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Izvedbo Golniškega simpozija so omogo � ili tudi: 
 

AstraZenneca 
Medis 

Novartis 
 

Boehringer Ingelheim 
Eli Lilly 

Ewopharma 
Glaxo SmithKline 

IRIS 
Janssen 

Krka 
Lek  
LKB 

Medias Int. 
Merck 
MSD 

Nycomed 
Olimpus  

Pfizer 
Roche 

Schering Plough 
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PROGRAM 
 

 
 
 
 
 
 
 

Petek, 1 oktober     
Mitja Lainš � ak 9:00-11:30 Plju � na hipertenzija   
Robert Naeije  Implementing new guidelines – from identification to initiation of therapy  9:00 
Robert Naeije  Treat to target – meeting the challenges of a progressive dissease  9:30 
Mitja Lainš� ak What is the underlying cause of pulmonary hypertension? 10:00 
Darja Polak, Katarina Osolnik, 
Robert Mar� un Pulmonary circulation in interstitial lung diseases 10:30 
Samo Vesel Pulmonary hypertension in congenital heart diseases 11:00 
Peter Novak Temelj sodobnega komuniciranja (SATELITSKI SIMPOZIJ MEDIS) 11:15 
 ODMOR 11:30 

Sabina Škrgat Kristan 

12:00 -13:20 Nefarmakološko zdravljenje pri kroni � ni 
hiperkapni � ni respiracijski insuficienci   

Jasmina Gabrijel� i�  Presoja o uvedbi kroni� ne NIMV pri bolniku s KOPB 12:00 
Darinka Trinkaus, Toma� Štupnik, 
Sabina Škrgat Kristan Traheobronhomalacija 12:25 
Marjan Kristanc, Jasmina 
Gabrijel� i�  Motnje dihanja med spanjem in sladkorna bolezen 12:50 
Katja Adami� , Sabina Škrgat 
Kristan Izkušnje z neinvazivno mehani� no ventilacijo v preteklem letu 13:15 
 KOSILO 13:30 

Marko Bitenc 14:30-16:10 Kirurgija v pulmologiji   
Katarina Osolnik Kirurške diagnosti� ne metode v pulmologiji 14:30 

Marko Bitenc "Lung volume reduction" 15:00 

Sabina Škrgat Kristan "Lung volume reduction" - naše izkušnje 15:20 

Nadja Triller Endoskopsko zmanjševanje volumna plju�  15:35 

Marko Bitenc Vloga kirurgije pri zdravljenju plju� nega raka 15:50 

 ODMOR 16:15 

Petra Svetina Šorli 17:00-19:00 Kaj je novega   
Nadja Triller Plju� ni rak 16:30 
Katarina Osolnik Plju� na prizadetost pri gripi 17:00 
Matija Rijavec Genetika 17:30 
Stanislav Šuškovi�  Astma in KOPB 18:00 
 SATELITSKI SIMPOZIJ NOVARTIS 18:30 
 ODMOR 18:55 

Matja� Kek Jubilejno predavanje: Zmagoviti tim 19:30 
 Sve� ana ve� erja 20:30 
 

� etrtek, 30 september     
Izidor Kern, Katarina 
Osolnik, Igor Po�ek 9:00-17:00 Razli � ni obrazi sarkoidoze - multidisciplinarna delavnica    

Katarina Osolnik Klini� na variabilnost sarkoidoze (Katarina Osolnik) 9:00 

Igor Po�ek Radiološko razlikovanje med tipi � no in atipi� no sarkoidozo (Igor Po�ek) 10:00  

Izidor Kern Sarkoidoza – redke oblike in diferencialno diagnosti� ne mo�nosti (Izidor Kern) 11:00  

