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Program*

ura Cetrtek, 1. oktober
9:00-13:00 Timski pristop v obravnavi intersticijskih pljuénih bolezni
Moderator Musi¢ E
9:00 Musi¢ E Klini¢ni pristop k obravnavi bolnika s sumom na IPB
9:15 Pozek | Vzorci HRCT sprememb pri IPB
10:00 Kern | Vzorci patoloSkih sprememb pri IPB
10:45 ODMOR
11:15 Osolnik K Klini€na korelacija in dopolnilni diagnosti¢ni postopki
12:00 Musi¢ E, Cesar R, Flezar | Predstavitve primerov udelezencev
M, Sipek Dolnigar A
13:00 KOSILO
14:00-18:15 Timska delavnica z aktivnim sodelovanjem udelezencev
14:00 Music¢ E, Flezar M, éipek Multidisciplinarna obravnava: Intersticijski konzilij
Dolni¢ar A
15:00 Osolnik K Klini€ni primeri
16:00 ODMOR
16:15 Pozek | Radiolo$ki primeri
17:15 Kern | Patoloski primeri
18:15 Zakljuéek
Petek, 2 oktober
9:00-11:00 Podporno in simptomatsko zdravljenje bolnikov z rakom
plju¢ na sistemskem zdravljenju
Delovno predsedstvo Cufer T, Triller N
9:00 Triller N Simptomi bolnikov z rakom plju¢ in njihovo obvladovanje
9:20 Cufer T Nezeleni ucinki sistemskega zdravljenja in njihovo obvladovanje
9:40 Rozman A, Polak D, Primeri bolnikov s simptomi zaradi bolezni in nezelenimi ucinki
Debeljak D, Ovéariek T | sistemskega zdravljenja.
10:40 Mohor¢i¢ K, Lunder U Ocena in obravnava dispneje pri bolnikih s pljuénim rakom in
KOPB v zadnjih dneh Zivljenja
10:50 Vrzel M, Toni J Vrednotenje protiboleCinske terapije pri bolnikih z rakom v
bolni$nici Golnik
11:00 Satelitski simpozij-Eli Lilly
11:20 ODMOR
11:50.13:20 Cisti¢na fibroza
Delovno predsedstvo Flezar M, Brecelj J.
11:50 Ana Kotnik Pir$ Podatki iz registra CF otrok in zgodnje eradikacijsko zdravljenje
okuzbe s PA
12:05 Bratanic Osteoporoza in diabetes pri otrocih s CF
12:20 Brecelj J Diagnostika in zdravljenje bolezni trebusne slinavke pri bolnikih s
CF
12:35 Marc Malovrh M Odrasli bolniki s cisti¢no fibrozo
12:50 Subic T Zdravljenje odraslega bolnika s cisti¢no fibrozo
13:05 Flezar M. Vodenje odraslih bolnikov s cisti¢no fibrozo - nase izku$nje
13:20 KOSILO
14:30-16:10 Zdravljenje s kisikom in dihalno podporo
Delovno predsedstvo Skrgat Kristan S, Sifrer F
14:30 Sifrer F Nadzor dihanja
14:50 Skrgat Kristan S Mesto NIMV izven intenzivhega oddelka-nase izkuSnje
15:10 Gabrijel¢ic¢ J Novejsi nacini zdravljenja kompleksnih motenj dihanja v spanju
15:30 Kadivec S Spremljanje bolnika na NIMV na domu
15:45 Bratkovi¢ M Vodenje bolnika s KOPB na TZKD na domu
16:00 Razprava
16:10 Satelitski simpozij-Astra
16:30 ODMOR




17:00-19:00

Napovedna vrednost testov alergije

Delovno predsedstvo

Zidarn M

17:00 Ko$nik M Allergy tests: facts and fiction
17:10 Aberer W Role of allergy tests in dermatology. General considerations and
interpretation of patch tests.
18:00 Lunder T Vloga epikutanega testiranja pri poklicnih bolezni koze
18:20 Mittermann | Molecular basis of allergen cross reactivity
18:40 KoroSec P The link between IgE sensitization and allergic disease
19:30 Tomaz Prezelj Jubilejno predavanje
20:30 Svecana vecerja
Sobota 3. oktober
9:00-11:10 Vnetje; transplantacija
Delovno predsedstvo Music
9:00 Osolnik K Kaj je novega: Pljuénice
9:20 Sanja Grm Zupan Bezgavéna tuberkuloza
9:30 Nina Sobotkiewicz TBC v UKC Maribor v letu 2008
9:40 Jasna Frst EtioloSki dejavniki pri EABA (precipitini, ekspozicije)
9:50 Nika Lalek ImunoloSke spremembe med imunoterapijo (bolj natanéno sledi)
10:00 Peter Kopac Epidemiologija reakcij po aminopenicilinih
10:10 Renata Rezonja, Lea Ocena kakovosti dokumentiranja zdravljenja z zdravili v
Knez Bolni$nici Golnik.
10:20 Matevz Harlander Kroni¢na trombemboli¢na plju¢na hipertenzija; obravnava in
aktualne moznosti zdravljenja.
10:30 Turel M Kaj je novega: Transplantacija plju¢
10:50 Satelitski simpozij-Medis
11:10 ODMOR
11:40-14:00 Rak; Obstruktivne bolezni
Delovno predsedstvo Flezar, Cufer
11:40 Suskovi¢ S Kaj je novega: KOPB, astma
12:00 Katja Triller Vadnal Kozne metastaze plju¢nega raka
12:10 Mirko Leki¢ Analiza bolnikov z drobnoceli€énim rakom plju¢ in mozganskimi
zasevki v nasi klini¢ni praksi
12:20 Nina Jankovec, Lea Vpliv starosti na u€inkovitost in toksi¢nost zdravljenja s citostatiki
Knez pri bolnikih z drobnoceli¢nim plju€nim rakom
12:30 Sebastjan ASenberger
12:40 Jasmina Dimitrijevi¢ Analiza bolnikov zdravljenih s CPAP
12:50 Eva Topole Analiza pozitivnih metaholinskih testov - ali je padec FVC poleg
padca FEV 1 pomemben?
13:00 Marta Globo¢nik Pogostost in dolzina hospitalizacij bolnikov s KOPB pred in med
TZKD
13:10 Mateja Marc Malovrh C5a and VEGF in acute exacerbation of COPD
13:20 Tomaz Hafner Telesna sestava pri bolnikih s KOPB
13:30 Irena Sarc Kardiovaskularne bolezni pri KOPB
13:40 Kristina Ziherl Ledvi¢na funkcija pri bolnikih s KOPB
13:50 Tina Jeric Jetra funkcija pri bolnikih s KOPB
14:00 Zakljuéek

*Prispevki niso lektorirani in recenzirani. Prispevki odrazajo stali§¢a avtorjev in ne nujno tudi stalis¢
ustanov, kjer so zaposleni.
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KLINICNI PRISTOP K OBRAVNAVI BOLNIKA S SUMOM NA INTERSTICIJSKO PLJUCNO
BOLEZEN (IPB)
Prof. Ema Musi¢, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Po zadnji mednarodni klasifikaciji IPB s konsenzom ATS/ERS v letu 2002 se v klini¢ni praksi
drzimo danih priporogil za obravnavo teh bolezni. Seznanili smo se tudi Ze s predlogom poenostavitve
med IPB neznane in znane etiologije iz leta 2007. Tako med IPB znanih vzrokov Stejemo EABA z
inhalacijskimi in medikamentoznimi vzroki, po novem pa Se RB-IPB in Histiocitozo Langerhansovih
celic. Med IPB neznanih vzrokov ostajajo IPF, NSIP ter AIP. Posebej grupirane so granulomatoze in
redke IPB. V letu 2009 je v zadnji fazi obnova priporocil za obravnavo IPF, ki jo konsenzualno
vodi 22 pulmologov, 2 rentgenologa in 4 patologi iz zdruzenj ATS/ERS/JRS/ALAT (zadnji dve sta
japonsko in latinskoameri§ko).

Nova klasifikacija je poenostavila razmi$ljanje v smereh diferencialne diagnoze, postavila pa je tudi
algoritme diagnoze in terapije, pri Cemer se Se vedno pojavljajo vprasanja in kontroverznosti, ki je
najbolj znacilna glede terapije IPF. Sprejeli smo izkustveno dejstvo, da je NSIP lahko le patomorfolo$ki
vzorec ene izmed IPF neznane etiologije ali pa samostojna entiteta z znatno boljSo prognozo kot IPF.
Empiri¢no smo potrdili tudi pojave akutne eksacerbacije IPF kot hudo poslabSanje sicer progresivne
bolezni, ki zahteva intenzivnej$o, vsaj simptomatsko terapijo. V najnovejsi obnovi priporo¢il za IPF
se upostevajo objave 5115 ¢lankov zadnijih let, povzeto je nacelo, da BAL ni obvezna diagnosti¢na
metoda, bronhoskopska biopsija ni primerna, pa¢ pa le kirur§ka, funkcijski testi, med njimi zlasti FVC
so uporabni bolj v sledenju IPF kot v diagnostiki, v HRCT pa mora biti prisoten vzorec UIP, kar se
oceni s tremi sanji: siguren, verjeten, mozen UIP vzorec. Tudi kirurSka buiopsija ni potrebna, e je
HRCT vzorec zanesljiv za IPF.

Klini¢ni pristop usmerja anamneza dispneje pri naporu in suhega kaslja, ko moramo &im preje napraviti
screening preiskave, ali gre za IPB, da ne zamudimo najzgodnejSih stopenj. K temu nas zavezuje tudi
avskultatorni izvid endinspiratornega pokanja. Klinicnemu pregledu sledi meritev FVC in difuzijske
kapacitete in Ce je znizana, takoj HRCT, ker je v zgodnih stopnjah bolezni navadna RTG slika
normalna. Rentgenologu je potrebno posredovati podatke iz anamneze, z njegovo pomocjo se nato
odloc¢imo za kirurs§ko biopsijo plju¢ ali pa bomo po konziliju ekspertov za IPB bolnika obravnavali brez
histoloke diagnoze. Ceprav je BAL nediagnostiéna, bo v primeru bronhoskopske biopije pred slednjo
pogosto izvr§ena in nam bo v pomo¢ pri opredeljevanju stadija IPB, pri redkih entitetah pa celo
specificna za bolezen.

Genetski dejavniki in vzroki ter potek fibroplazije po neki epitelni okvari plju¢ so predmet raziskav in
iskanja ucinkovitejSe preventive ter terapije IPB.

Zadniji 2 leti se posvec€a pozornost tudi zasledovanju pulmonalne hipertenzije pri IPB. Samo
fibroplazijo v plju¢ih pa moremo opredeljevati tudi z dolo¢anjem biomarkerjev v serumu, kar je v
pomo¢ pri izboru terapije. Progres IPF funkcionalno spremljamo s 6-minutnim testom hoje ob
spremljanju oksigenacije, ki pove ve¢ kot samo meritev difuzijske kapacitete. 6-minutni test hoje
pomaga v napovedi prognoze in ev. odlo€itvi za transplantacijo pljuc.

Poenostavljeno moramo imeti naslednje cilje:
1. Klini¢éna misel na IPB
2. Poskus klasifikacije-razvrstitve IPB po smernicah 2002/2007
3. Pri EABA za vsako ceno odkriti vzrok in ga odpraviti
4. Dolocitev stadija v intersticijskem dogajanju ( HRCT, BAL, biopsija, biomarkeriji): ali je aktualna
imunolosko-vnetna ali Ze fibroproliferativna faza, morda pa Ze ireverzibilna fibroza.
Konziliarno oblikovan plan terapije, sestava terapije, kraj spremljanja.
Nacrt spremljanja, parametri regresije/persistence/progredience preustroja epitelno-
fibroblastnega retikuluma plju¢.
7. Teamska obravnava IPB na intersticijskem konziliju je v terciarnih centrih ustaljena praksa, v
isti nameri pa tudi neizogibna povezava z revmatologi. Te delovne pristope in povezave smo
gojili, Se preden nas je na tako potrebo opozoril svet.

oo

Kljub vsej budnosti za zgodnjo diagnozo ostajajo IPB znane etiologije, zlasti EABA in IPB zaradi
kajenja, Ce se ga opusti, boljSe prognoze kot IPB neznane etiologije. IPF je bolezen neugodne
prognoze, podobno kot je npr. pljuéni karcinom. Moznosti najnovejSe bioloSke-anti TNF-a in IFN-y ,



nove citostati¢ne, antioksidativne (vkljuéno Etanercept-Enbrel, Mycophenolat mofetil-Cellcept, N-
acethylcystein-Fluimukan) ter antifibroproliferativne terapije (Pirfenidon) napovedno do sedaj ne
prinasajo signifikantno evidentiranih obetov. V zadnjih priporo¢ilih tudi s kombinacijami navedenih
zdravil niso evidentirani rezultati, ki bi narekovali strogo priporo¢ene sheme zdravljenja. Podobno pri
IPF velja tudi za transplantacijo plju¢. Skoraj tezko je sprejeti dejstvo, da celo nekdaj zlati standard
tega zdravljenja-glukokortikoidi, po metaanalizah ne izbolj$ajo prezivetja bolnikov z IPF. S tako
ugotovitvijo pa ne soglasajo popolnoma eksperti BTS, ki vendarle zagovarjajo kombinirane sheme
zdravil npr. GK+Azathioprin+NAC. Tako ostajamo pri individualnih nacrtih zdravljenja in spremljanja, ki
jih oblikuje skupina posebej izkusenih v podrocju IPB.

LITERATURA

1. Behr J, Thannickal VJ: Update in Diffuse Parenchymal Lung Disease 2008. Am J Respir Crit Care Med 2009; 179.439-444.

2. Musi¢ E: Dopolnjena klasifikacija in novi pristopi k difuznim intersticijskim plju¢nim boleznim (DIPB). Golniski simpozij
2007.51-62

3. 19th Annual ERS Congress, Vienna 2009 ( Lecturers: Raghu, Wells, Martinez, Egan)



VZORCI HRCT SPREMEMB PRI IPB
Asist. Igor Pozek, Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo, Golnik

Pomembno vlogo pri odkrivanju in opredelitvi IPB imajo radioloSke slikovne metode, predvsem
visokologljivostni CT (HRCT). Rentgenogram prsnih organov ima slabSo ob¢utljivost za odkrivanje
zgodnijih intersticijskih sprememb (v priblizno 10% je lahko normalen), poleg tega so spremembe
pogosto nespecifi¢ne zaradi prekrivanja razliénih vzorcev. Pomembni so predvsem za sledenje
bolezni.
Diferencialna diagnoza intersticijskih pljunih bolezni na rentgenogramu ali CT-ju temelji na prepoznavi
vzorca in razporeditve plju¢nih sprememb. Pomembni so Se pridruzeni znaki (npr. povetane
bezgavke, plevralni izliv) in klini¢ni podatki, ki pomagajo pri zoZitvi diferencialno diagnosti¢nih
moznosti.
Loc¢imo pet razli¢nih radiolo$kih vzorcev sprememb:

1. nodularni
septalni
retikularni/mrezasti
cisticen
zgostitve mle€¢nega stekla
konsolitacija (Konsolidacija je mozna manifestacija IPB, vendar je bolj pogosto posledica
bolezni plju¢nega parenhima.)
Vzorci se lahko med seboj prepletajo - pri eni bolezni je lahko vidnih ve€ vzorcev hkrati ali je ve¢
vzorcev vidnih v razliénem ¢asovnem poteku ene bolezni. Opisani vzorci so v&asih lahko spremenjeni
zaradi pridruzene druge plju¢ne bolezni (npr. emfizema).
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Septalni vzorec

Septalni vzorec je posledica zadebelitve interlobularnih sept (vezivno tkivo, ki med seboj louje
sekundarne plju¢ne lobule). Na HRCT-ju vidimo septalne linije kot kratke Crtaste zgostitve, ki segajo
pravokotno do plevre na periferiji plju¢ ali kot poligonalne arkade, ki obrobljajo enega ali ve¢ lobulov v
centralnih delih.

Interlobularna septa so lahko zadebeljena kot posledica edema, celi¢ne infiltracije ali fibroze. Lahko so
gladka, nodularno ali nepravilno zadebeljena.

Najpogostejsi vzrok gladko zadebeljenih sept je hidrostatski plju¢ni edem. Manj pogosti vzroki so Se:
karcinomski limfangitis, limfom, leukemija, limfocitna intersticijska pljuénica, Churg-Strauss sindrom,
kongenitalna limfangiektazija. Veckrat vidimo le lokalno zadebeljena septa - npr. ob zadebeljeni ali
vnetno spremenjeni plevri, ob bronhiektazijah,...

Nodularno zadeljena septa vidimo pogosto pri karcinomskem limfangitisu, sarkoidozi,
pneumokoniozi,...

Nepravilno zadebeljena septa so vidna pacientih s plju¢no fibrozo, azbestozo, tudi sarkoidozo.

Retikularni vzorec

Retikularni ali mrezasti vzorec je viden kot mreza drobnih linearnih in nepravilnih Crtastih zgostitev, ki
so med seboj oddaljene le nekaj milimetrov. Je posledica zadebeljenega intersticija v sekundarnem
lobulu (intralobularni intersticij) in je najveckrat posledica plju¢ne fibroze. Ob fibrozi obi€ajo vidimo Se
spremenjeno arhitekturo pljug, trakcijske bronhiektazije in bronhiolektazije.

Najpogostejsi vzroki mrezastih sprememb so: idiopatska plju¢na fibroza, nespecifi¢na intersticijska
plju¢nica, plju¢na fibroza ob sistemskih boleznih veziva, kroni¢ni preob¢utljivostni pneumonitis,
azbestoza.

Cisti¢ni vzorec

Ciste so okrogli ali ovalni zraéni prostori v plju¢ih (lucence), ki so dobro razmejene od normalnih plju¢ s
tanko steno (< 2 mm). Log¢iti jih moramo od emfizemskih svetlin, ki nimajo sten. V&asih so lahko
izpolnjene s tekocino ali solidnim materialom. Izraz se uporablja za opis razSirjenih zracnih prostorov
pri Langerhansovi histiocitozi, limfangioleiomiomatozi, limfocitni intersticijski pljucnici, pri pljuéni fibrozi
(satasta plju¢a), redko pri preob&utljivostnem pneumonitisu.

O satastih pljucih govorimo, kadar vidimo skupke manjsih cist (premera od 0,3 do 1 cm), ki so
nanizane v vrstah ali grozdasto, obi€ajno v subplevralnih podrocjih, najizraziteje v bazalnih delih pljuc.
Je ena od najpomembnejSih znacilnosti radioloSkega vzorca UIP (obi€ajna intersticijska plju€nica), ki
ima svojo histolosko korelacijo. Obi€ajno ga vidimo pri idiopatski plju¢ni fibrozi, sistemskih boleznih
veziva ali pri kon¢ni fibrozi zaradi katerega koli vzroka.



Nodularni vzorec
Pri nodularnem vzorcu so v pljucih vidni Stevilni drobni noduli, ki merijo do 10 mm. Noduli so lahko
posledica okroglega celi¢nega infiltrata, fibroze ali obojega. Glede na anatomsko lokacijo lo¢imo tri
vzorce razporeditve nodulov na CT-ju:

1. perilimfatiéni noduli

2. centrilobularni noduli

3. nakljuéno razporejeni noduli
Perilimfaticni noduli se nahajajo v poteku limfati€nega zilja — v poteku zil, bronhov, vzdolz plevre,
interlobarnih fisur in interlobularnih sept. Bolezni, ki se kaZejo s tem vzorcem so sarkoidoza,
karcinomski limfangitis, silikoza, pneumokonioze,...
Centrilobularni noduli leZijo v centru sekundarnega plju¢nega lobula in so zato na CT-ju vidni nekaj
mm stran od plevre, interlobarnih fisur in interlobularnih sept. Predstavljajo bronhiolocentri¢no
intersticijsko prizadetost ali bronhiolitis, redko tudi prizadetost Zilja. Najpogosteje jih vidimo pri
preobdutljivostnem pneumonitisu, respiratornem bronhiolitisu, RB-ILD, infekcijskem bronhiolitisu
(nespecificni ali TBC).
Nakljuéno rezporejeni noduli glede na sekundarni pljuéni lobul so vidni v poteku sept, majhnih zil
(centrilobularno) ali plevre, vendar brez prevladujo¢ega vzorca. Tak$no razporeditev najpogosteje
vidimo pri miliarni tuberkulozi, hematogenih metastazah ali pneumokoniozah (silikoza, talkoza).

Vzorec mle¢nega stekla

O vzorcu mle¢nega stekla govorimo, kadar vidimo nejasno pove¢ano denziteto plju¢, ne da bi bile
zabrisane Zile. Kadar so Zile zaradi infiltrata zabrisane, govorimo o konsolidaciji. Na HRCT-ju vidno
mle¢no steklo predstavlja vse spremembe, ki so pod lo¢ljivostjo CT-ja. Lahko je posledica prizadetosi
intersticija ali pljuénega parenhima oz. alveolov ali pove¢anega kapilarnega volumna krvi pri srénem
popuséaniju ali redistribuciji pretoka. Ceprav je vzorec nespecifiten, lahko diferencialno diagnozo
mocno zozimo glede na prisotne pridruzene znake (npr. noduli ali nodularne zgostitve mle¢nega
stekla, mrezZaste, fibrozne spremembe,..) in predvsem ob upostevanju klini¢ne slike. Pri pacientu z
akutno simptomatiko pomislimo predvsem na infekt s pneumocisto (pri imunokompromitiranem
bolniku), alveolarno krvavitev ali ARDS. Pri pacientih s kroni€nimi tezavami prihajajo v postev
preobdutljivostni pneumonitis, NSIP, DIP, RB-ILD ali limfocitna intersticijska plju¢nica (LIP),
medikamentozni pneumonitis.

Vzorec »crazy paving« je sestavljen iz mreze gladkih linearnih oz. septalnih zadebelitev na podlagi
difuznih ali Zari§€nih zgostitev mle€nega. Vzorec je bil najprej opisan pri alveolarni proteinozi, lahko pa
je viden tudi pri Stevilnih drugih boleznih kot so ARDS, plju€ni edem, akutna intersticijska plju¢nica,
alveolarna krvavitev, pneumocistis plju¢nica, akutna eozinofilna plju¢nica, bronhioloalveolarni
karcinom, lipoidna plju¢nica.

Konsolidacija

O konsolidaciji govorimo, kadar gre za zve€ano denziteto plju¢, ki je posledica zapolnjenja zra¢nih
prostorov s tekogino, celicami ali drugim materialom. Zile v konsolidaciji niso vidne, lahko je prisoten
zracni bronhogram.

Konsolidacija je prevladujo€ vzorec pri naslednjih kroni€nih plju¢nih boleznih: kriptogena organiziraj¢a
plju¢nica (COP), kroni¢na eozinofilna pljuénica, bronhioloalveolarni karcinom, plju¢ni limfom.
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VZORCI PATOLOSKIH SPREMEMB PRI IPB
Asist. Izidor Kern, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Pristop k histopatoloskemu ocenjevanju difuznih pljuénih bolezni lahko temelji na prepoznavi vzorca
reakcije v plju€énem parenhimu. Govorimo o vzorcih sprememb, ki so vodilo ob pregledovanju razli¢nih
tkivnih vzorcev plju¢ (transbronhialna biopsija, kirur§ka plju¢na biopsija):

akutna okvara

fibroza

vnetnoceli€na intersticijska infiltracija

intraalveolarne spremembe

noduli

. minimalne spremembe

Gre za Sest osnovnih vzorcev sprememb, ki jih z mikroskopiranjem iS¢emo pod najmanjSo povecavo
objektiva. Temu sledi iskanje dodatnih histopatoloskih sprememb, ki so klju¢ do zanesljive diagnoze.
UpoStevanije takSnega algoritma olajSa patologu zoziti diferencialno diagnostiéne moznosti IPB Se
posebej, ¢e je seznanjen s klini¢no sliko, rezultati laboratorijskih in funkcionalnih testov ter
spremembami vidnimi na HRCT.

ohwh=

Akutna okvara

Osnovni elementi te spremembe so difuzno razsirjene alveolarne septe, v alveolih edem in fibrin ter
reaktivno spremenjen alveolarni epitel. Spremembe so razporejene difuzno in so unimorfne. Dodatne
spremembe, ki so klju¢ do pravilne diagnoze, so hialine membrane (difuzna alveolarna okvara),
eozinofilci v alveolih (akutna eozinofilna plju€nica), nekroza (okuzba) ali siderofagi (vaskulitis). Nujna
so dodatna barvanja in imunohistokemija za prikaz mikroorganizmov.

Klini¢ni potek bolezni je akuten, bolnik je prizadet, zato se od patologa pri¢akuje ¢im hitrejSi odgovor.
Radioloski vzorec je bolj ali manj diffuzna slika mle¢nega stekla, lahko tudi konsolidacije. Diferencialno
diagnosti¢no je najpomembnejSe opredeliti se do okuzbe.

Fibroza

Ta vzorec je za patologa tezaven, saj smo se naucili, da je brazgotinjenje ireverzibilen proces in znak
trajne strukturne spremembe. Osnovni elementi tega vzorca sprememb so odlaga kolagena,
strukturno preoblikovanje plju¢nega parenhima z brazgotinjenjem in mikroskopsko sliko satastih pljuc.
Dodatne spremembe so ¢asovna in prostorska heterogenost fibroze (obi€ajna intersticijska plju€nica
UIP), enakomerna difuzna alveolarna septalna fibroza (nespecifi€na intersticijska plju¢nica NSIP),
satasta plju¢a (konéni stadij razli¢nih fibroti¢nih IPB) in plju¢na fibroza s plevritisom (sistemske bolezni
veziva).

Klini¢ni potek je obi€ajno kroni¢en, bolnikove tezave postopoma napredujejo. RadioloSki vzorec fibroze
pomeni linearne in predvsem retikularne spremembe, ki jih spremlja lahko satasti preustro;.
Diferencialno diagnosti¢no je najpomembnejSe prepoznati IPF/UIP.

Vnetnoceli¢na intersticijska infiltracija

Gre za vzorec celicne intersticijske plju¢nice, kar pomeni, da je plju¢ni parenhim (alveolarne septe ali
fini intersticij) bolj celularen in zato daje modrikast videz v HE obarvanem preparatu. Dodatne
spremembe, ki jih iS¢emo, so prevladujodi tip vnetnic v infiltratu: limfociti in plazmatke, histiociti (lahko
slab$e formirani granulomi v intersticiju), nevtrofilci, epiteloidnoceli¢ni granulomi, Zari§¢a organizirajoce
plju¢nice. Lahko so prisotni v peribronhiolarni razporeditvi tudi limfoidni agregati (folikularni
bronhiolitis). Limfoplazmocitni difuzni intersticijski infiltrat s slabSe formiranimi granulomi v intersticiju
bronhilocentriéno je znacdilnost preob&utljivnostnega pnevmonitisa (EABA). Diferencialna diagnoza
vklju€uje drobnoceli¢ni limfom tipa maltom, preobgcutljivostni pnevmonitis zaradi zdravil, idiopatsko
NSIP in organizacijo okuzb. Ce prevladujejo v infiltratu nevtrofilci, je prva moznost okuzba, zato so
potrebna dodatna barvanja. Ne smemo pozabiti na kapilaritis in s tem povezane sindroma difuzne
alveolarne krvavitve. Granulomi brez nekroze, razporejeni vzdolz limfati€nih poti v pljuih so pri nas
znacilni za sarkoidozo. Z dodatnimi barvaniji izklju€ujemo moznost okuzbe. Granulomi s tujo vsebino v
svetlini alveolov ali bronhiolov so v prid mozni aspiraciji. Intraluminalna organizacija z Massonovimi
polipi ni specificna sprememba in jo najdemo v razli¢nih situacijah. So¢asno vnetno infiltrirana plevra z
veliko verjentostjo pomeni prizadetost plju¢ v sklopu sistemskih bolezni veziva.

Klini¢ni potek je subakuten ali kroni¢en, bolnik ima dlje ¢asa trajajoCe tezave, ki se lahko za¢nejo
nenadno. Zelo pomembni so podatki o opravljenih seroloSkih testih, mikrobioloskih preiskavah,
jemaniju zdravil,... RadioloSke spremembe vkljuCujejo zariS¢a slike mleCnega stekla in ali
konsolidacije, ki jih lahko spremlja mrezast vorec. Dodatne informacije dobimo tudi z radioloskim
potekom sprememb.
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Intraalveolarne spremembe

Osnovni element te spremembe je zapolnjen alveolarni prostor z edemom, fibrinom, krvjo, celi¢nim
eksudatom, fibroplazijo, kostjo ali drugo snovjo. Makrofagni alveolitis imenujemo tudi DIP vzorec
(vzorec deskvamacijske intersticijske pljucnice) in ga obi¢ajno povezujemo s kadilsko etiologijo, zato
tudi govorimo o kadilskih IPB (RBILD, DIP, HX). Do kopi¢enja makrofagov v alveolih sicer prihaja ob
vsaki bolezni, ki znizuje stisljivost plju¢. Prevladovanje nevtrofilcev pomeni predvsem moznost okuzbe
(plju€nica). Tudi pri kapilaritisu so zari$¢a nevtrofilnega eksudata (psevdobronhopnevmonicni vzorec).
V praksi najpogostejsi je vzorec organizirajo€e pljucnice, ki ga prepoznamo po intraluminalnih
miofibroblastnih polipih, imenovanih tudi Massonovi polipi. Z dodatnimi barvaniji izkljuéujemo okuzbo,
ki je najbolj verjeten vzrok. Acelularna eozinofilna vsebina v alveolih je edem (sréno popusc¢anje), fibrin
(okuzba) ali s proteini bogata zrni¢asta snov (alveolarna proteinoza). Kri in siderofagi v alveolih so
pogosta najdba in patolog je v dilemi ali gre za artefakt zaradi odvzema tkivnega vzorca ali za
alveolarno krvavitev.

Klini¢ni potek je ve€inoma subakuten, bolnik ima respiratorne tezave tudi hujSe stopnje. Radioloske
spremembe vkljuCujejo sliko mleCnega stekla in ali konsolidacije razli¢ne razporeditve. Zelo pomembni
so anamnesti¢ni podatki in rezultati razli¢ni laboratorijskih testov in mikrobioloSkih preiskav.

Noduli

Gre za zelo prepoznaven vzorec zari§¢nih sprememb, med katerimi je struktura pljuénega parenhima
ohranjena. V diferencialni diagnozi se je potrebno najprej in predvsem opredeliti do moznosti
neoplasti¢ne etiologije (atipi¢ne celice v nodulu). Dodatne spremembe, ki pomagajo v prepoznavi
bolezni, so usmerjene k celiéni sestavi nodula. Ce prevladujejo limfati¢ne celice, je prva moznost
limfom, dokler ne dokazemo drugace. Nekrotizirajo€e nodularne spremembe zahtevajo dodatna
barvanja za prikaz mikroorganizmov. Diferencialno diagnosti¢no moramo pomisliti na moznost
Wegenerjeve granulomatoze. Nodularne spremembe imajo lahko tudi izgled zvezdastih brazgotin, ki
so obi¢ajno razporejene bronhocentri¢no (HX). Nodul je tudi Zari§¢na slika organizirajoce plju¢nice, ki
lahko pomeni za po¢asno potekajoo okuzbo v fazi organizacije, sistemsko bolezen veziva, reakcijo
na zdravila ali celo organizacijo pljuénega infarkta. Konglomerat ali koalescenca granulomov daje
podobo nodularne spremembe in odpira $irSo diferencialno diagnosti¢no podrocje plju¢nih
granulomatoz.

Klini¢ni potek je subakuten ali kroni¢en, bolnik ima lahko malo tezav. RadioloSke spremembe so
okrogle zgostitve (noduli ali »tumorji«) razli¢nih velikosti, solitarne ali multiple.

Minimalne spremembe

Gre za vzorec, ki je za patologa klasi¢na past, saj gre za histopatolosko sliko navidezno normalne
strukture plju¢nega parenhima. V tak$nih primerih moramo biti pozorni na male dihalne poti
(bronhiolitis) in pljune zile (vaskulopatija — plju¢na hipertenzija). V primeru difuznih cisti¢nih
razredgitev pljuénega parenhima se odpirata moznosti limfangioleiomiomatoze in HX. Ce smo izkljugili
vse bolezenske moznosti, je seveda mozno, da gre za problem vzoréenja (v poslanem ni zajetih
histopatolo$kih sprememb).

Klini¢ni potek je kroni¢en, bolnik ima vse hujSe tezave in pomembno funkcionalno okvaro. Na prvi
pogled gre za neujemanje med resnimi bolnikovimi tezavami in »blagimi« histopatoloSkimi
spremembami. RadioloSke spremembe so minimalne, najveckrat vzorec mozaika z ujetjem zraka,
v€asih tudi cist.

Klini¢no-radioloSka-patoloSka korelacija vzorcev sprememb IPB

Klini€éni potek Radiolos$ki vzorci Patoloski vzorci
akutno Mle€no steklotkonsolidacija Akutna okvara
kroni¢no mrezastotsataste spremembe | Fibroza
Subakutno/kroni¢no | Mle€no steklo, konsolidacija Vnetnoceli€na intersticijska infiltracija
subakutno Mlec€no steklo, konsolidacija Intraalveolarne spremembe
Subakutno/kroni¢no | Noduli/tumorji Nodusi
kroni¢no Ujetje zraka/mozaik ali ciste Minimalne spremembe
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KLINICNA KORELACIJA IN DOPOLNILNI DIAGNOSTICNI POSTOPKI
Katarina Osolnik, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Intersticijske plju¢ne bolezni (IPB) predstavljajo veliko in heterogeno skupino bolezni, nekatere izmed
njih sodijo tudi v skupino redkih bolezni. Pomembna odkritja v patogenezi IPB in nove slikovne tehnike
so v zadnjih letih spremenile pogled na mnoge od njih, predvsem v smislu boljSega razumevanja in
diagnosticiranja redkih med IPB, ki vsaki¢ znova predstavljajo kliniku, rentgenologu in patologu nov
izziv. Tudi klasifikacije IPB temeljijo na zdruzevaniju: kliniénih podatkov, slikovnih ugotovkov in
histopatoloSkih vzorcev bronhoskopskih in kirurskih plju¢nih biopsij, kar predstavlja zlati standard
diagnoze IPB.

Med IPB sreCamo bolezni akutnega in kroni¢nega poteka, benigne in hitro napredujoce in tiste z
dobrim in manj dobrim odgovorom na zdravljenje.
Zdravljenje IPB, kadar je smiselno, ima v vecini primerov pomembne stranske ucinke, zato je
pravoCasna postavitev prave diagnoze, ocena aktivnosti in poznavanje prognoze in naravnega poteka
bolezni bistvenega pomena.
Odlogitve o: dodatnih klini¢nih, slikovnih, funkcionalnih, citolo$kih in histoloskih preiskavah,

uvedbi ali neuvedbi zdravljenja,

trajanju zdravljenja,

uspesnosti zdravljenja

so klju€ne pri obravnavi bolnikov z IPB. Le€eci zdravnik jih sicer sprejema individualno, za pravilno
odlo¢anje pa nujno potrebuje natanéno poznavanije kliniéne slike bolezni in preiskav, predvsem njihove
omejitve, senzitivnost in specifinost. Timski pristop in obravnava bolnika z vseh potrebnih aspektov (
klinik, rentgenolog, patolog, funkcionalist, revmatolog) omogoca, da kadarkoli v poteku diagnostike,
vedno pa takrat, ko:

se pojavi dilema pri nadaljnjem ukrepaniju,

dvom v diagnozo ali terapijo,

indikacija za dodatne preiskave,

preiskavah s katerimi se ne sreCujemo vsak dan.

Kdaj je dolo€en diagnosti¢ni postopek dopolnilen in ne del rutinske obravnave bolnika je odvisno od
vrste bolezni, stanja bolnika in terapevtskih posledic, ki jih od izvida lahko pri¢akujemo.

Natan¢na anamneza z vsebovanimi demografskimi podatki, poklicnimi in okoljskimi izpostavitvami,
natanc€en klini¢ni pregled, rentgenska slika, preiskava pljuéne funkcije vklju¢no z difuzijsko kapaciteto
za CO, osnovne laboratorijske preiskave (KKS, CRP, retenti, urin) in visokolocljivostni CT so zacetni in
temeljni postopki obravnave vsakega bolnika z IPB.

Vzorec HRCT zozi diagnosti¢no paleto in v nekaterih redkih primerih tudi diagnosti¢ni postopek
zakljugi.

V vecini primerov HRCT ni specifi¢en zato se diagnostika nadaljuje z invazivnimi postopki.

Bronhoskopija z bronhoalveolarnim izpirkom (BAL) in bronhoskopsko pljuéno biopsijo je lahko
diagnosti¢na pri:

sarkoidozi,

plju¢ni granulomatozi Langerhansovih celic (potrebna so dodatna imunocitolo$ka in imunohistoloSka
barvanja),

limfangioleomiomatozi (potrebna so dodatna imunocitoloSka in imunohistoloSka barvanja),
eozinofilni pljuénici in

kriptogeni organizirajo€i plju¢nici.

BAL interpretiramo vedno v kontekstu klini¢nih, rentgenskih in histoloskih ugotovkov. BAL je redko
diagnosti¢en (alveolarna proteinoza, eozinofilna plju¢nica, alveolarna hemoragija, bronhioloalveolarni
karcinom), v teh primerih lahko nadomesti biopsijo. BAL lahko povec¢a ali zmanj$a stopnjo zaupanja v
doloc¢eno diagnozo in skupaj z radioloskimi in klininimi ugotovki lahko pomaga pri odlo€itvi o
potrebnosti histoloSke potrditve diagnoze.

Pretoc€na citometrija pri BAL z limfocitozo omogoca diferenciacijo limfocitov (dologitev deleza NKT),
izratun razmerja med CD4 in CD8 limfociti in tako usmeri razmi$ljanje v smer diferenciacije med
EABA in sarkoidozo.
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Zaradi premajhnih vzorcev bronhoskopske plju¢ne biopsije je za postavitev diagnoze IPB veckrat
potrebna kirur§ka plju¢na biopsija v kolikor zanjo ni kontraindikacij. KirurS§ka plju¢na biopsija je
diagnosti¢na pri hipersenzitivnem pnevmonitisu, pnevmokoniozah, vaskulitisih, podprta z
imunohistoloSkimi barvanji tudi pri LAM, SLE in pljuéni granulomatozi Langerhansovih celic. Pred
posegom je nujno, da kirurgu glede na izvid HRCT dolo¢imo dve najprimernejSi mesti za odvzem
vzorcev.

Kirurska plju¢na biopsija je sicer zadnja v vrsti diagnosti¢nih invazivnih posegov pri IPB, vendar pa je
vrednotenje tako dobljenega histoloSkega izvida nujno v korelaciji s klini¢nimi, funkcionalnimi in
slikovnimi ugotovitvami, ki jih ob pridobitvi izvida kirurSke plju¢ne biopsije obvezno Se enkrat
reevaluiramo in na podlagi teh ugotovitev odlo€amo o smiselnosti in naginu zdravljenja.

KirurS§ka plju¢na biopsija je smiselna v zgodnji fazi razvoja bolezni, ker ima takrat pomembne
terapevtske posledice. Ce je pri bolniku kot terapevtska moZnost potencialno v izboru transplantacija
pljug, je nujna histoloSka potrditev diagnoze, torej pljuéna biopsija.

Pri dokonc&no spremenjenih pljucih-satasta pljuca, kirurSka plju¢na biopsija ni ve€ smiselna, ker
etiopatogeneti¢na opredelitev sprememb ni ve€ mogoca.

Za kirursko plju¢no biopsijo se ne odlo¢amo, Ce le-ta ne bi imela terapevtskih posledic.

Imunsko povzro€ene bolezni plju¢ so ve€inoma del avtoimunskih sistemskih bolezni, pri katerih gre za
prizadetost ve€ organov po istem patogenetskem mehanizmu. Zlasti pogosto so poleg plju¢ prizadete
ledvice, v tem primeru gre za pulmo-renalni sindrom.

Ob sumu na sistemsko naravo bolezni dolo€amo HEp-2 test, anti ENA (presejalni preiskavi), ob sumu
na miozitis aldolazo, CK, anti-Jo-1,0b sumu na sistemski vaskulitis ANCA, anti GBM in urinski
sediment, ob sumu na antifosfolipidni sindrom aCL, sarkoidozo ACE in Ca, preobdutljivostni
pnevmonitis precipitine za alergene, ki so glede na anamnesti¢ne podatke mozni vzro€ni dejavniki.
Sum na Sjoegrenov sindrom ob pozitivni serologiji potrdimo z biopsijo Zleze slinavke, ob sumu na
miozitis opravimo EMG, biopsijo miSice, vse po predhodni obravnavi v multidisciplinarnem timu.

Kot dopolnilne postopke smatramo diagnosti¢ne posege in postopke, ki so namenjeni izkljuéevanju
posameznih moznih vzrokov: (npr. izklju€evanje okuzbe, srénega popus€anja, kroni¢ne narave
sprememb: primerjava novih s starimi rentgenogrami omogoca natan¢nejSo ¢asovno umestitev
nastanka sprememb in oceno hitrosti napredovanja), posledi¢no pa nas utrdijo v prepri¢anju, da sta
diagnoza in zdravljenje pravilna.

Ob sumu na prisotnost plju¢ne hipertenzije se odloamo najprej za UZ meritev tlakov v desnem srcu.
Ce je pljuéna hipertenzija ultrazvo&no izmerjena se odloéamo za invazivno merjenje-desnostranska
sréna kateterizacija, ki omogoc€a tudi so€asno testiranje zdravil za zdravljenje plju¢ne hipertenzije.
Jakost dispneje pri intersticijskih pljuénih boleznih opredeljujemo s 6 minutnim testom hoje katerega
del je modificirana lestvica po Borgu, s katero bolnik po vzorcu analogne skale opiSe jakost dispneje
pred in po naporu. Spremljanje dinamike rezultatov tega testa je del kliniénega sledenja pri bolnikih z
idiopatskimi intersticijskimi plju¢nicami, desaturacija pod 88% je pomemben prognosti¢ni dejavnik.
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9:00-11:00 Podporno in simptomatsko zdravljenje
bolnikov z rakom pljué na sistemskem zdravljenju

Delovno predsedstvo Cufer T, Triller N

Triller N Simptomi bolnikov z rakom plju€ in njihovo obvladovanje
Cufer T Nezeleni ucinki sistemskega zdravljenja in njihovo obvladovanje
Rozman A, Polak D, Primeri bolnikov s simptomi zaradi bolezni

Debeljak D, Ov€aricek T in neZelenimi uginki sistemskega zdravljenja.

Ocena in obravnava dispneje pri bolnikih s pljuénim rakom in KOPB
Mohor¢i¢ K, Lunder U v zadnjih dneh zivljenja
Vrzel M, Toni J Vrednotenje protiboleCinske terapije pri bolnikih z rakom v bolnisnici Golnik
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SIMPTOMI BOLNIKOV Z RAKOM PLJUC IN NJIHOVO OBVLADOVANJE
Prim. Nadja Triller, Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo, Golnik

V Sloveniji vsako leto odkrijemo okoli 1200 novih bolnikov z rakom plju¢, ena Cetrtina zbolelih je Zensk.
Pri mosSkih je rak plju¢ druga najpogostejSa maligna bolezen, pri Zenskah je na petem mestu. Petletno
prezivetje bolnikov z omejeno boleznijo ob diagnozi je 41%, petletno preZivetje vseh pa le 12%.
Rezultati $tudije EUROCARE 4 kaZejo, da je povpre¢no prezivetje slovenskih bolnikov z rakom plju¢
znacilno manjSe od evropskega povprecja. Ve€ kot polovica zbolelih je starejSih od 65 let (1).

Simptomi raka pljuc v starosti nad 65 let so pogosto prekriti s simptomi drugih bolezni, Najpogosteje se
pojavljajo kaselj, dispneja, hujSanje, prsna bolecina, bolecine v kosteh, hemoptize in hripavost.

Simptomi nastanejo zaradi lokalne rasti tumorja, zaradi regionalnih ali oddaljenih zasevkov ali zaradi
simptomov, ki so posledica paraneoplasti¢nih efektov. V ¢asu diagnoze ima bolnik enega ali ve¢
znakov bolezni.

Vecina bolnikov ima ob diagnozi ze napredovalo bolezen, asimptomatske bolnike odkrivamo
naklju¢no. V Sloveniji je ob diagnozi 80%bolnikov, ki imajo lokalno razsirjeno ali razsejano bolezen (1).

Simptomi vezani na lokalno rast tumorja

Kaselj se pojavlja pri do 75 % bolnikov, najpogosteje pri bolnikih s ploS€atoceli¢nim in drobnoceli¢nim
rakom pljué. (2,3) . Kaselj pri kadilcu, ki postaja intenzivnejSi in se pojavlja preko celega dneva nas
opozarja, da je verjetnost raka pljuc velika.

Postobstrukcijska pljuénica se pojavi najpogosteje pri drobnoceli€nem in nedrobnoceli€nem raku pljuc.
Pri poc¢asi rastocih tumorijih, kot sta karcinoid in hamartom lahko nastanejo bronhiektazije. Smiselno je
pred zaCetkom onkoloSkega zdravljenja odstraniti endobronhialne tumorske granulacije ali vstaviti
stent kjer je dihalna pot zozena zaradi ekstramuralne kompresije. Specificno onkoloSko zdravljenje je
uspesnejSe, Ce najprej pozdravimo postobstrukcijsko pljucnico, prezivetje teh bolnikov se znacilno
podalj$a (4).

Hemoptize se pojavljajo pri okoli 50% bolnikov. I1zkasljevanje krvi ni vedno simptom maligne bolezni,
najpogostejSi vzrok hemoptiz je akutni bronhitis (2, 3). Pri bolnikih s hemoptizami in normalnim
rentgenoramom plju¢ bomo bronhoskopsko ugotovili raka pri 5 % teh bolnikov.

Prsna bole¢ina se pojavlja pri do 20% bolnikov (3,6). Pogosteje se pojavlja pri mlajSih bolnikih in
praviloma na strani primarnega tumorja. ZbadajoCa, perzistentna bolecina ali bole€ina vezana na
dihanje in kaSelj nastaneta zaradi prizadetosti mediastinuma ali plevre. Plevralna bole€ina nastane
zaradi direktnega vras€anja tumorja v plevro ali zaradi plevritisa ob postobstruktivni pljucnici ali plju¢ni
emboliji.

Dispneja se pojavlja pri do 20% bolnikov (2,3) . Nastane zaradi zapore dihalne poti,
postobstruktivnega pnevmonitisa ali atelektaze, zaradi limfogene razSirjenosti tumorja, tumorskih
embolusov, pnevmotoraksa, plevralnega izliva, perikardnega izliva s tamponado. Delne zapore
bronhijev lahko povzro¢ijo monofono lokalizirano piskanje, stridor pa se pojavi pri delni zapori velikih
dihalnih poti.

Paraliza prepone nastane zaradi okvare n.frenikusa. Bolnik je obi¢ajno asimptomatski, ali obcuti
tezavno dihanje ob naporu. Le pri 4% je za okvaro n.frenikusa kriv maligni proces (7)

Hripavost se pojavlja tako pri malignomih larinksa kot pri malignomih plju¢. Najveckrat nastane zaradi
prizadetosti povratnega Zivca.

Bolniki s plevralnimi izlivi potrebujejo dodatno diagnostiko, znano je namre€ da niso vsi izlivi na strani
tumorja maligni. Izliv lahko nastane pri postobstrukcijski plju¢nici, atelektazi in obstrukciji limfnih poti.
Ceprav so bolniki s plevralnim izlivom tudi dispnoiéni, so mnogi asimptomatski (8) .

Maligni plevralni izlivi so praviloma eksudati, ki so serozni, serosangvinozni ali hemoragi¢ni. Za dokaz
etiologije izliva opravimo 3 krat citolo$ki pregled izliva in nato e plevroskopijo. Omenjene preiskave so
indicirane takrat, ko menimo da je tumor Se resektabilen.
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Sindrom zgornje votle vene je pogost pri bolnikih z drobnoceli¢nim pljuénim rakom. Obi¢ajno po
kemoterapiji in obsevanju hitro izzveni.

Pancoastov sindrom nastane zaradi rasti tumorja v pljucnem vrhu. Najpogosteje odkrijemo
ploS¢atoceliéni karcinom. Bolnik ima bole€ine v rami, redkeje v nadlahti, skapuli ali v prstih roke na isti
strani, pojavi se tudi Hornerjev sindrom.

Zunajpljuéni zasevki.

Pljucni rak lahko zaseva v katerikoli del telesa, najpogosteje pa v jetra, nadledviCne Zleze, kosti in v
mozgane.

