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NAVIGACIJA, VIRTUALNA IN ELEKTROMAGNETNA, SAMOSTOJNO IN V
KOMBINACIJI

Mateja Marc Malovrh

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

IZVLECEK

Navigacijski sistemi so se razvili z namenom povecati diagnosticni izplen bronhoskopije pri vzorcenju
perifernih plju¢nih lezij (PPL). Sistemi iz preproceduralnih podatkov CT slik oblikujejo tridimenzionalni
model dihalnih poti in oznacijo najprimernejSo pot do izbrane tarée. Divergenca med CT in telesom je
posledica gibanja parenhima plju¢ med preiskavo in z ustvarjanjem diskrepance med izracunano in dejansko
anatomsko pozicijo lezije predstavlja pomembno omejitev navigacijskih sistemov. Zaradi divergence ima
navigacija brez socasne uporabe lokacijskih metod slab uspeh, zato se praviloma uporablja v kombinaciji z
lokacijskimi metodami (radialni-EBUZ - rEBUZ, diaskopija, cone-beam CT - CBCT). V metaanalizi poro¢an
skupni diagnosti¢ni izplen elektromagnetne navigacije - EMN pri PPL je 71%, boljsi ob uporabi novejsih
tehnologij, predvsem ob potrjevanju lokacije sonde s CBCT (78%). Najboljsi uspeh virtualne bronhoskopske
navigacije — VBN je bil poro¢an ob uporabi tanjsih bronhoskopov, rEBUZ ali diaskopije, 67-74%.

Kljuéne besede: navigacija, bronhoskopija, periferne pljucne lezije, virtualna, elektromagnetna
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uvoD

Dve tretjini pljucnih nodulov je perifernih, njihov delez se bo Se dodatno povecal z uvedbo presejanja
pljucnega raka. Pred operativnim zdravljenjem nodulov, ki imajo zmerno tveganje za malignom, se priporoca
tkivna potrditev izvora lezije, odvzem vzorcev pa z najmanj invazivno metodo (1). Bronhoskopija ima
prednost pred TTNA, saj omogoca endobronhialni pregled, vzorcenje periferne lezije (TBB) z manj zapleti in
izvedbo mediastinalne zamejitve (EBUZ-TBNA) v isti seansi. TTNA ima sicer ve¢ zapletov (pnevmotoraks),
prednost pa v ve¢jem diagnostiCnem izplenu — 67-96% (2,3). PoroCan diagnosti¢ni izplen razlicnih
bronhoskopskih pristopov ima velik razpon od 39-88% (4-6). Izplen se skusa izboljsati z uporabo tanjsih
bronhoskopov, naprednih tehnik navigacije, prikaza lezij med vzorcéenjem (lokacijske tehnike) in nacini

vzorcenja. Najboljsi uspehi so dosezeni s kombinacijo ve¢ tehnik.

NAVIGACIJA

Navigacijski sistemi so pomembni predvsem pri preiskavah, kjer prodiramo s tanjSim bronhoskopom globje
v periferijo, ob Cemer postane orientacija in pravilen izbor bronhov vi§jih generacij kompleksen izziv. Sistemi
iz preproceduralnih podatkov CT slik oblikujejo tridimenzionalni model dihalnih poti in oznacijo
najprimernejSo pot do izbrane tar¢e. Uspesnost navigacije je odvisna od kvalitete CT preiskave in natanénosti
preproceduralnega oznacevanja tar¢ne lezije in mapiranja poti do tar¢e. Pomembna omejitev navigacijskih
sistemov je diskrepanca med s sistemom ocenjeno in dejansko anatomsko pozicijo nodula, razliko med legama
imenujemo divergenca med CT in telesom in je posledica gibanja parenhima plju¢ med preiskavo ob

ventilaciji in podro¢nih atelektazah (7,8).

VIRTUALNA BRONHOSKOPSKA NAIGACIJA -VBN

Platforma virtualnega bronhoskopskega nacrtovanja in navigacije (VBN, Archimedes) uporablja sistem
LungPoint, ki ustvari virtualni endoskopski prikaz in na njem oznaci bronhe, ki vodijo do lezije, nima pa
senzorja, ki bi zaznaval lego instrumenta med bronhoskopijo in ga simultano vodil do lezije (9,10). Sistem s
pomocjo programske opreme in CT preiskave, ki mora imeti dovolj natancno locljivost, ustvari
endobronhialno 3D rekonstrukcijo in oznaci pot po bronhih (mediana do 6.generacije) do tar¢ne lezije. Ta
virtualni nacrt se med preiskavo prikazuje na monitorju poleg monitorja z Zivim endoskopskim prikazom.
Sistem glede na lego lezije in Zil omogoca tudi oznako najprimernejSega mesta v bronhih za vzpostavitev
tunela skozi parenhim do lezije, ki je sicer preve¢ oddaljena od bronhov za uspesno vzorcenje (bronhoskopski
transpulmonalni dostop do nodulov — NTPNA). Pomanjkljivosti tehnike so, da je potreben dodaten Cas za
pripravo VBN pred preiskavo — uvoz CT preiskave v sistem VBN, oznako Zilnih struktur in taréne lezije ter
izracun najbolj optimalne poti do taréne lezije. Sistem ve¢inoma ni sinhroniziran s preiskavo, ki jo izvajamo,

tako da zahteva dodatnega asistenta, ki sproti prilagaja sliko VBN endoskopski preiskavi.
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ELEKTROMAGNETNA NAVIGACIJA - EMN

Prvi navigacijski sistem je bila elektromagnetna navigacija (EMN, superDimension, SPiN Thoracic
Navigation System, objave od 1.2005), ki zahteva generacijo elektromagnetnega polja okrog pacientovega
telesa in po predhodni 3D rekonstrukciji anatomije na osnovi CT preiskave med bronhoskopijo vodi senzor
po bronhih do lezije (GPS, global positioning system). Zadnje izboljsave vkljucujejo aktivne korekcije
pozicije EMN sistema z diaskopom, ki zmanjSujejo diskrepanco med teoreticno in dejansko pozicijo lezije
(superDimension; Medtronic, digital tomosynthesis-electromagnetic navigational bronchoscopy) (11,12).
EMN se lahko uporablja tudi kot navigacijo pri transtorakalnih biopsijah PPL . Pomanjkljivost EMN je v

kompleksnosti, visoki ceni in potrebnem dodatnem ¢asu za predpripravo.

USPESNOST NAVIGACIJSKIH METOD

Vecdina obstojeCih §tudij uporabnosti naprednih navigacijskih tehnologij je retrospektivnih, brez
standardiziranih ciljev in definicij izplenov. Redke Studije vrednotijo posebej navigacijske in lokacijske
tehnike (EMN brez EBUZ ali diaskopije).

Natan¢nost VBN sistema je zelo odvisna od kvalitete radioloskih podatkov. Za najboljSe rezultate je
priporoc¢ena kombinacija tanjSega bronhoskopa, VBN in EBUZ, oz. diaskopa. V taki kombinaciji glede na
izsledke metaanalize VBN skrajsa Cas preiskave, Cas diaskopije ter izboljsa diagnosti¢ni uspeh pri lezijah
<20mm, ne pa pri ve¢jih (13). Porocan diagnosti¢ni izplen VBN za PPL je 67-74% (13-15).

Metaanaliza 95 Studij (10381 pacientov) je prikazala skupni diagnosti¢ni izplen navigacijskih metod pri
diagnostiki PPL 70.9%, VBN 69.4%, EMN 70.3%. Izplen je bil vi§ji (77.5%) pri uporabi novejSih
navigacijskih tehnik (tomosintetska EMN — fEMN, robotska bronhoskopija — RB in CBCT) v primerjavi z
68.8% pri uporabi starejSih (EMN, VBN). Najboljsi uspeh je bil doseZen ob uporabi CBCT 77.5%, ki je
pomembno izboljSal diagnosti¢ni izplen, hkrati pa tudi podaljsal preiskavo za cca 20 minut in 10x povecal
1zpostavljenost ionizirajo¢emu sevanju (16). Pricakovano je bil diagnosti¢ni izplen boljsi pri ve¢jih lezijah
(>20mm) 79.4% vs. 67.4% in pri prisotnem bronhialnem znaku 73.7% vs. 54.1%. Zaplete so porocali pri
5.6%, pnevmotoraks pri 2.5%, pnevmotoraks za drenaZo pri 1.2%, krvavitev pri 2.1%, plju¢nico/okuzbo pri
0.2%, hipoksemijo pri 0.3%, aritmije pri 0.02%, en smrtni primer (17).

Prospektivna eno letna multicentri¢na Studija NAVIGATE, ki je vkljucila 1215 pacientov iz 29 centrov (ZDA)
je ugotovila diagnosti¢ni izplen EMN 73%. Izbor pacientov za EMN je bil prepuscen presoji interventnega
pulmologa, Studija je imela precej ohlapen protokol. V vecini primerov je bila dodatno uporabljena diaskopija
(Vv 91%)%, rEBUZ v 57%. Celotna preiskava je povprecno trajala 52 minut (EMN 30min). Boljsi uspeh so
ugotavljali pri uporabi manj kot treh diagnosti¢nih pripomockov, vzoréenju bezgavk, prisotnem bronhialnem
znaku, lezijah > 20mm, biopsiji ve¢ lezij in preiskavi krajsi od 60 minut. tEBUZ in ROSE nista prispevala k

izboljSanju diagnosti¢nega izplena (20).
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Pri malih lezijah je diagnosti¢ni izplen povecala uporaba TB kriobiopsij (TBLC). Ob socasni uporabi EMN,
rEBUZ in diaskopije je bil uspeh pri lezijah <2cm ob izvedbi TBLC 69% v primerjavi z 38% pri klasi¢nih
TBB, vecina lezij ni imela bronhialnega znaka, pomembnih zapletov ob uporabi Fogartyjevega balona ni bilo
(21).

EMN vodene transtorakalne biopsije (EMN-TTNA) so bile v retrospektivnih in pilotskih Studijah prikazane
kot uspesne z diagnosti¢nim izplenom 73-83% in sprejemljivimi deleZi zapletov. Ugodni rezultati so verjetno
posledica izbora populacije (velikost, lega lezij). Pilotska Studija je prikazala 87% izplen pri PPL s
kombinacijo ENB in EMN-TTNA, Ki se je povecal na 92% s so¢asno uporabo EBUZ-TBNA (18,19).
Rezultati letos objavljene prospektivne multicentricne amerisSke Studije, ki je vkljucila 160 pacientov iz 8
centrov (<3cm; 18+-6mm) in uporabo izkljuéno EMN brez drugih tehnik za potrjevanje lokacije pripomoc¢kov
za vzorcenje lezij, ugotavljajo nizji diagnosti¢ni izplen samo ENB-TBB 49%, samo EMN- TTNA 27%,
kombinacija obeh metod 53% (44-61%) in pogoste zaplete: pnevmotoraks v 10% (pri TTNA 30%), krvavitev
v 2%. Na diagnosti¢ni izplen je pomembno vplivala velikost lezije: >20mm (71% vs 51%, p=0.01) in
prisotnost bronhialnega znaka (66% vs 52%). Pomemben dejavnik neuspeha je intra-operativno premikanje

lezije in diskrepanca izracunane in anatomske lege tar¢ne lezije (22).

ZAKLJUCEK

EMN in VBN sta navigacijski metodi, ki za uspesno vzorcenje PPL nujno potrebujeta Se vkljucitev lokacijskih
tehnik. Najboljsi rezultati so bili doseZeni ob socasni uporabi novejSih navigacijskih tehnik in kombinaciji
EMN z uporabo tankih bronhoskopov, CBCT, uspeh lahko dodatno poveca odvzem ve¢jih vzorcev s tehniko
zamrzovanja (TBLC). Taki pristopi podaljSajo ¢as preiskave, ionizirajoCe sevanje, ni pa pomembnega

povecanja zapletov.
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CT S STOZICASTIM SNEMANJEM IN OBOGATENA RESNICNOST

RACUNALNISKA TOMOGRAFIJA S STOZCASTIM SNEMANJEM IN
OBOGATENA RESNICNOST

Ale§ Rozman

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Uvedba racunalniSke tomografije s stozCastim snemanjem — cone beam CT (CBCT) v klini¢no prakso
predstavlja enega izmed napredkov v interventni pulmonologiji v zadnjem desetletju. Ta tehnologija uporablja
vrtljivo C-roko fluoroskopa za ustvarjanje visoko kakovostnih slik med samo preiskavo, ki se pribliZzujejo
ravni resolucije, ki jo vidimo na tradicionalnem CT slikanju prsnega kosa [1]. CBCT omogoca ustvarjanje 3D
rekonstrukcij s kombinacijo koronalnih, sagitalnih in aksialnih ravnin, kar je zelo uporabno pri natan¢ni
navigaciji. S tem sistemom si pomagamo pri iskanju in potrditvi lokacije ciljnih perifernih plju¢nih lezij
(PPLs) med samim potekom bronhoskopske preiskave [2]. Poleg tega s CBCT lahko preverimo, ¢e je "orodje
v leziji" v realnem ¢asu, kar omogoca natan¢no postavitev biopsijskega (ali terapevtskega) pripomocka v PPL
in uc¢inkovito vodenje odvzema tkiva [3].

Se ena kljuéna lastnost CBCT je njegova sposobnost odkrivanja atelektaze, ki bi sicer lahko omejevala
navigacijo in vizualizacijo cilja [2]. CBCT lahko sinergisticno uporabimo hkrati z drugimi tehnikami, kot so
ultratanki in tanki bronhoskopi, radialna endobronhialna ultrazvo¢na sonda (RP-EBUS) in elektromagnetna
navigacija (EMN). Raziskave so pokazale, da lahko diagnosti¢ni izplen, kadar se CBCT uporablja v povezavi
s tradicionalno bronhoskopijo in EMN, doseze do 70 % oziroma 87,5 % [3.,4].

Stevilna podjetja so razvila tako prenosne kot stacionarne sisteme za CBCT, kar $iri dostopnost te tehnologije
[2,5,6]. Vendar pa je pri uporabi bistveno, da pri odlo€itvi za CBCT upoStevamo nekatere zadrzke. Ta tehnika
izpostavlja paciente in medicinsko osebje pomembnim nivojem sevanja, zahteva kompleksen postopek dela
in podalj$a trajanje posega [2]. Posledi¢no je ustrezno usposabljanje nujno za varno in ucinkovito uporabo,
kot tudi tesno sodelovanje med interventnim pulmologom (PI) in ostalim timom. Klju¢no je pravilno preceniti
specificne zahteve preiskave, koristi za bolnika in izpostavljenostjo sevanju [7].

Obogatena fluoroskopija (AF) je inovativna tehnologija, ki zdruzuje osnovno sliko CT, pridobljeno bodisi iz
CT slikanja prsnega kos$a pred bronhoskopijo ali iz skeniranja preko CBCT med bronhoskopsko preiskavo, s
fluoroskopskim vodenjem v realnem c¢asu [8]. Ta tehnologija je bodisi integrirana v obdelovalno programsko
opremo doloc¢enih naprav CBCT [9] ali pa je na voljo kot samostojna moznost (npr. LungVision, Body Vision
Ltd., Ramat Ha Sharon, Izrael) [8]. AF omogoc¢a dinami¢no 3D vodeno fluoroskopijo v zivo, kar omogoca
interventnim pulmologom, da najdejo celo najmanjSe PPL-je in kompenzirajo dihalno gibanje med navigacijo
in odvzemom vzorcev [9]. Kombinacija CBCT in AF je pokazala visok diagnosti¢ni izplen [10]. V nedavni
Studiji C.K. Lin in sodelavcev je retrospektivna analiza primerjala diagnosti¢ni izkoristek bronhoskopskih

preiskav, izvedenih s CBCT in AF (CBCT-AF) s tistimi, ki so bili izvedeni brez AF. Kot pri¢akovano je
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skupina CBCT-AF pokazala bistveno vis§ji diagnosti¢ni izplen, e posebej pri manjsih lezijah (68,8 % v
skupini CBCT-AF v primerjavi s 0 % v skupini brez AF za lezije <10 mm, in 77,5 % v primerjavi s 46,4 %
za lezije med 10 in 20 mm) [10].

V zakljucku povzemamo, da je tehnologija CBCT-AF, ki je novost zadnjih nekaj let, pomemben napredek v
diagnostiki malih PPL, njen potencial pa je v zgodnji diagnostiki lezij, odkritih naklju¢no ali v presejalnem
programu plju¢nega raka. Sam CBCT je tehni¢no zahteven in povezan z ve¢jo ekspozicijo ionizirajocemu
sevanju, obogatena realnost (integrirana programska oprema) pa omogoc¢a dinami¢no uporabo s ob pomoci
fluoroskopije in zmanjSuje izpostavljenost ionizirajo¢emu sevanju. Vsekakor je treba metodo preizkusiti Se v

centrih z nizjim ekspertnim nivojem in v dnevni rutini.
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STEREOTAKTICNO OBSEVANJE ALI KIRURSKO ZDRAVLJENJE ZGODNJEGA
RAKA PLJUC?

Karmen Stani¢

Onkoloski Institut Ljubljana

IZVLECEK

Standardno zdravljenje operabilnih bolnikov z nedrobnocelicnim rakom pljuc v zgodnjem stadiju je kirurska
resekcija. SBRT je uveljavljeno zdravljenje za inoperabilne bolnike in tiste, ki operacijo odklonijo. Dosedanje
raziskave kazejo, da je lokalna kontrola podobna za obe modaliteti zdravljenja, ravno tako so celokupna
prezivetja podobna po enem letu, po treh in petih letih pa so boljsa za operiranih bolnikih. Veliko je podobnosti
pa tudi razlik med zdravljenjema in pri odlo¢itvi multidisciplinarnega konzilija o modaliteti zdravljenja je
potrebno pretehtati ve¢ dejavnikov kot so lokacija in velikost tumorja, pridruZzene bolezni, potrebne
diagnosti¢ne preiskave, vpliv na vsakodnevne aktivnosti bolnika in kvaliteta Zivljenja, posledice zdravljenja,
nezeleni ucinki in sledenje bolnikov. Primerjave obeh nalinov zdravljenja za operabilne bolnike v

randomiziranih raziskavah faze III $e potekajo, rezultate pricakujemo v naslednjih letih.

Klju¢ne besede: SBRT, operacija, lobektomija, stadij I, nedrobnoceli¢ni pljuéni rak
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uvoD

Lokalno omejeno obliko plju¢nega raka odkrijemo pri priblizno petini bolnikov. V Sloveniji je bilo po
podatkih registra raka v letu 2019 v lokalnem stadiju plju¢ni rak odkrit pri 292 (18%) bolnikih. (1) Zgodnja
oblika plju¢nega raka vkljucuje stadij I in II. Standardno zdravljenje teh bolnikov je kirurSka resekcija, vendar
pa ta zaradi slabe plju¢ne funkcije, starosti ali pridruzenih bolezni pri 20-25% bolnikov ni mozna.(2)
Podskupina bolnikov z zgodnjo obliko plju¢nega raka brez tumorsko spremenjenih bezgavk (NO), je ocenjena
na 15% vseh novoodkritih plju¢nih rakov in se v drZavah, ki so uvedle presejanje pljucnega raka, Se zviSuje.
Ti bolniki imajo poleg operativnega tudi moznost zdravljenja s stereotakticnim obsevanjem, pogosto
poimenovanim s kratico SBRT (ang. Stereotactic Body Radiation Therapy). Tako lahko zdravimo tudi
bolnike, ki operacijo odklonijo. V nadaljevanju se podatki nanasajo na nedrobnoceli¢ni pljucni rak, saj je bila
pri tem histopatoloskem tipu raka opravljena veéina Studij, poleg tega pa je zaradi svoje hitre rasti

drobnoceli¢ni rak redko odkrit v zgodnjem stadiju, zahteva pa tudi ve¢modalno zdravljenje.

RAZLIKE IN PODOBNOSTI ZDRAVLJENJA S SBRT IN KIRURGIJO

Stereotakticno obsevanje je natanéno obsevanje, pri katerem je doza vsakega posameznega obsevanja in
skupna doza zelo visoka, skupno Stevilo pa ne presega osem obsevanj. Doza in Stevilo frakcij sta odvisna od
lege in velikosti tumorja. Ta nacin obsevanja je postal v zadnjih letih standard zdravljenja za inoperabilne
bolnike z zgodnjim plju¢nim rakom ali tiste, ki operacijo odklonijo. SBRT tehnika v nasprotju s kirurgijo
omogoca le obsevanje tumorjev, ki so med obsevanjem vidni na CBCT (ang. Cone Beam Computer
Tomography), ki torej niso obdani s plevralnim izlivom ali atelektazo, ravno tako ne dovoljuje obsevanja
centralno leZe€ih tumorjev ter tistih, ki vras¢ajo v mediastinalne strukture. Tako kot pri kirurgiji smo zadrzani
pri obsevanju bolnikov s plju¢no fibrozo, saj je pri teh bolnikih zabeleZenih ve¢ zapletov. Kirurskih pristopov
je vec. Standard zdravljenja je lobektomija z limfadenektomijo, pri bolnikih s tumorji pod 2 cm in starej$ih
pa se je izkazalo, da je sublobektomija enako uspes$na. (3) Ena izmed moZnosti je tudi klinasta ekscizija, ki pa
ni operacija izbora. Videotorakoskopska operacija (ang. Video Assisted Thoracoscopic Surgery) - VATS
lobektomija predstavlja v Sloveniji Ze preko 50% tovrstnih operacij.(4) Pomemben del kirursSkega zdravljenja,
ki ga SBRT ne zagotavlja, je vzorCenje bezgavk, ki z molekularnimi oznacevalci in dokonénim stadijem
bolezni lahko pomembno vpliva na nadaljnje onkolosko zdravljenje. V stadiju I po operaciji porocajo o vi§jem
patoloskem stadiju bolezni v 20-35%.(5) Diagnostika pred zdravljenjem tako pri SBRT kot kirurgiji nujno
vkljucuje PET/CT preiskavo. Pri PET/CT negativnih bezgavkah v stadiju I, je bil deleZ najdenih pozitivnih
pri operaciji nizek, pod 6 odstotkov. Biopsija primarnega tumorja pred zdravljenjem ima pri SBRT
pomembnejso vlogo kot pri operaciji, saj ob opustitvi verifikacije kasneje ni mozno zagotoviti histopatoloske
diagnoze. Vsekakor pa odlocitev za verifikacijo ne pretehta moznosti, da bi s tem zivljenjsko ogrozili bolnika.
Sledenje po zdravljenju je lazje za bolnike po operaciji, saj ocenjevanje postobsevalnih sprememb zahteva

izkusSnje in specifi¢no radioloSko znanje. Izguba plju¢ne funkcije je manjSa pri SBRT in znasa do 7%, pri
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lobektomiji je ocenjena na do 16%, po sublobektomiji pa na 11%. (6) Zgodnja smrtnost po operaciji je
nekoliko vecja kot pri SBRT, pozna pa ne kaze razlik. Tudi nezeleni ucinki so razli¢ni. Pri operaciji je vecji
delez bolecin, krvavitev in vnetij po zdravljenju, pri SBRT pa belezimo postobsevalni pnevmonitis in pozne
boleCine pri legi tumorjev v blizini reber. Bolniki med SBRT lahko opravljajo vsa obicajna dela,
hospitalizacija ni potrebna, medtem ko je pri operaciji potrebna krajsa hospitalizacija, k obi¢ajnim aktivnostim

pa se bolniki vrnejo po 2-4 tednih.

RAZISKAVE PRIMERJAV SBRT IN KIRURSKEGA ZDRAVLJENJA

Raziskave so pokazale, da je lokalna kontrola tumorjev s SBRT obsevanjem primerljiva z operacijo, vendar
zaenkrat nimamo na razpolago rezultatov Studij faze III, ki bi primerjale oba nacina zdravljenja. Veliko
retrospektivnih raziskav in metaanaliz je pokazalo, da je prezivetje bolnikov z operacijo boljse kot s SBRT,
vendar so ti rezultati tezko primerljivi, saj je bilo v skupini s SBRT ve¢ starejSih in komorbidnih bolnikov.
Bolniki v stadiju I, ki jih ne zdravimo, imajo 5-letno prezivetje le 20%. V raziskavi, ki je vkljucila ujemajoce
se bolnike in so jim priporocali operacijo, pa so jo ti zavrnili in se odlocili raje za SBRT, so imeli slednji

slabSe 5-letno prezivetje v primerjavi z lobektomijo. (40% vs 58%).(7)

Prvi randomizirani raziskavi faze Il sta porocali o 4-letnem celokupnem prezivetju 56% (RTOG 0618), v
raziskavi JCOG 0403 pa je bilo 5-letno prezivetje 54%. Pri slednji je bil PET/CT opcijski, kar verjetno vpliva
tudi na rezultate.(8,9)

Dve randomizirani Studiji faze III primerjave SBRT z operacijo sta bili predcasno zaklju¢eni (ROSEL in
STARS) in objavljen ¢lanek je zdruzil podatke iz obeh preskusanj. (10) V analizo so vkljucili 58 bolnikov.
Randomizirana Studija STARS je primerjala CyberKnife s kirurSko resekcijo pri zdravljenju
nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka stadija I, Studija ROSEL pa operacijo in stereotakti¢éno obsevanje pri
bolnikih s stadijem IA. ZdruZeni podatki poro¢ajo o 95% celokupnem prezivetju po 3 letth v SBRT skupini
in 79% pri operiranih bolnikih, 3-letno preZivetje brez ponovitve bolezni pa je bilo 86% (SBRT) in 80%
(operacija). Zaradi nenavadne odlocitve o zdruzitvi podatkov kljub nekaterim neenakostim v $tudijah ter s
tem povezano pristranskostjo ni presenecenje, da je publikacija razvnela veliko polemike.

Tudi revidirana STARS $tudija z dodatno vkljucenimi bolniki (skupaj 80) in analizo ujemanja bolnikov
objavljena 2021, ki je porocala o impresivnem 91% 3-letnem prezivetju in 87% 5-letnem prezivetju bolnikov
zdravljenih s SBRT, ni odgovor na vprasanje o enakosti obsevanja in operacije.(11) Na to bodo morda
odgovorile randomizirane raziskave, ki so v teku. STABLE-MATES primerja sublobarno resekcijo in SBRT
pri tumorjih stadija I, ki so manj$i od 4 cm in leZijo periferno. Primarni cilj raziskave je celokupno prezivetje.
Raziskovalci so ze vkljucili ve¢ kot 90% bolnikov od predvidenih 272, zakljucek raziskave pa je predviden
za december 2024. Raziskava VALOR predvideva vkljucitev vecjega Stevila bolnikov (670), bolnike pa bo

stratificirala glede na stadij (IA vs IB) in lokalizacijo tumorja (centralni proti perifernim) ter anatomsko
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pljuéno resekcijo in SBRT. Zakljuéek raziskave je predviden konec leta 2027.(12) Studija izvedljivosti
randomizirane faze 111 v Veliki Britaniji (SABRtooth) je pokazala, da le ta ni izvedljiva v okviru sedanjega
zdravstvenega sistema NHS (National Health Service), saj imajo bolniki svoje preference, ki ovirajo
vkljucevanje. V tej raziskavi je bilo Stevilo bolnikov, ki so zeleli obsevanje enkrat vecje kot tistih, ki so se

odlocili za operacijo (41% proti 18%).(13)

RAZISKAVE V SLOVENIJI

V Sloveniji smo uvedli SBRT tehniko obsevanja plju¢nih rakov leta 2016 in Stevilo tako zdravljenih bolnikov
se iz leta v leto povecuje. Ocenjujemo, da je bila v letu 2022 tako zdravljena ze ve¢ kot petina bolnikov z
zgodnjim rakom pljué¢. Pred kratkim smo objavili retrospektivno analizo 206 bolnikov, ki potrjuje dobro
lokalno kontrolo po 1 letu (98%) in po 5 letih (95%). Prezivetja pa so glede na dejstvo, da gre za inoperabilne
polimorbidne bolnike slabsa in znasSajo po 1 letu 87%, po 5 letih pa 31%.(14) V letu 2022 je bila objavljena
tudi retrospektivna raziskava zdravljenja bolnikov stadija I-11IA s kirurskim pristopom.(15) Rezultati kazejo,
da je v stadiju I celokupno 5-letno prezivetje 70%, v stadiju II pa 60%. Zelo pomembna ugotovitev raziskave
je le 69% ujemanje cTNM in pTNM stadija, ki je bila najvisja v stadiju I (81%), v stadiju II pa samo 55%,
kar kaze na velik pomen in odgovornost multidisciplinarnih konzilijev pri odlo¢itvah o dodatni diagnostiki in

nacinu zdravljenja.

ZAKLJUCEK

Tako kirurSko zdravljenje, ki je najpomembnejSe pri operabilnih bolnikih kot SBRT, ki je nepogresljivo pri
inoperabilnih bolnikih, sta pomembni modaliteti zdravljenja bolnikov z nedrobnoceli¢nim zgodnjim rakom
pljué. Ceprav je lokalna kontrola pri obeh naéinih zdravljenja podobna, je celokupno prezivetje po treh in
petih letih boljSe pri operiranih bolnikih. Rezultate direktne primerjave zdravljenja operabilnih bolnikov v

randomiziranih raziskavah faze III pricakujemo v naslednjih letih.
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LOBARNE IN SUBLOBARNE RESEKCIJE PLJUC

Sabrina Petrovi¢, Marko Bitenc

Kirurgija Bitenc

IZVLECEK

Leta 1933 je dr. Evarts Graham izvedel prvo uspesno pneumonektomijo pri bolniku s pljuénim rakom. 30 let
kasneje so pokazali, da lobektomija ponuja podobne rezultate. Skupina za Studijo pljuc¢nega raka (Lung Cancer
Study Group, LCSG) je leta 1995 na podlagi rezultatov uveljavila lobektomijo kot metodo izbora za
zdravljenje nedrobnoceli¢nega pljucnega raka (angl. Non-small cell lung cancer, NSCLC) s klini¢nim
stadijem TINO in imajo zadostno kardiorespiratorno funkcijo. V zadnjih letih se je povecalo odkrivanje
bolnikov z NSCLC stadija cTINO, kar je povecalo tudi zanimanje za sublobarne resekcije. Dve nedavno
objavljeni Studiji (JCOG — Japanese Clinical Oncology Group in CALGB — Cancer and Leukemia group B)
dokazujeta, da je sublobarna resekcija plju¢ enakovredna ali celo boljsa kot lobektomija in bi morala biti

zdravljenje izbora za bolnike z NSCLC stadija cT1NO.

Klju¢ne besede: lobektomija, sublobarna resekcija, NSCLC
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uvoD

Evolucija torakalnih kirurSkih resekcij je sledila trendu: od vecjih k manjSim. Zacelo se je leta 1933, ko je dr.
Evarts Graham izvedel prvo uspesno pneumonektomijo pri bolniku s plju¢nim rakom. 30 let kasneje, leta
1962, so pokazali, da lobektomija ponuja podobne rezultate, zato je postala nova standardna metoda za bolnike
z operabilnim stadijem NSCLC. Petnajst let kasneje so bile narejene prve sublobarne resekcije. Zaceli so
primerjati uspeSnost segmentnih in robnih resekcij z do takrat uveljavljeno lobektomijo. Prve objavljene
Studije so nakazovale, da so rezultati sublobarnih resekcij slabsi od lobektomij, danes pa vse ve¢ $tudij

favorizira prve (1).

JEDRO

Anatomija plju¢ vkljucuje 5 anatomskih lobusov (desni zgornji, srednji in spodnji, levi zgornji in spodnji
lobus). Dalje, so lobusi razdeljeni na segmente: desni zgornji lobus ima tri segmente, srednji dva segmenta,
spodnji pet segmentov. Leva lobusa pa imata vsak po pet segmentov. Anatomska resekcija z lobektomijo
zahteva prekinitev vej pljucne arterije, drenazne plju¢ne vene in bronha pripadajocega lobusa. Pri anatomski
segmentektomiji se prekinejo arterija, vena in bronh pripadajocega segmenta, odstrani se pljucni parenhim, ki
pripada prekrvavitvi prekinjenih zil. Robna resekcija, kljub temu da ne prekinjamo arterij, ven in bronhov,
prav tako spada med sublobarne resekcije. Tumor se odstrani skupaj z zadostnim (vsaj 2 cm) varnostnim

robom normalnega plju¢nega tkiva.

Leta 1995 je skupina za $tudijo plju¢nega raka (LCSG) objavila prvo randomizirano $tudijo, ki je primerjala
lobektomijo s sublobarno resekcijo pri bolnikih s kliniénim stadijem TINO NSCLC (1, 2,). Vklju€enti so bili
bolniki, ki so imeli primarni plju¢ni tumor, manjsi od 3 c¢m in pri katerih je bila intraoperativno izkljucena
prizadetost mediastinalnih in hilusnih bezgavk. Rezultati so pokazali za 75 % ve¢ celokupnega recidiva, za
30 % povecano splosno smrtnost in za 50 % pove€ano smrtnost povezano s primarnim pljuénim rakom pri
sublobarnih resekcijah. Zato se je lobektomija uveljavila kot zdravljenje izbora za klini¢ni stadij T1NO pri
bolnikih, ki so bili sposobni resekcije celotnega reznja. Za kardiorespiratorno ogroZene je ostala alternativa

sublobarna resekcija (segmentektomija ali robna resekcija tumorja) (1,3).

Danes so rezultati nadaljnjih Studij drugaéni. JCOG 0802 je bila prospektivna, randomizirana Studija,
objavljena leta 2022, ki je primerjala celokupno prezivetje pri bolnikih z NSCLC klini¢nega stadija T1aNO,
pri katerih je bila narejena bodisi lobektomija ali sublobarna resekcija (samo segmentektomija). 5-letno
celokupno prezivetje v skupini, pri kateri je bila narejena sublobarna resekcija je bilo visje kot v skupini, pri
kateri je bila narejena lobektomija (94.3 % vs. 91.1 %). 5-letno preZivetje brez ponovitve bolezni je bilo

primerljivo med skupinama (88 % vs. 87.9 %), lokalnega recidiva pa je bilo ve¢ v skupini, pri kateri je bila
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narejena segmentektomija (10.5 % vs. 5.4%). Zakljucili so, da so sublobarne resekcije primerljive, ¢e ne celo
boljse za bolnike s klini¢nim stadijem T1aNO (4).

Zadnja objavljena prospektivna, randomizirana Studija, CALGB/Alliance 140503 je prav tako primerjala
rezultate lobarne in sublobarne resekcije. Vklju€enih je bilo 697 bolnikov z NSCLC klini¢nega stadija T1aNO
(tumor manjsi od 2 cm in je lezal periferno, na zunanji tretjini plju¢nega parenhima). Bolniki so bili
intraoperativno naklju¢no razporejeni v skupino, kjer so naredili bodisi lobektomijo ali sublobarno resekcijo
po tem, ko so izkljucili prizadetost bezgavk (zmrzli rez hilusnih bezgavk in Se vsaj dveh drugih regij). 5-letno
prezivetje brez ponovitve bolezni je bilo primerljivo med skupinama (63.6 % pri sublobarnih resekcijah in
64.1 % pri lobektomiji). 5-letno celokupno prezivetje je bilo nekoliko boljse v skupini, kjer je bila narejena
sublobarna resekcija (80.3 % vs. 78.9 %). Primerljiv je bil tudi odstotek celokupnih ponovitev bolezni (30.4
% vs. 29. 3 %), med tem, ko je bilo lokoregionalnih ponovitev ve¢ v skupini, kjer je bila narejena sublobarna

resekcija (13.4 % vs. 10.0 %). Zakljucili so, da je sublobarna resekcija enako u¢inkovita kot lobektomija (1,2).

Kaj pa pri bolnikih z majhnimi, perifernimi tumotji in patoloSkimi bezgavkami? Leta 2022 je bila objavljena
Studija, kjer so primerjali celokupno prezivetje bolnikov s primarnim plju¢nim tumorjem manj$im od 3 cm in
radiolosko nesuspektnimi bezgavkami. Vkljucenih je bilo 2419 bolnikov, pri katerih je bila narejena
lobektomija ali sublobarna resekcija, histoloski izvid pa je pokazal, da gre za prikrito N2 bolezen. Rezultati
Studije so pokazali, da sublobarna resekcija ni bila povezana s slab§im celokupnim prezivetljem v primerjavi
z lobektomijo (5-letno preZivetje 46.6 % vs. 45.2 %). Tako so zakljugili, da bolniki s prikrito N2 boleznijo ne

potrebujejo reoperacije z dokonéno lobektomijo, temvec lahko nadaljujejo z adjuvantnim zdravljenjem (5).

ZAKLJUCEK

Iz nedavno objavljenih Studij lahko rec¢emo, da dajejo sublobarne resekcije enako ucikovite, ¢e ne celo boljSe
rezultate kot lobektomija. V nasi kliniki vodimo register operiranih bolnikov, ki ga Se dopolnjujejmo, zato
statisti¢nih podatkov o celokupnem 5-letnem prezivetju in prezivetju brez ponovitve bolezni Se nimamo. Med
letoma 2020 in 2021 smo naredili 341 operacij plu¢nega raka (brez pneumonektomij), od tega 64 sublobarnih
resekcij z limfadenektomijo (28 segmentektomij in 36 robnih resekcij) ter 277 lobektomij z limfadenektomijo.
V skupini, pir kateri je bila narejena lobektomija, je bilo za 4 % vec zapletov. Do sedaj smo zabelezili le dve
ponovitvi bolezni, obe v skupini, pri kateri je bila narejena lobektomija. Rezultati §tudije bodo objavljeni, ko
bo register v celoti izpolnjen in ko bomo imeli podatke o0 5-letnem celokupnem prezivetju ter prezivetju

brez ponovitve bolezni.
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IZVLECEK

Cilji zdravljenja astme vkljucujejo zmanjsanje umrljivosti, Stevila poslabsanj, hospitalizacij ter porabe oralnih
kortikosteroidov (OKS). Kljub temu so stranski u¢inki OKS, kot so osteoporoza, diabetes, kardiovaskularne
motnje, izziv. BioloSka zdravila, kot so mepolizumab, benralizumab in dupilumab, omogocajo zmanjSanje ali
opustitev OKS pri bolnikih z od steroidov odvisno astmo. V klini¢nih raziskavah je zdravljenje z bioloSkimi
zdravili omogocalo popolno ukinitev OKS pri 50-75%. Pri bolnikih, kjer je bil dosezen dober nadzor, je
postopno zmanjsevanje OKS mozno, vendar je potrebno previdno spremljanje zaradi moznosti insuficience
nadledvi¢ne zleze. Bioloska zdravila so varna in ucinkovita, vendar ne delujejo pri vseh bolnikih.

Individualiziran pristop je klju¢en pri zdravljenju od steroidov odvisne astme.
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uvoD

Cilji zdravljenja astme so zmanjSanje umrljivosti, zmanjsanje Stevila poslabsan;j ter posledicno zmanjSanje
hospitalizacij, omejitev porabe oralnih kortikosteroidov (OKS), zmanjSanje obiskov na urgenci. Dodatno je
cilj tudi zmanjsati simptome, ki vplivajo na normalno zivljenje, in s tem izboljSati kakovost zivljenja bolnikov
ter nenazadnje zmanjSanje odsotnosti z dela. Pri doseganju teh ciljev pa je potrebno na drugi strani stranske
ucinke zdravil in znizati porabo OKS. Najpogostejsi resni sistemski stranski ucinki, povezani z OKS so
osteoporoza, diabetes, debelost, kardiovaskularne motnje in zaviranje osi hipotalamus-hipofiza-adrenalina.
Poleg tega je tudi obCasna uporaba sistemskih kortikosteroidov povezana z nevroloskimi simptomi, kot so
nespecnost, manija, depresija, anksioznost ali agresivno vedenje. Mozne so tudi dispepsija, hipertenzija,
dislipidemija, povecana verjetnost okuzb, misSi¢na atrofija, siva mrene, glavkom, podplutbe, , strije na kozi in
zvecan apetit.

Astma odvisna od sistemskih kortikosteroidov lahko predstavlja izziv tako za bolnika kot za zdravnika, vendar
je z ustrezno obravnavo in skrbnim spremljanjem mogoce doseci dobro nadzorovano stanje bolezni ter
zmanjSati potrebo po OKS. Sodobna bioloska zdravila, odpirajo nove moznosti tudi za bolnike z od steroidov
odvisno astmo, da doseZejo boljSo kakovost Zivljenja in zmanjSajo tveganje za zaplete osnovne bolezni in

njenega zdravljenja.

EPIDEMIOOLOGIJA

Po podatkih iz literature naj bi 5-10% pacientov z astmo imelo tezko astmo. Nedavna preseéna retrospektivna
raziskava je preucevala znacilnosti pacientov in potek zdravljenja, na podlagi podatkov pridobljenih iz 11
nacionalnih registrov za tezko astmo, povezanih v mreZzo SHARP (Severe Heterogeneous Asthma Research
collaboration). Analiza podatkov iz 3236 pacientov je pokazala veliko razlik v klini¢ni sliki in terapevtski
obravnavi pacientov z tezko astmo v Evropi. Med pacienti, vklju¢enimi v raziskavo je bilo od 20 do 70%
oseb, ki so prejemali vzdrzevalno terapijo s sistemskimi kortikosteroidi. Razpon popre¢nega odmerka stalnega
OKS je bil velik, 4-20 mg ekvivalentov prednizolona dnevno. V Sloveniji je bilo na stalnem zdravljenju s
sistemskimi kortikosteroidi 42% pacientov z tezko astmo, v povpre¢ju so prejemali 10 mg prednizolona
dnevno. Te ugotovitve kazejo na heterogenost obravnave tezke astme med evropskimi pacienti in potrebo po

individualiziranem pristopu k zdravljenju.

ZDRAVLJENJE Z BIOLOSKIMI ZDRAVILI

Randomizirane klini¢ne Studije, ki so vkljucevale tudi bolnike z od steroidov odvisno tezko astmo so pokazale,
da dodatno zdravljenje z bioloskimi zdravili: mepolizumabom, benralizumabom in dupilumabom omogoca
zmanjSanje ali ukinitev zdravljenja z sistemskimi steroidi. Mepolizumab  je zmanjSal odmerek
glukokortikoidov za mediano 50% v primerjavi s placebom, pri ¢emer je zmanjSal tudi letno stopnjo

poslabSanj za 32% in izboljSal nadzor nad astmo, kar so podprle Studije v realnem Zivljenju. Po 2 letih
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zdravljenja z mepolizuambom je lahko 57% bolnikov prekinilo z OKS. Benralizumab je znatno zmanjsal
mediane odmerka peroralnih glukokortikoidov od zacetka do 28. tedna v primerjavi s placebom (75%
zmanjSanje v primerjavi s 25% zmanjSanjem). Letna stopnja poslabSanj se je prav tako zmanjsala, eprav ni
bilo trajnega izboljSanja v pljucni funkciji. V doslej najvecji Studiji, ki je vkljucevala paciente z od steroidov
odvisno astmo, je bilo vkljucenih 598 pacientov in so jih opazovali 32 tednov. Po 32 tednih je 62% bolnikov
lahko ukinilo OKS, ¢e pa upostevamo Se paciente ki so potrebovali OKS zaradi insuficience nadledvicnice,
je teh pacientov 81%

Dodatno zdravljenje z dupilumabom pa je zmanjSalo odmerek peroralnih glukokortikoidov za 70% v
primerjavi s 42% z placebom, popolnoma pa je ukinilo OKS 52% pacientov. Ob tem se je zmanjsalo Stevilo
tezkih poslabsan;j in delno izboljsala plju¢na funkcija.

