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JUBILEJNO PREDAVANJE

Prof. Jurij Sorli: BILI SMO DEL REVOLUCIJE, AMPAK SE TEGA NISMO PRAV ZAVEDALI
(pogled udeleZenca na del zgodovine bronhologije v Sloveniji)

Marsikdo med nami se najbrz zelo dobro spominja, kako se je naucil voziti kolo, prvega pristopa na
Triglav, kakSnega hudega izpita na Medicinski fakulteti, zaCetkov specializacije ali specialisticnega
izpita. Zivljenje po tistem dogodku je imelo drugo barvo in okus, osvojitev spretnosti, vrha, znanja nam
je odprla drugaéna obzorja in svetove.

Ne vem, ali lahko z enako gotovostjo trdimo, da se da dologiti trenutek, ko smo se razvili v dobrega
strokovnjaka, postali spoStovana oseba v svojem okolju ali, bolj vsakdanje, kdaj smo se priCeli starati?
Ce so najprej omenjani dogodki zlahka dologljivi v &asu in prostoru, se do opredelitev slednjih lahko
dokopljemo le tako, da se ozremo v preteklost.

Zato bi vam rad povedal zgodbo o tem, kakSna je v mojem spominu videti udelezba pri razvoju dela
nase stroke z razdalje Stiridesetih let. Pri tem bom skus$al izlus¢&iti nekaj resnic, ki mi jih je ta izkusnja
dala.

1. Kadar je le mogoce, daj mladim priloZznost, da se izkazejo, in sicer tako, da jim postavis
visoke cilje. Pri delu jim nakloni svoje zaupanje in pomo¢ pri tezavah.

Razvoj pnevmologije je bil podobno kot vecina drugih vej medicine tesno povezan z napredkom
znanja o epidemiolosko najbolj pomembnih boleznih dihal. V stroko sem priSel na prelomu med ¢asom
tuberkuloze in ¢asom nespecifi¢nih bolezni dihal. Tuberkulozo so v diagnosti€nem smislu oznacevali
problemi, povezani s strukturo organa in z razlogom za njeno okvaro, zatorej sta bili najbolj pogosti
diagnosti¢ni metodi rentgenska slika plju€ in bakteriolodka preiskava izmec¢ka. Delovni vsakdanjik je
predstavljalo neskonéno (v€asih bi dejal celo sholasti¢no) razpravljanje o podrobnostih sprememb v
rentgenski sliki, saj je bilo potrebno na dokonéni dokaz bolezni (kulturo bacila tuberkuloze) ¢akati
nekaj tednov. Uspesno zdravljenje tuberkuloze z zdravili je v ospredje naSega zanimanja postopoma
priCelo postavljati druge bolezni: rak in obstruktivne bolezni plju€. Slednje so nihalo diagnosti¢nih
testov obrnile v raziskave funkcije. Struktura je postala relativno manj pomembna, $e posebej zato, ker
je bila pogostnost obstruktivnih bolezni plju€ v tistem Casu nekajkrat vecja kot pogostnost pljuénega
raka. A ta nihaj od strukture do funkcije je bil Zal dokaj kratek. Stevilo bolnikov s pljuénim rakom je
pricelo narascati. Pri tej diagnostiki je bilo rentgensko opredeljevanje sprememb v strukturi premalo
natanc¢no in doloéno. Potreben je bil neposreden dokaz, ki ga lahko da le pregled tkiva. Tu pa se je
pojavila priloznost za bronhoskopijo.

V kasnih Sestdeset letih prejSnjega stoletja je bila na voljo le takrat nekaj nad pol stoletja stara metoda
preiskave dihal s togim bronhoskopom. Metoda je bila redko v rabi, saj smo na Golniku opravili manj
kot 200 preiskav na leto, drugje po Sloveniji pa Se bistveno manj.

Ko sem preiskavo prvi€ videl v Zivo, se mi je zdela Se najbolj podobna cirkuski predstavi poZiranja
mecev. Instrumenti so bili zelo enostavni, optike slabe z majhnim vidnim poljem, odvzemni instrumenti
za tkivo podobni obi¢ajnim kirurskim instrumentom. Pogled skozi cev bronhoskopa je bil v marsi¢em
podoben iskanju rdeega gumba na rdeCem Zametu ob svetlobi majhne svecke, ki jo nekdo drzi v
rokah v drugem kotu sobe. Preiskava je potekala zelo dramati¢no, saj se je uporabljala le lokalna
anestezija, pretezna vecina bolnikov pa je »mec¢ — bronhoskop« poZirala prvi¢ in edinkrat v svojem
Zivljenju. Preiskavo je bilo nujno opraviti v &im krajSem €asu, ob tem, da je bilo vecjo skrb potrebno
nameniti zobem kot pa spremembam v dihalih. Tehni¢ne teZave, kot sta razpok Zarnice ob stiku s



sluzjo in pogosto slab stik napajanja z elektricnim tokom, kar je v obeh primerih imelo za posledico
temo in optike, ki so Ze tako Sibko svetlobo Se zmanjSale, so celo preiskavo spreminjale v rokohitréevo
igro senc v megli.

V istem Casu se je pri€ela uveljavljati nova predstava o specialistu pnevmologu, ki naj bi zamenjal
dotedanjega ftiziologa. V tej predstavi je veliko vlogo igral bolj agresiven diagnosticni pristop, zato naj
bi bili vsi »novi pnevmologi« tudi ves¢i bronhoskopije. To je s seboj prineslo Ze skoraj tragikomi¢ne
prizore poskusov uvajanja instrumenta, upiranje bolnikov in kmalu tudi zdravnikov. Postalo je jasno, da
metode vsi ne bodo zmogli osvojiti. Posebej je to veljalo za nekatere starejSe kolege in kolegice, ki so
Ze bili specialisti ftiziologi. Ta okolis€ina je bila v prid nam mlajSim, ki smo bili tedaj v prvem ali drugem
letu specializacije. Dobili smo priloznost, da se izkazemo, in tako sva tukaj v dvorani vsaj dva, ki lahko
priCava, da smo priloznost uspesno izkoristili. Seveda je bilo veliko negodovanja pri starejSih kolegih,
da negodnim mladeni¢em in mladenkam ne gre zaupati tako zahtevnih posegov, vendar se kaj
hujSega ni zgodilo. Sam sem zahtevnost u€enja in izvajanja bronhoskopije ob&util bolj kot ne le kot
tremo pred nastopom. Mehka kolena in trda kepa v epigastriju sta bili takojSnja posledica ukrepa prim.
dr. Judite MeSi¢, moje mentorice, ko mi je nepriCakovano porinila bronhoskop v roke in zahtevala, da
naslednjo bronhoskopijo opravim sam. Po starem pravilu, da imajo zaCetniki sre€o, sem preiskavo kot
v nekak8nem transu uspesno opravil, resne teZave so se zacele Sele po tretji ali Cetrti bronhoskopiji.
To pa je Zze druga zgodba.

2. Ne glej svoje stroke preozko, bodi odprt do novosti in jih skusaj vklju€evati v svoje delo.

V zaCetku sedemdesetih let, toéneje konec leta 1973, smo na Golniku dobili prvi upogljivi bronhoskop.
Po mojem védenju ni bil prvi te vrste v Jugoslaviji, zagotovo pa je bil prvi, ki se je uporabljal. Zaradi
njegove oblike in nade premajhne poucenosti smo ga uporabljali kot optiko za togi bronhoskop. Ni bilo
potrebno dolgo €asa in veliko posegov, da smo ga uspeli dokon¢no pokvariti. Zakljuek starejsih
kolegov je bil: neuporaben inStrument, hitro pokvarljiv, predrag, predstavlja motnjo pri odvzemu
materiala in upo€asnjuje delo z bronhoskopom (v mislih so imeli togi bronhoskop kot edini »pravi«
bronhoskop). Tako je bila uporaba upogljivega bronhoskopa skoraj zapeCatena. Vendar je vse vecje
Stevilo bolnikov z rakom zahtevalo premislek. Sklenili smo napraviti odmik od dosedanje prakse,
poskusiti uporabljati upogljivi bronhoskop kot samostojen instrument in glej ga, 8menta, $lo je celo
bolje, kot smo si predstavljali. Stevilo uspesnih bronhoskopij je poraslo in tudi bolniki, ki so Ze ob
omembi bronhoskopije zagnano odklanjali vsako misel, da bi pri njih opravili to preiskavo, so se
premislili. Seveda smo tudi pri razvoju bronhoskopije §li skozi obdobja iskanja najboljSega pristopa
(obdobju »skozi nos« je sledilo obdobje »skozi usta in tubus«, nakar smo se zopet vrnili k izhodiS&u) in
iskanja najboljSega instrumenta (velik, majhen delovni kanal). Iskanje najboljSega proizvajalca nam je
bilo prihranjeno, saj je bil eden izmed njih nesporno boljsi od vseh ostalih.

Iskanje najboljSih odvzemnih metod se je pri€elo z osvajanjem periferije plju¢ z uvedbo
transbronhialne biopsije in s kombiniranjem preiskave znotraj dihal z rentgenskim sledenjem
odvzemnega inStrumenta na periferiji. Sledilo je izpiranje bronhijev, vse vrste krtaenja in poskusi
kiretaze, ki pa nekako niso bili primerljivi z uspehi Japoncev. Zakaj je bilo tako, mi je postalo jasno Sele
nekaj let zatem, ko sem na Japonskem v Zivo spremljal tak poseg. Za razliko od naSe bronhoskopije je
tam poseg trajal ve€ ur, ekipa je imela na voljo ducat enakih kiret in bolnik je stoi¢no prenasal
preiskavo v ve¢ razliénih polozajih. Kon&ni rezultati, razen pri posameznih bolnikih, pa niso bili ni¢
boljsi kot pri nas. Komplikacij, posebno krvavitev, je bilo precej, a jih niso jemali preve¢ resno. Tudi pri
nas so bile prve transbronhialne biopsije spremljane z velikim strahom, da bomo pri bolnikih mnozi¢no
povzrocali pnevmotoraks, a se to seveda ni zgodilo. Je pa dokaz vec, da je v€asih potrebno skociti, Se
preden reces hop.



3. Pravila imamo zato, da jih krSimo. Ampak s premislekom!

V sedemdesetih in osemdesetih letih prejSnjega stoletja je veljalo, da je aktivha tuberkuloza absolutna
kontraindikacija za bronhoskopijo. Tako se je nemalokrat zgodilo, da je ugotovitev periferne zgostitve v
rentgenski sliki plju¢ vodila do kliniéne diagnoze tuberkuloza in uvedbe zdravljenja. Sele po mesecu ali
dveh, ko ni bilo pozitivhega izvida mikrobioloskih preiskav, se je priCelo razmisljati, ali gre res za
tuberkulozo. Po nekaj uspesnih bronhoskopijah z odvzemom materiala iz periferije se je razjasnilo, da
je bila zgostitev posledica razrasta malignoma. Tako smo kmalu uvedli novo »golniSko« pravilo: poslji
bolnika, ki ima sumljivo zgostitev in negativen izvid izmec€ka na BK, na zgodnjo bronhoskopijo.
Pogosto se je izkazalo, da ne gre za tuberkulozo, ampak za malignom ali kaj drugega. Seveda pa smo
v posameznih primerih tuberkulozo tudi potrdili.

Dojenckov, kaj Sele prezgodaj rojenih otrok, naj ne bi posiljali na bronhoskopijo, razen v primerih
skrajne nuje in upravi¢enega suma na zaporo v dihalih, najvec¢krat tujka. Za metodo izbora se je
priporo¢alo, ¢e Ze ne odrejalo, togi bronhoskop, predvsem zaradi njegove lastnosti, da ohranja dihalno
pot prosto. Te preiskave so opravljali le otorinolaringologi in v€asih torakalni kirurgi. Pediatri —
pnevmologi so Zeleli razSiriti okvir svojih preiskav in so pritiskali na nas, pnevmologe za odrasle, da
jim pri tem pomagamo. Bili so hudo vztrajni, saj smo se kar nekaj ¢asa uspesno upirali. Nikjer v pisnih
virih ali doktrinarnih navodilih ni bilo opore za uporabo upogljivega bronhoskopa, prej prepoved.
Spremembi naSega mnenja je botrovala tudi sre€na okolis€ina, zaradi katere je bil takrat na pediatriji
kolega, ki je prej delal na kirurSkem intenzivnem oddelku za otroke in je bil veS¢ ventilacije ogrozenih
otrok. Tako smo prve bronhoskopije pri otrocih delali v splosni anesteziji in skoraj v pogojih apneje. Bili
smo uspesni do te mere, da smo morali potem bronhoskopirati celo prematuruse, rojene po 25 tednih
gestacije. Pri njih smo bronhoskop tudi prvi€ uspedno uporabili kot aplikator za surfaktant. Upogljivi
bronhoskop in izpirek bronhijev je omogocil dokaz perzistence adenovirusa v perifernih delih pljuc¢
otrok s kroni¢no obstrukcijo v dihalih, kar je bila takrat svetovna novost.

Vsega tega ne bi bilo, &e bi togo upostevali pravila. Morda se poskusi ne bi dobro kongali, €e ne bi do
takrat Ze zelo dobro obvladovali tehnologije upogljivega instrumenta. Vendar sem kljub temu Se danes
prepri¢an, da je razen korajze, da poskusi$, potrebno tudi veliko sre¢e, da uspes.

4. Stalno analiziraj svoje delo in svoje dosezke primerjaj z drugimi. Svoje znanje in dosezke deli
z drugimi tako, da jih ucis.

Po nekaj letih uporabe upogljivega bronhoskopa je Stevilo opravljenih preiskav zraslo v tiso¢e. Ekipa
bronhoskopistov in medicinskih sester se je stabilizirala. Nasi rezultati so postajali vse boljSi in v celoti
primerljivi s tistimi v najboljSih svetovnih centrih. Pogosto so nas vabili, da naj jim poro¢amo ali
demonstriramo na$ nacin dela. Pri tem delu se je porodila misel, da bi ustanovili redno bronholosko
Solo. Zamislili smo si jo kot kombinacijo teoreti€¢nega uvoda in prikaza prakse, povezane z vadbo
»ucencev« na modelih z inStrumenti, ki so jih morali prinesti s seboj ali ki so pri nas Ze odsluzili svoje.
Bila je to prva takSna Sola upogljive bronhoskopije v tedanji Jugoslaviji, verjetno pa tudi v Evropi.
Uspeh Sole je presegel vsa naSa priCakovanja in do razpada prejSnje drzave smo imeli Stirinajst
ponovitev, v€asih celo dvakrat letno. Nekaj let po zadetku so nas posnemali tudi v drugih centrih po
drzavi. Vpliv 3ole je bil obojestranski. Res smo velikemu Stevilu kolegov priblizali in pojasnili moznosti
upogljive bronhoskopije, smo pa rasli tudi sami, saj je bilo vedno znova za vsako prihodnjo Solo
pokazati nekaj novega, analizirati nove rezultate, osvojiti novo tehniko. I1zkazalo se je, da mora dober
ugitelj lastno dejavnost poznati in razumeti v podrobnostih, da jo lahko uspe$no posreduje drugim. Se
vec, odkrili smo, da se mora celotna ekipa izobrazZevati skupaj, da morata biti bronhoskopist — zdravnik



in njegova asistenca — medicinska sestra usklajena, ¢e ho¢emo res dobre rezultate. Tako smo razvili
Se Solo za medicinske sestre — bronholoSke asistentke.

5. Clovek mora v svojem zivljenju zaploditi otroka, napisati knjigo, posaditi drevo.

Armenski pregovor naj bi poudaril pomen prenosa nasih lastnosti, znanja in spretnosti na nase
potomce. Meni pomeni simbolen prikaz Zivljenjskega kroga. Tisto, kar smo dobili od svojih starSev in
kar smo spoznali sami, moramo prenesti tudi na potomce. Pri tem jim moramo razen znanja zagotoviti
tudi realno podlago za nadaljevanje Zivljenja - zato drevo. Kar velja za ozji krog na$ih druzin, v nekem
smislu velja tudi v delovhem okolju. Morda je ta nacin Se posebej primeren za medicino, ki e vedno
zdruzuje znanost in umetnost strokovnega dela.

Seveda je za vsa na zaCetku omenjena dejanja potreben ¢as, celo veliko ¢asa, da se vidijo rezultati.
Ves ta €as je obvezno imeti dovolj poguma in vztrajnosti, da se premagajo teZave, da se ohrani smer
poti in da po vsakem padcu zopet vstanemo.

Pogled na bronhologijo na Golniku danes, po 40 letih, je kot zadovoljstvo na vrhu gore. Lahko ga
delimo z nekom, ki je pred nami prehodil vso pot do vrha, ni pa ga mogoce v celoti opisati. Otrok je
zrasel v odli€énega odraslega, knjiga je vse bolj obsezna in zanimiva in drevo je koSato in bogato
obrodi. Zato gre hvala in ¢ast vsem, ki vztrajajo, in ne tistemu, ki je zacel!



DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE
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SPECIFICNA IMUNOTERAPIJA (SCIT in SLIT) PRI ALERGIJSKIH BOLEZNIH DIHAL IN KOZE

Ema Music¢

Bolnisnica Golnik- Klini¢ni oddelek za pljuéne bolezni in alergijo

uvoD
Specifiéna imunoterapija-SIT je vzroéno zdravljenje alergijskega rinokonjunktivitisa, astme in redkeje

dugih alergij takojSnjega tipa, pri ¢emer bolniku vnasamo v telo vedno vecje odmerke specificnega
alergena, ki povzro¢a njegove simptome. Zelimo doseéi, da bi postal toleranten za alergen. SIT
zmanijsa ali ustavi alergijske simptome, zman$a ali ustavi porabo zdravil proti alergiji, preprecuje
poslabSanje alergijskega rinitisa in prehod v astmo, preprec€uje nastanek novih senzibilizacij.

KAJ JE SPECIFICNA IMUNOTERAPIJA (SIT)
V zdravljenju alergij so na mestu trije postopki, za katere se odlo€a dober poznavalec alergijskih
bolezni. To so:

- izogibanje dokazanemu kriti€nemu alergenu
- farmakolo$ka terapija
- specifiéna imunoterapija (SIT)

Za SIT se odlo¢amo v primerih, kjer prva dva postopka nista mozZna, ali pa sta se izkazala za
neucinkovita in kadar so zdruzeni kriteriji alergijske bolezni, ki predstavljajo priznano indikacijo za SIT.
Slednje postavi specialist alergolog ali pa SirSi konzilij specialistov alergologov.

SIT so prvi€ izvajali 1.1911, ko so opazali umiritev alergije po vnosu stopnjujocih se koli€in alergena v
telo. Tedaj mehanizmi tega procesa Se niso bili prou€eni in vneSeni alergeni ne standardizirani. Danes
razpolagamo z optimalno Cistimi alergeni v razli¢nih oblikah pripravkov in v definiranih koncentracijah.
Po individulano izbranih shemah jih vnaSamo v telo od najmanj3ih zacetnih do vzdrzevalnih
koncentracij v dolo¢enih ¢asovnih razmakih. Uvedeni postopek traja najmanj 3 leta, skoraj praviloma
pa 5 let in iziemoma tudi dlje. Postopek vodi specialist alergolog, ki je usposobljen za tako terapijo,
spremlja in reSuje ev. sopojave in beleZi pozitivne ucinke SIT.

MEHANIZMI SIT

SIT je edina vzrocna terapija alergije, pri kateri je osrednji proces reakcija med protitelesi IgE v bolniku
in vneSenim alergenom. S postopnim vnasanjem vedno ve¢ alergena v telo pod zdravnikovo kontrolo
skusamo doseci tako stanje imunskih celic v telesu, to so predvsem limfociti T, da bodo celice alergen
prepoznale in ga tolerirale. To pomeni, da bo sporocilo iz celic v koZi in sluznicah, ki se posreduje
limfocitom T in ga izvajajo tkivni makrofagi ( antigen prezentirajoCe celice), naletelo na neodzivnost, na
odsotnost imunskega vzburjenja, to bo torej toleranca alergena. Pred postopkom SIT pa je alergen
sprozil burno reakcijo v telesu alergika prisotnih protiteles IgE z vneSenim alergenom, v Cemer se je
pricel spros¢ati v tkivih in v cirkulacijo histamin z vsemi posledicami. Dogajanja so poznana kot
aktivnosti subpopulacije limfocitov Ty, S SIT Zelimo torej pomnoZiti in utrditi populacijo T limfocitov, ki
regulira imunski odziv tako, da se alergijski proces ne aktivira, da telo tolerira alergen, da se umirijo
aktivnosti limfocitov Ty, ki so izvajalci alergije.. Limfociti T s funkcijo vzdrzevanja tolerance oz.
prenasanja alergena brez alergijske reakcije se imenujejo regulatorni limfociti T. Oznacujemo jih z
limfociti T,eq. Ker SIT ustvari pogoje za pomnoZitev takih celic, je priznana kot edina specificna



vzro€na terapija alergije. S SIT moduliramo odzivanje limfocitov T in po njih posledi¢no tudi limfocitov
B, ki so producenti specificnih protiteles IgE. V alergiji je prevlada produkcije IgE v specificno
vzburljivih limfocitih B in njihovih reakcij z alergeni. Med SIT pa prevladajo pomnozeni in aktivni
specifiéni limfociti Teg, ki vzdrzujejo imunsko ravnoteZje in mir v tkivih. To smo dosegli z vnaSanjem
specifitnega alergena v telo v postopkih SIT.

SUBKUTANA SIT ALI SCIT

Dolgo obdobje smo alergen vnas$ali v telo s subkutanimi injekcijami v naras¢ajoc¢ih odmerkih, kar je
bila uvodna faza SIT in jo nato nadaljevali z vdrZzevalnimi odmerki v dolo€enih daljSih asovnih
intervalih. Praviloma je uvodna faza krajsa, intervali aplikacij kratki, lahko tudi zelo kratki ( ultra-rush).
Vzdrzevalna faza pomeni aplikacijo individualno dolo¢ene koli¢ine alergena ve¢inoma 1x mesec¢no, v
nadaljnih letih tudi na 6 tednov ali na 2 meseca. Bolnik pred vsako aplikacijo poro€a zdravniku o
svojem pocutju in simptomih. Zdravnik tekom vsega postopka bolnika nadzira in poucuje.

V ordinaciji, kjer apliciramo SCIT, mora biti moznost aktivnih postopkov razpoznave in urgentne
terapije anafilakti¢ne reakcije.

SUBLINGVALNA SIT ALI SLIT

V zadnijih letih se je uveljavila nova oblika SIT, pri kateri nanaS8amo alergen na ustno sluznico pod
jezik. Zato se imenuje sublingvalna SIT ali SLIT. V obliki razprs§kov apliciramo pod jezik dolo¢eno
koli¢ino alergena vsak dan ali vsak drugi dan oz po dolo€eni shemi. Uvodni del prvega dne izvedemo
v prisotnosti zdravnika, nadaljuje pa bolnik v naslednjih dneh doma in vzdrzuje kontakt z naso
ordinacijo. Dobro ga moramo pouciti o mehanizmih in logistiki postopka. V Sloveniji imamo prve
izkuSnje z nadzorovano SLIT iz leta 2006, kar nadaljujemo i v letu 2007 vklju¢ujemo nove bolnike, ki
ustrezajo priznanim indikacijam za SLIT.

SHEME SIT

Vsaka SIT poteka v dveh delih: uvodna faza, ko zaénemo vna3ati v telo najmanjSo kli¢ino alergena in
odmerke stopnjujemo do koli€ine, ki bodo aplicirani v drugi-vzdrzevalni fazi. Vzdrzevalno fazo
nadaljujemo 3-5 let, ve€inoma je to 5 let. Apliciramo jih kot subkutane injekcije v prisotnosti specialista
alergologa pri SCIT. Pri SIIT odmerke nanaSamo kot razprsek kapljic pod jezik, mozne so tudi tablete
pod jezik. Sheme so standardizirane in/ali izbrano prirejene za posameznika. Tudi pri SLIT je bolnik
vsaj v telefonskem ali obéasnem osebnem stiku s specialistom.

INDIKACIJE
Kliniéna indikacija za SLIT so naslednja stanja:

- celoletni alergijski rinitis

- sezonski alergijski rinitis

- celoletni alergijski rinitis in blaga astma

- sezonski alergijski rinitisin in blaga astma

Bolnika vklju€¢imo po prougitvi in potrditvi potrebnih kriterijev za SIT. Dokumentacija vkljucitve vodenja
in zaklju€ka SIT je standardizirana in obvezna. V prilogi je prikazan ogrodni obrazec dokumentacije za
SLIT.



KONTRAINDIKACIJE

Kontraindikacija je aktivha astma, ¢e je FEV1 kljub terapiji pod 70% norme. Prav tako tudi resnejSe
kardiovaskularne bolezni, zdravljenje s sistemskimi ali lokalnimi beta-blokerji, teZke avtoimune bolezni
in imunske deficience, maligne bolezni v dolo&enih terapevtskih postopkih, neprimerno ali nemogoce
sodelovanje bolnika.

S KATERIMI ALERGENI IZVAJAMO SIT

SIT izvajamo s specifi¢nimi alergeni prsic, meSanice drevesnih in travnih pelodov, posebej peloda
breze, najpogosteje pa z alergeni v strupih os in Cebel. Moznosti so tudi za SIT z alergeni nekaterih
plesni, hranil, Zivalskih dlak, vendar v praksi pri teh problemih poskrbimo za izogib alergenu.

VLOGA IN NALOGE MEDICINSKE SESTRE

Medicinska sestra mora imeti sodobna znanja iz osnov klini¢ne alergologije, tesno mora sodelovati s
specialistom in razumeti postopke, ki jih izvaja. Predvsem pa je neposredna uciteljica alergijskih
bolnikov, Se posebej tistih na SIT. Biti mora komunikativna, aZurna in Zeljna novih znanj in
usposabljanj. Nobeno podrocje medicine ne vnasa tako izijemno hitro mnoZice novih znanj kot
alergologija danes. Z zdravnikom mora temu slediti medicinska sestra.

Osrednji del njene pozornosti je natan¢no izvajanje aplikacij po dolo€eni shemi za vsakega bolnika.
Verzirana mora biti v razpoznavi zZe blagih in vse do tezjih stopenj anafilakse. Znati mora smernice
ravnanja pri anafilaksi. Skrbeti mora za tkzv. antianafilaktiéni komplet pripravkov in materialov,
vklju€no kisika, ki morajo biti vselej pri roki tam, kjer se izvaja SCIT. Skrbeti mora za natan¢no
belezenje vseh dogodkov in izvr§enih ukrepov. Znano je, da je anafilaksa pogostej$a pri SCIT. Pri
SLIT so neprijetnosti omejene pretezno le na ustno sluznico ( srbenje).

DOKUMENTACIJA O VODENJU SIT

Poleg osnovnega obrazca s podatkio vklju€¢enem bolniku vodita zdravnik in sestra delovno listo
aplikacij s toénimi datumi, apliciranimi koli¢inami, redno dopolnilno anamnezo in datumom nasledne
doze SCIT, pri SLIT pa tak delovni protokol vodi bolnik sam, ob dogovorjenih terminih pa se nam javlja
telefonsko.

ZAPLETI SIT

Med SCIT so mozne lokalne reakcije na mestu injekcije, kar ublaZimo z lokalno terapijo. MozZna pa je
sistemska anafilaksa vseh stopenj. Zato se SCIT izvaja le v zdravstveni ustanovi, kjer je mozna oskrba
anafilakse po predpisani doktrini. Anafilakse dozivljamo pri SCIT za zuzelke v blagi stopniji pri
povprecno 8% vklju€enih bolnikov. teZje stopnje pa pri < 1%. Tak zaplet in teZje stopnje je pogostejSi
po Cebeljem strupu kot po osjem. Anafilakse pri alergiji za pelode in prSice so manj pogoste in
pretezno niso tezjih stopen;.

ZAKLJUCEK

SIT v obeh oblikah je visoko specificna vzro¢na terapija izolirane alergijske senzibilizacije za dolo¢en
alergen. Terapija je vzro€na, zelo odgovorna ves ¢as trajanja, to je ve€inoma 3-5 let. SIT je uspesna
terapija. Poznati in obvladati moramo morebitne zaplete. S SCIT imamo bogate lastne izkusnje, s SLIT
pa jih tudi Ze pridobivamo in so zelo obetavne.
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PRILOGA

Ime in priimek bolnika
Datum rojstva

Starost ob pri¢etku SLIT
Naslov bolnika

Telefonska Stevilka bolnika

Ime in priimek zdravnika, ki vodi bolnika

Zaporedna st.v registru :
Alergenski pripravek Datum zacetka SLIT:

Datum zaklju¢ka SLIT:

Klini€éna indikacija za SLIT:
O celoletni alergijski rinitis
sezonski alergijski rinitis
celoletni alergijski rinitis in blaga astma
sezonski alergijski rinitisin in blaga astma

M W

Razlog za uvedbo SLIT:

O nezadovoljiv odziv na farmakoterapijo predpisano po smernicah

a zapleti pri SCIT

O bolnik ne Zeli SCIT
Farmakoterapija, ki jo prejema bolnik:

po potrebi redno v sezoni redno celo leto

nosni glukokortikoid
nosni antihistaminik
antihistaminik
antihistaminik kapljice za o€i
inhalacijski glukokortikoid
antilevkotrien
beta2 agonist
sistemski glukokortikoid
drugo

O0OO00D0DO0DO0O0Oo

Senzibilizacija z alergeni:
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prsica
trave
leska
breza
zeli
a drugo
Senzibilizacija potrjena, dne
Tezave intenzivne:
O celo leto brez sezonskega poslabSanja

0O 000D

O celo leto s pomembnim sezonskim poslabsanjem, najhuj$e v ( mesec)

Q izrazito sezonske, najhujSe v ( mesec)
Kliniéno najpomembnejsi alergen:

Q prSica
Q trave
O leska
Q breza

Pljuéna funkcija

Q niopravljena

O jeopravljena, zadnjadne:_
VC % :
FEV1% :
Metaholinski test

Q niopravljen

Q je opravljen dne:

Q pozitiven

O negativen
Cas trajanja bolezni: Do 2 leti, od 2-5 let, 0d 5-10 let, nad 10 let.
Teza rinokonjunktivitisa v zadnji sezoni:

malo |zmerne| veliko
ni tezav| tezav |tezave | tezav
0 1 2 3

ekstremne
tezave
4

Kihanje

Zamasenost nosu

Izcedek iz nosu

Srbece odi

Vodene odi

Srbenje v v ustni votlini

Srbenje v sluhovodih

Kaselj

Dusenje

Urtikarija

Utrujenost
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Izbor alergena za SLIT:

Q prSica
aQ trave
Q breza

Primer predstavljen na alergoloSkem konziliju, dne
0 KOPA Golnik
Q Pediatricna klinika Ljubljana
Zdravljenje odobreno, dne
Predviden pric¢etek SLIT, dne
Bolnik prejme Rp. za , dne
Bolnik seznanjen z naéinom zdravljenja in moznimi zapleti: dne

Podpis bolnika

Podpis zdravnika

Priloga: - navodila o shranjevanju in aplikaciji alergena

- predpisana shema z datumom pri€etka in datumi rednega kontakta z bolnikom
- opis vseh moznih zapletov, ustreznih ukrepov in kontaktnih tel.Stevilk v takih primerih
- opis vseh stanj,ki absolutno izklju€ujejo aplikacijo alergena

- po en izvod bolniku , po en izvod v njegov karton

Bolnik klican in opozorjen na pric¢etek SLIT (ponovitev vseh navodil)

Predviden datum
Oseba zadolzena za klic

Datum klica
Oseba ki je bolnika obvestila
Vnos podatkov v register, dne:
Odrasli — KOPA Golnik
Otroci - Pediatri¢na klinika
Vodenje bolnika :
-predpisana shema
-prvi kontakt ob pri¢etku SLIT,nato 3. dan, 7.dan, nato enkrat tedensko

dokumentirajo se vsi redni in izredni kontakti, eventuelni zapleti, navodila, ki so bila dana
ocena uspesnosti zdravljenja vsako leto (to€kovanje simptomov), po dveh letih poro¢anje

konziliju

Zakljucek SLIT, datum :
O po 3-5 letih zdravljenja

prej:
zaradi slabega sodelovanja bolnika
pojav kontraindikacij za SLIT
trdovratni lokalni stranski u€inki
ponavljajoCi se sistemski zapleti
ni pricakovanega ucinka po 2 letih zdravljenja

0O 000D
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STRANSKI UCINKI SUBKUTANE SPECIFICNE IMUNOTERAPIJE

Katja Adamic¢, Nissera Bajrovi¢, Mihaela Zidarn, Mitja Kosnik
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo

uvoD

Subkutano specifi¢no imunoterapijo (SCIT) izvajamo z inhalacijskimi alergeni ter s strupom
kozZekrilcev. Imunoterapijo z inhalacijskimi alergeni uvajamo ambulantno, medtem ko imunoterapijo s
strupom kozekrilcev praviloma uvajamo v bolniSnici in nato nadaljujemo ambulantno. SCIT je
povezana s stranskimi ucinki, zato je pomembno upos$tevati indikacije in kontraindikacije za njeno
uvedbo pri vsakem posamezniku. Lo¢imo lokalne reakcije (LR) in sistemske reakcije (SR). Pogostost
stranskih ucinkov je podobna pri imunoterapiji z inhalacijskimi alergeni in strupom kozekrilcev. SCIT se
izvaja le v specializiranih alergoloskih ambulantah v bliZini ali v samih bolniSnicah, kjer je mozna
takojdnja oskrba bolnika s hudo sistemsko alergijsko reakcijo. Priporo¢ena oprema v ambulanti, kjer
se izvaja SIT je stetoskop, merilec krvnega tlaka, antihistaminik in glukokortikoid v tabletah,
glukokortikoid v mazilu, adrenalin, oprema za kisikovo masko s kisikom, oprema za intravenozno
nadomes$¢&anje tekodin, antihistaminik za i.v. uporabo, kortikosteroid za i.v. uporabo, vazopresoriji in
oprema za intubacijo in oZivljanje.

LOKALNE REAKCIJE

LR se pojavljajo na mestu vnosa alergena. Takoj po aplikaciji ali pa zapoznelo (tudi po ve¢& urah) se
lahko pojavi lokalno srbenje, rdec€ina in oteklina. Omenjene tezave obiajno spontano izzvenijo v nekaj
urah do nekaj dneh in ne potrebujejo sistemskega ali lokalnega zdravljenja. Ob&asno se opaza pojav
podkoznih vozli€ev, $e posebno, &e preparat vsebuje aluminij kot adjuvans. Pri ve€ini bolnikov ta pojav
s€¢asoma izzveni, pomagamo jim lahko z obkladki ali lokalnim glukokortikoidom v mazilu; v kolikor pa
bolniku povzroca neprijetne obCutke lahko zamenjamo proizvajalca alergena ali prekinemo zdravljenje.
Studije kaZejo pogostnost velike LR pri od 26% do 86% aplikacij injekcij. LR ne napoveduje SR pri
posamezniku.(1,2,3)

SISTEMSKE REAKCIJE

Za SR smatramo vsako reakcijo ali simptom, ki se pojavi na mestu, ki je oddaljeno od mesta aplikacije
alergena. SR je lahko le blaga ali fulminantna z anafilakti¢nim Sokom. Stopnja reakcije je obi¢ajno
tezja, ¢im hitreje po aplikaciji alergena se pojavi. Srbenje dlani in stopal, eritem, urtikarija, rinitis,
astma, bole€ine v trebuhu in slabost, ki se pojavi v nekaj minutah po aplikaciji alergena napoveduje
hitrejSi in teZji potek reakcije, zato je potrebno hitro ukrepanje in zdravljenje. Sistemske reakcije lahko
delimo v takoj$nje (do 30 minut) ali pozne (ve¢ kot 30 minut). Pomembno je, da zabelezimo ¢as
pojava reakcije glede na ¢as aplikacije alergena, ter stopnjo reakcije in njen potek.

Klasifikacija sistemskih alergijskih reakcij:
Brez simptomov oz. prisotnost nespecifi¢nih simptomov.
| . Blaga sistemska reakcija kot je lokalizirana urtikarija, rinitis, blaga astma (manj kot 20% padec
PEF pod normalo).
II.  Zmerna sistemska reakcija. PoCasen zacetek generalizirane urtikarije in/ali zmerno
poslabSanje astme (padec PEF do 40% pod normalo).
Ill. Huda sistemska reakcija. Hiter razvoj generalizirane urtikarije, angioedem, huda astma (ve¢
kot 40% padec PEF pod normalo).
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IV. Anafilakti¢ni Sok. Hiter pojav srbenja, rdecice, vrocine, generalizirane urtikarije, stridor
(angioedem), hudo poslabSanje astme, hipotenzija, trebusni kr¢i, motnje zavesti.

Incidenca nepri¢akovanih skoraj smrtnih reakcij v ZDA med letoma 1990 in 2001 na SCIT z
inhalacijskimi alergeni je bila 23 primerov na leto ali 5.4 primerov na milijon injekcij. Najpomembnejsa
dejavnika tveganja sta bila predpisovanje v vrhu sezone cvetenja (46% ) in napaka pri predpisovanju
odmerka (25%). Incidenca smrtnih primerov je bila 3.4 primeri na leto ali 1 primer na 2.5 milijonov
injekcij. 15 od skupno 17 smrtnih primerov bolnikov je imelo astmo, ki je bila ocenjena kot pomemben
dejavnik tveganja za smrt. Ostali dejavniki tveganja za smrt so bili predpisovanje SIT med sezonskim
izbruhom alergijske bolezni pri simptomatskih bolnikih, so¢asno prejemanje beta-blokatorjev,
predhodna SR in na novo pripravljen preparat alergena.(5,6,7,8,9,10,11,12,13)

V Multicentriéni Studiji EAACI o stranskih uginkih SCIT s strupom koZekrilcev pri 840 bolnikih so
ugotovili, da je imelo sistemske stranske ucinke 20% zdravljenih bolnikov, kar je bilo enakovredno
1,9% injekcij med zacetno fazo in 0,5% med vzdrzevalno. Vecina reakcij je bila blagih, le pri eni tretjini
reakcij je bila potrebna terapija. Adrenalin so aplicirali pri Sestih bolnikih, le enkrat je priSlo do padca
krvnega tlaka in kolapsa. Dejavniki tveganja za SR so bili Zenski spol, zdravljenje s strupom Cebele,
hitro poviSevanje odmerka. (14) SCIT s strupom &ebele povzro¢a ve¢ SR kot SCIT s strupom ose.
MozZen razlog je razli¢na kvaliteta izvleCkov strupa. V pripravkih osjega strupa je ve¢ primesi
nealergogenih proteinov, medtem, ko je pripravek ¢ebeljega strupa bolj pre€is€en z manj primesi
ostalih proteinov.

Uporaba antihistaminikov pred aplikacijo alergena v uvodni oz. indukcijski fazi SCIT s strupom
kozekrilcev zmanj$a pogostnost ter stopnjo sistemskih alergijskih reakcij.(4) Antihistaminska zascita
lahko prekrije blazje alergijske reakcije, ki bi sicer morda vplivale na modifikacijo vzdrzevalnega
odmerka. Pri bolnikih, ki so med SIT s strupom ZuZelk utrpeli SR, shemo nadaljevanja SIT individualno
prilagodimo in se eventuelno odlo€imo za poviSanje vzdrzevalnega odmerka alergena. Pri ostalih SIT
pa je SR indikacija za prenehanje imunoterapije.

Pomemben dejavnik tveganja za zaplet med SCIT je simptomatska astma in ostali simptomi alergijske
bolezni. Bolniki z astmo naj bi pred vsakokratno SCIT opravili meritev PEFa. Ocena bolnikovega
trenutnega zdravstvenega stanja je pomembna vsakokrat pred aplikacijo alergena.

NajhujSe SR po SCIT se pojavijo znotraj 30 minut po aplikaciji SCIT, opisani so posamezni primeri do
40 minut po aplikaciji SCIT. Bolnika zato v ambulanti opazujemo vsaj 30 minut po aplikaciji. Bolniki z
vecjim tveganjem za SR naj ostanejo na opazovanju po SCIT daj ¢asa, oziroma naj s seboj vedno
nosijo avtoinjektor adrenalina.(7,8,9,15,16)

Relativna kontraindikacija za izvajanje SCIT je prejemanje beta-blokatorjev, saj eventuelni zapleti
SCIT pri bolnikih, ki prejemajo beta-blokatorje, potekajo podaljSano in teZje, predvsem pa je oteZzeno
njihovo zdravljenje. SCIT z inhalacijskimi alergeni ne izvajamo, &e ima bolnik pomembno indikacijo za
zdravljenje z beta-blokatorji. Pri SCIT s strupom kozekrilcev je potrebno individulano odlo¢anje. V
primeru zdravljenja arterijske hipertenzije z beta-blokatorjem se odlo¢imo za drug antihipetenziv, tezje
pa je presoditi tveganje ukinitve beta-blokatorja pri ishemiéni bolezni srca. Studij, ki bi nam lahko
pomagale pri tej odloCitvi zaenkrat ni. V primeru, da se odlo¢imo za uvedbo SCIT ob prejemanju beta-
blokatorjev, mora biti bolnik med uvodno fazo SCIT pod posebnim nadzorom, vkljuéno z monitoringom

15



krvnega tlaka in elektrokardiograma. Poleg ostalih zdravil za zdravljenje anafilakse moramo imeti
pripravljen tudi glukagon.

STRANSKI UCINKI SCIT NA KOPA GOLNIK

Analizirali smo stranske ucinke SCIT s strupom koZekrilcev pri bolnikih zdravljenih v nasi ustanovi med

letom 2000 in 2006. V tem €asu smo s SCIT s strupom kozekrilcev zdravili 875 bolnikov (534 SCIT s
strupom ose in 341 SCIT s strupom &ebele). 6 bolnikov je prejemalo SCIT s strupoma ose in ¢ebele

hkrati. V uvodni fazi smo belezili 18.3% SR pri SCIT Cebele in 7.9% SR pri SCIT ose. Pri 25 bolnikih je
zaradi SR poviSan vzdrZevalni odmerek na 120-200ug. Smrtnih primerov ni bilo. LR je bila zabeleZena

pri 8%. Pri 8 bolnikih na SCIT je bila ugotovljena poviSana vrednost bazalne triptaze. NajhujSi zaplet je

bila preobcutljivostna reakcija IV. stopnje s pljuénim edemom. Bolnica sedaj mese¢no prejema 200ug
strupa Cebele, predvidena je dozZivljenjska SIT.(17,18)

V letu 2004 je bilo s SCIT zdravljenih 484 bolnikov s strupom kozekrilcev (207 Cebela, 277 osa), 174 s
pelodi in 46 s prSico. Analizirali smo nakljuénih 244 bolnikov.

SR so bile pri zabelezene v 24,6% pri Eebeli, v 2,2 % pri osi, v 13,3% pri pelodih in O pri prici. Pri
SCIT z zuzelkami je bil glavni zaplet srbez, redko pridruzen tudi izpus¢aj. Pri dveh od analiziranih
bolnikov je vztrajal blag srbez koze po aplikaciji alergena vec let. SR med imunoterapijo s strupom
koZekrilcev je posredni znak neuspeSnosti terapije, zaradi tega so ti bolniki opremljeni tudi z
adrenalinom v avtoinjektorju. Imunoterapijo v teh primerih podalj§amo ali izvajamo doZivljensko.
NajpogostejSe SR med SCIT s pelodi so bile: srbenje oéi in kihanje, redko tudi srbez koze. Praviloma
smo SCIT z inhalacijskimi alergeni ukinili v primeru pojava SR.

LR so bile pri zabelezene v 24,6% pri Cebeli, v 18% pri osi, v 24,1% pri pelodih in 9,1% pri prSici.
Blazili smo jih z lokalnim glukokortikoidom v mazilu in pri ve€ini bolnikov so se sCasoma umirjale.
Enkrat smo morali zaradi LR SCIT s pelodom ukiniti.

Kot stranski u€inek imunoterapije bolniki navajajo tudi splodno utrujenost po prejetju odmerka
alergena, ki lahko traja do nekaj dni. Utrujenost je navajalo 11,2% bolnikov zdravljenih s strupom ose,
9,8% bolnikov zdravljenih s strupom Eebele in 4,8% bolnikov zdravljenih s pelodom.

Pri 3 bolnicah smo izvajali SCIT tudi med nosecnostjo, zapletov ni bilo.

ZAKLJUCEK

LR pri SCIT so relativno pogoste. Ce bolnika ciljano vprasamo o njih, dobimo podatke, sicer pa jih
bolniki navadno ne omenijo. LR ni napovedni dejavnik za kasnejSo SR.

SR so redke, opisani so tudi smrtni primeri, predvsem pri bolnikih z neurejeno astmo in bolnikih z
akutno alergijsko simptomatiko. Dejavnik tveganja je tudi prejemanje beta blokatorjev, visoka stopnja
preobdutljivosti, injekcija iz nove stekleniCke alergena in napaka pri odmerjanju.

Pred vsako aplikacijo SCIT preverimo identiteto bolnika in alergen, ki ga prejema, povprasajmo ga o
trenutnem zdravstvenem stanju, o simptomih eventuelne astme, o prejemanju beta-blokatorjev in o
prejSnjih reakcijah na aplikacijo SIT. Glede na vse opisano se odlo¢imo o aplikaciji alergena, odmerku
in ¢asu opazovanja bolnika.

V primeru zapleta SCIT bolnika takoj zdravimo po smernicah, dogodek dokumentirajmo in se nato
odlo¢imo o nadaljevanju SCIT.
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ZDRAVSTVENA VZGOJA BOLNIKA NA IMUNOTERAPIJI

Natalija Edelbaher, Nissera Bajrovi¢, Karmen Cesen
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju&ne bolezni in alergijo

Specifi€na imunoterapija (SIT) je metoda zdravljenja pri kateri z vnosom alergena v telo zmanjSamo
imunsko in kliniéno odzivnost ob stiku z alergenom in tako zmanjSamo simptome alergijske bolezni (1).
Postopek je podoben vakcinaciji, izvajamo jo s podkoznimi injekcijami alergena, SIT za pelode pa tudi
kot sublingvalno aplikacijo alergena. SIT zacnemo z majhnimi odmerki alergena, ki jih nato v dnevnih
ali tedenskih intervalih pove€ujemo do vzdrZzevalnega odmerka. Vzdrzevalni odmerki vsebujejo vecjo
koli¢ino alergena, kot ji je bolnik normalno izpostavljen. Izvajamo jo 3-5 let. Njen uginek pa spremljamo
s klini€nimi parametri. Indicirana je za zdravljenje bolnikov z alergijskim rinokonjuktivitisom, ki imajo,
kljub rednemu jemanju terapije in izogibanju alergenu, Se vedno tezave, ob pridruzeni blagi astmi, ob
anafilakti¢ni reakciji 3. in 4. stopnje po Muellerju po piku ZuzZelke, iziemoma pri posebnih skupinah
bolnikov tudi pri blazji sistemski reakciji.