Jetra — Simptomatski jetrni zasevki so v zaCetem stadiju bolezni redki. Odkrijemo jih z ultrazvokom,
CT ali PET-CT. Med bolniki, ki jih smatramo za operabilne odkrijemo jetrne zasevke na CT pri 3%
bolnikov in s PET ali PET/CT pri 4% bolnikov (9, 10). Na avtopsiji najdejo pri 50% bolnikov z
razSirjeno obliko bolezni tudi jetrne zasevke (11, 12).

Kosti — Kostni zasevki raka plju¢ so obi€ajno simptomatski. BoleCine v prsnem koSu, hrbtu,
ekstremitetah ter zviSana alkalna fosfataza, obi¢ajno pomenijo kostne zasevke. Pri obsezni kostni
prizadetosti je poviSan tudi serumski kalcij. Bolj kot scintigrafija skeleta ali CT sta za dokaz zasevkov
obcutljivejSa PET ali PET/CT. (13).

Okoli 20% bolnikov z drobnoceli¢nim rakom plju¢ ima kostne zasevke Ze ob diagnozi (14). PogostejSe
so osteoliticne spremembe, najpogosteje so prizadeta hrbteni¢na vretenca.

Nadledvi¢ne Zleze — so pogosto mesto zasevanja, vendar so ti zasevki obi¢ajno asimptomatski, ali
pa so najdene benigne spremembe. Ko so pregledovali 330 bolnikov z operabilnim rakom plju¢, so pri
10% (32 bolnikov) odkrili za zasevek suspektne spremembe v nadledviénih Zlezah. Le pri 8 bolnikih so
potrdili zasevek raka plju¢, ostale spremembe so bile benigne (adenomi, nodularne hiperplazije,
hemoragi¢ne ciste) (15). Vse spremembe v nadledvi¢nicah bi morali citoloSko verificirati, saj so
ugotovili, da je bilo 17% na CT nesumljivih sprememb malignih zasevkov (16). PET je uporabnejsi za
lo€evanje med benignimi in malignimi spremembami (17), vendar je zlati standard Se vedno citoloSka
diagnoza.

Mozgani —so pogosto mesto zasevanja, zlasti pri drobnoceli¢nem in zleznem raku pljué. 20% do 30%
bolnikov z drobnoceli¢nim pljuénim rakom naj bi imeli ob diagnozi Zze mozganske zasevke (18). Bolniki
najpogosteje tozijo zaradi glavobolov, bruhanja, motenj vida, pojavljajo se hemipareze, okvare
mozganskih Zivcev, in epilepti¢ni napadi.

Kadar je primarni rak plju¢ operabilen, operiramo tudi solitarni mozganski zasevek.

Kadar bolnikom ne obsevamo glave profilakti¢no je verjetnost, da se bodo pojavili mozgansko zasevki
v prvih dveh letih po odkritju bolezni kar 50%.

Paraneoplasti¢ni sindrom
odraza bolezensko povezavo med tumorskimi in gostiteljevimi celicami (19)

Hipercalcemija — se pojavi pri obseznih kostnih zasevkih ali manj pogosto pri raku pljug, katerega
tumorske celice izloajo parathormonu podobno snov, calcitriol ali druge citokine.

Vecina bolnikov s hiperkalcemijo ima metastatsko obliko bolezni in je srednje prezivetje teh bolnikov
nekaj mesecev (20). Znaki hiperkalcemije so anoreksija, bruhanje, zaprtje, poliurija, polidipsija,
dehidracija. Razdrazljivost, zmedenost, glavobol, letargija in koma lahko simulirajo mozganske
zasevke. Redko se pojavi ledvi€na odpoved in nefrokalcinoza.

Simptomatski bolniki, ki imajo kalcij povisan 23 mmol/L potrebujejo hidracijo in bifosfanate (21).

SIADH ali sindrom neustreznega izlo€anja antidiuretic(nega hormona. Povetano nastajanje
antidiureticnega hormona so opazovali pri 70% bolnikov pretezno z drobnoceli¢nim rakom pljué.
Klini¢ni znaki se pojavijo, ko pade koncentracija Na < 125 mmol/L, osmolarnost seruma je nizka, v
urinu pa visoka. Pojavi se anoreksija, slabost in bruhanje. Zmedenost, psihoti€no obnasanje, krci in
koma se pojavijo pri padcu Na < 110 mmol/L. Natrij se vrne v normalno obmocje obi¢ajno tri tedne po
zaceti kemoterapiji.
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Kroni¢no hiponatremijo zdravimo z infuzijami fizioloSke raztopine z demeklociclinom ali z antagonisti
receptorja vazopresina. Akutno in hudo hiponatremijo previdno korigiramo s hipertoni¢no infuzijo
fizioloSke raztopine (3%), 1 to 2 mmol/L/ uro in ne ve¢ kot 8 do 10 mmol/L v 24 urah (22) .

Hipertroficna osteoartropatija — je povezana s pojavom artritisa gleznjev, kolen, zapestij in
komolcev. Pojavijo se periostalne zadebelitve dolgih kosti, metatarzalnih, metakarpalnih in
falangealnih kosti. Pojav beti¢astih prstov je obi¢ajno asimptomatski in ga bolnik niti ne opazi. Te
tezave imajo najpogosteje bolniki z velikoceli€nim ali zleznim rakom. Mehanizem nastanka je
nevrogen, hormonski (zviSan nivo estrogena in rastnega hormona) ali vaskularen (arteriovenski Santi).
Simptomi hipertroficne osteoartropatije izzvenijo po resekciji tumorja, pri bolnikih z inoperabilno
boleznijo pa uvedemo nesteroidne antirevmatike ali bifosfonate (23).

Dermatomiozitis and polimiozitis —

Se manifestirata z oslabelostjo proksimalnih misiénih skupin z znacilno prizadetostjo koze obraza in
rok. Obraz je rde€ in zabuhel. Biopsija prizadetih miSic pokaze nekroze z minimalno vnetno infiltracijo.
Zvisan je nivo serumske aldolaze, pospe$ena je sedimentacija. Simptomi se lahko pojavijo mesece
pred odkritiem raka plju¢. Enake tezave se pojavljajo tudi pri malignomih ovarijev, cerviksa, pankreasa,
mehurja in Zelodca.

Hematolo$ke spremembe — se pojavijo v poznih stadijih bolezni.

Anemija — je pri raku plju¢ pogosta in se lahko manifestira z utrujenostjo in dispnejo. Lahko je
normokromna, normocitna ali hipokromna, mikrocitna. Nastane zaradi pomanjkanja Zeleza, vpliva
citostatske kemoterapije in zaradi tumorske infiltracije kostnega mozga . V eni izmed S$tudij so
ugotovili, da ima okoli 40% bolnikov, ki niso prejeli specificnega onkoloSkega zdravljenja hemoglobin <
12 g/dL, in 80 % tistih bolnikov, ki so prejemali kemoterapijo (24)

Levkocitoza — opisujejo jo pri 15% bolnikov z nedrobnoceli€nim rakom plju¢ in je najverjetneje
povezana s pove€anim nastajanjem granulocitne-kolonije stimulirajo¢im dejavnikom (25). Levkocitoza
napoveduje slabo prognozo in je pogosto povezana s hiperkalcemijo .

Trombocitoza — je prav tako pogosta pri napredovali bolezni in je neodvisni napovedni dejavnik
slabSega prezivetja (26). Nastane zaradi infiltracije kostnega mozga s tumorskimi celicami, zaradi
tumorske produkcije rastnega dejavnika ali zaradi akutnih krvavitev.

Eozinofilija — se pojavlja redkeje predvsem pri velikoceliénem karcinomu

Motnje v strjevanju krvi —
- Trousseau-jev sindrom (migrirajoCi povrSinski tromboflebitis)
- Globoka venska tromboza in plju¢na embolija
- DIK
- tromboti¢na mikroangiopatija
- netromboti¢na mikroangiopatija

Cushingov sindrom —

Najpogosteje se pojavi pri drobnoceli€nem pljuénem raku in nastane zaradi cezmernega ektopi¢nega
izlo€anja adrenokortikotropnega hormona. Bolnik ¢uti miSi¢no oslabelost, hujSa, pojavi se arterijska
hipertenzija, hirzutizem in osteoporoza. Opazujemo tudi motnje v presnovi ogljikovih hidratov in
hipokalemi¢no alkalozo. Po kemoterapiji obi€ajno opazimo regres sprememb.

Nevroloski sindrom — Rak plju¢, predvsem drobnoceli¢ni, je najpogosteje povezan z nevroloSkimi
tezavami. Ve€inoma nevroloskih paraneoplasti¢nih manifestacij je povezanih z avtoimunimi reakcijami.
Najdba paraneoplasti¢nih protiteles pri bolniku z nevroloSkimi tezavami mora voditi v iskanje
malignoma. Zanimivo je, da ima kar 70% bolnikov z drobnoceliénim rakom plju¢ in nevroloSkimi
tezavami omejeno obliko bolezni (27).

Simptomi se lahko pojavijo ve¢ mesecev pred odkritiem bolezni.

Diagnozo paraneoplasticne prizadetosti ziv€evja postavimo Sele, ko izklju¢imo zasevke v zivéni
sistem, elektrolitske motnje, cerebralne in spinalne Zilne bolezni, zastrupitve in vnetja.

Lambert-Eaton miasteni¢ni sindrom se najpogosteje pojavlja pri Zenskah z drobnoceli¢nim plju¢nim
rakom. Bolniki so utrujeni, €utijo oslabelost proksimalnih miSic, tezko vstanejo in hodijo po stopnicah.

19



Imajo obcutek suhih ust, disartrijo, disfagijo, diplopijo, ptozo in misi¢ne bole¢ine. Po uspesni
kemoterapiji tezave izzvenijo

Zakljucek.

Klini¢ni znaki raka plju¢ so pogosto neznacilni. Prekrivajo se z znaki drugih kroniénih bolezni, zato
moramo biti zlasti pri bivSih ali aktualnih kadilcih Se posebej pozorni. Pri asimptomatskih bolnikih
odkrijemo pljucni rak zgolj po nakljucju.

Paraneoplasti¢ni znaki se pojavijo tedne ali mesece pred odkritiem bolezni. Dobro poznavanje teh
znakov lahko pripomore k odkritju tumorja v stadiju , ko je le-ta $e operabilen.

Delez zgodnejSih oblik raka plju¢ pove€amo s skrbno anamnezo, dobro opravljenim telesnim
pregledom tar s pravo¢asno napotitvijo bolnika v ustrezno ustanovo.
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LAJSANJE NAJPOGOSTEJSIH SIMPTOMOV PRI PLJUCNEM RAKU: DISPNEJA IN KASELJ
Nadja Triller, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Dispneja

Obcutek tezkega dihanja imenujemo dispneja in oznacuje neprijeten ob&utek napora pri dihanju.
Dispneja je lahko kroni¢na ali ob&asna, nastane akutno ali po¢asi (tedni, meseci), pojavi se ob naporu
ali med mirovanjem. Ob¢asno jo spremlja kaselj, ki je suh, draze¢ ali produktiven, gnojen ali krvav.
Natan¢na anamneza, skrben telesni pregled in preudarno indicirane diagnosti¢ne preiskave so nujne
pri ugotavljanju vzroka tezav.

Jakosti dispneje ne moremo izmeriti in jo ocenimo glede na bolnikov opis. Blago dispnejo opisujejo
bolniki kot pomanjkanje zraka oz. tezko sapo ob naporu, tezko dispnejo pa kot pritisk ali stiskanje v
prsnem koSu Ze ob mirovanju. Bolniku se zdi, da ne more zajeti dovolj zraka, ob zelo hudi dispneji ga
mocno dusi, preveva ga pani¢en strah pred zadusitvijo in blizajo€o se smrtjo. Ob¢utek tezkega dihanja
je pogost pri bolnikih s terminalno obliko raka, posebno raka plju¢, prisoten pa je tudi pri drugih boleznih
in je pogosto posledica ve¢ vzrokov (Tabela 1). Pri pljuénem raku ima ob odkritju bolezni vecje ali
manjSe tezave z dihanjem okoli 15% bolnikov, v terminalnem stadiju pa je dispneja razlicne stopnje
prisotna pri 65% bolnikov. Tezko dihanje je posledica delne ali popolne zapore dihalne poti (Slika 1) in
se stopnjuje ob bole€ini in anksioznosti.

Tabela 1. NajpogostejSi vzroki za dispnejo
Respiratorni vzroki

e Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB)
Astma
Vnetne bolezni dihal
Intersticijska plju¢na bolezen
Pljuéna embolija
Bronhiektazije
Tumor v svetlini dihalne poti
Infiltrativni in metastati¢ni tumoriji
Plevralni tumor
Stanje po plju¢nih operacijah: lobektomija, pnevmonektomija
Plevralni izliv
Pnevmotoraks
Plu¢na fibroza po kemoterapiji
Plju¢na fibroza po radioterapiji
Tujek v dihalni poti
Kardialni vzroki

e Popusc¢anje levega prekata

e Bolezni mitralne zaklopke

e Perikardni izliv
Drugi vzroki

e Anksioznost
Bolecina
Anemija
Obsezen ascites
Hepatomegalija
Metabolna acidoza
Hipotalami¢ne motnje

Simptomatsko zdravljenje dispneje

Dispnejo zdravimo vzro€no z zdravili - medikamentozno, z invazivnimi terapevtskimi posegi in z drugimi
metodami.

Medikamentozno zdravljenje. Najpogosteje uporablajmo bronhodilatatorje, kortikosteroide, kisik,
antibiotike, opijate, diuretike in druga zdravila.

Bronhodilatatorji. Inhalatorne kortikosteroide, p,—agoniste in antiholinergike obi¢ajno predpiSemo
bolnikom s pljuénim rakom, ki imajo tudi KOPB ali astmo.

Kortikosteroidi. ~ Sistemski kortikosteroidi zmanjSajo tezave zaradi karcinomskega limfangitisa. S
sistemskimi kortikosteroidi zavremo tudi toksi¢ne ucinke kemo/radioterapije. Obi¢ajno predpiSemo
Dexamethason 8 mg/dan 7 dni, ¢e pomaga, nadaljujemo s 4 mg dnevno.
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Kisik. Zdravljenje s kisikom je najpogosteje predpisovano zdravljenje. Indicirano je pri bolnikih, ki imajo
spremljajoCe bolezni kot so KOPB, astma, plju€nica, sréno popuscanje... Zasi¢enost hemoglobina s
kisikom spremljamo s perkutano oksimetrijo, izogibamo se pogostih odvzemov arterijske krvi.
Analgetiki. Dispneja se poslabSa pri bolnikih z bole€inami, zato jo lahko omilimo s primernim
protibole€inskim zdravljenjem. Zdravljenje zanemo z nesteroidnimi analgetiki in po potrebi zdravljenje
stopnjujemo do opijatov. Protibolec€insko zdravljenje vklju€uje tudi kemoterapijo in obsevanje kostnih
metastaz itd...

Opijati. Z opijati lajSamo tezave z dihanjem pri bolnikih z napredovalo obliko pljuénega raka,
napredovalo obliko kroni¢ne obstruktivne pljuéne bolezni in pri bolnikih s srénim popus€anjem.
Bolnikom hkrati lajSamo bolec€ine. Uporabljamo Siroko paleto razli€nih opijatov (morfin, oksikodon,
hidromorfon in druge), ki jih dajemo v obliki tablet, oblizev, injekcij ali kot prsilo. Ni jasno ali so vse
oblike opijatov enako uspesne za lajSanje dispneje. Kontinuirana i.v. infuzija morfina dispnejo obi¢ajno
zmanjSa, pomemben sopojav pa je sedacija. Bolnike, svojce in negovalce moramo opozoriti na
moznosti hipoventilacije, hiperkapnije in posledi¢ne smrti. Podobne stranske ucinke so opisovali tudi ob
uporabi morfina v inahalacijah.

Anksiolitiki, posebno benzodiazepini zmanjSujejo dispnejo zaradi anksiolitiCnega in sedativhega ucinka,
nekateri menijo, da tudi zaradi vpliva na relaksacijo miSic.

Invazivne terapeviske metode:

Obilen plevralni izliv  razbremenilno punktiramo ali opravimo poskus plevrodeze s smukcem
(najuspesnej$a metoda). VEasih je smiselno opraviti plevroperitonealni $ant.

Perikardni izliv izpraznimo s punkcijo ali s fenestracijo perikarda.

Tumorske granulacije, ki zapirajo centralno dihalno pot, odstranimo z laserjem, elektrokavterjem ali
mehaniéno s togim bronhoskopom. Krioterapija ali radioterapija nista primerni za razreSevanje
ogrozujocih stenoz dihalnih poti, ker se u€inek pokaze Sele po nekaj dnevih.

Zozeno dihalno pot zaradi pritiska tumorja iz okolice premostimo z vstavitvijo stenta (Slika 2).
Zdravljenje nadaljujemo s kemo ali radioterapijo.

Slika 1. Tumor popolnoma zapira levi glavni bronhij (a) s posledi¢no atelektazo levega plju¢nega krila s
plevralnim izlivom (b).
Zozena dihalna pot zaradi prltlska tumorja iz okollce (c)

el F

Slika 2. S stentom premostimo zozitev v centralni dihalni poti

Druge metode. Razen opisanih medikamentoznih in invazivnih ukrepov lajSanja dispneje uporabljamo
tudi druge metode: dihalne vaje, pravilen polozaj bolnika v postelji, razlicne tehnike sprosc¢anja,
omejevanje oz. prilagajanje telesne aktivnosti, psihoterapijo, itd. Bolnike, svojce in negovalni kader
naucimo kako, kdaj in pri katerih bolnikih bomo uporabili katero od omenjenih metod.
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Kaselj

Kaselj je refleksen ali hoten fizioloSki dogodek, ki ga izzove drazenje receptorjev v velikih dihalnih poteh
in je pogost simptom primarnega ali sekundarnega raka plju¢, astme, KOPB, respiratornih infektov,
levostranskega srénega popuscanja, ter drugih manj pogostih vzrokov (Tabela 2). Kaselj je lahko suh,
draze¢ ali produktiven, gnojen, ob&asno krvav in povzroci Stevilne dodatne tezave kot so dispneja,
bruhanje, bolecine, zlome reber, sinkope ali motnje spanja.

Tabela 2. NajpogostejSi vzroki kaslja
Respiratorni vzroki
e KOPB
Astma
Vnetje dihal
Aspiracija
Primarni in sekundarni tumorji
o Pljué
o Plevre
o Perikarda
o Prepone
e Fibroza po kemoterapiji
e Fibroza po radioterapiji
e Traheoezofagealna fistula
Drugi vzroki
o Kajenje
Popuscanje levega prekata
ACE inhibitoriji
Dehidracija
Gastroezofagealni refluks
Psihogeni

Zdravljenje kaslja

Glede na bolnikovo splo$no telesno stanje in prognozo zdravimo ka$elj vzro¢no ali simptomatsko.
Supresorji kaslja-antitusiki

Supresorje kaslja predpiSemo bolnikom s suhim, draze¢im kaSljem. Produktiven kaSelj blazimo le, ¢e
moti bolnika v spanju ali pri umirajoéem bolniku. Najuginkovitej§i antitusiki so opijati. Ce bolnik Ze
prejema opijat kot protibole¢insko terapijo, dozo zviSamo in ne dodajamo drugega opijata (kodeina).
Pomembno je, da prediSemo zdravilo v rednih €asovnih intervalih. Za lajSanje no¢nega kaslja je
primeren metadon, ker ima dolg razpolovni ¢as.

Bronhodilatatorji (salbutamol, ipratropium bromid, teofilin...) kaSelj omilijo ali ga prekinejo pri bolnikih s
kroni€no obstruktivno pljuéno boleznijo ali astmo.

Lokalne anestetike nekateri priporo€ajo, kadar je vzrok kaslja drazenje zZrela, Ceprav Se nobena Studija
ni potrdila uspesSnosti takega zdravljenja. Lokalni anestetik inhibira refleks poziranja, zato bolnikom
odsvetujemo uzivanje hrane in pijae Se eno uro po inhalaciji. Uporaba lokalnega anestika lahko
povzroci tudi bronhospazem.

Kortikosteroidi zmanjSajo peritumorski edem, zato jih predpiSemo bolnikom, ki ka$ljajo zaradi
tumorske kompresije.

Antibiotike predpiSemo bolnikom z akutnim vnetjem, tako zmanjSamo produktiven kaSelj in bolecino.
Fizioterpija in pomo¢ pri toaleti dihalnih poti. S primerno hidracijo in inhalacijo fizioloSke raztopine
olajSamo izkasljevanje gostega vlecljivega izmec¢ka. Poskrbimo za primerno fizioterapijo, poloZajno
drenazo in pomo¢ pri izkaSljevanju. Aspiracije izvajamo izjemoma pri bolnikih, ki sami ne morejo
izkasljevati, obilna sekrecija pa jih hudo drazi in dusi.

Zakljucek

Terminalnemu bolniku, ki tezko diha in kaslja pomagamo z vsemi razpoloZljivimi sredstvi do take mere,
da mu zmanjSamo tezave in izboljSamo kakovost njegovega zivljenja. Izogibajmo se invazivnim
diagnosti¢nim in terapevtskim postopkom, ki bolniku povzro€ajo dodatne tezave. Kadarkoli je mogoce
se o vseh postopkih, ki jih nameravamo izvajati, pogovorimo z bolnikom ter vedno upoStevamo njegove
Zelje. Bolnik naj bo aktivni sodelavec v paliativni oskrbi in naj sam odlo¢a o svojem zdravljenju in
lajSanju simptomov.
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Paliativni posegi pri dusenju

bolnika poskusamo pomiriti
pogovorimo se z bolnikom in svojci

zagotovimo primeren polozaj bolnika v postelji

1. Osnovni ukrepi odpremo okno — svez zrak

vaje sproscanja
inhalacija fizioloske raztopine

SAINAIF I

- ~ 1. Salbutamol
2. Bronhodilatatorji 2. TIpratropium bromid

. 1. Morfini p.o.
3. Opijati 2. Morfin s.c. ali v kontinuirani infuziji
4. Kisik Samo pri hipoksemiji
5. Benzodiazepini Anksioznost
6. Hropece dihanje 1. Polozajna drenaza
2. Aspiriranje zaostalega sekreta

24



Paliativni ukrepi pri kaSlju

1. Antibiotiki

Vnetje »{ Gnojen izq}eéek y —» 2. Inhalacija fizioloske raztopine
Gost vlecljiv izmecek 3. Fizioterapija
1. Bronhodilatatorji
KOPB, astma > 2. Kortikosteroidi
3. Fizioterapija
1. Kortikosteroidi
2. Interventni bronhoskopski posegi (stent, laser...)
Zapora dihalne poti N 3. Antitusiki
zaradi tumorja 4. Lokalni anestetiki-inhalacije
Kaéelj Zaradi ZdraVil o Zamenjava Zdravila
(ACE inhibitorji) -
1. Omeprazol
Refluksna bolezen > 2. Dij etg
— 1. Antiholinergiki
Aspiracija sline > 2. Fizioterapija
3. Sukcija
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NEZELENI L)CINKI SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA RAKA IN NJIHOVO OBVLADOVANJE
Prof. Tanja Cufer, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Uvod

Sistemsko zdravljenje raka pomeni zdravljenje raka z zdravili: citostatiki (kemoterapijo), hormonskimi
in bioloSkimi oziroma tarCnimi zdravili. To zdravljenje je v zadnjih desetletjih izboljSalo moznosti
ozdravitve Stevilnim bolnikom z rakom. Vendar pa za res ucinkovito zdravljenje rak in boljSa prezivetja
bolnikov ob dobri kvaliteti Zivljenja nikakor ni dovolj, da je zdravilo u€inkovito. Zdravilo mora biti tudi
varno. Prav vse oblike sistemskega zdravljenja raka lahko spremljajo nezeleni u€inki (NU) , ki pa jih,
¢e jih predvidimo, lahko prepre€imo oziroma uspes$no zdravimo s podpornimi zdravili. Na pojav
nezelenih ucinkov pri bolniku poleg vrste in odmerka zdravila za zdravljenje raka vplivajo tudi
bolnikove lastnosti, kot so stanje zmogljivosti (performans status), starost, razsirjenost rakave bolezni,
infiltracija kostnega mozga z rakom, spremljajoCe bolezni, delovanje organov, prek katerih se zdravilo
presnavlja in izloCa, ter nenazadnje medsebojno delovanje uporabljenega zdravila z drugimi zdravili.

Nezelene ucCinke sistemskih zdravil za zdravljenje raka razdelimo v tri skupine: 1. akutne, ki nastopijo v
nekaj minutah ali urah; 2. subakutne, ki jih opazamo po nekaj dneh in 3. kasne, ki se lahko pojavijo po
nekaj tednih, mesecih ali letih (tabela 1). Za vrednotenje stopnje in resnosti posameznega nezelenega
u€inka pa uporabljamo CTC kriterije CTC (Common toxicity criteria), na podlagi katerih lo¢imo ve¢
stopenj, od blagega do Zivljenje ogrozajocega NU (stopnje 0—4). NeZelene ucinke zdravljenja lahko v
veliki meri omilimo ali povsem preprec¢imo s pravo€asnim in pravilnim podpornim zdravljenjem, kar
bistveno izbolj$a bolnikovo kvaliteto Zivljenja in tudi ucinkovitost specificnega zdravljenja. Podporno
zdravljenje je v zadnjem desetletju dozivelo velik razmak in napredek, v vsakodnevno kliniéno uporabo
so prisli novi, u€inkoviti antiemetiki iz skupine setronov, dobili smo ucinkovite rastne dejavnike za
neutrofilne leukocite. Zdravljenje pogostega Zivljenje ogrozujotega zapleta sistemskega zdravljenja,
febrilne neutropenije, je mnogo ucinkovitejse in prijaznej$e, ne redko se lahko izvaja na domu.

Najpogostejsi nezeleni ucinki citostatikov

NeZeleni ucinki na gastrointestinalni trakt

Nezeleni ucinki citostatskega zdravljenja, ki se odrazajo na gastrointestinalnem traktu (GIT) so slabost
in bruhanje, izguba apetita, sprememba okusa, stomatitis, ezofagitis, diareja in zaprtje. Slabost in
bruhanje sta posledica delovanja citostatikov na sluznico v predelu GIT in centralnega delovanja na
kemoreceptorsko cono in centra za bruhanje v podaljSani hrbtenjadi. Vsi citostatiki ne povzro¢ajo
slabosti in bruhanja v enaki meri, bolj nagnjeni k slabosti in bruhanju pa so mlajsi bolniki in zenske.
Tem dejstvom prilagodimo podporno zdravljenje. S preventivnim zdravljenjem priénemo Ze pred
aplikacijo citostatikov in nadaljujemo Se 2-3 dni, odvisno od vrste in odmerka citostatika, ki ga bolnik
prejema. Za prepreCevanje in zdravljenje slabosti in bruhanja uporabljamo pri manj emetogenih
shemah Se vedno metoklopramid, pri bolj emetogenih citostatskih shemah pa setrone (ondansentron,
tropisentron, granisentron, dolasentron, palonosetron) same ali v kombinaciji z glukokortikoidi. Pri
visoko emetogenih shemah, kot so sheme s cisplatinom, setronom in kortikoidom dodamo Se NK1
antagonist, aprepitant. Kadar gre za anticipatorno slabost, ki je navadno psihi¢no pogojena, poleg
antiemetika zdravimo z anksiolitikom.

Zdravljenje s citostatiki pogosto spremljajo okvare sluznic. NajpogostejSe je vnetje ustne sluznice -
stomatitis. Okvara ustne sluznice se pojavi nekaj dni po zdravljenju s citostatiki. Sprva se kaze z
rdecino ustne sluznice, kasneje pa se najveckrat razvijejo razjede, ki se lahko inficirajo z bakterijami in
glivami. V primeru pojava stomatitisa v ¢asu hude nevtropenije je ta lahko izvor sistemske okuzbe, ki
bolnika zivljensko ogroza. Bolnika Ze pred zacetkom zdravljenja s citostatiki opozorimo na pomembne
ukrepe za prepreCevanje stomatitisa, kot so sanacija zobovja, skrbna ustna nega z mehko zobno
S¢etko, izpiranje ust z adstringensi kot je npr. Zajbljev €aj in uporaba blagih antiseptikov. Ob razvitem
stomatitisu pa je poleg teh ukrepov potrebna Se intenzivha ustna nega z lokalnim antimikotikom in
antibiotikom, zaradi bole€in pa tudi z analgetikom. Do vnetja sluznice poziralnika pride ponavadi ob
dodatnem obsevanju predela poziralnika. Znaki ezofagitisa so bolecine pri poZiranju hrane in v poteku
poziralnika. Bolnika preventivho zdravimo z sukralfatom, ob tezavah pa uvedemo lokalni antimikotik,
antacide in analgetik.

Driska je pri bolniku z rakom lahko posledica zdravljenja s citostatiki (npr. visoke doze metotreksata, 5-
flurouracil, irinotekan, taksani) ali pa je vzrok okuzba, neredko zlasti pri hospitaliziranih bolnikih. Nacin
zdravljenja je odvisen od stopnje diareje in prizadetosti bolnika. V primeru blage diareje bolniku
svetujemo dieto in pitje vecje koli€ine tekocin. V primeru hujSe driske, ko grozi bolniku dehidracija pa je
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potrebna hospitalizacija. Poleg ustreznih ukrepov za preprecitev dehidracije, bolnika v primeru okuzbe
zdravimo z antibiotiki glede na povzrocitelja.

Zavora delovanja kostnega mozga - mielosupresija

Mielosupresija je posledica zmanjSane tvorbe krvnih celic v kosthnem mozgu. Vzrok mielosupresije je
lahko zdravljenje s citostatiki ali infiltracija kostnega mozga. Posledica okvare v dozorevanju krvnih
celic so anemija, trombocitopenija in nevtropenija. Najpogosteje se razvije leukopenija in to 7-14. dan
po zdravljenju, redkeje trombocitopenija in Sele po dalj ¢asa trajajotem citostatskem zdravljenju je
pogostejSa anemija. V €asu leukopenije bolnika ogrozajo okuzbe. Tveganje za okuzbo je zlasti veliko
pri znizanju absolutnega Stevila nevtrofilcev pod 0,5x10%. Leukopenijo lahko prepre€imo s so€asno
uporabo rastnega dejavnika za granulocute GCSF, preventivna uporaba se priporo¢a zlasti ob
citostatskih shemah z velikim, ve¢ kot 20% tveganjem za febrilno neutropenijo, pri bolnikih, ki so Ze
imeli febrilno neutropenijo ter pri starejSih bolnikih s so€asnimi drugimi obolenji. Namen preventivne
uporabe rastnih dejavnikov je skrajSati trajanje nevtropenije in s tem zmanjSati tveganje za okuzbo in
FN ter pri bolnikih, pri katerih je rak ozdravljiv, zagotoviti zdravljenje s polnimi odmerki citostatikov v
rednih ¢asovnih intervalih. S subkutanimi aplikacijami filgrastima navadno za¢nemo 2.-5. dan po
konc¢ani kemoterapiji in nadaljujemo do porasta absolutnega Stevila nevtrofilcev na vrednost 10 x 10°/1.
NovejSe zdravilo pedfilgrastim zaradi naCina delovanja zahteva le enkratno aplikacijo zdravila.
Preventivna uporaba antibiotikov se ne priporo¢a zaradi razvoja rezistence na antibiotike.

ZmanjSanje $tevila trombocitov zaradi zdravljenja s citostatiki, infiltracije kostnega mozga ali
splenomegalije je lahko vzrok za krvavitve (v koZo, sluznice, notranje organe). V primeru krvavitve
zaradi trombocitopenije ali hudih trombocitopenij bolnike zdravimo s transfuzijami trombocitov.
Anemijo definiramo kot stanje, kjer je zmanjSana celotna masa eritrocitov v obtoku. Simptomi so
odvisni od hitrosti nastanka anemije. NajpogostejSi simptomi so s strani srca in oZilja (palpitacije,
dispnoe, stenokardija, hipotenzija, klavdikacije) in centralnega Zivénega sistema (glavobol, vrtoglavica,
Sumenje v uSesih, zaspanost). Ce so prisotni simptomi anemije zdravimo s transfuzijami
koncentriranih eritrocitov. Anemijo, ki nastane kot posledica zdravljenja s citostiki lahko korigiramo z
uporabo sinteti¢nih eritropoetinov (EPA). Po zacetnem navduSenju nad sinteti¢nimi eritropoetini
(EPA), ki so se pokazali uc¢inkoviti v smislu izbolj$anja kvalitete Zivljenja rakavih bolnikov z anemijo pa
je bilo v zadnjih letih objavljenih kar nekaj velikih raziskav, ki so pokazale ve¢ nezelenih u€inkov,
predvsem trombemboli¢nih zapletov in trend k slabSemu prezivetju pri bolnikih na EPA. To je privedio
do mocno okrnjenih priporoCil za njihovo uporabo. Danes se uporaba EPA za korekcijo anemije
priporo¢a samo pri bolnikih na specificnem zdravljenju raka, katerega namen ni ozdravitev. Zdravilo se
uvede le ob simptomatski anemiji , odmerek se skrbno titrira do tarénega Hb 120 g/L, pri vi§jih
vrednostih Hb se EPA ne uporablja. Uporabo EPA je treba skrbno premisliti pri bolnikih z tveganjem
trombemboli¢nih zapletov

Febrilna nevtropenja

Ce pri bolniku z nevtropenijo pod 0,5x10%1 enkrat izmerimo temperaturo nad 38,5 °C ali temperatura
38°C traja vec kot eno uro ali jo izmerimo dva- ali veckrat v 12 urah, govorimo o febrilni nevtropeniji
(FN). To je urgentno stanje zaradi moznih zapletov okuzbe, kot sta septi¢ni Sok ali sindrom dihalne
stiske (ARDS), katerih smrtnost je kljub zdravljenju Se vedno prek 50-odstotna. Po natan¢ni anamnezi,
klinicnem pregledu bolnika in odvzemu kuznin nevtropeni¢ne bolnike zdravimo izkustveno, s
Sirokospektralnimi baktericidnimi antibiotiki, usmerjenimi proti najverjetnejSim povzroCiteljem okuzbe.
O nagcinu zdravljenja febrilne nevtropenije se odlo¢imo, potem ko pretehtamo tveganje za nastanek
zapletov ob FN. Bolnike, pri katerih je priCakovano obdobje nevtropenije krajSe od 7 dni in so brez
vnetja ustne in drugih sluznic, driske, spremljajoCih bolezni in so hemodinamsko stabilni, lahko
zdravimo ambulantno, s peroralno dvotirno antibiotiéno terapijo, vendar jih skrbno nadzorujemo.
Trenutno priporo¢ena kombinacija peroralnih antibiotikov za zdravljenje febrilne nevtropenije je
ciprofloksacin in amoksicilin/klavulanska kislina. Bolnike, pri katerih je pricakovano obdobje
nevtropenije daljSe od 7 dni in so hemodinamsko nestabilni ali pa imajo vnetje sluznic ali drisko,
zdravimo v bolniSnici s parenteralnimi antibiotiki, najpogosteje s kombinacijo cefalosporina tretje
generacije in aminoglikozidnega antibiotika, le izjemoma pri zaCetnem zdravljenju uporabimo
vankomicin (npr. resna okuzba, povezana z venskim katetrom). Pomembno je seveda, da bolnika med
zdravljenjem tako doma kot v bolniSnici skrbno nadzorujemo in glede na potek bolezni in izsledke
kuznin zamenjamo antibiotike, ¢e je potrebno, pa uvedemo antimikotik. Z antibioti¢nim zdravljenjem
navadno nadaljujemo $e 5-7 dni, potem ko absolutno Stevilo nevtrofilnih granulocitov zraste nad 0,5 x
10%1 in je bolnik brez zviSane temperature in znakov okuzbe. Rastne dejavnike za nevtrofilne
granulocite (npr. filgrastim) pri zdravljenju FN uporabljamo, kadar pri¢akujemo daljSo nevtropenijo in
pri bolnikih z neobvladano okuzbo.
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Nezeleni ucinki na secila

Citostatiki z izrazenim toksi¢nim delovanjem na ledvice so: cisplatin, metotreksat, ifosfamid in
ciklofosfamid. Ti citostatiki lahko neposredno okvarijo glomerulno in tubulno funkcijo ledvic ali pa do le
te pride posredno zaradi hitrega razpada tumorja.

Do poslab$anja ledvi¢ne funkcije lahko pride zelo hitro pri dehidriranem bolniku (npr. zaradi bruhanja,
diareje), pri bolnikih z prej znanimi ledvi¢nimi boleznimi, pri starejSih bolnikih in ob so¢asni uporabi
nefrotoksiénih antibiotikov.

Ledvi€no okvaro lahko prepre€imo, e ob zdravljenju s citostatiki skrbimo za primerno hidracijo bolnika
in diurezo. Zlasti ob zdravljenju s cisplatinom moramo biti pozorni na ustrezno diurezo, ki jo
spodbujamo z hidracijo, manitolom in po potrebi tudi s furosemidom.

Metaboliti citostatikov ciklofosfamida in ifosfamida povzrocijo drazenje sluznice mehurja, lahko se
razvije hemoragi¢ni cistitis. PrepreCujemo ga z obilno hidracijo, pogostim uriniranjem in s so¢asnim
zdravljenjem z zdravilom mesno, ki SCiti sluznico mehurja tako, da spremeni Skodljiv metabolit
citostatikov v neskodljivega.

Nezeleni ucinki na kozo

Kozne spremembe, ki so posledica citostatskega zdravljenja so: ispusCaj, hiperpigmentacija,
fotosenzitivnost, spremembe nohtov, alopecija, sindrom roka-noga in preobéutljivost predhodno
obsevanih predelov koze. Hiperpigmentacija koze in nohtov je pogost nezelen ucinek zdravljenja s
citostatiki, Stevilni citostatiki lahko povzrogajo fotosenzitivno reakcijo, zato bolnikom v €asu zdravljenja
Z njimi odsvetujemo izpostavljanje soncu.

Alopecija je nedvomno nezelen ucinek, ki mnoge bolnike najbolj psihicno prizadene. Pojavi se 2-4
tedne po uporabi za lasne folikle toksi¢nega citostatika. Alopecija je za¢asna, odvisna je od vrste
citostatika, odmerka in nacina aplikacije. Ob zdravljenju z nekaterimi citostatiki izpadejo vse dlake, ne
le lasje.

Preobcutljivostne reakcije

Prakti¢no vsak citostatik lahko povzroci preobc&utljivostno reakcijo, ki se kaze najveckrat tudi z tezkim
dihanjem, obc&utkom strahu in tiS€anja v prsih ter hipersenzitivnim ali urtikarjelnim ispuscajem.
Hipersenzitivna reakcija je Se posebej pogosta pri zdravljenju s taksani, bleomicinom, etopozidom . V
Casu aplikacije zdravila je potreben skrben nadzor in takojSnje prenehanje z aplikacijo in zdravljenje
preobdutljivostne reakcije z antihistaminikom in glukokortikoidi, da prepre¢imo anfilakti¢ni $ok. Zaradi
pogostosti preobcutljivostnih reakcij se pred uporabo taksanov standardno uporablja premedikacija s
kortikosteroidi, katerim se v primeru paklitaksela dodasta Se antihistaminik in inhibitor protonske
Crpalke.

Nezeleni ucinki na Zivéevje

Nezeleni u€inki citostatikov se najpogosteje kazejo kot z ucinki na periferno zZiv€evje (polinevropatija).
Citostatiki iz skupine vinka alkaloidov so poleg cisplatina in taksanov najpogostejSi povzrocitelji
polinevropatije. Znaki periferne nevropatije so parastezije rok in nog, lahko tudi misi¢éne bolecine,
tezave pri hoji, senzorine motnje. Polinevropatija je reverzibilna v nekaj mesecih, Ce, takoj ko
ugotovimo izgubo refleksov, zdravljenje z citostatiki prekinemo.

Sindrom kronic¢ne utrujenosti

Poleg vseh prej omenjenih nezelenih ucinkov na razlicne organske sisteme je v €asu zdravljenja
pogost tudi takoimenovan sindrom kroni¢ne utrujenosti "fatigue”. Znaki so: utrujenost, motnje spanja,
pomanjkanje energije, depresija, zmanjSana potrpezljivost, slabo pocutje, pomanjkanje apetita.
Mehanizem nastanka ni znan, znano pa je, da ni le posledica specificnega zdravljenja ali
napredovanja bolezni, ampak so temu nemalokrat pridruzeni $e psihi€ni in socialni vzroki. Tak bolnik
poleg zdravljenja depresije, anemije in drugih simptomov potrebuje tudi pogovor, blizino in pomo¢
svojcev, poucitev, da potrebuje lazja vsakodnevna opravila in fizi€no aktivnost kot so npr. sprehodi v
naravi, ob tem pa tudi ¢ez dan pogostejsi pocitek.

Nezeleni uéinki bioloskih zdravil

Z vedno vecjim poznavanjem molekularnih mehanizmov raka pa je za zdravljenje raka tudi vedno ve¢
necitotoksi¢nih zdravil, ki delujejo taréno na rakavo celico. Primeri takih zdravil, ki jih Zze redno
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uporabljamo za zdravljenje nekaterih rakov sta monoklonski protitelesi rituksimab za zdravljenje
limfomov, trastuzumab za zdravljenje raka dojke, cetuksimab za zdravljenje raka debelega Crevesa ter
male molekule, kot sta erlotinib in gefitinib za zdravljenje raka plju¢ ter sunitinib in sorafenib za
zdravljenje raka ledvic. V zdravljenju Stevilnih rakov se danes uporablja tudi antiangiogeno zdravilo
bevacizumab. Zdravljenje z monoklonskimi protitelesi zlasti ob prvi aplikaciji zdravila lahko povzroci
hudo preobcutljivostno reakcijo z mrzlico, zviSano temperaturo, bronhospazmom in hipotenzijo, kar
zahteva takojSnje ukrepanje, vsekakor pa to ni kontraindikacija za nadalnje zdravljenje, potreben je le
vedji nadzor in preventivna uporaba antihistminika in glukokortikoidov. Monoklonska protitelesa imajo
lahko tudi kasne nezelene ucinke, ob so€asni uporabi trastuzumaba s citostatiki zlasti antraciklinskega
tipa pogosto povzrocajo okvare srca. Cetuksimab povzro€a pogosto hujSe kozne spremembe katere je
mogoce omiliti z uporabo masti, ki vsebuje 5% ureo, dodatno naj bi blazilno deloval tudi K vitamin v
takem mazilu. Najpogostejsi nezeleni u€inki inhibitorja tirozin kinaznih inhibitorjev so edemi, retenca
zaradi njih zdravljenje prekiniti, minejo spontano po prvih dveh mesecih zdravljenja oziroma po
znizanju odmerka zdravila in simptomatskem zdravljenju. NajpogostejSi nezelen uc€inek bevacizumaba
sta proteinurija, vecCinima asimptomatska ter zviSan krvni tlak, redek a resen nezelen ucinek
zdarvljenja z bevacizumabom pa je povecano tveganje za trombemboli¢ne zaplete. Ob zdravljenju z
bevacizumabom so opazovali tudi ve¢€ krvavitev, zlasti v GIT pri raku debelega Crevesa in v plju¢a pri
raku pljug, ki se je razrasel v mediastinum.

Zakljucek

Vsako sistemsko zdravljenje je povezano z nezelenimi ucinki, ki pa so najbolj izrazeni pri zdravljenju z
citostatiki. Nova bioloska zdravila, taréna zdravila so v uporabi Sele kratek ¢as in $e nimamo popolnih
podatkov o njihovi toksicnosti, zlasti kasni toksi€nosti ob dolgotrajni uporabi teh zdravil. Poznavanje
nezelenih ucinkov zdravljenja tako s strani zdravnikov, negovalnega osebja, farmacevtov in
nenazadnje tudi bolnika samega, je nujno, saj le tako lahko nekatere nezelene ucinke preprecimo
oziroma jih pravocasno in pravilno zdravimo. Pravilno podporno zdravljenje izboljSa kvaliteto Zivljenja
bolnikov med in po zdravljenju in omogoci izpeljavo optimalnega specifi€nega zdravljenja pri vsakemu
posameznem bolniku, druzbi pa omogoc€i najboljSe mozne obvladovanje rak v vsakem trenutku.
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Tabela 1: Nezeleni u€inki sistemskih zdrauvil.

Akutni Subakutni Kasni

Takoj$nji (v minutah) Po nekaj dneh Po nekaj tednih, mesecih, letih
hipersenzitivne reakcije mukozitis alopecija

motnje ritma zaprtje hiperpigmentacija koze
hipo-/hipertenzija akutna odpoved ledvic izpusScaj

ekstravazacija zavora kostnega mozga okvare nohtov

Zgodniji (v nekaj urah) periferna nevropatija okvara organov
slabost/bruhanje anoreksija { reproduktivna sposobnost
gripozno stanje kroni€na utrujenost (fatigue) teratogenost

sindrom hitrega razpada tumorja sekundarni malignomi
flebitis

cistitis

zmedenost
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DISPNEJA PRI BOLNIKIH V PALIATIVNI OSKRBI
Katja Mohor¢i¢, asist.UrSka Lunder, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Definicija in patofiziologija dispneje

Dispneja je subjektivni obCutek otezenega dihanja in je zelo pogost simptom pri bolnikih z napredovalo
kroni¢no boleznijo. Dispneja vpliva na fiziolo$ki in psiholoski vidik kakovosti Zivljenja bolnikov.
Mehanizem nastanka dispneje ni v celoti pojasnjen, zato ostaja dispneja eden najbolj refraktarnih
simptomov pri napredovalem raku. Mehanizem nastanka vklju€uje razli€ne receptorje (respiratorni
center v meduli, korteks mozganov, dihalne miSice, periferne in centralne kemoreceptorje). Dispneja
nastane kot neujemanje med eferentno respiratorno motori¢éno aktivnostjo in aferentno povratno zvezo
iz kemo in mehanoreceptorjev. Vzrokov za nastanek dispneje je lahko ve¢: obstrukcija dihalnih poti
(tujek, tumor, infekt,...), zmanj$anje plju¢nega tkiva (kirur§ki poseg, tumor, plevralni izliv,
pnevmotoraks, emfizem...), zmanjSano ventilatorno delo (Sibkost miSic prsne stene, bolecine v prsih,
tumor v prsni steni, elevirana diafragma), kardiovaskularne (sindrom zgornje vene kave, zastojno
sréno popuscanje, Iperikardialni izliv, konstr. perikarditis, Sok, krvavitev...) in ostali (anemija, vroc€ina,
anksioznost, ascites, psiholoski vzroki...). Vzrokov za dispenjo je pogosto ve¢ hkrati: v prospektivni
Studiji 100 bolnikov z napredovalim rakom sta avtorja skuSala bolje osvetliti vzroke za dispnejo pri
raku. Ugotovila sta, da je bilo povpreéno 5 potencialnih vzrokov za dispnejo na posameznega bolnika

().

Ocena dispneje

Edino zanesljivo merilo za dispnejo je porocilo bolnika, saj noben test ne korelira dobro z obéutkom
tezke sape. Frekvenca dihanja, saturacija kisika v krvi, PAAK in meritev pljuéne funkcije ne merijo
dispneje, ki je po definiciji subjektivno dozivljanje bolnika. VAL in Borgova lestvica sta najpogosteje
uporabljeni orodji pri oceni subjektivnega zaznavanja dispneje pri paliativnih bolnikih. Mnogi bolniki pa
v zadnjih urah in dneh Zivljenja niso sposobni odgovorov v obliki specifi¢nih odgovorov s Stevili, takrat
pa je primernejSi klini¢ni pristop k dispneji, ki vkljuCuje ugotavljanje stopnje subjektivhega motecCega
simptoma po zmoznosti opravljenih korakov in poleg telesne ravni upoSteva tudi psiholoSko doZivljanje
simptoma.

Prevalenca dispneje

Pri bolnikih z napredovalima KOPB in/ali pljuénim rakom je dispneja pogost simptom. Prevalenca
dispneje pri paliativnih bolnikih s KOPB je ocenjena na 95%, pri bolnikih z rakom ve¢ mesecev pred
smrtjo pa 46-70, odvisno od stadija raka in vklju€itvenih kriterijev - tudi ¢e tumor ne zajema pljuc) (2).
Lutz je s sodelavci ugotovil 73% prevalenco dispneje pri bolnikih z napredovalim rakom plju¢ lokalno,
ob pljuénem raku z metastazami v pljucih ali pri ponovitvi raka na pljucih. V zadnjih treh mesecih
Zivljenja je bila frekvenca dispneje in tezavnost lajSanja Se visja (3).

Farmakoloski pristopi paliativnega zdravljenja dispneje

Ob takoj$njem simptomatskem zdravljenju je potrebno zdraviti tudi vzroke za nastanek dispneje,
vendar je v ¢asu zadnjih dni in ur zivljenja potrebno pretehtati, e je medicinsko usmerjeno ukrepanje v
odpravljanje vzroka dispneje v korist bolnikovi kakovosti Zivljenja.

