 67,50 [63,75-98,00] 165,67 + 83,48 | 153,00 [98,25— 0,026
219,75]
oDPob LB 9,79 +7,43 8,02 [6,59-8,61] 10,81+ 2,30 | 10,49 [10,07-11,32] 0,118
Albumin ob LB 23,00 = 8,08 | 21,50 [18,50—30,00] 20,17 2,64 | 20,00 [19,25—22,25] 0,479
Holesterol ob LB 8,40 + 2,66 | 7,70 [5,90—10,40] 10,68 + 3,32 10,60 [8,75—12,15] 0,181
19G ob LB 7,72 +3,44 | 7,32 [512—9,84] 3,75+218 2,77 [2,34-6,47] 0,090
HISTOPATOLOSKE IN IMUNOSEROLOSKE ZNACILNOSTI
% zlitja nozic 82,00 17,03 | 87,50 [72,50-93,75] 86,67 + 9,86 | 90,00 [75,00-90,00] 0,550
% glomeruloskleroze 7,66 + 8,43 | 5,95 [1,20-8,00] 5,58 £ 5,24 | 5,90 [0,00-8,70] 0,910
% intersticijske fibroze 2,79 + 3,51 1,00 [0,00-5,00] 2,83 +4,00 | 1,00 [0,00—-3,50] 1,000
Protitelesa proti nefrinu Ni podatkov 105,10 + 30,70 | 97,60 [87,60—126,0] |/
[RU/mI]
4—-6 MESECEV PO TERAPIJI 1. REDA
Terapija 1. reda Kortikosteroid n = 9/10; Kortikosteroid n = 6/6 1,000
Kortikosteroid+TAC n = 1/10
Definicija steroidnega SR 2/10 (20,0 %); SD 4/10 (40,0 %) SR 3/6 (50,0 %); 0,517
odziva SD 2/6 (33,0 %)
Kreatinin po 4—6 mesecih 75,33 + 17,68 | 69,00 [67,00—71,00] 79,83 = 15,74 | 78,50 [72,50—81,50] 0,288
oDP po 4-6 mesecih 0,22 + 0,24 | 0,14 [0,10-0,20] 0,35+ 0,30 | 0,27 [0,14—0,46] 0,366
Albumin po 4—6 mesecih 42,22 6,78 | 44,00 [42,00—45,00] 43,17 + 2,93 | 43,50 [40,50—-45,00] 0,812
Holesterol po 4—6 mesecih 5,70 + 3,63 | 4,85 [4,12-5,53] 6,58 = 2,28 | 6,20 [5,00—6,60] 0,213
19G po 4—6 mesecih 6,63 + 3,09 | 6,05 [4,10-9,16] 4,52+ 0,55 | 4,66 [4,10—4,94] 0,340
Remisija po 4—6 mesecih 7/10 (70,0 %) 6/6 (100,0 %) 0,250
OB KONCU SLEDENJA
Terapija relapsne ali Rituksimab 5/10 [50,0 %] Rituksimab 5/6 [83,3 %] 0,384
rezistentne bolezni Kalcinevrinski inhibitor 1/10 (10,0 %) Kalcinevrinski inhibitor 1/6 [16,6 %]
Kreatinin ob koncu sledenja 74,20 11,23 | 74,50 [66,50—82,25] 80,00 + 13,96 | 81,50 [70,25—-89,00] 0,384
oGF ob koncu sledenja 82,80 13,00 | 90,00 [79,50—90,00] 76,33 14,90 | 80,50 [65,50—-88,75] 0,282
oDP ob koncu sledenja 3,28 +7,63 | 0,09 [0,07—1,50] 0,14 + 0,06 | 0,14 [0,09-0,19] 0,724
Albumin ob koncu sledenja 40,00 + 6,94 | 39,00 [36,00—46,00] 41,50 + 2,17 | 41,00 [40,00—43,50] 0,625
Holesterol ob koncu 5,81+2,59 4,90 [3,95-6,95] 5,25+1,74 | 4,85 [4,42-5,67] 0,925
sledenja
1gG ob koncu sledenja 707 £21416,12 [5,63-9,89] 5,40 = 0,69 | 5,64 [4,84—6,01] 0,150
Cas sledenja v mesecih 29,70 + 20,46 | 29,50 [15,00—37,75] 12,33 + 8,26 | 8,50 [6,00—17,75] 0,050
Remisija bolezni ob koncu | 7/10 (70,0 %) 6/6 (100,0 %) 1,000

sledenja

Legenda: nd — brez depozitov (angl. No deposits, nd); DP — prahasti depoziti (angl. Dusty pattern, DP); MCD —
glomerulonefritis z minimalnimi spremembami (angl. minimal change disease, MCD); SR — steroidno rezistentna
bolezen; SD — steroidno odvisna bolezen; LB — ledvi¢na biopsija; oDP — ocenjena dnevna proteinurija (g/dan);
0oGF — ocenjena glomerulna filtracija po enac¢bi CKD-EPI (ml/min/1,73 m?); TAC — takrolimus.

SKLEP

Bolniki z MCD s prahastimi depoziti IgG se ne razlikujejo v osnovnih histoloskih znacilnostih,
vendar pogosteje izrazajo protitelesa proti podocitnim antigenom in se dobro odzivajo
na zdravljenje z rituksimabom. Prisotnost prahastih depozitov IgG bi lahko opredeljevala
poseben imunoloski podtip MCD.

Klju¢ne besede: glomerulonefritis z minimalnimi spremembami, antinefrinska protitelesa, minimal change
disease, nefrin, rituksimab, nefrotski sindrom.
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AKUTNI PANKREATITIS MED
PANDEMIJO SARS-COV-2 IN PO
NJEJ — KAKO USPESNI SMO BILI PRI
OBRAVNAVI TEH BOLNIKOV

MOJCA KUKOVIC', JARO VEZJAK', DAVORIN CERANIC?,
PAVEL SKOK"?

IZHODISCA

Akutni pankreatitis je pogosta bolezen prebavil, povezana z razvojem zapletov na Zlezi, pa
tudi sistemskih, ki so lahko tudi usodni. Namen raziskave je bil ugotoviti, ali je bila obravnava
teh bolnikov med pandemijo in po njej enako ucinkovita in kako je vplivala na izide.

BOLNIKI IN METODE

V retrospektivno kohortno Studijo smo uvrstili 418 bolnikov z akutnim pankreatitisom,
zdravljenih na Oddelku za gastroenterologijo UKC Maribor med 1. 1. 2020 in 31. 12. 2024.
V obdobju pandemije je bilo vkljucenih 195, po pandemiji pa 223 bolnikov. Analizirani so
bili demografski podatki, laboratorijski izvidi, zapleti, dolzina hospitalizacije in smrtnost.
Studijo je odobrila eti¢na komisija UKC Maribor.

REZULTATI

Povpreéna starost bolnikov je bila 60,98 leta (SD = 16,4), prevladovali so mo$ki (59,8 %). Stevilo
hospitalizacij je bilo v obdobju pandemije nizje za 12,6 odstotka. Najpogostejsi etioloski dejav-
nik med pandemijo in po njej so bili zol¢ni kamni (45,6 % proti 31,8 %). Alkohol je v obdobju pan-
demije predstavljal manj pogost vzrok (9,2 % proti 11,2 %). Med pokazatelji vnetja so bile med
pandemijo nizje vrednosti CRP (161,97 mg/| proti 182,53 mg/l), a visje vrednosti lipaze (227,11
ukat/l proti 151,35 pkat/l). Zapleti so bili izven covidnega obdobja prisotni pri 51.7 % bolnikov, v
covidnem obodbju pa pri 43,1 % zapleti so celokupno statisti¢no znacilno vplivali na smrtnost
v bolnignici (p < 0,001; OR = 5,468). Pridruzene bolezni niso vplivale na smrtnost. Skupna smr-
tnost je bila 3,3-odstotna, brez pomembne razlike med pandemijo in po njej (4,1 % proti 2,7 %).

SKLEPI

Pandemija ni pomembno vplivala na uspesnost obravnave in umrljivost bolnikov z akutnim
pankreatitisom. Kljub vecji pojavnosti zapletov, presenetljivo izven covidnega obdobja,
se to lahko pojasni z izolacijo bolnikov izven gastroenteroloskega oddelka v ¢asu covida.
Klini¢ni izidi so ne glede na obdobje ostali primerljivi, a izsledki potrjujejo, da je bila v
obdobju pandemije obravnava dela bolnikov zamujena.

Kljuéne besede: pandemija SARS-Cov-2, akutni pankreatitis, zapleti, etiologija, izid.
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GLIKEMIJA PRI BOLNIKIH NA
PERITONEALNI DIALIZI

TINA SIMCIC?, ANA POROCNIK', BOJAN KNAP23

UuvobD

Ledvi¢ni bolniki, ki se zdravijo s peritonealno dializo (PD), se vsakodnevno soocajo z
mnogimi presnovnimi izzivi, vklju¢no z absorpcijo glukoze iz dializata in spremenjenimi
prehranskimi potrebami. Namen raziskave je bil primerjati kazalnike glikemi¢nega nadzora
in prehranski vnos med bolniki na PD in zdravimi posamezniki.

METODE

V raziskavo smo vkljucili 19 bolnikov na PD in 10 zdravih prostovoljcev. Vsi preiskovanci
so bili moskega spola. S sistemom neprekinjenega merjenja glukoze v medceli¢nini (CGM)
Dexcom G7 smo 10 dni spremljali metrike urejenosti glikemije, analizo prehranskega vnosa
pa smo izvedli s pomocjo metode priklica jedilnika prej$njega dne.

REZULTATI

Pri bolnikih na PD je bila povprecna raven glukoze v medceli¢nini statisticno znacilno visja
kot pri zdravih prostovoljcih (6,66 = 0,83 mmol/I v primerjavi s 5,91 + 0,48 mmol/Il, p = 0,01).
Cas v obmodju (angl. Time in range — TIR) je bil pri bolnikih na PD nekoliko nizji (94,58 =
7,47 % v primerjavi z 96,90 * 2,13 %), razlika med skupinama pa ni bila statisti¢no znacilna.
Bolniki na PD so imeli statisticno znacilno visji kazalnik obvladovanja glikemije (angl.
Glucose management indicator — GMI) (6,22 + 0,36 % v primerjavi s 5,86 = 0,22 %, p = 0,008)
in visji koeficient variacije (angl. CV) (19,85 = 5,97 % v primerjavi s 17,28 = 2,42 %), vendar
razlika ni bila statisticno znacilna.

Glukoza, ki se absorbira iz dializne raztopine, predstavlja pri bolnikih na PD pomemben
delez dnevnega energijskega vnosa. Med delezem energije iz glukoze v dializni raztopini
in celotnim energijskim vnosom s hrano je bila ugotovljena statisticno pomembna
inverzna korelacija (p = 0,01), vendar delez energije iz glukoze v dializni raztopini ni bil
pomembno povezan s kazalniki glikemicnega nadzora, kot so povprecna raven glukoze,
TIR, GMI ali CV. Vnos sladkorja iz hrane in dializne raztopine je predstavljal bistveno vecji
delez dnevnega energijskega vnosa pri bolnikih na PD v primerjavi z zdravimi prostovoljci,
pri katerih je hrana predstavljala edini vir sladkorja (31,08 + 8,96 % v primerjavi s 13,50 =
6,39 %, p = 0,04).
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ZAKLJUCEK

Nas$a raziskava dokazuje, da imajo bolniki na PD kljub visokemu TIR slabsi glikemi¢ni nadzor,
kar se kaze v visjih povprecnih vrednostih glukoze in GMI. Glukoza iz dializne raztopine
pomembno vpliva na energijsko ravnovesje, kar poudarja pomen usmerjeneih prehranskih
ukrepov za izboljsanje glikemije pri tej populaciji bolnikov.

Kljuéne besede: kroni¢na ledvi¢na bolezen, peritonealna dializa, glukozni senzor, prehrana.
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SINDROM POLICISTICNIH JAJCNIKOV
IN NOSECNOSTNA SLADKORNA
BOLEZEN — MEDSEBOJNI VPLIV IN
KLINICNI POMEN NA POTEK IN 1ZID
NOSECNOSTI

MANCA SKULJ', ROK HERMAN"2, KLARA ZORKQ"?

uvobD

Sindrom policisti¢nih jajcnikov (PCOS) je tesno povezan z nosecnostjo, saj je z visoko
prevalenco v rodni dobi eden najpogostejsih vzrokov neplodnosti ter pomembno vpliva
na njen potek in izid. Predstavlja tudi dejavnik tveganja za razvoj nosecnostne sladkorne
bolezni (NSB). Zenskam s PCOS, katerih inzulinska ob&utljivost je Ze sicer zmanj$ana,
pogosteje postavimo diagnozo NSB v zgodnji noseCnosti. Maternalni in neonatalni zapleti
NSB so v veliki meri podobni tistim pri nosecnostih Zzensk s PCOS in vkljuCujejo vecje
tveganje za gestacijsko hipertenzijo, preeklampsijo, prezgodnji porod, carski rez, zlatenico
in dihalno stisko novorojencka. Klju¢na razlika je v rasti ploda: pri NSB so novorojencki
zaradi hiperinzulinemije pogosteje veliki za gestacijsko starost (LGA), pri Zzenskah s PCOS
pa po nekaterih raziskavah pogosteje majhni za gestacijsko starost (SGA). Heterogenost
fenotipov PCOS, omejitve diagnosticnih kriterijev ter preplet z NSB poudarjajo potrebo po
nadaljnjih raziskavah (1-3).

METODE

Analiza temelji na podatkih Sestnajstih nosecnic z NSB in pridruzenim PCOS, vkljucenih v
Sirso raziskavo o spremljanju glikemije pri NSB. Za opis podatkov smo uporabili osnovne
deskriptivne statistiCne mere.

REZULTATI

V raziskavo je bilo vkljuenih Sestnajst nosecnic z NSB in PCOS (starost 31,7 + 4,8 leta,
telesna masa 69,8 [66,0—79,0] kg, ITM 25,8 [23,1-28,2] kg/m?). Pri vecini je bila glikemija
dobro urejena le z nefarmakoloskimi ukrepi, zdravljenje z inzulinom je potrebovala ena
nosecnica. Povprecna gestacijska starost ob porodu je znasala 38,5 [37,0-40,0] tednov,
vecina nosecnic (69 %) je rodila vaginalno, poskodb porodne poti visje stopnje ni bilo.
Povprecna porodna masa novorojencka je znasala 3245 [3015—3655] g, povprec¢ni porodni
percentil 48,4 [31,7—69,4]. Dva novorojencka sta bila LGA, nobeden pa SGA. V dveh primerih
je bila prisotna zlatenica novorojencka, drugih neonatalnih zapletov ni bilo.
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ZAKLJUCEK

V predstavljeni skupini nose¢nic z NSB in PCOS je bila glikemi¢na urejenost dobra, kar se
je odrazilo v ugodnih perinatalnih izidih. Kljub pogostejSemu tveganju za SGA pri PCOS
smo v nasi skupini zabelezili le dva LGA novorojencka, brez primerov SGA. Zaradi majhnega
vzorca rezultatov ni mogoce posploSevati. Kljub temu prikazani izidi in analiza literature
nakazujejo potrebo po nadaljnjih raziskavah, usmerjenih v razumevanje povezav med
razlicnimi fenotipi PCOS in NSB ter vpliva njihovih prepletenih patofiziolo§kih mehanizmov
na potek in izid nose¢nosti.

LITERATURA

1. Rees DA, Jenkins-Jones S, Morgan CL. Contemporary Reproductive Outcomes for Patients With Polycystic
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2. Bahri Khomami M, Shorakae S, Hashemi S, Harrison CL, Piltonen TT, Romualdi D, et al. Systematic re-
view and meta-analysis of pregnancy outcomes in women with polycystic ovary syndrome. Nat Commun
2024;15:5591.
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Klju€ne besede: sindrom policisti¢nih ovarijev, nose¢nostna sladkorna bolezen, perinatalni izidi.
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ADJUVANTNO ZDRAVLJENJE S

SLGT2i IN GLP-1 RA PRI OSEBAH S
SLADKORNO BOLEZNIJO TIPA 1IN
KRONICNO LEDVICNO BOLEZNIJO

VANESSA VRECIC', ANAMARIJA ZAGOZEN?,
MAJA NAVODNIK - PRELOZNIK3

UuvobD

Kronicna ledvi¢na bolezen (KLB) je pogost zaplet sladkorne bolezni tipa 1 (SB1), ki
prizadene 30—40 odstotkov posameznikov (1). V zadnjem desetletju se je s prihodom
inhibitorjev SGLT2 (SGLT2i) in agonistov receptorjev GLP-1 (GLP-1 RA) ter njihovim vplivom
na zmanjsanje sréno-zilnega tveganja in vpliva na izboljSanje ledvi¢ne funkcije mo¢no
spremenila obravnava oseb s sladkorno boleznijo tipa 2 (SB2) (2). Osnovno zdravljenje
SB1 predstavlja inzulin, GLP-1 RA nimajo indikacije za zdravljenje pri tej obliki bolezni
(3). Kratek cas so imeli indikacijo predstavniki SGLT2i, vendar je bila umaknjena zaradi
povecanega tveganja za razvoj evglikemicne diabeti¢ne ketoacidoze (DKA), epizodo lahko
sprozi operacija, okuzba, travma, hujsanje, dehidracija, znizanje doze inzulina idr. (4).
Kljub temu se v praksi zaradi dokazanega vpliva na glikemijo in dejavnike srénozilnega
tveganja ti dve skupini zdravil uvajata tudi pri osebah s SB1 (2). Zanimalo nas je, ali ti
bolniki prejemajo tudi finerenon, ki je prav tako registriran za zdravljenje diabeticne
nefropatije le pri osebah s SB2 in ne s SB1.

METODE

Pregledali smo zdravstvene kartone oseb s SB1in KLB ali MAU (mikroalbuminurija oz. zmerno
znizana albuminurija), ki so bili v obdobju 1. 1. 2019 — 15. 9. 2025 vodeni v Diabetoloski
ambulanti SB Celje. Zbirali smo podatke o HbA1c, GFR, razmerju albumin/kreatinin (a/k) in
ketonov v seCu ob zadnji obravnavi. Upostevali smo prvo dodatno zdravilo (SGLT2i, GLP-1
RA) ali finerenon in spremljali parametre (GFR, a/k) ob uvedbi in na prvi kontroli po uvedbi
zdravila. Preverili smo resne nezelene dogodke (angl. Serious Adverse Event — SAE) z
namenom ocene varnostnega profila, pri ¢emer smo iskali morebitne hospitalizacije zaradi
DKA in spremljali vrednost ketonov pred uvedbo zdravila in po njej.

REZULTATI

Obravnavali smo 80 oseb s SB1 in ledvi¢no okvaro, povprecna starost zajetih je bila 55 let.
Osebe smo glede na stopnjo ledvi¢ne okvare razdelili v skupine: bolniki z mikroalbuminurijo
(MAU) z GFR = 60, bolniki s KLB 3. stopnje (GFR = 30—59), bolniki s KLB 4. in 5. stopnje (GFR
= 29) ter bolnike na dializnem zdravljenju. Opazovali smo prevalenco bolnikov v posameznih
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skupinah ter opazovali urejenost sladkorne bolezni s HbA1c (tabela 1).

Tabela 1. Prevalenca bolnikov glede na stopnjo ledvi¢ne okvare in urejenost SB.

St. oseb s SB1in ledviéno okvaro Urejenost sladkorne bolezni (% HbA1c)
MAU 45 772
KLB 3. stopnje 19 8,08
KLB 4., 5. stopnje 16 8,03
- Dializa 7 8,03

Adjuvantno terapijo je imelo 52 bolnikov. Opazovali smo, katero zdravilo so imeli bolniki
predpisano najprej; 25 bolnikov je bilo zdravljenih s SGLT2i, 26 bolnikov z GLP-1 RA ter
1 bolnik s finerenonom. Dolocali smo vrednosti GFR in a/k ob uvedbi zdravila ter na
prvem kontrolnem pregledu po uvedbi. Pri 6 bolnikih nismo mogli dolociti spreminjanja
parametrov GFR in a/k, saj so imeli na novo uvedeno zdravilo na zadnjem pregledu. Pri 5
bolnikih nimamo podatka o a/k pred terapijo ali po njej, med njimi je tudi bolnik, ki je edini

prejemal finerenon.
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Slika 1. Spreminjanje a/k in GFR pred uvedbo prve terapije in po njej.

Vsi bolniki so bili ob predpisu terapije poduceni o moznosti pojava in preprecevanju DKA,
ketone so spremljali z urinskimi testnimi listi¢i, nekateri iz kapilarne krvi z aparatom.
Hospitalizacij zaradi DKA nismo belezili.

Opazovali smo dinamiko pojava ketonurije pred uvedbo terapije in po njej pri 21 osebah.
Pri 4 osebah ketonov nismo mogli dolociti, saj niso imeli laboratorijsko izmerjenih ketonov
pred terapijo ali po njej. Enaka vrednost je ostala pri 18 osebah, ketoni so se znizali pri 1
osebi, pri 2 pa porastli.

ZAKLJUCKI
Najve¢ obravnavanih bolnikov je imelo MAU, ki predstavlja prvo spremembo v razvoju
diabetic¢ne nefropatije, ti so imeli tudi najbolje urejeno sladkorno bolezen. Pri bolnikih, ki so



prejemali GLP-1 RA, je GFR najpogosteje ostal enak, medtem ko je pri SGLT2i najpogosteje
prislo do poslabsanja GFR. Pri terapiji z GLP-1 RA je pri skoraj vseh bolnikih prislo do
izboljSanja a/k, medtem ko je pri terapiji s SGLT2i prislo pogosteje do poslabsanja tega
parametra. Trajanje zdravljenja med obiskoma, ki je bilo vklju¢eno v analizo, je bilo verjetno
prekratko, da bi lahko vrednotili uinek na progres ledvicne funkcije. Pojavnost ketonurije
smo belezili tudi v skupini, ki ni prejemala SGLT2i, kljub jemanju teh zdravil pa nismo
zabelezili hudih stranskih u¢inkov.
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Kljuéne besede: kroni¢na ledvi¢na bolezen (KLB), sladkorna bolezen tipa 1, SGLT2i, GLP-1 RA.
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VZDRZEVANJE ZGORNJIH NORMALNIH
VREDNOSTI INZULINU PODOBNEGA
RASTNEGA FAKTORJA 1 PRI ODRASLIH
S POMANJKANJEM RASTNEGA
HORMONA JE POVEZANO Z

NIZJIMI VREDNOSTMI KAZALNIKA
SISTEMSKEGA VNETJA

ANA KLINC', ROK HERMAN?, MOJCA JENSTERLE SEVER"?

UuvoD

Odmerjanje nadomestnega zdravljenja z rastnim hormonom (NZRH) pri odraslih bolnikih
s pomanjkanjem rastnega hormona (PRH) je individualizirano. Uposteva vrednosti
standardnega odklona inzulinu podobnega rastnega faktorja 1 (IGF-1 SD), ki je kazalnik
urejenosti somatotropne osi. Ciljne vrednosti IGF-1 SD znotraj Sirokega razpona normalnega
spektra (od -2 do +2 SD) pri NZHR niso dobro opredeljene. Namen raziskave je bil primerjati
znacilnosti osnovne bolezni hipofize, prisotnost sréno-zZilnih dejavnikov tveganja in
izrazenost zgodnjih ateroskleroti¢nih sprememb med skupinama z dvoletnim povprec¢jem
IGF-1 SD v zgornji (0 do +2 SD) oz. spodnji polovici (-2 do 0 SD) normalnega referenénega
obmocdja.

METODE

V presecno raziskavo smo vkljucili 31 bolnikov s PRH brez klini¢no izrazene ateroskleroze, ki
so vsaj 5 let prejemali NZRH in so imeli vrednosti dvoletnega povprec¢ja IGF-1SD med -2 in
+2 SD. Te vrednosti smo uporabili za razvrscanje bolnikov glede na obmocje IGF-1SD, in sicer
v skupino z zgornjimi normalnimi in skupino s spodnjimi normalnimi vrednostmi. Zbrali
smo podatke o klinicnih znacilnostih preiskovancev in bolezni hipofize, laboratorijskih
parametrih, telesni sestavi in zgodnjih ateroskleroti¢nih spremembah ter jih primerjali
glede na razlike v obmocju IGF-1 SD. Iskali smo tudi povezanosti omenjenih parametrov s
petletnim povprecjem IGF-1SD.

REZULTATI

Zgornje normalne vrednosti dvoletnega povprecja IGF-1 SD so bile pogostejse pri bolnikih
moskega spola in tistih z daljSim trajanjem NZRH. Bolniki s strukturno etiologijo PRH so
imeli nizje vrednosti petletnega povprecja IGF-1 SD kot tisti z genetsko etiologijo bolezni.
Vrednosti visokoobcCutljivega C-reaktivnega proteina (hs-CRP) so bile nizje v skupini z



zgornjimi normalnimi vrednostmi IGF-1 SD v primerjavi s skupino s spodnjimi normalnimi
vrednostmi (mediana: 0,8 proti 1,8 mg/l; p = 0,005). Poleg tega je bil hs-CRP tudi negativno
povezan s petletnim povprecjem IGF-1 SD (r = -0,705, p < 0,001). Razlika v porazdelitvi
deleza telesnega mascevja glede na obmocje IGF-1SD je po prilagoditvi za spol, ki je bil prav
tako neenakomerno razporejen glede na obmocje IGF-1SD, izgubila statisticno znacilnost.

ZAKLJUCKI

Dolgorocno vzdrzevanje zgornjih normalnih vrednosti IGF-1 SD z NZRH je povezano z
nizjimi vrednostmi hs-CRP kot vzdrzevanje spodnjih normalnih vrednosti. Za celostno
oceno dolgorocnih u€inkov in varnosti ciljanja zgornjega normalnega obmocja IGF-1 SD so
potrebne prospektivne randomizirane raziskave.

LITERATURA

1. Klinc A, Janez A, Jensterle M. Long-Term IGF-1 Maintenance in the Upper-Normal Range Has Beneficial Ef-
fect on Low-Grade Inflammation Marker in Adults with Growth Hormone Deficiency. Int J Mol Sci 2025;26:

2010.

Kljuéne besede: pomanjkanje rastnega hormona pri odraslih, nadomestno zdravljenje z rastnim hormonom,
inzulinu podobni rastni faktor 1, visoko obéutljivi C-reaktivni protein, telesna sestava.
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ZMANJSANJE TELESNE MASE ZA > 5 %,
SISTOLICNEGA KRVNEGA TLAKA ZA

>5 mmHG IN HOLESTEROLA ne-HDL
ZA>10% S TIRZEPATIDOM:
NAKNADNA ANALIZA RAZISKAVE
SURMOUNT-1 - REZULTATI PO 3 LETIH
PRESKUSANJA*

NAVEED SATTAR', CAREL LE ROUX?*3*, MAMAS A. MAMAS*,
HUI WANG?®, CASEY J. MAST®, GEORGIOS K. DIMITRIADIS?,
CLARE J. LEE®, ARIAN PLATS, ZELJKA VOJNOVIC®

uvobD

V tej naknadni analizi so ocenjevali delez udelezenceyv, ki so dosegli zdruzeni cilj zmanjsanja
telesne mase > 5 % in znizanje sistolicnega krvnega tlaka (SKT) > 5 mmHg ter znizanje
holesterola ne-HDL > 10 % od izhodi$ca do 176. tedna v 3-letnem preskusanju SURMOUNT-1.

METODE

Skupno je bilo v raziskavi 568 udelezencev z debelostjo in predstopnjo sladkorne bolezni,
ki so v 176. tednu zakljucili zdravljenje s tirzepatidom (n = 454) ali placebom (n = 114) in
so imeli opravljene meritve za vse tri izide (telesna masa, krvni tlak in lipidi) ali pa katera
od treh meritev ni dosegla praga. Izhodis¢ne znacilnosti so primerjali z uporabo modela
ANOVA za neprekinjene podatke in testom hi-kvadrat za kategori¢ne podatke.

REZULTATI

Skupno 145 (25,5 %) udelezencev je doseglo zdruzeni cilj v 176. tednu. V primerjavi z
udelezenci, ki niso dosegli zdruzenega cilja, so imeli ob izhodis¢u raziskave visji povprecni
SKT (130,0 v primerjavi s 124,4 mmHg), skupni holesterol (5,3 v primerjavi s 4,8 mmol/l),
h-ne-HDL (4,0 v primerjavi s 3,6 mmol/l), h-LDL (3,2 v primerjavi 2,8 mmol/l) in trigliceride
(2,0 v primerjavi s 1,7 mmol/l). Znacilno veC¢ udeleZenceyv, zdravljenih s tirzepatidom (n =
139, 30,6 %), je doseglo zdruzeni cilj v primerjavi s placebom (n = 6, 5,3 %), p < 0,0001. Poleg
tegaje 94,2 % (n =131) udelezencey, ki so dosegli zdruzeni cilj ob zdravljenju s tirzepatidom,
doseglo HbA1c < 5,7 %, 41,0 % (n = 57) jih je doseglo ITM < 27 kg/m?in 28,8 % (n = 40) razmerje



pas : viSina (WHtR) < 0,53. Od Sestih udelezenceyv, ki so dosegli skupni cilj ob zdravljenju s
placebom, so imeli vsi HbA1c < 5,7 %, 1 je imel ITM = 27 kg/m?in 1 je imel WHtR < 0,53.

ZAKLJUCEK

Bistveno ve¢ udelezencev, zdravljenih s tirzepatidom, je doseglo zdruzeni klinicni cilj
zmanj$anja telesne mase > 5 %, zmanj$anja SBP > 5 mmHg in znizanja holesterola ne-HDL
za > 10 % v primerjavi s placebom. Vecina udelezenceyv, zdravljenih s tirzepatidom, ki so
dosegli zdruzeni cilj, je dosegla tudi normoglikemijo, vec kot tretjina jih je dosegla ciljni
ITM, Cetrtina pa je dosegla ciljno razmerje pas : viSina, kar kaze na zmanjSanje visceralne
mas&obe. Preskudanja za nadaljnjo oceno vpliva tirzepatida na tveganje za SZ bolezni, so
v teku.

Kljuéne besede: debelost, tirzepatid, visceralna maséoba, krvni tlak, holesterol.

* Predhodno predstavijeno na kongresu Evropskega kardiolosSkega zdruZenja, ESC (angl.
European Society of Cardiology), Madrid, 29. avgust — 1. september 2025.
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DEJAVNIKI TVEGANJA ZA SRCNO-
ZILNE BOLEZNI GLEDE NA SKUPNO
ZMANJSANJE TELESNE MASE PRI
PREISKOVANCIH, ZDRAVLJENIH S
TIRZEPATIDOM — NAKNADNA ANALIZA
PRESKUSANJ SURMOUNT-0SA*

INGO FIETZE', HUI WANG?, BEVERLY FALCON?, EVA LAU?,
JOSEF BEDNARIK?, GASTON L. CLUZEL?,
GEORGIOS K. DIMITRIADIS?, KARMEN LETONJA?

UuvoD

V klini¢nih raziskavah SURMOUNT-OSA (Raziskava 1: bolniki brez zdravljenja s CPAP;
Raziskava 2: zdravljenje s CPAP), je tirzepatid (TZP) (10 mg ali 15 mg), zmanjsal indeks
apneja-hipopneja (AHI), hipoksi¢no breme, telesno maso (TM) in krvni tlak pri udelezencih z
zmerno do hudo obstruktivno apnejo v spanju (AHI = 15) in debelostjo (indeks telesne mase
= 30 kg/m2). Ocenili smo izboljSanje dejavnikov tveganja za sréno-zilne bolezni (DT) glede
na skupno zmanj$anja telesne mase.

METODE

Za namen naknadne analize so bili bolniki, zdravljeni s TZP, razdeljeni v dve skupini: < 20
% ali = 20 % zmanjsanje telesne mase do 52. tedna. Spremembe DT, in sicer sistoli¢ni in
diastolicni krvni tlak (SKT; DKT), glukozo v serumu na tesce (FSG), serumski inzulin in lipide
(trigliceride, h-HDL, holesterol ne-HDL, h-LDL) so ocenjevali po 52. tednih opazovanja.

REZULTATI

V 52. tednu so se vsi DT pri udelezencih, zdravljenih s TZP, pomembno spremenili v
primerjavi z izhodiS¢nimi vrednostmi, razen h-LDL, ki se v raziskavi 1 ob < 20-% zmanjSanju
telesne mase ni pomembno spremenil.

V obeh raziskavah so imele osebe z = 20-% zmanjsanjem telesne mase, vecje zmanjsanje
SKT, FSG, inzulina in trigliceridov, v primerjavi s tistimi, ki se jim je masa zmanjsala za <
20 %. Osebam v raziskavi 2, ki so imele = 20-% zmanjsanje telesne mase, se je h-HDL
zvecal bolj kot osebam z < 20-% zmanj$anjem telesne mase. Na splosno so imeli bolniki z =
20-% zmanjSanjem telesne mase vecje zmanjsSanje h-ne-HDL in h-LDL kot bolniki z < 20-%
zmanjSanjem telesne mase.



ZAKLJUCEK

Pri udelezencih z zmerno do hudo OSA je bilo zdravljenje s TZP povezano z izbolj$anjem
dejavnikov tveganja za srcno-zilne bolezni v obeh analiziranih kategorijah zmanjsanja
telesne mase. IzboljSanje DT se je izkazalo za bolj izrazito pri osebah z = 20-% zmanjsanjem
telesne mase. To nakazuje, da lahko vecje zmanjsanje telesne mase bolje modulira tveganje
za sréno-zilne bolezni pri osebah z zmerno do hudo OSA in debelostjo.

Kljucne besede: debelost, obstruktivna splna apneja, sr¢no-zilno tveganje, tirzepatid.

* Predhodno predstavljeno na 32. kongresu Evropskega zdruZenja za prouc¢evanje debelosti
(ECO 2025).
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UPORABNOST SPECT/CT SCITNICE
Z °°MTC-MIBI V DIAGNOSTIKI
HIPOFUNKCIJSKIH NODUSOV Z
NEKONKLUZIVNIM CITOLOSKIM
IZVIDOM

ZIGA MERCUN?, LUKA LEZAIC"2, KATICA BAJUK STUDEN"2

UVOD IN NAMEN

Nodusi v $Citnici so pogosta najdba. Vecji nodusi, ki so scintigrafsko hladni (hipofunkcijski)
in pri katerih citoloski izvid tankoigelne aspiracijske biopsije ni konkluziven, predstavljajo
velik klini¢ni problem, saj je dokonéna (histoloska) opredelitev mozna le z operativnim
zdravljenjem. Moznost nadaljnje opredelitve morebitne malignosti nodusa po literaturi
predstavlja scintigrafija s tehnecijem-99m (°**™Tc), vezanim na metoksi-2-izobutilizonitril
(MIBI). V dostopni literaturi sta ocenjeni obc¢utljivost in negativna napovedna vrednost te
preiskave visoki (obe 85—100 %) ob izracunu odstotka izplavljanja radiofarmaka med fazami
slikanja (WOind). Uporabnost opisane preiskave smo Zeleli pilotsko preveriti v nasem centru.