V nasprotju s tem pa zdravljenje z reslizumabom ali tezepelumabom pri pacientih z od steroidov odvisno
astmo zaenkrat ni zmanj$alo dnevnega odmerka peroralnih glukokortikoidov. Analize podskupin pacientov
ki so bili zdravljeni z omalizumabom pa kazejo da imajo boljsi nadzor nad astmo pri prejemanju omalizumaba,
vendar je potrebna prospektivna ocena, da bi ugotovili, ali ima zdravljenje z omalizumabom ucinek na

znizevanje OKS pri najtezjih bolnikih.

NASE IZKUSNJE

Opravili smo analizo vseh pacientov pri katerih je bilo v letih 2015-2023 uvedena bioloska terapija zaradi
tezke astme. V tem Casu smo uvedli biolosko terapijo 118 pacientom (56 (47%) moski, starost 27-63 let,
mediana starost 76 let). Od tega je bilo 32 (27%) pacientov na stalnem OKS pred uvedbo bioloske terapije
(15 (36%) moskih, starost 35-76 let, mediana starost 61 let). Po enem letu zdravljenja smo lahko OKS ukinili

pri 28 pacientih, 4 pacienti pa so $e vedno potrebovali vzdrzevalno zdravljenje z OKS.
Pri pacientih, pri katerih smo z bioloskimi zdravili dosegli dober nadzor nad boleznijo, je mozno postopno
zmanjSevanje in celo opustitev uporabe OKS. Pri tem je klju¢nega pomena skrbno spremljanje zaradi

moznosti iatrogene insuficience nadledvi¢ne Zleze.

Prav tako je potrebno zmanjSevanje OKS izvajati previdno pri naslednjih skupinah bolnikov:

. Kadarkoli zivljenje ogroZajoce poslabsanje astme
o OKS odvisni ve¢ kot 6 m
. Pri bolnikih ki imajo lahko pridruzeno drugo bolezen (npr eozinofilni granulomatozi s poliangiitisom

EGPA ali alergijsko bronhopulmonalno aspergilozo ABPA), ki lahko akutno poslabsa po ukinitvi OKS
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ZAKLJUCEK

Paciente z tezko, od steroidov odvisno astmo torej lahko uspesno zdravimo z novimi bioloskimi zdravili, anti-
IL5, anti-IL5 R ter anti-IL4 R. Monoklonska protitelesa so varna in uc¢inkovita. Do 70% bolnikov lahko ob
zdravljenju z bioloskimi zdravili zmanj$a vzdrzevalni odmerek OKS, med 40-60% bolnikov lahko popolnima

ukine vzdrzevalni odmerek OKS. Nekateri pacienti pa kljub temu ne morejo opustiti OKS
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ABSTRACT

Impulse oscillometry (10S) is a simple and noninvasive method that uses sound waves superimposed on
normal tidal breathing to measure airway resistance and compliance. Low sound frequencies at 5Hz travel
further and deeper into lungs, while higher frequencies at 20Hz travel only trough large airways which allows
measuring the difference in total and central airway resistance and detecting small airway disease (SAD). 10S
cannot be used to replace spirometry as it measures different aspects of lung mechanic and is currently being
used as additional test or in cases where patient cannot perform forced expiratory maneuver. In patients with
obstructive lung diseases, total (R5) and peripheral resistance (R5-R20) increase, while reactance at 5Hz (X5)
decreases with disease severity. The 10S indices show moderate correlation to spirometry and low correlation
to indices of emphysema on chest computer tomography. The IOS defined SAD is present in most
symptomatic patients with asthma and preserved spirometry, predicts asthma control and exacerbation risk, is
associated with persistent airway inflammation and inflammatory phenotypes, and predicts and correlates with
the response to Th2 biologics. Recently, a minimally clinical important difference (MCID) of a decline
0f>0.06 kPa-L!-s7! for R5-R20 and >0.65 kPa-L! for AX, was proposed to measure clinical response in

asthma patients.

Key words: 10S, asthma, COPD, diagnosis, lung function

26



OSCILOMETRIJA V DIAGNOZI OBSTRUKTIVNE BOLEZNI

INTRODUCTION

Impulse oscillometry (10S) is a simple to perform, non-invasive method to assess lung function. Although
oscillometry was described more than 50 years ago it has only recently entered clinical arena. This was caused
by an increasing number of commercially available devices as well as an increasing number of studies on
large populations of patients with different respiratory pathologies. 10S examines mechanical properties of
the respiratory system (airways, lungs

parenchyma and chest wall) by applying a pulse consisting of a mixture of sounds waves of different
frequencies superimposed on the tidal volumes while the patient is breathing quietly. The measured waveform
generates respiratory system impedance (zrs) which is a relationship of pressure to flow. Respiratory
impedance has two components: the “inner phase”- resistance (R) and the “outer phase” (mirror image)-
reactance (X). Low frequencies at 5Hz travel further and deeper into lungs, while higher frequencies at 20Hz
travel only trough large airways. By measuring the difference in total and central airway resistance (R5-R20)
we can identify patients with small airway obstruction (frequency dependent resistance-FDR) (1). The
reactance (X) is composed of inertance (mass force of the moving air column) and capacitance (C) that is
primarily dependent on the elastic properties or compliance of lung periphery. Inertance and capacitance
oppose each other with inertance being predominant at high frequencies and capacitance at low frequencies.
Fibrosis, hyperinflation, and small airway disease make the capacitance increasingly negative (more negative
Xs values). The frequency at which inertance and capacitance are equal is called resonant frequency (Fres).
The area under the reactance curve between X5 Hz and Fres is called reactance area (AX) (2). The latter two
parameters are frequently used to assess changes in lung function following treatment.

Despite complexity of a signal analysis, 10S is characterized by simplicity in terms of equipment (portable
devices are available), duration of the examination (at least three replicate measurements of 30 seconds) and
the need for a minimum cooperation of the patient, which makes it attractive and suitable for use in pediatrics,
elderly and patients who cannot perform forced spirometry maneuver. Although I0S has been studied in
various clinical settings, it has been mostly used for diagnosis and monitoring of patients with asthma and

chronic obstructive lung disease (COPD).

10S IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE LUNG DISEASES

It is important to understand that 10S cannot replace spirometry as it measures different aspects of lung
mechanics, but it rather complements it by providing additional information on lung function, especially the
presence of small airway disease that is not well assessed by conventional methods. In patients with
obstructive lung diseases, total (R5) and peripheral resistance (R5-R20) increase, while reactance at 5Hz (X5)
decreases with disease severity (3-4). In symptomatic patients without previous history of lung diseases and
preserved spirometry 10S may detect structural abnormalities suggesting that 10S may be potentially more

sensitive compared to spirometry (5). Conversely, in a recent study from China, 10S demonstrated lower
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discriminative value between healthy subjects and patients with obstructive lung disease compared to
spirometry, with high specificity and moderate sensitivity. This may be due to diagnostic criteria for COPD
that include spirometry, as well as the overlap in some oscillometric parameters between healthy subjects and
disease patients (6). The correlation coefficients between 10S and spirometry parameters are found to be
moderate at best, while 10S parameters show poor correlation to the extent of emphysema on chest computer
tomography (3,6).

In 2020, the European Respiratory Society technical standards defined cut-offs for significant bronchodilator
response_as a 40% decrease in R5 50% increase in X5 Hz and 80% decrease in AX relative to baseline (7).
Recently upper and lower limits of normal and z-scores that define bronchodilation response have also been
published (8). In latter study, I0S showed greater sensitivity in detection of positive response to
bronchodilators compared to spirometry in smokers and symptomatic non-smokers with preserved baseline
spirometry. The magnitude of effect of bronchodilation is greater when measured by IOS compared to
spirometry and correlates better with patient symptoms (9) (Figure 1). 10S may also be used to assess
bronchial hyperresponsiveness, but the cut-off values are not yet standardized. Currently, it is recommended
that cut-offs for bronchial challenge tests should be assessed for the local population and should also be
oscillometry device specific. Changes in 10S parameters show good correlation to spirometry and values of
R5 may precede changes in FEV1 during methacholine challenge (10).

Perhaps the most promising feature of 10S is the possibility to measure small airway dysfunction. The
longitudidinal AssessmenT of smalL Airways involvemeNT In aSthma (ATLANTIS) study has demonstrated
that small airways disease is common in asthma and is more prevalent in severe patients. In this study, SAD
measured by 10S was associated with poorer asthma control and longitudinal risk of asthma exacerbations. A
composite 10S ordinal score of resistance (R5-R20), and reactance (AX and X5) predicted asthma control and
exacerbations in a multivariate analysis, whereas the FEV1 did not remain significant after adjustment for the
10S ordinal score (11). 10S can also detect small airway disease in asthma patients with preserved spirometry
(12). Moreover, in patients with preserved spirometry, the dynamic changes in SAD over time measured by
increased R5-R20 are associated with persistent mixed granulocytic and eosinophilic asthma phenotype (13).
In patients with severe eosinophilic asthma, biological therapy significantly improves SAD, with responders
having significantly higher baseline R5-R20, but similar FEV1 compared to partial or non-responders (14).
Recently, a minimally clinical important difference (MCID) of a decline 0f>0.06 kPa-L*-s™* for R5-R20 and
>0.65 kPa-L™* for AX, was defined to evaluate clinical response in asthma patients (15). The use of extra-fine
drug formulations has shown to improve small airway disease measured by impulse oscillometry, yet the
clinical significance of this intervention remains to be determined.

In conclusion, in recent years the use of 10S has moved from research laboratories to clinical practice.
Currently, 10S is recommended as a complementary test to spirometry, or in cases where patient cannot

perform forced expiratory maneuvers. 10S has a unique feature of assessing small airway disease that is
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present in most symptomatic patients with asthma, is a predictor of asthma control and exacerbations, reflects
the longitudinal changes in airway inflammatory phenotypes, and predicts and correlates with the response to

asthma therapy, including Th2 biologics.
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Figure 1. Response to triple inhaler therapy treatment (extra-fine LABA/LAMA/ICS) in patients with asthma
and COPD overlap over one months. There is a marked reduction in resistance at 5Hz (A R5 -56%), with
reduction in frequency dependent resistance (red curve), reactance (blue curve), reactance at 5Hz (A X5- 48%)
and reactance area (AAX 83%). The graph illustrates transition from wide “horn-like” to narrow “flute-like”

area shape. The patient had significant symptom improvement and no change in FEV1.
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IZVLECEK

Kroni¢ne bolezni dihal, kot sta astma in kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB), predstavljajo
pomembne izzive za paciente in zdravstvene sisteme. Konvencionalen pristop, ki sledi nac¢elu enakega na¢ina
zdravljenja za vse bolnike s posamezno boleznijo, pogosto ne zagotavlja optimalne oskrbe, posebej pri bolj
kompleksnih bolnikih. Multidisciplinarni timski (MDT) pristop omogoc¢a nacin, kako najbolj natanc¢no
opredelimo bolnikove individualne znacilnosti bolezni in prilagodimo pristope zdravljenja. MDT vkljucuje
strokovnjake iz razli¢nih podrocij, kot so pulmolog, alergolog, medicinske sestre, respiratorni fizioterapevti,
dietetiki, farmacevti in psihologi, vsak prispeva edinstveno strokovno znanje za obravnavo celostnih potreb
pacientov. Strategija "terapevtskih tar¢" predpostavlja, da kroni¢ne bolezni dihalnih poti niso enotne; namesto
tega zajemajo pri posameznem bolniku individualni spekter znacilnosti, ki zahteva prilagojeno,
individualizirano zdravljenje. Precizna medicina, omogoc¢ena s pomoc¢jo napredka v razumevanju patoloskih
mehanizmov, opredeljevanju bioloskih oznacevalcev ter zdravljenja, omogoca usmerjene terapevtske posege.
Multidisciplinarna ekipa sodeluje pri identifikaciji in obravnavi specifi¢nih znacilnosti, terapevtskih tar¢, kar
omogoca optimizacijo izbire zdravil in priporocil o nacinu Zivljenja za posamezne bolnike. Strokovno znanje
razli¢nih profilov zdravnikov, medicinskih sester, respiratornih fizioterapevtov, dietetikov, psihologov in
drugih strokovnjakov zagotavlja celovito in prilagojeno oskrbo, kar izboljSuje izide zdravljenja in kakovost

Zivljenja pacientov.

Klju¢ne besede: multidisciplinarni tim, KOPB, terapevtske tarce.
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PRISTOP MULTIDISCIPLINARNE OBRAVNAVE

Na razli¢nih podro¢jih obravnave kroni¢nih bolezni, kot so sladkorna bolezen, sréno popuscanje in depresija
ter obravnavi raka, je uvedba multidisciplinarnega pristopa privedla do napredka pri zdravljenju in izboljSanja
izidov za bolnike (1). Na podroc¢ju plju¢nih bolezni se je tak pristop najprej uveljavil pri obravnavi cisti¢ne
fibroze, kjer se je izkazalo, da specializirani multidisciplinarni timi (MDT) izboljSajo izide. Zato je tovrstna
obravnava postala standard obravnave. V zadnjih letih se je korist MDT pokazala tudi pri obravnavi tezke
astme, Kjer se je podobno izkazalo, da so bolniki, ki so prejemali oskrbo v specializiranih centrih z MDT,

dosegli boljse klini¢ne izide (1,2).

PRECIZNA MEDICINA

Izraz precizna (natan¢na) medicina (ang. precision medicine) je opredeljen kot zdravljenje, usmerjeno v
potrebe posameznih bolnikov na podlagi njihovih genetskih, bioloskih, fenotipskih ali psihosocialnih
znacCilnosti (3). Do nedavnega je zdravljenje slonelo predvsem na dokazih o povpreénih uc¢inkih zdravil v
populacijah bolnikov, prouc¢evanih v klini¢nih raziskavah (na dokazih temelje¢a medicina), ¢eprav vemo, da
imajo znotraj raziskav nekateri bolniki znatno korist od zdravljenja, nekateri pa koristi sploh nimajo. V
sodobni obravnavi se pri kompleksnih bolnikih oddaljujemo od presirokih diagnosti¢nih oznak, kot je
"KOPB", in se osredoto¢amo na opredelitev individualnih "terapevtskih tarc", ki zahtevajo usmerjeno, na
posameznika prilagojeno zdravljenje (4,5). Postavitev osnovne diagnoze je $e vedno pomembna (denimo
KOPB, astma), vendar natancna medicina predvideva, da bolnike ¢im podrobneje opredelimo, da
identificiramo fenotipe in osnovne endotipe s pomocjo najnovejSih molekularnih patoloskih in genetskih

pristopov, kar izboljsa terapevtske izide.

TERAPEVTSKE TARCE

Astma in kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB) sta najpogostejsi obolenji dihalnih poti. Neredko sta
obe bolezni so€asno prisotni pri istem bolniku in vplivata na kompleksno in zahtevnejSo klini¢no sliko. V
zadnjih letih se za obravnavo takih bolnikov v klini¢ni praksi uveljavlja strategija, ki temelji na prepoznavanju
in zdravljenju tako imenovanih "znacilnosti, ki jih lahko zdravimo" (ang. treatable traits), lahko pa jih
imenujemo tudi terapevtske tare (TT). Terapevtska tarCa mora zadostiti trem merilom: mora biti klini¢no
pomembna (TT je povezana s klini¢nim izidom), zaznati jo je mogoce bodisi "fenotipsko" (npr. prisotnost
emfizema ali bronhiektazij na HRCT) in/ali s pomocjo validiranih biomarkerjev (endotipi), obstajati mora
moznost ucinkovitega zdravljenja (na voljo je zdravljenje, ki ¢e se izvaja, vodi do izboljSanja klini¢nih
izidov (4,6,7). Dober primer TT je eozinofilno vnetje dihalnih poti. To je endotip bolezni dihalnih poti (astme
ali KOPB), ki ga posredujejo specifi¢ni citokini, med drugim interlevkini IL-5, IL-13 in IL-4. Povecana raven
eozinofilnega vnetja je povezana s poveCanim tveganjem za poslabSanje bolezni pri obeh boleznih. To

znacilnost opredelimo posredno s Stevilom eozinofilcev v periferni krvi ali bolj direktno iz bioloSkih vzorcev
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iz pljuc. Ucinkovito jo lahko zdravimo protivnetno z inhalacijskimi kortikosteroidi, oralnimi kortikosteroidi
ali z biolo§kim zdravljenjem. Endotip eozinofilnega vnetja dihalnih poti izpolnjuje vsakega od treh meril, Ki
so potrebna za TT - je klinicno pomemben, zaznaven in ga je mogoce zdraviti. Podoben primer TT je pri
emfizemski KOPB huda hiperinflacija, ki jo izmerimo s telesno pletizmografijo in lahko zdravimo s posegi
zmanjs$anja plju¢nega volumna, uspesnost zdravljenja pa je manj izrazita kot pri eozinofilnem vnetju (4,6).

Strategija TT predvideva, da se pri vsakem posameznem bolniku s kroni¢no boleznijo dihalnih poti razisceta
Stevilo in vrsta prisotnih posameznih znacilnosti plju¢ne bolezni in izvenplju¢nih bolezni in stanj. Ta strategija
je primerna za kompleksnej$e bolnike s hujso klini¢no sliko. Vsako od znacilnosti je treba zdraviti oz. nanjo
pozitivno vplivati za doseganje optimalnih klini¢nih izidov. Kot kaze primer eozinofilnega vnetja pri tej
strategiji ni kljuéna osnovna diagnoza (astma, KOPB, bronhiektazije), zato jo lahko uporabimo pri vsakem
bolniku z boleznijo dihalnih poti. Opredelitev TT pri posameznih bolnikih omogoca bolj personaliziran,
usmerjen pristop k zdravljenju in s tem potencialno bolj u¢inkovito zdravljenje. Ker iskanje TT prepozna tudi
odsotnost posameznih lastnosti pri bolniku, se s tem pristopom za razliko od nacina enakega zdravljenja za

vse izognemo nepotrebnemu zdravljenju in prispevamo k manj stranskih u¢inkov zdravljenja (4,6,8).

OBRAVNAVA Y MULTIDISCIPLINARNEM TIMU

Celovita ocena bolnika s KOPB, posebej na napredovalem spektru resnosti bolezni omogoca identifikacijo
vseh potencialno pomembnih znacilnosti, ki predstavljajo TT pri posameznem bolniku. Mnogo bolj kot okvir
tradicionalnega ambulantnega pulmoloskega pregleda bolnika nam celovito obravnavo omogoca model
obravnave v MDT za obravnavo bolnikov s kompleksno boleznijo dihalnih poti, ki je osredotofen na
posameznika z uporabo strategije TT. Taka oblika obravnave omogoca vecdimenzionalno opredelitev pljucne
bolezni in izvenplju¢nih pridruzenih bolezni in stanj, saj je ¢asovno daljSa ter vkljucuje poleg specialista
pulmologa tudi druge profile strokovnjakov, ki omogocajo opredelitev in zdravljenje vseh aspektov bolnikove
bolezni. V tim so poleg pulmologa vkljuceni: diplomirana medicinska sestra, respiratorni fizioterapevt,
dietetik, psiholog, funkcionalist, radiolog in klini¢ni farmacevt, po potrebi pa tudi interventni pulmolog,
alergolog, mikrobiolog, patolog, otorinolaringolog in gastroenterolog (1). Poleg testov plju¢ne funkcije
opravimo tudi dodatne meritve in preiskave (HRCT, krvne raziskave, imunoseroloski teste, oceno telesne
sestave, oceno mineralne kostne gostote, psiholoski pregled in oceno, mikrobioloske in citoloSke preiskave
izmecka, teste telesne zmogljivosti, ultrazvoéno preiskavo srca, pregled predpisanih zdravil v zadnjem
obdobju, inhalacijske tehnike in morebitne interakcije med zdravili). Pri bolnikih, ki so vkljuceni v tako
obravnavo, se opravi zacetna ocena in klini¢ni pregled, ki ga opravijo ¢lani tima. Podatki, ki so pridobljeni
med obravnavo, se uporabijo za postavitev diagnoze, opredelitev prisotnost TT, ki so prisotne pri posameznem
bolniku, in oblikovanje nacrta zdravljenja.

Na ta nacin poskusamo ugotoviti prevladujo¢ vnetni profil bolezni dihalnih poti (krvni eozinofilci, eNO,

eventuelno citoloSka analiza izmecka), preu¢imo simptome in njihove verjetne vzroke, nagnjenost k
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poslabsanjem in pomembna spremljajoca stanja, ki vplivajo na plju¢no bolezen. Poskusamo identificirati
sprozilce poslabSanj in dejavnike tveganja za prihodnja poslabSanja (npr. baterijska kolonizacija, nezavzetost
za zdravljenje, slaba inhalacijska tehnika, anksioznost in depresija). Optimizirati Zelimo farmakolosko terapijo
pljucne bolezni in izvenplju¢nih stanj, z nefarmakoloskimi ukrepi pa vplivati na urejenost bolezni in
simptomov ter prihodnja tveganja. Kljucen je pouk bolnika o bolezni, pomenu zavzetosti za zdravljenje in
udenje pravilnega na¢ina jemanja inhalacijskih zdravil (medicinska sestra, klini¢ni farmacevt). Clani tima
bolnika spodbujajo k pozitivnim spremembam Zivljenjskega sloga in vedenja, denimo pri opustitvi kajenja,
debelosti, telesni nedejavnosti (medicinska sestra, psiholog, fizioterapevt) (2,7).

Ce je v ospredju bolnikove kliniéne slike izrazita nagnjenost k poslabsanjem, sprva opredelimo vzroke in
sprozilce poslabsanj. Pri izrazenem T2 vnetju v dihalnih poteh intenziviramo protivnetno zdravljenje in
preuc¢imo moznost bioloskega zdravljenja. Bolnik potrebuje pouk o ukrepanju ob zacetku poslabsanja,
vkljuéno s pisnim akcijskim naértom. Ce so razlog poslabsanj pridruZene bronhiektazije in zagoni gnojnega
vnetja, je treba opredeliti bakterijske povzrocitelje, bolnika pouciti o fizioterapevtskih vajah za izkasljevanje,
ga opremiti s pripomocki za izkaSljevanje in razmisliti o eradikaciji povzrociteljev ali kroni¢ni terapiji z
azitromicinom. Ce so pogosta poslabianja pridruzena klini¢ni sliki kroni¢nega bronhitisa, je smiselno
poskusiti z roflumilastom. Potrebno je izobrazevanje glede moznih sprozilcev poslabsanj, hitrega ukrepanja
in preprecevanja s cepljenjem.

Ko je osrednji problem tezka sapa med naporom, opredelimo bistvene elemente, ki k temu prispevajo. Pri
izrazeni tezki hiperinflaciji zaradi emfizema optimiziramo bronhodilatatorno zdravljenje, nau¢imo bolnika
tehnik dihanja ter preu¢imo mozZnost posegov za zmanjSanje pljucnega volumna. Pri napredovali KOPB
pogosto ugotavljamo kombinacijo sarkopenije in osteoporoze ter napredovalega emfizema. Bolniki
potrebujejo zdravljenje osteoporoze, nutritivno podporo z enteralnimi dodatki ter prehranske nasvete ter
vkljucitev v pljucno rehabilitacijo. TeZzko dihanje v napredovalih fazah bolezni lajSamo z morfinskimi
preparati.

Pri bolnikih, kjer je v ospredju ne-eozinofilni produktiven kaselj poskusamo s tehnikami mukociliarnega
Klirensa, roflumilatom, mukolitiki. Pomembna so tudi spremljajoca stanja, ki poslabsujejo kaselj, denimo
GERB, aktivno kajenje, kroni¢ni rinitis. Opustitev kajenja je bistvena sestavina obvladovanja vseh bolezni na
spektru obstruktivnih bolezni dihalnih poti. Treba je tudi opredeliti pomembne sréno-zilne spremljajoce
bolezni in stanja, denimo ishemic¢na bolezen srca, sré¢no popuscanje in pljucna hipertenzija.

Na dejavnike tveganja in vedenja vplivamo z zdravstveno vzgojo. Bolnike educiramo o samozdravljenju
bolezni, pomenu rednega zdravljenja, pravilne inhalacijske tehnike, redne fizi¢ne aktivnosti. Pisni akcijski
nacrti pomagajo pri obvladovanju poslabSanj. Telesna neaktivnost je pri bolnikih s KOPB posledica
kombinacije omejitve pri telesni aktivnosti zaradi pljucne bolezni, dekondicije skeletnih miSic, pogosto pa
tudi depresije ter zmanjSane motivacije. Potrebna je napotitev v plju¢no rehabilitacijo, ki vkljucuje vadbo,

dihalne tehnike in izobraZevanje, nutritivno in psiholoSko podporo. Telesna neaktivnost je znacilna tudi za
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bolnike z astmo, potrebno je izobrazevanje in fizioterapevtska obravnava s strukturiranim nacrtom vadbe.
Pogosto fizi¢no aktivnost omejuje disfunkcionalno dihanje, ki je lahko pridruzeno vsaki od bolezni v skupini
obstruktivnih bolezni plju¢. Tezave identificira respiratorni fizioterapevt, ki bolnika pouci glede pravilnih
vzorcev dihanja in predpise ustrezne dihalne vaje in svetuje pripomocke.

Bolnike, pri katerih je prisotna debelost, ocenimo glede pridruzene obstruktivne spalne apneje in jih
prehransko svetujemo ter usmerimo v dodatno obravnavo debelosti (farmakoterapije, bariatri¢ni poseg).

Znizanje telesne teze pomembno vpliva na urejenost obstruktivne bolezni pljuc in izide pridruzenih bolezni.

ZAKLJUCEK

Kroni¢ne bolezni dihalnih poti so pogoste in predstavljajo veliko breme za bolnika in zdravstveni sistem. V
zadnjem obdobju se uveljavlja nova strategija obravnave bolnikov z bolj kompleksnimi in hujSimi oblikami
teh bolezni, ki predvideva opredelitev znacilnosti plju¢ne bolezni in pomembnih izvenljuénih bolezni in stanj
pri posameznem bolniku neodvisno od osnovne diagnoze. V klini¢ni praksi se je uveljavil model obravnave
kompleksnejsih bolnikov v multidisciplinarnem timu. Z opredelitvijo in usmerjanjem na prisotne znacilnosti,
na katere lahko pri posameznem bolniku ugodno vplivamo, je cilj strategije terapevtskih tar¢ izboljsati
simptome, zmanj$ati tveganje za poslabsanja in upocasniti napredovanje bolezni pri bolnikih z obstruktivnimi
boleznimi plju¢. Gre za prilagojen pristop k obvladovanju bolezni, ki uposteva individualne potrebe in

znacilnosti vsakega bolnika in omogoca izboljSanje izidov zdravljenja.
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Kroni¢ni bronhitis je definiran s produktivnim kasljem, ki traja vsaj 3 mesece na leto in vsaj dve leti zapored.
Bolezen je povezana s slabSimi klini¢énimi izhodi, kot so vecja limitacija v izdihu, ve¢ja obremenjenost z
respiratornimi simptomi (dispneja, kaselj, piskanje in nosni simptomi) vecja omejitev telesne aktivnosti in
slabSa kakovost zivljenja. Poleg tega je bilo dokazano, da sta kroni¢ni kaSelj in izkaSljevanje izmecka
povezana z pogostimi poslabsanji KOPB, vklju¢no z poslabsanji, ki zahtevajo hospitalizacijo. Po nedavno
objavljenem pregledu se prevalenca kroni¢nega bronhitisa pri bolnikih s KOPB giblje med 12% in 35% [1].
Zdravljenje kroni¢nega bronhitisa je usmerjeno v zmanjsanje prekomernega izlocanja sluzi, njene viskoznosti,
kaslja, obnavljanje cilijarnega transporta in zmanjSevanje vnetja. Trenutne moznosti zdravljenja kroni¢nega
bronhitisa vkljucujejo prenehanje kajenja, fizkalne metode (izkaSljevanje, respiratorna fizioterapija, itd.) in
zdravljenje z zdravili (zdravila za izkasljevanje in mukolitiki, metilksantini ter kratko- in dolgo-delujo¢i B-
adrenergi¢ni agonisti, antiholinergiki, glukokortikoidi, zaviralci fosfodiesteraze (PDE-4), antioksidanti in
makrolidi). Prekomerno izlo¢anje sluzi pri kroni¢nem bronhitisu ve¢inoma povzrocajo ¢asaste celice, ki se v
najvecji meri nahajajo v prvih petih generacijah bronhov (nekje do nivoja subsegmentalnega bronhusa) [2],
kar pa je podrocje, ki je enostavno dostopno za bronhoskopsko zdravljenje. V zadnjih letih je medicina
naredila pomembne korake v iskanju inovativnih naéinov zdravljenja kroni¢nega bronhitisa, eden taks$nih
obetavnih pristopov pa je bronhialna reoplastika.

Bronhialna reoplastika je postopek, pri katerem se uporablja ne-termi¢na visokofrekven¢na impulzna
elektricna energija za u€inkovanje na tkivo vrne plasti dihalnih poti. Namen je uniciti celice, odgovorne za
prekomerno izlo€anje sluzi, predvsem casSaste celice, in spodbuditi obnovo epitelija (resetirati epitelij). Ta
poseg bronhoskopsko, v globoki sedaciji ali anesteziji celotno zdravljenje pa je v dveh korakih, med katerima
je en mesec premora. Med posegom zdravimo vse dostopne dihalne poti od subsegmentalnega obmocja do
glavne karine. To dosezemo s postopnim Sirjenjem in kréenjem elektrode, da zagotovimo stalen stik z sluznico
[3].

Zacetni podatki o izvedljivosti in varnosti so bili pridobljeni iz dveh multicentri¢nih klini¢nih Studij, ki so
vkljucevale 30 bolnikov s kroni¢nim bronhitisom [3]. U¢inek so dodatno kontrolirali s histolosko oceno
sluzni¢nih kriobiopsij. Bolnike so spremljali 12 mesecev, pri ¢emer so varnost ocenjevali do 6. meseca kot
primarni izid. Drugi rezultati so vkljucevali oceno simptomov in histoloSke vidik hiperplazije ¢aSastih celic.
Reoplastiko so uspesno izvedli pri vseh bolnikih, brez resnih nezelenih dogodkov, povezanih z uporabo

naprave. Vseeno so porocali o Stirih resnih nezelenih dogodkih, povezanih s posegom znotraj prvih 6-ih
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mesecev (ena pljucnica, ena sluzni¢na brazgotina in dve poslabsanji KOPB), kasnejsih resnih nezelenih
dogodkov pa ni bilo. Blage hemoptize so bila najpogostejsi nezelen dogodek, zabelezen pri 47% bolnikov.
Po zdravljenju se je pomembno zmanjsala hiperplazija ¢asastih celic (p < 0,001), pomembno izboljSanje je
bilo po tockovniku CAT (CAT; sprememba mediane -8,0; p = 0,0002) in St. George-ovem vprasalniku
(SGRQ; sprememba mediane -7,2; p = 0,0002) po 6 mesecih. Podobni u¢inke zdravljenja so opazovali tudi
med nadaljnjim spremljanjem. Zacasni podatki iz Se vedno trajajoce Studije registra bolnikov, predstavljeni
na Mednarodnem kongresu Evropskega respiratornega zdruzenja (ERS) leta 2022, so prav tako pokazali dobre
rezultate glede varnosti in kliniéno pomembno izbolj$anje simptomov v obdobju sledenja [4].

Po podatkih s spletnega mesta ClinicalTrials.gov je v ZDA S$e vedno aktivna ena odprta Studija
(NCT03631472), ena je konc¢ana v Kanadi (NCT03385616), ena pa se pricenja na Kitajskem (NCT05641207).
Poleg tega je Ze stekla randomizirana, multicentri¢na, dvojno slepa, laznimi posegi kontrolirana (sham-
controled) Studija (NCT04677465). Skupno gledano se zdi, da je bronhialna reoplastika obetavna in izvedljiva
intervencija za bolnike s kroni¢nim bronhitisom, ki prinasa zmanj$anje bremena simptomov in izboljSanje
kakovosti zivljenja ob dobrem varnostnem profilu po enoletnem spremljanju. Podatki iz potekajocih Studij
bodo prinesli ve¢ informacij o trajanju u¢inkov, dolgoro¢nih izidih in varnosti.

Zal pa smo v asu ERS-a izvedeli, da se proizvajalec umika iz evropskega trga in ukinja evropsko
predstavnisko mrezo. Na ta nacin postaja dostopnost bronhialne reoplastike na evropskih tleh do nadaljnega

negotova.
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ROSTRALNI PREMIK TEKOCINE V PATOGENEZI OBSTRUKTIVNE SPALNE
APNEJE

Andrej Erhartic¢

Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

IZVLECEK

Prevalenca motenj dihanja med spanjem je pri bolnikih, kjer prihaja do retence tekocine, vecja kot v splosni
populaciji. Razlog je v poveCanem no¢nem rostralnem premiku tekocine, kjer prihaja do akumulacije tekocCine
v mehkih tkivih zgornje dihalne poti, ki je tako bolj povrzena nastanku zapore. V prispevku so opisani

mehanizmi rostralnega premika ter moznosti farmakoloskega in nefarmakoloskega terapevtskega ukrepanja.

Klju¢ne besede: rostralni no¢ni premik tekoc¢ine, motnje dihanja med spanjem, obstruktivna spalna apneja,

sréno popuscanje, odporna hipertenzija
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uvoD

Obstruktivna spalna apneja (OSA) je bolezen, ki jo oznacujejo ponavljajoCe se prekinitve dihanja med
spanjem, do katerih pride zaradi zapore v predelu zgornjega dela dihalne poti. Njena prevalenca v populaciji
je visoka, prevalenca kliniéno pomembna OSA je ocenjena na okoli 10% pri odraslih moskih in 5% pri
zenskah (1). Se pogostejsa je ob pridruZenih boleznih, ki so povezane z retenco tekoéine oz. z otekanjem, kot
npr. sré¢no popuscanje, napredovala ledvi¢na bolezen ali kroni¢na venska insuficienca (2, 3), pa tudi arterijska
hipertenzija (4). V prispevku so opisani patofizioloski koncepti, ki povezujejo OSA s temi boleznimi ter

navedeni nacini zdravljenja.

ROSTRALNI PREMIK TEKOCINE

No¢ni rostralni (kranialni) premik teko¢ine lahko prispeva k patogenezi tako obstruktivne kot centralne spalne
apneje (CSA). Mehanizem je opisal EH Starling ze leta 1896 (5). Gibanje teko¢ine med kapilarami in
intersticijem definirajo Stiri Starlingove sile: hidrostatski in osmotski tlak v kapilarah in v intersticiju. Pri
spremembi polozaja iz lezeega v stojeCega hidrostatski tlak v kapilarah spodnjih okoncin zaradi ucinka
gravitacije preseze tistega v intersticiju, kar ima za posledico filtracijo tekocCine iz kapilar v intersticij. Pri
spremembi polozaja iz stojeCega v lezeCega je proces obraten. V tem primeru pride do filtracije tekocCine v
intersticij v delih telesa, kjer je bil pred tem hidrostatski tlak nizek. V patofiziologiji OSA je pomembna
akumulacija tekoCine v predelu vratu, jezika, mehkega neba ter sluznici zrela (kar so dokazali v ve¢ bazi¢nih
raziskavah). Vse naSteto vodi v zoZitve dihalne poti, povecanje podajnosti stene Zrela in zmanjSanje sile,
potrebne za kolaps dihalne poti (6). Do akumulacije tekocine pride tudi v pljucih, kar ima za posledico
hiperventilacijo in hipokapnijo. Posledica izrazite hipokapnije je zmanjSanje centralnega stimulusa za dihanje
in nastanek centralnih apnej (6). Pri posameznikih, kjer je prisotna retenca tekocine, so ti procesi izrazitejsi
kot pri zdravih. Obe motnji dihanja, torej OSA in CSA, lahko pri bolnikih tudi sovpadata.

Drugi dejavniki tveganja za povecan nocni rostralni premik tekoCine so starost, sedeci nacin Zivljenja
(dokazana neposredna povezava med indeksom apneja-hipopneja (AHI) in urami sedenja) ter telesna

neaktivnost (kréenje golenskih miSic preprecuje ali zmanjsa nastanek edemov) (6).

NACINI  ZDRAVLJENJA OZ. PREPRECEVANJA PREKOMERNEGA NOCNEGA
ROSTRALNEGA PREMIKA TEKOCINE

Optimizacija zdravljenja srénega popuscanja

Glede na razpolozljive dokaze smernice v zadnjih letih pri vseh bolnikih s srénim popus€anjem z zniZzanim
iztisnim delezem levega prekata svetujejo kombinacijo Stirih temeljnih skupin zdravil, t.i. Stirih stebrov:

- zaviralci receptorjev angiotenzina/inhibitor neprilizina (ARNI)

- blokatorji beta
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- antagonisti mineralokortikoidnih receptorjev (MRA)

- zaviralci SGLT-2 (7, 8).

Glede na zadnje izsledke je pri vseh bolnikih priporocena cimprejSnja uvedba zdravil iz vseh Stirih skupin in
hitra titracija do ciljnih oz. najveéjih prenosljivih odmerkov. Pri bolnikih s srénim popus¢anjem z ohranjenim
iztisnim delezem imamo podatke o zmanj$anju sr¢no-zilnih dogodkov le za zaviralce SGLT-2, za zdravila iz
preostalih skupin se odlo¢amo individualno oz. glede na etiologijo sr¢nega popuscanja. Med temeljnimi
zdravili niso navedeni (potentni) diuretiki zanke, ki so nepogresljivi pri zdravljenju pridruzene hipervolemije
in jih v tem primeru seveda priporo¢amo (9). Imamo dokaze, da zmanjs$anje hipervolemije vpliva na stopnjo

OSA (zniza AHI).

Doseganje ciljnih vrednosti krvnega tlaka (predvsem pri odporni hipertenziji)

Hipertenzijo definiramo kot odporno (rezistentno), kadar ob ustreznem zdravljenju, ki obsega farmakoloske
in nefarmakoloske nacine, ter ob dokazani dobri adherenci za zdravljenje, ob ustrezni kombinaciji vsaj treh
antihipertenzijskih zdravil v optimalnih odmerkih ne dosegamo ciljnih vrednosti krvnega tlaka. Kot dodatno
Cetrto zdravilo priporoéamo MRA, najveckrat spironolakton (10). Ob 8-tedenskm zdravljenju s slednjim (v
sicer manjsi raziskavi) so poleg znizanja krvnega tlaka dokazali tudi znizanje AHI za skoraj 50% (11). Kot
dodatna moznost zdravljenja odporne hipertenzije je v zadnjem desetletju na voljo tudi renalna denervacija,
ki omogoca dodatno (sicer dokaj majhno) znizanje krvnega tlaka, imamo pa nekaj podatkov, da se ob tem

zniza tudi AHI (12).

ZnizZanje telesne teZe in telesna vadba

Znizanje telesne teze lahko zmanjSa stopnjo OSA tako v sploSni populaciji kot pri bolnikih s srénim
popusCanjem. Znizanje telesne teze je tako pomemben del celostne obravnave bolnikov z OSA v splosni
populaciji ter pri pridruZenem srénem popuscanju. Ob socasnem zdravljenju s CPAP ima znizanje telesne teze
tudi ugodne ucinke na krvni tlak, inzulinsko rezistenco in koncentracijo trigliceridov.

Redna telesna vadba zniza AHI ne glede na spremembo telesne teze. Tocen mehanizem ni znan, verjetno je
razlog kombiniran: zmanjSan rostralni premik tekocCine, stabilizacija obcutljivosti kemoreceptorjev,
izbolj$anje moci misic zZrela, izboljSanje kvalitete spanja (13).

Opisanih je tudi nekaj nacinov usmerjene krepitve miSic zrela, najve¢ podatkov je na voljo glede igranja na
pihala (glasbene inStrumente). Redno igranje zmanjSa smréanje in AHI. Predvidevamo, da je mehanizem
poleg izboljSanja miSi¢nega tonusa tudi zmanjSanje koli¢ine masc¢evja v jeziku in Zrelu (13).

Ucinek vseh teh ukrepov (lahko bi jim dodali Se pozicijsko terapijo — spanje na boku) na stopnjo OSA je
majhen v primerjavi s CPAP, tako da je njihovo mesto predvsem kot dopolnilno zdravljenje ob CPAP, je pa
lahko tudi njihov u€inek pomemben, predvsem pri tistih, ki CPAP ne prenasajo. U¢inek teh ukrepov na sréno-

zilno zbolevnost in umrljivost ni znan (13).
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Zdravljenje s pozitivnim tlakom v dihalnih poteh (PAP)

Zdravljenje s PAP je najveckrat predpisovana terapija pri bolnikih z motnjami dihanja med spanjem. Deluje
kot »pnevmatski splint« zgornjih dihalnih poti, verjetno pa ima tudi druge nacine delovanja. V raziskavah so
dokazali, da se ze ob nekajtedenski uporabi zmanjSa vsebnost vode v sluznici zgornjih dihal in posledi¢no
poveca njihov premer, pri bolnikih s srénim popuscanjem pa tudi zmanjsa obseg vratu (3). Ti podatki nam
kazejo, da je eden od u¢inkov PAP zmanjSanje akumulacije tekoc¢ine v zgornjih dihalih zaradi povecanja tlaka

v dihalni cevi, ki prevaga znotrajZzilni hidrostatski tlak (13).

ZAKLJUCEK

Pri spremembi telesnega polozaja iz pokoncnega v lezeCega pride do sprememb v hidrostatskem tlaku v
spodnjih okon¢inah, kar ima za posledico pove¢ano absorpcijo teko€ine iz intersticija, povecan venski priliv
in redistribucijo tekocine v druge dele telesa. Pojav, ki ga imenujemo rostralni premik tekocine, je prisoten
pri vseh ljudeh, tudi pri povsem zdravih. Zaradi nabiranja teko¢ine v zgornjih ali spodnjih dihalih, lahko vodi
v pojav OSA ali CSA. Pri pridruzenih boleznih ali stanjih, kjer pride do retence tekocine (npr. sréno
popuscanje), je izrazitejsi, zato je tudi prevalenca motenj dihanja v spanju pri teh bolnikih vecja. Za

preprecevanje in zdravljenje motenj dihanja med spanjem je pomembno vzdrzevanje normovolemije.
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PASTI PRI INTERPRETACIJI RESPIRATORNE POLIGRAFIJE
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IZVLECEK

Motnje dihanja v spanju so pogosta skupina bolezni, med njimi je najpogostejSa obstruktivna spalna apneja
(OSA). Slednja ima vse znaéilnosti javnozdravstvenega problema. Se zmeraj je v dobri meri neprepoznana
bolezen. Z zdravljenjem bolezni ugodno vplivamo na kvaliteto zivljenja, zmanjSujemo tveganje za
kardiovaskularne dogodke, prav tako potrebo po hospitalizaciji. Polisomnografija (PSG) je zlati standard v
diagnostiki motenj dihanja v spanju. Ker gre za kompleksno, tehni¢no ter stroSkovno zahtevno preiskavo, So
¢edalje bolj v uporabi manj zahtevne metode, kot je respiratorna poligrafija (PG). Slednja je indicirana pri
visoki predtestni verjetnosti za zmerno do hudo OSA. Respiratorna poligrafija ni izkljuéitvena metoda, prav
tako ni namenjena diagnostiki drugih motenj dihanja v spanju. Pri skrbni izbiri pacientov je dobra alternativa
polisomnografiji. Poleg Stevilnih prednosti, predvsem dostopnosti, ima tudi svoje pasti in pomanjkljivosti.
Obvezno je, da bolnike na omenjeno preiskavo napoti zdravnik z dolo¢enim znanjem in izku$njami s podrocja
motenj dihanja v spanju, pred tem pa opravi klini¢ni pregled ter oceni predtestno verjetnost za prisotnost

motenj dihanja v spanju. Tako pravilno izbere bolnika in na enostaven nacin pride do morebitne diagnoze.