Za simptomatsko zdravljenje dispneje uporabljamo naslednja zdravila:

Kisik

Kisk ponavadi apliciramo, ¢e ugotovimo hipoksemijo. Ni pa neposredne povezave med dispnejo in
hipoksemijo, saj je bolnik je lahko dispnoi€en in pri tem ni hipoksemicen. Pogosto bolniki porocajo o
izboljSanju dispneje ob aplikaciji kisika, tudi ¢e niso hipoksemicni ali e ostanejo hipoksemicni kljub
zdravljenju s kisikom. Razloga bi lahko bila placebo efekt ali »pihanje hladnega zraka v obraz kot
stimulacija n.trigeminusac... Pri aplikaciji moramo biti pozorni pri bolnikih, ki retinirajo CO2.

Inhalacije
NaCl v obliki inhalacij deluje kot mukolitik, ob bronhokonstrikciji je priporo€ljiva uporaba
bronhodilatatorjev v obliki inhalacij (ipratropijev bromid — Berodual ali salbutamol — Ventolin).

Anksiolitiki

Veliko Stevilo Studij potrjuje vznemirjenost neprosedno v korelaciji z jakostjo dozivljanja dispneje pri
bolnikih z napredoavlim rakom (4, 5, 6). Anksiolitiki dodatno v kombinaciji z opioidi olajSajo subjektivni
obcutek tezkega dihanja, kadar je bolnik ob dispneji mo¢no vznemirjen. Pri odmerjanju anksiolitikov je
potrebno preveriti, Ce jih je bolnik do sedaj ze jemal — Ce jih je, odmerek pove¢amo. Uporabljamo
Lorazepam (0.5-1mg p.p./1 uro do olaj$anja ob respiratornih pani¢nih napadih), Diazepam (5-10mg/1
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uro p.p. do olaj$anja), Midazolam (0,5mg sc/15 minut do olaj$anja dispneje). Benzodiazepini so
zdravila, ki vplivajo na respiracijo tako, da zmanjSajo respiratorni drive in zmanjSajo plju¢no ventilacijo,
zato je potrebna previdnost pri aplikaciji predvsem pri hiperkapni¢nih bolnikih s KOPB.

Glukokortikoidi

Glukortikoidi lahko pomagajo bolnikom z dispnejo, ki jim tumor povzroc¢a pritisk zaradi povec¢anih
mediatinalnih bezgavk, pri bolnikih z limfaticno karcinomatozo, s pnevmonitisom po RT ali s
sindromom vene kave zaradi rasti tumorja. Uporabljajo se tudi pri eksacerbacijah KOPB. Dokazi o
ucinkovitosti pri paliativnih bolnikih z obema diagnozama izhajajo vecinoma iz klini€nih izkusSen;.
Priporo€ljva je uporaba dexamethasona, ker ima manj stranskih u€inkov kot metilprednisolon.
Odmerek: Dexametazon 4mg-8mg /dan.

Opioidi:

Veliko zdravnikov in medicinskih sester je prepri¢anih, da uporaba opioidov pri dispneji skrajSa
Zivljenje bolnikov, za kar pa ni nobenih dokazov ob pravilni uporabi opioidov. Nasprotno — uporaba
opioidov pri dispneji v terminalnem stadiju rakave bolezni celo olajSa iz&rpanost zaradi dispneje, kar
lahko nekoliko podalj$a zivljenje bolnikov, predvsem pa je izboljSana kakovost Zivljenja.

Opioidi so dokazano najucinkovitej$o zdravilo za simptomatsko zdravljenje dispneje. Mehanizem
delovanja $e ni dokonéno opredeljen, gre pa za zapleten mehanizem delovanja na receptorje mi in
kappa, ki so v perifernem in centralnem Zivéevju. Opioidi pri bolnikih z rakom dokazano zdravijo
obcutek dispneje in ob pravilni uporabi ne povzro¢ajo depresije dihanja (7). Mazzato je s sodelavci (8)
dokazal, da so ucinkoviti Ze zelo majhni odmerki (5 mg morfina per os) opioidov za zdravljenje
dispneje pri bolnikih s KOPB in plju¢nim rakom (primarnim ali metastatskim). Dinamika zdravljenja
dispneje je identi€na z bole€insko — 24 urna kontinuirana terapija z opioidi + reSilni odmerek po
potrebi, ki predstavlja 25% dnevnega odmerka in ucinkovito lajSa dispnejo 4 ure. (Morfijev sulfat 5mg
per os/4 ure + 5mg po potrebi na 1-2h do olaj$anja). Preparati s podalj$anim spro$¢ajem so po
izkusSnajh nekaterih Studij manj ucinkoviti. Vedno obenem preprecujemo zaprtje, slabost pa po potrebi.

RAZISKAVA: DISPNEJA PRI BOLNIKIH S PLJUCNIM RAKOM IN KOPB V ZADNJIH DNEH
ZIVLJENJA

Namen raziskave
Ugotoviti dokumentiranje dispneje pri bolnikih z pljuénim rakom in/ali KOPB ter ocenjevanje dispneje in
njeno zdravljenje v Bolni$nici Golnik v zadnjih desetih dneh Zivljenja.

Metode

Iz raGunalniSgega sistema BIRPIS smo poiskali dokumentacijo bolnikov v BolniSnici Golnik, ki so umrli
od 1.1.2008 do 23.6.2009 in pri katerih je bil vzrok smrti pljucni rak (C34) ali/in KOPB (J44). Iz
popisov bolnikov smo pridobili podatke o: bolezni, zaradi katere so umrli (rak in /ali KOPB), starosti in
spolu bolnikov, o belezenju dispneje v anamnezi, belezenju VAL ocene dispneje in o zdravilih za
zdravljenje dispneje v zadnjih desetih dneh zZivljenja: morfini, benzodiazepini, kortikosteroidi, dodani
kisik, inhalacije z bronhodilatatorji).

Rezultati

Vseh umrlih bolnikov je bilo 229, v analizo jih je bilo vklju¢enih 193. Izkljuili smo tiste, ki so umrli
zaradi nenadne smrti, pri 9 bolnikih pa ni bilo mogo€e pridobiti popisa. Vklju€enih je bilo 137 moskih
(71%) in 56 Zensk (29%). Povpre¢na starost umrlih je bila 70.3 leta. Od 193 bolnikov je imelo KOPB
29 bolnikov(15%), pljuénega raka 143 bolnikov(74%), obe diagnozi pa 21 bolnikov(11%). Bolnike smo
za analizo razdelili v 3 skupine: bolniki s KOPB, bolniki s KOPB in plju¢nim rakom ter bolniki s pljuénim
rakom. V skupini bolnikov s KOPB je bila dispneja v anamnezi zabelezena pri 25 bolnikih (86%), VAL
je bil pri bolnikih z opisano dispnejo v anamnezi ocenjen le pri enem bolniku. Pri bolnikih s KOPB-jem
in soasnim plju¢nim rakom smo dispnejo v anamnezi zapisali pri 18 bolnikih (86%), pri Sestih bolnikih
smo ocenili VAL za dispnejo (33%). Pri bolnikih s pljuénim rakom smo dispnejo v anamnezi zapisali
pri 82 bolnikih (57%), pri 25(30%) bolnikih smo ocenili VAL.

Farmakolo$ko zdravljenje: Pri bolnikih s KOPB smo kisik in inhalacije v zadnjih desetih dneh predpisali
v 93%, benzodiazepine v 18.5%, sistemske opioide v 33 % in kortikosteroide v 37 %. Pri bolnikih z
obema diagnozama (KOPB in plju¢ni rak) smo kisik predpisali v 90%, inhalacije v 71%,
benzodiazepine v 38.%, sistemske opioide v 90.5 % in kortikosteroide v 66 %. Pri bolnikih s pljuénim
rakom smo kisik predpisali v 76%, inhalacije v 32%, benzodiazepine v 45%, sistemske opioide v 84 %
in kortikosteroide v 59 % (Graf 1).
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Graf 1. Farmakolo$ka terapija uporabljena v zadnjih desetih dneh Zivljenja pri bolnikih s KOPB, KOPB
in pljuénim rakom in bolnikih s pljué¢nim rakom. Os x — O2-kisik, BD-bronhodilatator v inhalacijah, BDZ
— benzodiazepini, OP — opioidi, KS — kortikosteroidi; Os y — delez uporabe zdravil (v %) pri bolnikih z
dispnejo v anamnezi.

Diskusija

Primerjava podatkov iz literature in podatkov iz naSe raziskave pokaze manjSo prevalenco dispneje pri
bolnikih s KOPB v zadnjih desetih dneh Zivljenja v BolniSnici KOPA Golnik (95% v literaturi, 86% pri
nasih bolnikih) in manjSo prevalenco dispneje pri bolnikih s plju¢nim rakom (73% v literaturi in 56% na
KOPA Golnik). VAL za dispnejo je bil dokumentiran le pri enem bolniku s KOPB ter priblizno pri tretjini
bolnikov s plju¢nim rakom ali obema diagnozama. Ocena VAL se uporablja za vse subjektivne motece
simptome in ne samo za bolecino in ocena po VAL bi morala biti del standardne obravnave bolnika z
dispnejo zaradi spremljanja uspeSnosti zdravljenja. Kisik predpisujemo v visokem odstotku pri vseh
bolnikih, bronhodilatatorje pa pri bolnikih s KOPB. Benzodiazepine predpisujemo v majhnem odstotku
pri vseh bolnikih(18.5-45%). Opioide predpisujemo pri bolnikih s pljuénim rakom v ve¢ kot 90%, pri
KOPB bolnikih pa smo bolj zadrzani(33%) zaradi premalo izkuSenj s predpisovanjem opioidov pri teh
bolnikih in zato strahu za stranske ucinke. Glede na podatke iz literature so opioidi najuspesnejsa
terapija za zdravljenje dispneje in pravilna titracija majhnih odmerkov ne povzro€a depresije dihanja
niti pri bolnikih s KOPB.

Iz razultatov in primerjave z literaturo lahko glede standarda ocenjevanja dispneje sklepamo, da je
dispneja v anamnezi pri obeh skupinah napredovale bolezni bolj vestno ocenjena kot nato v
vsakodnevni bolni$ni¢ni obravnavi. Kljub temu tudi za bolnike z napredovalim pljuénim rakom po
primerjavi z literaturo ne ugotovimo enake prevalnce dispneje kot v omenjenih Studijah. OdloCitev za
odmerjanje opioidov za lajSanje dispneje je mnogo lazja pri bolnikih s pljuénim rakom kot pri bolnikih z
napredovalim KOPB. Najverjetnje je zaradi neizku$enosti ob natanénem titriranju morfina pri
napredovali KOPB veliko strahu pri predpisovanju opioidov.

Zakljucek

Iz kratke raziskave lahko sklepamo, da bolnikom z napredovalim pljuénim rakom bolj pogosto ocenimo
jakost dispneje kot bolnikom z napredovalo KOPB in ob tem bolnikom s plju¢nim rakom in dispnejo v
zadnjih dneh pogosteje predpiSemo opioide. |z navedenih rezultatov in primerjave z literaturo izhaja,
da bolniki z napredovalo KOPB najverjetneje velikokrat trpijo dispnejo ob koncu Zivljenja v obravnavi
BolniSnice Golnik.
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VREDNOTENJE PROTIBOLECINSKE TERAPIJE PRI BOLNIKIH Z RAKOM V BOLNISNICI
GOLNIK
Vrzel M", Toni J', Morgan T', Kodnik M', Eufer T', Mrhar A?

"Univerzitetna Klinika za pljuéne bolezni in alergijo, Golnik
Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani, Ljubljana

Namen raziskave in ozadje. Za zdravljenje mocne boleCine pri bolnikih z rakom Ze vrsto let
uporabljamo enaka zdravila, na voljo so tudi posodobljene smernice, vendar bole€ina pri teh bolnikih
vedno ni ustrezno lajSana. Namen raziskave je ugotoviti skladnost predpisovanja mocnih opioidnih
analgetikov in podporne terapije s sprejetimi smernicami. Ovrednotili smo, v kolik§ni meri lahko s
protibolecinsko terapijo skladno s smernicami zagotovimo zadovoljivo analgezijo pri ve€ini bolnikov, ter
ocenili u€inkovitost odvajal, saj je zaprtje najpogostejSi nezeleni ucinek zdravljenja z opioidi.

Metode. V retrospektivno studijo smo vkljucili bolnike hospitalizirane v Bolni$nici Golnik od januarja do
oktobra v letih 2007 in 2008 z odpustno diagnozo rak. Vklju€ili smo le bolnike z nociceptivno bolecino,
ki so imeli v odpustnici zabelezen mocni opioidni analgetik.

Rezultati. V raziskavo smo vklju€ili 267 hospitalizacij, od teh jih je bilo 141 v letu 2007 ter 126 v letu
2008. V primerjavi z letom 2007 so leta 2008 merili in dokumentirali jakost boleCine v vejem delezu
hospitalizacij (69,5 % oziroma 73,8 %), vendar v manjSem deleZzu hospitalnih dni bolnika (65,4 %
oziroma 59,8 %). Ob odpustu se je v obeh letih pove€al delez hospitalizacij z vecjo skladnostjo
protiboleCinske terapije s smernicami glede na predpisano terapijo pred sprejemom bolnika v
bolni$nico. V obeh letih so bolnikom ob sprejemu in odpustu najpogosteje predpisovali fentanil (64,2 %
ob sprejemu oziroma 55,7 % ob odpustu). Med letoma se je ob odpustu povecala pogostost
predpisovanja morfina, z 22,4 % na 28,2 %. Titracije odmerka opioida niso izvajali skladno s
smernicami. V primerjavi z letom 2007 se je leta 2008 povecal delez rotacij, ko je bila upostevana
terapevtsko primerljiva jakost, s 64,3 % na 81,3 %. Povecal se je delez hospitalizacij z ve¢jo stopnjo
sledenja smernicam pri predpisovanju mocnih analgetikov. Kljub temu se je povecCal delez
hospitalizacij z manjSo stopnjo urejenosti bole€ine ob odpustu bolnikov. Statisticno znacilne odvisnosti
stopenj urejenosti bole€ine od stopenj skladnosti protiboleCinske terapije s smernicami nismo potrdili.
Povecal se je delez odvajal predpisanih skladno s smernicami iz 1,2 % na 13,0 %. Bolniki, ki so
so¢asno z opioidnimi analgetiki dobivali odvajala, so bili redkeje zaprti (hi-kvadrat = 4,888, p = 0,022).
Kombinacija stimulativhega odvajala in mehcalca se je izkazala za ucinkovitejSo od stimulativhega
odvajala ali meh¢alca v monoterapiji (hi-kvadrat = 5,301, p = 0,018 oz. hi-kvadrat = 10,347, p = 0,001).
Med antiemetiki so najpogosteje predpisovali tietilperazin (52,9 %), ki ga smernice ne priporoc¢ajo.

Zakljucki. Po rezultatih raziskave bole€ina pri bolnikih z rakom ni optimalno obravnavana. Vecjo
pozornost bi morali posvetiti merjenju in dokumentiranju jakosti bole¢ine. Skladnost predpisovanja
moc¢nih opioidnih analgetikov in odvajal s smernicami se je v klini¢ni praksi sicer izboljSala, vendar
bolecina ni bila povsem urejena, niti povsem lajSano zaprtje. S prospektivno naértovano Studijo bi bilo
potrebno nadgraditi ugotovitve nasSe raziskave o vodenju protibolecinske in njene podporne terapije pri
bolnikih z rakom.
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SLOVENSKI REGISTER OTROK S CISTICNO FIBROZO IN ZGODNJE ERADIKACIJSKO
ZDRAVLJENJE OKUZBE Z BAKTERIJO PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Ana Kotnik Pir§, Andreja Borinc Beden, Sluzba za plju¢ne bolezni, Univerzitetni kliniéni center
Ljubljana, Pediatri¢na klinika

lzvlecek

Slovenski register otrok s cisticno fibrozo, voden na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani, je od leta 2006
vklju¢en v Evropski register bolnikov s cisti¢no fibrozo. V €lanku predstavljamo pomen vodenja
registrov in podatke o nasih bolnikih.

Okuzbe dihal so najpomembnejsi vzrok obolevnosti in umrljivosti bolnikov s cisti€no fibrozo. Zgodnje
eradikacijsko zdravljenje okuzbe z bakterijo Pseudomonas aeruginosa pomembno vpliva na kakovost
zZivljenja bolnikov s to boleznijo in dokazano zmanjSuje njihovo obolevnost ter posledi¢no podaljSuje
pri€akovano zivljenjsko dobo.

Uvod

Register je baza klinicnih in epidemioloskih podatkov o bolnikih vodenih v doloenem centru.
Zdruzevanje podatkov iz posameznih centrov v skupni register omogo€a primerjavo nacinov vodenja,
zdravljenja, doseganja zivljenjske dobe bolnikov in sprememb epidemiologije bolezni. Registri so
pomembni pri ocenjevanju obravnave bolnikov, poenotene metode ocenjevanja klinicnega stanja in
zdravljenja potrebne za njihovo vodenje pa omogocajo oblikovanje u€inkovitih mednarodnih smernic in
s0 osnova za nadaljnje klini¢ne raziskave (1).

Slovenski otroci s cisti€no fibrozo so do devetnajstega leta starosti vodeni in zdravljeni v Centru za
otroke s cisti¢no fibrozo na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani, ki je del Univerzitetnega Klini¢nega centra.

V sklopu delovanja centra smo Ze leta 1985 vzpostavili register novoodkritih bolnikov s cisti¢no fibrozo,
ki je bil osnova za ustanovitev sedanjega registra. Poleg osnovnih demografskih podatkov spremljamo
podatke o genetiki, pljuéni funkciji, mikrobioloSkem in prehranskem statusu, akutnem in preventivhem
zdravljenju, inhalacijskem zdravljenju ter zapletih kot so sladkorna bolezen, zmanjSanje kostne
gostote, bolezni jeter in nosna polipoza (2).

Slovenski register je leta 2006 postal del Evropskega registra, ki vnasa podatke o slovenskih bolnikih
glede na poslana letna porocila, medtem ko podatke za na$ register posodabljamo na 3 do 4 mesece,
torej ob rednih ambulantnih kontrolnih pregledih, vecino preiskav pa ob rednih letnih pregledih.

Nasi bolniki

V slovenskem registru je trenutno vodenih 54 otrok,30 deklic in 24 deckov. NajmlajSa je stara 0,3,
najstarejsi 20,9 let. Povprecna starost je 11 let (£ 5 SD). Letna incidenca CF v Sloveniji je po podatkih
naSega registra 1:8118, letno so povpre¢no na novo odkriti 3 otroci s to boleznijo.

Otroke z boleznijo odkrivamo zgodaj. Mediana starost ob odkritju bolezni je 0,6 let (£ 3,85 SD). Od
trenutno vodenih je bilo 33 otrok (64,7%) odkritih do starosti 1 leta. 7,8% otrok je imelo ob odkritju
znake mekonijskega ileusa. Med najpomembnejSimi preiskavami v diagnostiki CF je jontoforeza, s
katero pri otrocih s CF ugotavljamo znacilno poviSane vrednosti kloridov v znoju. Pri nasih otrocih je
bila povpre€na vrednost kloridov 93 mEg/l, najnizja 38 mEq/l in najvis§ja 304 mEq/l.

Genetske preiskave so pokazale, da ima vecina naSih otrok (43 otrok oz. 84%) mutacijo gena CFTR
delta F508, 53% (27 otrok) je za to mutacijo homozigotov. 5% ima mutacijo R1162X, 4% G542X, 2%
Q685X, po 1% pa mutacije 3905insT, R553X, W1282X, N1303K, Q552X, 121delTT, 2184insA, 3272-
16T>A, 3664_3667dupTCAA, 713delGA, 3905insT in 121delTT.

Plju¢na funkcija je pomemben kazalec teze bolezni in prognoze. FEV1 (forsiran ekspiratorni volumen v
1. sekundi) se je izkazal kot dober objektivni kazalec pljuéne funkcije (3). Spirometrijo so otroci
ve¢inoma zmozni opraviti po 5. letu starosti, pri mlajSih je ocena mozna z drugimi preiskavami (4).
Nasi bolniki imajo dobro plju¢no funkcijo. 9 otrok je za spirometrijo Se premladih. 21 otrok (41%) ima
vrednost FEV1 nad 80% predvidene za njihovo viSino in spol, 15 otrok (29%) med 60 in 80%
predvidene vrednosti po Polgarju, 6 otrok (12%) med 35 in 60%. Nobeden od trenutno vodenih nima
FEV1 nizjega od 35% (slika1).

Slika 1. Plju¢na funkcija pri slovenskih otrocih s cisti¢no fibrozo.

Kot najboljSi kazalec prehranskega satusa se uporablja indeks telesne mase (BMI - angl. Body mass
index). 14 otrok (29%) iz naSega registra ima BMI nad 50. percentilo za starost in spol, 10 otrok (20%)
med 25. in 50. percentilo, 15 otrok (31%) med 10. in 25. percentilo, 2 (4%) med 5. in 10. percentilo ter
8 otrok (16%) pod 5. percentilo za starost in spol (2).

Podatki o zapletih osnovne bolezni so naslednji. Od redno pregledovanih pri ORL specialistih ima 20
otrok (54,1%) nosno polipozo, 10 otrok (27%) je imelo polipe operativno odstranjene.
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Zmanj$ana kostna gostota ter povecano tveganje za zlome se pri bolnikih s CF obi¢ajno pojavi v
adolescentnem obdobju. Zato pricnemo z oceno kostne gostote z dvofotonsko absorbciometrijo
(denzitometrijo oz. DXA) pri otrocih starej$ih od 8 let, bolnikih pri katerih je telesna teza nizja od 90%
idealne in tistih z vrednostjo FEV1 niZjo od 50% pri¢akovane vrednosti za telesno visino. Preiskavo
ponavljamo na dve do pet let, odvisno od izhodis€nega izvida (5). 37 otrok sodi v skupino pri kateri
redno spremljamo kostno gostoto z denzitometrijo. 13 otrok (35,1%) ima osteopenijo, 4 otroci (10,8%)
osteoporozo.

S cistiéno fibrozo pogojena sladkorna bolezen (CFSB) se pojavlja najpogosteje med 20. in 30. letom
starosti in je resen zaplet osnovne bolezni. Ker simptomi hipoglikemije, pove¢ana koncentracija
krvnega sladkorja na teS¢e in povecana koncentracija glikoziliranega hemoglobina niso zanesljivi
pokazatelji CFSB, pri vseh bolnikih od 10. oz. 14. leta dalje naredimo ob letnem pregledu tudi oralni
glukozo toleranéni test (OGTT) (5, 6).

Vrednosti krvnega sladkorja smo ugotavljali pri 29 otrocih. Od teh 4 otroci (13,8%) potrebujejo
zdravljenje CFSB, 3 (10,3%) imajo moteno toleranco za glukozo.

5 otrok (9,8%) od vseh vodenih otrok ima jetrno cirozo. Vecina nasih otrok potrebuje nadomestno
zdravljenje s pankreati¢nimi encimi, 2 otroka (3,9%) pa imata ohranjenjo eksokrino delovanje trebusne
slinavke.

Presaditve jeter ali plju¢ med trenutno vodenimi bolniki ni potreboval nihce (2).

Okuzbe in eradikacijsko zdravljenje

Okuzbe dihal so med glavnimi vzroki slabSanja plju¢ne funkcije in obolevnosti ter posledi¢ne
umrljivosti bolnikov s CF (1-4, 7-10). Glavni oportunisti¢ni patogen je bakterija Pseudomonas
aeruginosa. Antibioti¢no zdravljenje je bistveno izboljSalo klini¢no stanje in kakovost Zivljenja okuzenih,
le redko pa dosezemo eradikacijo bakterije pri kroni€éno okuzenih bolnikih (7).

Rezimi eradikacijskega zdravljenja se med razliénimi centri razlikujejo. Zaenkrat Se ni sploSno
sprejetega dogovora glede kombinacije predpisanih antibiotikov, odmerkov zdravil, trajanja zdravljenja
in nacina prejemanja zdravil. Prav tako se med centri razlikuje sledenje ucinka eradikacijskega
zdravljenja, predvsem C€asa med dosezeno eradikacijo in novo okuzbo, nacin ugotavljanja in
zdravljenja obeh ter vpliva na pljuéno funkcijo obolelih (8).

Aprila 2008 je center v Leedsu v Veliki Britaniji objavil svojo metodo ugotavljanja in zdravljenja okuzbe
s Pseudomonasom aeruginoso. Tako imenovani Kriteriji iz Leedsa uvrS¢ajo bolnike v 4 skupine:
kroni¢no okuzene, intermitentno okuzene, trenutno neokuzene in nikoli okuzene (9). Kriteriji se danes
uporabljajo pri opisu vecine $tudij eradikacijskega zdravljenja ali registrov bolnikov s CF.

Tabela 1. Kriteriji iz Leedsa (9).

. .. | Pseudomonas aeruginosa izoliran v ve¢ kot 50% kuznin dihal odvzetih v zadnjih
Kroni¢no okuzeni

12 mesecih
Intermitento Pseudomonas aeruginosa izoliran v manj kot 50% ali 50% kuznin dihal odvzetih
okuzeni v zadnjih 12 mesecih
Trenutno . o . .
. Pseudomonas aeruginosa izoliran predhodno, vendar ne v zadnjih 12 mesecih
neokuzeni
Nikoli okuzeni Pseudomonas aeruginosa nikoli izoliran

Ne glede na nacin zdravljenja pa se vsi strinjajo, da je pomembno zgodnje zdravljenje, najbolje takoj
ob prvi ugotovljeni okuzbi. Znagilnost Pseudomonasa je, da se v anaerobnih razmerah hitro razras¢a
in tvori makrokolonije v obliki sluznih biofilmov. Zdravljenje kroni€éne okuzbe s sluznim tipom je
prakti¢éno vedno neuspesno, saj je ta zaradi tvorbe biofilma bolj odporen na fagocitozo, hkrati pa tudi
oteZuje preboj antibotikov na mesto okuzbe (10). Z novimi metodami ugotavljajo, da kroni¢ne okuzbe
verjetno povzro€ajo tudi hipermutageni tipi bakterije, ki razvijajo hitro rezistenco na uporabljane
antibiotike (7).

Tudi v naSem centru se ze od zaletka zavedamo pomena pravoCasnega in temeljitega zdravljenja
bakterijskih okuzb dihal. Okuzbe smo sprva iskali pri otrocih s klini¢nimi znaki poslab$anja bolezni. Od
leta 2006 pa okuzbe dihal, predvsem okuzbo z bakterijo Pseudomonas aeruginosa, aktivno iS¢emo pri
vseh pregledanih otrocih ne glede na klinicne simptome. Otroke pri katerih v mikrobioloSkih vzorcih
dokazemo omenjeno bakterijo, takoj zdravimo s kombinacijo peroralnega antibiotika ciprofloksacina in
inhalatornega tobramicina ali kolistina.

Med bolniki vodenimi v naSem registru smo od leta 2006 do 2009 okuzbo ugotavljali pri 25 od 52 otrok.
8 otrok je kronicno okuzenih, 27 nikoli okuzenih. Eradikacijo smatramo kot uspe$no, Ce sta po
zdravljenju negativna dva zaporedna vzorca v 6 mesecih. Eradikacija je bila v naSem centru uspesna
pri vseh, razen kroni¢no okuzenih otrocih.

Zakljucek

Registri bolnikov s kroni¢nimi boleznimi se vse bolj uveljavljajo, saj so zmogljive tehni¢ne povezave
omogocile hitro in zanesljivo primerjavo podatkov med posameznimi centri. 1z zbranih podatkov lahko
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primerjamo, ocenjujemo in izboljSujemo nacine vodenja in zdravljenja bolnikov ter spremljamo
epidemiologijo bolezni. Vse to je osnova za oblikovanje mednarodnih smernic.

Okuzbe dihal so glavni vzrok obolevnosti in umrljivosti bolnikov s cisti¢no fibrozo. Osrednjo viogo igra
kroni¢na okuzba z bakterijo Pseudomonas aeruginosa. Smernice za eradikacijsko zdravljenje zaenkrat
Se niso oblikovane. Kljub temu je jasno, da je pomembno aktivno iskanje morebitne okuzbe in zgodnje
agresivno zdravljenje.
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Slika 1. Pljuéna funkcija pri slovenskih otrocih s cisti¢no fibrozo.
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SLADKORNA BOLEZEN IN ZMANJSANA MINERALNA KOSTNA GOSTOTA PRI BOLNIKIH S
CISTICNO FIBROZO
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Battelino, Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Pediatriéna klinika, UKC
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UvoD

Prezivetje bolnikov s cisti¢no fibrozo se je v zadnjem €asu z novejSimi nacini zdravljenja podaljSalo
dale¢ v odraslo dobo, kar je omogo¢ilo nastanek dodatnih komplikacij, kot sta sladkorna bolezen in
zmanjSana mineralna kostna gostota. Pogostnost obeh se poveCuje s starostjo bolnikov in trajanjem
osnovnega obolenja.

Sladkorna bolezen je posledica pomanjkanja inzulina, zaradi poslab$anja plju¢ne simptomatike in
bolnikovega sploSnega stanja ob njej, jo spremlja pove€ana umrljivost. Zdravimo jo z inzulinom, s
¢emer izboljSamo plju¢no simptomatiko in prepre¢imo nastanek mikrovaskularnih zapletov.
PodaljSanje prezivetja bolnikov s cisti¢ne fibroze spremlja tudi zmanjSanje mineralne kostne gostote in
s tem povecCano tveganje za zlome. Pri njenem nastanku sodelujejo Stevilni dejavniki: podhranjenost,
malabsorbcija, pomanjkanje vitaminov D in K ter kalcija, zmanjSana telesna aktivnost, zdravljenje s
kortikosteroidi, pozna puberteta, primarni hipogonadizem, sladkorna bolezen in kroniéno vnetje. Zaradi
zlomov dolgih kosti, vretenc in reber nastane kifoza in deformacije prsnega koSa kar privede do
poslabsanja plju¢ne bolezni

Zdravljenje osteoporoze se sestoji iz sploSnih prventivnih ukrepov kot so zagotovitev primernega
dnevnega vnosa kalcija in D vitamina, primerne telesne aktivnosti, in zdravil, med katerimi so se
najbolj uveljavili bisfosfonati.

S CISTICNO FIBROZO POGOJENA SLADKORNA BOLEZEN

S cisti¢no fibrozo pogojena sladkorna bolezen (CFSB) je resno bolezensko stanje, saj ga najveckrat
spremlja tudi poslabSanje plju¢ne simptomatike in bolnikovega sploSnega stanja, kar je lahko tudi
vzrok smrti. Pojavlja se pri priblizno 50% odraslih s CF po 30 letu (1). Pogosteje se pojavlja pri osebah
Zenskega spola, pri bolnikih z motnjo v delovanju eksokrinega dela pankreasa in pri homozigotih za
AF508 mutacijo v genu za CF transmembranski protein, ki regulira prevodnost kloridnih kanal¢kov v
epitelnih membranah (CFTR gen)(1, 2).Glavna znacilnost CFSB je pomanjkanje inzulina, ki je
posledica fibroze in mascobne infiltracije eksokrinega dela pankresa, kar porusi zgradbo
Langerhansovih oto¢kov in unici vecje Stevilo beta celic. Posledica tega dolgotrajnega dogajanja s
postopnim propadanjem beta celic je tudi po€asen nastanek bolezni, ki poteka od normoglikemije
preko intolerance za glukozo (faza prediabetesa) do sladkorne bolezni brez hiperglikemije na tesce in
nazadnje s hiperglikemijo na teS€e. To je tudi vzrok, da prevalenca bolezni narasc¢a s starostjo in
trajanjem bolezni, priblizno 5% letno, in je pred 10. letom starosti manj kot 10%, po 30. letu pa lahko
tudi vec€ kot 40%(3). CFSB se lahko kaze s znacilnimi klini€nimi znaki kot sta poliurija in polidipsija, z
nenapredovanjem ali izgubo telesne teze kljub primernemu kalori¢nemu vnosu ter poslabSanjem
plju¢ne simptomatike ali pa samo s pove¢ano koncentracijo krvnega sladkorja (KS). Prospektivne
Studije so pokazale, da pride do poslab$anja plju¢nih funkcij Ze ve¢ let pred postavitvijo diagnoze,
hkrati z zmanj$anim izlo¢anjem inzulina (4). Pomanjkanje inzulina vpliva na razgradnjo beljakovin in s
tem zmanjSanje miSi¢ne mase (5). Hiperglikemija pospeSuje glikozilacijo kolagena s ¢emer vpliva na
elasti¢nosti pljuc, hkrati pa povzro€a zadebelitev alveolarne membrane in spremembe na malih Zilah
kar vpliva na difuzijsko kapaciteto (6).Diagnozo CFSB lahko postavimo kadar ugotovimo pove¢ano
koncentracijo KS na te§¢e (> 7.0 mmol/l) pri dveh ali ve¢ meritvah ali pa kadar poleg pove¢ane
koncentracije KS na teS¢e (> 7 mmol/l) ugotovimo Se pove€ano koncentracijo KS > 11mmol/l pri
nakljuéni meritvi (7). Simptomi hiperglikemije, pove€ana koncentracija KS na teS¢e in pove€ana
koncentracija HbA1c niso dovolj zanesljivi pokazatelji za dokaz CFSB, zato je potrebno pri vseh
bolnikih s CF narediti OGTT enkrat letno od 10 leta (8), oziroma 14 leta dalje (7). Za zgodnejSe
odkrivanje motene presnove ogljikovih hidratov prideta v postev Se intravenozni glukoza tolerancni test
in metoda kontinuiranega merjenja glukoze v intersticijski teko€ini (CGMS, Guardian) (9, 10). Z
metodo kontinuiranega merjenja glukoze v intersticijski teko€ini (CGMS) so pri 30% bolnikov s CF z
normalno glukozno toleranco ugotovili veckrat porast krvnega sladkorja preko 11.1 mmol/l (10).

Po do sedaj veljavni doktrini je sredstvo izbora za zdravljenje CFSB inzulin. Uporabljajo se razli¢ne
sheme zdravljenja. V zadnjem €asu se najpogosteje uporablja shema zdravljenja po principu
funkcionalne inzulinske terapije (FIT) s hitro delujoimi inzulinskimi analogi pred glavnimi obroki in
dolgo delujocimi analogi za kritje bazalnih potreb, ki si jih bolniki injicirajo v ve€ernem €asu, v
kombinaciji s $tetjem ogljikovih hidratov. V zacetni fazi CFSB, ko je izlo¢anje inzulina za kritje bazalnih
potreb Se zadovoljivo, je potrebno nadomescati inzulin le v asu obrokov, ponoci pa le kadar ima
bolnik dopolnilno hranjenje po nazogastri¢ni sondi ali gastrostomi. Opisane so tudi Ze prve izku$nje z
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zdravljenjem z inzulinsko &rpalko (11). Se bolj$o presnovno urejenost omogoga uporaba senzorske
inzulinske ¢rpalke (12). Zelo pomembno je, da bolniki upostevajo dietna navodila, ki so prvenstveno
prilagojena povec¢anim potrebam zaradi osnovnega obolenja. Pri zdravljenju bolnikov s CFSB mora
sodelovati tim strokovnjakov, ki ga sestavljajo zdravniki specialisti pulmologi, gastroenterologi,
endokrinologi, medicinske sestre — edukatorke s podrocja diabetesa, dietetiki, ki imajo izkuSnje z
vodenjem bolnikov s CF in SB ter psihologi. Z zdravljenjem Zelimo pri bolnikih dose¢i normalen
prehranski status, pri otrocih tudi normalno rast in razvoj, prepreciti napredovanje plju¢ne bolezni in
nastanek kasnih mikrovaskularnih zapletov SB ter hipoglikemije.

Bolniki s CSFB imajo Sestkrat vecjo umrljivost v primerjavi z bolniki s CF brez sladkorne bolezni (7).
Ker se slabsanje plju¢nih funkcij, sploSnega stanja in izguba telesne teze pojavljajo Ze vec let pred
patoloskim OGTT, ki potrdi diagnozo CFSB, nekateri avtorji priporo¢ajo pri¢etek zdravljenja z
inzulinom Ze prej, saj s tem prepre¢imo nadaljne poslab$anje (13).

Glede na to, da imajo bolniki s CFSB tudi inzulinsko rezistenco, bi prislo v postev tudi zdravljenje s
peroralnimi antidiabetiki. Zaenkrat je izkuSenj premalo, tako da se za rutinsko uporabo zaenkrat ne
priporocajo(7).

ZMANJSANJE MINERALNE KOSTNE GOSTOTE

PodaljSanje prezivetja bolnikov s CF spremlja tudi zmanj$anje mineralne kostne gostote (MKG)in s
tem povec€ano tveganje za zlome. Ponavadi se zmanjSana MKG pojavi najprej pri bolnikih v
adolescentnem obdobju, $tevilo bolnikov se s starostjo povecuje, tako da ima zmanj$ano MKG od
50% do 75% odraslih bolnikov (14-16). ZmanjSana MKG je posledica pove€ane razgradnje in
zmanjSane tvorbe kosti. Pri njenem nastanku sodelujejo Stevilni dejavniki: podhranjenost,
malabsorbcija, pomanjkanje vitaminov D in K ter kalcija, zmanj$ana telesna aktivnost, zdravljenje s
kortikosteroidi, pozna puberteta, primarni hipogonadizem, CFSB in kroni¢no vnetje. ZmanjSano MKG
ugotovimo pogosteje pri bolnikih moskega spola (16), pri homozigotih za AF508 mutacijo v genu za CF
transmembranski protein, ki regulira prevodnost kloridnih kanal¢kov v epitelnih membranah (16, 17) pri
bolnikih s tezjo obliko osnovne bolezni (15, 16) in slab$o prehranjenostjo (16). Zelo pomembno viogo
pri njenem nastanku imajo vnetni citokini (TNFa, IL-1, IL-6), ki vzpodbujajo nastanek in delovanje
osteoklastov ter zavirajo diferenciacijo in delovanje osteoblastov (16,18).

MKG merimo najpogosteje z dvofotonsko absorbciometrijo (DXA). Klini€na opredelitev svetovne
zdravstvene organizacije opredeljuje osteoporozo kot zmanj$anje MKG za ve¢ kot 2.5 standardna
odklona pod priporo¢eno starostno vrednost.

Pri otrocih in mladostnikih definiramo osteoporozo kot znizanje MKG za ve€ kot 2 standardna odklona
pod povpre¢no vrednostjo za starost in spol in prisotnostjo zlomov, sicer govorimo o osteopeniji. Pri
bolnikih s CF govorimo o osteoporozi le takrat, kadar imajo zlome kosti. Pri bolnikih s CF se pogosto
sre€ujemo z zastojem rasti in zapoznelim pubertetnim razvojem ter zapoznelo kostno starostjo, kar
moramo upostevati pri interpretaciji izvidov (15).

Pri bolnikih s CF je zaradi zmanjSane MKG povecano tveganje za zlome dolgih kosti, vretenc in reber,
zaradi ¢esar nastane kifoza in deformacije prsnega ko$a. Posledi¢no se zmanj$a plju¢na funkcija in
sposobnost izkasljevanja ter €iS€enja dihalnih poti, kar privede do poslabSanja plju¢ne bolezni (19).
Presejanje z DXA je potrebno narediti pri vseh odraslih bolnikih s CF ter otrocih starejSih od 8 let, pri
bolnikih katerih telesna teza je manj$a od 90% idealne, vrednost FEV1 nizja od 50% pri¢akovane
vrednosti, kadar je predvideno zdravljenje s kortikosteroidi v odmerku ekvivalentnemu 5 mg pronisona
dnevno za obdobje treh mesecev na leto, pri bolnikih z zapoznelo puberteto in/ali podatku o zlomih.
DXA ponavljamo na dolo€ene intervale od enega do pet let odvisno od izhodiS¢ne vrednosti MKG, od
katere so odvisni tudi priporoceni ukrepi.

Bolnikom je potrebno zagotoviti primeren kaloriéni vnos s pravilnim razmerjem med mas¢obami (40%),
beljakovinami (20%) in ogljikovimi hidrati (40%), dodatek vitaminov D in K, ter kalcija. Redna telesna
aktivnost naj bo sestavni del vsakodnevnega Zivljenskega ritma, e je le mogo€e. Zdravljenje akutnih
poslabsanj mora biti hitro in agresivno, tako da je ¢im bolj u€inkovito. Kadar je zdravljenje s
kortikosteroidi nujno, se odlo¢imo za zdravljenje z novejSimi pripravki, ki imajo manj stranskih u€inkov
v ¢im manjSih odmerkih, ¢im krajsi ¢as. Potrebno je nadomescanje spolnih hormonov pri bolnikih s
hipogonadizmom in v posameznih primerih za zdravljenje pozne pubertete. Pri bolnikih z zlomi kosti ali
tistih, pri je katerih MKG v predelu ledvenega dela hrbtenice ali levega kolka znizana bolj kot dva
standardna odklona od povprecja (z score < -2) in pri katerih se MKG zmanjSuje za ve¢ kot 3% do 5%
letno, Ce je pri njih je predvideno dalj €asa trajajoce peroralno zdravljenje s kortikosteroidi ali pa
presaditev pljug, je indicirano zdravljenje z bifosfonati (14, 20, 21).
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DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE BOLEZNI TREBUSNE SLINAVKE PRI BOLNIKIH S CF
asist. Jernej Brecelj, KO za otroSko gastroenterologijo, hepatologijo in nutricionistiko, Pediatricna
klinika, Univerzitetni klini¢ni center, Ljubljana, E: jernej.brecelj@kclj.si

Uvod

Cisti¢na fibroza (CF) je avtosomno-recesivna bolezen, ki jo povzro¢a okvara gena za membransko
beljakovino (CFTR), ki uravnava prehod kloridnih ionov in vode. Poleg plju¢ in jeter prizadene pogosto
tudi trebusno slinavko, kar se pri priblizno 85 % otrok kaze kot eksokrina insuficienca.

GostejSi izlocki eksokrinih pankreati¢nih zlez zamasijo izvodila. Okvara acinarnih celic vodi v vnetje s
posledi€no fibrozo. Funkcionalno tkivo eksokrinega dela trebusSne slinavke se manjSa. Znaki
nezadostnega delovanja se pokazejo, ko deluje manj kot 5 % eksokrinega dela trebusne slinavke.
Trebusna slinavka izlo¢a ve¢ kot 20 razlicnih encimov, ki cepijo beljakovine (proteaze), mascobe
(lipaze) in ogljikove hidrate (glikozidaze). Sprva so v obliki proencimov, ki jih aktivira Sele enterokinaza
v dvanajstniku, ki cepi tripsinogen v tripsin, ta pa aktivira vse ostale proencime.

Encimi eksokrinega dela trebusne slinavke cepijo vse 3 glavne skupine makrohranil. Pri nezadostnem
delovanju pa je v ospredju predvsem pomanjkljivo vsrkavanje mas¢ob. To vpliva tudi na vsrkavane
vitaminov, topnih v mascobah, in kalcija.

Pri 15 % bolnikov, ko pankreas Se zadostno deluje, pa lahko prisotnost mutacije gena CFTR poveca
verjetnost za akutni pankreatitis. Tega zdravimo po ustaljenih smernicah, ki jih v tem prispevku ne bom
obravnaval. Osredotocili se bomo na pogostejSo eksokrino insuficienco pankreasa.

Klini€éna slika

Pomanjkljivo delovanje eksokrinega pankreasa se kaze z znaki steatoreje, tj. pogostim obilnim
odvajanjem mastnega, svetlega in zelo smrdeega blata. Otroci imajo vecji trebuh in so pogosto
podhranjeni.

Pri 20 % nezdravljenih otrok se ponavlja rektalni prolaps.

Pri dolgotrajni steatoreji se lahko izrazijo tudi znaki pomanjkanja vitaminov, topnih v masc¢obah:

e vitamin A (no¢na slepota, dermatitis),

e vitamin D (rahitis, osteoporoza),

e vitamin E (hemolitiéna anemija, nevroloSke spremembe),

e vitamin K (motnje strjevanja krvi, osteoporoza).
Diagnostika

Najenostavnejsi test je doloCanje elastaze v blatu - pri eksokrini insuficienci trebusSne slinavke je ta
znizana.

Natan¢nejSo oceno mogoc€a 72-urna analiza vnosa in iznosa masc¢ob, ko preiskovanec 3 dni belezi
vso zauzito hrano in pijaco, z dnevom zamika pa zbira blato v neprodusno posodo in ga sproti
zmrzuje. O steatoreji govorimo, kadar je delez nevsrkanih mascob vedji od 7 % (pri dojenckih 15 %).
Bolj kot za diagnostiko eksokrine insuficience trebusne slinavke, je preiskava uporabna za ocenjevanje
ustreznosti zdravljenja z nadomestki encimov trebusne slinavke.

NovejSi test je dihalni, ki temelji na dolo€anju ogljikovega izotopa 3¢, s katerim so oznaéeni trigliceridi
v testnem obroku, ki ga zauzije preiskovanec. Izotop ogljika dolo€amo z metodo masne spektrometrije
v izdihanem zraku.

Centri, ki se poglobljeno ukvarjajo z boleznimi trebusne slinavke predvsem raziskovalno, uporabljajo
tudi neposredno merjenje izloCkov pankreasa, ki jih zberejo s cevko po stimulaciji izlo€anja s
sekretinom in/ali holecistokininom.

Zdravljenje

Eksokrino insuficienco pankreasa zdravimo z nadomestki encimov, ki so v pakirani v mikrosfere z
ovojem, odpornim na zelod¢no kislino, te pa Se dodatno v kapsule. Pomembno je, da so v pripravkih
natanéne koli¢ine encimov (lipaza, proteaza, amilaza). Za pravilno odmerjanje izSolamo bolnike ali
njihove starSe, da priblizno ocenijo predvideno koli¢ino zauzitih mas¢ob. Gram zauzite mascobe
"pokrijejo" s 300 - 3.000 enotami lipaze, odvisno tudi od stopnje insuficience pankreasa. Encime
nadomes$€amo na zaCetku obroka in (pri vedji koli€ini zauzitih maS€ob ali pri otroku, ko je tezko
predvideti, koliko bo pojedel) po prvi tretjini, ko pojedo kapsulo/e ali (pri otrocih, mlajsih od 8 let)
vsebino kapsule, ne da bi mikrosfere drobili. Pazimo, da ne prekora¢imo dnevnega odmerka 10.000
enot lipaze na kilogram telesne teze (0z. na obrok 2.500 enot lipaze na kilogram telesne teze).

Pri bolnikih s CF in insuficienco pankreasa dodajamo, v skladu s priporocili, ve¢je odmerke vitaminov,
topnih v mas€obah (Tabela); ob tem pa tudi multivitaminski pripravek z minerali v obic¢ajnem ali
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dvojnem odmerku. Koncentracije vitaminov, topnih v mascobah, kontroliramo ob letnem pregledu in
odmerke prilagajamo.

Tabela. Dodajanje vitaminov, topnih v masc€obah, pri razliénih starostih (povzeto po Borowitz D et al.
Glej priporoceno literaturo).

vitamin/ starost 0-12 mes. 1-3let 4-8let > 8 let
A retinol (IE) 1.500 5.000 5-10.000 10.000
D 25-OH D (IE) 400 400 - 800 400 - 800 400 - 800
E a-tokoferol (IE) 40 - 50 80 - 150 100 - 200 200 - 400
K fitomenadion (mg) glede na protrombinski Cas ali PIVKA-II

Nezeleni ucinki zdravljenja

Kot nezeleni ucinki se redko pojavijo boleCine v trebuhu in zaprtje. Mozne so tudi alergijske reakcije.
Redek zaplet je fibrozirajoca kolonopatija - fibroza in posledi¢na zozitev konca tankega Crevesa in
zacetnih delov debelega Crevesa. Vzrok ni jasen. Nekateri jo povezujejo s previsokimi odmerki lipaze v
starejSih pripravkih. Drugi pa opozarjajo na mozno povezavo s kopolimerjem v mikrokapsulah.
Fibrozirajo€a kolonopatija se kaze z bole€inami in drugimi znaki zapore prebavil. Zdravljenje je
operativno. Pomembno je preprecevanje. Najvedji dnevni odmerek lipaze je 10.000 enot/kg TT. Kadar
je potrebnih ve€ kapsul, jih vzame bolnik na za€etku in po prvi tretjini obroka.

Ukrepi ob neuspehu zdravljenja

Najprej preverimo, €e bolnik jemlje nadomestke pankreati¢nih encimov. Druga stopnja je preverjanje
ustreznosti nadomesc€anja. Kot tretji ukrep dodamo inhibitor protonske Crpalke, ki zmanjSa kislost
Zelodéne vsebine in zmanj$a inaktivacijo pankreatiénih encimov v Zelodcu. Ce se kljub temu stanje ne
izbolj$a, iS¢emo druge vzroke nenapredovanja telesne teZe ali malabsorpcije (celiakija, Crohnova
bolezen, infestacija z Giardio lamblio, drugo); nekateri od njih so pri bolnikih s CF pogostejsi.