 ODMOR 12:00 

 Delavnica s predstavitvami primerov 13:00 

  17:00 
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Sobota 2. oktober     

Mitja Košnik, Peter 
Korošec 

 Drug allergy 

  
Werner Pichler Approach to the patient with a remote history of a drug reaction 9:00 
Gunter Sturm BAT in drug hypersensitivity 9:30 
Katarina Osolnik, Igor Po�ek, Izidor 
Kern Pulmologic manifestation of drug hypersensitivity 10:00 
Mihaela Zidarn Perioperative anaphylaxis 10:30 
Nissera Bajrovi�  NSAIR hypersensitivity 10:50 
 SATELITSKI SIMPOZIJ ASTRAZENECA 11:10 
 ODMOR 11:25 
Renato Er�en Local anesthetic allergy: myth or reality 11:45 
Werner Pichler Severe non immediate reactions 12:05 
 Proste teme 12:35 
Tina Vesel Penicillin hypersensitivity in children  
Nina Sobotkiewicz Perioperative anaphylaxis: our experience  
Eva Topole Epidemiology of NSAIR hypersensitivity  
Mihaela Zidarn Allergic sensitisation in patients with nasal symptoms  

Mateja Grošelj 
Identification, evaluation and treatment of patients with a history of 
penicillin on the level of pharmacists, GPs and tertiary care hospital-  

Matija Rijavec Genetic marker ORMDL3 in slovenian patients with asthma  
Katja Mohor� i�  Anemiji pri bolnikih zdravljenih s kemoterapijo v letu 2009   
Uroš Megli�  Electrostimulation of quadriceps in AECOPD  
 Zaklju� ek 15:00 
*Prispevki niso lektorirani in recenzirani. Prispevki odra�ajo stališ � a avtorjev in ne nujno tudi stališ�  
ustanov, kjer so zaposleni. 
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PLJU� NA HIPERTENZIJA PRI INTERSTICIJSKIH PLJU � NIH BOLEZNIH 
Darja Polak, Katarina Osolnik, Robert Mar� un 
Univerzitetna klinika za plju� ne bolezni in alergijo, Golnik 
 
Uvod: Skupini intersticijskih plju� nih bolezni (IPB) sta skupni restriktivna motnja ventilacije in motena 
izmenjava plinov preko alveolo-bazalne membrane, ki lahko vodita v kon� no fibrozo. Relativno visoko 
prevalenco (30-40%) plju� ne hipertenzije (PH) pri IPB v precejšnjem obsegu lahko razlo�imo z dvema 
patološkima mehanizmoma: parenhimsko in vaskularno remodelacijo. Razlaga ju novejša hipoteza, 
primarno vezana na razvoj idiopatske plju� ne fibroze (IPF), ki predvideva ponavljajo� o poškodbo, ki 
vodi v uni� enje epitelijskih celic in bazalne membrane. Tej poškodbi sledi eksudacija fibrina in �ariš � na 
aktivacija fibroblastov in njihova proliferacija. Rezultat je fibroti� na remodelacija. 
 
Pri bolnikih z IPB je diagnoza PH pogosto pozna, ker nima specifi� nih klini� nih simptomov. Simptome 
PH: dispneja, utrujenost, nezmo�nost za fizi � ne obremenitve najdemo pri veliki ve� ini bolnikov z IPB.  
PH moramo pri bolnikih z IPB usmerjeno iskati: ob ugotovitvi nesorazmerno nizke difuzijske kapacitete 
za CO, hipoksemije ali desaturacije pri fizi� ni obremenitvi mora slediti ehokardiografija. 
Za potrditev diagnoze je potrebna desnostranska sr� na kateterizacija, ki mora biti opravljena v 
referen� nem centru s primernimi izkušnjami in številom opravljenih kateterizacij. 
 
Prevalenca PH med IPB je razli� na glede na vrsto in napredovalost bolezni. Glede na poro� ila v 
literaturi se s PH najve� krat sre� amo pri:  

- sistemskih boleznih veziva (SBV), ki prizadanejo plju� a (še posebej pri sistemski sklerozi (SS) 
in revmatoidnem artritisu (RA), 

- sarkoidozi 
- idiopatski plju� ni fibrozi (IPF). 
 