Kljuéne besede: obstruktivna spalna apneja, diagnostika na domu, polisomnografija.
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Obstruktivna spalna apneja (OSA) je najpogostejsa med motnjami dihanja v spanju (80-90 % vseh moten]
dihanja v spanju). Mednje sodijo Se centralna spalna apneja (CSA), hipoventilacijski sindrom ter hipoksemija
v spanju. Debelost je najvecji dejavnik tveganja za pojav OSA. Glede na podatke v literaturi je vsaj 70 %
bolnikov z OSA debelih (indeks telesne mase>30 kg/m2). Zgodovinsko gledano je OSA vezana na moski
spol, ¢eprav se razlika v pogostosti z starostjo zmanjSuje. Pri Zenskah je pojav obstruktivne spalne apneje
povezana s nastopom menopavze. Med ostale dejavnike tveganja za pojav OSA Stejemo Se anatomske
nepravilnosti obraza in Zrela, nevroloske in endokrinoloske bolezni, kajenje, alkohol, dolo¢ena zdravila.
Poglavitna simptoma sta dnevna zaspanost ter smrc¢anje ponoci. Dnevna zaspanost je lahko posledica tudi
drugih bolezni (psihiatri¢ne bolezni, uporaba psihotropnih zdravil), njen pojav pa s prisotnostjo omenjenih
komorbidnosti narasca, zato jo vcCasih teZzko pravilno naslovimo. Smr¢anje je obCasno lahko samo socialno
moteC problem, brez pridruZzene OSA.

OSA je neodvisni dejavnik tveganja za mozgansko kap, motnje srénega ritma, arterijsko hipertenzijo ter
metabolni sindrom. Posebej ogrozene populacije so sladkorni bolniki, profesionalni vozniki, perioperativni
bolniki ter nose¢nice. Glede na podatke v literaturi ima 58 % bolnikov s sladkorno boleznijo tipa 2 tudi OSA,
zato je klju¢nega pomena aktivno iskanje prisotnosti motenj dihanja v spanju pri bolnikih s sladkorno
boleznijo. Ocenjeno je, da ima kar 21-40 % splosne kirur§ke populacije visoko tveganje za prisotnost OSA,
kar zviSuje tveganje za perioperativne zaplete.

OSA je pogosta tudi pri poklicnih voznikih, napovedni dejavniki tveganja so srednja leta, prekomerna telesna
teza ter moski spol. Pri tej populaciji lahko nezdravljena bolezen pusca hude posledice tako za voznika kot
tudi druge udeleZence v prometu.

V literaturi je zabelezeno, da ima 10-32 % nosecnic pridruzeno OSA, kar zviSuje tveganje za sladkorno

bolezen v nosecnosti, nizko porodno teZo ter preeklampsijo.

Pri telesnem pregledu veckrat ugotovimo povecan indeks telesne mase, visceralni tip debelosti ter povecan

obseg vratu. Pri diagnostiki so nam v pomo¢ vpraSalniki, najbolj uporaben je STOP BANG (tabela 1).

STOP BANG vprasalnik

Ali glasno smréite (glasneje kot govorite oz. se vas slisi v drug prostor)? DA NE
Ali ste pogosto utrujeni, zaspani? DA NE
Ali je kdo opazil, da prenehate dihati v spanju? DA NE
Ali imate visok krvni tlak oz. se zdravite zaradi njega? DA NE
Ali je vas indeks telesne mase vecji od 35?7 DA NE
Ali ste starejsi od 50 let? DA NE
Je vas obseg vratu vecji od 40 cm? DA NE
Ste moskega spola? DA NE

Tabela 1: STOP BANG vprasalnik. Za vsak odgovor DA dodelimo 1 tocko. Tri tocke ali ve¢ pomenijo veliko

predtestno verjetnost za zmerno do hudo obstruktivno spalno apnejo.
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Zlati standard v diagnostiki OSA je polisomnografija.

POLISOMNOGRAFIJA je kompleksna metoda, s katero hkrati snemamo ve¢ fizioloSkih parametrov.
Omogoca nam natan¢no analizo spanca, respiratornih dogodkov (apneja, hipopneja, mikroprebujanja) ter
ugotavljanje periodi¢nih zgibkov nog. Izvajamo jo v laboratoriju za motnje dihanja v spanju pod nadzorom
usposobljenega tehnika. Preiskava je draga ter tehnicno zahtevna. Belezimo mozgansko bioelektricno
aktivnost, miSi¢no aktivnost, respiratorne dogodke ter oesne premike. Med spanjem spremljamo tudi sréno

frekvenco, nasicenost krvi s kisikom (saturacijo) ter polozaj telesa.

RESPIRATORNA POLIGRAFIJA je enostavnejSa metoda za diagnostiko pacientov s sumom na OSA.
Lahko je nadzorovana in poteka v bolnisni¢nem okolju ali pa je nenadzorovana in poteka v domacem okolju.
Snemamo minimalno §tiri fiziolo§ke parametre: pretok zraka, dihalni napor, nasi¢enost Krvi s kisikom s
pulznim oksimetrom, frekvenco pulza/EKG /elektrokardiogram). Pogosto nam je na voljo tudi podatek o
poloZaju telesa(slika 1). StroSkovno je ugodnejSa od polisomnografije, prav tako je bolj dostopna. Njena
prednost je moznost izvajanja v domacem okolju, v katerem bolniki spijo kot so navajeni. Indicirana je pri
bolnikih z visoko predtestno verjetnostjo za zmerno do hudo obstruktivno spalno apnejo. Kontraindicirana je
v naslednjih primerih: pri bolnikih s pomembno plju¢no boleznijo, FEV 1 pod 50 % norme, trajno zdravljenje
s kisikom na domu, sré¢no popuscanje stopnje NYHA III in IV, sum na druge motnje spanja (centralna spalna
apneja, parasomnije, sum na periodicne zgibke nog ipd.), sum na sindrom hipoventilacije zaradi debelosti,
zivénomisi¢ne bolezni. Kontraindikacija je lahko tudi morebitna kognitivna bariera z verjetnostjo

nerazumevanja preiskave in nesodelovanja.

Slika 1: Prikaz belezenja parametrov med poligrafijo (posnetek iz Laboratorija za motnje dihanja v spanju).
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PASTI RESPIRATORNE POLIGRAFIJE

Najvecja past metode je, da ob negativnem izvidu bolnika kljub prisotnosti motnje dihanja v spanju
spregledamo. Respiratorna poligrafija ni izklju¢itvena metoda, v primeru negativne poligrafije bolnika s
sumom na OSA obvezno posljemo na polisomnografijo.

Z respiratorno poligrafijo lahko podcenimo Stevilo respiratornih dogodkov, z njo ne lo¢imo stanja budnosti
od spanja. Pri poligrafiji se Stevilo prekitnitev dihanja v spanju racuna glede na trajanje Studije oziroma
posnetka, pri polisomnografiji pa na ¢as spanja. Pri poligrafiji prav tako ne belezimo mikroprebujan;.

Ne zanaSamo se na avtomatsko vrednotenje poligrafije, ki ga ponuja aparat. Slednje nam je lahko v pomo¢ pri
hudi OSAS, kljub temu pa vedno izvajamo ro¢no vrednotenje Studije. Posebej moramo paziti pri blagi OSAS,
saj lahko bolnika, ¢e se zanaSamo na avtomatsko belezenje dihalnih dogodkov, spregledamo.

Kljub preprostosti metode je lahko ob napacni presoji in izbiri pacientov nepovedna, zato je klju¢no, da

bolnike razvrs$¢ajo in izbirajo izkuSeni zdravniki, ki so usposobljeni tudi za vrednotenje preiskave.

POMANJKLJIVOSTI RESPIRATORNE POLIGRAFIJE

Zavedati se moramo, da je metoda nenadzorovana, izvaja se lahko tudi v domacem okolju, zato je tehni¢nih
napak pric¢akovano ve¢, prav tako prihaja pogosteje do poskodbe aparatov, kar vodi v dodatne stroske. V
uporabi je veliko razli¢nih aparatov (poligrafov), nekateri nimajo moznosti ro¢nega belezenja dogodkov, kar
metodo dodatno zapleta. Torej tehni¢ne specifikacije dostopnih poligrafov se med sabo razlikujejo.
Razlikujejo se tudi kvalitete senzorjev.

Ce upostevamo moznost tevilnih tehni¢nih napak, $tevilo fiziénih poskodb aparatov na domu, negativnih

poligrafij in potrebe po dodatni polisomnografiji, ostaja stroskovna prednost poligrafije vprasljiva.

ZAKLJUCEK

Respiratorna poligrafija je dobra metoda za diagnostiko obstruktivne spalne apneje le v primeru skrbno
izbranih pacientov. Najvecja past ostaja moznost, da bolnika ob negativnem izvidu poligrafije in neustrezni
oceni tveganja za prisotnost motnje dihanja v spanju zgreSimo. Respiratorna poligrafija ni izkljucitvena
metoda, v rokah izkuSenega zdravnika pa je lahko izjemno koristno orodje za cenejSo in enostavno pot do

diagnoze motnje dihanja v spanju.
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ANALIZA KRIVULJE PRETOKA ZRAKA V DIAGNOSTIKI OBSTRUKTIVNE
SPALNE APNEJE

Kristina Ziherl

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

IZVLECEK

Pri obstruktivni spalni apneji (OSA) prihaja intermitentno do zapore zrela na nivoju mehkega neba, jezika in
poklopca. OSA je glede na patofizioloSke mehanizme (t.i. endotipe) heterogena bolezen. Razlo¢ujemo Stiri
razli¢ne endotipe: ozko in/ali kolapsibilno zrelo, neucinkovita aktivacija dilatatorjev zrela, nestabilna kontrola
ventilacije in znizan prag za prebujanja. OSA potrdimo z diagnosti¢no polisomnografijo ali diagnosti¢no
respiratorno poligrafijo, z endoskopijo zgornje dihalne poti v sedaciji pa dolo¢amo nivo zapore Zrela. Novejse
raziskave nakazujejo moznost, da bi se dalo endotip OSA dolociti iz parametrov diagnosti¢ne
polisomnografije.

Zlati standard ocene kolapsibilnosti zrela je t.i. kriti¢ni zapiralni tlak — Pcrit. Na Pcrit vplivajo anatomski
dejavniki in okrnjeni Zivéno-mi$i¢ni odzivi. Pcrit korelira s stopnjo bolezni. Pcrit se odraza z upadom
amplitude pretoka zraka. Oblika inspiratornega dela krivulje pretoka zraka je razli¢na v odvisnosti od nivoja
obstrukcije. Pri obstrukciji na nivoju jezika vidimo splos¢eno krivuljo, ob obstrukciji na nivoju neba, lateralne
stene zrela in posebej poklopca pa vidimo dvonivojsko obliko inspiratorne krivulje (vrh in plato). Pri nekaterih
bolnikih prihaja do prolapsa mehkega neba navzgor, kar lahko vidimo na krivulji pretoka zraka kot splos¢en
del ekspiratornega dela krivulje. V patofiziologiji OSA ima pomembno vlogo tudi nestabilna kontrola dihanja.
To v krivulji pretoka zraka vidimo kot periodi¢no dihanje. Nestabilna kontrola dihanja pri OSA se kaze z
vi§jim AHI in nizjim odstotek hipopnej. Nizek prag za prebujanja je eden od mehanizmov OSA. V klini¢ni
praksi ga je tezko dolo¢iti. Obstaja model, ki omogoca izra¢un nizkega praga za prebujanja; nizek prag za

prebujanja pricakujemo pri bolnikih z AHI <30/h , blaZjimi desaturacijami in vi§jim hipopneja indeksom.

Kljuéne besede: obstruktivna spalna apneja, endotipi, krivulja pretoka zraka
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UuvoD

Obstruktivna spalna apneja (OSA) je motnja dihanja v spanju, kjer intermitentno prihaja do zapore Zrela na
nivoju mehkega neba, jezika in poklopca. To vodi v intermitentno hipoksemijo in pogosta mikroprebujanja,
ki sledijo apnejam. Intermitentna hipoksemija in mikroprebujanja sta razlog za kardiovaskularne, metabolne
in nevrokognitivne posledice OSA. Klini¢no pomembno OSA ima 10% odrasle populacije, bolezen je
pogostejSa pri moskih (14%) kot pri zenskah (5%). (1)

OSA je glede na patofizioloske mehanizme (t.i. endotipe) heterogena bolezen. Razumevanje razli¢nih
endotipov klju¢no vpliva na nadaljnjo obravnavo bolnikov z OSA, saj nam bo v prihodnosti omogocalo
personaliziran pristop k zdravljenju OSA. Razlo¢ujemo Stiri razli¢ne endotipe, ki vodijo v OSA. Pri prakti¢no
vseh bolnikih obstaja anatomski vzrok (ozko zrelo in/ali vec¢ja kolapsibilnost zrela) za OSA, vendar je ta le
pri slabi Cetrtini bolnikov poglavitni vzrok za OSA. Pri ostalih pa na pojavnost OSA pomembno vplivajo tudi
naslednji mehanizmi: neucinkovita aktivacija dilatatorjev zrela, nestabilna kontrola ventilacije, znizan prag
za prebujanja. (2)

Diagnostiko OSA opravimo s diagnosti¢no polisomnografijo ali diagnosti¢no respiratorno poligrafijo, vendar
pa nam ti preiskavi ne data odgovora na katerem nivoju zrela je obstrukcija. Za ta namen je potrebno opraviti
t.i. endoskopijo zgornje dihalne poti v sedaciji (angl. kratica DISE), ki je invazivna metoda. Zato se zdi
zanimiv koncept, da bi lahko iz krivulje pretoka zraka dolocili novo obstrukcije in endotipe, kar bi lahko

vodilo v primernej$o izbiro zdravljenja za posameznega bolnika.

KOLAPSIBILNOST ZRELA

Zlati standard ocene kolapsibilnosti zrela je t.i. kriti¢ni zapiralni tlak — Pcrit. To je tlak pri katerem se
kolapsibilni del zgornje dihalne poti zapre. Visji kot je bolj je kolapsibilna dihalna pot. (3) Na Pcrit vplivajo
anatomski faktorji, ki predstavljajo pasivno breme — skeletne strukture obraza, abnormalnosti zrelnih mehkih
tkiv in posredni mehanski vplivi (abdominalna debelost). Na kolapsibilnost vplivajo tudi okrnjeni zivéno-
palatini), lahko pa tudi sedativi, vnetje in drugo. Pcrit korelira s stopnjo bolezni; tako imajo smrcaéi niZji Pcrit
kot bolniki z obstruktivnimi hipopnejami, ti pa nizji kot tisti z obstruktivnimi apnejami.(4) Pcrit se odraza z
verjetno slabi responderji za nonCPAP terapijo. (5) Nivo CPAP tlaka, ki ga potrebuje posameznik, da drzi

dihalno pot odprto, tudi odraZa kolapsibilnost Zrela.

NIVO ZAPORE ZRELA
Primerjava med DISE in inspiratornim delom krivulje pretoka zraka med polisomnografijo je dala v $tudiji
Genta zanimivo opaZanje, da je oblika inspiratornega dela krivulje pretoka razlicna v odvisnosti od nivoja

obstrukcije. Tako pri obstrukciji na nivoju jezika vidimo splosc¢eno krivuljo ali plato, ob obstrukciji na nivoju
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neba, lateralne stene Zrela in posebej poklopca pa vidimo dvonivojsko obliko inspiratorne krivulje (vrh in
plato). Znacilno je poviSan NED (negative effort dependance). To je klinicno pomembno predvsem zato, ker
se bolniki z OSA na nivoju poklopca slabse odzovejo na terapijo z CPAP in dobro s spalno opornico. (6)

Pri nekaterih bolnikih prihaja do prolapsa mehkega neba navzgor, kar lahko vidimo na krivulji pretoka zraka
kot sploscen del ekspiratornega dela krivulje. Ti bolniki imajo pogostejsa prebujanja in izdihujejo zrak skozi

usta.

NESTABILNA KONTROLA VENTILACIJE

V patofiziologiji OSA ima pomembno vlogo tudi nestabilna kontrola ventilacije — t.i. povecana ojacitev zanke
(angl. high loop gain). Kadar gre za povecano ojacitev zanke prihaja ob man;jsi motnji do pretiranega odziva.
V primeru ventilacije to pomeni, da na relativno majhno spremembo pCO2 kemoreceptorji odreagirajo z
disproporcionalno preveliko spremembo ventilacije. To v krivulji pretoka zraka vidimo kot periodi¢no
dihanje. Pojac¢an odgovor zanke pri OSA se kaze z vi§jim AHI in nizjim odstotkom hipopnej (nizji HI). To
pomeni, da ima pri teh bolnikih ve¢jo moZznost za uspeh zdravljenja farmakoterapija (acetazolamid, kisik) (7).

Ti bolniki so slabi kirurski kandidati.

PRAG ZA PREBUJANJA

Nizek prag za prebujanja je eden od mehanizmov OSA. V klini¢ni praksi ga je teZzko izmeriti. Naredili so
model, ki omogoca izracun nizkega praga, v katerega so vkljuceni trije parametri (AHI <30/h, min.sat>82.5%,
%HI >58.3%), za vsakega je mozno dobiti 1 tocko. Vec kot 2 tocki v 84% napovesta nizek prag za prebujanja
(8). Bolniki z nizkim pragom za prebujanja niso dobri kandidati za UPPP, pa tudi ne za CPAP terapijo, lahko

pa jim pomagamo s sedativi.

ZAKLJUCEK
Diagnosti¢na polisomnografija je metoda, ki nam lahko da ve¢ odgovorov na patofizioloSke mehanizme OSA,
kar je prikladno, saj gre za neivazivno metodo. To je pomembno, ker bomo v prihodnosti imeli ve¢ oblik

terapije OSA in bomo na ta nacin lahko Ze v osnovi prilagodili terapijo OSA glede na bolnikov endotip.
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PRIPOROCILA ZA TERAPIJO OSA, KI NI CPAP
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Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

IZVLECEK

Zgornji aerodigestivni trak (ZADT) si lahko predstavljamo kot ¢vrsti kostni okvir v katerega so suspendirana
mehka tkiva. Skozi ta mehka tkiva potekata skupna dihalna in prebavna pot, ki se na nivoju spodnjega zrela
logita. Siroko odprta dihalna pot je kljuéna za dobro dihanje in zmanj$anje moznosti za zaporo dihalnih poti
med spanjem. V budnem stanju dihalno pot drzi odprto tonus muskulature in polozaj spodnje ¢eljustnice. V
spanju, ko se tonus muskulature spremeni, telo pa je v lezeCem polozaju, je volumen dihalne poti, kot ga
ocenimo s pomocjo slikovne diagnostike, odvisen predvsem od razmerja velikosti okvirja trdih tkiv in koli¢ine
mehkih tkiv. Terapija s pozitivnim pritiskom v zgornjih dihalih (CPAP) je danes standard za zdravljenje
zapore dihal med spanjem (OSA), vendar jo zaradi neprakti¢nostih bolniki veckrat slabo prenasajo,
odklanjajo, pri njej slabo sodelujejo in iS¢ejo druge resitve. Prispevek predstavlja kirurSke moznosti, ki jih
imamo pri zdravljenju OSA in se navezuje na priporocila Evropskega pulmoloskega zdruZzenja (ERS)? ter

izku$nje Klini¢nega oddelka za maksilofacialno in oralno kirurgijo (MAFA).

Kljuéne besede: Kirur§ko zdravljenje OSA, spalna opornica, MAD, ortognatska kirurgija, stimulacija nervus

hipoglosusa
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uvoD

Podro¢je glave in vratu je anatomsko raznoliko, prilagojeno pokon¢ni hoji, nacinu zivljenja in predvsem
nacinu hranjenja sodobnega ¢loveka. Zmanj$anje obrazne projekcije, v primerjavi z nadimi predniki? in
zviSanje telesne teze pri danasnjem c¢loveku je slaba popotnica za dober spanec. Kontrola telesne teze in
aktivno Zivljenje sta zato pomembna faktorja pri zmanjSanju moznosti za nastanek OSA. Terapija s CPAP je
uveljavljena metoda zdravljenja pri simptomatskih bolnikih z zmerno in hudo obliko OSAS, vendar se
velikokrat pokaze, da bolniki CPAP aparate slabo prenasajo in pri terapiji s CPAP slabo sodelujejo. Pri takih
pacientih se pojavi vprasanje ali jim lahko ponudimo enako uspesno zdravljenje brez CPAP aparata in kaksno

to je.

KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Uvulopalatofaringoplastika

Kirurgi glave in vratu (maksilofacialni kirurgi in otorinolaringologi) poskuSsamo Ze od zgodnjih 80 let
prejSnjega stoletja paciente z OSA zdraviti tudi kirurS§ko. Klasi¢na takrat predlagana operacija je bila t.i.
uvulopalatofaringoplastika (UPPP). To je poseg, pri katerem odstranimo odvec¢no tkivo v ustnem Zrelu
(nebnici, tonzilektomija) ter preoblikujemo mehko nebo tako, da na nivoju ustnega zrela dobimo vec prostora
za dihanje v vertikalni in horizontalni ravnini, ter stabilnej$e mehko nebo. Operacija je od prvih opisov® dobila
veliko variant tako pri sami kirurski tehniki, kot tudi v nacinu izvedbe (skalpel, radiofrekvencni noz, razli¢ni
laserji). Ne glede na tehniko izvedbe in uporabljene kirurSke instrumente pa je cilj ostal nespremenjen: dobiti
ve¢ prostora za dihanje in stabilno dihalno pot na nivoju mehkega neba. Poseg zmanjSa nihanje predela,
zmanjSanje Stevila prekinitev dihanja (padec AHI) je pa majhno. To je razumljivo, saj vemo, da je ve€ina
obstrukcij na nivoju korena jezika oz. posledica nestabilne spodnje ¢eljusti ter njenega zapadanja. V nekaterih
primerih lahko dodatno tezavo predstavlja Se dolg in nestabilen epiglotis. UPPP je zato indicirana le pri
izbranih bolnikih z blago OSA in smréanjem. Operacijo opravimo skupaj z odstranitvijo hiperplasticnih
nebnic. Ce sta nebnici majhni, je smiselno pred klasi¢nim operativnim posegom opraviti lasersko fibrozacijo
neba z Er:YAG laserjem. Pri terapiji z Er: Y AG laserjem vedno hkrati izvajamo terapijo na celotnem podro¢ju
ustnega zrela — tudi na korenu jezika!

Tonzilektomija

Limfati¢no tkivo v podrocju ustnega Zrela z leti atrofira. Velike nebnice pri odraslem so zato redke in ¢e jih
odkrijemo, je potrebno vedno izkljuciti bolezen limfati¢nega tkiva. Sicer pa jih pogosto vidimo pri otrocih in
mladostnikih in jih je v primeru simptomatske OSA vedno smiselno odstraniti. Tonzilektomijo je smiselno
narediti tudi v primeru, ko so prisotne obstrukcije na drugih nivojih oz. je pri pacientu predvideno tudi
nekirurSko zdravljenje, saj bo odstranitev v vsakem primeru povec€ala volumen dihalnih poti ter izboljsala

uspeh nekirurSkega zdravljenja.
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Nos in nosni pretin

Zaprta usta in stik zob preprecita zapadanje Celjusti. Ker so jezik, zrelo in grlo preko miSi¢nih in vezivnih
povezav suspendirani na spodnjo Celjust, jih zaprta usta fiksirajo v polozaju, ki ohranja dihalno pot odprto.
Pri ljudeh z normalno okluzijo, normalno velikostjo in razmerjem Celjustnic ter normalno telesno tezo, zaprta
usta ve¢inoma zado$c¢ajo, da je dihalna pot Siroko odprta tudi pri leZanju. Zaprta usta stimulirajo dihanje skozi
nos, kar je v mirovanju fizioloSko. Slabo dihanje skozi nos, ki zahteva dihanje z odprtimi usti pri otroku
onemogoc¢a normalni razvoj obraznega skeleta, pri odraslem pa povzroca nestabilno dihalno pot. Ureditev
dihanja skozi nos je zato pomemben predpogoj za uspes$no zdravljenje OSA, ne glede na to ali pacienta
zdravimo s CPAP ali drugace. Zgolj omogoceno dihanje skozi nos ni dovolj za ozdravitev OSA, vendar so
brez urejenega dihanja skozi nos tudi ostale metode zdravljenja manj uspesne.

Jezik

Jezik sestavlja 12 misic. Stiri so parne (genioglossus, hyoglossus, styloglossus, palatoglossus) in so lo¢ene za
levo in desno stran jezika s septumom. Stiri misice so skupne za levo in desno stran (longitudinalis superior
& inferior, verticalis, transversalis). Jezik pokriva ustno dno in leZi, ko je normalne velikosti, v nivoju zob
spodnje zobne vrste. Pripenja se na mandibulo, hyoidno kost, styloidni izrastek ter tvori del lateralne in
sprednjo steno ustnega Zrela. Je dominantna struktura v ustni votlini in najpogostejSi povzrocitelj zapore
dihanja med spanjem. Velik jezik je pri bolnikih z OSA vedno problem, vendar je njegova relativna velikost
glede na kostni okvir, ki ga predstavlja spodnja Celjustnica, $¢ pomembnejsa kot absolutna velikost jezika.
Redukcija jezika ne izboljSa bistveno OSA, zato je kontraindicirana. Predvsem starejs$i pacienti imajo po
redukciji jezika nesprejemljivo velike teZave pri govorjenju, lahko tudi pri hranjenju. Otroci operacije
zmanjsanja jezika bolje prenasajo, vendar operacije niso indicirane za obvladovanje OSA. Koren jezika vedno
tretiramo, ko se odlo¢imo za radiofrekvencno oz lasersko (Er:Y AG) terapijo mehkega neba pri blagi OSA in
socialnem smr¢anju. Tezave pri govoru in hranjenju so po takem posegu le prehodne narave.

Epiglotis

Epiglotis je hrustan¢ni poklopec med radiksom jezika in grlom. Pasivno §trli v lumen ustnega Zrela in pri
poziranju prekrije grlo. Lahko je razli¢no oblikovan. Dolg in tanek epiglotis je nestabilen ter lahko v toku
zraka pri dihanju vibrira oz celo kot pokrov prekrije vhod v grlo. V takih primerih je smiselno z endoskopskim
posegom epiglotis skrajSati. Poseg razen nekajdnevnih pooperativnih bolec¢in nima posledic, ga je pa smiselno
izvesti le v okviru celostne obravnave bolnika z OSA.

Hioidna kost

Ozka in dolga in dolga cev ima zaradi Bernullijevega efekta tendenco h kolapsu ter vibriranju. Najozja dela
ZADT na pre¢nem prerezu sta na nivoju mehkega neba in korena jezika. ZoZitvi na teh mestih pomembno
pripomoreta k smréanju in zaporam dihanja. Posebno pomembna ovira dihanju je koren jezika. Vse uspeSne

kirurSke metode za zmanjSevanje obstrukcij v ZADT morajo urediti tudi polozaj jezika. Vezni ¢len med
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kompleksom mandibule in jezika ter grlom in spodnjim delom Zrela s prehodom v pozZiralnik, je hioidna kost.
Ker se nanjo pripenja ve¢ miSic jezika, spodnje ¢eljustnice in zunanja laringealna muskulatura, polozaj hioida
neposredno vpliva na §irino in dolzino dihalne poti. Zaradi tega smo na obliko dihalne poti kirurgi poskusali
vplivati s spremembo polozaja hioida. Naredili smo mandibulo-hioidno ali tiro-hioidno suspenzijo. Operaciji
sta dali dobre zacetne rezultate pri izbranih bolnikih s smré¢anjem in blago do zmerno OSA. Na dolgi rok pa
so se vrednosti AHI vrnile na zacetne. Veckrat je prislo do poznih vnetij ob neresorbilnem kirur§kem materialu
uporabljenim med posegom. Na Klini¢nem oddelku za maksilofacialno in oralno krirugijo teh posegov ne
izvajamo vec.

Obrazni skelet

Obrazni skelet je ¢vrst okvir v katerem so suspendirana mehka tkiva. Ve¢ji kot je ta okvir, vec je prostora za
mehka tkiva oz. je pri istem volumnu mehkih tkiv ve¢ prostora za dihalno pot. Iz tega logic¢no sledi, da s
kirurSkim premikom obraznega skeleta naprej (ortognatska operacija, s premikom zgornje, spodnje ali
najveckrat obeh &eljustnic) lahko pri¢akujemo tudi pove¢anje prostora v podro&ju Zrela. Studije so pokazale,
da je to res*, zato je ortognatska kirurgija med najuspesnej$imi metodami zdravljenja OSA. Tudi v priporo¢ilih
ERC! je ortognatska kirurgija (MMO, maxillo-mandibular osteotomy) obravnavana kot uspesna alternativna
metoda zdravljenja pri pacientih z OSA. O njej je smiselno razmisljati pri mlajSih pacientih, pri tistih, ki slabo
sodelujejo pri terapiji s CPAP in pri tistih, ki imajo nepravilnosti obraznega skeleta in motnje stika zob. Na
Klini¢nem oddelku za maksilofacialno in oralno kirurgijo v Ljubljani naredimo ve¢ kot 100 ortognatskih
posegov letno, le posamezne med njimi primarno zaradi izboljSanja OSA. Racunamo, da se bo to spremenilo
in da bo ortognatsko kirursko terapijo dobilo ve¢ bolnikov po 1.10.2023, ko bo na MAFA pricel delovati
multidisciplinarni konzilij za bolnike z OSA. Pri ortognatski Kirurgiji je pomembno razumeti, da kostni
premiki ne pomenijo enakih premikov mehkih tkiv. Premik zgornje in spodnje ¢eljustnice v bloku naprej za
15mm, kar je pri ve€ini bolnikov maksimalni priporo¢eni premik, pomeni pribliZzno pol manjsi premik jezika
naprej oz povecanje prostora za jezikom (PAS) za 8mm. Drugo pomembno dejstvo je, da se po ortognatski
Kirurgiji obraz spremeni, na kar morajo biti pacienti opozorjeni in pripravljeni. Taki bolniki ob kirurski
obravnavi potrebujejo tudi sodelovanje ortodonta, protetika, endodonta ali paradontologa. Vcasih kar vse.
Zato je pomembna predstavitev takih bolnikov na multidisciplinarnem konziliju, saj je potrebno dosecti

konsenz o nacinu, cilju in zaporedju zdravljenja.

NERVUS XII

Nervus hypoglossus je 12 mozganski Zivec, ki inervira jezi¢no muskulaturo. Jezik je najpomembne;jsi faktor,
ki povzroca obstrukcijo dihanja med spanjem, predvsem pri lezanju na hrbtu, ko je jezik velik, brez tonusa in
je spodnja Celjust majhna. Ideja stimulacije sprednjega dela n.XII je pove€anje tonusa jezicne muskulature, ki

izvaja protruzijo jezika (m. genioglossus). Prvi aparat v ta namen je bil odobren 2014°. Od takrat je prislo na
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trg veC€ drugih aparatov tako transkutanih kot implantabilnih. V Sloveniji trenutno potekajo priprave, urejanje
dokumentacije za ZZZS in pogovori s proizvajalci implantabilnega stimulatorja n.XII »Genio«. V priporocilih
ERS je stimulacija n.XII omenjena kot perspektivna in opcijska terapija. Ne kot terapija prvega izbora pac pa
kot resilna terapija pri pacientih z AHI<50/h in BMI<32kg/m?, ki ne prenasajo CPAP aparata ali spalne

opornice 0z jim to zdravljenje ne zado$¢a. Kot tako bi jo radi uvedli tudi v Sloveniji za cca 10 bolnikov letno.

SPALNA OPORNICA (MAD)

Spalna opornica (MAD, mandibular advancement device) je najpogostejSa oblika zdravljenja OSA, ki jo
izvajamo na MAFA. Letno izdelamo 80 opornic. Gre za individualno izdelano opornico, ki jo naredimo na
podlagi odtisa pacientovih zob in registracije griza v polozaju zob na zob ali celo obrnjeni sagitalni stopnici.
Opornico izdelamo kot silikonski monoblok, s ¢imer imamo dobre izkuSnje. Opornice so lahko izdelane na
razli¢cne nacine (dual-block, dvodelna, povezana s plasti¢nimi ali kovinskimi vodili) in iz razlicnih materialov
(akrilat, razli¢no trda plastika), vendar mora biti princip povsod enak: s polozajem spodnje ¢eljustnice, ki jo
potisnemo naprej, pove¢amo prostor za jezikom in potegnemo naprej mehko nebo, ter tako razsirimo dihalno
pot in preprecimo kolaps. Evropska priporocila omenjajo spalno opornico kot terapijo izbora pri blagi in
zmerni OSA pri pacientih, ki ne prenasajo oz ne Zelijo CPAP aparata. Po nasih izkuSnjah spalna opornica pri
vi§jih AHI ni zadostna terapija in jo je potrebno kombinirati s CPAP aparatom oz drugimi zdravljenji. Za
spalno opornico tudi niso primerni bolniki brez zob, s pomanjkljivim in nesaniranim zobovjem, slabim
odpiranjem ust, tezavami s ¢eljustnimi sklepi, napredovalo paradontalno boleznijo ter veliko inklinacijo zob.
Pred izdelavo spalne opornice mora pacient opraviti slikanje zob in €eljusti (ortopan) ter opraviti vsa planirana
zobozdravniska dela, saj je sicer potrebno opornico pri spremembi oblike zobnih kron zamenjati. Zaradi
moznih tezav s Celjustnimi sklepi in premikov zob, mora (zobo)zdravnik, ki je opornico izdelal, pacienta

kontrolirati.

KLINICNI PREGLED IN DIAGNOSTIKA

Vsak bolnik z OSA potrebuje pred pricetkom terapije klini¢ni pregled glave in vratu ter zgornjega
aerodigestivnega trakta. Ze klini¢éni pregled lahko pokaZe anatomske posebnosti, asimetrije, motnje griza,
deformacije obraznega skeleta, nesorazmerja v velikosti Celjustnic, slabo projekcijo obraza, hiperplasti¢na in
hipertrofi¢na mehka tkiva ter ostala potencialna mesta obstrukcij.

Klini¢ni pregled ustne votline vedno dopolni ortopan. Ostalo slikovno diagnostiko naredimo po presoji.
Slikovno diagnostiko obraznega skeleta z meritvami vedno opravimo pri nesorazmerju ¢eljustnic oz pred
predvideno ortognatsko operacijo. Premike skeleta pri ortognatskih operacijah danes planiramo virtualno, pri
¢emer uporabljamo orodja za segmentacijo slik v DICOM formatu (CT, MRI,CBCT). Za potrebe planiranja

opravimo racunalnisko tomografijo s stozcastim snopom (CBCT). Sodobni programi za segmentiranje
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omogocajo tudi oceno potencialno problemati¢nih mest — zozitev v dihalni poti ter oceno volumna dihalnih
poti. Primerjava volumnov dihalnih poti pred in po kirur§kem posegu nam ponuja moznost ocene uspesnosti
kirurSkega posega.

Dogajanje v ZADT med spanjem Se zdale¢ ni samo stati¢no, ampak gre za seStevek anatomskih razmer,
polozaja med spanjem in nevro-fizioloskih vzorcev gibanja oz tonusa misic ZADT. Dinamiko dogajanja med
spanjem na hrbtu si poskusamo prikazati z endoskopskim pregledom ZADT med sedacijo. Pregled omogoca
natan¢no oceno anatomskih razmer v ZADT pa tudi dinami¢no dogajanje pri lezanju na hrbtu med dihanjem.
Na MAFA tak pregled ne spada med preiskave, ki jih opravimo pri vseh pacientih, pa¢ pa le pri tistih, kjer z
odpravo ocitnih ovir dihanja (septoplastika, tonzilektomija) ter CPAP aparatom in/ali spalno opornico ne

dosezemo zadovoljivega stanja.

ZAKLJUCEK

Kot druZba se vedno bolj zavedamo pomena spanja za zdravje. Zal dana$nji nadin Zivljenja in hranjenja ni
najboljs$a popotnica za miren spanec, zato je ljudi z motnjami spanja vedno ve¢. Spalna medicina se razvija,
nase znanje o vzorcih spanja in dogajanjem med spanjem prav tako. Obravnava bolnikov z motnjami spanja
postaja vedno bolj kompleksna zato je prav, da smo Kirurgi, ki se ukvarjamo s kirurgijo glave in vratu ter
zgornjega aerodigestivnega trakta pri obravnavi udeleZeni. Kirurg mora na podlagi anamneze in klinicnega
pregleda opredeliti potencialno problemati¢na mesta ter opraviti osnovno slikovno diagnostiko. Na podlagi
tega predlaga enostavne kirurSke posege za ureditev dihanja ter Sirjenje dihalne poti (septoplastika,
tonzilektomija, laserski oz radiofrekvencni posegi v ustnem zrelu,...). V primeru o€itnih obraznih anomalij
opravi ustrezno diagnosti¢no obdelavo po protokolu za kraniofacialne anomalije. Nujni del obdelave pred
pric¢etkom zdravljenja je objektivizacija tezav v spalnem laboratoriju, prav tako je analiza spanja potrebna tudi
pred izdelavo MAD. Uspesnost vsakega izvedenega zdravljenja objektiviziramo s kontrolnimi pregledi v
spalnem laboratoriju in se v primeru nezadovoljivega rezultata odlo¢imo glede nadaljnjih ukrepov. Zapletene
bolnike, ki se slabo odzivajo na izvedeno zdravljenje predstavimo na multidisciplinarnem konziliju za

paciente z OSA, ki bo zaenkrat ob ponedeljkih na KO za maksilofacialno kirurgijo, UKCLJ.
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Alergijski rinitis (AR) je globalno ena najbolj pogostih bolezni, v Evropi ima vsaj 25 % odraslih oseb AR.
AR vpliva na delo, Solsko uspesnost in socialno Zivljenje ter je povezan z velikimi stroski za zdravstveni
sistem in druzbo.

Za bolnike, ki so alergi¢ni za pelod, je kljuéno, da so pravi ¢as obvesceni o zacetku sezone cvetenja, da lahko
nadzorujejo svoje simptome. Napovedovanje sezone cvetenja je pomembno pri nacrtovanju potovanj in
pocitnic. Poleg koli¢ine peloda v zraku ima pomembno vlogo pri intenzivnosti simptomov tudi onesnazenost
zraka. Pri napovedovanju sezone cvetenja so pomembni tudi meteoroloSki podatki.

Za dober nadzor simptomov AR je lahko koristen sistem pa podporo klini¢énim odlo¢itvam, ki dnevno spremlja
dejavnike, ki vplivajo na simptome AR in predlaga optimalno zdravljenje. TakSen sistem lahko pripomore
tudi k boljsi zavzetosti bolnika za zdravljenje.

Bolniki z AR imajo pogosto tudi astmo, konjuktivitis in rinosinusitis.

V letu 2015 so ARIA (angl. Allergic rhinitis and its impact on asthma) smernice za AR Ze vkljuéile uporabo
MASK Air v obvladovanje bolezni. Gre za aplikacijo, ki je bolnikom brezpla¢no na voljo na pametnih
telefonih. Bolnik oznaci kateri simptomi AR, astme in konjuktivitisa so prisotni. Nato pa na vizualni analogni
lestvici (VAL) dnevno zabelezi, koliko ga motijo posamezni simptomi in katera zdravila uporablja. Aplikacija
vkljucuje sistem za podporo pri klini¢nih odlocitvah, ki zdravniku pomaga pri odloc¢itvi o farmakoterapijo, ki
jo predpise bolniku. Hkrati ima bolnik na voljo informacijo o koli¢ini peloda in kakovosti zraka v svoji okolici,
¢e aplikaciji dovoli uporabo geolokalizacije. Ob zacetku predvidene sezone cvetenja dobi bolnik opozorilo,
da naj za¢ne spremljati svoje simptome preko aplikacije na svojem telefonu.

V letu 2019 je bila aplikacija prevedena v slovens¢ino.

Aplikacija je bila validirana za AR v raziskavi, ki so jo opravili pri bolnikih v Spaniji. Ve&ina uporabnikov je
bila zadovoljna z aplikacijo. Izkazalo se je tudi, da je teza simptomov AR upadla bolj kot pri primerljivih
uporabnikih, ki so simptome belezili s pisnim vprasalnikom. Pokazali so tudi korelacijo med VAL za astmo
in ACT testom.

Aplikacijo lahko uporabljajo lekarniski farmacevti kot pomo¢ pri svetovanju o samo zdravljenju AR.

Uporabna je tudi na primarnem, sekundarnem in terciarnem nivoju za oceno teZe bolezni, adherence pri
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zdravljenju in kot pomoc¢ pri odloCitvi o najboljSi farmakoterapiji glede na dosedanje zdravljenje in
intenzivnost tezav.

Aplikacija nam lahko pomaga tudi pri izbiri in vodenju bolnikov na imunoterapiji za alergeni (AIT). Pri
sezonskih alergenih lahko preverimo skladnost sezone tezav in intenzivnosti bolezni, kar je klju¢no za izbiro
najbolj pomembnega alergena za izvedbo AIT. Preverimo lahko ali bolnik uporablja farmakoterapijo v skladu
s priporocili in predlagamo AIT tistim bolnikom, ki imajo neurejeno bolezen kljub ustrezni farmakoterapiji.

Aplikacija je zelo uporabna tudi za spremljanje in oceno ucinkovitosti AIT.
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IZVLECEK

Zelis¢ni pripravki nam lahko laj$ajo marsikatero tegobo, povezano z vnetjem sluznic nosu, obnosnih sinusov
in zrela. S prevretki iz zeli in korenin osladov ali vrbove skorje znizujemo vrocino ter blazimo bolecine v
zrelu in obnosnih votlinah. S poparki iz saponinskih in eteri¢nih drog, kot so listi milnice in br§ljana ter zeli
grebenus in timijana, olajSujemo izkasljevanje, s hladnimi izvlecki iz sluznatih drog pa umirjamo suh, drazec¢
kaselj. Poleg tega lahko z ustrezno uporabo zeli§¢nih pripravkov in vklju¢evanjem nekaterih divje rasto¢ih
rastlin v prehrano spodbudimo imunski odziv in okrepimo splosno odpornost na stres, s ¢imer delujemo
preventivno. Omenjeno samozdravljenje z zeliS¢i pri vnetju sluznic zgornjih dihal bi morali poznati tako laiki
kot zdravstveni delavci. V tem sestavku za ilustracijo na kratko opisujemo tudi celostni fitoterapevtski pristop
zdravljenja alergijskega rinitisa, temelje¢ na splosni krepitvi psihofizi¢ne odpornosti in modulaciji imunskega

sistema z glivami in zeliS¢i.

Kljucne besede: fitoterapija, inteligentne mesSanice, prehlad, alergijski rinitis
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LAJSANJE PREHLADNIH SIMPTOMOYV Z ZELISCNIMI PRIPRAVKI

Ko prebolevamo prehlad, je bistveno, da po¢ivamo in dovolj pijemo, da skrbimo za prehodnost nosu in da ne
zbijamo povisSane temperature po nepotrebnem. Slednjo je smiselno znizevati Sele, ko se dvigne nad 38.5 °C,
saj je vro¢ina eden izmed temeljnih obrambnih odzivov organizma. Za znizevanje povisSane temperature lahko
uporabljamo tudi zeliS¢ne pripravke, ki so dokaj u¢inkoviti in zaradi vsebnosti ¢reslovin, flavonoidov in sluzi
v splosnem le redko povzrocajo dispeptic¢ne tezave (1).