Nase izkus$nje

V Centru za cisti¢no fibrozo Pediatricne klinike vodimo priblizno 50 bolnikov s cisti¢no fibrozo.
Morebitno eksokrino insuficienco pankreasa ugotavljamo ob zacetni diagnostiki CF. Takrat tudi
svetujemo glede nadomestnega zdravljenja z encimi trebusne slinavke - starsi opravijo Solo $tetja
masc¢ob pod vodstvom klini€nega nutricionista. Nato gastroenterolog in klini¢ni nutricionist obravnavata
bolnika natan€neje najmanj enkrat letno, obi¢ajno pa na krajSem kontrolnem pregledu tudi po 6.
mesecih. Dojencke in tiste z ve€ tezavami s strani prebavil ali jeter pa pogosteje. Bolnike tehtamo ob
vsakem pregledu na nasi kliniki, najmanj na 3 mesece.

Prehod na odmerjanje nadomestkov pankreati¢nih encimov glede na mas€obe v prehrani namesto
stalnih enakih odmerkov, je izboljSal nadzor steatoreje in simptomov s strani prebavil. Posledi¢no je
tudi vplival na boljSo prehranjenost.

Zakljucki

Nadomes$¢&anje pankreati¢nih encimov glede na koli¢ino zauzitih mas€ob je za bolnike in njihove starSe
v zaCetku bolj zahtevno. Zato je zelo pomembno tesno sodelovanje bolnika, klini€nega nutricionista,
gastroenterologa, medicinske sestre in stalno izobrazevanje vseh vpletenih.
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ODRASLI BOLNIKI S CISTICNO FIBROZO
Asist Mateja Marc Malovrh, Univerzitetna klinika za plju€ne bolezni in alergijo, Golnik

Zivljenjska doba bolnikov s cistiéno fibrozo (CF) se vztrajno podalj$uje. Z zgodnjim odkrivanjem in
zdravljenjem ve€ kot 95% bolnikov s CF v razvitih drzavah doZivi odraslo dobo. Povpre€no prezivetje
bolnikov s CF je v razvitih drzavah 35-40 let, pri¢akovana Zivljenjska doba novorojenih otrok s CF pa je
okrog 50 let.

S podalj$evanjem zivljenjske dobe bolnikov s CF naras¢ajo potrebe po zdravstveni oskrbi. Podatki iz
mednarodnega registra bolnikov s CF (CFF patient registry) kazejo, da odrasli bolniki s CF letno
opravijo povprec¢no 4,7 obiskov pri zdravniku, potrebujejo eno bolni$ni¢no zdravljenje in 1,5 krat
dozivijo akutna poslab$anja. Prizadetost organov (predvsem pljuc) je resnej$a kot pri otrocih, Stevilo in
tezavnost pricakovanih zapletov narasc¢a. PrezZivetje po 40. letu pa dodatno odpira nove probleme, kot
so vplivi CF na proces staranja, na pojav obi¢ajnih s starostjo povezanih bolezni in obratno.

Glede na ¢edalje vecje potrebe po zdravljenju in vodenju teh bolnikov, se povecuje Stevilo centrov za
odrasle bolnike s CF. Po priporo€ilih Evropskega zdruzenja za CF naj bi potekal prehod bolnika iz
pediatricnega centra v center za odrasle bolnike s CF v starosti med 16. in 19. letom. Zelo pomembna
je dobra povezanost med obema centroma, ki zagotavlja nepretrgano nadaljevanje rednega vodenja
bolnika tudi v €ustveno labilnem starostnem obdobju.

Glede na kompleksnost bolezni je za optimalno delovanje CF centra potrebno timsko delo, v katerega
so vklju€eni zdravnik specialist, medicinska sestra, fizioterapevt, dietetik, socialni delavec, psiholog,
kliniéni farmacevt, mikrobiolog.

Pri vodenju odraslega bolnika s CF moramo biti pozorni predvsem na delovanje plju¢, trebusne
slinavke, jeter, Zolénega in prebavnega trakta. Pomembne pa so tudi motnje v plodnosti, nose€nosti,
kostni strukturi in povezave z malignimi boleznimi. Zavrt telesni razvoj vpliva na psiho-socialni razvo;.
Priporo¢eno je, da ima bolnik redne preglede vsaj enkrat letno (zaZeleni so obiski na vsake tri
mesece). Ob vsakem pregledu je potrebno preverjati simptome in znake plju¢ne bolezni, opraviti
spirometrijo. Letno pa je potrebno opraviti krvne preiskave (hemogram, krvni sladkor, teste jetrne in
ledvi€ne funkcije), izmeriti plijuéne volumne, pri hujsi obliki izmeriti zasi€¢enost hemoglobina s kisikom,
mikrobiolo$ko pregledati izmecek, natan¢no klini¢no pregledati trebusne organe, opraviti razgovor/Solo
z respiratornim fizioterapevtom, dietetikom in psihologom/socialnim delavcem.

Prizadetost dihal: Zastajanje goste sluzi v dihalnih poteh in kroni¢ne bakterijske okuzbe vodijo do
nastanka trajnih okvar dihalnih poti (bronhiolektazije, bronhiektazije) in plju¢, kar postopno privede do
upada plju¢ne funkcije. Stanje dihal je potrebno stalno spremljati z nadzorovanjem simptomov,
telesnim pregledom in spirometrijo. Najbolj uporaben objektivni merilec plju¢nega statusa je FEV1.
FEV1 je v populaciji odraslih bolnikov s CF zelo variabilen (pri 36% bolnikov je FEV1>70%; pri
25%bolnikov FEV1<40%, povpreéni FEV1 je 60,8%). Pri bolnikih z zmerno do hudo pljuéno boleznijo
so potrebne redne meritve zasi¢enosti hemoglobina s kisikom. Pri stabilnih bolnikih zado$¢a
rentgensko slikanje plju¢ na 2-4 leta. Vsaj enkrat letno je nujen mikrobioloSki pregled izmecka.
Najpogostejsi bakterijski povzroditelji kronié¢nih okuzb spodnjih dihal so Stafiloccocus aureus,
Haemophilus influenze, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia in Burkholderia
cephacea. Pri tretjini odraslih bolnikov s CF so prisotni po Gramu negativni odporni organizmi
(Burkholderia cephacia, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans).

PogostejSi zapleti, ki se pojavljajo pri bolnikih z napredovalo pljuéno boleznijo so hemoptize,
pnevmotoraks in dihalna odpoved.

Prizadetost trebuSne slinavke: 85-90% bolnikov s CF ima okvarjeno eksokrino delovanje trebusne
slinavke in potrebujejo nadomeS€anje pankreatic¢nih encimov. Ena izmed posledic motenj v delovanju
trebusne slinavke je slabSa prehranjenost. Prehranjenost bolnikov je zelo pomembna, saj vpliva na
plju€no bolezen in prezivetje. Pri diagnostiki in zdravljenju je potrebno sodelovanje z dietetikom.
Priporocena je dieta s 35-40% kalorij v maScobah.

Pankreatitis se pojavlja pri 1,25% bolnikov, ki imajo Se ohranjeno delovanje trebusne slinavke.

Glukozna intoleranca in s CF pogojena sladkorna bolezen (CFpSB) sta s starostjo povezana zapleta
CF. Ve¢ kot 15% bolnikov, starejSih od 35 let, ima CFpSB in se zdravi z inzulinom. Dodatno ima 43%
bolnikov s CF starejSih od 30 let glukozno intoleranco. Vzrok pomanjkanju inzulina je ru$enje zgradbe
Langerhansovih oto¢kov in propadanje celic beta zaradi fibroze in mas€obne infiltracije eksokrinega
dela trebusne slinavke. CFpSB je povezana s povec¢ano obolevnostjo in umrljivostjo. Rezultati
raziskave so pokazali, da je zdravljenje z inzulinom izbolj$alo indeks telesne mase in plju¢no funkcijo
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pri bolnikih s CFpSB. Priporo¢ene so redne letne kontrole vrednosti krvnega sladkorja, v nejasnih
primerih OGTT.

Prizadetost jeter in biliarnega sistema: Prizadetost jeter in biliarnega sistema pri CF lahko vodi v
postopno napredujoco biliarno fibrozo in cirozo. Do 17% otrok s CF ima klinicno pomembno jetrno
bolezen. Pri 24% odraslih (starejSih od 15 let) pa so ugotavljali povecana jetra ali nenormalne teste
jetrne funkcije. Ob vsakem obisku je potrebna natan¢na palpacija in perkusija trebuha, letno pa
kontrola krvnih testov jetrne funkcije. Ob sumu na hepatobiliarno prizadetost se odloéamo za dodatne
krvne preiskave, UZ trebuha, hepati¢no scintigrafijo, ERCP, MRI holangiografijo, ezofago-
gastroskopijo, biopsijo jeter.

Prizadetost prebavil: Pogosto je pri bolnikih s CF prisotna bolecina v trebuhu. Med Stevilnimi vzroki sta
za CF specifina sindrom distalne intestinalne obstrukcije (DIOS) in fibrozirajo¢a kolonopatija
(posledica zdravljenja s pankreati¢nimi encimi). Pomembna je hitra prepoznava vzroka bolecine v
trebuhu in upostevanje dodatnih vzrokov in zapletov, ki se pojavljajo pri CF. Pogosti vzroki za
epigastri¢no bolec¢ino so gastroezofagealna refluksna bolezen, bolezen biliarnega trakta (holelitiaza pri
12%), pankreatitis (ve€¢inoma le pri bolnikih brez motenj v delovanju trebusne slinavke), Zelodéna
razjeda. Bole€ina okrog popka je lahko posledica malabsorpcije, DIOS (3,5%), apendicitisa, vkleS¢enja
dela €revesa. Bole€ino v hipogastriju lahko povzro€i DIOS, Clostridium difficile kolitis, fibrozirajoca
kolonopatija ali rak debelega Crevesa.

Malignomi: Pri bolnikih s CF je pove¢ano tveganje za malignome prebavnega trakta (poziralnik,
Zelodec, tanko in debelo Erevo, jetra, pankreas).

Plodnost, nose¢nost: Vecina moskih s CF je funkcionalno sterilnih zaradi anatomskih nenormalnosti
vas deferens, 1-2% bolnikov pa je lahko plodnih. Zenske imajo normalno razvite reprodukcijske
organe — letno zanosi ve¢ kot 100 Zensk s CF. Nosecnost se pri bolnici s CF vedno obravnava kot
nosecnost z velikim tveganjem. FizioloSko povecanje minutne ventilacije, porabe kisika in porast
minutnega volumna srca so lahko za nosecnico s CF huda obremenitev.

Kosti in sklepi: Nizko kostno gostoto so ugotavljali pri 38-77% odraslih bolnikov s CF in je povezana z
nizkim indeksom telesne mase (BMI) in slabo plju¢no funkcijo. Med vzroki za pomanjkanje
osteoblastov in povec€anje Stevila osteoklastov so nizka vsebnost vitamina D, slaba absorpcija kalcija,
hipogonadizem in nizke vrednosti rastnega faktorja, iatrogeno delovanje glukokortikoidov, manjSa
telesna aktivnost in kroni¢no vnetje spodnjih dihal. Merjenje kostne gostote naj bi pri tistih, ki imajo Se
normalne vrednosti, opravljali vsakih 2-5 let.

Prizadetost sklepov (artritis, hipertroficna pulmonalna osteoartropatija) so ugotavljali pri 12% odraslih
bolnikov s CF in je verjetno imunoloSko pogojena.

Kljub natanénemu vodenju in intenzivnemu zdravljenju plju¢na funkcija pri bolnikih s CF progresivno
upada in privede do prezgodnje kardiorespiratorne odpovedi in smrti. Znotraj centra za CF morajo biti
strokovnjaki sposobni reSevati priCakovane zapete CF, pravo€asno sprejeti odlo€itev in uvrstiti bolnika
na listo za transplantacijo plju¢ ter poskrbeti za bolnika v konénem stadiju bolezni.
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ZDRAVLJENJE ODRASLIH BOLNIKOV S CISTICNO FIBROZO
Mag. TjaSa Subic, Univerzitetna klinika za plju€ne bolezni in alergijo, Golnik

Cisti¢na fibroza (CF) je bolezen, ki prizadene ve¢€ organov, povzro¢ena pa je z mutacijo gena
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), lociranega na kromosomu 7.
Posledica mutacije je moteno delovanje klorovih kanal€kov. Plju¢no obolenje je glavni vzrok
obolevnosti in smrtnosti pri bolnikih s CF.

Glede na prizadetost ve€ organov je zdravljenje Siroko, za potek in prognozo bolezni pa je
najpomembnejSe zdravljenje pljuénih obolenj. V prispevku so po vrsti navedeni nacini zdravljena
pljuénih obolenj, nato zdravljenja prizadetosti drugih organov, sploSni ukrepi ter moznosti
zdravljenja v prihodnosti.

ANTIBIOTIKI

Ponavljajoce okuzbe (virusne in bakterijske), pretirano vnetje ter neucinkovita imunost vodijo v
kroni¢ne okuzbe, katerih najpogostejsi povzrocitelji so Staphylococcus aureus, Haemophilus
influenza, s€asoma pri velikem deleZzu bolnikov (70%) Pseudomonas aeruginosa, pri nekaterih
Burkholderia cepacia sp.

Uporabljajo se antibiotiki glede na obcutljivost izoliranih mikroorganizmov ob akutnih poslabSanijih,
preventivna uporaba antibiotikov se ne svetuje. Izjema so inhalacije tobramicina pri bolnikih,
koloniziranih s Pseudomonas aeruginosa ter uporaba makrolidnih antibiotikov zaradi
protibakterijskega in /ali protivnetnega delovanja.

BRONHODILATATORJI

Obstrukcija pretoka zraka je pomembna pri CF bolnikih, delez bolnikov ima celo bronhialno
hiperreaktivnost (z znaki astme), nekateri od teh alergi¢no bronhopulmonalno aspergilozo.

Vsem bolnikom se svetuje uporaba kratkodelujoc€ih bronhodilatatorjev (beta — 2 adrenergiéni
agonisti, antiholinergiki): tik pred fizioterapijo ali fizicno aktivnostjo, tik pred inhalacijo hipertoni¢ne
raztopine NaCl, antibiotika ali DNaze za zmanj$anje nespecificne bronhialne konstrikcije ter bolj$o
razporeditev teh snovi. Svetuje se tudi redna uporaba inhalacij pri bolnikih, pri katerih izbolj$ajo
plju€no funkcijo.

ZDRAVILA ZA OLAJSANO 1IZLOCANJE SLUZI- DNasa , hipertoniéna NaCl

Bolniki imajo tezave z izlo€anjem goste, viskozne, pogosto gnojne sluzi.

DNaza | (dornaza alfa) — endonukleaza, ki zmanj$a viskoznost sluzi z cepitvijo dolgih verig
denaturirane DNA, ki je spro$¢ena iz degeneriranih nevtrofilcev. Pride do izbolj$anja FEV1,
skrajSa se €as hospitalizacij. Priporo€a se vsem odraslim bolnikom, Se posebej tistim, ki imajo
dnevne simptome kaslja, upad FEV1. Uporablja se v obliki inhalacij enkrat dnevno.

Hipertoni¢na raztopina NaCl — hidrira sluz v dihalih bolnikov. Visoka osmolalnost raztopine
potegne vodo iz stene dihal. Tako se izboljSa izkaSljevanje sluzi, FEV1 in pride do zmanjSanja
simptomov, manj poslabSanj bolezni. Inhalacije se uporabljajo 2x na dan, Se posebej so primerne
za bolnike s kroni¢nim kasljem, izmeckom, zmanjSanim FEV1.

Svetovano zaporedije inhalacijske terapije: bronhodilatator, hipertoni¢na raztopina NaCl,
fizioterapija/telesna aktivnost in/ali DNaza, druge inhalacije (npr. antibiotik v inhalacijah).
Inhalacijske terapije se ne me$a med seboj v istem prsilu ali nastavku ($e posebej ne DNaza, ki jo
hipertoni¢na raztopina NaCl denaturira).

N — acetylcystein se ne uporablja.

FIZIOTERAPIJA

Kopicenje sluzi v dihalih vodi v stopnjevanje obstrukcije, okvare dihal, zagone okuzb. Fizioterapija
lahko poteka ob pomoci druge osebe npr. posturalna drenaza, perkusijske tehnike, vsekakor pa je
potrebno pouciti bolnika o samostojnih tehnikah (dihalne tehnike in tehnike izkasljevanja, uporaba
Stevilnih pripomockov). Svetuje se vsem bolnikom, ki imajo produktiven kaselj, tisti z blago
boleznijo ponavadi zaradi manj izrazitih tezav slabSe sodelujejo.

TELESNA VADBA: koristna, najbolj$a je kombinacija fizioterapije in telesne vadbe.
PROTIVNETNA TERAPIJA

Intenzivno nevtrofilno vnetje je pomemben patoloski proces v dihalih bolnikov s CF — do neke
mere seveda koristno kot obramba pred mikroorganizmi, vendar se prevesi v pretirano in
Skodljivo.

Zdravljenje z makrolidi (azitromycin) zmanj$a $tevilo poslab$an;j ter izbolj$a FEV1. Mehanizem
delovanja: direkten ucinek na bakterije in zmanjSanje vnetja. Mikrobicidno delujejo na
Pseudomonas aeruginosa, ¢e rastejo v pogojih, v katerih tvorijo biofilm, poleg tega zmanjSajo
sposobnost Pseudomonas aeruginosa za tvorbo biofilma, ki je eden od na¢inov obrambe pred
delovanjem antipseudomonasnih antibiotikov. Poleg tega zavirajo pretiran imunski odziv.
Priporocila niso enotna. Indikacija je bodisi pri bolniku, starejSem od 6 let z znizanim FEV1 ali
znaki kroni¢nega vnetja (npr. kroni¢en kaselj), ve€inoma pa je pogoj za uvedbo makrolidnega
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antibiotika kroni¢na okuzba s Pseudomonas aeruginosa, predvsem ob pogostih poslabSanijih.
PredpiSe se 500 mg 3x na teden ali 250 mg vsak dan (pod 40 kg telesne teze polovico manj).
Pred uvedbo je potreben pregled izmecka na netuberkulozne mikobakterije zaradi nevarnosti
razvoja makrolidne rezistence

Glukokortikoidi: preu€evani so bili pri bolnikih s CF glede na njihovo protivnetno delovanje in
pretiran vnetni odziv pri bolnikih s CF. BeleZili so bolj$i FEV1 in manj poslab$anj, a prisotni so bili
pomembni stranski uc€inki. Zato velja, da se sistemski glukokortikoidi ne uporabljajo za kroni¢no
zdravljenje, kratkotrajna uporaba pa pride v postev pri bolnikih z izstopajoCimi simptomi astme ob
poslabsanju. Prav tako se sploSna uporaba ne svetuje za inhalacijske glukokortikoide, izjema sta
dodatni indkiaciji (astma, alergi€na bronhopulmonalna aspergiloza).

KISIK

Napredovanje bolezni s€asoma vodi v dihalno odpoved. Zdravljenje s kisikom se uporablja ob
hipoksemiji — ob poslabSanjih bolezni ali kroni€no (enako kot v priporocilih za bolnike s KOPB).
Neinvazivna ventilacija s pozitivnim tlakom pride v poStev za bolnike s hiperkapnijo.
ZDRAVLJENJE V INTENZIVNI ENOTI

Potreba po intenzivni terapiji z napredovanjem bolezni naras¢a, saj se razvije napredovala dihalna
odpoved, zapleti kot pnevmotoraks, masivne hemoptize. Dandanes naj bi kar okrog 50% bolnikov,
ki potrebujejo intenzivno zdravljenje, doZivelo odpust iz bolnice.

Potreba po invazivni terapiji napoveduje slabo dolgoro€no prognozo, najbolj koristna je za bolnike,
ki so kandidati za transplantacijo pljuc.

Pri intubiranih bolnikih je ne glede na starost potrebna odlo€itev o kon€anju zdravljenja, povezana
s predvideno kvaliteto zivljenja ter odloCitev o eventuelni moznosti za transplantacijo, ¢e pride do
ekstubacije.

TRANSPLANTACIJA

Kljub boljSemu zdravljenju bolezen z leti napreduje. Vecina bolnikov umre prezgodaj zaradi
dihalne odpovedi. Moznost za daljSe prezivetje omogoca presaditev plju¢. Potrebna je presaditev
obeh plju¢nih kril. Najboljsi izhod je predviden, ¢e ima bolnik ocenjeno 5 letno prezivetje brez
presaditve manj kot 30% in verjetno tudi, ¢e je ta ocena Ze pod 50%.

Pri bolnikih redno spremljamo pojav oz. razvoj doloCenih kriterijev za transplantacijo: upad plju¢ne
funkcije (FEV1 < 30% predvidene), huda hipoksemija ali hiperkapnija po ozdravitvi akutnega
poslabsanja, povecano Stevilo in trajanje poslab$anj, zivljenje ogrozujo€i zapleti - npr.masivna
hemoptiza. Indikacije in kontraindikacije med razlicnimi transplantacijskimi centri niso enotne.
Kljub presaditvi plju¢ bolniku ostanejo druge tezave (kroni€ni sinuzitis, jetrna ciroza, holelitiaza,
nezadostno delovanje trebusne slinavke in sladkorna bolezen, sindrom distalne ¢revesne
obstrukcije) pomemben razlog obolen;j in tudi smrti. Kljub temu predstavlja uspe$na presaditev
plju¢ nacin za podaljSanje in izboljSano kvaliteto zZivljenja.

ZDRAVLJENJE PRIZADETOSTI DRUGIH ORGANOV

Trebusna slinavka — 85% bolnikov s CF ima nezadostno delovanje eksokrinega dela trebusne
slinavke. Posledica je motena absorbcija predvsem masc¢ob, tudi beljakovin, kar vodi v steatorejo,
nedohranjenost, pomanjkanje mascobotopnih vitaminov. Zdravljenje je nadomesc¢anje encimov
trebusne slinavke (lipaza, proteaza, amilaza), dodajanje vitaminov.

Pri delezu bolnikov se razvije s CF povezana sladkorna bolezen, potrebno je zdravljenje z
inzulinom.

Osteopenija, osteoporoza, pogosti zlomi, kifoza — vzrok za kostne tezave so poleg pomanjkanja
encimov trebusne slinavke tudi pomanjkljiva absorbcija Ca, Mg, vit. D, vit. K., hepatobiliarna
bolezen, pomanjkanje dolocenih fiziénih aktivnosti, premajhen vnos hranil...

Pomembno je spremljanje prehrambenega statusa, antropometriéne meritve, zadosten vnos
mascobotopnih vitaminov (A, D, E, K), dodatki kalcija, zadosten vnos kalorij, lahko tudi s pomocjo
dodatkov v obliki koncentriranih pripravkov.

GERB, obolenje jeter in Zol¢nih vodov (asimptomatsko povisanje jetrnih encimov,
hepatosplenomegalija, jetrna ciroza, holecistitis, holedoholitiaza, holelitiaza), sindrom distalne
Crevesne obstrukcije - se zdravijo pri specialistih gastroenterologih, v kolikor do zapletov pride.
Pomembno je redno spremljanje jetrne funkcije. Pomembno je tudi urejanje prehrambenega
statusa.

Neplodnost — pri moskih > 95% zaradi motenega transporta semencic, ki same po sebi niso
prizadete. Zato pride v postev mikrokirur§ka aspiracija sperme in umetna oploditev. Zenska
neplodnost se pojavlja v 20% zaradi nedohranjenosti, sprememb cervikalnega mukusa. Ce zenska
zanosi, ponavadi ni tezav, ¢e je FEV1 pred nose¢nostjo nad 50-60% predvidene. Potrebno pa je
genetsko svetovanje, saj bodo vsi otroci nosilci mutacije, moznost za dejansko obolenje je velika.
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SPLOSNI UKREPI

Zaradi teze bolezni same je potrebna psihosocialna podpora, Se posebej pa je psiholog potreben
pri pogovorih o0 moznosti transplantacije. Zelo pomembne so redne kontrole, redno spremljanje
poteka bolezni, saj je zelo pomembno zaznati ¢as, optimalen za transplantacijo.

GENSKA TERAPIJA

Pogoj za idejo o genski terapiji CF je bilo odkritje in kloniranje gena CFTR leta 1989. Napori za
gensko zdravljenje CF so se ve€inoma osredotocili na zdravljenje plju¢ne prizadetosti. Trenutno
najbolj izstopa poskus vnosa normalnih kopij CFTR gena v epitelijske celice dihalnih poti, brez
namena menjave prizadetih genov.

SODOBNE IN V PRIHODNOSTI OBETAJOCE TERAPIJE

Druge mutacije CFTR gena — poprava nenormalnosti spremenjenih proteinov, izbolj$anje
delovanja ionskih kanalckov

Spodbuda ribosomov za selektivno branje skozi nezrele CFTR stop kodone

Indukcija dodatnih ionskih kanalckov

Zaviranje pretiranega vnetnega odziva

Razvoj antibiotikov
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VODENJE ODRASLIH BOLNIKOV S CISTIENO FIBROZO - NASE 1ZKUSNJE
Doc. Matjaz Flezar, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Uvod

Cisti¢na fibroza je najpogostejSa dedna bolezen belcev in nastane zaradi defekta v motenem
transportu elektrolitov (natrija in klora) preko razliénih epitelijev. Kar 80 do 90% bolnikov s cisti¢no
fibrozo prezivi 17 let in vstopi v odraslo dobo. Z odras€anjem se odnos otroka in kasneje mladostnika
do bolezni spreminja, ne pocuti se ve¢ enako v druzbi z najmlajSimi, predvsem v bolniSnicah in pri
obravnavi pri zdravniku. Zeli si sam odlogati o poteku svoje bolezni. Pojavljajo se nova vpra$anja, kot
so partnerstvo, spolnost, zakon, zanositev, iskanje primerne zaposlitve, ipd. Pojavljajo se tudi bolezni,
ki so z odraslo dobo pri cisti¢ni fibrozi pogostej$e: sladkorna bolezen, osteoporoza, jetrna okvara,
pogostej$e plju¢nice, pnevmotaraksi in hemoptize. Idealno je, ¢e se vodenje otroka s cisti¢no fibrozo
preda pulmologu za vodenje v odrasli dobi, po zdravniski plati, na skupnem sestanku ali v okviru
Klinike za cisti¢no fibrozo, ki obravnava tako otroke kot odrasle.

Obravnava odraslega bolnika s cisti¢no fibrozo — priporocila

Ker je bolezen redka in imamo v Sloveniji registriranih komaj nekaj ¢ez 80 bolnikov s cisti¢no fibrozo je
zelo pomembno, da se ti bolniki obravnavajo na istem mestu v sklopu multidisciplinarnega tima. Zelo
napac¢no je namrec, ¢e bolnika obravnava zdravnik, ki ima v vsej svoji populaciji bolnikov samo en ali
dva primera te bolezni. Tudi po svetu je obravnava v sklopu multidisciplinarnih timov prinesla ustrezne
rezultate. Na podlagi nekaj letnega dela z bolniki s cisti¢no fibrozo v odrasli dobi na nasi Kliniki —
Bolnisnici Golnik — KOPA, smo izdelali nekaj priporocil in priporogljivo je da se otroci po prehodu v
odraslo dobo predajo v obravnavo multidisciplinarnemu timu, ki to obravnavo izvaja rutinsko.

V Bolni$nici Golnik smo priceli z obravnavo odraslih bolnikov s cisti¢no fibrozo v letu 2006. Postopoma
se je oblikovala ekipa psihologa, fizioterapevtskega tima, diatetika, zdravnikov in sestrskega tima
nadstandardnih enoposteljnih sob oddelka 300. Enoposteljna soba za te bolnike je namrec velika
prednost in preprecuje prenos bolniSni¢nih klic in okuz iz sosednjih bolnikov. Konziljarno vklju¢ujemo
gastrointerologe izven hise in po potrebi endokrinologe. Vse bolnike imamo zbrane v enotnem
seznamu, z elektronsko mailing listo in zbranimi telefonskimi Stevilkami. Vsi bolniki imajo moznost
konzultacije z le€e€im specialistom preko elektronske poste. Trenutno imamo v evidenci 23 bolnikov,
dva sta iz tujine. Povprecna starost je 31,5 let. V teh treh letih so trije bolniki umrli, s starostjo 23, 30 in
51 let. Stirje bolniki so bili transplantirani in ena bolnica je rodila. Pri posttransplantacijskem vodeniju
sodeluje ekipa pulmolo$kega centra KC v Ljubljani.

Bolniki prihajajo iz cele Slovenije. V letu 2008 smo izdelali standarde obravnave teh bolnikov, zato ker
je bolezen redka in zato ker se v€asih zgodi sprejem bolnika v ¢asu deZurstva, ko le€e€i dezurni
zdravnik nima toliko izkusSenj pri obravnavi teh bolnikov. To je vodilo do kvalitetnejSe oskrbe. V toku
ambulantne obravnave se bolniki vodijo v nasi pulmoloski ambulanti na Golniku, na tri ali ve¢
mesecev, po presoji specialista. V ambulanti se opravi tudi ve€ino predtransplantacijskih preiskav.
Bolniki velikokrat prinesejo vzorce svezega jutranjega sputuma s seboj. Ambulanta funkcionira tako,
da so bolniki naro€eni proti koncu delovnega ¢asa in da niso v ambulanti ve€ kot eden s to boleznijo
naenkrat. V kolikor pride do poslabSanja bolezni imajo vsi bolniki navodilo, da kontaktirajo specialista
po elektronski posti, zato da je mozna pravoCasna rezervacija sobe z moznostjo izolacije, bolnik tudi
dobi navodila o sprejemu, ki je planiran in o zaetku samozdravljenja doma. V €asu hospitalizacije
bolnika vodi zdravnik tima za obravnavo cisti¢ne fibroze, ki aktivira ob sprejemu tudi ostale ¢lane tima.
Reden je tudi kontakt s starsi, v kolikor si bolnik to Zeli. Hospitalizacije pa trajajo praviloma ve¢ kot 10
dni, predvsem zaradi prolongirane venozne antibioti¢ne terapije in spremljajoCih postopkov. V toku
priprav na transplantacijo plju¢ sodelujemo z ekipo KC v Ljubljani na tak nacin, da se vse
transplantacijske preiskave opravijo ali ambulantno ali na oddelku v stabilni fazi bolezni, potem pa
bolnik z dokumentacijo obi$¢e transplantacijskega zdravnika, ki s svojim strinjanjem omogoci pregled v
Univezitetni kliniki na Dunaju (AKH) oz. pridobitev ustrezne dokumentacije s strani Zavoda za
zdravstveno zavarovanje Slovenije. V prihodnje bomo poskus$ali vzpostaviti sistem zdravljenja
poslab$anja na domu, kar pomeni organizacijo dela medicinske sluzbe za pripravo infuzij na domu.
Slika 1. Standardiziran nabor preiskav in postopkov pri ambulantnih pregledih bolnikov s CF

48



PREISKAVA - enkrat v obravnavi PLANIRANI DATUM / URA
ODVZEMA / IZVEDBE

Genetika (bolnik in svojci)

Ocena Zivljenjske dobe

Pilokarpinski test

Test plodnosti

Genetsko svetovanje — nacrtovanje druzine

PREISKAVA - enkrat na leto PLANIRANI DATUM / URA
ODVZEMA /1ZVEDBE

OGTT in Hbi1c

Vitamin D v krvi

Sputum — mikobakterije

Urin — mikroalbumini

Prebavljenost blata (Chymotripsin, Elastaza 1)

DPX

CT plju¢

Psiholo$ki profil, vprasalnik o kakovosti Zivljenja

UZ jeter

Dietetik — u€enje o pravilni prehrani in nutricijskih dodatkih

Ucenje fizioterapevtskih postopkov

ORL pregled

Celokupni IgE, aspergilus protitelesa

Ocena za transplant

BodyStat

6 min test hoje ali ergospirometrija

Klirens kreatinina

Ambulantni obisk PLANIRANI DATUM / URA
ODVZEMA / 1IZVEDBE

Pregled — status, saturacija

Plju¢na funkcija

Plinska

Teza, viSina, ITM

Kri: osnova + hepatogram + proteinogram

Preveri terapijo: 4,5% NaCl, pulmozyme, bronhodilatator,
amilorid, tobramicin, sumamed, prehranski dodatki

Zaklju¢ek

Standardizirano obravnavo odraslega bolnika s cisti¢no fibrozo je potrebna tudi v Sloveniji, ¢eprav je
teh bolnikov malo. Z upoS$tevanjem smernic, ki veljajo v svetu, ter moznosti izolacije in oskrbe v
hospitalu, ki jo ti bolniki potrebujejo, imamo ve¢ moznosti da kakovost obravnave dvignemo na nivo
ostalih centrov po svetu.
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Delovno predsedstvo

Sifrer F

Skrgat Kristan S
Gabrijel¢ic J
Kadivec S
Bratkovi¢ M

14:30-16:10 Zdravljenje s kisikom in dihalno podporo
Skrgat Kristan S, Sifrer F

Nadzor dihanja

Mesto NIMV izven intenzivnega oddelka-nase izkusnje

Novejsi nacini zdravljenja kompleksnih motenj dihanja v spanju
Spremljanje bolnika na NIMV na domu

Spremljanje bolnika s KOPB na TZKD na domu
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NADZOR DIHANJA - POMEN IN ODCITAVANJE RESPIRATORNIH KRIVULJ PRIKAZANIH NA
VENTILATORJU
Franc Sifrer, Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo, Golnik

Sodobni ventilatorji ne le zagotavljajo mehani¢no podporo dihanju temve¢ tudi omogocajo nadzor
mehanike dihanja. Respiratorne krivulje so grafi¢ni prikaz sprememb v volumnu, tlaku in pretokih med
dihalnim ciklom. Te spremembe imajo lahko klju¢en pomen v vodenju bolnika na mehanicni ventilaciji..
Osnovna korist spremljanja respiratornih krivulj je v pravo€asnem zaznavanju nezelenih sprememb v
dihanju in posledi€nem ukrepanju. Respiratorne krivulje omogo€ajo analizo patofiziologije bolezni
dihalnega sistema, optimiranje nacina ventilacije in spremljanje odziva na zdravljenje. Uporabljamo jih
za ugotovitev bolniku prijaznega nacina ventilacije, ugotavljanje pove€anega upora v dihalnih poteh,
ujetja zraka v pljucih, dolo¢anje raztegljivosti plju¢ (1).

Obstajata dva tipa respiratornih krivulj: skalarne in zanke. Skalarne krivulje so zapisi parametrov v
€asu: spremljamo tlak v dihalnih poteh, volumen in pretok. Zanke prikazujejo dva parametra drugega
proti drugemu: tlak proti volumnu in pretok proti volumnu (slika 1).
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Slika 1. Krivulji tlak in pretok v ¢asu

Krivulja pretok — Cas prikaze obliko pretoka zraka in omogoCa prepoznavo nacina ventilacije in
lo€evanje bolnikovih od ventilatorjevih ciklov. Prezgodnja zaustavitev pretoka v izdihu kaze na ujetje
zraka v pljucih (slika 2)

Air Trapping

Flow
i |

Slika 2. grafi¢ni prikaz ujetja zraka v plju¢ih (auto PEEP) v kruvulji pretoka v ¢asu

Krivulja tlak — €as kaze dinami¢no plju¢no mehaniko. Z dodatkom inspiratorne pavze omogoca
izraCun staticne mehanike. Maksimalni ali vrhnji inspiracijski tlak (»PIP — peak inspiratory pressure«)
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pokaze tlak v plju¢ih po vpihu nastavljenega volumna. Z zadrzanjem vdiha (»inspiratory hold«)
odc¢itamo stati¢ni tlak , imenovan tudi alveolarni ali nivojski (»plateau«) tlak. Ko je ekspiratorna valvula
zaprta se namre& volumen zadrzZi v pljugih in odgitani tlak pravzaprav odseva alveolarni tlak. Ce delimo
dihalni volumen z alveolarnim tlakom, ki smo mu odsteli morebitni pozitivni tlak na koncu izdiha
(»PEEP - peak end expiratory pressure«) dobimo stati¢no raztegljivost plju¢ (komplianso). Pove¢ana
razlika med maksimalnim in alveolarnim tlakom kaze na motnjo v pretoku zraka — obstrukcijo v
dihalnih poteh. Omogo¢a spremljanje odziva na bronhodilatatorno zdravljenje (slika 3)
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Slika 3. prikaz tlakov na krivulji tlaka v ¢asu.

Krivulja volumen — €as grafi€no prikaze volumen zraka, ki ga je ventilator posredoval bolniku, bolnikov
prispevek k vdihu oziroma velikost volumna ob spontanem bolnikovem vdihu, fazo vdiha in izdiha ter
€as vdiha.

Zanka tlak — volumen prikaze spremembe tlaka ob hkratnih spremembah volumna. Vdih se pri¢ne na
nivoju funkcionalne rezidualne kapacitete (FRC) in konca, ko je dosezen nastavljeni parameter —
volumen ali tlak. Zapis se nadaljuje skozi izdih in kon€a ob koncu izdiha na FRC. Z zanke od¢itamo
maksimalni inspiracijski tlak (PIP) in vpihani dihalni volumen. S krivulje lahko razberemo ali so plju¢a
premalo ali preve¢ napihnjena. S tako imenovano spodnja naklonsko toc¢ko (»lower inflection point«)
dolo¢imo optimalno nastavitev PEEP-a. Zgornja naklonska to¢ka (»upper inflection point«) pokaze
obmocje, ko je za majhno povecanje volumna plju¢ potrebno dodajati veliko tlaka, kar oznacuje
prenapihnjenost plju¢ oziroma njihovo slabo raztegljivost. Premik krivulje v desno oznacuje zmanj$ano
raztegljivost plju¢ (za dosego enakega volumna plju¢ so potrebni vecji pritiski). Premik krivulje v levo
porsgeni zvecano raztegljivost plju¢ (sliki 4 in 5).
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Slika 4 in 5. Zanka tlak volumen z oznakami spodnje in zgornje naklonske tocke ter opredelitvijo
raztegljivosti pljuc.
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retok — volumen prikazuje hkratne spremembe pretoka in volumna plju¢ (2, 3). Omogoca
ajveCjega pretoka v vdihu, najveCjega pretoka v izdihu, dihalni volumen konec izdiha in
vdiha. Oblika krivulje razlo¢uje med restriktivno in obstruktivno motnjo ventilacije (4).

Zaznamo ujetje zraka v pljucih in izlocke v dihalnih poteh (sliki 6 in 7) (5, 6).
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Slika 6. Zanka pretok volumen s prikazom obstrukcije v izdihu.
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Slika 7. Znacilne oblike zank pretok volumen pri razli¢nih boleznih.
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MESTO NEINVAZIVNE MEHANICNE VENTILACIJE IZVEN INTENZIVNEGA ODDELKA-NASE
IZKUSNJE
Asist. Sabina Skrgat Kristan, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Uvod

V letu 2005 smo znotraj pulmolo$kega oddelka KOPA Golnik pri¢eli uvajati neinvazivno mehani¢no
ventilacijo (NIMV). Dejavnost je bila vpeljana z namenom celostne obravnave bolnikov z akutnim
poslabSanjem KOPB in posledi¢no akutno hiperkapni¢no respiracijsko insuficienco. 1zziv za obravnavo z
NIMV pa so postali tudi bolniki z drugo etiologijo hiperkapni¢ne respiracijske insuficience. V prvem letu
smo NIMV izvedli pri 3 bolnikih, v letu 2006 pri 9 bolnikih in leta 2007 pri 6 bolnikih. V obdobju junij
2008-julij 2009 smo na pulmoloSkem oddelku izvajali NIMV pri 50 bolnikih. Kakor je razvidno iz tabel 1 in
2, to niso bili le bolniki s KOPB, temvec¢ v vecji meri bolniki, ki so imeli hiperkapni¢no respiracijsko
insuficienco iz drugih razlogov.

V obdobju junij 2008-julij 2009 smo v enoti za neinvazivno mehani¢no ventilacijo (NIMV) obravnavali
50 bolnikov. Akutno NIMV smo izvajali pri 22 bolnikih, kroni¢no NIMV pa smo uvajali pri 28 bolnikih.
Enota za NIMV ima za sedaj naceloma 4 postelje.

V ekipi sodelujemo (po abecednem vrstnem redu):

Jasmina Gabrijel&ig, dr. med, Sabina Skrgat Kristan, dr. med in Darinka Trinkaus, dr. med.
Medicinske sestre in tehniki oddelka 600 KOPA Golnik.

Rezultati nasega klinicnega dela

1. Akutna NIMV

Tabela 1. Bolniki pri katerih smo izvajali akutno NIMV:

St.bolnikov | diagnoza izzid zdravljenja z NIMV
1 cistiCna fibroza neuspesna, napredovala oblika bolezni
4 apKOPB 3 uspesne, 1 neuspeSna
2 apKOPB+ fibrotoraks neuspesni
1 kifoskolioza po TBC uspes$na
1 misicna ditrofija neuspesna,bulbarna simptomatika, traheostoma
debelost/pridruzena OSA/sréno popuscanije | prikazano v poglavju o kompleksnih motnjah
13 dihanja med spanjem

Legenda: KOPB : kroni€na obstruktivna pljuéna bolezen
apKOPB: akutno posalbSanje KOPB
OSA: obstruktivna sleep apneja

Povprecna starost bolnikov s KOPB je bila 61,7 let (min 46 let, max.76 let). Povpre¢na vrednost
pH pred pri¢etkom ventilacije je bila 7,27 kPa (min.7,25 kPa, max. 7,31), znotraj 24 ur po
pricetku ventilacije pa je bila povpre¢na vrednost 7,35 kPa (min. 7.30 kPa, max. 7.40 kPa).
Povprec¢na vrednost pCO2 pred pricetkom NIMV je znaala 10,3 kPa, po 24 urah pa 8,6 kPa.
Bolniki so bili bolniSni¢no zdravljeni v povprecju 11 dni, z ventilacijo smo vztrajali povpre¢no 4,5
dni. Uspesni smo bili pri 3 bolnikih z ap KOPB, kjer uvodno z maksimalnim medikamentoznim
zdravljenjem nismo dosegli izboljSanja klini€ne slike in parametrov PAAK (plinska analiza
arterijske krvi).

1a)Neuspesne NIMV:
Pri eni bolnici, kjer smo ocenili, da NIMV ni uspe$na je Slo za napredovalo obliko KOPB z
izrazitim emfizemom, motila je anksioznost bolnice.

Dva bolnika sta imela KOPB in pridruzen fibrotoraks po TBC. V akutnem obdobju smo z NIMV
premostili akutno poslabSanje kroni¢ne hiperkapni€ne respiracijske insuficience s prehodnim
izboljSanjem klini¢ne slike in parametrov PAAK. Pri obeh primerih je zaradi hudo napredovale
bolezni v nekaj dnevih prislo do ponovne poglobitve hiperkapnije, ponobna uvedba NIMV pa se
je pri obeh primerih nato izkazala kot neuspesna. Oba bolnika sta umrla.
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Pri bolniku z misi¢no distrofijo je bila NIMV uvedena na nevroloski kliniki. Bolnik je imel
pridruzeno bulbarno simptomatiko in poziranje zraka, kar je onemogoc¢alo varno in uspesno
ventilacijo. Po premestitvi na intenzivni oddelek je bila uvedena ventilacija preko traheostome.

1b)Metodologija

V vseh primerih smo uporabili tla¢no ventilacijo (PACV-pressure assisted controlled ventilation)
in ustno nosno masko. V prvih urah uvajanja NIMV je bolnik ves ¢as nadzorovan, merijo se RR
(na eno uro ali pogosteje glede na klini¢no sliko), saturacija, pulz (oboje merimo 24 ur dnevno
preko monitorja), spremlja se stanje zavesti, gibanje prsnega koSa in ujemanje bolnika z
ventilatorjem (1a). Aktivno iS¢emo mozne stranske ucinke ventilacije, ki so:

-vezani na masko (leak na stiku med masko in koZo obraza,eritem na koZzi obraza ali razjeda na
korenu nosu, klavstrofobija,neugodje)

-vezani na ventilacijo (aerofagija, drazenje oci,kongestija nosu, bole€ina v uSesih ter suha usta
in nos).

-hudi zapleti (pnevmotoraks, hipotenzija, aspiracijska plju€nica).

Bolnika spodbujamo.

Parametre ventilatorja in parametre, ki jih bolnik dosega vpisujemo v obrazec za spremljanje
bolnika na NIMV. Podatki se zapisujejo vsako uro. Uspesnost NIMV obvezno preverjamo s
PAAK.

Med bolniki, kjer smo prehodno uvedli akutno NIMV, jih je 6 preslo na kroni¢no NIMV na domu
(1 bolnik s hudo deformacijo prsnega ko$a po TBC hrbtenice in 5 bolnikov z debelostjo in
pridruzenimi boleznimi).

2. Trajna NIMV
Kroni¢no NIMV smo uvajali pri 28 bolnikih.

Tabela 2. Bolniki pri katerih je bila zaradi kroniéne izvajana kroniéna NIMV

St. bolnikov | Diagnoza uspesnost NIMV
debelost/OSA predstavljeno v poglavju o kompleksnih motnjah
17 dihanja med spanjem
1 KOPB Uspesna (predstavljena kot klini¢ni primer)
KOPB/OSA/debelost predstavljeno v poglavju o kompleksnih motnjah
2 dihanja med spanjem
4 Kifoskolioza uspeéna
2 Disfunkcija prepone uspesna
1 fibrotoraks, disfunkcija prepone neuspesno-klavstrofobija
Periodi¢no dihanje sréno popus¢&anje | predstavljeno v poglavju o kompleksnih motnjah
1 dihanja med spanjem

Uvajanje kroni¢ne NIMV poteka podobno kot uvajanje akutne NIMV. Dogodek je manj stresen,
bolnik, zdravnik in medicinska sestra imajo ve¢ ¢asa za privajanje na NIMV. Pri nas za sedaj z
nekaj izjemami uporabljamo ustno nosne maske tudi pri kroni¢ni ventilaciji na domu. Zaradi
odpiranja ust pri uporabi nosne maske namre¢ prihaja do asinhronije in neuspesSne ventilacije.
UspesSnost vedno preverjamo s PAAK, pomembno je spremljanje pCO2 tudi v €asu, ko bolnik ni
na NIMV. Cilj je dosec¢i ¢&im manj$a nihanja pCO2 v PAAK preko 24 ur. Tako dolo¢imo potreben
€as ventilacije znotraj 24 ur za vsakega bolnika posebej. Na ta na¢in dosezemo, da je v 24 urah
razmerje med bolnikovim spontanim dihanjem in dihanjem z NIMV pravsnje, kvaliteta
bolnikovega Zivljenja pa ob zmanjSanju stopnje hiperkapnije boljSa. Vsi bolniki se ventilirajo
preko noc€i, nekateri med njimi dodatno npr. 2 uri preko dneva. Bolniki prihajajo na bolniSni¢ne
kontrole na 3-6 mesecev.

2.1. Trajna neinvazivha mehani¢na ventilacija pri bolnikih deformacijo prsnega kosa in
hiperkapni¢no respiracijsko insuficienco

Po podatkih iz literature so bili bolniki zaradi dihalne odpovedi ob deformaciji prsnega kosa v
preteklosti ventilirani preko traheostome. Od leta 1980 dalje pa se v obravnavo teh bolnikov vklju¢uje
neinvazivno mehani¢no ventilacijo. Po nedavnih podatkih za Evropo ima ve¢ kot 80% bolnikov iz te
skupine neinvazivno ventilacijo, le 5% pa se jih ventilira preko traheostome (1).
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Komplianca za NIMV je med bolniki s kifoskoliozo najvi§ja. Delez bolnikov, ki po uvedenem zdravljenju
prekinejo z NIMV je med bolniki s kifoskolozo 20%, sekvelami po TBC 24%, najvisji pa pri bolnikih s
KOPB - 44% (2).

2.1.1. Fizioloski ucinki neinvazivhe mehanic¢ne ventilacije pri bolnikih z deformacijo prsnega
koSa

Poleg zmanjSane moci dihalnih miSic prsnega kosa je eden od mehanizmov nastanka hiperkapnije pri
tej skupini bolnikov tudi motnja dihanja med spanjem. V fazi REM spanja je dihanje zelo odvisno od
funkcije prepone. V primeru kifoskolioze ali npr. torakoplastike po TBC je zaradi deformacije prsnega
kosa funkcija diafragme motena zaradi Cesar nastane hipoventilacija. Pred pojavom hipoventilacije
preko dneva in v fazi NREM spanja se registrira hipoventilacijo s posledi¢no hiperkapnijo in
hipoksemijo v fazi REM spanja (3).