POTEK DIAGNOSTIKE

Klinicnemu pregledu z laboratorijem, ultrazvokom in scintigramom $citnice je sledila
aspiracijska biopsija s tanko iglo za citoloSko opredelitev. Pri citolosko nekonkluzivnem
rezultatu (kategoriji po Bethesda: atipija, suspektno za malignom) je bil opravljena Se
enofotonska emisijska racunalniska tomografija z racunalnisko tomografijo (SPECT/CT)
SCitnice z °°™Tc-MIBI ter izracun WOind. Nato sta bila opravljena operativna odstranitev
SCitnice in histopatoloski pregled odstranjenega tkiva.

REZULTATI

Vkljucenih je bilo 9 bolnikov (5 zensk in 4 moski). Povprec¢na starost ob prvem pregledu
je bila 54 + 14,8 leta. Povprecna vrednost tiroglobulina je znasala 380,3 = 430,5 ug/l, pri 5
bolnikih je bila vrednost poviSana. Povprecni volumen nodusa je znasal 17,3 + 16,5 ml.

0d nastetih je bilo 5 nodusov MiIBI-negativnih in histolosko benignih (1 onkocitna
metaplazija, 1 folikularni adenom Hurtlovih celic, 1 folikularni adenom, 1 adenomatoidni
nodus in 1 mikrofolikularna hiperplazija) ter 2 nodusa MIBI-pozitivna in histolosko benigna
(1 mikstofolikularna metaplazija in 1 onkocitni adenom). Povpre¢ni WOind benignih nodusov
je znasal - 36,5 % (razpon od - 12,4 do - 56,8 %). 2 nodusa sta bila histolosko maligna,
vendar MIBI-negativna (1 folikularni in 1 papilarni karcinom); pri enem je bil WOind - 56,1 %,
pridrugem pa - 63,7 %.



ZAKLJUCEK

Izsledki naSe pilotske raziskave uporabnosti scintigrafije z °™Tc-MIBI za citolosko
nekonkluzivne noduse v $citnici po metodi osnovne kvantifikacije zaenkrat ne potrjujejo.
V prihodnosti bi bilo smiselno razviti primeren validacijski postopek in preveriti, ali izracun
WO0ind pri tem slikanju v kombinaciji z dolocitvijo molekularnih markerjev v citoloskih
vzorcih poveca obcutljivost in negativno napovedno vrednost preiskave.

LITERATURA

1. Schenke SA, Campenni A, Tuncel M, Bottoni G, Sager S, Bogovic Crncic T, et al. Diagnostic Performance of
9mTc-Methoxy-Isobuty-Isonitrile (MIBI) for Risk Stratification of Hypofunctioning Thyroid Nodules: A Euro-
pean Multicenter Study. Diagnostics (Basel). 2022;12:1358.

2. Kim SJ, Lee SW, Jeong SY, Pak K, Kim K. Diagnostic Performance of Technetium-99m Methoxy-Isobutyl-
Isonitrile for Differentiation of Malignant Thyroid Nodules: A Systematic Review and Meta-Analysis. Thyroid
2018;28:1339-48.

3. Campenni A, Siracusa M, Ruggeri RM, Laudicella R, Pignata SA, Baldari S, Giovanella L. Differentiating ma-
lignant from benign thyroid nodules with indeterminate cytology by °°™Tc-MIBI scan: a new quantitative

method for improving diagnostic accuracy. Sci Rep 2017;7:6147.

Kljuéne besede: tehnecij Tc-99m sestamibi, $¢itniéni nodus, scintigrafija $¢itnice, tankoigelna biopsija,
$citni¢ne neoplazme.
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INTERSTICIJSKE PLJUCNE
ABNORMALNOSTI KOT SPREGLEDANI
BIOMARKER V PRESEJALNIH
PROGRAMIH ZA PLJUCNEGA RAKA

EVA COKOLIC', LUCIJAN LUCIC SRAJER?, PRIMOZ CAF?2

UuvoD

Intersticijske plju¢ne abnormalnosti (ILA) so nakljuc¢ne najdbe na CT preiskavah, ki zajemajo
veC kot 5 odstotkov katere koli plju¢ne cone in niso posledica znane intersticijske plju¢ne
bolezni (1). Gre za subtilne parenhimske spremembe, ki se pojavljajo pri posameznikih brez
simptomov in znane plju¢ne bolezni (2). Raziskave kazejo, da ILA predstavljajo zgodnjo fazo
fibroti¢nih procesov, ki lahko preidejo v klini¢no izrazeno idiopatsko plju¢no fibrozo (IPF) ali
povecajo tveganje za razvoj karcinoma pljuc (3, 4).

METODE

Opravljena je bila pregledna analiza strokovne in znanstvene literature s poudarkom na
epidemiologiji, dejavnikih tveganja in klinicnem pomenu ILA. Poudarek je bil namenjen
Studijam, ki so raziskovale prevalenco ILA ter njihovo tveganje za zaplete in smrtnost
ter pojavnost pri pljucnem karcinomu ter povezavo z genskimi oznacevalci in morebitno
vkljuCenost v obstojecih presejalnih programih za raka pljuc v Evropi (5).

REZULTATI

Prevalenca ILA v populacijskih Studijah dosega do 7 odstotkov pri nekadilcih in do 22
odstotkov pri kadilcih (3). Priblizno 10 odstotkov oseb z ILA napreduje v IPF, predvsem pri
subplevralnih oblikah in fibrozni obliki (2). Klju¢ni dejavniki tveganja vkljucujejo starost,
kajenje in polimorfizem v promotorju gena MUC5B, ki povzroca prekomerno izrazanje
mucina v distalnih dihalnih poteh (6). Poleg tega so posamezniki s krajSimi telomerami
(znan dejavnik tveganja za razvoj karcinoma) bolj nagnjeni k razvoju fibroti¢nih ILA in
imajo slabso prognozo (7). Pri bolnikih z napredovalim nemaloceli¢nim plju¢nim rakom pa
prisotnost ILA napoveduje slabsi klini¢ni izid oziroma visjo smrtnost (hazard ratio 1.3) (4).
Obstojeci programi za presajanje (NELSON — Niz/BE, UKLS — VB, MILD/BioMILD-IT, 4-IN-THe-
LUNG-RUN-EU, SOLACE-EU) ne vkljuCujejo ILA, le SOLACE omenja intersticijske pljucne
bolezni (ILD), a ne strukturirano.



SKLEP

ILA niso benigne najdbe, temvec potencialni biomarker za napredovanje v plju¢no
fibrozo v smislu ILD in pljucnega raka (8). V presejalnih programih za pljucnega raka
bi bilo smiselno vkljuciti sistematicno porocanje ILA in multidisciplinarno obravnavo.
PovecCana ozave$cenost radiologov ter uvedba standardizirane terminologije bi izboljsali
prepoznavanje teh sprememb in omogocili zgodnje ukrepanje (2).
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Kljuéne besede: intersticijske pljuéne abnormalnosti, racunalniska tomografija, idiopatska plju¢na fibroza,
intersticijska plju¢na bolezen, presejanje za plju¢nega raka.
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KLINICNE ZNACILNOSTI IN PRIMERJAVA
MALIGNIH SUBSOLIDNIH NODULOV PRI
NSCLC KLINICNEGA STADIJA T1

GAL ROJC'?, ALES ROZMAN?

UuvobD

Zgostitve mle¢nega stekla (GGN —ground-glass nodules) in delno solidni noduli (PSN — part-solid
nodules) sta dve obliki subsolidnih plju¢nih nodulov in predstavljata razli¢ne radiolosSke manife-
stacije zgodnjega plju¢nega raka. GGN se obicajno radiolosko spremljajo, invazivna diagnostika
pa je priporocena le, Ce pride do rasti GGN ali pojava solidne komponente in nastanka PSN.

V kratkorocnem nacrtu je, da v Sloveniji zacnemo program za presejanje plju¢nega raka, kar
pomeni, da se bomo ob zgodnejsi diagnostiki pogosteje srecevali z omenjenimi oblikami
zgodnjega raka plju¢. Namen Studije je primerjava klini¢nih znacilnosti, diagnosticnega
postopka, prognoze in izida zdravljenja pri GGN in PSN pri operabilnih bolnikih z
nedrobnoceli¢cnem plju¢nim karcinomom (NSCLC) klini¢nega stadija T1.

METODE

Opravili smo retrospektivno analizo 516 bolnikov z novoodkritim NSCLC klini¢nega stadija
T1, ki so bili med letoma 2014 in 2020 diagnosticirani in nato kirursko zdravljeni na Kliniki
Golnik. Bolnike smo spremljali za oceno morebitnega progresa maligne bolezni in prezivetja
vsaj tri leta. Glede na radioloski izgled tumorja so bili razdeljeni v tri skupine: GGN (n =
41), PSN (n = 88) in solidni tumorji (n = 387). V studiji smo se osredotocCili na GGN in PSN.
Spremenljivke so bile analizirane z ustreznimi statisti¢nimi metodami.

REZULTATI

Ujemanje med klini¢nim in patoloskim stadijem T je bilo visje pri GGN kot pri PSN. V vseh
primerih GGN je bil prisoten stadij pNO, medtem ko so bili v Stirih primerih pri PSN prisotni
zasevki v hilarnih/mediastinalnih bezgavkah. Poleg nase kohorte operabilnih bolnikov
smo v klinicnem registru dodatno odkrili Se 14 bolnikov s cT1 PSN, ki niso bili kandidati za
operativno zdravljenje zaradi prisotnih metastaz v bezgavkah ali oddaljenih organih.
PET-CT je bil opravljen pri 63,4 odstotka bolnikov z GGN in pri 95,5 odstotka bolnikov s PSN. Pri
GGN v nobenem primeru niso bile prisotne metastaze v bezgavkah ali oddaljenih organih, zato
PET-CT ni doprinesel ni¢esar pri dolo¢anju klinicnega stadija. Obicajno je bilo v izvidu PET-CT
zabelezeno, da je SUV primarnega tumorja nizek in da je ocena morebitnih zasevkov nenatancna.
Progres maligne bolezni je bil pri GGN zelo redek — samo v 1 primeru (2,4 %), medtem ko je
prislo do progresa bolezni pri 14 primerih PSN (13,6 %). Obeti za progres maligne bolezni v
3 letih so priblizno 7,6-krat vecji pri PSN kot pri GGN (OR 7,57 z 95 % 1Z: 0,96—59,67). Triletno
prezivetje je bilo 97,6-odstotno pri GGN in 90,9-odstotno pri PSN.



Tabela 1. Primerjava GGN in PSN.

Spremenljivka GGN (n=41) PSN (n =88) p-vrednost
Starost 0,14
<50 let 3 (7,2 %) 1011 %)

50-59 let 9 (22,0 %) 13 (14,9 %)

60—69 let 18 (43,9 %) 34 (38,6 %)

70—79 let 9 (22,0 %) 34 (38,6 %)

> 80 let 2 (4,9 %) 6 (6,8 %)

Spol 0,12
Moski 15 (36,6 %) 45 (51,1 %)

Zenski 26 (63,4 %) 43 (48,9 %)

Kadilski status 0,35
Kadilec / bivsi kadilec 28 (68,3 %) 67 (76,1 %)

Nekadilec 13 (31,7 %) 21(23,9 %)

PS 0,72
PS WHO 0 15 (36,6 %) 26 (29,6 %)

PSWHO 1 25 (61,0 %) 60 (68,2 %)

PS WHO 2 1(2,4%) 2(2,2%)

Lokacija tumorja 0,47
Desni zgornji rezenj 7 (171 %) 16 (18,2 %)

Srednji rezenj 2 (4,9 %) 6 (6,8 %)

Desni spodnji rezenj 19 (46,3 %) 27 (30,7 %)

Levi zgornji rezenj 8 (19,5 %) 20 (22,7 %)

Levi spodnji rezenj 5 (12,2 %) 19 (21,6 %)

PET-CT opravljen 0,001
Da 26 (63,4 %) 84 (95,5 %)

Ne 15 (36,6 %) 4(4,5%)

Diag iéna metoda 0,99
Bronhoskopija 8 (19,5 %) 17 (19,3 %)

CT vodena biopsija 30 (73,2 %) 65 (73,9 %)

Brez diagnoze 3(7,3%) 6 (6,8 %)

Vrsta NSCLC 0,41
Adenokarcinom 41 (100 %) 82 (93,2 %)

Epidermoidni karcinom 0 (0%) 6 (6,8%)

Drugo 0 (0%) 0 (0%)

Stadij cT 0,97
cT1a 5 (12,2 %) 10 (11,4 %)

cT1b 22 (53,7 %) 49 (55,7 %)

cT1c 14 (341 %) 29 (32,9 %)

Stadij cN 0,90
cNO 41 (100 %) 84 (95,5 %)

cN1 0 (0 %) 2 (2,25 %)

cN2 0 (0%) 2(2,25%)

Tip operacije 0,07
Sublobarna resekcija 16 (39,1 %) 21(23,9 %)

Lobektomija 25 (60,9 %) 67 (76,1 %)

Uj je cT1in pT1 0,019
Da 40 (97,6 %) 73 (83,0 %)

Ne 1(2,4%) 15 (17,0 %)

Uj je cN in pN

Da 29 (70,7 %) 75 (85,3 %) 0,07
Ne (pN visji) 0 (0%) 2(2,25%)

Ne (pN nizji) 0(0%) 2 (2,25 %)

Limfadenektomija ni bila opravljena 12 (29,3 %) 9 (10,2 %)

Patoloski stadij R 0,94
pRO 41 (100 %) 87 (98,9 %)

pR1 0 (0%) 1011 %)

pR2 0(0%) 0(0%)

'Progres bolezni v 3 letih 0,036
Da 1(2,4%) 14 (13,6 %)

Ne 40 (97,6 %) 74 (86,4 %)

3-letno prezivetje 0,17
Da 40 (97,6 %) 80 (90,9 %)

Ne 1(2,4 %) 8(9,1%)
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ZAKLJUCKI

GGN kazejo pocasnejSo rast, manjSe tveganje za progres bolezni in boljSe prezivetje
kot PSN. Trenutne smernice za spremljanje GGN do razvoja solidne komponente lahko
povzrocijo zamudo za moznosti najbolj optimalnega zdravljenja, zato bi zgodnejSa biopsija
ali resekcija sumljivih GGN lahko izboljSala izide zdravljenja. Poleg tega bi bilo zaradi
indolentnosti GGN smiselno razmisliti o potrebi po ¢im manjsi Se dovolj radikalni operaciji.
PET-CT ima omejeno vrednost pri predoperativnem dolo¢anju stadija bolezni pri GGN, saj
GGN lezije izjemno redko metastazirajo v lokalne bezgavke ali oddaljene organe, prav tako
pa je zaradi nizkega SUV primarnega tumorja ocena morebitnih zasevkov nezanesljiva.

Kljucne besede: program za presejanje, pljucni rak, zgostitve mleénega stekla, delno solidni noduli,
nedrobnoceli¢ni plju¢ni karcinom.



'Splosna bolnisnica Jesenice; 2Enota za internisticno onkologijo, Univerzitetna klinika za plju¢ne
bolezni in alergijo Golnik

HUJSI NEZELENI UCINKI
IMUNOTERAPIJE Z IPILIMUMABOM
IN NIVOUMABOM PRI BOLNIKIH S
TORAKALNIMI TUMORJI -
IZKUSNJE KLINIKE GOLNIK

KATARINA MIKLAVCIC', KATJA MOHORCIC?

uvobD

Imunoterapija s kombinacijo zaviralcev imunskih kontrolnih tock ipilimumaba (anti-CTLA4)
in nivolumaba (anti-PD1) predstavlja pomemben napredek pri zdravljenju napredovalih
solidnih rakov, vklju¢no z malignim plevralnim mezoteliomom (MPM) in nedrobnoceli¢nim
rakom plju¢ (NDRP). Kljub dokazani ucinkovitosti je kombinirano zdravljenje pogosto
povezano s hudimi imunsko pogojenimi nezelenimi ucinki (NU) stopnje 3 ali 4 po CTCAE
(angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events), ki lahko ogrozijo Zivljenje in
zahtevajo takojsnje ukrepanje. Namen nasSe analize je bil oceniti pojavnost, vrsto in izid teh
dogodkov v klini¢ni praksi ter ustrezne terapevtske ukrepe.

METODE

Izvedli smo retrospektivno analizo bolnikov, zdravljenih z ipilimumabom in nivolumabom
zaradi MPM oziroma NDRP na Kliniki Golnik med aprilom 2021 in avgustom 2025. Zbrali
smo demografske podatke bolnikov, podatke o rezimu zdravljenja, vrsti in stopnji NU ter
podrobneje analizirali hujSe NU zdravljenja.

REZULTATI

V opazovanem obdobju je bilo s kombinacijo ipilimumab/nivolumab zdravljenih 54 bolnikov, od
tega 39 zaradi mezotelioma in 15 zaradi NDRP. Srednja starost je znasala 61,5 leta (44—79), 78
odstotkov bolnikov je bilo moskih. NU so se pojavili pri 92,6 odstotka bolnikov, hujsi pa pri 22,2
odstotka bolnikov. Od slednjih smo zabeleZili pnevmonitis, hepatitis, infuzijsko reakcijo, kozno
toksi¢nost, nevritis, miozitis, miokarditis, encefalitis, vaskulitis, nevtropenijo in CRS (angl.
cytokine release syndrome). Srednji ¢as do pojava NU je bil 4,2 meseca (1 teden do 7 mese-
cev). Zdravljenje je bilo trajno ukinjeno pri 11 bolnikih (92 %), zacasno prekinjeno in ponovno
uvedeno pa pri enem. Naslednjo linijo zdravljenja je prejelo 5 bolnikov, dva sta ponovno prejela
imunoterapijo brez ponovitve NU. Kortikosteroidi so bili uvedeni pri 10 bolnikih (83 %), s pov-
pre¢nim trajanjem zdravljenja 7,5 meseca (1,5 do 17 mesecev). Stirje bolniki (33 %) so poleg
kortikosteroidov potrebovali dodatno imunosupresivno (tocilizumab, ciklosporin) ali pod-
porno terapijo (intravenski imunoglobulin, iloprost ali GCSF). Smrti zaradi NU ni bilo.
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ZAKLJUCKI

Analiza je pokazala Sirok spekter huj$ih NU ob zdravljenju z ipilimumabom in nivolumabom,
ki so se pojavili pri priblizno 20 odstotkih bolnikov, kar je skladno z rezultati klini¢nih
raziskav. Za optimalne izide zdravljenja je klju¢no zgodnje prepoznavanje in ucinkovito
obvladovanje NU z individualiziranim, multidisciplinarnim pristopom ter tesnim
sodelovanjem med onkologi in drugimi specialisti.

Kljuéne besede: nezeleni u¢inki, imunoterapija, zaviralci imunskih kontrolnih tock, ipilimumab, nivolumab.



'Splosna bolnisnica Jesenice; 2Enota za internisticno onkologijo, Univerzitetna klinika za plju¢ne
bolezni in alergijo Golnik

PRVEJZKUéNJE ZDRAVLJENJA RAKA
PLJUC Z AMIVANTAMABOM NA KLINIKI
GOLNIK

KATARINA MIKLAVCIC', KATJA MOHORCIC?

uvobD

Metastatski nedrobnoceli¢ni plju¢ni rak (NDRP) z mutacijami v genu EGFR ostaja kljub
zacetni ucinkovitosti tarénih zdravil terapevtski izziv zaradi razvoja rezistence. Povprec¢no
prezivetje bolnikov znasa okoli 3 leta. Amivantamab je novo bispecificno protitelo,
usmerjeno proti EGFR in MET, ki je pokazalo spodbudne rezultate v klinic¢nih studijah v prvi
in naslednjih linijah zdravljenja (CHRYSALIS, PAPILLON, MARIPOSA 1in 2). Podatki iz klinicne
prakse Se vedno ostajajo omejeni. Namen raziskave je bil oceniti u¢inkovitost, varnost in
izide zdravljenja z amivantamabom na Kliniki Golnik.

METODE

Izvedena je bila retrospektivna opazovalna analiza bolnikov, zdravljenih z amivantamabom
med aprilom 2023 in septembrom 2025. Zbrani so bili podatki o demografiji, znacilnostih
tumorjev, terapijah, izidih in preventivnih ukrepih (uporaba deksametazona, doksiciklina),
pa tudi o nezelenih u¢inkih (NU) in njihovem vplivu na zdravljenje.

REZULTATI

V analizo je bilo vklju¢enih 15 bolnikov, 60 odstotkov moskih, povprec¢ne starosti 61,6
leta. 73 odstotkov jih je imelo pogoste mutacije EGFR (delecijo v eksonu 19 ali to¢kasto
mutacijo L858R), ostali pa insercijo v eksonu 20. Trije bolniki so prejeli amivantamab kot
prvo linijo terapije, ostali pa po povprecno dveh predhodnih linijah zdravljenja. Bolniki
so prejeli povprecno 5 ciklov terapije; pri 40 odstotkih zdravljenje Se poteka. Med 10
bolniki, pri katerih je bila moZna ocena ucinka, je bil objektivni delez odgovorov (ORR) 40
odstotkov, kontrola bolezni je bila doseZena pri 80 odstotkih bolnikov. 3 od 7 bolnikov po
progresu so prejeli novo linijo terapije. 67 odstotkov bolnikov je pred prvo aplikacijo za
preprecevanje infuzijskih reakcij preventivno prejelo deksametazon, 80 odstotkov pa za
preprecevanje kozne toksi¢nosti doksiciklin. NU so se pojavili pri 93 odstotkih bolnikov,
veCinoma blage do zmerne stopnje, pri 21 odstotkih hujse. Najpogostejsi NU so bili kozna
toksi¢nost (60 %), infuzijska reakcija (47 %) in stomatitis (47 %). NU so pri 27 odstotkih
bolnikov zahtevali prekinitev zdravljenja in zmanjsanje doze, pri 13 odstotkih pa trajno
ukinitev zdravljenja.
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ZAKLJUCKI

Rezultati kazejo, da je amivantamab ucdinkovito uveden v rutinsko prakso za zdravljenje
EGFR mutiranega NDRP z dobrobitjo, primerljivo klinicnim Studijam. Pojav nezelenih
ucinkov je bil pricakovan in obvladljiv s preventivnimi ukrepi ter ustreznimi prilagoditvami
zdravljenja. Analiza poudarja pomen spremljanja bolnikov in potrebo po nadaljnjih
raziskavah za doloCitev dolgoro¢ne ucinkovitosti ter optimalne umescenosti amivantamaba
v zaporedje terapij pri zdravljenju NDRP.

Kljuéne besede: amivantamab, bispecifi¢no protitelo, rak plju¢, nezeleni uéinki.



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

KARDIOTOKSICNOST KOT IZZIV PRI
ZDRAVLJENJU RAKA PLJUC Z NOVIMI
SISTEMSKIMI ZDRAVILI

URBAN UCANJSEK?', MATIJA BARBA', ROBERT MARCUN?,
BOSTJAN RITUPER?, LOREDANA MRAK?

uvobD

Med bolniki z rakom pljuc je vedno vec takih, ki bodo ozdravljeni ali pa vsaj zazdravljeni
za daljSe Casovno obdobje. Ohranitev kvalitete zivljenja zato postaja ¢edalje pomembnejsa,
zaradi ¢esar moramo biti ob zdravljenju rakave bolezni in po njem pozorni na akutne in
kroni¢ne nezelene udinke sistemske terapije rakave bolezni. Stevilna protirakava zdravila
lahko porusijo kardiovaskularno ravnovesje in tako tekom zdravljenja ali pa tudi vecC let
po zaklju¢enem zdravljenju sprozijo sréno-zilne zaplete. Namen raziskave je bil prouciti
incidenco kardiotoksi¢nosti ob zdravljenju plju¢nega raka s tar¢no terapijo (zaviralci
tirozinskih kinaz) ali imunoterapijo. Predvidevamo, da taksno sistemsko zdravljenje lahko
povzroca kardiotoksi¢nost, pri ¢emer so sréno-zilni zapleti redki in pogosto premalo
prepoznani.

METODE

V naso prospektivno opazovalno kohortno raziskavo smo vkljucili 61 bolnikov z
napredovalim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ s povpreéno starostjo 63,7 + 9 let, od tega 34
(56 %) zensk. 48 odstotkov (29) bolnikov je bilo zdravljenih z imunoterapijo (atezolizumab,
nivolumab ali pembrolizumab), 52 odstotkov (32) bolnikov pa je prejemalo tar¢no terapijo
za mutacijo EGFR (afatinib, gefitinib, erlotinib ali osimertinib). Bolnike smo spremljali 24
mesecev od zacCetka zdravljenja ali do smrti. Med zdravljenjem so opravili usmerjen klini¢ni
pregled, snemanje ehokardiograma, vzorcenje proBNP in troponina T na zaCetku 48-urnega
zdravljenja, 2. in 4. mesec, nato pa vsake $tiri mesece do konca zdravljenja. V $tudijo so bili
vkljuceni le bolniki z normalnim izhodis¢nim delovanjem srca.

REZULTATI

Po 24 mesecih opazovanja noben izmed preiskovancev ni razvil simptomov ali znakov
srénega popuscanja. V navedenem obdobju nismo belezili statisticno znacilnih sprememb
GLS in koncentracije NT-proBNP. Ugotovili smo blago, od terapije neodvisno, longitudinalno
statisticno znacilno narascanje koncentracije troponina T pri preiskovancih, pri katerih je
med Studijo prislo do progresa bolezni oz. smrti.
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ZAKLJUCKI

V nasi $tudijski kohorti tarcna terapija za mutacijo EGFR ali imunoterapija pri nobenem
od vkljucenih bolnikov z razsirjenim pljuc¢nim rakom ni bila povezana z razvojem klinicnih,
laboratorijskih ali ehokardiografskih znakov srénega popuscanja. ZakljuCujemo, da je
verjetnost kardiovaskularnih zapletov zdravljenja plju¢nega raka z zaviralci proteinskih
kinaz ali z imunoterapijo zelo nizka. Blago statisti¢no znacilno longitudinalno zvisanje
troponina T pripisujemo sistemskemu vnetnemu odzivu ob napredovanju maligne bolezni.

Kljuéne besede: rak plju¢, zaviralci proteinskih kinaz, imunoterapija, kardiotoksiénost troponin T, biomarkerji,
sréno popuscanje.



'Splosna bolnisnica Jesenice; 2Enota za internisticno onkologijo, Univerzitetna klinika za plju¢ne
bolezni in alergijo Golnik

ZDRAVLJENJE MALIGNEGA
PLEVRALNEGA MEZOTELIOMA Z
ZAVIRALCI IMUNSKIH KONTROLNIH
TOCK NA KLINIKI GOLNIK

KATARINA MIKLAVCIC', KATJA MOHORCIC?

UuvobD

Maligni plevralni mezoteliom (MPM) spada med redke, a zelo agresivne solidne rake.
pomeni priblizno 40 novih primerov letno. Imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih
to¢k (ZIKT) v zadnjih letih predstavlja novo moznost zdravljenja neresektabilne bolezni.
Namen raziskave je bil oceniti ucinkovitost in varnost zdravljenja kombinacije zaviralca
ipilimumaba CTLA-4 in zaviralca nivolumaba PD-1 pri bolnikih z MPM v vsakodnevni klinic¢ni
praksi.

METODE

V retrospektivno analizo so bili vkljuceni vsi bolniki z neresektabilnim MPM, zdravljeni z
ZIKT na Univerzitetni kliniki Golnik med marcem 2020 in avgustom 2025 v prvi ali kasnejsih
linijah zdravljenja. Podatki so bili pridobljeni iz bolnisnicne dokumentacije.

REZULTATI

V opazovanem obdobju je bilo zdravljenih 39 bolnikov s srednjo starostjo 62,5 leta
(43—78); 82 odstotkov jih je bilo moskih, polovica kadilcev, 56 odstotkov pa z dokazano
izpostavljenostjo azbestu. Najpogostejsi histoloski podtip je bil epiteloidni (74 %), pri ostalh
je bila histologija sarkomatoidna 0z. mesana. Kombinacijo ipilimumaba in nivolumaba je
v prvi liniji prejelo 16 bolnikov, ostali v kasnejsih linijah. Pri 36 ocenljivih bolnikih je bila
skupna stopnja objektivnega odziva (ORR) 17 odstotkov, stopnja nadzora bolezni (DCR)
pa 58 odstotkov. Srednji ¢as zdravljenja je bil 4,5 meseca (95 % 1Z: 3,3-5,3); 5,0 meseca
pri predhodno nezdravljenih in 4,3 meseca pri predhodno zdravljenih (p = 0,33). Srednje
prezivetje brez napredovanja bolezni (rw-mPFS) je znasalo pri celi skupini 5,5 meseca (95
% 1Z: 4,6—10,2), od tega pri predhodno nezdravljenih bolnikih 5,5 meseca in pri predhodno
zdravljenih 5,3 meseca (p = 0,89). Pet bolnikov e vedno prejema aktivno zdravljenje.
Celokupno prezivetje (0S) je bilo 25,9 meseca (95 % 1Z: 17,2—37,5). Nezelene ucinke smo
zabelezili pri 90 odstotkih bolnikov, od tega jih je 7 (18 %) imelo NU 3.—4. stopnje, med
katerimi smo belezili infuzijske reakcije, pnevmonitis, vaskulitis, encefalitis, hepatitis in
nevtropenijo.
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ZAKLJUCKI

ZIKT predstavljajo u€inkovito in varno moznost zdravljenja za bolnike z neresektabilnim
MPM. Nasa analiza potrjuje uspesno uvedbo kombinacije ipilimumaba in nivolumaba v
rutinsko prakso na Kliniki Golnik, pri Cemer sta uCinkovitost in varnost primerljivi z rezultati
randomiziranih raziskav.

Kljuéne besede: maligni plevralni mezoteliom, imunoterapija, zaviralci imunskih kontrolnih tock, ipilimumab,
nivolumab.



'Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani; 20nkoloski institut Ljubljana

NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA S
PEMBROLIZUMABOM PRI BOLNICAH Z
RAKOM MATERNICNEGA VRATU

MATIC SMOLIC™, KATARINA TOMAC™, ERIK SKOF?,
MINA KOVACEVIC?

*Avtorja si delita mesto prvega avtorja.

UuvoD

Rak maternicnega vratu je pomemben javnozdravstveni problem, ki ga v ve¢ kot 95
odstotkih povzrocCajo visokorizi¢ni genotipi humanega papiloma virusa. Standardno
zdravljenje vkljuCuje operativno zdravljenje, radioterapijo in kemoterapijo, pri ¢emer
je pri metastatski bolezni prezivetje omejeno. Imunoterapija s pembrolizumabom,
monoklonskim protitelesom proti PD-1 (angl. programmed cell death protein 1), je obetavna
moznost zdravljenja. Namen Studije je bil oceniti varnost zdravljenja s pembrolizumabom
pri bolnicah z metastatskim rakom materni¢nega vratu v rutinski klini¢ni praksi.

METODE

Z namenom proucevanja vpliva stranskih u¢inkov na nac¢rtovanje zdravljenja smo do konca
leta 2024 izvedli retrospektivno opazovalno analizo pri bolnicah, ki so bile med letoma 2018
in 2022 zdravljene s pembrolizumabom na Onkoloskem institutu Ljubljana. V raziskavo smo
vklju€ili 27 bolnic z metastatskim rakom materni¢nega vratu. Terapija s pembrolizumabom
je bila za vecino uvedena kot druga linija zdravljenja, po predhodnem zdravljenju s
kemoterapevtskim pristopom. lzrazanje PD-L1 (angl. programmed death ligand 1) na
tumorskih celicah je bilo dolo¢eno imunohistokemijsko in ovrednoteno s CPS (kombinirani
pozitivni indeks, angl. Combined Positive Score). Nezeleni ucinki so bili opisani na podlagi
laboratorijskih izvidov in klinicne dokumentacije ter razvrsceni po kriterijih CTCAE 5.0.

REZULTATI

Pri 93 odstotkih bolnic smo belezili prisotnost nezelenih ucinkov zdravila (NUZ),
najpogostejsi stranski ucinki po pogostnosti pojavljanja so anemija, jetrna in ledvicna
okvara ter nevtrofilija. Imunsko povezani NUZ so bili hipo- in hipertiroidizem, infuzijska
reakcija, uveitis in pnevmonitis ter mialgija s sumom na imunsko posredovano miopatijo,
kar se ujema z literaturo o napogostejSih imunsko posredovanih nezelenih ucinkih
inhibitorjev PD-1.

Pri bolnicah z neZelenimi ucinki je bila pogostost le-teh nekoliko vecja pri skupini s CPS = 10
kot pri skupini s CPS < 10. Enako velja za prisotnost prekinitve zdravljenja zaradi nezelenih
ucinkov. Resne rezelene ucinke (gradus 3 ali 4) je imelo v skupini z visjim CPS 33 odstotkov
bolnic, v skupini z nizjim pa 8 odstotkov. Navedeni trendi so skladni z ugotovitvami
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znanstvene literature o visji pojavnosti stranskih uc¢inkov zdravljenja pri bolnikih z vigjim

izrazanjem PD-L1, vendar statisti¢no niso bili potrjeni. 22 odstotkov bolnic je imelo resne

nezelene ucinke, kar je povzrocilo prekinitev zdravljenja v treh primerih.