Najizraziteje antipireticno ter protibolec¢insko med pri nas rasto¢imi zdravilnimi rastlinami delujejo listi in
korenine osladov ter posusena skorja vrb in topolov, saj vsebujejo predstopnje salicilne kisline, npr. salicin,
tremulin in populin. Oslade najveckrat nabiramo v naravi, brestovolistnega (Filipendula ulmaria) najdemo ob
potokih in na moc¢virnatih rasti$¢ih, navadnega (Filipendula vulgaris) pa na suhih travi§¢ih (2). Iz njunih listov
in korenin lahko pripravimo svezi sok ali sirup ali pa drogo posusimo za kasnej$o pripravo prevretkov. Staro
naravno sredstvo za zbijanje vro€ine so tudi brsti in lubje vejic topolov in vrb - nabiramo lahko lubje katere
koli izmed ve€ kot 25 vrst, rasto€ih v Sloveniji (2). Prevretke za zniZevanje vro€ine pripravimo tako, da v
vrelo vodo dodamo ustrezno pripravljeno drogo ter vremo $e okrog 5 do 10 minut. Dodajamo jim ¢reslovinske
droge, ki delujejo protivnetno, npr. hrastovo lubje ali liste, zeli sreten (rod Geum), malinjaka (Rubus idaeus),
ranjakov (rod Anthyllis), jagodnjakov (rod Fragaria), trpotcev (rod Plantago), strasnic (rod Sanguisorba),
petoprstnikov (rod Potentilla), bele mrtve koprive (Lamium album), brsljanaste grenkuljice (Glechoma
hederacea) ter liste orehov in pravega kostanja (1, 2). V tovrstne ¢ajne mesanice sodijo tudi eteri¢na olja
vsebujoce droge z antisepti¢nim u¢inkovanjem, npr. listi Zajblja in hrena, brinove jagode ter zeli timijana (rod
Thymus), dobre misli (Origanum vulgare), navadne melise (Melissa officinalis) in razli¢nih met (rod Mentha)
(2). Paziti moramo le, da antisepti¢ne droge dodamo ob koncu vretja in da posodo pokrijemo, sicer bodo
etericna olja hitro izhlapela. Salicilatov, tako sinteti¢nih kot naravnih, ne smemo uporabljati pri otrocih do
priblizno 15 leta starosti, da ne bi povzrocili potencialno zelo nevarnega Reyevega sindroma, in pri tistih, ki
ne prenasajo acetilsalicilne kisline.

Z zelisci si lahko precej pomagamo tudi pri lajSanju kaslja. Pri tem pa moramo lo€evati suh in draze¢ kaSelj
od produktivnega. Ce gre za produktiven kaselj, ga ne smemo zavirati z zaviralci kaslja (t. i. antitusiki), temved
v postev pridejo olajSevalci izkasljevanja (t. 1. ekspektoransi). Slednji naredijo sluz redkejSo in na ta nacin
povecajo ucinkovitost izkasljevanja. ZeliS¢a za olajSevanje izkasljevanja kot osnovne ucinkovine vsebujejo
razlicne saponine in eteri¢na olja, ki z draZzenjem sluznice dihalnih in prebavnih poti spodbujajo izlo¢anje
sluzi. Mednje sodijo denimo listi br§ljana in evkaliptusov, korenine jeglicev (rod Primula), navadne milnice
(Saponaria officinalis) in golostebelnega sladkega korena (Glycyrrhiza glabra), cvetovi lu¢nikov (rod
Verbascum), zeli materinih dusic oz. timijanov in grebenus (rod Polygala) ter plodovi komarcka (Foeniculum
vulgare) in bedrencev (rod Pimpinella) (1, 2). Izkasljevanje olajsajo tudi listi pravega kostanja , ki vsebujejo

precej flavonoidov in €reslovin. Iz omenjenih drog si pripravimo poparke, tako da sveZo ali posuSeno zelisce
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prelijemo z vrelo vodo. Odsvetuje pa se uporabo inhalacij eteri¢nih olj, saj le Se dodatno drazijo Ze tako vnete
sluznice zgornjih dihal in lahko povzrocijo bronhospazem.

V primeru suhega, neproduktivnega kaslja pa si pomagamo z antitusi¢no-protivnetno delujocimi drogami.
Zelisca za blazenje kaslja vsebujejo vecje koliCine zlasti sluzi, ki obloZijo vnete sluznice ter s tem zascitijo
izpostavljene Zivéne koncice. Na tem mestu lahko izpostavimo korenine in liste slezenovcev (rod Malva) in
slezov (rod Althaea), steljko islandskega lisaja (Cetraria islandica), liste in socvetja trpotcev, lapuha
(Tussilago farfara) in repuhov (rod Petasites), socvetja kamilice (rod Chamomilla), zeli rosik (rod Drosera),
zebratov (rod Galeopsis) in smetlik (rod Euphrasia) ter korenike perunik (rod Iris) (1, 2). Iz njih si pripravimo
hladni izvlecek (macerat), tako da svezo ali posuseno drogo namakamo v hladni vodi priblizno 12 ur, nakar
jo segrejemo le do pitne temperature. Iz nekaterih zgoraj nastetih rastlin (iz trpotcev, timijanov, lapuha,
komarcka in janeza) lahko pripravimo tudi sirup za lajSanje kaslja, tako da sveze rastlinske dele v izmeni¢nih
slojih s sladkorjem naloZimo v steklenico in jo nato za nekaj tednov postavimo na toplo. Ob uporabi lapuha
in repuhov pa moramo poznati navodila in zadrzke v zvezi s pirolizidinskimi alkaloidi, ki jih te rastline
vsebujejo (3, 4). Njihove izvlecke namre¢ lahko uporabljamo le krajsi ¢as. Pri otrocih, nosecnicah in dojecih
materah se uporabo rastlin s pirolizidinskimi alkaloidi odsvetuje. V lekarnah se za lajSanje kaslja dobi tudi

razli¢ne zeliS¢ne pastile.

PREPRECEVANJE IN SKRAJSEVANJE PREHLADOV S KREPITVIJO IMUNSKEGA SISTEMA
Na trajanje in resnost poteka okuzb ima kljucen vpliv posameznikov imunski sistem. Pri v osnovi zdravem
¢loveku je imunski odziv najveckrat u¢inkovit, zgodba pa je povsem drugacna pri kroni¢nih, imunsko tako ali
drugace oslabljenih bolnikih. Pri teh je ob prehladih smiselna uporaba rastlin, ki vsebujejo kremencevo
kislino, npr. njivske preslice (Equisetum arvense) in plju¢nikov (rod Pulmonaria) (2). Kremenceva kislina naj
bi namre¢ izboljSala ucinkovitost imunskega odziva, saj naj bi privabljala levkocite v obolele predele.
Poudariti je sicer treba, da gre za tradicionalno rabo (njivsko preslico so v preteklosti uporabljali celo pri
zdravljenju tuberkuloze), u¢inek glede na obstojece raziskave ni izrazit. Uporabljamo posuSene nadzemne
dele zelenih poganjkov njivske preslice in plju¢nikov ter jith dodajamo €ajnim meSanicam za pripravo
prevretkov, izlo¢anje kremenéeve kisline pa izboljsamo z dodatkom medu v vodo. Ce bomo njivsko preslico
nabirali v naravi, jo moramo znati prepoznati, kajti med naSimi 11 divje rasto¢imi vrstami so ji nekatere skoraj
na las podobne, zlasti travniska (Equisetum pratense) in gozdna (Equisetum sylvaticum) (2). Sta pa obe vrsti
mnogo redkejsi in Sibko strupeni, saj vsebujeta zanemarljivo malo piridinskih alkaloidov.

Seveda je tudi v primeru prehladov preventiva bolj$a kot kurativa. Da bi skrajsali potek bolezni, predvsem
pa da bi preprecili ponovitve, je smiselno uporabljati rastlinske pripravke za dvig psiholoske in fizi¢ne
zmogljivosti ter za spodbujanje imunskega odziva. Rastline, ki imajo tak$no u¢inkovanje, imenujemo

adaptogene rastline. Mnoge izmed njih Ze tisocletja uporabljajo vzhodnjaski narodi, npr. ginsenge (rod
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Panax), vitanijo (Withania somnifera) in Sisandro (Schisandra chinensis), njihovo u¢inkovitost pa vsaj deloma
potrjujejo tudi sodobne raziskave (1). Med adaptogene glede na raziskave lahko razvrstimo Se nekatere druge
rastline, npr. navadni rozni koren (Rhodiola rosea), ameriske slamnike (rod Echinacea), macjo travo (Uncaria
tomentosa), elevterokok (Eleutherococcus senticosus) in gotu kolo (Centella asiatica), ter glivne vrste
svetlikavo polos¢enko (Ganoderma lucidum), orjasko zraséenko (Grifola frondosa) in glavatce (rod
Cordyceps) (1, 2). Pripravke vseh omenjenih vrst je mo¢ dobiti tudi v slovenskih lekarnah, med njimi so glede
uporabe pri prehladih in gripi Se najtemeljiteje preuceni ameriski slamniki. Pokazalo se je, da jemanje
izvleckov njihovih korenin in nadzemnih delov v Casu obolevanja zmanjSa jakost simptomov in skrajsa
trajanje bolezni. Ameriske slamnike marsikdo vzgoji sam in si doma pripravi tinkturo, vendar pa so tovrstni
pripravki praviloma manj u¢inkoviti od standardiziranih, ki so izdelani v galenskih laboratorijih. Enako velja
glede pripravkov iz korenin navadnega roznega korena, ki jih lahko naberemo v nasem sredo- in visokogorju
(2).

Za ohranjanje dobro delujocega imunskega sistema ter odpornosti v sploSnem je navsezadnje zelo pomembno,
da imamo v redni prehrani dovolj snovi, ki delujejo antioksidativno, imunostimulativno in povecajo
ucinkovitost mehanizmov za popravljanje posledic vnetja. Tako delujejo dolo¢eni vitamini (A, C in E),
karotenoidi in flavonoidi. Najvec¢ jih je v divje rastocih rastlinah, bistveno ve¢ kot v doma pridelanih ali
kupljenih. Izpostaviti velja nekatere pri nas samonikle zelnate rastline, ki v vsebnosti zdravju koristnih snovi
prednjacijo, npr. navadno vodno kreso (Nasturtium officinale), ¢esnovko (Alliaria petiolata), navadno
smrdljivko (Aposeris foetida) in navadno regacico (Aegopodium podagraria) (2). V prehrano je priporo¢eno
vkljucevati tudi gojene in divje plodove, kot so marelice, Sipek, plodove rumenega drena (drnulje) in plodove

¢rnega trna (trnulje).

CELOSTNA FITOTERAPEVTSKA STRATEGIJA OBRAVNAVE ALERGIJSKEGA RINITISA

Pri postavljanju nacrta zdravljenja moramo imeti pred seboj Cloveka kot bitje s fizicnimi, psihi¢nimi in
socialnimi znacilnostmi. S svoji intervencijami se ne usmerimo le na specificne patoloSke odklone, temvec
18¢imo vzroke v ozadju in jih skuSajmo povezati v celoto. Skusajmo ugotoviti, zakaj je dolocena bolezen
nastala in kaj jo vzdrzuje ali celo ojacuje. Na$ cilj ne sme biti le zaCasna kompenzacija pacientovega
bolezenskega stanja, temve¢ trajna odstranitev vzrokov in okrepitev organizma, ki nujno zajema bolnikovo
opolnomocenje. To ve¢inoma vkljucuje bolj ali manj korenite spremembe zZivljenjskega sloga in vkljucuje
med drugim tudi pristope s podrocij kineziologije, dietetike in ekoterapije.

Vzemimo za primer pristop k zdravljenju alergijskega rinitisa. Kliniéno gre za bolezen, ki na prvi pogled
prizadene predvsem zgornja dihala. Clovek ima zamasen nos z izcedkom, kiha ali kaglja, ima boleée Zrelo in
hripav glas. Pogosto se tem tezavam pridruzi Se neprijeten glavobol, srbece in vnete veznice, bole€ine v

miSicah in splos$no slabo pocutje. Simptomatiko poslabsajo virusna in bakterijska vnetja, nekateri pacienti pa

65



PREPRECEVANJE IN ZDRAVLJENJE RINITISA S FITOTERAPIJO

imajo zaradi sploSne atopijske konstitucije tudi tezave zaradi poslabSanja astme ali atopijskega dermatitisa.
Ce bi se osredoto¢ili zgolj na zdravljenje simptomov in morebitnih pridruzenih okuzb, bi simptomatika resda
izzvenela, a vzroki oz. sprozilci bi ostali, zato bi se opisane tezave venomer vracale. Vprasati se moramo, kaj
je vzrok ponavljajoc¢ih se tezav in ga, ¢e je le mozno, odstraniti ali vsaj kompenzirati. Pri razmisleku nam
lahko pomaga tako imenovana vzrocna veriga:

1. Kajenje in pomanjkanje gibanja. — 2. Nespe¢nost. — 3. Znizana vitalnost in oslabljena imunost. — 4.
Izpostavitev alergenom in/ali okuzba. — 5. Vnetje sluznic. — 6. Kihanje, srbez nosu in veznic, glavobol.
Zgoraj predstavljeni vzro¢ni verigi prilagodimo terapevtski pristop. Prvi trije ¢leni v verigi v spregi z atopijsko
naravnanostjo pripravijo podlago za bujno simptomatiko ob izpostavitvi alergenom in/ali okuzbam. Njihovo
zdravljenje zahteva ve¢ napora kot zdravljenje okuzbe in obsega:

1. Opustitev kajenja, npr. s pomocjo psihoterapije in medicinske hipnoze ter zdravili za zmanjSanje zelje po
nikotinu, in vpeljava redne in dovolj intenzivne telesne dejavnosti.

2. Povecanje telesne dejavnosti bo izboljSalo kakovost spanca, priklju¢imo lahko Se antidepresivna,
pomirjevalno-uspavalna ter adaptogena zelisca in glive, na primer $entjanzevko, baldrijan, pasijonko, navadni
hmelj, ginsenge in svetlikavo polos¢enko.

3. Redna gibalna aktivnost in kakovosten spanec bosta dvignila vitalnost, za spodbuditev imunskega sistema
pa lahko uporabimo kombinacijo imunostimulativnih zeli$¢ in gliv, na primer izvle¢kov ameriskih slamnikov
in resastega bradovca.

Seveda pa je treba soCasno nasloviti tudi simptomatiko rinosinuzitisa ter neposredne vzroke za vnetje sluznic:
4. Uporabimo zeliS¢a in glive s protivirusnim in protibakterijskim delovanjem, npr. meliso, ¢esen, hren,
plazeco pirnico (Elytrigia repens)), oves, sladki koren in veliko zraS¢enko. V primeru bakterijskega vnetja
pridejo v postev tudi izokinolinski alkaloidi ¢eSminov (rod Berberis) in navadne mahonije (Mahonia
aquifolium) ter seveda sinteti¢ni antibiotiki.

5. Predpisemo caje, kapljice, nosna prsila, kapsule ali tablete zeliS¢ in gliv, ki stabilizirajo mastocite,
zmanjsajo tvorbo protiteles tipa E in znizajo proizvodno levkotrienov (5). Neposredno ugodne ucinke na
alergijski rinitis imajo glede na randomizirane, kontrolirane klini¢ne $tudije izvlecki ¢ajevca (Camellia
sinensis) (6), navadnega repuha (Petasites hybridus) (7), sladkega pelina (Artemisia annua) (8), sladkih
korenov (rod Glycyrrhiza) (9) in velike koprive (Urtica dioica) (10). Protivnetni u¢inek na sluznice imajo tudi
mnoga druga zeliS¢a in glive, ki vsebujejo Creslovine, flavonoide in eteri¢na olja, na primer kamilice, smetlike,
mete, bori, timijani, grebenuse, brezova kresilaca (Fomitopsis betulina) in lekarniska macesnovka
(Laricifomes officinalis) (1, 2).

6. Ob suhem, drazeCem kaslju uporabimo antitusike (sluznate droge), ob produktivnem kaslju pa
ekspektoranse (saponinske in eteri¢ne droge). Glavobol lajsamo s sinteti¢énimi ali naravnimi analgetiki, kot so

osladi, vrbe, topoli in drobnocvetni vrati¢ (Tanacetum parthenium) (1, 2).
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Bolniku smo torej podali usmeritve, kako bi lahko izboljsal svoj zivljenjski slog. Sedaj pa se moramo odlociti
Se, katera zeli§¢a/gobe bi mu predpisali in v kak$ni obliki. Lahko mu priporo¢imo pitje zdravilnih ¢ajev z
ugodnim vplivom na kaselj, vnetje sluznic in glavobol, smiselno pa je prikljuciti Se kombinacijo tekocih,
gostih in/ali suhih izvleckov.

Med terapevti so priljubljeni tekoci izvlecki in tinkture, saj je njihova priprava preprosta in vkljucuje
minimalno procesiranje rastlinskega materiala. V' tem primeru bi lahko uporabili recepturo za kombinirani
tekoCi pripravek (t. i. inteligentno mesanico) za dvig odpornosti ter protivnetno oz. protialergijsko delovanje.
Za spodaj nastete izvlecke je priporocen rezim doziranja 1 mL trikrat dnevno, torej bo skupni odmerek 5 mL

trikrat dnevno. Ce bo zdravljenje trajalo 10 dni, predpigemo 150 mL kombiniranega pripravka:

Echinacea spp. (korenine, 1:2) 30 mL
Glycyrrhiza glabra (korenine, 1:1) 30 mL
Hericium erinaceus (trosnjak, 1:2) 30 mL
Artemisia annua (listi, 1:3) 30 mL
Urtica dioica (cvetoce zelisce, 1:4) 30 mL
SKLEPI

Samozdravljenja prehladnih obolenj ter spodbude splosne in imunske odpornosti z rastlinskimi in drugimi
pripravki se posluzuje velik delez ljudi v razvitem svetu, s ¢imer ni pravzaprav ni¢ narobe. Vendarle pa je v
dolocenih primerih Skodljivo predolgo ¢akati na pregled pri zdravniku, o ¢emer bi morali biti nasi pacienti
prav tako dobro poduceni. Zgodnjo zdravnisko obravnavo potrebujejo bolniki z oslabelim imunskim
sistemom in starejSi bolniki s slabSe urejenimi kroni¢nimi plju¢no-srénimi obolenji. Tudi ob vztrajanju vrocine
dlje kot tri dni, ob poslabSevanju sploSnega pocutja in izrazitih simptomih ter ob pojavu gnojnega izmecka ali
izcedka iz nosu je nujen posvet pri zdravniku, prehlad se namre¢ lahko zaplete z gnojno okuzbo obnosnih
sinusov ali pa preide v pljucnico. Izvle¢ki rastlin in gliv lahko v rokah vesc¢ega fitoterapevta pridejo prav celo
v obravnavi bolj specifi¢nih oblik rinitisa, kot je alergijski rinitis, pri ¢emer je prav tako pomemben celostni

pristop.
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METODE

Nacionalna priporocila temeljijo na mednarodnih smernicah za alergijski in nealergijski rinitis: alergijski
rinitis in njegov vpliv na astmo - ARIA revizija leta 2010 in 2016, ARIA za farmacevte 2018, evropski
dokument o stalis¢ih za rinosinuzitis in nosne polipe - EPOS 2020, smernice EAACI za zdravljenje z
imunoterapijo z alergeni ter smernice EAACI za nealergijski rinitis 2017. Oblikovala jih je vecdisciplinarna
skupina farmacevtov, specialistov druzinske medicine, otorinolaringologov (ORL), pnevmologov,

alergologov in pediatrov.

OPIS TEME IN DEFINICIJE
Rinitis in sinuzitis sta pogosto socasna, rinosinuzitis je vnetje nosne sluznice in sinusov z vsaj 2 simptomoma:
- obvezno
o zamaS$enost nosu in/ali
o nosni izcedek naprej ali nazaj,
- lahko se
o obrazna bolecina in/ ali

o izguba voha, (pri otrocih pa lahko kaselj).
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Akutni rinosinuzitis (ARS) traja do 12 tednov, to so prehlad, akutni postvirusni rinosinuzitis in akutni
bakterijski rinosinuzitis. Zgoraj omenjenim simptomom so lahko pridruzene bole¢ine v Zrelu, hripavost,
kihanje in prozoren izcedek iz nosu, ki postopoma postane rumeno-zelen. Pri mlajsih otrocih se lahko pojavi
vrocina, pri starejSih otrocih in odraslih pa obi¢ajno ni vro¢ine. Suh kaSelj lahko nastopi po nekaj dneh in
vztraja tudi do 12 tednov. Pri produktivnem kaslju, ki traja vec kot tri tedne po zacetku ARS, je potrebna
pulmoloska obravnava.

Kroni¢ni rinosinuzitis (KRS) traja ve¢ kot 12 tednov, je obojestranski, z nosnimi polipi ali brez njih.
Kroniéni rinitis je lahko alergijski (AR) s simptomi izcedka iz nosu, kihanja, srbenja in zamaSenosti nosu,
lahko konjunktivitisom. Poslabsa se ob stiku z alergeni in drazljivci. Nealergijski kroni¢ni rinitisi (NAR)

imajo druge mehanizme nastanka.

SAMOZDRAVLJENJE RINITISA S POMOCJO NASVETA FARMACEVTA V LEKARNI
Samozdravljenje lahko magistri farmacije priporo¢ajo pri prehladu in AR, vendar ne pri otrocih do 2 let,
slabotnih starostnikih, kroni¢nih boleznih dihal ali srénem popus¢anju, zapletih ARS in teZji obliki AR. Ce
po 3 do 5 dneh samozdravljenja ni izboljSanja, je potreben pregled pri zdravniku.

Pri bolnikih z aspirinsko intoleranco se odsvetujejo vsa zdravila iz skupine nesteroidnih antirevmatikov,
pirazolon (metamizol) in pripravki iz rastlin, ki vsebujejo salicilate, npr. osladov (rod Filipendula), topolov

(rod Populus) in vrb (rod Salix).

Zdravila za samozdravljenje rinitisov

Za simptomatsko zdravljenje uporabljamo fiziolo§ko raztopino.

Zdravljenje rinitisa z zdravilnimi rastlinami in glivami

Zazdravljenje ARS in KRS je z ve¢ klini¢nimi $tudijami potrjeno uéinkovito zdravilo BNO1016 (Sinupret®),
zmes 5 uprasenih rastlinskih drog, v obliki kapljic, sirupa in tablet.

ARS ucdinkovito zdravimo s pripravki iz nekaterih zdravilnih rastlin, zlasti ameriskih slamnikov (rod
Echinacea), navadnega brsljana (Hedera helix) in sladkih korenov (rod Glycyrrhiza), medtem ko u¢inkovitost
izvleckov iz svetlikave polos¢enke (Ganoderma lucidum) potrjujejo zgolj studije na glodalcih. Najvecja
stopnja dokazov ucinkovitosti je potrjena za pripravke iz zeli Skrlatnega ameriskega slamnika (Echinacea
purpurea, herba recens). Evropska agencija za zdravila (EMA) je pri dobro uveljavljeni uporabi to rastlino
priznala za kratkotrajno preventivo in zdravljenje ARS, EPOS smernice pa ne.

Randomizirane, kontrolirane klini¢ne studije so prikazale zmanj$anje teze in pogostosti sSimptomov za razli¢ne
pripravke (nosna prsila, kapljice, kapsule, tablete in caje) iz ¢ajevca (Camellia sinensis), navadnega repuha

(Petasites hybridus), sladkega pelina (Artemisia annua) in velike koprive (Urtica dioica).
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V ljudski medicini se uporablja eteri¢no olje evkaliptusa, poprove mete in borov, poparke timijanov, grebenus,
brezove kresilace in lekarniske macesnovke ter hladne namoke iz korenin slezov in slezenovcev ter steljke
islandskega liSaja. Eteri¢na olja lahko vklopimo v gele ali mazila za nos, ki jih uporabljamo topikalno -
najbolje jih je nanesti pod nos ali na kozo nosnega preddvora takoj za vhodom v nosnici 0,5 centimetra dalec,
saj se globje Ze zacne nosna sluznica. Uporaba povzroci obCutek bolj prehodne dihalne poti in tako olajsa
dihanje. Mazil in gelov z eteri¢nimi olji ne smemo nanasati neposredno na nosno sluznico. Vdihavanje vodne
pare prav tako ni priporocljivo, saj lahko sprozi poslabsanje astme. Eteri¢na olja pri dovzetnih osebah lahko
sprozijo kontaktni dermatitis.

Antihistaminiki (AH)

Lahko se uporabljajo ob nastanku simptomov ali profilakti¢no, eno uro pred pricakovano izpostavljenostjo
alergenu. Ucinkoviti so za srbenje, kihanje, konjuktivitis in rinorejo, ne pa za zamasenost nosu. Uporabljamo
jih v peroralni ali intranazalni obliki; nastop ucinka je hiter, v 30 minutah pri intranazalnin AH (uporaba
dvakrat dnevno), v 2 urah pri peroralnih AH (uporaba enkrat dnevno). AH 2. generacije (cetirizin, loratidin,
feksofenadin) imajo manjso verjetnost nezelenih ucinkov, povezanih s centralnim zivénim sistemom.
Bolnikom, ki po peroralni uporabi AH opazajo zaspanost, svetujemo jemanje zvecer.

Lokalni nosni glukokortikoidi (LNGK)

LNGK so najmoc¢nejsa protivnetna zdravila, maksimalni u¢inek dosezejo po dveh tednih redne uporabe.
Najbolj uéinkoviti so za kongestijo, malo manj za kihanje, srbenje, rinorejo in o¢esne simptome. Uporabljajo
se pri akutnem postvirusnem rinosinusitisu. So temeljno zdravilo za KRS. Nezeleni u¢inki so suha nosna
sluznica, drazenje, epistaksa; sistemski stranski u¢inki so izjema. Pred uporabo je treba nos izprati s fiziolosko
raztopino, pretresti prsilo, glavo skloniti naprej, nastavek vstaviti na zaCetek nosnice in aktivirati prsilo. Pri
tem je treba prsilo drzati z desno roko, ko pr§imo v levo nosnico in obratno. S tem dosezemo, da se u¢inkovina
aplicira na lateralno nosno steno in se hkrati izognemo aplikaciji na pretin, s ¢imer zmanjSamo verjetnost
epistaks. Med nosecnostjo se lahko uporabljajo LNGK, ki imajo zanemarljivo sistemsko biorazpolozljivost.
Dekongestivi

Ucinkujejo na zamasenost nosu in izcedek. Uporabljamo jih predvsem lokalno, pri ARS tudi v peroralni obliki
v kombiniranih zdravilih, ki vplivajo tudi na druge simptome ARS. Kontraindikacije so huda ishemic¢na
bolezen srca, nenadzorovana hipertenzija, hipertiroidizem, diabetes. Lokalna uporaba je zaradi razvoja
medikamentoznega rinitisa omejena na 7 dni. Dekongestivi niso primerni za uporabo v nose¢nosti. Uporaba
ni priporo¢ena pri otrocih.

Izogibanje alergenom in drazljivcem

Osebam, alergi¢nim za prSico hiSnega prahu, svetujemo ukrepe za zmanjSevanje Stevila prsic v bivalnem

okolju (protialergijske prevleke za vzmetnico, pranje posteljnine, odstranitev plisastih igra¢ in preprog, mokro
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CiS€enje tal...). Cochrane metaanaliza je pokazala, da je koncentracijo pr§ic mozno zmanj$ati z ustreznimi
ukrepi, vendar ni jasno, koliko to vpliva na simptome AR.

Osebam, alergi¢nim za zivalsko dlako, odsvetujemo zivali v bivalnih prostorih, predvsem spalnih.
Bolnikom, alergi¢nim za plesni, svetujemo sanacijo plesnivih povrsin v bivalnem okolju.

Odsvetujemo tezje fizi€ne napore v ¢asu Visoke koncentracije cvetnega prahu. Zracenje bivalnih prostorov je
smiselno po dezju in ponoci, ko je v zraku najmanj cvetnega prahu. V ¢asu sezone se odsvetuje suSenje perila
na prostem. Pri dejavnostih zunaj lahko koristi uporaba tesno prilegajoc¢ih se ocal in nosno masko.

Vsem bolnikom z rinitisom odsvetujemo kajenje, vklju¢no s pasivnim.

Prehranska dopolnila

C vitamin lahko skraj$a trajanje in tezo prehlada. Cink v obliki acetata ali glukonata v odmerku > 75 mg na
dan, ki ga je potrebno zaceti jemati prej kot 24h po zacetku prehlada, skrajsa trajanje prehlada. Pri prehranskih

dopolnilih je nadzor nad kakovostjo izdelkov slabsi kot pri farmacevtskih proizvodih.

OBRAVNAVA RINITISA NA PRIMARNEM NIVOJU

Akutni rinosinusitis

ARS zdravimo z analgetiki, fizioloSko raztopino predvsem pri otrocih, dekongestivi, izbranimi zelis¢nimi
pripravki, cinkom, vitaminom C. Ce ne pride do izbolj$anja v desetih dneh ali se po petih dneh stanje slabsa
(bifazni potek bolezni), lahko dodamo LNGK. Akutni bakterijski rinosinusitis (ABRS) je verjeten, ¢e bolezen
traja ve¢ kot 10 dni ali se Se slabsa po 5. dnevu in so prisotni vsaj trije od naslednjih simptomov/znakov:
mocna bolecina ali pritisk v predelu prizadetega sinusa, enostranska lokalizirana bole¢ina, zvisana telesna
temperatura (nad 38 °C), zvisan CRP/SR, dvofazni potek bolezni. Nezapleten ABRS zdravimo s sistemskimi
antibiotiki pri odraslem 5-7 dni, pri otroku pa 10 do 14 dni.

Napotitev k specialistu ORL je indicirana v primeru 3 ali ve¢ epizod ABRS v preteklem letu, ob neuspesnem
zdravljenju ARS ali v primeru suma na ocesne ali mozganske zaplete.

Kronié¢ni rinitis in kroni¢ni rinosinuzitis

Sem spadajo alergijski rinitis (AR), nealergijski rinitisi (NAR) in kroni¢ni rinosinuzitis (KRS) z nosnimi polipi
ali brez njih.

Alergijski rinitis

Ob jasni klini¢ni sliki AR so indicirani kozni testi alergije ali preiskava specificnih IgE za osumljen
inhalacijski alergen, saj je to pomembno za nacrtovanje izogibanja alergenom in pravocasni zacetek uporabe
LNGK. Teste alergije lahko naroc¢i osebni zdravnik v laboratorijih, kjer delajo teste in-vitro, lahko pa bolnika
napoti zgolj na koZzne vbodne teste v specialistiéno ambulanto. Pogosto so testi alergije klinicno nepomembno
pozitivni, mozni pa so tudi lazno negativni rezultati testiranja. Klinicno pomembnost senzibilizacije pri

sezonskih alergenih ocenimo glede na skladnost senzibilizacije in obdobja tezav. Pelod breze in alergolosko
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sorodnih dreves (leska, jelSa, bukev, kostanj, hrast) je v zraku prisoten od konca zime do konca aprila. Pelod
trav ima vrhunec sezone maja in junija. Pelod zeli je v zraku poleti in v zacetku jeseni, med njimi moramo
posebej izpostaviti ambrozijo, ki cveti od sredine avgusta do konca septembra. Prisotnost in koli¢ina plesni v
zunanjem zraku niha glede na vremenske razmere, vecje koli¢ine pri¢akujemo v spomladanskem in jesenskem
¢asu. Ce izvid testiranja ni skladen s klini¢no sliko, je indiciran alergoloski pregled.

Zdravljenje AR v ambulanti druzinske medicine prilagodimo simptomom in bolnikovi oceni teze bolezni na
vizualni analogni lestvici (VAL). Ce simptomi kljub zdravljenju ovirajo dnevne dejavnosti in/ali motijo
spanje, je smiselna napotitev k alergologu ali ORL specialistu.

Uporabljamo zdravila, ki so opisana zgoraj pri samozdravljenju AR. Antilevkotrieni v peroralni obliki se
uporabljajo pri bolnikih s soasno blago astmo. Ce LNGK v monoterapiji ne zado§¢a za umiritev simptomov,
ga zamenjamo za kombinacijo LNGK z intarnazalnim ali peroralnim AH. Pri spremljajocem alergijskem
konjunktivitisu dodamo kapljice za o¢i z antihistamini¢nimi uc¢inki (po potrebi) in uéinki na stabilizacijo
membrane mastocitov (redno).

Nealergijski rinitis (NAR)

Pri simptomih, ki niso znacilni za AR, svetujemo toaleto nosu s fiziolosko raztopino in bolnika napotimo k
specialistu ORL. Do pregleda lahko, kot terapevtski poskus, uvedemo LNGK. Pri so¢asnih simptomih AR in

NAR sta indicirani napotitvi k specialistu ORL in alergologu.

OBRAVNAVA PRI SPECIALISTU ALERGOLOGIJE

Diagnostika alergijskega rinitisa

Diagnostika AR se izvaja na sekundarnem nivoju, napotitev na terciarni nivo je indicirana za provokacijske
teste za opredelitev poklicnega alergijskega rinitisa.

Kozni vbodni testi alergije

Pri klini¢ni sliki AR testiramo s standardno serijo inhalacijskih alergenov. Ugotovili so, da v Sloveniji s serijo
8 alergenov ugotovimo senzibilizacijo pri 95,7% bolnikov. Za klini¢no uporabo je primerna serija, povzeta
po evropski standardni seriji, in vsebuje alergene, ki so pozitivni pri ve¢ kot 3% testiranih bolnikov.

Testi alergije in vitro

Za prisotnost specifi¢nih IgE s testi in vitro obi¢ajno ciljano testiramo manjse Stevilo alergenov.

Testi za profil senzibilizacije proti epitopom alergenov, na primer ISAC test, so zaradi visoke cene in nekoliko
manj$e obcutljivosti manj primerni za primarno diagnostiko. Pri selekciji alergenov za imunoterapijo pa z
njimi lahko lo¢imo, kateri kozni testi so pozitivni zaradi primarne senzibilizacije z alergenom, kateri pa le
zaradi senzibilizacije z navzkriznimi alergeni.

Provokacijski testi z alergeni

Provokacijski testi (nosni ali konjunktivalni) so kliniéno uporabni v diagnostiki poklicne alergije.
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Kar nekaj bolnikov s sugestibilno klini¢no sliko AR ima negativne kozne teste in sIgE, vendar nekateri
reagirajo pri nosnem provokacijskem testu z alergenom. Gre za lokalni AR z lokalno tvorbo sIgE le v nosni
sluznici.

Pri nejasni alergiji za celoletne alergene je za odlo¢itev o imunoterapiji z alergenom smiselno opraviti
provokacijski test z alergenom.

Imunoterapija z alergeni (AIT)

AIT je priporocljiva za bolnike z AR, ki imajo kljub izogibanju alergenu in ustrezni farmakoterapiji Se vedno
zmerne do tezke simptome. Uporabljati je treba standardizirane alergenske pripravke, ki so bili dokazano
u¢inkoviti v kliniénih Studijah. AIT je ucinkovita pri alergiji na pelod (trav, breze, zeli) in prSice in je
indicirana, ¢e je bolnik vsaj eno sezono (pri celoletnem rinitisu pa vsaj 2 meseca) redno ter pravilno uporabljal
farmakoterapijo za zdravljenje rinitisa, a ima ob tem Se vedno motece simptome, Ki ovirajo obicajne dnevne
aktivnosti in/ali spanje. AIT se priporo¢a za dolgoro¢ne ugodne ucinke imunoterapije in kot preprecevanje
potencialne astme pri imunoterapiji s pelodom trav. Izvaja se v obliki podkozne (SCIT) ali podjezi¢ne (SLIT)
terapije.

Kljuéne kontraindikacije za AIT so tezka in neurejena astma, sistemske avtoimunske bolezni, aktivne maligne
bolezni, zdravljenje z betablokatorji, tezke kardiovaskularne bolezni, tezke psihiatricne bolezni, slaba
adherenca in imunodeficience. AIT naj se ne za¢ne med nose¢nostjo, vendar se lahko nadaljuje med
nosecnostjo in dojenjem, ¢e je do takrat potekala brez zapletov.

Priporoca se uporaba homolognih mesanic alergenov, kot je pelod ve¢ vrst trav ali pelod sorodnih dreves, ne
pa meSanic nehomolognih alergenov. Pri polizenzibiliziranih bolnikih se priporoc¢a uporaba do dveh klini¢no
pomembnih nehomolognih alergenskih pripravkov oz. dve razli¢ni homologni meSanici v razmiku 30-60
minut.

SLIT s sezonskimi alergeni za sezonski AR se za¢ne najmanj dva (idealno $tiri) mesece pred zacetkom sezone
in traja od 4 — 6 mesecev.

Pri bolnikih, ki imajo so¢asno AR in blago astmo, se od AIT pri¢akuje zmanj$anje Simptomov astme oziroma
manj$o potrebo po inhalacijskem glukokortikoidu. Neurejena ali tezka astma je absolutna kontraindikacija za
AlT.

Adherenca je kljucnega pomena za uspesnost AIT. Redne kontrole v ambulanti ali preko telemedicinskih
kanalov povecajo adherenco. Uc¢inek AIT se pri¢akuje Ze v prvi sezoni, pri celoletnem rinitisu pa po enem
letu. Za oceno ucinkovitosti AIT na simptome uporabljamo VAL in belezimo porabo zdravil. Imunoterapijo
ocenimo za ué¢inkovito, ¢e se simptomi izboljsajo za ve¢ kot 30% glede na izhodis¢e. Neucinkovito AIT, pri
kateri po prvi sezoni ali Sestih mesecih ni ucinka, prekinemo. Ob ucinkoviti AIT je priporo¢ljivo postopno
zmanjSanje farmakoterapije, izvajamo jo tri leta, izjemoma dlje; v primeru relapsa lahko AIT uvedemo Se za

eno ali dve leti.
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Sistemski stranski u¢inki SCIT se pojavijo pri 0,1 % vseh injekcij, zaradi moznosti hujse sistemske reakcije
je potrebno opazovanje vsaj 30 minut po vsaki uporabi. Med prebolevanjem akutne okuzbe SCIT ni
priporocljiva, ker se poveca verjetnost stranskih u¢inkov. V primeru zapletov je treba prilagoditi odmerek ali
terapijo prekiniti. Lokalne reakcije so pogoste, pri oteklini s premerom ve¢ kot 10 cm se priporoc¢a profilaksa
z antihistaminiki in lokalnimi glukokortikoidi. V primeru pojava granulomov pri SCIT, ki vsebuje aluminij,
se priporoc¢a prehod na AIT brez dodatka aluminija.

Sistemske reakcije so pri pravilnem izvajanju SLIT redke, tezje sistemske reakcije so izjema. Bolnik naj bo
na opazovanju 30 minut po prejemu prvega odmerka. V primeru zapletov je treba prilagoditi odmerek ali
terapijo prekiniti. Lokalne reakcije po SLIT v obliki srbeza ali otekanja v ustih so pogoste, predvsem v zacetku
zdravljenja. SLIT je potrebno zacasno, za teden dni, prekiniti v primeru rane v ustih ali pri okuzbi zgornjih
dihal pri bolnikih z astmo.

Osebje, ki izvaja AIT, mora biti usposobljeno in imeti ustrezno opremo za reSevanje sistemskih

preobcutljivostnih reakcij.

OBRAVNAVA PRI SPECIALISTU ORL

Nealergijski rinitis

Za diagnostiko NAR je nujna endoskopija nosu, da najdemo anatomske nepravilnosti ter deformacije, zaradi
katerih je lahko zdravljenje kroni¢nega rinitisa neuspesno in ki povecujejo tezo simptomov: hiperplasti¢na
sluznica spodnjih nosnih $koljk, bulozna (pnevmatizirana) srednja nosna $koljka, deviacija ali perforacija
nosnega pretina, hipertrofija zrelnice, preozka nosna valvula.

Pri NAR mikrobioloski bris ni indiciran, citoloska analiza nosnega izcedka ali biopsija sluznice nista nujno
potrebni

Podtipi nealergijskega rinitisa

Senilni rinitis

Pri starejSih od 65 let so simptomi senilnega rinitisa pogosti zaradi neravnovesja avtonomnega zivéevja s
prevlado parasimpati¢nega uéinka nad simpati¢nim. Znacilen je obilen, redek, prozoren, obojestranski nosni
izcedek, a ni patoloskih sprememb sluznice ali anatomskih nepravilnosti.