Uporaba NIMV preko noci izboljSa simptome hiperkapnije in parametre v plinski analizi arterijske krvi
tudi preko dneva, ko bolnik ne uporablja NIMV. Sami fizioloSki mehanizmi, ki omogocajo ta pojav so pri
tem slabo raziskani. Kaze, da ima pri tem najmocnejSi pomen pove€ana obcutljivost dihalnega centra
za CO2 (4). Hipotezi o izboljSanju moci dihalnih misic in izboljSanju mehanike dihanja sta manj
podprti.

Stopnja pljuéne hipertenzije se v tej skupini bolnikov na NIMV zmanjSa, ¢esar pa ni bilo mogoce
dokazati pri bolnikih s KOPB na NIMV(5).

Ti bolniki imajo boljSe prezZivetje v primerjavi s tistimi, ki so le na TZKD (6).

Bolniki imajo bolj$o kvaliteto Zivljenja z zmanj$anjem $tevila bolni§ni¢nih obravnav (7,8,9).

2.1.2. Priporocila za uvedbo NIMV pri bolnikih z deformacijo prsnega kosa (povzeto po 10,11)
NIMV pri tej skupini bolnikov lahko priporoimo motiviranim bolnikom, ki imajo:

Simptome hiperkapnije in/ali

enega od sledecih fizioloski kriterijev:

-PaCO2 > 6.0 kPa

-no¢ne desaturacije < 88% za vet kot 5 minut.

Maksimalni inspiratorni tlak < 60 cmH,0

FVC < 50%

Priporocila se v literaturi nekoliko razlikujejo. V klini¢ni praksi uvedemo NIMV motiviranim bolnikom, ki
imajo simptomatsko hiperkapnijo ali se le ta ob aplikaciji kisika preko nosnega katetra v stabilnem
obdobju celo poglobi. Z NIMV vztrajamo, ko z NIMV zmanjSamo stopnjo hiperkapnje in njene
simptome in ko bolnik tako zdravljenje sprejme.

2.2. Trajna neinvazivna mehani¢na ventilacija pri bolnikih s KOPB

Trajno zdravljenje s kisikom na domu je za sedaj edino zdravljenje, za katerega je bilo dokazano
izboljSanje prezivetja bolnikov s KOPB in kroni¢no hipoksemijo ter pljuénim srcem (12). Potem, ko se
je neinvazivha mehaniéna ventilacija (NIMV) ugodno izkazala pri obravnavi bolnikov z nevromisiénimi
boleznimi in deformacijami prsnega ko$a, se sedaj stroka ukvarja z opredelitvijo skupine bolnikov s
KOPB, pri kateri bi lahko dokazali dolgoro¢ne ugodne uc¢inke NIMV. Ideja o uvajanju NIMV pri bolnikih
s KOPB je nastala na osnovi dejstva, da pojav hiperkapnije pomeni slabo prognozo teh bolnikov. S
tega staliS€a se tudi NIMV pri bolnikih s KOPB umes¢a kot nacin znizevanja stopnje hiperkapnije.
Ceprav nekateri izsledki raziskav ne potrjujejo hiperkapnije kot neugodnega prognostiénega dejavnika
(13), , pa po drugih podatkih iz literature pojav hiperkapnije pomeni 30-40% umrljivost bolnikov v
naslednjih dveh letih (14). .

2.2.1. Ugodni u€inki trajne NIMV pri bolnikih s KOPB

Nekateri bolniki s KOPB imajo hipoventilacijo ponoci v éasu NREM in REM spanja zaradi zmanjSanja
dihalnega volumna s posledi¢no hiperkapijo in nocno desaturacijo. Ta pojav je izrazitejSi v ¢asu REM
spanja in je toliko bolj izrazit takrat, ko je bolnikova saturacija ze izhodno blizu ali pa Zze na strmem
delu disociaciacijske krivulje. Takrat Ze majhen padec pO2 pomeni veliko zmanj$anje izmerjene
saturacije (14a).

Obstaja ve¢ hipotez, ki razlagajo ugodne ucinke kroni¢ne NIMV pri bolnikih s KOPB in kroni¢no
hiperkapni¢no respiracijsko insuficienco.

Prva hipoteza temelji na trditvi, da z ventilacijo preko no¢i dosezemo korekcijo no¢ne hipoventilacije s
posledi¢nim zmanjSanjem stopnje hiperkapnije. ZmanjSana stopnja hiperkapnije vztraja tudi v delu
dneva, ko se bolnik ne ventilira zaradi prehodno izbolj$ane obé&utljivosti respiracijskega centra za CO2
(15). Kaze, da ima ta teorija med navedenimi najmo¢nej$i pomen (16).
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Druge razlage,ki temeljijo na izboljSani komplianci prsnega koSa in plju¢ in zmanjSanem utrujanju
dihalne muskulature so manj podprte (17,18).
Ni dokazano, da bi NIMV vplivala na zmanj$anje plju¢ne hipertenzije (5).

2.2.2. Priporocila za uvedbo NIMV pri bolnikih s KOPB (10,19)
Trajna NIMV se lahko uporablja le pri nekaterih bolnikih s KOPB. Pri hiperkapni¢nih bolnikih s KOPB
neinvazivne mehani¢ne ventilacije za sedaj ne moremo priporociti kot terapijo izbora. Kroni¢na
uporaba NIMV se lahko priporoc¢i bolnikom, ki:
- so hiperkapni¢ni preko dneva, imajo pogosta poslabSanja (ve¢ kot 2 v 12 mesecih) in
slabSanje parametrov plinske analize arterijske krvi kljub optimalni medikamentozni terapiji in
TZKD.
- imajo simptomatsko hiperkapnijo kljub natanénemu titriranju kisika (TZKD)
- so za zdravljenje motivirani
- imajo z NIMV izboljSano kontrolo no¢nih hipoventilacij.

Bolniki naj imajo ob tem enega od naslednjih fizioloSkih kriterijev:
- PaCO2>7.3 kPa
ali
- PaCO2 med 6.7-7.2 kPa in no¢ne desaturacije < 88% za > 5 minut.

Kliniéni primer

Bolnica, rojena 1936. Dolgoletna kadilka 40 let/20 cigaret dnevno. Na KOPA Golnik spremljana od leta
2002 zaradi kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni, blaga kifoza.

Parametri plju€ne funkcije leta 2007: VC 1350 (51%), FEV1 580 (27%), DICo 30%. Bronhodilatatorni
test negativen. Bolnica je zaradi hiperkapni¢ne respiracijske insuficience na trajnem zdravljenju s
kisikom na domu od leta 2005. Ob prejetju TZKD so bili parametri v plinski analizi arterijske krvi
slededi:

pH 7,35 kPa, pCO2 7,8 kPa, pO2 8,7 kPa (3 | O2 preko koncentratorja).

Stevilo bolni$niénih obravnav zaradi poslab$anja hiperkapni&ne respiracijske insuficience:

-leto 2003-1X

-leto 2005-2X

-leto 2007-1X

Redno zdravljenje z zdravili: inhalaciski glukokortikoid + LABA, tiotropij, retardni teofilin,
bronhodilatator po potrebi.

UZ srca: tlak v desnem prekatu 44 mmHg+CVP

V letu 2008: anamneza ve€mesec€nega utrujanja, zaspanosti, otekanja v obe spodnji okongini.
Hospitalizirana zaradi poslabSanja KOPB. Kljub maksimalnem medikamentoznem zdravljenju je
vztrajala nekompenzirana hiperkapni¢na respiracijska insuficienca, ob Eemer je specialist, ki je bolnico
spremljal dolocil, da za to ni ve€ reverzibilnih razlogov oziroma, da je medikamentozna terapija
iz€rpana.

Parametri PAAK so bili takrat slededi: pH 7.29, pCO2 13,6 kPa, HCO3 dejanski 48,5 kPa, HCO3
standardni 41.3, pO2 8,7 kPa (na 2L kisika).

Zaradi dobrega preformans statusa bolnice in ohranjenih kognitivnih funkcij smo se odlogili za poskus
uvedbe trajne NIMV. Izbrali smo tlaéno ventilacijo (PACV-pressure assisted controlled ventilation) z
naslednjimi nastavitvami: IPAP 19 cmH20, EPAP 4 cm H20, ustno nosna maska in dvocevni sistem na
ventilatorju za nadzor izdihanega volumna. Ves ¢as med uvedbo NIMV smo pri bolnici spremljali
saturacijo (merjeno na prstu in pulz). S plinskimi analizami arterijske krvi smo titrirali ventilacijske
parametre in tudi potreben €as ventilacije v 24 urah. Dolo€ili smo, da bolnica potrebuje NIMV preko
noci in dve uri popoldne. V €asu, ko bolnica ni bila na ventilatorju in tudi v asu ventilacije je
potrebovala dodatek 1.5 litra kisika. Bolnica je bila zaradi titracije in u¢enja NIMV hospitalizirana 10
dni. Uvedbo NIMV je prena$ala dobro, Zze tekom hospitalizacije so edemi izzveneli, bistveno manj je
bilo zaspanosti, saturacije pono¢i (merjeno ves €as preko noci) so se gibale med 90-93%. Predvsem
je bila za zdravljenje izredno motivirana. Na bolniSni¢ne kontrole je prihajala na 3 mesece. V letu in pol
ni bila hospitalizirana zaradi poslab$anja hiperkapni¢ne respiracijske insuficence.

Septembra 2009 je zaradi pljucnice in poglobitve respiracijske insuficience umrla.

V grafu §t.1-4 so prikazani parametri PAAK (pH, pCO2 in bikarbonat ter pO2) pred in po uvedbi
kroni¢ne NIMV. Prikazana je stabilnost acidobaznega statusa v zadnjem letu.
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Zaklju&ki

NIMV izbolj$a kvaliteto Zivljenja in podalj$a prezivetje bolnikom z deformacijo prsnega koSa.

Pri bolnikih s KOPB je prenasanje NIMV tezavnejSe.

Pri hiperkapni¢nih bolnikih s KOPB so potrebne dodatne Studije, ki bi natanéneje opredelile skupino
bolnikov, ki bi glede prezivetja in kvalitete zivljenja z NIMV pridobila bolj kot samo s TZKD.

NIMV predpisujemo motiviranim bolnikom.
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NOVEJSI NACINI ZDRAVLJENJA KOMPLEKSNIH MOTENJ DIHANJA V SPANJU
Jasmina Gabrijel€i€, Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo, Golnik

Uvod

Poleg enostavnih motenj dihanja v spanju-npr.OSAS z natan¢no diagnostiko danes vse pogosteje
identificiramo bolnike, ki imajo ve¢ bolezni, ki prispevajo k nezadostni ventilaciji in/ali oksigenaciji v
spanju. Pri teh bolnikih klasi¢na CPAP terapija velikokrat ni ustrezna. V zadnjih letih industrija ponuja
kar precej moznosti naprednih aparatov, namenjenih posameznim vrstam bolnikov (BIPAP S/T, servo,
PACYV). Prikazujemo nekaj skupin bolnikov ter nase zagetne izkusnje.

NajpogostejSa motnja dihanja v spanju je sindrom obstruktivne apneje-OSAS. Epidemioloske
raziskave ocenjuejo njeno pogostnost v razvitem svetu med 2-4% celotne populacije, vkljuéno pri
otrocih. Najve¢ bolnikov je moskih (razmerje m-z je 8:1), s povecano telesno tezo (ITM> 30 kg/m2),
starih med 30 in 60 let. Vecina teh nima pridruzenih drugih motenj dihanja, ki bi vplivale na ventilacijo
ali oksigenacijo bodisi v budnosti ali v spanju. Za te bolnike zadoS€a ustrezna CPAP titracija.
Obstajajo pa skupine bolnikov, ki imajo dve ali ve¢ bolezni, ki vplivajo na normalno dihanje v spanju, in
povzrocajo hujSe motnje oksigenacije. To so:

1. Bolniki z zelo povecano telesno tezo (ITM>40 kg/m2), ki so razvili t.i. sindrom
hipoventilacije zaradi debelosti (Pickwickov sindrom).

Le-tega ugotovimo s PAAK v budnem stanju, kjer je prisotna (bolj ali manj) kompenzirana
hiperkapni¢na respiracijska insuficienca (pC02>6.5 kPa) in odsotnostjo drugih moznih razlogov
hipoventilacije. 90% teh bolnikov ima tudi obstruktivne apnoje v spanju (OSAS). Velikokrat ti
bolniki prejemajo tudi zdravila za astmo, ki pa se ponavadi izkaze kot zelo malo pomembna (ali
celo vprasljiva) —posebej, e bolniki uspejo shujSati. CPAP terapija ponavadi pri teh bolnikih ni
povsem ucinkovita- Se vedno se saturacija ne giblje v optimalnih vrednostih, zato smo se v
preteklosti pri teh bolnikih odloc¢ali za dodatek kisika (kot TZKD) v CPAP aparat; v zadnjem letu in
pol pa vecino teh bolnikov uspemo uspesno ventilirati z aparati BIPAP/PSV (tla¢na ventilacija, ki
vpihuje visji pritisk v €asu vdiha-IPAP in nizjega v izdihu-EPAP); ter po potrebi dodamo funkcijo
S/T (spontaneuos/timed), ki omogoca vpihe s strani ventilatorja, ¢e le-ta zazna premajhno
frekvenco dihanja samega bolnika. V tezjih primerih se odlo¢imo za bolj asistirano ventilacijo-
PACYV (pressure assisted controlled ventilation), kjer aparat vzdrzuje zadostno minutno ventilacijo
s frekvenco, tarénim volumnom ter optimalnim proZenjem vdiha. Praviloma dodatek kisika ni
potreben.

Bolnikov, ki smo jim v lanskem letu predpisali tak aparat, je 17; glede na hitro naras¢anje te
subpopulacije ocenjujemo, da jih bo vsako leto vsaj toliko. Zelo pa si zelimo vzpostaviti strokovno
vodeno hujSanje, ki ob izgubi cca 25-30 kg praviloma tako izboljSa ventilacijo, da se jih uspe
prevesti le na CPAP (3 primeri).

2. Bolniki z zelo povec¢ano prekomerno tezo (ITM> 40 kg/m2) in razvitim sindromom
hipoventilacije zaradi debelosti (t.i. Picwickov sindrom) ter popusé¢anjem (ponavadi
hipertenzivne) kardiomiopatije.

Ta »podskupina Pickwickovcev« potrebuje ponavadi poleg BIPAP ali PACV ventilacije tudi
dodatek kisika (TZKD). Takih bolnikov imamo 6.

3. Tako imenovani overlap sindrom - prekrivanje KOPB in OSAS;
po podatkih iz literature v populaciji bolnikov s KOPBjem ni vecje pogostnosti OSASa kot v
obicajni populaciji; in sorazmerno veliko Stevilo bolnikov z obema boleznima lahko pripiSemo
dejstvu, da je pogostnost vsake posamezne bolezni velika. Odlo¢itev o najprimernejSem nacinu
umetne ventilacije je odvisna predvsem od tega, kako napredovala je posamezna bolezen-npr. e
ima bolnik KOPB 1-2. Stopnje po GOLDu ter OSAS, bo zadostovala CPAP terapije; kadar pa
belezimo KOPB 3.stopnje+ OSAS+ v PAAK v budnosti Ze hiperkapnijo (neredko imajo bolniki ze
zaradi KOPBja predpisan TZKD), praviloma potrebujejo neinvazivno ventilacijo tipa PACV (glej
zgoraj). Velikokrat ne uspemo odpraviti potrebe po dodatnem kisiku. V lanskem letu smo uvedli
tovrstno terapijo dvema bolnikoma.

4. Bolniki s potrjeno OSAS ter srénim popusc¢anjem razliénih etiologij (hipertenzivna,
dilatativna); kjer je sréno popuscéanje razlog za t.i. periodi¢no dihanje tipa Cheyne-Stokes —
CS (crescendo-decrescendo).

Se pred nekaj leti so menili, da le bolniki z zelo napredovalim srénim popuséanjem (NYHA 3-4)
razvijejo ta vzorec dihanja, danes pa je vse ve¢ podatkov, da se CS dihanje pojavi tudi pri NYHA
2-3; oziroma da ni korelacije med sistolno funkcijo (EF) in pojavom CS dihanja.

Tudi pri teh bolnikih je praviloma sama aplikacija CPAPa nezadostna za zadovoljivo oksigenacijo,
zato so v zadnijih letih razvili t.i. servoventilacijo, ki odpravlja tako obstruktivhe apnoje kot
periodi¢no dihanje. Cilj je dosedi saturacijo 90% tekom celotne noci. Ponavadi dodatek kisika
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(TZKD) ni potreben, bolniki pa zaradi normalne oksigenacije preko noci (ki ne rusi ve¢ spanca, ne
povzroc€a nikturije) hitro navajajo pomembno izboljSanje fizi€ne zmogljivosti-napredujejo za %2 do
1. razred po NYHA. Tudi seroloSki kazalec-proBNP se zniza.

Na Golniku imamo trenutno 5 takih bolnikov.

Vsi ti bolniki potrebujejo obdelavo v Laboratoriju za motnje dihanja v spanju- polisomnografijo; ¢e so
ob sprejemu v respiracijski insuficienci/slabo kompenzirani hiperkapniji, jih zaradi 24-urnega nadzora
hospitaliziramo v enoti za neinvazivno ventilacijo v sklopu oddelka 600. Najveckrat se izvaja ventilacija
ponoci ter 1-2 uri preko dneva- e ne gre za pomembno respiratorno acidozo, ko sku§amo bolnika
priklapljati na ventilator za vsaj 14 ur dnevno. Vendar je v tem primeru potrebno vedeti, da ima to za
posledico lahko hude lokalne tezave zaradi maske, in vodi k odporu bolnika do nadaljne ventilacije.
Pred odhodom domov so pouceni o uporabi njihovega aparata in pravilni namestitvi maske. Vecina
bolnikov ima rajSi nosno-ustno masko od nosne, kjer pa je potrebno ve¢ napora za dosego
optimalnega puscanja.

Kontroliramo jih na 2-6 mesecev; praviloma to pomeni 24 urno hospitalizacijo. Idealno je na kontroli
izvedena vsaj poligrafija.

Doslej Se nismo imeli primera, da bi bolniki s tovrstno terapijo samovoljno prekinili po tem, ko smo jo
predpisali za domov- o€itno smo izbrali prave kandidate, ki s pravilno uporabo dosegajo zelo ugoden
uc€inek na dihanje in sploSno kvaliteto Zivljenja.

Trenutno najvecja tezava je dejstvo, da novej$i aparati nimajo svoje Sifre v seznamu ZZZS za
medicinsko-tehni¢ne pripomocke; kar pomeni velike napore pri pridobivanju odobritve izposoje s strani
ZZZS. Ker je ta terapija kar draga- med 1500 in 7000 EUR,; si je bolniki sami praviloma ne morejo
privosciti.

Vendar smo optimisti¢ni.

Reference:
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SPREMLJANJE BOLNIKA NA NEINVAZIVNI MEHANICNI VENTILACIJI NA DOMU
Kadivec Sa$a, Skrgat Kristan Sabina, Trinkaus Darinka, Univerzitetna klinika za plju€ne bolezni in
alergijo, Golnik

Neinvazivna mehani¢na ventilacija (NIMV) pomeni podporo spontanemu dihanju. Bolniki na NIMV
imajo bolj$o kvaliteto Zivljenja. Avtoriji (Leger Bedicam, Cornette in sod., 1994) so porocali o
zmanjSanju Stevila bolnisni¢nih dni po uvedbi NIMV pri bolnikih s skoliozo, sekvelami po tuberkulozi in
Duschenovo miSi¢no distrofijo. Pri bolnikih s kifoskoliozo se mediano prezivetje podalj$a od dva na
preko deset let (Gustafson, Franklin, Midgren, Pehrsson, Ranstam,Strém, 2006). Pri bolnikih s
kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB) se je dvoletno preZivetje povec€alo iz 42 na 72%
(Collett ,Rees,2007).

NIMV se izvaja preko traheostome ali maske in ventilatorjev. Odvisnost od ventilatorja se glede na
trajanje ventilacije razdeli v 4 kategorije:

Stopnja 1-ventilacija je potrebna le kratek ¢as (npr. v ¢asu akutne bolezni).

Stopnja 2-ventilacija je potrebna redno preko no¢i oziroma v ¢asu spanja.

Stopnja 3-ventilacija je potrebna preko noci in nekaj ur podnevi.

Stopnja 4-ventilacija je potrebna kontinuirano 24 ur na dan.
Bolniki s stopnjo 4, imajo ventilacijo urejeno preko traheostome, vecina bolnikov v Evropi in ZDA se
nahaja v 2 in 3. stopniji, $tevilo bolnikov v stopnji 1 je neznano. Smisel uvajanja kroni¢ne mehani¢ne
ventilacije (MV) je odpravljanje ali zmanjSevanje intenzitete sipmtomov in znakov, povezanih z
alveolarno hipoventilacijo. Dejavnost se uvaja in nadzira na nivoju terciarnih klinik oziroma ustanov.
Ocenjujejo, da je prevalenca kroni€éno MV na domu v Evropi 6.6 na 100 000 prebivalcev (lloyd-Oven,
Donaldson, Ambrosino N e tal, 2005). Dejavnost je najbolj razSirjena v Skandinaviji in Franciji,
nerazvita pa npr. v Gr¢iji, Poljski in Irski ter v drzavah, ki so se nedavno pridruzile EU.

STANJE V SLOVENUI

V letu 2005 smo znotraj pulmoloSkega oddelka KOPA Golnik priceli uvajati neinvazivno mehani¢no
ventilacijo, lo€eno od intenzivnega oddelka, kjer smo bolnike uvajali v preteklosti, danes tam
obravnavamo le Se zahtevnejSe primere. Dejavnost je bila vpeljana z namenom celostne obravnave
bolnikov z akutnim poslab$anjem KOPB in posledi¢no akutno hiperkapni¢no respiracijsko insuficienco.
Izziv za obravnavo z NIMV pa so postali tudi bolniki z drugo etiologijo hiperkapni¢ne respiracijske
insuficience. V prvem letu smo NIMV izvedli pri 3 bolnikih, v letu 2006 pri 9 bolnikih in leta 2007 pri 6
bolnikih. V obdobju junij 2008-julij 2009 smo na pulmoloSkem oddelku izvajali NIMV pri 50 bolnikih. To
niso bili le bolniki s KOPB, temve¢ v vecji meri bolniki, ki so imeli hiperkapni¢no respiracijsko
insuficienco iz drugih razlogov.

PROBLEMI, PASTI IN NEVARNOSTI TRENUTNEGA STANJA V RS:

Pri uvajanju kroni¢ne NIMV je obremenitev osebja velika. V KOPA Golnik je oddelek za neinvazivno
ventilacijo lo€en od intenzivnega oddelka in je lociran znotraj pulmoloSkega oddelka. Ventilacija
kriticnih bolnikov $e vedno poteka na intenzivnem oddelku.

Bolniki niso vodeni sistemati¢no, ampak vstopijo v zdravsteni sistem kot akutni bolniki. Obi€ajno jih
prvi¢ sre€amo v hudi hiperkapnicni respiracijski insuficienci (ob npr.okuzbi dihal) zaradi Cesar je
potrebna intubacija in umetna ventilacija. Obi¢ajno je obravnava na intenzivnem oddelku dolga in
zapletena. Ce bi bil problem bolnika znan pravogasno in bi bil bolnik na NIMV na domu s podporo
centra za NIMV, se lahko tako neugoden potek prepreci.

Danes se bolniki z ekipo za NIMV lahko posvetuje le v ¢asu rednega delavnika, ne pa tudi v
dezurstvu. Potrebna bi bila 24 urna moznost posveta. Vstop v sistem je klic po telefonu, na osnovi
katerega zdravnik presodi kaj bolnik potrebuje: takojSnji sprejem, ambulantni posvet ali posvet po
telefonu. Poleg tega so smotrne redne kontrole z vso opremo za MV na oddelku, ki je MV uvedel, na 6
mesecev. Problem je znanje za strokovno neoporo¢eno vodenje takih bolnikov v dezurstvu.

Kako vzpostaviti proces vodenja NIMV?
Predvidevamo, da bi s€asoma vzpostavili delovanje sistema tako, da bi se na nivoju drzave oblikovali
3 centri, ki bi bili strokovno in kadrovsko sposobni voditi bolnike na MV (po uvajanju MV, ki sodi v

terciar). Za vzdrzevanje sistema, standardizacijo in izobraZzevanje osebja v satelitskih centrih bi skrbela
klinika.
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Ocenjujemo, da bi ena medicinska sestra na terenu (v okviru 3 centrov, ¢e bi ta medicinska sestra
izvajala le to dejavnost) lahko obiskovala in skrbela za 20 bolnikov. Pri tem je potrebno vedeti, da bodo
nekateri bolniki potrebovali njeno oskrbo vsak dan, drugi enkrat na mesec.

Za kakovostno in varno vodenje bolnikov, je treba zadostiti pogojem: strokovno usposabljanje dezurnih
zdravnikov, in dodatno usposabljanje medicinskih sester. Potrebno je urediti center tako, da bo mozen
kontakt bolnika s triazo in eventuelno hospitalizacijo 24 ur na dan.

Za kakovostno zivljenje bolnika je pomembna dobra priprava na odpust. Poleg bolnika o bolezni in
zdravljenju dobro poucimo tudi svojce in osebje za pomo¢ na domu (poleg specialista druzinske
medicine tudi patronazno medicinsko sestro).

Poseben problem so bolniki, ki jih domace okolje (svojci) ne more prevzeti v oskrbo. Predlagamo, da
se znotraj regij taki bolniki vodijo v enem od domov za starejSe ob&ane, seveda s pomocjo ekipe iz
centra za kroni¢éno MV.

Pri tem nacinu zdravljenja, lahko izraGunamo tudi ekonomske koristi. Nekateri bolniki bodo zaradi
novosti predlagani za kroni¢no MV in ne za trajno zdravljenje s kisikom na domu. Manj kot 50 bolnikov
bo predlaganih za kroni€no MV in ne za trajno zdravljenje s kisikom na domu. Zaradi programskega
uvajanja ventilacije se bo izognilo nekaj zahtevnim hospitalizacijam, ki so sedaj posledica urgentnega
stanja ob poslabsanju. Pac pa bo zaradi daljSega prezivetja vecine bolnikov treba raCunati na
zdravstveno obravnavo njihovih ostalih zdravstvenih problemov.
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VODENJE BOLNIKA S KRONICNO OBSTRUKTIVNO PLJUCNO BOLEZNIJO NA TRAJNEM
ZDRAVLJENJU S KISIKOM
Marjana Bratkovi¢, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

uvobD

Srecanje s kroni¢no boleznijo pomeni za bolnika telesno in dusevno spremembo. Bolezen vpliva na
vse vidike Zivljenja bolnika in tudi ljudi, ki mu nudijo pomoc.

Kroni¢ni bolniki med katere sodijo tudi bolniki s kroni€no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB), so
razpeti med bolniSnico in domom. Pomembno je, da se ¢im bolje vklju€ijo v vsakdanje Zivljenje.
Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen je kroni¢no obolenje dihal, ki ga najpogosteje sreCujemo pri
dolgoletnih kadilcih. Zboli le priblizno 20 % kadilcev. Okvarjeni so bronhiji (bronhitis), ki so zozZeni, in
nezne membrane plju¢, kjer sicer poteka izmenjava plinov med okoljem in plju¢i (emfizem).
Spremembe na plju¢ih so nepopravljive (5). Z napredovanjem plju¢ne bolezni se slab3ajo tudi pogoji
plinske izmenjave v pljucih, tako da kljub vsem kompenzacijskim mehanizmom, ki jih organizem
uporablja, ni mozno ve€ vzdrzevati ustrezne preskrbe tkiv s kisikom. V takih primerih je na mestu
dodajanje kisika vdihanemu zraku (3).

Dolgotrajna terapija s kisikom (LTOT - angl. long term oxygen therapy) je vodilna terapija pri
zdravljenju bolnikov s hudo kroniéno obstruktivno pljuéno boleznijo. Pri takih bolnikih se je LTOT
izkazala za Kkoristno terapijo, saj podaljSuje Zivljenje, zmanjSuje zasoplost in poveCuje zmoznost
telesne obremenitve. Na drugi strani pa oviranje mobilnosti zaradi vezanosti na koncentrator ali
jeklenko pri bolniku lahko povzroci depresijo ali mu jemlje voljo do vztrajanja s terapijo (1).

Tako v bolnisnici kot tudi v ambulanti leCeCega zdravnika pulmologa in leCeCega zdravnika mora biti
posebna pozornost posvec€ena bolniku, ki je na trajnem zdravljenju s kisikom na domu (TZKD).

Kisik mora biti predpisan v opredeljeni koli¢ini ali koncentraciji. Potrebno je nadzorovati odgovor
zdravljenja na kisik.

ZDRAVLJENJE S KISIKOM NA DOMU

Trajno zdravljenje s kisikom na domu je trajno dodajanje kisika vdihanemu zraku, ki traja ve¢ kot 30
dni izven bolniSnice. Tovrstno zdravljenje se je moc€no razsirilo na podlagi Studij, ki so potrdile
uspesnost TZKD pri bolnikih s KOPB. Dajanje kisika v utrezni koncentraciji 24 ur ali vsaj ve¢ kot 15 ur
dnevno bistveno vpliva na kakovost in dolZino prezivetja bolnikov s KOPB. V Sloveniji smo s tem
nac¢inom zdravljenja priceli leta 1978 (3).

V letu 2006 je Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije (ZZZS) zagotavljal zdravljenje s kisikom s
pomocjo koncentratorja kisika 844 zavarovanim osebam. Od aprila leta 2008, z dopolnitvijo dolo€ila
95. ¢lena Pravil obveznega zdravstvenega zavarovanja, pa so do zdravljenja s tekoCim kisikom
upravi¢ene skupine zavarovanih oseb, ki izpolnjujejo dolo€ene kriterije, kar predstavlja priblizno 20%
oseb, ki se zdravijo zaradi kroni¢ne respiracijske insuficience s stalnimi dihalnimi tezavami. Teko¢i vir
kisika predstavlja sodoben nadin oskrbe bolnika na trajnem zdravljenju s kisikom na domu.

Prenosni viri kisika z izboljSanjem oksigenacije med aktivnostjo zmanjSajo dispnejo med naporom in
izboljSajo telesno zmogljivost. Bolniki poro¢ajo o izboljSanju po€utja, razpolozenja in olajSanju dihanja

(4).

NADZOR NAD TZKD NA DOMU

Skupina za obravnavo obstruktivnih bolezni plju¢ znotraj Zdruzenja pulmologov Slovenije je oddala
predlog programa za spremljanje bolnika bolnika s KOPB, ki je na trajnem zdravljenju s kisikom na
domu. V ta program bosta vklju¢ena zdravnik in medicinska sestra. Cilj programa je izbolj$anje
vodenja te ranljive skupine bolnikov. To pa je mozno le z vklju¢evanjem bolniSni¢ne in ambulantne
ravni obravnave teh bolnikov (5).

Zaradi boljSe transparentnosti in nadzora teh bolnikov je bil oblikovan Kartonéek spremijanja bolezni.
Njegova vsebina je bila predstavljena na Strokovnem svetu bolni$nice Golnik 24.8. 2009.Predstavljen
je bil tudi na strokovnem sre¢anju medicinskih sester Gorenjske.

Bolniki s KOPB naj prejemajo toliko kisika, da bo njihov delni tlak med 8 in 8,5 kPa oziroma, da bo
zasicenost hemoglobina s kisikom okrog 90%. Odziv na kisik je potrebno preveriti z analizo dihalnih
plinov v arterijski krvi, saj nas poleg tlaka kisika zanima tudi sprememba tlaka ogljikovega dioksida po
dodatku kisika in acidobazno ravnovesje. Za zadostno oksigenacijo obi¢ajno zadoS¢ajo nizki pretoki
dodanega kisika po nosnem katetru ( 1 do 3 litre na minuto). Bolnikom in svojcem moramo dopovedati,
da v poslab8anju bolezni ne smejo nenadzorovano spreminjati pretoka kisika.Tudi zdravstveno osebje
naj razume, da v poslabSanju KOPB bolnika ogroza hiperkapnija s posledi¢no respiracijsko acidozo, ki
sta nastala zaradi odpovedovanja ventilacije zaradi povecanega dihalnega dela ob hiperinflaciji plju¢

(4).
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V primeru , da bolnik izpolnjuje kriterije za TZKD, medicinska sestra zagotovi, da so bolnik in svojci
pred odpustom vklju€eni v zdravstveno vzgojni program — Sola TZKD in KOPB.

Ko so bolniki in svojci pouceni o skrbi za vir kisika in prejmejo koncentrator kisika, ki ga odobri
pooblas¢en zdravnik pri obmoéni ZZZS, odidejo v domace okolje. Pred odobritvijo vecina bolnikov
koncentrator najame. V primeru, da je predlagano in odobreno zdravljenje s tekoCim kisikom,
bolnikom pristojni distributerji dostavijo na dom stacionarno in transportno enoto za kisik in bolnika
poucijo o rokovanju z virom kisika.

Bolniku se pred odpustom naredi plinska analiza arterijelne krvi na koncentratorju ali teko€em viru
kisika. Odpustne parametre zdravnik specialist in medicinska sestra, vsak v okviru svojih kompetenc,
vneseta tudi v Kartonéek spremljanja bolezni, ki ga prejme vsak bolnik na TZKD.

Namen medicinskega nadzora bolnika na TZKD so ocenjevanje bolnikove kompliantnosti z
zdravljenjem, iskanje morebitnih zapletov zdravljenja, ter stalna zdravstvena vzgoja bolnika in
njegovega okolja. DolZnost zdravnika je, da skrbi za uspesnost in varnost zdravljenja. Poleg zdravnika
pa mora za bolnika skrbeti Se ekipa drugih zdravstvenih delavcev: respiratorni fizioterapevt,
patronazna medicinska sestra, socialna delavka... (2)

Naloge patronazne medicinske sestre so:

e spoznavanje domacega okolja bolnika, ki je kandidat za TZKD in podajanje mnenja o njegovih
domadih razmerah leée¢emu zdravniku,

e nadzorovanje zdravljenja bolnika na TZKD z obiski na bolnikovem domu (kontrolo trajanja
zdravljenja, kontrolo vira kisika),

e prepoznavanje akutnih poslabsanj bolnikove osnovne plju¢ne bolezni (pove€ana koli€ina in/ali
gnojnost sputuma, dispneja, cianoza, edemi nog, tremor okon¢in, motnja zavesti, pretirana
zaspanost, glavobol, frekvenca dihanja nad 25/minuti, saturacija pod 90 %.),

e ukrepanje ob morebitnih zapletih zdravljenja (okvarjen vir kisika),

e posvetovanje z zdravnikom o morebitnih drugih zapletih ali tezavah med TZKD (slaba
kompliantnost bolnika z zdravljenjem, kajenje, psihi¢ni problemi bolnika),

e preverjanje tehnike jemanja inhalacijske terapije.

Vsa opazanja zabelezi v ustrezno dokumentacijo, doloCene parametre vpiSe tudi v Karfoncek
spremljanja bolezni. O ugotovitvah poro€a bolnikovemuu izbranemu osebnemu zdravniku. Skupaj
predvidita nacrt nadaljnje obravnave.

Ce pri bolniku ni zapletov, ga obi$&e na njegovem domu vsake 3 mesece.

ZAKLJUCEK

Namen terapije s kisikom je odstranitev hipoksemije in s tem normalno delovanje organizma. Nacin in
koli¢ino apliciranega kisika odredi zdravnik. Bolniki v doma&em okolju prejemajo kisik preko
koncentratorja ali teko€ega vira kisika po nosnem katetru. Da dobijo zadostno koli€ino kisika morajo
imeti: pravilno vstavljen kateter, natancno nastavljen Zeljen pretok kisika na pretoénem ventilu,
brezhibno kisikovo napeljavo, dober nadzor svojcev in patronazne medicinske sestre.

Zaradi boljSe transparentnosti in nadzora teh bolnikov je bil oblikovan Karton¢ek spremijanja bolezni,
ki naj bolnika spremlja od bolniSnice do doma in nazaj. Oznacene parametre in opazanjav okviru
svojih kompetencvanj belezita zdravnik specialist in medicinska sestra v bolniSnici in ob obisku bolnika
na domu.
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TESTIV ALERGOLOGUJI
Mitja Ko$nik, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Alergija pomeni, da se imunski sistem odzove proti snovem, ki niso Skodljive, pri ¢emer imunski odziv
naredi §kodo organizmu. In takoj pridemo do nekaj problemov, ki jih moramo razgistiti, e zelimo
primerno interpretirati rezultate testov alergije.

1. Imunski sistem se vedno odzove proti snovem, ki pridejo v telo, ne glede na to, ali so te snovi
Skodljive (na primer bakterije) ali ne (na primer hrana). V primeru neskodljivih snovi se praviloma
aktivirajo limfociti, ki posredujejo imunsko toleranco, tvorijo se specifi¢na protitelesa razreda IgG.

2. Precejkrat se imunski sistem odzove tako, da proti neSkodljivim snovem tvori protitelesa
razreda IgE. Vendar sama prisotnost specifiénih protiteles IgE (sIgE) $e ne pomeni, da bo taka oseba
tudi razvila alergijsko reakcijo. Na primer: V populaciji ima nekaj procentov ljudi v krvi sIgE proti strupu
Eebel ali os, vendar alergijo razvije le 10-20% teh oseb. Specifina protitelesa IgE so ugotovili pri
Cetrtini krvodajalcev (1). Prisotnosti specificnih protiteles IgE re€emo senzibilizacija, klini¢ni reakciji na
alergen pa alergija.

3. Alergijske bolezni potekajo po ve¢ mehanizmih (takojSnja preobcutljivost, citotoksi¢na
protitelesa, imunski kompleksi, celi¢no posredovana preobdutljivost). Za vsak mehanizem moramo
izbrati drugacen test. Ne testiramo torej samo alergenov, ampak tudi mehanizem alergijske
preobdutljivosti.

4. Poleg alergijske obstaja tudi nealergijska preobc&utljivost. Nekatere snovi so sposobne
aktivirati mastocite neposredno preko specificnih receptorjev ali preko fizikalnih lastnosti, torej brez
posredovanja protiteles IgE. Nekatere snovi so sposobne aktivirati citotoksi¢ne limfocite, ki naredijo
alergijski kontaktni dermatitis, druge snovi pa podoben dermatitis naredijo kar zaradi neposrednega
Skodljivega ucinka na keratinocite. Bolnik ima simptome, ki so enaki kot pri alergijski bolezni, ob tem
pa testi alergije ostanejo negativni.

Obstaja torej vec vrst testov alergije. Katerega bomo uporabili in katere alergene bomo testirali, se
lahko odlo¢imo Sele po podatkih, ki jih dobimo z anamnezo.

Kdaj naroéiti test alergije?

Diagnosti¢ni test je namenjen potrditvi delovne hipoteze. Pri bolniku z anamnezo in ugotovkom
telesnega pregleda posumimo na bolezen, ki bi bila lahko alergijska. Test alergije le pomaga opredeliti
etiologijo te bolezni.

Preden naroc¢imo test, se moramo vprasati, ali je diagnostika smiselna, se pravi, ali bo bolnik (ali
zdravnik) od rezultata testa kaj pridobil. Ce bomo v primeru pozitivnega rezultata naredili enako kot v
primeru negativnega rezultata, potem testa ni treba narociti.

Korelacija med koncentracijo sIgE in tezo bolezni

Za alergijsko reakcijo protitelesa IgE v krvi sploh niso pomembna. Pomembna so le protitelesa, ki so
vezana na povrSino mastocitov in bazofilcev. Razmerje med koli¢ino na celice vezanih in prostih
protiteles IgE je 1000:1. Zato teza alergijske bolezni ni odvisna od koncentracije sIgE, ampak
predvsem od dveh lastnosti mastocitov, ki ju imenujemo obdcutljivost (pri kateri koncentraciji alergena
se celice aktivirajo) in reaktivnost (koliko mediatorjev so sposobni sprostiti) in do neke mere od koli¢ine
alergena, ki mu je bil bolnik izpostavljen (2). Koncentracija sIgE v izvidu laboratorijskega testa nam
pove le verjetnost, da je sIgE dejansko prisoten (3). Sibko pozitivni rezultati testa so namreg lahko
posledica neke druge motnje, na primer prisotnosti velike koncentracije celotnih protiteles IgE, ki se
nespecifiéno veZejo v testnem sistemu in lahko povzrogijo $ibek signal (4). Ce poenostavimo, za
diagnostiko je dovolj, da vemo, ali je test alergije pozitiven ali negativen. Edino pri otrocih nam trend
upadanja koncentracije specifi€nih protiteles napoveduje, da bo alergija verjetno izzvenela.

Presejanje za alergijo

Statisti¢no gledano je res, da ima skupina bolnikov z alergijskimi boleznimi takoj$nje preob¢&utljivosti
vecje koncentracije celotnih IgE kot skupina zdravih oseb, ampak nobena mejna vrednost ne Ioci
zdravih od alergi€nih s klini€no sprejemljivo zanesljivostjo. Visoke vrednosti clgE lahko ugotovimo tudi
pri nealergijskih boleznih (parazitoze, nekatere virusne okuzbe (pertusus, EBV, CMV, AIDS), nefritisi,
kroni¢ne jetrne bolezni, cisti¢na fibroza, avtoimunske bolezni, limfomi, imunske pomanjkljivosti).
Iskanje celotnih IgE torej ni uporabno v ta namen, vsaj ne pri odraslih. Pri dojenckih je situacija
nekoliko drugacna. Zdravi dojencki imajo zelo majhne vrednosti celotnih IgE, pri atopijskem
dermatitisu, ki je v tem starostnem obdobju velikokrat povezan z alergijo za mleko ali jajca, pa so te
vrednosti praviloma zelo visoke. ManjSanje koncnetracije celotnih IgE pri teh otrocih napoveduje
izzvenevanje alergije, torej je dober napovedni dejavnik.
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Drug pristop je uporaba multitestov, kakrsen je npr Phadiatop®. Proizvajalec naredi reagent, v
katerem je meSanica pogostih alergenov. Rezultat testa je lahko negativen ali pozitiven, vendar v
nobenem primeru ne vemo, proti katerim alergenom. Ce je rezultat pozitiven, naj bi izvedli natanéno
alergolosko diagnostiko, Ce je rezultat negativen, pa naj bi z alergolosko diagnostiko prenehali. Pri
pozitivnem testu smo placali test in vemo samo to, da je treba narociti dodatne teste. Dejansko bi z
enakim denarjem lahko izmerili 4-5 specifi¢nih protiteles IgE (npr pri otrocih mleko, jajca, leSnike in
araside, pri odraslih pa prsico, cvetni prah trav, breze in macko), s ¢imer bi Ze v prvem koraku postavili
dokonéno diagnozo pri 90% alergijskih oseb. Se bolj problematiten je negativen rezultat. Ob&utljivost
testa z meSanico alergenov je manjSa, kot obCutljivost testov za vsak alergen posebej, torej test lahko
zgreSi nekaj oseb, ki dejansko imajo alergijo za enega od alergenov, ki je vklju€en v test. Predvsem pa
se je treba zavedati, da so nekateri bolniki preobcutljivi samo za alergene, ki jih ni v testu. Taki
alergeni so na primer penicilin, strupi zuzelk, poklicni alergeni. Pri sumu na take vrste alergijekih
bolezni seveda multitesta sploh ne smemo uporabiti.

Ne praskaj se tam, kjer te ne srbi

Proizvajalci reagentov ponujajo obposteljne teste, ki naj bi jih naredil zdravnik v svoji ordinaciji. Ti testi
imajo ponavadi nane$enih ve¢ alergenov (5-20), ki so seveda enaki za vse bolnike. V klinicnem smislu
uporaba teh testov naredi ve¢ Skode kot koristi.

1. Izkaze se, da je rezultat testa odvisen od natan¢nosti izvedbe, zato je rezultat v rokah
izvezbanega laboranta velikokrat drugacen, kot Ce test naredi medicinska sestra.
2. Obcutljivost teh testov je relativno majhna, zato precejkrat zgresijo kliniéno pomemben alergen

(3). Pokazali smo, da se je s takim testom pri bolniku z anafilaksijo po arasidu zgresilo diagnozo, kar je
seveda Zzivljenje ogrozujo¢a napaka.

3. Ker pri takem testu vedno dobimo rezultat za vse alergene, ki jih test ponuja in ne samo
rezultatov za alergene, ki nas pri konkretnem bolniku zanimajo, nas lahko morebiten pozitiven rezultat
preseneti in odpre potrebo po dodatni diagnostiki (vsaj bolj poglobljeni anamnezi). Ugotoviti moramo,
ali je dodaten pozitiven test klinicno pomemben, ali gre za nepomembno senzibilizacijo, ali pa za
napacéno pozitiven rezultat, ki je najveckrat posledica fenomena navzkrizne reaktivnosti.

Pri diagnostiki in-vitro imamo velikokrat problem zaradi navzkrizne reaktivnosti med alergeni.
Navzkrizna reaktivnost pomeni, da protitelesa IgE, ki so nastala proti nekemu alergenu (na primer
cvetnemu prahu breze) prepoznajo $e nek drug alergen, ki je zaradi tridimenzionalne strukture
podoben vzroénemu alergenu. K sreci je navzkrizna reaktivnost najveckrat klinicno nepomembna (5).
NajpogostejSi razlog navzkrizne reaktivnosti so protitelesa IgE, ki nastanejo proti ogljikohidratnim
epitopom na alergenih rastlinskega izvora in na alergenih nizjih zivalskih vrst (npr ¢lenonozci).
Protitelesa IgE proti ogljikohidratnim epitopom torej res obstajajo, ampak so na srec¢o nefunkcionalna,
torej ne aktivirajo mastocitov in nimajo klinicnega pomena. Problem nastane, ¢e tega fenomena ne
poznamo oziroma ne upoStevamo. Pri nekriti€nem narocanju testov in-vitro lahko pri osebi alergi¢ni za
cvetni prah dobimo lazno pozitivne rezultate tudi proti vsem testiranim prehranskim alergenom
rastlinskega izvora. Kadar torej dobimo pozitiven rezultat pri testu, kjer tega ne pri€akujemo, ta rezultat
obravnavamo zelo skrbno v kontekstu klini¢ne slike. Bolniki, ki so zares alergi¢ni za hrano, so alergicni
za eno zivilo, ali za nekaj sorodnih Zivil, skoraj nikoli pa za Siroko paleto zivil. Zato priporocilo bolniku,
naj iz prehrane umakne neko Zivilo, nikoli ne sme temeljiti samo na osnovi slu¢jno ugotovljenega
rezultata testa alergije. Posledice takih navodil se lahko pokazejo v obliki iatrogene anoreksije
nervoze. Problemu navzkrizne alergije se bo dalo izogniti tako, da se bo za testiranje uporabljalo
rekombinantne alergogene beljakovine, na katerih ne bo ogljikohidratnih epitopov. Ti testi pa so Se v
postopku razvoja. Navzkrizna reaktivnost veliko redkeje moti vrednotenje koznih testov alergije.

Kaj zelimo kupiti in kaj kupimo?

Proizvajalci reagentov za testiranje alergije seveda na prvem mestu zelijo ¢im ve€ prodati. Kvaliteta je
na drugem mestu. Imajo sicer sheme za standardizacijo alergenskih pripravkov, s katerimi naj bi se
vzdrzevala enaka bioloSka aktivnost pripravkov med poSiljkami. Ampak standardizacija kompleksnega
bioloSkega materiala je zapletena. Neodvisne raziskovalne skupine so pokazale velike razlike med
prisotnostjo nekaterih poglavitnih alergogenih epitopov med pripravki razli¢nih proizvajalcev, celo do te
mere, da v nekaterih alergenskih pripravkih sploh ni nekaterih klju¢nih epitopov! Drug problem je
kontaminacija, npr prisotnost alergena prsice v alergenskem pripravku Zivalske dlake ali plesni, kar
seveda ni presenetljivo, saj je pes v stiku s hiSnim prahom, prSice pa uspevajo tudi na kulturah plesni.

»Testi alergije«, ki to niso

Proizvajalci reagentov Zelijo prodajati tudi teste, ki merijo imunski odziv in ne alergije. Pojavljajo se
ideje, da bi pri bolnikih z nespecifi¢nimi tezavami merili specificna protiteles IgG proti Zivilom in tako
dokazali, da so tezave povzro¢ene s hrano. Vendar je dejstvo, da vsi ljudje tvorijo specificna
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protitelesa IgG in tudi specifi¢ne limfocite T proti Zivilom. Zato je ugotovitev pozitivnega testa
specifi€nih 1gG ali limfocitov T oznacevalec izpostavljenosti in ne oznacevalec preobcutljivosti. Ti testi
imajo svoje mesto le pri raziskavah, nikakor pa ne v klinicni diagnostiki.