Zdravljenje z imunoterpijo je dokazano ucinkovito in varno, vendar pa moramo biti zaradi moznih
zapletov in stranskih u€inkov zdravljenja previdni. Zapleti SIT so: utrujenost, lokalna oteklina, redke;jsi
zaplet pa je anafilaksa ( ve€ina v 30 min po injekciji, vsi v 2 urah). V literaturi so opisni tudi smrtni
primeri. Vecina smrti je posledica nepravilnega izvajanja SIT. Kasni zapleti SIT so obi¢ajno blagi.
(lokalne reakcije). Zaradi dolgotrajnosti zdravljenja in moznih zapletov je pomembno, da je bolnik
dobro seznanjen z zdravljenjem in da zna v primeru zapletov primerno ukrepati. Pred uvedbo
zdravljenja s SIT zdravnik bolniku pojasni kaj je SIT, kako bo potekala, kakSna je njena uspeSnost in
mozni zapleti. Bolnik prejme tudi pisna navodila, podpisati mora obrazec, da se strinja s predvideno
terapijo. Izobrazevanje bolnika pa se s tem ne sme zakljuditi, potekati mora kontinuirano, poleg
zdravnika pa je tu izredno pomembna tudi vioga medicinske sestre. Priblizno 0.5% ljudi ima po piku
zuzelk iz reda kozekrilcev sistemsko preobcutljivostno reakcijo (3). SIT za strupe zuzelk uvajamo v
bolnisnici, v Sloveniji na KOPA Golnik. 90% bolnikov po imunoterapiji nima vec¢ anafilakticne reakcije
po piku kozZekrilca, pri ostalih pa je reakcija blazja kot pred imunoterapijo (2). Kljub temu je e vedno
pomembno, da se bolnik izogiba aktivnostim, ki povecujejo tveganje za ponoven pik Zuzelke, da ima
pri sebi set tablet za samopomo¢ pri anafilaksi in adrenalin v avtoinjektorju.

Zeleli smo preveriti kako smo bili uspesni pri izobrazevanju nasih bolnikov. Zato smo opravili
anonimno anketo, ki smo jo poslali na dom 100 bolnikom, ki prejemajo SIT za strupe ZuzZelk. Poslali
smo jo 40 bolnikom, ki SIT prejemaijo v alergoloski ambulanti Plju¢nega oddelka UKC Maribor in 60
bolnikom, ki prejemajo SIT v alergoloski ambulanti na KOPA Golnik. V anketi smo bolnike prosili, da
nam odgovorijo na 15 vpra8anj (Priloga 1). Do 12.9.07 smo prejeli 57 odgovorov. Odgovorilo nam je
27 zensk in 30 moskih (Graf 1). Povprecna starost anketirancev je bila 48,2 let ( od 18 do 76 let ). 24
jih je utrpelo anafilaktiéno reakcijo po piku ¢ebele, 24 po piku ose in 6 po piku srSena in 3 bolniki po
piku ose in po piku Eebele (Graf 2). SIT prejema 8 bolnikov manj kot 1 leto, 11 bolnikov 1-2 leti, 17
bolnikov 2-3 leta, 13 bolnikov 3-4 leta, 4 bolniki 4-5 let in 4 bolniki ve€ kot 5 let ( Graf 3). Ugotovili
smo, da smo ob prvem pregledu v alergoloski ambulanti 86 odstotkov ( 49) bolnikov opremili s setom
za samopomo¢ (Medrol 64 mg in 2 tbl antihistaminika), le 37 odstotkov (21) bolnikov pa je prejelo tudi
recept za adrenalinski avtoinjektor (garfikon 4).

Na vprasanje kaj bi naredili ob ponovnem piku Zuzelke po piku katere so utrpeli anafilaktiéno reakcijo,
so samo trije bolniki odgovorili, da bi najprej opazovali kaj se bo zgodilo nato pa bi v primeru reakcije
vzeli tablete iz seta za samopomog in poiskali zdravni§ko pomog€. Vecina bolnikov bi takoj ob piku
vzela set za samopomog, vendar pa jih bi le polovica od teh nato poiskala zdravni§ko pomo¢ (tabela
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1). 33 % (19) bolnikov meni da je SIT vedno ucinkovita, 5 odstotkov je odgovorilo da ne ve, 62
odstotkov pa meni da SIT ni vedno ucinkovita.

Prav tako 33 odstotkov bolnikov meni da ob aplikaciji SIT prejmejo manj strupa, kot ga dobijo ob piku
ene ose ali Cebele, 10 odstotkov ni vedelo odgovora na to vprasanje, 5 odstotkov pa na vprasanje ni
odgovorilo (Graf 6).

Na vpra8anje zakaj SIT ne zaklju¢imo Ze po 1 letu, je 39 anketirancev odgovorilo, da terapija v tem
primeru ne bi bila uinkovita (tabela 2).

93 odstotkov bolnikov ve, da v primeru znakov okuzbe ne sme prejeti injekcije. Vecina bolnikov se
zaveda, da je potrebno SIT prejemati na redne razmake in da razmakov ne smemo podaljSevati. Le 4
bolniki so imeli v tem €asu predpisano dodatno terapijo, nihée o tem ni informiral alergologa. Trije so
prejeli antidepresive, eden zdravilo za zdravljenje hipertrofije prostate.

ZAKLJUCEK

Z analizo ankete ugotavljamo, da so nasi bolniki dokaj dobro seznanjeni s SIT. Zelo smo zadovoljni,
da so nasi bolniki v tako velikem odstotku odgovorili na poslani vprasalnik. To govori v prid visoki
motiviranosti teh bolnikov za zdravljenje. Analiza pa je pokazala tudi nekaj pomanjkljivosti v vzgoji
nasih bolnikov. Menimo, da smo bili nekoliko manj uspesni pri podajanju navodil o ukrepanju ob
ponovnem piku zuzelke, saj se premalo bolnikov zaveda, da zaradi visoke uspesnosti SIT ni potrebno,
da nujno takoj vzamejo tablete iz seta za samopomoé€. Prav tako je nenavadno visok odstotek
anketiranih prepri¢an, da ob imunoterapiji prejme manj strupa kot ob piku Zuzelke. Vecina bolnikov ve,
da je terapija dolgotrajna in da je pomembno da se jo prejema na predpisane datume. Ve¢ bolnikov bi
morali Ze ob prvem pregledu opremiti z adrenalinom v avtoinjektorju.

Graf 1: Stevilo Zensk in mogkih, ki so odgovorili na anketo
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zuzelka po kateri so bolniki utrpeli anafilakti¢no reakcijo
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Graf 3: stevilo bolnikov glede na ¢as trajanja SIT
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Graf 4: prikaz Stevila bolnikov, ki so ob prvem obisku v alergoloski ambulanti prejeli saet tablet za

samopomo¢ oziroma adrenalin v avtoinjektorju
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Tabela 1: Kaj bi storili ob piku Zuzelke po kateri ste utrpeli reakcijo

Vzel bi zdravila iz seta za samopomo¢

Vzel bi zdravila iz seta za samopomo¢€ in poiskal zdravni§ko pomo¢

Opazoval bi in v primeru reakcije vzel zdravila in Sel k zdravniku

Vzel bi zdravila iz seta, v primeru poslabSanja bi si apliciral adrenalin

Vzel bi zdravila iz seta, v primeru poslabsanja bi si apliciral adrenalin in Sel k zdravniku

Vzel bi zdravila iz seta za samopomo¢€ in opazoval

Na mesto pika bi dal obkladek
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Graf 5: Ali je SIT vedno ucinkovita?
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Graf 6: Koliko strupa prejmem z eno injekcijo?
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Tabela 2: Zakaj SIT ne kon8amo Ze po enem letu

Ker ne bi bila u€inkovita

Ker telo v tem €asu ne tvori dovolj protiteles

Ker v tem €asu prejmem premalo protistrupa

Ne vem

WIN[ON W

Niso odgovorili

PRILOGA 1

ANKETA O POUCENOSTI BOLNIKOV NA SPECIFICNI IMUNOTERPJI

1.SPOL M Z
2. starost let
3. Po piku katere Zuzelke ste utrpeli alergijsko reakcijo?
a) ose
b) ¢ebele
c) srSena
4. Koliko ¢asa ze prejemate imunoterpijo?
a) manj kot 1 leto
b) 1-2 leti
c) 2-3 leta
d) 3-4 leta
e) 4-5 let
f) ve€ kot 5 let
5. Ali ste ob prvem pregledu v alergolo$ki ambulanti (pred zacetkom imunoterpije) prejeli set tablet za
samopomoc¢ ( Medrol 64 mg in 2 tbl antihistaminika)?
a) da
b) ne
6. Ali ste ob prvem pregledu v alergoloski ambulanti prejeli recept za adrenalinski avtoinjektor
(Fastject, Epipen)?
a) da
b) ne
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7. Kaj bi storili, ¢e bi vas danes picila Zuzelka za katero ste na imunoterpiji?

8. Ali je specifi€na imunoterpija vedno uginkovita?
a) da
b) ne
9. Koliko strupa prejmete z injekcijo imunoterpije?
a) manj kot ga dobite pri piku ene ose ali Cebele
b) vec kot ga dobite pri piku ene ose ali ¢ebele

10. Zakaj imunoterpije ne kon¢amo ze po enem letu?

11. Ali lahko dobite injekcijo alergena, ¢e ste prehlajeni ali imate vroc¢ino?
a) da
b) ne

12. Ce imam za dan, ko bi moral prejeti injekcijo v naértu dopust na morju:
a) pridem po injekcijo pred dopustom ( teden ali dva pred rokom)
b) pridem po injekcijo po dopustu ( npr. teden ali dva zamudim)

¢) moram prestaviti dopust

13. Ali so vam v obdobju, ko pri nas prejemate imunoterapijo pri drugem zdravniku predpisali kakdno

novo zdravilo?
a)da
b) ne
14. Ce so vam v predpisali novo zdravilo ali ste nas o tem obvestili?
a) da
b) ne

15. Katero zdravilo so vam predpisali?

Hvala za vase sodelovanje.
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VLOGA MEDICINSKE SESTRE PRI IZVAJANJU SPECIFICNE IMUNOTERAPIJE

IzobraZevanje bolnika z alergijo na strup koZokrilca je odlogilnega pomena pri zdravljenju njegove
bolezni, kajti za uspesno zdravljenje si mora bolnik znati prilagoditi okolje in navade, da se bo izognil
alergenu oziroma znal ukrepati tudi v primeru pika.
Pomembno je bolnika:
- seznaniti s potekom SIT (potek zdravljenja, pomen zdravja za uspesno SIT)
- ga nauciti samoopazovanja — morebitna anafilakticna reakcija med izvajanjem SIT in ob
piku,
- poudciti o pomenu izogibanja pikom,
- pouditi bolnika in svojce o samopomo i pri alergijski reakciji (opremljenost s setom za
samopomog in injekcijo adrenalina) in pravilni uporabi zdravil pri alergijski reakciji

Navaodila, ki jih dobi bolnik so v pisni in ustni obliki. Pisna navodila so namenjena tudi bolnikovim
sorodnikom, svojcem ali znancem, ki so v stalnem kontaktu z bolnikom (Peternelj, 2000). Vedenje o
moznosti nastanka anafilaktiCne reakcije se ob vsakem kontaktu z bolnikom preverja in nanjo
opozarja.

Medicinska sestra (MS) pred pri¢etkom izvajanja SIT preveri predpisane odmerke alergena in vrsto
alergena za vsakega bolnika posebej. Nato pripravi dolo¢en odmerek in vsako aplikacijo sproti
dokumentira v knjizico za hiposenzibilizacijo, ki jo ima vsak bolnik, ki se zdravi s SIT. Odmerki si
sledijo na 15 minut, ¢e ni zapletov. Opazovati je potrebno celoten izgled bolnika, spremljati njegovo
pocutje in opazovati mesto aplikacije. MS mora lociti reakcije po aplikaciji alergena in ob tem pravilno

ukrepati; lokalna reakcija, velika lokalna reakcija in sistemska preobdutljivostna reakcija — anafilaksija.

Za zagotavljanje varnosti bolnika mora MS paziti, da pripravi pravilni odmerek (glede na proizvajalca,
vrsto imunoterapije in koli¢ino odmerka) in, da ga aplicira pravemu bolniku. V nadaljnjem zdravljenju,
zagotavljamo varnost bolniku s stalnim opazovanjem in s takojSnjim ukrepanjem v primeru zapletov.
Ob zivljenjski ogrozenosti (anafilaksija) mora medicinska sestra presoditi trenutno pocutje bolnika,
njegovo psihi¢no in fizi€no stanje, ugotoviti potrebe po zdravstveni negi in sproti obvescati zdravnika.
Pri izvajanju aktivnosti izhaja iz bolnikovega trenutnega zdravstvenega stanja in uposteva nujnost
diagnosti¢no — terapevtskih postopkov.

Vloga MS pri bolniku z anafilaksijo

- prepoznavanje znakov sistemske preobcutljivostne reakcije ,

- hitro in pravilno ukrepanje (obvestiti zdravnika, vzpostaviti i.v. pot, pripraviti zdravila),

- spremljanje vitalnih funkcij (RR, pulz, dihanje, saturacija, PEF),

- apliciranje predpisane terapije (kortikosteroidi, antihistaminiki, adrenalin, bronhodilatator,
infuzija, kisik),

- dokumentiranje (vitalne funkcije, terapija).

Pri tovrstnem zdravljenju je izrednega pomena dobro sodelovanje bolnika, ki ga zagotovimo tako, da
je bolnik dobro pou&en o poteku zdravljenja. Naloga medicinske sestre je kontinuirno zdravstveno
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vzgojno delo. Bolnika je potrebno redno poucevati in preverjati njihovo znanje glede zdravljenja s SIT,
pomenu poznavanja znakov pri zapletih in pravoCasnega ukrepanja. Bolniki se morajo ¢asovno
prilagoditi terminom, ki so namenjeni vzdrzevalnim odmerkom in morajo biti v tem Casu v dobri
zdravstveni kondiciji (zdravi). Vedno morajo imeti pri sebi zdravila namenjena za samopomog¢, o
njihovi preobcutljivosti in ukrepnju ob morebitnem piku ZuZelke pa morajo biti pou€eni tudi njihovi
SVojCi.

Bolnikom, ki so preobcutljivi za pik kozZokrilca je na voljo pisno gradivo, v obliki zloZzenk ali letakov, v
ambulantah in ¢akalnicah kjer se izvaja SIT pa so vidni tudi plakati ki so namenjeni tovrstnim
bolnikom.
Pisni viri informacij za bolnike:

- Alergija za pike Zuzelk

- Ko pi¢i Zuzelka

- Kako se znebite alergije...za vedno?

- Alergoloske tablice z razlago in nasveti

- Zivimo z alergijo (knjiga)
Vedno pogosteje, Se posebej v poletnih mesecih pa je mogoce v medijih (razliéne revije, oddaje)
zaslediti ¢lanke in prispevke na temo preobcutljivosti za pike zuzelk, kjer zdravniki svetujejo in
informirajo SirSo javnost o tovrstni problematiki.

UKREPI, KI ZMANJSAJO MOZNOST PIKA ZUZELKE
Bolniki, ki so preobcutljivi za strup Zuzelke, se morajo izogibati situacijam, v katerih je velika moznost
ponovnega pika. Bolnikom se svetuje:
- lzogibanje nenadnih kretenj, ko se pribliza osa ali ebela.
- Previdnost pri Sportu, ker znoj privablja Zuzelke.
- Kadar uzivajo hrano na prostem, naj ne puscajo ostankov jedi (meso, slasCice,pijaca).
- lzogibanje nabiranja cvetja in naj ne pobirajo prezrelega sadja.
- Pridelu na vrtu naj se oblacijo v dolge hlace, srajco z dolgimi rokavi, kapo in rokavice.
- Odsvetuje se uporaba parfumov in diSe€ih krem za soncenje.
- Odsvetuje se noSnja sandal in lahkih oblagil &rne barve ali pisanih vzorcev, oblacila naj
bodo bele, zelene ali svetlorjave barve.
- Naj ne hodijo bosi po travi ali z odprtimi Cevilji.
- Posode za odpadke v hi8i ali zunaj naj bodo pokrite.
- Cez dan naj bodo okna zaprta ali namestite mreZo proti Zuzelkam.
- lzogibanje mest, kjer zuzelke gnezdijo (ne prijemajte odpadnih vej, hlodov ali skladovnic
drv).
- lzogibanje prostorov, kjer krmijo Zivali.
- Vavtu naj bodo okna zaprta.
- Privoznji z motornim kolesom nosite zaprto ¢elado in rokavice.
- Ne podite ZuzZelk od virov hrane, premikajte se mirno in pocasi.
- Ceje napad zuzelk neizogiben, si pokrijte glavo z rokami ali kosom oblagila in se po&asi
brez naglih kretenj odstranite.
- Alergi€nemu Cebelarju se svetuje opustitev reje Cebel.
- Vedno je potrebno imeti pri sebi set zdravil za samopomo¢.
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NAVODILA ZA SAMOPOMOC V PRIMERU PIKA ZUZELKE

- Pri sebi je potrebno stalno nositi SET ZA SAMOPOMOC (antihistaminik, kortikosteroid);
injekcijo adrenalina

- Takoj po piku je potrebno odstraniti Zelo in pri tem paziti, da ne stisnete strupnega
mesicka

- Takoj po piku je potrebno vzeti tudi tablete iz seta za samopomo¢

- Adrenalin pripravijo bolniki pri katerih se zacne razvijati tezka reakcija (tezko
dihanje,obcutek kaljenja zavesti, nezavest) in si ga aplicirajo v podkozje stegna

- Potrebno je tudi poiskati najblizjo zdravnisko pomo¢&
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KAJ BOLNIKI Z ANAFILAKSIJO VEDO O IN KAKO UPORABLJAJO AVTOINJEKTORJE
ADRENALINA

Nika Lalek, Nissera Bajrovi¢, Barbara Stalc, Irena Poévavsek, Mitja Ko$nik
BolniSnica TopolSc¢ica

Anafilaksija je beseda grSkega izvora skovana iz besed ana - brez in phylaxos — zas¢ita. V klasi¢nem
pomenu nastopi pri bolnikih z reakcijami takojSne hipersenzitivnosti, ko kriti¢ni alergen hitro in v
zadostni koli€ini vstopi v krvni obtok. Tovrstni primeri vklju€ujejo vbode koZekrilcev, intravenozne
uporabe antibiotikov in nenazadnje aplikacije alergenov ob desenzibilizaciji (1). Podobno klini¢no sliko
dajejo anafilaktoidne reakcije, ki pa nimajo patofizioloSke osnove z IgE posredovane imunosti. V
zadnjem Casu se zato v strokovnih alergoloskih krogih nagibajo k spremenijeni klasifikaciji t.j. delitev na
imunolo8ko anafilaksijo (z IgE in nelge posredovano) ter neimunolosko anafilaksijo.

V Sloveniji imamo malo epidemiolo$kih podatkov o vzro¢nih alergenih. Statisticne analize hospitalnih
sprejemov zaradi sistemskih anafilakti¢nih reakcij na drzavnem nivoju $e nismo izvedli. V Veliki
Britaniji od zaCetka 90. let prejSnjega stoletja beleZijo vsakoletni porast sprejemov zaradi anafilakti¢nih
reakcij. Pri polovici vzro€ni antigen ni ugotovljen (idiopatska anafilaksa), pri 30% gre za preobdutljivost
za zdravila, pri 10% za pike zuzelk, pri 10% pa za ostale definirane alergene. Isto€asno je opazujejo
porast izdanih receptov za avtoinjektirje, ne pa tudi sorazmerne porast uporabe slednjega. Prav
gotovo bi takSno sistemati¢no vodenje bolnikov z anafilakso tudi v Sloveniji bilo dobrodoslo.

Proces degranulacije mastocita in sprostitev mediatorjev 1. faze (histamin, heparin, triptaza...) se
zacne s povezavo sosednjih visokoafinitetnih receptorjev FceR1 na membrani mastocita. Obenem
vezava alergena sprozi de novo sintezo mediatorjev pozne faze (metabolite arahidonske kisline,
levkotrien D4, prostaglandin D2, TNFa, IL-4...). Spros¢anje histamina spozijo tudi anafilaktoidi (opiati,
kontrastna sredstva, vankomicin, C3a, C5a), a preko drugih receptorjev na membrani mastocita (3).
Klinicna slika sistemske anafilaktiCne reakcije je dramati¢na. Hitro, lahko Ze v nekaj minutah, se zaradi
vazodilatacije in pove€ane premeabilnosti kapilar razvije huda hipotenzija. Prisotnost generaliziranega
bronhospazma, otekanja sluznice zgornjih dihal, jezika $e dodatno ogrozi Zivljenje bolnika. Nemudoma
je potrebno pri€eti z zdravljenjem. Bolnikom z anafilakticno reakcijo Ill., IV., pri katerih anamnesti¢ni
podatki govore za motnjo zavesti, predpiSemo avtoinjektor adrenalina. Adrenalin je zdravilo prvega
izbora, saj preko intracelularnega povisanja koncentracije cCAMP, stabilizira membrano mastocita in
prepre€uje nadaljne spro$€anje mediatorjev. Je mo¢an vazokonstriktor, deluje pozitivno inotropno, s
tem zvia krvni pritisk. Preko 32 adrenergi¢nih receptorjev deluje bronhodilatorno. S samoaplikacijo
adrenalina Zelimo preprediti razvoja Soka in podalj$ati interval do prihoda zdravniSke oskrbe.
Avtoinjektorji adrenalina (EpiPen®, FastJect®) so pripravljene injekcije obi¢ajno po 0.3 mg adrenalina
(1:1000; 0.3 mL). Oblika naj bi omogoc¢ala enostavno uporabo, hkrati pa nemote€o nosnjo (navodila o
uporabi so opisana v prispevku medicinske sestre ga. Barbare Stalc v nadaljevanju tega prispevka).

V letodnjem poletju smo na KOPA Golnik in v Bolnidnici TopolSica izvedli anketo o uporabi
avtoinjektorjev adrenalina (priloga 1) med bolniki, ki so doZiveli anafilakti¢no reakcijo Ill. ali V. stopnje,
obenem pa so bili opremljeni z avtoinjektorjem ali jim je bil predpisan recept za avtoinjektor. Anketo je
pravilno izpolnilo 143 bolnikov. Povprecna starost je znaSala 53.8 let (najmlajsi 28, najstarejSi 84 let).
Vsi anketiranci so avtoinjektor dobili zaradi anafilaksije ob preobcutljivosti za strupe kozZekrilcev
(Cebela, osa, sr3en). Le dva bolnika sta poleg koZekrilcev navedla reakcijo tudi po piku druge zuZelke.
Tretjina bolnikov je morala po avtoinjektor v tujino, saj zadnjih nekaj let zdravilo v Sloveniji ni vec
registrirano. Anketiranci so bili o uporabi avtoinjektorja dobro pouc¢eni. 85% jih meni, da je zdravilo
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varno, 15% pa zdravilo ne bi upalo uporabiti. Ve€ino slednjih je strah stranskih uc€inkov adrenalina,
menijo pa tudi, da ob piku ZuZelke to zdravilo ne zadostuje.

Avtoinjektor s sabo vedno nosi le 26.6% bolnikov, Ceprav jih ve€ina meni, da je primerne velikosti in da
ga ni neugodno nositi s sabo. 17 bolnikov (12%) je picila zuzelka, takrat ko avtoinjektorja niso imeli pri
sebi. 6 bolnikov od omenjenih 17ih je sicer pri predhodnem vpra$anju zatrdilo, da ima adrenalin vedno
s sabo. Do sedaj je avtoinjektor uporabilo 10.5% o0z. 15 bolnikov, od teh jih 9 nosi avtoinjektor vedno s
sabo. Nekaj teh bolnikov smo naknadno Se povprasali o izkusnji ob aplikaciji. V sploSnem je bilo
injekcijo lahko uporabiti, stranski ucinki niso bili pretirano izrazeni, nih¢e ni imel hujSe anafilakticne
reakcije. Vecina je istoCasno prejela Se zdravila iz seta za samopomo¢ (Medrol 2x 32 mg, Flonidan 2
tbl). Obremenijeni so s tezko dostopnostjo EpiPena® oz. FastJecta®, nih€e ne bi okleval o ponovni
uporabi adrenalina ob kriti€cnem dogodku.

Vecina bolnikov z anafilaksijo $e vedno ni ustrezno pouéena niti 0 svoji bolezni niti o uporabi
avtoinjektorjev adrenalina. Bolniki doma Se vedno hranijo avtoinjektorje vec let po preteku datuma
uporabe. Zdravilo je sicer zazeleno, a tezko dostopno. Predvsem starejSi ne morejo po nakup v tujino.
Od teh jih mnogo prejema 3-blokatorje za zdravljenje ishemije miokarda oz. arterijske hipertenzije.
Omenimo naj, da se zdi pomankljiva tudi seznanjenost zdravnikov na primarnem nivoju tako s
predpisovanjem adrenalina, uporabe kot interakcijah z drugimi u¢inkovinami.

VPRASALNIK ZA UPORABO avtoinjektorja adrenalina

Priimek in ime: Leto rojstva:

Zaradi kakSne alergije imate smo vam svetovali avtoinjektor adrenalina (FASTJEKT ali EpiPen):
- osa/ ¢ebela/srSen
- druge zuzelke
- hrana

- drugo (Prosimo, napisite):

Ali EpiPen / Fast Jekt Se vedno nosite s sabo? DA NE

Ali se je kdaj zgodilo, da bi potrebovali EpiPen / Fast Jekt, pa ga niste imeli pri sebi?
DA NE

Ali ste kdaj uporabili EpiPen / Fast Jekt? DA NE

Ce ste uporabili EpiPen / Fast Jekt, prosimo da nam zaupate va$o telefonsko $tevilko. Radi bi vas

poklicali, da nam zaupate vaSe prakti¢ne izkuSnje:

Kaj si mislite o naslednjih trditvah:

Ko imam adrenalin (FASTJEKA ali EpiPen) pri sebi, mi to daje ob&utek DA NE

varnosti.

FASTJEKT/ EpiPen (popolnoma) zadostuje za zdravljenje alergijskih reakcij. DA NE

FASTJEKT/ EpiPen je vreden svojega denarja (500 E). DA NE

FASTJEKT/ EpiPen je bolniku prijazna oblika zdravljenja. DA NE
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Avtoinjektor FASTJEKT/ EpiPen je primerne velikosti, da se ga lahko nosi s DA NE

sabo.
FASTJEKT/EpiPen je zelo neugodno nositi s sebo;. DA NE
Bojim se, da en sam FASTJEKT/EpiPen ne bo zados¢al, ko bo prislo do DA NE

alergijske reakcije.

Mislim, da si ne bi upal uporabiti FASTJEKTa/EpiPena, ko bi bilo to potrebno. | DA NE

Bojim se stranskih u¢inkov FASTJEKTa/EpiPena. DA NE

ZDRAVSTVENA VZGOJA BOLNIKA PO ANAFILAKTICNI REAKCIJI

BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo

- seznanjenost s povzro€iteljem anafilakti¢ne reakcije,

- ukrepi za prepre€evanje anafilakticne reakcije,

- ukrepanje ob anafilaktiéni reakciji (poznavanje, opremljenost s SETOM ZA SAMOPOMOC,
aplikacija avtoinjektorja adrenalina)

- pisna, ustna navodila o izogibanju alergenom,

- informiranje o navzkriznih alergijah,

- bolniku ponuditi moZnost posvetovanja z zdravnikom, medicinsko sestro v alergoloski
ambulanti ali v bolniSnici.

SET ZA SAMOPOMOC VSEBUJE

2 tableti ANTIHISTAMINIKA in

2 tableti GLUKOKORTIKOIDA (2x32 mg Medrola) v posebni Skatlici.

Bolnike, ki so Zivljenjsko ogroZeni zaradi izpostavljenosti alergenu ali pa so doziveli Ill. ali IV. stopnjo
anafilaktiCne reakcije po Mllerju po presoji zdravnika specialista alergologa opremimo in nauéimo
aplikacije adrenalina, ki je lahko v obliki avtoinjektorja ali pa ima bolnik pri sebi ampulo adrenalina.

Avtoinjektor — adrenalin v pripravljenem setu za podkozno uporabo

(Fastjekt, Epipen, Anakit, Anahelp)
Dostopnost — zdravnik napi$e recept, nato pa mora bolnik po zdravilo v Avstrijo oz. Italijo, cena je
priblizno 100 evrov. Zavarovalnica bolniku povrne del stroskov ob predlozitvi izvida zdravnika
specialista alergologa, ki je indiciral avtoinjektor.
Kadar damo bolniku adrenalin v obliki ampule, ne smemo pozabiti tudi na brizgalke in igle. Bolnika je
potrebno nauciti ne samo intramuskularne aplikacije zdravila ampak tudi odpiranja ampule, koliko
adrenalina si naj aplicira, in priprave zdravila v brizgalko.
Iz priprave in uporabe zdravila je razvidno, da je avtoinjektor adrenalina za bolnika bolj prakti¢en pri
zdravljenju anafilakti¢ne reakcije.
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NAVODILA, Kl JIH POSREDUJEMO BOLNIKU, KI DOBI ADRENALIN V PRIPRAVI ZA
SAMOINJICIRANJE:

avtoinjektor vsebuje 0,3 mg ADRENALINA,

indikacija za uporabo je Ill. in VI. stopnja anafilaktiéne reakcije po Miillerju (ob&utek tezkega
dihanja, obc¢utek, da boste izgubili zavest, nezavest), zato bolniku razloZzimo, da najprej vzame
SET ZA SAMOPOMOC, ¢&e se anafilaktiéna reakcija stopnjuje in ima ob&utek da bo vsak
trenutek izgubil zavest, takrat naj se odloci za aplikacijo avtoinjektorja

avtoinjektor imejte vedno pri sebi,

bodite pozorni na rok trajanja,

hranite ga pri temp. od 15 — 30 C (ne v hladilniku, ne smete ga izpostavljati svetlobi ali visoki
temp.),

Ce opazite, da se je raztopina obarvala ali postala motna, je potrebno avtoinjektor zamenjati.
priporo€amo, da svojci bolnika poznajo uporabo avtoinjektorja

vedno je potrebno prebrati prilozena navodila avtoinjektorju

po uporabi SETA ZA SAMOPOMOC in avtoinjektorja vas mora videti zdravnik, vendar sami
ne smete voziti in s seboj k zdravniku je priporo€ljivo e vzamete prazne embalaze zdravil, ki
ste jih uporabili

po uporabi avtoinjektorja se pojavi lahko hitro bitje srca in nekontrolirano tresenje celega
telesa

NACIN UPORABE

odstranite varnostni zamasek, ki je pri avtoinjektorjih, ki so trenutno na trziS¢u , sive barve
primete ga v pest

¢rni konec avtoinjektorja postavite pravokotno na stegno (lahko tudi preko obleke)

avtoinjektor mocno pritisnite proti stegnu in zadrzite nekaj sekund, po navodilih proizvajalca 10
sekund

po uporabi zdravila vas mora videti zdravnik

po uporabi avtoinjektor zavrzete in si priskrbite novega.
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PARTNERSKO VODENJE BOLNIKA Z ASTMO

Katja Mohoréi¢, Sasa Kadivec, Sabina Skrgat Kristan

BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo

Astma je ena najpogostejSih kroni¢nih bolezni, prevalenca med svetovnim prebivalstvom je ve¢ kot
5% (1), med adolescenti celo 11%. Glede na smernice za zdravljenje astme GINA je glavni cilj
zdravljenja doseci optimalno urejeno astmo, ki bi zmanjSala Stevilo akutnih poslabsanj. (1) Dobre
urejenosti samo s predpisom zdravil ne moremo dosedi. Rezultati raziskav so pokazali, da inhalacijska
prepre€evalna zdravila redno jemlje le polovica bolnikov (2, 3) in tudi odmerjanje je drugaéno kot ga je
priporocil zdravnik (4). Ko se bolnikovo stanje izboljSa, bolnik nemalokrat opusti prepreCevalno
zdravilo in uporablja le olajSevalec po potrebi zaradi hitrega ucinka. Astmatsko vnetje napreduje, kar
vodi v poslab$anja astme. Ce Zelimo obdrzati astmo pod nadzorom, moramo odmerjanje
prepre€evalnih zdravil prilagoditi aktivnosti bolezni, kar je v kliniéni praksi problemati¢no. Raziskave
potrjujejo, da se $t. hospitalizacij zaradi poslabSanja astme zmanjSa vsaj za 40%, ¢e bolnik zna sam
sebi prilagajati terapijo(5). Bolnika moramo zato a)redno izobraZevati, b)ga nauciti rednega
spremljanja PEF, c)mu nuditi redne preglede pri specialistu in d)podati nart za samozdravljenje
astme ob poslabsanjih. (6) Za uspesno spremljanje bolezni je potrebno ustvariti partnerski odnos med
bolnikom in zdravstvenim timom, ki s pogostimi kontakti pomaga bolniku slediti naértu zdravljenja (z
razlicnimi moznimi nacini komunikacije - preko telefona, sms sporodil, interneta.). Bolnik lahko v
primeru teZav ali dvoma kontakrira zdravstveni tim in dobi ustrezne informacije. Ta nadin poveca tudi
zavzetost za zdravljenje.(7)

Zaradi omejenih finangnih virov in pomanjkanja kadra se je pojavila potreba po razvoju preproste
metode, s katero bi dosegli boljSi nadzor nad astmo. Tako je leta 2004 skupina ameriSkih zdravnikov
razvila ACT (astma control test) vprasalnik (1)

ACT VPRASALNIK:

Gre za 5 vprasanj, ki zajemajo simptome astme, porabo zdravil in vpliv astme na vsakodnevne
aktivnosti v zadnjih 4 tednih (PRILOGA). Bolnik pri vsakem vpraSanju izbere odgovor, ki je ocenjen
med 1 in 5 to¢kami. Vsota 19 tock ali manj (od skupno 25 to¢k) pomeni slab nadzor nad astmo. Za
bolnika to pomeni, da naj prilagodi zdravljenje v skladu z navodili za samozdravljenje, ki jih je dobil pri
zdravniku, ali pa se posvetuje z medicinsko sestro ali celo z zdravnikom. Ce pa je astma pod
nadzorom, nadaljuje zdravljenje astme po ustaljenih navodilih.

Raziskovalci so ugotovili vec¢jo korelacijo med to¢kami po ACT vprasalniku in specialistovim mnenjem
o urejenosti astme kot med FEV1 in specialistovim mnenjem, vendar so dosegli najbolj$o korelacijo,
Ce so upostevali FEV1 in ACT hkrati. (1) V nedavni raziskavi so tudi potrdili, da je ACT uporabno
orodje za opredelitev bolnikov z urejeno oz. neurejeno astmo (8).

NACRT SAMOZDRAVLJENJA ASTME

Za dober nadzor nad simptomi astme je bil nujen tudi razvoj individualnega »plana zdravljenja, ki ga
bolnik uporabi ob poslabSanjih astme«. To pomeni, da bolnik prepozna Ze prve simptome poslab$anja
bolezni in pojata zdravljenje glede na plan, ki mu ga napiSe zdravnik. (1) Naért mora vsebovati
naslednje informacije: kdaj povecati terapijo (glede na simptome ali na PEF), kako in za koliko ¢asa
povecati odmerek IGK ali peroralnega GK ter kdaj obiskati strokovno pomo¢.
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PARTNERSKO VODENJE ASTME NA GOLNIKU

S projektom smo pri€eli v septembru 2005 v Pulmoloski ambulanti v Ljubljani, na Golniku pa oktobra
2006. Zdravnik oceni, kateri bolniki so primerni za partnersko vodenje. Vsak bolnik mora opraviti
astma Solo, se spoznati z ACT vprasalnikom in obvladati meritve PEF (ga dobi na narocilnico).
Zdravnik bolniku napiSe pisni nart samozdravljenja astme, ki ga mora bolnik razumeti ter postavi
cilino Stevilo to¢k na ACT. Medicinska sestra nato vsak mesec pokli¢e bolnika po telefonu, da skupaj
resita ACT vprasalnik. Ce bolnik dosega zanj predpisano ciljno $tevilo to¢k, nadaljuje zdravljenje po
enakih navodilih, sicer pa medicinska sestra kontaktira zdravnika, ki bolnika vodi. Bolnik lahko ob
nastopu problema, ki ga sam ne zna resiti, kadarkoli pokli¢e v ambulanto.

REZULTATI

V Ljubljani je vklju€enih 12 bolnikov, 10 na Golniku. Skupno je vklju€enih 9 moskih in 13 Zensk, starih
od 17 - 67 let (povprecna starost 38 let). Ena bolnica ni Zzelela sodelovati pri vklju€itvi v raziskavo, 2
bolnika (ki sta vklju€ena v analizo) pa se tekom raziskave nista vec javljala na telefon (eden po 3
mesecih od vkljuCitve, eden pa po desetih mesecih.

Do sedaj je bilo opravljenih 214 testov.

Vzroki vklju€itve v projekt niso zabeleZeni v dokumentaciji. Vkljucitev je vedno predlagal zdravnik.
Lahko bi jih razdelili v naslednje sklope:

- 3 bolniki zaradi pogostih poslab$anj, ki so tudi Ze zahtevala hospitalizacijo

- 2 bolnika zaradi teZko vodljive astme s pogostimi subjektivnimi poslab3aniji

- 4 bolniki zato, ker po nekaj let niso prisli na kontrolo; za bolj redno spremljanje

- 1 bolnik zato, ker mu je bil uvede namesto fiksne kombinacije le prepre¢evalec, pa se s tem ni
strinjal; za spremljanje odgovora na novo terapij

- 6 bolnikov takoj ob prvem odkritju astme

- Pri 6 bolnikih se vzroka vkljucitve ne da razbrati

Najvisji cilini rezultat za bolnika je 25. Samo pri treh bolnikih so bile njihove ciljne vrednosti v ¢asu
spremljanja spremenjene-popravljene navzgor.

Povpreéni odstotek realizacije ciljnih rezultatov je niZji od 90% (89,7%). Trinajst bolnikov je vsaj enkrat
doseglo ciljno vrednost, stirje bolniki so imeli zacetni ACT test enak ciljinemu rezultatu. Povprecni ¢as
za doseg ciljnega rezultata za preostale bolnike iz te skupine je 41 dni (41,1), standardna deviacija
povprecja pa 23,6 dneva.

Ker je vklju€ena skupina bolnikov zelo heterogena, enostavnega povpre€nega €asa, ko bolnik doseze
ciljni rezultat, ni mogoce izraCunati. Nekateri imajo prvi rezultat enak ciljinemu, drugi svojega ciljnega
rezultata nikoli ne dosezejo.

Analiza dokumentacije pokaze, da je bila ena bolnica pred vkljuitvijo 2x v enem letu hospitalizirana
zaradi poslab8anja astme, 1 leto po vkljucitvi pa nikoli.

Pri osmih bolnikih, ki so bili dobro vodeni, je bila svetovana step down terapija. ( pri 7 bolnikih je bila
uvedena ob kontrolnih pregledih - vedno je bila pomerjena tudi pljuéna funkcija - pri enem bolniku pa
po telefonu glede na ACT test.) Pri dveh bolnikih ni bila svetovana sprememba terapije, Ceprav so
imeli Zze veckrat zaporedoma dosezene ciljne vrednoti ACT.

.Nobenega bolnika nismo izkljucili iz raziskave zaradi dobrega vodenja.

Pri treh bolnikih je bila ob poslabSanju vrednosti ACT narejena tudi dodatna ambulantna kontrola. Pri
dveh bolnikih je bila ob tem izmerjena stabilna plju¢na funkcija, zato terapije nismo spreminjali, pri
enem bolniku pa smo dejansko dokazali poslabSanje astme in pojacali terapijo.
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DISKUSIJA

Pokazali smo, da je mozno uvesti partnersko vodenje astme. Bolniki in medicinske sestre precej redno
in tudi dolgoro€no (dlje kot leto dni) evidentirajo stopnjo urejenosti astme. Rezultati nas ohrabrujejo, da
koncept partnerskega vodenja standardiziramo in vpeljemo v SirSo uporabo. Ker je zaradi omejenih
virov v ta nacin vodenja sprejeti le omejeno Stevilo bolnikov, je potrebna selekcija bolnikov, ki imajo
problemati€éno astmo. Bolnike, ki so vklju€eni ob postavitvi diagnoze in so nekaj mesecev povsem
urejeni, je verjetno smotrno izkljuciti iz procesa partnerskega vodenja. Zdravniki bi morali pogosteje
prilagoditi ciline vrednosti. Ce bolnik ciljne vrednosti ne doseze, je ta bodisi previsoko postavljena,
bodisi so potrebni dodatni terapevtski ukrepi, ki jih zdravnik predvidi ob pregledu. Zaradi boljSega
vpogleda v bolnikovo dejansko stanje astme in boljSega prilagajanja terapije menimo, da je smiselno
v protokol vkljugiti tudi meritve PEF, ki jo bolnik lahko naredi na svojem elektronskem PEF metru.
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Priloga: VpraSalnik ACT
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KAKO ZARES POTEKA ZDRAVLJENJE S KISIKOM NA DOMU

Marjana Bratkovié, Sasa Kadivec, Marta Globo¢nik, Sabina Skrgat Kristan
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju&ne bolezni in alergijo

uvoD

Za kakovostnejso obravnavo bolnikov s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo KOPB so potrebne
naslednje dejavnosti: jasna opredelitev bolezni, epidemioloske raziskave prevalence, diagnosti¢ni
algoritem, multidisciplinarna dozivljenjska terapevtska obravnava ali rehabilitacija in aktivno ukrepanje
v preventivi kajenja. (4)

V slovenski epidemiolo3ki raziskavi, ki jo je leta 2005 izvedla medijska hisa CATI, imajo zdravniki
druzinske medicine med svojimi bolniki evidentiranih 5 % bolnikov z diagnozo KOPB. Zaradi KOPB
umre letno v Sloveniji 500-600 oseb. (3)

Tako v bolnidnici kot tudi v ambulanti leCe€ega zdravnika pulmologa in le€e€ega zdravnika mora biti
posebna pozornost posveCena bolniku, ki je na trajnem zdravljenju s kisikom na domu. V programu
dela skupine, ki se v Bolnisnici Golnik — KOPA ukvarja s KOPB, je oblikovanje predloga za enotno
obravnavo 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 izboljSanje vodenja te ranljive skupine
bolnikov. To pa je mozno le z vklju€evanjem bolnidni¢ne in ambulantne ravni obravnave teh bolnikov

).
PRIPRAVA BOLNIKA S TRAJNIM ZDRAVLJENJEM S KISIKOM NA DOMU NA ODPUST

Trajno zdravljenje s kisikom na domu (TZKD) je trajno dodajanje kisika vdihanemu zraku, ki traja ve¢
kot 30 dni izven bolniSnice. Tovrstno zdravljenje se je mo¢no razSirilo na podlagi Studij, ki so potrdile
uspesnost TZKD pri bolnikih s KOPB. Dajanje kisika v ustrezni koncentraciji 24 ur ali vsaj ve¢ kot 17 ur
dnevno bistveno vpliva na kakovost in dolZino prezivetja bolnikov s KOPB. V Sloveniji smo s tem
nacinom zdravljenja priCeli leta 1978 (2).

V Bolni$nici Golnik — KOPA smo v obdobju 2006 do februarja 2007 podali 155 predlogov za TZKD.
Bolniki so bili stari povpre¢no 76 let. Med predlaganimi za tovrstno zdravljenje so tudi bolniki s KOPB.
Pred odpustom v domaco oskrbo so bolniki in svojci vklju€eni v zdravstvenovzgojni program.. Namen
pouka je boljSa poucenost bolnika in svojcev, da bi jih tako pridobili za sodelovanje pri zdravljenju in
rehabilitaciji ter enoten pristop pri vodenju teh bolnikov.

Z organiziranim in evidentiranim pou€evanjem bolnikov, ki so kandidati za TZKD smo v bolninici
priceli leta 1991 (80 bolnikov). Stevilo bolnikov, ki so se udelezili pouka je znasalo letno med 50 do
100 v letih 1992 do 2001. Po tem letu je Stevilo naraslo in znaSa okrog 130. Leta 2006 je Solo obiskalo
176 bolnikov, v letodnjem letu pa Ze 138 samo do konca avgusta. Stevilo bolnikov se je v veliki meri
povecalo tudi zaradi spremenjene zakonodaje, v skladu s katero Zavod za zdravstveno zavarovanje
Slovenije (ZZZS) predvideva tovrstno zdravljenje tudi za bolnike z napredovalim plju¢nim rakom in
kroni¢no respiracijsko insuficienco zaradi spremljajoce KOPB.

Pouk bolnika s KOPB smo pri¢eli julija 2005. Leta 2006 ga je obiskovalo 94 udeleZencev.

Ko so bolniki in svojci pouceni o skrbi za vir kisika in prejmejo koncentrator kisika, ki ga odobri
pooblaséen zdravnik pri obmocni ZZZS, odidejo v domace okolje. Pred odobritvijo vecina bolnikov
koncentrator najame.

Poleg poucgenosti bolnikov in svojcev o Zivljenju z boleznijo in zdravljenju s kisikom doma je
pomemben tudi nadzor nad zdravljenjem s kisikom na bolnikovem domu. Zdravstveno osebje mora
tako pomagati pri premostitvi vsakodnevnih tezav in izvajati poleg tega tudi medicinski nadzor.
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Namen medicinskega nadzora bolnika na TZKD so ocenjevanje bolnikove zavzetosti za zdravljenje,
iskanje morebitnih zapletov zdravljenja, ter stalna zdravstvena vzgoja bolnika in njegovega okolja.
DolZnost zdravnika je, da skrbi za uspesSnost in varnost zdravljenja. Poleg zdravnika pa mora za
bolnika skrbeti Se ekipa drugih zdravstvenih delavcev: respiratorni fizioterapevt, patronazna
medicinska sestra, socialna delavka ... (1)

RAZISKOVALNI DEL
Avgusta in septembra 2007 smo pri 31 bolnikih izvedli anketo s pomocjo strukturiranega intervjuja.
Zajeti so bolniki, ki prejemajo kisik zaradi kroni€ne respiracijske insuficience kot posledico KOPB. Pred
obiskom na domu smo bolnike povabili k sodelovanju. Cas obiska ni bil napovedan.
Vprasanja so bila razdeljena v veC sklopov. Poleg podatkov o starosti in spolu je pomembno, kateri vir
kisika ima bolnik, koliko ¢asa je ze na TZKD, pretok kisika v litrih na minuto, koliko ur dnevno je
priklopljen na vir kisika in ali prejema kisik v ¢asu naSega obiska.
Sledijo vprasanja, ki primerjajo obdobje pred in po uvedbi TZKD :

- rangiranje vsakodnevnih aktivnosti glede na stopnjo dispneje pred in po uvedbi TZKD,

- izrazenost znakov bolezni kot so: kaselj, izka$ljevanje in tezka sapa,

- fiziéne in psihi¢ne spremembe (sposobnost koncentracije, spomina, apetit, spanje),

- Stevilo poslabsanj KOPB, trajanje hospitalizacije, obiski patronazne medicinske sestre in

serviserja letno,
- kje bolnik i8¢e pomo¢ ob teZzavah v zvezi z boleznijo in virom kisika, urejanjem vsakodnevnih
zadev,

- financni status,

- kajenje,

- kako prenasa kisik,

- bolnikovo mnenje o pouéenosti glede bolezni in rokovanja z virom kisika,

- test znanja v zvezi s poznavanjem znakov poslab3anja bolezni in skrbi za koncentrator kisika.

REZULTATI

Vklju€eni bolniki so bili v povprecju stari 74 let, 54% je moskih, Kisik prejemajo 21 ur na dan s
pretokom 1,7 litra na minuto. S kisikom na domu se zdravijo 27 mesecev. Vsi prejemajo kisik preko
koncentratorja, slabih 40% ima doma Se prenosno bombico. 75% bolnikov je imelo apliciran kisik tudi
ob ¢asu obiska.