Tabela 1. Toksi¢nost (nezeleni ucinki) zdravljenja s pembrolizumabom pri bolnicah z rakom materni¢nega

vratu.
Kategorija Vse bolnice ZzZRMV  PD-L1: CPS <10 PD-L1: CPS =10 p
N = 27 N=12 N=15

NUZ, §t. (%) 25 (92,6) 11 (91,7) 14 (93,3) ()'37h
NUZ gradusa 3 ali 4 6 (22,2) 1(8,3) 5(33,3) 0,18¢
Prekinitev zdravljenja zaradi toksi¢nosti, 3(11,1) 1(8,3) 2 (13,3) 1,00°
St. (%)
Predcasni zakljucek zdravljenja zaradi 2 (7,4) 1(8,3) 1(6,7) 1,00°
toksi¢nosti, t. (%)

Vrsta NUZ, $t. (%) Vsi Gradus

gradusi® 3ali4

Anemija 15 (55,6) 3 (11,1)

Jetrna okvara 10 (37,0) 1 0(0,0)

Ledvi¢na okvara 10 (37,0) 0 (0,0)

Nevtrofilija 8(29,6) 0 (0,0)

Trombocitoza 5(18,5) 0 (0,0)

Okuzba secil 5 (18,5) 1(3,7)

Navzea 5(18,5) 0 (0,0)

Pireksija 5 (18,5) 0 (0,0)

Levkopenija 5 (18,5) 0 (0,0)

Konstipacija 4(4,8) 1(3,7)

Hipotiroidizem 4(14,8) 0(0,0)

Astenija 4 (14,8) 0 (0,0)

Hipertiroidizem 3 (11,1) 1(3,7)

Abdominalna boledina 3 (11,1) 1(3,7)

Glavobol 3(11,1)  1(37)

Levkocitoza 3(11,1) 0 (0,0)

Artralgija 3 (11,1) 0 (0,0)

Bruhanje 2 (7,4) 1(3,7)

Mialgija 2 (7,4) 1(3,7)

Limfedem 2(7,4) 0(0,0)

Trombocitopenija 2 (7,4) 0 (0,0)

Pnevmonitis 2(7,4) 0(0,0)

Reaktivacija latentne okuzbe 2 (7,4) 0 (0,0)

Diareja 1(3,7) 0 (0,0)

Kserostomija 1(3,7) 0 (0,0)

Uveitis 1(3,7) 0(0,0)

Nevropatija 1(3,7) 0 (0,0)

Infuzijska reakcija 1(3,7) 0 (0,0)

Razjede ustne sluznice 1(3,7) 0 (0,0)

Legenda: RMV — rak materni¢nega vratu; PD-L1: CPS — kombinirani pozitivni rezultat za ligand 1 za receptor
programirane celicne smrti 1; NUZ — nezeleni u¢inek zdravila.

Opombe: *Gradirano po CTCAE, verzija 5.0 (28); *Test hi-kvadrat; °Fisherjev eksaktni test.

ZAKLJUCEK

Raziskava je pokazala, da je veCina nezelenih ucinkov pembrolizumaba obvladljivih, redko

pa lahko privedejo do prekinitve zdravljenja. Opredelili smo najpogostejSe stranske ucinke

in ugotovili, da imajo preiskovanke z viSjo stopnjo izrazanja PD-L1 tudi vecjo pojavnost

nezelenih ucinkov, povezanih s terapijo s pembrolizumabom. Ti rezultati so skladni s

pricakovanim imunskim odzivom na zdravljenje s pembrolizumabom, vendar razlika med




skupinama ni statisti¢cno znacilna. Da bi ustrezno podprli opredeljene predpostavke, so
potrebne dodatne raziskave, saj stranski ucinki zdravljenja lahko privedejo do prekinitve
terapije in je njihovo poznavanje ter obvladovanje klju¢no za uspesnost zdravljenja.
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UCINKOVITOST PEMBROLIZUMABA
PRI BOLNICAH Z RAKOM
MATERNICNEGA VRATU

MATIC SMOLIC™, KATARINA TOMAC™, ERIK SKOF?,
MINA KOVACEVIC?

*Avtorja si delita mesto prvega avtorja.

UuvoD

Kljub razvoju preventivnih programov in presejalnih metod rak materni¢nega vratu
ostaja pomemben vzrok obolevnosti in umrljivosti zensk, saj je pri uporabi standardnih
oblik zdravljenja pri metastatski bolezni prognoza slaba. V zadnjih letih je imunoterapija
z zaviralci imunskih nadzornih to¢k, med njimi s pembrolizumabom, postala obetavna
terapevtska moznost. Izvedli smo retrospektivno klinicno $tudijo, s katero smo zeleli
oceniti ucinkovitost zdravljenja s pembrolizumabom pri bolnicah z metastatskim rakom
materni¢nega vratu v vsakodnevni klini¢ni praksi.

METODE

Na Onkoloskem institutu Ljubljana smo opazovali bolnice, ki so med letoma 2018 in 2022
prejele pembrolizumab zaradi metastatskega raka materni¢nega vratu, sledenje je potekalo
do konca leta 2024. V analizo ucinkovitosti je bilo vklju¢enih 25 bolnic. Ekspresija PD-L1 je
bila dolo¢ena imunohistokemicno in ovrednotena s CPS (Combined Positive Score). Klini¢ni
odziv smo opredelili po merilih RECIST 1.1. (angl. Response Evaluation Criteria

in Solid Tumors). Analizirali smo celokupno prezivetje (angl. overall survival — 0S) in
prezivetje brez napredovanja bolezni (angl. progression-free survival — PFS).

REZULTATI

Povprecna starost bolnic je bila 52 let. Vecina je prejemala pembrolizumab kot drugo linijo
zdravljenja. Najboljsi odziv je bil dosezen pri 28 odstotkih bolnic (16 % popolni, 12 % delni),
pri 24 odstotkih je bolezen stagnirala, pri 48 odstotkih bolnic pa je prislo do napredovanja
bolezni. Povprecni PFS je znasal 17 mesecev v skupini s CPS = 10 in 9 mesecev v skupini
s CPS < 10, povprecni OS pa 21 oziroma 11 mesecev. Za statisticno overitev razlik med
skupinama bi bile potrebne nadaljnje raziskave z ve¢jim Stevilom preiskovank.
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Slika 1. Kaplan-Meierjeva analiza prezivetja brez napredovanja bolezni (PFS) glede na status PD-L1 (p = 0,75).
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Slika 2. Kaplan-Meierjeva analiza celokupnega prezivetja (0S) glede na status PD-L1 (p = 0,42).

ZAKLJUCKI

Dobljeni rezultati nakazujejo, da je pembrolizumab ucinkovita moznost zdravljenja pri
metastatskem raku materni¢nega vratu. Bolnice z viSjim izrazanjem PD-L1 so imele glede
na naso analizo v povprecju daljSe prezivetje brez napredovanja bolezni in daljSe celokupno
prezivetje. Zaradi omejene velikosti vzorca so potrebne dodatne potrditvene raziskave,
saj sta nacértovanje in individualizacija zdravljenja klju¢na za kvalitetnejSo obravnavo
onkoloskih bolnic.
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VARNOST INHIBITORJA KONTROLNE
TOCKE PD-1 PRI BOLNICAH Z RAKOM
TELESA MATERNICE

MATIC SMOLIC™, KATARINA TOMAC™, ERIK SKOF?,
MINA KOVACEVIC?

*Avtorja si delita mesto prvega avtorja.

UuvoD

Rak telesa maternice je najpogostejsi ginekoloski rak v razvitem svetu, incidenca narasca
tudi v Sloveniji. Pri napredovalih in metastatskih oblikah bolezni prognoza ostaja slaba,
ucinkovitost standardnih kemoterapevtskih rezimov pa omejena. V zadnjem desetletju
se odpirajo nove moznosti zdravljenja, med katerimi so tudi zaviralci imunskih nadzornih
mehanizmov, kot je pembrolizumab — inhibitor kontrolne to¢ke PD-1. V raziskavi smo zeleli
ovrednotiti varnost pembrolizumaba v redni klini¢ni praksi pri bolnicah z metastatskim
rakom telesa maternice (RTM).

METODE

Na Onkoloskem institutu Ljubljana smo izvedli retrospektivho opazovalno S$tudijo, v
katero so bile vkljuCene bolnice z metastatskim RTM, ki so v standardnem odmerku
prejemale pembrolizumab med letoma 2018 in 2022, sledenje je potekalo do konca leta
2024. Pred uvedbo zdravljenja je bila dolo¢ena vrsta okvare MMR proteinov v tumorskih
celicah. Razvrstitev opazenih nezelenih ucinkov je temeljila na laboratorijskih rezultatih
in anamnesti¢nih ter statusnih zapisih v klinicni dokumentaciji, gradirali pa smo jih po
kriterijih CTCAE 5.0. Za analizo spremenljivk smo uporabili Fisherjev eksaktni test in test
hi-kvadrat.

REZULTATI

Povprecna starost bolnic je bila 64 let. 92 odstotkov jih je imelo endometrioidni karcinom,
pri 58 odstotkih je bila potrjena metilacija gena MLH1, pri 17 odstotkih ni bilo okvare MMR, pri
ostalih pa status ni bil znan. Nezelene ucinke zdravila (NUZ) smo zabelezili pri 83 odstotkih
bolnic; pri 42 odstotkih bolnic smo belezili resne NUZ (gradus 3 ali 4). 25 odstotkov bolnic
je predcasno zakljucilo zdravljenje zaradi toksi¢nosti. Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili
jetrna okvara, anemija, hipotiroidizem, astenija in levkocitoza. Pri eni bolnici se je razvil
imunsko posredovani pnevmonitis. Kljub relativno visoki pojavnosti NUZ so bile zabeleZzene
ugodne klini¢ne koristi zdravljenja, vendar zaradi majhnega vzorca povezave med vrsto
okvare MMR proteinov in uc¢inkovitostjo nismo mogli potrditi.
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Tabela 1. Toksi¢nost (nezeleni ucinki) zdravljenja s pembrolizumabom pri bolnicah z rakom telesa maternice.

Kategorija Bolnice zZRTM N =12
NUZ st. (%) 10 (83,3)

NUZ gradusa 3 ali 4 5 (41,7)

Prekinitev zdravljenja zaradi toksi¢nosti, $t. (%) 5 (41,7)

PredCasni zakljucek zdravljenja zaradi toksicnosti, $t. (%) 3(25,0)
Vrsta NUZ, $t. (%) Vsi gradusi? Gradus 3 ali 4
Jetrna okvara 5 (41,7) 1(8,3)
Anemija 4(33,3) 1(8,3)
Hipotiroidizem 4 (33,3) 0 (0,0)
Astenija 4(33,3) 0(0,0)
Levkocitoza 4 (33,3) 0 (0,0)
Ledvi¢na okvara 3(0,25) 1(8,3)
Nevtrofilija 3(0,25) 0 (0,0)
Trombocitoza 3(0,25) 0 (0,0)
Navzea 3(0,25) 0(0,0)
Okuzba seéil 2(16,7) 1(8,3)
Diareja 2 (16,7) 1(8,3)
Pireksija 2 (16,7) 0 (0,0)
Limfedem 2 (16,7) 0 (0,0)
Pnevmonitis 1(8,3) 1(8,3)
Levkopenija 1(8,3) 0 (0,0)
Konstipacija 1(8,3) 0(0,0)
Hipertiroidizem 1(8,3) 0 (0,0)
Abdominalna bolecina 1(8,3) 0 (0,0)
Artralgija 1(8,3) 0 (0,0)
Pruritus 1(8,3) 0 (0,0)
Izpuscaj 1(8,3) 0 (0,0)

Legenda: RTM — rak telesa maternice; NUZ — neZeleni ucinek zdravila.
Opomba: *Gradirano po CTCAE, verzija 5.0 (28).

ZAKLJUCEK

Rezultati nase Studije kazejo, da pembrolizumab v redni klinicni praksi pri bolnicah
z metastatskim rakom telesa maternice pogosto povzroca stranske ucinke, ti pa so v
nezanemarljivem delezu tudi resni. Zaradi omejenega $tevila do sedaj zdravljenih bolnic
so potrebne nadaljnje raziskave za natan¢nej$o opredelitev vpliva molekularnih znacilnosti
tumorja na varnost preiskovane imunoterapije. Belezenje stranskih u¢inkov zdravljenja je
namrec nujno za varno spremljanje bolnic ter tehtno presojo med koristmi in tveganji pri
odlocitvah o nadaljevanju, spremembi ali prekinitvi terapije.
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ANALIZA UCINKOV INDIVIDUALNO
NARAVNANE PREHRANSKE OSKRBE

IN TELESNE DEJAVNOSTI NA TELESNO
SESTAVO MED ZDRAVLJENJEM BOLNIC
Z RAKOM DOJKE

MASA KOVAC', ROK BLAZ', NADA ROTOVNIK KOZJEK23

uvobD

Majhna misicna masa je dejavnik tveganja za nezelene sopojave zdravljenja in vecjo
smrtnost pri zdravljenju bolnic z rakom dojke. Namen raziskave je prikazati pomen
individualizirane prehranske oskrbe in telesne dejavnosti pri zdravljenju bolnic z rakom
dojke. Predpostavili smo, da z vkljucitvijo prehranskih navodil in vodene telesne dejavnosti
v celostno zdravljenje bolnic z rakom dojke lahko prepre¢imo izgubo misicne mase.

METODE

Podatki retrospektivne raziskave so bili pridobljeni iz raziskave OREH 2019-2022. V
interventni skupini je bilo 287, v kontrolni skupini pa 194 bolnic. Vse bolnice, ki so bile
podhranjene glede na merila GLIM, so bile delezne rutinske individualizirane prehranske
obravnave. Ostale bolnice v interventni skupini so prejele prehranske nasvete v obliki
predavanj. Bolnice v interventni skupini so bile delezne celostnega pristopa, ki je vkljuceval
tudi vodeno skupinsko vadbo. Meritev telesne sestave z bioimpedancno metodo je bila
izvedena pri obeh skupinah trikrat v obdobju enega leta (na zacetku zdravljenja, po pol leta
in po enem letu).

REZULTATI

Indeks nemascCobne telesne mase se je pri bolnicah z diagnozo podhranjenosti povecal v
interventni in kontrolni skupini — povprec¢na razlika med interventno in kontrolno skupino
je bila 0,30 (Welchov test t), popravljena vrednost p (metoda Bonferonni-Holm) je bila
0,2. Pri bolnicah brez podhranjenosti se je indeks nemascobne telesne mase zmanjsal v
obeh skupinah, statisticno neznacilno. Indeks telesne mase se je pri obeh podskupinah
povecal, statisticno neznacilno (popravijeni p = 1,0). Delez masc¢obne mase se je pri obeh
podskupinah povecal (popravijeni p = 1,0). Fazni kot se je pri obeh podskupinah znizal
(popravljeni p =1,0).
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ZAKLJUCKI

Rezultati niso pokazali vpliva intervencije na izgubo misicne mase. Ugotavljamo, da je
intervencija, pri kateri uporabljamo skupinsko zasnovano telesno dejavnost in podajanje
preventivnih prehranskih napotkov skupini v obliki predavanja, neustrezna.

Kljuéne besede: prehranska podpora, telesna dejavnost, indeks nemascobne telesne mase, indeks telesne
mase.



'Zdravstveni dom Maribor; 2Univerzitetni klini¢ni center Maribor; 3Sektor za internisti¢no
onkologijo, Onkoloski institut Ljubljana; *Splo$na bolnisnica Celje

KOMORBIDITETA OCENJENA Z
INDEKSOM ACE-27 GLEDE NA
VRSTO RAKA PRI HOSPITALIZIRANIH
PALIATIVNIH ONKOLOSKIH BOLNIKIH

REBEKA GLOBEVNIK', ANA ROJS?, LUKA TERNAR?,
MATEJ HORVAT?, ANDREJ ZIST3*

UuvobD

Pojavnost rakavih bolezni je tudi odvisna od dejavnikov tveganja v okolju in pridruzenih
bolezni. Prednjaci v kasnejSem zivljenjskem obdobju in posledi¢no imajo bolniki poleg
raka lahko tudi veC pridruzenih bolezni. Komorbiditeto pri bolnikih v Studiji smo ocenjevali
s pomocjo indeksa ACE-27 (Adult Comorbidity Evaluation — 27), ki napoveduje prognozo
prezivetja pri onkoloskih bolnikih. Pri omenjenem indeksu se stopnjo komorbidnosti
ocenjuje kot blago (gradus 1), zmerno (gradus 2) ali hudo (gradus 3). Ocena 0 po ACE-27
govori za odsotnost komorbidnosti. V predhodni analizi smo ugotovili statisticno
pomembno povezavo med stopnjo komorbidnosti, ocenjeno z indeksom ACE-27, in
negativno korelacijo prezivetja po 30 in 90 dneh. V tej dodatni analizi pa poro¢amo o stopnji
komorbidnosti, dolo¢eni z oceno indeksa ACE-27 glede na vrsto rakave bolezni.

CILJI

Dolociti stopnjo komorbidnosti z indeksom ACE-27 pri vseh bolnikih, vkljucenih v studijo, in
pri najpogosteje zabelezenih vrstah rakavih bolezni (raki rodil, raki prebavil, rak plju¢, raki
secil, hematoloski raki in rak dojke).

METODE

Opravljena je bila retrospektivna presecna studija bolnikov, ki so bili hospitalizirani v UKC Mari-
bor na prvo sredo vsakega oktobra med letoma 2017 in 2023. Vkljuceni so bili bolniki z diagnozo
napredovalega, inoperabilnega ali razsejanega raka. Pri racunanju komorbidnosti z indeksom
ACE-27 je bila diagnoza maligne bolezni vkljuena v izra¢un komorbidnosti zgolj v primeru,
Ce je bolnik imel hkrati prisotnih dva ali veC rakov razlicne etiologije. lzvzeti so bili kozni,
nemelanomski raki. Podatke bolnikov smo pridobili iz bolnisnicnega informacijskega sistema.

REZULTATI

V Studijo je bilo vklju¢enih 600 bolnikov s povprecno starostjo 68 = 11 let, od tega 342 (57,0 %)
moskih. Povpre¢na stopnja opazovane komorbiditete, ocenjene z gradusom ACE-27, je znasSala
1,30 za celotno populacijo. Statisticno pomembnih razlik med podskupinami nismo zabelezili.
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Vsi Raki Raki Rak Raki Hematoloski = Rak

bolniki | rodil prebavil pljué seéil raki dojke
Stevilo bolnikov/bolnic 600 43 160 129 64 128 34
Povprecna starost 68,0 67,4 66,0 67,7 71,9 70,8 66,0
Povprecéni gradus ACE-27 | 1,3 1,2 14 1,5 1,2 1,2 11

ZAKLJUCEK

Stopnja komorbidnosti, ocenjena z indeksom ACE-27, je znaSala med 1,1 in 1,5. Najvisja
je bila pri raku plju¢ in najnizja pri raku dojke, kar korelira tudi s podobnimi dejavniki
tveganja, odgovornimi za nastanek tako rakavih bolezni kot komorbidnosti. Razlike niso bile
statisticno znacilne, so pa lahko klinicno pomembne.

Kljuéne besede: indeks ACE-27, paliativna medicina, neoplazma, prese¢na raziskava.
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STAROSTNA KRHKOST KOT

DEJAVNIK TVEGANJA ZA NEUGODNE
ZDRAVSTVENE IZIDE — VLOGA TELESNE
ZMOGLJIVOSTI PRI PREPOZNAVANJU
RANLJIVOSTI STAREJSIH

MARTIN SPORIN', DORJANA ZERBO SPORIN?

uvobD

Krhkost je pogosto in klinicno pomembno stanje starejSih, povezano z neugodnimi
zdravstvenimi izidi, kot so hospitalizacija, padci, funkcionalna oviranost in smrt. Studije
potrjujejo, da je krhkost tudi samostojen dejavnik tveganja za razvoj kroni¢nih nenalezljivih
bolezni. S staranjem prebivalstva se pricakuje nadaljnje narascanje deleza krhkih
posameznikov, zato sta njihovo zgodnje prepoznavanje in ciljana obravnava klju¢nega
pomena.

NAMEN

Namen nase Studije je bil preveriti, ali je krhke starostnike mogoce prepoznati Ze na podlagi
rezultatov testov telesne zmogljivosti.

METODE

V pre¢nopresecno raziskavo je bilo vklju¢enih 100 uporabnikov domov za starejSe v zahodni
Sloveniji (povprecna starost 83,6 = 7,9 leta; 68 % zensk). Krhkost je bila dolocena z metodo
Friedovega fenotipa, telesna zmogljivost pa izmerjena s kratko baterijo telesne zmogljivosti
(SPPB), ki zajema razpon od 0 (zelo nizka zmogljivost) do 12 tock (zelo visoka zmogljivost). S
pomocjo ordinalne logisticne regresije smo preverjali hipotezo, da so nizje vrednosti SPPB
povezane z veCjim tveganjem za krhkost.

REZULTATI

Vecina udelezencev je bila predkrhkih (59 %), medtem ko je bilo 19 % krhkih in 22 %
robustnih. Parne primerjave so pokazale statisticno znacilne razlike v SPPB med robustnimi
in krhkimi (U = 301,0; p = 0,016; po Bonferroniju p = 0,048), medtem ko razlike v drugih parih
skupin niso bile znacilne. Vrednosti SPPB (mediana, IQR) so znasale 5,0 (3,25-7,75) pri
robustnih in 2,0 (2,00—4,00) pri krhkih. Rezultati ordinalne regresije so pokazali, da je SPPB
statisticno znacilen napovednik krhkosti (8 =—0,21; SE = 0,076; z=—2,69; p = 0,007). Vsaka
dodatna tocka na lestvici SPPB zmanjSa verjetnost prehoda v visjo kategorijo krhkosti za
priblizno 19 % (OR = 0,81; 95 % CI: 0,70—0,95).
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ZAKLJUCKI

Napovedane verjetnosti so pokazale jasen trend: pri nizkih vrednostih SPPB (do 4) je
verjetnost za krhkost vecja. Vrednotenje telesne zmogljivosti s SPPB se tako izkazuje kot
klinicno uporabno orodje za prepoznavanje ranljivosti in oceno tveganja za razvoj krhkosti
pri starejsih v domovih za ostarele. Posameznike z ugotovljenim povecanim tveganjem
je smiselno vkljuciti v intervencijske programe, kot sta ciljana telesna vadba in ustrezna
prehrana, s ¢imer bi lahko zmanjsali pojavnost in posledice krhkosti.
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UPORABA VPRASALNIKA ZA AKUTNO
OBOLELE STAREJSE BOLNIKE APOP

PRI PREPOZNAVANJU STAREJSIH
BOLNIKOV Z VISOKIM TVEGANJEM ZA
BOLNISNICNE ZAPLETE - DVOMESECNA
ANALIZA NA INTERNISTICNEM ODDELKU

ERIK LIPEJ™, BRINA SKAZA™, DANILO CESLJARAC?, BARBARA
ERZEN34, ANA SPIRKOSKA MANGAROSKA34, MISO SABOVIC3#

*Avtorja si delita mesto prvega avtorja.

uvobD

Starejsi bolniki predstavljajo ranljivo skupino hospitaliziranih oseb, pri katerih so zapleti,
kot so delirij, padci, okuzbe in smrtnost, pogostejsi. Napoved bolnisni¢nih zapletov pri teh
bolnikih je pomemben klini¢ni izziv, saj zapleti povecajo umrljivost, podaljSajo okrevanje in
slabijo kakovost Zivljenja. Namen raziskave je bil oceniti napovedno vrednost presejalnega
vprasalnika Acutely Presenting Older Patients (APOP) za prepoznavanje starejsih bolnikov z
visokim tveganjem za bolni$ni¢ne zaplete na internisticnem oddelku.

METODE

V prospektivno opazovalno studijo smo vkljucili 84 zaporedno sprejetih bolnikov, starejsih
od 75 let, hospitaliziranih na internisticnem oddelku za Zilne bolezni UKC Ljubljana. Z vsemi
bolniki smo ob sprejemu izpolnili vprasalnik APOP in jih razdelili v dve skupini — z nizkim
oziroma visokim tveganjem za zaplete. Spremljani zapleti so vkljucevali delirij, padce,
prelezanine, novonastalo inkontinenco, okuzbe, funkcionalni upad, odpust v ustanovo za
dolgotrajno oskrbo, poslabsanje src¢ne ali ledvicne funkcije, krvavitve in smrtnost. Podatke
smo analizirali s Spearmanovim testom RHO in analizo ROC.

REZULTATI

Povprecna starost bolnikov je bila 82,3 + 5,3 leta. Skupino z visokim tveganjem po APOP je sesta-
vljalo 27 bolnikov (32,1 %), od katerih jih je 18 (66,7 %) dozivelo vsaj en zaplet, v primerjavi s 35,1 %
v skupini z nizkim tveganjem. Najpogostejsi zapleti so bili delirij (15,5 %), okuzbe (20,2 %), funkci-
onalni upad (6,0 %) in odpust v DSO (8,3 %). Bolniki z vi§jim rezultatom APOP so imeli statisti¢no
znacilno vec zapletov (p < 0,05) ne glede na nacin sprejema. Analiza ROC je pokazala zmerno
napovedno vrednost vprasdalnika za prisotnost zapletov (AUC 0,686 [0,568-0,804], p < 0,05).
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Tabela 1. Demografski podatki in prisotnost zapletov pri bolnikih glede na vprasalnik APOP.

Kliniéne znaéilnosti bolnikov Vsi bolniki Nizko tveganje glede na APOP | Visoko tveganje glede
na APOP
Stevilo bolnikov (%) 84 (100,0 %) | 57 (67,9 %) 27 (32,1 %)
Povprecna starost (let = SD) 82,30+5,29 80,53+4,47 87,00 = 4,99
Spol (zenske, %) 41(48,8%) | 24 (421 %) 17 (63,0 %)
Urgentni sprejem (%) 51 (60,1 %) 30 (52,6 %) 21 (77,8 %)
Zaplet Prevalenca (n, %)
Vsaj en zaplet 38 46,3 %) 20 (35,1 %) 18 (66,7 %)
Delirij/zmedenost 13 (15,5 %) 7 (12,3 %) 6 (22,2 %)
Padec 3(3,6%) 1(1,8 %) 2 (7,4 %)
Prelezanine 3 (3,6 %) 2(3,5%) 1(3,7%)
Na novo nastala inkontinenca 17 (20,2 %) 9 (15,8 %) 8 (29,6 %)
Bolni$ni¢na okuzba 17 (20,2 %) 6 (10,5 %) 11 (40,7 %)
Funkcionalni upad 5 (6,0 %) 3 (5,3 %) 2 (7,4 %)
Krvavitev 18 (21,4 %) 9 (15,8 %) 9 (33,3%)
Poslab$anje srénega popuséanja | 9 (11,0 %) 4 (7,0 %) 5 (18,5 %)
Poslabsanje ledvi¢ne funkcije 7 (8,3%) 2 (3,5%) 5 (18,5 %)
Odpust v DSO 7(8,3%) 1(1,8 %) 6 (22,2 %)
Smrtnost 3(3,6%) 0 (0,0 %) 3 (11,1 %)

Legenda: APOP — vprasalnik za akutno obolele starejse bolnike; DSO — dom starejsih ob¢anov; SD — standardni
odklon.
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Slika 1. Krivulja ROC za vprasalnik APOP glede na prisotnost bolnis¢nega zapleta.

ZAKLJUCKI

Vprasalnik APOP se je izkazal kot uporabno orodje za zgodnjo prepoznavo starejsih
bolnikov z vecjim tveganjem za bolniSni¢ne zaplete. Rutinska uporaba ob sprejemu bi
lahko omogocila pravocasno uvedbo preventivnih ukrepov, zmanjSala pojavnost zapletov,
skrajsala hospitalizacijo ter izboljSala kakovost zZivljenja starejsih bolnikov.

Kljuéne besede: bolni$ni¢ni zapleti, geriatri¢na ocena, krhkost, funkcionalni upad.
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STRUPENE KACE V SLOVENIJI -
KLICI V 24-URNO TOKSIKOLOSKO
INFORMACIJSKO-KONZULTATIVNO
SLUZBO UNIVERZITETNEGA
KLINICNEGA CENTRA LJUBLJANA

MANCA SKULJ', MIRAN BRVAR?3

uvobD

V Sloveniji zivijo tri vrste strupenih kac iz druzine gadov: modras (Vipera ammodytes), ki
je splosno razsirjen, navadni gad (Vipera berus), ki prebiva predvsem v gorskem svetu, in
laski gad (Vipera aspis), ki je bistveno redkejsi in omejen na skrajni zahodni del Slovenije.
Strup vseh treh gadov je kompleksna zmes, ki lahko povzroci tako lokalne (oteklina,
boleCina, podplutba) kot sistemske znake zastrupitve (bruhanje, padec krvnega tlaka,
motnje hemostaze), ki so v izjemnih primerih lahko tudi smrtne. Nag§ namen je pregledati
pogostost in lastnosti ugrizov strupenih kac v okviru 24-urne toksikoloske informacijsko-
konzultativne sluzbe Centra za klini¢no toksikologijo in farmakologijo UKC Ljubljana (1).

METODE

Pregledali smo zbirko klicev oziroma konzultacij zdravnikov v okviru 24-urne toksikoloske
informacijsko-konzultativne sluzbe za obdobje Sestih let, od leta 2019 do vklju¢no leta
2024. 0 bolnikih smo zbrali demografske podatke, vrsto kace, mesec ugriza, regijo in kraj
zastrupitve, mesto ugriza, klini¢no sliko ob ugrizu ter svetovano zdravljenje s protistrupom.

REZULTATI

V obdobju Sestih let smo prejeli 10.486 klicev zdravnikov zaradi zastrupitev, od tega 351 v
povezavi z zivalmi. Med njimi je bilo 138 klicev povezanih s ka¢ami, pri cemer se jih je 90
nanasalo na ugrize strupenih kac¢. Od teh je bilo 47 klicev povezanih z modrasom (Vipera
ammodytes), 19 z navadnim gadom (Vipera berus), 1 z laskim gadom (Vipera aspis), 2 s
klopotaco, 21 pa z neidentificiranimi kacami. Podatki o ugrizih modrasa, navadnega in
laskega gada so prikazani v tabeli 1.

Kljutna omejitev pregleda je, da podatki izvirajo iz =zbirke klicev, kar
onemogoca celovit vpogled v potek zdravljenja in koncne izide.
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Tabela 1. Demografski in klini¢ni podatki bolnikov po ugrizih strupenih kac v Sloveniji.

Demografski in kliniéni podatki / vrste strupenih ka¢ Modras Navadni gad  Laskigad
(n=47) (n=19) (n=1)
Spol (moski) 29 (62 %) 16 (84 %) 1(100 %)
Starost (leta) (povpreéje = SD) 36,00+32,32 38,13+23,75 45
Letni ¢as
Spomladi 1" 1 0
Poleti 22 15 1
Jeseni 13 3] 0
Pozimi 1 0 0
Regija
Gorenjska 6 2 0
Goriska 9 3 1
Primorsko-kraska 6 0 0
Osrednjeslovenska 9 5 0
Stajerska (Podravska, Savinjska) 10 8 0
Dolenjska (Jugovzhodna, Spodnjeposavska) 6 5 0
Zasavska 1 1 0
Kraj
Okolica domain vrt 10 2 0
Travnik 1" 7 1
Gozd 8 0 0
Plezalisce 3 0 0
Drugje, ni podatka 15 10 0
Mesto ugriza
Zgornja okoncina 33 13 1
Spodnja okonc¢ina 10 6
Drugje, ni podatka 4 0 0
Kliniéna slika ob klicu dezurnega toksikologa
Ugrizna ranain bolec¢ina a7 19 1
Oteklina 40 16 0
Rdecina 9 2 0
PodkoZzni hematom 7 2 1
Limfangitis 8 0 0
Slabost, bruhanje 9 3 0
Hipotenzija in tahikardija 4 1 0
Vrtoglavica 3 0 0
Trombocitopenija 8 5 0
Levkocitoza 2 1 0
Svetovano zdravljenje s protistrupom 18 7 0

ZAKLJUCEK

Zastrupitve z zivalmi predstavljajo 3,3 odstotka vseh klicev zdravnikov v 24-urno toksikolosko
konzultativno sluzbo, Cetrtina med njimi je povezana z ugrizi strupenih kac. Ugriz modrasa je
vec kot dvakrat pogostejsi od ugriza navadnega gada, ugrizi laskega gada pa so izjemno redki.



Vecdina poskodovancev je moskega spola. Ugrizi se najpogosteje zgodijo poleti in jeseni,
najveckrat na travnikih in vrtovih. Kace so poskodovance najpogosteje ugriznile na zgornje
okoncine. Vsi imajo lokalne simptome zastrupitve. Sistemski znaki so pogostejsi pri ugrizu
modrasa. Zdravljenje s protistrupom je potrebno pri slabi polovici ugrizov modrasa in gada.

LITERATURA

1. LebanV, Brvar M, Krizaj |, Leonardi A, Cernes K. Strupene kace v Sloveniji — sestava in delovanje njihovega

strupa. Med Razgl 2019;58:55-74.

Kljuéne besede: zastrupitve, ugrizi ka¢, kacji strup, protistrup.
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1ZZIVI PRI OBRAVNAVI BOLNIKOV
Z AKUTNO ZASTRUPITVIJO -
NEUSTREZNE NAPOTITVE V
PSIHIATRICNE USTANOVE

MAJA TISOVIC', MIRAN BRVAR"?

UuvoD

Zastrupitve se pogosto kazejo z nevropsihiatricnimi simptomi, kot so zmedenost, delirij
in agresivnost. Urgentni zdravniki se zato soocajo z dilemo, ali bolnika napotiti v urgentno
internisticno ali psihiatricno ambulanto. Ta odloCitev je Se posebej zahtevna, kadar je
bolnik samomorilen in ima znano dusevno bolezen ali odvisnost.

Namen nasega dela je bil oceniti delez zastrupljenih bolnikov, ki jih urgentni zdravniki
sprva napotijo v psihiatri¢no ambulanto, od tam pa jih zaradi potrebe po zdravljenju akutne
zastrupitve preusmerijo v urgentno internisticno ambulanto.

METODE

V retrospektivni raziskavi smo zbrali podatke o bolnikih, ki so bili leta 2024 iz Univerzitetne
psihiatricne klinike Ljubljana in Psihiatricne bolni$nice Idrija napoteni na Internisti¢no
prvo pomoc (IPP) UKC Ljubljana zaradi akutne zastrupitve. Vkljucili smo bolnike, ki so
bili v psihiatricne ustanove sprva napoteni prek Splosne nujne medicinske pomoci ali
Urgentnega kirurskega bloka UKCL, pa tudi tiste, ki so tja prisli samoiniciativno. Vkljucili
smo tudi bolnike, ki so bili sprva obravnavani na IPP in nato napoteni v psihiatricno
bolnis$nico, vendar jih tam zaradi zastrupitve niso mogli sprejeti.