Novejša japonska študija bolnikov s SS je pokazala z ehokardiografijo ugotovljeno PH brez 
restriktivnih motenj ventilacije pri ve�  kot 19% bolnikov, kombinacijo PH in restriktivnih motenj 
ventilacije pri ve�  kot 18% in samo restriktivne motnje ventilacije pri 22% bolnikov z diagnozo SS. Pri 
bolnikih z difuzno obliko ko�ne SS je bila prevalen ca restriktivnih motenj ventilacije 60%, izolirane PH 
21% in kombinacije obeh 22%. Ni bilo korelacije med napredovalostjo restriktivnih motenj ventilacije in 
prisotnostjo PH.     

 
Pri bolnikih s sarkoidozo je prese� na študija, ki je temeljila na ehokardiografsko ugotovljeni PH 
(>40mmHg) ugotovila prevalenco 5,7%.  Med bolniki s sarkoidozo, ki so bili na � akalni listi za 
transplantacijo plju�  pa je bila z desnostransko kateterizacijo srca ugotovljena prevalenca PH 73,8%. 
Med bolniki na listi za transplantacijo plju�   s PH je bila smrtnost pomembno ve� ja. Ena od študij je 
pokazala, da niti parametri plju� ne funkcije niti potreba po glukokortikoidni terapiji nista bili napovedni 
dejavnik za pojav PH. Potreba po trajnem zdravljenju s kisikom pa se je pokazala kot neodvisen 
napovedni dejavnik za PH.  
Glede na navedene ugotovitve je pri bolnikih s sarkoidozo poleg parenhimskih sprememb in 
hipoksi� ne vazokonstrikcije kot vzrok PH prisoten še mehanizem: z ekstramuralno kompresijo 
pove� anih bezgavk povzro� ene stenoze plju� nih arterij in granulomskega vnetja stene plju� ne arterije.      

 
Pri bolnikih z IPF je ehokardiografsko ugotovljena prevalenca PH 84%, vendar so v skupino zajeti 
bolniki v nenatan� no dolo� enih obdobjih poteka IPF. Med � akajo� imi na transplantacijo plju�  je bila z 
desnostransko sr� no kateterizacijo ugotovljena prevalenca med 28 in 46%. Tudi v teh študijah plju� ni 
volumni niso korelirali s pojavom PH, pa�  pa je bila PH povezana z zni�ano difuzijsko kapaci teto za 
CO in potrebo po nadomestnem zdravljenju s kisikom. Pri bolnikih z IPF, ki so imeli enake parametre 
plju� ne funkcije se je ob pridru�eni PH toleranca za nap or pomembno  zmanjšala.   