Gustatorni rinitis

Znacilna je hiperreaktivnost aferetnih zivénih koncicev trigeminusnega zivca, posledi¢no se zvisa tudi
parasimpati¢na aktivnost, ki posreduje slinjenje in obojestranski obilen, prozoren nosni izcedek ze nekaj minut

po uzivanju zacinjene in vroce hrane, a brez kihanja, srbenja, bolec¢in ali zamasenosti nosu.
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Hormonski rinitis

Zvisani estrogeni povzrocijo nabreklost zil v nosni sluznici, zviSani progesteroni pa vazodilatacijo,
zamasenost in nosni izcedek, privabljajo eozinofilce in jih degranulirajo. Bakterijske superinfekcije so do 6-
krat pogostejse. Prizadene eno petino nose¢nic kadar koli v nose¢nosti, prencha 2 tedna po porodu. Pojavlja

se tudi v puberteti, zaradi hormonske kontracepcije in perimenopavzalno. Zdravilo izbora je LNGK.
Z zdravili povzrocCen rinitis
Delimo ga v dve podskupini:

e RIinitis kot stranski uéinek sistemskega zdravljenja z nesteroidnimi antirevmatiki, beta blokatorji,

sedativi, antidepresivi ali zdravili za erektilno disfunkcijo. Peptidergi¢na zdravila (opioidi, analogi
somatostatina, antagonisti angiotenzina Il idr.) lahko aktivirajo in degranulirajo mastocite, sledi
psevdoalergijska reakcija in vnetje.

e Medikamentozni rinitis zaradi predolge uporabe ali zlorabe dekongestivov ali kokaina. Pojavi se

povratni ucinek s hipertrofijo nosne sluznice zaradi recidivne hipoksije, tahifilaksije a-adrenergi¢nih
receptorjev (potrebe po vedno pogostejSih odmerkih za dosego dekongestije), ploScatocelicne
metaplazije in izgube migetalk s poslabsanjem mukociliarnega transporta, pomnozitvijo mukoznih
zlez, vnetjem in edemom. Sluznica je zivordec¢a, granulirana, z redkim izcedkom. Zaradi ishemije
sluznice in hrustanca je mozna perforacija hrustan¢nega nosnega pretina.
Poklicni rinitis
V delovnem okolju je mozen poklicni AR ob izpostavljenosti visoko- in nizkomolekularnim alergenom ali
NAR ob izpostavljenosti drazljivcem (smog, cigaretni dim in drugi kemi¢ni drazljivci). Lahko napreduje v
poklicno astmo.
Idiopatski rinitis
Nejasna etiologija je pri polovici NAR. Znalilna je nosna hiperreaktivnost. To diagnozo postavimo, ko
izklju¢imo ostale fenotipe kroni¢nega rinitisa.
Diferencialna diagnoza NAR je rinolikvoreja, na katero posumimo pri anamnezi poskodbe glave ali upornem
enostranskem redkem izcedku. Rinolikvorejo dokaZzemo z zviSanim nivojem B-trace proteina v nosnem
izcedku v primerjavi s serumom.
Zdravljenje NAR
Glede na etiologijo in patogenezo podtipa NAR:
e pri gustatornem rinitisu izogibanje vzro¢ni hrani, ki povzroca simptome;

e izogibanje draze¢im snovem in cigaretnemu dimu;
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e pri z zdravili povzroCenem rinitisu Opustitev vzrocnega zdravila oz. zamenjava vzrocnega zdravila;
e pri senilnem in gustatornem rinitisu ipratropijev bromid (antiholinergik) - za zmanjS$anje parasimpati¢ne
aktivnosti;
e LNGK - pri hormonskem rinitisu, eozinofilnem vnetju in kot terapevtski poizkus pri idiopatskem rinitisu.
Kronicni rinosinusitis (KRS)
Diagnostika KRS
Endoskopija nosu lahko razkrije obojestranske nosne polipe in/ali oteklino sluznice in/ali mukopurulenten
izcedek v srednjem nosnem hodniku). Racunalnisko tomografsko (computer tomography, CT) ali magnetno
resonacno (MR) slikanje obnosnih votlin pokaze zadebeljeno sluznica ostiomeatalnih kompleksov in/ali
sinusov. Slikovna diagnostika je indicirana v primeru odsotnosti endoskopskih znakov ob znalilnih
simptomih KRS, pred endoskopsko operacijo sinusov, pri spremljajocih nevroloskih znakih pri bolniku s KRS
in ob sumu na grozece oCesne ali mozganske zaplete ARS ali KRS.
Fenotipizacija KRS je pomembna zaradi razvoja fenotipu prilagojenega zdravljenja. Pri eozinofilnem KRS,
Ki ga pogosto spremlja eozinofilna astma, je histopatolosko v nosni sluznici ve¢ kot 10 eozinofilcev na polje
velike povecave.
Zdravljenje KRS
LNGK so osnovno zdravljenje KRS. Zmanjsajo polipe, preprecujejo ponovitev polipov po endoskopski
operaciji, zmanj$ajo zamasenost nosu, izcedek in kihanje. Kapljice so v primeru polipov bolj u¢inkovite od
prsil (stopnja dokazov Ib), pri uporabi je treba glavo nagniti ¢im bolj naza;.
Za z aspirinom in ostalimi zaviralci ciklooksigenaze 1 poslabsano prizadetostjo dihal je ucinkovita
desenzibilizacija z asprinom in nadaljevanje zdravljenja z aspirinom. Nujna je dobra komplianca.
Nosni dekongestiv se lahko uporablja do sedem dni ob akutnem poslabsanju.
Sistemski antibiotiki za kratkotrajno ali dolgoro¢no zdravljenje niso priporocljivi. Pri bolnikih s tezko
obvladljivim KRS in mote¢imi simptomi jih predpisujemo pulzno za eliminacijo biofilma bakterij in/ali
njihovega dodatnega protivnetnega ucinka.
Sistemski glukokortikoidi so priporo¢ljivi za kratkotrajno pulzno zdravljenje KRS do najve¢ dvakrat letno.
Imajo lahko pomembne stranske ucinke.
Biolosko zdravilo dupilumab (anti IL-4Ra) je indicirano za zdravljenje pri bolnikih s KRS in obojestranskimi
nosnimi polipi, ki so bili v preteklosti ze endoskopsko operirani ali niso sposobni za operacijo ter imajo vsaj
tri od naslednjih znacilnosti:
- Dokaz T2 vnetja:
o Sluzni¢na eozinofilija > 10 eozinofilcev v sluznici nosu ali sinusov na polje visoke povecave
ali

o >250 x 10° serumskih eozinofilcev ali
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o Celokupni serumski IgE > 100 1U/ml
- Potreba po vsaj dveh epizodah pulznega zdravljenja s sistemskimi glukokortikoidi letno ali
kontraindikacije za uporabo sistemskih steroidov

- Znatno zmanjSana kakovost zivljenja

- Pomembna izguba voha (anosmia)

- Hkratna astma, ki potrebuje redno terapijo z inhalacijskimi glukokortikoidi
Alergijski glivi¢ni rinosinuzitis
Pri preobcutljivosti za glivicne antigene po tipu I se razvije podvrsta KRS z nosnimi polipi, alergijski glivi¢ni
rinosinuzitis, znacilno je zastajanje izredno gostega alergi¢nega mucina v sinusih, pregrajevanje kostnih sten
sinusov s Sirjenjem pritiska v o¢nici ali proti mozganski kotanji.
Diferencialna diagnoza KRS
Odontogeni sinusitis
Vec kot 10% vseh maksilarnih sinusitisov je povezanih z zobno patologijo po predhodnih posegih na zobeh,
zaradi Sirjenja bakterij iz periodontitisa ali nekroze pulpe, periapikalnega osteitisa in abscesa.
Izoliran glivicni micetom pa se najpogosteje razvije v maksilarnem sinusu kot posledica zobozdravstvenih
intervencij, ostankov koreninskega polnitvenega materiala.
Invazivni glivnicni rinosinusitis je skoraj vedno povezan z okrnjeno imunostjo.
Rinosinusitis pri nekaterih redkih sistemskih boleznih
Cisticna fibroza
Cisti¢na fibroza (CF) je avtosomno recesivno dedna genetska bolezen z okvarjenim transportom klorovih
ionov (Cl-) preko celiénih membran zaradi mutacije gena (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator gene, CFTR). Zastaja sluz, ki se sekundarno bakterijsko kolonizira in ponavljajo se zagoni vnetja
KRS z nosnimi polipi. 60-80% bolnikov ima CT ali MRI znake KRS, a le do 20% bolnikov spontano navaja
simptome KRS. Pri otrocih z nosnimi polipi je treba pomisliti na CF ali primarno ciliarno diskinezijo (PCD).
Primarna ciliarna diskinezija
PCD je genetsko in klini¢no raznolika bolezen, ki se obi¢ajno deduje avtosomno recesivno. Nefunkcionalne
cilije povzrocijo pocasi nastalo dihalno stisko pri novorojencih, stalen vlazen kaselj, bronhiektazije, KRS,
neplodnost in prevodno izgubo sluha. Do 50% bolnikov ima situs inverzus, polovica hipo- ali aplazijo sinusov,
polovica odraslih nosne polipe. Diagnosticiramo jo s high-speed video mikroskopijo, elektronsko
mikroskopijo migetalk, genetskim testiranjem in imunoflorescen¢nim barvanjem proteinov migetalk.
Imunske pomanjkljivosti
KRS imajo predvsem bolniki s pomanjkljivo humoralno imunostjo (hipogamaglobulinemijo). Ne odzivajo se

na terapijo, poslabSanja KRS se hitro povrnejo po ukinitvi antibiotika, znacilne pa so Se druge okuzbe
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(pljuénice, bronhiektazije, vnetja srednjih uses). Vefina primarnih imunskih pomanljivosti se manifestira v
otroStvu, razen pogosta variabilna imunska pomanjkljivost (ang. »common variable immunodeficiency,
CVID), ki se lahko manifestira Sele v odrasli dobi.

Vaskulitisi malih Zil

Bolniki imajo na zacetku nespecifi¢éne znake (slabo pocutje, hujSanje, vro¢ino in no¢no potenje), kasneje
prizadetost zgornjih dihal - KRS z gnojnim izcedkom, razjedami, krvavitvami bole¢inami.

Diagnozo vaskulitisa potrdimo s histopatolosko preiskavo.

S kokainom povzrocena medialna destruktivna lezija

Redni uzivalci kokaina imajo lahko s kokainom povzro¢eno medialno destruktivno lezijo, epistakse, nosni
izcedek in zasu$ene Kruste v nosu.

Kirurske indikacije za zdravljenje alergijskega in nealergijskega rinitisa

Indikacija za kirursko zdravljenje kroni¢nega rinitisa je neuspes$nost obvladovanja simptomov z zdravili.
Korigiramo strukturne nepravilnosti, ki ovirajo dihanje skozi nos in dostop nosnih zdravil do sluznice:
deviacija nosnega pretina, kriste in spine pretina, hiperplasti¢ni spodnji in / ali srednji nosni Skoljki,
pnevmatizirani srednji nosni Skoljki, povefana zrelnica.. NajpogostejSa operacija je radiofrekvencna
mukotomija (skréitev podsluznice) spodnjih nosnih skoljk.

Kirursko zdravljenje kroni¢nega rinosinuzitisa

Namen endoskopske operacije sinusov in polipov pri KRS je Siroko odprtje vseh prizadetih sinusov,
odstranitev kostnih pregrad v etmoidnih sinusih, vzpostavitev dostopa fizioloske raztopine v vse sinuse za
odstranjevanje goste sluzi in biofilma bakterij ter omogocanje dostopa nosnih glukokortikoidov do sluznice
v sinusih. Posledice predhodnih operacij ali poskodb sinusov so tudi mukokele, to so ve¢je votline z
zastajanjem goste sluzi in pregrajevanjem kostnih sten, ki ovirajo drenazo sosednjih sinusov ali se bocijo proti

oc¢nici, tudi te zdravimo endoskopsko kirursko.

POSEBNOSTI OBRAVNAVE RINITISA PRI OTROCIH

Hipertrofija zrelnice je pogosta pri otrocih, lahko povzroci slabsi odgovor na zdravljenje kroni¢nega rinitisa,
spremlja pa jo lahko $e kroni¢no izlivno vnetje srednjega usesa s slabsim sluhom. Zrelnico lahko kirursko
odstranimo, z nosnimi glukokoritioidi pa jo le malo zmanj$samo. Uporaba LNGK ne vpliva na otrokovo rast
in ne zavira osi hipotalamus-hipofiza-adrenalna zleza.

Imunoterapija z alergeni pri otrocih

Za AIT se odlo¢amo pri otrocih, starih pet let ali ve¢. Raziskave so $e posebej pri otrocih potrdile dolgotrajno

uc¢inkovitost AIT tudi po kon¢anem zdravljenju, zmanjsanje verjetnosti novih senzibilizacij in astme.
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Preventiva alergijskega rinitisa

Alergijske bolezni pri starsih ali sorojencih so dejavnik tveganja za pojav AR pri otroku. Pri dojenckih in
majhnih otrocih z vi§jim tveganjem za razvoj alergijskih bolezni so smiselni preventivni ukrepi za zmanjSanje
izpostavljenosti prsicam hi$nega prahu .

Za vse dojencke se svetuje dojenje prvih 4-6 mesecev zivljenja in uvajanje goste hrane (vklju¢no s
potencialnimi alergeni) od starosti 4 mesecev naprej . Kajenje (med nosecnostjo, aktivno in pasivno kajenje)
pomeni veliko tveganje za pojav alergijskih bolezni dihal (astme in AR) pri otrocih in mladostnikih .
Metaanaliza 32 studij je pokazala nizjo prevalenco AR med osebami, ki imajo doma dlakave zivali in nizjo

prevalenco astme med osebami, ki imajo stike z mackami.
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IZVLECEK

Poklicna bolezen je bolezen, ki se nastane zaradi neposrednega vpliva delovnega procesa in delovnih pogojev
na dolo¢enem delovnem mestu. Pravilnik o poklicnih boleznih opredeljuje postopek ugotavljanja, potrjevanja
in prijavljanja poklicnih bolezni in navaja seznam poklicnih bolezni. Na moznost, da gre za poklicno bolezen
mora obolelega med ostalimi, opozoriti tudi le¢eci specialist. Na seznam poklicnih bolezni je uvrséen tudi
alergijski rinitis. Poklicni rinitis je le izjemoma vzrok delovne invalidnosti ali daljSega absentizma, kljub temu
vpliva na kvaliteto Zivljenja in delazmoznost obolelega. Poklicni rinitis, zlasti tisti, ki ga povzrocajo alergeni
visoke molekulske mase, predstavlja vecje tveganje za nastanek poklicne astme, zato predstavlja pravocasno
odkrivanje poklicnega rinitisa tudi ufinkovito preventivo za poklicno astmo. Ob odsotnosti specifi¢nih
diagnosti¢nih postopkov je pot do potrditve poklicnega rinitisa pogosto zapletena, zato je nujno sodelovanje

med specialistom medicine dela in ostalim specialisti, ki takega pacienta obravnavajo.

Klju¢ne besede: poklicne bolezni, potrjevanje poklicnih bolezni, poklicni alergijski rinitis
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uvoD

Pri raziskovanju vpliva delovnega mesta na nastanek bolezni lo¢imo med poklicno boleznijo, sumom na
poklicno bolezen in boleznijo povezano z delom. Pri poklicni bolezni z veliko verjetnostjo lahko potrdimo,
da je le-ta nastala zaradi izpostavljenosti $kodljivim dejavnikom na delovnem mestu, medtem ko v primeru
bolezni povezane z delom, izpostavljenost na delovnem mestu poleg drugih dejavnikov le sovpliva na
nastanek bolezni. Gre torej za tista stanja, ki se zaradi izpostavljenosti v delovnem okolju poslabsajo, delovno
mesto pa ni edini vzrok za njihov nastanek.

V letu 2023 smo v Sloveniji po 30tih letih dobili nov Pravilnik o poklicnih boleznih (1). V Pravilniku o
seznamu poklicnih bolezni iz leta 2003 je bil postopek ugotavljanja vzro¢ne povezave med boleznijo in
izpostavljenostjo kemi¢nim, fizikalnim in bioloskim dejavnikom na delovnem mestu precej pomanjkljiv. Nov
Pravilnik o poklicnih boleznih, ki je stopil v veljavo 1. maja 2023, omogoc¢a delavcu, da komisiji za
ugotavljanje poklicne bolezni sam poda vlogo. Sedez komisije je na Klini¢nem institutu za medicino dela,

prometa in Sporta, UKC Ljubljana. Posameznik, ki ima potrjeno poklicno bolezen, ima vecji obseg pravic iz

invalidskega zavarovanja in pravico do stoodstotnega nadomestila osebnega dohodka v ¢asu bolnisSke

odsotnosti zaradi te iste bolezni.

Pravilnik o poklicnih boleznih opredeljuje postopek ugotavljanja, potrjevanja in prijavljanja poklicnih bolezni
in navaja seznam poklicnih bolezni. Na moznost, da gre za poklicno bolezen, mora obolelega med ostalimi
opozoriti tudi lece¢i specialist in to zapisati v izvid, ki je nato lahko priloga vloge za ugotavljanje poklicne
bolezni. O tem ali gre za poklicno bolezen odloca tri¢lanska interdisciplinarna skupina strokovnjakov katere
¢lani so: dva specialista medicine dela, prometa in Sporta in specialist s podro¢ja obravnavane bolezni.
Interdisciplinarna skupina strokovnjakov preuci dokumentacijo in opravi osebno obravnavo delavca. Kadar
je potrebno opravi Se ogled delovnega mesta, delovnih prostorov in delovnega okolja in razgovor s strokovnim
delavcem za varnost pri delu, izvajalcem medicine dela ali drugo osebo, ki sodeluje pri zagotavljanju varnosti
pri delu. Interdisciplinarna skupina lahko obolelega delavca napoti tudi na diagnosti¢ne preiskave. Mozni izidi
ugotovitev interdisciplinarne skupine so: poklicna bolezen, sum na poklicno bolezen ali poklicna bolezen ni
ugotovljena (1).

V skladu z zakonodajo je poklicna bolezen tista, ki se pojavi zaradi daljSega neposrednega vpliva delovnega
procesa in delovnih pogojev na dolo¢enem delovnem mestu ali na delu, ki sodi v neposredni okvir dejavnosti,
na podlagi katere je delavec zavarovan v skladu s predpisi, ki urejajo obvezno zdravstveno zavarovanje
oziroma pokojninsko in invalidsko zavarovanje. Da bi bila bolezen pri zaposlenem priznana kot poklicna
mora, ob dokazani neposredni vzrocni povezanosti med boleznijo in izpostavljenostjo na delovnem mestu,
biti tudi navedena na seznamu poklicnih bolezni. Med poklicne bolezni sodi tudi alergijski rinitis, ki ga
povzroci vdihavanje snovi, za katere se dosledno priznava, da povzrocajo alergije, in ki je nelocljivo povezan

z vrsto dela (zaporedna Stevilka 304.07, Priloga 1 Pravilnika o poklicnih boleznih).
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PATOGENEZA

Poklicni rinitis je vnetna bolezen nosu, ki se klinicno kaze s stalno ali zatasno kongestijo nosu, rinorejo,
kihanjem in srbenjem in je posledica izpostavljenosti dejavnikom na delovnem mestu. Patogeneza poklicnega
rinitisa je povsem enaka patogenezi kroni¢nega rinitisa, lo¢i ju zgolj dejstvo, da poklicni rinitis povzroca
dolocena izpostavljenost na delovnem mestu.

Glede na patogenezo delimo rinitis na alergijski in nealergijski rinitis. Nealergijski rinitis bi bil lahko priznan
za poklicno bolezen v primeru, da bi ga nedvomno povzrocila katera izmed kemi¢nih snovi navedenih v
seznamu poklicnih bolezni: Bolezni, ki jih povzrocajo kemicni dejavniki (skupina 1). V vseh ostalih primerih
nealergijskega rinitisa govorimo o bolezni povezani z delom. Predhodni kroni¢ni rinitis, ki se poslabsa ob
izpostavljenosti drazljivcem na delovnem mestu, ni poklicna bolezen.

Poklicni rinitis lahko povzrocajo proteini z visoko molekulsko maso (high molecular weight — HMW), ki
povzrocajo rinitis preko specifi¢nih IgE in proteini z nizko molekulsko maso (low molecular weight — LMW),
ki lahko povzrocajo odziv preko specificnih IgE ali delujejo kot drazljivei (2). Rinitis povzrocen preko IgE
imunosti ima obi¢ajno latentno dobo, kar pomeni, da simptomi rinitisa ne nastopijo takoj ob prvi
izpostavljenosti, pac pa Sele po senzibilizaciji delavca na alergen.

Breme poklicnega rinitisa se velikokrat podcenjuje zaradi »relativno nepomembnega« vpliva na zdravje
delavca. Vendar so Studije pokazale, da rinitis mocno vpliva na kvaliteto Zivljenja delavca in je pogosto
povezan tudi z drugimi boleznimi kot na primer poklicno astmo, ponavljajo¢imi sinuzitisi, glavoboli,
disfunkcijo Evstahijeve cevi, motnjami spanja (3). Sistemati¢ni pregled Studij, ki ocenjujejo ucinek
alergijskega rinitisa, kaZze na pomemben vpliv tega na utrujenost in zmanjSano delazmoznost, kljub
minimalnemu vplivu na absentizem (4).

Studije tudi kaZejo, da je poklicni rinitis do trikrat pogostejsi od poklicne astme in vendar je poklicni astmi v
do 58,4 % pridruzen tudi poklicni rinitis (5). Kliniéno pomemben podatek je, da poklicni rinitis, predvsem, ¢e
je povzrocen z alergeni z veliko molekulsko maso, ob nadaljnji izpostavljenosti lahko predstavlja vecje
tveganje za nastanek poklicne astme, zato je pomembno, da dovolj zgodaj lo¢imo poklicni rinitis od rinitisa,
ki se poslabsa zaradi dejavnikov na delovnem mestu (3). Cas med pojavom rinitisa in razvojem astme, ki traja
5-6 mesecev nam omogoca, da s pravocasno ugotovljenim poklicnim rinitisom lahko preprec¢imo nastanek
poklicne astme (5).

Prevalenca poklicnega alergijskega rinitisa ni povsem opredeljena predvsem zaradi pomanjkanja
longitudinalnih Studij. Prese¢ne Studije pri razli¢nih delavcih so pokazale velik razpon pojavljanja poklicnega

rinitisa med 3% in 87%, vendar prevalenca poklicnega rinitisa v splo$ni populaciji zaenkrat e ni znana (5).
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POVZROCITELJI

Za poklicni rinitisom pogosteje obolevajo peki, mlinarji, frizerji, zivinorejci, veterinarji, vrtnarji, zdravstveni
in laboratorijski delavci. Snovi, ki bi lahko povzrocile poklicni rinitis, se pojavljajo tudi v lesnopredelovalni
in farmacevtski industriji, proizvodnji in predelavi kovin, zivilski in tekstilni industriji, gradbenistvu,
proizvodnji plastike, proizvodnji epoksi smol, proizvodnji detergentov, proizvodnji ¢aja in kave, elektronski
in avtomobilski industriji.

Najbolj pogosti poklicni alergeni visoke molekulske mase so moka, zita, lateks, razni encimi, morska
hrana/ribe in laboratorijske zivali, med tem ko so najbolj pogosti alergeni z nizko molekulsko maso izocianati,
persulfati, kovine, anhidridi in lesni prah (3). V zadnjih letih so se s spreminjanjem delovnih mest pojavili
novi do sedaj Se neopisani poklicni alergeni (6). Novi prehrambni trendi tako spreminjajo tudi potencialne
alergene v zivilski industriji. Poleg Ze znanih (moka, a-amilaza, aditivi, mlecni proteini) se kot nov poklicni
alergen omenjata moka ajde in indijski trpotec, ki se pogosto uporabljata v brezglutenskih in veganskih
izdelkih (7). Trendi, ki narekujejo uporabo ¢imbolj naravnih snovi spreminjajo tudi frizersko industrijo, kot
novi alergeni se omenjajo naravna indigo barva za lase (8) in rumena ter rdeca hena (9).

Zaradi novih do sedaj v literaturi e neopisanih alergenov je pomembno, da ob pojavu novo nastalega rinitisa
pri delovno aktivni populaciji, pomislimo na rizi¢ne poklicne skupine in potencialni vir alergenov na

delovnem mestu.

ANAMNEZA

Del anamneze pri bolnikih z rinitisom, ki zbolijo v delovni dobi, morajo biti tudi vprasanja povezana z
delovnim okoljem. Poleg osnovnega podatka o delovnem mestu, je pomembno vprasati tudi, koliko casa je
delavec ze zaposlen na trenutnem delovnem mestu in s katerimi snovmi prihaja v stik. Velikokrat delavci ne
vedo s katerimi snovmi prihajajo v stik, zato je v€asih bolje sprasevati po procesih, ki jih izvajajo na delovnem
mestu in iz njih sklepati na potencialne povzrocitelje. Posebna pozornost je potrebna pri tistih bolnikih, ki
navajajo klini¢no izboljSanje po umiku z delovnega mesta, npr. znatno izboljSanje med vikendi in dopustom.
Znacilnost poklicnega rinitisa je, da se simptomi po umiku iz delovnega okolja izboljsajo.

Na poklicni rinitis velja pomisliti pri bolnikih pri katerih simptomi vztrajajo kljub ustrezni terapiji. Sezonsko
pojavljanje rinitisa Se ne izkljucuje poklicne etiologije. Tudi na delovnem mestu se namre¢ izpostavljenost
alergenu lahko sezonsko spreminja (npr. vrtnarji, Zivinorejci, delavci v kmetijstvu).

Ce je delavec Ze dlje ¢asa zaposlen na istem delovnem mestu in se je rinitis pojavil na novo, je pomembno
vprasati, ¢e se je spremenil delovni proces, oziroma ali je bila v delovni proces uvedena kakSna nova snov.

Potencialni sum, da gre za poklicno genezo bolezni, je potrebno jasno navesti tudi v izvidu.
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VERIFIKACIJA POKLICNE BOLEZNI
Klini¢ni institut za medicino dela prometa in Sporta, UKC Ljubljana, je leta 2009 pripravil predlog verifikacije
poklicnega alergijskega rinitisa s kriteriji, ki morajo biti izpolnjeni za potrditev poklicne bolezni.

Tabela 1: Kriteriji za potrditev poklicne bolezni (10)

KRITERWI

VERIFIKACIJE

Objektivizirana vzrotna zveza med izpostavijenostjo

poklicnemu dejavniku tveganja in reaktivnostjo delavca

Anamneza: delovna (ciljana), osebna, druZinska

(alergiéna obolenja v druzini) +

Klini¢na slika alergijskega vnetja nosne sluznice +

Diferenciaino diagnosti¢no izkljuéeno nepoklicno vnetje +

nosne sluznice

Pozitivni testi specificnega IgE odziva: &

koZni vbodni test, zviSani specifitni IgE v serumu

Drugi usmerjeni pregledi in preiskave, ki potrjujejo

diagnozo: test spros¢anja histamina iz bazofiicev, nosni

provokacijski test, rinomanometrija, akusti¢na

rinometrija, citologija in biopsija, mediatorji alergijskega

vnetja, pregled ORL in drugi

Epidemioloske raziskave, ki dokazujejo vecjo pogostost

poklicnega alergijskega rinitisa

Ocena tveganja +

NajniZja intenziteta izpostavijenosti Ni opredeljena, ker ni neposredne zveze

doza - u€inek

NajkrajSe trajanje izpostavijenosti Od 2 mesecev do 18 let
+

Latentna doba Dva dneva +

Indukcijska doba 1-5 let

Opomba: Obvezno izpoinjen specifilni kriterij za verifikacijo je oznaden s +, prazna polja pomenijo fakultativni kriterij

V skladu s smernicami za potrditev poklicnega rinitisa potrebujemo pozitiven kozni vbodni test in zviSane
specificne IgE v serumu. Pri izvedbi vbodnega koZnega testa moramo uporabiti alergen, ki mu je delavec
izpostavljen v delovnem okolju, kar pa se v praksi pogosto pokaze kot problem. Nekatere alergene ni mogoce
lociti, ker so zaposleni izpostavljeni meSanici alergenov ali pa se pojavljajo zgolj v obliki aerosola. Tudi
povisani IgE morajo biti specifi¢ni za alergen, ki mu je delavec izpostavljen na delovnem mestu. Problem
specificnih IgE protiteles je v tem, da za nekatere nove alergene teh nimamo. Problem standardizacije koznih
vbodnih testov in dostopnosti specificnih IgE za poklicne alergene je izpostavljen tudi v Evropskih
priporocilih za verifikacijo poklicnih bolezni, zato se kot podporna diagnosticna metoda priporocajo

rinomanometri¢ne meritve pretoka zraka skozi nos in nosni provokacijski testi, vendar tudi ti dve metodi nista
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brez pomanjkljivosti. Pri izvedbi nosnih provokacijskih testov je vredno omeniti, da delavci pogosto tezko

pridobijo vzorce za testiranje (5).

ZAKLJUCEK

Poklicni rinitis obi¢ajno ni razlog za priznavanje kategorije invalidnosti in tudi ni pogost vzrok za podaljSan
absentizem, vendar je njegovo zgodnje odkrivanje pomembno zaradi pravocasnega umika delavca iz
delovnega okolja. Nadaljevanje nekontrolirane izpostavljenosti na delovnem mestu predstavlja tveganje za
nastanek poklicne astme, ki pomeni veliko ve¢je zdravstveno breme za bolnika in druzbo od poklicnega
rinitisa.

Za uspesno obravnavo zaposlenih, ki zbolijo za poklicnim rinitisom, je potrebno sodelovanje specialistov
medicine dela in klini¢nih specialistov, saj je ob odsotnosti specifi¢nih diagnosti¢énih postopkov pot do
potrditve diagnoze poklicnega rinitisa pogosto zapletena.

Klini¢ni specialisti drugih vej medicine, poleg specialistov medicine dela prometa in Sporta, so nepogresljivi
tudi pri informiranju bolnikov, da gre pri njihovi bolezni lahko za poklicno genezo bolezni. Ob klinicnem

sumu, da gre za poklicni rinitis je vsak zdravnik, ki zdravi bolnika, dolzan o tem bolnika tudi informirati.
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IZVLECEK

Osemdesetletniki s plju¢nim rakom niso homogena populacija bolnikov. Mnogi bolniki so dolgoletni kadilci
in imajo s tem povezane kardiovaskularne, plju¢ne in druge bolezni. Drugi pa so fizi¢no aktivni in dobro
funkcionirajo. Ce je diagnoza pljuénega raka postavljena v zgodnjem stadiju, jim lahko omogo¢imo uspesno
zdravljenje. Pri metastatski bolezni pa je njihova najboljsa moznost zdravljenje s tar¢nimi zdravili v primeru,

da jim potrdimo ustrezno mutacijo.

Klju¢ne besede: osemdesetletniki, pljucni rak
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uvoD

Pljucni rak je bolezen starejSih ljudi, srednja starost obolelih je nad 65 let. Poseben izziv v diagnostiki in
kasneje v zdravljenju predstavljajo starejsi od 80 let, ki so zaradi starosti in pridruzenih bolezni pogosto krhki
ter so pri njih tako diagnosti¢ni postopki kot tudi zdravljenje povezani z ve¢ zapleti.

Namen diagnosti¢nih postopkov je, da po postavitvi diagnoze bolniku ponudimo zdravljenje. Za diagnostiko
in zdravljenje se odlo¢amo glede na oceno telesne zmogljivosti (PS, angl. Performance status), pridruzene
bolezni in klini¢ni stadij plju¢nega raka. Naceloma diagnostiko delamo pri PS <2 po WHO. Pri bolnikih s
slabsim PS smo manj agresivni v invazivni diagnostiki. IS¢emo predvsem mutacije, ki bi tudi bolnikom s

slabsim PS (4/3 po WHO) omogocila zdravljenje s taréno terapijo.

NEDROBNOCELICNI RAK PLJUC

Pri nedrobnoceli¢nem pljuénem raku (NDPR) stadija I in II bolnike ocenjujemo za zmoznost radikalnega
zdravljenja - operativnega zdravljenja ali stereotakti¢no obsevanje tumorjev plju¢ (SBRT, angl. Stereotactic
Body Radiation Therapy). Operativno zdravljenje osemdesetletnikov, ki so izpolnjevali pogoje, se je izkazalo
za uspesno zdravljenje, med- in po-operativni zapleti ter 2-3-letno prezivetje so primerljivi z mlajsimi od 80
let. (1) Se pa pri njih izogibamo pulmektomije, boljse rezultate imajo videotorakoskopske operacije (VATS,
angl. Video Assisted Thoracoscopic Surgery). Segmentektomija ima manj$o umrljivost in boljse 3-letno
prezivetje od lobektomije.(2)

Radioterapija, predvsem SBRT, pri omejenih NDPR pri osemdesetletnikih je prav tako uspesno zdravljenje
glede na izklju¢no podporno zdravljenje, zapletov je malo.(3) Se pa v stadiju I / II pri starejSih nad 80 let
pogosteje odlo¢imo za SBRT kot pri mlajsih, ki so ve¢inoma v boljsi splosni kondiciji in so primerni za
operativno zdravljenje. SBRT je torej izbira zdravljenja NDPR stadija I in II pri starejSih nad 80 let, ko le ti
niso zmozni operativnega zdravljenja.(1) Rezultati dveh randomiziranih Studij in metaanalize, v kateri so
uskladili skupini glede na starost, zmogljivost, oz. primernost za operacijo, pa so prikazali primerljivo
uspesnost obeh radikalnih zdravljenj, poleg tega pa celo manj zapletov in manjSe bolnisnicno breme pri
zdravljenju s SBRT v primerjavi s kirurSkim zdravljenjem. (12,13)

V S§tudijah ni podatkov o adjuvantni kemoterapiji pri starejSih od 80 let. Vec¢inoma se onkologi zanjo ne
odlocijo, saj je povezana s stranskimi uc¢niki in le malo doprinese k zdravljenju.

Zdravljenje lokalno napredovalega plju¢nega raka stadija III je radikalna kemo-radioterapija. V studijah
kemo-radioterapije je pomanjkanje podatkov o uspesnosti omenjenega zdravljenja pri starejsih od 80 let, ker
so le-ti obi¢ajno zaradi slabega PS in pridruzenih bolezni izkljuceni iz raziskav. Ve¢ja retrospektivna raziskava
v ZDA je pokazala, da 63% starejSih od 80 let s stadijem III NDPR ni dobilo specificne onkoloske terapije. V
tej skupini so prednjacili ne-belci, visja starost, slabSe izobrazeni, adenokarcinomi, slabo diferencirani tumorji

in stadij I11b. 28% jih je dobilo klasi¢no kemo-radioterapijo — v tej skupini prednjacijo moski, ki zivijo v
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urbanem okolju, brez pridruzenih bolezni in ne-adenokarcinomi. Ti so imeli tudi najboljse 2-letno prezivetje
(31%) napram skupini, ki je dobila samo RT (24%) in skupini s simptomatskim zdravljenjem (7%).(4)

Prav tako so starostniki pogosto izvzeti iz klini¢nih $tudij pri razSirjenem NDPR stadij IV. Kemoterapija je
namreé povezana s §tevilnimi stranskimi uéinki, ki so pri starej§ih povezani z ve&jo umrljivostjo. Stevilne
raziskave so potrdile dobrobit zdravljenja z mono-kemoterapijo pri starostnikih z napredovalim NDPR v
dobrem splosnem stanju zmogljivosti. Pri starostnikih se pred uvedbo sistemskega zdravljenja priporoca
celovita geriatricna ocena, ki vkljucuje oceno stanja zmogljivosti, spremljajocih bolezni in stanj,
socialnoekonomskih razmer, kognitivno in emocionalno oceno, oceno prehranjenosti, farmakolosko oceno
(Stevilo zdravil, mozne interakcije) in oceno geriatricnih sindromov (demenca, delirij, depresija, padci,
spontani zlomi kosti). (5, 6)

Imunoterapija z zaviralci imunskih nadzornih to¢k (ZIKT) pri starej$i populaciji obeta bolj optimalno
zdravljenje zaradi manjSe stopnje hude toksi¢nosti v primerjavi s tradicionalno citotoksi¢no kemoterapijo.
Vendar pa s staranjem ljudi pojav, znan kot imunosenescenca, povzroc¢i ve¢jo dovzetnost za raka, okuzbe in
druge avtoimunske bolezni. Imunosenescenca povzroci premik imunskega sistema v pro-vnetni fenotip s
proizvodnjo pro-vnetnih citokinov, kar lahko privede do protivnetnih stanj. Neposreden vpliv imunoterapije
pri starejSih je ve€inoma neznan, vendar so podatki iz Stevilnih raziskav pokazali, da so ZIKT pri tej populaciji
Se vedno zelo ucinkoviti, Ceprav obstaja vecje tveganje za toksi¢nost v primerjavi z mlajSimi bolniki. (7)
Ucinkovitost tarcnih zdravil je pri starostnikih primerljiva u¢inkovitosti teh zdravljenj pri mlajsih, podobna je
tudi incidenca stranskih u¢inkov. (8)

Paliativna obsevanja so u¢inkovit na¢in zdravljenja bolnikov z razsirjenimi ali lokoregionalno napredovalimi
oblikami plju¢nega raka, ko je bolezen neozdravljiva, sistemsko zdravljenje iz¢rpano ter sta obvladovanje (ali
prepreCevanje) simptomov bolezni in kakovost Zivljenja bolnikov najpomembnejsi cilj zdravljenja.
Najpogosteje so paliativno obsevani kostni in mozganski zasevki ter primarni pljuéni tumor. Pri vecini teh
bolnikov se pricakuje, da paliativna radioterapija ne bo podaljSala prezivetja, pa¢ pa le motece simptome. (9,
10)

DROBNOCELICNI RAK PLJUC
Tudi pri drobnoceli¢énem raku plju¢ (DRP) ima zdravljenje osemdesetletnikov koristi, vendar jih v obsezni
kitajski retrospektivni analizi skoraj polovica ni bila delezna aktivnega zdravljenja. Zakljucili so, da visoka

starost (> 80 let) sama po sebi ne sme biti izkljucujo¢ dejavnik zdravljenja. (11)
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ZAKLJUCEK

AgresivnejSe terapije obiajno povzrocajo ve¢ stranskih u¢inkov in niso primerne za krhke starejse bolnike s
slabim PS in pridruzenimi boleznimi. Starejsi se tudi sami pogosteje odloc¢ijo za manj agresivno zdravljenje.
Pred odlocitvijo za invazivno diagnostiko je zato Se toliko bolj pomembno, da zelo dobro opredelimo
pacientove pridruzene bolezni, natancno ocenimo psihofizicno zmogljivost (npr. G8 geriatri¢no orodje za
oceno pred zdravljenjem (14)) in pacientove Zelje, ki morda predstavljajo kontraindikacijo za onkolosko

zdravljenje.
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VIDIK ONKOLOGA (KATJA MOHORCIC)

Rak plju¢ je velja za vodilni vzrok obolevnosti in umrljivosti zaradi raka po svetu. V Sloveniji je 3.
najpogostejsi rak, vsako leto zboli okrog 1600 novih bolnikov. Na Kliniki Golnik vsako leto diagnosticiramo
40% vseh slovenskih bolnikov in ji tudi zdravimo s sistemsko terapijo in operacijo. Ve¢ kot polovica bolnikov
ima ze ob diagnozi metastatsko obliko raka in pri tretjini vseh diagnosticiranih bolnikov ze ob diagnozi ni
mozno nobeno specifiéno onkolosko zdravljenje, temve¢ simptomatsko podporno zdravljenje. 5-letno
prezivetje Se vedno slabo in znasa okrog 23%. Bolniki z rakom plju¢ se tekom bolezni srecujejo s Stevilnimi
simptomi raka na eni strani (kaselj, dispneja, utrujenost, izguba telesne teze, bole€ine, nevroloski simptomi,
depresija, anksioznost....), po drugi strani pa imajo dodatno lahko veliko tezav zaradi nezelenih u¢inkov
specificne onkoloske terapije, tako sistemske terapije kot tudi radioterapije. Ker je na Gorenjskem paliativna
mreza s specialisti¢no paliativno enoto (SPE) in mobilno paliativno enoto (MPE) zelo dobro razvita in ima
ze dolgo tradicijo, smo se leta 2020 odlocili za skupno sodelovanje med Enoto za internisti¢no onkologijo
Klinike Golnik (EIO Golnik) in MPE . Bolnike, ki so doma na Gorenjskem in imajo na kliniki Golnik
diagnosticirano neozdravljiv rak plju¢, ze ob diagnozi vklju¢imo v obravnavo MPE. Bolnik je vklju¢en ne
glede na to, ali je v EIO lahko zdravljen s sistemsko terapijo ali ne, torej se paliativna oskrba na zacetku lahko
prepleta s sistemskim onkoloskim zdravljenjem. MPE presodi, ali je bolnik glede na simptomatiko in ostale
okolis¢ine lahko voden ambulantno, ali potrebuje specialisticno oskrbo tima na domu. Tako se bolnikom ob
tezavah ni potrebno obracati na urgentno sluzbo ali osebnega zdravnika, ker ga na domu obiS¢e zdravnik
paliativnega tima, ki se lahko tudi posvetuje direktno z le¢e¢im onkologom. V obravnavi imamo ves ¢as
priblizno 30-40 skupnih bolnikov. V ta namen imamo redne skupne timske sestanke na 14 dni, sicer pa
komunikacija poteka preko telefona. To je tako imenovani pristop zgodnje paliativne oskrbe, ki ima v svetu

pri raku plju¢ dokazane Stevilne dobrobiti za bolnika.
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VIDIK SPECIALISTA PALIATIVNE ENOTE (MATEJA LOPUH)

Bolniki in njihovi bliznji, ki se soo€ajo z plju¢nim rakom, so v razlicnih obdobjih bolezni obremenjeni z
vecjim ali manjSim Stevilom simptomov, ki mo¢no zmanjSujejo kvaliteto njihovega Zivljenja in zaradi tega
lahko vplivajo tudi na prezivetje.

Casovno dobro naértovana vkljugitev specialistine paliativne enote (SPE) pri bolnikih, ki imajo tako
zahtevne simptome, da osnovno paliativno zdravljenje ne zados¢a, je izjemno pomembna. SPE Splosne
bolniSnice Jesenice aktivno sodeluje z EIO Golnik. Redna sreanja obeh ekip omogocajo hitro in u¢inkovito
vkljucevanje bolnikov in skupno vodenje le-teh. Z zgodnjo vkljucitvijo bolnikov je prehod v celotno
paliativno vodenje bolj gladek, bolnik in njegova druzina Ze med zdravljenjem sodelujejo tudi s paliativno
ekipo in se tako navadijo na oskrbo v domacem okolju. Najvecjo korist imajo bolniki z mo¢no izrazenimi
telesnimi simptomi, hudimi ¢ustvenimi stiskami, s krizo vrednot, bolniki, ki si Zelijjo ¢imprejSnje smrti ali
imajo teZave z nacrtovanjem ukrepov v fazi napredovale bolezni, bolniki s hudimi nevroloSkimi zapleti in
delirantni bolniki. Zgodnjo vkljucitev potrebujejo tudi bolniki z ocenjenim medianim prezivetjem manj kot
leto dni po treh mesecih zdravljenja napredovale maligne bolezni in bolniki, pri katerih bolezen napreduje po
drugi liniji sistemskega zdravljenja. Skupna sre€anja omogocajo redno preverjanje in ocenjevanje simptomov
pri bolnikih in ocenjevanje potreb tudi pri svojcih. Na osnovi ocenjenih potreb se dolo¢i tudi ritem obiskov s
strani SPE. Bolniki, ki imajo majhno breme bolezni in dobro socialno mrezo, lahko v nadaljevanju preidejo
tudi v osnovno paliativno oskrbo, ki jo vodita osebni zdravnik in patronazna sluzba. Dobra paliativna mreZa
omogoca tudi svetovanje specialista na osnovnem nivoju.

V skupno spremljanje je stalno vkljuceni okrog 40 bolnikov. Po predstavitvi s strani specialista onkologa so
bolniki vkljuéeni v &asovnem obdobju enega tedna. Cas spremljanja je do enega leta. Stevilo obiskov v
domacem okolju je zelo razli¢no. Skoraj 90 % na tak nacin spremljanih bolnikov umre v domac¢em okolju.
Zgodnje odkrivanje motecih simptomov in sodelovanje obeh ekip omogoca tudi zgodnejSe onkoloske

intervencije.
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SPE je pomembna dopolnitev dejavnosti v zdravstvenem sistemu. Mobilnost enote omogoca zagotavljanje
oskrbe v domacem okolju bolnika in razbremeni svojce. Sprotno poro¢anje onkologu o razmerah v domacem

okolju pa omogocajo tudi pravocasno onkolosko ukrepanja.
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VIDIK KOORDINATORJA ENOTE ZA INTERNISTICNO ONKOLOGIJO (ANELA
MURATOVIC)

Vloga medicinske sestre koordinatorja je stalno vzdrzevanje stikov med bolniki, medicinskim osebjem in
paliativnim timom. Bolniki tudi v bolni$nici potrebujejo nekoga, ki je dosegljiv in pripravljen svetovati, jim
nuditi podporo. Za samega koordinatorja je vkljucitev bolnika v paliativno obravnavo kljuénega pomena, saj
s tem pridobimo dodatno pomo¢ in vpogled v bolnikovo domace okolje. Pri onkoloskih bolnikih si zelimo
zmanjSati hospitalizacije in Stevilne druge zaplete, ki so lahko posledica stranskih uc¢inkov zdravil. Zavedati
se moramo, kako pomembno je za bolnika obravnava doma, kako pomembna je dosegljivost paliativnega tima
za bolnika in svojce, predvsem pa pravocasno ukrepanje in lajSanje teZav, preden se bolnikovo stanje
nepopravljivo poslabSa. Prav naSa praksa je dokaz kako lahko hitro ukrepanje razli¢nih timov vpliva na
izboljSanje bolnikovega pocutja tako psihi¢no kot fizi€no. Ob sami vkljucitvi bolnika v paliativno obravnavo
se veckrat pojavijo predsodki, saj ljudje dozivljajo paliativno oskrbo kot zadnjo fazo Zivljenja. V resnici pa je
paliativna podporna mreza namenjena laj$anju bolnikovih tezav in podpori njihovim svojcem tekom in tudi

po zakljucku specificnega onkoloskega zdravljenja, kot tudi lajSanju trpljenja ob koncu Zivljenja.
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VIDIK DRUZINSKEGA ZDRAVNIKA (MARKO MOZINA)

Glede na incidenco plju¢nega raka v povpre¢ni ambulanti druzinske medicine na novo odkrijemo 1-2 bolnika
s to boleznijo letno. Prvi korak v obravnavi bolnikov s pljuénim rakom v ambulanti druzinske medicine je
ustrezno prepoznavanje in zgodnja usmeritev diagnostike. V tem obdobju po potrebi dopolnimo poznavanje
bolnikovega odnosa do bolezni in zdravja, virov upanja, moc¢i in pomoci, socialne mreze, kar nam v
nadaljevanju pomaga nacrtovati oskrbo.

V nadaljevanju diagnosti¢ni postopek obic¢ajno vodijo specialisti pulmologi, ki po zakljueni diagnostiki
bolnika predstavijo na kirur§ko-onkoloskem konziliju.