REZULTATI

V letu 2024 so na IPP zdravili 736 bolnikov z akutno zastrupitvijo. Petindvajset bolnikov
je bilo na IPP napotenih iz psihiatricnih ustanov, potem ko so jih urgentni zdravniki sprva
napotili v psihiatricno ustanovo (tabela). Dezurni psihiatri so ocenili, da gre za neustrezne
napotitve, saj je $lo za akutne zastrupitve. Psihiatri so na IPP usmerili tudi Sest bolnikov, ki
so zaradi zastrupitve sami poiskali pomoc v psihiatricni ambulanti. Poleg tega so tri bolnike
vrnili na IPP, ker so zdravniki na IPP prezgodaj zakljucili zdravljenje in jih prehitro premestili
k njim. Kar 88 odstotkov neustrezno napotenih bolnikov je imelo dusevno bolezen ali
odvisnost. 52 odstotkov bolnikov je bilo samomorilno ogrozenih. Med obravnavo na IPP so
se zdravniki v 28 odstotkih primerov posvetovali z dezurnim toksikologom, v 12 odstotkih je
bila indicirana hospitalizacija v Centru za zastrupitve. 60 odstotkov bolnikov so iz IPP vrnili
v psihiatricno ustanovo.



Tabela 1. Zastrupitve pri neustrezno napotenih bolnikih, premescenih iz urgentnih psihiatricnih ambulant v

urgentne internisti¢ne ambulante.

Zastrupitve bolnikov, napotenih iz psihiatriéne urgentne ambulante

Delez napotitev

Zastrupitev z etanolom 44 %
Zastrupitev z zdravili in prepovedanimi drogami/etanolom 36 %
Zastrupitev s kokainom 8%
Zastrupitev s paracetamolom 4%
Zastrupitev z antipsihotiki 4%
Zastrupitev s hipnotiki in sedativi 4%

ZAKLJUCEK

Bolnike z akutno zastrupitvijo je treba pred napotitvijo k psihiatru ustrezno opazovati
in zdraviti v urgentni internisticni ambulanti, kjer je mogocCe pravocasno prepoznati in

obravnavati zaplete. O trajanju opazovanja na IPP se lahko zdravniki posvetujejo z dezurnim

toksikologom.

Kljuéne besede: zastrupitve, napotitve, internisti¢na ambulanta, psihiatri¢cna ambulanta, toksikolog.
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PREVALENCA POLIFARMACIJE MED
POPULACIJO, STAREJSO OD 65 LET, V
AMBULANTI DRUZINSKE MEDICINE V
SLOVENIJI

ZALA PETERKA', DANICA ROTAR PAVLIC?3

UuvoD

Podalj$anje pricakovane zivljenjske dobe pogosto vodi do vecje pojavnosti polifarmacije, ki
oznacuje socasno uporabo petih ali veC zdravil. Ta pojav je Se posebno izrazit pri starejsih
in kroni¢nih bolnikih z ve&jim Stevilom kroniénih obolenj. Ceprav lahko polifarmacija izbolj3a
obvladovanje kompleksnih zdravstvenih stanj, prinasa tudi tveganja, kot so medsebojni uc¢inki
zdravil, nezeleni ucinki zdravil, visje Stevilo hospitalizacij ter nepravilno jemanje zdravil.

NAMEN

Namen te raziskave je analizirati razsirjenost polifarmacije pri bolnikih, starejsih od 65 let,
v ambulanti druzinske medicine.

METODE

Za izvedbo preseCne retrospektivne Studije smo analizirali anonimizirane podatke
neinstitucionaliziranih oseb, starejsih od 65 let, obeh spolov, ki so v obdobju med 1. 1. 2025
in 1. 8. 2025 vsaj dva meseca jemali dolo¢eno zdravilo v ambulanti zdravnika druzinske
medicine.

REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili in analizirali podatke 105 starejSih bolnikov (52 moskih, 53 Zensk).
Pregledali smo podatke o uporabi zdravil in dolocili kot mejo polifarmacije hkratno jemanje
= 5 zdravil. Najpogosteje so bili predpisani antihipertenzivi (78,90 %), hipolipidemiki (45,87
%) in endokrina zdravila (34,86 %). Polifarmacija je bila prisotna pri 35,24 odstotkih bolnikov
z minimalnimi razlikami med spoloma (34,62 % pri moskih, 35,85 % pri zenskah). Povprecno
Stevilo zdravil je bilo visje pri Zzenskah (4,57) kot pri moskih (3,87). Po starostnih skupinah
je bila polifarmacija najpogostejsa pri udelezencih, starih 80—84 let (61,11 %), kar kaze na
veCjo obremenjenost z zdravili v tej skupini.

ZAKLJUCKI

Rezultati poudarjajo potrebo po skrbnem spremljanju polifarmacije pri starejsih, zlasti
pri tistih v visjih starostnih skupinah. V tej skupini je zmanjsanje tveganj, povezanih z
veCkratnim jemanjem zdravil, Se posebej pomembno.



Prav tako opozarjajo na potrebo po optimizaciji predpisovanja zdravil pri starejsih, da bi
zmanjsali tveganja, povezana s polifarmacijo, kot so interakcije zdravil in nezeleni ucinki.
Visok delez (61,11 %) polifarmacije v tej starostni skupini kaZze na vecjo obolevnost in
kompleksnost zdravljenja.

Razlike v spolih so minimalne, kar kaze, da polifarmacija ni mo¢no odvisna od spola v tej
populaciji.

Za nadaljnje raziskave je treba identificirati posameznike, ki so bolj izpostavljeni tveganju
za soCasno uporabo vec zdravil, in oceniti prevalenco polifarmacije na vecjem delezu
populacije.

Kljucne besede: polifarmacija, druzinska medicina, antihipertenzivi, neinstitucionalizirani bolniki, Slovenija.
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VPLIV MATERINEGA KAJENJA NA
ELEKTROENCEFALOGRAFSKE VZORCE
IN ARHITEKTURO SPANJA PRI
NOVOROJENCKU

MASA STIHEC, ZANA MLAKAR

UVOD IN NAMEN STUDIJE

Spanje je nujen fizioloski proces za ustrezen razvoj novorojencka. Slaba kakovost
spanja negativno vpliva na kognitivne sposobnosti ter fizicno zdravje otroka. Nikotin kot
psihoaktivna snov deluje na osrednje zivCevje in se vpleta tudi v fiziologijo spanja, zato ima
kajenje med nosecnostjo $kodljiv vpliv na otrokov razvoj in oblikovanje spalnih vzorcev.
Namen studije je bil opredeliti vpliv posredne izpostavljenosti nikotinu med nose¢nostjo na
arhitekturo spanja pri novorojencku ter ovrednotiti uporabnost opazovalne klinicne ocene
spanja in avtomatske analize faz spanja na podlagi elektroencefalografije (EEG).

METODE

V prospektivno in primerjalno $tudijo smo vkljucili 28 novorojenckov, ki so se zdravili na
Klinicnem oddelku za neonatologijo Pediatri¢ne klinike v Ljubljani med 11. 11. 2024 in 14.
4. 2025. Pri vsakem novorojencku smo opravili triurno opazovalno klinicno oceno spanja
in posneli 64-kanalni EEG z namenom makrostrukturne in mikrostrukturne analize spanja.
Za analizo rezultatov smo uporabili principe Bayesove statistike, na podlagi Cesar rezultate
poro¢amo kot procent verjetnosti (P).

REZULTATI

Novorojencki mater kadilk so glede na opazovalno klinicno oceno spanja imeli visji delez
budnosti v primerjavi z novorojencki mater nekadilk — P = 96,83 % [96,5—97,48 %] in viSji
delez dremavosti — P = 94,35 % [93,45—-94,85 %]. Verjetnost, da imajo otroci mater kadilk
nizji delez spanja v REM fazi, znasa 74,93 % (P = 74,93 % [73,38-75,93 %]). Verjetnost, da
imajo otroci mater kadilk nizji delez mirnega spanja, znasa 84,5 % (P = 84,5 % [84,13—86,25
%]). Na podlagi analize EEG smo pri novorojenckih mater kadilk ugotovili vecjo moc v theta
frekvencnem pasu (P = 97,38 % [96,95—97,97 %]) in alfa frekvenc¢nem pasu ( (P = 91,95 %
[91-92,65 %]), manjSo moc v delta frekvenénem pasu (P = 93,92 % [93,4—94,85 %)), visji SEF
90 (P = 88,72 % [88,17—90,03 %]) in niZjo globalno ucinkovitost mozganskega omrezja v alfa
frekvenénem pasu (P = 97,7 % [97,15—98,12 %]).

ZAKLJUCKI

Novorojencki mater kadilk so kazali vecji delez budnosti in dremavosti v primerjavi z
novorojencki mater nekadilk, hkrati pa so imeli zmanjsan delez REM spanja ter mirnega



spanja. Poleg tega je analiza kvantitativnih EEG znacilnosti, vkljuéno z oceno frekvenénega
spektra, SEF 90, funkcijske povezljivosti ter organizacije mozganskih omrezij razkrila
spremembe v mikrostrukturi spanja pri novorojenckih mater kadilk. Klinicha opazovalna
ocena faz spanja in avtomatska analiza podatkov EEG sta prinesli primerljive rezultate,
kar potrjuje zanesljivost in uporabnost obeh metod pri ocenjevanju spalnih vzorcev
novorojenckov.

Kljuéne besede: spanje, novorojencek, kajenje, nikotin, nose¢nost, elektroencefalografija.
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VPLIV VECPLODNOSTI NA PARAMETRE
CGM

ZALA MLINARIC"?, INGRID TUSAR’, BRIGITA CELAR?, KLARA
ZORKO"?

IZHODISCE

Vecplodna nosecnost je povezana z vecjim tveganjem za zaplete pri materi in plodu, med
drugim tudi za pojav nosecnostne sladkorne bolezni (NSB). Trenutno se za presejanje in
zdravljenje NSB pri vecplodnih nosecnostih uporabljajo enaka diagnosticna merila kot pri
enoplodnih nosecnostih, ¢eprav so metabolne in perinatalne posledice morda razlicne.
Uporaba senzorjev za spremljanje glukoze v medceli¢nini (angl. Continuous Glucose
Monitoring — CGM) je pri nosecnicah s sladkorno boleznijo tipa 1 ze uveljavljena metoda
in je dokazano povezana z boljSo urejenostjo glikemije ter ugodnejsimi neonatalnimi izidi.
Pri nosecnicah z NSB so razpolozZljivi podatki $e omejeni, nedavne raziskave pa nakazujejo
obetavne ucinke. Ker je ve¢plodna nosecnost veCinoma predstavljala izklju€itveni kriterij,
dokazov za to skupino ni.

NAMEN

Namen nase analize je primerjava parametrov CGM pri dveh nosecnicah z dvoplodno
nosecnostjoz NSB in glede naindeks telesne mase (ITM) ob zanositvi in starost primerljivimi
nosecnicami z enoplodno nose¢nostjo z NSB.

METODE

NosecCnice so uporabljale senzorski sistem CGM (Abbot Freestyle Libre) od postavitve
diagnoze NSB ob oralnem glukozno toleran¢nem testu med 24. in 28. tednom nosec¢nosti do
poroda. Spremljani parametri so bili za nosecnost prilagojeni ¢as v ciljnem obmocju (angl.
Time In Range, TIR, 3,5—7,8 mmol/l), ¢as nad ciljnim obmo¢jem (angl. Time Above Range,
TAR, > 7,8 mmol/l), ¢as pod ciljnim obmocjem (angl. Time Below Range, TBR, < 3,5 mmol/l)
ter povprecna senzorska glukoza.

REZULTATI

Povprecna senzorska glukoza je bila podobna (4,9-5,4 mmol/l). TIR je bil visok pri vseh
(94—98 %), TAR in TBR nizka. Ena nosecnica z dvojcki je potrebovala zdravljenje z inzulinom.
Pomembnih maternalnih in neonatalnih zapletov ni bilo.



Tabela 1. Osnovni podatki in parametri CGM za vklju¢ene nosecnice z NSB.

1. par 2. par

Enojcki Dvojcki Enojcki Dvojcki
Starost ob postavitvi diagnoze 37 37 28 29
ITM ob postavitvi diagnoze 29,4 29,7 24,8 24,5
Gestacijska starost ob postavitvi diagnoze (tedni) 27 25 28 25
Gestacijska starost ob porodu, v tednih 38 37 41 36

Parametri urejenosti glikemije

Povprecna senzorska glukoza, v mmol/l 4,9 5,4 5,0 4,9
TIR, V% 97 98 96 94
TAR, Vv % 1 2 1 1
TBR,v % 2 0 3 B
Potreba po inzulinu,da=1ne=0 0 1 0 0
ZAKLJUCEK

Parametri CGM so bili pri ve¢plodnih nosecnostih primerljivi z enoplodnimi. Dobro urejena
glikemija je dosegljiva tudi pri dvojckih, kar se je odrazalo v ugodnih perinatalnih izvidih.

Kljuéne besede: nosecnostna sladkorna bolezen, vecplodna nosecnost, senzorji za spremljanje glukoze v
medceli¢nini.
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POZNAVANJE ENDOMETRIOZE MED
STUDENTSKO POPULACIJO -
RAZISKAVA OZAVESCENOSTI

IN PERCEPCIJ

TEJA ZAJC

UuvoD

Endometrioza je kroni¢na, hormonsko odvisna ginekoloska bolezen, za katero je znacilna
ektopicna prisotnost endometrijskega tkiva zunaj materni¢ne votline. Kljub visoki
prevalenci med zenskami v rodni dobi pogosto ostaja spregledana, kar vodi v zamude pri
diagnozi in zdravljenju. Namen raziskave je bil oceniti stopnjo poznavanja endometrioze
med Studentsko populacijo, s poudarkom na razumevanju definicije bolezni, simptomov,
diagnosti¢nih postopkov, vpliva na plodnost ter moznosti zdravljenja.

METODE

Raziskava je bila izvedena v okviru priprave preglednega Clanka z uporabo spletnega
anketnega vprasalnika. Vzorec je obsegal 119 Studentov, starih med 19 in 26 let, ve¢inoma
zensk. Vprasalnik je zajemal tematske sklope o definiciji bolezni, simptomih, diagnostiki,
zdravljenju in vplivu na plodnost. Podatki so bili analizirani z deskriptivno statistiko.

REZULTATI

Vecina $tudentov je endometriozo pravilno opredelila kot rast materni¢ne sluznice zunaj
maternice, kar kaze na dobro osnovno razumevanje bolezni. Tudi epidemioloski kontekst
je bil ustrezno prepoznan, saj so jo povezovali z Zenskami v rodni dobi. Pri prepoznavanju
simptomov so anketiranci uspesno izloCili napacno moznost, otekle bezgavke. Na podrocju
poznavanja diagnostike se je pokazalo, da Studenti slabo poznajo dolgotrajnost poti
do diagnoze in razliko med invazivnimi ter neinvazivnimi metodami, saj so pogosto za
diagnosticno metodo napacno izbrali ultrazvok namesto laparoskopije. Vpliv bolezni na
plodnost je bil med najbolje razumljenimi podrocji, prav tako so $tudenti ve¢inoma pravilno
prepoznali ustrezne terapevtske pristope, kot so hormonska terapija, kirurski posegi in
analgetiki. VeC kot polovica vprasanih pozna osebo z endometriozo, kar potrjuje prisotnost
bolezni v vsakdanjem zivljenju mladih odraslih.

SKLEP

Rezultati raziskave kazejo, da Studentska populacija razmeroma dobro razume osnovne
znacilnosti endometrioze, zlasti definicijo, epidemioloski okvir in vpliv na plodnost. Kljub
temu se pojavljajo pomanjkljivosti pri poznavanju diagnosti¢nih postopkov in dolgotrajnosti
poti do diagnoze, kar nakazuje potrebo po sistematicnem informiranju o kompleksnosti



bolezni. Napacne predstave o simptomih in zdravljenju potrjujejo, da je endometrioza kljub
pogostosti Se vedno premalo prepoznana v Sirsi javnosti. Glede na razsirjenost bolezni med
mladimi Zenskami in dejstvo, da vec kot polovica anketirancev pozna osebo z endometriozo,
je nujno okrepiti izobrazevalne vsebine, ki bi prispevale k zgodnejSemu prepoznavanju
simptomov, zmanjsanju stigme in boljSemu dostopu do obravnave.

Kljuéne besede: ozave$¢enost, endometrioza, plodnost, ginekoloSke bolezni, zdravstvena vzgoja.
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ZDRAVLJENJE ZGODNJE
DISEMINIRANE LYMSKE BORELIOZE
Z DOKSICIKLINOM 7 DNI VERSUS
14 DNI — RANDOMIZIRANA ODPRTA
KLINICNA RAZISKAVA

LEA VIDIC?, TEJA ZAJC', DASA STUPICA™?

UuvoD

Lymska borelioza (LB) je najpogostejSa infekcijska bolezen v Evropi, ki jo prenasajo
klopi Ixodes ricinus, povzrocajo pa jo bakterije iz rodu Borrelia burgdorferi sensu lato.
Patognomoni¢na manifestacija bolezni je migrirajoci eritem, ki je prisoten pri ve¢ kot 80
odstotkih obolelih. Ob prisotnosti vsaj dveh eritemov gre za multiple migrirajoce eriteme
(MEM), ki predstavljajo zgodnjo diseminirano obliko bolezni. Evropske smernice priporocajo
14- do 21-dnevno zdravljenje, Ceprav ni jasnih farmakodinamskih ali patogenetskih razlogov
za daljSe zdravljenje. Namen Studije je bil primerjati u¢inkovitost in varnost 7-dnevnega in
14-dnevnega zdravljenja z oralnim doksiciklinom pri odraslih bolnikih z MEM.

METODE

V randomizirano, odprto raziskavo, ki je med letoma 2018 in 2024 potekala v UKC Ljubljana,
je bilo vkljuéenih 164 odraslih bolnikov z MEM. Bolniki so bili randomizirani 1: 1 v skupino
z doksiciklinom 100 mg dvakrat dnevno za 7 dni ali 14 dni. Primarni izid raziskave je bil
neuspeh zdravljenja pri 2 mesecih, definiran s ponovnim antibioti¢nim zdravljenjem zaradi
vztrajanja eritema, pojava novih ali poslabsanja obstojecih simptomov LB, novih objektivnih
manifestacij LB ali ponovne osamitve borelij iz koZe. Nepopolniizid zdravljenja (neuspeh ali
vztrajanje simptomov brez ponovnega zdravljenja) smo ocenili na kontrolnih pregledih po
2,61in 12 mesecih.

REZULTATI

0d 164 vkljucenih bolnikov jih je bilo 81 v 7-dnevni in 83 v 14-dnevni skupini. Skupno je 162
bolnikov dokoncalo zdravljenje in bilo pregledanih 2 meseca po vkljucitvi. Zdravljenje je bilo
neuspesno pri dveh bolnikih, pri enem iz vsake skupine. Nih¢e ni razvil novih objektivnih
manifestacij LB ali imel ponovno osamljenih borelij iz koZe. Blagi nezeleni ucinki so bili
zabelezeni pri 15 bolnikih v 7-dnevni skupini in pri 26 bolnikih v 14-dnevni skupini. Po
zakljucenem spremljanju je bil nepopolniizid prisoten pri Stirih bolnikih v vsaki skupini.



SKLEP

Rezultati nakazujejo, da je 7-dnevno odmerjanje doksiciklina lahko dovolj uéinkovito in
varno za zdravljenje MEM pri odraslih bolnikih v Evropi. Ne glede na rezim zdravljenja je
bil nepopolni izid redek in ni bilo primerov napredovanja LB, kar podpira racionalizacijo
antibioticnega zdravljenja pri zgodnji diseminirani LB, ob upoStevanju omejitev Studije in
specificnosti populacije.

Kljuéne besede: Borrelia burgdorferi, doksiciklin, erythema migrans, lymska borelioza.
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REDs PRI ELITNIH PLEZALCIH
V SLOVENIJI

IZA VODLAN', NADA ROTOVNIK KOZJEK?3, KLEMEN SCHARA?,
ANA KARIN KOZJEK SCHWIETERT*

KAJ JE REDs (Relative Energy Deficiency in Sport)

Je spekter bolezenskih stanj, ki je posledica disfunkcije hormonskih sistemov zaradi
izpostavljenosti problematic¢ni (prolongirani in/ali hudi) nizki energetski razpolozljivosti
((angl. Low energy avaliability — LEA) < 30 kcal/kg brezmascobne telesne mase). Ta vpliva na
presnovo, reproduktivno funkcijo, zdravje misi¢no-skeletnega sistema, imunski sistem ter
kardiovaskularno in hematolosko zdravje, kar povecuje tveganje za poskodbe in zmanjsa
Sportno uspesnost (1).

Tabela 1. Potencialni zdravstveni izidi REDs.

Organski sistem Znaki REDs

KVS Sinusna bradikardija, podalj$anje intervala QT, hipotenzija, endotelna
disfunkcija, sréne abnormalnosti

Hematologki sistem Nizke zaloge zeleza, povisan hepcidin, nizek hemoglobin

Sistem Gl Bolecine, kréi, napihnjenost

Reproduktivni sistem Hormonske spremembe, amenoreja, zmanjsan libido

Misi¢no-skeletni sistem Zmanjsana sinteza misi¢nih proteinov, nizka kostna gostota, stresni
zlomi

Metabolni sistem Nizek T3, zmanjSana bazalna presnova, povisan kortizol, spremembe v

krvnem sladkorju in hiperholesterolemija

REDs je pogost v $portih, pri katerih je kljucna majhna telesna masa, kot je plezanje.
Mednarodna zveza za $portno plezanje (IFSC) je zato uvedla obvezno presejanje za pridobitev
mednarodne licence, ki vkljuCuje vprasalnike in meritve. Ob odstopanjih sledi klinicno-
prehranska obravnava z dodatnimi testi (npr. DEXA, T3, holesterol, testosteron) (2).

METODE IN REZULTATI

Z namenom ugotavljanja REDs pri elitnih plezalcih je bilo pregledanih 36 plezalcev (19
zensk, 17 moskih), starosti 14—28 let. Sum na REDs je bil postavljen pri 6 plezalcih (2 fantih,
4 dekletih), ki so bili napoteni na klini¢no prehransko obravnavo.

Meritve kostne gostote lumbalnih vretenc in vratu stegnenice so bile pri vseh preiskovancih
v povprecju za starost in spol. Indeks mas¢obne mase je bil pri vseh pod povpreéjem (—
2,4 < Z-vrednost < — 1,4). Indeks misi¢ne mase okoncin pa je bil pod povprecjem pri dveh.
Motnje v presnovi mascob so bile ugotovljene pri $tirih plezalcih, eden je imel nizek T3.

Pri dveh plezalcih so bila najdena resna odstopanja, ki zahtevajo nadaljnji nadzor in pregled
pri strokovnjakih za motnje hranjenja.



ZAKLJUCEK

REDs je resno bolezensko stanje, ki zahteva multidisciplinarni pristop. Ta vkljuéuje
zdravnike, klinicne dietetike, trenerje, psihologe, da se Sportniku zagotovi celostno
zdravljenje.

LITERATURA

1. Mountjoy M, Ackerman KE, Bailey DM, Burke LM, Constantini N, Hackney AC, et al. 2023 International Olympic
Committee's (I0C) consensus statement on Relative Energy Deficiency in Sport (REDs). Br J Sports Med
2023;57:1073-97.

2. International Federation of Sport Climbing. IFSC REDs Health Screening Rules: Guidance for National Fed-
erations. Version 1.0, 03.02. 2025. Dosegljivo 12. 10. 2025 na URL https://images.ifsc-climbing.org/ifsc/im-

age/private/fl_attachment/prd/vnexhbvhxrw7wbdcwvju

Kljuéne besede: REDs, nizka energijska razpoloZljivost, plezanje.
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VARNOST IN TOKSICNI UCINKI
PRODUKTOV ZA ZASCITO PRED
SONCEM - KAJ PRAVI LITERATURA

VID BUKOVEC', BARBARA SERNEK', MATEJA STARBEK ZORK0?3

UuvoD

Preparati za zasCito pred soncem (soncne kreme, losjoni, prsila ipd.) so klju¢ni pri
preprecevanju akutnih in kroni¢nih Skodljivih ucinkov ultravijolicnega (UV) sevanja (1).
Kljub dokazanim koristim se v javnosti redno pojavljajo pomisleki glede njihove varnosti,
zlasti v povezavi z morebitno toksi¢nostjo, sistemsko absorpcijo uc¢inkovin in endokrinimi
motnjami (2).

METODE

Izveden je bil usmerjeni pregled znanstvene literature v PubMed (2000-2025) z uporabo
kljuénih besed: sunscreen toxicity, sunscreen safety, vitamin D, UV filters.

REZULTATI

Na trgu so preparati z razli¢nimi UV filtri, vsak s specific(nim mehanizmom delovanja in
varnostnim profilom. Pogosti pomisleki vkljucujejo zmanjSano sintezo vitamina D in prehod
ucinkovin skozi kozno bariero (2), pa tudi fototoksicne, fotokatalitiCne in genotoksicne
ucinke (3). Pregled glavnih znacilnosti UV filtrov in morebitnih toksi¢nih ucinkov prikazuje
tabela 1.

Dokazano je, da redna uporaba zascite proti soncu pri zdravih posameznikih ne zmanjsa
koncentracije vitamina D v krvi (10—-12). Posebna pozornost na koncentracije vitamina
D je potrebna le pri posameznikih s fotodermatozami, ki potrebujejo strogo zascito pred
soncem (13).

Pri oceni tveganj UV filtrov je nujno uposStevati, da smo vsakodnevno izpostavljeni UV
sevanju, ki dokazano deluje mutageno, imunosupresivno, povzroca fotostaranje koze in
fotokarcinogenezo (1). Hkrati pa dosedanje raziskave ne podpirajo trditev, da bi uporaba
UV filtrov ob priporocCeni rabi pomembno ogrozala zdravje ljudi (14, 15). Dobrobit zascite
pred UV sevanjem glede na dosedanje dokaze pretehta potencialne toksi¢ne ucinke UV
filtrov (9, 17, 18). Opisana tveganja zahtevajo nadaljnje raziskave ter stalno spremljanje
varnosti obstojecih in novih preparatov. Poteka intenziven razvoj novih UV filtroy, ki niso
le ucinkovitejsi, temvec tudi varnejsi. Razvijajo se tudi nove metode ocenjevanja njihove
varnosti, pri cemer so nekatere resitve ze standardizirane in v redni uporabi tudi v Evropski
uniji (16).



Tabela 1. Primerjava glavnih znacilnosti razli¢nih UV filtrov.

UV filtri

Pogostejsi
predstavniki (4)

Mehanizem
delovanja (4)

Potencialni
toksiéni u¢inki
(3,5,6)

Sistemska
absorpcija (3,
5,7-9)

Zmanjsanje
potencialnih
toksi¢nih
ucinkov (3)

Anorganski/mineralni

Titanijev dioksid (Ti02),
cinkov oksid (Zn0)

0dboj UV zarkov

Majhna velikost
Adsorpcija na povrsino ce-
lic

Pobeg imunskemu siste-
mu

Formacija kompleksov s
proteini

Nastanek reaktivnih kisi-
kovih spojin

Ne prodrejo globlje od
stratum corneum
Penetracija odvisna od ve-
likosti mikro- 0z. nanodel-
cev

So fotostabilni

Filtri, prevle¢eni s snovmi,
ki zavirajo nastanek reak-
tivnih kisikovih spojin
FotokataliticCne lastnosti
so potencirane v kombina-
ciji Ti02 in ZnO
Kombinacije z organskimi
filtri

ZAKLJUCEK

Pregled v zadnjih desetletjih objavljene literature kaze, da so nekateri pomisleki glede
toksi¢nih ucinkov pripravkov za zascCito koze pred soncem utemeljeni, a dozdajsnje
raziskave ne dajejo jasnih dokazov, da bi skodljivo vplivali na zdravje ljudi. V kombinaciji
z nefarmakoloskimi ukrepi, kot so zascitna oblacila, iskanje sence, izogibanje mo¢nemu
soncu, UV filtri ostajajo kljucni del zasCite pred soncem, ki pretehta potencialna tveganja,

Organski/kemicni

Oktokrilen (OCR),
benzofenon-3 (BP-3),
avobenzon (BMDBM),
homosalat (HMS),

oktisalat (0S),

oktil metoksicinamat (OMC),
derivati para-
aminobenzojske kisline
(PABA)

Absorpcija UV zarkov in
pretvorba v Zarke nenevarne
valovne dolzine ali toploto

e Nestabilnost in fototo-
ksi¢nost razgradnih pro-
duktov

e Nastanek reaktivnih kisi-
kovih spojin

e Fotoalergijske reakcije

e Prehajajo stratum corne-
um

® Zaznani v materinem mle-
ku, plazmi, urinu in spermi
po topikalni uporabi

e Mozna akumulacija v adi-
pocitih, hepatocitih in mo-

zganih
® Potencialni endokrini
ucinki na koncentracije

estrogena, estradiola, te-
stosterona na Zivalskih
modelih

e Interakcije z zdravili (npr.
antiretrovirusnimi)

e Fotostabilne formulacije

e Kombinacije z anorganski-
mi filtri

e Redna regulacija koncen-
tracij

njihova izbira pa mora biti prilagojena posamezniku.

Biolo$ki (najnovejsi)

Morski izvlecki z
antioksidativnim
delovanjem: scytonemin,
aminokisline, podobne
mikrosporinu (MAA);
rastlinski ekstrakti:
flavonoidi, fenolne spojine,
lignin, slimarin

Absorpcija UV zarkov, zas¢ita
pred oksidativnim stresom

e Potencialna  fototoksic-
nost

o Nepredvidljivost in ome-
jeni podatki, ve¢inoma kot

dodatki v kozmetiki

e Omejeni podatki

e Standardizacija
kov

e Uporaba preverjenih UV
filtrov

priprav-
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FARMAKOLOSKA KOMPLEKSNOST
KARDIOGENEGA SOKA PRI
NAPREDOVALI DILATATIVNI
KARDIOMIOPATIJI

ANJA TOMAZIN', TOMAZ GOSLAR?

UuvobD

Dilatativna kardiomiopatija (DKM) je kroni¢na bolezen sréne misice, za katero sta znacilna
povecCana velikost levega prekata in zmanjsan iztisni delez, kar vodi v progresivno sréno
popuscanje in kardiogeni Sok. Klini¢no se bolniki pogosto predstavijo z dispnejo, perifernimi
edemi, utrujenostjo in znizano toleranco za telesno aktivnost. DKM povecuje tveganje za
aritmije, tromboembolije in nenadno smrt, zato je pogosto potrebna implantacija ICD (angl.
Implantable Cardioverter Defibrillator) za preprecitev ventrikularnih tahikardij (VT).

KLINICNI PRIMER

62-letni bolnik z DKM, napredovalim srénim popusc¢anjem (EF 19 %, VTI LVOT (angl. left
ventricular outflow tract velocity time integral) 10 cm) in atrijsko fibrilacijo (AF) je bil
hospitaliziran na kardiologiji zaradi aplikacije levosimendana, ki je sprva potekala brez
zapletov. Od preteklih bolezni se zdravi zaradi arterijske hipertenzije, sladkorne bolezeni tipa
2, hiperlipidemije, obstruktivne spalne apneje, imel je implantiran ICD zaradi VT. Po dveh dneh
zdravljenja se je njegovo stanje poslabsalo — razvil se je kardiogeni $ok s porastom laktata in
AF s frekvenco 170/min. Zdravljen je bil z dobutamin, za kontrolo tahikardije z landiololom.
Bolnik je bil premeséen v intenzivno enoto zaradi potrebe po kratkotrajni mehanski podpori
srca z intraaortno balonsko ¢rpalko, za hemodinamski nadzor so mu vstavili Swan-Ganzov
kateter. Ob tem se je hemodinamsko stabiliziral in ni veC potreboval infuzij landiolola in
noradrenalina, sr¢na funkcija se je izboljsala (VTI LVOT 14—17 cm). Zdravili so tudi iatrogeno
(amiodaron) hipotirozo z Euthyroxom in okuzbo secCil z E. faecalis z amoksicilinom s
klavulansko kislino. Po stabilizaciji hemodinamike in kontroli infekcije je bil bolnik premescen
v operacijsko dvorano za implantacijo LVAD (angl. left ventricular assist device).

Tabela 1. Prikaz u¢inkov uporabljenih zdravil na srce.

ZDRAVILO Sréna frekvenca @ Srednji arterijski tlak = Minutni volumen srca Polnilni tlak (preload)
Dobutamin T N/ 1‘ N2

Noradrenalin T T N/ K

Levosimendan | N/t ¥ 4 N

Landilol N N/4 N2 N/
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Slika 1. Prikaz poteka in znadcilnih tlacnih krivulj pri postopnem napredovanju Swan-Ganzovega katetra skozi
desne sréne votline — od desnega atrija (RA), desnega prekata (RV), plju¢ne arterije (PA) do zagozditvenega
polozaja v pljuéni arteriji (PAWP — odraza priblizen tlak v levem atriju).

ZAKLJUCEK

Predstavljeni primer poudarja kompleksnost obravnave bolnikov z DMK in kardiogenim
Sokom, pri ¢emer sta klju¢nega pomena hitro prepoznavanje dekompenzacije ter usklajena
farmakoloska in mehanska podpora srca. Zdravljenje napredovalega srénega popuscanja
pogosto zahteva zaporedno uporabo zdravil z nasprotnimi ucinki — od inodilatatorjev
levosimendana in dobutamina, ki izboljSujeta kontraktilnost srca in periferno
vazodilatacijo, do vazopresorja noradrenalina, ki povzroca vazokonstrikcijo in ohranjanje
perfuzije vitalnih organov ob $oku. Tudi hkratna uporaba landiolola (selektivni blokator B,),
ki zmanjsuje sréno frekvenco, s kateholamini je ob Sokovnih stanjih kontradiktorna zaradi
delne neselektivne vazave landilola na adrenergi¢ne receptorje, kar pa odtehta njegova
kratka razpolovna doba.

Ucinkovit hemodinamski nadzor in prilagajanje terapije nam zagotavlja uporaba Swan-
Ganzovega katetra, ki omogoca spremljanje minutnega volumna srca, polnilnih tlakov
levega in desnega ventrikla ter plju¢nih arterijskih tlakov.
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TRIKRATNI HEMORAGICNI SOK -
PREDSTAVITEV KLINIENEGA PRIMERA

PIKA BREZIGAR', ANJA TOMAZIN', TOMAZ GOSLAR?