 
Ehokardigrafija ima v diagnostiki plju� ne hipertenzije med vsemi neinvazivnimi preiskavami najve� jo 
specifi� nost in senzitivnost. Za diagnozo plju� ne hipertenzije je najpomembnejša doplerska meritev 
najve� je hitrosti trikuspidalne insuficience, s pomo� jo katere ocenimo sistoli� ni tlak v plju� ni arteriji. 
Normalna hitrost signala trikuspidalne insuficience je do 2,8 m/s, hitrost od 2,8 do 3,4 m/s govori za 
blago plju� no hipertenzijo, srednje huda plju� na hipertenzija je ob hitrosti nad 3,4 m/s. 
Ob oceni tlaka v plju� ni arteriji je nujna tudi ocena tlaka v desnem atriju. Za zgodnjo diagnozo plju� ne 
hipertenzije  lahko opravimo še meritev najve� je hitrosti trikuspidalne insuficience ob obremenitvi. 
Normalni srednji tlak v plju� ni arteriji je do 25mmHg v mirovanju in do 30 mmHg ob obremenitvi. Za 
oceno srednjega tlaka uporabimo formulo: 
0,61 x sistoli� ni tlak v plju� ni arteriji + 2  
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Tipi� na morfološka sprememba pri klini� ni manifestaciji plju� ne hipertenzije je hipertrofiran in dilatiran 
desni ventrikel, sploš� en interventrikularni septum, ki se giblje paradoksno, dilatiran desni atrij in vena 
cava inferior z zmanjšanim inspiratornim kolapsom. Razširjen desni ventrikel in sprememba septuma 
lahko vplivata na geometrijo levega ventrikla, kar lahko izrazimo z ekscentri� nim indeksom (kon� ni 
diastolni in kon� ni sistolni) 
Ejekcijsko frakcijo desnega ventrikla je te�ko ocen iti. Pomembna komponenta sistoli� ne funkcije 
desnega ventrikla je longitudinalna skrajšava. Ta meritev se imenuje TAPSE in korelira pri plju� ni 
hipertenziji z ejekcijsko frakcijo desnega ventrikla, pri sr� nem popuš� anju pa ima prognosti� ni pomen. 
S pulznim tkivnim doplerjem  izmerimo sistoli� no hitrost proste stene desnega ventrikla, ki tudi korelira  
pri bolnikih s sr� nim popuš� anjem s funkcijo desnega ventrikla in prognozo. Isto� asno se spremenijo 
parametri diastolne funkcije levega ventrikla, zlasti relaksacija in kompliansa. 
Doplersko je mo�na še meritev � asovnih intervalov, zvišan TEI indeks nakazuje slabo prognozo. Prav 
tako nakazuje slabo prognozo pri bolnikih s plju� no hipertenzijo tudi pojav perikardnega izliva.       

 
Analiza: Pregledali smo popise bolnikov z intersticijsko plju� no boleznijo, ki so bili v zadnjih 2 letih 
(avgust 2008 – julij 2010) v naši ustanovi napoteni na UZ srca z namenom ugotavljanja ev. plju� ne 
hipertenzije. Takih bolnikov je bilo 98. UZ znake plju� ne hipertenzije kot posledico bolezni plju� nega 
intersticija smo našli pri 41 bolnikih (42%).  
 
40 (41% vseh) je bilo bolnikov s sistemsko sklerozo. Znake plju� ne hipertenzije smo ugotovili pri 17 
bolnikih s sistemsko sklerozo (43%). Pri 8 bolnikih je bila naknadno izvedena še desnostranska sr� na 
kateterizacija, za katero se odlo� amo pri UZ ocenjenem sistolnem tlaku v desnem prekatu  nad 
50mmHg. 
 
17 (17% obravnavanih) je bilo bolnikov z idiopatsko plju� no fibrozo, ultrazvo� ne znake plju� ne 
hipertenzije je imelo 11 bolnikov (65%) . 
 
Pregledali smo tudi 12 bolnikov s sarkoidozo,  znake plju� ne hipertenzije so imeli 4 bolniki (33%). 
 
Ostali obravnavani bolniki so imeli ugotovljen revmatoidni artritis (7 bolnikov, 1 s plju� no hipertenzijo), 
druge sistemske bolezni veziva (14 bolnikov, 4 s plju� no hipertenzijo), EABA (4 bolniki, 3 s plju� no 
hipertenzijo), RB-ILD (2 bolnika, oba brez znakov plju� ne hipertenzije) in druge bolezni plju� nega 
intersticija  (2 bolnika, plju� na hiperetenzija ugotovljena pri bolniku s histiocitozo X). 
 