Pri primerjanju izboljSanja aktivnosti po uvedbi kisika, se je pokazalo, da bolniki po uvedbi kisika
najvecje olajSanje &utijo pri hranjenju, hoji na prostem brez pomodi, hoji v stanovanju in pri hoji po
ravnem 10 metrov. Pri vseh aktivnostih je v razmerju 5 stopenjske lestvice razlika skoraj za 1 stopnjo.
Nobene razlike ni pri obéasnem opravljanju tezjih gospodinjskih del. Bolniki edino moznosti letovanja
ocenjujejo slabse v primerjavi s stanjem pred uvedbo TZKD.

Po uvedbi TZKD se je Stevilo hospitalizacij v primerjavi z letom pred uvedbo TZKD zmanjSalo za 10x,
povprec¢no Stevilo dni, prezivetih v bolnisnici je padlo iz 11 na 2 dni.

Dva bolnika Se kadita. Zdravljenje s kisikom vecina prena8a brez teZav (65%), 20 % ima probleme s
spanjem. Vecina bolnikov (80%) ocenjuje, da so dovolj pou€eni o svoji bolezni, 90% jih meni, da imajo
dovolj znanja o ravnanju s koncentratorjem. Na Soli za vodenje bolnikov s TZKD je bilo 87% bolnikov.
Izmed znakov kdaj poklicati zdravnika so se vsi odlo€ili za teZzko dihanje, gnojni izmecek (84%) in
visoka telesna temperatura ter zmedenost (v 61%). SlabSe bi klicali ob znakih poslabsanja kot so:
vznemirjenje (23%), zmanjSana moc¢ presojanja (26%) in modrikavost (v 32%). Bolniki imajo vec
znanja o pogojih za namestitev in vzdrZevanje koncentratorja. Ve€ kot % jih ve kako ravnati ¢e aparat

35



ne dela v redu, Poznajo postopke, ki zagotavljajo nemoteno delo koncentratorja in so pouceni o
¢is€enju in vzdrzevanju aparata in nosnih katetrov.
Vodenje bolnikov na domu ni zadovoljivo, saj 23% bolnikov patronazna medicinska sestra ni obiskala

nikoli, 55% bolnikov pa je obiskala patronazna medicinska sestra enkrat v letu oziroma nikoli.

RAZPRAVA
Raziskava med 200 bolniki na TZKD leta 2002 (6) je pokazala, da se je po ukinitvi centralnega
registriranja spremljanja bolnikov s TZKD strokovni nadzor na domu poslabsal. V ¢lanku so navedeni
slededi zakljucki:

- usposobljenost bolnikov z viri kisika je dobra,

- zgledno je vzdrzevanje koncentratorjev s strani servisne sluzbe,

- patronazna sluzba redno obiskuje le 50 % bolnikov s kisikom na domu,

- zdravniSki nadzor nad bolniki s kisikom na domu je slab,

- bolniki izrazajo Zeljo po dodatnem prenosnem viru kisika in placilu porabliene elektriCne

energije,
- s to obliko zdravljenja so bolniki v ve€ji meri zadovoljni.

Iz raziskave sledi, da 26 % bolnikov patronazna medicinska sestra ni nikoli obiskala, 43 % enkrat
mesecno in Cetrtino ob&asno. Eden od vzrokov za to bi lahko bila restriktivha zakonska omejitev (5), Ki
dovoljuje le dva obiska patronaZzne medicinske sestre pri bolniku na TZKD na leto, €e izbrani zdravnik
ne odredi drugace. Na drugi strani pa to verjetno kaze tudi na slabo komunikacijo med medicinskimi
sestrami bolniSnic, patronazno sluzbo in izbranimi zdravniki.

NasSa raziskava pokaze, da so bolniki po uvedbi TZKD manjkrat v bolniSnici, tam preZivijo manj dni in
so v nekaterih aktivnostih bolj zmogljivi. Vezanost na koncentrator, v kolikor nimajo dodatnega vira
kisika jih omejuje pri gibanju izven stanovanja in jim odvzame mozZnost izletov in letovanja. S tem v
zvezi se zato pri nekaterih pojavlja ob&utek osamljenosti in izolacije. Sprememba dopolnil obveznega
zdravstvenega stanja, ki predvideva zdravljenje s tekoCim kisikom tudi za odrasle osebe po letu 2008
bo izboljSala tudi te pogoje pri fizi€no dovolj zmogljivih,

Nasi bolniki dobro obvladajo ravnanje z aparatom in nimajo problemov z njihovim servisiranjem.
Znakov, ki kazejo na hipoksijo in hiperkapnijo ve€inoma ne poznajo, bi pa ustrezno ukrepali ob
stopnjevanju dispneje, kaslja, povecanju koli€ine ali gnojnosti izmecka ter pojavu poviSane telesne
temperature. V pou€evanju bolnikov imamo torej Se priloZnosti za izbolj8anje.

Bolniki so bili obiska na domu veseli, izrazili so se pohvalno, da se zanimamo za njihovo stanje in
nanje nismo pozabili. Imeli so kar nekaj vprasanj v zvezi z dodatnim virom kisika in ureditvijo financne
pomoci.

Zdravstveno osebje mora tudi z ustreznimi sploSnimi navodili, razgovorom in spodbudo spremljati
bolnika naTZKD. Tezo vzdrzevanja fizicne zmogljivosti pri bolniku pa bi moral nositi respiratorni
fizioterapevt.

Problem na katerega smo naleteli pri iskanju bolnikov s KOPB, ki so na TZKD je bil zaradi omejitev
dostopnosti do seznama bolnikov na TZKD. Podatke smo pridobili iz na8ih evidenc o podanih
predlogih za TZKD in evidenc poucevanja bolnikov. V kolikor Zelimo spremljati bolnike na domu,
potrebujemo centralno registriranje (6). Veliko pa je priloznosti na podro¢ju zagotavljanja kontinuitete
zdravstvene oskrbe, tako glede vodenja obiskov, kot enotnega pristopa k vodenju bolnikov v bolniSnici
in doma.
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KAKO SO BOLNIKI Z ASTMO IN KOPB POUCENI NA DAN ODPUSTA O ZDRAVILIH

Jurij Regvat, Tina Morgan, Barbara Benedik, Lea Knez, llonka Osrajnik, Stanislav Suskovié¢
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za pljuéne bolezni in alergijo

uvoD

Izobrazevanje bolnikov velja za pomemben del zdravljenja bolnikov z razli€nimi kroniénimi obolenji.(1)
Studije bolnikov s KOPB in astmo, ki so bile opravljene, nakazujejo, da samo izobraZevanje ne
izbolj8a telesne zmogljivosti ali pljuéne funkcije(2-4), ima pa vlogo pri izboljSanju spretnosti (npr. pri
rokovanju z vdihovalniki), sposobnosti shajanja z boleznijo in pri izboljSanju sploSnega zdravstvenega
stanja.(5). Ponavadi omenjene parametre ocenjujemo redkeje, so pa za bolnika s KOPB zelo
pomembni.glede na to, da tudi farmakolo$ko zdravljenje ve¢inoma nima velikega vpliva na upad
plju€ne funkcije.

Teme, Ki bi jih izobraZevalni program moral vsebovati, so sledeCe: prepoznavanje in zmanjSanje
dejavnikov tveganja (kajenje!), osnovni podatki o razvoju in poteku bolezni, pravilna uporaba
vdihovalnikov, prepoznavanje in zaetno zdravljenje poslab3anj ter ukrepi za zmanjSanje dispneje.(1)
Hesselink s sod. (6), je ugotovil, da so bolniki (z astmo in KOPB) s posebnim izobraZevalnim
programom sicer bolj obvladali tehniko uporabe vdihovalnikov, ni pa bilo razlike glede simptomov,
kvalitete Zivljenja, sodelovanja pri zdravljenju, prenehanja kajenja in shajanja z boleznijo glede na
kontrolno skupino in je zakljucil, da je potrebno zato, da bodo bolniki lazje shajali s svojo boleznijo,
iskati nove, ucinkovitejSe nacine izobrazevanja. Pravilno izbran vdihovalnik (enostavnost uporabe,
osebne Zelje bolnika) ne vpliva samo na uspesnost aplikacije zdravila, ampak tudi na bolnikovo
vztrajanje pri zdravljenju.(7)

Okoli 50% bolnikov na trajnem zdravljenju z vdihovalniki vsaj nekaj €asa ne jemlje zdravil tako, kot so
bila predpisana.(8) Vzroki za to so razli¢ni in so lahko posledica zdravil (tezave z vdihovalnikom,
doziranje veckrat dnevno, uporaba ve¢ razli¢nih vdihovalnikov, stranski ucinki, neodobravanje
zdravila, oddaljenost zdravnika oz. lekarne) ali ostalih dejavnikov (nerazumevanje, pomanjkanje
navodil za pravilno uporabo vdihovalnikov, strah pred stranskimi ucinki, nezadovoljstvo z zdravstvenim
osebjem, previsoka priCakovanja, slab nadzor, vaja ali sledenje, nezadovoljstvo in jeza zaradi prisotne
bolezni, kulturoloSke lastnosti, stigmatizacija, podcenjevanje bolezni, pozabljivost, odnos do zdravija,
religiozni vzroki). V farmacevtski Studiji (9) so ugotovili, da je bilo v enem letu izdanih inhalacijskih
zdravil za le 22,2 % dni, ko bi bolniki ta zdravila sicer morali jemati. V raziskavi bolnic z astmo je bilo
nesodelovanje pri zdravljenju oz. vecje odstopanje od smernic pri bolnicah s tezko astmo, pri starejsih
in pri tistih z ve€ pridruzenimi boleznimi.(10)

Ob odpustu iz bolnisnice je bolniku potrebno predstaviti nacine za zmanj$anje Stevila hudih poslabsan;j
(prenehanje kajenja, cepljenje, prepoznavanije in zdravljenje za¢etni poslabsanj, redna telesna
aktivnost, dihalne vaje, izogibanje onesnazenemu zraku, redno jemanje zdravil), ker le-ta zmanjsujejo
kvaliteto Zivljenja in slabSajo prognozo bolnikov s KOPB.(11,12) IzobraZevanje ima vpliv na bolnikovo
ukrepanje ob poslabsanju (13,14), bolniki z blago in zmerno KOPB so po programu izobrazevanja bolj
obvladali uporabo vdihovalnikov in imeli manj poslab$anj.(15) V raziskavi, opravljeni v Kanadi, so
bolniki,ki so opravili obsezZno izobrazevanje, prav tako imeli manj poslab3anj in so manjkrat koristili
zdravstvene usluge.(16)

Izobrazevanje je najbolj uspesno v malih interaktivnih skupinah, pri Cemer se izboljSa znanje in
spretnosti bolnikov.(4) Na naravni potek KOPB pa najbolj vpliva izobraZzevanje glede prenehanja
kajenja.(17)
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NAMEN RAZISKAVE
Zanimalo nas je, kako so o svoji bolezni (KOPB in astma), zdravljenju in preventivnih ter
nefarmakoloskih ukrepih pouceni bolniki, ko so odpus&eni iz bolniSnice.

PREISKOVANCI, MATERIALI IN METODE

Vklju€eni so bili zaporedni bolniki, zdravljeni v mesecu avgustu 2007 na KOPA Golnik in Oddelku za
pljuéne bolezni UKC Maribor zaradi poslabsanja KOPB ali astme.

Zanimalo nas je, ali sploh vedo, zaradi ¢esa se zdravijo in kaj najpogosteje povzro¢a KOPB, ali
poznajo svoja inhalacijska zdravila po imenih in ali jih znajo pravilno uporabiti, kakdni so znaki
poslabsanja in kako je takrat potrebno ukrepati, ¢e so bili v astma/KOPB $oli in ¢e vedo, kaj narediti za
izboljSanje sploSnega zdravstvenega stanja doma.

REZULTATI

V Studijo smo vkljucili 30 bolnikov, od katerih 2 nista Zelela ali mogla sodelovati. Kon¢no Stevilo
vklju&enih bolnikov je torej 28, od tega 18 Zensk in 10 moskih. Stiriindvajset bolnikov je imelo
postavljeno diagnozo KOPB, 8 pa astmo. Pri &tirih bolnikih so ugotavljali soobstoj astme in KOPB. Le
17 bolnikov (61 %) je poznalo svojo diagnozo, 11 (39%) pa ne. S poznavanjem diagnoze so imeli
predvsem tezave bolniki s KOPB, ki niso znali povedati imena svoje bolezni. Dvanajst bolnikov s
KOPB od skupno 16 je poznalo poglavitni razlog za nastanek KOPB- kajenje (67%), 4 bolniki navajajo
poklicne razloge za njihovo bolezen. Enainsedemdeset odstotkov bolnikov pozna svoja zdravila po
imenih, 18% jih zna opisati (izgled, oblika) oz. jih pokaze, 11% bolnikov pa zdravil ne pozna.
Enainsedemdeset odstotkov bolnikov zna vzeti svoja zdravila (vse stopnje jemanja zdravila pravilno
izvedene), 29 % pa jih ne zna. Dvainosemdeset odstotkov bolnikov prepozna poslabSanje bolezni po
tezki sapi, enak odstotek jih tedaj vzame ve¢ bronhodilatatorja. Le 50 % bolnikov s KOPB ve, da k
izboljSanju bolezni pomembno prispeva opustitev kajenja in le 42% odstotkov jih pozna ugodne ucinke
telesne vadbe. Trije od Stirih bolnikov z astmo vedo, da je za izboljSanje svoje bolezni potrebno redno
jemanje zdravil.

RAZPRAVA IN ZAKLJUCEK

Anketo smo izvajali pri nasih rednih bolnikih, v realnem Zivljenju. lzprasevalci so bili razli¢ni, zato
dopus¢amo moznost, da so ti rezultate opisnih odgovorov nekoliko drugace ovrednotili. Bolnike smo
skuSali sprasevati tako, da so kar najve¢ povedali sami in jim pravilnih oz. napac¢nih odgovorov nismo
ponujali na izbiro. Predvsem ugotavljamo, da bolniki s KOPB ne poznajo natanénega imena svoje
bolezni, najpogosteje jo zamenjujejo z astmo. Preseneca nas nizek odstotek bolnikov, ki so med
razlogi za KOPB navedli kajenje. Rezultat o poznavanju imen zdravil se nam zdi nekoliko prevec
optimistiCen, pri teh odgovorih namre¢ obstaja najvec¢ja moznost, da je sprasevalec pomagal bolniku,
npr. s ponavljanjem imena zdravila, ponujanjem moznosti,...

Nizek se nam zdi tudi odstotek odgovorov o poznavanju ukrepov za izboljSanje zdravja, predvsem
poznavanje pozitivnih u¢inkov prenehanja kajenja in telesne vadbe.

Zaklju€ujemo, da je v pouk bolnikov potrebno vloziti Se ve€ truda in morda spremeniti metode
poucevanja, predvsem morda poenostaviti izrazoslovje ob razlagi ter upostevati medicinsko
predznanje bolnika. Dejstvo, da se strokovnjaki nenehno ukvarjamo z boleznimi in zdravljenjem, nas
najverjetneje zavede pri oceni znanja bolnikov, saj imamo obc¢utek, da ponavljamo vedno ista dejstva.
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VPLIV ANKSIOZNOSTI IN DEPRESIVNOSTI NA UMRLJIVOST BOLNIKOV S KOPB

Jurij Regvat, Stanislav Suskovié¢, Miljana Vegnuti
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju&ne bolezni in alergijo

uvoD

Anksioznost in depresivnost sta pri bolnikih s KOPB pogosti (1). Ve€ avtorjev ugotavlja, da vplivata na
umrljivost bolnikov s KOPB (2-6), nekateri pa tega niso mogli potrditi (7,8) . Kot napovedni dejavnik za
prognozo KOPB se je izkazal BODE indeks (9) .

NAMEN RAZISKAVE

Zanimalo nas je, ali sta v naSi skupini bolnikov anksioznost in depresivnost imeli vpliv na preZivetje.
PREISKOVANCI, MATERIALI IN METODE

V centralnem registru prebivalstva smo preverili, koliko bolnikov iz raziskave (1) leta 2005 (Anksiozne
in depresivne motnje pri bolniniéno zdravljenih bolnikih s KOPB) je v dveh letih umrlo (iz kateregakoli
razloga) in kdaj. Za izraun prezivetja smo uporabili metodo Kaplan-Meier, primerjavo prezivetij obeh
skupin pa smo izracunali z Log-rank (Mantel-Cox) testom in Gehan-Breslow testom. Preverili smo tudi
v katerih parametrih (meritve, anamneza) so se umrli in preziveli med seboj pomembno razlikovali ()(2
test, Mann-Whitneyev test). Kot statisticno pomemben rezultat smo upostevali vrednost p < 0,05.
REZULTATI

Od 50 sodelujog€ih bolnikov jih je umrlo 29 (58 %). Med skupinama z in brez duSevne motnje nismo
zasledili pomembne razlike v starosti ob smrti. Bolniki, ki so umrli, so bili v teku raziskave leta 2005
starejSi (p=0,047), imeli so nizji ITM (p=0,035), tezjo stopnjo KOPB (p=0,009) in slabso telesno
vzdrzljivost (p=0,002) kot preziveli. Glede dispneje so se vrednosti priblizale statisticno pomembni
razliki (dispneja ob sprejemu: p=0,055; dispneja ob odpustu: p=0,064).

ZAKLJUCEK

Med bolniki z in brez anksioznosti in/ali depresivnosti nismo zaznali pomembne razlike glede
umrljivosti. Kot dejavnik tveganja za smrt smo potrdili, kar so dokazovali Ze drugi: komponente indeksa
BODE. Pomemben vzrok visoki umrljivosti v nasi skupini bolnikov je poleg omenjenih dejavnikov
najverjetneje Se visoka povpreCna starost ob vkljucitvi v raziskavo.

O vplivu dusevnih motenj na umrljivost bodo potrebne Se dodatne raziskave na vecjih skupinah
bolnikov, vsekakor pa je anksioznost in depresivnost pri bolnikih s KOPB Ze zaradi njunega vpliva na
kvaliteto Zivljenja potrebno iskati in zdrauviti.
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ELEKTRONSKO NAROCANJE IN ELEKTRONSKE KONZULTACIJE:
PREDSTAVITEV DELOVANJA E-APLIKACIJE IN DOSEDANJE IZKUSNJE

Petra Svetina Sorli, Mojca Savinsek, Barbara Stalc, Saska Zdol$ek
BolniSnica Golnik - Klini¢ni oddelek za pljuéne bolezni in alergijo

V prispevku se bomo osredotocili na prenos dela komuniciranja med pacientom in zdravnikom v
podrocje elektronskega komuniciranja. Zanimalo nas bodo predvsem, kakSne so znacilnosti e-
komuniciranja in v katerih primerih komunikacijskega procesa med zdravstvenim osebjem (zdravnikom
ali medicinsko sestro) in pacientom je ta komunikacija najbolj primerna. Osredotocili se bomo na
predstavitev internetne aplikacije e-naroanje in delovanja le te na podlagi osemmesec&nih izkuSen;.

uvoD

Prebivalci iz razli¢nih okolij, ljudje kot pacienti se vse bolj prepoznavno »prebujajo« in razlicno
sporocajo, da nameravajo prestopiti iz tradicionalno pasivne vloge v bolj aktivno.

Raziskava iz leta 2004, v kateri je sodelovalo osem tiso¢ pacientov oziroma prebivalcev iz osmih
evropskih drzav, koordinirali pa so jo strokovnjaki instituta Picker Europe je namre¢ pokazala, da zelijo
pacienti imeti boljSe stike s svojimi zdravniki, ve€ informacij o zdravljenju in zdravstveni oskrbi ter
intenzivnej$e sodelovanje pri sprejemanju odlocitev, ki zadevajo njihovo zdravstveno varstvo. V vseh
drZzavah je raziskava pokazala nezadovoljstvo z dostopnostjo zdravstvenega varstva, Stevilni
sodelujoci pa so omenijali dolge ¢akalne dobe in premalo ¢asa, ki so jim ga namenili zdravniki: zato ne
preseneca, da so pesimisti¢ni glede prihodnosti. Priblizno 74 odstotkov v anketi sodelujo€ih je menilo,
da bi pacienti morali sodelovati pri odlo€itvah glede zdravljenja, bodisi kot glavni akterji bodisi v
sodelovanju z izvajalcem zdravstvenih storitev. Po drugi strani pa jih je samo 36 odstotkov menilo, da
si njihovi zdravniki prizadevajo vzpostaviti primeren dialog, in 45 odstotkov je bilo prepri¢anih, da
nimajo zadostnih informacij o novih nacinih zdravljenja. Poleg tega je ve kot polovica anketiranih — 57
odstotkov — menila, da so njihove moznosti izbire srednje ali slabe (1).

Komuniciranje zdravnik—pacient pa je toliko pomembnejsi za zdravljenje, kolikor daljSa je zdravstvena
obravnava pacienta in prav astma in nekatere druge kroni¢ne (plju¢ne) bolezni so tak primer, saj
terjajo dolgotrajno zdravljenje. Iskanje informacij je bolj prisotno pri kroni¢nih pacientih, pacientih z
rakom itd. Njihove bojazni so bolj konkretne in vodijo v odvisnost od zdravnikovih informacij. Pacienti
i8Cejo informacije in Zelijo ¢im vef informacij o najucinkovitej8em zdravljenju, o stranskih ucinkih
zdravljenja (2).

Zdi se, da smo pri¢a splosni kulturni spremembi, kjer so ljudje vse manj pripravljeni sprejeti polozaj, v
katerem se jih obravnava kot pasivne prejemnike zdravstvenega varstva. Ker se zaradi narad¢ajocih
zahtev, omejenih virov in uvajanja novih tehnologij okolje zdravstvenega varstva spreminja, se pacienti
vidijo kot aktivni udelezenci v sistemu (1).

Toda kako? Vdor interneta in sodobne informacijske tehnologije v naSe Zivljenje je tudi v zdravstvu
moc&no spremenil delovanje dosedanjih komunikacijskih poti. Dostop do zdravstvenih storitev prek
elektronskih medijev je ¢edalje pogostejsi in Eedalje pomembnejsi. Komuniciranje po elektronskih
medijih pa med drugimi postaja velik izziv tudi tradicionalnemu odnosu med zdravstvenim osebjem in
pacientom in se e razvija.
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ALl JE ELEKTRONSKO PODPRTO KOMUNICIRANJE (=POSREDOVANO KOMUNICIRANJE)
PRIMERNO ZA KOMUNICIRANJE O KOMPLEKSNIH ZDRAVSTVENIH PROBLEMIH?

Neka samoumevna domneva je, da takSno komuniciranje ne bi bilo primerno za uspesSno
komuniciranje predvsem odnosnih in Custveno kompleksnih problemov. Vendar empiri¢ni rezultati niso
povsem nedvoumno potrdili teh na videz samoumevnih domnev. Nekatere raziskave
komunikacijskega vedenja kaZejo, da ljudje pogosto zelo uspeSno uporabljajo informacijsko skope
medije za izvrSitev kompleksnih komunikacijskih nalog (3).

Prve raziskave posredovanega komuniciranja kazejo, da odsotnost neverbalnih znakov v
posredovanem komuniciranju potisne v ozadje vlogo sporo¢evalca in omeji Custveno toplino in
prijaznost interakcije, v ospredje pa stopi ha vsebino in aktivhost usmerjeno komuniciranje. Zato je
posredovano medosebno komuniciranje bolj storilnostno usmerjeno kot neposredno komuniciranje.
Zgodnje raziskave posredovanega komuniciranja so pripeljale do domneve, da nekateri mediji
posredovanega komuniciranja laZze prenaSajo dolocene vrste sporocil. Tako je na primer elektronsko
posredovano komuniciranje bolj primerno komuniciranju, ki je namenjeno vsebinskemu dogovarjanju,
nadzorovanju. Na splodno naj bi veljalo, da elektronski mediji, ki so neverbalno revnejsi, prenasajo
manj odnosnih in podpornih sporodil in ve¢ storilnostnih in ciljno ter delovno usmerjenih sporogil.
Glede na te znacilnosti tudi izbiramo medije komuniciranja (3).

UPORABA INTERNETA V ZDRAVSTVU

NajpogostejSa podrocja uporabe interneta v zdravstvu (4):

1. uporaba sistemov kot so elektronske baze podatkov (npr. PubMed);

2. uporaba racunalnisko podprtih sistemov za izmenjavo zdravstvenih informacij (npr. teleradiologija);
3. racunalnisko podprte oblike komuniciranja med zdravstvenim osebjem (zlasti zdravnikom) in
pacientom (e-posta, e-aplikacije).

Po svetu so se Ze uveljavile elektronske aplikacije za naroCanje, ki pa lahko pomagajo tudi pri
diagnostiki, zdravljenju oziroma svetovanju. Z letoSnjim letom smo tudi v BolniSnici Golnik — KOPA
uvedli nov sistem naro&anja t.i. e-naro€anja, ki omogoca specialistu druzinske medicine, pa tudi
drugim specialistom, da prek spletnega mesta za svojega pacienta uredijo pregled v nasi ambulanti in
se s specialistom predhodno posvetujejo. V nadaljevanju opisujemo postopek narocila in nadaljnje
komunikacije med pacientovim osebnim zdravnikom, zdravnikom specialistom in pacientom.

DELOVANJE APLIKACIJE E-NAROCANJE

V sistemu e-naro€anja sodelujejo zdravnik specialist, ki pacienta naro€a na ambulantni pregled,
pacient, bolniSni¢ni koordinator (medicinska sestra) in izbrani specialist.

Zdravnik specialist druzinske medicine, oziroma zdravnik, ki pacienta naro€a na ambulantni
pregled, se registrira v sistem. Na svoj e-naslov nato prejme potrditveno povezavo in geslo za vstop v
sistem. Pri naro€anju pacienta na pregled, zdravnik posreduje vse podatke o pacientu, opiSe
pacientov problem, morebitne Ze opravljene preiskave. Ob narocilu izpolni rubrike kot so napotna
diagnoza, opis problema in Zeleni napotki, dosedaniji ukrepi in zdravljenje, spremljajoCe bolezni, stalna
terapija, dieta, alergije in razvade. Sistem mu nato omogoc&a spremljanje statusa narodila in
komunikacijo s specialistom v Bolninici Golnik - KOPA, pacientom (pacienti) in bolnisni¢nim
koordinatorjem (s slednjim predvsem o datumih narocila). Za vse paciente, ki jih specialist druzinske
medicine naroci preko sistema, lahko spremlja zgodovino obravnav v bolniSnici in dobi hitre povratne
informacije o ugotovitvah specialistov.

Pacientu sistem omogoc€a, da uskladi najprimernejsi datum obiska ter komunicira s svojim osebnim
zdravnikom in/ali s specialistom glede njegovega zdravstvenega stanja in stanja zdravnikovega
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naroc€ila. Pri oddaji prvega naroCila mora izpolniti obrazec z svojimi osebnimi podatki ter opisati svoje
zdravstveno stanje. Na svoj e-naslov nato prejme potrditveno povezavo in geslo za vstop v sistem.
Ko je informacija o pacientu s strani specialista druzinske medicine oddana in poslana v BolniSnico
Golnik — KOPA, je funkcija bolniSni€nega koordinatorja, da sprejema takSna narocila in pacientom
pois€e najboljSi mozen datum za obisk pri primernemu specialistu, ki ga nato s pacientom ali osebnim
zdravnikom preko aplikacije uskladita. Naro¢anje vodita koordinator — medicinska sestra in
koordinator — zdravnik. Koordinator - medicinska sestra ureja in potrjuje datume kontrolnih obiskov,
pacienta naro€i v elektronski ¢akalni knjigi, mu tudi po posti poslje vnaprej pripravljena navodila, kako
se pripraviti na pregled, dodeljuje uporabniSka imena in gesla in v aplikaciji ves ¢as nadzira in sledi
nezaklju¢enim primerom. ZahtevnejSa naroCila seveda triaZira koordinator zdravnik, ki presodi nujnost
obravnave in moznost hospitalizacije. V izogib motnjam, da se npr. novo naroc€ilo ne bi spregledalo,
poleg sporocila o novih narodilih v aplikaciji koordinatorja aka obvestilo tudi na osebnem
elektronskem naslovu. Prav tako je o vsaki novi aktivnosti, ki je izvedena na obravnavi posameznika,
koordinator obvescCen s sporocilom na osebni elektronski naslov.

Ko je datum dokonéno dologen, izbrani specialist pregleda podatke - napotno diagnozo in/ali
pacientov opis teZav - in pacientu ali osebnemu zdravniku zastavi dodatna vprasanja v zvezi z
pacientovimi simptomi. Specialist veliko dela opravi ze pred prihodom pacienta na ambulantni pregled
v bolnisnico, po kon¢anem obisku pa specialist v aplikacijo za naroCanje vpiSe svoje ugotovitve in
predlaga kontrolni pregled ali pa zakljuci narocilo. Vsi pretekli obiski in informacije povezane z
pacientom so osebnemu zdravniku in specialistu vedno na voljo. Lahko pa osebni zdravnik in
specialist opravita elektronsko konzultacijo in morda reSita problem celo brez tega, da bi moral pacient
priti na pregled k specialistu.

ANALIZA DELA PO OSMIH MESECIH

V osmih mesecih, odkar aplikacija e-naro€anja in e-konzultacij deluje, je v sistemu prijavljenih 32
napotnih zdravnikov od tega 25 specialistov druzinske medicine, 4 specialisti interne medicine, 2
specialista medicine dela, prometa in Sporta in 1 specialist pediater. 19 zdravnikov je v aplikacijo le
prijavljenih, 13 zdravnikov je aktivnih, od tega ima 8 zdravnikov vpisanih 2 ali ve¢ pacientov.

V aplikacijo je vpisanih 16 specialistov Bolnisnice Golnik, to so zdravniki, ki opravljajo ambulantno
dejavnost v PulmoloSko-alergolodkih ambulantah (Golnik, Ljubljana, Jesenice).

Najpogosteje obiskovalci do aplikacije vstopajo direktno, torej preko spletnega naslova aplikacije ali iz
spletne strani bolnidnice. Najve& uporabnikov vstopa iz Slovenije, nekaj pa jih je vstopilo tudi Ze iz
tujine, zlasti iz bivaih drzav Jugoslavije. Vedina pacientov e vedno koristi sistem zgolj za naro€anje na
pregled in manj za nadaljnji posvet oz. elektronske konzultacije. V tabeli so prikazane vsebine,
prednosti in pomanijkljivosti.
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Tabela 1:

Prednosti in pomanijkljivosti e-naro€anja in konzultacij

Pacient Napotni zdravnik Zdravnik
(specialist druzinske Medicinska sestra (specialist pulmolog)
medicine, medicine dela, - koordinator
prometa in Sporta itd.)
Naloge, - opis tezav - diagnoza - triaza - priprava na pregled
ki jih - opis dosedanjega - opis opravljenih preiskav - skrb za potek - narocilo predhodnih preiskav
opravlja zdravljenja dosedanjega zdravljenja naro¢anja in
- narocilo za pregled - narocilo za pregled konzultacij
- komuniciranje s
specialistom
Stevilo 175 32 2 16
vpisanih
Koristi + pri naro€ilu ni potrebno + ureditev pregleda preko + dobra organizacija + predhodna priprava na
Cakati na prosto telefonsko spleta (hitro, enostavno, dela pregled in nartovanje
linijo, planirano) + sama organizira ¢as | obravnave (planiranje
+ ni se potrebno prilagajati + natancen opis pacientovih pregledov prijav preiskav)
Casu telefonskega tezav, predhodnih pregledov + prejme natan¢nejse + komunikacija s pacientom
naroCanja v specialisti¢ni in izvidov Ze opravljenih opise in/ali napotnim zdravnikom
ambulanti preiskav pred pregledom v + lazja triaza + narocila preiskav, ki jih lahko
+ brez motenj iz okolice KOPA + prihranek ¢asa pacient opravi pred samim
opiSe svoje tezave + aplikacija ga vodi skozi (povprecni ¢as pregledom
+ aplikacija ga vodi skozi nabor vprasanj telefonskega + spremljanje zgodovine
nabor vprasanj + spremljanje statusa narocila | naro€anja 5 min, e- preiskav (pacienti na
+ predhodno opravi + spremljanje zgodovine naro¢anja 2,5 min) kontrolnih pregledih)
morebitne preiskave obravnav za posamezne
+ pripravljen na paciente
specialisticni pregled + omogoc¢ena komunikacija z
+ ne pride na pregled bolnigni¢nim specialistom
zamanj
+ ima obc&utek sodelovanja
v procesu zdravljenja
Pomanijklji- - ¢e napotni zdravnik ne - slaba opremljenost - v fazi implementacije | - kadar je naro¢nik pacientov
vosti sodeluje, ni mogoce ambulant z IK tehnologijo precej dodatne napotni zdravnik, je lahko

komunikacija med njim, in
specialistom

- mozna prijava samo za
pulmolosko-alergolosko
ambulanto KOPA

- preobremenjenost ob ze
takem navalu v ambulante

telefonske
komunikacije

nemogoca direktno
komuniciranje s pacientom
(pacient nima e-naslova)

Poleg najpogostejsih navedb o prednosti kot sta enostavnost uporabe in dobra organizacija dela, je
gotovo eden izmed najpomembnejsih pridobitev prav ¢asovni prihranek na vseh straneh. Argument

podkrepimo z naslednjimi primeri:

- V vsaj tirih primerih je pacient po naSem narocilu opravil potrebne predhodne preiskave Ze pred
prihodom na Golnik;
- v enajstih primerih smo na podlagi opisa in oddanega narocila presodili, da pacient ni potreboval

pregleda;

- v petih primerih je bil pacient napoten na pregled k drugim specialistom;
- v §tirih primerih je zdravnik - koordinator ocenil, da je potrebna hospitalizacija;
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- v dveh primerih je bil potreben le posvet napotnega zdravnika s specialistom iz KOPA Golnik.

Ker aplikacija pacienta in zdravnika vodi skozi nabor vprasanj, ki ju morata izpolniti ter skozi
priporoc€ila o nujnosti obravnave za posamezen simptom, se posledicno ob oddanem narocilu generira
vrsta koristnih informacij, ki omogoc¢ajo a.) sestri koordinatorki v pol krajSem €asu oddati (ali potrditi)
termin pregleda v primerjavi s sprejemanjem narocila prek telefona (razmerje e-narocilo povpre¢no 2,5
minuti proti telefonsko narocCilo povpreéno 5 minut),

b.) specialistu pa omogodi pripravo na pregled v miru in to Se preden spozna pacienta osebno. Na ta
racun pridobi specialist ¢as za pogovor o kompleksnejsih zadevah, povezanih s pacientovimi
tezavami.

Izkazalo se je, da je elektronsko podprto komuniciranje primerno za dogovarjanje o bolj tehni¢nih
podrobnostih v zvezi z zdravstveno obravnavo. Najpogosteje se aplikacijo uporablja za dogovarjanje o
terminu pregleda, Ze opravljenih preiskavah, narocilo za dodatne preiskave, napotitve k drugemu
specialistu, skratka za storilnostno usmerjene aktivnosti, ki tako pacientu kot specialistu olajSajo delo
in preprecijo nepotrebne obiske v ambulanti.

Pri analizi komuniciranja prek aplikacije nismo zaznali teZenj po kompleksnejSem pogovoru o
znacilnostih bolezni, po komuniciranju o Custveno odnosnih temah, o doZivljanju bolezni ali strahu, kar
pomeni, da smo uporabnike dobro informirali o vlogi aplikacije in da so zaznali njen pravi namen.

ZAKLJUCEK

Prenos dela komuniciranja med zdravniki in pacientom v podrocje elektronskega komuniciranja
zmanjSa Stevila nepotrebnih obiskov pri zdravniku ter posledi¢no skrajSuje Cakalne vrste, olajSa delo
zdravniku in pripomore k ve€jemu zadovoljstvu tako pri pacientih kot pri zdravstvenih delavcih. Na
podlagi spletne ankete, ki smo jo opravili med aktivnimi uporabniki sistema e-naro¢anja — pacienti in
zdravniki, pa je pri obeh straneh (torej tistih, ki aplikacijo dejansko uporabljajo) opaziti pozitivni odnos
do tak3ne vrste komuniciranja, ki je nadzorovano in ki ne pomeni dodatnega bremena.

V bodo€e bomo v aplikacijo vklju€ili preostale ambulante nase bolniSnice. Opravili smo dve
promocijski aktivnosti zdravstveni javnosti (klinichemu oddelku in predstavnikom iz tujine), kjer so
aplikacijo prepoznali kot koristno orodje in pripomocek. Prepri¢ani smo, da se bo ta pot
sporazumevanja s¢asoma razvila v standardno obliko komunikacije.
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BIOPSIJA KOZE PRI KRONICNI URTIKARIJI (KU)

Irena Sarc, Nissera Bajrovié, Izidor Kern
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju&ne bolezni in alergijo

uvoD

Urtikarija je bolezen, za katero je znacilna razsiritev in povecana prepustnost Zilja koze (urtikarija) ali
podkoznega tkiva (angioedem). Lahko je izolirana oblika kozne takojSnje preobdutljivosti, lahko pa je
eden od pojavov sistemske takojSnje preobcutljivosti (anafilakse). Kozne spremembe so srbece, ne
bolijo in na pritisk pobledijo. Obi€ajno spontano izginejo v 24 urah in ne pus¢ajo sledi na koZzi.

Pri kroni€ni urtikariji so koZzne spremembe prisotne vsaj 6 tednov vecino dni. Naraven potek
nezdravljene KU z angioedemom ali brez njega je najvecCkrat spontana ozdravitev, lahko se ponavlja
Cez mesece ali leta.

Vzroki KU in angioedema so lahko razli¢na zdravila, endokrine motnje (tiroiditis), sistemske bolezni
veziva, limfoproliferativhne bolezni, v 50 do 70% pa vzrok kroni¢ne urtikarije ostane nepojasnjen, takrat
govorimo o kroni¢ni idiopatski urtikariji.

V diferencialni diagnozi v naSem okolju upoStevamo urtikarijski vaskulitis, fizikalno urtikarijo in
hereditarni angioedem.

Pri urtikarielnem vaskulitisu so kozne spremembe drugacne kot pri urtikariji: trajajo dlje kot 24h, ne
pobledijo na pritisk, za seboj pus€ajo sledi — hiperpigmentacije; bolniki jih opisujejo kot bolece.
Diagnozo potrdimo s koZno biopsijo. Fizikalno urtikarijo potrdimo s provokacijskimi testi. Diagnoza
hereditarnega edema temelji na seroloski preiskavi (pomanjkanje inhibitorja C1 esteraze).

V diagnostiénem postopku sta zelo pomembna anamneza in klini¢ni status. Preiskave, ki jih rutinsko
opravimo v alergoloski obravnavi so:

- kozni vbodni testi s standardno serijo alergenov

- krvna slika z diferencialno krvno sliko

-SR

- osnovne biokemi¢ne preiskave s hepatogramom

- analiza urina

- 8Citniéni hormoni in protitelesa

- osnovne imunoseroloske preiskave (ANA, RF)

- komponente komplementa (v primeru, da je angioedem v Klini¢ni sliki prevladujo¢)

- test z avtolognim serumom (v primeru, da KU poteka s teZjo klini¢no sliko oz. je slabo odzivnha na
terapijo (antihistaminiki).

Kadar so kozne spremembe boleCe, trajajo dlje kot 48 ur ali ob prisotnosti sistemskih simptomov ali
simptomov mastocitoze opravimo biopsijo koZnih sprememb.

NAMEN
Namen analize je bil ugotoviti, kako pogosto izvid biopsije koZe v diagnosticnem postopku kroni¢ne
urtikarije poda pomembno novo informacijo.

METODE

V retrospektivni analizi smo zbrali podatke o bolnikih, ki smo jim v nasi ustanovi v ¢asu od maja 2005
do julija 2007 opravili koZno biopsijo in so bili vodeni pod Sifro bolezni kroni¢na urtikarija (L.50 po
MKB). Izkljuili smo bolnike z izolirano fizikalno urtikarijo, z zdravili povzro&eno urtikarijo in
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dermografizmom. 1z racunalniSko dostopne medicinske dokumentacije v programu BIRPIS smo zbrali

kliniCne in laboratoriske parametre, ki so nas zanimali.

REZULTATI

V analizo smo vkljucili 18 bolnikov. Pri vseh je §lo za kroni€no urtikarijo, vsi so bili v €asu koZne
biopsije (in koZzne simptomatike) zdravljeni vsaj z antihistaminki. V tabeli 1 so zbrani epidemiolo3Ki

podatki analizirane skupine in najpomembnejsi klini¢ni in laboratorijski parametri s pripadajocimi delezi

bolnikov.
Tabela 1:
PODATEK STEVILO BOLNIKOV
Spol 147,4 M
77%Z, 26%M
Starost 43 +/- 12 (22-67let)
Atopija (+ kozni testi) 7nmi
41%
Angioedem 15/18
83%
Trajanje bolezni pred obravnavo 1-6 mes 10/18 55%
> 1 leto 6/18 33%
akutno 118 5%
Trajanje obravnave pred biopsijo Prvi obisk 6/18 33%
<1leto 8/18 44%
> 1 leto 4/18 22%
Pozitivna ANA 8/18 44%
Komplement 2/18
(C3, C4 znizana) 11%
Tiroiditisi 8/18 44%
Sistemski znaki 5/18
(vroCina,artralgije) 27%

Test z avtolognim serumom

opravljen 8/18  44%
pozitiven 4/8 50%

KoZne spremembe sumljive za vaskulitis

4/18
22%

Konéna diagnoza (tabela 2) v analizirani skupini je bila v 44% KIU, v 44% KU v sklopu avtoimunega
tiroiditisa, 1 primer KU (6%) je bil pripisan osnovnemu limfoproliferativnemu obolenju, v 1 primeru pa

smo z biopsijo dokazali urtikarielni vaskulitis.

Tabela 2.:

Histologija

Normalna slika

Bolniki

4/18

Urtikarielni vaskulitis
Suspekten vaskulitis
Mononuklearni perivaskularni

118
1/18
7/18

Delez vseh

22%
6%
6%

38%
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vnetni infiltrat

imunofluorescenca neznacilna 14/18 78%
normalna 2118  11%
imunski kompleksi 118 6%
konéna diagnoza

KIU 8/18 44%
KU ob tiroiditisu 8/18 44%
Urtikarielni vaskulitis 118 6%
KU ob MLG 1/18 6%

*imunohistologija: pri 1 bolniku perivaskularen dermatitis z eozinofilci( akutna urtikarija , pri 1 elastoza,
pri 1 minimalne perivaskularne vnetne spremembe, pri 1 slabo reprezentativen vzorec, v enem
primeru imunohistologija ni bila opravljena

ZAKLJUCKI

Diagnosticni izplen biopsije koze pri KU je v celotni skupini analiziranih bolnikov, ki so bili hkrati tudi
vsi neodzivni na antihistaminike, razmeroma majhen (6%). Znotraj skupine tistih bolnikov, ki so imeli
sistemske znake bolezni oz. koZne spremembe, ki so bile neznacilne za KU, je bil deleZ povednih
koZnih biopsij vegji (20 0z 25%).

Iz rezultatov analize je mozno zaklju€iti, da v veliki vecini primerov urtikarielnega izpusc¢aja biopsija
koze ne potrdi druge etiologije izpuScaja. V nasi analizi je le pri enem bolniku (6% bolnikov) biopsija
potrdila sum na vaskulitis, ki je bil v tem primeru tudi klinicno zelo verjeten. Glede na rezultate analize
je izvid kozne biopsije KU pri tiroiditisu neznacilen, izvid imunofluorescence se ne razlikuje od izvida
imunofluorescence pri KIU.

Biopsija koZe se zdi smiselna pri atipi¢nih koZnih spremembah, prisotnosti sistemskih znakov, man;
smiselna pa se zdi pri vsakem bolniku, pri katerem so antihistaminiki neu€inkoviti oz. pri Ze
ugotovljenem tiroiditisu.
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IMUNSKE BOLEZNI PLJUC
(EBA, SBV, VASKULITISI)
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DOPOLNJENA KLASIFIKACIJA IN NOVI PRISTOPI K DIFUZNIM INTERSTICIJSKIM PLJUCNIM
BOLEZNIM ( DIPB)

Ema Musié
Bolnisnica Golnik - Kliniéni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

IZVLECEK

Difuzne intersticijske plju¢ne bolezni (DIPB) so samostojna skupina pljuénih bolezni, ki zajamejo
alveolarno ostenje pljuc in terminalna dihalna pota . Povzro€ajo jih zunanji, genetski in endogeni
dejavniki, spremljajo pa tudi sistemske bolezni veziva. DIPB so po definiciji imunolo$ko pogojena
vnetja s tendenco h fibroziranju. Kljub heterogenosti vzrokov teh bolezni jih oznacuje precej podobna
klini¢na slika, podobna diagnostika, zdravljenje pa se zadnja leta prilagaja stadiju bolezni in novim
spoznanjem o imunopatogenezi DIPB, zlasti o fibroplaziji.

Uporabna klini¢na klasifikacija jih deli na DIPB znane etiologije, neznane etiologije, na
granulomatoze in na skupino redkih DIPB. Med prvo skupino je ekstrinzi¢ni alergijski
bronhioloalveolitis (EABA), v drugi skupini idiopatska plju¢na fibroza (IPF), ki se spogleduje Se s 6

drugimi DIPB po novi histoloski klasifikaciji iz 1998. Osredniji predstavnik granulomatoz je sarkoidoza.

Izven navedenih skupin bolezni pa so redke DIPB: histiocitoza Langerhansovih celic,
limfangioleiomiomatoza, alveolarna mikrolitiaza, alveolarna proteinoza in DIPB pri vaskulitisih. Leta
2007 predlagajo dolo¢ene prerazporede v kliniéni klasifikaciji po ATS/ERS iz leta 2001, pri Eemer

so DIPB zaradi zdravil, DIPB pri SBV in DIPB v zvezi s kajenjem razvr§€ene v grupo znane etiologije.

Kroni€¢na organizirajo€a plju¢nica (COP) in limfocitna intersticijska plju€nica (LIP) sta tudi podskupini
redkih DIPB.

Diagnostika vklju€uje klini¢no sliko, slikovne metode, zlasti HRCT, teste plju¢ne funkcije,
bronhoalveolarno lavazo (BAL) in ne vselej obligatno biopsijo pljug, preferira se kirurSka biopsija.
Laboratorijske analize krvi so razen pri DIPB ob sistemskih boleznih veziva manj povedne, saj je
pljuéni parenhim v imunoloSskem smislu dokaj samostojen imunolo$ki kompartiment, kjer vse bolj v
ospredje stopajo epitelno-endotelne interakcije alveolarnih sten. Najvecje pozornosti so sedaj delezni
mehanizmi indukcije in vzdrzevanja fibroplazije plju¢nega intersticija.

Sodobno zdravljenje odraza bistven preobrat v poznavanju patogeneze DIPB v zadnjih letih. Namre¢
hipoteza vnetja/alveolitisa vzdrzi le Se pri znanih vzrokih DIPB, kjer je osrednji ukrep odstranitev
vzroka in preprecitev vnetja.. Pri skupini DIPB neznanih etiologij pa nova fibroproliferativna hipoteza
narekuje predvsem €im zgodnejSo razpoznavo DIPB, kjer je okvara alveolarnega pitela privedla do
vzburjenja in pomnoZevanja fibroblastov in miofibroblastov, kar naj z zgodnjo in antifibroproduktivno
terapijo zaviramo. Tako se protivnetna terapija umika in podreja novim pristopom, s katerimi Zelimo
zaustaviti tisto citokinsko ekspresijo, ki stimulira fibroblaste..