UuvoD

Pepticni ulkus je najpogostejsi vzrok nevarikozne krvavitve pri bolnikih z jetrno cirozo.
Nastane zaradi neravnovesja med agresivnimi dejavniki (Zelod¢na kislina, pepsin) in
zascitnimi mehanizmi sluznice. Najpogosteje se pojavi v zgornjem delu prebavil kot ulkus
dvanajstnika ali pilorusa. Hitra in obsezna krvavitev lahko povzro¢i hemoragi¢ni $ok,
ki zahteva nujno nadomes$canje tekocin, krvi ter endoskopsko ali kirur§ko zaustavitev
krvavitve. Klini¢ni primer prikazuje kompleksno obravnavo bolnika z jetrno cirozo in
ponavljajoCimi masivnimi gastrointestinalnimi krvavitvami. Predstavlja postopno uporabo
hemostatskih intervencij — od endoskopskih do intervencijsko-radioloskih —, prilagojeno
glede na resnost krvavitve in bolnikov klini¢ni odziv.

KLINICNI PRIMER

63-letni bolnik je bil sprejet zaradi hemoragic¢nega Soka in hepaticne encefalopatije v
sklopu znane jetrne ciroze (Child B, MELD 27). Ob sprejemu je bil intubiran, analgosediran in
mehansko ventiliran. Gastroskopija je pokazala velik ulkus v bulbusu dvanajstnika z aktivno
arterijsko krvavitvijo Forrest 1a (HP+), hemostaza je bila doseZena s coagrasperjem.

Slika 1. Ezofago-gastro-duodenoskopija: 1, 2 —varice, erozija, hematizirana tekocina na sluznici distalnega poziralnika;
3 —velik ulkus z utripajo¢im krnom Zile v osrednjem delu na zgornji steni bulbusa; 4 — hemostaza s coagrasperjem (4).

Dva dni kasneje je bil ulkus ponovno vir krvavitve Forrest 1b/1a, tokrat ustavljene s klipom
OVESCO.

Slika 2. Ezofago-gastro-duodenoskopija: 5 — na sprednji proti zgornji zgornji steni velik ulkus (ca. 3 cm) s
koagulom, izpod katerega mezi; 6, 7 — arterijska krvavitev v curku; 8 — hemostaza s klipom OVESCO.



Tretji hemoragicni Sok je povzrocCila obsezna arterijska ekstravazacija v pilorusu, potrjena s
CTA in uspesno embolizirana.

Slika 3. Prikaz krvavitve na CTA in DSA.

Skupno je prejel 20 enot koncentriranih eritrocitov. Zdravljenje je bilo zapleteno zaradi
okuzb (C. difficile kolitis, Candida glabrata sepsa, Enterobacter cloacae pljucnica), ascitesa,
akutne ledvicne okvare in infarktov vranice. CT je pokazal lezijo LI-RADS 4 v jetrih, sumljivo
za HCC. Po stabilizaciji je bil ekstubiran in premescen za nadaljnjo obravnavo.

ZAKLJUCEK

Ulkusi so pri bolnikih z jetrno cirozo 2- do 5-krat pogostejsi kot v splosni populaciji,
predvsem zaradi slabSe prekrvavitve in zmanjsane zascite sluznice. Pogosto potekajo
tiho, brez izrazitih bolecin, zlasti pri bolnikih z dekompenzirano cirozo in hepati¢no
encefalopatijo. Zaradi motenega strjevanja krvi in krhkih zil pogosteje vodijo v masivne
krvavitve, celjenje pa je poCasnejse. Tveganje za ponovne krvavitve in smrtnost, ki lahko
doseze do 15 odstotkov, je pri teh bolnikih vecje. Primarni cilj ob hemoragicnem Soku je
zaustavitev krvavitve s hemodinamsko stabilizacijo, nadomescanjem tekocin in krvnih
pripravkov. Najpogosteje se izvede endoskopska hemostaza s toplotnimi in mehanskimi
metodami (coagrasper, klip OVESCO, adrenalin). Ob neuspehu sledi angiografska
embolizacija, kirurski poseg pa ostaja skrajna moznost.
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Kljuéne besede: hemoragi¢ni Sok, krvavitev iz pepti¢nega ulkusa, jetrna ciroza, endoskopska hemostaza.
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METILENSKO MODRILO -
ZDRAVILO, NE LE BARVILO

ANJA TOMAZIN', PIKA BREZIGAR', TOMAZ GOSLAR?

UuvoD

Metilensko modrilo (metiltioninijev klorid) se uporablja za zdravljenje methemoglobinemije.
Deluje kot inhibitor dusikovega oksida in topne gvanozil ciklaze, kar zmanjsa tvorbo cGMP
in prepreci pretirano vazodilatacijo, znacilno za vazoplegicni in septi¢ni Sok. S tem poveca
Zilni tonus in obnovi odzivnost zil na vazokonstriktorje, kar omogoc¢a zmanjsanje njihovih
odmerkov. Po intravenski aplikaciji se razprsi po tkivih in delno izlo¢a skozi ledvice, slino in
znoj, kar za¢asno povzroci modrikasto-zeleno obarvanost koze, sluznic, seca in blata.

KLINICNI PRIMER

86-letni bolnik je bil sprejet zaradi septicnega Soka z veCorgansko prizadetostjo. V
anamnezi ima ishemi¢no kardiomiopatijo, sladkorno bolezen tipa 2, kroni¢no ledvi¢no
bolezen in atrijsko fibrilacijo. Kot izvor sepse je bil opredeljen akutni holecistitis s sumom na
jetrni absces. Zaradi hipotenzije ob septicnem Soku je prejemal noradrenalin, dobutamin,
vazopresin in hidrokortizon. Opravljeni sta bili holecistektomija in oskrba subhepatalnega
hematoma. Zaradi vztrajne hipotenzije so v terapijo dodali metilensko modrilo, kar je
povzrocilo znacilno modro-zeleno obarvanost koze, krvi in seca. Stanje se je prehodno
izboljsalo, laktat je upadel, potreba po vazopresorjih se je zmanjsala. V naslednjih dneh se
je bolnikovo stanje dodatno poslabsalo s krvavitijo iz prebavil, motnjami ritma in ponovnim
zagonom okuzbe. Kljub intenzivnemu zdravljenju je bolnik umrl.

Slika 1. Prikaz modro-zeleno obarvanega seca in krvi.



ZAKLJUCEK

V klinicni praksi ostaja odprto vprasanje, ali je pri vazoplegicnem Soku smiselneje
vazopresorje uvajati postopno ali hkrati. Obicajno se zdravljenje zacne z noradrenalinom,
ki ima glede na raziskave najugodnejSe razmerje med ucinkovitostjo in varnostjo, saj
selektivno povecuje Zilni tonus prek a,-receptorjev z minimalnim vplivom na sréno
frekvenco. Ob neustreznem odzivu se postopno dodajata vazopresin, ki deluje prek
receptorjev V,, in novejsi angiotenzin Il, ki u¢inkuje prek angiotenzinskih receptorjev. Po
drugi strani pa nekatere S$tudije predlagajo so¢asno uvedbo ve¢ vazopresorjev v nizjih
odmerkih, kar bi lahko hitreje doseglo ciljni krvni tlak in zmanjSalo tveganje za prekomerno
vazokonstrikcijo pri visokih odmerkih posameznih ucinkovin. V klinicnem primeru je
bila uvedba metilenskega modrila smiselna, saj standardna terapija z noradrenalinom,
vazopresinom in dobutaminom ni ve¢ zadostovala. Dodatek novega zdravila je omogocil
prekinitev refraktorne hipotenzije, zmanjsanje odmerkov vazopresorjev, preprecevanje
njihove toksi¢nosti (aritmije, periferni vazospazem, ishemija, poslabsanje sréne funkcije) in
vsaj prehodno izbolj$alo hemodinamsko stabilnost bolnika. Uporaba metilenskega modrila
pri vazoplegi¢nem Soku je obetavna, vendar zaradi pomanjkanja vecjih klini¢nih studij Se
vedno slabo raziskana. Trenutno je omejena na resevalne/skrajne primere, zato zahteva
previdnost in natanéno spremljanje bolnika v nadzorovanem okolju.

LITERATURA

1. Russell JA. Vasopressor therapy in critically ill patients with shock. Intensive Care Med 2019;45:1503-17.

2. Albertson TE, Chenoweth JA, Lewis JC, Pugashetti JV, Sandrock CE, Morrissey BM. The pharmacothera-
peutic options in patients with catecholamine-resistant vasodilatory shock. Expert Rev Clin Pharmacol
2022;15:959-76.

3. Fernando SM, Tran A, Soliman K, Flynn B, Oommen T, Wenzhe L, Adhikari NKJ, Kanji S, Seely AJE, Fox-Ro-
bichaud AE, Wax RS, Cook DJ, Lamontagne F, Rochwerg B. Methylene Blue in Septic Shock: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Crit Care Explor 2024;6:e1110.

4. Arias-Ortiz J, Vincent JL. Administration of methylene blue in septic shock: pros and cons. Crit Care
2024;28:46.

5. Vincent JL, Annoni F. Vasopressor Therapy. J Clin Med 2024;13:7372.

Kljuéne besede: metilensko modrilo, septi¢ni Sok, ve¢organska odpoved, vazopresorska terapija, intenzivna
enota.

229



230

'Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani; 2Klini¢ni oddelek za intenzivno interno medicino,
Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

SRCNI ZASTOJ OB HUDI PODHLADITVI,
ZDRAVLJEN Z UPORABO
ZUNAJTELESNEGA OBTOKA

IDA PATERNOST', ALENKA GOLICNIK"?

UuvoD

Hipotermija je stanje, pri katerem temperatura telesnega jedra pade pod 35,°C. Razdelimo
jo na blago (32 do 35 °C), zmerno (28 do 32 °C) in hudo hipotermijo (pod 28 °C) (1). Huda
hipotermija zaradi elektriéne nestabilnosti miokarda vodi v ventrikularno fibrilacijo
(VF) in srcni zastoj (1). Standardni postopki reanimacije, ki vkljuCujejo defibrilacijo, pri
hudi podhladitvi pogosto niso uspesni in tudi smernice za postopke oZivljanja ob hudi
podhladitvi odstopajo od standardnih ukrepov (2). Hkrati pa ima podhladitev zascitni
ucinek na mozgane, ki so na hipoksijo najbolj ob¢utljiv organ in katerega okvara tudi najbolj
omejuje kvalitetno prezivetje bolnikov po zastoju srca (3). V prispevku predstavljamo
primer bolnice, ki je bila ob hudi podhladitvi in zastoju srca uspe$no reanimirana z uporabo
metode zunajtelesnega obtoka krvi (ECMO).

KLINICNI PRIMER

49-letna bolnica je bila najdena mo¢no podhlajena in neodzivna. Ob prihodu NMP je bila
komatozna, hipotenzivna in bradikardna 10/min. Na terenu je bila intubirana in prepeljana
v UKC Ljubljana. Med transportom je prislo do zastoja srca in pojava VF, ekipa je zaCela
postopke reanimacije, poizkus defibrilacije je bil neuspesen. Ob prihodu v UKC so izmerili
centralno telesno temperaturo 25,9 °C, nadaljevali so postopke ozivljanja in se odlocili
za priklop za zunajtelesni obtok krvi (ECMO). Od zastoja srca do zagona zunajtelesnega
obtoka je preteklo 2 uri in 28 minut. Tudi po vzpostavitvi cirkulacije z ECMO je vztrajala
VF, poizkusi defibrilacije so bili neuspesni. Z ECMO je bila bolnica aktivno ogrevana do 34
°C in po preteku 5 ur in 40 minut od zastoja srca uspesno defibrilirana v sinusni ritem z
ucinkovito sréno akcijo. V nadaljnjem poteku zdravljenja se je hemodinamsko stabilizirala,
podpora z ECMO je bila ukinjena. Po ukinitvi sedacije se je bolnica ustrezno prebujala in bila
po nekaj dneh iz intenzivne enote premescena brez vecjih nevroloskih izpadov. Uspesno je
bila rehabilitirana do odpusta iz bolnisnice.

ZAKLJUCEK

Huda podhladitev lahko vodi v pojav rezistentne VF in neuspesnost defibrilacije. Uporaba
zunajtelesnega obtoka je pri hudo podhlajenih bolnikih z zastojem srca klju¢nega pomena,
saj zaCasno nadomesti delovanje srca in obenem omogoca kontrolirano ogrevanje bolnika.
V nasprotju z bolniki z normalno telesno temperaturo je nevroloska prognoza po zastoju
srca pri podhlajenih bolnikih boljsa. Tudi predstavljena bolnica je bila kljub dolgemu



¢asovnemu intervalu do povrnitve spontane cirkulacije odpuscena iz bolnisnice brez vecjih
nevroloskih posledic.
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POZNO PREBUJANJE PO
ZUNAJBOLNISNICNEM SRENEM
ZASTOJU

JURIJ MAROSEK', SPELA TADEL KOCJANCIC'?2

PREDSTAVITEV PRIMERA

63-letni moski brez komorbidnosti je dozivel prometno nesreco, ker je med voznjo z
avtomobilom doZivel zunajbolni$nicni sréni zastoj. MimoidoCi ga je potegnil iz avta, o
dogodku obvestil urgentno ekipo in zacel ozivljanje. Po 5 minutah je prispela urgentna
ekipa, na monitorju je bila prisotna ventrikularna fibrilacija. Po 15 minutah ozivljanja so
dosegli povrnitev spontanega krvnega obtoka, bolnik pa je ostal komatozen. Na EKG so
opazovali znake za miokardni infarkt z dvigom spojnice S-T v spodnji in zadnji steni. Bolnika
so prepeljali v kateterski laboratorij, kjer so s perkutano koronarno intervencijo razresili
akutno okluzijo leve cirkumfleksne koronarne arterije. Isto¢asno so izvajali terapevtsko
hipotermijo (32—34 °C tekom 24 ur). Racunalniska tomografija glave ni pokazala poskodb ali
mozganskega edema.

Po ponovnem ogrevanju in prekinitvi sedacije na 3. dan so se pojavili epilepti¢ni napadi.
EEG je pokazal maligni vzorec. Ob prejemanju levetiracetama, valproi¢ne kisline in
lakozamida so vidni kréi prenehali. EEG na 7. dan je pokazal obilna ostra prozenja brez
razlo¢ne aktivnosti, znacilne za nekonvulzivni epilepti¢ni status. Bolnik se ni odzival na
glas ali bolec¢ino. Ob¢asno je premaknil glavo vstran in odprl oci, nepovezano s poskusi
prebujanja. Bil je hemodinamicno stabilen in je spontano dihal preko traheostomije od
8. dneva. Zaradi pljuCnice je dobil antibiotik. 10. dan je bil premescen na polintenzivni
oddelek. MRI je na 21. dan pokazal ishemi¢ne spremembe corpusa callosuma. Na 33. dan je
bil bolnik premescen iz bolnisnice na oddelek za nego. Ob odpustu se je ob¢asno nasmehnil
ali odprl oci, brez pomena, druzina z njim ni uspela komunicirati. Na 42. dan se je nenadoma
prebudil, po ¢emer se je njegovo stanje izboljSevalo. Odpustili so ga na 66. dan po nesreci.
Ponovno se je moral nauciti govora, branja, hoje ter voznje avtomobila. Pet let po nesreci
Zivi brez omejitev.

ZAKLJUCEK

Nevroprognostifikacijske metode so nam pri zdravljenju bolnikov po srénem zastoju
le pomoc¢, niso pa absolutno zanesljive. Okrog 20 odstotkov takih bolnikov brez znakov
nevroloskega izboljSanja v intenzivni enoti se lahko izboljSa kasneje, zato ne smemo
prezgodaj prenehati aktivnega zdravljenja. Prikazani primer bolnika je eden tistih, ko je
bolnik popolnoma okreval kljub zelo slabim prognosti¢nim kazalnikom.

Kljuéne besede: zunajbolni$ni¢ni sréni zastoj, koma, epilepti¢ni status, prebujanje iz kome.
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KO SAM NI EDINI SKRITI IGRALEC V
AKUTNI MITRALNI REGURGITACIJI

MINA SMID', RIHARD KNAFELJ?,MISA FISTER?

UuvobD

Akutna mitralna regurgitacija (MR) je lahko posledica strukturne okvare (npr. rupture
podpornih struktur mitralnega aparata) ali funkcionalnih dejavnikov, kot so ishemija,
spremembe kontraktilnosti in dinamike iztoka levega prekata (LVOT). Poseben pojav
je dinami¢na MR, ki se lahko izrazito poslabsa ob spremembah volumna, naknadne
obremenitve ali simpati¢ne aktivnosti ter povzroc¢i akutno dihalno stisko (ARI), plju¢ni edem
in hemodinamsko nestabilnost (1,2).

OPIS PRIMERA

63-letni bolnik, kadilec, s povisanim krvnim tlakom, debelostjo, hiperlipidemijo in
anamnezo zmanjSane zmogljivosti ob fizicnem naporu, je bil sprejet zaradi akutne
dispneje, ARI in pljutnega edema. Takoj ob sprejemu je potreboval neinvazivno
ventilacijo. Na elektrokardiogramu (EKG) je bila vidna globalna subendokardna ishemija.
Obposteljna ehokardiografija je poleg sigmoidnega septuma pokazala blago MR, blago
hipokinezijo spodnjih in stranskih segmentov ter izrazit plju¢ni edem. Prejel je diuretik,
po katerem so se sprozile obilne diureze, zaradi vro¢ine z mrzlico je prejel antipiretik in
po odvzemu kuznin tudi antibiotik. Kmalu je prislo do hemodinamske destabilizacije;
MR je postala huda, sprednji listiC je zaradi anteriornega premika med sistolo (SAM)
povzrocal dinami¢no obstrukcijo LVOT, hipokinezija je bila obseznejsa, preostali predeli
miokarda pa hiperkineti¢ni. Po parenteralnih tekocinah in vazopresorni podpori je prislo
do hemodinamskega izboljSanja z zmanjsanjem MR in dinamicne obstrukcije LVOT.
Visokoobcutljivostni troponin je minimalno porasel, v EKG pa ni bilo dinamicnih sprememb.
Na intervencijski koronarografiji so potrdili zaporo marginalne arterije in hemodinamsko
pomembno zozitev desne koronarne arterije, ki sta bili uspesno rekanalizirani. Po posegu
smo bolnika lahko premestili za nadaljnjo rehabilitacijo.

RAZPRAVA

Primer prikazuje povezavo med subendokardnim miokardnim infarktom, prikrito okluzivno
ishemijo in dinami¢no MR. Kljuéna je bila prepoznava SAM ob sigmoidnem septumu,
hiperdinami¢nem levem prekatu, relativni izgubi tekoCine po diuretiku in povecani simpaticni
stimulaciji ob vrocCini. Nastala dinami¢na obstrukcija LVOT je poslabsala sekundarno MR,
zmanjsan koronarni pretok pa je prispeval k napredovanju regionalne hipokinezije (3). Z
zgodnjo prepoznavo SAM in ustreznim terapevtskim pristopom smo dosegli hemodinamsko
stabilizacijo ter uspesno rekanalizacijo koronarnih zil z minimalno okvaro miokarda.
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SAM je reverzibilen vzrok akutne MR; v obravnavi se izogibamo inotropom in diuretikom,
previdno nadomescamo tekocCine ter po potrebi uvedemo agoniste alfa in blokatorje beta
adrenergicnih receptorjev (4, 5).
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RUPTURA MEDPREKATNEGA SEPTUMA
KOT POSLEDICA SUBAKUTNEGA
SRCNEGA INFARKTA

ENJA MIJOVSKI', GREGOR POGLAJEN?

uvobD

Ruptura medprekatnega septuma (VSR) je redek, a zivljenjsko ogrozajo¢ zaplet
miokardnega infarkta, Se redkeje subakutnega (3). Ker so interventne operacije povezane
s slab$o kratkoro¢no prognozo, je podaljSevanje ¢asa med rupturo in operativnim posegom
klju¢nega pomena (1, 2). V tem Casu si z multimodalno slikovno diagnostiko pomagamo pri
planiranju posega in rednem spremljanju stanja, saj so ti bolniki podvrZeni padcu utripnega
volumna, hipotenziji, oliguriji in ne nazadnje razvoju kardiogenega $oka, ki ga razvije okoli
50 odstotkov bolnikov z VSR (3).

OPIS PRIMERA

53-letni bolnik je prisel na urgenco zaradi obCutka otezenega dihanja, ki je trajal pet dni
in se je iz dneva v dan slabsal. Porocal je tudi o blagi bolecini v prsih, ki pa je ni opisal kot
tisCoCo. Druzinska anamneza je negativna za bolezni srca in ozilja, bolnik je dolgoletni
kadilec inima ITM = 27,7.

Bolnik je bil ob sprejemu normotenziven, normokarden, saturacija hemoglobina z dodanim
kisikom preko nazalnega katetra je bila 99-odstotna. Nad celotnim prekordijem je bil sliSen
grob sistolo-diastoli¢ni $um. Ze naslednji dan je kazal znake dekompenzacije.

Ultrazvok srca je pokazal VSR premera 1,5 cm, mocno znizan iztisni delez (EF 29 %), obsezno
diskinezijo v povirju LAD in anevrizmatsko preoblikovano spodnjo steno levega ventrikla.
Na rentgenogramu prsnih organov se je videl plevralni izliv.

Kot del protokola za vpis na ¢akalno listo za transplantacijo je bil nekoliko kasneje opravljen
CT prsnih organov, ki je samo potrdil vse Ze ugotovljene spremembe.

Bolnik je bil tudi uspesno vpisan na ¢akalno listo za transplantacijo.

Kirursko je bilo opravljeno presitje VSR z dvema zaplatkama (angl. Patch), resekcija in
presitje anevrizme levega prekata in revaskularizacija kroni¢no okludirane RCA z venskim
vsadkom. 19 dni kasneje je bil dodatno vstavljen $e ICD-VR.

Bolnik je bil ekstubiran dva dni po operaciji in odpuscen 21 dni kasneje. Ultrazvocno sta bili
funkciji prekatov po operaciji primerljivi tistim pred njo. Uvedena je bila redna terapija za
sréno popuscanje z znizanim iztisnim delezem.

ZAKLJUCKI

PodaljSevanje ¢asa do operacije zahteva konstantno spremljanje pacienta in socasno
tehtanje koristi in tveganj.
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Multimodalna slikovna diagnostika omogoca celosten prikaz pacientove anatomije kot tudi
karakterizacijo tkiva in je podlaga natancni diagnozi in nacrtovanju posega.
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EKVATORIALNO ZLOMLJENO SRCE

META NOVAK', JURE TRSANZ23, MOJCA MOCILNIK?,
LUKA LIPAR?3

uvobD

Sindrom takotsubo (TTS), ki se imenuje tudi stresna kardiomiopatija ali sindrom
zlomljenega srca, je prehodna motnja kontraktilnosti levega prekata, ki klinicno lahko
posnema akutni koronarni sindrom (AKS). Praviloma se pojavi ob izrazitejSem psiholoskem
ali fizicnem stresu, pogosteje pri postmenopavzalnih Zenskah. Natancen patofizioloski
mehanizem nastanka ostaja nepojasnjen. Predlaganih je bilo ve¢ hipotez, med katerimi so
1) povisane ravni krozecih plazemskih kateholaminov in njihovih metabolitov zaradi stresa,
2) mikrovaskularna disfunkcija ali motnje mikrocirkulacije, 3) vnetje, 4) pomanjkanje
estrogena, 5) spazem epikardnih koronarnih zil in 6) nepopolni prehodni miokardni infarkt.
NajpogostejSa je apikalna oblika, pri kateri je prisotna hipokinezija do akinezija apikalnih
segmentov levega prekata. RedkejSe oblike so bazalna, fokalna in midventrikularna
(ekvatorialna) oblika. Ekvatorialna oblika predstavlja priblizno 10—20 odstotkov primerov
(1). Naceloma gre za reverzibilno stanje, v akutni fazi lahko pride do zapletov, kot so
aritmije, sréno popuscanje ali celo kardiogeni $ok, trombembolizmi, sréni zastoj ali ruptura
proste stene. (2)

Predstavljamo klini¢ni primer redke ekvatorialne oblike TTS.

PRIKAZ PRIMERA

87-letni bolnik brez pomembnjesih internisti¢nih bolezni je bil obravnavan v urgentnem
centru zaradi nenadno nastale hude tiS¢oce bolec¢ine v prsnem kosu med sprehodom.
Bolec¢ina je bila prisotna v mirovanju, se poslabsala ob naporu in se $irila v obe zgornji
okoncini. Anamnesticno so bile podobne bolecine ob naporu prisotne Ze dlje casa,
vendar so bile tokrat bistveno hujse in bolnik je bil zelo oslabel in zadihan Ze v mirovanju.
V preteklosti je imel ob sumu na obremenitveno angino pektoris opravljene obsezne
preiskave, ki ateroskleroti¢ne koronarne bolezni ali ishemije miokarda niso pokazale.

V laboratorijskih izvidih sta ob pregledu izstopala moc¢no povisan troponin | (4744 ng/l)
in NT-proBNP (7400 ng/l), minimalno so bili poviSani vnetni parametri. EKG je pokazal
nakazane elevacije spojnice ST v aVL in D1 brez reciproc¢nih denivelacij. Zaradi vztrajajocCe
bolecine je bila opravljena urgentna koronarografija, ki je pokazala normalne koronarne
ventrikulografija, ki je pokazala akinezijo medialnih segmentov levega prekata. Bolnik je bil
sprejet na EIT KO za kardiologijo, kjer je ultrazvocni pregled srca potrdil sum na ekvatorialni
takotsubo. Opisana je bila akinezija vseh srednjih segmentov levega prekata z blago
znizanim iztisnim deleZem (LVEF 43 %) in zmerno diastoli¢no disfunkcijo levega prekata s
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povisanim polnilnim tlakom. Uvedena je bila kardioprotektivna terapija z betablokatorjem,
zaviralci angiotenzin pretvarjajocega encima in zaviralci SGLT-2. Kontrolni UZ je ¢ez dva dni
pokazal blago izboljsanje krcljivosti.

DISKUSIJA IN ZAKLJUCEK

Ekvatorialna oblika TTS je redka in zaradi tega tudi sprva pogosto spregledana. Klini¢na slika
je lahko atipi¢na (3), zato je pomembna pravocCasna in ustrezna diagnostika. Ob izkljucitvi
akutnega koronarnega sindroma je pomembna ventrikulografija in ultravocna preiskava
srca. Kljub temu da je podobno kot druge oblike ekvatorialna oblika ve¢inoma prehodna in
reverzibilna kardiomiopatija, lahko pride do akutnih in Zivljenje ogrozajocih stanj, kot so
ventrikularne aritmije, akutno sréno popuscanje, kardiogeni $ok, trombembolizmi, sréni
zastoj in ruptura proste stene. Zato je pomembno, da ob bolniku z bole¢ino v prsnem kosu
pomislimo tudi na redkejse oblike TTS, ki niso podobne klasicni »pasti za lignje«.

Slika 1. Ventrikulografija s segmentnimi kotanjami kr¢enja midventrikularnih segmentov.

LITERATURA

1. Lyon AR, Bossone E, Schneider B, Sechtem U, Citro R, Underwood SR, et al. Current state of knowledge on
Takotsubo syndrome: a Position Statement from the Taskforce on Takotsubo Syndrome of the Heart Failure
Association of the European Society of Cardiology. Eur J Heart Fail 2016;18:8—27.

2. Templin C, Ghadri Jelena R, Diekmann J, Napp LC, Bataiosu Dana R, Jaguszewski M, et al. Clinical Features
and Outcomes of Takotsubo (Stress) Cardiomyopathy. N Engl J Med 2015;373:929-38.

3. Ghadri JR,Cammann VL, Napp LC, Jurisic S, Diekmann J, Bataiosu DR, et al. Differences in the Clinical Profile
and Outcomes of Typical and Atypical Takotsubo Syndrome: Data From the International Takotsubo Registry.
JAMA Cardiol 2016;1:335—40.

Kljuéne besede: kardiomiopatija takotsubo, ekvatorialni takotsubo, sréno popuscanje.



'Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani; 2Program za napredovalo sréno popu$éanije in
transplantacije srca, Klini¢ni oddelek za kardiologijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni center
Ljubljana; *Katedra za interno medicino, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

KO PODHRANJENOST SRECA
KRONICNE BOLEZNI — SODOBNI
OBRAZ BERIBERIJA

ANDRIJANA NASTESKA', TINE BAJEC?, GREGOR POGLAJEN?3

uvobD

Beriberi, redka posledica pomanjkanja tiamina (vitamina B1), se danes pojavlja predvsem
pri hospitaliziranih, kriticno bolnih in podhranjenih bolnikih. Zaradi motene presnove
ogljikovih hidratov in delovanja zivénega sistema lahko vodi v okvare srca, misic in ziv€evja,
zato sta zgodnje prepoznavanje in nadomescanje klju¢na (1-3).

KLINICNI PRIMER

Prikazujemo primer 68-letnega bolnika z dolgoletno neishemi¢no dilatativno
kardiomiopatijo in napredovalim srénim popus¢anjem. Po opravljenem transplantacijskem
protokolu je bil zaradi napredovanja bolezni uvr§¢en na urgentno listo za presaditev srca.
Med hospitalizacijo je prislo do zapleta s hemoragi¢nim Sokom zaradi spontane krvavitve
v misico latissimus dorsi; nastali hematom je bil kirur§ko evakuiran. Po stabilizaciji stanja
smo 9. 12. 2024 opravili transplantacijo srca. Kirurski poseg je potekal brez zapletov,
vendar se je pooperativno razvila napredujoca kroni¢na ledvi¢na bolezen, ki je zahtevala
dolgotrajno hemodializno zdravljenje. Dodatno so perioperativni potek zapletle tudi
recidivantne okuzbe secil, ki smo jih zdravili z usmerjeno antibioticno terapijo. Bolnik je
bil ves Cas prehransko podprt, najprej enteralno, nato tudi parenteralno. Postopoma je
prislo do izboljSanja ledvicne funkcije in ukinitve dialize, Sest mesecev po sprejemu pa je bil
premescen v URI So¢a na nadaljnjo rehabilitacijo.

Deset dni po premestitvi je bil ponovno hospitaliziran zaradi zmedenosti, tremorja in
psihomotornega nemira. Vnetni parametri so bili negativni, lumbalna punkcija ni pokazala
znakov okuzbe centralnega zZivtnega sistema, prav tako so bili izkljuceni jetrna in uremicna
encefalopatija ter elektrolitske motnje. Glede na klini¢no sliko, dolgotrajno hospitalizacijo
in podhranjenost smo pomislili na pomanjkanje tiamina (beriberi). Po uvedbi intravenskega
nadomescanja vitamina B1 je priSlo do hitrega in izrazitega izboljSanja nevroloske
simptomatike.

ZAKLJUCEK

Ceprav je bil beriberi sprva opredeljen kot klasi¢éna prehranska bolezen, ga danes vse
pogosteje opazamo pri kriticno bolnih bolnikih, pri katerih k razvoju pomanjkanja prispevajo
farmakoloski vplivi, mitohondrijski stres in dolgotrajna hospitalizacija. Pri bolnikih s
kroni¢nimi boleznimi, ponavljajo¢imi se okuzbami, dializnim zdravljenjem ali febrilnimi
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stanji pogosto pride do kombinacije zmanjSanega vnosa, povecane izgube in povecCane
presnovne porabe tiamina, zato je skrbno spremljanje hranilnega statusa klini¢no izjemno
pomembno (3-5).
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OBPORODNA KARDIOMIOPATIJA -
PRIKAZ PRIMERA

META AZBE', RENATA KOSIR POGACNIK2, GORAZD KAVSEK?,
KAJA KOVAC3, MISA FISTER?, SENKA IMAMOVIC KUMALIC?

UuvobD

Obporodna kardiomiopatija (angl. Peripartum cardiomyopathy — PPCM) je redka, a zZivljenje
ogrozajoCa oblika srénega popuscanja, ki se pojavi v zadnjih mesecih nosecnosti ali nekaj
mesecev po porodu (1). Zanjo je znacilen iztisni delez levega ventrikla (angl. LVEF) pod 45
odstotki ob izkljucitvi drugih vzrokov (2). Gre za kompleksno internisticno stanje z ve¢inoma
dobro prognozo, v nekaterih primerih pa lahko vodi v levostransko sréno odpoved s potrebo
po mehanski podpori srca ali celo transplantaciji (1).

PREDSTAVITEV PRIMERA

Predstavljamo primer 23-letne prvorodnice brez predhodne kardiovaskularne anamneze, pri
kateri se je razvila obporodna kardiomiopatija (PPCM). Nosecnost je, z izjemo nosecnostne
sladkorne bolezni, potekala brez vecjih zapletov. V 39+1 tednu nosecnosti je bila zaradi suma
na zastoj plodove rasti prvi¢ obravnavana v porodnisnici. Rast ploda je bila normalna, izstopal
pa je povisan krvni tlak (139/92 mmHg). Svetovana je bila indukcija poroda pri 40+0 tednih.
Dva dni kasneje se je nosecnica zvecer vrnila s hudo dispnejo, hipertenzijo (173/123 mmHg),
tahikardijo (149/min), hipoksemijo (Sp 0, 82 %) in plju¢nim edemom, potrjenim z ultrazvokom
(POCUS). Uvedena sta bila CPAP in diuretik ob sumu na hudo preeklampsijo s plju¢nim edemom.
ZaCetna ehokardiografija je pokazala $e zadovoljivo sréno funkcijo. Porod je bil ponoci
sprozen s predrtjem plodovih ovojev. Laboratorijski izvidi, prejeti naslednji dan, so pokazali
mocno povisan troponin in pro-BNP ter znizan kalij, razmerje sFIt-1/PIGF je bilo normalno.
Nosecnica je prejela magnezijev sulfat in dihidralazin, za indukcijo poroda oksitocin, porodne
bolecine so bile lajSane z epiduralno analgezijo. Zaradi slabega napredka poroda in slabsega
klinicnega stanja nosecnice je bila ponovljena ehokardiografija, ki je pokazala hudo sistoli¢no
disfunkcijo (LVEF 20 %, VTI LVOT 10) in dilatacijo obeh prekatov, zato je bil izveden nujni carski
rez. Po porodu se je LVEF izboljSala na 20—25 %, VTI LVOT na 20, sr¢ni utrip pa se je normaliziral.
Nadaljnje zdravljenje je vkljucevalo nifedipin, diuretik in LMWH, kasneje $e ACE inhibitor, beta
blokator in spirinolakton. Uvedena sta bila Se ivabradin in bromokriptin, po katarem se je
sréna funkcija zacCela obcutno izboljSevati. Dodani so bili tudi levosimendan, zaviralec SGLT-2
in valsartan/sakubitril, ukinjeni pa ACE-inhibitorji, betablokatorji in spirinolakton. Bolnica je
bila odpuscena 23. dan po porodu z izboljSano sréno funkcijo. V osmih mesecih po porodu
so kontrolni pregledi pokazali postopno izboljSanje pocutja in sréne funckije, z LVEF 48 % ob
zadnjem pregledu. Popolno okrevanje se pricakuje v roku enega leta po porodu.
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ZAKLJUCEK

Zgodnja prepoznava in multidisciplinarni pristop sta pri PPCM klju¢na. Ker se klini¢na
slika lahko prekriva s preeklampsijo, je pri nosecnicah z znaki srénega popuscanja
bistvena zgodnja ehokardiografska ocena (3). Zaradi tehni¢ne zahtevnosti preiskave pri
visokonosecih hemodinamsko nestabilnih bolnicah je serijsko ponavljanje ehokardiografije
pomembno tudi, ¢e je zacetna ocena sréne funkcije videti ugodno (4).
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PERIPARTALNA KARDIOMIOPATIJA -
KLINICNI PRIMER

MANJA TOPLAK, VILJEMKA NEDOG, DAVID SURAN

UuvobD

Peripartalna kardiomiopatija je redka, a zZivljenje ogrozujoca oblika srénega popuscanja z
znizanim iztisnim deleZzem levega prekata (LVEF). Znacilno se pojavi pozno v nosecnosti ali
v prvih mesecih po porodu.