Ali je resitev?

Testi alergije so (podobno kot kirurski skalpel) u¢inkovito orodje, vendar nevarno orozje, ¢e so v rokah
zdravnika, ki ne pozna podrobnosti te laboratorijske metode in ni veS¢ diagnostike redkih oziroma
kompleksnih alergijskih bolezni.

1. Dolocitev sIgE naj se naro€i v enem od laboratorijev, ki uporabljalo verificirane metode in so
vklju€ene v shemo zunanjega preverjanja kakovosti.
2. Diagnosti¢na vrednost koznih vbodnih testov je vecja od diagnosti¢ne vrednosti testov in-vitro,

vendar skriva vrsto problemov znagilnih za bioloSke teste in-vivo (Tabela 3). Za njihovo izvedbo je
potrebno precej vescine in tudi ocena pozitivhosti oziroma negativnosti je dobra le v rokah izkuSenega
strokovnjaka. Kozni testi se (sicer redko) lahko zapletejo s istemsko alergijsko reakcijo, zato njihovo
izvajanje sodi v alergologovo ordinacijo (6).

POVDARKI

e Test alergije ni nadomestek za jemanje anamneze. Rezultat testa alergije je le v pomo¢ pri
etioloSki diagnostiki.

e Pozitivni testi alergije Se ne pomenijo, da je preiskovanec bolan.

¢ Negativen rezultat testa nikakor ni zagotovilo, da bo bolnik alergen (npr zdravilo) prenesel brez
zapleta.
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ROLE OF ALLERGY TESTS IN DERMATOLOGY.
GENERAL CONSIDERATIONS AND INTERPRETATION OF PATCH TESTS
Prof. Werner Aberer, Dept. of Dermatology, University of Graz, Austria

Allergy tests, in vitro and in vivo, are essential to prove or disprove an allergic mechanism.

In vivo- (skin prick test/SPT, intracutaneous test/ICT, patch test/PT, provocation tests) and in vitro-
tests (IgE detection) are, in addition to and on the basis of a thorough history, important elements for
the clarification of many skin diseases. Such procedures are frequently essential:

Disease Question In vivo In vitro Provocation
Anaphylaxis Food, drug, insect SPT, ICT IgE oral, parenteral
Atopic Dermatitis Food allergy SPT, ICT IgE oral
Exacerbation of AD Atopy patch oral, topical
Contact eczema Contact allergen PT LTT? ROAT, PUT
Urtikaria Food, drug, etc. SPT, ICT IgE oral, parenteral

There are many reasons for false-negative and even more for false-positive in vivo- and also in vitro
tests. And there are many situations, especially in drug allergy, where no established skin- or in vitro-
tests are available. Thus provocation tests that should mimic “natural conditions” are frequently
essential

. to prove or disprove an allergic mechanism

. to prove or disprove the clinical relevance of a positive test result.

Example Atopic Dermatitis:
The question whether a certain food triggers or deteriorates Atopic Dermatitis has frequently to be
proven in a double-blind-placebo-controlled provocation test, especially in children.

Example Contact Dermatitis:

Most potent contact allergens are in addition at least weak irritants. Thus the relevance of a positive
patch test to e.g. a cosmetic ingredient has frequently to be verified by a repeated open application
test or a provocative use test. The presence of a sensitizer in a cosmetic (product declaration) and a
positive patch test to this substance does not prove relevance: the concentration may be so low that
the substance is tolerated despite sensitization.

Too simple: Hazard = Risk
Correct:Hazard x Exposure = Risk
1 exposure: time, concentration, location, skin condition, etc.

Allergy tests are thus the backbone for many diseases that manifest in the skin, independent whether

they are primary skin diseases such as contact dermatitis or systemic disease with skin involvement
such as anaphylaxis — where most of the patients also suffer from urticaria.
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VLOGA EPIKUTANEGA TESTIRANJA PRI POKLICNIH BOLEZNI KOZE
THE ROLE OF PATCH TESTING IN OCCUPATIONAL SKIN DISEASES
Prof Tomaz Lunder, Dermatovenerolo$ka klinika UKC Ljubljana

Abstract

Various forms of contact dermatitis figure among the most common occupational diseases. Patch
testing is crucial in diagnosing allergic contact dermatitis, the most important form of these diseases.

A retrospective analysis of patch test results has been performed, taking into consideration the data of
patients with occupational allergic contact dermatitis that have been diagnosed during the period 2006-
2008 at the Department of Dermatovenereology, UMC Ljubljana.

During this period, the diagnosis of occupational allegic contact dermatitis was determined in 49
patients. The most commonly positive allergens of the standard patch test series were chromium,
nickel, cobalt, epoxy resins and thiuram mix, while epoxy resins and hardeners, oils and cutting
emulsions, rubber gloves and hair dyes were the most commonly positive samples from the patients
workplaces.

A trend of paradoxic decrease of the number of detected cases of occupational eczema has been
indicated. Poor detection of milder cases at the primary healthcare level, as well as fear of the patients
from losing their employment have been proposed as possible causes.

Uvod

Poklicne kozne bolezni so v industrijsko razvitih drzavah druga najpogostejSa skupina z delom
povezanih bolezni. Podatki raziskovalcev iz Velike Britanije kazejo, da je njihova pogostnost 13
primerov na 100.000 zaposlenih letno (1). 80-90% primerov poklicnih koznih bolezni predstavljajo
kontaktni dermatitisi, zlasti koZe rok. Po mehanizmu nastanka kontaktne dermatitise delimo na
iritativne (akutni in kroniéni iritativni kontaktni dermatitis) ter alergijski kontaktni dermatitis. Pri
prepre€evanju pojavljanja poklicnih kontaktnih dermatitisov si prizadevamo za identifikacijo vzroénega
dejavnika, njegovo odstranitev ali vsaj zamenjavo z manj Skodljivo snovijo, sicer pa so potrebni
ergonomski ukrepi, varovalna sredstva, nadzor nad delovnim procesom, zdravstveni nadzor delavcev.
Ker se pri iritativnih kontaktnih dermatitisih sreCujemo z neposredno odvisnostjo patoloskih sprememb
od intenzitete vzro€ne nokse, je s prej omenjenimi ukrepi ve¢inoma mogoc¢e zmanjsati intenziteto
vzroéne nokse bistveno pod kritino vrednost. Pri kontaktni alergiji, ki se sicer naeloma pojavi le pri
redkih posameznikih izmed vseh izpostavljenih delavcev (izjema so nekatere mo¢no alergogene snovi,
kot npr. epoksidne smole), pa je za sprozitev ekcemske reakcije zadostna Zze minimalna koli¢ina
alergena. Ker ve€inoma ni mozno popolnoma eliminirati vzro€nega alergena iz delovnega okolja
obolele osebe, je v tovrstnih primerih pogosto potrebna sprememba delovnega mesta pacienta, tako
da med delom ne bi ve¢ imel nikakrSnega kontakta z alergenom.

Za nacCrtovanje ustreznih ukrepov in zdravljenja je ob sumu na kontaktni alergijski dermatitis, posebej
pa ob sumu na poklicni alergijski kontaktni dermatitis nujno epikutano testiranje. S spreminjanjem
delovnih okolij prihaja do sprememb v pojavljanju alergenih snovi, ki lahko povzrog€ijo kontaktni
alergijski dermatitis, zato smo Zeleli prouciti najpogostejSe vzro¢ne alergene pri nasih bolnikih s
poklicnim kontaktnim dermatitisom.

Pacienti in metode

Opravili smo retrospektivno analizo zdravstvene dokumentacije bolnikov, ki smo jim v obdobju 2006-
2008 v okviru Ambulante za poklicna obolenja koze na nasi kliniki diagnosticirali poklicni kontaktni
alergijski dermatitis. Pri vseh bolnikih je bilo predhodno v okviru diagnosti¢nega postopka opravljeno
epikutano testiranje s standardno serijo kontaktnih alergenov, kot tudi z vzorci snovi, ki so jim bili
izpostavljeni na delovnih mestih. Epikutano testiranje je bilo izvedeno skladno s smernicami
mednarodne skupine za raziskovanje kontaktnega dermatitisa (ICDRG, International Contact
Dermatitis Research Group) (2).

Rezultati

V proucevanem obdobju smo pri 49 bolnikih na osnovi anamnesti¢nih podatkov, klini€nega poteka in
rezultatov epikutanega testiranja ugotovili poklicni kontaktni alergijski dermatitis; med njimi je bilo 28
Zensk (57%) in 21 moskih (43%). 40 pacientov (81,6%) je bilo pozitivnih na vsaj enega izmed
alergenov standardne serije. 25 pacientov (51% vseh) je bilo obenem pozitivnih tudi na prinesene
vzorce snovi iz delovnega okolja, medtem ko je bilo 9 bolnikov (18,4%) pozitivnih le na vzorce z
delovnega mesta. Med omenjenimi vzorci so bili najpogosteje pozitivni epikutani testi na epoksidne
smole in trdilce (pri 12,2% bolnikov) ter na razli¢na lepila (pri 12,2% bolnikov), sledijo jim olja in
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hladilne emulzije, zas€itne gumijaste rokavice ter barve za lase. Najpogosteje pozitivne kontaktne
alergene standardne serije pri epikutanem testiranju prikazuje tabela 1.

Tabela 1. Lestvica petih najpogosteje pozitivnih kontaktnih alergenov pri epikutanem testiranju
bolnikov s poklicnim kontaktnim alergijskim dermatitisom (Dermatoveneroloska klinika UKC Ljubljana,
2006-2008).

mesto | alergen §t. pozitivnih | % pozitivnih
1. kalijev bikromat | 14 28,6
2. nikljev sulfat 13 26,5
3. kobaltov klorid | 10 20,4
4. epoksi smola 9 18,4
5. thiuram mix 7 14,3

Najve¢ pacientov z ugotovljenim poklicnim alergijskim kontaktnim dermatitisom je iz devetih
gospodarskih panog (tabela 2). ManjSe Stevilo bolnikov je bilo zaposlenih v proizvodniji zdravil in
zdravstvu, v drugih storitvenih dejavnostih ter v industriji usnja.

Tabela 2. Lestvica gospodarskih panog z najvecjim Stevilom ugotovljenih primerov poklicnega
kontaktnega alergijskega dermatitisa (Dermatoveneroloska klinika UKC Ljubljana, 2006-2008).

9]
]
-~
o

panoga

proizvodnja kovinskih izdelkov
gradbenistvo 16,3
proizvodnja gradbenega materiala 12,2

§t. primerov | %
8
8
6
gostinstvo 6 12,2
4
4
4
3

16,3

proizvodnja Sportnih izdelkov in letal 8,2
proizvodnja elektri¢nih izdelkov 8,2
frizerstvo 8,2
proizvodnja pohiStva in predelava lesa 6,1
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Diskusija

Nasi podatki o najpogosteje ugotovljenih vzro€nih alergenih pri poklicnem kontaktnem alergijskem
dermatitisu in o gospodarskih panogah z najvecjim Stevilom ugotovljenih primerov te bolezni se
pretezno ujemajo s podatki tujih avtorjev (1,3,4), vendar upostevaje specifike nase drzave glede
zastopanosti razliénih gospodarskih panog, delezev zaposlenih v njih in spreminjanja le-teh.

NaSa analiza je potrdila Zze v preteklem obdobju zaznani trend paradoksnega zmanjSevanja odkritih
primerov poklicnega kontaktnega alergijskega dermatitisa (5). Mozno je, da se lazjih oblik poklicnih
koznih bolezni ne prepozna in bolnikov ne napoti k dermatovenerologu. Prav tako je lahko opisani
pojav posledica prestrukturiranja posameznih gospodarskih panog, naras¢anja deleza zaposlitev za
dolo¢en &as in strahu delavcev, da izgubijo delovno mesto oziroma zaposlitev.

Klju€na preiskavna metoda v diagnostiki poklicnega alergijskega kontaktnega dermatitisa je epikutano
testiranje, ki naj vklju€uje tudi vzorce osumljenih snovi iz bolnikovega delovnega okolja.
NajzahtevnejSe je vrednotenje relevantnosti testnih reakcij, kajti pozitivni epikutani test ne pomeni
avtomati¢no dokaza kontaktnega alergijskega dermatitisa - lahko pomeni latentno kontaktno alergijsko
preobcutljivost, upoStevati pa moramo tudi moznosti lazno pozitivnih in lazno negativnih reakcij.
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THE LINK BETWEEN IgE SENSITIZATION AND ALLERGIC DISEASE
Doc Peter Korosec, University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases, Golnik, Slovenia

Basophiles and mast cells are directly responsible for the clinical symptoms of IgE-mediated reactions
by releasing histamine and other mediators. On the cellular level response of basophiles and mast
cells correspond to two main independent variables. Reactivity is the maximal response to allergen
stimulation (the plateau of the dose response curve). Cellular sensitivity represents allergen threshold
sensitivity (1). Basophil threshold sensitivity could be evaluated by three recently described
approaches. The first approach is to calculate the ratio of basophil CD63 expression between a value
on the plateau and a value on the steep part of the response curve (2). In that case median response
at a step log allergen concentration should be 50% of the response at top allergen concentration. The
second approach is to construct a dose-response curve and calculate the allergen concentrations
giving 50% of maximum CDG63 upregulation (3, 4). Johansson named that threshold concentration
“CD-sens”. The third approach is to expend the dose response curve with at least 4 log allergen
concentrations and compare the responses between different sub maximal concentrations (5, 6). Skin
tests and allergen challenge tests are mainly not suitable for evaluation of allergen sensitivity. Skin or
symptom response cannot be measured precisely enough to permit exact quantitative evaluation. For
allergen sensitivity measured by skin test a CV of 100-200% was reported (4).

The possible correlation between basophile allergen threshold sensitivity and clinical allergic reactions
was demonstrated in venom hypersensitivity immunotherapy (2, 5, 6) and in ani-IgE therapy models
(4, 7). We are currently performing further studies in the birch immunotherapy and in grass pollen
provocation models. We are also focusing on factors which might influence basophile allergen
sensitivity, mainly on the size of disease relevant IgE antibody fraction and on binding 1gG antibodies.
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Sobota 3. oktober

Kaj je novega v zadnjem letu

Osolnik K Kaj je novega: Pljuénice
Turel M Kaj je novega: Transplantacija plju¢
Suskovié S Kaj je novega: KOPB, astma
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PLJUCNICE-KAJ JE NOVEGA?
Katarina Osolnik, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

ZunajbolnisSni¢na plju¢nica (ZBP) je eden najpogostejSih vzrokov za hospitalizacijo in predstavlja
najvecji delez akutnih hospitalizacij v pulmologiji. V letu 2006 smo v Sloveniji sprejeli nove smernice za
obravnavo zunajbolniSni¢nih plju¢nic pri odraslih, v letoSnjem letu je v teku Ze njihova prenova pri
kateri sodelujejo pulmologi, infektologi in specialist druzinske medicine. Namen smernic je
standardiziranje in izboljSanje kakovost zdravniSke obravnave bolnikov z ZBP v ambulantah in
bolniSnicah.

Optimalna obravnava ZBP je bistvenega pomena za zmanj$anje umrljivosti in obolevnosti. Odvisno od
teze bolezni je obravnava bolnika s plju¢nico domacega okolja vedno vecnivojska, zaceta vedno na
primarnem nivoju, najveckrat, glede na akutnost simptomatike, v ¢asu dezurne sluzbe. Glede na to so
velika prizadevanja usmerjena v izboljSanje prepoznavanja teze pljucnice na vseh nivojih obravnave.
V ospredje se postavlja problem prepoznavanja bolnikov, ki imajo sicer nizek seStevek to¢k glede na
uporabljane kriterije (CURB65, Pneumonia Severity Index) pa je pri njih tveganje za smrt ali pojav
zapleta (npr. empiem) vecje.

Vnetni odgovor gostitelja, ki je klju€en pri izhodu bolezni v uporabljanih kriterijih za oceno teze
pljuénice ni zajet, &e jim ne pridruzimo CRP in/ali prokalcitonina. Stevilni &lanki porogajo o $tudijah, ki
so pokazale, da je uporaba biomarkerjev (CRP, prokalcitonin) pomembna za lo¢evanje med virusno in
bakterijsko etiologijo pljucnice, da je pomembna pri oceni teze in prognoze plju€nice in da bistveno
drazje meritve citokinov nimajo prednosti pred CRP in prokalcitoninom. Nekatera porocila nakazujejo
povezavo med visoko vrednostjo CRP in prokalcitonina in verjetnostjo zapletov v poteku pljucnice.

Plju€nice pri oskrbovancih domov starejSih ob&anov kot skupini bolnikov s plju¢nicami, ki jih
povzro¢ajo za antibiotike odporne klice, predstavljajo vedno obseZnej$o skupino. Glede na to, da je v
tej skupini poraba antibiotikov izrazito velika, je posebna odgovornost na le€ecih zdravnikih, ki se
morajo izogibati in zmanjSati nepotrebno porabo antibiotikov, vse z namenom, da se ne poveca
odpornost bakterij za antibiotike. Ob tem pa je seveda potrebno upostevati, da je v skupini pljuénic pri
oskrbovancih domov starejSih obanov smrtnost bistveno vecja. Neorientiranost, nepokretnost,
odvisnost od nege pred plju¢nico za dvakrat povecajo umrljivost.

Posebno pozornost se v €lankih namenja presoji, kdaj je uporaba novejsih respiratornih kinolonov pri
empiri¢no izbrani terapiji upravi€ena. V Sloveniji moksifloksacin uporabljamo za zdravljenje ZBP v
skladu z omejitvijo, ki jo predpisuje ZZZS pri bolnikih, pri katerih zdravila prve izbire niso uspesna.

Clanek o dodatku makrolidov pri ZBP s tezko kliniéno sliko (sepsa) kot imunomodulatorno terapijo
(analogija z zdravljenjem difuznega panbronhiolitisa in cisti¢ne fibroze) poro€a o zmanj$anju
umrljivosti, odmevi nanj pa svarijo pred zlorabo antibiotikov v skrbi za prepre€evanje odpornosti
mikroorganizmov za antibiotike.

Razveseljiva so porocila, da se v nekaterih delih Evrope rezistenca za Streptococcus pneumoniae v
zadnijih letih zmanjSuje.

Moznost prehoda iz parenteralne v peroralno aplikacijo antibiotika mora biti preverjana vsakodnevno,
24-urna afebrilnost in odsotnost kontraindikacije za peroralno aplikacijo zadostujeta za prehod na
peroralno zdravljenje.

Za kontrolo kakovosti diagnostike in zdravljenja plju¢nic so pomembni: umrljivost (celotna in v
bolniSnici), umrljivost v Sestih mesecih po pljucnici in umrljivost prvih 48 ur po postavitvi diagnoze
plju¢nice (doma in v bolni$nici), hitrost aplikacije antibiotika (vsaj v prvih §tirih urah po sprejemu), ki pa
lahko predstavlja dvorezen me¢: hitenje pri predpisu ustrezne, najveckrat empiri€ne terapije, poveca
moznost napacne odlocitve za antibiotik in nepotrebnega predpisa antibiotika.

Vedno pomembnejSe mesto v mikrobioloski diagnostiki zavzemajo novejsi testi z doloc¢anjem
antigenov v urinu, seroloSke preiskave v diagnostiki akutne bolezni izgubljajo na pomenu.

Primere zunajbolniSniénih plju€nic povzrocenih z Legionelo, Chlamydio psittaci, Coxiello burnetii,

virusom influence in varicele-zoster je potrebno prijaviti obmoénemu zavodu za zdravstveno varstvo v
treh dneh po postavitvi diagnoze.
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PRESADITEV PLJUC
Matjaz Turel, KO za plju¢ne bolezni in alergijo, Klini¢ni center Ljubljana

Uvod

Napredovala bolezen plju¢ je lahko posledica razlicnih bolezenskih procesov. Konc¢ni rezultat je
dihalna odpoved. Presaditev plju¢ (LuTx) je za enkrat edina moznost, ki omogoc¢a zdravljenje
napredovale plju¢ne bolezni, ki je privedla do koncne odpovedi organa. Za tak nacin zdravljenja je
primeren le manjsi del bolnikov z napredovalo pljuéno boleznijo.

Zgodovina

Prvo presaditev plju€ pri ¢loveku je leta 1963 opravil Hardy. Bolnik je zivel 18 dni. V naslednjih 20 letih
je bilo vsaj 40 poskusov neuspes$nih. Skupina iz Stanfordske univerze je 1982 leta poro¢ala o
uspesnih presaditvah plju¢ s srcem. 1985 leta so prvi¢ presadili obe pljuéni krili »en bloc« in 1986 leta
le eno plju¢no krilo. Prvo presaditev plju¢nega reznja zivega dajalca so opravili 1990 leta.

V ZDA so do sedaj opravili ze blizu 15.000 presaditev plju€. V zadnjih letih Zze preko tisoc letno.

Cilji presaditve plju¢

S presaditvijo plju¢ Zelimo normalizirati bolnikovo plju¢no funkcijo, njegovo zmogljivost,kvaliteto in
dolzino zivljenja. Ob enem zelimo dosedi, da bi bila obolevnost kot posledica posega in stranskih
ucinkov imunosupresivnih zdravil, ¢im nizja.

Bolezni, ki jih lahko zdravimo s presaditvijo pljuc¢

NajpogostejSe bolezni, ki jih zdravimo s presaditvijo plju¢ so bolezni intersticija (predvsem plju¢na
fibroza), emfizem ter Zilne bolezni plju¢. Med pogostejSe indikacije za presaditev plju¢ sodi tudi cisti¢na
fibroza (CF).

Kdaj presaditi pljuca?

Odgovor na to vprasanje ni enostaven. V sploSnem velja, da bolnik z napredovalo plju¢no boleznijo
postane kandidat za zdravljenje s presaditvijo plju¢, ko je iz&rpano zdravljenje z zdravili in kisikom in je
pricakovana Zivljenjska doba ocenjena na eno leto. V zadnjem €asu razvijajo prognosti¢na racunala, ki
naj bi olajSala odlocCitev o Casu presaditve.

Izjemoma, kot to velja npr. za bolnike s CF, se za presaditev odlo¢amo prej. Gre namre¢ za mlajSe
bolnike, pri katerih se za presaditev odlo¢imo, ko je kvaliteta Zivljenja tako slaba, da se socialno
izolirajo.

Izbor metode

Enostranska presaditev plju€, obojestranska presaditev in presaditev plju¢ s srcem so tri najpogosteje
uporabljane kirurSke metode. Otrokom lahko presadijo tudi pljucni rezenj zivega dajalca (obi¢ajno
starSev). Povsem jasnega priporocila, katero od metod izbrati glede na bolezen, ki je privedla do
konéne odpovedi organa, ni. Obstajajo razlike med posameznimi centri. Enostranska presaditev plju¢
je primerna za zdravljenje emfizema, primarne plju¢ne hipertenzije in intersticijskih plju¢nih bolezni. Za
zdravljenje bolezni plju¢ s stalno prisotno okuzbo (CF ali bronhiektazije) je nujna obojestranska
presaditev plju€. Presaditev plju¢ s srcem naj bi bila rezervirana le za sekundarno prizadetost plju¢ kot
posledico bolezni srca, ki je ni bilo mo¢ kirur§ko zdraviti.

Evaluacija kandidata za presaditev pljuc

Pri vsakem kandidatu za presaditev plju¢ moramo opredeliti njegovo psihosocialno stanje. Najprej
moramo namrec¢ ugotoviti ali je bolnik motiviran za zahtevno in drago zdravljenje. Pomembno je ali je
bolnik v toku dosedanjega zdravljenja upoSteval navodila, redno jemal predpisana zdravila, sodeloval
pri zdravljenju, opustil razvade, ali nima pridruzene psihiatricne bolezni, kako odgovarja na strese in
ali druzina sodeluje pri zdravljenju.

Preiskave po posameznih organskih sistemih, ki jih moramo opraviti pri kandidatu za presaditev pljué¢
so usmerjene predvsem v opredelitev funkcionalnega stanja in bolezni ostalih organskih sistemov ter v
potrditev prebolelih, latentnih in aktualnih virusnih, bakterijskih in glivi¢nih okuzb.

Plju¢a so organ, ki morajo bolj kot ostali organi, ki jih presajamo, ustrezati prejemniku tudi po
»velikosti«. Kar se tice tkivne skladnosti, praviloma zadostuje ujemanje prejemnika in dajalca v krvni
skupini.

Po uvrstitvi bolnika na listo, ga redno kontroliramo v Transplantacijski ambulanti naSe klinike. Ob
ponudbi organa mrtvega dajalca s strani Eurotransplanta organiziramo prevoz kandidata na Dunaj. V
zadnjem Casu zaradi dobrih in hitrih cestnih povezav ve€inoma kar z reSevalnim vozilom.
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Vodenje po posegu

Takoj po posegu zdravljenje v intenzivni enoti vodijo anesteziologi v sodelovanju s kirurgi in
pulmologi. Poleg zahtevne umetne ventilacije in uvedbe imunosupresivne terapije, preventivne
antibioticne zasc¢ite je pomembna tudi fizioterapija.

Po premestitvi na obicajni oddelek nadaljujemo zdravljenje in potrebne obvezne preiskave po
posebnem protokolu. Kasneje bolnike spremljamo v transplantacijski ambulanti nasega KO za plju¢ne
bolezni in alergijo. Ob zapletih jih sprejmemo na na$ oddelek. Naj omenim le, da je plju¢nico klini¢no
tezko lociti od akutne zavrnitvene reakcije.

Bolniki dozivljenjsko prejemajo trojno imunosupresivno terapijo. Priporo¢ene serumske koncentracije
ciklosporina, takrolimusa (bolniki prejemajo eno ali drugo zdravilo), priporoen odmerek
metilprednizolona in mikofenolat mofetila glede na ¢as po presaditvi plju¢ (LuTx) prikazujem v tabeli 1.
Tri dni v tednu dozivljenjsko prejemajo trimetoprim sulfometoksazol (Primotren) za prevencijo okuzbe s
Pneumocisto jirovecii in zdravila za prevencijo osteoporoze. Ostala zdravila predpisujemo individualno
glede na pridruZzene bolezni (zdravila za znizevanje krvnega tlaka, zdravljenje sladkorne bolezni,
zascito zelod€ne sluznice, substitucijo kalija in magnezija).

Tabela 1: Priporo¢ene serumske koncentracije ciklosporina in takrolimusa (bolniki prejemajo eno ali
drugo zdravilo), priporo¢en odmerek metilprednizolona ter odmerek mikofenolat mofetila glede na cas
po presaditvi pljuc.

Ciklosporin (Sandimmun Neoral)
0-6 mesecev  300-350 ng/ml
6-12 mesecev 250-300 ng/ml
2. leto + 250 ng/ml

Od 3. leta 200-250 ng/ml

Takrolimus (Prograf)

0-3 mesecev  15-20 ng/mi
3-6 mesecev  + 15 ng/ml
6-12 mesecev +* 12 ng/ml
2. leto 8-12 ng/ml
Od 3. leta 8-12 ng/ml

Metilprednizolon (Medrol)

Do 3. meseca 0,5mg/kg TT
Do 6. meseca 0,3mg/kg TT
Do 12. meseca 0,2mg/kg TT

Mikofenolat mofetil (Cell Cept)
Stalno 2x dnevno 1-2 g (glede na $tevilo levkocitov v krvi)

Prezivetje

Bolniki razvré&eni na &akalne liste ¢akajo na organ pol do enega leta. Cakanje na organ je odvisno
predvsem od metode izbrane za posameznega bolnika in antropometri€énih znacilnosti. Najdlje ¢akajo
na organ bolniki predvideni za presaditev plju¢ skupaj s srcem, najmanj bolniki predvideni za
enostransko presaditev plju¢. Glede na antropometri¢ne znacilnosti najdlje ¢akajo na organ majhne
Zenske. Od bolnikov s ¢akalne liste jih do 30% ne doCaka posega. Umrljivost pred posegom je odvisna
od bolezni, ki je povzrocila odpoved organa. NajslabSo prognozo imajo bolniki z idiopatsko pljuéno
fibrozo, saj je 6 mesecna umrljivost po uvrstitvi na ¢akalno listo 38%. Trenutno ¢aka v ZDA na
presaditev plju¢ okoli 3500 in v Evropi okoli 600 bolnikov.

razlikuje pomembno ne glede na metodo, ki je bila izbrana, deloma pa glede na osnovno bolezen, ki je
privedla do konéne odpovedi organa. Pomembne razlike so nasli le v starosti prejemnika. Pri bolnikih s
presajenimi pljuci po 60 letu je pozna umrljivost vecja.

Pri nas za enkrat zaradi manjSega Stevila bolnikov s presajenimi plju¢i tezko govorimo o zanesljivi
statistiki. Od 19 bolnikov po presaditvi plju¢ v 12 letih jih zivi e 13. Enoletno prezivetje nasih bolnikov
je 77% in petletno 64%.
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Komplikacije

Zgodnja pooperativna umrljivost (< 90 dni) je v 35% posledica okuzbe z bakterijami in
citomegalovirusom, v 14% posledica primarne odpovedi organa (reperfuzijska okvara), v 9%
odpovedovanja srca in v priblizno enakem odstotku (po cca 5%) posledica krvavitve, dehiscence
anastomoze in akutne zavrnitve.

Pozna umrljivost (> 90 dni) je v 30% posledica okuzbe, v 29% kroniéne zavrnitve - sindroma
obliterantnega bronhiolitisa (BOS) in v priblizno enakem odstotku (po cca 5%) posledica krvavitve,
dihalne odpovedi in novonastalih rakavih bolezni.

Kvaliteta Zivijenja

V literaturi ni veliko poroc€il o kvaliteti zivljenja bolnikov s presajenimi pljuci. Za vecino avtorjev so
pomembne funkcionalne meritve (preiskava pljuéne funkcije, Sest minutni test hoje), ki nedvomno
pokazejo pozitivne strani presaditve pljuc.

Potrebno je upostevati tudi negativne posledice posega (komplikacije, imunosupresivno zdravljenje,
pogoste kontrole). Poseg ugodno vpliva na fizi€no aktivnost, ob&utek zdravja in socialno aktivnost vse
dokler se ne pojavijo simptomi prizadetosti malih dihalnih poti v sklopu kroni¢ne zavrnitve. »Sposobnih
za delo« je po presaditvi plju¢ 38% bolnikov, vendar se jih na delo vrne le malo. Osnovni problem
predstavljajo delovni pogoji, ki obi€ajno niso primerni za bolnike z doloCenimi omejitvami, ki so
potrebni po presaditvi pljuc.

Od vseh nasih bolnikov se je zaposlil le eden.

Stroski presaditve pljuc

Stroski presaditve plju¢ v Evropi zna$ajo priblizno 100000 EUR. V ceno so vraCunani stroSki
operativnega posega in pooperativnhe nege. Bolj natanéni v izraCunavanju in primerjanju stroSkov so
seveda v ZDA, kjer je cena posega in pooperativne nege okoli 150 000 $ (16% za donorski del, 18%
za zdravniSke stroSke, 66% za bolniSni¢ne stroSke in zdravila). V prvem letu po presaditvi so potrebni
dodatni stroski v viSini cca 10 000 $ na mesec, naslednja leta 4500 $ na mesec. Kandidat za
presaditev plju¢ na ¢akalni listi porabi cca 3500 $ na mesec. Absolutne Stevilke je tezko primerjati s
stro8ki v Evropi, e manj s stroSki pri nas. Razmerja so verjetno podobna. Zaradi lazjega primerjanja
navajam $e mesecne stroske prvega leta zdravljenja v ZDA po presaditvi ledvic (2000$), srca (3800%)
in jeter (78009%).

Dilema

V AKH na Dunaju gravitirajo bolniki iz Avstrije, Madzarske, Slovaske, Ceske, Italije, Grcije, Hrvaske,
Srbije in Slovenije. Lani so presadili plju¢a priblizno preko 100 bolnikom. Od tega cca 20-30%
bolnikom zivecih izven Avstrije.

Po Stevilu in rezultatih sodijo med tri najvecje centre na svetu. Petletno prezivetje po presaditvah pljué¢
je preko 60% (povprecje v literaturi cca 50%), enoletno preZivetje leta 2006 pa celo okoli 90%
(povprecje v literaturi cca 80%). Trenutno Zivi cca 250 do 300 pri njih operiranih bolnikov s presajenimi
pljuci. NajdaljSe prezivetje pri njih operiranega bolnika je 15 let.

Vedno znova se postavlja isto vprasanje ali presajati plju¢a v KC ali ne. Rezultati so dobri, ¢e je sistem
dobro utecen. Velja nenapisano pravilo, da bi morala ekipa opraviti vsaj 15 do 20 presaditev letno. Pri
nas bi v optimalnih pogojih lahko operirali cca 3 do 5 bolnikov letno. Zadnjo in edino presaditev plju¢
smo v KC opravili pred skoraj petimi leti.

Menim, da je zaenkrat smiselno vzdrzevati enak sistem kot smo ga v zadnjih 12 letih zgradili. Prvemu
Slovencu so v AKH presadili plju¢a leta 1997. Vse dotlej dokler s strani vodstva KC oz. drzave ne bo
padla dokonéna odlogitev o tem ali opravljati presajanje plju¢ v KC ali ne, organizacije ni potrebno
spreminjati. Sistem je dobro postavljen, povezava z AKH odli¢na, pravzaprav ze rutinska, rezultati pa
dobri.

Zakljucek

Presajanje plju¢ je v svetu sprejeta in uveljavljena metoda zdravljenja. Nasim bolnikom omogo&amo,
da je dostopna tudi njim, pa naj si bo to pri nas ali v tujini. Predvidevamo, da bi v Sloveniji do pet
bolnikov letno potrebovalo tak poseg.

80



PREGLED NEKATERIH POMEMBNEJSIH RAZISKAV PRI ASTMI IN KOPB V LETU 2009
Prof Stanislav Suskovi€, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Astma

Astma je tako glede klini¢ne slike kot kazalnikov astmatskega vnetja heterogena bolezen. Razkritje
eozinofilnega, neeozinofilnega (nevtrofilnega) ter maloceli¢nega fenotipa astmatskega vnetja s
pregledom induciranega sputuma je nakazovalo moznost razli¢nih imunopatogeneti¢nih poti astme.
Woodruff in sod.(1) so to misel potrdili z razkritiem dveh podfenotipov astmatskega vnetja. Z analizo
genske ekspresije celic bronhialnega epitelija so prikazali, da lahko razdelimo astmatike na » Th2
high« in » Th2 low« podfenotip. Astmatsko vnetje poteka pri »Th2 high« podfenotipu z aktivacijo Th2
limfocitov in ekspresijo Th2 citokinov IL-5 in IL- 13. Za tovrstno vnetje se je domnevalo, da je znailno
za vse bolnike z astmo. Woodruff pa je elegantno prikazal, da poteka astmatsko vnetje in to pri
pomemben delezu astmatikov tudi brez aktivacije Th2 limfocitov. Morda pri€akovano so bili inhalacijski
glukokortikoidi u€inkoviti le pri »Th2 high« ne pa pri » Th2 low« podfenotipu astme. Bolnikom sicer niso
opravili pregleda induciranega sputuma. So pa ugotovili, da imajo povec¢ano koli¢ino eozinofilcev v
BAL le bolniki s »Th2 high« podfenotipom. Raziskava je pomembna tudi zato, ker (vsaj deloma)
razlozi, zakaj so inhalacijski glukokortikoidi pri nemajhnem delezu astmatikov slabo ali povsem
neucinkoviti. Skora ni dvoma, da bomo v kratkem pri€a podobnih razkritij razli¢nih terapevtsko ali
prognosti¢no pomembnih podfenotipov astme.

Mnogi bolniki imajo astmo— zaradi nadvse Sirokega spektra vzrokov - bodisi slabo urejeno ali celo
povsem neurejeno. Mozen in morda patogeneti¢no zanimiv vzrok za neurejenost astme so razkrili
Brehm in sod.(2). Ugotovili so da imajo otroci z nizkimi serumskimi koncentracijami vitamina D
pomembno pogosteje neurejeno astme kot vrstniki z normalnim serumskim nivojem vitamina D. Zdi
se, da je vitamin D pomembno vpleten v Th2 in tudi Th1 imunski odziv.

Principi stopenjskega zdravljenja astme so naceloma dogovorjeni. Vsaj glede novo odkrite astme ni
dvomoyv, da jo pri€nemo zdraviti bodisi z inhalacijskim glukokortikoidom (IGK) ali zaviralcem
levkotrienskih receptorjev (ALT). Vendar so glede dodajanja protivnetnih zdravil $e nejasnosti, ki pa so
jih v nedavno zaklju€enih raziskavah pomembno zmanj$ali. Pri tem so celo ugotovili, da zdravila ne
delujejo enako na razli¢ne cilje zdravljenja. O’'Byrne (3) je prikazal da z dolgodelujogim
simpatikomimetikom (LABA), ki ga dodamo IGK bistveno bolje uredimo trenutne simptome astme,
kot s trikratno pove¢anim odmerkom samega IGK. Nasprotno pa so Thomas in sod. razkrili (4), da
povecanje dnevnega odmerka IGK pomembno uspe$neje preprecuje akutna poslab$anja astme kot ¢e
nespremenjenemu dnevnemu odmerku IGK dodamo LABA. Odlocitev o vrsti terapije tako sloni na
klini&ni sliki bolnika. Ce ima bolnik zelo hude simptome mu verjetno pripada kombinacija IGK+LABA,
Ce pa so njegov poglavitni problem pogosta in/ali huda poslab$anja astme pa je morda bolje poizkusiti
s povecanim odmerkom IGK. Pri tem je vredno upo$tevati tudi razkritja obsezne opazovalne raziskave
(5), da sta kombinaciji formoterol/budezonid in salmeterol/flutikazon enako ucinkoviti, vendar ob
relativno manjSem dnevnem odmerku budezonida.

Tudi novejSe raziskave so prikazale, da je ALT montelukast uspeSno protivnetno zdravilo (6), da je
montelukast u€inkovita alternativa zdravljenju blage astme z IGK (raziskava SIMPLE)( 7) ter da
montelukast pomembno pripomore k ureditvi astme ali astme s pridruzenim alergijskim rinitisom, ¢e ga
dodamo IGK (raziskava SAS)(8), ali kombinaciji IGK/LABA (raziskava RADAR)(9). Ob tem je treba
povdariti, da so kliniéni u€inki kombinacij IGK/LABA in IGK/ALT za vecino bolnikov z astmo dovolj
primerljivi. Seveda se moramo zavedati, da je individualna odzivnost za posamezna zdravila zelo
razlina in da je potrebno za uspesno obvladovanje astme pogosto prilagajanje protiastmatske
terapije potrebam posameznega bolnika.

Cirkadiana variabilnost je temeljna vendar Se vedno zelo slabo preu€ena lastnost astme. Gibbs in sod.
(10) so prikazal, da so v Clara celicah miSi cirkadiani vodi¢i, ki so odzivni na IGK (so koeksprimirani z
glukokortikoidnimi receptorji) s Cimer vzpostavijo povezavo s centralnimi suprahiazmati¢nimi
cirkadianimi oscilatorji. Mnogi astmatiki imajo kljub ustrezni protivnetni terapiji Se vedno izrazito no¢no
astmo. Morda bodo zdravila, usmerjena v zmanj$anje aktivnosti celic Clara, odpravila ta tako mote¢
simptom astme.

Predmenstrualno poslabsanje astme pesti velik del bolnic z astmo. Ugotovitev Farha in sod (11), da se
cikli¢no ne poslabsSuje samo zapora dihal ampak da temu vzporedno sledi cikli¢na variabilnost
difuzijske kapacitete plju¢ je dodaten dokaz, da je poslab$anje astme, ki je vezano na menstruacijski
ciklus, hormonsko pogojeno, kar morda odpira vrata novim terapevtskim pristopom.

Urejenost astme je tezje doseci pri zenskah (12) ali pri bolnikih s so¢asno depresijo ali drugimi
psihi¢nimi problemi (13).

Ponovno so prikazali, da je zavzetost za zdravljenje za IGK in celo za peroralne glukokortikoide - tudi
pri bolnikih s hudo astmo - presenetljivo slaba (14).
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KOPB

Lastnosti upadanje pljuéne funkcije pri zdravih ali bolnikih s KOPB so v sedaj najdaljsi opazovalni dobi
do 26 let (v framinghamski kohorti) preucili Kohansal in sod (15). Ugotovili so, da plju¢a pri Zenskah
dozorijo hitreje kot pri moskih, da kajenje pospesi upad FEV1 pri obeh spolih (zenske so bile prvi¢
preucevane v daljSem ¢asovnem obdobju), da obstaja razpon obc&utljivosti za Skodljive u€inke kajenja
(da torej ne gre za ucinek »vse ali ni¢«) ter da je u€inek opustitve kajenja sicer viden kadarkoli, vendar
je najizrazitejSi ob zgodniji opustitvi te razvade.

Ce je raziskav o prevalenci KOPB precej, je bila nadvse dobrodosla raziskava Rotterdam (16), kjer so
preucevali inicidenco KOPB pri starejSih ljudeh. Razkrili so, da je KOPB pri starej$ih velik zdravstveni
problem saj je pricakovati, da bo za KOPB po 55 letu starosti zbolel vsak Cetrti ter vsaka Sesta Zenska.
Koncem leta 2008 je bila objavljena kar 4 leta trajajo¢a raziskava UPLIFT (17) v kateri so pri skoraj
6000 bolnikih s KOPB preucevali uc¢inke zdravljenja z dolgodelujo¢im antiholinergikom tiotropijem.
Tiotropij je v primerjavi s placebom pomembno izboljSal plju¢no funkcijo, kakovost Zivljenja ter
zmanj$al pogostnost poslabsanj KOPB, ni pa vplival na upad FEV1. V tej izredno veliki in odli¢no
zasnovani raziskavi so prepricljivo prikazali varnost zdravljenja s tiotropijem, ki je —v nasprotju z
zakljucki nekaterih manjsih in slabo nacrtovanih raziskav, ki so zmotno nakazovale moznost
povecanega tveganja kardiovaskularnih zapletov pri zdravljenju s tiotropijem — nedvomo in pomembno
zmanjSeval smrtnost zaradi vseh vzrokov, kardiovaskularno umljivost ali kardiovaskularne zaplete. Po
tej raziskavi ne moremo ve¢ dvomiti o varnosti ali u€inkovitosti tiotropija rpi zdravljenju bolnikov s
KOPB.

Prepre€evanje poslabsanj KOPB je pomembno, vendar smo pri tem pogosto neuspe$ni. Ugotovitev
Hursta in sod (18), da poslab$anja KOPB niso slu¢ajni dogodki ampak so ¢asovno vezana, ker je
verjetnost novega poslabSanja najvecja v prvih osmih tednih po predhodnem, je koristno vodilo za
zgodnje odkrivanje in s tem izboljSano obravnavo zgodnjega zdravljenja poslabSanj KOPB.
Poslabsanja KOPB pogosto zdravimo s sistemskimi glukokortikoidi, ki imajo neugodne stranske
ucinke. Zato je bila zanimiva ugotovitev Stallberga in sod. (19), da je ambulantno zdravljenje
poslab$anja KOPB enako ucinkovito s kombinacijo IGK/LABA ali kombinacijo oralnega glukokortikoida
ter vdihanega LABA.

Depresija je-kot pri bolnikih z astmo-tudi pri KOPB neugodna komorbidnost. Depresivni bolniki imajo
pogostej$a poslab$anja KOPB ter pove¢ano umrljivost kot bolniki s KOPB, ki depresije nimajo (20,21).
Ni dvoma, da je aktivno odkrivanje depresije pri bolnikih s KOPB (in seveda tudi z astmo) zares nujno.
Ne samo bolniki z astmo, tudi bolniki s KOPB kazejo slabo zavzetost za zdravljenje, ki pa vodi v
pogostejSa poslabSanja KOPB, hospitalizacije ter smrti (22).

KOPB zelo pogosto spremljajo kardiovaskularne bolezni. Iwamoto je sod. (23) prikazal, da se pri¢ne
proces ateroskleroze Ze zelo zgodaj takoj ob pri¢etkih nastajanja KOPB. Pri tem je po ugotovitvah zelo
obsezne epidemiolo$ke raziskave (24) KOPB Ze sam po sebi dejavnik tveganja za razvoj sréni Zilnih
bolezni. Zato verjetno ne preseneca, da so imeli bolniki s KOPB, ki so bili predhodno zdravljeni s
statini ali ACE inhibitorji manjSo umrljivost zaradi poslab$anja KOPB od vrstnikov, ki te terapije niso
prejemali (25). Te najdbe bo treba vsekakor preveriti v prospektivnih raziskavah. Vseeno pa je ze
sedaj povsem jasno, da moramo biti pri obravnavanju bolnikov s KOPB nadvse pozorni na
komorbidnosti kot so kardiovaskularne bolezni ali depresija, ki pomembno vplivajo na zdravljenje ter
prognozo bolnikov s KOPB. Ter da —povsem enako kot pri astmatikih- tudi bolnikom s KOPB
povecCujemo zavzetost za zdravljenje.
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BEZGAVCNA TUBERKULOZA 3
Sanja Grm Zupan, Petra Svetina Sorli, Univerzitetna klinika za plju€ne bolezni in alergijo, Golnik

Uvod
V prispevku predstavljamo skupino bolnikov z bezgavéno tuberkulozo, ki je bila v zadnjih petih letih
(2004-2009) zdravljena v KOPA Golnik.

Metode

V retrospektivni analizi smo pregledali podatke bolnikov, ki smo jih v letih 2004-2009 v KOPA Golnik
zdravili zaradi bezgavéne tuberkuloze ali plju¢ne in bezgavéne tuberkuloze. Podatki so zbrani iz
bolnisnicne dokumentacije bolnikov, pri katerih je bila ena od odpustnih diagnoz tuberkulozna
periferna limfadenopatija (A18.2), tuberkuloza intratorakalnih bezgavk (A16.3) ali tuberkuloza ¢revesja,
peritonealnih in mezenterijskih bezgavk (A 18.3).

Rezultati

Pregledali smo bolnisni€no dokumentacijo 47 bolnikov, kar predstavlja 41,6% vseh bolnikov z zgoraj
navedenimi diagnozami prijavljenimi v Register za tuberkulozo.Od tega je bilo 32 Zensk (68%), starih
med 39 in 94 let (povprecna starost v Easu postavitve diagnoze 70 let) ter 15 moskih (32%), starih
med 20 in 90 let (povpre€na starost v asu postavitve diagnoze 63 let). Pove€ane bezgavke so bile
najpogosteje najdene na vratu (submandibularno, na obeh straneh misice SCML) in to kar v 70%.
RedkejSe prizadete lokacije bezgavk so bile: supraklavikularno (12,7%), pazdusna kotanja (8,5%),
abdominalne bezgavke (4,2%), mediastinalne (2,1%) in ingvinalne bezgavke (2,1%). Pri 34% je prislo
do fistulacije pove€anih bezgavk. V 55% so bili prisotna tudi ostali klini€ni znaki skladni z diagnozo
tuberkuloze (hujSanje, kaSelj, slabo pocutje, vro€ina). Pri 47% bolnikov je bil anamnesti¢no prisoten
podatek o preboleli tuberkulozi v preteklosti, kontraktu z aktivno tuberkulozo v preteklosti ali na
rentgenogramih plju¢ vidnimi spremembami skladnimi s prebolelo tuberkulozo. Diagnoza tuberkulozo
je bila postavljena na ve¢ nacinov. Pri 19% bolnikov je bil opravljen bris fistule, iz katerega je na
gojiS€u v kulturah porastla M. tuberculosis. Na gojis¢ih je v kulturah porastla M. tuberculosis tudi iz
materiala odvzetega s citoloSko punkcijo bezgavke (38%) ali iz bioptata bezgavke (17%). V 25.4% je
bila diagnoza tuberkuloze postavljena le histolosko. Slo je za bolnike, pri katerih bipotiéni materiali
niso bili poslani tudi v Mikobakteriolo$ki laboratorij za identifikacijo M. tuberculosis. V polovici teh
primerov so bili naknadno naroceni histoloski vzorci(koli¢ki), na katerih napravljen AT (atenuacijski
test) na M. tuberculosis je bil pozitiven. Pri bolnikih smo opravili tudi rentgenogram plju¢ ter odvzeli
inducirane izmecke ali aspirate zgornjih dihal. Pri 21% bolnikov so bili izmecki sicer direktno negativni,
vendar je v kulturah porastla M. tuberculosis. Pri veCini bolnikov je bil uvajan stardardnih rezim ATL
zdravljenja. Eden od bolnikov je bil zaradi odpovedi zdravljenja zdravljen v incialni fazi s 5-tirnim
rezimom. Pri 14,8% bolnikov je bil kasneje zaradi medaikamentoznega hapatitisa udeven prilagojen
rezim brez pirazinamida. Eden od bolnikov je bil zaradi trombocitopenije zdravljen s prilagojenim
rezimom zdravljenja brez rifampicina. Pri bolnikih s fistulami smo lokalno aplicirali streptomicin.