V zgodnjem odkrivanju DIPB je kljuénega pomena splodni zdravnik. V rokah ima enostavna orodja
diagnostike: anamnezo ekspozicij in kaslja, posluh za dispnejo pri naporu in avskultacijo plju¢. S tem
prispevkom Zelimo vzbuditi ob&utljivost za zgodnje znake DIPB, za ¢imprejSnjo usmeritev bolnika v
pulmolosko diagnostiko in sodobno terapijo. Zato predstavljamo tudi sodobno hipotezo
fibroploriferativne patogeneze DIPB..
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DIPB NEZNANE ETIOLOGIJE

DIPB neznane etiologije niso vsakodnevna pogostnost, vendar ocenjujemo incidenco na cca 7/100
000 prebivalcev, prevalenco pa na 14/100.000 (1). Nizja incidenca v preteklosti je bila posledica manj
senzitivnih diagnosti¢nih metod. Polovico DIPB vseh skupin in etiologij predstavljajo DIPB neznane
etiologije (2,3), katerim bo posvedena velina tega sestavka.

Zadnja leta so prinesla nova dejstva o patogenezi DIPB neznane etiologije, pri ¢emer je dosedanjo
teorijo vnetja/alveolitisa zamenijala teorija aktivacije in proliferacije fibroblastov in miofibroblastov ter
vloga razmerja oksidanov/antiokidantov v pljucih (2,4,5,6). Inicialna noksa je povzrocila motnjo v
sintezi surfaktanta in po epitelni okvari so se aktivirali fibroblasti ter vzporedno tudi vnetje (7).
Novim spoznanjem v slikovnih tehnikah najbolje sledi HRCT, ki lahko opredeli kompartimente
bolezenskih dogajanj, kot tudi makroregionalno distribucijo sprememb, relativno znacilnih za
posamezne DIPB (6).

O ETIOLOGUI

Ceprav etiologija ostaja nepoznana, se zbirajo dokazi o kumulativni $kodljivosti kajenja in drugih
vsebin v vdihanem zraku. Neredko je intenzivna virusna ali bakterijska okvara tako poSkodovala
alveolarni epitel, da restitucija ad integrum ob dani genetski postavitvi ni ve¢ mogoca. Zato se te
bolezni pojavljajo tudi familiarno. Tudi DIPB pri sistemskih boleznih veziva zagovarjajo pomen
genetike. Kljub neznanemu definiranemu dejavniku predpostavljamo dolo€ene rizi€nosti iz okolja ob
dani genetski konstelaciji.

Slika 1. Klasifikacija DIPB iz 1.1998-2002.

DIPB

DIPB znane etiologije | | DIPB neznane etiologije | (Granulomatoze| | Redke DIPB

Ekstrinzi¢ni Idiopatska pljucna fibroza
alergijski Akutna intersticijska pnevmonija Sarkoidoza
bronhioloalveolitis | | Nespecificna intersticijska pnevmonija

| Deskvamativna intersticijska pnevmonija

Medikamentozni Respiratorni bronhiolitis/IPB Limfangio-
alveolitis Kriptogena organizirajo¢a pnevmonija leiomiomatoza

Limfocitna intersticijska pnevmonija Granulomatoza
Langerhansovih
celic
Alveolarna
mikrolitiaza

DIPB pri sistemskih boleznih veziva
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Slika 2. Dopolnjena, preurejena klasifikacija leta 2007 (8).

DIPB

PR m— | |
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HISTICITOZA
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** EABA, Medikamentozni alveolitis

Med DIPB znanih vzrokov spadajo EABA in medikamentozne DIPB, sedaj pa uvrs€ajo mednje tudi
interstcijske bolezni zaradi kajenja. Na drugi strani se uvrd€ajo med redke DIPB Se kroni¢na
organizirajo€a plju¢nica (COP) z zelo ugodno prognozo in limfocitna intersticijska pljuénica (LIP), kije
patogeneti¢no limfoproliferativna bolezen.

Sestavek bo v nadaljevanju obravnaval nove pristope k DIPB neznane etiologije po dopolnjeni
klasifikaciji 2007.

Dvaijset let veljavno hipotezo o alveolitisu, ki je predhodnik fibroziranja je danes nadomestila
fibroproliferativna hipoteza, ki razlaga imunsko vzburjenje fibroblastov Ze v za¢etnih procesih
epitelijske lezije alveolnih sten (6), kar povzema slika 3. Osnove sta postavila Katzenstein in Myers
1.1998, ki sta predlagala klasifikacijo na podlagi histoloSkih razlik med sedmimi entitetami DIPB
neznane etioplogije (7). Prva sta opozorila na znacilna fibroblastna ZariS¢a-popke fibroplazije ze v
zgodnijih stopnjah idiopatske plju¢éne fibroze, ob Eemer ima vnetje manj pomembno viogo (5).
Fibroproliferativna reakcija na neko zunanjo noxo je torej osrednje dogajanje.
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Slika 3. Nekdanja in sodobna hipoteza patogeneze DIPB.

HIPOTEZA ALVEOLITISA FIBROPROLIFERATIVNA HIPOTEZA
Stimulus Ponavljajoci se stimulus
Kroni¢no vnetje Posledi¢na okvara pljuc

Okvara Nenormalna ¥nacija okvarg

Th1/Th2
FIBROZA FIBROZA

Nova fibroproliferativna hipoteza je v soglasju s histoloSkimi ugotovki in razlozi nastajanje fibroze v
kompleksu dejavnikov pri disponirani osebi, usmerja pa tudi nove pristope v terapiji. Aktivacija
fibroblastov in miofibroblastov ima osrednjo vlogo. Razlozi nam tudi neuspeh antiinflamatorne
terapije. V procesu fibroziranja ima vendar vlogo tudi pove€ana prisotnost oksidantov in proteaz ter

pomankanje antioksidantov, zlasti glutationa. Oksidativni stres v vnetju ima vlogo v ekspresiji genov za

profibrotiéne dejavnike, med katerimi je tudi rastni faktor za fibroblaste(4, 5, 9). Ta proces so uspeli
zavreti tudi z zaviranjem proliferacije mezenhimskih celic, katero stimulira sicer dejavnik iz
trombocitov. Izkustveno vemo, da pljuéno fibrozo ¢esto spremlja trombocitoza . Cirkulirajoca
mezenhimska celice naj bi dokazano sodelovala v razvoju pljuéne fibroze in to pomebneje kot
alveolarni makrofag, ki je bil do nedavnega v srediS€u pozornosti.

Zelo nova je hipoteza o epitelijsko-mezenhimski tranziciji (EMT), ko alveolarna epitelijska celica po
stimulaciji pod vplivom rastnega faktorja iz trombocitov zadobi lastnosti miofibroblasta (4). Tako tudi
DIPB neznane etiologije verjetno zaenjajo po nekih vplivih na alveolarni epitel, ki se odziva glede na
genetso determinacijo.

NOVO V DIAGNOSTIKI IN TERAPIJI

Stevilne izkusnje smo pridobili v vrednotenju izvidov BAL, v dolo&anju indikacij za kirirsko biopsijo
pljué, v kriticnosti do bronhoskopske biopsije, v oceni HRCT pri posameznih stadijih razli¢nih DIPB in
uvajamo nove oblike terapije po spoznanjih o imunopatogenezi fibroplazije v plju€ih. Teamsko se
odloamo o zgodnjem zacetku antifibroproliferativne terapije, o antioksidativni terapiji in ne
nepomembno, tudi o prenehanju terapije DIPB, ko vodimo le Se simptomatsko terapijo. V vseh
stopnjah bolezni smo pozorni na razvoj pulmonalne hipertenzije, jo prepreCujemo in posodobljeno
zdravimo, tudi v napredovalih fibroti¢nih stopnjah bolezni ( 10).
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DIAGNOSTICNA IN NESPECIFICNA VREDNOST BAL PO 25 LETIH
Po vseh letih analiziranja BAL na terciarnem nivoju lahko trdimo, da z njo dobimo diagnosténe podatke
pri naslednjih boleznih:

- Alveolarna proteinoza

- Histiocitoza Langerhansovih celic
- EABA, medikamentozni alveolitis
- Eozinofilna pneumonija

- Pljuéna hemosideroza

- lzbrane poklicne DIPB

- Nekatere infekcije

Pri Stevilnih drugih DIPB, zlasti iz skupine z neznano etiologijo, BAL omogoca podatke o
patogeneti€nem stadiju bolezni, kar je v pomo¢€ pri terapiji in oceni napovedi prognoze. Pomaga tudi
pri odlocitvi o definitivni fibrozi plju€, ko bi bili dolo&eni posegi in terapija bolj rizicni kot koristni (9,11).

Pomenbni kazalci diferencialnega celi¢nega izvida BAL so nasledniji (6):

- Limfocitoza nad 20% kaze ob prvladi limfocitov CD4 na sarkoidozo, ob prevladi limfocitov
CDS8 pa na EABA, kjer je tudi skupno Stevilo limfocitov najveckrat izredno visoko, to je nad
50%. Manj izrazita prevlada limfocitov CD8 je Se pri obstruktivnem bronhiolitisu, kroni¢ni
organizirajo€i pnevmoniji, tuberkulozi, virusni plju¢nici.

- Nevtrofilna granulocitza nad 5-10% kaZe na idiopatsko plju&no fibrozo in druge DIPB
neznane etiologije, sistemske bolezni veziva, pnevmokonioze, ARDS. Nevirfilcem se v
podobnem ali manjSem obsegu pridruzujejo lahko tudi eozinofilci.

- Eozinofilna granulocitoza nad 25% spremlja eozinofilne pnevmonije, Churg-Straussov
sindrom, alergijsko bronhopulmonalno aspergilozo, parazitoze.

KLINICNI POMEN FUNKCIJSKIH PREISKAV IN OCENA PULMONALNE HIPERTENZIJE (PH)

V testih pljuéne funkcije se rutinsko ob prvem pregledu le pri 75% bolnikov odkriva restriktivha
motnja ventilacije in difuzijska motnja. Pri Cetrtini se kombinirata restriktivna in obstruktivna motnja,
nespecifi€ne motnje npr. zmanjSani ekspiracijski pretoki v krivulji pretok/volumen, posebej znacilno za
kadilce. Posamic so testi plju¢ne funkcije celo normalni kljub spremembam v histoloski sliki (6).

Pri polovici primerov je prisotna hipoksemija Ze v miru, pri ostalih pa pri obremenitvi. Pri bolnikih z
bronhitisom ali debelostjo obremenitev privede celo do normoksemije, do poglabljanja hipoksemije pa
tekom napredovanja DIPB.

Spirometrija praviloma pokaze znizano vitalno kapaciteto in normalno razmerje FEV1/VC. S
pletizmografijo izmerimo znizano totalno pljuéno kapaciteto, ki je pod 90% norme. To nam pomaga
lociti DIPB od emfizema, kjer je znizana VC pri zviS8anem rezidualnem volumnu, totalna pljuéna
kapaciteta pa je normalna ali celo zviSana.

Difuzijsko kapaciteto dolo€amo z metodo enkratnega vdiha CO in Helija, pri cemer se CO veze na Hb.
V standardiziranem postopku se nato meri vsebnost plina v izdihanem zraku. Preko razred€enja Helija
se dolodi rezidualni volumen in ugotovi, koliko monoksida je difundiralo skozi alveole v kri. Pri bolnikih
z idiopatsko plju¢no fibrozo je difuzijska kapaciteta signifiukantno znizana pod 80% norme zZe pri
prvem pregledu.
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Oceni pulmonalne hipertenzije, ki je neizogibna, smo v preteklosti posvecali premalo
pozornosti in naj bo danes ze del zgodnje diagnostike DIPB in terapije(10)

RENTGENSKA DIAGNOSTIKA DIPB IN KLINICNA DIAGNOZA DIPB

Pregledna slika plju¢ prikaze retikularni vzorec sprememb periferno, ki so izrazitejSe bazalno in niso
popolnoma simetri¢ne. Za diferencialno diagnozo moramo oceniti, kak3en je izgled srca, ali so
plevralne spremembe in bezgavke v hilusih.

Vzorec mle€nega stekla je pri idiopatski plju¢ni fibrozi redko izrazen. V napredovanju bolezni se
razvijejo satasta plju€a, ki so najbolje razvita subplevralno bazalno. Tedaj je opazno tudi zmanjsanje
volumna pljué, zato sta preponi lezeci vise.

Kadar se ob retikularnem vzorcu plju¢ni volumen ohranja ali celo povecuje, gre verjetno za respiratorni
bronhiolitis z interstcijsko plju¢no boleznijo (RB/ILD), deskvamativno intersticijsko pnevmonijo (DIP),
granulomatozo Langerhansovih celic, to je nekdaj imenovano histiocytosis X, limfangioleiomiomatozo,
lahko tudi krono&no organizirajoCo pnevmonijo z obstruktivnim bronhiolitisom. V takih primerih so
mozne Se poklicne zaprasenosti plju¢. Torej se pljucni volumen kr€i predvsem pri idiopatski pljucni
fibrozi. Pri njej ostaja pljuéni volumen velik le pri kadilcih, ki imajo razvito tudi KOPB.

Na sliki plju¢ ocenjujemo tudi srce, znake pulmonalne hipertenzije, kazalce kongestije v venskem delu
malega krvnega obtoka in intersticija. Plevralni izliv ni znacilen za DIPB in narekuje diferencialno
diagnozo, podobno velja za zadebelitve plevre ( 1,3, 4,9).

DIPB ne spremljajo poveCane bezgavke v hilusih, navzoCe so pa pri sarkoidozi. Zahtevajo SirSo
diferencialno diagnozo, pri ¢emer je bolj poveden HRCT. HRCT razlo¢i tudi med bronhektazijami in
satastimi spremembami napredovale fibroze.

V pomoc je tudi regionalna distribucija retikularnih sprememb plju¢nega intersticija. Idiopatska pljuéna
fibroza, druge DIPB neznane etiologije, DIPB pri sistemskih boleznih veziva zajamejo pretezno
periferna bazalna podrod¢ja plju¢. Spremembe s predilekcijo srednjih in zgornjih podrodij pa spremljajo
posamic nesecificno interstcijsko pnevmonijo (NSIP), veckrat pa sarkoidozo in EABA (5, 6).

Metoda slikanja s HRCT je danes klju¢na v diagnostiki DIPB (3,4) in jo napravimo ob sumu take
bolezni takoj in obligatno pred biopsijo plju¢. Ta metoda nam prikaze anatomsko lokalizacijo in vzorec
intersticijskih sprememb. Njena senzitivnost je visoka in presega navadno rentgensko sliko, pa tudi
teste pljucne funkcije. Za dolo¢ene DIPB je to slikanje celo visoko specificno oz. kar diagnosti¢no. To
velja tudi za idiopatsko plju€no fibrozo. Posamezne druge DIPB neznane etiologije s HRCT potrdimo,
ne moremo pa med njimi zanesljivo razlikovati brez dodatnih preiskav. HRCT nam dobro opredeljuje
bolezni z bronhiolitisom. Ocena HRCT bazira na anatomski zgradbi alveolarnega dela plju¢, dihalnih
poti in plijuénega oZilja. PulmoloSko usmerjen rentgenolog opisuje intersticijske spremembe plju¢ z
nenormalnimi vzorci in njihovo razporeditvijo, kar neredko Ze sugerira diagnozo. Nekaj vzorcev in
razporeditev sprememb, ki imajo klini€éno implikacijo, izkustveno navajamo:

- Idiopatska plju¢na fibroza: retikularni vzorec, satje, bronhioloektazije bazalno, periferno.
Mecnega stekla je malo.

- Deskvamativna intersticijska pnevmonija: prevladuje mle¢no steklo, predominanca
spodnjih reznjev in v 60% periferno. Satje in bronhioloektazije redkeje.

- Nespecifiéna intersticijska pnevmonija: mle¢no steklo v vecini primerov prevladuje,
spremembe simetri¢ne, subplevralno bazalno najve¢, mozne pa Se peribronhovaskularno.
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Satje je redkost. Entiteta ni unimorfna in verjetno predstavlja | vzorec tkivhega odziva na
razlicne nokse pri razli¢nih boleznih.

- Akutna interstcijska pnevmonija: intenzivno mle¢no steklo in ZariS¢ne zgostitve, raznolika
kakost sprememb po lobulih ustvari vzorec mozaika. Trakcijske bronhektazije relativho
zgodaj.

- Kriptogena organizirajo¢a pnevmonija. Areali zgostitev razmetani subplevralno in
peribronhovaskularno. V njih lahko viden zra¢ni bronhogram. Mle¢no steklo v 60%, noduli
centrolobularno le v 30%. Dodatne iregularne linije. Ni standardnega vzorca.

- Revmatoidna plju¢a. Mle¢no steklo in linije v zaCetku, kasneje pa bronhioloektazije in redko
retikularni vzorec ter satje. Noduli so navzoci v do 25%.

- Progresivna sistemska skleroza. Prevalenca plju¢nih sprememb je v 60-90% primerov. Celo
ob normalnem izvidu HRCT je patoloSka BAL, kar odraza sistemskost. VVzorec sprememb je
podoben idiopatski plju¢ni fibrozi, lokalizacija pa e izraziteje bazalno.

- Dermatomiozitis in polimiozitis. Zgostitve kot mle¢no steklo, iregularne linije, subplevralne
spremembe, bronhiolitis, posami¢ progres do satja.

- Sistemki lupus eritematosus. Kombinacije sprememb od mle¢nega stekla, linij,
bronhioloektazij. Velika raznolikost. MoZen tudi pojaav akutnega alveolitisa s hemoragijami,
tedaj so spremembe podobne akutni intersticijski pnevmoniji.

- Sjogrenov sindrom. Pri ve€inoma asimptomatskih bolnikih HRCT v do 10% prikaze
bronhiolarne spremembe, redko retikularni vzorec in satje. Morebiten nodularni vzorec
sugerira limfom ali psevdolimfom.

BRONHOSKOPSKA BIOPSIJA PLJUC

Ce kliniéni kriteriji dopu$&ajo bronhoskopski pristop, se po obvezno opravljeni HRCT odlogimo za BAL
in bronhoskopsko biopsijo (BB) s kleS¢nim odvzemom 3-5 kos¢kov s podrocij najintenzivnejsih
sprememb. Klini¢ni pogoji za ta pristop so nanizani v tabeli 1 (6).

Tabela 1. Klini¢ni pogoji za izvedbo BAL in BB.

- VC nad 50% norme

- FEV1 nad 1000ml

- Normoksemija pod inhaliranjem kisika 3L/min

- Normokapnija

- PCnad70%

- Trombociti nad 100.000/mcl

- Brez antikoagulantne in antiagregacijske terapije

- Brez simptomatske koronarne bolezni

- Brez motenj srénega ritma

- Brez motenj presnove in organskih funkcij, ki bi se med bronhoskopijo poslabsale.

KIRURSKA BIOPSIJA

Ce s kliniénimi in dodatnimi preiskavami, vklju¢no BAL, nismo zdruzili kriterijev za idiopatsko pljué¢no
fibrozo ali drugo DIPB, potem indiciramo kirurSko biopsijo plju¢, danes praviloma s pristopom VATS.
IzvrSimo jo torakoskopsko v podrodju, ki ga sugerira izvid HRCT. HistoloSka slika omogo€a diagnozo
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boleezni po novi klasifikaciji. Ce se prikaze vzorec idiopatske pljuéne fibroze (UIP), gre za to bolezen,
ali pa za vzorec sprememb, ki tudi pri drugi DIPB nakazuje manj ugodno prognozo. Histoloski izvid je
kljuénega pomena, ko na konziliju o DIPB opredeljujemo diagnozo in doloamo terapijo ter nacin
vodenja le-te.

Diagnosticni kriteriji za IPF brez kirur§ke biopsije
Na tabeli 2 so navedeni kriteriji, ki omogocajo diagnozo IPF brez invazivne biopsije.

Tabela 2. Glavni in dodatni kriteriji za diagnozo IPF brez kirur8ke biopsije.

Glavni kriteriji so ( 2,6):

1. lzklju€itev znanega vzroka DIPB in sistemskih bolezni veziva

2. Restriktivne motnje in difuzijske motnje funkcije pljuc

3. Bilateralne bazalne subplevralne retikularne spremembe v HRCT, mle¢no steklo manj od
30%

4. BAL ali transbronhialna biopsija ne kaZeta druge diagnoze

Dodatni kriteriji:
1. Starost nad 50 let
2. Pocasi razvijajoCa se dispneja pri naporu brez drugega vzroka
3. Prisotnost teZav nad 3 msece
4. Inspiratorno pokanje-sklerofonija obojestransko bazalno.

58



Slika 4. Diagnosti¢ni algoritem pri DIPB po ATS/ERS 2001 in 2007 (4, 8).

DIPB

l

Anamneza, klini¢ni pregled, labo\fatorij, plju¢na funkecija, rtg slik, HRCT
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Mozen eksogeni vzrok

JA | NE

| I
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Legenda: BAL-bronhoalveolarna lavaza, BB-bronhoskopska biopsija IPF-idiopatska plju¢na fibroza, UIP-»usual«
interstcijska pnevmonija, AlP-akutna intersticijska pnevmonija, NSIP-nespecifi¢na interstcijska pnevmonija, DIP-
deskvamativna intersticijska pnevmonija, RBILD-respiratorni bronhiolitis z DIPB,

COP-kriptogena organizirajo¢a pnevmonija, LIP-limfocitna intersticijska pnevmonija.
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Opisali bomo Se povzetke sedmih entitet iz histoloSke klasifikacije DIPB neznane etiologije (6,7).
IDIOPATSKA PLJUCNA FIBROZA( IPF). Do nedavnega smo jo imenovali idiopatski fibrozirajogi
alveolitis, ali pa obiCajna interstcijska pnevmonija, histoloSka oznaka zanjo pa je iz angleskih virov
UIP-»usual interstitial pneumonia« . Navedli smo Ze, kdaj je diagnoza mozna brez biopsije po kliniénih
kazalcih. V 2/3 primerov so bolniki stari nad 60 let., inspiratorno pokanje in beti€asti prsti so dokaj
znacilni. Rentgenska slika z retikularnim intersticijskim vzorcem in postopnim kréenjem plju€ ter Se bol;
znacilen retikularni do satast vzorec periferno subplevralno in pretezno bazalno sta skoraj
diagnosti¢na. Ni veliko vzorca mle¢nega stekla, Ce pa je prisoten, bo bolezen uvr§¢ena v druge DIPB z
boljSo prognozo od IPF.

V BAL ni pomembne limfocitoze, pa¢ pa so zmerno pomnozeni nevtrofilci in eozinofilci. Prognoza
bolezni je neugodna, neizbezen je prehod v fibrozna, satasta, skréena plju¢a v nekaj letih. Danes se z
novo terapijo dosega prezivetje tudi nad 10 let. AKUTNA INTERSTICIJSKA PNEUMONIJA ( AIP).
Bolezen zaéne s hitro napredujoco dispnejo in kasljem, pri polovici primerov tudi s febrilnostjo. Ni Casa
za razvoj beti¢astih prstov, saj prevladuje izredno burno pomnozevanje fibroblastov in miofibroblastov,
hkrati pa vnetna eksudacija in celi¢na infiltracija. Spremembe spominjajo na ARDS. Difuzna alveolarna
okvara vodi v smrt v do 6 mesecih. Rentgensko so vidne zgostitve plju¢ z zraénim bronhogramom. V
HRCT je vzorec mle€nega stekla, razsirjeni bronhi in alveolarne zgostitve. HistoloSko se vidi vnetna
infiltracija, fibroblastna proliferacija, mlado vezivo, v Alveolih Pa hialine membrane in organizacijsko
tkivo.

NESPECIFICNA INTERSTICIJSKA PNEVMONIJA ( NSIP). Bolezen ima ugodnej$o prognozo.
Poteka subakutno in kroni¢no. Diagnoza je mozna tudi brez kirurSke biopsije. Febrilnost je prisotna v
30%, betiCasti prsti so redkost, inspiratorno pokanje pa vselej. V rentgenski sliki so alveolarni in
interstcijski infiltrati navzodi difuzno brez predilekcije za bazi. NajpogostejSi v HRCT je vzorec
mlecnega stekla, retikularnost pa redkeje in ne obsezno. Najvaznejsi histoloski kriterij NSIP je
homogenost vnetja ali firoziranja alveolarnih pregraj za razliko od razli¢nih patogeneti¢nih stadijev
istiasno pri IPF . NSIP je tudi primer oz. vzorec sprememb, ki se lahko pojavljajo pri nekaterih drugih
DIPB in zlasti pri sistemskih boleznih veziva. Z oceno sprememb v smisli NSIP napovedujemo boljSi
odziv na terapijo kot pri IPF.

DESKVAMATIVNA INTERSTICIJSKA PNEVMONIJA ( DIP). Je pretezno bolezen kadilcev, lahko
mlaj$ih, starih okrog 40 let. V alveolih ni zares deskvamacije, pa¢ pa obilica alveolarnih makrofagov.
Alveolne stene se neznatno razsirijo, fibroze je malo. BetiCaste prste ima 40% bolnikov. Funkcijsk
motnje so manse kot pri IPF. V BAL so znacilni »kadilsk«i makrofagi, poleg pa zmerno pomnozene
vse vrste vnetnic. V rentgenski sliki prevladuje mleéno steklo, ve€ bazalno. Razporeditev sprememb je
podobna kot pri IPF, prognoza pa znatno boljSa s prezivetjiem nad 10 let. Za izboljSanje bolezni so
potrebni GK, samo opustitev kajenja ni dovolj. Plju¢a se ne krcijo.

RESPIRATORNI BRONHIOLITIS Z INTERSTICIJSKO PLJUCNO BOLEZNIJO(RB/DIPB).Bolezen
mlajSih kadilcev, kjer odkrivamo bronhiolitis, na DIPB pa dolgo nismo pozorni. Za razliko od DIP je
tukaj manj »kadilskih« makrofagov, ki pa so vidni bronhiolocentri¢no. Vnetna infiltracija je zari§¢na
submukozno in peribronhiolarno..

V pljuéni funkciji je znizana VC in reverzibilna obstrukcija, totana kapaciteta pa normalna. V BAL so za
razliko od IPF in DIP nevtrofilci komaaj pomnoZeni. Rentgensko o spremembe zelo diskretne,
retikulonodularne, z moznimi areali mleCnega stekla. Razporeditev sprememb je povsod, ne bolj
bazalno. Bronhialne stene so zadebeljene. Centrolobularne zgostitve in otocki neznejsih ali odsotnih
sprememb naredijo videz mozaika. Prognoza je s prenehanjem kajenja dobra, predpiSemo tudi GK za
krajSe obdobje.

KRONICNA ORGANIZIRAJOCA PNEVMONIJA ( COP). Imenovali smo jo BOOP ali bronhiolitis
obliterans z organizirajo€o plju¢nico. Lociti jo moramo od oblitrantnega bronhiolitisa brez intersticijskih
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sprememb. Znacilnost so otoCki mladega veziva v alveolih, ki niso vselej vidno povezani z vezivno
proliferacijo v bronhiolih. Plju¢ni volumen se ne zmanjSuje. Rentgensko vidimo iregularno razporejene
zgostitve plju¢ razliénih vzorcev, tudi z alveolarnimi zgostitvami. Lezije leze bolj periferno v pljucih.
Prognoza je ugodna, ne pride do ireverzibilnih sprememb. Zdravljenje z GK ne traja ve¢ od enega leta.
LIMFOCITNA INTERSTICIJSKA PNEVMONIJA (LIP). Limfocitno infiltracijo plju¢nega intersticija so v
preteklosti uvrscali med limfoproliferativne bolezni, saj se iz nje neredko razvije limfom. Po nekaterih je
ze sama LIP zelo benigna oblika limfoma. Imunohistokemija danes more lociti med tema stanjema.
Veckrat zbolijo Zene vseh starosti. Potek po¢asen s kasljem in dispnejo kar nekaj let do diagnoze.
Nejasne temperature, artralgije, hujSanje, torakalne bolecine so tudi mozne. Idiopatska LIP je redka.
Ob navedenih znakih i§¢emo sistemske bolezni, limfoproliferativne bolezni, patoproteinemije. Bolnik
ima dejansko lahko $e eno teh bolezni, je anemicen, mozen je tudi Sjégrenov sindrom, limficitni
tiroiditis, perniciozna anemija, kroni¢ni aktivni hepatitis. V BAL prevladujejo limfociti. HRCT prikaze
dominantno mle¢no steklo, vendar je v do 50% mozZen spremljajo¢ perivaskularni retikularni vzorec in
mikrociste.Limfocitna infiliracija zajame zlasti alveolarna septa.Terapija z GK je lahko uspes$na, v 1/3
primerov pa ne in se razvije fibroza.

ZAKLJUCEK

DIPB povzro€ajo zunaniji in endogeni dejavniki, spremljajo pa tudi sistemske bolezni veziva. Imajo
tendenco h fibroziranju pljuénega interstcija, to je alveolarnega podrocja plju¢. Te bolezni oznaduje
podobna klini¢na slika, podobna diagnostika in zdravljenje z zdravili, ki zavirajo fibroziranje in tudi
vnetje.Uporabna klini€na klasifikacija jih deli na DIPB znane etiologije, neznane etiologije, na
granulomatoze in redke DIPB. Tudi DIPB, ki so v zvezi s kajenjem, uvr§€amo sedaj med bolezni
znane etiologije. COP in LIP pa se po zadnjem predlogu uvri&ajo v grupo redkih DIPB, saj nimata tako
neugodne prognoze kot oZja skupina neznanih etiologij z osrednjo predstavnico IPF.

Plju¢ni parenhim je v imunoloskem smislu dokaj samostojen imunoloski kompartiment, kjer vse bolj v
ospredje stopajo epitelno-endotelne interakcije alveolarnih sten, v katerih se po okvari vzburi
fibroplazija. Pri skupini DIPB neznanih etiologij, zlasti pri IPF danes nova fibroproliferativna hipoteza
narekuje predvsem €im zgodnejSo razpoznavo DIPB, ker je okvara alveolarnega pitela privedla do
vzburjenja in pomnozevanja fibroblastov, kar z antifibroproduktivno terapijo laaahko zaviramo. Tako
se stara samo protivnetna terapija umika in podreja novim pristopom. DIPB smo dolga leta odkrivali v
preve€ napredovalih stopnjah brez moZnosti uspesne terapije (12,13,14).V zgodnjem odkrivanju
DIPB je danes poleg sodobnih diagnosti€énih moznosti kljuénega pomena splosni zdravnik, ki
ob dispneji in suhem kaslju, morda Se beti€astih prstih bolnika usmeri na preiskave. S tem prispevkom
Zelimo vzbuditi pri njem obcutljivost za zgodnje znake DIPB, za &imprejSnjo usmeritev bolnika v
pulmolosko diagnostiko in sodobno terapijo. Zato predstavljamo tudi sodobno hipotezo patogeneze
DIPB. Podatke in rezultate diagnostike DIPB pri nas in v svetu obravnavajo izkusene posvetovalne
skupine interdisciplinarnih specialistov.
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IMUNSKI MEHANIZMI BOLEZNI PLJUC

Alenka Vizjak
InStitut za patologijo, Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani

Imunsko povzrocene 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¢ pritadete

ledvice in tedaj govorimo o pulmo-renalnem sindromu. LoCimo tri osnovne imunopatogenetske

mehanizme, ki jih v biopsijskem vzorcu plju¢ lahko razlikujemo glede na znacilen imunofluorescencni

izvid:

1. Vezava protiteles, usmerjenih proti alveolni in glomerulni bazalni membrani pri Goodpasturejevem
sindromu. Z imunofluorescencno preiskavo ugotovimo znacilne linearne depozite vzdolZ alveolne
bazalne membrane v pljucih in vzdolz bazalne membrane glomerulov in distalnih tubulov v ledvici.

2. Odlaganje imunskih kompleksov, najpogosteje pri sistemskem lupusu eritematozusu, redko pri
meSani sistemski bolezni veziva, vaskulitisu v sklopu me8ane krioglobulinemije (<5%) in
vaskulitisu v sklopu anafilaktoidne purpure Henoch-Schoénlein (<5%). Znacilen imunofluorescencni
izvid so zrn€asti imunski depoziti v pljucih in drugih pritadetih organih.

3. ANCA-pozitivni vaskulitisi, povezani s pozitivnimi anti-nevtrofilnimi citoplazemskimi protitelesi
(ANCA) z znag€ilnim imunsko bornim imunofluorescenénim izvidom.

GOODPASTUREJEV SINDROM

Goodpasturejev sindrom se obi¢ajno kaze kot pulmo-renalni sindrom s hitro napredujodim
glomerulonefritisom in hudo prizadetostjo plju¢ s kapilaritisom in hemoragijami. Bolezen redko
prizadene izklju€no ledvico ali pa izklju¢no pljuca.

Za Goodpasturejev sindrom so znacilna pozitivna protitelesa proti glomerulni bazalni membrani (anti-
GBM), ki jih dokaZemo z indirektno imunofluorescenco in ELISA v serumu bolnikov. Le-ta so izjemno
redko negativna v krvi bolnikov s prizadetostjo plju¢ in ledvic, pogosteje pa pri tistih (celo do 40%) z
izklju€no prizadetostjo plju€. Specificnost anti-GBM protiteles je blizu 100%, zato imajo pomembno
diagnosti¢no vrednost. Poleg tega je test anti-GBM protiteles koristen pri spremljanju uspeha
zdravljenja. Vrednosti protiteles v serumu namre¢ dobro korelirajo s klini€énim izboljSanjem. Njihov
kljuéni patogenetski pomen za nastanek Goodpasturejevega sindroma dokazujejo tudi aktivni in
pasivni zivalski modeli bolezni.

Anti-GBM-protitelesa so usmerjena proti epitopu na nekolagenskem delu a3 verige kolagena tipa IV.
Poznano je, da je a3 veriga v protomeri a3-a4-a5 prisotna v bazalnih membranah alveolov v pljucih
ter glomerulov in distalnih tubulov v ledvici. Anti-GBM protitelesa so praviloma razreda 1gG, le redko
razreda IgA in IgM.

Diagnosticno pomembna preiskava za potrditev Goodpasturejevega sindroma, zlasti pri bolnikih z
negativnimi anti-GBM protitelesi v serumu, je biopsija plju¢, pri kateri je nujno opraviti
imunofluorescenéno preiskavo na zamrznjenem vzorcu tkiva. Le-ta prikaze znacilne linearne depozite
IgG in komplementa C3 vzdolz alveolne bazalne membrane. Vezava protiteles je lahko le zaris¢na,
zato negativen izvid ne izkljuCuje Goodpasturejevega sindroma. Za patogenezo bolezenskih
sprememb je kljuénega pomena, da protitelesa, vezana na antigene alveolne bazalne membrane
aktivirajo komplement. Pri tem se sproS&ajo bioloSko aktivni peptidi, ki so pomembni mediatorji vnetja.
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Huda poskodba stene glomerulnih in alveolnih kapilar je povezana predvsem z delovanjem
proteoliticnih encimov in reaktivnih kisikovih presnovkov, ki jih sproS€ajo aktivirani nevtrofilni
granulociti.

SISTEMSKI LUPUS ERITEMATOZUS

Sistemski lupus eritematozus (SLE) je avtoimunska bolezen vezivnega tkiva, pri kateri so prizadeti
Stevilni organi, med njimi pri 15-20 % bolnikov tudi plju¢a. Bolezenske spremembe v prvi vrsti
nastanejo zaradi odlaganja imunskih kompleksov, v katerih so Stevilni lastni antigeni, zlasti sestavine
celicnega jedra in citoplazme. Zdi se, da so v patogenezai nastanka tkivnih sprememb
najpomembnejSi imunski kopmleksi DNA in anti-DNA protiteles. V tabeli 1 so prikazana poglavitna
avtoprotitelesa, ki jih ugotavljamo pri bolnikih s SLE, vendar tudi pri tistih z drugimi sistemskimi
avtoimunskimi boleznimi veziva.

Tabela 1. Prevalenca avtoprotiteles pri nekaterih avtoimunskih boleznih veziva

Protitelo SLE MCTD SjS

ANA 95-100 % 100 % 58-100 %
dsDNA 70-95 % 20-50 % 0-56 %

Histoni 30-80 %

U1-RNP 30-40 % >95 % 7-23 %
Sm 5-30 % 2-3 %
SS-ARo 30-40 % 42-62 %
SS-B-La 10-15 % 35-42 %
Kardiolipin 20-50 %

LAC 10-20 %

c1Q 20-45 %

Okraj8ave: MCTD — me$ana sistemska bolezen veziva, SjS — Sjégrenov sindrom

S klasi¢nimi svetlobno mikroskopskimi preiskavami biopsije plju¢ ni mozno razlikovati SLE od ostalih
drobnozilnih vaskulitisov. Znacilen je imunofluorescencni izvid, ki prikaze odlaganje imunski
kompleksov z zrnastim vzorcem v steni Zil v intersticiju in v steni alveolnih kapilar. V nasi Studiji, ki je
zajela 25 biopsijskih in 33 avtopsijskih vzorcev plju¢ smo imunske depozite v plju¢ih ugotovili pri 49%
bolnikov s SLE. Pri eni bolnici smo jih dokazali v steni drobnih Zil in vzdolZ vezivnih vlakenc v plevri.
Imunski depoziti pri SLE so znalilno pestre sestave s pogosto pozitivnimi 1gG, IgA in IgM ter
komponentami komplementa C3, C1q in C4 (»full-house« imunski depoziti). Poleg zrn€astih imunskih
depozitov v pljucih bolnikov s SLE pogosto ugotovimo tudi pozivno jedro reakcijo pnevmocitov. Po
novejsih ugotovitvah naj bi Slo za in vivo vezavo protijedrnih protiteles. Patogenetski pomen tega
pojava ni pojasnjen.

Za imunsko kompleksne bolezni velja, da je za nastanek poskodbe tkiva in vnetja kljuénega
pomena aktivacija komplementa. Pri SLE je komplement aktiviran predvsem po klasicni,
vendar tudi po alternativni poti. Konéni u€inek aktivacije komplementa je nastanek liti€nega
kompleksa C5b-9, ki povzro€i lizo celic. Poleg tega se ob aktivaciji komplementa sprostijo
biolosSko aktivni peptidi, kot so anafilatoksina (C3a, C5a), ki povzrocata krce gladke
muskulature, vazodilatacijo in spros€anje histamina iz mastocitov, opsonina (C3b, C4b), ki
pospesujeta fagocitozo ter kemotaktiéni dejavnik (C5a), ki pritegne vnetne celice, zlasti
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nevtrofilne granulocite. Posledica tega je poSkodba tkiva in nastanek vnetja. NovejSe
ugotovitve kazejo, da pri nastanku patoloskih sprememb pri SLE sodelujejo tudi celi¢ni
imunski odziv in anti-fosfolipidna protitelesa.

ANCA-POZITIVNI VASKULITISI

Med ANCA-pozitivne vaskulitise drobnih Zil, pri katerih je prizadetost plju¢ pogosta, Stejemo
Wegenerjevo granulomatozo, mikroskopski poliangiitis in Churg-Straussin sindrom. Poleg klini¢ne
slike je pri diagnozi in klasifikaciji vaskulitisov v veliko pomo¢ biopsija prizadetih organov. Znacilna
Zilna sprememba, skupna vsem ANCA-pozitivnim vaskulitisom, je nekrozantni vaskulitis kapilar,
arteriol, venul ter malih arterij in ven. Imunofluorescencni izvid je negativen ali pa le diskretno pozitiven
- imunsko boren. Posebnost Wegenerjeve granulomatoze je nekrozantno granulomsko vnetje v
zgornjih dihalnih poteh in v plju¢ih, posebnost Churg-Straussinega sindroma pa alergiéni rinitis in
astma ter granulomsko vnetje z infiltracijo eozinofilnih granulocitov.

ANCA so usmerjena proti razlicnim citoplazemskim antigenom, vecinoma encimom, nevtrofilnih
granulocitov in monocitov. NajpogostejSa in diagnosticno najpomembnejSa tar€na antigena sta
proteinaza 3 (PR3) in mieloperoksidaza (MPO). Oba encima se nahajata v azurofilnih zrncih
nevtrofilnih granulocitov in v lizosomih monocitov. Ostali poznani ANCA antigeni so katepsin G,
elastaza, laktoferin, lizocim, a-enolaza, azurocidin, BPI (iz angl.: bactericidal permeability increasing
protein), defenzin in lizosomski membranski protein 2. V na$i Studiji je bila prevalenca specifi¢nosti za
druge ANCA antigene v 413 ANCA-pozitivnih serumih v razponu 1,4% za lizocim do 13,8% za BPI.
ANCA testiramo z indirektno imunofluorescenco in ELISA. Slednja omogoca dolocitev njihove
antigenske specifi¢nosti in kvantitativne vrednosti.

Tabela 2. Obcutljivost in specificnost ANCA testa (indirektna imunofluorescenca + ELISA)

Bolezen Obgutljivost ANCA
Omejena Wegenerjeva granulomatoza 50-66 %
Razsirjena aktivna Wegenerjeva granulomatoza 80-98 %
Mikroskopski poliangiitis 82-95 %
Churg-Straussin sindrom 60-70 %
Specificnost ANCA
Ob kontrolni skupini bolnikov z razli€nimi boleznimi 76-91 %
Ob kontrolni skupini zdravih ljudi 94-99 %

Pri Wegenerjevi granulomatozi prevladuje PR3-ANCA, pri mikroskopskem poliangiitisu in Churg-
Straussinem sindromu pa MPO-ANCA. Njihova pogostnost pri posameznih oblikah vaskulitisov se v
razlicnih publikacijah znatno razlikuje, predvsem zaradi neenotnih diagnosti¢nih kriterijev, ki jih
upoStevajo pri opredelitvi Wegenerjeve granulomatoze in mikroskopskega poliangiitisa. Glede na
podatke v literaturi in na8e lastne izkusnje velja tako za granulomsko vnetje kot tudi za vaskuliti¢ne
spremembe v zgornjih dihalnih poteh in v plju€ih, da so veinoma Zari5¢ne in v biopsijskem vzorcu
pogosto niso zajete. Po drugi strani pa je vaskulitis lahko sekundaren in nastane kot posledica hudega
vnetja, granulomsko vnetje pa je lahko povezano z razli¢nimi drugimi bolezenskimi dogajanji, kot na
primer glivicno okuzbo. Pozitiven oziroma negativen ANCA test nam nudi koristno pomo¢ pri postavitvi
kon¢ne diagnoze.
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Patogenetski mehanizem poskodbe tkiva, povzrocene z ANCA, ni v celoti pojasnjen. Zdi se, da
dogajanje pri€ne z okuzbo in sproS€anjem citokinov, predvsem TNF-a, ki povzrodijo izrazanje ANCA
antigenov na povrsini nevtrofilnih granulocitov. Pri genetsko predisponiranih osebkih, ki stvarjajo
ANCA, se le-ta vezejo na povrSinsko izrazene ANCA antigene in posledica tega je aktivacija
nevtrofilnih granulocitov. Aktivirani nevtrofilni granulociti se lepijo na Zilno steno ter s sproS¢anjem
hidrolitskih encimov in kisikovih presnovkov poskodujejo Zilne endotelne celice. PoSkodovane in
aktivirane endotelne celice stvarjajo provnetne citokine in kemokine, ki pritegnejo vnetne celice, kot so
monociti in limfociti T. Le-te povzro€ijo dodatno poskodbo tkiva in nastanek vnetja v Zilni steni oz.
glomerulu. Ugotovljeno je tudi, da se ANCA antigeni veZejo na elektricno negativno nabit endotelij Zilja
in posledi¢na vezava ANCA dodatno prispeva k nastanku vnetja. Pri tem naj bi imela dolo¢eno viogo
tudi aktivacija komplementa. Antigensko specificne spominske T celice tudi po uspeSnem zdravljenju
ostajajo v organizmu in omogo¢ajo ponovne zagone bolezni.

PRIPOROCENA LITERATURA

1. Benz K. Amann K, Dittrich K et al.Patient with antibody-negative relapse of Goodpasture syndrome. Clin
Nephrol 2007; 67:240-24

2. Collard HR, Schwartz MI. Diffuse alveolar hemorrhage. Clin Chest Med 2004; 25:583-592.

Crestani B. The respiratory system in connective tissue disorders. Allergy 2005; 60:715-734.

4. Frankel SK, Cosgrove GP Fischer A et al. Update in the diagnosis and management of pulmonary vasculitis.
Chest 2006; 129:452-465.

5. Hagen EC, Daha MR, Hermans J et al. Diagnostic value of standardized assay for anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies in idiopathic systemic vasculitis. Kidney Int 1998; 53: 743-753.

6. Hellmark T, Johansson C, Wieslander J. Characterization of anti-GBM antibodies involved in Goodpasture’s
syndrome. Kidney Int 1994; 46:823-829.

7. Jara LJ, Vera-Lastra O, Calleja MC. Pulmonary-renal vasculitic disorders: differential diagnosis and
management. Curr Rheumatol Rep 2003; 5:107-115.

8. Jennette C, Falk RJ. Diagnostic classification of antineutrophil cytoplasmic autoantibody-associated
vasculitides. Am J Kid Dis 1991; 18:184-187.

9. Jennette C, Falk RJ. Small vessel vasculitis. New Engl J Med 1997; 337: 1512-1523.

10. Jung C, Karpouzas G, Stringer WW. Dyspnea, hemoptysis, and perihilar infiltrates in a 35-year-old man.
Chest 2005; 127:1437-1441.

11. Lhote F, Cohen P, Guillevin L. Polyarteritis nodosa, microscopic polyangiitis and Churg-Strauss syndrome.
Lupus 1998; 7:238-258.

12. Sequential development of pulmonary hemorrhage with MPO-ANCA complicating anti-glomerular basement
membrane antibody-mediated glomerulonephritis. Am J Kid Dis 2000; 35:954-957.

13. Serisier DJ, Wong RCW, Armstrong JG. Alveolar haemorrhage in anti-glomerular basement membrane
disease without detectable antibodies by conventional assays. Thorax 2006; 61:636-639.