KLINICNI PRIMER

29-letna bolnica afriskega porekla, brez predhodno znanih sréno-zilnih obolenj, je 45 dni
po porodu opazila stopnjujoCo dispnejo, tahikardijo in otekanje okonc¢nin. Ob pregledu
v urgentnem centru je bila tahikardna 130/minuto, krvni tlak 160/100 mmHg. V EKG so
zabelezili sinusno tahikardijo z nespecificnimi motnjami repolarizacije. Ugotovili so
hipoksemijo in znake akutnega srénega popuscanja s povisanimi vrednostmi NT-proBNP
(> 1000 pg/ml) in visokoobcutljivega troponina | (250 ng/l). Opravili so CT angiografiji
koronarnega in pljucnega zilja, ki sta bili normalni.

Sprejeta je bila na Enoto za kardiolosko intenzivno terapijo. Na ehokardiografiji smo ugotovili
blago razsirjen levi prekat (LP) z LVEF 25-30 %, visok polni tlak levega prekata in blago
mitralno regurgitacijo. Sprva je potrebovala dodatek kisika v vdihanem zraku, krvni tlak smo
znizali z infuzijo gliceriltrinitrata in sedacijo. Ob infuziji levosimendana in furosemida so
se vzpostavile dobre diureze in kliniéno stanje se je hitro izboljSalo. Postopoma smo uvedli
zdravila za zdravljenje kroni¢nega srénega popuscanja (bisoprolol, sakubitril-vasartan,
spironolakton in dapagliflozin). Opravili smo magnetno resonanco (MR) srca, pri cemer smo
poleg mocno znizanega LVEF ugotovili difuzno povisan signal T1in blago povisan signal T2 v
podrocju sprednje stene, brez pomembnega poznega barvanja z gadolinijem.

Troponin se je v naslednjih dneh normaliziral. Glede na dober klini¢ni odziv in odsotnost
znakov fulminantnega miokarditisa na MR preiskavi se za endomiokardno biopsijo nismo
odlocili. Glede na izvide slikovnih preiskav in klinicni potek je z veliko verjetnostjo Slo za
peripartalno kardiomiopatijo. Izvida genetske preiskave na kardiomiopatije Se nismo
prejeli, $¢itni¢ni hormoni so bili v mejah normale. Bolnica je bila ob odpustu brez znakov
srénega popuscanja, predvideno je nadaljnje spremljanje v ambulanti za kardiomiopatije.

ZAKLJUCEK

Predstavljeni klini¢ni primer poudarja pomen prepoznave peripartalne kardiomiopatije in
zgodnjega zdravljenja. Diagnoza temelji na izkljucitvi ostalih vzrokov srénega popuscanja.
Kljub ve¢inoma dobri prognozi pa se lahko pojavijo resni zapleti, kot so ¢rpalna odpoved LP,
motnje srénega ritma in trombembolije.
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NEDOLZNI SPREMLJEVALEC ALI
ZIVLJENJE OGROZAJOCA BOLEZEN
— KLINICNI PRIMER ARITMOGENEGA
PROLAPSA MITRALNE ZAKLOPKE

ARIA BRAGALINI', HANA BREZAR', ANJA ZUPAN MEZNAR?

UuvobD

Prolaps mitralne zaklopke (angl. mitral valve prolapse — MVP) je najpogostejSa bolezen
srénih zaklopk v zahodnih drzavah, pojavlja se pri 2—3 odstotkih populacije. Bolniki z MVP
imajo primerljivo kvaliteto Zivljenja in pricakovano Zivljenjsko dobo kot zdrava populacija.
Delez bolnikov s t. i. aritmogenim MVP (AMVP) pa je bolj ogroZen za pojav malignih prekatnih
aritmij ali nenadnega srénega zastoja.

AMVP je definiran kot MVP s pogostimi ali kompleksnimi prekatnimi motnjami ritma v
odsotnosti drugih aritmogenih vzrokov. Diagnoza AMVP zahteva prisotnost pogostih (>
5 % breme) prezgodnjih prekatnih utripov ali kompleksnih prekatnih aritmij (neobstojna
prekatna tahikardija s fr. > 180/min, obstojna prekatna tahikardija, polimorfna prekatna
tahikardija ali prekatna fibrilacija). Na bolnike z vecjim tveganjem za nenadno sréno smrt
opozarjajo tudi nepojasnjene sinkope, disjunkcija mitralnega obroca (angl. mitral annular
disjunction — MAD), preobilni listi¢i mitralne zaklopke, znizan iztisni delez levega prekata in
pozno obarvanje z gadolinijevim kontrastom na MR.

KLINICNI PRIMER

43-letna bolnica je na razgovoru za sluzbo nenadoma izgubila zavest. Pred tem ni imela
nikakrénih tezav. Takoj so zaceli s temeljnimi postopki ozivljanja. Ob prihodu resevalcev je
bil prvi ritem prekatna fibrilacija. Spontani krvni obtok je nastopil po 4. defibrilaciji. Bolnica
se ob tem ni zbudila, prejela pa je 3 tocke po glasgowski lestvici kome.

Slikovna diagnosti¢na obravnava (UZ in MR) je pokazala normalno velike sréne votline,
ohranjen iztisni delez levega prekata, miksomatozno spremenjeno mitralno zaklopko s
prolapsom zadebeljenega posteriornega listica, blago regurgitacijo in MAD.
Koronarografija ni pokazala pomembnih sprememb na koronarnih arterijah. Inverzni
valovi T in podaljSana doba QT so bili prisotni le na prvem EKG posnetku v enoti intenzivne
terapije. BeleZili so pogoste polimorfne prekatne ekstrasistole.

Genetsko testiranje ni pokazalo patogenih razli¢ic, povezanih z dednimi kardiomiopatijami
ali malignimi prekatnimi motnjami ritma.

Bolnici so vstavili ICD in jo odpustili vdobrem nevroloskem in sploSnem stanju.
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ZAKLJUCKI

MVP je najpogostejSa in praviloma benigna bolezen srénih zaklopk. Delez bolnikov s t. i.
aritmogenim MVP pa je bolj ogroZzen za maligne prekatne motnje ritma ali nenadno src¢no
smrt. Raznolike klini¢ne slike predstavljajo velik izziv pri zgodnjem prepoznavanju bolnikov
z veCjim tveganjem za razvoj maligne prekatne motnje ali nenadne sréne smrti.
Sekundarna preventiva nenadne sréne smrti je jasna indikacija za vstavitev vsadnega
kardioverter defibrilatorja (angl. implantable cardioverter defibrillator — ICD). O vstavitvi
ICD pa je po strokovnih priporocilih smiselno razmisliti tudi v sklopu primarne preventive
pri bolnikih z AMVP in visokim tveganjem za nevarne prekatne motnje ritma.

Kljucne besede: prolaps mitralne zaklopke, aritmije, nenadna sr¢na smrt.
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KO DIURETIKI ODPOVEJO -
DIALIZNO ZDRAVLJENJE
KARDIORENALNEGA SINDROMA

HANA SARAJLIC", TJASA FURLAN?

uvobD

Kardiorenalni sindrom odraza medsebojno slabSanje sréne in ledvi¢ne funkcije. Bolniki z
napredovalim srénim popuscanjem so pogosto kroni¢no preobremenjeni s tekocino, kar
vodi v odpornost na diuretike in poslabsanje ledvi¢ne funkcije, ta pa dodatno obremeni srce.
SLED (angl. sustained low-efficiency dialysis) je hibridna oblika nadomestnega zdravljenja
ledvicne funkcije, ki zdruzuje znacilnosti intermitentne in kontinuirane hemodialize. Z
daljSo, poCasnejsSo dializo omogoca postopno in hemodinamsko stabilno odstranjevanje
presezne tekocCine ter hkrati uravnavanje elektrolitov in acidobaznega ravnovesja.

PRIKAZ PRIMERA

65-letnega bolnika s kronicno ledvicno boleznijo 3. stopnje, troZilno koronarno boleznijo,
arterijsko hipertenzijo, permanentno atrijsko fibrilacijo in sladkorno boleznijo tipa 2 smo
leta 2019 sprejeli zaradi prve dekompenzacije srénega popuscanja z ohranjenim iztisnim
delezem levega prekata in slabe funkcije desnega prekata. Uvedli smo standardno terapijo
(zaviralec ACE, beta zaviralec, spironolakton, zaviralec SGLT2, visok odmerek diuretika
zanke). Kljub rednim kontrolam je bil zaradi slabe adherence in odporne hipervolemije v
naslednjih letih kar 18-krat hospitaliziran, najveckrat zaradi punkcije ascitesa. Funkcijsko
stanje se je slabsalo do NYHA IV (Rockwood 6); v zadnjem letu je bil hospitaliziran 11-krat.
Zaradi napredovale bolezni, slabega sploSnega stanja in nezavzetosti za zdravljenje ni
bil kandidat za napredne nacine zdravljenja, zato smo se ob kardiorenalnem sindromu
odlocili za zdravljenje s hemodializo. Marca 2023 smo vstavili tuneliziran centralni venski
kateter in uvedli dolgotrajno dializo z nizko u¢inkovitostjo (angl. sustained low efficiency
dialysis — SLED); sprva dnevno, kasneje 3-krat tedensko. Ob zdravljenju je telesna masa
pomembno upadla (107,4 - 86,2 kg; p < 0,000), prav tako NT-proBNP (10960 - 7369 ng/I;
p = 0,033), odmerek furosemida pa smo lahko znizali (764 - 545 mg; p = 0,017). Bolnik po
zaCetku hemodialize ni bil ve¢ hospitaliziran, ni potreboval punkcij ascitesa, kognitivno in
funkcijsko stanje sta se izboljSala (NYHA Il, Rockwood 3). Umrl je decembra 2023 zaradi
septicnega Soka ob intrabdominalni okuzbi, nepovezani z dializo ali srénim popuscanjem.

ZAKLJUCEK

Pri bolnikih, neprimernih za napredne oblike zdravljenja, lahko SLED kot alternativa
paliativni oskrbi doseze euvolemijo, zmanjsa hospitalizacije, izboljSa kakovost zivljenja in
potencialno podalj$a prezivetje.

Kljucne besede: kardiorenalni sindrom, dializa, sréno popuscanje.
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IZVEN RITMA — KLINICNI
PRIMER SKRITE ARITMOGENE
KARDIOMIOPATIJE

HANA BREZAR', ARIA BRAGALINI'", ANJA ZUPAN MEZNAR?

UuvoD

Aritmogena kardiomiopatija desnega prekata (angl. arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy — ARVC) je redka bolezen, katere manifestacije so pomemben vzrok
nenadne sréne smrti pri mladih ljudeh in $portnikih (10-15 % vseh nenadnih srcénih
smrti, ki je pogosto prva in edina manifestacija). Prizadene priblizno 1 na 1000 do 5000
ljudi, pogosteje moske, bele rase. Vzroki so predominantno genetske mutacije. Bolezen
karakterizirajo prekatne aritmije in strukturne abnormalnosti: fibroza, vnetje in infiltracija
miokarda z mas¢evjem. Diagnosticiramo jo z major in minor kriteriji, ki temeljijo na najdbah
razlicnih preiskav (kombinacija morfoloskih in elektrokardiografskih (EKG) najdb). Za
potrditev diagnoze in vodenje asimptomatskih sorodnikov bolnikov z ARVC se izvaja tudi
genetsko testiranje. V zadnjem Casu se je klinicno razumevanje ARVC premaknilo od
poudarka na hudi bolezni desnega prekata k SirSemu pojmovanju, ki zajema tudi prikrite ali
subklinicne oblike ter obojestransko ali celo levodominantno prizadetost.

KLINICNI PRIMER

Bolnika je ob kolesarjenju zapeklo v prsnem kosu, obcutil je dispnejo in za kratek cas
izgubil zavest. Je 26-letni bivsi profesionalni Sportnik, kljub intenzivnim treningom zanika
podobne tezave v preteklosti. Na terenu so zabeleZili normalne vitalne funkcije. Naprej
je bil bolnik obravnavan na Oddelku za internisticno prvo pomoc (IPP), kjer so ugotovili,
da je prislo do sinkope ob naporu z nespecificnimi prodromi. V nadaljnji diagnostiki
racunalniska tomografija angiografija (CTA) ni pokazala znakov za disekcijo, ultrazvok
(UZ) pa je pokazal zmerno povecana levi preddvor in prekat z normalnim iztisnim delezem
(EF) in povecan desni prekat z ohranjenim kréenjem. Z magnetno resonanco (MR) so bile
vidne fibrozne spremembe in vrivanje mascevja ter spremembe v desnem prekatu. 24-urni
Holterjev EKG je zabelezil pomembno prekatno ektopijo s posameznimi neobstojnimi
prekatnimi tahikardijami. Izpolnjeni so bili diagnosti¢ni kriteriji za ARVC, zato smo se ob
podatku o kardiogeni sinkopi odlocCili za vstavitev vsadnega kardioverter defibrilatorja
(angl. implantable cardioverter-defibrillator — ICD). Bolniku je bilo poleg implantacije ICD
uvedeno zdravljenje z zaviralcem receptorjev beta.



SKLEPI

Velik del ARVC prizadene mlade ljudi. Neredko je prva manifestacija bolezni nenadna sréna
smrt. Zdravljenje je usmerjeno v preprecevanje nenadne sréne smrti in upocasnjevanje
napredovanja bolezni. ARVC je ena izmed redkih kardioloskih obolenj, pri katerem se
odsvetuje Zze zmerna telesna obremenitev, saj je povezana z napredovanjem morfoloskih
sprememb in prekatnimi aritmijami.

Kljuéne besede: aritmogena kardiomiopatija desnega prekata, nenadna sréna smrt, prekatne tahikardije, sréne
aritmije.
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MIOKARDITIS KOT NEZELENI
UCINEK IMUNOTERAPIJE

KATARINA MIKLAVCIC', LOREDANA MRAK?, KATJA MOHORCIC?

UuvoD

Imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih tock (ZIKT) predstavlja pomemben napredek pri
zdravljenju stevilnih malignih obolenj. Kljub klini¢ni ucinkovitosti pa so ZIKT lahko povezani
s hujsimi in potencialno smrtnimi imunskimi nezelenimi ucinki, med katere priStevamo tudi
miokarditis. Pojavnost miokarditisa pri monoterapiji z ZIKT je ocenjena na priblizno 0,3-1,1
odstotka, medtem ko se ob uporabi kombinacij imunoterapije (npr. anti-CTLA4 in anti-PD1) ta
delez povisa na 1-2,4 odstotka. Po kriterijih CTCAE (angl. Common Terminology Criteria for
Adverse Events) se vec¢ina miokarditisov uvr§¢a med stopnjo 3 ali 4, kar odraza resnost klini¢ne
slike. Smrtnost je visoka in znasa kar 30—50 odstotkov. Posebno pozornost zahteva tudi
klini¢na triada miokarditis — miozitis — miastenija gravis, ki jo spremlja zelo slaba prognoza.

METODE

Retrospektivno smo analizirali tri klinicne primere bolnikov, zdravljenih z imunoterapijo v
letih 2017 do 2025 zaradi napredovalega raka pljuc na Kliniki Golnik, pri katerih se je razvil
miokarditis. Podatke smo pridobili iz bolnisni¢ne dokumentacije, pri cemer smo analizirali
demografske podatke, simptome, c¢as do pojava simptomov, laboratorijske izvide,
diagnosticne ter terapevtske pristope in izid zdravljenja.

KLINICNI PRIMERI

Pri treh bolnikih z nedrobnoceli¢cnim rakom plju¢ se je v obdobju 1-1,5 meseca (1.—3.
aplikacija) po uvedbi imunoterapije razvil miokarditis. Pri 45-letni bolnici so se ob zdravljenju
z ipilimumabom/nivolumabom pojavili simptomi miozitisa, ob katerih smo ugotovili Se
asimptomatski miokarditis; po zdravljenju z IVIG in steroidi je prislo do izboljSanja. 49-letni
bolnik je ob pembrolizumabu razvil obsezen perikardni izliv, sréno popuscanje in miopatijo;
po steroidnem zdravljenju in podporni kardioloski terapiji zaradi napredovanja bolezni ni
bil ve¢ kandidat za onkolosko zdravljenje. Tretji bolnik, star 66 let, je ob imunoterapiji utrpel
fulminantni miokarditis in je kljub steroidnemu in intenzivnemu podpornemu zdravljenju
umrl —obdukcija je potrdila medikamentozno povzro¢eno sréno okvaro.

ZAKLJUCKI

Miokarditis, povzro¢en z imunoterapijo, predstavlja redek, a izredno resen nezeleni ucinek, ki
je povezan z visoko smrtnostjo. Zgodnje prepoznavanje klini¢nih znakov in hitro ukrepanje sta
kljuéna za ugoden izid zdravljenja. Multidisciplinarni pristop, zlasti tesno sodelovanje onkologov
in kardiologov, je klju¢en pri pravo¢asnem diagnosticiranju in zdravljenju tega zapleta.

Kljuéne besede: imunoterapija, zaviralci imunskih kontrolnih to¢k, miokarditis, nezeleni u¢inek.
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SUBKLINICNI MIOKARDITIS KOT
MANIFESTACIJA SRCNE PRIZADETOSTI
PRI SISTEMSKI SKLEROZI —

PRIKAZ PRIMERA

VIKTOR STRUMBELJ", EMA SULIGOJ', BOSTJAN BERLOT?

UuvobD

Sistemska skleroza (SS) je redka avtoimuna revmatska bolezen, za katero so znacilne
progresivna fibroza koze in notranjih organov ter motnje mikrocirkulacije (1). Patogeneza
vklju€uje zgodnjo endotelno disfunkcijo, avtoimunsko aktivacijo in fibroti¢ni odziv, ki vodi
v ireverzibilne okvare organov (2). Kljub razvoju novih terapij in sodobni obravnavi ostaja
umrljivost bolnikov s SS visoka. Sréna prizadetost prispeva k priblizno 30 odstotkom smrti,
vendar pogosto poteka subklini¢no (3). Najpogostejsi zapleti so sréno popuscanje, aritmije
in prevodne motnje, ki so veCinoma posledica miokardne fibroze, nastale po ponavljajocCih
epizodah avtoimunskega miokarditisa (2).

KLINICNI PRIMER

Predstavljamo primer 67-letne bolnice s sladkorno boleznijo, arterijsko hipertenzijo,
sarkoidozo v remisiji ter shizoafektivno motnjo, ki jo vec let spremljamo v revmatoloski
ambulanti zaradi koznih in vaskularnih zapletov. Do leta 2021 je bilo stanje stabilno ob
terapiji s sildenafilom, nato je bila prvi¢ hospitalizirana zaradi srénega popuscanja z
obseznim perikardnim izlivom in groze¢o tamponado. Po zdravljenju s kortikosteroidi in
kolhicinom se je stanje izboljSalo, vendar je izliv ostal etioloSko neopredeljen. Ob prvem
pregledu v kardiolo$ki ambulanti leta 2021 so bili prisotni klini¢ni znaki srénega popuscanja
z obremenitveno dispnejo in otekanjem nog. Magnetna resonanca (MR) srca je bila
razen perikardnega izliva v mejah normale. Postopoma smo optimizirali terapijo srénega
popuscanja in znizali odmerke glukokortikoidov, vendar popolne regresije perikardnega
izliva nismo dosegli.

Oktobra 2024 smo ob rednem pregledu zaznali 200-krat poviSane vrednosti troponina in
10-krat povisan proBNP, ob tem je navajala le blazji upad telesne zmogljivosti brez prsne
boleCine. Po izkljucitvi koronarne bolezni je MR srca pokazal obsezen edem miokarda
s subepikardialnimi nekrozami, znacilnimi za avtoimuni miokarditis, ter znake blagega
perikarditisa. Endomiokardna biopsija srca je potrdila aktivni kroni¢ni miokarditis s fibrozo
v sklopu SS. Po uvedbi intenzivne protivnetne in imunosupresivne terapije z rituksimabom
je prislo do klinicnega izbolj$anja, normalizacije biomarkerjev in zmanjsanja perikardnega
izliva. Ob zadnji kontroli je bolnica oligosimptomatska z normalnim iztisnim delezem levega
prekata in perzistentnim perikardnim izlivom.
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ZAKLJUCEK

Sréni zapleti predstavljajo pomemben vzrok hospitalizacij bolnikov s SS, vendar njihova
zgodnja prepoznava ostaja izziv. Redno kardiolosko spremljanje, napredne slikovne metode
(zlasti MR srca) ter pravocasna uvedba imunosupresivne terapije lahko bistveno izbolj$ajo
potek bolezni in dolgoroc¢ni izid zdravljenja.
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Kljuéne besede: sistemska skleroza, miokarditis, perikardni izliv, sréno popuscanje, magnetna resonanca srca.
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KRIPTICNI PRIMER MIOKARDITISA

META NOVAK', JURE TRSAN?, 3, MOJCA MOCILNIK?,
LUKA LIPAR?3

uvobD

Miokarditis je vnetje sréne miSice, ki lahko nastane kot posledica okuzbe, sistemske
imunske reakcije ali izpostavljenosti nekaterim zdravilom in drugim toksi¢nim snovem.
Klinicno se miokarditis lahko izrazi zelo razliéno, od povsem asimptomatskega poteka do
srénega popuscanja, akutnega koronarnega sindroma, motenj sré¢nega ritma in nenadne
sréne smrti. NajpogostejSa oblika je virusni miokarditis, ki nastane zaradi kombinacije
neposredne virusne poskodbe miocitov in posledi¢ne aktivicije prirojenega in specificnega
imunskega odziva. Pri nekaterih povzrociteljih lahko pride do molekularne mimikrije,
pri ¢emer virusni antigeni posnemajo strukturo sréne misice in sprozijo avtoimunsko
usmerjeno vnetje miokarda. Ceprav se pri vedini bolnikov imunski odziv s¢éasoma umiri in
miokard funkcionalno okreva, lahko pri manjsem delezu bolnikov vztrajajo¢a imunoloska
aktivacija vodi v kroni¢no vnetje, fibrozo, dilatativno kardiomiopatijo in kroni¢no sréno
popuscanje. Miokarditis se pojavlja v vseh starostnih obdobjih. Pogosteje se pojavlja pri
otrocih in mlajsih odraslih, kar je najverjetneje posledica pogostejsih virusnih okuzb in
intenzivnejSega imunskega odziva. Testosteron spodbuja vnetni odgovor, estrogen ga
zavira, zato so miokarditisi pogostejsi pri moskih.

V veliki vecini primerov miokarditisa natanc¢nega povzrocitelja ne uspemo potrditi. Med
pogostejsimi povzrocitelji akutnega miokarditisa so predvsem enterovirusi (Coxsackievirus
B in echovirusi), adenovirusi, parvovirus B19, humani herpesvirus 6, citomegalovirus, virus
gripe, HIV in SARS-CoV-2. Kriptosporidiji so kokcidijski paraziti, ki se prenasajo z okuzeno
vodo, hrano ali neposredno s stikom z okuzeno osebo ali zivaljo. Pri imunokompetentnih
povzro¢a samoomejujo¢o vodeno drisko, pri imunokompromitiranih pa je potek lahko
resnejsi in lahko povzroci tudi miokarditis (1, 2). Predstavljamo klini¢ni primer miokarditisa,
povzrocenega s kriptosporidijem priimunokompetentnem bolniku. Do sedaj je bilo opisanih
le nekaj primerov (3, 4).

PRIKAZ PRIMERA

21-letni bolnikmoski je bil obravnavan na urgentnem centru zaradi dva dni trajajoCe
bolecine v prsnem kosSu, ki je bila tisCoCa, za prsnico, neodvisna od napora ali polozaja
telesa in brez Sirjenja. Ob tem je navajal dispnejo Ze v mirovanju, ki se je poslabsala ze
ob manjSsem naporu. Pred pojavom bolecine je imel dva dni kréevite bolecine v trebuhu in
drisko, ki se je ob pregledu Ze skoraj povsem umirila.

Ob pregledu so bile na EKG vidne konkavne elevacije spojnice ST v Il, aVF, V4-V6, brez
reciprocnih denivelacij. Orientacijski ultrazvok srca je pokazal difuzne segmentne motnje
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krcjivosti. V laboratorijskih izvidih so izstopali mo¢no povisan troponin | (9311 ng/l) in
izolirano povisan CRP (64 mg/l). Postavljen je bil sum na akutni miokarditis in z namenom
izkljucitve akutnega koronarnega sindroma je bila opravljana koronarografija, pri kateri so
bile opisane normalne koronarne arterije.

Bolnik je bil za nadaljnjo obravnavo sprejet na EIT KO za kardiologijo. Ultrazvocna
preiskava srca je pokazala znake globalne hipokinezije, s segmentnimi motnjami kréenja
apikalno lateralno in bazalno inferolateralno in blago znizan iztisni delez levega prekata,
ki je bil ocenjen na 44 odstotkov. Uvedena je bila protektivna terapija z betablokatorjem
in eplerenonom, prejel je tudi terapijo z intravenskimi imunoglobulini po protokolu za
miokarditis. V laboratorijskih izvidih je bil viden upad troponina in vnetnih parametrov.
Opravljena je bila obsezna mikrobioloska diagnostika, ki je v blatu pokazala prisotnost
DNA Cryptosporidiuma. Zaradi Crevesne okuzbe specificnega zdravljenja ni potreboval.
Sum na miokarditis je bil dokon¢no potrjen z magnetno resonanco, ki je ob uvedeni terapiji
pokazala tudi izboljSanje iztisnega deleza (slika 1).

Slika 1. MRI srca v 4-votlinski (levo) in 3-votlinski projekciji (desno) z znaki akutnega miokarditisa apikalno
lateralno in bazalno inferolateralno z epikarditisom ob lateralnih segmentih.

DISKUSIJA IN ZAKLJUCEK

Miokarditis je veCinoma povezan z virusnimi okuzbami, parazitske etiologije so bistveno
redkejSe (2). Ceprav je etiolo$ko opredeljevanje pogosto neuspes$no in specifi¢no etiotropno
zdravljenje le redko potrebno, je lahko identifikacija povzrocitelja klinicno pomembna.

V nasem primeru je miokarditis najverjetneje nastopil ob okuzbi s parazitom
Cryptosporidium pri imunokompetentni osebi, kar je presenetljivo, saj se tovrstne okuzbe
praviloma pojavljajo pri imunokompromitiranih bolnikih. V literaturi smo zasledili le dva
podobna primera. Patogenetski mehanizem, preko katerega Cryptosporidium sprozi vnetje
miokarda, pa ostaja nepojasnjen.

S tem primerom smo Zeleli opozoriti, da so nekateri primeri miokarditisa posledica
redkejsih povzrociteljev, tudi okuzb s paraziti. Pri okuzbi, ki se praviloma pojavlja pri



imunsko oslabljenih, pri imunokompetentnem bolniku odpira vprasanje potrebe po
ciljanem testiranju morebitnih imunske pomanjkljivosti. Bolnik je bil po odpustu napoten
v subspeciaisticCno ambulanto za zdravljenje miokarditisov, kjer bodo izvedli nadaljnjo

diagnostiko.
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REDKA INTRAKARDIALNA MASA
— MIKSOM NA SLIKI, TROMB
POD MIKROSKOPOM, KLJUB
ANTIKOAGULACIJSKEMU
ZDRAVLJENJU
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UuvoD

Intrakardialne mase so redke in pogosto predstavljajo diagnosti¢ni izziv. Miksomi so
najpogostejsi benigni, primarni tumorji srca, ki se pojavljajo zlasti v levem preddvoru,
redkeje pa v drugih srénih votlinah, vklju¢no z iztocnim traktom levega prekata (angl. left
ventricular outflow tract — LVOT) (1, 3). Intrakardialni trombi lahko posnemajo tumorske
mase, so razlicnih oblik in se lahko pojavijo na razlicnih mestih v srénih votlinah (4).
Diferencialna diagnostika med miksomom in trombom je zahtevna, saj sta obe masi lahko
pecljati, kar zgolj na podlagi slikovnih metod otezuje natan¢no opredelitev (2).

V prispevku prikazujemo primer bolnika po kirurski popravi mitralne zaklopke na trajnem
antikoagulacijskem zdravljenju zaradi atrijske fibrilacije in novoodkrito pecljato maso v
LVOT.

PRIKAZ PRIMERA

77-letni  bolnik z arterijsko hipertenzijo, permanentno atrijsko fibrilacijo na
antikoagulacijskem zdravljenju z dabigatranom in stanjem po kirurski popravi mitralne
ter trikuspidalne zaklopke pred 5 leti je bil sprejet na klinicni oddelek za kardiologijo
zaradi poslabsanja dispneje in vrtoglavic s padci. Transtorakalna in transezofagealna
ehokardiografija (TTE in TEE) pred sprejemom sta pokazali zmerno do hudo mitralno
regurgitacijo ter pecljato intrakardialno maso (15 x 11 mm), ki se je pripenjala na bazalni del
interventrikularnega septuma in se v sistoli bocila v LVOT (slika 1). Za nadaljnjo opredelitev
mase smo opravili magnetno resonanco (MR) srca, katere izvid je bil skladen z miksomom.
Sklep multidisciplinarnega kardiokirurSkega konzilija je bil, da je indicirana odstranitev
mase in vstavitev umetne bioloske mitralne zaklopke.



Slika 1. Transtorakalna ehokardiografija. A — apikalna Stirivotlinska projekcija, tromb oznacen s puscico;

B — apikalna trivotlinska projekcija, tromb oznacen s puscico.

Histopatoloska analiza mase v LVOT je razkrila, da gre za organiziran parietalni tromb,
prirascujo¢ na septalno steno LVOT. Uvedeno je bilo antikoagualcijsko zdravljenje z
varfarinom. Pooperativni potek je bil ugoden.

DISKUSIJA IN ZAKLJUCEK

Trombi v srcu se najpogosteje pojavljajo v levem preddvoru pri bolnikih z atrijsko fibrilacijo
ali okvaro mitralne zaklopke (predvsem revmaticno mitralno stenozo) ter v levem prekatu
pri bolnikih z akutnim miokardnim infarktom, mo¢no znizanim iztisnim delezem levega
prekata ali poinfarktno anevrizmo levega prekata. Pojav parietalnega tromba v LVOT
je izjemno redek in je v literaturi opisan le v posameznih primerih (5, 6). Pojavi se lahko
predvsem pri bolnikih z dodatnimi dejavniki tveganja, kot so atrijska fibrilacija, mitralna
regurgitacija, znizan iztisni delez levega prekata ter morebitna spremenjena geometrija
LVOT po predhodnem kirurS§kem posegu (5—7). Ti pogoji ustvarijo ugodno hemodinamsko
okolje s stazo krvi in turbulentnim tokom, kar lahko omogoci nastanek tromba tudi ob
antikoagulacijskem zdravljenju. Ker sta obe masi pecljati in mobilni, je diferencialna
diagnostika med trombom in miksomom pogosto tezavna, kljub vecslikovni diagnostiki (2).
Kljub neznacilni lokaciji za miksom in majhni velikosti je bila masa pri nasem bolniku
glede na slikovno diagnostiko sprva opredeljena kot miksom. Koncna histopatoloska
preiskava po kirurski odstranitvi pa je potrdila parietalni tromb, ki je nastal kljub rednem
antikoagulacijskem zdravljenju z dabigatranom.

Ceprav so intrakardialne mase redke, je postavitev pravilne diagnoze kljuéna za ustrezno
zdravljenje in preprecevanje zivljenje ogrozajoCih zapletov, kot sta embolizacija in
hemodinamsko pomembna obstrukcija LVOT. Slikovne metode so kljucne pri diagnostiki,
a imajo omejitve; dokoncno diagnozo potrdi Sele histopatologija. V primeru majhne mase
na neznacilni lokaciji za miksom ne smemo pozabiti na moznost tromba tudi ob ustrezni
antikoagulacijski terapiji, predvsem ob prisotnih dejavnikih tveganja. Multidisciplinarna
obravnava in kirurska odstranitev mase ostajata temelj za preprecevanje moznih zapletov.
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KO SEST ZDRAVIL NI DOVOLJ -
VLOGA RENALNE DENERVACIJE PRI
ODPORNI ARTERIJSKI HIPERTENZIJI

ADA ZORA POLAK', ANDREJ ERHARTIC?

uvobD

Odporna oziroma rezistentna arterijska hipertenzija je opredeljena kot povisan krvni tlak
(KT) nad ciljnimi vrednostmi kljub rednemu jemanju = 3 antihipertenzijskih zdravil razli¢nih
skupin, vkljuéno z diuretikom in ob potrjeni adherenci za zdravljenje (1). Eden od vzrokov je
povecCana simpaticna aktivnost, proti kateri se razvijajo nove metode zdravljenja (2), kot sta
renalna denervacija (RDN) in karotidna barorefleksna aktivacijska terapija (3).