Zaklju€ek

Po podatkih iz Registra za tuberkulozo bezgavéna tuberkuloza v zadnjih petih letih prispeva med
7.98 — 11.79% primerov tuberkuloze in je v tem obdobju druga najpogostejSa oblika zunajplju¢ne
tuberkuloze. Kadar ob najdbi pove€anih bezgavk pomislimo na bezgav¢no tuberkulozo, je pomembno,
da odvzet material posljemo tudi v Mikobakteriolo$ki laboratorij za identifikacijo okuzbe z M.
tuberculosis. Pri bolnikih obravnavanih zaradi bezgavcne tuberkuloze so€asno svetujemo tudi odvzem
respiratornih kuznin (induciran izmecek, aspirat zgornjih dihal), saj je bila po nasih podatkih v ve¢ kot
20% bolnikov ob bezgavéni tuberkulozi prisotna tudi  plju¢na tuberkuloza.
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PREGLED BOLNIKOV S TUBERKULOZO, ZDRAVLJENIH NA ODDELKU ZA PLJUCNE BOLEZNI,
UKC MARIBOR, V LETU 2008
Nina Sobotkiewicz, Dusanka Vidovi¢, llonka Osrajnik, UKC Maribor, Plju¢ni oddelek

uvoD

Tuberkuloza je nalezljiva bolezen, ki jo povzro€ajo bacili tuberkuloze. Primarno prizadene plju¢a, lahko
pa tudi katerikoli drugi organ. Danes je okuzena tretjina svetovnega prebivalstva, letno na novo zboli
ve¢ kot 9 milijonov ljudi, zaradi tuberkuloze pa umre 1,7 milijona ljudi. Tuberkuloza velja za eno izmed
treh najsmrtonosnejSih nalezljivih bolezni na svetu. Tradicionalno je povezana z nizjim socialno-
ekonomskim statusom, priblizno 95% vseh obolelih je v drzavah v razvoju.

METODE

V retrospektivni analizi smo pregledali dokumentacijo bolnikov, ki so se v letu 2008 zdravili na nasem
oddelku zaradi tuberkuloze. Kot osnova nam je sluzila prijava aktivne tuberkuloze (DEL-1) in
epidemioloSka anketa tuberkuloznega bolnika (DEL-5). 1z odpustne dokumentacije in ambulantnih
kontrol smo pregledali stranske u€inke zdravljenja in obZutljivost mikobakterij.

REZULTATI

V letu 2008 je bilo na Oddelku za plju¢ne bolezni, UKC Maribor, zaradi tuberkuloze zdravljenih 42
bolnikov. Od tega je bilo 27 moskih (64,3%) in 15 Zensk (35,7%). Povpre¢na starost je bila 49,6 let
(graf &t.1).

33 bolnikov (78,6%) se je rodilo v Sloveniji, 9 (21,4%) v drzavah biv§e Jugoslavije.

Pri 2 bolnikih je priSlo do recidiva, zdravljena sta bila Ze leta 2007.

Pri 38 bolnikih (90,5%) je bila primarna lokalizacija v pljucih, pri 3 (7,1%) ekstratorakalne bezgavke, pri
1(2,4%) pa genitourinarni trakt. Mesto dodatnega obolenja je bila pri 2 bolnikih plevra, pri po 1 pa
ekstratorakalne bezgavke, genitourinarni trakt ter peritonej.

73,8% bolnikov je imelo pozitiven mikroskopski izvid sputuma (31 bolnikov), 90,5% vseh pa tudi
kulturo (38 bolnikov).

Pri 11 bolnikih (26,2%) so bili odvzeti vzorci tkiva oz. drugih telesnih tekocin; pri 7 (64%) je bil
pozitiven mikroskopski pregled, pri 6 (54%) kultura. Histologija je bila odvzeta pri 5 bolnikih, pri 4 je
bila skladna z diagnozo.

Le 5 bolnikov (11,9%) ni imelo ob postavitvi diagnoze klini€nih znakov.

Pri vseh bolnikih s plju¢no tuberkulozo (38 bolnikov) je bil rentgenogram prsnih organov patolo$ki, 7
bolnikov (18,4%) je imelo na rentgenogramu vidne kaverne.

Beseziranih je bilo 28 bolnikov , za ostale podatka nismo imeli. Tuberkulinski test je bil opravljen pri 7
bolnikih, pri 5 pozitiven in pri dveh negativen. QuantiFERONSKI test ni bil napravljen nobenemu. 76%
bolnikov je bilo testiranih za HIV, rezultat je bil negativen.

Med obravnavanimi bolniki brezdomcev ni bilo, 1 izmed njih je v asu diagnoze prebival v domu za
mentalno prizadete. Pri 12 bolnikih (28,6%) je bilo anamnesti¢no prisotno prekomerno uzivanje
alkohola.

Med obolelimi je bilo 15 upokojencev (35,7%), 11 brezposelnih (26,2%), 2 delavca v zdravstvu (4,8%),
12 redno zaposlenih (28,5%) in 2 dijaka (4,8%).

Poleg diagnosticirane tuberkuloze je imelo 18 bolnikov (42,8%) eno ali ve¢ spremljajocih bolezni, od
tega 3 bolniki karcinom, en bolnik pa se je zdravil z bioloSkimi zdravili.

Terapija: 24 bolnikov (57%) je prejemalo zacetno $tiritirno terapijo z izoniazidom, rifampicinom,
pirazinamidom in etambutolom, 11 bolnikov (26%) je prejemalo trotirno terapijo z izoniazidom,
rifampicinom in pirazinamidom, 5 bolnikov (12%) je prejemalo trotirno terapijo brez pirazinamida
(rezistenca ali hepatopatija), 1 je prejemal poleg zacetne Stiritirne terapije Se streptomicin (recidiv), 1
pa izoniazid, rifampicin in streptomicin (hepatopatija).

Od 42 bolnikov so imeli 3 bolniki Ze ob sprejemu v bolniSnico poviSane jetrne teste (etil, metastaze),
prejemali so terapijo brez pirazinamida. Po uvedbi terapije so jetrni testi porasli 3 bolnikom. Od drugih
stranskih u€inkov je bila pri 3 bolnikih opisovana srbecica kozZe in pri 2 pojav depresije. Skupaj je imelo
stranske ucinke torej 8 bolnikov (19%).
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Pregledali smo tudi obcutljivost mikobakterij: odpornost je bila prisotna pri 3 bolnikih (7%). Pri enem
bolniku z obojestransko tuberkulozo plju¢ je Slo za multirezistenten sev, pri dveh bolnikih so bile
mikobakterije rezistentne na pirazinamid.

Pri 2 bolnikih je bila okuzba posledica kontakta.

Od vseh zdravljenih bolnikov je 5 bolnikov umrlo; 4 med hospitalizacijo, pri 2 je bila tuberkuloza
osnovni vzrok smrti.

ZAKLJUCEK

Dve tretjini obolelih za tuberkulozo je moskih. 90% bolnikov ima plju¢no tuberkulozo, 10%
izvenplju¢no. Od rizi¢nih dejavnikov so v ospredju prekomerno uzivanje alkohola, maligna obolenja in
druge sistemske bolezni (sladkorna bolezen, ...). Ena tretjina obolelih so starej$i ljudje s pridruzenimi
boleznimi (stik z mikobakterijo v mladosti in reaktivacija kasneje).

Odstotek zaposlenih in brezposelnih je priblizno enak, zaposleni pa imajo ve€inoma nizko izobrazbo.
Terapija je uspe$na, z malo stranskimi ucinki. Pri 93% obravnavanih bolnikov so mikobakterije dobro
obgutljive, le pri enem bolniku (2,4%) je $lo za multirezistentni sev.

Graf 1: Stevilo obolelih s TBC glede na starost
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EKSTRINZICNI ALERGIJSKI ALVEOLITIS — VLOGA SPECIFICNIH IgG V ETIOLOGIJI BOLEZNI
IN CITOLOSKA TER IMUNOLOSKA ANALIZA BRONHOALVEOLARNEGA IZPIRKA

Jasna Furst, BolniSnica TopolSica

Katarina Osolnik, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

uvoD

Ekstrinzi€ni alergijski bronhioloalveolitis (EABA) je preobd&utljivostno vnetje alveolarnih sten in
peribronhiolarnih podrogij plju¢ pri osebah, ki so se senzibilizirale za organske antigene v vdihanem
zraku. Bolezen povzro€a imunski odziv proti mikroorganizmom, rastlinskim beljakovinam in
kemikalijam majhne molekulske mase v vdihanem zraku. Namen retrospektivne analize bolnikov je bil:
ugotoviti kateri so antigeni, ki povzro€ajo EABA v nasih krajih, kakSen je delez bolnikov z EABA pri
katerih povzrocitelja ugotovimo in kak$na je citoloSka analiza bronhoalveolarnega izpirka (BAl) kot
pomembnega elementa v diagnostiki EABA.

MATERIALI IN METODE

V letih 2000 do 2008 smo v KOPA Golnik na novo diagnosticirali EABA pri 62 bolnikih (35M, 272).
Specifi¢na protitelesa IgG za glive, termofilne aktinomicete, perje in izocianate smo dologili pri 60
bolnikih.

60 bolnikom smo opravili bronhoskopijo z BAI.

V BAl je bila dolo¢ena koncentracija celic, delez limfocitov, nevtrofilcev, eozinofilcev, plazmatk in
alveolarnih makrofagov. Pri bolnikih, ki so imeli v BAl ve€ kot 15% limfocitov, je bila opravljena
preto¢na citometrija in dolo¢en indeks CD4/CD8 ter delez NKT celic.

REZULTATI:

Specificne 1gG za:
Aspergillus fumigatus 27 bolnikov,
Perje golobov 13 bolnikov,
Micropolyspora faeni 12 bolnikov,
Perje kokosi 9 bolnikov,
Perje kanarcka 9 bolnikov,
Perje papige 8 bolnikov,
Thermoactinomyces vulgaris 8 bolnikov,
Candida albicans 6 bolnikov,
TDI (izocianat ) 1 bolnik.

Senzibilizacijo za 1 antigen smo ugotovili pri 14 bolnikih, za dva antigena pri 9 bolnikih, za 3 ali ve¢
antigene pri 13 bolnikih.

Ob upostevanju anamnesti¢nih podatkov in rezultatov dologitve precipitinov smo ugotovili vzroéni
antigen pri 50 (80,6%) bolnikih.

V BAI smo ugotovili:

povp. delez limfocitov: 51.95% ( v razponu 4 - 87%) ,

indeks CD4/CD8 v 52 BAI, znizan index v 23 BAI ( v razponu od 0.12 - 1.2),

zviSan index v 13 BAI ( v razponu od 2.27 — 17.8 ).

NKT celice so bile prisotne v 12 BAI, povpre¢na vrednost 14.7% ( v razponu od 2- 51% ).

ZAKLJUCEK

V nasih krajih je pri etioloSko pojasnjenih EABA najpogosteje vzrok izpostavitev Aspergillusu pri
kmetih.

V periferni krvi navzoca precipitirajoca protitelesa IgG proti povzrociteljem ekstrinzi¢énega alergijskega
bronhioloalveolitisa so v pomo¢€ pri diagnostiki, sami zase pa niso diagnosti¢ni. Pomagajo razjasniti
etiologijo ekstrinzi€nega alergijskega bronhioloalveolitisa. Pri dokazani bolezni precipitinov ne
dokazemo vedno.

NKT (naravne T celice ubijalke) so podskupina T celic, ki imajo verjetno viogo v patogenezi EABA.
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Imunoloske spremembe med imunoterapijo
Nika Lalek, Univerzitetna klinika za plju€ne bolezni in alergijo, Golnik

EpidemioloSke razseznosti alergijskih bolezni postavlja slednje med pomembnejSe zdravstvene in
raziskovalne probleme. V zadnjih desetletjih se je patofizioloSki mehanizem alergijskih bolezni precej
razjasnil, Se vedno pa zaradi kompleksnosti imunskega alergijskega odgovora ostajajo neznanke.
Razvoj alergijske bolezni poteka na vec nivojih, od senzibilizacije do polnega alergijskega vnetnega
odgovora, ki lahko vodi v poSkodbo tkiva. S specificno imunoterapijo uspeSno posegamo v
patofiziologijo imunoloskega odgovora. Namen zdravljenja s specifi€no imunoterapijo je razlicen. Pri
imunoterapiji s strupi kozZekrilcev preprecujemo tezke anafilakti¢ne reakcije in s tem dejansko smrt. Pri
pelodnih imonoterapijah ter imunoterapiji s prSico in macko lajSamo simptomatiko alergijskega
rinokonjunktivitisa, pridruzene astme in tako izboljSujemo kvaliteto Zivljenja. Pri otrocih z imunoterapijo
prepre€ujemo razvoj astme in novih senzibilizacij
Desenzibilizacijske uc¢inke imunoterapije lahko razdelimo na tri nivoje:

e nastanek Treg celic z indukcijo periferne T celi¢ne tolerance

e modifikacija alergen-specifi¢nega IgE odgovora v IgG odgovor

e supresija efektorskih celic in alergijskega vnetja.

Nastanek Treg celic z indukcijo periferne T celi¢ne tolerance
Glavni patofizioloSki mehanizem specificne imunoterapije temelji na izoblikovanju alergen-specifi¢nih
Treg celic. Slednje posredujejo periferno T celi¢no toleranco. Zdravi ljudje imajo alergen-specifice Treg
celice, ki prepre€ujejo razvoj alergijske bolezni. Ob stiku alergena iz okolja nastajajo alergen-
specificne Th1, Th2 in Treg celice. Pri alergikih je razmerje celic mo€no v prid Th2 citokinskemu
profilu. T celiéno toleranco inducirajajo avtokrino izlo€eni citokini, najpomembnej$a sta IL-10 in TGF-B.
Poleg imunomodulirajocih Treg jih izloCajo Se ostale celice pomagalke, monociti, dendriticne celice,
mastociti in eozinofilci. Stevilne $tudije so pokazale vegje kolitine mRNA IL-10 v tkivih in krvi po uvedbi
SIT. IL-10 neposredno inhibira Th2 limfocite in s tem izlo€anje IL-5.
Za blokado alergijskega vnetja preko IL-10 in TGF-B je odgovornih ve¢ mehanizmov :

e supresija antigen prezentirajoCih celic, ki pomagajo pri aktivaciji efektorskih Th1 in Th2
limfocitov
supresija Th1in Th2
supresija alegen-specifi¢nih IgE in indukcija IgG, tudi IgA
supresija efektorskih celic (mastociti, bazofilcev, eozinofilcev)
interakcija z ostalimi celicami imunskega odgovora in preprecevanje tkivnega remodelinga, kot
posledico alergijskega vnetja.

Modifikacija alergen-specificnega IgE odgovora v IgG odgovor

Periferna T celi¢na toleranca je dosezena ze v zgodniji fazi SIT. Aktivacija B limfocitov nastopi nekoliko
kasneje. Po indukciji SIT veckrat opazimo dvig alergen-specifi¢nih IgE. Obi¢ajno koncentracija sIgE
tekom SIT upada, veckrat pa smo opazili prakti¢éno enake ali celo visje vrednosti sIgE $e mesece po
uvodni fazi SIT.

Koncentracija alergen-specifi¢nih IgG za¢ne nara$cati po nekaj tednih zdravljenja s SIT. Pomemben
upad razmerja sIgE/slgG se pojavi Sele po letih zdravljenja s SIT, kar bi tezko razloZili z razpolovnim
CGasom protiteles.

Izmed IgG je najpomembnejSi podtip IgG4, slednji deluje kot blokirajoe protitelo. 1IgG4 ujamejo
alergen preden se le-ta veZe na visokoafinitetni receptor na efektorski celici (mastocit, bazofilec), in
tako preprecijo degranulacijo. Za uspe$nost SIT ni pomembno le Stevilo nastajajocih alergen-
specifiénih IgG, pomembna je tudi avidnost, ki jo alergenski pripravek inducira. Tako lahko razlozimo
tudi ob¢asno klinicno neuspesnost SIT pri bolnikih, ki imajo visoke koncentracije novo nastalih
alergen-specifi¢nih 1I9G. Glavno vlogo pri supresiji nastanka sIgE in pospeseni sintezi IgG4 igra IL-10.
Sledniji tako ni odgovoren le za indukcijo tolerance T limfocitov, temve¢ tudi za regulacijo specificne
izotipne produkcije 1gG4.

V zadnijih letih se je izpostavila teorija, da pride do inhibicije mastocitov oz. bazofilcev tudi preko drugih
receptorjev na njihovi membrani. Med SIT naj bi nastajali drugi podtipi slgG, ki isto¢asno povezejo
visoko afinitetni receptor (FcRel) ter inhibitorni receptor FcRyllb in tako preprecijo degranulacijo
mastocita (bazofilca). Zaenkrat ni dovolj dokazov, ki bi omenjeno teorijo potrjevali.
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Supresija efektorskih celic in alergijskega vnetja

Desenzibilizacijo mastocitov in bazofilcev bi lahko do neke mere razlozili z nastankom blokirajocih
slgG4. Po drugi strani pa SIT zviSa prag aktivacije efektorskih celic in zniza koli¢ino izlo¢enega
histamina po aktivaciji mastocita/bazofilca preko visokoafinitetnega receptorja. Obe spremembi sta
posledica zapletenih imunoloSkih povezav IL-10 in TGF-f. Dolgoro¢no SIT ne spremeni le takojSne
faze alergijskega odgovora, temve¢ tudi pozno fazo alergijskega vnetja. Po letih imunoterapije je za
alergijsko vzdrazenje potrebno pomembno ve¢ alergena, hkrati pa se znizuje odgovor tkiva na
nespecificne aktivatorje. Z inhibicijo eozinofilcev je v prvi vrsti zmanjSana moznost remodelinga tkiva.
Po letih imunoterapije se v vseh bolnih tkivih nahaja manj mastocitov in eozinofilcev, ki so drugace v
glavni meri odgovorni za klini¢no sliko alergijske bolezni.

Specificna imunoterapija predstavlja uspes$no zdravljenje alergijske bolezni ze ve¢ kot 100 let. V
bodoce si lahko obetamo varnejSe in uginkovitejSe alergenske pripravke, hkrati pa tudi dostopnejse in
prijaznejSe oblike vnosa pripravkov v telo.
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EPIDEMIOLOGIJA PREOBCUTLJIVOSTNIH REAKCIJ PO PENICILINIH
Peter Kopac, BolniSnica Golnik, Klini¢ni oddelek za plju€ne bolezni in alergijo,

Uvod:

Penicilinski antibiotiki so najpogostejSa zdravila, ki so osumljena kot vzrok alergijskih reakcij. Dejansko
alergijo na peniciline pa dokazemo redko.

Penicilini lahko sprozijo vse $tiri tipe preobcutljivostnih reakcij po Gellu in Coombsu, pa tudi reakcije, ki
jih ne moremo uvrstiti v nobeno teh Stirih skupin: Stevens-Johnson sindrom (SJS), toksi¢na
epidermalna nekroliza (TEN) ali reakcija po zdravilu z eozindfilijo in sistemskimi simptomi (DRESS).

V klini¢ni praksi je najbolj uporabna delitev na takojSno in kasno reakcijo. TakojSnja preobcutljivost za
peniciline se najpogosteje kaze kot urtikarija in pruritus z ali brez angioedema, ki nastopita v roku 1 ure
po zauzitju zdravila in se lahko stopnjujeta do anafilaksije. Lahko pa se pojavi samo izolirana urtikarija
tudi ve€ ur po zauzitju zdravila.

Kasna preobgutljivostna reakcija je tudi pogosta in se kaze kot morbiliformni izpus&aj, ki se razvije po
vec¢dnevnem zdravljenju, ve¢ ur do ve€ tednov po zauzitju zadnjega odmerka. Redko pa se pojavi tudi
takoj po zauzitju zdravila. Pruritus navadno ni prisoten. Morbiliformni izpu$¢aj lahko opazujemo tudi v
sklopu virusne infekcije in ni odraz preobcéutljivosti za zdravila . (1)

Klinicno pomembna senzibilizacija se pogosteje razvije pri pacientih v starosti 20-50 let, pri pacientih s
pozitivno druzinsko anamnezo (dedni faktor) ali pri pogosti rabi penicilinov. Pogostej$a je pri dolo¢eni
poti vnosa (topi¢no na kozo, intramuskularno, intravenozno). Pri pacientih z dokazanim atopijskim
statusom se ne pojavlja pogosteje. Senzibilizacija lahko z leti izzveni. (2)

Glavni alergen, ki je skupen vsem penicilinom, je betalaktamska struktura. V telesu se razgradi v
manjSe molekule, ki delujejo kot hapteni in se veZejo na serumske proteine. V priblizno 95 % se
razgradi na peniciloil (PPL), ki ga imenujemo 'major antigenska determinanta’. Ostanek pa se razgradi
na ve¢ derivatov, med katerimi sta najpomembnejSa peniciloat in peniloat, ki jih skupaj imenujemo
'minor antigenska determinanta' (MDM).

Kot alergen lahko deluje tudi prosta veriga, ki se razlikuje med posameznimi skupinami. Prosta veriga
aminopenicilinov je podobna prosti verigi cefaleksina, cefaklora, cefprozila, cefadroksila, cefatrizina,
cefradina in cefaloglicina, zato so ti antibiotiki navzkrizno reaktivni. (2, 3)

Opisani so tudi primeri takojSne in kasne preobcutljivosti za klavulansko kislino. (4)

Diagnozo alergije za peniciline postavimo na osnovi anamneze in in vitro ter in vivo testov. V
anamnezi je treba natancno zabeleziti Cas aplikacije prvega in zadnjega odmerka ter ¢as zacCetka
tezav. Natancno je treba opredeliti vrsto zapleta. Pomembno je, ali je pacient Ze imel zaplete po
zdravilih, zakaj je zdravilo prejemal, vrsta, doza in nacin jemanja zdravila, katera zdravila je ob tem Se
prejemal, kak8no so bili terapevtski ukrepi ob zapletu in katera zdravila je po zapletu brez tezav
prenasal.

Diagnosti¢ni postopek nadaljuiemo z dolo€anjem sIgE. Komercialno so dostopni preparati za
dolo¢anje protiteles proti peniciloilu V, peniciloilu G, amoksicilinu in ampicilinu. Pri pozitivnih testih
dolo&imo $e clgE. Pri vrednostih nad 500 klU/I se specifi¢nost testa progresivno zmanjsuje. Ce so
prisotna protitelesa proti peniciloilu G/V, opredelimo pacienta preob¢utljivega za vse penicilinske
antibiotike, ¢e pa so prisotna pozitivna protitelesa proti aminopenicilinom, je treba preveriti prenasanje
ostalih penicilinov. Senzitivnost seroloskih preiskav je 40-70 %, specifi¢nost pa 86-100 %. (1)

Testiranje nadaljuiemo s koznim vbodnim in intradermalnim testiranjem s penicilinskima
determinantama PPL in MDM, ki sta v komercialno dostopnih pripravkih Ze vezani na serumske
proteine. Kozne teste opravimo tudi z osumljenim penicilinom. Ce so kozni testi s PPL in MDM
pozitivni, opredelimo pacienta preobcutljivega za vse betalaktamske antibiotike. Senzitivnost koznega
testiranja je 22-70 %, specifiénost pa okoli 98 %.

Po podatkih iz literature se lahko sistemski stranski uc¢inki med koznim testiranjem pojavijo tudi v 10 %.

(1)

Pri testirancih z negativnimi koznimi in in vitro testi izvedemo oralno provokacijsko testiranje (OPT). Ne
glede, kateri penicilinski antibiotik je izzval reakcijo, praviloma vedno zaénemo OPT =z
fenoksimetilpenicilinom, ki ga v primeru negativnega testa nadaljujemo z antibiotikom, ki je povzrocil
reakcijo. Pri zapoznelih reakcijah opravimo podaljSano obremenitveno testiranje s standardnim
odmerkom zdravila ki traja do sedem dni.
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V primeru, da je od reakcije minilo ve¢ kot 3 leta in je Slo za koZzno simptomatiko, opravimo samo OPT.
Navzkrizna reaktivnost penicilinov s cefalosporini Il in IV generacije je majhna; vecja pa je s
cefalosporini nizjih generacij, kar pa je lahko tudi posledica kontaminacije s penicilini med procesom
priprave.

Pri reakcijah, ki potekajo po tipu Il in lll, pri organsko specifi¢nih reakcijah (nefritis, hepatitis...), pri
tezjih preobdutljivostnih reakcijah (DRESS, AGEP; SJS ...) ne izvajamo alergolo$kih testov in vivo.

Metode:

V letih 2007-2008 je bilo v naSo alergoloSko ambulanto napoteno 606 pacientov z napotno diagnozo
preobdutljivosti za peniciline. Bolniki so bili stari od 14-85 let, povprecna starost 42 let, 146 (24%) je
bilo moskih, 460 (76%) pa Zensk. Vsem smo dologili koncentracijo slgE, nato pa smo stopenjsko
nadaljevali diagnosti¢ni postopek.

Rezultati:

Pri 35 pacientih (5,7%) smo dokazali pove€ano koncentracijo sIgE za peniciline.

Pri 274 pacientih (45%) je bilo opravljeno kozno testiranje. Kozni testi so bili pozitivni pri 14 (5%)
pacientih. Pri 6 pacientih (40%) je bilo pozitivho Ze vbodno testiranje, pri 8 (60%) pa so bili pozitivni
intradermalni testi. Pri 8 pacientih (60%) je bila pozitivna PPL komponenta, pri 6 (40%) pa MDM.

Pri 426 (70%) pacientih smo opravili OPT s penicilinskimi antibiotiki. 227 (53%) je bilo testiranj z
fenoksimetilpenicilinom, 126 (30%) z amoksicilinom, 73 (17%) pa z amoksicilinom in klavulansko
kislino. Preobcutljivost smo potrdili pri 19 pacientih (4,5%). 8 pacientov je bilo preobcutljivih za
fenoksimetilpenicilin, 7 za amoksicilin in 4 za amoksicilin in klavulansko kislino.

Skupno smo pri 68 pacientih (11% vseh napotenih) dokazali preobéutljivost za peniciline. Bolniki so
bili stari od 16-89 let, povpre¢na starost 44 let, 14 (20%) je bilo moskih, 54 (80%) pa Zensk. 49
pacientov (72%) je imelo takojSno preobcutljivostjo reakcijo z eritemom in urtikarijo, nekaj tudi z
duSenjem. Pri 19 (28%) pacientih pa je reakcija nastopila ve¢ kot eno uro po zauzitju zdravila. V
priblizno polovici primerov je $lo za urtikarijo, v polovici pa pojav izpuS¢aja.

Zakljuéek:

V kliniéni praksi preobcutljivost za peniciline ne dokazemo pogosto. Zlati standard diagnostike ostaja
OPT, ki ga opravimo pri vecini pacientov, kar pa je ¢asovno zamudno in lahko tvegano. PogreSamo in
vitro test z visoko negativno napovedno vrednostjo ki bi lahko v dolo¢eni meri nadomestil OPT.

Literatura:

1. Torres MJ, Blanca M, Fernandez J et al. : Diagnosis of immediate allergic reactions to beta-lactam antibiotics. Allergy. 2003
Oct;58(10):961-72.

2. Solensky R, Adkinson N F, Feldweg A: Allergy to penicillins, UpToDate 17.2

3. Torres MJ, Mayorga c, Blanca M: Urticaria and anaphylaxis due to betalactams, Drug Hypersensitivty, Karger, Basel 2007

4. Longo N, Gamboa PM, Gastaminza G et al.: Diagnosis of clavulanic acid allergy using basophil activation and leukotriene
release by basophils. J Investig Allergol Clin Immunol. 2008;18(6):473-5.

92



QUALITY OF DOCUMENTATION AND CONTINUTITY OF CARE WITH DRUG THERAPY IN
HOSPITALIZED PATIENTS

Renata Reionja1, Lea KneZ?, Stanislav Sugkovic?, Mitja Kosnik?, Ales Mrhar'

1Faculty of Pharmacy, University of Ljubljana, Slovenia

2University Clinic of respiratory and allergic diseases Golnik, Slovenia

Background and aim: Accurate and correct documentation of drug therapy is one of the mainstays of
quality, efficacy and safety of patient care as patients move through the healthcare interface. This
study was undertaken to get insight into the current status of documentation of drug therapy and
continuity of care with drug therapy in a routine hospital setting.

Patients and methods: The study was designed as a prospective study and included randomly
selected hospitalized patients. Comprehensive medication history (CMH) was obtained by the
researcher through a detailed patient interview, examination of medication vial and review of pharmacy
and medical records. Documentation of drug therapy upon admission, during hospitalization and at
discharge was reviewed for completeness of information, comprising drug name, dose, dose regimen
and route of administration. Finally, intentional and unintentional differences between medicine
information in hospital documentation and CMH were recorded. Unintentional differences were
assessed by an expert panel of clinicians and pharmacists for their clinical importance.

Results: The study evaluated the quality of documentation and continuity of care with drug therapy in
108 patients, prescribed with 1113 drugs. Enrolled patients were elderly (median: 73 years, range: 15
— 89), most of them were male (57%), and were treated with polipharmacy (median number of drugs in
CMH: 6, range: 1 — 19). A high percentage of prescribed medicines in the reviewed documentation did
not include enough data for their safe administration; this percentage was 58%, 35% and 36% in the
admission, in-hospital and discharge documentation, respectively. Discrepancies with CMH were
noted in 56% and 79% of drugs prescribed in the admission and discharge notes, respectively.
Discrepancies in recording drug therapy arisen during admission were present also in the drug chart
during hospitalization (82%) and in the discharge letter (72%). The intention of the changes made in
drug therapy as documented in the discharge letter could not be identified in the 72% of cases; 65% of
these differences were rated by the expert panel to have potentially clinical important implication for
patient care. The majority, 63%, of drugs prescribed in the discharge letter were considered as not
providing enough information for their correct, effective and safe use by patients after discharge.
Conclusions: The presented results show the limitations of the current system of medicine
documentation to provide continuity of care with drug therapy for patients admitted and discharged
from the studied hospital. Unintentional differences occurred in a high proportion and over half of them
may have had clinical important consequences for patient care. The magnitude of possible
implications on quality and safety of provided care and expected economic implications urge
immediate action for improvement. Due to the time constrains at patient admission, drug history should
be re-evaluated during patient hospital stay. At discharge, patient should be consulted about their drug
therapy and provided with detailed written instructions to ensure the correct, effective and safe use of
medicines at home. Ways to improve continuity of care with drug therapy could benefit from the
collaboration of different healthcare professionals: medical doctors, pharmacists and nurses, and
should be investigated.
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KRONICNA TROMBEMBOLICNA PLJUCNA HIPERTENZIJA: AKTUALNE TERAPEVTSKE
MOZNOSTI

Matevz Harlander, doc. Barbara Salobir, Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana

Uvod

Kroni¢na trombemboli¢na pljuéna hipertenzija (KTEPH) je vse pogosteje prepoznana oblika plju¢ne
hipertenzije. Po nekaterih ocenah se pojavlja po 3 - 4% akutnih pljuénih embolij (1). Najverjetneje je
posledica obstrukcije plju¢ne zZilne mreze s trombemboli, ki se ne resorbirajo, ampak s€asoma
organizirajo. Vzroki nepopolne resorpcije so Se nerazjasnjeni. Bolezen napreduje zaradi nastajanja
lokalnih tromboz v prizadetem Zilju zaradi upo¢asnjenega pretoka in aktivacije trombogenih faktorjev,
hkrati pa se lahko razvije sekundarna arteriopatija v neprizadetih delih Zilne mreze zaradi povecanih
striznih sil, ki delujejo na intimo teh arterij (2). Posledica teh procesov je porast upora v plju¢nem Zilju
in razvoj desnostranskega srénega popusc¢anja. Nezdravljena KTEPH ima slabo prognozo.

Diagnostika

Simptomi in znaki KTEPH se ne razlikujejo od tistih, ki jih sre¢amo pri drugih oblikah plju¢ne
hipertenzije in popuscanju desnega srca. Obremenitev desnega srca pogosto razkrivata Ze rentgenski
posnetek in elektrokardiogram, ultrazvoéni pregled srca pa potrdi sum na pljucni hipertenzijo in izkljugi
drugo sréno patologijo. Za diferencialno diagnozo KTEPH od plju¢ne arterijske hipertenzije (PAH) je
metoda izbora ventilacijska in perfuzijska (V/P) scintigrafija plju¢, ki v primeru KTEPH prikaze
segmentne defekte v perfuziji plju¢ in za zdaj nudi boljSo senzitivnost od CT angiografije (> 95%
senzitivnost ob > 90% specifi¢nosti) (3). V primeru odkritih segmentnih defektov predstavlja zlati
standard za potrditev KTEPH in prikaz lezij angiografija plju¢nega Zilja. Poleg slikovnih preiskav je pri
oceni teze bolezni, operabilnosti in prognoze potrebna tudi kateterizacija desnega srca in invazivno
merjenje hemodinamskih parametrov.

Zdravljenje

Terapija izbora za KTEPH je pljuéna endarterektomija (PEA). Poseg je zahteven, vendar pa je v
zadnjem obdobju tehnika zelo napredovala. Uveljavljeni kirurski centri navajajo nizko perioperativho
umrljivost (< 10%) in omogocajo tudi odstranitev periferno leze€ih trombembolizmov. PEA poteka v
globoki hipotermiji med cirkulatornim arestom. Kirurg napravi incizijo v intraperikardialnem delu
pulmonalne arterije, poiS€e pravi nivo endarterektomije, ga sledi v lobarne, segmentne in
subsegmentne arterije in tako odstrani fibrozirani trombemboli¢ni material v celoti. Po uspeSnem
posegu upade upornost pljuénega zilja, normalizirajo se tlaki v plju¢ni cirkulaciji, postopno se izboljSata
funkcija desnega prekata in telesna zmogljivost bolnika (4).

Odlogitev o operabilnosti bolnika mora biti sprejeta v specializiranih centrih, ki pa imajo razlicne
kriterije. Kriteriji, ki jih upoStevajo tudi v Univerzitetni bolniSnici Dunaj (AKH Dunaj) so: a) simptomatska
KTEPH z invazivno izmerjenim mPAP > 25 mmHg, b) diagnosti¢na evaluacija bolnika po vsaj 3
mesecih antikoagulantnega zdravljenja, c) dokaz kirurS8ko dostopnih trombembolizmov s pljuéno
angiografijo ali CTA najnovejSe generacije, d) pricakovan upad upornosti pljuénega Zilja na manj kot
50% predoperativne in e) ugoden predoperativni profil tveganja bolnika (5).

Zdravljenje z novejSimi zdravili, ki izboljSujejo endotelijsko funkcijo, delujejo vazodilatatorno,
antiproliferatino in antitrombogeno (inhibitorji fosfodiesteraze-5, antagonisti endotelinskih receptorjev,
prostanoidi) ter so ucinkoviti pri zdravljenju PAH, ima omejene pozitivne ucinke tudi pri bolnikih s
KTEPH. Predvsem obetajo korist bolnikom, ki niso operabilni zaradi preve¢ distalne lege
trombembolizmov ali preslabega telesnega stanja (do 50%). Najverjetneje so koristna tudi pri
premoscanju ¢asa do operativhega posega in pri rezidualni plju¢ni hipertenziji po neuspesni PEA (do
10%). Do nedavnega so obstajali le posredni dokazi o ucinkovitosti tovrstnega zdravljenja. V letu 2008
pa je prva randomizirana, placebo-kontrolirana, dvojno slepa Studija u¢inka bosentana (BENEFiT)
prikazala pozitivne hemodinamske ucinke (ne pa izboljSanja telesne zmogljivosti) pri bolnikih z
neoperabilnimi oblikami KTEPH ali s perzistentno pljuéno hipertenzijo 6 mesecev po PEA (6).

UcCinke kirurSkega in medikamentoznega zdravljenja so primerjali tudi v nedavno opravljeni veliki
retrospektivni kohortni Studiji v Veliki Britaniji. Navaja 88% enoletno ter 76% triletno prezivetje po PEA
ter 82% enoletno in 70% ftriletno prezivetje pri neoperabilnih bolnikih (7). Skupini sta bili po
hemodinamskih, funkcionalnih in demografskih znacilnostih pred zdravljenjem izenaceni. 85%
neoperabilnih bolnikov je prejemalo sildenafil, bosentan ali prostanoid, v primerjavi z operabilnimi, ki
so specifiéno terapijo prejemali le v 53%. Bolj dramati¢na je bila razlika v telesni zmogljivosti, ki je bila
bistveno boljSa v skupini bolnikov po PEA, v kateri je bilo tri mesece po PEA kar 88% bolnikov
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uvrscenih v funkcionalni razred WHO 1 ali Il, v primerjavi z 12% pred PEA. IzboljSanja zmogljivosti pri
bolnikih z neoperabilno obliko KTEPH ni bilo, ali pa je bilo le prehodno, kar napoveduje dolgoro¢no
slab izhod zdravljenja.

Vsi bolniki s KTEPH potrebujejo trajno antikoagulantno zasgito, ustrezna pa je tudi uvedba
podpornega zdravljenja z diuretiki, kisikom in metildigoksinom. Kalcijevi antagonisti niso ucinkoviti. Pri
bolnikih z neoperabilno KTEPH je zadnji izhod lahko presaditev pljuc.

Nase izkusnje s PEA

Zaradi redkosti bolezni in pomanjkanja izkuSenj s kirurSkim posegom ta v Sloveniji za enkrat ni
izvedljiv. V preteklem letu smo tako dva bolnika (44-letnega moskega in 37-letno Zensko) po
diagnosti¢ni obdelavi napotili v AKH Dunaj, center z obseznimi izkuSnjami s PEA. Pri obeh je Slo za
napredovalo KTEPH s perifernimi trombembolizmi. Invazivno je bil izmerjen visok srednji pljuéni tlak
(54 mmHg in 50 mmHg). Oba sta imela tudi hude omejitve telesne zmogljivosti (WHO IV in WHO IlI-
IV). PEA je bila pri obeh uspeSna. Prislo je do izboljSanja hemodinamskih kazalcev in dramati¢ne
spremembe v telesni zmogljivosti (po posegu se oba uvrs¢ata v WHO razred I-1l). Dodatno ima sedem
bolnikov Ze predviden operativni poseg v novembru 2009.

Zakljucek

PEA je zdravljenje, ki bolnikom s KTEPH nudi najboljSe moznosti za prezivetje in pomembno
dolgotrajno izboljSanje funkcionalnega statusa. Vsak bolnik s postavljeno diagnozo bi moral biti
predstavljen izkuSeni kirurSki ekipi, ki edina lahko poda oceno operabilnosti. Zaradi neizvedljivosti
posega v Sloveniji smo v preteklem letu napotili dva slovenska bolnika v AKH Dunaj, kjer sta bila
uspesSno operirana. V nacrtu je Se ve€ napotitev. Nova generacija zdravil za zdravljenje pljuéne
arterijske hipertenzije obeta koristi tudi bolnikom s KTEPH, ki niso primerni kandidati za operativni
poseg, in verjetno izboljSuje izhod PEA.
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KOZNI ZASEVKI RAKA PLJUC

Katja Triller Vadnal', Peter Kecelj* Igor Pozek?, Mitja Ko3nik?
1 Oddelek interne medicine, Splo$na bolni$nica Izola

2 Univerzitetna klinika za plju€ne bolezni in alergijo, Golnik

KLJUCNE BESEDE: Kozni zasevki, pljuéni rak

UVOD Kozni zasevki pljuénega raka so redki, ker pa so lahko prvi kazalec bolezni, moramo biti nanje
pozorni. Ponavadi se pojavijo na kozi prsnega koSa. Najpogosteje vidimo zasevke Zleznega raka,
redkeje ploScato-celiCnega ter najredkeje drobno-celitnega in veliko-celicnega karcinoma. Kozni
zasevki kazejo na napredovalo bolezen in slabo prognozo. Mediana prezivetja bolnikov je ocenjena na
3-4 mesece od odkritja koznih zasevkov.

MATERIAL IN METODE V retrospektivno Studijo smo vklju€ili 1614 bolnikov s pljuénim rakom, ki so
bili zdravljeni v Bolni$nici Golnik v obdobju od januarja 2005 do marca 2008. Podatke smo pridobili iz
bolniSkih podatkov v Birpisu. Zajeli smo bolnike s citoloSko in /ali histoloSko potrjenim plju¢nim rakom,
zanimala pa nas je incidenca, diagnosti¢ni postopek s katerim je bila potrjen zasevek, histoloski tip in
lokacija zasevka.

REZULTATI Kozne zasevke raka plju¢ smo odkrili le pri 14 bolnikih (8 moskih in 6 Zensk). Mediana
starost je bila 56 let (47 do 89). Pri treh bolnikih je bil zasevek prvi znak osnovne bolezni, pri ostalih pa
je bil rak plju¢ Ze odkrit. Najpogostej$a lokalizacija zasevka je bil prsni ko$ (10 bolnikov), zasevke pa
smo odkrili tudi na kozi trebuha, rok, nog, glave in vratu. Ve€inoma smo ugotovili multiple zasevke,
velike do 2 cm. V 11 primerih je bila diagnoza zasevka plju¢nega raka potrjena s tanko igelno biopsijo
koze. V 6 primerih je bil potrjen zasevek adenokarcinoma, v 3 ploS¢atoceli€nega, v 2 drobno celi¢nega
in slabo diferenciranega karcinoma, v 1 primeru smo ugotovili velikoceli¢ni karcinom.

Mediana prezivetja je bila 85 dni (od 7 do 322 dni) od odkritja koznega zasevka.

ZAKLJUCEK KoZne zasevke pljuénega raka redko odkrijemo. Praviloma so znak agresivnega
malignega tumorja. V diferencialni diagnozi novo odkrite koZne spremembe moramo pomisliti tudi na
zasevek plju¢nega raka Se posebej, e je bolnik kadilec, sprememba pa trda in pocasi rastoca. Glede
na malo Stevilo ugotovljenih koznih zasevkov je verjetno, da ob telesnem pregledu bolnikov manjSe
kozne zasevke prezremo, zato bi Zeleli opozoriti, da je pri zamejevanju pljunega raka skrben telesni
pregled, ki vklju€uje tudi pregled celotne koze, nujen.
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ANALIZA BOLNIKOV Z DROBNOCELICNIM RAKOM PLJUC IN MOZGANSKIMI ZASEVKI V NASI
KLINICNI PRAKSI

Lekic M*, Triller N *, Knez L * Sadikov A 2, Cufer T *

! Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo, Golnik

Izhodisca:

Ceprav je drobnoceliéni rak plju& manj pogost, kot je bil pred 25 leti, je $e vedno pogost vzrok smrti pri
onkoloskih bolnikih. Delez drobnoceli€¢nega raka med vsemi pljuénimi raki je 13-18 %. To je najbolj
agresivna oblika plju¢nega raka in ima slabo prognozo. Srednje preZivetje nezdravljenih bolnikov je le
2-4 mesece in se lahko podaljSa s sodobno kemo- in radioterapijo na 10-12 mesecev. Mozganski
zasevki so pogosto prisotni ze v Casu postavitve diagnoze, ni pa povsem jasno, ali to vpliva na slabSo
prognozo. Z naSo retrospektivno raziskavo smo Zeleli ugotoviti srednje prezivetje bolnikov, zdravljenih
na Klinicnem oddelku za plju¢ne bolezni in alergologijo, ki so v €asu odkritja drobnoceli¢nega raka
plju¢ Ze imeli mozganske zasevke.

Metode dela:

Pregledali smo medicinsko dokumentacijo 251 bolnikov z drobnoceli¢nim rakom plju¢, ki so bili
zdravljeni na Klini€nem oddelku za plju¢ne bolezni v obdobju od 2002 do 2007. Povprecna starost
bolnikov je bila 65 let, ve€inoma so bili moski (67 %), bili so kadilci oz. bivsi kadilci (98 %), njihovo
telesno zmogljivost smo ocenili po WHO 0-1 (83 %). V €asu postavitve diagnoze je bilo brez
oddaljenih zasevkov 64 bolnikov (25.5 %), oddaljene zasevke izven mozganov je imelo 153 bolnikov
(61 %), simptomatski mozganski zasevki , potrjeni s CT preiskavo, pa so bili prisotni pri 34 bolnikih
(13.5 %). Bolniki so bili zdravljeni po veljavnih smernicah, vsi so bili zdravljeni tudi s paliativnim
obsevanjem glave (‘whole brain irradiation’ ), nato smo jih redno sledili na nasem klini€nem oddelku.

Rezultati :

Srednje prezivetje 34 bolnikov z mozganskimi zasevki je bilo 9 mesecev (95 % Cl 6-12), medtem ko je
bilo srednje prezivetje 153 bolnikov, ki so imeli oddaljene zasevke izven mozganov, 11 mesecev (95
% CI 10-12). Razlika v srednjem prezivetju med obema skupinama bolnikov ni bila statisticho
pomembna (p=0.62). Po nasih pri¢akovanijih je bilo srednje prezivetje bolnikov brez oddaljenih
zasevkov pomembno boljSe v primerjavi z bolniki, ki so imeli v Easu postavitve diagnoze mozganske
ali druge oddaljene zasevke (15 mesecev proti 9 0z. 11 mesecev, p<0.001).

Zakljucek :

Glede na nase rezultate prognoza bolnikov z razsirjeno obliko drobnoceli¢nega raka plju¢, ki so v asu
postavitve diagnoze imeli mozganske zasevke in bili zdravljeni tudi s paliativnim obsevanjem glave, ni
pomembno slabsa v primerjavi z bolniki z razSirjeno obliko drobnoceliénega raka pljuc, ki niso imeli
mozganskih zasevkov. Ob ustreznem zdravljenju prisotnost mozganskih zasevkov pri razsirjeni obliki
drobnoceli¢nega raka plju¢ torej ne napoveduje slabSega izhoda. V na$o raziskavo smo vkljugili
bolnike, ki so bili zdravljeni na nasem klinicnem oddelku po veljavnih priporocilih, kar je po naSem
mnenju tudi njena prednost.
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JETRNA FUNKCIJA PRI BOLNIKIH S KRONICNO OBSTRUKTIVNO PLJUCNO BOLEZNIJO
Tina Jeri€, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Namen. Analiza vrednosti jetrnih testov pri bolnikih s kroni¢no obstruktivno pljuéno boleznijo med prvo
hospitalizacijo zaradi akutnega poslabSanja KOPB.

Metode. V letih od 2002 do 2007 je bilo iz Bolnisnice Golnik odpu$¢enih 1185 bolnikov z glavno
diagnozo akutno poslabSanje KOPB. V prvi hospitalizaciji zaradi AEKOPB je bila pri 465 (39,2%)
bolnikih opravljena krvna preiskava jetrne funkcije, analiza pa je zaobjela Sest kazalcev: celokupni
bilirubin, direktni bilirubin, AST, ALT, gamaGT, alkalna fosfataza. Pri vsakem bolniku je bil v analizi
opravljen tudi seStevek kazalcev, katerih vrednosti so bile nad referenéno mejo biokemijskega
laboratorija BolniSnice Golnik, bolnik je tako lahko dosegel med 0 in 6 tock.

Rezultati. Od 465 bolnikov je bilo 354 (76,1%) moskih in 111 (23,9%) Zensk, povpre¢na starost 69,15
let (od 40,98 do 93,33). Glede na rezultate preiskave plju¢ne funkcije so bili razvr§€eni v razrede po
Goldu: | — 23 (4,9%), Il — 141 (30,3%), Il — 163 (35,1%) in IV — 138 (29,7%) bolnikov.

V povprecju so bile le vrednosti alkalne fosfataze nad referenéno mejo (1,28, meja do 0,74). Vrednosti
alkalne fosfataze so bile tudi najveckrat patoloSke, in sicer pri 437 (94%) bolnikih, sledijo vrednosti
celokupnega bilirubina (96 oz. 20,6%), direktnega bilirubina in gamaGT (88 oz. 18,9%), AST (59 oz.
12,7%), ALT (49 oz. 10,5%).

18 (3,9%) bolnikov je imelo vse vrednosti v mejah normale, najve¢ bolnikov je pri seStevku patoloskih
vrednosti kazalcev doseglo 1 to¢ko (251 oz. 54%), ostali pa: 2 in 3 to¢ke po 78 (16,8%) bolnikov, 4
tocke 27 (5,8%), 5 to€k 10 (2,1%) in 6 tock 3 (0,6%) bolnikov. Tudi pri porazdelitvi po spolu in razredih
po Goldu ima najve¢ bolnikov 1 to¢ko, najmanj pa 5 ali 6 tock.