14. Specks U. Diffuse alveolar hemorrhage syndromes. Curr Opin Rheumatol 2001; 13:12-17.

o

66



NKT CELICE V PATOGENEZI EABA

Peter KoroSec
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju&ne bolezni in alergijo

Naravne T celice ubijalke (NKT) so pred kratkim odkrita skupina limfocitov, ki izraza T celi¢ne
receptorje (TCR) in markerje, znacilne za naravne celice ubijalke (NK; CD56 in/ali CD161). Opisana
sta bila dva podtipa NKT celic. Prva podskupina so od CD1d odvisne celice (imenovane tudi Va24
invariantne NKT celice), ki restriktivno izrazajo T celi¢ni receptor z invariantno Va24-Ja verigo, vezano
na VB11 verigo. Za te celice je znacilna aktivacija preko glikolipidnega antigena in CD1d
predstavitvenih molekul, ki predstavlja nepolimorfno antigen predstavitveno molekulo tipa I. Drugo
skupino predstavljajo od CD1d neodvisne celice, ki izrazajo raznolik TCRaf3 repertoar. Posebnost
NKT celic je, da ob aktivaciji lahko proizvedejo veliko koli€ino tako Th1 kot tudi Th2 citokinov. Poleg
tega izrazajo antigen specifi¢no (T celi¢no) in prirojeno (NK celi¢no) citoliticno aktivnost. S to dvojno
funkcijo NKT celice u€inkovito povezujejo prirojeno in specifi¢no imunost. Vloga NKT celic pri Eloveku
ni dobro poznana in se ve€inoma navezuje na vzpodbujanje in regulacijo imunskega odziva. Njihovo
nizko &tevilo oz. nefunkcionalnost lahko vodi do nastanka avtoimunskih bolezni (kot sta diabetes in
ateroskleroza) in raka. Vendar je bila pred kratkim ugotovljena mozna pomembna vioga NKT celic
tudi v dveh pogostih pljuénih obolenjih, kot sta astma in sarkoidoza. Akbari in sod. (2006) so pokazali
na povecano $tevilo invariantnih NKT (iNKT) celic v pljucih bolnikov z astmo, na zivalskih modelih pa
povezavo med iNKT celicami in bronhialno preodzivnostjo. Kljub temu pa nedavne ugotovitve
Vijayanand in sod. (2007) ne potrjujejo podatkov Akbari in sod. Ho in sod. (2005) pa so predlagali, da
iNKT celice sodelujejo pri regulaciji mo€no poveCane CD4 T celi€ne aktivnosti, ki opredeljuje
sarkoidozo. Vendar so Ho in sod. te spremembe pokazali le na nivoju iNKT limfocitov periferne krvi in
ne na nivoju plju¢nih limfocitov.

Kot prva je pred kratkim na$a raziskovalna skupina (KoroSec in sod., 2007) pokazala na mozen velik
pomen NKT celic pri hipersenzitivnem pneumonitisu (HP). Za opredelitev te vloge smo pri vedji skupini
bolnikov z razli¢nimi pljuénimi obolenji s pretonim citometrom izvedli kvantifikacijo in
imunofenotipizacijo NKT limfocitov v bronhoalveolarnem izpirku (BAI). Ugotovili smo, da je pri bolnikih
z HP znacilno povec€an delez BAI limfocitov, ki isto€asno izrazajo TCR in NK markerje, torej NKT celic.
Tako je bila srednja vrednost za CD3+CD56/16+ limfocite pri teh bolnikih kar 11% (razpon 3-38%),
medtem ko je bila pri bolnikih s sarkoidozo le 3% (razpon 0-16%) (P<0,0001; Mann-Whitney test).
Nobenih znagilnih razlik pa ni bilo opaziti na nivoju BAI NK celic. Natan¢na fenotipska analiza je
pokazala, da ima vecina teh celic CD8+CD56+CD161- fenotip, ki ne izraza restriktivno Va24-Ja
verigo, torej so od CD1d neodvisne celice.

Lahko torej zaklju¢imo, da najnovejSi podatki kazejo na mozno pomembno patogenetsko, pa tudi
diagnosti¢no vliogo NKT celic pri hipersenzitivnem pnevmonitisu.
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IMUNSKE BOLEZNI PLJUC - KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA

Katarina Osolnik
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju&ne bolezni in alergijo

uvoD

Imunske bolezni plju¢ predstavljajo raznoliko, po Stevilu razli¢nih bolezni veliko, po pogostnosti
njihovega pojavljanja pa redko, skupino akutnih in kroni¢nih bolezni pljuc, ki prizadenejo pljuéni
parenhim in povzroc€ijo motnje v izmenjavi plinov preko alveolarnih sept. V njihovem razvoju imajo
pomembno viogo tako celiéne kot necelicne komponente v intersticijskem in alveolarnem prostoru,
lahko zajemaijo tudi distalne dele malih dihalnih poti, plju¢no Zilje in plevro (1). NajpogostejSi in zanje
znacilni simptomi in znaki so: dispneja pri naporu, kaselj, obojestranske intersticijske zgostitve na
rentgenogramu, restriktivne motnje ventilacije z zmanj8ano difuzijsko kapaciteto za CO, hipoksemija
ob napredovali bolezni in histopatoloSke spremembe plju¢ z razli€nimi delezi vnetja, fibroze in
preustroja pljuc.

ANAMNEZA

Klinik, ki se soo&i z imunskimi boleznimi plju¢ pri imunokompetentnem bolniku, lahko le-te, po tem, ko
z veliko verjetnostjo izklju€i njihovo infektivno in maligno naravo, prepozna kot klini¢ni sindrom
(dispneja pri naporu, ka$elj, bilateralne zgostitve na rentgenogramu prsnih organov, patoloski
avskultatorni izvid nad pljuci...). Nekateri avtorji imenujejo to kot klinikov indeks suma na imunsko
bolezen plju¢ (Clinicians' index of suspicion for...) (2).

Za Cim hitrejSo postavitev pravilne diagnoze je potrebna natan¢na anamneza s posebnim povdarkom
na prejsnjih boleznih (sistemske bolezni veziva, maligne bolezni...), delovni (rudarji, kmetje...),
druZinski in socialni anamnezi, prostoasnih aktivnostih (savna, kmetovanje, reja ptic...), razvadah
(kajenje, inhaliranje opojnih substanc) ter natancen pregled jemanja zdravil, vkljuéno z alternativnimi
zdravili, rastlinskimi preparati in zdravili v prosti prodaiji, citostatiki.

Cas in hitrost nastopa ter trajanje pljuénih simptomov

Akutna simptomatika (dnevi do nekaj tednov) kaslja, dispneje in vro€ine zahteva najprej izkljucevanje
infektivne narave bolezni. V odsotnosti infekta se na tak nacin lahko pojavljajo akutni zagoni
kriptogene organizirajoCe pljucnice (KOP), akutne intersticijske plju¢nice (AIP), akutne eozinofilne
pljuénice (AEP), z zdravili povzroenega pnevmonitisa ali preob&utljivostnega pnevmonitisa na
vdihane alergene. Akutna simptomatika, ki hitro napreduje do dihalne odpovedi nakazuje moznost AIP
in AEP.

Subakutni nastop (tedni do meseci) je lahko znacilen za KOP, akutni preobcutljivostni pnevmonitis,
kroni¢no eozinofilno pljuénico, z zdravili povzro€en pnevmonitis ali prizadetost plju¢ v sklopu nekaterih
sistemskih bolezni veziva (SBV).

Kroni€ni simptomi (meseci do leta) obiajno govorijo za idiopatsko pljuéno fibrozo (IPF), nespecificno
intersticijsko pljuénico (NSIP), kroni¢ni hipersenzitivni pnevmonitis, kroni¢ne poklicne bolezni (npr.
azbestozo) in prizadetost plju€ v sklopu SBV.

Posebno pozornost je potrebno posvetiti oceni hitrosti napredovanja bolezni, ki je ob prvem kontaktu z
bolnikom vedno retrogradna in v primerih akutno nastalih in hitro napredujoc€ih simptomov lahko
Zivljenjsko pomembna.

Kaselj nakazuje mozno soCasno prizadetost dihalnih poti, ki jo najdemo pri respiratornem
bronhiolitisu-intersticijski pljuéni bolezni (RB-ILD), sarkoidozi, preobéutljivostnem pnevmonitisu. Ce je
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kaSelj produktiven-izmecek gnojav, te simptomatike pa ne spremljajo sistemski znaki vnetja (vrocina)
je v prvi vrsti potrebno iskati bronhiektazije, ki spremljajo napredovale stopnje plju¢ne fibroze.
Hemoptize so lahko posledica sindroma difuzne alveolarne hemoragije (DAH) v sklopu plju¢nega
kapilaritisa ali sistemskega vaskulitisa (npr. Wegenerjeva granulomatoza, Goodpasturjev sindrom).
Odsotnost hemoptiz ne izkljuuje mozne mikroskopske hemoragije npr. pri SLE.

Plevriticne bolecine opazamo pri SLE-plevralni izlivi, kot posledico sekundarnih pnevmotoraksov pri
limfangioleomiomatozi, granulomatozi Langerhansovih celic.

Piskanje se pojavlja pri boleznih, ki prizadanejo tudi dihalna pota: alergijska bronhopulmonalna
aspergiloza, Churg-Sraussin sindrom, sarkoidoza z endobronhialno prizadetostjo, Wegenerjeva
granulomatoza).

Izvenpljuéni simptomi

Dispepsija z ali brez GERB in motnjami poziranja nakazuje mozZnost sistemske skleroze, simptomi
s strani spodnjih prebavil govorijo za mozno vnetno ¢revesno bolezen.

Artritis opazamo pri SBV in sarkoidozi, pridruzena misi¢na simptomatika govori za polimiozitis.
Beti€asti prsti se razvijejo pri bolnikih z IPF, kroni€¢nem preobdutljivostnem pnevmonitisu, redkeje pri
azbestozi in DIP.

Kozne lezije so za dolo¢ene bolezni precej znacilne (lupus pernio in nodozni eritem za sarkoidozo),
vaskuliti€cne spremembe koze za SLE, vaskulitise.

Nevroloski simptomi so mozni pri vaskulitisih in sarkoidozi s prizadetostjo CZS.

Hematurija je lahko posledica pulmorenalnega sindroma.

Demografski dejavniki

Starost je pri bolnikih z IPF visja kot pri bolnikih z NSIP, pljuéna sarkoidoza je pogostejSa pri mladih in
v srednjih letih, granulomatoza Langerhansovih celic se pojavlja pri mladih, moskih, ki kadijo.

Kajenje: RB-ILD ugotavljamo samo pri kadilcih, deskvamativna intersticijska plju¢nica (DIP) je
najveckrat najdena pri Se aktivnih kadilcih.

Spol: LAM kot redko bolezen najdemo le pri zenskah.

Izpostavljenost

Nujna je natanéna anamneza o delovnem in domacem okolju, prosto¢asnih aktivnostih.

Zdravila so moZen vzrok plju€ni prizadetosti, ki ga lahko kaj hitro spregledamo. V zadnjih 5 letih smo
v KOPA obravnavali 25 bolnikov, ki smo jim postavili diagnozo z zdravili povzroéenega pnevmonitisa.
V 60% je bil vzrok amjodaron, v 16% metotrexat, po 1 primer pa smo pripisali: sulfasalazinu,
mesalazinu, bleomicinu, ribavarinu, telmisartanu in imatinibu (3).

FIZIKALNI PREGLED

Inspiratorni poki, predvsem bazalno so najpogosteje ugotavljan znak. Poznoinspiratorne piske
ugotavljamo pri bronhiolitisu in boleznih, ki imajo izrazito na dihalna pota osredotoéeno patologijo kot
npr. preobcutljivostni pnevmonitis. V poznih stadijih ugotavljamo znake pljuéne hipertenzije, ki je
posledica napredovanja plju¢ne fibroze in alveolarne hipoksemije (ve€inoma pri mesanih
vezivnotkivnih boleznih in pljuéni veno-okluzivni bolezni).
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Kozne spremembe so za posamezne bolezni znacilne: subkutani noduli pri revmatoidnem artritisu,
lupus pernio pri sarkoidozi, nodozni eritem pri Loefgrenovem sindromu.

Sklerodaktilija, Raynaudov fenomen in teleangiektazije so znacilne za sistemsko sklerozo in
CREST sindrom.

Iridociklitis, uveitis in konjunktivitis opazamo pri sarkoidozi, Behcetovi bolezni in nekaterih vnetnih
¢revesnih boleznih.

LABORATORIJSKI TESTI

Sami za sebe so laboratorijski testi le redko diagnosti¢ni, lahko pa podprejo klini¢no diagnozo. Pri
vseh bolnikih je potreben osnoven laboratorij: KKS, SR, CRP, elektroliti, retenti, hepatogram, kalcij.
Pri sumu na sistemsko bolezen Se ANA, RF, proteinogram.

Pri sumu na sarkoidozo ACE, pri sumu na preobdutljivostni pnevmonitis precipitini, katerih izbor mora
temeljiti na podatkih iz anamneze.

Pri sumu na vaskulitis ANCA, anti-GBM in urinski sediment, pri sumu na miozitis CK, aldolaza,
anti-Jo-1.

TESTI PLJUCNE FUNKCIJE

Pri vseh bolnikih je potrebno opraviti spirometrijo, glede na rezultat tudi bronhodilatatorni test in
meritev difuzijske kapacitete za CO, ki mora biti korigirana na vrednsot hemoglobina in
pletizmografijo.

Meritev pljuéne funkcije omogoca objektivizacijo respiratorne simptomatike, dolocitev napredovalosti
bolezni, spremljanje napredovanja in u€inek zdravljenja.

RADIOLOSKA DIAGNOSTIKA

RTG prsnih organov je pogosto prva preiskava, ki zdravnika navede k razmisljanju o moznosti
pljuéne bolezni in posledi¢no k temeljitejSi anamnezi in klini€nem pregledu. Izrednega pomena so
rentgenogrami starejSega datuma, ki omogocajo retrogradno oceno napredovanja novoodkrite
bolezni, natan¢nejSo dolocCitev Casa pojavljanja ter stopnjo napredovanja ali stagnacije.

HRCT je standardna preiskava in omogoca, zaradi vecje senzitivnosti v primerjavi z rentgenogramom
prsnih organov, ugotavljanje mesanih vzorcev bolezni (npr. pridruzen emfizem), dodatne plevralne,
hilarne ali mediastinalne patologije. Poseben pomen ima HRCT za dolocCitev optimalnega mesta
vzorcev npr. BAL ali bronhoskopske pljuéne biopsije med bronhoskopijo.

OBREMENITVENI TESTI

6 minutni test hoje je, poleg ergospirometrije, priporoéen zaradi ocene izmenjave plinov med
obremenitvijo, ob postavitvi diagnoze in kasneje v poteku bolezni kot vodilo za diagnosti¢no in
terapevtsko ukrepanje (tudi uvedbo trajnega zdravljenja s kisikom na domu).

BRONHOSKOPIJA

Z bronhoskopijo Zelimo potrditi diagnozo plju¢ne prizadetosti, ki smo jo postavili z vsemi do takrat
opravljenimi preiskavami.

Med bronhoskopijo z upogljivim bronhoskopom pri sumu na imunsko ali katerokoli drugo bolezen
pljuénega intersticija, opravimo bronhoalveolarni izpirek (BAL), bronhoskopsko pljuéno biopsijo(BPB)
(¢e zanjo ni kontraindikacij) in po potrebi Se bronhialno biopsijo (BB) ali perbronhialno punkcijo (PBP).
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Kako BAL interpretiramo?

Vedno v kontekstu klininih, 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 poveca ali zmanjSa stopnjo zaupanja v dolo¢eno diagnozo.

BAL skupaj z radioloskimi in klininimi ugotovki lahko pomaga pri odlo€itvi o potrebnosti histoloske
potrditve diagnoze (4).

KIRURSKA PLJUCNA BIOPSIJA

Kirursko plju¢no biopsijo (KPB) indiciramo, e z neinvazivnimi preiskavami in bronhoskopsko
diagnostiko (BAL, BPB, PBP) nismo uspeli opredeliti procesa (5). KPB je smiselna v zgodniji fazi
razvoja bolezni, ker ima takrat pomembne terapevtske posledice. Pri dokon&no spremenjenih pljucih
npr. satasta plju¢a, lahko s KPB ugotovimo le plju¢no fibrozo. V takem primeru tudi etiopatogeneti¢na
opredelitev ni ve€¢ mogoca, niti terapija ni uspeSna. Pomembno je, da na podlagi HRCT opravljenega
neposredno pred KPB dolo¢imo najprimernejSe mesto (obiajno vsaj dve mesti) in to sporo¢imo
kirurgu, ki biopsijo opravi.

KPB je diagnosti¢na pri idiopatskih intersticijskih plju¢nicah, hipersenzitivnem pnevmonitisu,
pnevmokoniozah, vaskulitisih, limfangioleiomiomatozi, podprta z imunohistoloskim pregledom tudi pri
SLE. Na uspeSost KPB ima pomemben vpliv izkuSenost patologa, usmerjenega v plju¢no patologijo

).

INTERSTICIJSKI KONZILIJ

Najkasneje pred odlogitvijo o kirurski plju¢ni biopsiji je potrebno do podrobnosti preuciti do tedaj znane
ugotovitve (izvide opravljenih preiskav) in soociti mnenja klinika, radiologa, patologa, funkcionalista in
revmatologa.

PriloZznost za to je Intersticijski konzilij, ki kliniku pomaga pri odlo€itvah o dodatnih preiskavah (kirurSka
pljuéna biopsija, uz srca, D-kateter, biopsija miSice, slinavke), odlo€itvah o uvedbi, ukinitvi ali
dodatnem zdravljenju, simptomatski terapiji, klinichem spremljanju in pri oceni u€inkovitosti terapije in
njenih stranskih uc€inkov.
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HRCT — KLJUCNA PREISKAVA V DIAGNOSTIKI IMUNSKIH BOLEZNI PLJUC

Rok Cesar, Igor PozZek
BolniSnica Golnik - Klini¢ni oddelek za pljuéne bolezni in alergijo

Racunalnidka tomografija z uporabo algoritma »visoke locljivosti« je radioloSka preiskovalna metoda,
ki se je uveljavila konec osemdesetih in v zaCetku devetdesetih let prejSnjega stoletja in je postala
nepogresljiva v diagnostiki intersticijskih bolezni pljuc.

Tehni¢no podlaga je tanek snop (kolimacija) rentgenskega zarka, debeline 1.5mm ali manj. TakSna
tehnika je omogocila neposredno opazovanje sekundarnega plju¢nega lobula, najmanjSe anatomske
enote, ki jo obdajajo vezivna septa, izhajajoca iz visceralne plevre.

Razvoj tehnike nam sedaj omogoc¢a zajemanje podatkov na dva nacina: s tankimi rezi in vmesnimi
presledki (n.pr. rez debeline 1mm s pomikom preiskovalne mize 10mm), ali pa volumetri¢no zajemanje
podatkov z ve¢ vrstiCnimi CT aparati ob uporabi »spiralne« tehnike slikanja. Prednosti slednjega so
hitro zajemanje podatkov (najveckrat v enem samem vdihu) brez izgube ali podvajanja informacij,
dobro obarvanije Zilja pri uporabi kontrastnih sredstev ter moznost rekonstrukcij v razliénih ravninah.
Taksno slikanje pokazZe najveC prednosti pri iskanju Zilne patologije (pljuéni embolizmi) in pri
odkrivanju zagetnih sprememb v poteku dihalnih poti (bronhiektazije).

Slabost te metode je znatno viSja doza sevanja v primerjavi z obi¢ajnim HRCT.

Po drugi strani je za odkrivanje procesa, ki difuzno prizadene pljuéni intersticij, dovolj le nekaj rezin na
tipiénih mestih.

Za lazje odkrivanje zgodnijih intersticijskih sprememb slikamo preiskovance leze na trebuhu, da
odpravimo napake zaradi ortostatskih pojavov.

Obi¢ajno po slikanju v globokem vdihu opravimo Se nekaj posnetkov v izdihu, kar nam omogoc&a
oceno prizadetosti malih dihalnih poti.

HRCT se je izkazal za bistveno bolj obCutljivo preiskovalno metodo pri odkrivanju zgodnjih patoloskih
sprememb ob normalni pregledni rentgenski sliki. Svojo ucinkovitost dokazZe pri ocenjevanju
prizadetosti plju¢ ob sistemski sklerozi, Se bolj pa pri preob&utljivostnem pnevmonitisu (EABA) in pri
cisticnih spremembah oziroma prizadetosti bronhijev.

V&asih so spremembe, ki jih najdemo s HRCT znacilne za dolo€eno diagnozo. Bolezenska stanja, kjer
lahko postavimo diagnozo zgolj s to slikovno metodo, so: UIP, histiocitoza Langerhansovih celic
(histiocitoza X), lymphangitis carcinomatosa, subakutni EABA, sarkoidoza, limfangioleiomiomatoza
(LAM), centrilobularni emfizem, alveolarna proteinoza, bronhiektazije, konstriktivni bronhiolitis
obliterans in difuzni bronhiolitis.

Nekatere podobne patoloske procese lahko najdemo soCasno, kar Se zlasti velja za obolenja,
povezana s sistemskimi boleznimi veziva.

Kjer specifi¢na diagnoza zgolj s slikovno diagnostiko ni mozna, nam je HRCT v pomo¢ pri dolo€anju
optimalnega mesta za odvzem vzorcev, bodisi s transbronhialno biopsijo (TBB) in bronhioalveolarno
lavaZo (BAL), bodisi z odprto biopsijo pljuc.

HRCT nam seveda omogocCa sledenje poteka bolezni, u€inka zdravljenja in morebitne reverzibilnosti
procesa.
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IDIOPATSKE INTERSTICIJSKE PNEVMONIJE IN IMUNOLOSKE BOLEZNI PLJUC

Od prve klasifikacije, ki jo je razvrstil Liebow leta 1975, je nastalo Ze vec€ revizij in novih klasifikacij.
Sedanja razvrstitev, ki pomeni soglasje mednarodne skupine pulmologov, radiologov in patologov in
sta jo objavili American Thoracic Society (ATS) in European Respiratory Society (ERS), je v veljavi od
leta 2002. Temel;j te klasifikacije so histolo3ki kriteriji, vendar uposteva tudi vzorec CT sprememb pri
razvrdCanju bolezni.

Vsak vzorec intersticijske plju¢nice je lahko idiopatski ali pa je posledica znanega vzroka (kot so
sistemske bolezni veziva, zdravila, vdihovanje Skodljivosti...).

Zadnja klasifikacija tako obsega:
1.) obicajna intersticijska plju¢nica (UIP)
2.) nespecifi¢na intersticijska pljuénica (NSIP)
3.) akutna intersticijska plju¢nica (AIP)
4.) deskvamativna intersticijska plju¢nica (DIP) in respiratorni bronhiolitis z intersticijsko
prizadetostjo plju¢ (RB-ILD)
5.) limfocitna intersticijska plju¢nica (LIP)
6.) kriptogena organizirajoca plju¢nica (COP) / (BOOP)

Najpogostej$a idiopatska pljuénica je UIP, ki ima najslabse petletno prezivetje (15-40%).

Se enkrat poudarjam, da moramo razlo&evati med idiopatskimi plju¢nicami (torej brez znanega vzroka
ali sprozilnega dejavnika) in prizadetostjo plju¢ ob znanih dejavnikih, kamor Stejemo tudi sistemske
bolezni veziva.

Zato pri oceni slednjih govorimo o prizadetosti po tipu UIP, NSIP, LIP itd.

Zaradi slabe prognoze je pomembno, da lo€imo UIP od ostalih prizadetosti plju¢. Na osnovi vedjih
Studij lahko izlus€imo nekatere glavne znacilnosti, ki nam omogocajo postavitev diagnoze Ze s
pomocjo HRCT in tako bolniku prihranimo odprto biopsijo pljuc.

CT znaki, ki kazejo na UIP:
- prizadetost spodnijih delov plju¢, spremembe ob straneh plezajo proti vrhu
- periferno
- satasta plju¢a (»honeycombing«)

CT znaki, ki kazejo, da verjetno ne gre za UIP:
- srednja ali zgornja plju€na polja
- peribronhovaskularno
- veliko mle€nega stekla
- centrilobularni noduli
- septalne odebelitve
- ciste, ki niso satasta plju¢a
- ujetje zraka

Glavne histoloske znadilnosti UIP:
1.) zari$¢a fibroblastov
2.) gosta fibroza
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3.) satasta pljuca
4.) redke vnetnice
5.) €asovna in prostorska raznolikost

Pri sistemskih boleznih veziva najdemo najpogosteje prizadetost po tipu NSIP, nato OP in UIP,
obliterativni bronhiolitis, bronhiektazije ter limfoproliferativha obolenja.

Sistemsko sklerozo najveckrat spremlja vzorec NSIP z OP ali brez, lahko pa sre€amo tudi vzorec UIP.

NSIP z OP ali brez je Se bolj pogosta pri polimiozitisu in dermatomiozitisu.

Limfoproliferativha obolenja so znadilna za Sjégrenov sindrom, redkeje pa jih sre€amo pri
revmatoidnem artritisu.

Pri slednjem lahko najdemo tako prizadetost plju¢ po tipu UIP, NSIP, OP, kot tudi znake
obliterantnega bronhiolitisa in nekrobioti€éne nodule. Revmatoidni artritis daje najbolj pestro sliko
pljuéne prizadetosti.

HRCT se je uveljavila kot glavna slikovna metoda pri odkrivanju pljuéne prizadetosti tako pri
sistemskih boleznih veziva kot tudi pri ostalih obolenjih, ki prizadenejo intersticij.

V¢&asih nam lahko pomaga pri diagnozi do te mere, da odprta biopsija plju¢ ni potrebna, drugi¢ nas
lahko usmerja pri iskanju najboljSega mesta za odvzem histoloSkega vzorca.

Zadnja klasifikacija intersticijskih pljuénic temelji predvsem na kliniénem pomenu te razvrstitve, torej
nas usmerja k moznostim zdravljenja.
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KORELACIJA HRCT S TESTI PLJUCNE FUNKCIJE PRI NEKATERIH INTERSTICIJSKIH
PLJUCNIH BOLEZNIH

Igor Pozek, Aleksander Marin
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo

uvobD

Znano je, da obstaja mo¢na povezava med strukturo/morfologijo in funkcijo plju¢. Normalna fiziologija
obi¢ajno pomeni, da ni prisotnih pomembnih strukturnih sprememb. Obratno, spremenjena struktura
plju¢ se obigajno odrazi tudi s spremenjeno fiziologijo. Studije, ki raziskujejo povezavo med strukturo
in funkcijo plju¢ obi€ajno odkrivajo povezavo med posameznim testom pljuéne funkcije in nekaterim
indeksom spremenjene anatomije (npr. kirur§ko biopsijo, spremembami na RTG pc ali CT-ju).
Slikovne metode, ki so lahko uporabljene za primerjavo med strukturo in funkcijo pljuc so:
rentgenogram prsnih organov (RTG pc), scintigrafija, predvsem pa HRCT, ki ima najbolj8o prostorsko
loCljivost, ki je primerljiva z makroskopskimi patoloskimi preparati. Vse bolj pomembne postajajo
raziskave z MRI, ki omogoc€a raziskovanje regionalne ventilacije z uporabo nakaterih zZlahtnih plinov.

Metode za kvantifikacijo CT sprememb pri pacientih s plju¢no fibrozo

V osnovi obstajata dve metodi za kvantitativho analizo morfoloskih sprememb vidnih na CT-ju:
subjektivna in objektivna (racunalniska). Cilj obeh je oceniti obseznost in stopnjo posameznih CT
vzorcev v vsakem reznju, na ve¢ rezih (nivojih) ali v celotnem volumnu plju€. Prednosti vizualne,
subjektivne ocene sta predvsem hitrost in enostavnost in je zato najbolj uporabljana. Obseznost
nenormalnih plju¢ ocenimo kot delez (izrazen v % na 5% ali 10 % natancno) na vsakem rezu.
Obi¢ajno ocenjujemo spremembe na 4 ali 5 rezih. V prizadetih pljucih lahko ocenimo tudi delez
razli¢nih vzorcev: npr. delez zgostitev mle€nega stekla, delez mrezastih sprememb. Racunalnidka
metoda temelji na merjenju CT gostote plju¢ in teksture plju¢nega parenhma, razvili so tudi modele s
fraktalno analizo CT posnetkov, ki naj bi bili zelo natan¢ni pri kvantifikaciji plju¢ne fibroze. Kljub temu
metode za kvantifikacijo sprememb v plju¢ih niso standardizirane in sploSno sprejete.

Specifi€ni problemi primerjave strukture in funkcije pljué

Velikost, pomembnost korelacije med dvema spremenljivkama je odvisna od prave, intrinzicne
povezave med njima in pridruzenega Suma, ki ga vnesemo z meritvenimi napakami. Najpomembne;jSi
dejavniki, ki vplivajo na mo¢ povezave med morfologijo in funkcijo plju¢ so:

Neujemanje HRCT sprememb in patologije (npr. zgotitve mle¢nega stekla so lahko posledica razli¢nih
procesov in tudi slabega vdiha ali hipodenzna podroc¢ja plju€ so lahko posledica tako emfizema kot
bronhiolitisa), izbira skupine preiskovancev (zajemati mora ves spekter ene bolezni, brez drugih
pridruzenih bolezni), neprimeren sistem kvantifikacije (premalo natancen ali preve¢ zapleten sistem ni
dober; objektivna, radunalniSka proti vizualni, subjektivni kavntifikaciji), meritvene napake, globalna
narava testov plju€ne funkcije (ne odraza regionalnih sprememb; razli¢ni patoloSki procesi, ki si
nasprotujejo, npr. prisotnost plju¢ne fibroze in emfizema ima lahko za posledico normaine plju¢ne
volumne), razlien polozaj pacienta pri slikanju s CT-jem in meritvmi PFT, metode za analizo podatkov
(multivariantna analiza je primernejSa od univariantne, kadar gre za razlicne morfoloSke spremembe).

Povezava med CT spremembami in PFT pri pacientih z IPF
IPF je tipi€na predstavnica fibrozirajoCe plju¢ne bolezni, ki se kaZe z restriktivno motnjo ventilacije:
spirometricni in pletizmografski plju¢ni volumni in difuzijska kapaciteta plju¢ so zmanj3ani.
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Interpretacija PFT pri pacientih z IPF pa ni vedno lahka. Pomembno vpra3anje je, kateri od testov PF
najbolj natanéno odraza obseg bolezni (ki je pomemben prognosti¢ni faktor). V Studiji Wellsa in
sod.(1), ki je zajela 68 pacientov z IPF, so ocenjevali stopnjo bolezni na CT-ju. Ugotovili so, da je
difuzijska kapaciteta za CO (DLco % norme) najboljSi samostojni marker za oceno obsega oz.
napredovanja bolezni. Razsirjenost bolezni na CT-ju, pa se je pokazala kot najpomembnejSa
determinanta funkcionalne prizadetosti. Pri pacientih z IPF pa je pogosto prisoten emfizem, ki lahko
zabriSe oceno napredovanja bolezni z DL¢o. Kasneje so zato odkrili sestavljen fizioloski indeks (CPI —
composite physiologic index), sestavljen iz FEV4, FVC in DL¢o, ki $e natan¢neje dolo¢a obseg bolezni
vidne na CT-ju in s tem bolje napove prognozo bolezni (2).

Povezava med CT spremembami in PFT pri pacientih s SS

Pomembno razliko med pacienti z IPF in pacienti s fibrozirajocim alveolitisom v sklopu sistemske
skleroze je odkrila CT-funkcionalna Studija Wellsa (3), ki je pokazala, da imajo pri enaki stopnji fibroze
vidne na CT-ju, pacienti s SS manj znizan PaO2, manjsi arterio-alveolarni gradient kisika in manj$o
desaturacijo krvi s kisikom pri obremenitvi. Kasnejsa Studija je ugotovila, da se fibrozirajoci alveolitis
pri SS razlikuje od tistega pri IPF (UIP) in je morfolosko (glede na CT znacilnosti) mo&no podoben
tistemu pri pacientih z idiopatskim NSIP (4), podobna je tudi prognoza.

Povezava med CT spremembami in PFT pri pacientih z EABA

Funkcionalna prizadetost pri pacientih z EABA je razli¢na. Poleg zniZzane difuzije je pogosto vidna
obstrukcija. V subakutni fazi so na HRCT —ju vidne neostro omejene centrilobularne nodularne
zgostitve (ki kazejo na bronhiolocentri¢nost bolezni), zgostitve mleénega stekla (domnevno posledica
limfocitnega intersticijskega infiltrata) in lobularna podro¢ja z znizano atenuacijo (hipodenzna podrocja
- znacilnost bronhiolitisa). Obseg hipodenznih podro¢ih na HRCT-ju kaze dobro korelacijo s
funkcionalnimi indeksi obstrukcije (5), in je torej posledica bronhiolitisa, ne pa z znizano diluzijsko
kapaciteto (prvotno so domnevali, da je obstrukcija lahko posledica emfizema).
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SISTEMSKE VEZIVNOTKIVNE BOLEZNI S POGOSTO PRIZADETOSTJO PLJUC

Alenka Sipek Dolni¢ar
Bolnica dr. Petra Drzaja, RevmatoloSka klinika

uUvoD

Sistemske vezivno tkivne bolezni (SVTB), kamor priStevamo sistemski lupus eritematozus (SLE),
mesano bolezen vezivnega tkiva (MCTD), Sjégrenov sindrom, polimiozitis/dermatomiozitis (PM/DM) in
sistemsko sklerozo (SSc), lahko prizadenejo dihala na razli¢nih mestih: dihalne poti, plju¢ni
parenhim, zilje, plevra in dihalne misice.

Poleg imunsko pogojene prizadetosti dihal so pri bolnikih s SVTB pogoste tudi bakterijske in
oportunisti¢ne okuzbe.

1. DIHALNE POTI

a. Zgornji del dihalne poti

Malostevilni primeri hipofaringealnih razjed, imunsko pogojenega laringitisa in epiglotitisa so opisani
pri aktivnem SLE.

Pri bolnikih s Sjégrenovim sindromom se lahko pojavi imunsko pogojeni traheitis s posledi¢nim suhim
kasljem. Vnetje lahko v aktivnejSih primerih povzro€a zozZitve v zgornjem delu dihalne poti.

b. Spodnji del dihalne poti

Obliterativni bronhiolitis z organizirajo€o plju¢nico (BOOP) se lahko pojavi pri bolnikih s SLE, PM/DM,

in Sjégrenovim sindromom.

Histopatolosko gre za razras€anje granulacijskega tkiva v malih dihalnih poteh in alveolarnih duktusih
z vnetjem tako bronhiolov kot plju¢nega parenhima. Bolniki s Sjégrenovim sindromom lahko imajo tudi
imunsko pogojeni bronhitis in fokalni bronhiolitis.

2. PLJUCNI PARENHIM
Vse SVTB lahko prizadenejo pljuéni intersticij. Vnetje lahko poteka akutno ali kroniéno z razli€nimi
kliniénimi in patohistoloSkimi slikami, ki imajo prognosti¢ni pomen.

a. Sistemski lupus eritematozus

Incidenca akutnega lupusnega pnevmonitisa je 1-2 %. Je resen zaplet bolezni in povzro€a visoko
smrtnost, Ce ni prepoznan hitro in ustrezno zdravljen.

Pojavi se lahko kadarkoli v poteku bolezni. Visoko rizi€¢na skupina so mlade zenske od nekaj dni do
nekaj tednov po porodu.

Klini¢ni znaki so: poviSana telesna temperatura, suh kaselj, dispnea in hemoptize. Vodi lahko v
respiratorno odpoved.

Rentgensko so, predvsem v spodnijih pljuénih poljih, vidni acinarni infiltrati. PatohistoloSko gre tako za
alveolarno kot intersticijsko vnetje. Vidne so lahko tudi alveolarne nekroze, krvavitve in kapilarni
trombi. V alveolarnem intersticiju se odlagajo imunoglobulini in komponente komplementa.

Ker so klini¢ni in rentgenski znaki akutnega lupusnega pnevmonitisa nespecifi¢ni, je potrebno pred
postavitvijo diagnoze vedno izklju€iti okuzbo dihal.

Vnetje plju¢nega intersticija lahko pri lupusu poteka tudi kot kroni€na imunsko pogojena intersticijska
bolezen. Lahko pa tudi akutni lupsni pnevmonitis, kljub zdravljenju, v nekaterih primerih preide v
kroni¢nega. PatohistoloSki znacilnosti kroni¢nega lupusnega pnevmonitisa sta: pomnozZeni pnevmociti
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tipa Il in limfocitna infiltracija intersticija ob fibrozi razlicne stopnje. Ob kroniénem lupusnem
pnevmonitisu pogosto vidimo: atelektaze v spodnjih plju¢nih poljih, visoko poloZeno prepono in
plevritis.

b. Mesana bolezen vezivnega tkiva

Pri bolnikih z MCTD se spremembe pljuénega intersticija najprej pojavijo na periferiji pljuénih baz in se
pocasi Sirijo apikalno. Lahko so asimetriCne.

PatohistoloSko gre za limfoplazmocitno infiltracijo intersticija in alveolov ob fibrozi razli¢ne stopnje.
Stopnja fibroze je obi€ajno izrazitejSa pri tistih bolnikih, pri katerih v klini€ni sliki iztopajo znaki SSc.
Imunoglobulini in komponente komplementa se ne odlagajo.

V bronhoalveolarnem izpirku prevladujejo nevtrofilci. Znizano je razmerje CD4/CD8 limfocitov.

c. Sjogrenov sindrom

Ce se, se spremembe pljuénega intersticija obi¢ajno pojavijo Ze zgodaj v poteku bolezni.
PatohistoloSko lo¢imo razli¢ne oblike: nespecifi¢no intersticijsko pljunico, kroniéno organizirajo¢o
plju€nico, obi¢ajno intersticijsko pljuénico, limfocitno intersticijko plju€nico, primarni plju¢ni limfom
(obi¢ajno B celi¢ni MALT limfom) in difuzno intersticijsko amiloidozo. HistopatoloSke spremembe, ki
imajo tudi prognosti¢ni pomen, v glavnem sovpadajo z rentgenskimi, vidnimi na HRCT pljué. Zaradi
boljSe odzivnosti na zdravljenje imajo dobro prognozo: nespecifi¢na intersticijska pljuénica, kroni¢na
organizirajo€a plju€nica in limfocitna intersticijska plju¢nica.

d. Polimiozitis/dermatomiozitis

Prizadetost plju¢nega intersticija ima okoli 40% bolnikov s PM/DM. Pogostejsa je pri Zenskah in
bolnikih s poliartritisom. Pojavi se lahko hkrati z miSicno simptomatiko, lahko pa tudi dalj Casa pred ali
za njo. 70% bolnikov s prizadetostjo plju¢ ima Jo-1 protitelesa (anti histidil t-RNA sintetaza). Pojavlja
se lahko tudi pri bolnikih s paraneoplasti¢nim PM/DM.

Prizadetost plju¢nega intersticija lahko poteka kot akutna ali kroni¢na bolezen.

PatohistoloSko gre pri kroni¢ni obliki za limfocitno infiltracijo intersticija ob fibrozi razli¢ne stopnje.
Pomnozeni so tudi pnevmociti tipa Il. Glede na celularnost vnetja in stopnjo fibroze lo¢imo:
nespecifi¢no intersticijsko pljuénico, obi€ajno intersticijsko plju¢nico in fibrozno preoblikovana satasta
pljuca.

Za akutno obliko bolezni, imenovano difuzna alveolarna okvara-DAD, so znacilne alveolarne nekroze,
krvavitve, edem alveolarnih sept, depoziti fibrina in tvorba hialinih membran.

e. Sistemska skleroza

Za SSc je znacilen fibrozirajo€i alveolitis. 80-90% bolnikov s SSc ima pljuéno
fibrozo. Prizadetost plju¢ega intersticija je pogostejSa pri nosilcih Scl-70
protiteles (anti DNA topoizomeraza Il ) in genov HLA-DPB1*1301 in HLA-
DRB1*11. Od vseh SVTB je fibrozacija interstcija pri SSc najizrazitejSa in
slabo odzivna na terapijo.

3. PLJUCNO ZILJE
Kapilaritis s sindromom alveolarne krvavitve in pljuéna arterijska hipertenzija sta najpogoste;jsi obliki
prizadetosti plju¢nega Zzilja pri bolnikih s SVTB.
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a. Sistemski lupus eritematozus

Sindrom alveolarne krvavitve se pojavi pri okoli 2 % bolnikov s SLE. Poteka lahko kot blaga kroni¢na
oblika ali kot akutna masivna alveolarna krvavitev z visoko smrtnostjo. Pogostejsi je pri bolnikih s
spremljajo¢im akutnim lupusnim nefritisom.

Patogeneza sindroma ni povsem pojasnjena. Gre za akutno okvaro alveolo- kapilarne enote,
povezano z odlaganjen imunskih kompleksov, pri tretjini bolnikov pa tudi z virusno ali bakterijsko
okuzbo.

PatohistoloSko gre za vnetno celi¢no infiltracijo intersticija in kapilaritis z alveolarnimi nekrozami.
Pogoste so tudi mikrovaskularne tromboze. Tako v intersticiju kot v kapilarnih stenah se odlagajo
imunoglobulini in komponente komplementa.

Klini¢ni znaki so: poviSana telesna temperatura, dispnea, kaselj, hemoptize in respiratorna odpoved.
Znadilnost sindroma je izrazit padec hemoglobina in hematokrita v krvi.

Rentgensko so vidni difuzni, lahko pa tudi lokalizirani, simetri¢ni, bilateralni acinarni infiltrati v spodnjih

pljuénih poljih.
Bronhoalveolarni izpirek je pri akutni obliki bolezni krvav, pri kroni¢ni obliki pa so v izpirku
hemosiderinski makrofagi.

Pljucno arterijsko hipertenzijo ima 5-14% bolnikv s SLE. PogostejSa je pri bolnikih z napredovalimi

intersticijskimi plju¢nimi spremembami, Raynaudovim fenomenom ter pri tistih, ki imajo antifosfolipidna

in/ali antiendotelijska protitelesa.

Vzroki za nastanek so razli¢ni: napredovala kroni¢na intersticijska plju¢na bolezen, miointimalne
proliferativne okluzivne spremembe drobnega miSi¢nega arterijskega zilja in ponavljajoCi se
trombembolizmi.

b. Sistemska skleroza

Okoli 12% bolnikov s SSc ima pljuéno arterijsko hipertenzijo. Pri bolnikih z difuzno koZno obliko
bolezni je obi¢ajno blaga in v glavnem posledica fibroznega preoblikovanja intersticija. Pri bolnikih z
omejeno kozno obliko bolezni, Se zlasti pri nosilcih ACMA protiteles, pa je izrazitejSa in v glavnem
posledica okluzivno preoblikovanega manjSega miSi¢nega arterijskega Zilja.

c. Mesana bolezen vezivnega tkiva in polimiozitis/dermatomiozitis
Pri bolnikih z MCTD in PM/DM se lahko pojavita tako sindrom alveolarne krvavitve kot plju¢na
arterijska hipertenzija. Vzroki za nastanek so podobni kot pri SLE in SSc.

4. PLEVRA
Plevritis je pogost pri SLE (75% bolnikov) in MCTD (50%), redkejSi pri Sjogrenovem sindromu in
neobitajen pri SSc in PM/DM.

a. Sistemski lupus eritematozus

Lupusni plevritis poteka z ali brez plevralnega izliva. Pogostejsi je pri moskih kot pri Zenskah. Lahko se

pojavi kadarkoli v poteku bolezni. Plevralni izliv je obi€ajno zmeren in bilateralen.

PatohistoloSko gre za limfoplazmocitno infiltracijo plevre z vaskulitisom drobnega Zilja. V plevri in zilnih

stenah se odlagajo imunoglobulini in frakcije komplementa.

Znadilnosti plevralne tekocine pri lupusnem plevritisu so: visok titer ANA (visji od 1:320), zniZani frakciji

komplementa, normalen pH, normalna koncentracija glukoze in poviSana koncentracija LDH.
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b. MeSana bolezen vezivnega tkiva
Plevralni izliv je pri bolnikih z MCTD bilateralen in obi¢ajno manjsi. V plevralni tekoCini prevladujejo
granulociti.

c. Sjogrenov sindrom
V literaturi je opisanih le nekaj primerov plevritisa pri Sjégrenovem sindromu. Plevralni izliv je
bilateralen. V plevralni tekocini prevladujejo limfociti. Prisotna so lahko Ro ali La protitelesa.

5. DIHALNE MISICE
Vnetna prizadetost dihalnih misic lahko vodi pri bolnikih s PM/DM in MCTD do hipoventilacijske
hiperkapni¢ne respiratorne odpovedi.

Pri bolnikih s SLE se lahko razvije sindrom kr€enja plju€ (shrinking lung). Vzrok za nastanek tega
sindroma naj bi bila motena ventilacija zaradi postvnetnih zarastlin plevre.

Na ta sindrom je potrebno pomisliti pri vseh bolnikih, ki so brez jasno vidnih sprememb na pljuc€ih
dispnoi¢ni in ortopnoi¢ni. Rentgenske znacilnosti sindroma so: zmanjSan volumen plju¢, visoko
poloZena prepona in atelektaze v spodnjih plju¢nih poljih.

Okuzbe dihal

Zaradi bolezensko motenega imunskega odziva in iatrogene imunosupresije so pri bolnikih s
SVTB pogoste bakterijske in oportunisti¢ne okuzbe.

Vnetna prizadetost dihalnih miSic z okrnjenim refleksom izkasljevanja, motnje poziranja in refluksna
bolezen poziralnika so pri bolnikih s PM/DM, MCTD in SSc vzrok za nastanek hipostatskih in
aspiracijskih pljucnic.
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ZDRAVLJENJE DIPB NEZNANE ETIOLOGIJE

Ema Music¢, Katarina Osolnik
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju&ne bolezni in alergijo

uvoD

Deloma se razlikuje terapija idiopatske plju¢ne fibroze (IPF) in entitet z vzorcem UIP od terapije drugih
BIPB neznane etiologije. I1zhajamo iz dejstva o neugodni prognozi IPF z nezadrZinim prehodom v
satasta pljuca ter iz izkuSnje o nekoliko ugodnejsi prognozi ostalih DIPB. Med slednje spadajo NSIP,
DIP, RB-DIPB in COP, med znanimi vzroki pa tudi EABA (1). Za vse DIPB pa velja naelo nujnega
zacCetka terapije v zgodnjem stadiju bolezni.

Klasi¢na terapija torej loci pristop k IPF in ostalim 6 entitetam iz histoloSke klasifikacije DIPB neznane
etiologije. Za IPF/UIP samo glukokortikoidi (GK) niso uspesni, nekaj dalj$a dolzina prezivetja se
doseze s kombinacijo glukokortikoidov in enega izmed citostatikov: Cyclophosphamida ali pa
Azathioprina. Doba preZivetja zavisi od stadija bolezni ob odkritju. Povprecno preZivetje je bilo cca 4
leta ali manj, zgodnejSa diagnoza in sodobna terapija sta preZivetje podaljSala na preko 6 let.
Posameznikom se uspe zaustaviti fibroziranje in Zivijo tudi nad 10 let (1,2, 3)

AmeriSko torakalno zdruzZenje in Evropsko respiratorno zdruzenje (ATS/ERS) priporo&ata pri IPF/UIP
naslednjo terapijo ( 1, 4,5):

Metilprednisolon ali ekvivalent:

Zacetna doza 0,5mg/kg/d za 4 tedne
Dalje 0,25mg/kg/d za 8 tednov
Vzdrzevalno 0,125mg/kg/d

+

Cyclophosphamid 2,0mg/kg/d (maksimalno 150mg/d)

ALI

Metilprednisolon ali ekvivalent enako kot zgoraj

+

Azathioprin 2-3mg/kg/d (maksimalno 150mg/d)

V praksi se je ustalil tudi nacin terapije, ko metilprednisolon doziramo po tej shemi, citostatik pa
apliciramo v pulznih odmerkih 1000-1200mg v infuziji 5%glukoze intervalno na 3-4 tedne, zaporedno
6-9 in iziemno 12 aplikjacij. Po 6 in po 12 mesecih ponovno ocenimo stanje bolezni na intersticijskem
konziliju in dolo¢imo nacin spremljanja za naprej. Zelo pomemben je tudi sklep o zagetni terapiji, saj so
primeri, ko medikamentozne terapije ne uvedemo, pac pa le simptomatsko zdravljenje.
Kontraindikacija diferentne terapije so stanja s tabele 1.
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Tabela 1. Kdaj ne uvedemo diferentne, ampak le simptomatsko terapijo.