Pomembno je, da pri bolniku z diagnozo plju¢nega raka ze zgodaj v poteku bolezni specialist druzinske
medicine vpelje paliativni pristop, saj je sprejemanje diagnoze kroni¢ne neozdravljive bolezni za bolnika
dolgotrajen proces, skozi katerega jih mora aktivno voditi le¢eci specialist v vseh obdobjih bolezni. Bolnike,
ki potrebujejo osnovno paliativno oskrbo tudi v nadaljevanju vodi specialist druzinske medicine. Tiste
bolnike, pri katerih pricakujemo zahtevnejsi potek bolezni in simptome, pa je smiselno predati v vodenje enoti
specialisti¢ne paliativne oskrbe.

Vsi bolnike z napredovalo boleznijo rak pljuc, ki prihajajo iz Gorenjske regije in so diagnosticirani na Kliniki
Golnik, so predstavljeni mobilni paliativni enoti (MPE) Gorenjske. Glede na to, da gre za bolezen, ki je Ze v
Casu specificnega zdravljenja lahko povezana s kompleksnimi tezavami in zapleti zdravljenja, v obdobju
napredovale bolezni pa pogosto nastopijo motec¢i simptomi, ki od lececega zdravnika zahtevajo poglobljeno
znanje o simptomatski in podporni terapiji, je tako sistemati¢no vkljucevanje smiselno. Odlocitev o vodenju
bolnika v okviru MPE sprejme zdravnik specialist iz MPE ob prvi obravnavi bolnika na podlagi ocene potreb
in tudi strinjanja bolnika in njegovih bliZznjih z na¢inom vodenja. Pomembno je, da specialist druzinske
medicine preveri, ¢e je bolnik v vodenje s strani MPE vkljucen. Pri bolnikih, ki iz razli€nih vzrokov po prvi
obravnavi niso vklju€eni v vodenje s strani MPE, paliativno vodenje nadaljuje specialist druzinske medicine.
Ta se lahko o vprasanjih, s katerimi se srecuje pri paliativnem vodenju svojih bolnikov, vedno posvetuje z
zdravnikom MPE. Ce specialist druzinske medicine oceni, da se pri katerem od bolnikov, ki §e niso vklju¢eni
v vodenje MPE, kasneje pojavi potreba po specialisti¢ni paliativni oskrbi, lahko bolnika ponovno predstavi
zdravniku MPE. Pomembno je pri vsakem bolniku jasno opredeliti, kateri zdravnik ali enota vodi paliativno
podporno zdravljenje, s Cimer se izognemo podvajanju dela, prepre¢imo izgubljanje informacij in zagotovimo
pogoje za aktivno vodenje bolnika skozi obdobja bolezni in tudi po zdravstvenem sistemu. Specialist
druzinske medicine pri mlaj$ih bolnikih ali njihovih svojcih, ne glede na to, kdo vodi paliativno in podporno
zdravljenje, skrbi za vodenje bolniskega staleZa in urejanje morebitnih reSevalnih prevozov.

Pri bolnikih s pljuénim rakom je specialisti¢na paliativna oskrba pogosto koristna in u€inkovita. V tej luci se
sistemati¢no vklju€evanje bolnikov z napredovalim pljuénim rakom v paliativno obravnavo ob sami diagnozi

bolezni izkazuje za zelo smiseln pristop.
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VIDIK SPECIALISTA URGENTNE MEDICINE (EMINA HAJDINJAK)

Bolniki z rakom pljuc se ob eskalaciji simptomov (predvsem tezkega dihanja) veckrat obrnejo po pomoc¢ na
urgentne sluzbe, vendar je na podrocjih, kjer je paliativna oskrba utecena in dobro delujoca, takih primerov
izjemno malo. Tudi sicer je tezko dihanje simptom, ki sodi med najpogosteje obravnavane tezave, zaradi
katerih bolniki potrebujejo ukrepanje Nujne medicinske pomoc¢i (NMP), vzroki tezke sape pa so lahko zelo
razlicni. Med Stevilnimi akutno zbolelimi se srecujemo tudi s kroni¢nimi bolniki. V ospredju so predvsem
bolniki s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB) in napredovalim srénim popuscanjem, torej bolniki
z nemalignimi paliativnimi boleznimi. Le-ti so pogosto in veckrat obravnavani s strani NMP. UteCeni ukrepi
in zdravljenje s strani NMP pa predvsem v napredovali fazi bolezni takim bolnikom niso nujno samo koristni.
Vsekakor je velika razlika v dojemanju malignih in nemalignih paliativnih bolezni in to r ne samo med laiki,

marvec tudi med strokovno javnostjo. Na tem mestu imamo $e veliko prostora za napredovanje.
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KRIOBIOPSIJA MEDIASTINUMA - KDAJ JE INDICIRANA?

Gal Rojc, Ales Rozman

Univerzitetna klinika za bolezni dihal in alergije Golnik

uvoD

Ultrazvo¢no vodena transbronhialna igelna aspiracija (EBUS-TBNA) je preiskava izbora za diagnostiko
bolezni mediastinuma in oceno razsirjenosti plju¢nega raka. EBUS-TBNA ima odli¢en diagnosti¢ni izplen in
zelo visoko negativno napovedno vrednost pri diagnostiki zasevkov pljucnega raka v bezgavke, slabse pa se
izkaze pri benignih lezijah, limfomih in infiltrativnih plju¢nih boleznih. Poskusi izboljSanja diagnosti¢nega
izplena EBUS-TBNA z razliénimi iglami in metodami niso bili uspe$ni. V primeru neustreznih vzorcev in
potrebe po nadaljnji diagnostiki smo bili primorani opraviti mediastinoskopijo. Nedavna iznajdba nove
kriosonde s premerom 1,1 mm omogoca, da jo uvedemo preko EBUS bronhoskopa in pod kontrolo ultrazvoka
opravimo kriobiopsijo mediastinalnih lezij. Prednost omenjene preiskave je odvzem vecjega histoloskega
vzorca, moznost pregleda arhitekture odvzetega tkiva in opravljanje molekularne diagnostike. V primerjavi z
mediastinoskopijo je preiskava bolj varna in manj invazivna. V nasi raziskavi nas je zanimalo, koliko bi pri
izbranih pacientih z lezijo mediastinuma, pri katerih z EBUS-TBNA postavitev dokonéne diagnoze ni bila
mozna, doprinesla opravljena kriobiopsija.

METODE

Retrospektivno smo analizirali kriobiopsije patoloskih lezij v mediastinumu, ki smo jih opravili na Kliniki
Golnik v letu 2023 po uvedbi EBUS - vodene kriobiopsije mediastinalnih lezij. Kriobiopsija je bila opravljena
pri izbranih pacientih: kot sinhrona preiskava ob EBUS-TBNA v primeru suma na limfomsko obolenje ali kot
ponovljena preiskava ob nepovednem citoloskem izvidu EBUS-TBNA. Opravili smo primerjalno analizo
dobljenih podatkov pri citologiji / histologiji ob opravljeni EBUS-TBNA s »histolos§ko« 19G iglo in nato $e
pri histoloSkem izvidu kriobiopsije.

REZULTATI

V letu 2023 smo opravili EBUS — vodeno kriobiopsijo mediastinuma pri 10 pacientih. VV 6 primerih smo ob
nereprezentativnem/nespecificnem izvidu igelne biopsije s kriobiopsijo postavili dokon¢no diagnozo. V 3
primerih, kjer je bila iz igelne biopsije sicer postavljena diagnoza, smo dodatno na histoloskem vzorcu opravili
imunohistokemicne preiskave za bolj natan¢no postavitev diagnoze. Samo v 1 primeru se je EBUS-TBNA
izkazala za boljSo metodo, saj smo iz igelne biopsije dobili diagnozo drobnocelicnega karcinoma, iz

histologije pa nekrozo. Zapletov pri opravljenih kriobiopsijah nismo belezili.
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Pacient |Mesto |Igelna biopsija (19G igla) Kriobiopsija (1,1 mm kriosonda)
odvzema
1 3p Skvamoznoceli¢ni  karcinom, | Neopredeljen nedrobnoceli¢ni karcinom, KRAS
zasevek G12c, PD-L1 90%, opravljena imunofenotipozacija
2 7 Atipicne celice Hodgkinov limfom, opravljena imunohistokemija
3 4R Normalna citoloska slika Hodgkinov limfom, opravljena imunohistokemija
4 4R Drobnoceli¢ni karcinom, | Nekroza
zasevek
5 7 Nereprezentativni vzorec Zasevek prostate, opravljena imunohistokemija
6 7 Atipicne celice Antrakoza
7 7 Nereprezentativni vzorec Granulomski limfadenitis sarkoidnega tipa
8 4R B-celiéni  limfom, verjetno |Difuzni velikoceli¢ni B-celi¢ni limfom, opravljena
difuzni velikoceli¢ni imunohistokemija
9 4R Atipicne celice Zasevek karcinoma dojke, opravljena
imunohistokemija
10 7 Adenokarcinom, zasevek Adenokarcinom, zasevek, origo verjetno v Crevesju,
opravljena imunohistokemija
ZAKLJUCKI

EBUS vodena kriobiopsija mediastinuma ima po zacetni analizi prvih primerov dodano vrednost pri

diagnostiki bolezni mediastinuma. Glede na dosedanjo literaturo in zbrane izku$nje menimo, da ni smiselno,

da bi se metoda uporabljala rutinsko pri vseh bolnikih s sumom na bolezni mediastinuma, saj se v skupini

bolnikov s pljuénim rakom izkaze EBUS-TBNA za ustrezno preiskavo. Doprinos kriobiopsije vidimo pri

izbranih pacientih, kjer je bila citologija nepovedna, oziroma je potrebnega ve€ materiala za postavitev

diagnoze (granulomatoze, benigne lezije, redki plju¢ni raki, zasevki drugih rakov, limfomi). Pri teh bolnikih

bi bila sicer kot druga linija preiskav indicirana mediastinoskopija, ki pa je bolj invazivna preiskava z ve¢

moznimi zapleti. Tem bolnikom lahko po novem ponudimo varnejso in cenejso kriobiopsijo mediastinuma.
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NAMEN

Programi rehabilitacije kroni¢nih pljuénih bolnikov (PR) so pomemben del celostne obravnave bolnikov s
kroni¢nimi pljuénimi boleznimi. Pacienti se razlicno odzovejo na PR. Namen Studije je identificirati
napovedne dejavnike uspeha PR, da bi prepoznali bolnike, ki imajo od PR vecjo korist, in odkriti mozne
razloge nekaterih za slabsi odziv na PR.

BOLNIKI IN METODE

Vkljucili smo 121 bolnikov s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB), ki so zakljucili nas 4-tedenski
bolnisni¢ni PR brez poslabsanj bolezni med samim programom, ki bi lahko vplivala na rezultate. Primerjali
smo izhodis¢ne klini¢ne znacilnosti, medikamentozno terapijo, plju¢no funkcijo, vstopno fizicno zmogljivost,
telesno sestavo in laboratorijske preiskave krvi med skupinama bolnikov z dobrim in slabim odzivom.
Izboljsanje razdalje > 30 m pri 6-minutnem testu hoje (6MTH) po PR je bilo izbrano kot primarni pokazatelj
fizi€nega uspeha. 91 bolnikov je doseglo izboljSanje za > 30 m pri, 30 bolnikov pa je imeli slabsi odziv na PR
z izboljSanjem razdalje < 30 m pri 6MWT.

REZULTATI

Najpomembnejse razlike med skupinama so bile v osnovni telesni sestavi in laboratorijskih parametrih
povezanimi z eritrociti. Osebe z ve¢ pridobljene telesne zmogljivosti po PR so imele pomembno nizjo
vsebnost vode v telesu (p =,042) in visjo telesno tezo (p =,036), vsebnost telesne mascobe (p =,049), vecjo
suho pusto maso (p =,021), ravni hemoglobina (p = 0,040), Stevilo eritrocitov (p = 0,017), hematokrit (p =
0,030) in nivo serumskega Zeleza (p = 0,028).

ZAKLJUCKI

Bolj miSicasta telesna sestava in ve¢ja sposobnost transporta kisika iz krvi v miSice bi lahko vplivali na

pridobljeno telesno zmogljivost po PR.
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KAKOVOST ZIVLJENJA PACIENTOV S PREOBCUTLJIVOSTJO ZA STRUP
KOZEKRILCA: LONGITUDINALNA VALIDACIJA SLOVENSKE RAZLICICE
VPRASALNIKA “VESPID ALLERGY QUALITY OF LIFE QUESTIONNAIRE”

Tea Mo¢nik , Maja Zrni¢?, Karmen Perko?, Karmen Loji¢?, Lidija Ostir?, Mitja Konik?®
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

®Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani

uvoD

Pacienti s preobcutljivostjo za strup kozekrilca imajo slabso kakovost Zivljenja, predvsem zaradi strahu pred
ponovnim pikom. Vprasalnik o kakovosti zivljenja (VQLQ) je bil razvit za oceno psiholoSke obremenitve
zaradi preobcutljivosti za strup ose (Oude Elberink JN. JACI, 2002). V presecni raziskavi iz leta 2018 se je
slovenska razlicica vprasalnika (HRQLH-S) izkazala za uinkovito orodje pri oceni kakovosti zivljenja pri
pacientih s preobcutljivostjo za strup ose in cebele. Cilj longitudinalne raziskave je dokoncno potrditi
veljavnost slovenske razliCice vprasalnika »Vespid allergy Quality of Life Questionnaire« in oceniti vpliv
zdravljenja s specificno imunoterapijo na kakovost zivljenja pacientov s sistemskimi alergijskimi reakcijami
po pikih ¢ebel, os in/ali srSenov.

METODE

V longitudinalni raziskavi je bil vprasalnik razdeljen 49 odraslim pacientom, zdravljenih s specificno
imunoterapijo s strupom kozekrilca. Vsi pacienti so izpolnili HRQLH-S pred zdravljenjem in po 5 letih
oziroma ob zakljuc¢ku zdravljenja. Rezultati so prikazani kot mediane vrednosti (Me), kjer 1 pomeni dobro in
7 slabo QoL.

REZULTATI

Ugotovljena je bila visoka, statistiéno znacilna stopnja korelacij med vsemi vprasanji HRQLH-S in med
vpraSanji 1-14 ter kontrolnimi vprasanji (EoQ) (Q15 r=0,87; Q16 r=0,77; Q17 r=0,71). Z dobro notranjo
konsistentnostjo (Cronbach 0=0,97) smo dokazali visoko zanesljivost vprasalnika. Poleg tega smo ugotovili
pomembno razliko (p<0,001) v QoL med pacienti pred za¢etkom zdravljenja (Me=3,91) v primerjavi z oceno
po 5 letih zdravljenja (Me=2,06).

ZAKLJUCEK

HRQLH-S je zanesljiv in veljaven instrument za ocenjevanje kakovosti Zivljenja pri pacientih z alergijo tako
za osji kot za Cebelji strup. Rezultati raziskave kazejo, da zdravljenje s specificno imunoterapijo vpliva na

kakovost zivljenja pacientov, ki so preobcutljivi za strup kozekrilca.
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BOLNIK S SOCASNO OKUZBO S TUBERKULOZO IN VIRUSOM SARS-COV-2
Prikaz klini¢nega primera

Blaz Vinter, Ilonka Osrajnik

Univerzitetni klini¢ni center Maribor

UvVOD

V ¢asu pandemije COVID-19 je Svetovna zdravstvena organizacija (SZO) porocala o 4,5 % porastu primerov
dokazane tuberkuloze (TBC). To je po mnogih letih padanja incidence, prvi porast Stevila novoodkritih
primerov tuberkuloze. Prav tako so opazali porast Stevila na rifampicin rezistentnih sevov M. tuberculosis.

Iz 7,1 milijona novo diagnosticiranih primerov TBC leta 2019, je Stevilo v letu 2020 upadlo na 5,8 milijona,
leta 2021 pa je Stevilo v primerjavi s prejSnjim letom porastlo na 6,4 milijona primerov.

V Sloveniji je je bilo v vseh Cetrtinah leta 2020 mo¢ opazati nizje Stevilo prijavljenih primerov bolezni glede
na prejSnja leta. Upad pojavljanja bolezni tako ni posledica uspesnega zdravljenja, ampak predvsem posledica
zgoraj omenjenih tezav s slabso dostopnostjo do zdravnikov in ostalih zdravstvenih storitev.

V naslednji letih je tako pri¢akovati, da se bo Stevilo primerov in posledi¢no smrti zaradi tuberkuloze povecalo
tako v svetu kot v Sloveniji, ne glede na stopnjo socialnih stikov med ljudmi.

Prikazali bomo primer 68-letnega bolnika, ki je bil v UKC Maribor zdravljen zaradi tuberkuloze ob socasni

dokazani okuzbi s SARS-CoV-2.
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BOLNIK Z NEKROTIZIRAJOCO PLJUCNICO
Prikaz klini¢nega primera

Spela Kosi, Ilonka Osrajnik

Univerzitetni klini¢ni center Maribor

Nekrotizirajoca pljucnica je redek in hud zaplet zunajbolnisni¢ne pljucnice, ki je povezan z veliko
umrljivostjo. Vodi v nastanek nekroze in trajne okvare plju¢nega tkiva. Oznacujejo jo vnetje pljuénega tkiva
z zgostitvami in perifernimi nekrozami ter oblikovanje Stevilnih manjSih votlin v pljuénem tkivu.
Najpogostejsi povzroditelji so S. aureus, S. pneumoniae, streptokoki skupine A, Klebsiella spp., Haemophilus
spp. in Pseudomonas aeruginosa. Klini¢na slika zajema produktiven kaselj, hemoptize, povisano telesno
temperaturo in mrzlico. Znacilno je hitro slabsanje bolnikovega klini¢nega stanja, pogosto pride do razvoja
septi¢nega Soka in do potrebe po mehanski ventilaciji plju¢. Sum na nastanek nekrotizirajoce plju¢nice lahko
postavimo Ze z RTG prsnih organov, vendar je za dokon¢no postavitev diagnoze potreben CT prsnega kosa.
Pomemben je hiter zacetek zdravljenja s Sirokospektralnimi antibiotiki in nato nadaljevanje z usmerjeno
antibioti¢no terapijo glede na izoliranega povzrocitelja. V primeru neuspeha antibioti¢ne terapije pride v
postev kirurSko zdravljenje.

Prikazali bomo primer 59-letnega bolnika, ki se je zdravil v UKC Maribor zaradi nekrotizirajoce pljucnice s
septi€nim potekom, povzro€ene s Streptococcus pyogenes. Tekom zdravljenja smo opazovali Stevilne zaplete
— paroksizem atrijske undulacije, infekcijski endokarditis, obseznej$e hemoptize, ki so se po dolgotrajnem

zdravljenju umirile.
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MODIFICIRANI DEJAVNIKI NENADZOROVANE ASTME — KLJUCNA VLOGA
PULMOLOSKE DIPLOMIRANE MEDICINSKE SESTRE

Maja Zrni¢, Mariana Paula Rezelj, Tea Moc¢nik

Univerzitetna klinika za pljuc¢ne bolezni in alergijo Golnik

uvoD

Problemati¢na astma pomeni, da je astma nenadzorovana kljub visokim odmerkom inhalacijskih zdravil.
Pacienti so preusmerjeni v terciarno ustanovo, kjer se izvede multidisciplinarna obravnava bolezni (MDT).
Pogosti vzroki za nenadzorovano astmo sta nepravilna tehnika jemanja vdihovalnikov ter nizka adherenca.
Pri obravnavanju teh dejavnikov ima pulmoloska diplomirana medicinska sestra vecplastno in nepogresljivo
vlogo.

METODE

Analizirali smo paciente, ki so bili sprejeti v obravnavo MDT zaradi problemati¢ne astme na Univerzitetni
Kliniki za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik. Zajeli smo paciente, ki so bili obravnavani v obdobju od januarja
2021 do novembra 2022. Cilj raziskave je oceniti dejavnike, ki prispevajo k nenadzorovani astmi ter jih je
mozno odpraviti z ustrezno obravnavo s strani pulmoloske diplomirane medicinske sestre.

REZULTATI

V raziskavo je bilo vklju¢enih 89 pacientov (47 moskih in 42 Zensk), kjer je bila povprecna starost 54,4 let.
Nizka adherenca je bila ugotovljeno pri 34,5 % pacientov. Nepravilna tehnika jemanja vdihovalnikov je bila
ugotovljena pri 65,8% pacientov. Opustitev kajenja je bilo svetovano 13,4 % kadilcem. NajpogostejSe
ugotovljene napake pri uporabi vdihovalnikov so bile: prehiter vdih (54,3%), neustrezen izdih pred vdihom
zdravila (40%), neustrezna koordinacija (4,3%) in nepravilna namestitev vdihovalnika v usta (1,4%).
ZAKLJUCKI

Glavni vzrok za nenadzorovano astmo je bila nepravilna tehnika jemanja vdihovalnikov, sledita ji nizka
adherenca ter kajenje. Vecina pacientov ima tezave z pravilno uporabo vdihovalnikov, kar lahko privede do
neucinkovitega absorbiranja inhalacijskih zdravil. NajpogostejSa napaka pri rokovanju z vdihovalniki, je bil
prehiter vdih inhalacijskega zdravila. Te dejavnike lahko korigira pulmoloska diplomirana medicinska sestra
in omogoci pacientom, da imajo bolezen pod nadzorom. Zato je njena vloga v MDT klju¢na za kakovostno

ter varno obravnavo pacientov Z nenadzorovano astmo.
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SINDROM DRESS POVZROCEN Z NITROFURANTOINOM

Maja Badovinac!, Mateja Marc Malovrh?
'Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

2Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

IZVLECEK

Z zdravili povzroCena eozinofilia in sistemski simptomi (sindrom DRESS) je lahko zivljenje ogrozujoce
stanje. V prispevku je predstavljen klini¢ni primer sindroma DRESS s poviSano telesno temperaturo,
obojestranskimi plevralnimi izlivi, perikardialnim izlivom in periferno eozinofilijo po uporabi nitrofurantoina.
uvoD

Nitrofurantoin se uporablja za zdravljenje okuzbe secil. Med pogostimi stranskimi ucinki sta slabost in
glavobol, redkeje se pojavijo resne tezave, kot so aplasticna anemija, periferna nevropatija, okvara jeter in
pljuc ter Stevens-Johnson sindrom. V zelo redkih primerih se lahko pojavijo tudi Zivljenje ogrozajoci stranski
ucinkil¥l. Pomembno je omeniti, da nitrofurantoin le redko povzroéi stanje, znano kot z zdravili povzroéena
eozinofilija in sistemski simptomi (sindrom DRESS, angl. drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms syndrome). V literaturi je objavljenih manj kot ducat tovrstnih primerov, zaradi ¢esar je postavitev
diagnoze lahko pravi izziv*2l,

KLINICNI PRIMER

56-letna bolnica, bivSa kadilka s tahikardijo, je septembra 2022 zbolela z mrzlico, poviSano telesno
temperaturo do 39°C ter bolecinami v miSicah. Ob sumu na okuZbo secil je pricela jemati nitrofurantoin in
simptomi so po dnevu jemanja izzveneli. Naslednji dan se je pojavil suh kaselj, nato spet poviSana telesna
temperatura. Pregledana je bila v urgentnem centru, Kjer so ugotavljali obojestranski plevralni in perikardialni
izliv ter periferno eozinofilijo (Stevilo eozinofilcev v periferni krvi 1040 10*6/L). S CTA je bila izkljucena
plju¢na embolija. Zakljucili so, da gre za poliserozitis ob okuZzbi in ji predpisali doksiciklin. Zaradi takrat
ugotovljenega plevralnega izliva je bila po manj kot mesecu dni obravnavana na Kliniki Golnik, kjer smo
ugotavljali popoln regres plevralnih izlivov in ostanek minimalnega perikardialnega izliva. Revmatologi niso
ugotavljali revmatoloskega vzroka poliserozitisa. Januarja 2023 je ponovno prebolevala okuzbo secil z
bakterijo Escherichia coli. Po Sest dnevnem neucinkovitem zdravljenju s ciprofloksacinom je bilo uvedeno
zdravljenje z nitrofurantoinom. Drugi dan po uvedbi se je pojavil suh, draze¢ kaSelj, mo¢an glavobol, poviSana
telesna temperatura do 39°C, veckrat je bruhala, po koZzi spodnjih okon¢in in trupa se ji je pojavil pikcast,
nesrbe¢ izpusc€aj. V urgentnem centru so ponovno ugotavljali RTG znake plevralnega izliva in infilitrat, ki je
bil suspekten za plju¢nico, laboratorijsko pa periferno eozinofilijo (Stevilo eozinofilcev v periferni krvi 760

10*6/L). Nitrofurantoin so zamenjali za cefiksim. Kaselj je v nekaj dneh izzvenel, vztrajala pa je tezka sapa
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ob manjsih naporih. Konec februarja je ob pregledu na Kliniki Golnik navajala tezje dihanje ob naporih, druge
tezave je zanikala. S preiskavami (RTG prsnega koSa, UZ plevralnega prostora, spirometrija) nismo
ugotavljali posebnosti, izstopala je le periferna eozinofilija (Stevilo eozinofilcev v periferni krvi 760 10*6/L.).
Ugotovljeno je bilo, da gre pri gospe za sindrom DRESS, kasno alergijsko reakcijo na nitrofurantoin, ki se
kaze z eozinofilijo, pnevmonitisom, plevralnimi izlivi, povisano telesno temperaturo in izpuscajem. Tezave
so v nekaj tednih povsem izzvenele brez dodatnih ukrepov.
RAZPRAVA
V zadnjem stoletju so bili zabeleZeni Stevilni primeri posameznikov z zdaj prepoznanimi znaki sindroma
DRESS. Kljub temu je bil termin »sindrom DRESS« in skupek simptomov, ki sodijo zraven, poimenovan in
prepoznan $ele leta 1996141,
Za postavitev diagnoze sindroma DRESS, morajo biti prisotni vsi obvezni kriteriji (oznaceni s Stevilkami) in
trije od §tirih pomoznih (oznageni s ¢rkami)P!:

1) hospitalizacija

2) reakcija, ki naj bi bila povezana z zdravili

3) akutni izpuscaj

a) poviSana telesna temperatura >38°C

b) povecane bezgavke na vsaj 2 mestih

¢) vkljuditev vsaj enega notranjega organa

d) nepravilnosti v krvni sliki:

- limfociti izven obi¢ajnih meja

- eozinofili nad mejo laboratorijskih vrednosti

- trombociti pod mejo laboratorijskih vrednosti
Praviloma se klini¢na slika pojavi v osmih tednih od uvedbe medikamentoznega zdravljenjal2®l. Zanimivo pri
nasem primeru je, da so se klini¢ni znaki vsakokrat pojavili Ze v prvih dveh dneh. Zaradi tega kratkega obdobja
in anamneze zaporednega prejemanja nitrofurantoina v ozkem ¢asovnem oknu, je bila postavitev diagnoze
lazja. Nitrofurantoin namre¢ ni pogost povzrocitelj sindroma DRESS.
Patogeneza sindroma DRESS ni povsem jasna; domnevno je posledica zapoznele IVb preobcutljivostne
reakcije s celicami T-pomagalkami, predvideva pa se, da so vpletene tudi predhodne virusne infekcije,
predvsem s humanim herpes virusom, in genetska predispozicijal*l. Pomembno je razlikovati med sindromom
DRESS in drugimi sindromi, ki se pojavijo po jemanju zdravil in jih spremljajo podobni simptomi, npr.
sindrom Stevens-Johnson in toksi¢na epidermalna nekroliza. Nekoliko se razlikujejo kozni izpuséaji, ki
spremljajo posamezne bolezni, pri sindromu DRESS pa je zelo pomembna laboratorijska ugotovitev periferne

eozinofilijel’). Ta je sicer povezana z razli¢nimi boleznimi v pulmologiji, vendar je potrebno, ko je periferna
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eozinofilija posledica jemanja zdravil in so prisotni sistemski znaki, vselej pomisliti tudi na DRESS sindrom.
Smrtnost pri sindromu DRESS je namreé 10 %[,

Pri zdravljenju je klju¢nega pomena zgodnja prepoznava in prekinitev zdravljenja z zdravilom, ki povzroca
zapoznelo preobcutljivostno reakcijo. Pri bolnikih s klini¢no sliko brez hude prizadetosti organov se izvaja
simptomatsko zdravljenje, najpogosteje lajSanje srbeza. V primeru hude prizadetosti ledvic ali pljuc (tezka
sapa, nepravilnosti na RTG pljué, hipoksija, hematurija, proteinurija ali porast kreatinina >150 odstotkov
osnovnega vrednosti) se priporoc¢a predpis glukokortikoidov v odmerku 0,5-2 g/kg telesne mase prednizolona
na dan, dokler se klini¢na slika ali laboratorijski izvidi ne izbolj$ajol®®l. V primeru akutnega hepatitisa ni
dokazov 0 ucinkovitosti glukokortikoidov, zato se svetuje le prekinitev zdravljenja in simptomatska
podpora®. V primeru, ki ga predstavljamo, je prislo do hude prizadetosti pljué, vendar se je stanje izbolj$alo
brez uporabe glukokortikoidne terapije. Razlog za to je najverjetneje hitra prepoznava in prekinitev
zdravljenja z zdravilom, ki je povzrocilo sindrom DRESS, kar S§e dodatno poudarja pomembnosti zgodnje
prepoznave in ukrepanja.

ZAKLJUCEK

Med povzrocitelje DRESS sindroma se uvrsca tudi nitrofurantoin. Pomembna je edukacija bolnikov o moznih

stranskih ucinkih, zgodnja prepoznava in ukrepanje, saj lahko le tako izboljSamo prognozo.
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TUJEK ALI TUMOR? HEMOPTIZE OB ASPIRACIJI TUJKA - PRIKAZ PRIMERA

Tina Vrenko, Biljana Knezevi¢,Vladimir Dimitri¢

Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik

uvoD

Aspiracija tujka je pri odraslih redka, njena pogostost je po 60. letu starosti in ob doloc¢enih bolezenskih stanjih
(motnje zavesti, bolezni ziv€evja ipd.) vi§ja. Najpogosteje je vzrok nepazljivost pri jedi ali motnje poZziranja,
ljudje dogodek pogosto pozabijo. Klini¢no se dlje Casa prisotni tujki kazejo podobno kot tumor — kronicen
suh ali produktiven kaselj, dispneja, vrocina, hemoptize, piskanje v prsnem koSu. Natan¢na anamneza in
ustrezen plan diagnostike je klju¢nega pomena.

KLINICNI PRIMER

73-letna bolnica, zdravljena zaradi sladkorne bolezni, arterijske hipertenzije in hiperlipidemije, v odli¢ni
psihofizi¢ni kondiciji, ki je junija 2023 zbolela s sprva suhim, nato produktivnim kasljem, slisala je piskanje
v prsnem kosu. Konec julija je bila zaradi hemoptiz sprejeta na UKPA Golnik, na RTG prsnih organov je bilo
videti nehomogeno zgostitev desno bazalno — sum na tumor. Opravila je CT troj¢ek, opisan je bil nehomogen,
centralno nekroti¢en infiltrat v desnem spodnjem reznju z delno zaporo lobarnega in segmentnih bronhov.
Diferencialno diagnosti¢no tumor (stadij T3AN2MO) ali kroni¢ne vnetne spremembe, lahko aspiracijske.
Zaradi obseZnih hemoptiz je prejemala traneksamic¢no kislino, med prvo bronhoskopijo so bili odstranjeni
koaguli iz desnega hemisistema, ob ponovni je bil viden in odstranjen zelen rastlinski tujek (feferon) v DB7.
Anamneza aspiracije tujka je bila do takrat negativna.

ZAKLJUCEK

Tujki v dihalnih poteh so pri odraslih pogostejsi po 60. letu starosti. Pogosto se bolniki dogodka ne spomnijo,
saj so se tezave razvile kasneje in jih ne poveZzejo z aspiracijo hrane. Slikovno se tujki in njihove posledice
kaZejo podobno kot tumor, zato jih pogosto zanje tudi zamenjamo. Zaradi podobne klini¢ne slike pri obeh
patologijah je tako zgodnja diferenciacija med enim in drugim stanjem ob negativni anamnezi oteZena, pred
izvedbo bronhoskopije, ki je edina diagnosti¢na metoda za dokon¢no lo¢evanje med tujkom in
malignomom, pa tako pacient pogosto opravi Se obsezno radiolosko diagnostiko, s ¢imer je izpostavljen

vec¢jim koli¢inam sevanja.
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VPLIV BISOPROLOLA NA FUNKCIJO KARDIOVASKULARNEGA SISTEMA IN
SIMPTOMATIKO PRI ODRASLIH BOLNIKIH S POKOVIDNIM SINDROMOM

Matija Barba®, Urban Ucanjsek?, Robert Mar¢un!, Bostjan Rituper!?
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

2Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani

IZHODISCE

Pri Stevilnih bolnikih se po preboleli okuzbi s SARS-CoV-2 pojavijo nespecificni simptomi, kot so tezko
dihanje, bolecina v prsih, hitro bitje srca, omotica in obcutek 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 disfunkcija avtonomnega zivCevja. Bisoprolol je kardioselektivni blokator beta, ki se je izkazal kot
ucinkovita terapija za lajSanje simptomov pri nekaterih klini¢nih sindromih, povezanih z disfunkcijo
avtonomnega zivcevija.

METODE

V opazovalno klini¢no raziskavo smo vkljucili 34 odraslih preiskovancev z dolgim covidom (povprecna
starost 46 + 12, 95% CI 42 — 50, 53 % moskih). Vsi preiskovanci so opravili cikloergometrijo, UZ srca s
posnetki deformacije (GLS) miokarda in 24-urni EKG. Pridobili smo subjektivno oceno intenzivnosti
simptomov dolgega covida. Dvema tretjinama bolnikov smo naklju¢no uvedli terapijo z bisoprololom ter ¢ez
ca. 7 mesecev ponovili vse preiskave. Statisti¢no analizo smo opravili v programu GraphPad Prism. Vrednost
p < 0,05 smo opredelili kot statisticno znacilno.

REZULTATI

Ob kontrolnem pregledu smo pri preiskovancih, ki so prejemali bisoprolol, belezili statisti¢no znacilno visjo
maksimalno porabo kisika (VO. max), nizje vrednosti troponina T, vi§ji GLS, znizanje koncnega
diastoli¢nega volumna levega prekata (LVEDVi) ter manj intenzivno simptomatiko. Tudi pri netretiranih
preiskovancih je prislo do postopnega izboljSanja simptomatike in GLS, te pa tudi VO, max, LVEDVi in
troponina.

ZAKLJUCKI

Pri ve€ini bolnikov simptomi dolgega covida izzvenijo v pol leta. Bisoprolol zmanjsa intenzivnost simptomov
in izboljSa nekatere od fizioloskih parametrov, kar je verjetno povezano s protivnetnimi uc¢inki zdravila in

posrednimi uc¢inki na sistem renin-angiotenzin-aldosteron.
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SEKVENCIRANJE CELOTNEGA GENOMA KLINICNIH IZOLATOV
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS V LABORATORIJU ZA MIKOBAKTERIJE

Eva Sodja, Sara Truden, Manca Zolnir-Dov¢

Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik

uvoD

Hiter razvoj metod sekvenciranja celotnega genoma (WGS; angl. whole-genome sequencing) omogoca
interpretacijo genetskih sprememb, ki so odgovorne za razvoj odpornosti pri Mycobacterium tuberculosis
(MT). Namen raziskave je bil ovrednotiti metodo WGS za dolocanje odpornosti na antibiotike pri klini¢nih
izolatih MT v Laboratoriju za mikobakterije Univerzitetne klinike Golnik.

METODE

Metodo WGS smo ovrednotili tako, da smo iz Nacionalne zbirke mikobakterijskih izolatov retrospektivno
izbrali 66 izolatov MT z domnevno odpornostjo na razlicne antibiotike. Poleg tega smo v letih 2021-2023
prospektivno vkljucili 125 izolatov MT. Z vsemi klini¢nimi izolati MT smo izvedli fenotipski test dolocanja
obcutljivosti (pDST; phenotypical drug susceptibility testing) z metodo Bactec MGIT 960 (Becton Dickinson,
Franklin Lakes, NJ, ZDA). Pri vseh izolatih smo prav tako izvedli analizo WGS. Knjiznice DNA smo
pripravili z lllumina DNA Prep Kit in jih nato sekvencirali na platformi Illumina Miseq z Miseq Reagent
Micro kit v2 glede na priporocila proizvajalca (Illumina, San Diego, CA, ZDA). FASTQ smo analizirali s
spletnim orodjem PhyResSe v1.0 in orodjem MTBseq v1.0.4.

REZULTATI

V retrospektivni kohorti z visokim delezem odpornih izolatov MT (97%; 64/66) smo za razli¢ne antibiotike
opazili razli¢ne stopnje ujemanja med pDST in WGS (rifampicin 98,5 %, etambutol 92,3 %, pirazinamid 90,9
%, etionamid 84,1 %, izoniazid 81,8 %). Pri devetih izolatih MT (9/66; 14 %), ki so bili sicer fenotipsko
obcutljivi na izoniazid smo z metodo WGS zaznali promotersko mutacijo -57¢>t v genu oxyR-ahpC. Za ostale
antibiotike je bila podobna primerjava omejena zaradi nizjega Stevila izolatov MT z izvedenim pDST in/ali
zaradi zaznave manj poznanih mutacij z do sedaj Se neznanim vplivom na razvoj odpornosti.

V prospektivni kohorti je bil delez odpornih izolatov MT precej nizji. Le pri Sestih (6/125; 5%) izolatih MT
smo odkrili razlicne mutacije povezane z odpornostjo na antibiotike, kar smo potrdili tudi z pDST. Ujemanje
med obema metodama je tako znasalo 100%. Najpogosteje odkrita mutacija je bila c-15t v genu fabG1, ki
smo jo zaznali pri Stirih izolatih MT z dokazano odpornostjo na etionamid in niZjim nivojem odpornosti na

izoniazid.
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ZAKLJUCKI

Metoda WGS se je izkazala kot ucinkovita za zaznavanje odpornosti vsaj na antibiotike, ki se uporabljajo za
zdravljenje tuberkuloze v prvem redu. Da bi povecali uporabno mo¢ WGS, moramo v sam WHO (angl. world
health organization) katalog mutacij vkljuciti izolate MT z manj znanimi mutacijami in iz razli¢nih

geografskih obmodji.
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OBRAVNAVA IN ZDRAVLJENJE PLJUCNEGA RAKA PRI STAROSTNIKIH

Tiva Nemani¢, Katja Adami¢, Mateja Marc Malovrh

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

uvoD

Povpre¢na starost bolnikov s plju¢nim rakom znasa 67 let. S staranjem prebivalstva lahko pri¢akujemo
povisanje deleza starostnikov obolelih s plju¢nim rakom. Kljub temu imamo na voljo malo raziskav in smernic
glede diagnostike in zdravljenja starostnikov s plju¢nim rakom. Namen raziskave je ugotoviti, kaksno
zdravljenje smo predlagali bolnikom s plju¢nim rakom, starej$Sim od 80 let na Kliniki Golnik in kaks$no je bilo
njihovo prezivetje.

METODE

V retrospektivno raziskavo smo vkljuéili 352 bolnikov, ki so bili od leta 2015 do 2020 predstavljeni na
kirur§ko-onkolosko-pulmoloskem konziliju Klinike Golnik in so ob diagnozi imeli ve¢ kot 80 let. Podatke
smo pridobili iz Klini¢nega registra bolnikov z rakom plju¢ Klinike Golnik. Za oceno prezivetja smo uporabili
Kaplan-Meierjevo metodo.

REZULTATI

Od leta 2015 do 2020 smo obravnavali 114 bolnikov z omejeno obliko (stadij I in 1), 69 z lokalno napredovalo
obliko (stadij III) in 169 bolnikov z razsirjeno obliko plju¢nega raka. Specificno onkolosko zdravljenje je bilo
po mnenju konzilija indicirano pri 86.8% (operacija pri 48,2%) bolnikov s stadijem I in 11, 73.9% s stadijem
111 (operacija pri 7,2%) in 36.1% s stadijem IV (od tega sistemsko zdravljenje pri 17.8%, pri ostalih paliativno
obsevanje). Mediana prezivetja s stadijem pada (stadij I in 11 1142 dni, 347 dni stadij 111, 108 dni stadij 1V).
Pri stadiju I in II so imeli najboljSe prezivetje bolniki, zdravljeni z operacijo, razlika med krivuljama prezivetja
bolnikov zdravljenih z obsevanjem ali podpornim zdravljenjem je bila manj$a. Obsevanje ni pomembno
vplivalo na krivuljo preZivetja bolnikov s stadijem III.

ZAKLJUCEK

Pomembna ugotovitev je, da je bila skoraj polovica bolnikov z rakom pljuc, starejSih od 80 let, zdravljena
samo podporno. Najboljse prezivetje so imeli ne glede na stadij bolezni bolniki, ki so bili zdravljeni
operativno. Pomembno boljSe preZivetje so imeli tudi bolniki, ki so prejemali taréno zdravljenje, vpliv
obsevanja na prezivetje bolnikov pa je bil omejen. Zaradi retrospektivnega pristopa je interpretacija rezultatov
mocno omejena. Za postavitev bolj ¢vrstih temeljev za smernice obravnave in zdravljenja starostnikov s

pljunim rakom so nujne prospektivne raziskave.
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RAZISKAVA STROSKOV ZDRAVLJENJA Z ZDRAVILI V CASU
HOSPITALIZACIJE NA KLINIKI GOLNIK

Tina Morgan, Meta Pirc, Larisa Hajdinjak, Mitja Kos

Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik

IZHODISCA
Strosek za zdravila, uporabljena v Casu akutne bolniSnicne obravnave (v nadaljevanju: hospitalizacije),
predstavlja neznan delez povracila za hospitalizacijo. Povod za izvedbo naSe analize je odlocitev ZZZS o

izvedbi Nacionalne stroSkovne analize in napovedi, da bomo v bolniSnicah na posami¢nega pacienta tudi brez

cey e

METODE

Izvedli smo retrospektivno analizo stroskov zdravil za reprezentativen vzorec hospitalizacij v letu 2019.
Izkljucili smo obravnave, v katerih so pacienti prejemali zdravila s seznama B, onkoloSke, alergoloske in
obravnave na oddelku za motnje spanja. Posamic¢ne in skupne stroske za zdravila smo primerjali s povracilom,
ki smo ga prejeli za obracunan SPP brez pribitka za terciar.

REZULTATI

Analizirali smo 414 hospitalizacij, kar predstavlja 4,5% vseh hospitalizacij. Lastnosti analiziranih
hospitalizacij: 42% zensk, mediana starosti 66 let (MR 58-75 let), mediana lezalne dobe 6,1 dni (MR 2,3-
10,7). Zabelezili smo 30.119 aplikacij zdravil v skupni vrednosti 56.273 EUR. Pri najve¢ hospitalizacijah
(n=146/35%) je stroSek zdravil znaSal med 15,01 in 100 EUR, pri 45 (11%) hospitalizacijah je ta znaSal ve¢
kot 300 EUR, pri 117 (28%) pa manj kot 5 EUR. Glede na delez od vrednosti SPP pa je bila porazdelitev
naslednja: za 52% hospitalizacij (n=214) je stroSek za zdravila znaSal manj kot 2% vrednosti povracila, za
12% hospitalizacij (n=50) pa ve¢ kot 10% povracila. Nesorazmerno visoke deleze od povracila predstavlja
stroSek za posamicna zdravila, npr. ehinokandine (89% vrednosti SPP za anidulafungin) in draga peroralna
onkoloska zdravila iz rednega zdravljenja. Osemdeset odstotkov aplikacij najcenejsSih zdravil (n= 24.095)
predstavlja skupni stroSek 8.286 EUR, kar je 15% celokupnega stroska vseh zdravil.