KLINICNI PRIMER

43-letna bolnica z mobilno desno ledvico je bila obravnavana na Klinicnem oddelku
za hipertenzijo UKC Ljubljana zaradi odporne arterijske hipertenzije. ZviSani KT,
prvic ugotovljen pred 3 leti, kljub upostevanju nefarmakoloskih ukrepov in 6-tirne
antihipertenzijske terapije ni bil urejen, ob meritvah doma obi¢ajno 160/105—110 mmHg
z obcasnimi porasti do 200/130 mmHg. Z opravljeno diagnostiko v smeri sekundarne
hipertenzije so izkljucili feokromocitom, primarni aldosteronizem in hiperkorticizem.
Opravila je MR renalnega ozilja, pri ¢emer je bila vidna akcesorna ledvicna arterija
desno, brez stenoze. MR glave in UZ srca sta bila brez posebnosti. Leta 2023 je bila
prvi¢ obravnavana v ambulanti za hipertenzijo, ob pregledu KT sede na levi roki 195/129
mmHg. Opravili smo celodnevno spremljanje krvnega tlaka (CSKT), povprecna vrednost KT
163/114 mmHg. Glede na vrednosti KT, normalno morfologijo ledvi¢nih arterij in izklju¢ene
sekundarne vzroke hipertenzije je bila bolnica primerna kandidatka za RDN.

Novembra 2023 je bil opravljen poseg v splo$ni anesteziji s katetrom Symplicity Spyral.
Tri, Sest, sedem, dvanajst in petnajst mesecev po posegu smo opravili CSKT, hkrati smo
mesecno spremljali ambulantne vrednosti KT, ki so bile primerjalno v povprecju za 10-20
mmHg visje. Tri mesece po posegu je bil na CSKT povprecni KT 148/101 mmHg, kar je bilo
za 14/9 mmHg nizje od izhodi$¢ne vrednosti, vendar $e vedno v hipertenzivnem obmocju.
Ob naslednjih meritvah je ponovno prislo do porasta KT, zato smo opravili UZ dopler ledvic
in CTA, ki sta potrdila zozitev akcesorne ledvicne arterije desno. Bolnica je bila sprejeta za
perkutano transluminalno angioplastiko (PTRA). KT se je takoj po posegu znizal na 142/100
mmHg, na dan odpusta 170/113 mmHg.

Februarja 2025, 1 mesec po PTRA in 15 mesecev po RDN, je bilo 24-urno povprecje krvnega
tlaka 156/104 mmHg, kar je za 0/4 mmHg nizje kot pred PTRA in 6/6 mmHg nizje glede na
izhodis¢ne vrednosti. Tekom vseh obravnav smo kontrolirali tudi ledvi¢no funkcijo, ki je bila
normalna, albuminurija ni bila prisotna.
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Tabela 1. Vrednosti krvnega tlaka pri bolnici (celodnevno spremljanje krvnega tlaka (CSKT).

Pred RDN- Pred RDN- 3n 6r v |77 v | 1letopo 1 mesec

meritev 1 meritev 2 po posegu | poposegu | poposegu  posegu po PTRA

(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
KT-P | 163/114 162/110 148/101 158/110 157/109 156/108 156/104
KT-D | 172/100 174/120 161/110 167/117 167/117 168/118 164/112
KT-N | 144/100 137/92 121/81 139/95 139/93 134/90 142/92

Legenda: RDN — renalna denervacija; KT-P — 24-urno povprecje krvnega tlaka; KT-D — dnevno povprecje
krvnega tlaka; KT-N — no¢no povprecje krvnega tlaka.

ZAKLJUCEK

RDN je relativno nova metoda, namenjena zdravljenju odporne arterijske hipertenzije. Gre
za dopolnilno zdravljenje farmakoloskim in nefarmakoloskim metodam (4). Skozi femoralno
arterijo uvedemo kateter v renalni arteriji in prekinemo eferentna in aferentna simpatic¢na
zivéna vlakna z radiofrekvencno ablacijo, ultrazvokom ali injiciranjem etanola skozi
mikroigle (4, 5). Zapleti so hematom, psevdoanevrizma ali fistula na mestu zilnega pristopa
(kot pri drugih perkutanih interventnih posegih) (5). Drugi zapleti so redki — slabSanje
ledvicne funkcije, spazem ledvicne arterije, disekcija, stenoza ledviCne arterije je opisana
v 0,45 % (5, 6). Do slednje je prislo pri nasi bolnici, vrednosti KT so se ob tem povisale, po
dilataciji stenoze so le minimalno upadle. Trenutno je KT pri bolnici nizji kot izhodi$¢na
vrednost, vendar bo potrebno $e nadaljnje spremljanje za kon¢no oceno ucinkovitosti.
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SOCASNA ARTERIJSKA IN VENSKA
TROMBOZA OB POPLITEALNEM
ENTRAPMENT SINDROMU PRI
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UuvobD

Socasna arterijska in venska tromboza je izjemno redka klini¢na entiteta, zlasti pri mladih
bolnikih brez ateroskleroticnih dejavnikov tveganja. V literaturi so opisani predvsem
posamezni primeri, povezani s prokoagulatornimi stanji ali anatomsko pogojenimi
utesnitvami zilnih struktur.

Vtesnitveni sindrom poplitealne arterije (agl. popliteal artery entrapment syndrome —
PAES) predstavlja redek vzrok ishemije spodnjih okoncin. Izjemno redko je ob tem so¢asno
prisotna tudi venska komponenta (angl. venous popliteal entrapment syndrome — VPES), ki
se pojavlja socasno pri priblizno 10—15 odstotkih bolnikov s PAES. Posledicno lahko pride
do hkratne manifestacije arterijske in venske tromboze. Opisani so posamezni primeri,
pri katerih je venska tromboza predstavljala prvi klini¢ni znak, arterijska okluzija pa se je
razvila sekundarno zaradi iste anatomske variacije.

OPIS PRIMERA

Sedemnajstletni bolnik brez dejavnikov tveganja za aterosklerozo, z negativno druzinsko
anamnezo trombemboli¢nih dogodkov je bil sprejet zaradi teden dni trajajoc¢ih bolecin,
blagega otekanja, obc¢utka mraza in mravljincenja v levi nogi. Ob sprejemu je bilo levo
stopalo hladno, bledo in brez tipnih pulzov. Ultrazvo¢no smo potrdili golensko vensko
trombozo ter uvedli zdravljenje z nizkomolekularnim heparinom v terapevtskih odmerkih.
Za opredelitev arterijske prizadetosti smo opravili racunalniskotomografsko angiografijo
(CTA), ki je pokazala subokluziven tromb v poplitealni arteriji z distalno embolijo. V
okviru laboratorijske diagnostike smo izkljucili prokoagulatorna stanja, vklju¢no z
antifosfolipidnim sindromom, na katerega smo sprva posumili. Magnetnoresonan¢na
preiskava je potrdila subokluzivni tromb v poplitealni arteriji (segment P2—P3) ter atipicno
narastiSCe medialne glave gastroknemicne misice, ki je arterijo medialno utesnjevala —
skladno z utesnitvenim sindromom tipa Il.
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Slika 1. Magnetnoresnonancéna angiografija (MRA) poplitealne kotanje leve noge; 1—tromb v pritisnjeni
poplitealni arteriji; 2 — ligament medialne glave gastroknmeicne misice, ki pritiska na arterijo in veno;

3 —stisnjena trombozirana vena.

Ugotovili smo, da gre za soCasno utesnitev poplitealne arterije in vene, povzroceno z
atipicnim narastiS$¢em medialne glave gastroknemicne misSice. Konzilij je priporocil
kirursko dekompresijo, po operaciji je bil bolnik brez tezav; predvideno je Sestmesecno
antikoagulacijsko zdravljenje.

RAZPRAVLJANJE

Pri mladih bolnikih, zlasti Sportnikih brez dejavnikov tveganja za aterosklerozo, z negativno
druzinsko anamnezo trombemboli¢nih dogodkov, je ob socasni arterijski in venski trombozi
treba razmisljati o anatomskih vzrokih, kot je PEAS. Venska komponenta lahko vodi v
globoko vensko trombozo in pljuéno embolijo, medtem ko arterijska utesnitev povzrocCi
ishemijo uda. Klini¢na slika je pogosto nespecifi¢na in zavajajo¢a. Zgodnje prepoznavanje
z ustreznimi slikovnimi metodami je kljucno za opredelitev anatomskih sprememb ter
nacrtovanje kirurske dekompresije, ki predstavlja dokoncno resitev.
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VIBRACIJSKA OKVARA DIGITALNIH
ARTERIJ

ERIK LIPEJ', ANA SPIROSKA MANGAROSKAZ23,
BARBARA ERZEN?23

UuvobD

Ishemija prstov na roki predstavlja resno klinicno stanje z raznoliko etiologijo. Redek
vzrok okvare je izpostavitev vibracijam. Vibracijska bolezen je posledica dolgotrajne
izpostavljenosti vibracijam, najpogosteje posredno, preko uporabe orodja ali strojev.
Do okvar pride na ravneh zivCevja, zZilja, kosti in drugih tkiv v telesu. Prvi znak bolezni je
najpogosteje mravljincenje, kar sCasoma napreduje v bolecino in bledico na mestu okvare.
Na bolezen pogosto pomislimo ob poklicni izpostavljenosti vibracijam.

KLINICNI PRIMER

41-letni bolnik brez znanih pridruzenih bolezni je bil sprejet v bolniSnico zaradi ishemije
prstov na levi roki. Tezave so se zacele nekaj dni po ko$nji trave, najprej z mravljicenjem v
3. do 5. prstu, nato pa $e z pomodrenjem prstov in bole¢ino. Pri svojem delu ni izpostavljen
vibracijskim orodjem. Ob pregledu so prsti hladni in modrikasto razbarvani, kapilarni
povratek je podalj$an. Ob sumu na akutno tromboti¢no zaporo arterij zgornje okoncine smo
bolniku uvedli antitromboti¢no terapijo. S Sirokim naborom preiskav smo izklju€ili moznost
povecCane nagnjenosti k trombozi, sistemske vnetne bolezni in moznosti kardioembolizmov.
Na slikovnih preiskavah ni bilo mogocCe dokazati morebitne prisotnosti ateroskleroti¢nih
plakov, prav tako so bile arterije zgornjega uda odli¢no prehodne. Kapilaroskopija je bila v
mejah normale. Po uvedbi zdravljenja z iloprostom se je stanje bolnika bistveno izboljsalo.
Bolniku smo nadalje svetovali izogibanje uporabe vibracijskih orodij.

ZAKLJUCEK

Okvare v digitalnih arterijah predstavljajo diagnosti¢niizziv in terjajo veliko $tevilo preiskav.
Diagnoza vibracijske bolezni, predvsem brez znacilne anamneze, predstavlja diagnozo
izkljucitve. Zdravljenje temelji predvsem na izogibanju uporabe vibracijskih orodij. Pri
dolgotrajni izpostavljenosti lahko pride do ireverzibilne okvare Zilja in nezmoznosti za delo.
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ATIPICNI TROMBOFLEBITIS —
NEPRICAKOVANA KLINIENA SLIKA
ZNANE BOLEZNI

DASA KRELJ', NIKA SPAJZER?, MOJCA VRECEK?', VID BAJUK"2

uvobD

Venska tromboza je redek, a mozen in zlahka spregledan zaplet pri bolnikih z limfedemom.
Lahko se pojavi kljub optimalno izvajani kompresijski terapiji. Oslabljena limfna drenaza
dodatno upocasni venski povratek, kar povisuje tveganje za trombozo. Klju¢no je zgodnje
prepoznavanje, ker se zaradi Ze predhodno prisotnega obseZnejSega edema noge tako
globoka venska tromboza kot tudi tromboflebitis lahko ne izrazita s povsem tipi¢no klinicno
sliko lokalizirane otekline, bolecine in rdecCine v poteku prizadete Zile.

KLINICNI PRIMER

32-letna bolnica z znano bipolarno motnjo in lipolimfedemom nog je bila obravnavana na
Dermatoveneroloski kliniki zaradi razjede desne goleni, nastale po nekrektomiji zaradi
nekrozantnega celulitisa.

Pri bolnici smo ob rednih prevezah namescali ustrezne obloge ter izvajali kompresijsko
terapijo s kratkoelasti¢nimi lepljivimi povoji do sredine stegna. Zdravljenje je potekalo po
pri¢akovanjih in razjeda se je celila. Ob enem izmed kontrolnih pregledov pa smo kljub
namesceni kompresijski terapiji po odstranitvi povojev opazili izrazito oteklino v predelu
desnega kolena in stegna (ob minimalni novonastali oteklini ob medialnem maleolu),
pridruzena sta bila eritem koze v predelu ob kolenu razen lateralnega dela ter povecana
bole¢nost. Bolnica je zanikala splosno slabo pocutje, povisano telesno temperaturo ali
mrzlico; bila je kardiorespiratorno kompenzirana.

V prvi vrsti smo posumili na celulitis, absces in/ali septic¢ni artritis kolena. Zaradi moznosti
tekocCinskih kolekcij smo opravili CT slikanje noge, ki je sicer opisalo vec¢ tekocinskih kolekcij
na ve¢ mestih v predelu desne goleni (ne v bliZini kolena), vendar so bili vnetni parametri
nizki in kljub kontrolam v naslednjih dneh in tednih niso porascali. Kolekcije smo zato
opredelili kot posledico limfedema.

Ker kljub opravljenim preiskavam diagnoza ni bila jasna, smo indicirali izklju¢evanje venske
tromboze, opravili ultrazvok, ki je pokazal tromboflebitis v krajSem odseku (5 cm) vene
safene magne distalno na stegnu. To je pojasnilo sicer relativno atipi¢no klini¢no sliko.
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Slika 1. Obsezen edem predela levega kolena in stegna, nastalega ob tromboflebitisu.

ZDRAVLJENJE

Bolnica je prejela fondaparinuks 2,5 mg subkutano na 24 ur v trajanju Sestih tednov.
Nadaljevali smo z ze utecenim zdravljenjem in kompresijsko terapijo.

ZAKLJUCEK

Predstavili smo zanimiv primer pojava tromboflebitisa, nastalega kljub optimalno izvajani
kompresijski terapiji, ki se je med drugim kazal z izrazito oteklino stegna in kolena ter
posnemal septicni artritis oz. abscendentno vnetje ob kolenu.
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PELVICNI KONGESTIVNI SINDROM KOT
POSLEDICA SINDROMA NUTCRACKER -
PRIMER BOLNICE

ULA DOBOVICNIK'!, MAJA GLOGOVSEK", MIRJAM GUBENSEK?,
ANA SPIRKOSKA MANGAROSKA?

uvobD

Pelvi¢ni kongestivni sindrom je definiran s prisotnostjo venske insuficience v podrocju
gonadnih, parauterinih in medeni¢nih ven. Najpogosteje se pojavlja pri mladih mnogorodnih
zenskah. Povzroca kroni¢ne pelvicne bolecine, ki se poslabsajo ob daljSem stoje¢em polozaju,
menstruaciji in spolnih odnosih. Pojavijo se lahko tudi varikozne vene zunanjega spolovila
in spodnjega uda. Pelvicni kongestivni sindrom lahko nastane kot posledica sindroma
nutcracker, pri katerem gre za kompresijo leve renalne vene. Ta je najveckrat stisnjena med
aorto in arterijo mesenterico superior, kar povzroci retrogradni venski tok in tako lahko vodi v
pelvicni kongestivni sindrom. Poleg tega se lahko kaze tudi s hematurijo.

KLINICNI PRIMER

28-letna bolnica zZe leto in pol navaja bole¢ine ob spolnem odnosu. Po porodu je zacela
opazatirazsirjene vene v podrocju spolovila in notranjega dela obeh stegen, bolela jo je tudi
leva noga. Bolnica ne jemlje redne terapije, ima ze znane ledvi¢ne kamne.

DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE

Najprej je opravila CT in UZ trebusnih organov, ki nista bila povedna. MR medeni¢nega
Zilja s kontrastom je prikazala zozeno levo renalno veno v poteku med aorto in arterijo
mesenterico superior. Prisoten je retrogradni tok v levo ovari¢no veno, razsirjeno, premera
10 mm. Vidne so razsirjene, tortuozne in pomnozene parauterine vene. Delno viden refluks
v obe notranji iliakalni veni iz podrocja parauterinih ven.

Stransfemoralnim pristopom je bila opravljena embolizacija leve ovarialne vene s spiralami.
Kontrolno slikanje je pokazalo dober rezultat, brez refluksa v parauterine vene.

ZAKLJUCKI

Pelvicni kongestivni sindrom je pomemben, pogosto spregledan vzrok kronicne pelvicne
bolecine pri Zenskah. Ena izmed kljucnih etiologij je sindrom nutcracker. Natanc¢na slikovna
diagnostika (MRA, CT venografija, ultrazvok z doplerjem) je klju¢na za potrditev diagnoze.
Endovaskularna embolizacija predstavlja u¢inkovito, minimalno invazivno metodo zdravljenja,
ki lahko bistveno zmanj$a simptome in izboljSa kakovost Zivljenja prizadetih bolnic.

Kljuéne besede: pelviéni kongestivni sindrom, sindrom nutcracker, embolizacija s spiralami.
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BOLECA OTEKLINA VRATU KOT
SIMPTOM TROMBOZE CEREBRALNIH
VENSKIH SINUSOV IN JUGULARNE
VENE PRI BOLNICI Z NOVOODKRITIM
ANTIFOSFOLIPIDNIM SINDROMOM

NASTJA MEDLE", ANA STARC', SABINA JAKSE HREN?

UuvoD

Cerebralna venska sinusna tromboza (CVST) je redka patologija, ki najpogosteje prizadene
mlajse odrasle, predvsem Zenske. Incidenca je 0,5—1,5/100.000 prebivalcev (1—4). Dejavniki
tveganja so okuzbe, malignomi, nosecnost, oralni kontraceptivi, poskodbe, antifospolipidni
sindrom (APS) in prirojene trombofilije. CVST onemogocCa vensko drenazo, zvisa
intrakranialni tlak in vodi do nastanka glavobola, epilepti¢nih napadov, fokalnih nevroloskih
izpadov ter redko celo do mozganske krvavitve. Za diagnozo sta kljucna zgodnje klini¢no
prepoznavanje in ustrezna slikovna diagnostika (CT/MR glave, CT/MR venografija glave).
Terapijo CVST predstavlja antikoagulacijsko zdravljenje (AKZ), poleg tega pa je pomembna
opredelitev in zdravljenje vzroka za trombogenost (1, 2).

PRIKAZ PRIMERA

61-letna nekadilka z znano blago trombocitopenijo je zaradi 10-dnevne otekline in
bole¢ine opravila samoplacniski UZ vratu, ki je dokazal trombozo desne jugularne vene. V
urgentnem centru so s CTA potrdili Se asimptomati¢no trombozo v desnem transverzalnem
in sigmoidnem sinusu. Uvedena je bila terapija s terapevtskim nizkomolekularnim
heparinom (NMH). Presejalne preiskave na malignome, dedne trombofilije in kronicne
mieloproliferativne bolezni niso pokazale odstopanj, glede na vnetja zil po venepunkcijah
smo izkljucili Behgetov sindrom. Med hospitalizacijo so belezili blago trombocitopenijo,
povisan LDH, znizan haptoglobin, nizek C4, visoko pozitivna antifosfolipidna protitelesa
aCL in aB2GPI (IgM in IgG) in poviSan titer nukleolarnih ANA 1 : 160. Prisotni so bili lupusni
antikoagulanti in po Coombsu pozitivna eritrocitna protitelesa. Bolnica je izpolnila
kriterije za diagnozo sistemskega lupusa eritematozusa (SLE) z APS. Zacela je terapijo s
hidroksiklorokinom in metilprednizolonom, ob NMH smo uvedli predvidoma trajno AKZ z
varfarinom.

ZAKLJUCEK

V  klinicnem primeru predstavljamo CVST kot posledico hiperkoagulabilnosti
pri  novoodkritem sekundarnem APS, ob katerem so diagnosticirali tudi SLE.
Hiperkoagulabilnost ob APS je posledica protiteles aCL, aB2GPI ter lupusnih antikoagulantov
in povzroCa venske in arterijske tromboze. Prisotnost vseh treh (»trojna pozitivnost«)



pomeni najveCje tveganje. Zdravljenje tromboticnega APS temelji na dosmrtnem AKZ v
terapevtskih odmerkih, saj je tveganje ponovnih tromboz visoko. Pri akutnem dogodku se
uvede NMH, nato pa varfarin s ciljnim INR 2,0-3,0. Pri bolnikih z arterijskimi dogodki ali
ponovitvami lahko AKZ z VKA dodamo antiagregacijsko zdravljenje z acetilsalicilno kislino
in/ali dvignemo ciljno obmocje INR, npr. na 2,5-3,5. NOAK se pri APS niso pokazali kot
ucinkoviti in se pri trojni pozitivnosti ali arterijskih trombozah odsvetujejo (5, 6).
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Kljuéne besede: cerebralna venska sinusna tromboza, hiperkoagulabilnost, antifosfolipidni sindrom,
antikoagulacijsko zdravljenje.
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VRATNO REBRO KOT POVZROCITELJ
ARTERIJSKEGA SINDROMA
TORAKALNEGA IZHODA -

PRIKAZ KLINICNEGA PRIMERA

NIKA DOBRILOVIC', ALES BLINC?3

UuvoD

Arterijski sindrom torakalnega izhoda je redkej$a oblika sindroma torakalnega izhoda,
saj predstavlja manj kot odstotek vseh primerov. Nastane zaradi utesnitve subklavijske
arterije, ki poteka med kljucnico in prvim rebrom, kar lahko vodi v nastanek anevrizme.
Najpogostejsi vzrok utesnitve je dodatno oziroma vratno rebro, prirojena anomalija,
locirana nad prvim rebrom.

KLINICNI POTEK

56-letni bolnik, bivsi kadilec, rekreativni Sportnik, primerno prehranjen, brez redne terapije
in pridruzenih bolezni, je bil obravnavan zaradi dvomesecnih tezav z levo roko. Med
igranjem kosarke je opazal bledico in odrevenelost distalnih ¢lenkov prstov leve roke, ki
sta izzveneli priblizno pol ure po prenehanju aktivnosti. Porocal je tudi o hladni levi roki,
bolecini na lateralni strani podlahti in nadlahti ter o otrplosti distalne polovice roke, zaradi
Cesar je poiskal pomoC v urgentni ambulanti Splosne bolniSnice Jesenice. Ob pregledu
je bila leva roka hladnejsa, radialni in ulnarni pulz netipna, brahialni pulz slabo tipen,
subklavijski pa poudarjen. Kapilarni povratek je bil podaljSan, na nohtih prvih treh prstov
so bile prisotne trnaste krvavitve. Izmerjeni perfuzijski tlaki so pokazali izrazito razliko med
desno in levo roko.

Ultrazvocni dopler leve roke je pokazal trombozo arterij leve roke, ki je segala do sredine
nadlahti. Racunalniska tomografska angiografija (CTA) aorte je pokazala mejno dilatirano
ascendentno aorto s premerom 3,6 cm, CTA zgornjih udov pa je razkrila vratno rebro, ki je
povzrocilo pet centimetrov dolgo zaporo leve subklavijske arterije v njenem distalnem delu
ter postenoti¢no anevrizmatsko razsiritev. Zaprt je bil tudi distalni segment brahialne in
kubitalne arterije.



Slika 1. CT prsnega kosa. A. subclavia (rdeca puscica) poteka pod klju¢nico (modra puscica) in vratnim rebrom
(zelena puscica), za stenozo je vidna postenoti¢na anevrizmatska razsiritev in tromboza (vijoli¢ni puscici). Na
sliki je tudi prvo rebro (rumena puscica).

ZDRAVLJENJE IN NADALJNJI POTEK

Bolnik je bil sprva zdravljen s heparinom, nato z nizkomolekularnim heparinom. Po terapiji
so se ishemiéni simptomi izboljsali, a pulzi so ostali netipni. Po posvetu s torakalnim
kirurgom je bila opravljena resekcija vratnega rebra z rekonstrukcijo subklavijske arterije,
kar je privedlo do kliniénega izbolj$anja in bolj$e perfuzije uda. Stiri mesece po operaciji je
prislo do restenoze arterij distalno od operiranega podrocja. Uvedli smo antikoagulantno
in antiagregacijsko zdravljenje (Xarelto, Aspirin Protect), cemur je sledilo izboljSanje. Pet
let po posegu so se tezave ponovno pojavile; CTA je pokazala kratko okluzijo leve aksilarne
arterije. NaCrtovani sta klasi¢na angiografija in odstranitev ostanka vratnega rebra.

ZAKLJUCEK

Primer prikazuje redko arterijsko obliko sindroma torakalnega izhoda, pri kateri je
dodatno vratno rebro povzrocilo hemodinamsko pomembno stenozo subklavijske arterije
z nastankom tromboze in postenoticne anevrizme. Pravocasna kirurska dekompresija
in rekonstrukcija arterije sta kljucni za ohranitev funkcije uda. Dolgotrajno spremljanje
bolnikov je nujno, saj lahko pride do poznih zapletov in ponovitve simptomov tudi vec let
po posegu.
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RUPTURA AORTE KOT POSLEDICA
HEMATOGENEGA SIRJENJA OKUZBE
MEHKIH TKIV PO UGRIZU KONJA

TAJA BEDENE', JOVANA NIKOLAJEVIC23

UuvoD

Staphylococcus aureus je patogeni grampozitivni stafilokok, ki povzro¢a okuzbe koze,
mehkih tkiv in osteoartikularnega sistema, s pogosto bakteriemijo in zapleti na razlicnih
organih, zlasti pri ogrozenih skupinah (1, 2). V prispevku predstavljamo primer bolnika s
hematogenim Sirjenjem stafilokokne okuzbe mehkih tkiv s stevilnimi zapleti.

PREDSTAVITEV PRIMERA

60-letnega veterinarja, s sladkorno boleznijo tipa 2, je ugriznil konj v 4. prst desne roke.
Rano so oskrbeli, empiriéno pa je bil uveden amoksicilin s klavulansko kislino. Zaradi
klinicnega poslabsanja in rentgensko ugotovljenega osteoartritisa proksimalnega
interfalangealnega sklepa so opravili amputacijo 4. prsta. Iz tkiva so izolirali ve¢ bakterij,
glede na antibiogram pa uvedli trimetoprim/sulfametoksazol. Pet dni po posegu se je
pojavila rdeCina in oteklina v predelu desnega gleznja. Zaradi poslabsanja splosnega
stanja in izrazitih bolecin v nogah in krizu, zaradi katerih ni ve¢ mogel hoditi, je bil bolnik
hospitaliziran. V laboratorijskih izvidih so ugotavljali izrazito povisane vnetne parametre ter
ledvi¢no insuficienco. Empiri¢no so uvedli levofloksacin, ki so mu zaradi suma na celulitis
dodali flukloksacilin. Ultrazvocno (UZ) so prikazali absces desne goleni, ki je bil dreniran. 1z
abscesa in hemokultur so izolirali S. aureus. Dan po posegu je bolnik navajal hude bolec¢ine
v prsnem kosu in med lopaticama ter tezko dihanje. V EKG ni bilo sprememb, vrednosti
troponina so bile negativne. Zaradi povisanega D-dimera in suma na plju¢no embolijo so
opravili CTA pljucnih arterij, ki je pokazal zamejeno rupturo descendentne torakalne aorte v
viSini Th6 s hematomom velikosti 6,5 x 4 x 3,5 cm v posteriornem mediastinumu. Opravljeno
je bilo urgentno endovaskularno zdravljenje s postavitvijo prevlecene zilne opornice (angl.
Thoracic Endovascular Aortic Repair — TEVAR). Zaradi suma na mikoticno anevrizmo so
izvedli PET-CT, ki je pokazal izrazito metabolno aktivnost ob aorti in prileznih torakalnih
vretencih, v predelu levega m. iliacusa, ob velikem trohantru levega femurja, sinovitis
desnega kolena z manjsim izlivom ter celulitis desne goleni. Za kritje okuzbe z anaerobnimi
bakterijami so v terapijo dodali metronidazol. Z UZ pregledom so izkljucili infekcijski
endokarditis. Ortoped je opravil artrotomijo desnega kolena z drenazo. Angiokirurski
konzilij je indiciral kirur$ko zdravljenje z menjavo descendentne aorte, ki jo je bolnik prestal
brez zapletov. Po vectedenskem antibioti¢nem zdravljenju so ga odpustili v domaco oskrbo.



ZAKLJUCEK

Nastanek in ruptura mikoti¢ne anevrizme sta redka, vendar zivljenje ogrozajoca zapleta
bakteriemije (3). Zdravljenje je kompleksno in dolgotrajno in vkljucuje endovaskularne in
kirurske posege, vectirno antibioti¢no terapijo in podporno zdravljenje.
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UGRIZ KONJA S SISTEMSKIMI ZAPLETI
OKUZBE S STAPHYLOCOCCUS AUREUS
— KLINICNI PRIMER

DANILO CESLJARAC', BARBARA ERZEN?23

UuvoD

Okuzbe s Staphylococcus aureus predstavljajo enega najpogostejSih povzrociteljev
bakteriemije in sepse, vendar so sistemski zapleti z veCorganskimi prizadetostmi redki
in zivljenjsko ogrozajoci. Mikoti¢ne psevdoanevrizme aorte, zlasti torakalne, se pojavijo
v manj kot enem odstotku vseh aortnih anevrizem in pogosto zahtevajo kompleksno
endovaskularno ali kirursko zdravljenje.

OPIS PRIMERA

Predstavljamo primer 60-letnega veterinarja, ki je po ugrizu konja v prst razvil okuzbo s
Staphylococcus aureus. Kljub zacetnemu antibioticnemu zdravljenju je razvil sepso s sistem-
skimi zapleti: psevdoanevrizmo descendentne torakalne aorte z zamejeno rupturo in okuzbo
hematoma ter sekundarni spondilodiscitis torakalnih vretenc Th5—-Th7, potrjen s CT angio-
grafijo in PET-CT. Opravljena je bila urgentna endovaskularna oskrba torakalne aorte (TEVAR),
kasneje pa zaradi okuzbe stent-grafta revizijska operacija z zamenjavo stent-grafta s t. i. pro-
tezo »silver-coated«, ki zagotavlja lokalno protimikrobno delovanje in zmanjsuje tveganje za
ponovno okuzbo grafta. PET-CT je razkril tudi metabolno aktiven celulitis desne goleni z zame-
jitvijo okuzbe ob Ahilovi tetivi, sinovitis prileznega kolenskega sklepa, ki je zahteval artrotomijo
in sinovektomijo, ter intramuskularni absces v levem m. iliacus. Kljub agresivnemu kirurskemu
zdravljenju (skupno pet posegov) in dolgotrajni antibioti¢ni terapiji s flukloksacilinomin levoflo-
ksacinom je okrevanje zahtevalo vectedensko hospitalizacijo in multidisciplinarno obravnavo.

RAZPRAVLJANJE

Primer ponazarja redko, a klini¢no izjemno pomembno zaporedje okuzbenih zapletov, pri
katerih je hematogeno Sirjenje Staphylococcus aureus povzroCilo soCasno prizadetost
arterijskega, kostno-misi¢nega in mehkotkivnega sistema. Mikoticne psevdoanevrizme
torakalne aorte imajo visoko smrtnost zaradi tveganja rupture in okuzbe proteze. Diagnostika
s PET-CT je kljucna pri razlikovanju med sterilnim hematomom in aktivno okuzbo ter pri
usmerjanju nadaljnjega zdravljenja. Zdravljenje teh zapletov je izjemno zahtevno, saj zahteva
vecstopenjski pristop, ki vkljuCuje kirursko sanacijo okuzbe, dolgotrajno ciljno antibioti¢no
terapijo in tesno sodelovanje razlicnih strok — internistov, infektologov, zilnih kirurgov,
ortopedov ter radiologov. Kljub naprednim kirurskim tehnikam in sodobnim antimikrobnim
protezam je prognoza pogosto neugodna, zato sta zgodnje prepoznavanje in agresivno
multidisciplinarno zdravljenje kljucnega pomena za uspesen izid.



SKLEP

Okuzba s S. aureus lahko povzroci redke, a hude sistemske zaplete. Zgodnja diagnostika,
usmerjeno kirursko zdravljenje, dolgotrajna antibioticna terapija in interdisciplinarna
obravnava so klju¢ni za uspesSen izid zdravljenja. Primer poudarja pomen celostnega

pristopa pri mikoti¢nih anevrizmah aorte.

Kljuéne besede: okuzbe s Staphylococcus aureus, mikoti¢na anevrizma, bolezni aorte.

275



Klini¢ni oddelek za intenzivno interno medicino, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana

OD HIPERKALIEMIJE DO
FASCIOTOMIJE

META NOVAK, NEZA ERZEN

UuvoD

Kompartmentalni sindrom je stanje, ki ga opredelimo s poviSanim pritiskom v
organih ali tkivih in zaradi zmanjsanja prekrvavitve vodi v moteno delovanje le-teh.
Zaradi nevarnosti nastanka nekroze tkiva, rabdomiolize, akutne ledvicne odpovedi
in celo izgube okoncine zahteva hitro prepoznavo in v vecini primerov kirurs§ko
zdravljenje s fasciotomijo. Pogosto je povezan s poskodbami ali zaporami Zzilja,
redkeje pa se pojavi zaradi iatrogenih vzrokov, med katerimi je tudi ekstravazacija
zdravil (1, 2). Kalcijev glukonat in adrenalin sta pogosto uporabljeni zdravili v
urgentni in intenzivni medicini, pri Cemer je tveganje za lokalno tkivno poskodbo ob
paravenoznem iztoku dobro poznano (3, 4).

V tem prispevku predstavljamo primer bolnice, pri kateri se je ob zdravljenju
zivljenjsko nevarne hiperkaliemije s popolnim atrioventrikularnim (AV) blokom razvil
kompartmentalni sindrom leve zgornje okoncine.

PRIKAZ PRIMERA

62-letna bolnica s KLB 3. stopnje, arterijsko hipertenzijo in shizoafektivnho motnjo je
bila obravnavana zaradi dveh epizod sinkope. V urgentni ambulanti je bila bradikardna,
v EKG posnetku je bil viden popolni AV blok. Uvedena je bila zaCasna elektroda srénega
spodbujevalnika, zaradi hude hiperkaliemije pa je v periferni venski kanal na levi roki
prejela ve¢ odmerkov kalcijevega glukonata in inzulin z glukozo. Sprejeta je bila v
enoto intenzivne interne medicine (KOIIM), kjer je ob nedelovanju zacasne elektrode
prislo do kratkotrajnega srénega zastoja, po ¢emer je bila intubirana, mehansko
ventilirana, potrebovala je vazopresorno in inotropno podporo. Zaradi vztrajanja
bradikardije je bila ob redni terapiji z blokatorji beta uveden glukagon, ob vztrajanju
hiperkaliemije je bila izvedena urgentna hemodializa.