Zakljucek. Pri bolnikih s KOPB je — ne glede na spol in razred po Goldu — v akutnem poslab$anju
bolezni najveckrat pove¢ana vrednost le enega kazalca jetrne funkcije, kar pa je lahko fiziolosko Med
omenjenimi Sestimi kazalci je najveckrat pove€ana vrednost alkalne fosfataze, ki pa poleg jetrne lahko
zajema tudi kostno, €revesno ali ledvi¢no frakcijo. Precej redkeje so patoloske vrednosti vseh jetrnih
testov, kar pa gre v vecCini primerov na racun pridruzenih bolezni.
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INFLUENCE OF AGE ON THE EFFICACY AND TOXICITY OF CHEMOTHERAPY IN PATIENTS
WITH SMALL-CELL LUNG CANCER IN A ROUTINE CLINICAL SETTING

Nina Jankovec', Lea KneZ?, Nadja Triller®, Ale§ Mrhar'

1Faculty of Pharmacy, University of Ljubljana, Slovenia

2University Clinic of respiratory and allergic diseases Golnik, Slovenia

Introduction and aims: The effects of age on the efficacy and toxicity of chemotherapy in patients
with small-cell lung cancer (SCLC) is not well defined. This study was undertaken to evaluate
differences in efficacy (overall survival) and toxicity (number of hospitalisations and number of
treatment delays due to toxicity) of chemotherapy in SCLC patients of different age groups (younger
than 70 years and aged 70 years or older).

Patients and methods: Medical files of 251 SCLC patients treated at the University Clinic Golnik -
KOPA, a tertiary centre for allergic and pulmonary diseases, between the years 2001 and 2007 were
reviewed. All patients were treated with either cisplatin-etoposide (EP) or/and cyclophosphamide-
epirubicin-vincristine (CEV) chemotherapy. Statistical analyses were performed in SPSS, Version
17.0. Besdies univariate associations between age and patient outcomes, a separate multivariate
analysis was performed to detect associations between age and survival while controlling for variables
that differ between groups in patients who received EP chemotherapy only.

Results: Of the included patients, 163 were classified as younger and 88 as older. Patients
demographic did not differ between groups, but older patients had a higher Charlson comorbidity score
(x*-test, p=0.011) and a poorer renal function (t-test, p<0.01). More differences were observed with
chemotherapy treatment; younger patients were more often treated with EP regimen (73% in younger
vs. 66% in older; x’-test, p<0.01), received more chemotherapy cycles (t-test; p<0.01) and were more
often concomitantly treated with thoracic irradiation (56% in younger vs. 40% in older; X’-test,
p=0.012). Differences in the toxicity profile: older patients experienced more anemia (x*-test, p=0.05)
and more renal toxicity (x*-test, p=0.034) did not lead to more hospitalizations (x’-test, p=0.297) or
cycle delays (x*test, p=0.206) due to toxicity. Overall survival was significantly shorter in older
patients (91 weeks vs. 54 weeks; KM (log rank), p<0.01). However, when variables that differ between
age groups were controlled in a Cox regression analysis of patients treated with EP chemotherapy,
age was not prognostic for survival neither in LD or ED patients (Cox’s regression, p=0.595 in LD
patients, p=0.266 in ED patients). Independent prognostic factors for survival in LD patients were level
of comorbidities (Cox regression analysis, p=0.016), treatment with thoracic irradiation (Cox regression
analysis, p=0.014), and presence of renal toxicity (Cox regression analysis, p=0.007). None of the
tested variables proved to have any influence on survival in ED patients.

Conclusions: The presented study reports similar chemotherapy outcomes for SCLC patients of
different age groups. Less aggressive treatment modalities were more often chosen for older patients.
Age differences resulted in increased treatment toxicity, however, this did not lead to an increase in
hospitalizations or cycle delays in this age group. Survival lowered with advancing age, but this may
be attributed to higher Charlson comorbidity score and less aggressive treatment. The later was
confirmed in the subgroup of patients treated with EP chemotherapy, where Cox regression analysis
did not prove age to influence overall survival neither in LD or ED patients.
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ANALIZA BOLNIKOV ZDRAVLJENIH S CPAP
Jasmina Dimitrijevi¢, Jasmina Gabrijel€i¢, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo,Golnik

Uvod: CPAP terapija predstavlja terapijo izbora hude oblike obstruktivne apneje-hipopneje v spanju
(OSAS), ki je definirana z apneja-hipopneja indeksom (AHI) > 30/h. Epworthova lestvica zaspanosti
(ESS) je standardni vprasalnik, ki oceni bolnikovo simptomatiko hipersomnije kot posledice OSAS;
maksimalno Stevilo tock je 24, vrednost nad 12 se ocenjuje kot patoloSka zaspanost. ESS vpraSalnik
lahko uporabimo pred uvedbo zdravljenja in kot oceno uspeSnosti CPAP terapije-poleg
polisomnografije-PSG. V literaturi so objavljeni podatki o statisticno znacilnem padcu to¢k na ESS
vpra$alniku po uvedbi CPAP terapije za 2-5 to¢k (v skupini bolnikov z AHI > 30/h -4.75).

Metoda: Retrospektivnho smo analizirali smo 40 ESS vpra$alnikov bolnikov pred in po uvedbi CPAP
terapije zaradi hude oblike OSA. Podatke smo statisticno obdelali s pomocjo t-testa.

Rezultati: Povpre¢ni AHI bolnikov ob postavitvi diagnoze je bil 55.4/h (+/- 23.1); bolniki so uporabljali
CPAP povprecno 42.4 meseceyv (+/- 44.3). ESS pred uvedbo CPAPa je bil 16.5 (+/- 5.01), po uvedbi
terapije pa 6.8 (+/- 5.4), kar pomeni povpre¢no - 9.7 tocke (p< 0.0001).

Zakljucek: Analiza nasih podatkov je pokazala izredno ucinkovitost CPAP terapije pri odpravi
hipersomnije kot posledice OSAS. Nizje rezultate, citirane v tuji literaturi, ocenjujemo kot posledico
tamkajSnjega zdravljenja bolnikov z manj izrazenimi simptomi (manj hude oblike OSAS). Glede na
rezultate analiza pokaze, da CPAP terapija nedvomno izbolj$a kvaliteto Zivljenja bolnikov.
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ANALIZA POZITIVNIH METAHOLINSKIH TESTOV - VREDNOTENJE PADCA FVC
Eva Topole, doc. Matjaz Flezar, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

UVOD: Po definiciji ATS/ERS je pozitivnost metaholinskega testa pri tistem kumulativnem odmerku
metaholina, ki zmanj$a FEV1 ali FVC za vsaj 20% pod vrednost, izmerjeno po inhalaciji fizioloSke
raztopine. Ker rezultat pogosto interpretiramo z PD20, ki se navezuje na padec FEV1, pogosto niti ne
ocenjujemo padca FVC med tem testom. Ce je test korektno izveden in uposteva kriterije ponovljivosti
(1,3,4) pri vsakem odmerku vdihanega metaholina, lahko z veliko verjetnostjo izklju¢imo slabo
sodelovanje (preplitev vdih) za zmanjSanje FVC. NajverjetnejSi razlog za zmanjSanje FVC tako torej
ostane ujetje zraka v pljugih (in hiperinflacija). Ce je pri testu torej pri§lo do zmanj$anja FVC, bo
posledi¢no nujno prislo tudi do zmanjSanja FEV1, brez da bi to pomenilo nastanek bronhialne
obstrukcije na nivoju velikih dihalnih poti zaradi spazma bronhialne muskulature. Ujetje zraka ob zapori
malih dihalnih poti je torej fenomen, ki je lokaliziran drugje in je lahko povezan z drugimi dogajanji v
pljucih kot samo delovanjem metaholina na gladkomisiéno celico dihalne poti, poleg tega pa zelo
verjetno odvisen od izhodnega volumna plju€ in kalibra dihalnih poti.

V restrospektivni analizi nas je zanimalo, kako je zmanj$anje FVC pri metaholinskem testu povezano z
izhodis¢no plju¢no funkcijo in demografskimi znacilnostmi testirane populacije.

CILJ: Opredeliti pomen padca FVC poleg FEV1 glede na demografske znacilnosti skupin in poiskati
faktorje s pozitivno napovedno vrednostjo za padec FVC za ve¢ kot 20% pri pozitivnem
metaholinskem testu.

Hipoteza: Pri bolnikih ki imajo Ze pred metaholinskim testom prisotno obstrukcijo v preiskavi plju¢ne
funkcije je padec FVC za ve€ kot 20% bolj verjeten, saj pride pri le-teh do ujetja zraka v dihalnih poteh.

METODE: V retrospektivno raziskavo smo vklugili 121 preiskovancev s pozitivnim metaholinskim
testom (padec FEV1 > 20%) v obdobju od 1.1.2009 do 1.9.2009, starih od 5 do 79 let (srednja starost
38,5 let). Napotna diagnoza za preiskavo je bila astma, najveckrat Se v diagnosti€nem postopku, pri
redkih primerih pa diagnoza iz razpoloZljive dokumentacije (Birpis) ni bila razvidna. Spirometri¢ne
meritve smo opravili na elektronskem spirometru Vmax Encore po standardih ERS. Meritev plju¢ne
funkcije je bila opravljena pred testiranjem, po inhalaciji 0.9% NaCl (iFEV1, iFVC, iTIFF) in po vsakem
poviSanju koncentracije metaholina . Anlizirali smo le vrednosti spirometrije po padcu FEV1 za 20% ali
ve€ glede na izhodi$€no vrednost (MFEV1, mFVC, mTIFF).

REZULTATI: V analizi smo pregledali demografske podatke (starost, telesno visino telesno tezo, BMI)
in meritve plju¢ne funkcije pred in po metaholinskem testu 121 preiskovancev s pozitivhim
metaholinskim testom.

Pri skoraj etrtini preiskovancev (24%, N=29; od tega 31%moskih in 69% zZensk) je pri§lo do padca
FVC za ve¢ kot 20% glede na izhodi§€no vrednost, kar smo vrednotili kot padec FVC (skupina 1). Pri
ostalih preiskovancih ( 76%, N = 92; od tega 40,2% moskih in 58,8% Zensk) ni bilo padca mFVC ali je
bil le-ta manjsSi od 20% (skupina 2). Kot Ze re€eno, so vsi bolniki imeli metaholinski test pozitiven glede
na padec FEV1 (ve¢ kot 20%).

Skupina 1 se je statisti€no pomembno razlikovala od skupine pri kateri ni priSlo do padca FVC glede
na naslednje demografske znacilnosti in faktorje:

- Tiffeneau indeks (iFEV1/iFVC) prve skupine v izhodiS€u (pred testom) je bil znagilno niZji kot v
drugi skupini

- BMI skupine 1 je bil statisti¢no signifikantno (p = 0,001) visji kot pri skupini 2, srednja vrednost
29,5 kg/m2, pri drugi skupini pa 24,7 kg/m2.

- Starost skupine, pri kateri je priSlo do padca FVC za ve¢ kot 20% je bila statisticno
signifikantno vi§ja (p = 0,000) 51,0 let, kot pri drugi skupini katere srednja starost je bila 34,5
let.

- Odmerek metaholina pri katerem je prislo do padca FEV1 za 20% (PD20) ni bil pomembno
drugacen med skupinama.
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Graf 1: Korelacija med padcem FVC in razliko v TIFF%, ki kaze obratno sorazmerno funkcijo. Vec;ji
kot je padec FVC po metaholinskem testu, manjsi je padec TIFF%.

RAZPRAVA: Pri preiskovancih, ki imajo Ze v izhodi$¢ni meritvi pljuéne funkcije prisotno obstrukcijo je
z vedjo verjetnostjo pri¢akovati padec FVC po metaholinskem testu. Najverjetneje je vzrok za omenjen
padec FVC ujetje zraka, ki nastane pri zapori malih dihalnih poti po metaholinu, ujetjem zraka v
pljuénem acinusu in razvojem PEEPI.

V skupini v kateri je pri$lo do padca FVC je signifikantno vecji BMI, kar lahko razlozimo z kompresijo
malih dihalnih poti v spodnjih pljuénih reznjih zaradi dvignjene prepone in slabSe ventilacije plju¢nih
baz.

Bolniki z zmanjSanjem FVC so bili tudi starejsi, kar je v skladu z ve¢jo pogostostjo ujetja zraka pri
starejSih, zaradi spremenjenih viskoelasti¢nih lastnosti plju¢ in prsnega kosa (2).

Presenetljiv pa je rezultat analize PD20 metaholinskega testa za FEV1, ki NI povezan s padcem FVC.
To lahko govori za to, da delovanje metaholina pri sprozanju bronhialne obstrukcije na nivoju velikih
dihalnih poti ni v neposredni zvezi z delovanjem te substance na plju¢ni periferiji. Zelo nizka PD20, ki
nam obi¢ajno govori za hudo bronhialno preodzivnost in vecjo verjetnost astme torej ne napoveduje
zmanjSanja FVC (5).

ZAKLJUCEK: Retrospektivha analiza pozitivnih metaholinksih testov je pokazala, da je potrebno
ocenjevati poleg padca FEV1 tudi padec FVC. Padec ni naklju¢en, je pogostejsi pri starejsih, debelih
ljudeh in pri osebah z obstrukcijo pred opravljenim testom. Posredno pomeni ujetje zraka v pljucih, ki
je povezano z ob¢utkom dispneje drugaénega karakterja kot bronhospazem (6). Zaklju€ujemo, da je
korektno ocenjevati pozitivnost metaholinskega testa z zmanjSanjem FEV1 in/ali zmanjSanjem FVC
(ERS/ATS standardi).

Reference:

1. Series ATS/ERS task force: Standardisation of lung function testing; Eur Respir J 2005; 26: 948—968 .

2. http://www.spirxpert.com

3. ATS Guidelines for Metacholine and exercise challenge testing 1999; Am J Respir Crit Care Med 2000; 161: 309-329.

4. Sterk PJ et al.; Airway responsiveness: standardized challenge testing with pharmacological, physical and senzitazing
stimuli in adults; Eur Respir J 1993; 6 suppl.16:53-83.

5. Y Young et al.; Comparison of A FVC (% decrease in FVC at PC20) between cough-variant asthma and classic asthma;
Journal of asthma 2007, 44:35-38.

6. Y Young et al.; Comparison of Percentage fall in FVC at provocative concentration of methacholine causing a 20% fall in
asymptomatic bronchial hyperresponsiveness and mild asthma; CHEST 2007; 132: 106-111.
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POGOSTOST IN DOLZINA HOSPITALIZACIJ BOLNIKOV S KOPB PRED IN MED TZKD
Marta Globoc¢nik, SaSa Kadivec, Miljana Vegnuti, Mitja Ko$nik, Univerzitetna klinika za plju€ne bolezni
in alergijo, Golnik

Uvod

Bolniki s kroniéno obstruktivno plju€no boleznijo v napredovali fazi razvijejo kroni¢no respiracijsko
insuficienco in znake pljuénega srca. Med postopki zdravljenja za katere je, poleg opustitve kajenja,
dokazano, da vplivajo na upo€asnitev upada plju¢ne funkcije ter na kvaliteto in dolzino Zivljenja teh
bolnikov, je tudi dodajanje kisika vdihanemu zraku vsaj 17 ur dnevno-TZKD.

Zanimalo nas je, ali morda uvedeno TZKD vpliva tudi na pogostost in dolzino hospitalizacij pri bolnikih
s KOPB. V prispevku smo glede na ta dva parametra ocenjevali triletno obdobje pred in triletno
obdobje po uvedbi TZKD.

Postopek iskanja bolnikov in njihovih podatkov ter uporabljene statisticne metode:

V okviru Sole za bolnike s TZKD, ki poteka na KOPA Golnik, smo iz evidence 133-ih sluSateljev, ki so
Solo obiskali v letu 2005, izbrali 56 bolnikov z diagnozo KOPB, ki jim je bilo v tem letu zaradi kroni¢ne
respiracijske insuficience odobreno TZKD. Izlogili smo paciente, ki so imeli v ¢asu odobritve poleg
KOPB $e plju¢ni malignom ali drug malignom z metastatskim razsojem. Prav tako nismo vkljucili
bolnikov, pri katerih se je razvila respiratorna odpoved zaradi napredovale bolezni plju€nega
intersticija, kot tudi ne bolnikov, s hudo sekundarno pljuéno hipertenzijo (po kroni¢nih
trombembolizmih). Odpovedali smo se tudi bolnikom s hipoventilacijskim sindromom in z restriktivnimi
motnjami ventilacije, kot sta kifoskolioza in fibrotoraks.

V izlus€eni skupini 56-ih bolnikov s KOPB lII. in IV. stopnje je bilo 37 moskih (66%) in 19 Zensk (34%),
starih od 49-85 let, v povprecju 73 let.

Geografsko so bili zbrani prakti€no iz vseh pokrajin Slovenije. Najve¢ iz ljubljanske regije, odkoder je iz
samega mesta Ljubljana 11 bolnikov (19,6%), iz ostalih krajev te regije, Domzale, Kamnik, Cerkno,
Idrija, Logatec, Vrhnika, Polhov Gradec, Kocevje, Litija in Ribnica, pa Se 24 bolnikov (42%). 1z
Gorenjske je bilo skupno 11 pacientov (19,6%), najve¢ iz Kranja 4 (7,1%). Iz Primorske so iz
Ajdovscine, Dekanov, llirske Bistrice, Komna, Kopra in Sezane prisli po en bolnik, iz Postojne 2,
skupno torej 8 (14,2%). Prisli so celo iz Rogaske Slatine, 1 bolnik.

Vecini bolnikov (54) je bilo TZKD uvedeno v letu 2005, dvema v prvih dveh mesecih leta 2006. Glede
na datum uvedbe je najve¢ kisika dobilo v decembru 8 (14,3%), najmanj pa v mesecu avgustu 1
(1,8%). Prejemali so od 1-2 | kisika/minuto.

To so bolniki z visoko komorbidnostjo in posledicami osnovne bolezni: vec kot tretjina je imela ob
odobritvi TZKD Ze postavljeno diagnozo kroni¢nega plju¢nega srca, sedmina pridruzeno astmo. Pet
bolnikov je imelo dokazane bronhiektazije, 16% jih je imelo KAF, 9% znano ishemi¢no in hipertenzivno
bolezen srca. Pogosto so pridruzene $e PAOB, sladkorna bolezen, depresija, hipotireoza.

Od vseh 56 bolnikov, ki smo jim leta 2005 uvedli TZKD, je danes Zivih $e 32 (57%), umrlo pa jih je 24
(43%). Povpreéna starost Se Zivecih bolnikov je 73 let (SD 9,1), medtem ko je bila povpre¢na starost
umrlih 71 let (SD 7,9)

Podatke o hospitalizacijah preteklih Sestih let (3 leta pred in 3 leta po uvedbi TZKD) smo zbirali iz
podatkovne baze Birpisa o0z. iz obstoje€ih popisov bolezni na KOPA Golnik. Podatke o uporabi
kisikovih koncentratorjev nam je deloma posredovala Pulmodata, o prezivelosti pacientov pa Statisti¢ni
urad Slovenije.

V hospitalizacijo niso vStete hospitalizacije zaradi rehabilitacije.

Statisticne metode:

V prispevku so uporabljeni grafi€ni prikazi, ki nazorno opisujejo porazdelitve podatkov. Eden od teh, ki
ga imenujemo »Skatla z vilicami« temeljito opiSe tip porazdelitve s prikazom prvega kvartila, mediane
in tretjega kvartila podatkov ter razpon vseh vrednosti podatkov, razen osamelcev in ekstremov, ki so
definirani kot tiste vrednosti, ki ve€ kot 3x presegajo vrednost standardne deviacije.

Wilcoxnov znaéni test rangov je uporablien za testiranje razlk med dvema povezanima
spremenljivkama, ki jih rangiramo. Ta test je ekvivalent parnemu t-testu in ustreza nenormalnim
porazdelitvam podatkov oz. tudi takrat, kadar sta aritmetiCna sredina in mediana neke spremenljivke
razli¢no veliki.
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Rezultati:

Na podlagi obdelovanih podatkov smo ugotovili, da je so bili bolniki v triletnem obdobju pred uvedbo
TZKD hospitalizirani 2,9 krat, po uvedbi pa 1,6 krat. Razlika v Stevilu hospitalizacij po uvedbi TZKD je
bila —1,3.

Skupna lezalna doba na bolnika pred TZKD je bila 40,4 dni, po uvedbi pa le 16,7 dni, razlika v skupni
lezalni dobi je bila —23,7.

Ni pa bilo statistitho pomembnih razlik v Stevilu hospitalizacij na leto; pred uvedbo 0,74, po uvedbi
0,73. Ocitna razlika pa je bila v povprecni lezalni dobi na leto: pred uvedbo 27,4 dni, po uvedbi pa le
7,6 dni. Razlika znasa 19,8 dni!
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Glavni razlogi hosptalizacij:

V obdobju pred uvedbo TZKD je so bili najpogostejsi razlogi sprejema v bolniSnico:

1. akutna eksacerbacija KOPB 43%
2. pljuénica 1%
3. akutni bronhitis 10%
4. poslabsanje kroni¢ne respiracijske insuficience 9,5%
5. dekompenzacija pljuénega srca 3%

6. diagnostika plju¢nega infiltrata 1,7%

Hospitalizacije zaradi predvidenega testiranja za TZKD ( 9%).

Ostali razlogi so bili Se:Umetna ventilacija (2,3%), AF — novonastala (2%), Sepsa (1,2%), hemoptize
(1,2%), zagon vnetja v bronhiektazijah (1,8%), pnevmotoraks, kriti¢na ishemija sp.okoné&ine, plju¢na
embolija, AMI, CVI.
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V obdobju po uvedbi TZKD so bili najpogostejsi razlogi za sprejem v bolniSnico:

1. akutna eksacerbacija KOPB 24%
poslab$anje kroni¢ne respiracijske insuficience - napredovala KOPB 17%

3. plju€nica 14%

4. dekompenzacija plju€nega srca 8%

5. akutni bronhitis 6%.

6. ishemiéne bolezni srca, AP, AMI 5%

7. diagnostika plju¢nega infiltrata 5%

Ostali razlogi: Ishemi¢na kardiomiopatija (5%), Sepsa (4%), zagon vnetja v bronhiektazijah (4%),
umetna ventilacija, krvavitev iz Zelodca, AdenoCa Zelodca, bronhoplevralna fistula, absces plju¢, meta
CZS, SIADH.

V treh letih po uvedbi TZKD je umrlo 41% bolnikov.
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Zakljucek:

Primerjava pogostosti hospitalizacij na leto, pri kateri upoStevamo razli¢no dolga obdobja od prve
znane hospitalizacije do uvedbe TZKD za posameznega bolnika kaze, da se pogostost hospitalizacije
po uvedbi TZKD ne spremeni. Statisti¢no znacilno pa se skrajSa lezalna doba in sicer za skoraj 20 dni
na leto.

Nespremenjeno pogostost hospitalizacij po uvedbi TZKD si deloma razlagamo na racun
polimorbidnosti naSih bolnikov, kot tudi napredovanja osnovne bolezni, z nastankom zapletov in
nepopravljivih okvar (utrujenost dihalnih misic). Letno umre 10 % bolnikov.

Mediano prezivetje nase skupine bolnikov po uvedbi TZKD je bilo 3,4 leta. Malo? Morda. Morda pa
tudi ne. To lahko pomeni 1240 svetlih dni, vec€ino prezivetih izven bolniSnice, med svojimi najblizjimi,
kjer kvaliteta premaguje kvantiteto.
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ANAFILATOKSIN C5A IN VEGF PRI AKUTNEM POSLABSANJU KRONICNE OBSTRUKTIVNE
PLJUCNE BOLEZNI (KOPB)

Asist Mateja Marc Malovrh, asist Sabina Skrgat Kristan, doc Peter KoroSec, Univerzitetna klinika za
plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Izhodisc¢e: Anafilatoksin C5a je zelo potenten peptid, ki je morda pomembno vpleten v patogenezo
KOPB. Poleg pospe$evanja vnetja verjetno vpliva tudi na angiogenezo, in sicer domnevajo, da
pospesuje izlo¢anje VEGF.

Metode: Analizirali smo inducirane izmecke in plazmo 28 bolnikov s KOPB v stabilni fazi, 12 zdravih
kadilcev in 7 nekadilcev. Pri 13 bolnikih s KOPB smo pridobili parne vzorce — v stabilni fazi in med
akutnem poslab$anjem. S preto¢no citometrijo smo v vzorcih merili koncentracije C5a/C5a desArg,
C3a/C3a desArg, VEGF, angiogenina in IL8.

Rezultati: Koncentracije C5a v induciranem izmec¢ku stabilnih bolnikov s KOPB so bile statistiéno
pomembno visje od tistih pri zdravih kadilcih, oz. nekadilcih in so bile v negativni

korelaciji s FEV1 in difuzijsko kapaciteto plju¢. Dodatno smo zaznali pomemben dvig koncentracij C5a
v induciranem izme¢ku ob akutnem poslabSanju KOPB. Plazemske koncentracije C5a so bile
pomembno visje pri KOPB bolnikih v primerjavi s kontrolnima skupinama, med poslab$anjem pa nismo
zaznali dodatnega porasta C5a v plazmi.

Nivoji VEGF, angiogenina in IL8 v induciranem izmecku so bili v primerjavi s kontrolnima skupinama
vi§ji pri bolnikih s KOPB, pomembnega dodatnega porasta nivojev med poslab$anjem nismo izmerili.
Vrednosti C5a in VEGF so bile v pozitivni korelaciji. Pomembnih razlik v lokalnih ali sistemskih
koncentracijah C5a in angiogenetskih dejavnikov med zdravimi kadilci in nekadilci ni bilo.

Zakljucki: PoviSane lokalne in sistemske koncentracije C5a ter dodaten porast C5a med akutnim
poslabSanjem podpirajo pomembno viogo C5a v patogenezi KOPB.
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TELESNA SESTAVA PRI BOLNIKIH S KRONICNO OBSTRUKTIVNO PLJUCNO BOLEZNIJO
Tomaz Hafner, Univerzitetna klinika za plju€ne bolezni in alergijo, Golnik

Uvod

Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB) je kompleksna in sistemska bolezen, katere simptomi
in znaki niso omejeni le na plju¢a. V zadnjem Casu vse vecC raziskav poteka v smeri sistemskih znakov
bolezni, sistemskega vnetja, telesne sestave, osteoporoze, misi¢ne disfunkcije, telesne zmogljivosti...
Namen in metode

Z naSo retrospektivno raziskavo smo Zeleli oceniti telesno sestavo bolnikov vklju€enih v nas program
rehabilitacije pljuénih bolnikov in hkrati oceniti ali parametri telesne sestave vplivajo na rezultate
plju¢ne funkcije ali bolnikovo telesno zmogljivost, katero smo ocenili s prehojeno razdaljo na 6
minutnem testu hoje (6MTH). V raziskavo smo vkljucili skupno 53 bolnikov, pri katerih smo lahko
pridobili ve€ino potrebnih podatkov: indeks telesne teze (BMI), forsirani izdihani volumen v 1 sekundi
(FEV1), prehojena razdalja na $est minutnem testu hoje, odstotek puste telesne mase ter odstotek
celokupne masc€obe v telesu, Z vrednost pri merjenju kostne gostote. Meritve telesne sestave ter
kostne gostote je bila opravljena z dvoenergijsko rentgensko absorpciometrijo (DXA). Pridobljene
podatke smo obdelali s statistiSnim programom SPSS.

Rezultati

Povprecna starost vklju€enih bolnikov je 67,1 let +/- 9,4 let. Povpre¢ni BMI bolnikov znasa 23,8 kg/m2
+/- 4,9 z razponom od 15,2kg/m2 do 35,4kg/m2. Povpre¢ni FEV1 znasa 930ml +/- 447,8ml.
Povpre¢na prehojena razdalja na 6MTH znasa 301,4m +/- 121,4m. Povprecni odstotek puste telesne
mase znasa 66,4%+/- 8,3% ter povpre¢ni odstotek celokupne mascobe v telesu znasa 30,7%+/-8,7%.
Merjenje kostne gostote je bilo opravljeno pri 17 bolnikih; povpre¢na vrednost Z znasa -0,559 +/- 1,1
kar pomeni da je bila mineralna kostna gostota pri enem bolniku v obmog¢ju osteoporoze ter kar pri
sedmih v obmocju osteopenije. BMI ne vpliva statisti¢no signifikantno na FEV1 ali rezultat 6MTH z
p=0.117 ter p=0,836. Ravnotako tudi mineralna kostna gostota ne vpliva statisti¢no signifikantno na
FEV1 ali rezultat 6MTH z p=0.179 ter p=0,875.

Zaklju¢ek

Z rezultati naSe raziskavo ugotavljamo pri nasih bolnikih s KOPB poviSano prevalenco osteopenije in
osteopore, kar je skladno tudi z rezultati drugih raziskav. Ugotavljamo tudi nekoliko znizan odstotek
puste telesne mase ter poruSeno razmerje v Korist celokupne mascobe v telesu, ki je v povpecju celo
Ze v obmocju debelosti. Povpre¢ni BMI je v normalnem obmocju vendar z zelo Sirokim razponom od
kaheksije do ekstremne debelosti. Ne BMI ne mineralna kostna gostota statisticno signifikantno ne
vplivata na rezultate 6MTH ali plju¢ne funkcije.

Dobljeni rezultati kazejo na to, da bolniki s KOPB predstavljajo zelo raznoliko skupino iz ¢esar je
sklepati, da na njihovo prognozo vplivajo razliéni faktorji kot so telesna zmogljivost, plju¢na funkcija,
telesna sestava in jih je zato potrebno obravnavati celostno in individualno.
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KARDIOVASKULARNE BOLEZNI PRI BOLNIKIH S KOPB
Irena Sarc, doc. Mitja LainS¢ak, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Uvod

Bolniki s KOPB imajo pogosto so¢asno prisotne kardiovaskularne bolezni, kar jim poslabSuje moznost
dolgoro¢nega prezivetja (1,2,3,4) . Na prezivetje bolnikov s KOPB vpliva tudi terapija
kardiovaskularnih bolezni. Zdravljenje z ACE zaviralci in statini je bilo v nekaj retrospektivnih
raziskavah povezano z zmanjSano umrljivstjo bolnikov s KOPB, ucinek se je pokazal tudi v skupini
bolnikov z majhnim tveganjem za srénozilne zaplete (5,6).

Namen nase raziskave je bil ugotoviti pogostnost kardiovaskularnih obolenj pri bolnikih s KOPB,
zdravljenih v nasi ustanovi, ter ugotoviti vpliv teh bolezni na prezivetje bolnikov. Dodatno nas je
zanimalo zdravljenje kardivaskularnih boleznih in povezava razredov zdravil s prezivetjem.

Metode

V retrospektivno raziskavo smo vkljucili bolnike, ki so bili med februarjem 2002 in novembrom 2007
hospitalno zdravljeni na Kliniénem oddelku za plju€ne bolezni in alergijo v BolniSnici Golnik in so bili
odpusceni z glavno diagnozo KOPB, Sifrirano po MKB od J44.0-9. Analizirali smo vso ra¢unalni§ko
dostopno medicinsko dokumentacijo. Iz Centralnega registra prebivalstva smo pridobili podatke o
prezivetju bolnikov do 1.11. 2008.

Rezultati

V analizo smo zajeli 1185 bolnikov. Osnovne demografske znacilnosti bolnikov, pogostost
kardiovaskularnih obolenj in predpisanih najpomembnejSih razredov zdravil so predstavljeni v tabeli 1.
Zdravljenje z betablokatorjem je bil pomembno pogostejSe v skupini bolnikov z ishemi¢no boleznijo
srca (p< 0.005), Ceprav v Se vedno nizkem delezu (16%). Zdravljenje z ACE zaviralci je bilo
pomembno pogostejSe (p< 0.005) v skupini bolnikov z arterijsko hipertenzijo (62%) in srénim
popus&anjem (55%).

Mediana dolzina spremljanja je zna$ala 1765 dni, v tem €asu je umrlo 48% bolnikov. Primerjava krivulj
kumulativhega prezivetja bolnikov z in brez so€asnega srénega popusScanja kaze na jasno povecano
umrljivost bolnikov s srénim popus€anjem. Primerjava krivulj kumulativnega preziverja bolnikov, ki so
bili zdravljeni s statini in tistih, ki niso bili, kaze na mejno statisticno znacilno boljSe prezivetje bolnikov
s statini.

Tabela 1: Znacilnosti bolnikov

Znacilnosti bolnikov Stevilo bolnikov
Starost (leta) 7019
Spol — moski (%) 855 (72%)
Preziveli (%) 617 (52%)
GOLD

| 51 (4.3%)
Il 376 (31.7%)
1] 399 (33.6%)
[\ 359 (30.3%)
Prisotno kardiovaskularno obolenje (%) 722 (61%)
Sréno popuscéanje 350 (30%)
Arterijska hipertenzija 475 (40%)
Ishemicna bolezen srca 152 (13%)
Atrijska fibrilacija 236 (20%)
Sladkorna bolezen 180 (15%)
ACE zaviralci 396 (33%)
Betablokatoriji 53 (5%)
Spironolakton 125 (10%)
Furosemid 512 (43%)
Statini 91 (8%)
Antiagregacijsko zdravilo 194 (16%)
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Graf 1: Prezivetje bolnikov glede na prisotnost srénega popus¢anja
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Graf 2: Prezivetje bolnikov glede na terapijo s statini
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Zakljucek

Kardiovaskularne bolezni so pri bolnikih s KOPB pogoste, najpogostejSi med njimi sta arterijska
hipertenzija in sréno popus¢anje. S pomembno slabsim prezivetjem bolnikov je povezano sréno
popuscanje. Zdravljenje s statini je povezano z boljSim prezivetjem, povezava je mejno statisticno
pomembna. Rezultati nase raziskave so primerljivi s podobnimi v tuji literaturi.
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LEDVICNA FUNKCIJA PRI BOLNIKIH S KOPB
Kristina Ziherl, doc Mitja Lain§€ak, Univerzitetna klinika za plju€ne bolezni in alergijo, Golnik

uvobD

Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB) je definirana s perzistentno obstrukcijo dihalnih poti, ki
ni popolnoma reverzibilna s bronhodilatatorji (1). Znagcilen je tudi nenormalen vnetni odgovor plju¢nega
parenhima na inhalacijo mikrodelcev in toksi¢nih par, kar lahko zaznamo v krvi in zaradi ¢esar pride do
sistemskega imunskega odziva. Zaradi slednjega je KOPB sistemska bolezen, ki prizadene sréno-zilni
Okvara ledviéne funkcije pri bolnikih s KOPB je malo raziskana (3), zato smo se odlocili, da
analiziramo prezivetje pri bolnikih s KOPB v razli¢nih stadijih bolezni v korelaciji s ledvi¢no funkcijo.
METODE DELA

V Studiji smo analizirali vse odpuste iz KOPA Golnik med novembrom 2002 in novembrom 2007.
Vklju€eni so bili bolniki pri katerih je bila prva diagnoza KOPB glede na MKB-10 klasifikacijo. Diagnozo
smo preverili s pregledom medicinske dokumentacije. (4) Ledvi¢no funkcijo smo ocenjevali pri 866
bolnikih z oceno GFR po prirejeni MDRD formuli (GFR (mL/min/1.73 m?) = 186 x (serumski kreatinin)
1154 x (starost)®?® x (0.742 &e zenska)) (5). Podatke o preZivetju smo pridobili iz Centralnega registra
prebivalstva.

REZULTATI

Tabela 1 prikazuje znadilnosti bolnikov. Zmerna ledvi¢na insuficienca ( eGFR < 60ml/min ) je bila
prisotna pri 24% bolnikov. Bolniki z zmerno ledvi¢no insuficienco so imeli vecji BMI, nizji GOLD stadij,
so bili starejsi, imeli so nizje vrednosti hemoglobina in vi§jo se¢nino. Prevalenca v GOLD stadiju I-lll je
bila 27% in 16% v GOLD IV ( p =0.003). 378 ( 44% ) bolnikov je umrlo v ¢asu poteka raziskave. Umrli
bolniki so imeli hujSo obliko KOPB, so bili starejsi, imeli so niZji hemoglobin in viSjo vrednost se¢nine.
eGFR < 60ml/min ni bila v povezavi z ve¢jo umrljivostjo ( 47% vs 43%, p=0.26 ) — slika 1. V
univariantni Coxovi regresiji ( HR 1.10, 95% CI 0.87-1.39), zmerna ledvi¢na insuficinenca ni bila
povezana z vecjo umrljivostjo.

GFR (MDRD) <60 ml/min>60 ml/min[P b
Stevilo bolnikov 204 662
IMoski 110 (54%) 512 (77%) |<0.001 .
Starost (leta) [76+7 69+9 <0.001 '
BMI (kg/m2) 27.2+5.1 [24.9+5.2 |<0.001
povprecni GOLD2.9+0.8 3.2+0.9 0.002 06l
Hb( g/L) 13517 140+16 <0.001 ’
Urea (mmol/L) [10.949.2  16.5+2.7 <0.001 GFR>G0mimin
0,4
0,2—
0.0 T T T T
0,00 500,00 1000,00 1500,00 2000,00 2500,0
Follow-up [days]
Tabela 1: Znacilnosti bolnikov Slika 1: Kaplan—Meierjeva krivulja preZivetja
ZAKLJUCKI

Zmerna ali hujSa ledvi¢na insuficienca je bila prisotna pri 24% bolnikov s KOPB. PreZivetje bolnikov s
KOPB ni bilo povezano s stopnjo ledvi¢ne okvare.
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RAZISKAVA UCINKOVITOSTI IN UPORABNOSTI KOMBINACIJE BEKLOMETAZONDIPROPIONAT
IN FORMOTEROLIJEV FUMARAT DIHIDRAT (FOSTER® PRI BOLNIKIH Z ASTMO'

Katarina Osolnik, Mitja Ko$nik, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik 36, 4204 Golnik,
Slovenija

uvoD

Astma je kroni¢na bolezen, ki je ni mogoc€e pozdraviti. Zdravimo samo simptome. Praviloma jo
zdravimo z inhalacijskimi glukokortikoidi (IGK) in inhalacijskimi bronhodilatatorji in sicer posamezno ali
skupaj v fiksni kombinaciji. Za zdravljenje s fiksno kombinacijo IGK in dolgodelujoCimi beta agonisti
(LABA) so primerni bolniki, ki se zdravijo z IGK in/ali ALT in so kljub temu neurejeni. V odprti
trimesecni raziskavi smo Zeleli preskusiti u¢inkovitost in varnost zdravila Foster® pri zdravljenju
simptomov kroni¢ne astme.

MATERIALI IN METODE

Protokol raziskave je bil zasnovan v BolniSnici Golnik, ki je tudi povabila raziskovalce k izvedbi
raziskave in izvedla analizo rezultatov, izvedbo raziskave, vkljuéno s placilom raziskovalcem, pa je
popolnoma pla¢alo farmacevtsko podjetje Torrex Chiesi, ki proizvaja zdravilo Foster®. Raziskava je
potekala od aprila do sredine novembra 2008. V raziskavo smo nameravali vklju€iti do 500 bolnikov,

pri katerih je obstajala indikacija za uvedbo zdravila Foster® v vdihovalniku Modulite, to je fiksna
kombinacija beklometazondipropionata in formoterolijev fumarat dihidrat. Indikacije za uvedbo zdravila

so bile neurejena astma na monoterapiji z IGK, ali slabo prenasanje kombinacije v obliki vdihovalnika s
praskom.

Pred, ez 1 mesec in po 3 mesecih zdravljenja smo z vpraSalnikom ocenili intenzivnost simptomov
astme v preteklem tednu in pljuéno funkcijo na dan pregleda. Bolniki so ob pregledu ocenili tudi vljiv
astme na kakovost Zivljenja na lestvici od 0 do 10 (0- astma ne vpliva na kakovost Zivljenja, 10-astma
resno vpliva na kakovost Zivljenja) in enostavnost ravnanje z inhalatorjem Foster®.

Lestvico za oceno simptomov smo povzeli po GINA klasifikaciji opazovanja simptomov astme v preteklem
tednu, ki vsebuje prisotnost dnevnih simptomov, noc¢nih simptomov, uporabo olajSevalca, pogostost
uporabe olajSevalca, omejitev aktivnosti, bolniski dopust in izmerjeni padec plju¢ne funkcije pod 80 %. Po
GINA Klasifikaciji je astma neurejena, ¢e obstaja vsaj en od naslednjih kriterijev, ki se je pojavil v
preteklem tednu: dnevni, no¢ni simptomi, uporaba olajSevalca, omejitev aktivnosti in pljuéna funkcija
manj kot 80 % normalne.

Analizirali smo tudi podatek o drugih alergijskih boleznih in o zdravilih ter njihovih odmerkih, ki jih je
bolnik prejemal pred uvedbo novega zdravila.

Vsi vklju€eni bolniki so podpisali pisno soglasje za sodelovanje.

REZULTATI

Bolniki: 37 zdravnikov je pregledalo skupno 315 bolnikov (56,8 % Zensk). Povpreéna starost bolnikov je
bila 54,7 leta (* 16,4 leta). NajmlajSi bolnik je bil star 17 let, najstarejsi pa 92 let. Med bolniki je bilo 15,9
% kadilcev. Med 251 nekadilci je bilo 55 bivsih kadilcev.

Samo astmo, brez prisotnosti drugih alergijskih bolezni, je imelo 186 (59 %)bolnikov. Pri 41 % bolnikih s
soc¢asnimi drugimi alergijskimi boleznimi sta bila najpogostejSa alergijski rinitis in rinokonjunktivitis. Bolniki
so imeli postavljeno diagnozo astme pred 10,9 leti (+ 10,2 leta).

Terapija pred vkljuéitvijo v raziskavo: Ob prvem obisku je kratko delujo€e bronhodilatatorje uporabljalo
87,3 % bolnikov. Najpogosteje predpisan je bil salbutamol (pri 52 % vseh bolnikov), sledili sta mu
kombinacija ipratropija s fenoterolom in nato fenoterol.

IGK v monoterapiji, najpogosteje flutikazon, je prejemalo ob zadetku raziskave 51,7 % bolnikov. Fiksno
kombinacijo IGK in LABA (flutikazon in salmeterol oziroma budezonid in fenoterol) je pred zacetkom
raziskave prejemalo 23,5 % bolnikov, teofilin pa 5,3 % bolnikov. Zdravila iz skupine antilevkotrienov je
prejemalo 27 % bolnikov. Stirinajst bolnikov (4,8 %) je imelo predpisan sistemski glukokortikoid
metilprednizolon, en bolnik pa je prejemal biolosko zdravilo za zdravljenje astme.

Indikacija za uvedbo zdravila Foster®: Pri 179 (57%) bolnikih je bilo novo zdravilo uvedeno glede na
kriterije GINA smernic: 159 (50%) bolnikov je prejelo novo zdravilo, ker je imelo neurejeno astmo na
monoterapiji z IGK, 20 bolnikov (7%) pa je imelo teZzave pri prejemanju dotedanjega kombiniranega
zdravila.

63 bolnikov (20%) pred uvedbo fiksne kombinacije ni prejemalo nobenega prepre€evalca. 23 (7%)
bolnikov je prejelo novo zdravilo kljub temu, da so imeli pred tem urejeno astmo. 17 (5%) bolnikov je
imelo neurejeno astmo na monoterapiji z antilevkotrienom. Pri 48 (15%) bolnikih, ki so pred zacetkom
raziskave Ze prejemali fiksno kombinacijo IGK in LABA, razlog za zamenjavo zdravila ni bil opredeljen.

! Oglasno sporo¢ilo
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Urejenost astme pred vkljuéitvijo v raziskavo: 41,9 % vseh bolnikov je bilo pred vkljuéitvijo v raziskavo
neurejenih po vseh Sestih kriterijih, 21,0 % bolnikov je imelo neurejenih pet kriterijev, 13,0 % Sstiri, 14,9 %
petin 9,2 % bolnikov je imelo dva ali manj kriterija neurejenosti astme.

Povprecno Stevilo kriterijev neurejenosti je bilo ob prvem pregledu 4,6 (+ 1,5), ob drugem pregledu se je
zmanjSalo na 1,9 (£ 1,9) ter ob tretiem na 1,2 (+ 1,6).

Urejenost astme med raziskavo: Najpogosteje so imeli bolniki pri prvem pregledu dnevne simptome
astme (87 % bolnikov), ki so se pri drugem pregledu pojavljali pri 37 % in pri tretjem pregledu le Se pri 20
% bolnikov (tabela 1). Delez pacientov z omejitvami aktivnosti zaradi astme se je zmanjSal iz 83 % pri
prvem pregledu na 43 % pri drugem in na 24 % pri tretiem pregledu. ZmanjSala se je tudi poraba
olajSevalca ) in Stevilo poslab$anj astme v zadnjem tednu (76 %, 20 % in 12 % bolnikov). No¢ni simptomi
so se pojavili le pri 25 % bolnikov pri drugem in pri 11 % bolnikov pri tretiem pregledu, medtem, ko so se
pri prvem pregledu pojavljali kar pri 73 %. IzboljSala se je plju¢na funkcija < 80 % (68 %, 20 % in 12 %).
Uporaba olajSevalca se je zmanjSala iz povpreCne uporabe 5,5 krat v zadnjem tednu pred prvim
pregledom na 3,6 krat pri drugem pregledu in na 2,7 krat pri tretiem pregledu (p<0,001).

Oceno urejenosti astme glede na smernice GINA je podal zdravnik ob pregledu. Na prvem pregledu ni
imelo urejene astme 93 % bolnikov, po uvedbi nove terapije na drugem pregledu 35 %, na tretiem
pregledu pa le $e 20 % bolnikov (tabela 2).

Tabela 1. Delez bolnikov s posameznimi kriteriji neurejene astme ob prvem, drugem in tretjiem
pregledu.

Prvi Drugi Tretji p*
Simptomi / Pregledi pregled |pregled |pregled
Dnevni simptomi 87% 37% 20% ,000
Nocni simptomi 73% 25% 11% ,000
Uporaba olajSevalca 79% 41% 28% ,000
Omejene aktivnosti 83% 43% 24% ,000
Plju€na funkcija <80% 68% 37% 29% ,000
Poslab$anje 76% 20% 12% ,000

p* statisticna znacilna razlika med prvim pregledom vs. drugi ter tretji pregled.

Tabela 2. Delez bolnikov z neurejeno astmo glede na stanje ob pregledu po oceni zdravnika.

Stevilo Delez
bolnikov | bolnikov
1. pregled 315 93 %
2. pregled 286 35 %
3. pregled 283 20 %

Razlike v delezih neurejenosti astme med posameznimi pregledi so statisticno znacilne (Kruskal-Walis
test = 357,177; df = 2; p = 0,000) in predstavljajo pomembno ne-slu¢ajno zmanj$anje $tevila bolnikov z
neurejeno astmo.
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Plju¢na funkcija med raziskavo: Bolniki so bili razdeljeni v dve skupini glede na obseg plju¢ne funkcije
(PF je normalna oz. PF < 80 %). Slika 1 prikazuje, kako so se skupine bolnikov Steviléno spreminjale
zaradi spremenjene plju¢ne funkcije med posameznimi pregledi.

Plju¢na Funkcija Pljucna

- {Izbrisano: PF

NORMALNA

PRVI OBISK

uvedba
--| zdravila

DRUGI OBISK

TRETJI OBISK

Slika 1. Delez bolnikov z normalno pljuéno funkcijo pri posameznimi obiskih.

Vpliv astme na kakovost Zivljenja: Pred vkljucitvijo v raziskavo je bil vpliv astme na kakovost Zivljenja
ocenjen z 62, na prvi kontroli 4+2,6 in po treh mesecih zdravljenja le Se 3+2,9.

Enostavnost ravnanja z vdihovalnikom: Kar 92,7 % bolnikov je ravnanje z inhalatorjem Foster® ocenilo
kot lahko in le dvema bolnikoma (0,6 %) je povzro€alo tezave (tabela 3).

Tabela 3. Bolnikova ocena ravnanja z inhalatorjem Foster® ob tretiem pregledu.

delez
Stevilo bolnik¢bolnikov
uporaba je lahka 292 92,7
uporaba je tezka 2 0,6
bolniku je vseeno 10 3,2
skupaj 304 96,5

ZAKLJUCEK

Ugotovili smo, da je med vklju¢enimi v raziskavo le 68% bolnikov izpolnjevalo GINA kriterije za uvedbo
fiksne kombinacije IGK in LABA. Sicer je Foster® pomembno zmanj$al simptome, jih pri pomembnem
delezu preiskovancev odpravil in izbolj$al kakovost Zivljenja. Vecina (92,7 %) bolnikov je ocenilo ravnanje
z inhalatorjem Foster® in njegovo uporabo kot lahko in enostavno, kar gotovo pripomore k dobremu
sodelovanju pacientov pri rednem jemanju predpisanega zdravila. Seveda je rezultate treba vrednotiti z
upoStevanjem, da je bila raziskava odprtega tipa.

113