- Starost >70 le

- Prekomerna telesna teza

- Sréna insuficienca

- Diabetes mellitus

- Osteoporoza

- Napredovala pljuéna bolezen s hudo konéno okvaro plju¢ne funkcije
- Napredovala pljuéna fibroza-satasta plju¢a

Pri izvajanju kombinirane terapije so potrebne vse mere opreznosti zaradi dajanja citostatika. Po gornji
shemi je bolnik po 3 mesecih Ze na dozi metilprednizolona 0,25mg/d + eden izmed citostatikov
2mg/kg. V naslednijih tednih se v razmaku 1-2 tednov doza GK $e zniZuje, tako da ostanemo na
vzdrzevalni dozi 0,125 mg/kg vsako drugo jutro. Ustrezna sprememba terapevtske sheme se v€asih
doloc€i Ze po 3 mesecih glede na subjektivno stanje, dispnejo in funkcijske teste. Pomebno je tudi
zasledovanje nezelenih ucinkov terapije in profilaksa infekcij. Za profilakso cistitisa se priporo¢a
Mesna 400-600mg/d, respiratornih infekcij pa N-acetylcystein 600mg/d. Bolniku svetujemo opustitev
telesnega napora, ustrezno prehrano za vzdrzevanje funkcije dihalnih miSic, nikakor pa ne popolnega
mirovanja.

ALTERNATIVNA TERAPIJA DIPB, NOVI PRISTOPI

Ob sodobni patogenezi fibroproliferacije v pljuénem intersticiju se Ze nekaj let preizkusajo alternativna
zdravila, ki naj zaustavijo vzburjenje fibroblastov in nastajanje ter zorenje kolagena. Taka zdravila so
nasteta v tabeli 2 (1, 5). Kombinacije kortikoseroidov in citostatika ne izboljSajo pomembno dolzine
preZivetja pri IPF, zato je pomembno, da v napredovali stopnji bolezni izvajamo simptomatsko terapijo
in terapijo pulmonalne hipertenzije (6).

Tabela 2. Alternativna zdravila, ki se uporabljajo za DIPB.

Kolhicin 2x0,6mg/d
D-Penicillamin 150-600mg/d
Antagonisti levkotrienov ( Montelukast, Zileuton)
N-Acetylcystein (NAC) 3x600mg/d (pospesuje biosintezo antioksidanta soglutationa)
Drugi imunosupresivi (cyclosporin, Tacrolimus, Methotrexat, Chlorambuzil, Antagonisti
TNFa-Infliximab, )
Pirfenidon, antifibroti¢no delojo€ pirimidinski derivat
Penthoxifillin, ima u€inke antagonista TNFa
Statini
Antagonisti endotelinskih receptorjev ( Bosentan)
0. Inhibitorji tirozin-kinaze
. Interferoni, obetal je zlasti IFNy v s.c.injekcijah 1x/teden, vendar u€inek ne
preseze monoterapije z GK

arON =

2200 N

Nove alternativne terapije ne izvajamo individualno, ampak se preko konziliarnih centrov vklapljamo v
standardizirano ocenjevanje in odlocitve za take pristope. Trenutno porocajo o neprepricljivih uspehih
zdravljenja z IFNy s.c., o obetavni terapiji z N-Acetylcysteinom (NAC) p.os, o kombinaciji
Metilprednisolon+Azathioprin, o protitelesih proti TNFa s.c (Infliximab) ter o terapiji z Bosentanom per
os ( 1,5). Zlasti o uspeSnosti NAC so porocila nadzorovanih $tudij ugodna (7,8).
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LASTNOSTI NOVIH ALTERNATIVNIH ZDRAVIL

N-Acetylcystein-NAC. Deluje proti oksidativni leziji epitela. Visoke doze NAC, ki je predstopnja
glutationa, normalizirajo koli€ino glutationa v alveolarni tekoc€ini. Po rezultatih kontrolirane Studije ga
svetujejo dodajati tudi kombinaciji Metilprednizolon+citostatik.

Anti-TNF alfa. Usmerjeno deluje proti proinflamatornemu citokinu TNF alfa. IzkuSnje z njim so pri
kroni¢ni, za steroide rezistentni sarkoidozi. Posami¢ ga uvajajo tudi pri IPF.

Pirfenidon. Je piridonski derivat, ki zavira citokine v vnetju, sintezo kolagena in proliferacijo
fibroblastov.

Interferon gama. Zavira proliferacijo fibroblastov in reducira sintezo proteinov v njih. Poskusno so
kombinirali terapijo IPF z glukokortikoidi in s-c. injekcijami Interferona gama.

Medikamentozna terapija se pri boleznih s histolosko previadujo¢im vzorcem UIP, kar je prisotno v 60-
80%, ne razlikuje. Torej je terapija teh bolezni kombinacija GK+ Cyclophosphamid ali Azathioprin, po
novem $e dodatek NAC. Ce pa ne prevladuje fibroproliferativni vzorec, potem je zagetna terapija samo
z GK v dozi 0,5-1mg/kg. Ce po 4-6 tednih ni subjektivnega in po ostalih parametrih ( plju¢na funkcija,
rentgen) priCakovenega izboljSanja, potem uvedemo kombinirano terapijo s citostatikom, ve¢inoma
Cyclophosphamidom, kot smo navedli pri IPF. Cyclophosphamid ima hitreje opazen u€inek kot
Azathioprin, slednji pa ima manj stranskih ucinkov (1).

TRANSPLANTACIJA PLJUC

Tako pri IPF kot pri pri drugih DIPB je ob neuspehu terapije na mestu razmislek o transplantaciji pljuc.
Poseg pride v postev v starosti pod 65 let, pri bolnikih z brezhibnimi ostalimi organi, kjer vzdrzevalna
doza GK ni bila visja od 20mg/dan. Primerno mora biti stanje prehranjenosti in pricakovano
sodelovanje. Navzod&i morajo biti pogoji za pooperativno rehabilitacijo, zahtevno medikamentozno
terapijo po posegu in ustrezno psihosocialno ozadje. Realno pa so DIPB neznane etiologije relativno
redko indkacija za transplantacijo plju¢ ( 1, 2), , pri boleznih znane etiologije pa je z odpravo vzroka
prognoza ugodna in ta poseg ni potreben. Porocila so tudi, da je v presajenih plju¢ih znova nastala
enaka bolezen, npr LAM, sarkoidoza, histiocitoza Langerhansovih cc, idiopatska pulmonalna
hemosideroza, alveolarna proteinoza ( 1).

TERAPIJA PULMONALNE HIPERTENZIJE

Razvoj PH je pri boleznih neznane etiologije nezadrzen, stremeti moramo za sledenje tega pojava in
PH dovolj zgodaj in nadalje v razvoju DIPB zdraviti. NajenostavnejSi danes je Sildenafil oralno in
lloprost inhalacijsko, poleg njiju pa Se kisik v napredovali DIPB. Za Bosentan se odlo¢ajo le posami¢
(9). Na mestu je tudi vsa druga poznana terapija, ki deluje v smislu znizanja hipertenzije v malem
krvnem obtoku.

ZAKLJUCEK

Prizadevati si moramo za zgodnjo diagnozo in zgodnjo antifibroprliferativno terapijo pri DIPB neznane
etiologije. Pri boleznih znane etiologije moramo odpraviti vzrok. Zasledovati moramo nova spoznanja v
imunopatogenezi DIPB, da bi zdravili skladno z imunopatogeneti¢nim stadijem bolezni.
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DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE
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SARKOIDOZA - KAJ JE NOVEGA V ZADNJEM LETU?

Katarina Osolnik, Sanja Grm-Zupan
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju&ne bolezni in alergijo

uvoD

V Sloveniji smo se s sarkoidozo na strokovnih sre¢anjih pulmologi nazadnje ukvarjali v letu 2001, ko
smo sprejeli strokovne smernice za obravnavo bolnika s sarkoidozo (1). Sir§i strokovni medicinski
javnosti je bila sarkoidoza predstavljena leta 2004 na Tavcarjevih dnevih (2). Smernice za obravnavo
bolnika s sarkoidozo pri nas so sledile, v letu 1999 objavljenim smernicam za sarkoidozo, ki so jih
skupaj pripravili: AmeriSko torakalno zdruzenje (ATS - American Thoracic Society), Evropsko
respiratorno zdruZenje (ERS — European Respiratory Society) in Svetovno zdruZenje za sarkoidozo in
druge granulomatoze (WASOG — World Association of Sarcoidosis and other Granulomatous
Disorders) (3). V zadnjem letu smo imeli priloznost sli$ati, na ve¢ pulmolo$kih strokovnih sre¢anjih
najvecjega formata, izraZzeno potrebo po obnovitvi in posodobitvi, za danasnji ¢as Ze kar starih
smernic, istoCasno pa tudi trditve, da na podrocju diagnostike in zdravljenja ni toliko novega, da bi bila
posodobitev nujna.

KAJ NAS NI PRESENECALO?

Vzadnjem letu so nas objavljeni prispevki s podrocja sarkoidoze utrjevali v prepriCanju,

da je sarkoidoza sistemska bolezen, ki najpogosteje prizadane plju¢a, lahko pa teoreti¢no katerikoli
organ,

da je posledica za antigen-specificnega imunskega odgovora in vnetnega odgovora na do sedaj Se
nepoznan sprozilec,

da je njena klini¢na slika lahko zelo razli€na (akutna-kroni¢na),

da najpogosteje prizadane plju¢a, bezgavke, oci, kozo, srce in centralni zivCni sistem,

da ima v velikem odstotku dobro prognozo, v redkih primerih pa lahko vodi tudi v odpoved organa,
da je, zaradi ob postavitvi diagnoze nepredvidljivega poteka bolezni, potrebno redno klini¢no
spremljanje z najmanj invazivnimi in najbolj senzitivhimi dostopnimi postopki in metodami,

da je bistvenega pomena odlocitev: ¢e in kdaj zaCnemo zdraviti,

da osnovno zdravilo ostajajo glukokortikoidi ,

da z novejSimi zdravili, ki jih potrebujemo za zdravljenje kroni€nih in na konvencionalno zdravljenje
odpornih bolnikov, pridobivajo veliki centri v svetu vedno ve€ izkuSenj in potrditev o njihovi koristnosti,
manj o neucinkovitosti.

EPIDEMIOLOGIJA

Sarkoidoza se pojavlja po vsem svetu, pri vseh rasah, etni¢nih skupinah, obeh spolih in v vseh
Zivljenjskih obdobjih. Porocila o prevalenci segajo od <1 do 80 na 100.000 prebivalcev. V drzavah s
katerimi se lahko primerjamo je incidenca okrog 10 na 100.000 prebivalcev.

Zadniji podatki o incidenci in prevalenci za Slovenijo so bili objavljeni v letu 1985 (4). Glede na
obdobje, ki je od takrat poteklo in na pomembne organizacijske spremembe, ki so se v tem obdobju
odvijale, je sedaj skrajni ¢as, da epidemioloSke podatke za sarkoidozo v Sloveniji s skupnimi moémi
ponovno obnovimo in aktualiziramo. Glede na izku$nje v svetu in drzavah, ki si jih lahko dajemo za
vzor, se kot najprimernejSa oblika ponuja register t.i. redkih bolezni.
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ETIOLOGIJA

Vzrok bolezni $e vedno ostaja nepoznan, novi prispevki pa moc¢no podpirajo hipotezo, da se bolezen
razvije po izpostavitvi nekaterim substancam v okolju, ki imajo lastnosti antigena, pri genetsko
obdutljivem ¢€loveku. V tem kontekstu se mo&no v ospredje postavlja pomen poklicne anamneze in
anamneze o izpostavljenostim razli€nim snovem v prostem €asu (bioaerosoli, insekticidi). Ponovno v
ospredje stopa tudi vecja pojavnost bolezni v posameznih druZinah, ki potrjuje pomen genetske
obdutljivosti za razvoj bolezni. Genetske raziskave mo¢no podpirajo obstoj obc¢utljivostnega lokusa na
kromosomu 6 v HLA regiji.

HLA-DRB1*0301/DQB1*0201 se povezuje z blago obliko bolezni, ki spontano regredira, HLA-
DRB1*15/DQB1*0602 pa s tezko, persistentno obliko bolezni (5).

PATOGENEZA

S staliS¢a zdravljenja se kaze kot pomembna ugotovitev, da TNF-alfa regulira adhezijske molekule
endotelnih celic, ki so vpletene v vezavo levkocitov, stimulira spro$€anje IFN-gama iz T limfocitov in
pospesuje njihovo proliferacijo. Rezultat te citokinske kaskade je pospeSeno formiranje granulomov.
Vzroki za prehod granulomskega vnetja v fibrozo, ki je prognostiéno izrazito slab znak, zaenkrat
ostajajo Se nepoznani.

PATOLOGIJA

Znacilna histoloska slika biopsije prizadetega organa je nekazeozni granulom.

Histopatoloska oblika t.i. nekrotizirajoce sarkoidne granulomatoze predstavlja prisotnost centralne
nekroze v granulomih in nekrotizirajo€ega granulomskega vaskulitisa, podobnega Wegenerjevi
granulomatozi, vendar z obseznej$o granulomsko reakcijo.

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTKA

Bolniki z Loefgrenovim sindromom ( akutni nodozni eritem, bilateralna hilusna limfadenopatija,
poliartritis, vro¢ina, uveitis) predstavljajo glede na odli€no prognozo (spontan regres) posebno
podskupino.

Endobronhialna sarkoidoza je pogosta, po nekaterih podatkih so jo dokazali z bronhialnimi biopsijami
pri skoraj polovici vseh bolnikov s sarkoidozo. Endobronhialna prizadetost je slab prognosti¢ni znak.
Bilateralna hilarna in /ali mediastinalna limfadenopatija je pri sicer asimptomatskem bolniku, ob
prisotnih drugih znakih Loefgrenovega sindroma, lahko dovolj za postaveitev verjetne diagnoze
sarkoidoze. Za definitivho diagnozo sarkoidoze pa je potrebna histoloSka diagnoza nekazeoznih
granulomov.

Bronhoalveolarni lavat z limfocitozo in visokim indeksom CD4/CD8 diagnozo sarkoidoze lahko podpre,
sam za sebe pa ni diagnostien (6).

Glede na to, da za sarkoidozo ne poznamo enega samega senzitivnega in specificnega
diagnosti¢nega testa, postavitev diagnoze temelji na skladnosti klini¢nih in histopatoloskih ugotovitev
in izklju¢evanju infektivne in maligne etiologije sprememb, poklicnih in drugih zunanjih vzrokov ter
izkljuevanju sistemskih bolezni, ki lahko dajejo podobno klini¢no sliko.

Pri ugotavljanju prizadetosti organov se drZzimo principa manj$e invazivnosti — ¢e bolnik ni
simptomatski, posebne ciljane diagnostike ne potrebuje, z nekaj iziemami:

vsakega bolnika mora pregledati oftalmolog zaradi ocene oCesne prizadetosti,

vsem bolnikom je potrebno dologiti Ca v 24-urnem urinu,

vsem bolnikom redno kontroliramo EKG.

Serumski ACE je uporaben za oceno aktivnosti bolezni in oceno ucinka zdravljenja.
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Poleg obic¢ajnih testov plju¢ne funkcije (spirometrije, meritve difuzijske kapacitete in pletizmografije) je
potrebno opraviti tudi dolo€itev plinov v arterijski krvi v mirovanju in med naporom (najbolj senzitiven
pokazatelj plju¢ne prizadetosti) (5). Za spremljanje zadoS¢a najenostavnejsi in najmnaj invaziven test,
ki omogoca sledenje in oceno aktivnosti bolezni.

NARAVEN POTEK BOLEZNI IN PROGNOZA

Pri ve€ini bolnikov bolezen mine spontano, Zal pa ob postavitvi diagnoze teh bolnikom ne znamo
prepoznati.

Prizadetost vecih organov ob postavitvi diagnoze napoveduje kronien in tezji potek bolezni.

ZDRAVLJENJE

Najpomembnejsa je odloCitev ali bomo bolnika zdravili ali ne. Zaradi moznosti spontane ozdravitve se,
razen v posebej dolo¢enih primerih (sarkoidoza srca, centralnega Ziv€evja, na lokalno zdravljenje
odporna sarkoidoza o¢i), za uvedbo zdravljenja odlo¢amo Sele po dolo¢enem ¢asu (3-6 mesecev)
opazovanja.

Glukokortikoidi so terapija izbora, vendar z upostevanjem z dokazi podprtih priporocil.Zacetni odmerek
sistemskih glukokortikoidov postopno znizujemo do najnizjega e uéinkovitega odmerka . Ce odmerka
sistemskih glukokortikoidov ne moremo znizati na manj kot 10 mg prednisona ali ekvivalentnega
odmerka metil-prednisolona, je potrebno razmisljati o dodatni uvedbi imunosupresivne terapije ob
kateri pa le tezko pri€akujemo popolno opustitev sistemskih glukokortikoidov (7).

Glede na priporocila smernic (2) naceloma bolnikov z akutno sarkoidozo (Loefgrenov sy) ne zdravimo
s sistemskimi glukokortikoidi. Asimptomatski bolniki s pljuéno prizadetostjo od sistemskih
glukokortikoidov nimajo nobene koristi.

Imunosupresivna terapija kot druga linija zdravljenja je hamenjena tistim bolnikom pri katerih bolezen
ob sistemskih glukokortikoidih napreduje in bolnikih, ki ne prenasajo stranskih ucinkov sistemskih
glukokortikoidov. Metotrexat je najpogosteje uporabljano zdravilo druge linije pri sarkoidozi.
Maksimalen ucinek metotrexata lahko pri€akujemo Sele po 6 mesecih zdravljenja.

Glede na izsledke zadnijih Studij je tudi infliximab uvr§&en v drugo linijo zdravil za bolnike s kroni¢no,
napredujoco ali zivljenje ogrozujo¢o sarkoidozo (8). Pred zaCetkom zdravljenja z infliximabom je
potrebno izklju€iti okuzbo s tuberkulozo in tekom zdravljenja bolnika ves ¢as pozorno spremljati.

Za zdravljenje sarkoidoze koZe prihajajo v postev poleg sistemske glukokortikoidne terapije Se lokalna
steroidna mazila (ob upostevanju vseh moznih stranskih ucinkov), hidroksiklorokin,
tetraciklini,metotrexat,talidomid in infliximab (9).

Za zdravljenje oCesne prizadetosti: lokalni glukokortikoidi v kapljicah in periokularnih injekcijah (depo),
sistemski glukokortikoidi, metotrexat, azatioprin, ciklofosfamid, infliximab (9).

Za zdravljenje nevrosarkoidoze: sistemski glukokortikoidi, ciklofosfamid, metotrexat (9).

Vedno ve¢ je porocil o kombiniranem zdravljenju bolnikov s sarkoidozo: sistemski glukokortikoidi v
kombinaciji z enim ali ve€ zdravil druge linije.

V primerih neuspesnega zdravljenja z zdravili ostaja e moznost transplantacije pljuc. Le-ta je
kontraindicirana v primerih pridruzene izvenplju¢ne sarkoidoze (srce, centralni Ziveni sistem).
PrezZivetje po transplantaciji plju¢ in pojavnost obliterativnega bronhiolitsa pri bolnikih s sarkoidozo se
ne razlikuje transplantiranih bolnikov zaradi drugih plju¢nih bolezni.

DIAGNOSTIKA IN ZDRAVLJENJE BOLNIKOV S SARKOIDOZO V KOPA GOLNIK

V zadnjem letu ( julij 2006-julij 2007) smo v KOPA Golnik obravnavali 327 (192 Z,135 M) bolnikov s
sarkoidozo. 81 (24%) smo jih hospitalizirali, 246 (75%) pa smo jih obravnavali samo ambulantno. V
tem &asu smo na novo postavili diagnozo sarkoidoze 53 bolnikom (32Z, 21M).
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Med hospitaliziranimi bolniki jih je bilo v dnevno bolniSnico sprejetih 45 (55%) zaradi opazovanja po
bronhoskopiji. Drugi vzroki sprejemov bolnikov s sarkoidozo v bolniSnico so bili: 5 krat hemoptize, 5
krat sum na relaps sarkoidoze, 5 krat uvajanje terapije, 2 krat pljuénica, po 1 krat renalna insuficienca,
plevralni izliv, plijuéna hipertenzija, sum na motnje dihanja med spanjem, 6 krat so bile vzrok sprejema
druge bolezni.

Vec kot 95 %nasih bolnikov ima sarkoidozo s plju€no prizadetostjo, izvenplju¢no prizadetost
ugotavljamo pri manj kot petini bolnikov.

Ambulantno obravnavamo 7 bolnikov s sarkoidozo CZS, 2 bolnika s sarkoidozo srca, 18 bolnikov s
histoloSko potrjeno sarkoidozo koze (brez nodoznega eritema), 7 bolnikov s sarkoidozo perifernih
bezgavk, 3 bolnike s sarkoidozo obuSesnih slinavk, 1 bolnika s sarkoidozo peritoneja, 2 bolnika s
sarkoidozo ledvic, 2 bolnika s sarkoidozo kosti. Pri obravnavi vseh teh bolnikov sodelujemo s
specialisti ustreznih strok.

V zadnjem letu smo na novo postavili diagnozo sarkoidoze 53 bolnikom (32Z, 21M).

Pri 31 (58%) bolnikih z na novo odkrito sarkoidozo se za uvedbo zdravljenja nismo odIogili.

14 (26%) od na novo odkritih bolnikov smo uvedli zdravljenje s sistemskimi glukokortikoidi.

Tudi po naSih podatkih so sistemski glukokortikoidi najbogosteje predpisana terapija za bolnike s
sarkoidozo. Poleg njih v zdravljenju uporabljamo kot drugo linijo zdravilo metotrexat (trenutno z njim
zdravimo 13 bolnikov). Za zdravljenje sarkoidoze koze smo predpisali tudi talidomid (v 1 primeru ) in
klorokin (v 1 primeru ) v sodelovanju z dermatologi. Pri endobronhialni prizadetosti se odlo€amo tudi
za predpis inhalacijskih glukokortikoidov.
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KLINICNI POMEN SIGNIFIKANTNIH UCINKOV V ZNANSTVENIH CLANKIH

Stanislav Suskovié

Bolnisnica Golnik - Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo

IZHODISCE

Zdravniki smo zasuti s hitro rasto€im Stevilom porocil o medicinskih raziskavah. Zato je mozno, da
vsaj nekatera izmed njih ne preberemo dovolj natan¢no ter si morda o izidih raziskav ustvarimo
napacno mnenje. Tako bi morali biti previdni ob prebiranju prispevkov o obseznih mednarodnih
preu€evanj zdravil, ki jih v veliki ve€ini financirajo farmacevtske firme. Ki so - razumljivo - zagrete, da
so izidi teh nadvse dragih raziskav njim v prid. Po drugi strani je zaradi velike Zelje po hitrem in
intenzivnem objavljanju znanstvenih prispevkov, ki morda niti niso namenjeni napredku medicine
temvec sluZijo takSnim ali druganim osebnim Zeljam in potrebam raziskovalcev, prav lahko
pricakovati povrdnosti pri pisanju prispevkov in s tem v zvezi z napakami pri statistiéni analizi
podatkov.

Izide raziskav vrednotimo s pomocjo statistiCnih metod. Statistiki tudi sodelujejo pri naértovanju
raziskav.

Ali zdravniki obvladujemo toliko medicinske statistike, da vsaj razumemo zasnovo ter interpretacijo
izidov raziskave?

Farmacevtska industrija je ena od najbolj dobitka nosnih svetovnih industrij. Cesar ne smemo
proglasiti za slabo. Fenomenalen razvoj zdravil, ki smo mu v zadnjih desetletjih pri¢a, je omogo€il
ozdravitev mnogih ali pa vsaj bistveno olajSanje drugih akutnih ali kroni¢nih bolezni. Razvoj zdravila je
dolgoleten in sila drag proces. Zato je razumljivo, da farmacevtske firme Zelijo povrnitev vioZenih
sredstev, Ki jih bodo nenazadnje porabile tudi za razvoj novih zdravilnih u€inkovin. Vendar se zdi, da
gredo pri zelji za dobi¢kom nekatere firme predalec.

Omeniti je treba Se en problem, ki ga zaznavamo pri branju znanstvenih prispevkov. O¢itno je, da so v
oCeh recenzentov vecine znanstvenih revij v prednosti pozitivni znanstveni izsledki. Negativnih
izsledkov revije nateloma ne objavijo. Zato se raziskovalci trudijo, da svoje izsledke prikaZejo v
»pozitivni lu€i«, sicer tvegajo zavrnitev prispevka.

Ljudje smo Zal nagnjeni k povrénostim. Se zlasti, &e smo preobremenjeni, kar zdravniki ve¢inoma tudi
smo. Vendar se povrSnosti utegnejo zrcaliti tudi v znanstvenih prispevkih.

OCENJEVANJE STATISTICNE SIGNIFIKANTNOSTI

Izide raziskav je treba vrednotiti. Toda kako? Pri baziénim medicinskih raziskavah je proces
vrednotenja lazji, saj gre naceloma za preprostejSe podatke. Na primer, encim E pospesuje tvorjenje
snovi A. Z snovjo B zaviramo encim E in hkrati tvorjenje snovi A. Obratno pa snov C ne vpliva na
encim E in zato ne zavira tvorjenje snovi A. Tu ne potrebujemo prav veliko statisticne analize. Morda
korelacijo med koli¢ino ali koncentracijo dodane snovi B ali C ter zmanjSevanjem koli€ine ali
koncentracije snovi A. Seveda s tem poizkusom $e ni¢ ne izvemo o nacinu delovanja snovi B na
encim E. Ter zakaj snov C ne vpliva na delovanje encima E. Ta problem razreSujejo baziéni
raziskovalci, ko prikazejo na nivoju molekul medsebojne soodvisnosti med snovmi A,B,C in E. Kar
seveda ni enostavno, vendar je vsaj naCeloma mozno.

V klini€ni medicini pa nam pri preu€evanju uc€inkovin B ali C na kazalnik zdravstvenega stanja E
ostane le prvi korak. Merjenje ter vrednotenje ucinkov zdravil, ukrepov itd. Kar pa se da le s pomoc¢jo
statistiCne obdelave podatkov.
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Pri branju znanstvenih poro€il ali pa pri vrednotenju izidov lastnih meritev zelo hitro naletimo na
parameter p, Ki je kratica za »probability«. Torej verjetnost. Ali se da s statisticno analizo sploh kaj
dokazati? Ali le ostanemo na nivoju manj ali pa bolj zanesljivega ugibanja? Zanimivo je, da so v tem
pogledu celo med vodilnimi svetovnimi statistiki deljena mnenja. V grobem se loCujejo v objektiviste«,
ki vrednotijo statistiko bolj deterministi¢no ter v »subjektiviste«, ki vrednotijo statisticne analize
mnogo previdneje. Prvi so prepri¢ani, da so prisotne neke splosne statisti€ne danosti (na primer
doloceni populacijski parametri), drugi o tem dvomijo. Ker je moje znanje statistike takSno, kot so nam
jo nudili na Medicinski fakulteti, se seveda glede tega zapletenega vprasanja ne morem opredeljevati.
Je pa vendarle ta podatek zanimiv, ker kaze, da je statistika $e kako nedore¢ena oziroma Se kako
Ziva znanost.

Vendar, kaj je v statistiki »signifikantno«? Saj se s tem pojmom vsakodnevno srecujemo. Torej ne bi
smelo biti teZzko ta pojem razumeti. Kaze, da ni tako.

TESTIRANJE HIPOTEZ

V medicinskih raziskavah je treba preucevati nek problem tako, da primerjamo ni¢elno hipotezo HO z
naso idejo ali hipotezo H1 (1). Denimo, da preu€ujemo vpliv zdravila A (v primerjavi s placebom - &e
je to seveda le eti¢no) na umrljivost bolnikov. Ali pa primerjamo ucinke zdravil A in B na dolo¢ene
bolezenske kazalnike. Ni¢elna hipoteza je vselej definirana v smislu »ni¢«. Da zdravilo A ne vpliva na
umrljivost. Ali, da se uc€inki zdravil A in B ne lo€ijo. Hipoteza H1, torej naSa ideja, pa je tej nasprotna,
namre€ da zdravilo A podaljSuje preZivetje bolnikov. Ali da je zdravilo A u€inkovitejSe od zdravila B.
Testiramo torej hipotezo HO proti hipotezi H1. Za testiranje hipotez so na voljo mnoga statistiCna
orodja, katera znajo izbrati le medicinski statistiki. Vendar pa so rezultati testiranja hipotez vselej tudi
izrazeni z vrednostjo spremenljivke p. In tu nastopijo Zal kar prepogosto nerazumevanje &e ne Ze kar
neznanje, kako vrednotiti »p« (2).

Meja »signifikance« je postavljena pri p<0.05. Kar ne pomeni, da s 95% verjetnostjo potrdimo H1
ampak le, da s 95% verjetnostjo zavrnemo hipotezo HO. Ki je tako $e vedno mozna. Poleg tega pa sta
pri tem pomembna Se dva zadrZka. Ali napaki. Prva napaka — napaka I. je, da smo HO napac¢no
zavrnili. Da torej menimo, da zdravilo A deluje, ¢eprav v resnici ne. Ta napaka je izraZen z vrednostjo
p. Druga, teZje ugotovljiva napaka- napaka tipa Il. - pa je, da smo HO napac¢no sprejeli. Torej,
menimo, da je zdravilo A zani€, &eprav v resnici ni tako. Medicinski statistiki se pri naértovanju
kliniénih raziskav teh pasti seveda zavedajo in jih s pomocjo nekaterih orodij zmanjSujejo. Se jih pa
nikoli ne da povsem odpraviti. Obratno. Pri na¢rtovanju raziskav medicinski statistiki dopusc¢ajo
velikost napake Il v velikostnem redu 0.1 do 0.2. Kar pomeni, da dopus¢ajo v 10-20% moznost napake
II. Malo ali veliko? Karkoli si Ze mislimo, pri opisu statisti€énih metod nam v raziskovalnih poro€ilih o teh
Stevilkah ne porocajo.

Zato je naSe ustaljeno razmisljanje, ki teCe nekako takole

1. p<0.05, razlika je signifikantna, zdravilo A dokazano deluje,
2. p> 0.05, razlika ni signifikantna, zdravilo A dokazano ne deluje,

Cisto napac¢no. Statistika ni &rno-bela zgodba.

Meja 0.05 je bila postavljena povsem arbitrarno. Deloma tudi iz prakti¢nih — torej ne matematicnih
razlogov, ker so (smo — tudi jaz se spomnim teh mukotrpnih aritmeti¢nih postopkov) v ¢asih pred
racunalnidko revolucijo p vrednosti racunali »peS«. Pravzaprav jih niso raunali, ampak so jih iz drugih
statistiCnih parametrov tabelari€éno ocenjevali. In to ne v absolutni vrednosti, ampak v intervalih. Na
primer: p< 0.05 toda > od 0.01. Torej je bil p izrazen v intervalu. Sedaj ni ve¢ tako, kajti racunalnik
ponudi absolutno vrednost p, lahko na veliko decimalk natan¢no.
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Eminentni svetovni ekspert o statistiki R.A. Fischer, pravzaprav avtor ideje o signifikanci, je trdil, da je
meja, kjer lahko Se dovolj zanesljivo zavrnemo HO, pri mnogo niZjem p, morda pri p=0.001 ali celo Se
manjsem p (3).

Skrajno napacna je torej trditev, da p=0.051 kaZe na neucinkovitost zdravila A, p=0.049 pa
ucinkovitost zdravila A absolutno dokazuje.

Ce ostajamo pri meji p=0.05 moramo po statistiénih zakonitostih pri¢akovati, da bo od 20 povsem
nesmiselnih primerjav ena »statisticno« pomembna. Kak$en absurd! Ki pa ga pravzaprav mnogi
izkori8€ajo. Farmacevtske firme vkljugijo v raziskave Stevilne parametre. Seveda v (tudi ve€inoma
izpolnjenem) pri¢akovanju, da bodo nekatere izmed njih, Ze zaradi osnovnih statisti¢nih pri¢akovan;,
»statisti€éno pozitivne«. In objavijo morda samo »pozitivne« ugotovke, negativnih pa ne.

Res je, da se z vkljugitvijo vecjega Stevila preiskovancev poveca statisticna moc€ raziskave ter zmanj3a
verjetnost napak(3). Vendar pa tudi vemo, da je pri dovolj velikem Stevilu meritev, ki niti ni treba, da
dosega Sestmestna Stevila, skoraj gotovo priCakovati razkritie pomembnih razlik med posameznimi
skupinami. Razlik, ki se sicer statisticno pomembno lo€ujejo, ki pa nimajo omembe vredne klinicne
relevantnosti. Ker so — na primer - pa¢ premajhne. Poleg tega mnogi uporabljalo tudi po 200 razli¢nih
statistiCnih testov, ki ¢e so medsebojno neodvisni, zagotavljalo z neverjetno visoko 99.996%
verjetnostjo, da bo najmanj en test statisticno pomemben na nivoju p<0.05!

ALI SO POROCILA RAZISKOVALCEV VERODOSTOJNA?

Omenil sem, da raziskovalci stremijo k pozitivnim ugotovitvam. Negativne ugotovitve imajo (po krivici)
man;jso tezo.

P. Gotzsche (4) je preucil 520 izvleCkov epidemioloSkih raziskav objavljenih v PubMedu, ki so
vsebovali kljuéni besedi »relative risk« ali »odds ratio«. Glede na tip raziskave (randomizirana,
kohortna, case-control) so bili izidi teh raziskav v 70-84% pozitivni. Pri Cemer so raziskovalci v 98%
nekritiéno uporabljali tudi statisti€no dvomljive metode (podskupine,sekundarne analiza). Vrednosti p
so bile povsem neznadcilno ter nepri¢akovano razporejene v levo - v podrogja izrazite signifikantnosti
(torej k vrednostim p< 0.0001 ali vsaj p<0.001). Pri tako velikem Stevilu podatkov bi morali nujno
pricakovati, da bi bile p vrednosti razporejene vsaj priblizno normalno (po Gaussu). Seveda le, ¢e bi
bile raziskave narejene korektno. Ter pravilno statisticno vrednotene. Ter nehote ali morda celo hote
laZno predstavljene. Kar je avtor ponazoril z dodatno analizo teh podatkov. Le 29 raziskav je navajalo
p v razponu 0.04 do 0.05. ter le 5 raziskav je navedlo p v razponu 0.05 do 0.06. Od teh skupno 34
porocil se je dalo preveriti natacnost izraCuna p pri 29 raziskavah. Ena od 4 nesignifikantnih raziskav
je bila v resnici signifikantna. Od 23 signifikantnih raziskav pa so bile v resnici 4 nesignifikantne (na
nivoju 0.05), 5 je bilo dvomljivih in 4 so bile diskutabilne. Vsekakor veliko napak. Avtor zakljuéuje, da
je treba naceloma dvomiti o resni¢nosti navedb o signifikanci, ki so objavljena na preu¢evani nacin.
Na napake pri statisti¢nih vrednotenjih opozarjajo tudi drugi.

Strasak s sodelavci (5) opozarja na 47 potencialnih statisti¢nih napak, ki se lahko zgodijo (in so se
seveda ze zgodile) v posameznih fazah medicinskih raziskav. J.Murphy 6.(JACI 2004) je objavil
odli€en prispevek o statisti¢nih napakah pri imunoloskih raziskavah. Berthou in Alcaraz (7) sta
preverila kongruenco med testno statistiko ter iz nje izvedeno (izracunano) vrednost p. Avtorja sta
preucila vse Stevilke revije Nature iz leta 2001 ter nakljuéno izbranih 63 znanstvenih porocil iz BMJ iz
leta 2001. Ugotovila sta, da je celo v tako uglednih revijah neverjetno veliko napak. V kar 11.6%
pregledanih prispevkih sta naSla napacno izraunano vrednost p. Podobne kriti¢ne misli, ki jih je
vredno prebrati o kakovosti medicinskih prispevkov, sta objavila M.Szklo (vodja Johns Hopkins
School of Public Health in glavni urednik American Journal of Epidemiology 2006 -8 ) ter J. loannidis
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(9), ki je naslovil svoj prispevek s provokativnim naslovom »Why most published research findings are
false«.
Navajam zanimive korolarije tega razmisljanja (9):
1. ¢€im manj3a je raziskava, toliko verjetneje so zakljucki raziskave napacni,
2. ¢im manjsi je u€inek preuevane intervencije, toliko verjetneje je sklepanje o pomembnosti
ucinka napacno,
3. ¢&im vedje je Stevilo preu€evanih povezav, toliko verjetneje so te povezave statisticno
nesignifikantne,
4. koliko vecja je fleksibilnost zasnove, definicij ali izidov raziskave, toliko verjetneje so zaklju¢ki
te raziskave napacni,
5. kolikor bolj je izrazen finan&ni interes, toliko verjetneje so zakljucki raziskav napacni,
6. ¢&im bolj je predmet raziskave »vroC«, toliko verjetneje so njeni zakljucki napaéni.

Tudi meta analizam nikakor ne gre slepo verjeti. Izvedba meta analize je zelo zapletena in terja
iziemno poznavanije statistike — Cemur pa ni vselej tako (10).

STATISTICNA ALI KLINICNA SIGNIFIKANCA?

Ali sta statisti¢na in kliniéna signifikanca enoznacni? Recimo, da smo si pojasnili, kaj je zares in kaj le
navidezno statisti¢no signifikantno. Kar iz povedanega ni vselej lahko.

Kaj pa je »klini¢no signifikantno«? Kaj loCuje klini¢no signifikanten od klinicno nepomembnega
dogodka, ukrepa, meritve? Odgovoriti na to vprasanje nikakor ni preprosto ter nedvomno zavisi od
preu¢evanega parametra, bolezenskega stanja, celo od bolnikovega odnosa do bolezni.

Kdaj na primer lahko trdimo, da ukrep A deluje? Ali pa da je ukrep A ucinkovitejsi (ali pa manj
Skodljiv), od ukrepa B?

Za resitev tega problema moramo za vsak dogodek posebej definirati klinicno najmanjsi pozitivni ali
negativni ucinek. Klini¢no pomemben dogodek je nato vsak dogodek, ki v pozitivno ali negativho smer
presega tako definirane meje klini¢ne signifikantnosti (11,12).

Klinicno pomembna sprememba ne more biti tista, ki je pod mejo natacnosti neke meritve, na primer
PEF ali FEV1. Cetudi so v dolo&eni raziskavi morda celo ugotovili, da so spremembe teh spremenljivk
statisticno pomembne. Ni redko, da so spremembe v vrednostih PEF ob zdravljenju minimalne,
neredko le 10L/min ali manj. Vendar so zaradi velikega Stevila vklju€enih bolnikov te razlike
izraCunane kot statistiCho izjemno pomembno s p< 0.0001. V tem primeru ni dvoma o statisticni
signifikanci. Kar pa jasno nima nikakrSnega kliniénega pomena, saj je sprememba PEF 10 L/min
krepko izpod meritvene napake te spremenljivke. Vendar farmacevtske firme takSne izracune rade
izkori§¢ajo pri ponujanju svojih zdravil. Za njih ni dilem. Statisticno pomembno je tudi kliniéno
pomembno. Zal to pogosto ni res in so tak$ne trditve zavajajoée e Ze ne neetiéne.

Ob presoji klini€ne relevantnosti raziskave moramo tudi preveriti, &e je bila izbira bolnikov v raziskavi
dovolj reprezentativha za populacijo nasih bolnikov?

V farmacevtske raziskave so vkljuevali zelo izbrane bolnike. Le osebe v dolo¢eni starosti, le bolnike
s posebnimi kliniénimi karakteristikami (na primer le tiste bolnike z astmo, ki so imeli pozitiven
bronhodilatatorni test), le nekadilce in brez dodatnih bolezni. Itd. Ali lahko potem zakljucke taksSne
raziskave nekritiéno prenesemo na populacijo nasih, docela drugacénih bolnikov(13)? Ki so stari,
morda kadijo in imajo razli¢ne komorbidnosti?

Poglejmo primer. V preuevanju pomena testa D za obravnavo bolezni A so morda ugotovili na
prikazano selekcionirani vrsti bolnikov, da je senzitivnost testa 90%, specifi€nost testa 80% ter da
ima test pozitivno napovedno vrednost 82%.
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Solidno? Le na prvi pogled. Ce upo$tevamo vse nastete izkljugitvene zahteve (pa $e kaksno morda)
potem moramo nujno sklepati, da izsledki veljajo le za morda 10% naSih »realnih« bolnikov. Pozitivna
napovedna vrednost testa D je v naSih realnih razmerah (izraCunano po Bayesovi statistiki) le Se
19%. Ce smo morda $e previdnejsi in domnevamo, da se raziskava tie le 1% nasih bolnikov, (kar po
veliki heterogenosti bolnikov z astmo niti ni tako nemogo&a domneva), je pozitivha napovedna
vrednost testa D le e 4%.

Zaradi izklju€itvenih kriterijev dolgo €asa ni bilo poznano, da so inhalacijski glukokortikoidi skoraj ali
docela neucinkoviti pri bolnikih z astmo, ki kadijo cigarete. Ker so bili iz farmacevtskih Studij dolgo
Casa izklju€eni bolniki z astmo, ki so imeli negativen bronhodilatatorni test, je Sele v zadnjem Casu
postalo jasno, da so ta zdravila, ki so veljala za izjemno ucinkovita, pri astmatikih z negativnim
bronhodilatacijskim testom ucinkujejo precej slabSe. Enake probleme z nezadostno premisljenim
vklju€evanjem bolnikov so opisali tudi pri kardioloskih ali dermatoloskih raziskavah (11,12).

ZAKLJUCEK

Zdravniki nismo statistiki. Kar ne pomeni, da moramo slepo verjeti vsemu napisanemu. Cetudi so pod
prispevki podpisani eminentni raziskovalci in so porocila objavljena v najuglednejSih strokovnih revijah.
Seveda nekaj dodatnega poznavanja statistike ne more nikomur $koditi. Predvsem pa je treba
znanstvene prispevke prebirati natan¢no.
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GLUKOKORTIKOIDNA OSTEOPOROZA

Petra Svetina Sorli
BolniSnica Golnik - Klini¢ni oddelek za pljuéne bolezni in alergijo

Osteoporoza je bolezen, za katero je znaCilna nizka mineralna kotna gostota (MKG) in
mikroarhitektonska okvara kostnega tkiva s posledi€nim poveCanjem kostne krhkosti in vecjim
tveganjem za zlome kosti. Bolezen v zaCetku bolniku ne povzro€a tezav, tako da je najveckrat prva in
hkrati najresnejSa posledica bolezni zlom, ki nastane Ze pri manjsi obremenitvi. Zlom vodi v resno
poslab3anje kvalitete Zivljenja in povzro€i razli¢ne stopnje odvisnosti in invalidnosti.

Osteoporoza je med starejSimi ena najbolj razSirjenih kroni€nih bolezni. Pri Zenskah do 70. leta
starosti je 6 krat pogostejSa kot pri moskih, po 70. letu starosti pa pogostost pri moskih narasca,
vendar je razmerje Se vedno 2:1 v prid Zenskam.

Primarna osteoporoza je posledica izgube MKG zaradi staranja pri obeh spolih in menopavze pri
Zenskah.

Kadar so poleg staranja in menopavze prisotni Se drugi dejavniki, ki zmanjSujejo MKG, govorimo o
sekundarni osteoporozi. PogostejSi dejavniki oz. vzroki sekundarne osteoporoze so: razliCne
endokrine bolezni, kroni¢ne bolezni prebavil, bolezni kosthega mozga, bolezni vezivhega tkiva,
dolo¢ena zdravila (glukokortikoidi, antiepileptiki, heparin, $¢itni€ni hormoni, ciklosporin A,..), razvade (
alkohol, kajenje), imobilizacija, motnje hranjenja, transplantacija in genetski dejavniki.

Dolgotrajno zdravljenje s sinteti¢nimi glukokortikoidi povzro&a t.i. glukokortikoidno osteoporozo, ki
je najpogostejSa med sekundarnih osteoporozami. Glukokortikoidi delujejo kompleksno na kost -
pospesujejo kostno razgradnjo in zavirajo tvorbo nove kosti, kar ima za posledico zmanjSanje MKG in
povecano krhkost kosti in tako povecano tveganje za zlome kosti ( 30-50% bolnikov na dolgotrajnem
glukokortikoidnem zdravljenju ima zlome vretenc).

UcCinki glukokortikoidov na kost:
- zmanjSanje Stevila osteoblastov in njihove aktivnosti;

- zmanjSanje sinteze kolagena in rastnih faktorjev, kar vodi v manjSo tvorbo kosti;

- zmanjSanje absorpcija kalcija iz prebavil in posledi€no poveano sproS¢anje parathormona;

- eksogeni glukokortikoidi zavrejo normalno delovanje nadledviCne Zleze in posledi¢no
zmanjsanje izlo€anja androgenov;

- zaviranje hipotalamus-hipofizno-gonadne osi in tako zmanjSano izlo€anje gonadotropinov.

Znacilnosti glukokortikoidne osteoporoze:
- incidenca in stopnja osteoporoze sta odvisni od doze in trajanja zdravljenja z glukokortikoidi;
- zmanjSanje MKG povzro¢e 4 mg metilprednozolona dnevno oz. 5 mg prednisona dnevno;
- proces deminealizacije je najhitrejSi v prvih 6-ih do 12-ih mesecih zdravljenja z glukokortikoidi;

- najbolj so prizadete kosti, kjer prevladuje trabekularna kost (pogosti so zlomi reber, vretenc,
distalnih delov dolgih kosti);

- v laboratorijskih izvidih so znizani kazalci kostne tvorbe (osteokalcin, kostna alkalna
fosfataza), pogosta je hiperkalciurija, kazalci kostne razgradnje so lahko normalni ali zvisani.
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PrepreCevanje in zdravljenje:

Z pravo¢asno diagnozo in pravilnim zdravljenjem bolnikov, ki Ze prejemajo ali bodo dolgotrajno
prejemali  glukokortikoide, lahko prepre¢imo ali vsaj upo€asnimo zmanjSanje MKG in razvoj
glukokortikoidne osteoporoze.

MKG je potrebno izmeriti pred pricetkom zdravljenja z glukokortikoidi ter po 6-ih in 12-ih mesecih,
nato vsako leto, dokler traja zdravljenje z glukokortikoidi. Bolnik naj prejema glukokortikoide v najniZji
mozni dozi in ¢im krajsi ¢as. Bolnikom svetujmo zdrav nacin Zivljenja - ostanejo naj telesno aktivni,
opustijo naj kajenje in opustijo naj uzivanje alkohola, uZivajo naj ustrezno hrano z dovolj kalcija. V
kolikor bo zdravljenje z glukokortikoidi dolgotrajno (> 3 mesece, > 4 mg metilpredniszolona dnevno),
bolniki potrebujejo dodatek kalcija (1g dnevno) in aktivhe oblike vitamina D (1mcg alfacalcidiola ali
0,5mcg calcitriola dnevno). Ce dokaZzemo pomanjkanje spolnih hormonov, je potrebno nadomes$&anje
le teh.