ZAKLJUCKI

Ob vecini hospitalizacij je delez stroSkov za zdravila zelo majhen, 12% pa je takih, kjer je delez 10% ali vec.
Te podatke je tezko vrednotiti, ¢e ni znan razrez ostalih stroskov hospitalizacije. BeleZenje vsake aplikacije
vseh zdravil z namenom stroskovne analize brez celovite informatizacije ni smiseln, saj z velikim delezem

vnosov pokrijemo manjSino stroskov.
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PILOTNA RAZISKAVA KLINICNE PRAKSE PRI PREDPISU KISIKA IN
TITRACIJA KISIKA MED NAPOROM PRI BOLNIKIH Z NAPREDOVALO KOPB
IN KRONICNO DIHALNO ODPOVEDJO

Jan Biteznik?, Irena Sarc®®
®Medicinska fakulteta Maribor
bUniverzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

“Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani

uvoD

Za kroni¢no obstruktivno plju¢no bolezen (KOPB) sta znacilni progresivna obstruktivna motnja ventilacije in
nizka toleranca za napor. Zdravljenje s kisikom med vadbo zmanjSa desaturacijo med naporom in vpliva na
izboljSanje zmogljivosti za napor. Nedavne raziskave kazejo, da je za izboljSanje treba pretok kisika titrirati
in da so za klini¢ni u¢inek potrebni visji pretoki. NajboljSe rezultate s pomembnim izboljSanjem zmogljivosti
med telesno aktivnostjo so dosegli s pomoc¢jo avtomatske titracije kisika (O2) med vadbo. Dostopnost
avtomatske titracije kisika je nizka zaradi visokih stroskov opreme, kar narekuje raziskovanje alternativnih
metod, kot je ro¢na titracija, Se posebej ob zacetku in spremljanju trajnega zdravljenja s kisikom (TZKD).
Namen nase pilotne raziskave je bil oceniti klinicno prakso pri predpisovanju kisika in vpliv ro¢ne titracije
kisika na 6 minutnim testom hoje (6MTH) pri bolnikih s KOPB.

METODE

Vkljucili smo bolnike z napredovalo KOPB s predpisanim TZKD ali z dokazano hudo desaturacijo med
naporom (Sat.O2 <80%). Osnovni 6MTH je bil opravljen na dodatku O2 kot v domac¢em okolju. Kisik je bil
med titracijskim 6MTH manualno titriran, ko je Sat.O> padla pod 88%, s postopnim povecevanjem za 1 L/min
vsakih 60 sek, dokler ni dosegla 88%. Rezultate osnovnega in titracijskega 6MTH smo primerjali glede
prehojene razdalje, minimalne Sat.O> med testom ter zaznano dispnejo, izmerjeno z Borgovo lestvico.
REZULTATI

V raziskavo smo vkljucili Sest bolnikov (5 moskih) s povprecno starostjo 66 let, povprecnim FEV1 22 % in
povprecnim DLCO 31 %. Povpre€en pretok kisika med osnovnim 6MTH je bil 1,241 L/min, povprecen
dosezen pretok kisika med titracijskim 6MTH 5+1 L/min. Minimalna Sat.O> med osnovnim 6MTH je bila
76+6%, kar se je izboljSalo na 83+1% med titracijskim 6MTH. Povprecna prehojena razdalja med osnovnim
6MTH je bila 313+113 m, medtem ko se je med titracijskim 6MTH povecala na 331+90 m. Pri 3 bolnikih
(50%) se je prehojena razdalja povecala za vsaj 50 metrov. Zaznana dispneja, ocenjena z Borgovo lestvico,

se je zmanjSala s povprecnih 8/10 pred titracijo na 6/10 po titraciji.
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ZAKLJUCKI

Zacetni rezultati pilotne Studije kazejo, da rutinsko predpisani pretoki kisika med naporom pri bolnikih s
KOPB niso bili zadostni za preprecevanje hude desaturacije pri vseh testiranih bolnikih. Ro¢na titracija med
telesno aktivnostjo, kot je bilo prikazano v tej Studiji, predstavlja izvedljivo alternativo dosedan;ji klini¢ni
praksi in avtomati¢ni titraciji, opisani v znanstveni literaturi. Z roc¢no titracijo smo dosegli izboljSano
oksigencijo in razdaljo na 6MTH ter signifikantno zmanjSan obcutek dispneje pri vseh bolnikih. Razmislek o
izboljsanih protokolih titracije kisika in izobrazevanju bolnikov je pomemben za izboljSanje ucinkovitosti
terapije s kisikom med telesno aktivnostjo pri bolnikih s KOPB. Nadaljnje raziskave z vecjim vzorcem so

potrebne za potrditev teh ugotovitev in izboljSanje postopka titracije, predvsem glede izbire trajanja testa hoje.
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RETROSPEKTIVNA ANALIZA ZDRAVLJENJA PLJUCNICE NA KLINIKI
GOLNIK PO EPIDEMIJI KORONAVIRUSNE BOLEZNI 19

Tina Morgan, Spela Voljkar, Mojca Kerec-Kos

Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo Golnik

IZHODISCE

V Casu epidemije koronavirusne bolezni-19 se je v Kliniki Golnik povecala poraba zdravil nasploh, med njimi
tudi protimikrobnih zdravil (PMZ). Slednje je zaskrbljujoce zlasti z vidika odpornosti mikroorganizmov. Z
analizo smo Zeleli pridobiti vpogled v vzorce predpisovanja te skupine zdravil za najpogostejSo indikacijo za
uporabo v nasi kliniki- plju¢nico.

METODE

Retrospektivno smo analizirali vse odpuste marca 2022 z diagnozo pljucnice (z izjemo soCasne diagnoze
covida-19 in zdravljenja na intenzivnem oddelku). Zbrali smo klini¢ne in laboratorijske podatke o okuzbah
ter o trajanju, vrsti in poti prejemanja protimikrobnih zdravil.

REZULTATI

Analizirali smo 145 hospitalizacij. Devetinsestdeset odstotkov je bilo moskih, mediana starosti je bila 72 let
(MR 66-81 let), mediana trajanja hospitalizacije pa 7 dni (MR 5-10, razpon 0-46 dni). Delez umrlih je bil
9,0%. NajpogostejSa soCasna obolenja so bila sréno popuscanje (34%), KOPB (31%) in sladkorna bolezen
tipa 2 (30%). Izmecek je bil odvzet pri 50,3 %, v vecini primerov (84,9 %) po Ze pricetem PMZ. V ustreznih
vzorcih (66% vseh odvzetih, n=48) smo med pogostejSimi izolati ugotovili H.Influenzae (brez izl. laktamaze
beta) v 10%, Klebsiella pneumoniae v 6,3% in S.pneumoniae v 4,2%. V 44% je bil rezultat obicajna flora.
Okuzbo s S.pneumoniae smo dodatno ugotovili na podlagi pozitivnega antigenskega testa v urinu (skupno pri
14 oz. 10% bolnikih). Povzrocitelj pljucnice je ostal neopredeljen v 72 % primerov. Osemdeset odstotkov
bolnikov je imelo blago do zmerno hudo pljucnico (seStevek CURB-65 0 do 2). Med empiri¢no predpisanimi
zdravili so bili najpogostejsi amoksicilin s klavulansko kislino v 62%, moksifloksacin v 14% in piperacilin s
tazobaktamom v 10% primerov. Amoksicilin s klavulansko kislino v kombinaciji z makrolidom je prejemalo
8% bolnikov. Z upoStevanjem cCasa zakljucka antibiograma smo izracunali, da so bolniki zaradi umanjkanja
zozenja spektra PMZ prejeli dodatnih 87 dni Sirokospektralne terapije. Mediana trajanja zdravljenja je bila 9

dni v skupini bolnikov brez zamenjave PMZ (t.j. brez poslabSanja stanja).
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ZAKLJUCEK

Zelo visok delez plju¢nic v nasi ustanovi ostaja etiolosko neopredeljen. Med bolniki s plju¢nico prevladujejo
starostniki z visoko stopnjo komorbidnosti, kar deloma razlozi relativno Sirokospektralno zacetno zdravljenje
te okuzbe. Cilj racionalizacije uporabe PMZ bi lahko bilo zozenje spektra ob mikrobioloskem izvidu, trajanje

zdravljenja in uporaba kombinacije beta laktamov z makrolidi pri blagi do srednje hudi bolezni.
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STIMULACIJA HIPOGLOSALNEGA ZIVCA — OCENA STEVILA BOLNIKOV Z
OBSTRUKTIVNO SPALNO APNEJO, KI SO PRIMERNI KANDIDATI ZA TO
OBLIKO TERAPIJE

Kristina Ziherl, Iris Gramc, Mateja Vevar Mali, Brigita CadeZ, Adriana Jurjevec

Univerzitetna klinika za pljuc¢ne bolezni in alergijo Golnik

UvoD

Stimulatorji hipoglosalnega zivca (HNS) se uporabljajo pri bolnikih z zmerno do hudo OSA, ki so za CPAP
neadherentni. Smiselna je vgradnja pri bolnikih, ki imajo apneja-hiponeja indeks(AHI) nizji od 65/h in niso
predebeli (indeks telesne mase (ITM) <35kg/m?). Namen te analize je ugotoviti koliko bolnikov z OSA bi v
Sloveniji bilo primernih za vgraditev HNS.

METODE

Pregledali smo medicinsko dokumentacijo vseh bolnikov, ki so bili v zadnjih petih letih obravnavani v CPAP
ambulanti UKPA Golnik. Vkljuéili smo le bolnike, ki so mlajsi od 60 let. Na podlagi zgoraj opisanih kriterijev
(neadherenca za CPAP ob AHI >15/h in <65/h ter ITM<35kg/m?) smo naredili primarni izbor bolnikov. Iz
te skupine bolnikov smo izlo¢ili tudi tiste, ki so zdravljeni s spalno opornico, bariatri¢éno operacijo ali kirursko
terapijo, da smo dobili potencialne kandidate za terapijo s HNS. Pridobili smo podatke o Stevilu predpisanih
CPAP v Sloveniji.

REZULTATI

V nasi CPAP ambulanti se je od leta 2017 do 2022 vodilo 5845 bolnikov, od tega jih je bilo novembra 2022
5635(96%) $e zivih. Mlajsih od 60 let je 2227 (40%) bolnikov. 261 (12%) ima blago, 624 (28%) zmerno hudo
in 1332 (60%) hudo OSA. Zenske imajo blazjo stopnjo OSA (19% vs.10% za blago, 37% vs 26% za zameno
hudo, 44% vs 64% za hudo OSA, p<0.0001). 61% bolnikov je adherentnih za CPAP terapijo. Ni razlike v
adherenci med spoloma (M 61% vs Z 58%), je pa dobra adherenca odvisna od teZe bolezni (25% blaga OSA,
52% zmerno huda OSA in 70% huda OSA, p<0.0001). Neadherentnih bolnikov za CPAP z zmerno do hudo
OSA, ki niso zdravljeni z drugimi oblikami terapije, je 545 (24%), 86 (16%) Zensk, AHI 41.7/h + 24/h, ESS
10.5 + 5.3, ITM 34.7 + 7.1kg/m?. Zaradi previsokega AHI (>65/h) smo izlo¢ili 101 bolnike, ko smo izlo¢ili
$e bolnike z ITM preko 35 kg/m?, je ostalo 242 (11%) kandidatov za stimulator hipoglosalnega Zivca. Od teh
jih je 167 (7%) slabo adherentnih (adherenca nizja od 50%), pri ostalih je adherenca slabsa (med 50% in
70%). V Sloveniji je trenutno cca 7600 predpisanih CPAP aparatov, tako ocenjujemo, da bi bilo v Sloveniji

priblizno 240 kandidatov za stimulacijo hipoglosalnega Zivca.
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STIMULACIJA HIPOGLOSALNEGA ZIVCA - IZBOR KANDIDATOV

ZAKLJUCEK
Mladi bolniki z OSA izkazujejo dokaj dobro adherenco CPAP terapiji, posebej tisti z hudo OSA. 7-11%
bolnikov mlajs$ih od 60 let z zmerno do hudo OSA je potencialnih kandidatov za terapijo s stimulatorjem

hipoglosalnega zivca.
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ZDRAVLJENJE NETUBERKULOZNE MIKOBAKTERIOZE PLJUC

ZDRAVLJENJE NETUBERULOZNE MIKOBAKTERIOZE PLJUC NA UKPA
GOLNIK

Manca Lavtizar, Petra Svetina

Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik

uvoD

Netuberkulozne mikobakterije (NTM) so raznolika skupina bakterij, ki so prosto zivece v okolju. So razli¢no
patogene, vecina je nepatogenih za Cloveka. Nacin prenosa Se ni popolnoma raziskan, le izjemoma se
prenasajo s ¢loveka na ¢loveka. Najpogosteje so prizadeta pljuca (pljucna mikobakterioza — NTM — PB).
Zdravljene NTM — PB je tezavno. Zdravimo jih z ve¢ protimikrobnimi zdravili. ReZimi zdravljenja so
dolgotrajni. Pri NTM — PB se priporoc¢a vsaj 12-mese¢no zdravljenje.

METODE

V retrospektivno raziskavo smo vkljucili 55 bolnikov, ki so bili obravnavani na Kliniki Golnik pod Sifro
diagnoze A13 — Plju¢na mikobakterioza v letih 2017 — 2021. Preverili smo porazdelitev izolatov NTM.
Zanimalo nas je, kolikSen delez bolnikov je bil zdravljen in kaksen je bil uspeh zdravljenja.

REZULTATI

M.avium je bila najpogosteje izolirana NTM. 43/55 (78%) bolnikov smo zaceli zdraviti. 12 bolnikov nismo
zdravili zaradi razli¢nih vzrokov. 34/43 bolnikov (79%) je zdravljenje NTM — PB zakljucilo, 2/43 (5%) se
Se vedno zdravita, 7/43 (16%) pa zdravljenja ni zakljucilo. Pri 28/34 bolnikih, ki so zdravljenje zakljucili, je
bilo zdravljenje uspesno. Pri 6/34 osebah je bilo zdravljenje neuspe$no, od tega pri 4 bolnikih vztraja
pozitivna kultura izmecka, pri 2 bolnikih smo izolirali drugo klinicno pomembno NTM. Uspesnost
zdravljenja pri nasih bolnikih je bila 82 %.

ZAKLJUCEK

Uspeh zdravljenja na Kliniki Golnik je dober, predvsem zaradi individualne obravnave vsakega bolnika z
klini¢éno pomembno netuberkulozno mikobakteriozo. Potrebna je celostna obravnava bolnika. Gre za timsko
delo, v obravnavo vkljuen zdravnik, medicinska sestra, respiratorni fizioterapevt, klini¢ni farmacevt in

dietetik.
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Dajte svojim

bolnikom veé...
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peadnk 23 inhalinng

BERLIN-CHEMIE
MENARINI

IGK'

(flutikazonfuroat 92 ug

Futver zur inhalation/pradak inhalata

Fluticasone furcate/Umeciinium
WMOM Tticasenum fureas

Zdravilo

(UMEK/VI/FF 74,2/25/100 pg enkrat dnevno) je indicirano za vzdrzevalno zdravljenje odraslih bolnikov z zmerno do hudo kroni¢no

obstruktivno pljuéno boleznijo (KOPB), ki niso zadostno zdravljeni s kombinacijo inhalacijskega kortikosteroida in dolgodelujo¢ega agonista adrenergicnih receptorjev
beta?2 ali s kombinacijo dolgodelujocega agonista adrenergi¢nih receptorjev beta2 in dolgodelujoéega antagonista muskarinskih receptorjev.’

*Priporogeni odmerek je en vdih enkrat dnevno. Bolniki naj vdihnejo z enim dolgim, enakomernim in globokim vdihom.’
**Pomembno vecje povecanje od izhodis¢a do tedna 52 v povpre¢nem FEV, v prim. s FOR/BUD 12/400 pg dvakrat dnevno preko vdih.
Turbuhaler (p<0,001) kot tudi pomembno vedje povedanje od izhodi$¢a do tedna 52 v prim. z UMEK/VI 74,2/25 g enkrat dnevno preko

vdihovalnika Ellipta (p<0,001) in v prim. z VI/FF 25/100 pg enkrat dnevno preko vdih. Ellipta (p<0,001).
*lzrazeno kot dostavljeni odmerek.'

1. TRELEGY Ellipta povzetek glavnih
znadilnosti zdravila, datum revizije 02/2023.

Okrajsave: BUD, budezonid; FEV,, forsirani ekspiracijski volumen v 1 sek.;
FF, flutikazonfuroat; FOR, formoterol; IGK, inhalacijski glukokortikoid; LABA,
dolgodelujoci agonist receptorjev beta2; LAMA, dolgodelujogi antagonist
muskarinskih receptorjev; UMEK, umeklidinijev bromid; VI, vilanterol trifenatat.

Te informacije o zdravilu na recept so namenjene izkljuno strokovni javnosti. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih
znadilnosti imetnika dovoljenja za promet z zdravilom. Berlin Chemie/A. Menarini Distribution Ljubljana d.o.o. ne priporoga uporabe tega zdravila

drugace kot je navedeno v povzetku glavnih znagilnosti zdravila. Datum priprave informacije april 2023.

tveganje za pljuénico povecuje s povecevanjem odmerka steroida, vendar to ni bilo dokonéno dokazano v vseh $tudijah. Zdravniki morajo biti pri
bolnikih s KOPB pozorni na morebiten pojav pljuénice, kajti kliniéne znacilnosti taksne okuzbe se prekrivajo s simptomi poslabsanj KOPB. Med
dEJanIk\ tveganja za pljuénico pri bolnikih s KOPB so trenutno kalenle wé]a starost mzek mdeks telesne mase (\TM) in huda KOPB. Agonisti ad-

jev betay lahko nekaterim bolnikom povzrogijo p ledi lenimi KVS uginki. Znizanje kalija v

Trelegy Ellipta 92 mikrogi 55 mil 22 mikrog prasek za i

Sestava: Ena inhalacija zagotavlja oddani odmerek (udmerek k\ zapusti ustnik) 92 mikrog 65 mikrog

ga bromida (to ustreza 55 mik gr: jja) in 22 gramov (kot tri To ustreza odmerj odmerku 100 mik-

rogramov 74,2 idinij bromida, kar je enak ino 62,5 mik Klidinija in 25 mikrog vilan-

terola (kot trifenatata). Vsak doslaVUen odmerek vsebuje priblizno 25 mg laktoze. Terapevtske Indlkaclje Zdvawlo Tre\egy E\hpla je indicirano za

vzdrzevalno zdravlienje odraslih bolnikov z zmemo do hudo KOPB k| nlso zadostno zdravljeni s kombi kortik jain dolgo- prav tako p
delujocega agonista adrenerg\cmh receptouev B2 ali s komk tega agonista ad giénih [ B2 in dolgodel

muskarinskih recep je in nacin P in najvecji odmerek je ena inhalacija enkrat na dan, vsak dan
ob istem &asu. Bolnikom, starim 65 \et ali ve in bolnikom z okvaro ledvic, odmerka ni treba prilagoditi. Bolnikom z blago, zmerno ali hudo okvaro
jeter odmerka ni treba pn\agod\tl Pri bolnikih z zmerno do hudo okvaro jeter je treba zdravilo Trelegy Ellipta uporabljati previdno. V pediatriéni po-
pulaciji (mlajsi od 18 let) zdravilo Trelegy Ellipta nima relevantne uporabe za indikacijo KOPB. Samo za inhalacijsko uporabo. Po inhalaciji morajo
bolniki splakniti usta z vodo, vode ne smejo pogoltniti. Bolnike je treba pougiti o tem, kako pravilno vzamejo zdravilo. Kontraindikacije: Preobcutl-
jivost na ucinkovine ali katero koli pomozno snov v zdravilu. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Tega zdravila se ne sme uporabljati pri
bolnikih z astmo, ker v tej populaciji bolnikov ni raziskano. Ni klini¢nih podatkov, ki bi pomevall uporabo zdravila Trelegy EH\pta za zdrav\lenle akut-
nega bronhospazma ali akutnega poslabsanja KOPB (i za resilno Scanje uporabe kratkodelujoCi jev za olajanje
simptomov je lahko znak, da se nadzor bolezni slabsa. Ce se KOPB med zdravl]en]em z zdravilom Trelegy Ellipta poslab$a, je treba znova oceniti
tako bolnika kot shemo zdravljenja KOPB. Bolniki ne smejo kondati zdravUenJa z zdravwlom Trelegy Ellipta brez zdravniskega nadzora, ker se lahko
simptomi po prenehanju zdravlienja ponovijo. Uporaba 0 k ola (FLU/UME/VIL) lahko povzroti paradoksni bron-
hospazem - pojav piskajocega dihanja in kratke sape takoj po uporabi zdravila - ki je lahko smrtno nevaren. Ce se pojavi paradoksni bronhospazem,
je treba zdravljenje nemudoma prenehati. Bolnika je treba oceniti in uvesti drugo zdravljenje, ce je potrebno. Po uporabi antagonistov muskarinskih
receptorjev in simpatikomimetikov, vklju¢no z UME in VIL, se lahko pojavijo KVSi uginki, npr. motnje srénega ritma, kot sta atvuska ﬂbrllacua in tahl-
kardija. Zato je treba zdravilo Trelegy Ellipta previdno uporabllaﬂ pri bolnikih, ki imajo kaksno bilno ali zivljenjsko Z
bolezen. Bolnike z zmerno do hudo okvaro jeter, ki prejemajo zdravilo Tvelegy Ellipta, e treba nadzorovati glede sistemskih neze\emh uginkov, pove-
zanih s kortikosteroidi. Med uporabo vseh inhalacijskih kortikosteroidov se lahko pojavijo sistemski ucinki, zlasti med dolgotrajno uporabo velikih
odmerkov. Ti uéinki so veliko manj verjetni kot med uporabo peroralnih kortikosteroidov. Pri sistemski in topikalni uporabi kortikosteroidov lahko
porocajo o motnjah vida. Ce se pri bolniku pojavijo simptomi, kot so zamegljen vid ali druge motnje vida, ga je potrebno upostevati za napotitev k
oftalmologu zaradi ovrednotenja moznih vzrokov, ki lahko vkljuéujejo katarakto, glavkom ali redke bolezni, kot je centralna serozna horioretinopatija,
o katerih so porocali po sistemski in topikalni uporabi kortikosteroidov. Zdravilo Trelegy Ellipta je treba uporabljati previdno pri bolnikih s konvulziv-
nimi motnjami ali tirotoksikozo in pri bolnikih, ki so nenavadno odzivni na agoniste adrenergicnih receptorjev beta,. Zdravilo Trelegy Ellipta je treba
uporabljati previdno pri bolnikih s pljuéno tuberkulozo in pri bolnikih s kronicnimi ali nezdravljenimi okuzbami. Zdravilo Trelegy Ellipta je treba upo-
rabljati prewdno pri bolnikih z glavkomom z ozkim zakotjem. Bolnike je treba seznaniti z znaki in swmploml akutnega glavkoma z ozkim zakotjem;
narociti jim je treba, da morajo v primeru taksnih znakov ali si joma prenehati uporabljati zdravilo Trelegy Ellipta in se posvetovati z
zdravnikom. Previdnost je potrebna, kadar se predpisuje zdravilo Trelegy Ellipta bolnikom z retenco urina ali z dejavniki tveganja za retenco urina,
npr. z benigno hipertrofijo prostate. V obdobju trzenja zdravila so opazili primere akutne retence urina. Pri bolnikih s KOPB, ki so prejemali inhala-
cijske kortikosteroide, so opazali ve¢jo pojavnost pliucnice, tudi pljuénice, ki je zahtevala sprejem v bolni$nico. Obstajajo dologeni dokazi, da se

serumu je po navadw prehodno in ne zahteva dodajanja. Previdnost je potrebna, Cese zdraw\o Trelegy Ellipta uporabUa z drugimi zdravili, ki lahko
kaliemijo. Agonisti ad icnih receptorjev beta, lahko nekaterim bolnikom povzrogijo prehodno hiperglikemijo. Po
uvedbi zdvavUenJa z zdrawlom Trelegy Ellipta je treba sladkornim bolnikom natancne]e spremljati glukozo v plazmi. Zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki
z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanj$ane aktivnosti \aktaze ali rnalabsorpcuo glukoze/ga\aktoze ne smejo jemati tega
zdravila. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike i j: Kliniéno p t delovanja 2 zdravili zaradi
FLU/UMENIL v Kiiniénih odmerkih niso verjetna, ker je ija v plazmi po i ju nizka. jev beta,
lahko oslabijo ali antagonizirajo ucinek agonistov adrenergicnih receptor]ev beta,, kakrsen je VIL. Ce obstaja potreba po uporabl antagonistov beta,
je treba razmisliti o uporabi kardioselektivnih antagonistih beta, vendar pa je med sotasno uporabo potrebna previdnost; to velja tako za selektivne
kot za kardioselektivne antagoniste beta. Previdnost je potrebna med socasno uporabo z mocmml zaviralci CYP3A4 (npr. ketokonazol, ritonavir,
zdravila, ki vsebujejo kobicistat), ker obstaja moznost vecje | in vil , to pa lahko pove¢a moznost
nezelenih ucinkov. Sotasni uporabi se je treba izogniti, razen Ge korist odtehta povedano tveganje za pojav slslemsklh nezelenih ucinkov kortikos-
teroidov; v tem primeru je treba bolnike nadzorovati glede sistemskih nezelenih uginkov kortikosteroidov. So¢asna uporaba zdravila Trelegy Ellipta z
drugimi dolgodelujo&imi muskarinskimi isti ali dolgodelujogimi agonisti ad ih receptorjev beta, ni raziskana in ni priporocliiva, ker
lahko poveca nezelene ucinke. Socasno f iemic j ilksantinskimi derivati, steroidi ali dlurenk\ ki ne varcujejo s kalijem, lahko
stopnjuje mozni hipokaliemi¢ni uginek agonistov adrenergwémh receploqev betay, zato je potrebna previdnost. Nose€nost: Uporaba zdravila Trele-
gy Ellipta pri noseénicah pride v postev le, ¢e pricakovana korist za mater upraviéuje morebitno tveganje za plod. Dojenje: . Odlogiti se je treba
bodisi za prenehanje dojenja bodisi za prenehanje zdravl]en]a 2 zdravilom Trelegy Ellipta, upostevaje koristi dojenja za otroka in koristi zdravljenja za
zensko. Plodnost: Podalkcv 0 vp||vu I j jjivilanterol na plodnost pri ¢loveku ni. Vpliv na sposobnost voznje
in janj; stlo]e H f ij/vilanterol nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev. i ucinki: i nezeleni uginki so nazofaringitis, glavobol in okuzba zgornjih dihal. Pogosti: plju¢nica, okuzba
zgornjih dihal, bronhitis, fanngms rinitis, sinuzitis, gripa, nazofaringitis, kandidoza ust in zrela, okuzba secil, glavobol, kasel}, orofaringealna bole¢ina,
zaprtje, artralgija, bolecine v hrbtu. Obcasni: virusna okuzba dihal, disgevzija, zameglien vid, glavkom, bolegina v oesu, supraventrikularna tahiarit-
mija, tahikardija, atrijska fibrilacija, disfonija, suha usta, zlomi. Ostali nezeleni ucinki so navedeni v Povzetku glavnlh znatilnosti zdravila. Preveliko
odmerjanje bo veqetno pcvzrocllo znake slmptome ali neze\ene reakcije, povezane s kil ih sestavin (npr.
Cushingov sindrom, | supresija nadledvi¢ \ez, j$ mmera\ne gostote kosti, suhosl us! rnotnje akomodacw]e vida,
lahlkardl]o motnje srénega ritma, tremor, glavobol, navzeo, hipergli in hipokali Za preveliko odmerjanj
zdravljenja. Bolnike je potrebno zdraviti podporno in ga ustrezno kontrolirati. Vrsta in vsebina ovojnine: Skatla, ki vsebuje 1 mhalator s 30 od-
merki. Upovabne v 6 tednih od odprtja vrecke. Imetnik jenja za promet: ithKline Trading Services Limited, Irska Nacin in rezim
izdaje: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Datum zadnje revizije besedila: 02/2023 Dodatne informacije so na voljo pri:
BERLIN-CHEMIE / A. Menarini Distribution Ljubljana d.o.0., Dolenjska cesta 242c, 1000 Ljubljana, telefon 01 300 2160, faks 01 300 2169;
e-mail: slovenia@berlin-chemie.com

Nai i obaled

(55 Zdravilo TRELEGY Ellipta je bilo razvito v sodelovanju z INNOVIVA . © 20283 skupina druzb GSK ali njihovi jemalci licenc. GSK zaggitene znamke so last ali licenca skupine druzb GSK.
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tudi za zdravljenje kronicne ledvicne bolezni’

Indikacije zdravila Jardiance’
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Sladkorna Srcno Kronicna ledvicna
bolezen tipa 2™ popuscanje™ bolezen™"
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Jardiance® 10 mg @

Peroralno 1X dnevno

uvedba do oGF =20 ml/min/1,73 m?
za vse indikacije

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, ki prenasajo empagliflozin 10 mg odmerek, z oGF = 60 ml/min/1,73 m2 in pri katerih je
potrebna boljSa urejenost glikemije, lahko odmerek povecamo na 25 mg enkrat na dan. Najvecji dnevni odmerek je 25 mg.'

Pri bolnikih z oGF < 60ml/min/1,73 m? je dnevno odmerek empagliflozina 10 mg.’

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 z oGF < 45 ml/min/1,73 m? je ucinkovitost empagliflozina pri znizevanju ravni glukoze
zZmanjsana, pri tistih z oGF < 30 ml/min/1,73 m? pa verjetno odsotna. Zato je v primeru, da oGF pade pod 45 ml/min/1,73 m?, treba
razmisliti o dodatnem zdravljenju za zniZevanje ravni glukoze, v kolikor je to potrebno.

Jardiance®’

(empadgliflozin)

Ce se empagliflozin uporablja v kombinaciji s sulfonilse¢nino ali insulinom,
bo morda potrebno zmanjsati odmerka sulfonilsecnine ali insulina,
da bi zmanjsali tveganje hipoglikemije.!




Indikacije zdravila Jardiance®:

: - * Sladkorna bolezen tipa 2:
& Jardiance Zdravilo Jardiancg.je i_ndicirano za zdravljepjg pdraslih polnjkov Z neustrezno urejeno
sladkorno boleznijo tipa 2 kot dodatek k dieti in telesni aktivnosti:
- za samostojno zdravljenje, kadar metformin ni primerno zdravilo, ker ga bolniki ne
fimse ot e et prenasajo
emzag:;ﬂozpmaba,p,imiena - v kombinaciji z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni.
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** Srcno popuscanje:
s sera 3925 Zdravilo Jardiance je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s simptomatskim
Zen: sv . v . v v .
30%} fimom obloZ kroni€nim srénim popuscanjem.
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***Kronicna ledvicna bolezen:
Zdravilo Jardiance je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s kroni¢no ledvicno
boleznijo.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Jardiance® 10 mg filmsko obloZene tablete, Jardiance® 25 mg filmsko obloZene tablete

Kakovostna in kolicinska sestava: ena tableta vsebuje 10 mg ali 25 mg empagliflozina. Vsebuje laktozo monohidrat. Ena tableta vsebuje 154,3 mg (Jardiance 10 mg) ali
1074 mg (Jardiance 25 mg) brezvodne laktoze. Terapevtske indikacije: Sladkorna bolezen tipa 2: za zdravljenje odraslih bolnikov z neustrezno urejeno sladkorno bo-
leznijo tipa 2 kot dodatek k dieti in telesni aktivnosti za samostojno zdravljenje, kadar metformin ni primerno zdravilo, ker ga bolniki ne prenasajo in v kombinaciji z
drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni. Sréno popuscanje: za zdravljenje odraslih bolnikov s simptomatskim kronic¢nim srénim popuscanjem. Kronicna led-
vicna bolezen: za zdravljenje odraslih bolnikov s kroni¢no ledvicno boleznijo. 0dmerjanje in nacin uporabe: Sladkorna bolezen tipa 2: priporoceni zacetni odmerek je
10 mg empagllﬂozma enkrat na dan kot samostojno zdravljenje in kot dodatno kombinirano zdravljenje z drugimi zdravili za zdravljenje sladkorne bolezni. Pri bolnikih,
ki prenasajo empagliflozin 10 mg enkrat na dan, z oGF 2 60 ml/mln/1 73 m2in pr| katerih je potrebna boljSa urejenost glikemije, lahko odmerek povecamo na 25 mg
enkrat na dan. Najvecji dnevni odmerek je 25 mg. Sréno popuscanje: Priporoceni odmerek je 10 mg empagliflozina enkrat na dan. Kronicna ledvicna bolezen: Priporo-
¢eni odmerek je 10 mg empagliflozina enkrat na dan. Vse indikacije: Ce se empagliflozin_uporablja v kombinaciji s sulfonilsecnino ali insulinom, bo morda potrebno
zmanjSati odmerka sulfonilsecnine ali insulina, da bi zmanjsali tveganje hipoglikemije. Ce bolnik odmerek izpusti, ga mora vzeti takoj, ko se spomni, vendar v istem
dnevu ne sme vzeti dvojnega odmerka. Tablete se lahko jemljejo s hrano ali brez nje; pogoltnejo se cele z vodo. Ledvicna okvara: Zaradi omejenih izkusenj, zdravljen-
ja z empagliflozinom ni priporo€ljivo uvesti pri bolnikih z 0GF < 20 ml/min/1,73 m2. Pri bolnikih z 0GF < 60 ml/min/1,73 m2 je dnevni odmerek empagliflozina 10 mg. Pri
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 z 0GF < 45 ml/min/1,73 m2 je ucinkovitost empagliflozina pri znizevanju ravni glukoze zmanjsSana, pri tistih z oGF < 30 ml/min/1,73
m2 pa verjetno odsotna. Zato je v primeru, da oGF pade pod 45 ml/min/1,73 m2, treba razmisliti o dodatnem zdravljenju za znizevanje ravni glukoze, v kolikor je to
potrebno. Jetrna okvara: Prilagoditev odmerka pri bolnikih z jetrno okvaro ni potrebna. Izpostavljenost empagliflozinu je pri bolnikih s hudo jetrno okvaro povecana.
StarejSi: Prilagoditev odmerka glede na starost ni potrebna. Pri bolnikih, starih 75 let in vec, je treba upostevati vecje tveganje za zmanjsanje volumna. Pediatricna
populacija: Varnost in ucinkovitost empagliflozina pri otrocih in mladostnikih Se nista bili dokazani. Za natancnejSa navodila glede odmerjanja glejte Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila. Kontraindikacije: preobcutljivost na zdravilno ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepl Pri bolnikih s
sladkorno boleznijo, ki so bili zdravljeni z zaviralci SGLT2, vkljucno z empagliflozinom so porocali o primerih ketoacidoze, vkljucno z Zivljenje ogrozujocimi in smrtnimi
primeri. Ni znano, ali je pri vejih odmerkih empagllﬂozma verjetnost za pojav ketoacidoze povecana. Ceprav je pojav ketoaudoze pri bolnikih brez sladkorne bolezni
manj verjeten, so o primerih porocali tudi pri teh bolnikih. Pred uvedbo empagliflozina je treba oceniti dejavnike v bolnikovi anamnezi, ki bi lahko povecali nagnjenost
h ketoacidozi. Pri bolnikih s sumom ali diagnozo ketoacidoze je treba nemudoma prekiniti zdravljenje z empagliflozinom. Zdravljenje je treba prekiniti pri bolnikih,
sprejetih v bolnisSnico zaradi vecjega kirurSkega posega ali akutne resne bolezni. Pri teh bolnikih se priporoca spremljanje ketonov. Pri bolnikih, pri katerih se je v
preteklosti med zdravljenjem z zaviralcem SGLT2 pojavila diabeticna ketoacidoza, ponovna uvedba zaviralca SGLT2 ni priporocljiva, razen Ce je ugotovljen in odpravljen
kaksen drug nedvomen sprozilni dejavnik. Zdravila Jardiance se ne sme uporabljati pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1. Podatki iz programa klinicnih preskusanj
pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 1 so pokazali povecano Stevilo primerov ketoacidoze, ki se je pri bolnikih, zdravljenih z 10 mg in 25 mg empagliflozina kot do-
datka k insulinu, pojavljala pogosto v primerjavi s placebom. Za natancnejsa navodila glede ketoacidoze glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Za navodila pri
ledvicni okvari glejte poglavje Odmerjanje in nacin uporabe. Priporoca se spremljanje delovanja ledvic pred uvedbo empagliflozina in nato redno med zdravljenjem,
tj. vsaj enkrat letno in pred uvedbo katerega koli socasnega zdravila, ki lahko negativno vpliva na delovanje ledvic. Zaradi nacina delovanja, lahko povzroci manjse
znizanje krvnega tlaka, zato je potrebna previdnost pri bolnikih z znano boleznijo srca in ozilja, bolnikih, ki se zdravijo z antihipertenzivi s hipotenzijo v anamnezi ali
bolnikih, starih 75 let ali vec. V primeru stanj, ki lahko povzrocijo izgubo tekocine, je priporocljivo skrbno spremljanje stanja volumna in elektrolitov. Pri bolnikih,
starih 75 let in ve€, obstaja povecano tveganje za zmanjsanje volumna, zato je treba pri teh bolnikih posebno pozornost nameniti vnosu tekocin v primeru socasnega
zdravljenja z zdravili, ki lahko povzrocijo zmanjSanje volumna. Pri bolnikih, zdravljenih z empagliflozinom, so porocali o primerih zapletenih okuzb secil, vkljucno s
pielonefritisom in urosepso. Pri bolnikih z zapleteno okuzbo seil je treba razmisliti o zacasni prekinitvi empagliflozina. Porocali so o primerih nekrotizirajocega fascii-
tisa presredka (znan tudi kot Fournierova gangrena) pri bolnikih in bolnicah s sladkorno boleznijo, ki so jemali zaviralce SGLT2. To je redek, vendar resen zaplet, ki je
lahko Zivljenjsko nevaren ter zahteva nujen kirurski poseg in zdravljenje z antibiotiki. Bolnikom s 5|mptom| ki vkljucujejo bolecino, obCutljivost, eritem ali otekanje v
genitalnem predelu ali predelu presredka, skupaj s povisano telesno temperaturo in slabim pocutjem, je treba svetovati, naj poiscejo zdravnisko pomoc. Zavedajte se,
da se pred nekrotizirajoim fasciitisom lahko pojavi urogenitalna infekcija ali perinealni absces. Ce obstaja sum na Fournlerovo gangreno, je treba zdravilo Jardlance
ukiniti in uvesti takojsnje zdravljenje. V dolgorocnih klinicnih Studijah z drugim zaviralcem SGLT2, so opazili povecano Stevilo primerov amputacij na spodnjih okon¢i-
nah (predvsem prstov na nogah). Ni znano, ali gre za ucinek, ki je znacilen za celo skupino zdravil. Kot pri vseh bolnikih s sladkorno boleznijo je pomembno, da jih
poducimo o rutinski preventivni negi stopal. V klinicnih preskusanjih z empagliflozinom so porocali o primerih poskodb jeter. Terapevtske izkusnje pri bolnikih s hudo
Jetrno okvaro so omejene, zato se uporabe pri tej populaciji ne priporoca. Pri zdravljenju z empagliflozinom so opazili zvisanje hematokrita. Bolniki z albuminurijo
imajo lahko vec koristi od zdravljenja z empagliflozinom. Bolnikov z infiltrativno boleznijo ali s kardiomiopatijo takotsubo niso posebej preucevali. U¢inkovitost pri teh
bolnikih zato ni bila dokazana. Zaradi mehanizma delovanja bodo rezultati testov glukoze v urinu pri bolnikih, ki uporabljajo zdravilo Jardiance, pozitivni. Spremljanje
urejenosti glikemije s preiskavo 1,5-AG ni priporocljivo, saj pri bolnikih, ki jemljejo zaviralce SGLT2, z merjenjem vrednosti 1,5-AG ni mogocCe zanesljivo oceniti ureje-
nosti glikemije. Tablete vsebUJeJo laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo
jemati tega zdravila. Med nosecnostjo se je bolje izogibati uporabi zdravila Jardiance, med do;enjem pa ga ne smemo uporabljati. Zdravilo Jardiance ima blag vpliv na
sposobnost voZnje in upravljanje stro;ev Varnost in ucinkovitost pri otrocih in mladostnikih Se nista bili dokazani. Ena tableta vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natri-
ja, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’. Interakcije: diuretiki (tiazid in diuretiki Henlejeve zanke), insulin in sekretagogi insulina, probenecid, induktorji encimov UGT,
gemfibrozil, prenaalci OATP1B1/1B3, rifampicin, verapamil, digoksin in litij. NeZeleni ucinki: zelo pogosti: hipoglikemija (pri uporabi s sulfonilsecnino ali insulinom),
zmanj3anje volumna. Pogosti: vaginalna kandidoza, vulvovaginitis, balanitis in druge okuZzbe spolovil, okuzbe secil (vklju¢no s pielonefritisom in urosepso), Zeja, za-
prtje, pruritus (generaliziran), izpus¢aj, pogosteje uriniranje, zvisana raven lipidov. ObCasni: ketoacidoza, urtikarija, angioedem, disurija, zviSana raven kreatinina v
krvi/zmanj3ana hitrost glomerulne filtracije, zviSan hematokrit. Redki: nekrotizirajoci fasciitis presredka (Fournierova gangrena). Zelo redki: tubulointersticijski nefri-
tis. Nacin in rezim izdaje: Rp. Imetnik dovoljenja za promet: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Nem(ija. Za podrob-
nejse informacije glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila 07/2023.

227S- zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije, oGF - ocenjena hitrost glomerularne filtracije
LITERATURA: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Jardiance, julij 2023, 2. ZZZS Spremembe liste zdravil, 12.2.2020

V kolikor imate medicinsko vprasanje v povezavi z zdravilom podjetja Boehringer Ingelheim, Podruznica Ljubljana, Vas prosimo, da poklicete na telefonsko Stevilko
01/5864-000 ali posljete vase vprasanje na elektronski naslov: medinfo@boehringer-ingelheim.com.