Po sprejemu smo ugotavljali znake akutne ishemije leve zgornje okoncine distalno od
komolca s pomodrelostjo, izrazito podaljSsanim kapilarnim povratkom in odsotnostjo
perifernih pulzov (slika 1A). CT angiografija je pokazala odsotnost pretoka v
brahialni arteriji. Kirurska eksploracija ni razkrila tromboze arterije, temvec znake
utesnitve mehkih tkiv, zato je bila opravljena fasciotomija (slika 1B). Ob anamnezi
veCkratnega zbadanja perifernih ven smo posumili na paravenozni iztok terapije
s kalcijevim glukonatom in adrenalinom, ki je povzrocCil vnetje, edem in posledicni
kompartmentalni sindrom. Kasneje so bile ultrazvo¢no potrjene tudi tromboze ven
podlakti, zato je bilo uvedeno antikoagulacijsko zdravljenje s heparinom.



Slika 1. CT prsnega kosa. A. subclavia (rdeca pus$cica) poteka pod klju¢nico (modra pus€ica) in vratnim rebrom
(zelena puscica), za stenozo je vidna postenoti¢na anevrizmatska razsiritev in tromboza (vijolicni puscici). Na
sliki je tudi prvo rebro (rumena puscica).

Po opisanih ukrepih se je stanje izboljsalo, bolnico smo ekstubirali, odvedli od ventilatorja
in jo premestili na oddelek. Leva roka se je klini¢no izboljSevala, kirurg plastik je lahko zasil
fasciotomijske reze (slika 1C). Bolnica je bila po enem mesecu zdravljenja in rehabilitacije
roke odpuscena domov. Ob kontrolnem pregledu je navajala izbolj$anje stanja in normalno
uporabo leve roke.

DISKUSIJA IN ZAKLJUCEK

Kompartmentalni sindrom v predelu leve podlakti je v nasem primeru nastal kot redek
iatrogeni zaplet ob aplikaciji zivljenjsko pomembnih zdravil za zdravljenje hiperkaliemije in
srénega zastoja. Ceprav je paravenozni iztok kalcijevega glukonata in adrenalina znan vzrok
za lokalno tkivno poskodbo, je napredovanje v kompartmentalni sindrom izjemno redko (3, 5).
Primer poudarja pomen zgodnje prepoznave znakov ishemije okoncine, takoj$nje slikovne
diagnostike in pravocasnega kirurSkega zdravljenja s fasciotomijo. Poleg tega opozarja, da
moramo pri nenavadnih zapletih vedno iskati vzroéne mehanizme in ustrezno ukrepati, saj
le tako lahko preprec¢imo trajne posledice.
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ZAVIRALCI SGLT-2 PRI BOLNIKIH S
KOPB — NEZELENA IZGUBA TELESNE
MASE

ZANA JEREB', TINA MORGAN?, IRENA SARC23

UuvoD

Zaviralci SGLT-2 so ena izmed temeljnih skupin zdravil sodobnega zdravljenja sladkorne
bolezni tipa 2, z dokazano sréno-zilno in renoprotektivno koristjo tudi pri kronicni ledviéni
bolezni in srénem popuséanju. Zavirajo reabsorpcijo glukoze in natrija v proksimalnem
tubulu, kar povzrocCi glukozurijo in posledi¢no kalori¢ni primanjkljaj z znizanjem telesne
mase. V splosni populaciji bolnikov, zdravljenih z zaviralci SGLT-2, je izguba telesne mase
redko prekomerna ter gre pretezno na racun telesne mascobe. Pri ranljivih bolnikih, med
katere uvrs¢amo tudi bolnike s KOPB, ki imajo pogosto pridruzene tudi druge dejavnike,
zaradi katerih so ogrozeni za nenamerno hujsanje, je lahko izguba telesne mase vecja ter
gre tudi na racun zmanjsanja puste (misi¢ne) mase, kar poveca tveganje za sarkopenijo
in upad funkcionalne zmogljivosti. Bolniki s KOPB imajo sicer pogosto pridruzeno tako
sladkorno bolezen kot sréno-zilne bolezni, vklju¢no s srénim popuscanjem, in s tem pogosto
indikacijo za zdravljenje z zaviralci SGLT-2 (1, 2).

PRIKAZ PRIMEROV

Predstavljamo $tiri bolnike, vkljuCene v ambulantno spremljanje zaradi KOPB. Trije so bili
zdravljeni z empagliflozinom (Jardiance 10 mg), eden z dapagliflozinom (Forxiga 10 mg).
Nobeden od bolnikov ni prejemal drugih zdravil, ki bi lahko pomembno vplivala na telesno
maso, adherenca jemanja zaviralca SGLT-2 pa je bila glede na dvige zdravila dobra. V letu
pred uvedbo zdravljenja pri nobenem bolniku nismo zaznali klinicno pomembnega upada
telesne mase (> 5 %), po uvedbi terapije z zaviralcem SGLT-2 pa smo pri vseh bolnikih
ugotovili pomembno izgubo telesne mase. Povprecni letno prilagojeni delez izgube mase
(%ATM/leto) med zdravljenjem je znasal 14,5 odstotka. V okviru diagnosticne obravnave
nismo potrdili prisotnosti aktivhe maligne bolezni. Pri enem bolniku je v opazovanem
obdobju prislo do pomembnega funkcijskega napredovanja KOPB, kar je verjetno prispevalo
k izgubi mase; pri drugem so na hujSanje verjetno dodatno vplivala ponavljajoca se
poslabsanja bolezni s potrebo po hospitalizaciji. Negativno energijsko bilanco je lahko
delno poslabsal tudi diureti¢ni ucinek zdravil iz skupine SGLT-2. Ob ukinitvi zdravljenja s
SGLT-2 je bil pri vseh bolnikih ugotovljen znizan indeks puste telesne mase (FFMI), pri enem
bolniku pa tudi zmanjSana misicna moc¢. Po prenehanju zdravljenja in uvedbi usmerjene
prehranske podpore so vsi bolniki ponovno zaceli pridobivati telesno maso.



Tabela 1. Spremembe telesne mase in FFMI pri bolnikih s KOPB po uvedbi zaviralcev SGLT-2.

Primer Starost Spol Zdravilo %ATM v letu  %ATM/leto ITM ob FFMI ob
pred uvedbo po uvedbi kontroli kontroli

1 69 z Empagliflozinom10mg  -4,5 -13,4 21,6 131

2 83 z Empagliflozinom 10 mg -3,6 -131 19.2 10,9

3 54 M Empagliflozinom 10 mg 0 -5,9 20,7 15,6

4 76 M Dapagliflozinom 10 mg 0 -25,6 17,2 1,7

Legenda: ATM — sprememba telesne mase; ITM — indeks telesne mase; FFMI — angl. fat free mass index.

ZAKLJUCEK

Pri bolnikih s KOPB je ohranjanje miSi¢ne mase klju¢no za ugodne srednje- in dolgorocne
izide. Nenadzorovana izguba telesne mase — zlasti kadar zajema tudi zmanjSanje puste
(misi¢éne) mase — neugodno vpliva na funkcijsko zmogljivost in uspesnost zdravljenja.
Nenamerna izguba telesne mase je povezana z daljSim bolnisni¢nim bivanjem, slab$o
kakovostjo zivljenja in povecanim tveganjem za poslabsanja KOPB. Zaviralci SGLT-2 lahko
pri delu bolnikov povzrocijo klinicno pomembno hujSanje; nasa opazanja so skladna s
posameznimi porocCili o primerih sarkopenije ob uporabi teh zdravil. Pri ranljivih bolnikih s
tveganjem za sarkopenijo je zato utemeljen individualizirani pristop: skrbna ocena razmerja
med koristjo in tveganjem zdravljenja, ocena drugih dejavnikov, ki lahko potencirajo izgubo
TM; med zdravljenjem pa je smiselno redno spremljanje TM in telesne sestave ter funkcijske
zmogljivosti, z nizkim pragom za prilagoditev ali ukinitev terapije ob pojavu nezelenega
trenda izgube telesne mase (3, 4).
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KO VNETJE NOSI OBRAZ RAKA

ANA DOLZAN', MATEJA MARC MALOVRH"?

UuvobD

Stevilne bolezni se kaZejo z nespecifiénimi simptomi in izvidi slikovne ter laboratorijske
diagnostike. Za ¢im bolj uspesno zdravljenje je treba natancno identificirati najdene
spremembe oziroma poiskati izvor tezav, saj smo le v tem primeru uspesni pri zdravljenju.
Velja nacelo stopenjske diagnostike, najprej se uporabijo manj invazivnhe metode, bolj
invazivne pa le po potrebi, ¢e s predhodnimi nismo pridobili dovolj podatkov.

KLINICNI PRIMER

67-letni bolnik z znano benigno neoplazmo prostate je bil leta 2023 sprejet v bolnignico
zaradi glavobola, kaslja, poviSane telesne temperature, hemoptiz, izgube telesne mase,
zaprtja in nocnega potenja. Bolecin v trebuhu ali prsnem kosu ni imel, vodo odvaja redno,
hematurijo zanika. V 4 tednih pred sprejemom je prejemal ospamox, tavanic in amoksiklav,
ki stanja niso izboljsali. Pri bolniku so opravili CT prsnega kosa, na katerem so bile vidne
obojestranske kavitirane lezije. Na podlagi slikovne diagnostike je bilo pri bolniku
najbolj sumljivo, da gre za metastaze z razpadom z najverjetnej$im izvorom iz ¢revesja
in diferencialnodiagnosticno za okuzbo s tuberkulozo. Zaradi mocno povisanih vnetnih
parametrov v laboratorijskih izvidih je bilo uvedeno antibioti¢no zdravljenje s piperacilin/
tazobaktom, ki ni prineslo izboljSanja. Odvzete so bile kuznine, s katerimi je bila kuzna
oblika tuberkuloze izkljuCena. Opravljena je bila bronhoskopija z biopsijo. Endoskopska
preiskava z videobronhoskopom je pokazala maligno infiltrirano sluznico bronhov obeh
hemisistemov. Na podlagi citoloskega in histoloSkega izvida je vzrok tezav pri bolniku
najverjetneje erozivni bronhitis v sklopu sistemskega vaskulitisa, granulomatoza s
poliangiitisom. Januarja 2023 je bilo uvedeno zdravljenje z metilprednizolonom, pri cemer
je prislo do padca vnetnih parametrov in izzvenetja hemoptiz. Zaradi klini¢nega izboljSanja
in regredacije sprememb na kontrolnem CT so zdravljenje postopoma prenehali. Nekaj
mesecev po zakljucku terapije so se pri bolniku pojavile tezave z dihali, utrujenost in
no¢no potenje. Glede na kliniéno simptomatiko, parametre plju¢ne funkcije in CT izvida
je bilo mnenje klinicnega konzilija, da gre najverjetneje za poslabsanje osnovne bolezni.
Predlagana je bila potrditev z endoskopsko preiskavo. Opravljena je bila bronhialna biopsija,
katere histoloski izvid govori v prid relapsu vaskulitisa.

ZAKLJUCEK

Zaradi nejasnosti sprememb na pljucih, najdenih s CT slikanjem, je bila pri bolniku za
dokoncno potrditev diagnoze klju¢na endoskopska preiskava dihal z biopsijo. V danem
primeru ima prav tako pomembno potrditveno vlogo v primeru relapsa bolezni.

Kljuéne besede: vaskulitis, granulomatoza s poliangiitisom, bronhoskopija, kavitirane plju¢ne lezije.
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REDKO, A NEUSMILJENO:
SMARC A4 - DEFICIENTNI TUMOR,
KI POSNEMA PLJUCNICO

NIKA SPAJZER', METKA VOLAVSEK?, VERONIKA GRILJ3

uvobD

SMARC A4 — deficientni nediferencirani tumor plju¢ je visoko maligna nediferencirana
neoplazma z rabdoidnim videzom. V svetu je bilo dokumentiranih manj kot 100 primerov.
Obicajno nastane pri moskih kadilcih, v peti in Sesti dekadi, v prsnem kosu in delno
zajema pljuCa. Kaze se z nespecificnimi respiratornimi simptomi. Primarni tumor je
obicajno izredno majhen in ga zaradi obseznega zasevanja ni mozno identificirati. Ima
agresiven potek in se pogosto prezentira kot primarno metastatska bolezen. Najpogosteje
metastazira v bezgavke, kosti in nadledvicne Zleze.

PREDSTAVITEV KLINICNEGA PRIMERA

64-letni bolnik je bil sprejet v enoto intenzivne nege zaradi pljucnice s septicnim potekom
ter akutne respiratorne insuficience. Ob sprejemu je bil prizadet, potreboval je visok
odstotek kisika preko visokopretoCnega katetra ter vazopresorno podporo. Opravijen
CTA pljuénih arterij je izkljucil pljuéno embolijo, opisovali so atipi¢no/virusno plju¢nico.
Mikrobioloske preiskave so ostale sterilne. V laboratorijskih izvidih so izstopali povisani
vnetni parametri, izrazito povisan feritin (ve¢ kot 4000) ter LDH 70. Empiricno je bil uveden
amoksicilin s klavulansko kislino ter azitromicin. Zaradi hude zunajbolnisnic¢ne pljucnice je
prejemal infuzijo s hidrokortizonom.

Izklju€ili smo hemofagocitni sindrom. Konziliarni pulmolog je na podlagi laboratorijskih
izvidov ter izvida CTA pljuénih arterij podal sum, da bi lahko $lo za okuzbo s pnevmocisto,
zato smo odvzeli ustrezne vzorce in v terapijo uvedli trimetoprim/sulfametoksazol.

Cetrti dan je pri$lo do srénega zastoja. Kljub reanimaciji je bolnik umrl.

Obdukcija je pokazala torakalni SMARC A4 — deficientni nediferencirani tumor pljuc s
karcinomsko limfangiozo pljuc obojestransko, karcinozo plevre ter zasevki v mediastinalnih
bezgavkah, mezenterialnem mascevju ter hipofizi.

ZAKLJUCEK

Nespecificni simptomi, kot so respiratorne tezave in poviSani vnetni parametri, nas brez
tezav zavedejo k razmisljanju o infekcijskih vzrokih. SMARC A4 — deficientni nediferencirani
tumor je zaradi njih in agresivnega poteka pogosto ugotovljen po smrti. Pri nenavadnem
klinicnem poteku je pomembno razmisljati tudi o redkejSih malignomih.
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ENDOBRONHIALNO ZDRAVLJENJE IN
SPREMLJANJE BOLNIKA S PLJUCNIM
KARCINOIDOM

ANA DOLZAN', MATEJA MARC MALOVRH"?

uvobD

Karcinoidi so dobro diferencirani nevroendokrini tumorji. Predstavljajo 1-2 odstotka rakov
plju¢, pogostejsi so pri mlajsih bolnikih. Lo¢imo tipi¢ne, za katere so znacilne centralna
in endobronhialna rast ter odlicna progroza po kirurski odstranitvi. Medtem ko atipicni
pogosteje rastejo periferno, imajo vecjo tendenco zasevanja in posledi¢no slabso prognozo

m.

OPIS KLINICNEGA PRIMERA

75-letni bolnik s kroni¢no atrijsko fibrilacijo, hipertenzivno sréno boleznijo z zastojno
sréno odpovedjo in hiperplazijo prostate, je imel leta 2016 diagnosticiran karcinoid
levega zgornjega reznja, stadija T1aNOMO. Opravljeno je imel levo zgornjo lobektomijo.
Ker v operativnem materialu ni bilo prisotnega karcinoida ali drugega tumorja, je bila
po sklepu konzilija indicirana ponovna bronhoskopija. Po mnenju torakalnega kirurga
reoperacija in radikalna odstranitev tumorja zaradi lege ni bila mozna. Tumor na krnu
levega zgornjega reznja je bil endoskopsko odstranjen s kles¢icami in kriobiopsijami, zatem
lezisCe zdravljeno z elektrokoagulacijo in krioterapijo, dosezen dober rezultat. Zaradi
tendence k lokalni ponovitvi karcinoida je bil bolnik redno spremljan s CT preiskavami na
6—12 mesecev ter kontrolnimi bronhoskopijami za pregled mesta, kjer je bil endoskopsko
odstranjen karcinoid. Marca 2024 je bil na kontrolni bronhoskopiji na krnu viden manjsi
recidiv karcinoida, ki je bil ponovno zdravljen z elektrokoagulacijo. Ob CT kontroli avgusta
2025 je slikovno sicer opisana moznost manjsega lokalnega recidiva na krnu bronha za levi
zgornji pljucni rezenj, endoskopsko pa brez znakov endobronhialnega recidiva. Indicirana
so nadaljnja spremljanja.

ZAKLJUCEK

Prikazani primer potrjuje, da lahko v primeru endobronhialnega karcinoida, ko kirursko
zdravljenje ni mozno (lokacija tumorja ali slabo zdravstveno stanje bolnika), tumor uspesno
zdravimo in dolgoro¢no nadzorujemo z endoskopskimi metodami (elektrokoagulacija,
krioterapija). Endoskopsko zdravljenje je minimalno invazivno, ohranja pljucni parenhim
in je indicirano pri endobronhialnih benignih ras¢ah ali tumorjih nizkega malignega
potenciala ali kot paliativni poseg pri zapori vecjih dihalnih poti z malignim tumorjem.
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KO ASTMA NI (SAMO) ASTMA -
PRIMER MLADOSTNICE Z
NEPRAVILNIM VZORCEM DIHANJA

NINA RAZGORSEK', JASNA RODMAN BERLOT"?

uvobD

Astma je pogosta kroni¢na bolezen dihal, ki se kaze z otezenim dihanjem, piskanjem,
stiskanjem v prsnem kosu in kasljem. Priblizno 20 odstotkov posameznikov z astmo
ima pridruzeno funkcijsko motnjo dihanja, ki nastane zaradi spremenjenega dihalnega
vzorca, psihofizioloskih vplivov in spremenjenega zaznavanja dihalnega napora. Zanjo so
znacilni vzdihovanje, hiperventilacija, obCutek zapore v grlu in otezen vdih, pri cemer se
tezave pojavljajo v mirovanju ali kmalu po zaCetku napora. Pridruzena funkcijska motnja
dihanja pogosto povzro¢i napacno interpretacijo simptomov in neustrezno farmakolosko
zdravljenje.

KLINICNI PRIMER

Predstavljena je 17-letna bolnica s pogostimi glavoboli in otezenim dihanjem, stiskanjem
in bolec¢ino v prsnem kos$u, prisotnimi ves dan, tudi v mirovanju. Tezave so bile vezane
predvsem na vdih. Alergolosko testiranje in metaholinski test sta bila negativna. Predhodno
predpisani salbutamol njenih tezav ni olajsal. Ob pregledu je bila evpnoi¢na z nepravilnim
dihalnim vzorcem. Spirometrija je pokazala normalne plju¢ne volumne in pretoke, a jo je
bolnica izvedla s tezavo.

Po obravnavi pri respiratorni fizioterapevtki in dihalnih vajah se je dihalni vzorec izboljsal,
tezave pa so se zmanjsale. Glede na klinicno sliko in izvide opravljenih preiskav smo
ocenili, da gre najverjetneje za funkcijsko motnjo dihanja. Zaradi nedavnega stresorja
je bila vkljuéena v psiholo$ko obravnavo. Zaradi vztrajanja tezav pri telesni dejavnosti je
opravila test z naporom, ki je bil pozitiven (zmanjsanje FEV1 po naporu za 12 %), s Cimer
je bila potrjena pridruzena astma, sprozena z naporom. Predpisano je bilo zdravljenje
z inhalacijskim glukokortikoidom. Ob multidisciplinarnem spremljanju ugotavljamo
izboljsanje stanja.

ZAKLJUCEK

Primer poudarja pomen zgodnjega prepoznavanja in ustreznega zdravljenja astme s
pridruzeno funkcijsko motnjo dihanja. Sum na funkcijsko motnjo dihanja postavimo,
kadar pri bolnikih kljub optimalnemu zdravljenju astme opazimo nesorazmernost med
subjektivnimi tezavami in objektivnimi izvidi ter neodzivnost na bronhodilatatorje. Astma
zahteva protivnetno zdravljenje, funkcijska motnja dihanja pa nefarmakoloske ukrepe.
Ucinkovito dolgoroc¢no vodenje bolnika omogoca individualna in multidisciplinarna
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obravnava, ki vkljuCuje pulmologa, respiratornega fizioterapevta in psihologa. Namen
dihalnih vaj je zmanjsati frekvenco dihanja, uravnoteziti dihalni volumen in spodbuditi
nosno dihanje s pomocjo prepone, kar pomembno izbolj$a kakovost Zivljenja ter preprecuje
nepotrebno stopnjevanje farmakoloskega zdravljenja.
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OD ASTME DO VASKULITISA — PRIMER
EOZINOFILNE GRANULOMATOZE S
POLIANGITISOM

ADA ZORA POLAK', ANZE ZGANK?2, ADNA SUSA3, ALOJZIJA
HOCEVAR“3, SABINA SKRGAT*5

uvobD

Eozinofilna granulomatoza s poliangiitisom (EGPA) je redka sistemska avtoimunska bolezen,
za katero so znacilni vaskulitis malih do srednje velikih zil, eozinofilija in granulomatozno
vnetje (1). Za bolezen so znacilni astma v odrasli dobi, kroni¢ni rinosinuzitis in nosni polipi.
Sledi eozinofilna faza z infiltracijo eozinofilcev v tkiva (najpogosteje pljuca, prebavila,
srce), nato vaskuliticna faza s purpuro, nevroloskimi motnjami in glomerulonefritisom.
Faze se lahko prekrivajo, posledi¢no je lahko klinicna zelo raznolika (1, 2).

KLINICNI PRIMER

29-letna bolnica z znano astmo je bila obravnavana v urgentni ambulanti zaradi
desetdnevne dispneje, produktivnega kaslja in novonastalih koznih sprememb. Navajala je
bolecino v levem zapestju in desnem gleznju, levo zapestje je bilo ote¢eno. Med pregledom
so bili pri avskultaciji pljuc slisni ekspiratorni piski, na kozi spodnjih okon¢in vidni petehije
in purpura. V laboratorijskih vrednostnih so izstopali NT-proBNP 512,4 ng/I, troponin 53 ng/I,
D-dimer 3041 mikrog/l in eozinofilija v krvi 6810 /uL (36 %). Opravljena je bila CT diagnostika
prsnega kosa, ki je pokazala znake prizadetosti malih in velikih dihalnih poti. Ob sprejemu
na KO za pljucne bolezni in alergijo UKC Ljubljana smo poglobili anamnezo. Bolnica je
dodatno povedala, da 7 mesecev obcuti mravljincenje v okoncinah, postopno slabsanje
prehodnosti nosu ter suh kaselj. Spirometrija je pokazala obstruktivno motnjo dihanja s
FEV1 1,36 (39 %), VC 2840 ml (68 %). UZ srca ni pokazal posebnosti. Zaradi eozinofilije v
diferencialni krvni sliki in klinike, sumljive za EGPA, smo opravili biopsijo koznih sprememb.
Izvid je bil skladen z levkocitoklasticnim vaskulitisom z depoziti IgM, C3, C1q in fibrin/
fibrinogena v steni Zil. Ob visokem klinicnem sumu na EGPA smo uvedli metilprednizolon
v odmerku 1 mg/kg/tt ter benralizumab 30 mg sc/4 tedne. Bolnica je bila nato premescena
na Klini¢ni oddelek za revmatologijo za nadaljnjo obravnavo. CT obnosnih votlin je pokazal
zadebeljeno sluznico ob stenah obeh maksilarnih sinusov. Ze predhodno odvzeta ANCA so
bila negativna. EMG ni potrdil suma na vaskuliticno prizadetost perifernega zivéevja.
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ZAKLJUCEK

Diagnoza EGPA temelji na podlagi kombinacije periferne eozinofilije (= 1000 celic/ul),
znacilne klinicne slike ter histopatolosko dokazane eozinofilne infiltracije, s prisotnim
vaskulitisom ali brez njega (1-3). ANCA so prisotna pri priblizno 40 odstotkih bolnikov.
Pri ANCA-pozitivnih prevladuje klinicna slika vaskulitisa (npr. koze, ledvic, perifernega
ziv€evja), medtem ko je pri ANCA-negativnih bolj izrazena eozinofilna infiltracija tkiv
(npr. srca, plju¢, prebavil) (1, 2). Najveckrat pa se klinicna slika prekriva — kot v nasem
primeru. Za razlikovanje od drugih drobnozilnih vaskulitisov uporabljamo posodobljena
razvrstitvena merila ACR/EULAR, prikazana v tabeli (4).

Tabela 1. Posodobljena merila ACR/EULAR za diagnosticiranje EGPA.

ACR/EULAR 2022 klasifikacijski kriteriji
Stevilo eozinofilcev = 1 x 109/ (+5 to&k)
Obstruktivna bolezen dihalnih poti (+3)

Nosni polipi (+3)

Ekstravaskularno eozinofilno pretezno vnetje (+2)

Mononevritis multipleks in/ali motoriéna nevropatija, ki ni posledica radikulopatije (+1)
Citoplazemski vzorec ANCA na imunofluorescenci ali pozitivnost anti-proteinaze 3 ANCA (-3)
Hematurija (-1)

Ce je dosezeni rezultat = 6: bolnik z diagnozo vaskulitisa majhnih ali srednje velikih Zil ima EGPA.

Legenda: EULAR — Evropska liga proti revmatizmu.

Cilj zdravljenja EGPA je doseci ¢imprejénjo remisijo bolezni. V prvi vrsti se uporabljajo
sistemski glukokortikoidi, lahko v kombinaciji z zaviralci poti interlevkina-5 (IL-5). V
primerih Zivljenjsko ali organsko ogrozajoc¢ih manifestacijah bolezni je indicirana dodatna
imunomodulatorna terapija z rituksimabom ali ciklofosfamidom (5).
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UPORABA DUPILUMABA PRI BOLNICI
Z ASTMO, ASPIRINSKO INTOLERANCO
IN KRONICNIM RINOSINUZITISOM Z
NOSNO POLIPOZO TER EOZINOFILNIM
VNETJEM SREDNJEGA USESA -

OPIS PRIMERA

NINA NAPRUDNIK', JURE URBANCIC?23

Dupilumab je monoklonsko protitelo, ki zavira signalizacijo preko IL-4 in IL-13, s Cimer zavira
T2 posredovano vnetje. Sprva je bil registiran za zdravljenje hude astme z vnetjem tipa
2 in zdravljenje atopijskega dermatitisa (AD), vendar pa se je izkazalo, da ima dupilumab
sistemsko korist pri vseh eozinofilnih vnetjih (1). Kroni¢ni rinosinuzitis z nosno polipozo
(KRSzNP) je kroni¢no vnetje nosnih in obnosnih votlin s simptomi, kot so nosna kongestija,
izcedek, obrazna bolecina in izguba voha. Pomembno zmanjsuje kakovost Zzivljenja, kar
ocenjujemo z vprasalnikom SNOT-22. Zdravljenje vkljuCuje izpiranje nosu, glukokortikoide
in kirurske posege (FESS) (2). Na voljo je biolosko zdravilo dupilumab, ki dokazano zmanjsa
potrebo po sistemskih steroidih. Zdravljenje je indicirano, ¢e bolnik izpolnjuje vsaj tri od
petih kriterijev: dokazano eozinofilno vnetje, potreba po sistemskih steroidih, SNOT-22 > 40,
izguba voha, komorbidna astma (1). Eozinofilni otitis media (EOM) je oblika vnetja srednjega
uSesa, za katerega je znacilna eozinofilna infiltracija sluznice usesa in dolgotrajno prisoten
izliv. EOM povzroci prevodno okvaro sluha (3).

68-letna bolnica z bronhialno astmo in aspirinsko intoleranco se od leta 2008 zdravi na
Kliniki za ORL in CFK zaradi KRSzNP. V letih 2009, 2013 in 2021 je imela operacije FESS, s
katerimi se je stanje le prehodno izboljSalo. Dvakrat letno je zaradi KRSzNP prejemala
sistemske glukokortikoide, postala je anozmicna. Ima EOM, zaradi katerega ima tezave z
ob¢utkom polnosti usesa in stalno prisotnim gostim lepljivim izcedkom. Ima prevodno
okvaro sluha, nosi slusni aparat.

Bolnica je aprila 2025 dosegala vse kriterije za zaCetek zdravljenja z bioloskimi zdravili.
Dupilumab je zacCela prejemati v dozi 300 mg v podkozje na 14 dni. Po petih mesecih
zdravljenja z dupilumabom v podrocju nosu ugotavljamo klini¢no in endoskopsko remisijo
bolezni (odsotnost rezidualnih polipov, izboljSanje stanja sluznice). Bolnica svoje tezave
ocenjuje po lestvici VAS 1/10. Povrnil se ji je voh, od uvedbe ni potrebovala sistemskih
glukokortikoidov. Prav tako nima veC tezav z izcedkom iz uSesa ter zanika kakrsno koli
uSesno simptomatiko. Zanika tezave z astmo.

Zdravljenje s dupilumabom se je pri predstavljeni bolnici izkazalo za izjemno ucinkovito.
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Kljub predhodnim ponavljajo¢im se kirurskim posegom in rednemu zdravljenju s
sistemskimi glukokortikoidi je bila bolezen slabo obvladana. Pet mesecev po uvedbi
zdravljenja z dupilumabom belezimo popolno klinicno remisijo bolezni. Sistemski
glukokortikoidi niso ve¢ potrebni. Dupilumab predstavlja preboj v zdravljenju tezkih oblik
astme, AD in KRSzNP, obenem pa dokazuje tudi SirSe delovanje na socasne bolezni, kot je
EOM.
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PRIMER MLAJSEGA BOLNIKA S HUDO
KRONICNO TROMBEMBOLICNO
PLJUCNO HIPERTENZIJO (CTEPH)

IN DOBRIM POOPERATIVNIM
IZBOLJSANJEM

VANESSA VRECIC', BOSTJAN BERCKO?

uvobD

Kroni¢na trombemboli¢na plju¢na hipertenzija (CTEPH) je oblika plju¢ne hipertenzije, ki
jo po klasifikaciji WHO uvr$amo v 4. skupino — plju¢na arterijska hipertenzija (PAH) zaradi
obstrukcije pulmonarne arterije (1). Nastane zaradi nepopolne razgradnje trombov, ki se
sCasoma preoblikujejo v fibroticno tkivo, kar povzroca obstruktivne lezije v plju¢nih Zilah
in vodi v endotelno disfunkcijo (2). Kot posledica kroni¢nih trombov se poveca pljucni
Zilni upor (PRV), naraste pljucni arterijski tlak (PAP), nezdravljena bolezen pa napreduje v
desnostransko sréno popuscanje (SP) in s¢asoma smrt (3). Je redka bolezen z ocenjeno
prevalenco 2,6 do 3,8 primera na 100.000 prebivalcev (4). Potrdimo jo z ugotovljeno
prekapilarno PAH pri desnostranski sréni kateterizaciji (DSK) in kroni¢nimi trombembolizmi
na slikovni diagnostiki, najpogosteje s CTA (5).

KLINICNI PRIMER

45-letni bolnik po preboleli obsezni pljuc¢ni emboliji (PE) in globoki venski trombozi
(GVT) (2021) je februarja 2022 prisel v Urgentni center Splosne bolnisnice Celje zaradi
progresivne dispneje, pojavila se je po 100 m hoje. Prisotni so bili kaselj, ortopneja in
pretibialni edemi. V redni terapiji je prejemal Pradaxo. EKG je pokazal obremenitev desnega
srca, S-NT-proBNP je bil 3866 ng/l. Na UZ srca so prikazali hudo poslabsanje glede na UZ
pred dvema mesecema. Sistolna funkcija levega prekata (LP) je bila zaCetno oslabljena
(EF 50 %), desni prekat (DP) je bil mo¢no povecan, vtiskal je v LP in imel izrazito oslabljeno
sistolno funkcijo (TAPSE 1,0 cm). Prisotni so bili znaki tlacne in volumske obremenitve DP
(tlak 60 mmHg + CVP, ocenjen vsaj 10—15 mmHg). Na UZ globokih ven so bili vidni znaki
stare femoropoplitealne GVT, brez znakov akutne bolezni. UZ trebuha je pokazal nekaj
proste tekoCine intraperitonealno in zacetno jetrno kongestijo. Na CTA pljucnih ven je bila
vidna obsezna obojestranska kroni¢na PE, podobno kot leta 2021. Prisotni so bili znaki
za suspektno svezo plju¢no trombembolijo v desnem zgornjem reznju s svezim pljuénim
infarktom. Uvedena sta bila terapija srénega popuscanja in nizkomolekularni heparin.
Premescen je bil na Klinicni oddelek za pljucne bolezni in alergije, Interna klinika,
Univerzitetni kliniéni center Ljubljana. Z DSK so potrdili hudo prekapilarno pljucno
hipertenzijo (PAP 109/32/58 mmHg, PRV 15,5 WU). Koronarografija ni pokazala stenoz.
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Preiskave na trombofilijo so bile negativne, etiologija je ostala nepojasnjena. V redno
terapijo so uvedli Adempas in Treprostinil, simptomi se ob terapiji niso izboljsali.

Oktobra 2022 so v AKH Dunaj opravili plju¢no endarterektomijo (PEA). Takoj po posegu so
belezili ob¢uten upad tlaka v pljucnih arterijah (predop. PAP 88/25/46, poop. PAP 36/15/22).
Namesto novih oralnih antikoagulantov (NOAK) so uvedli Marevan, ki ga bo prejemal dosmrtno.
Aprila 2023 je na kontroli povedal, da je odlicno zmogljiv, prehodi sedem nadstropij brez usta-
vljanja, tudi noge ne otekajo. S-NT-proBNP je bil 53,4 ng/l. Z DSK so potrdili uspesnost opera-
cije —normotenzija v pljucni arteriji (PAP 28, 11, 177 mmHg), normalen MVS in normalno plju¢no
vaskularno rezistenco (PRV 1,5 WU). Tudi na UZ je bilo prisotno izboljSanje; DP le e blago pove-
¢an z mejno znizano sistolicno funkcijo (TAPSE 1,6 cm). CTA pljucnih arterij je pokazal odstra-
nitev predhodno vidnih polnitvenih defektov brez znakov akutne plju¢ne trombembolije.
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Slika 1. Tromboze segmentnih in subsegmentnih Slika 2. Moc¢no povecan DP, ki vtiska v LP.
pljuénih arterij.

RAZPRAVA IN ZAKLJUCEK

Zgodnja diagnoza CTEPH je bistvenega pomena, saj zahteva drugacno obliko zdravljenja
kot ostale PAH (3). Triletno prezivetje zdravljenih bolnikov je > 90-odstotno (5). Vsi bolnik