Pri bolnikih, ki smo jim pred pricetkom zdravljenja z glukokortikoidi ugotovili osteopenijo ali so Ze imeli
osteoporoticne zlome, moramo poleg do sedaj nastetih ukrepov, v terapijo dodati Se antiresorpcijska
zdravila (bisfosfonati, iziemoma kalcitonin, v prihodnje rekombinantni humani parathormon).
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1. American college of rheumatology ad hoc committee on glucocorticoid-inducted osteoporosis.
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Slika 1: Ukrepi za zascito kosti pri bolnikih na dolgotrajnem zdravljenju s sinteti¢nimi glukokortikoidi

UKREPI ZA ZASCITO KOSTI PRI BOLNIKIH NA DOLGOTRAINEM ZDRAVLEENJU (> 3 mesece)

S SINTETICNIMI GLUKOKORTIKOIDI {(odmerek > 4 mg metilprednizolona/dan)
Klinika za endokrinclegijo, diabetes in presnovne bolezni

Ca 1 gr/dan in andlog vitamina D: alfakalcidol 1 pg/dan ali kalcitriol 2 x 0,25 pg/dan

Osteoporozni zlom
in/ali
ve¢ dejavnikov fveganja
Za osfeoporozo

Merjenje MKG ni obvezno

Merienje MKG z DXA

osnovni laboratorij*
RTG hrbfenice

bisfosfonati DXA ez
iziemoma kalcitonin 6 mesecev

hipogonadizem oz.

pomenopavza brez HNZ NE

festosteron oz. HNZ*** - @ 4 MKG > napaka meritve* *

* 3R, s, 5P oAF hing, Iilhnfmcmh;rﬂﬂhm T5H, calokupnl hastosharon fmetk]
** m 3 kosfident vorjac)| Ibracijs aparata
= Gl Kocjon T, Ku\:l|nn\'-IEA Wlaga nadomssinega hammenskega zdrovd|enja prl prapretevon|u in zdrod]eny cstecparozs, Idvav Vast 2003; 72: 307-398
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OSTEOPOROZA PRI BOLNIKU S KOPB

Jurij Sorli
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo

Osteoporoza, z zlomi kot manifestacijo, je pomembna tezava pri bolnikih z napredovalo osteoporozo.
Obi¢ajno je zdravnikova skrb pri obravnavi bolnika s KOPB usmerjena v zdravljenje tezke sape in
teZzav povezanih z le tem. Vendar z napredovanjem bolezni, ko napreduje bolnikova prizadetost,
napreduje tudi upad mineralne kostne gostote. S tem naras€a nevarnost zlomov, zlasti vretenc in
kolka. Zlomi $e dodatno onemogocajo bolnika, povzrocajo bole€ine in lahko slabSajo plju¢no funkcijo.
Znano je, da se osteoporoza pri bolnikih s KOPB pojavlja pogosteje, zato jo je potrebno iskati in
zdraviti. Podatki iz literature govorijo o do 72% bolnikov z osteopenijo in do 60% z osteoporozo.
Stevilni dejavniki prispevajo k pogostnosti pojavljanja osteoporoze pri bolnikih s KOPB. Kajenje je
neodvisen dejavnik tveganja za nastanek osteoporoze. Kadar pa je kajenju pridruzeno Se prekomerno
uzivanje alkohola, je verjetnost osteopenije oziroma osteoporoze zelo visoka. Poleg tega je za bolnike
s KOPB znatilno 8e pomanjkanje vitD, ki je verjetno posledica premajhne izpostavljenosti soncu.
Naslednji dejavniki tveganja so znizan BMI, hipogonadizem in uporaba glukokortikoidov. Zdi pa se, da
je najpomembnejsi dejavnik tveganja telesna neaktivnost, ki potencira ostale dejavnike.

Preventiva osteoporoze pri bolnikih s KOPB je zelo pomembna. Svetuje se meritev mineralne kostne
gostote, zlasti pri bolnikih na dolgotrajni terapiji s sistemskimi steroidi (inhalacijski steroidi?),
pomenopavzalnih Zenskah, premenopavzalnih Zenskah z amenorejo, hipogonadnih moskih, pri
bolnikih z anamnezo zlomov in BMI<22. Verjetno je meritev smiselna tudi pri tistih, katerih prehojena
razdalja na Sest minutnem testu hoje je manj kot 300m. Meritev se ponavlja na 6-12 mesecev pri tistih
na sistemski steroidni terapiji, pri ostalih pa na 12-24 mesecev.

Pri zdravljenju se drZzimo smernic zdravljenja primarne in sekundarne osteoporoze s posebnim
poudarkom na telesni aktivnosti za izboljSanje modi in ravnoteZja. Zelo pomembna je tudi nadomestna
hormonska terapija pri postmenopavzalnih Zenskah in hipogonadnih moskih.

Pogosto nas skrb za najvidnejSo bolnikovo teZzavo »zaslepi« in zato pozabimo na spremljajo¢o
prizadetost drugih organov oziroma organskih sistemov. Vselej je potrebna celostna obravnava
bolnika in misel na to tudi pri predpisovanju terapije. Pomisliti je potrebno na stranske udinke zdravil,
zlasti tistih, ki niso povsem indicirana v danem bolezenskem stanju, ter hkrati bolniku svetovati, kaj
lahko naredi zase sam.

Literatura:
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REHABILITACIJA PLvJUCNEGA BOLNIKA Z NAPREDOVALO PLJUCNO BOLEZNIJO IN V
AKUTNEM POSLABSANJU

Jurij Sorli
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za pljuéne bolezni in alergijo

Rehabilitacija plju¢nega bolnika(PR) postopoma postaja »zlati standard« obravnave bolnikov s plju¢no
prizadetostjo, zlasti bolnikov s KOPB. Ker nekatere novejSe tehnike (transplantacija, volumsko
zmanjsanje,...) potrebujejo telesno dobro zmogljivega bolnika se njen terapevtski pomen Se poveduje.
Se vedno ostajata dve veliki podrogji, ki sta relativno malo raziskani, a dajeta velika upanja za
prihodniji razvoj. Ti podrogji sta rehabilitacija bolnikov z najbolj napredovalim obolenjem in rehabilitacija
v akutnem poslabsanju.

Za bolnike z napredovalo boleznijo je znacilna huda stopnja tezke sape, izgubljanje telesne teze,
telesna nemog, inapetenca, obiajno kroni¢na respiracijska insuficienca in pogosta poslabsanja. Pri
teh bolnikih je individualni pristop zelo pomemben. Zagetek rehabilitacije je vezan na bolniSni¢no
okolje. Nujno je vklju€evanje ¢im SirSe ekipe strokovnjakov in zdravljenje spremljajo€ih bolezni in stan;.
Ukrepi morajo biti postopni. Paziti je potrebno na njihove skupne pozitivhe in negativne u€inke. Pri
izvajanju miSi¢nega treninga se najbolj bojimo povelevanja oksidativnega stresa in s tem vecanja
negativnega u€inka na miSice. Med vadbo je nujno spremljanje oksigenacije s pomocjo oksimetra,
izvajanje plinske analize arterielne krvi in aplikaciji kisika, ¢e je to potrebno. Pri izbiri vaj in
intenzivnosti njihovega izvajanja moramo paziti na postopnost, saj bi bila prevelika obremenitev lahko
Skodljiva, hkrati pa bi lahko negativno vplivala tudi na bolnikovo psihiéno stanje, v smislu odklanjanja
nadaljnjih ukrepov. Vedno ve¢ avtorjev priporo€a elektriChe stimulacijo kot uspesno metodo za
krepitev miSic v ZaCetnem obdobju rehabilitacije. Ugoden vpliv naj bi imela tako na miSicno mo¢ kot na
trajanja in pogostnost vkljuevanja v program rehabilitacije. Vsi avtorji so si enotni o pomenu
izobrazevanja bolnikov, ki mora biti zastavljeno ¢im SirSe, da pokrije razlicna podrocja bolnikovega
zanimanja s podrocja bolezni in ukrepov. Velik pomen vioge elektri¢ne stimulacije pripisujejo tudi
obdobju po odpusti iz bolniSnice, oziroma bolniSni¢ne rehabilitacije, saj je enostavna za izvajanje in jo
bolnik lahko uporablja tudi v obdobijih poslabsanja.

Za enkrat je $e malo podatkov o ucinkovitosti rehabilitacije med akutnim poslab8anjem bolezni. Imamo
nekaj dokazov, da rehabilitacija v €asu akutnega zagona bolezni pomembno spremeni telesno
zmogljivost bolnika (shuttle test), kakor tudi druge kazalce bolnikovega poc&utja (vprasalniki o kvaliteti
zivlienja). Nakazano je tudi zmanjSanje Stevila potrebe po ponovnih pregledih oziroma hospitalizacijah.
Oblika rehabilitacije v ¢asu AE KOPB Se ni povsem dorecena. Iz dosedanijih izkusenj je sklepati, da je
nujna ena od oblik treninga perifernih misic, toaleta dihalnih miSic s treningom le teh, izobrazevanje
bolnika in dietetni ukrepi. Vrstni red in oblika ukrepov morajo biti prilagojeni bolnikov zmoznostim in
tezi poslabsanja. Od oblik treninga je bolnikom najprijaznej$a nevro-elektricna misi¢na stimulacija, ki jo
je potrebno ¢im preje nadgraditi s hojo oziroma drugimi oblikami miSi€énega treninga. Toaleto dihalnih
poti izvajamo na razli€éne nacine in s pomocjo razli€nih pomagal. Dihalne vaje in asistirano
izkasljevanje sta osnovna elementa le teh. Pri izobraZevanju je poseben poudarek na uéenju uporabe
prsilnikov in ukrepov za zmanjSevanje dihalnega dela. Pomembna je tudi skrb za ustrezen kaloriCni
vnos, pri éemer si pomagamo z razli€nimi visokoenergetskimi prehrambenimi dodatki, pri Eemer je
PsiholoSka ocena in ukrepi imajo v tej obravnavi posebno mesto. Spoznavanje depresije in anksioznih
stanj je zelo pomembno, kakor tudi njihovo zdravljenje. Pogosto so ta stanja pomemben slab3alec
bolnikovega pocutja in onemogoc€ajo vrnitev v obi€ajni Zivljenjski ritem.
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Ponovno je potrebno poudariti, da nam na tem podro&ju manjka izkusenj in je tudi strokovna literatura
Se skopa s podatki. V okviru PreSernove naloge v nasi ustanovi poteka Studija uspesnosti elektriCne
stimulacije pri bolnikih z AE KOPB in njen vpliv na bolnikovo po&utje in zmogljivost v obdobju po
odpustu iz bolnice.
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REZULTATI RAZISKAVE CARED
Matjaz Flezar
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo

Omenjena raziskava v sklopu multicentricnega projekta obravnave bolnika s KOPB (CARED je kratica
za Computer Aided Rehabilitation in Respiratory Diseases) je poslusala spomocjo opti€nega
pletizmografa opredeliti na¢in dihanja bolnika s KOPB med telesnim naporom in mirovanjem. Delovna
hipoteza je bila, da se z dolo¢enimi manevri dihanja med telesnim naporom lahko omogoci vecji pritok
krvi v desno srce, s tem pove€a minutni volumen desnega (in levega) srca in s tem tudi omogo¢i vegjo
vzdrzljivost med telesnim naporom.

METODOLOGIJA

Bolnike s KOPB smo razvrstili v dve skupini: prva, pri kateri nismo opravili vaj u¢enja dihanja med
naporom in druga, kjer so bolniki pod vodstvom fiziopterapevtke uporabljali paradoksno dihanje med
telesnim naporom in pred treningom tudi v mirovamnju. Bolnikom smo na egrospirometru pomerili
maksimalno porabo kisika in na podlagi te izbrali 70% obremenitev (v watih), ki je bila uporabljena v
steady-state protokolu. Slednjo obliko testa (ravno tako na ergospirometru) smo izvedli dvakrat — pred
in po vsaj enotedenskem ucéenju paradoksnega dihanja. Primerjali smo &as trajanja steady-state
obremenitve pred in po tem obdobju.

REZULTATI
V preiskovalni skupini je protokol koncalo 10 bolnikov. Demografske in funkcijke znacilnosti so v Tabeli
1.

PREISKOVALNA SKUPINA

Spol 8M /27
Starost (leta) 62

FEV1 (%) 47 (16 SD)
VC (%) 80 (18 SD)
T.IL 42,9 (11SD)
Maximalna obremenitev (Watts) 82

Steady state obremenitev (Watts) 56

Bolniki so pri drugem testu po u€enju paradoksnega dihanja ves ¢as obremenitve dihali pod kontrolo

fizioterapetke, ki je nadzirala nacin dihanja.

Pri osmih od desetih preiskovancev se je ¢as steday.state obremenitve ob drugem testu podalj3al

(Graf 1).

Pri preiskovalni skupini smo izmerili signifkantno daljSi ¢as steady-state obremenitve (p = 0,012) po
ucenju paradoksnega dihanja napram testu pred tem uc¢enjem. (Graf 2).
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Nacin dihanja, ki ga bolniki s KOPB uporabljajo med telesno obremnitvijo mogoce ni optimalen, kar se

PO

tiCe vzdrzljivosti za telesni napor. Paradoksno dihanje pri bolnikih s teZko obliko KOPB omogoc¢a vecjo

toleranco za konstanten napor.
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ALl REZULTAT PREISKAVE SPUTUMA NA EOZINOFILCE VPLIVA NA ZDRAVLJENJE?

Mateja Marc Malovrh, Izidor Kern, Katja Adamic¢
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju&ne bolezni in alergijo

Neinvazivna preiskava sputuma je kot oznacevalec vnetja v dihalnih poteh pri astmi za klinike
zanimiva vse od zacetka 19.st., ko so prvi¢ opisali povezavo Curshmanovih spiral in Charcot-
Leydenovih kristalov z eozinofilijo v sputumu. Pomankljivosti nativhega sputuma sta predvsem
omejena moznost pridobivanja vzorca (bolniki pogosto ne izkasljujejo) in pomanjkanje standardizacije
preiskave (subjektivni sta laborantova ocena razmaza in klinikova interpretacija rezultata). V zadnjih
15.-20. letih je pomankljivosti nativnega sputuma presegla preiskava induciranega sputuma, ki je
varna in ponovljiva preiskava.

Merjenje eozinofilije v sputumu je uporabno predvsem kot napovednik odgovora na glukokortikoidno
zdravljenje, uspesnost vodenja astme na osnovi eozinofilije v sputumu pa se med Studijami precej
razlikuje.

V novejSem Casu se kot enostavnejSa moznost dolo¢anja vnetja v dihalih ponuja meritev NO v
izdihanem zraku.

Na$ namen je bil preveriti vpliv preiskave sputuma na eozinofilce (SPE) na diagnozo in zdravljenje na
bolnisni¢ni in ambulantni ravni. Pregledali smo izvide SPE pri 50 bolniSni¢no in 50 ambulantno
obravnavanih bolnikih v zadnjih treh letih ter iz dokumentacije ugotavljali njihov vpliv na zdravljenje.
Ambulantno smo eozinofilijo v sputumu ugotovili pri 27 bolnikih (zelo Stevilni +++: 5, zmerno Stevilni
++: 2, malo Stevilni +: 20), pri 19. ni bilo eozinofilcev v sputumu (brez eo.), 4 vzorci so bili neustrezni
(NR). Diagnozo astme smo po pregledu postavili pri 28 bolnikih (+++: 5(5), ++: 1(2), +: 12(20), brez
eo.: 8(19) in NR: 2(4)), od tega je bilo 10 ze znanih astmatikov. Le pri dveh je izvid SPE vplival na
diagnozo in zdravljenje.

BolniSniéno smo eozinofilijo v sputumu ugotovili pri 16 bolnikih (+++: 10, ++: 2, +: 4), pri 28
eozinofilcev v sputumu ni bilo, 6 vzorcev je bilo neustreznih. Z diagnozo astme smo odpustili 32
bolnikov (+++: 10(10), ++: 2(2), +: 1(4), brez eo.: 16(28) in NR: 3(6)), od tega je bila diagnoza astme
postavljena predhodno pri 19 bolnikih. 1zvid SPE je vsaj delno vplival na diagnozo in zdravljenje le pri
Stirih bolnikih.

Ugotavljamo, da sputum na eozinofilce pri vecini primerov ni vplival na diagnozo ali zdravljenje astme.
Diagnozo obi¢ajno postavimo z drugimi preiskavami. Merjenje eozinofilije v sputumu pa lahko
pomembno prispeva k odlo€itvi, kadar obiajne preiskave v diagnostiki astme odpovejo. Zaradi boljSe
standardizacije ima induciran sputum prednost pred nativnim sputumom.

Sputum induction in asthma. A research technique or a clinical tool? Chest 2006;129:503-4

Sputum eozinofilia had poor sensitivity for detecting inadequate asthma controle; Asthma control in a
random sample of New Zealand adolescent asthmatics. J Asthma 2007,44:261-6
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PRIMERJAVA MED DUSIKOVIM OKSIDOM V IZDIHANEM ZRAKU (eNO) IN ODSTOKOM
EOZINOFILCEV V IDNUCIRANEM SPUTUMU PRI BOLNIKIH Z NAPOTNO DIAGNOZO ASTME

Eva Topole, Matjaz Flezar
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo

CiLJ

Meritev NO v izdihanem zraku in odstotek eozinofilcev v induciranem sputumu sta pogosto uporabljani
neinvazivni metodi za sledenje vnetja dihalnih poti pri astmi. Cilj te raziskave je oceniti korelacijo med
tema metodama.

METODE

V retrospektivno raziskavo smo vkljucili 35 preiskovancev z napotno diagnozo astma (starih od 26 do
78 let). Pri vseh preiskovancih je bil izmerjen NO v izdihanem zraku in opravljen induciran sputum s
hipertoni¢no raztopino 4.5% NaCl. V sputumu je bila dolo€ena koncentarcija eozinofilcev. Pred in po
indukciji sputuma je bila opravljena meritev pljuéne funkcije ( VC, FEV1). Za normalno vrednost eNO
veljajo vrednosti pod in enake 20 ppb, pri induciranem sputumu pa je normalna vrednost eozinofilcev
pod 3%. Rezultate smo kvalitativho ovrednotili (pozitiven/negativen).

REZULTATI

Pregledali smo izvide eNO in odstotka eozinofilcev 35 preiskovancev. Pri 9ih preiskovancih (skupina
2, 26%) sta se rezultata razlikovala (negativen eNO in pozitiven induciran sputum 6 preiskovancev
(skupina 2a), pozitiven eNO in negativen induciran sputum 3 preiskovanci (skupina 2b)). Pri 26
preiskovancih (skupina 1, 74%) so rezultati eNO in eozinofilcev v induciranem sputumu korelirali (graf
1).
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RAZPRAVA

Ve Studij je pokazalo dobro korelacijo med izmerjenim eNO in procentom eozinofilcev v sputumu pri
odraslih (1,2) in otrocih (3). V skupini 2a bi lahko bile vzrok neujemanja dveh metod nepravilna
diagnoza in tako druge bolezni, ki povzroc¢ajo eozinofilijo, pri katerih so vrednosti eNO normalne , npr.
paraziti, hipereozinofilni sindromi, ki prizadanejo pljuca (4).

Prav tako je mozZen vzrok neujemanja v tej skupini preiskovancev metodoloSka napaka pri izvajanju
preiskave induciranega sputuma. V skupini 2b bi neujemanje rezultatov lahko pojasnili z drugimi viri
eNO (kaselj, rhinitis (7), sinusitis, prekratko obdobje od prebolevanja infekcije dihal), vhos L-arginina
(5, 6), ki je substart za NOS (s prehrano ali paranteralno).

ZAKLJUCEK

Pri Cetrtini preiskovancev je pri$lo do neujemanja med preiskavama. Od teh sta dve tretjini imeli
negativen rezultat eNO ob pozitivni preiskavi sputuma na eozinofilce. Kljub dobri korelaciji med
vnetjem dihalnih poti pri astmi in eNO, je pri klini€nem sumu in negativnem rezultatu eNO indicirina
preiskava sputuma na eozinofilce.
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ANGIOGENEZA PRI ASTMI

Sabina Skrgat Kristan

Sodelavci v neposredni delovni skupini : Peter KorosSec, Izidor Kern, Mateja Marc Malovrh, Mira
Silar

Sodelavci v $ir$i skupini: Stanislav Suskovié¢, Matjaz Flezar, Mitja Kosnik

BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo

uvoD

Th-2 tip vnetja v dihalnih poteh in preoblikovanje dihalnih poti sta temelja v patogenezi astme. Ena od
komponent preoblikovanja dihalnih poti pri astmi je tudi angiogeneza. Zije je pomnozeno, prisotna je
vazodilatacija in pove€ana prepustnost Zilja (74). Mehanizem same angiogeneze v pljucih je slabo
poznan. Med opisanimi induktorji angiogeneze so VEGF (vascular endothelial growth factor),
angiogenin, bFGF (basic fibroblast growth factor, TNFa (tumor necrosis factor alfa) in IL-8 (interleukin
8).

Rinitis se pogosto pojavi pred astmo in tako predstavlja dejavnik tveganja za pojav astme. Pri
preucevanju vnetja v induciranem izpljunku se je izkazalo, da vnetnice niso prisotne samo v plju¢ih
bolnikov z astmo, temve€ Ze v induciranem izpljunku bolnikov z atopijo in rinitisom (50). Zgornja in
spodnja dihala torej predstavljajo enotno dihalno pot znotraj katere poteka vnetje.

NAMEN RAZISKAVE
a) Preuditi ali so faktorji angiogeneze poviSani Ze v induciranem izpljunku bolnikov z rinitisom
brez pridruzene astme.
b) Ali so faktorji angiogeneze povisani tudi v induciranem izpljunku bolnikov z urejeno in
zdravljeno astmo.
METODE
V nasi raziskavi smo analizirali inducirane sputume devetih bolnikov z rinitisom, desetih bolnikov z
urejeno astmo in vkljucili devet zdravih preiskovancev. Vklju€ili smo bolnike, ki so bili obravnavani v
pulmoloski ambulanti BolniSnice Golnik. V induciranem izpljunku bolnikov smo merili koncentracije
VEGF, IL-8, bFGF in L' TNF- Koncentracije VEGF, angiogenina, bFGF, TNF in IL-8 smo dologali s
citometriénim testom - Cytometric Bead Array (CBA, BD Biosciences Pharmigen, San Diego, CA, US).

REZULTATI

Koncentracije angiogenina so bile, v primerjavi s kontrolno skupino, statistitho pomembno poviSane v
induciranem izpljunku bolnikov z astmo(P=0.0002) in rinitisom (P=0.002). Koncentracije VEGF so bile
statisticno pomembno poviSane pri skupini bolnikov z astmo. (Slika je bila statisticno pomembno
poviSana v skupinilJ1A-B). Koncentracija TNF- bolnikov z rinitisom brez astme.

Slika 1A-B. Angiogenin A, VEGF B; koncentracije v induciranem izpljunku zdravih kontrol (n=9),

bolnikov z rintisom (n=9) in astmo (n=10).Pri vsaki skupini so oznaene mediane vrednosti z
interkvartilnim razponom.
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ZAKLJUCKI

Glede na poviSane koncentracije VEGF in angiogenina v induciranem izpljunku bolnikov z astmo kaze,
da proces angiogeneze kot del preoblikovanja dihalnih poti vztraja kljub temu, da je astma urejena.

V primerjavi s kontrolno skupino, so bile koncentracije angiogenina v induciranem izpljunku bolnikov z
rinitisom brez pridruZene astme statistiéno pomembno poviSane. Rezultati kazejo, da je proces
angiogeneze verjetno prisoten Ze v pljucih bolnikov z rinitisom, ki nimajo (ali Se nimajo) astme. To je
skladno z Ze znanim dejstvom, da je rinitis dejavnik tveganja za pojav astme oziroma je njen
predhodnik (44,45). Morda tudi proces angiogeneze predstavlja del patogenetskega procesa v tej
znani soodvisnosti. Na tem podro€ju za sedaj v literaturi Se ni nobenih porogil.

OPOMBA

Trenutno poteka nadaljevanje raziskave z vklju¢evanjem vecjega Stevila preiskovancev.

Zahvaljujem se osebju citolo8kega in respiratornega laboratorija.
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KAJ JE NOVEGA PRI ASTMI V LETU 2007

Mitja Kosnik
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju&ne bolezni in alergijo

KAJ JE NOVEGA PRI ASTMI V LETU 2007
Mitja Kosnik

Teza vs nadzor astme

Osvezene smernice GINA za obravnavo astme (in ne pozabimo leto prej obravnavanih slovenskih
staliS¢!) so lansirale kot klju€en izid vodenja astme njeno urejenost in ne ved teze. Zato ni Sudno, da
se v zadnjem letu publicira precej Studij, ki se ukvarjajo s pristopi, kako bolnikom &im bolj enostavno
¢im bolje urediti simptome bolezni. Ena od kljuénih pasti je, da astma ni enovita bolezen, ampak
sindrom, ki ima (Ce Ze ne vet etiopatogenez) vec fenotipov. Zato je potrebno obravnavo astme
prilagoditi bolniku oziroma njegovemu fenotipu astme. Tudi pri branju literature je treba paziti, na
kakSnem fenotipu bolnikov je bila raziskava narejena, torej za katere bolnike posamezni rezultati
veljajo. Druga past pri branju literature pa so tudi statisti¢na zavajanja. Ce pustimo druge domneve,
zakaj avtorji uporabijo te zvijaCe, je namrec treba vedeti, da imajo za objavo veliko ve€je moznosti
Clanki, ki svoje rezultate opredelijo kot pozitivne. Torej se morajo potencialni avtorji prilagoditi
priCakovanjem urednikov strokovnih revij.

V nadaljevaniju je pregled literature iz leta 2007, ki se je zdela pomembna avtorju. TeZisCe je na
literaturi, ki se ukvarja s prakti¢nimi problemi vodenja bolnikov z astmo.

Naravni potek astme

V severnoevropskih drzavah so preko anketnega vprasalnika 7-10 let spremljali skupino 1153 odraslih
bolnikov z astmo (1). Remisijo so opredelili s tem, da oseba vsaj 2 leti ni imela simptomov astme ob
tem, da ni prejemala terapije za astmo. V 10 letih je Slo v remisijo 20% bolnikov. Najve¢ remisij je bilo
med bolniki kadilci, ki so prenehali kaditi (37%). Vecja verjetnost za remisijo je pri bolnikih, ki imajo
blago astmo in tistih, ki imajo astmo manj ¢asa.

Zdravljenje blage astme

70% vseh bolnikov z astmo ima blago obliko bolezni (2). Vendar tudi v tej skupini bolnikov tezka
poslabS8anja bolezni niso izklju€ena. V eni Studiji na 700 bolnikih je bilo tezjih poslabsanj 0,77 na
bolnika na leto, e bolniki niso jemali prepre€evalcev in 0,26, &e so jemali majhen odmerek IGK (3)

Letos je bila objavljena Studija, v kateri so 500 bolnikov, katerih astma je bila dobro urejena na 200ug
flutikazona randomizirali na 2X100 ug flutikazona, montelukast ali 1X100pug flutikazona plus salmeterol
(4). Do poslabSanj astme (hospitalizacija, obisk urgence, potreba po sistemskem glukokortikoidu,
zmanjSanje FEV1 za >20%, zmanjSanje PEF >35%, vec kot 10 vdihov olajSevalca na dan) je priSlo pri
20% bolnikov v obeh skupinah na IGK in 30,3% bolnikov na antilevkotrienu (p<0,03). Pomanjkljivost te
raziskave je odsotnost skupine, ki bi prejemala 1Xdnevno 100ug flutikazona.
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Weeks Fluticasone 162 152 134 1B1 24

salmeteral

Zato se ne ve, ali so bolniki v skupini, ki je razpolovila IGK ostali stabilni zaradi dodatka salmeterola,
ali bi ostali tudi sicer.

Da bi izbolj$ali komplajens, se poskusa s pristopi, da bi bolniki z malo simptomi jemali prepre¢evalno
zdravilo le »po potrebi« (5) V raziskavo so vkljuili 466 bolnikov z astmo, ki so bili urejeni ob
prejemanju 500 ug beklometazona. Nato so bolnike randomizirali v eno od $tirih skupin. VV dvojno
slepem protokolu je ena skupina 6 mesecev prejemala kombiniran vdihovalnik beklometazon
250ug+salbutamol 100ug »po potrebi«, druga redno 2x1 vdih, tretja samo beklometazon 2X250ug,
Cetrte le salbutamol »po potrebi«. Merili so ¢as do prvega blagega poslabSanja (Blago poslabSanje:
no¢no prebujanje, zmanjSanje PEF za 20%, ve¢ kot 3 dodatne odmerke salbutamola; tezko
poslabSanje: padec PEF za >30%, veC kot 8 dodatnih vdihov olajSevalca, potreba po sistemskih
glukokortikoidih).

Po 6 mesecih je bil jutranji PEF enak v vseh treh skupinah, ki so prejemale beklometazon (in nizji v
skupini, ki je imela le salbutamol). Kumulativni odmerek beklometazona je bil manjsi v skupini, ki je
prejemala kombinacijo p.p. (ekvivalenten odmerku 100ug dnevno) v primerjavi z drugima skupinama,
ki sta prejemala beklometazon redno. Kljub temu je bila stabilnost astme je bila povsem enaka v
skupini, ki je prejemala kombinacijo pp, kot v skupini, ki je prejmala beklometazon redno. Ta pristop
zdravljenja blage astme je verjetno eden boljsih z vidika zavzetosti za prejemanje preprecCevalca.
Poleg tega je ta Studija ponovno pokazala, da redno prejemanje beta agonista (kljub rednemu
prejemaniji IGK) slabSa stabilnost blage astme. Razlika je bila statisticho pomembna.
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Figure 1. Study Design.

At each visit, patients underwent a physical examination; measurement of blood pressure, heart rate, and pulmo-
nary function; and evaluation of asthma symptoms, asthma exacerbations, and adverse events. As-needed combina-
tion therapy consisted of placebo twice daily plus 250 pg of beclomethasone and 100 ug of albutercl in a single in-
haler as needed; as-needed albuterol therapy, placebo twice daily plus 100 pg of albuterol as needed; regular
beclomethasone therapy, 250 pg of beclomethasone twice daily and 100 pg of albutercl as needed; and regular
combination therapy, 250 yg of beclomethasone and 100 pg of albuteral in a single inhaler twice daily plus 100 ug
of albuterol as needed.
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Vodenje astme z meritvami bronhialne preodzivnosti ali eNO

V zadnijih letih je bila veckrat izpostavljena dilema, ali naj se astmo vodi glede na simptome in plju¢no
funkcijo, ali bi bilo odmerke zdravil bolje prilagajati glede na aktivhost astmatskega vnetja. Nekaj
dosedanjih Studij je nakazovalo korist drugega pristopa, predvsem pri teZje vodljivih bolnikih. Vendar
letoSnje Studije, ki so preu€evale bolnike z »vsakodnevno« astmo niso priSle do tako vzpodbudnih
rezultatov.

210 otrok z astmo (6-16 let), ki so za urejenost bolezni potrebovali 200-500 ug flutikazona dnevno, so
randomizirali in odmerke zdravili vsake 3 mesece prilagajali tako, da so upostevali ali simptome ali pa
poleg simptomov Se bronhialno preodzivnost (6). Po dveh letih zdravljenja med skupinama ni bilo
razlik v pogostosti simptomov (70% dni brez simptomov), Stevilu poslabsanj (17%), bronhialni
preodzivnosti, porabi IGK (505ug v referen¢ni vs 557ug v BHR skupini). Skupina vodena po bronhialni
preodzivnosti je imela statistiéno pomembno vedji predbronhodilatatorni FEV1, vendar na racun
slabSanja FEV1 podskupine otrok, ki so kljub veliki preodzivnosti imeli malo simptomov in so bili
vodeni po simptomih. Razlika v FEV1 med skupinama pa je bila le 6%. UpoStevanje bronhialne
preodzivnosti je spremenilo odlocitev o odmerku zdravil v 47% primerov, priblizno enakokrat navzgor
kot navzdol. Zakljucili so, da pogosto spremljanje BHR ne vpliva pomembno na izid zdravljenja astme.
Nakazuje pa, da bolniki z veliko bronhialno preodzivnostjo in malo simptomi potrebujejo vecji odmerek
IGK, kot bi jim ga dali z upostevanjem samo simptomov.

m Study algorithm

Medication level Reference strategy AHR strategy

Increase by 1 55=14 PDz0<2100 pg and SS<14 or PD20<300 pg and 5S==14
No change 0=55<14 PDzo 100-300 pg and S5<14 or PD20=300 pg and SS=14
Decrease by 1 §8=0 PDz0>>300 pg and S5<14

AHR: airnay hypemresponsiveness; S8 cumulative symptom score during the 14 days before the clinic visit; PDeo: provocative dose of methachaoline causing a 20% fall in
forced expiratory volume in one second.

m Study medication levels

Level 1 100 pg fluticasone o.d.

Level 2 100 pg fluticasone b.id

Level 3 100 g fluticasone/50 g salmeterol bid.
Level 4 250 ug fluticasone/50 g salmeterol bid.
Level 5 500 pg fluticasone/50 pg salmeterol bid.

118 bolnikov, ki so se zaradi astme zdravili pri osebnih zdravnikih, so randomizirali in jih 8 mesecev
polovico vodili po smernicah, polovici pa prilagajali glede na eNO (zmanjSanje IGK pri eNO<16ppb,
povecanje pri eNO>26ppb) (7). Med skupinama ni bilo razlik v Stevilu poslabSanj astme, se je pa v
skupini eNO zmanj$al dnevni odmerek IGK (557 vs. 895 ug; p<0.028).

Obe Studiji kaZzeta, da uporaba inflamometrije ni primerna kot sploSno orodje za vodenje astme,
ampak da je predvsem v pomoc¢ pri diagnostiki tezko vodljivih bolnikov. S temi metodami ocitno
predvsem identificiramo bolnike, ki se slabo odzovejo na IGK in jim zato odmerek teh zdravil lahko
pomembno zmanjSamo.
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Nove kombinacije

O¢itno je res, da so inhalirani glukokortikoidi najucinkovitejSe zdravilo za astmo. Zato se trenutno
predvsem preucuje, ali je njihov u€¢inek mozno izbolj$ati, kadar v monoterapiji astme ne uredijo
popolnoma.

489 bolnikom z nenadzorovano astmo so dodali placebo, teofilin, ali montelukast in jih sledili pol leta
(8). Epizodo slabega nadzora astme so opredelili, Ce se je PEF zmanjSal za 30%, povecana poraba
olajSevalca za vec€ kot 4 vdihe na dan, potrebo po sistemskih glukokortikoidih, obisk urgence ali
hospitalizacija zaradi astme. Dodatek drugega preprec€evalca ni pomembno prispeval k urejenosti
astme.

Epizode slabega nadzora | DeleZ oseb, ki so imele epizodo slabega nadzora
placebo 4.9 (epizod/bolnika/leto 52%
montelukast | 4.0 49%
teofilin 4.9 53%

NS NS

Druga skupina je preucevala zanimivo hipotezo, in sicer jih je zanimalo, ali se pri bolnikih z zmerno
astmo v fiksni kombinaciji lahko zamenja preprecevalec (9). 14 tednov so preucevali skupino 192
bolnikov z zmerno astmo (FEV1 83.3 + 14.7,%), z nameno ugotoviti, ali je kombinacija montelukast in
salmeterol podobno ucinkovita kot kombinacija bekometazonein salmeterol za vzdrZevanje stabilnosti
bolezni. Hipoteza izhaja iz predpostavke, da v obeh kombinacijah eno zdravilo deluje protivnetno,
drugo pa bronhodilatatorno. Bolniki so v asu run-in 2 tedna prejemali kombinacijo beklometazon HFA
160 pyg/montelukast 10 mg in olajSevalec pp. Nato so 14 tednov prejemali beklometazon HFA 160ug
ali montelukast 10 mg v kombinaciji s salmeterolom2X50ug. Merili so ¢as do morebitnega poslab3anja
bolezni. Zaradi jasne inferiornosti kombinacije montelukast/salmeterol je bila Studija pred€asno
prekinjena.

100

80

LTRA + LABA

Figure 2. Kaplan-Meier survival curves for treat-
ment failure during treatment with LTRA + LABA
or ICS + LABA in the subjects eligible for the
prespecified primary analysis (n = 110). p =
= 0.0008 (McMemar's test) for differential prolon-
- gation of time to failure between the treatments.

Percent Mot Failing

+ At Risk
LTRA + LABA 110 108 106 56 93 LI 1] 86 BS 83 16 1 0
C5 = LABA 110 110 109 108 106 105 104 10z 100 99 25 ] 3

Anti-TNF

Preucevali so vpliv protiteles proti TNF alfa Infliximaba (3 odmerki, ¢as opazovanja 3 mesece) na
plju€no funkcijo in simpotme pri 18 bolnikih z zmerno astmo, ki niso bili povsem urejeni na inhalacijski
glukokortikoidni terapiji (10). Za primerjavo je 20 bolnikov prejemalo placebo. V primerjavi s placebom
zdravljenje ni izboljSalo jutranjega PEF in vsote simptomov, poraba olajSevalca se ni zmanjsala, se je
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pa nekoliko zmanj$ala dnevna variabilnost PEF in Stevilo zmernih poslab$anj (zmanjSanje PEF za
20% ali poraba olajSevalca za 3 na dan glede na stanje pred randomizacijo). Ob tem je za opozoriti
na majhno skupino in kratek ¢as opazovanja, tako da je to lahko zgolj slu€aj. Zdravljenje je bilo varno.
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Bronhialna termoplastika

Postopek z radiofrekvencno ablacijo gladkih misic v bronhih premera med 3 in 10 mm so izvedli na 56
bolnikih z zmerno do teZko astmo, enako velika skupina pa je sluZila za primerjavo (11). Takoj po
posegu se je klini¢na slika v skupini z bronhialno termoplastiko nekoliko poslabsala, vendar so imeli 3
mesece po posegu nekoliko manj tezav, kot primerjalna skupina. PribliSno polovica bolnikov v obeh
skupinah je uspela ukiniti dolgodelujo$e beta agoniste. Skupina zdravljena z bronhialno termoplastiko
je imela za tretjino manj blagih poslabSanj astme (definirana kot >20% zmanj$anje PEF, >3 vdihe
olajSevalca vec kot pred vkljugitvijo v Studijo, no¢ s prebujanjem), ve€ dni brez simptomov in boljSi
rezultat Testa nadzora astme. Med rezultati plju¢ne funkcije se je po termoplastiki povecal jutranju
PEF (za 30 L/min), nista se pa spremenila FEV, in bronhialna preodzivnost.

Ceprav rezultati sugerirajo, da so koristi posledica zmanj$anja mase bronhialnih misic pa ne smemo
spregledati, da ablacija okvari tudi Zivce in mikrovaskulaturo v bronhijih.

Omalizumab in anafilaksija po njem

Omalizumab je postal standardno zdravilo za atopike s tezko vodljivo astmo. Uporablja se tudi ze v
Sloveniji. Po zacetnih navduSenijih nad odsotnostjo stranskih u¢inkov pa se sedaj ze pojavljajo
porocila o anafilakti¢nih reakcijah.

17 bolnikov zdravljenih z omalizumabom so sledili s koZznimi testi alergije. Pri 8 bolnikih so ugotovili
pozitiven test z alergenom misi. 1 bolnik je dobil generalizirano urtikarijo 20 minut po aplikaciji zdravila,
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vendar je naslednje aplikacije prenesel brez zapleta (12). Kasneje v poteku zdravljenja so se testi z
mi&jim alergenom negativizirali.

Druga skupina pa je pri imela 2 bolnika z anafilaksijo po aplikaciji omalizumaba. Pri enem so ugotovili
pozitivne intraredmalne teste alergije s omalizumabom (0.15 mg/mL), pri drugem pa s polisorbatom
(13). Pri drugem bolniku se je anafilaksija v naslednjem mesecu ponavila Se nekajkrat, kljub temu, da
bolnik ni dobil ve€ omalizumaba. Opisali so tudi serumsko bolezen po tem zdravilu (14).

Pojavljajo se porocila (case-reporti) o koristi tega zdravila tudi pri drugih bolnik, ne le pri atopijski
astmi, npr ugoden ucinek pri sindromu Churg-Straussove (15), atopijskem dermatitisu (16) in alergijski
bronhopulmonalni aspergilozi (17) in kroniéni urtikariji (18).

Senzacionalno pa je porocilo odkritelja protiteles IgE, prof Johansona, da po ve¢letnem zdravljenju s
protitelesi anti-lgE dosezemo dolgotrajno desenzibilizacijo bazofilcev in obdrzimo astmo stabilno kljub
ukinitvi anti-IgE (19).18 bolnikov je prejemalo anti-IgE vsaj 6 let. Leto dni po ukinitvi zdravljenja so le 4
od 18 bolnikov morali okrepiti medikamentozno terapijo, nihée ni potreboval sistemskih steroidov.
Dosedanje Studije, ko so ukinjali anti-IgE po nekaj mesecih zdravljenja, so namrec vse pokazale, da
se astma hitro povrne na aktivnost, kakrsna je bila pred zaéetkom zdravljenja.
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NEINVAZIVNA MEHANICNA VENTILACIJA NA NAVADNEM (NE INTENZIVNEM )
PULMOLOSKEM ODDELKU

Sabina Skrgat Kristan
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za pljuéne bolezni in alergijo

uvoD

Neinvazivna mehanina ventilacija je pri nekaterih bolnikih z akutno respiracijsko insuficienco
uspeSna metoda podpore spontanemu dihanju.

Neinvazivna mehani¢na ventilacija (NIMV) pomeni dihalno podporo, ob ¢emer bolnika ni potrebno
intubirati in umetno ventilirati. NIMV je pri nekaterih bolnikih s hiperkapni¢no respiracijsko insuficienco
zaradi poslab$anja KOPB dokazano ucinkovita metoda dihalne podpore. Z ustrezno zgodnjo uporabo
in indiciranjem NIMV se pri bolnikih s KOPB zmanj$a potreba po intubaciji, manjsa je tudi verjetnost
za pojav z ventilatorjem povezane pljuénice in umrljivosti v bolnignici (1-6). Ce se NIMV uporabi, kadar
bi bila sicer kontraindicirana, je smrtnost vecja kot pri uporabi invazivne mehani¢ne ventilacije. Po
podatkih iz literature je neinvazivha mehani¢na ventilacija metoda, ki se jo lahko uporablja tudi na
oddelkih izven intenzivnih enot (1-3). Eden od pomembnih dejavnikov, ki je botroval prehodu NIMV na
oddelke, je prezasedenost intenzivnih enot (3).

boleznih. V teh primerih bolezen napreduje in vodi v kroni¢no ventilatorno odpoved. Poglavitne bolezni
pri katerih se po podatkih iz literature uvaja NIMV so kifoskolioza, sekvele po TBC, nevromisi¢ne
bolezni kot so amiotrofi¢na lateralna skleroza, Duschenova miSi¢na distrofija, spinalna misi¢na atrofija
(7-10). Bolniki s kifoskoliozo na NIMV na domu so glede na ugotovitve nekaterih avtorjev imeli daljSe
prezivetje v primerjavi z bolniki, ki so imeli zaradi kifoskolioze le trajno zdravljenje s kisikom na domu
(7). Za sedaj ni randomiziranih kontroliranih Studij, ki bi opredelile natan&ne indikacije za zaCetek
kroni¢ne NIMV (NIMV na domu). Po navedbah iz literature (8, 9) pa se NIMV na domu uvaja v primeru
klini€nih znakov alveolarne hipoventilacije in desnostranskega srénega popuscanja. V plinski analizi
torej belezimo hiperkapnijo, bolniki pa imajo klinicne teZave zaradi hipoventilacije kot so dispneja,
zaspanost, glavoboli, moten spanec, utrujenost, motnje v koncentraciji, slabsi apetit in izguba telesne
teze (10).

NASE IZKUSNJE

NIMV smo na naSem pulmoloSkem oddelku pri€eli po€asi uvajati v letih 2005 in 2006. Kot metodo jo
uporabljamo pri akutni in kroniéni hiperkapni¢ni respiracijski insuficienci. NIMV smo najprej uvajali pri
bolnikih z akutnim poslabSanjem kroni¢ne hiperkapni¢ne respiracijske insuficience zaradi akutnega
poslabsanja KOPB.

Kasneje smo jo pri€eli uvajati tudi pri bolnikih s kroni¢no hiperkapni¢no respiracijsko insuficienco
zaradi deformacije prsnega ko$a, v enem primeru smo spremljali tudi bolnika z misi¢no distrofijo brez
bulbarne simptomatike. V teh primerih gre za uvajanje trajne NIMV na domu.

IzkuSnje smo pridobivali in jih pridobivamo z lastnim delom, nedvomno pa je bilo in je znanje o
mehanicéni ventilaciji kolegov iz intenzivnega oddelka nase bolniSnice (dr. Igor Drinovec, dr. Darinka
Trinkaus, dr. Franci Sifrer) iziemnega pomena, da smo NIMV lahko poskusili uvajati na navadnem
pulmolodkem oddelku. Dve medicinski sestri in dve zdravnici smo v ta namen obiskale oddelek na
Thoraxklinik v Heidelbergu (vodja oddelka dr.Matthias Wiebel).
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NEINVAZIVNA MEHANICNA VENTILACIJA V ZDRAVLJENJU AKUTNE HIPERKAPNICNE
RESPIRACIJSKE INSUFICIENCE

Ventilirali smo 6 bolnikov z akutnim poslabSanjem kroni¢ne hiperkapnicne respiracijske insuficience.
Njihove klini€ne lastnosti prikazuje tabela 1. Pri eni bolnici smo morali z NIMV prekiniti zaradi
klavstrofobije. V vseh primerih je Slo za bolnike z napredovalo KOPB, pridruzena motnja osnovni
pljuéni bolezni je razvidna iz tabele 1.