BOEhI’ngEI’ Boehringer Ingelheim RCV, Samo za strokovno javnost
||||| In elhelm Podruznica Ljubljana, PCSL-101171
8 Slandrova 4b, 1231 Ljubljana - Crnuce Datum priprave informacije: september 2023



Trimbow 87/5/9

inhalacijska raztopina pod tlakom
180 odmerkov

kazalnik
odmerkov

ZDRAVLJENJE KOPB INAS E

BISTVENI PODATKI 1Z POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA Trimbow 87 mlkrogramov/S
i ijsk ina pod tlakom, Trimbow 172 mik /5 /9

pod tlakom, Trimbow 88 mikr /5 mikrog
prasek za inhaliranje Kakovostna in koliinska sestava: Trimbow 87 mikr /5 /9
mikrogramov inhalacijska raztopina pod tlakom: En dostavljen odmerek (koli¢ina, ki zapusti ustnik) vsebuje 87
mikrogramov beklometazondipropionata, 5 mikrogramov formoterolijevega fumarata dihidrata in 9 mikrogramov
glikopironija (v obliki 11 mikrogramov glikopironijevega bromida). Ena odmerjena koli¢ina (koli¢ina, ki zapusti ventil)
vsebuje 100 mikrogramov beklometazondipropionata, 6 mikrogramov formoterolijevega fumarata dihidrata in 10
mikrogramov ghkoplronua (v obhk\ 125 m\krograma glikopironijevega bromida). Trimbow 172 mikrogramov/5
ikrog /9 mikr i ij pod tlakom: En dostavljen odmerek (koli¢ina, ki zapusti
ustnik) vsebuje 172 mikrogramov beklometazondipropionata, 5 mikrogramov formoterolijevega fumarata dihidrata
in 9 mikrogramov glikopironija (v obliki 11 mikrogramov glikopironijevega bromida). Ena odmerjena koli¢ina
(kolicina, ki zapusti ventil) vsebuje 200 mikrogramov beklometazondipropionata, 6 mikrogramov formoterolijevega
fumarata dihidrata in 10 mikrogramov glikopironija (v obliki 12,5 mikrograma glikopironijevega bromida). Trimbow
88 mik /5 mikr prasek za inhaliranje: En dostavljen odmerek (koli¢ina, ki
zapusti ustnik) vsebuje 88 mikrogramov beklometazondipropionata, 5 mikrogramov formoterolijevega fumarata
dihidrata in 9 mikrogramov glikopironija (v obliki 11 mikrogramov glikopironijevega bromida). Ena odmerjena
koli¢ina vsebuje 100 mikrogramov beklometazondipropionata, 6 mikrogramov formoterolijevega fumarata
dihidrata in 10 m\krogramov ghkop\ronua (v obhk\ 12,5 mikrograma glikopironijevega bromida). Indikacije:
Trimbow 87 mik /5 /9 mikr inhalacijska raztopina pod tlakom: Kroni¢na
obstruktivna pliu¢na bolezen (KOPB): Vzdrzevalno zdravljenje pri odraslih bolnikih z zmerno do hudo obliko KOPB,
ki ni ustrezno zdravljena s kombinacijo inhalacijskega kortikosteroida in dolgodelujo¢ega agonista adrenergicnih
receptorjev beta, ali s kombinacijo dolgodelujocega agonista adrenergicnih receptorjev beta, in dolgodelujocega
antagonista muskarinskih receptorjev. ASTMA: Vzdrzevalno zdravljenje astme pri odraslih, pri katerih astma ni
ustrezno nadzorovana z vzdrzevalnim zdravljenjem s kombinacijo dolgodelujocega agonista adrenergicnih
receptorjev beta, ter srednjih odmerkov inhalacijskega kortikosteroida in ki so imeli v pretek\em letu eno ali ve¢
poslabsanj astme Trimbow 172 mikr /5 mikr /9 mikrog inhalacij ina pod
tlakom: VzdrZevalno zdravljenje astme pri odraslih, pri katerih astma ni ustrezno nadzorovana z vzdrzevalnim
zdravljenjem s kombinacijo dolgodelujocega agonista adrenergicnih receptorjev beta, ter velikih odmerkov
mhalacuskega kortikosteroida in ki so imeli v preteklem letu eno ali ve¢ poslabsan astme. Trimbow 88
/5 mikre /9 prasek za i Vzdrzevalno zdravljenje pri odraslih

bo\nlklh z zmerno do hudo obliko KOPB, k| ni ustrezno zdravljena s kombinacijo inhalacijskega kortikosteroida in
dolgodelujocega agonista adrenergicnih receptorjev beta, ali s kombinacijo dolgodelujocega agonista
adrenergicnih receptorjev beta, in dolgodelujocega antagonista muskarinskin receptorjev. Odmetrjanje:
Priporoceni odmerek sta dve inhalaciji zdravila dvakrat na dan. Najvecji odmerek sta dve inhalaciji dvakrat na dan.
Pri starejsih bolnikih (starih 65 let ali ve¢) odmerka ni treba prilagajati. Zdravilo se lahko uporablja v priporo¢enem
odmerku pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic. Uporaba pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali s konéno
ledvi¢no odpovedijo, ki zahteva dializno zdravljenje, zlasti v povezavi s pomembnim zmanjsanjem telesne mase, je
mozna le, Ce so pricakovane koristi vecje od moznih tveganj. Relevantnih podatkov o uporabi zdravila pri bolnikih s
hudo okvaro jeter ni, zato je treba zdravilo pri teh bolnikih uporabljati previdno. Zdravilo ni namenjeno za uporabo
pri pediatri¢ni populaciji. Na€in uporabe: Za inhaliranje. Za zagotovitev pravilne uporabe zdravila mora zdravnik ali
drug zdravstveni delavec bolniku pokazati, kako se inhalator pravilno uporablja, nato pa redno preverjati ustreznost
bolnikove tehnike inhaliranja. Bolniku je treba svetovati, da natancno prebere Navodilo za uporabo in sledi
napotkom v navodilu. Kontraindikacije: Preobcutljivost na uc¢inkovine ali katero koli pomozno snov. Posebna
opozorila in previdnostni ukrepi: Zdravilo ni indicirano za zdravljenje akutnih epizod bronhospazmov ali za
zdravljenje akutnega poslabsanja bolezni (tj. kot resilno zdravljenje). Po jemanju zdravila so porocali o takojénjih
preobéutljivostnih reakcijah. Ce se pojavijo znaki, ki kazejo na alergijsko reakcijo, zlasti angioedem (vkljuéno s
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ZDRAVLJENJE ASTME!

tezavami pri dihanju ali poziranju, oteklostjo jezika, ustnic in obraza), urtikarijo ali kozni izpuscaj, je treba zdravljenje
takoj prekiniti in uvesti drugo zdravljenje. Paradoksni bronhospazem se lahko pojavi s takoj$njim poslabsanjem
piskajo¢ega dihanja in kratke sape po odmerjanju. To je treba takoj zdraviti s hitrodelujocim inhalacijskim
bronhodilatatorjem (olaj$evalcem). Zdravljenje je treba takoj prekiniti, bolnika pregledati in uvesti drugo zdravljenje,
¢e je to potrebno. Priporo¢a se, da se zdravljenje ne prekine nenadoma. Pove¢ana uporaba olajsevalnih
bronhodilatatorjev kaze na slabsanje osnovne bolezni, zato je treba zdravljenje ponovno oceniti. Nenadno ali
napredujoce slabsanje simptomov je lahko Zivljenjsko ogrozajoce, zato mora bolnika nujno pregledati zdravnik.
Zdravilo je treba uporabljati previdno pri bolnikih s boleznimi srca in ozilja. Ce je nacrtovana anestezija s
halogeniranimi anestetiki, je treba zagotoviti, da se zdravilo ne uporabi vsaj 12 ur pred zacetkom anestezije, saj
obstaja tveganje srénih aritmij. Previdnost je potrebna tudi pri zdravljenju bolnikov s tirotoksikozo, sladkorno
boleznijo, feokromocitomom in nezdravljeno hipokaliemijo. Pri bolnikin s KOPB, ki so prejemali inhalacijske
kortikosteroide, so opazali vecjo pojavnost pljucnice, tudi plju¢nice, ki je zahtevala sprejem v bolni$nico. Pri vseh
inhalacijskih kortikosteroidih se lahko pojavijo sistemski ucinki, zlasti ob visokih odmerkih, ki se jih jemlje dolgo ¢asa.
Dnevni odmerek zdravila Trimbow ustreza srednjemu odmerku inhalacijskega kortikosteroida. Ti ucinki so bistveno
manj verjetni med uporabo inhalacijskih kortikosteroidov kot med uporabo peroralnih kortikosteroidov. Zdravilo je
treba uporabljati previdno pri bolnikih z aktivno ali mirujoco plju¢no tuberkulozo ter gliviéno in virusno okuzbo
dihal. Zdravljenje z agonistom adrenergicnih receptorjev beta2 lahko povzroci potencialno resno hipokaliemijo.
Posebna pozornost se svetuje pri bolnikih s hudo boleznijo, ker lahko hipoksija stopnjuje ta ucinek. Inhaliranje
formoterola lahko povzroci povisanje ravni glukoze v krvi. Glikopironij je treba pri bolnikih z glavkomom z zaprtim
zakotjem, prostati¢no hiperplazijo ali zastajanjem urina uporabljati previdno, bolnike pa obvestiti o znakih in
simptomih akutnega glavkoma z zaprtim zakotjem in jim narociti, naj prenehajo zdravljenje in se takoj posvetujejo
z zdravnikom, ¢e se pojavijo ti znaki ali simptomi. Zaradi antiholinergi¢nega ucinka glikopironija se ne priporoca
dolgotrajnega socasnega dajanja zdravila Trimbow z drugimi zdravili, ki vsebujejo antiholinergike. Pri bolnikih s
hudo okvaro ledvic ali jeter se lahko zdravilo uporablja le, ¢e so pricakovane koristi vec¢je od moznih tveganj. Z
namenom zmanjsanja orofaringealnih okuzb s kandido je treba bolnikom svetovati, da si usta izperejo z vodo ali jo
grgrajo, a naj je ne pogoltnejo, ali da si po inhaliranju predpisanega odmerka umijejo zobe. Pri sistemski in topicni
uporabi kortikosteroidov lahko poro¢ajo o motnjah vida. Ce se pri bolniku pojavijo simptomi, kot so zamegljen vid
ali druge motnje vida, ga je potrebno upostevati za napotitev k oftalmologu zaradi ovrednotenja moznih vzrokov,
ki lahko vkljucujejo katarakto, glavkom ali redke bolezni, kot je centralna serozna horioretinopatija. Interakcije:
Cimetidin, mocni zaviralci CYP3A (npr. ritonavir, kobicistat), nekardioselektivni zaviralci beta-adrenergi¢nih
receptorjev (vkljuéno s kapljicami za oko), druga beta-adrenergicna zdravila, kinidin, dizopiramid, prokainamid,
antihistaminiki, zaviralci MAQ, tricikli¢ni antidepresivi, fenotiazini, L-dopa, L-tiroksin, oksitocin, alkohol, zdravila, ki
imajo podobne lastnosti kot furazolidon in prokarbazin, anestetiki iz skupine halogeniranih ogljikovodikov, derivati
ksantina, steroidi, diuretiki, digitalisovi glikozidi. Dodatno za zdravilo Trimbow inhalacijska raztopina pod tlakom:
disulfiram in metronidazol. Ne priporoca se dolgotrajnega so¢asnega dajanja zdravila Trimbow z drugimi zdravili,
ki vsebujejo antiholinergike. Nezeleni u€inki: Pogosti: pljucnica (pri bolnikih s KOPB), faringitis, oralna kandidiaza,
okuzba secil, nazofaringitis, glavobol, disfonija. Na€in in rezim izdaje: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na
recept. Imetnik dovoljenja za promet: Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo 26/A, 43122 Parma, Italija. Datum
zadnje revizije besedila: 24.03.2022. Pred predpisovanjem se seznanite s cel

znacilnosti zdravila. Podrobnejse informacije so na voljo pri predstavniku imetnika dovol jenja za promet z
zdravilom v Sloveniji: Chiesi Slovenija, d.0.0, Smartinska cesta 53, Ljubliana.
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Corporation

Vir: 1. Trimbow SmPC.

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST
Datum priprave informacije: september 2023.
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TESTIRAJTE NA RET.
DRAVITE Z ZDRAVILOM
REWSEVMO.

Deluje na RET

alterirance rake.

RET = prerazporejen med transfekcijo (rearranged during transfection); NDRP = nedrobnoceli¢ni rak plju¢ (non-small cell lung cancer)

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

'V Zato zdravilo se izvaja dodatno spremljanje vamosti, Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi vamosti. Zdravstvene delavce napro$amo, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila. IME ZDRAVILA
Retsevmo 40 mg/80 mg trde kapsule KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA Ena trda kapsula vsebuje 40 mg/80 mg selperkatiniba. Terapevtske indikacije Zdravilo Retsevmo je indicirano kot monoterapija za zdravijenje odrasth z
- napredovalim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ (NSCLC — Non-Small Cell Lung Cancer), pozitivnim na fuzijo RET, ki se predhodno $e niso zdravili z zaviralcem RET; - napredovalim rakom $citnice, pozitivnim na fuzijo RET, ki po predhodnem
zdravljenju s sorafenibom in/ali lenvatinibom potrebujejo sistemsko zdravljenje. Zdravilo Retsevmo je indicirano kot monoterapija za zdravljenje odraslih in mladostnikov, starih 12 let in vec, z napredovalim medulamim rakom scitnice (MTC
— Medullary Thyroid Cancer) zmutacijo RET. Odmerjanje in nacin uporabe Zdravljenje z zdravilom Retsevmo morajo uvesti in nadzorovati zdravniki, ki imajo izkusnje z uporabo zdravil za zdravijenje rakavih bolezni. Pred uvedbo zdravijenja
z zdravilom Retsevmo je treba z validiranim testom potrditi prisotnost fuzije gena RET (pri NSCLC in nemedulamem raku $citnice) ali mutacije gena RET (pri MTC). Priporoceni odmerek zdravila Retsevmo na podlagi telesne mase je: - manj
kot 50 kg: 120 mg dvakrat na dan. - 50 kg ali ve¢: 160 mg dvakrat na dan. Ce bolnik bruha ali izpusti odmerek, mu je treba narociti, da naj naslednji odmerek vzame ob predvidenem ¢asu; dodatnega odmerka ne sme vzeti. Zdravljenje se mora
nadaljevati do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti. Obstojeci odmerek selperkatiniba je treba zmanjsati za 50 %, ¢e ga dajemo skupaj zmocénim zaviralcem CYP3A. Ob prekinitvi zdravijenja z zaviralcem CYP3A je treba odmerek
selperkatiniba povecati (po 3-5 razpolovnih ¢asih zaviralca) na odmerek, kakrden je bil pred uvedbo zaviralca. Obviadovanje nekaterih nezelenih ucinkov lahko zahteva prekinitev odmerjanja in/ali zmanjsanje odmerka. Pri starejsih prilagajanje
odmerka glede na starost ni potrebno.Pri bolnikih z blago, zmemo ali hudo okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno. Podatkov pri bolnikih s konéno ledviéno odpovedjo ali pri bolnikih na dializi ni. Pri bolnikih z okvaro delovanja jeter
je pomembno skrbno spremljanje. Zdravila Retsevmo se ne sme uporabljati pri otrocih, miajsih od 12 let. Nacin uporabe Zdravilo Retsevmo je namenjeno za peroralno uporabo. Kapsule je treba pogoltniti cele (bolniki kapsule pred zauzitiem
ne smejo odpirati, drobiti ali Zveciti) in se lahko jemljejo s hrano ali brez nje. Bolniki naj odmerke vzamejo vsak dan ob priblizno istem casu. Ce se zdravilo Retsevmo jemlje so¢asno z zaviralcem protonske ¢rpalke, ga je treba zauziti z obrokom.
Zdravilo Retsevmo je treba vzeti dve uri pred zauZitjem antagonistov histaminskin receptorjev H; ali 10 ur po tem. Kontraindikacije Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Pri
bolnikih, zdravljenih s selperkatinibom, so porocali o hudih, Zivijenje ogrozajocih ali smrtnih primerin IPB/pnevmontitisa. Bolnike je treba spremljati glede pljucnih simptomov, ki kazejo na IPB/pnevmonitis. Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib,
50 porocali 0 zvisanju vrednosti alanin aminotransferaze ALT > 3. stopnje in zvisanju vrednosti AST > 3. stopnje. Vrednosti ALT in AST je treba spremijati pred zacetkom zdravljenja s selperkatinibom, prve tri mesece vsaka dva tedna, enkrat
mesecno naslednje tri mesece zdravljenja in nato tako, kot je klinicno indicirano. Glede na zvisanje vrednosti ALT ali ALT bo morda potrebna prilagoditev odmerka selperkatiniba. Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o hipertenziji.
Pred zacetkom zdravijenja s selperkatinibom je treba uravnati bolnikov krvni tlak ter ga spremijati med zdravijenjem s selperkatinibom in po potrebi zdraviti s standardnim antihipertenzivnim zdravijenjem. Glede na zvisanje krvnega tlaka bo
morda potrebna prilagoditev odmerka selperkatiniba. Zdravljenje s selperkatinibom je treba trajno prekiniti, ¢e medicinsko pomembne hipertenzije z antihipertenzivnim zdravljenjem ni mogoce obvladati. Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib,
so porocali o podaljsanju intervala Q-T . Pri bolnikih s stanji, kot je prirojeni sindrom dolgega intervala Q-T ali pridobljeni sindrom dolgega intervala Q-T, ali drugimi Klinicnimi stanji, ki povecajo nagnjenost k aritmijam, je treba selperkatinib
uporabljati previdno. Pred zacetkom zdravljenja s selperkatinibom morajo imeti bolniki interval Q-TcF < 470 ms in vrednosti elektrolitov v serumu v normalnem razponu. Elektrokardiograme in vrednosti elektrolitov v serumu je treba spremljati
privseh bolnikih po enem tednu zdravijenja s selperkatinibom, vsaj enkrat mesecno prvih dest mesecey, nato pa tako, kot je klini¢no indicirano, s prilagajanjem pogostnosti glede na dejavnike tveganja, vkljuéno z drisko, bruhanjem in/ali navzeo,
Pred uvedbo zdravijenja s selperkatinibom in med zdravijenjem je treba korigirati hipokaliemijo, hipomagneziemijo in hipokalciemijo. Pri bolnikih, ki potrebujejo so¢asno zdravljenje z zdravili, za katera je znano, da podaljsajo interval Q-T,
pogosteje spremljajte interval Q-T z EKG. Morda bo potrebna prekinitev odmerjanja ali prilagoditev odmerka selperkatiniba. Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o hipertiroidizmu. Pri vseh bolnikih so ob izhodiScu priporodljive
laboratorijske meritve delovanja Zleze $¢itnice. Vse bolnike je treba med zdravijenjem s selperkatinibom skrbno spremijati glede znakov in simptomov disfunkcije Zleze $¢itnice. Delovanje Zleze $¢itnice je treba preverjati redno ves ¢as zdravljenja
s selperkatinibom. So¢asni uporabi mocnih induktorjev CYP3A4 se je treba izogibati zaradi tveganja za zmanjsano ucinkovitost selperkatiniba. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljienjem in $e vsaj en teden po zadnjem odmerku selperkatiniba
uporabljati zelo u¢inkovito kontracepcijsko metodo. Moski s partnericami v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e vsaj en teden po zadnjem odmerku selperkatiniba uporabljati uc¢inkovito kontracepcijsko metodo. Na podlagi nekliniénih
ugotovitev o vamosti je plodnost pri moskih in Zenskah zaradi zdravljenja z zdravilom Retsevmo lahko ogrozena. Moski in Zenske naj se pred zdravljenjem posvetujejo o ohranitvi plodnosti. Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocal
o preobcutljivosti, pri cemer so vecino dogodkov opazili pri bolnikih z NSCLC, predhodno zdravljenimi z imunoterapijo z zaviralci PD-1/PD-L1. Znaki in simptomi preobcutljivosti so vidjucevali povisano telesno temperaturo, izpuscaj in artralgije
ali mialgije s socasnim zmanjsanjem stevila trombocitov ali zvisanjem vrednosti aminotransferaz. Ob pojavu preobcutljivosti prekinite zdravljenje s selperkatinibom in zaénite zdravijenje s steroidi. Glede na stopnjo preobcutljivostnih reakcj
bo morda potrebna prilagoditev odmerka selperkatiniba. Zdravljenje s steroidi je treba nadaljevati, dokler bolnik ne doseze cilinega odmerka, nato pa je treba odmerek steroidov postopoma zmanjsevati. Ob ponovijeni preobcutljivosti trajno
prekinite zdravljenje s selperkatinibom. Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o hudih, tudi smrtnih hemoragiénih dogodkih. Pri bolnikih s hudo ali z Zivljenje ogrozajoco hemoragijo trajno prekinite zdravijenje s selperkatinibom.
Pribolnikih, zdravijenih s selperkatinibom, so opazili primere sindroma tumorske lize (TLS — Tumour Lysis Syndrome). Dejavniki tveganja za TLS vkljucujejo veliko tumorsko breme, obstojeco kroniéno ledviéno insuficienco, oligurijo, dehidracijo,
hipotenzijo in kisel urin. Te bolnike je treba skrbno spremljati in jih zdraviti, kot je Kliniéno indicirano, ter razmisliti o ustrezni profilaksi, vkljucno s hidracijo. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakeij Selperkatinib se
presnavlja preko CYP3A4. Zato lahko zdravila, ki lahko vplivajo na aktivnost encima CYP3A4, sprementijo farmakokinetiko selperkatiniba. So¢asna uporaba enkratnega 160 mg odmerka selperkatiniba in itrakonazola, mo¢nega zaviralca CYP3A,
Je povecala C,,selperkatiniba za 30 %, AUC pa za 130 %, v primerjavi s selperkatinibom, danim samostojno. Soc¢asna uporaba rifampicina, mo¢nega induktorja CYP3A4, je povzrocila zmanjanje AUC selperkatiniba za priblizno 87 % in C,,, za
priblizno 70 % v primerjavi z uporabo samega selperkatiniba. Selperkatinib je povecal C,, 0z. AUC repaglinida (substrata CYP2C8) za priblizno 91 % oziroma 188 %. Zato se je treba socasni uporabi obcutljivih substratov CYP2C8 (npr. amodiakina,
cerivastatina, enzalutamida, paklitaksela, repaglinida, torasemida, sorafeniba, rosigtitazona, buprenorfina, seleksipaga, dasabuvirja in montelukasta) izogibati. Selperkatinib je povecal C,..., in AUC midazolama (substrata CYP3A4) za priblizno 39 %
oziroma 54 %. Zato se je treba socasni uporabi obcutliivih substratov CYP3A4 (npr. alfentanila, avanafila, buspirona, konivaptana, darifenacina, darunavirja, ebastina, lomitapida, lovastatina, midazolama, naloksegola, nizoldipina, sakvinavirja,
simvastatina, tipranavirja, triazolama, vardenafila) izogibati. Topnost selperkatiniba je odvisna od pH, pri ¢emer je topnost pri visSjem pH manjsa. Klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki selperkatiniba ob socasni uporabi veckratnin dnevnih
odmerkov ranitidina (antagonista histaminskih receptorjev H2), danega dve uri po odmerku selperkatiniba, niso opazili. Ob socasni uporabi veckratnih dnevnih odmerkov omeprazola (zaviralca protonske crpalke) sta se AUC) i in Crrey
selperkatiniba zmanjsali, kadar so selperkatinib dali na tes¢e. Ob so¢asni uporabi veckratnih dnevnih odmerkov omeprazola se AUCq.x in C,...c Selperkatiniba nista pomembno spremenili, kadar so zdravilo Retsevmo dali s hrano. Selperkatinib
zavira prenasalca v ledvicah, beljakovino za ekstruzijo vec zdravil in toksinov 1 (MATEL - Multidrug and Toxin Extrusion protein 1). In vivo lahko pride do medsebojnega delovanja selperkatiniba in klinicno pomembnih substratov prenasalca
MATEL, kot je kreatinin. Selperkatinib je in vitro zaviralec P-gp in BCRP. In vivo je selperkatinib povecal C,, in AUC dabigatrana, substrata P-gp, za 43 % oziroma 38 %. Zato je ob jemanju obcutljivega substrata P-gp (npr. feksofenadina,
dabigatraneteksilata, kolhicina, saksagliptina) in zlasti tistih z ozkim terapevtskim indeksom (npr. digoksina) potrebna previdnost. Selperkatinib lahko zavira dejodinazo D2, s ¢imer zmanjsa pretvorbo levotiroksina (T4) v liotironin (T3). Bolniki se
zato lahko nezadostno odzovejo na nadomestno zdravljenje z levotiroksinom, zato bo morda potrebno dodajanje liotironina Nezeleni u¢inki Najpogostejsi resni neZeleni ucinki so bolecine v trebuhu, preobcutljivost, driska, zvisanje vrednosti
aspartat aminotransferaze (AST) in (ALT). Zelo pogosti: hipotiroidizem, zmanjSanje apetita, glavobol, omotica, podalj$anje intervala Q-T v elektrokardiogramu, krvavitev, hipertenzija, bolecine v trebuhu, driska, navzea, bruhanje, zaprtje, suha
usta, izpuscaj, pireksija, utrujenost, edem, zvisanje vrednosti ALT, zvisanje vrednosti AST, zmanjSanje $tevila trombocitov, zmanjSanje $tevila limfocitov, znizanje vrednosti magnezija, zvisanje vrednosti kreatinina. Pogosti: preob¢utljivost,
intersticijska plju¢na bolezen (IPB)/pnevmonitis Rok uporabnosti 2 leti Posebna navodila za shranjevanje Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland BV,
Papendorpseweq 83, 3528BJ, Utrecht, Nizozemska. Datum pridobitve DzP: 11. februar 2021 Datum zadnje revizije besedila: 16.8.2023 Samo za strokovno javnost. Rezim izdaje: Predpisovanje in izdaja zdravila Retsevmo je le na recept
zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali od njega pooblaséenega zdravnika.

Pomembno: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali od njega
pooblas¢enega zdravnika. Pred predpisovanjem zdravila Retsevmo si preberite zadnji veljavni Povzetek glavnih znacilnosti 'I

zdravil. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu

Referenci: 1. Drilon A, Oxnard GR, Tan DSW, et al. Efficacy of selpercatinib in RET fusion-positive non-small cell lung cancer. N Engl J
Med. 2020; 383:813-824. 2. Wirth LJ, Sherman E, Robinson B, et al. Efficacy of selpercatinib in RET-altered thyroid cancers. N Engl J
Med. 2020;383:825-835
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KLJUC ZA

VEC PRILOZNOSTI PRI ZDRAVLJENJU -

VASIH BOLNIKOV

KEYTRUDA

(pembrolizumab, MSD)

KEYTRUDA je odobrena za zdravljenje 22 indikacij rakavih obolenj’

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje
pembrolizumab. Terapevtske indikacije: Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje
indicirano za zdravljenje: odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali ve¢, z napredovalim
(neoperabilnim ali metastatskim) melanomom; za adjuvantno zdravljenje odraslih in mladostnikov,
starih 12 let ali ve¢, z melanomom v stadiju 1B, IIC ali lll, in sicer po popolni kirurski odstranitvi;
metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki
imajo tumorje z = 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK;
lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorje z = 1 % izrazenostjo
PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi
tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi
tar¢no zdravljenje; odraslih in pediatricnih bolnikov, starih 3 leta ali ve¢, s ponovljenim ali
neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih celic
(ASCT) ni bila uspesna, ali po najmanj dveh predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v postev
kot moznost zdravljenja; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri odraslih,
predhodno zdravljenih s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovalega ali
metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki
vsebuje cisplatin in imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 > 10, ocenjeno s kombinirano pozitivno
oceno (CPS); ponovljenega ali metastatskega ploscatoceli¢nega raka glave in vratu (HNSCC) pri
odraslih, ki imajo tumorje z = 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala
med zdravljenjem ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; za adjuvantno
zdravljenje odraslih z rakom ledvi¢nih celic s povisanim tveganjem za ponovitev bolezni po
nefrektomiji, ali po nefrektomiji in kirurski odstranitvi metastatskih lezij, za zdravljenje odraslih z
MSI-H (microsatellite instability-high) ali dMMR (mismatch repair deficient) kolorektalnim rakom v
naslednjih terapevtskih okolis¢inah: prva linija zdravljenja metastatskega kolorektalnega raka;
zdravljenje neoperabilnega ali metastatskega kolorektalnega raka po predhodnem kombiniranem
zdravljenju, ki je temeljilo na fluoropirimidinu; in za zdravljenje MSI-H ali dMMR tumorjev pri
odraslih z: napredovalim ali ponovljenim rakom endometrija, pri katerih je bolezen napredovala
med ali po predhodnem zdravljenju, ki je vklju¢evalo platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah,
in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; neoperabilnim ali metastatskim rakom
Zelodca, tankega crevesa ali Zol¢nika in Zol¢nih vodov, pri katerih je bolezen napredovala med ali po
vsaj enem predhodnem zdravljenju. Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje ali v
kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega plos¢atoceli¢nega raka glave in vratu pri odraslih, ki
imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s pemetreksedom
in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega
neploscatoceli¢cnega NSCLC pri odraslih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih mutacij EGFR ali ALK; v
kombinaciji s karboplatinom in bodisi paklitakselom bodisi nab-paklitakselom je indicirano za prvo
linijo zdravljenja metastatskega ploscatocelicnega NSCLC pri odraslih; v kombinaciji z aksitinibom ali
v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za prvo linijo zdravljenja napredovalega raka ledvi¢nih
celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji s kemoterapijo s platino in fluoropirimidinom je indicirano za
prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega neoperabilnega ali metastatskega raka poziralnika ali
HER2-negativnega adenokarcinoma gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z
izrazenostjo PD-L1 s CPS = 10; v kombinaciji s kemoterapijo za neoadjuvantno zdravljenje, in v
nadaljevanju kot samostojno adjuvantno zdravljenje po kirurskem posegu, je indicirano za
zdravljenje odraslih z lokalno napredovalim trojno negativnim rakom dojk ali trojno negativnim
rakom dojk v zgodnjem stadiju z visokim tveganjem za ponovitev bolezni; v kombinaciji s
kemoterapijo je indicirano za zdravljenje lokalno ponovljenega neoperabilnega ali metastatskega
trojno negativnega raka dojk pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 10 in
predhodno niso prejeli kemoterapije za metastatsko bolezen; v kombinaciji z lenvatinibom je
indicirano za zdravljenje napredovalega ali ponovljenega raka endometrija (EC) pri odraslih z
napredovalo boleznijo med ali po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino,
v katerih koli terapevtskih okolis¢inah, in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; v
kombinaciji s kemoterapijo, z bevacizumabom ali brez njega, je indicirano za zdravljenje
persistentnega, ponovljenega ali metastatskega raka materni¢nega vratu pri odraslih bolnicah, ki
imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1; v kombinaciji s trastuzumabom, fluoropirimidinom in
kemoterapijo, ki vklju¢uje platino, je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega
neoperabilnega  ali  metastatskega  HER2-pozitivnega  adenokarcinoma  Zelodca  ali
gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1.
Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje PD-L1: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika
za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano
preiskavo. Testiranje MSI/MMR: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z
zdravilom KEYTRUDA na podlagi MSI-H/dMMR statusa tumorja potrditi z validirano preiskavo.
Odmerjanje: Priporoc¢eni odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih je bodisi 200 mg na 3 tedne ali
400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporoceni odmerek zdravila
KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve¢, ali bolnikih
zmelanomonm, starih 12 let ali ve¢, je 2 mg/kg telesne mase (do najvec 200 mg) na 3 tedne, apliciran
z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti
zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Ce se uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z
intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do
napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksicnih ucinkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja,
e je le to doloceno za indikacijo). Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma ali RCC je treba zdravilo
uporabljati do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov oziroma mora
zdravljenje trajati do enega leta. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje TNBC morajo bolniki
neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 8 odmerkov po 200
mg na 3 tedne ali 4 odmerke po 400 mg na 6 tednov, ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje
definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov, ¢emur sledi adjuvantno
zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 9 odmerkov po 200 mg na
3 tedne ali 5 odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljivih
toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski
poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot
neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA kot
samostojnega zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Ce je aksitinib uporabljen v kombinaciji s
pembrolizumabom, se lahko razmisli o povecanju odmerka aksitiniba nad zacetnih 5 mg v
presledkih Sest tednov ali vec. V primeru uporabe v kombinaciji z lenvatinibom je treba zdravljenje z

enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je primerno. Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati, odmerek
zmanjsati ali prenehati z uporabo, v skladu z navodili v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za
lenvatinib, in sicer za kombinacijo s pembrolizumabom. Pri bolnikih starih > 65 let, bolnikih z blago
do zmerno okvaro ledvic, bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter prilagoditev odmerka ni potrebna.
Odlozitev odmerka ali ukinitev zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila KEYTRUDA ni priporo¢ljivo.
Za obvladovanje nezelenih ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali ukiniti, prosimo,
glejte celoten Povzetek glavnlh znaﬂlnostl zdraV|Ia Kontralndlkacue Preobcutljivost na ucinkovino
ali katero koli pomozno snov. P P il, previdnostnih ukrepov, interakcij in
nezelenih uéinkov: Imunsko nor10|en| nezeleni ucinki (pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis,
endokrinopatije, nezeleni ucinki na kozo in drugi): Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se
pojavili imunsko pogojeni nezeleni ucinki, vklju¢no s hudimi in smrtnimi primeri. Vecina imunsko
pogojenih nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila
reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami uporabe pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov
in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati
prizadanejo vec organskih sistemov. V primeru suma na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba
poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na
izrazitost nezelenega ucinka je treba zadrzati uporabo pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide
- za natancna navodila, prosimo, glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s
pembrolizumabom lahko poveca tveganje za zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov.
Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah,
vklju¢no s preobcutljivostjo in anafilaksijo. Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom,
zato presnovnih medsebojnih delovanj zdravil ni pricakovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali
imunosupresivov pred uvedbo pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na
farmakodinamicno aktivnost in ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge
imunosupresive  mogoce uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov.
Kortikosteroide je mogoce uporabiti tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporabljen v
kombinaciji s kemoterapijo, kot antiemeti¢no profilakso in/ali za ublazitev nezelenih ucinkov,
povezanih s kemoterapijo. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in
vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku pembrolizumaba uporabljati ucinkovito kontracepcijo, med
nosecnostjo in dojenjem se ga ne sme uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem
zdravljenju so v klini¢nih Studijah ocenili pri 7.631 bolnikih, ki so imeli razlicne vrste raka, s Stirimi
odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200 mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3
tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani ¢as opazovanja znasal 8,5 meseca (v razponu od 1 dneva
do 39 mesecev), najpogostejsi nezeleni ucinki zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili utrujenost
(31 %), diareja (22 %) in navzea (20 %). Vecina porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem
zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje. Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni
nezeleni uéinki in hude z infuzijo povezane reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih
ucinkov pri uporabi pembrolizumaba samega za adjuvantno zdravljenje (n = 1.480) je znasala 36,1 %
za vse stopnje in 8,9 % od 3. do 5. stopnje, pri metastatski bolezni (n = 5.375) pa 24,2 % za vse
stopnje in 6,4 % od 3. do 5. stopnje. Pri adjuvantnem zdravljenju niso zaznali nobenih novih imunsko
pogojenih nezelenih ucinkov. Varnost pembrolizumaba pri  kombiniranem zdravljenju s
kemoterapijo so ocenili pri 3.473 bolnikih z razli¢nimi vrstami raka, ki so v klini¢nih $tudijah prejemali
pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2 mg/kg telesne mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake 3
tedne. V tej populaciji bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni u¢inki naslednji: anemija (54 %), navzea
(54 %), utrujenost (37 %), diareja (36 %), nevtropenija (34 %), zaprtost (34 %), alopecija (32 %),
bruhanje (29 %) in zmanjsanje apetita (28 %). Pojavnost nezelenih uc¢inkov 3. do 5. stopnje je pri
bolnikih z NSCLC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom znasala 67 % in pri zdravljenju
samo s kemoterapijo 66 %, pri bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom
85 % in pri zdravljenju s kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom
poziralnika pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo s
kemoterapijo 83 %, pri bolnikih s TNBC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 80 % in
pri zdravljenju samo s kemoterapijo 77 %, pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu pri
kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 82 % in pri zdravljenju s kemoterapijo z ali brez
bevacizumaba 75 %, in pri bolnikih z rakom Zelodca pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom (kemoterapija in trastuzumab) 71 % in pri kemoterapiji v kombinaciji s
trastuzumabom 65 %. Varnost pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom pri
napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom pri napredovalem EC so ocenili pri skupno 1.456
bolnikih z napredovalim RCC ali napredovalim EC, ki so v klini¢nih studijah prejemali 200 mg
pembrolizumaba na 3 tedne skupaj s 5 mg aksitiniba dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba enkrat
na dan, kot je bilo ustrezno. V teh populacijah bolnikov so bili najpogostejsi nezeleni ucinki diareja
(58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem (46 %), utrujenost (41 %), zmanjsan apetit (40 %), navzea
(40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28 %), zmanjsanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bolecine v
trebuhu (28 %), proteinurija (27 %), sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26
%), stomatitis (25 %), zaprtost (25 %), misi¢no-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %) in kaselj (21
%). Nezelenih ucinkov od 3. do 5. stopnje je bilo pri bolnikih z RCC med uporabo pembrolizumaba v
kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom 80 % in med uporabo sunitiniba samega 71 %. Pri
bolnicah z EC je bilo nezelenih ucinkov od 3. do 5. stopnje med uporabo pembrolizumaba v
kombinaciji z lenvatinibom 89 % in med uporabo kemoterapije same 73 %. Za celoten seznam
nezelenih ucinkov, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Za dodatne
informacije o varnosti v primeru uporabe pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke glavnih
znacilnosti zdravila za posamezne komponente kombiniranega zdravljenja. Nacin in rezim izdaje
zdravila: H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v
bolnisnicah. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg

39,2031 BN Haarlem, Nizozemska.
Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.,

e Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana,

tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50;

Pripravljeno v Sloveniji, 09/2023; SI-KEY-00544  EXP: 09/2025

Samo za strokovno javnost.

H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja
samo v bolnisnicah. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri nasih
strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedezu druzbe.




PURETHAL 1 viala - I koncentracija

Subkutana Imunoterapija

Priporo¢eno odmerjanje

RUSH* v 3 korakih do
vzdrzevalnega odmerka

Zacetno zdravljenje Vzdrzevalno zdravljenje
Interval injiciranja: 4£2 tedni
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* Za odrasle bolnike z rinitisom ali rinokonjunktivitisom,
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e 1 viala s 3ml

 Zadostuje za priblizno 6 mesecev
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PURETHAL 1 viala - | koncentracija

Subkutana Imunoterapija

Osnovne informacije za PURETHAL® Pollen

Sestava: Suspenzije za subkutano injiciranje vsebujejo 20,000 AUM/ml alergenih snovi, ki so kemiéno spremeniene z glutaraldehidom iz cvetnih prahov trav, breze, dreves, plevelov ali njihovih
mesanic in absorbirane na aluminijev hidroksid. Pomozne snovi: natrijev klorid, fenol, aluminijev hidroksid, voda za injekcije. Indikacije: zdravljenje takoj3nijih alergijskih reakcij (poteka po sistemu
protiteles IgE), kot so alergijski rinitis, alergijski konjunktivitis in alergijska bronhialna astma, ki se sprozijo s preobéutljivostjo na alergene snovi iz peloda pri odraslih, mladostnikih in otrocih mlajsih
od 5 let. Odmerjanije in uporaba: Zdravljenje se zaéne s subkutano injekcijo 0.05 ml, ki se nato poveca s tedenskimi odmerki (obi¢ajna ali hitra shema) do meseénega vzdrzevalnega odmerka
0,5 ml. Zdravljenje je treba izvajati v obdobju 3-5 zaporednih let. Kontraindikacije: Akutne vnetne bolezni / okuzba cilinega organa, ki jo spremlja vro&ina, sekundarne spremembe cilinega
organa (emfizem, bronhiekfazija in druge), avtoimunska obolenja, imunske pomanikljivosti in uporaba imunosupresivov, huda nenadzorovana astma (zlasti s FEV , ki je stalno pod 70 % predvidene
vrednosti), odpoved kardiovaskularnega sistema s pove&anim tveganjem, e uporabljate adrenalin, uporaba beta-zaviralcev (vkljuéno z beta-zaviralci, ki jih vsebujejo o&esni pripravki), kliniéno
aktivni maligni tumor, zacetek zdravlienja med nosecnostjo ali preobéutljivost na katero koli pomozno snov. NeZeleni uéinki: Do reakcij obicajno pride v roku 30 minut po prejemu injekcije,
vseeno pa se lahko nezeleni u¢inki pojavijo celo nekaj ur po injiciranju. Po injiciranju se lahko na mestu injiciranja pojavijo lokalne reakcije. Poleg tega se lahko pojavijo sistemske reakcije, od
blagega kihanja do Zivljenjsko nevarnega anafilaktiénega Soka. Najpogosteje omenijene lokalne reakcije po injiciranju so: oteklina, edemi, preobéutljivost, eritem, urtikarija, izpu&aji, srbenje in
granulomi na mestu injiciranja. Najpogosteje omenjene sistemske reakcije so: kihanje, kaselj, (alergijski) rinitis, drazenje Zrela, astma, dispneja, orofaringealna bolecina, zamasen nos, nelagodije
v nosni votlini, nazalni edem, rinoreja, nazofaringitis, konjuktivitis, alergijski rinokonjuktivitis, drazenje o¢i, srbenje oci, povecano solzenje, angioedem, atopijski dermatitis, urtikarija, srbenie,
eritem, oteklina, vrogina, astenija, slabost, bolecine v trebuhu, driska, omotica, glavobol, zaspanost, slabsa koncentracija. Celotne informacije o izdelku so na voljo na zahtevo. HAL Allergy BV,
Postbus 1204, 2302 BE Leiden, the Netherlands. Datum: Februar 2015. Opomba: PURETHAL Pollen je na voljo kot registriran izdelek ali na recept, neposredno predpisan pacientu. V primeru
registriranega izdelka se lahko informacije o lokalno odobrenem izdelku nekoliko razlikujejo od zgornijih informacii.

Osnovne informacije za PURETHAL® Mites

Sestava: Suspenzija za subkutano injiciranje, vsebuje 20,000 AUeq/ml alergenih snovi, ki so kemi¢no spremenjene z glutaraldehidom iz Dermatophagoides pteronyssinus (50%) in
Dermatophagoides farina (50%) in absorbirane na aluminijev hidroksid. Pomozne snovi: natrijev klorid, fenol, aluminijev hidroksid, voda za injekcie. Indikacije: zdravljenje takoj3nijih alergijskih
reakeij (poteka po sistemu protiteles IgE), kot so alergijski rinitis, alergijski konjunktivitis in alergijska bronhialna astma, ki se sprozijo s preobéutljivostio na alergene snovi iz priic pri odraslih,
mladostnikih in otrocih mlajsih od 5 let. Odmerjanije in uporaba: Zdravljenje se zagne s subkutano injekcijo 0.05 ml, ki se nato poveca s tedenskimi odmerki do meseénega vzdrzevalnega odmerka
0,5 ml. Zdravljenje je treba izvajati v obdobiju 3-5 zaporednih let. Kontraindikacije: Akutne vnetne bolezni / okuzba cilinega organa, ki jo spremlja vro&ina, sekundarne spremembe cilinega
organa (emfizem, bronhiektazija in druge), avtoimunska obolenja, imunske pomanikljivosti in uporaba imunosupresivov, huda nenadzorovana astma (zlasti s FEV , ki je stalno pod 70 % predvidene
vrednosti), bolezni srca in oZilja s povecanim tveganjem, &e uporabljate adrenalin, uporaba beta-zaviralcev (vkljuéno z beta-zaviralci, ki jih vsebujejo o&esni pripravki), kliniéno aktivni maligni
tumor, zaetek zdravljenja med noseénostjo ali preobéutljivost za katero koli pomozno snov. Nezeleni uéinki: Do reakcij obi¢ajno pride v roku 30 minut po prejemu injekcije, vseeno pa se lahko
nezeleni ucinki pojavijo celo nekaj ur po injiciranju. Po injiciranju PURETHAL Mites me3anice se lahko na mestu injiciranja pojavijo lokalne reakcije. Poleg tega se lahko pojavijo sistemske reakcije,
od blagega kihanja do Zivljenjsko nevarnega andafilaktiénega Soka. Najpogosteje omenjene lokalne reakcije po injiciranju so: oteklina, eritem, obéutek toplote, parestezija, bole&ina, zatrdling,
krvavitve in srbenje na mestu injiciranja. Najpogosteje omenijene sistemske reakcije so: preobZutljivost, glavobol, slabo pocutie, utrujenost, slabost, konjuktivitis, srbenje o¢i, povegano solzenje,
dispneja, zamasen nos, kihanie, alergijski rinitis, rinoreja, eritem, srbenie, oteklina, atopijski ekcem, angioedem. Celotne informacije o izdelku so na voljo na zahtevo. HAL Allergy BV, Postbus 1204,
2302 BE Leiden, the Netherlands. Datum: Avgust 2015. Opomba: PURETHAL Mites me3anica je na voljo na recept, neposredno predpisan pacientu.
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