Tabela 1. Kliniéne lastnosti bolnikov, pri katerih smo uvedli NIMV

TEL.V
BOLNIK STAROST SPOL DIAGNOZA FEV 1(%) LTiffn (cm)/TEZA (kg)
1BS. 75 m KOPB 500(19) 53 168/85
2.D.Z. 75 M KOPB, FIBROTORAKS 700 (24) 53 175/85

KOPB, PICKWICK,

3KL 60 y4 HIPOTIREOZA 920(37) 62 162/101
4H.M. 74 M KOPB, SILIKOZA 700(24) 37 174/85
5T.M. 70 Z KOPB, ASTMA

Uporabljali smo tlaéno podporo (pressure support) in dodali PEEP. Vedno smo priceli z nizjimi
inspiratornimi tlaki (10-15 cm H20) in tlak postopoma povecevali do Zelenega ucinka. Vsi bolniki so
imeli oronazalne maske. Sprva so masko bolniki drzali sami, da so se navadili, Sele nato smo masko
pritrdili s trakovi. Uporabljali smo ventilator Airox Legendair z dvocevnim sistemom, ki ima moznost
merjenja izdihanega zraka (mora dosegati 7 ml/kg TT). Ta volumen je predstavljal orientacijo o
zadostnosti ventilacije pred odvzemom plinske analize arterijske krvi. V ventilator smo dodali smo
toliko kisika, da je saturacija , merjena na prstu, dosegla 90%. Ob bolniku sta bila ob uvajanju vedno
zdravnik in medicinska sestra. V prvih dveh urah je bila obremenitev zdravstvenega osebja velika.
Bolnik ne sme biti nikoli sam. Spremljali smo vitalne funkcije, meteorizem, leak na maski, zavest
bolnika, gibanje prsnega koSa, sinhronost dihanja za ventilatorjem ter frekvenco dihanja. Ves Cas je
bilo potrebno bolnika opogumljati. Acidobazni status smo vedno preverili s plinsko analizo arterijske
krvi. Bolniki so bili na NIMV priblizno dve uri veCkrat dnevno. Tabela 2 prikazuje nac¢in ventilacije in
parametre v plinski analizi arterijske krvi za vsakega od bolnikov. KazZe se trend upadanja na nivoju
pCO2, porast pH in zniZanje frekvence dihanja. NajpogostejSi problem je bil meteorizem. TeZjih
zapletov, kot so hipotenzija, pnevmotoraks ali aspiracija nismo imeli.
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Tabela 2: Nacin ventilacije in parametri v plinski analizi arterijske krvi

NACIN TRAJANJE p02 HCO3  frekv. st. NIMV

VENTILACIJE (dnevi) PAAK PH pCO2 kPa kPa mmol/L dihanja dodatni kisik v 2 letih

BOLNIK 1:PS 13 24%

cm H20 2 PRED NIMV 727 10.6 10.2 35.7 28 VM 1X
PEEP 3 PO NIMV (1-2uri) 7.32  9.17 8.7 34.4 17 da

BOLNIK 2: PS 24
cm

H20 4 PRED NIMV 731 7.99 7.5 27.2 27 31%VM 2X
PO NIMV (1-2
PEEP 3 uri) 7.34 742 9.8 29.6 24 da da

BOLNIK 3:PS 22
cm H20 15 PRED NIMV 727 119 6.17 40.3 24 28%VM 1X

PEEP 4 PO NIMV (1-2uri) 7.38 8.9 8.9 38.8 21 DA

BOLNIK 4:PS 20

cm H20 4 PRED NIMV 7.32 940 6.27 35.7 24 28%VM 3x
PEEP 3

cm H20 PO NIMV(1-2 uri) 7.34 8.6 1.1 33.9 23 DA

BOLNIK

5:NEUSPESNO ZE
ZACETNIH NIZKIH
TLAKIH ZARADI

KALVSTROFOBIJE

NEINVAZIVNA MEHANICNA VENTILACIJA V ZDRAVLJENJU KRONICNE HIPERKAPNICNE
RESPIRACIJSKE INSUFICIENCE
Ventilirali smo 5 bolnikov s kroni¢no hiperkapni¢no respiracijsko insuficienco. Pri eni bolnici je bila

kroni¢na NIMV uvedena Ze na intenzivnem oddelku (bolnica, ki je vodena z oznako bolnik 3), bolnico
pa glede NIMV na domu spremljamo na naSem oddelku. To je bila bolnica s kifoskoliozo, ki je bila
zaradi akutnega poslab$anja kroni¢ne hiperkapni¢ne respiracijske insuficience intubirana in umetno
ventilirana. V dneh po ekstubaciji je Se vedno vztrajala nekompenzirana hiperkapni¢na respiracijska
insuficienca, zaradi ¢esar so Ze na intenzivnem oddelku pri¢eli z NIMV. Diagnoze, ki so pri ostalih
bolnikih pogojevale hiperkapni¢no respiracijsko insuficienco so razvidne iz tabele 3. Bolniki so imeli
dispnejo, navajali so utrujenost, zaspanost in motnje v koncentraciji.

Pri uvajanju oziroma titriranju NIMV pri kroni€énem bolniku naceloma veljajo enaka pravila kot pri
akutnem bolniku. Obi¢ajno potrebujemo za uvedbo ventilacije 7-14 dni. Z uvajanjem NIMV pri¢nemo
preko dneva in nato preko noc€i. Pri obravnavi takega bolnika tako sodeluje tudi laboratorij za motnje
spanja. Uporabljamo ventilator Airox Legendair z dvocevnim sistemom. Ko dolo€imo parametre na
ventilatorju in objektiviziramo zadostnost ventilacije, preidemo na ventilator z eno cevnim sistemom
(na istih parametrih oz. nastavitvah tlakov), ki ga bolnik potem tudi prejme na dom. V €asu
hospitalizacije se bolnik nauéi rokovanja z aparatom in masko. Bolniki se ventilirajo preko noci in
vecinoma tudi dodatno dve uri ez dan. V primeru tezav pokli¢ejo na nas oddelek. Uspeh je odvisen
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tudi od zavzetosti bolnika za zdravljenje. Obi¢ajno bolniki zahtevajo veliko ¢asa in pojasnil, brez
strpnosti zdravstvenega osebja ne gre.

Tabela 3: Klinicne lastnosti bolnikov s kroni¢no hiperkapni¢no respiracijsko insuficienco.

BOLNIK  STAROST SPOL DIAGNOZA FEV 1 (%) 1. Tiffn

1. K. L. 60 Z KOPB, Sy Pickwick 920 (37) 62
hipotireoza

2. K. M. 20 7 Arthrogryposis multiplex 505(25) 66

3.8.V. 53 Z Kifoskolioza 750(33) 68

Kifoskolioza, OSA .
NETOLERANCA MASKE IN NEUSPEH

N¢

4.D.A. 52

5.H.E. 26 M D. Misi¢na distrofija/brez bulbarne simptomatike 500 (25) 70

Predvsem bolnici (vodeni z oznako bolnik 2 in 3) sta pri zdravljenju zavzeti. Po uvedbi NIMV nista ve¢
hiperkapnicni, utrujeni in zaspani. Predvsem pri mlajsi bolnici (bolnik 2) je to iziemnega pomena, saj je
uspeSna Studentka na visoki Soli. Pri bolniku z misi¢no distrofijo (brez bulbarne simptomatike) je NIMV za
sedaj ucinkovita. Ker bolezen napreduje, bolnik postaja vezan na NIMV ne samo ponoci, temve¢ tudi ez
dan vec ur preko dneva. Z NIMV nadaljujemo, ker bolnik odklanja traheostomo. Bolnica, vodena z oznako
bolnik 1, s KOPB, sindromom Pickwick in zdravljeno hipotireozo dodatno potrebuje tudi trajno zdravljenje s
kisikom na domu.

Nacin ventilacije bolnikov na kroni¢ni NIMV in parametri v PAAK so prikazani v

tabeli 4.

Po uvedeni NIMV na domu bolniki prihajajo na kontrolo na 6 mesecev.
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Tabela 4: Nacin ventilacije in parametri v plinski analizi arterijske krvi

HCO3 fr.
Ventilacij pCO2 p0O2 mmol/ sat Dih./
MASKA PAAK pH kPa kPa L % min dodani kisik
BOLNIK1 NOSN pred
BiPap A NIMV 741 83 7.8 35 88 25 TZKD 3l
Po NIMV
IPAP 16 (odpust) 744 49 8.5 251 94 20 TZKD 1l
EPAP 4
BOLNIK 2
Airox
Legend pred
Air NOSNA NIMV 736 7.0 7.7 29.2 89 28 brez
PS 14 Po NIMV
cmH20 (odpust) 741 57 8.6 27.8 92.3 20 brez
PEEP 4
cm H20
BOLNIK 3
Airox ORONAZ pred
LegendAir ALNA NIMV 731 95 6.5 33.2 82 30 24% VM
PS 28 cm Po NIMV
H20 (odpust) 7.39 59 10.5 27.7 96 20 brez
PEEP 3
BOLNIK 5
Airox Pred
Legendair NOSNA NIMV 7.33 10.7 5.7 35.0 74.3 30 brez
Po NIMV
PS 16 (odpust) 740 7.9 8.3 30.6 90.6 22 brez
PEEP 4
Fr. Dih.
16/min

Nasi bolniki uvedeno ventilacijo na domu sprejemajo in imajo boljSo kvaliteto Zivljenja v primerjavi s

kvaliteto Zivljenja pred uvedbo NIMV.
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IZKUSNJE Z NEINVAZIVNO VENTILACIJO NA INTENZIVNEM ODDELKU BOLNISNICE GOLNIK

Darinka Trinkaus
BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo

uUvoD

Na Intenzivnem oddelku BolniSnice Golnik uporabljamo neinvazivno mehani¢no ventilacijo (NIV) pri
dolo¢enih skupinah bolnikov v zdravljenju akutne respiracijske insuficience in akutnega poslabSanja
kroni¢ne respiracijske insuficence.

Neinvazivno ventilacijo smo aplicirali pri manjSem Stevilu bolnikov zaradi prevladujoega mnenja
oddelka, da NIV pri zmerni respiracijski insuficienci ni potrebna, v tezki respiracjski insuficienci pri
nesodelujoCih bolnikih pa je kontraindicirana. kar je bilo tudi staliS¢e ERS in ATS, sprejeto na
mednarodni konferenci o neinvazivni ventilaciji v akutni respiracijski insuficienci leta 2000". Glede na
Clanke v zadnjih letih®® kot tudi na podlagi nasih posameznih izku$enj je mozno z “intenzivnim”
pristopom neivazivno ventilirati tudi take bolnike. Njihovo vodenje lahko zahteva celo ve¢ angaZzmaja
zdravstvenega osebja kot &e bi bolnika intubirali in invazivno mehani¢no ventilirali.

OkrajSave: AF atrial fibrillation, ATS American Thoracic Society, CAV controlled assisted ventilation,
CPAP continuous positive airway pressure, CTOI computed tomography obstructive index, EPAP
positive expiratory pressure, ERS European Respiratory Society, FiO2 fractional concentration of
inspired oxygen, IBS ishemi¢na bolezen srca, ITM indeks telesne mase, IPAP insufflation pressure,
MV minutna ventilacija, NIV noninvasive ventilation, OHS obesity hypoventilation syndrome, PACV
pressure assisted controlled ventilation, PEEP positive end expiratory pressure, PC pressure control
(tla¢no krmiljena kontrolirana ventilacija), Ppeak najvisji inspiracijski tlak, PS pressure support, PSV
ST pressure support ventilation spontaneous timed, TV tidal volume,

NEINVAZIVNA VENTILACIJA V ZDRAVLJENJU AKUTNE RESPIRACIJSKE INSUFICIIENCE

1. Kardiogeni akutni pljuéni edem

Na Intenzivnem oddelku uporabljamo NIV 15 let v v zdravljenju teZkega plju¢nega edema, ki ne
reagira na optimalno medikamentozno zdravljenje in kisik. Obi¢ajno apliciramo CPAP (continuous
positive airway pressure). Pri prikazanih primerih smo dodali Se PS (pressure support - delna
podpora vsakega vdiha s pritiskom), ki je indiciran pri hiperkapniji.4 V zadnjih 2,5 letih smo aplicirali
CPAP + PS pri 8 bolnikih (7 moskih, 1 Zenska), starih v povprecju 71 let. Frekvenco dihanja, FiO2 in
parametre plinske analize arterijske krvi pred in po uvedbi CPAP + PS prikazuje tabela 1.

V tabeli 2 je prikazan povprecen CPAP, PS, frekvenca dihanja, dihalni volumen (TV), minutna
ventilacija (MV), Stevilo epizod NIV in skupno trajanje NIV v urah.

Tabela 1: Frekvenca dihanja, FIO2 in plinska analiza arterijske krvi pred in po uvedbi CPAP+PS
(povpre€ne vrednosti, n=8)

Fr. dih. FiO2 pH PaCO2 HCO3 Pa02
Pred NIV 32 0,6-0,9 7,25 7,8 kPa 23,8 8,28kPa
Po NIV 26 0,85 7,33 6,1 kPa 23,7 13,5 kPa

Tabela 2: Parametri CPAP+PS ventilacije, Stevilo epizod NIV, skupno trajanje NIV v urah (povpre¢ne
vrednosti, n=8)
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CPAP PS Fr. dih. TV MV St. epizod | trajanje
cm H20 Cm H20 mi L/min. NIV (ure)
6,8 7,12 26/min. 590 14,5 3.3 4,7

Pred aplikacijo NIV so bili hiperkapnicni 4 bolniki, od teh 2 v hudi hiperkapniji s PaCO2 12,4 kPa in

11,1 kPa ter posledi¢nim pH 7,044 oziroma 7,13. Prvi bolnik je bil komatozen, Zac&eli smo z NIV, ki je

bila u€inkovita. Zaradi uvajanja subklavije katetra je priSlo med izvajanjem NIV Se do iatrogenega
pnevmotoraksa, Ki je bil dreniran. Po 3 urah NIV, v kateri je dosegal do 30 L minutne ventilacije, je
postal normokapnicen.

Neinvazivna ventilacija je bila uspesna (intubacija ni bila potrebna) pri 6 bolnikih. 2 sta umrla. Prva je
bila 85. letna bolnica z aortno stenozo, pri kateri se nismo odlocili za invazivno zdravljenje. Drugi je bil
74. letni bolnik s plju¢nico, ki je bil po 2 dneh NIV 3. dan intubiran. Umrl je zaradi persistentnega
pljuénega edema in multiorganske odpovedi.

2. KOPB

4 urno NIV (CPAP 5 cm H20 in PS 10 cmH20) smo uspesSno uporabili pri emfizematiku 2. dan po
ekstubaciji, ko je priSlo do srénega popusc€anja IBS ob paroksizmu AF s tahikardnim odgovorom. Ob
odpustu ni bil v respiracijski insuficienci, plju¢na funkcija je bila naslednja: VC 1700 ml (40%), FEV1
500 ml (17%), Tiff. 29%, transfer faktor 27%.

3. Pljuéna embolija s hudo hipoksemijo

Pri 60. letnem bolniku z masivno plju¢no embolijo (CTOI 60%) in krvavitvijo v levo pljuéno krilo smo
zaradi hude hipoksemije ( PaO2 5,38 kPa, sat. Hb 0,75 na Ohio maski) aplicirali CPAP 5 cm H20 in
100% kisik. Imel je visoke dihalne volumne 1100 ml, minutno ventilacijo 20 L. Po tromboliticni terapiji
je bila po 3 urah saturacija na Ohio maski ob spontanem dihanju adekvatna, s CPAP smo prenehali.

NEINVAZIVNA MEHANICNA VENTILACIJA PRI AKUTNEM POSLABSANJU KRONICNE
RESPIRACIJSKE INSUFICIENCE

1. Misi¢na distrofija

Pri 20. letni bolnici s spinalno amiotrofijo smo leta 1996 ob poslabsanju zaradi gnojnega bronhitisa
uvedli volumsko krmiljeno neinvazivno ventilacijo (frekvenca dihanja 18, TV 400 ml) ponodi preko
nosne maske. Na prenosnem ventilatorju Monnal DCC, ki je bil takrat v uporabi, tlaéno krmiljena
ventilacija ni bila mozna. Volumska ventilacija povzro€a ob visjih tlakih v maski vecje neugodje zaradi
pus€anja zraka ob maski, raztezanja Zelodca in pritiska na koZo kot tlaéna ventilacija.5 Volumska
ventilacija tudi ne omogoca delne kompenzacije pus€anja zraka ob maski, ki je mozna pri tlacni
ventilaciji. Kljub tem pomankljivostim je bila NIV pri bolnici zadovoljiva. Omogocila je nocni poditek
dihalnim miSicam, tako da je bila bolnica po stabilizaciji stanja sposobna preko dneva zadovoljivo
spontano dihati brez razvoja respiracijske acidoze. Tabela 3 prikazuje frekvenco dihanja, FiO2
oziroma pretok kisika ter plinsko analizo arterijske krvi pred uvedbo NIV, po celono¢ni NIV na
ventilatorju, ter pred odpustom po celodnevnem spontanem dihanju. Odpuscena je bila z navodili za
no¢no NIV.

123



Tabela 3:Frekvenca dihanja, % vdihanega O2 oz. pretok O2 pred uvedbo NIV, na NIV in po
celodnevnem spontanem dihanju pri bolnici s spinalno amiotrofijo

Fr. dih. 02 pH paCO2 Dejan.HCO3 | paO2
Pred NIV 22 50% 7,22 16,36 49,5 8,76
Na NIV 21 1,5L/min. 7,37 7.8 33,7 9,65
Spontano | 24 0,5L/min. 7,38 8,56 37,7 10,14
dihanje

V preteklih letih smo v neinvazivno ventilacijo preko nosne maske uvedli Se tri bolnike z miSi¢no
distrofijo, enega v akutnem poslabsanju kroni¢ne respiracijske | insuficience, dva v kompenzirani
respiracijski acidozi.

2. Hipoventilacijski sindrom pri debeluhu (OHS):

NIV smo uvedli letos pri 54. letnem bolniku z ITM 44,6 kg/mzs tlaéno krmiljeno ventilacijo preko
ustnonosne maske. Za premagovanje zniZzane komplijanse prsnega kosa® je bil v zacetku potreben
visok inspiracijski tlak (Ppeak) do 34 cm H20, ki smo ga kasneje znizevali do 20 cm H20. Uvajanje
NIV pri tem bolniku je bilo teZko zaradi nesodelovanja in slabega prenaSanja visokih tlakov, potrebnih
za adekvatno ventilacijo. Po uvedbi PC nacina ventilacije in ukinitvi PEEP je neinvazivno ventilacijo
sprejel. Tlaki > 25 cm H20 so nevarni zaradi napihovanja Zzelodca. Potrebno je opazovanje bolnika
in vstavitev nazogastricne sonde, ¢e pride do distenzije trebuha. Tako skuSamo z dekompresijo
prepreciti bruhanje in nevarnost aspiracije4. Do te komplikacije pri naSem bolniku ni priSlo. Plinsko
analizo, frekvenco dihanja in FiO2 pred in po uvedbi NIV prikazuje tabela 3, v tabeli 4 pa so prikazani
parametri ventilacije. Bolnik je Se hospitaliziran na Intenzivnem oddelku.

Tabela3: Frekvenca dihanja, FiO2, plinska analiza pred in po uvedbi NIV na ventilatorju pri bolniku z
OHS

Fr. dih. FiO2 pH PaCO2 HCO3 Pa0O2
Pred NIV 32 0,4 7,17 10,9kPa | 29.1 8,72 kPa
Po 2 urah NIV 28 0,4 7,40 5,60 kPa | 25,7 9,19 kPa

Tabela 4: Parametri PC ventilacije na ventilatorju Siemens Servo' pri bolniku z OHS

PC nad PEEP | PEEP FiO2 Fr. dih. TV (m) MV (L/min)

30 cm H20 0 0,4 25/28 640 17,9

3. Kifoskolioza

Po ekstubaciji smo 52. letno bolnico 5.dan zaceli neinvazivno ventilirati preko ustnonosne maske
zaradi nakazane respiracijske acidoze s pH med 7,31do 7,35 in hiperkapnije s PaCO2 med 8-9,5
kPa’. Zaradi znizane komplijanse prsnega koSa smo morali uporabiti visoke tlake IPAP do 32 cm
H20. Gospo smo po premestitvi na oddelek uvedli v trajno NIV na domu. FizioloSke spremenljivke
pred in po uvedbi neinvazivne ventilacije prikazuje tabela 5, nastavitve ventilatorja tabela 6.
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Tabela 5: Frekvenca dihanja, FiO2 in plinska analiza arterijske krvi pred uvedbo NIV, na NIV in ob
spontanem dihanju po uvedbi no€ne NIV pri bolnici s skoliozo

Fr. dih. FiO2 pH PaCO2 Dejan. Pa02
HCO3
Pred NIV 30 0,24 7,31 9,53 kPa 35,6 6,53 kPa
Na NIV 23 0,21 7,39 5,83 kPa | 26.1 10,2 kPa
Po NIV 24 0,21 7,36 6,5 kPa 27,4 7,78 kPa
spontano
dihanje

Tabela 6: Nastavitve prenosnega ventilatorja Airox Legendair, nacin PSV ST, nastavljena back up
frekvenca 20 in ciljni volumen 530 ml, pri bolnici s kifoskoliozo:

IPAP EPAP FiO2 Fr. dih. TV (ml) MV (L/Min)

32 cm H20 5 cm H20 0,21 20/20-25 530/ 430-650 | 10,6/8,6-16,2

4. Neuspela poskusa uvedbe NIV pri akutnem poslabsanju kroniéne respiracijske insuficience

Leta 2003 smo Zeleli uvesti NIV pri 62. letnem bolniku s hipoventilacijo zaradi polinevropatije.
Poskus$ali smo preko nosne maske z razli¢nimi nac¢ini — PS, CAV. Pusc¢anje zraka preko ust smo
sku$ali zmanjSati s fiksacijo brade s trakom.Ventilacija je bila nezadostna, PaCO2 ni uspelo znizati
pod 10 kPa. Bolnika smo intubirali in traheotomirali. Odpu&&en je bil z navodili za trajno invazivno
ventilacijo ponoCi in podnevi ob pocitku. Njegovo stanje je stabilno.

Leta 2005 smo poskus$ali uvesti NIV pri 32. letni bolnici s tetraplegijo po posSkodbi vratne hrbtenice.

Ventilacija preko nosne kot tudi usthonosne maske z razli€nimi nacini ventilacije ni bila u€inkovita, NIV

je tudi odlklanjala. Tudi njo smo uvedli v invazivno ventilacijo preko trahesostome, ki jo je po
stabilizaciji potrebovala le ponodi.

Menim, da bi bila mogo€e uvedba NIV pri teh dveh bolnikih uspesna, €e bi zaceli z usthonosno
masko in uporabili vi§je tlake za doseganje adekvatne ventilacije.

PREVEDBA INVAZIVNE VENTILACIJE NA NEINVAZIVNO

22 letno bolnico s skoliozo smo leta 1998 uvedli v trajno invazivno ventilacijo na domu preko
traheostome. Poskus uvedbe neinvazivne ventilacije preko maske leto pred tem je bil neuspeSen.
PaCO2 zadnji mesec pred intubacijo je variral od 11 do 15kPa, tik pred intubacijo je bil izvid plinske
analize arterijske krvi na 40% Venti maski naslednji: pH 7,13, PaCO2 23,46, BE 18,2, dejan. HCO3
56,2, Pa02 9,26, sat.Hb 0,85. Ob zagonu gnojnega bronhitisa in utrujenosti dihalnih miSic je razvila
ekstremno hiperkapnijo. Njeno stanje se je po intubaciji hitro popravilo. Bila je traheotomirana.
Ventilatorno podporo je rabila le preko no€i. Na njeno zZeljo smo leta 2005 poskusili prevedbo na
neinvazivno ventilacijo preko nosne maske, ki je bila uspedna. Odprtino traheostome smo v zacetku
lepili z EKG elektrodo. Fistula po traheostomi se ni spontano zaprla, oskrbel jo je kirurg.

Ventilira se s PACV, IPAP 18 cm H20, frekv. 18/min. Plinsko analizo arterijske krvi po celonoéni
ventilaciji in po celodnevnem spontanem dihanju ob zadniji kontroli julija 2007 prikazuje tabela 6.
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Tabela 6: Frekvenca dihanja, FiO2, plinska analiza arterijske krvi

po celono&ni ventilaciji Se na ventilatorju in po celodnevnem spontanem dihanju pri bolnici s skoliozo:

Fr. dih. FiO2 pH PaCO2 Dej.HCO3 | PaO2
Po NIV 18/min. 0,21 7,42 5,95 28,9 11.2
ponodi
Spontano | 24/min. 0,21 7,36 6,88 28,6 8,82
dihanje
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ANALIZA UMRLIH ZA KOPB

Simona Slacek

SploSna bolnisnica Murska Sobota

Sabina Skrgat-Kristan, Stanislav Suskovi¢

BolniSnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju&ne bolezni in alergijo

uUvoD

Glavni vzrok smrti bolnikov s KOPB je odvisen od stopnje zozitve dihalnih poti.

Pri blagi in zmerni stopnji KOPB ( stopnja | in Il po Goldu) sta pljuni rak in kardiovaskularne bolezni
odgovorna za dve tretjini vseh smrti (2). Pri napredovali stopnji KOPB je respiratorna bolezen ( AE
KOPB, plju¢nica, plju¢na embolija, fibrotoraks) glavni vzrok smrti — respiratorna bolezen je odgovorna
za 59%- 74% vseh smrti (3,4,5). Bolniki s KOPB so dvakrat bolj ogroZeni za kardiovaskularno
umrljivost v primerjavi z bolniki brez KOPB, neodvisno od vplivov kajenja. Tudi pojavnost pljuénega
raka je vi§ja pri bolnikih s KOPB

( 2-5 krat povecan rizik razvoja pljuénega raka v primerjavi s kadilci brez KOPB ).

MATERIAL IN METODE

V retrospektivno analizo smo vklju€ili umrle bolnike, ki so bili hospitalizirani v BolniSnici Golnik v
obdobju od 1.2.2002 do 14.6.2007, (odkar je Birpis) , katerih glavni ali spremljajo€i vzrok smrti je bila
KOPB ( zajeli smo diagnoze po MKB-10 od J44 — J44.9).

Vsi podatki so iz pregledane bolniSke dokumentacije po Birpisu. Ugotavljali smo neposredne vzroke
smrti bolnikov s KOPB, spremljajoce bolezni bolnikov s KOPB, stopnjo KOPB umrlih po Goldu,
prisotnost TZKD.

REZULTATI

V obdobju od 1.2.2002 do 14.6.2007 je v BolniSnici Golnik umrlo 79 bolnikov, katerih glavna ali
spremljajoga diagnoza je bila KOPB ( 64 M — 81%, 15 Zensk — 19 %, povpre&na starost 75 let /- 8 let,
razpon let:46 — 92 let). 94.9% bolnikov je ob KOPB imelo Se eno ali ve€ pridruzenih bolezni.
Najpogostejse pridruzene kroni¢ne bolezni umrlih s KOPB so bile: 84.8% ( 67) umrlih je imelo bolezni
srca in ozZilja, 34.2 % ( 27) je imelo pridruZzene ob KOPB Se druge pljuéne bolezni, 16.5 % ( 13 )
sladkorno bolezen, 15 % ( 12 ) jih je imelo rakavo bolezen plju€ ali drugih organov, 10.1 % ( 8)
ledvicno bolezen, 7.6 % ( 6) psihiatricno bolezen in 1.3 % ( 1) jetrno bolezen. 70.9% ( 56 ) umrlih s
KOPB je imelo stopnjo IV KOPB po Goldu, 16.5 % (13 ) stopnjo Ill KOPB po Goldu, 2.5 % ( 2 ) stopnjo
I KOPB po Goldu, pri 10.1 % ( 8 ) ni bilo opravljene plju¢ne funkcije

( bolniki ob sprejemu zaradi prizadetosti niso bili sposobni opraviti spirometrije, vendar so se pri
le¢ec¢em pulmologu vodili zaradi KOPB). 84.8% ( 67 ) je bilo bivSih kadilcev, 5.1 % ( 4 ) so bili kadilci,
2.5% ( 2) nista nikoli kadila, za 7.6% (6 ) ni bilo podatka o kajenju. 17.7% ( 14 ) umrlih je bilo iz
domov za ostarele. 62 %

(49 ) bolnikov je bilo zaradi kroni¢ne respiracijske insuficience na TZKD. Neposredni vzroki umrljivosti
bolnikov s KOPB so bili naslednji:pri 20.3% ( 16 ) je bil vzrok smrti kardiovaskularna bolezen —2.5% (
2) nenadna smrt, 10.1% ( 8 ) sr&no popus€anje, 2.5% ( 2 ) akutni miokardni infarkt, 5.1% (4 )
cerebrovaskularni inzult, pri 63.3% ( 50) je bil vzrok smrti respiratorna bolezen- 27.8 % ( 22 ) AE
KOPB, 29.1 % ( 23 ) plju¢nica, 6.3 % ( 5 ) drugi pljuéni vzroki — 3x plju¢na embolija, 2x fibrotoraks po
preboleli tuberkulozi pljug, pri 12.7%
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(10) je bil vzrok smrti karcinom — pri 9-ih bolnikih rak plju¢ in plevre, pri 1-em bolniku pa rak drugih
organov, pri 3.8 % ( 3 ) pa drugi opredeljeni vzroki ( 1x akutni pankreatitis, 1x ileus, 1x ledvi¢na
odpoved pri bolniku z izErpano ventilatorno rezervo).

ZAKLJUCEK

Glavni vzrok smrti bolnikov s KOPB umrlih v KOPA Golnik v obdobju od 1.2.2002 do 14.6.2007 je bila
respiratorna bolezen ( 63.3%). Bolniki, ki so umrli v bolniSnici so imeli zelo napredovalo stopnjo KOPB
( povprecni FEV1 690 ml, 70.9% umrlih je imelo KOPB stopnje IV po Goldu, 62% je imelo TZKD).
Nasi rezultati so primerljivi s podatki analiz drugih Studij, ki so prou€evale vzroke umrljivosti bolnikov z
napredovalo stopnjo KOPB. V omenjenih Studijah je bila respiratorna bolezen vzrok smrti v 59-74%,
pljucni rak v 5-12%, kardiovaskularne bolezni pa za 12-27% smrti .V nasi analizi je bil plju¢ni rak vzrok
smrti v 11.4%, kardiovaskularne bolezni pa v 20.3%.

Kljub temu,da vedina bolnikov v napredovali stopnji KOPB umre zaradi respiratorne bolezni, sta v
priblizno 1/3 primerov vzroka smrti bolnikov z napredovalo stopnjo KOPB kardiovaskularna bolezen in
pljuéni rak, ki sta posledica kroni¢nega sistemskega in pljuCnega vnetja, ki je prisotno pri bolnikih s
KOPB.
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KAJ JE BILO NOVEGA PRI KOPB V ZADNJEM LETU

Stanislav Suskovié¢

BolniSnica Golnik - Klini¢ni oddelek za pljuéne bolezni in alergijo

ETIOPATOGENEZA KOPB

KOPB poteka z vnetiem malih bronhijev s posledi¢no peribronhialno fibrozacijo. Zaradi propada
perifernih delov plju¢ se razvije emfizem. Cigaretni dim vzpodbudi alveolarne makrofage k izlo¢anju
TNFalfa, ki spodbudi izlo¢anje NF-kapaB in IL-8 ter aktivacijo nevtrofilcev. IL-8 aktivira gene za
tvorjenje MMP9 - encima, ki nepovratno razgradi elastin. V procesu vnetja se izlo¢a TGBbeta, ki
sproza fibrozacijo malih dihal. Pove€ano kemotakso za monocite povezujejo z z vezavo IL-8 ali
GROalfa na nevtrofilni CXCR2 receptor. Privabljeni monociti se pretovorijo v alveolne makrofage s
¢imer se krog vnetnega dogajanja zaokrozi. Verjetno se tudi zaradi tega razloga (ki seveda ni edini) po
opustitvi kajenja vnetje ne umiri (1).

Cigaretni dim nikakor ni edini dejavnik za nastanek KOPB, kar je ponovno in prepricljivo potrdila
S.Buist s sodelavci v obsezni mednarodni epidemiolo$ki raziskavi, ki je potekala v 12 raziskovalnih
centrih ter v katero so vkljucili 9425 oseb (2). Ugotovili so, da je prevalenca KOPB pri ljudeh v starosti
40 let ali ve€ ki niso nikoli kadili cigaret podobna prevalenci te bolezni pri kadilcih s 0-10 zavojcek/letih.
Nedvomno so za razvoj KOPB pomembni tudi drugi dejavniki, kot je poklicna izpostavljenost
iritantom, plinom in param, domaca izpostavljenost izgorevanju biomas ter tuberkuloza. Tudi pasivno
kajenje je bilo ponovno izkazano kot dejavnik tveganja za KOPB.

Etiologijo vnetja pri KOPB so sku$ali pojasniti tudi drugace. Apoptoza je osrednji mehanizem propada
alveolnih sept. Emfizem pogosto napreduje navzlic opustitvi kajenja. Tudi vnetje bronhijev se po
opustitivi kajenja ne umiri. Hogg (3). opisuje limfne folikle neposredno ob zrac¢nih poteh bolnikov s
KOPB. KOPB je tako morda povzrocen (tudi) s kroni¢nim imunskim odzivi sprozenimi s kroni¢nim
(virusnim) infektom. Domnevajo, da morda ima KOPB elemente avtoimune bolezni, kjer so delujejo s
cigaretnim dimom okvarjene (apoptotiéne) celice endotelija kot avtoantigeni (4). Proti tej hipotezi
morda govori relativna neucinkovitost glukokortikoidov pri zmanjSevanju vnetja. Vendar pa so
glukokortikoidi pomembna zdravila za bolnike s KOPB, saj najverjetneje zmanjSujejo pogostnost hudih
poslabsanj te bolezni( 5). Predvsem pa patogeneza akutnih poslabSanj KOPB nikakor ni preprosto
razlozljiva samo z virusnim ali bakterijskim infektom dihal ampak gre za zapleten imunski proces, v
katerega se intenzivno in u€inkovito vmesavajo glukokortikodi.

Stati¢na zlasti pa dinami¢na hiperinflacija je vzrok hudim dihalnim teZzavam, ki pestijo zlasti bolnike z
napredovalimi oblikami KOPB (6). Ugotovili so, da je celi¢ni stres mo¢an provnetni dejavnik (7).
Hipoteza, ki povezuje dinami¢no hiperinflacijo s vzdrzevanjem vnetja, je nadvse atraktivna in bo
nedvomno vzpodbudila $tevilne raziskovalce (8). Se posebej, ker bo vredno preudevati vplive
bronhodilatatorjev na posamezne elemente vnetja, ker ta zdravila z zmanjSevanjem hiperinflacije
omilijo celi¢ni stres, Hogg in sod. so letos objavili iziemno pomembno razkritje o povezanosti med
patoloskimi spremembami v malih dihalih ter umrljivostjo bolnikov s KOPB (9). V prospektivni raziskavi
v katero so zajeli 101 bolnika s KOPB s hudo ter zelo hudo obliko bolezni (po GOLD klasifikaciji),
katerim so opravili terapevtsko kirur§ko volumsko redukcijo plju€. Preu€evali so patoanatomske
ugotovke reseciranih pljuc ter jin primerjali s prezivetjem teh bolnikov. Prisli so do presenetljivih
ugotovitve, da je bila umrljivostjo bolnikov toliko hitrejSa, kolikor bolj so imeli izraZzeno z mukusom
povzro€eno bronhiolarno zaporo. Umrljivost ni bila povezana z drugimi patoanatomskimi ugotovki
preoblikovanja zra¢nih poti. Avtorji domnevajo, da je vzrok prekomernemu nabiranju mukusa bodisi z
nevtrofilno elastazo ali s prostimi kisikovimi radikali vzdrazenih sluznih Zlez ali pa se sluz nabira
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zaradi okvare ciliarnega aparata. Vendar se ponuja tudi razlaga, da je morda celo primarni dogodek v
patogenezi KOPB diferenciacija bronhialnih zasnovnih v sekretorne celice, ki se zgodi v procesu
okvare-reparacije ter da gre v patogenezi KOPB za dva vsaj deloma razli¢na procesa — proces
kroni¢nega vnetja ter proces povecane tvorbe mukusa. V tej Studiji so poleg tega Se ugotovili, da
inhalacijski ali zauziti glukokortikoidi ne vplivajo na koli¢ino mukusa. Zdravljenje z glukokortikoidi pa je
bilo povezano z zmanj$ano koli¢ino peribronhiolarnih limfnih foliklov, kar bi lahko pomenilo, da
glukokortikoidi zavirajo imunski odziv na v zra¢nih poteh prisotne bakterije. Najdba, ki se sklada z
novimi ugotovitvami, da je zdravljenje z glukokortikoidi povezano s pove€anim tveganjem za
hospitalizacijo ali celo smrtjo bolnikov s KOPB zaradi plju€nice (10). Opisana je bila povezanost med
koli¢ino peribronhiolarnih CD8 limfocitov ter klini¢no stopnjo tezavnosti KOPB. Glede na ugotovke
raziskave Hogga in sod., da zmanjSevane te plati vnetja bolnikom s KOPB moda sploh ne koristi, se
da sklepati, da ta ali pa celo drugi elementi kroni¢nega vnetja pri KOPB niso samo Skodljivi. Morda gre
v prilog temu najdba, da je telesna aktivnost pri nekaterih bolnikih s KOPB povezana s poveanjem
sistemskih kazalnikov vnetja, ¢etudi jim ta klini€no koristi( 11).

TRAJNO ZDRAVLJENJE KOPB

V zadnjem letu je bila objavljena pomembna raziskava TORCH (12). V raziskavo so vkljucili 6112
bolnikov s KOPB, ki so jih naklju¢no razporedili v 4 terapevtske skupine: salmeterol, flutikazon,
salmeterol plus flutikazon ter placebo. Omeniti je treba, da so bolniki v skupini placebo prejemali svoja
ustaljena zdravila, torej niso bili povsem brez zdravil za KOPB.

Bolnike so spremljali 3 leta. V tem €asu jih je umrlo 875. Ni¢elne hipoteze o enakem ucinku placeba ali
preu€evanih zdravil na umrljivost bolnikov jim ni uspelo statisticno verodostojno zavrniti. Ugotovili so,
da vsa preucevana zdravila priblizno v enaki meri preprecujejo huda poslabSanja KOPB. Podatek je v
skladu z zakljuckom nove meta-analize, da so koristnosti zdravljenja s samimi glukokortikoidi redka,
Ce sploh so ter da koristni u€inki prisotni le ob dodatku simpatikomimetikov ali celo ob zdravljenju le z
bronhodilatatorji (13). Zal se je v raziskavi TORCH izkazalo, da so bolniki, ki so prejemali flutikazon
sam ali v kombinaciji s salmeterolom statisticno pomembno pogosteje obolevali za plju¢nicami.
Kardos P (14) je preucCeval na dokaj velikih skupinah bolnikov s KOPB ucinke salmeterola (487
bolnikov) ali salmeterola plus flutikazona (507 bolnikov). Ugotovil je, da kombinacijska terapija v
primerjavi s samim glukokortikoidom pomembno bolje preprecuje zmerna do teZka poslabsanja
KOPB. Statisti¢no obravnavo podatkov raziskave pa so mocno kritizirali, kar daje verodostojnosti
zaklju¢kom raziskave le relativen pomen (15).

V manjsi pomen preprecevanja akutnih poslabSanj KOPB z inhalacijskimi glukokortikoidi nas je
prepricala raziskav Aarona SD s sodelavci, v katero so vklju€ili 449 bolnikov s KOPB ter jih zdravili
bodisi samo s tiotropijem ali pa s tiotropijem in kombinacijo salmeterol/flutikazon. Dodatek slednjega
kombiniranega zdravila ni statisticno vplival na pogostnost akutnih poslabsanj KOPB (16).

Precejsnje razoCaranje je povzrocilo razkritje neuspesnosti infliksimaba (zaviralca TNFalfa) -
teoreticno pomembnega mediatorja bronhiticnega vnetja (17). V raziskavi, ki jo je vodil Rennard ob
pomoci Stevilnih sodelavcev so primerjali u€inke 24 tedenskega zdravljenja z infliksimaba 3 mg/kg (78
bolnikov), 5 mg/kg (79 bolnikov) in placeba (77 bolnikov), zdravljenje z infliksimabom ni privedlo do
izboljSanja kakovosti zivljenja, FEV1, telesne zmogljivosti (6 minutna hoja), dispneje ali vplivalo na
pogostnost poslabsanj KOPB. Cetudi statistiéno ne docela znagilno je bilo opaziti pri bolnikih
zdravljenih z infliksimabom ve& primerov plju¢nic ali malignih obolenj kot v primerjalni placebo skupini
bolnikov.
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AKUTNO POSLABSANJE KOPB

Akutna poslabsanja KOPB (apKOPB) zaznamujejo ojaCanje vnetja v centralnih kot tudi perifernih
dihalih, ki jih spremljajo znaki sistemskega vnetja(18).

Zdi se, da so rekurentne ali perzistentne okuzbe dihal poglaviten razlog za apKOPB, vendar pa
mehanizem ali mehanizmi, ki so vpleteni v ta poslabSanja 3e niso razjasnjeni. Pri tem naj bi po
nekaterih ugotovitvah bili pomembni ali novi sevi bakterij ali pa le pospeSen razrast Ze prisotnih
bakterij. Mnozijo se dokazi, da so v patogenezi ter poteku apKOPB kljuénega pomena interakcije
gostitelj-patogen.

K razjasnitvi vloge bakterij pri apKOPB je pomembna pripomogla raziskava, ki jo je opravil Sethi s
sodelavci (19), ki je nadaljevanje in dopolnjevanje avtorjevih prej$njih prizadevanj. V to raziskavo so
vklju€ili 104 bolnike, ki so jih v obdobju 81 mesecev pregledali 3009 krat, 560 krat v obdobju apKOPB
ter 2449 krat v fazi stabilne KOPB. Preucevali so povezave med apKOPB, bakterijsko koncetracijo v
sputumu ter pridobivanjem novih bakterijskih sevov. Koncentracije preeksistentnih sevov hemofilusa
influence se v obdobijih stabilnosti ali apKOPB niso statisticno pomembno lo¢evale, koncentracije
moraksele kataralis in streptokoka pnevmonije pa so bile v obdobjih apKOPB celo (morda
presenetljivo) manjSe od koncentracij v obdobjih stabilnosti. Po drugi stran so koncentracije novih
sevov hemofilusa influence ali moraksele kataralis v apKOPB statisti€cho pomembno, vendar v
absolutnih vrednostih zelo malo porasle. Avtorji sklepajo, da je pove€anje bakterijske koncentracije ali
sprememba njihovega seva dokaj malo verjeten razlog za apKOPB.

Nejasnosti o vlogi bakterij pri apKOBP se zrcalijo v ocenjevanju vioge antibiotikov pri zdravljenju
apKOPB, V zadnjem letu je bilo objavljenih ve¢ analiz ali meta-analiz antibioti¢nega zdravljenja
apKOPB. Garre s sodelavci je preucil 8 ekvivalen¢nih raziskav v katerih so medsebojni primerjali
nekatere antibiotike (moksifloksacin, azitromicin, klaritromicin, amoksiklav, levofloksacin, cefuroksim,
gemifloksacin, gatifloksacin, ceftriakson ter prulifloksacin — v razli€nim medsebojnih primerjavah) ter
ni mogel ugotoviti, da bi kateri izmed testiranih antibiotikov pomembno izstopal glede ucinkovitosti
zdravljenja apKOPB (20).

Puhan je s sodelavci je preucil vse dosedanje (po njihovi oceni) kakovostne raziskave (randomizirane
in s placebom kontrolirane raziskave ) o ucinkovitosti antibioticnega zdravljenja apKOPB (21). Teh
raziskav ni bilo veliko — le 13. Avtoriji so razlikovali blaga in zmerna slabSanja KOPB od tezjih po
potrebi po ambulantnem ali hospitalnem zdravljenju. Zaklju€ek avtorjev je, da so antibiotiki u€inkoviti
pri zdravljenju ter preprec¢evanju smrti v apKOPB le pri hudih poslab$anijih, je pa njihova vlioga pri
zmerni ali blagih poslab$anjih KOPB vprasljiva ter da antibiotiki pri blagih ali zmernih apKOPB
naceloma niso indicirani. ObseZzno metaanalizo o vlogi antibiotikov pri apKOP so oblikovali Ram in
sodelavci (22), ki so v analizo vklju€ili 11 raziskav s skupno 917 bolniki. Zaklju¢ek obseznega 41 strani
dolgega dokumenta je, da antibiotiki ne glede na vrsto pri apKOPB s povecanim kasljem ter ojacano
gnojnostjo sputuma kar za 77% zmanjSajajo akutno umrljivost, za 53% zmanjSajo verjetnost
neuspeha druge terapevtske obravnave apKOPB in za 44% zmanjSajo tveganje za perzistenco
gnojnosti sputuma. Avtorji meta-analize priporocajo predpis antibiotika pri zmerno hudih do hudih
apKOPB.

Pri vrednotenju ucinkovitosti antibiotikov pni apKOPB se moramo zavedati, da so bile opravljene le
redke metodolo3ko relativno ustrezne raziskave, v katerih so primerjali antibiotik s placebom. V vseh
nadaljnjih raziskavah so vselej primerjali le dva ali ve€ antibiotikov, brez nadzora njihovih u€inkov s
skupino bolnikov zdravljenih s placebom. S placebom kontrolirane raziskave so ve¢inoma zelo starega
datuma

Zato se mi zdi dokaj problemati¢en in pretirano optimisti¢en zaklju¢ek te meta-analize, ki se tudi
mocno lo¢uje od meta-analize Puhana, ¢eprav so v obeh preucevali pravzaprav enake dokumente.
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Vsekakor imajo pomisleke o u€inkovitosti antibiotikov pri zdravljenju apKOPB tudi oblikovalci smernic
GOLD, ki tudi v leto3nji verziji tega dokumenta navajajo, da so anibiotiki indicirani za zdravljenje
apKOPB le (23):

- Ceimajo &e vse tri simpotme po Anthonisnu (tip 1) — dokaz B,

- Ce imajo ojagano gnojnost sputuma in $e eden od treh glavnih simptomov — dokaz C in

- Ce so v hudem poslabsanju KOPB, ki zahteva invazivno ali neinvazivno ventilacijo — dokaz B.

Te ze precej omejujoCe indikacije celo niso utemeljene z dokazi najvisje vrednosti (torej dokazi A).
Po drugi strani pa se zdi avtorjem smernic GOLD ucinkovitost zdravljenja apKOPB z glukokortikoidi
nesporno odli¢na (je opremljena z dokazi A).

Preprecevanje apKOPB je nedvomno koristno, saj imajo bolniki zaradi apKOPB podalj$ano
zmanjSano kakovost Zivljenja, apKOPB povzroéi hitrejSi upad plju¢ne funkcije ter v apKOPB mnogi
umrejo. Opustitev kajenja sicer upo&asni upad plju€ne funkcija. Nima pa vpliva na pogostnost
apKOPB, ki tudi pri bivsih kadilcih pospesSujejo upadanje plju¢ne funkcije (24).

V apKOPB se lastnosti vnetja bronhialne sluznice spremenijo. Pogosto se v tem obdobju v sputumu
pojavijo eozinofilni granulociti, ki jih povezujejo z virusno okuzbo dihal. Vnetje bronhialne mukoze ima
v obdobju apKOPB verjetno dolo¢ene znake »astmatskega« vnetja. To idejo so verjetno uporabili
Siva s sodelavci (25), ki so preucevali vpliv usmerjenega zmanjSevanja eozinofilcev v sputumu
bolnikov na pogostnost apKOPB. V raziskavo so vkljuili 82 bolnikov s KOPB, ki so jih randomizirali v
dve skupini po 40 ali 42 oseb. Prvo skupino so zdravili po standardnem protokolu, bolnikom v drugi
skupini pa so prilagajali dnevi odmerek vdihanega beklometazona glede na koncentracijo eozinofilcev
v induciranem sputumu. Bolnike so spremljali 12 mesecev. Bolniki v skupini »eozinofilec« so v tem
Casu utrpeli bistveno manj hudih apKOPB.
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IZVEDBO GOLNISKEGA SIMPOZIJA 2007 SO OMOGOCILI

Astra Zeneca
Torrex Chiesi
Glaxo SmithKline

Altana

Bayer Pharma
Boehringer Ingelheim
Drager

Eli Lilly
Ewopharma
HAL

IRIS

Krka

Lek

LKB

Medinova
Montrose

MSD

Novartis Pharma
Olympus

Pfizer
Pulmodata
Schering Plough
Siemens

Zito Gorenjka
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