Zaklju � ek: Z našo analizo ugotavljamo, da imamo višji % bolnikov s plju� no hipertenzijo pri IPB, kot 
so podatki iz literature. Verjetni razlog za to je, da smo pri indiciranju UZ pregleda srca pri bolnikih z 
IPB preve�  restriktivni. Glede na to, da so nam na razpolago terapevtske mo�nosti pri  bolnikih s PH, 
je zgodnje odkrivanje smiselno. 
Po našem mnenju je UZ preiskava srca indicirana pri: 

- vseh bolnikih s SS 
- bolnikih s sarkoidozo z difuzijsko kapaciteto za CO <60% in desaturacijo <90% pri 6-minutnem 

testu hoje  ali rentgensko napredovalim stadijem bolezni (rtg stadij IV) 
- vseh bolnikih z IPB in ugotovljeno nesorazmerno nizko difuzijsko kapaciteto za CO ali 

hipoksemijo ali desaturacijo pri 6-minutnem testu hoje.  
 
Kako zdravimo PH pri IPB?  
Vemo, da glukokortikoidi in bronhodilatatorji niso u� inkoviti, trajno zdravljenje s kisikom pri bolnikih v 
respiracijski insuficienci podaljša pre�ivetje, ni priporo� il za antikoagulantno zdravljenje, neselektivni 
vazodilatatorji poslabšajo izmenjavo plinov, transplantacija plju�  je v napredovalem stadiju bolezni 
naju� inkovitejša, je pa pri bolnikih, ki so ve� inoma starejši in z ve�  pridru�enimi boleznimi redko 
izvedljiva. 
V objavljenih smernicah ni natan� nih navodil, zaenkrat tudi še ne dovolj podatkov, da so specifi� na 
zdravila za PH u� inkovita in neškodljiva.  
Glede na objektivne mo�nosti in izsledke študij pri haja v poštev zdravljenje s specifi� no terapijo PH pri 
bolnikih s pomembno PH in blago plju� no prizadetostjo ob natan� nem sledenju u� inkovitosti 
zdravljenja.   
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PRESOJA O UVEDBI KRONI � NE NIMV PRI BOLNIKU S KOPB 
Jasmina Gabrijel� i� , dr.med. 
Univerzitetna klinika za plju� ne bolezni in alergijo, Golnik 
 
Povzetek: 
Medtem ko je akutna neinvazivna ventilacija (NIV) bolnikov z napredovalo obliko kroni� ne obstruktivne 
plju� ne bolezni (KOPB) �e ustaljena in priporo � ena oblika zdravljenja, je kroni� na NIV na domu pri 
istih bolnikih še vedno predmet razprav in negotovih ocen. Podobno kot pri samem KOPB �elimo 
identificirati podskupine, ki bi najboljše odgovorile na posamezno farmakološko terapijo, je tudi glede 
NIV smiselna opredelitev in iskanje bolnikov, ki bi jim ta na� in zdravljenja res dolgoro� no izboljšal 
kvaliteto �ivljenja in pre�ivetje.  
 
Rezultati kroni� ne neinvazivne ventilacije (NIV) pri bolnikih z napredovalo obliko KOPB še vedno niso 
tako dobri in enozna� ni, da bi jo lahko uvrstili v priporo� ila za vse te bolnike s kroni� no respiratorno 
odpovedjo (KRO).  Za razliko od kroni� ne NIV pa akutna NIV danes pri poslabšanjih KOPBja zmanjša 
potrebo po intubaciji in invazivni ventilaciji v > 50%. V preglednici je prikazano pre�ivetje bolnikov  na 
kroni� ni NIV na domu glede na osnovno bolezen, ki je povzro� ila KRO; KOPB ima najslabšo 
prognozo; kljub temu pa število bolnikov s KOPB na NIV najbolj naraš� a v zadnjih letih zaradi velike 
incidence te bolezni (pomni!: leta 2020 tretji najpogostejši vzrok smrti na svetu!). 
Obstaja ve�  podskupin bolnikov s KOPB in KRO, in za nekatere se vendarle zdi, da jim dodatek NIV 
izboljša po� utje, zmogljivost in pre�ivetje;  kot prvo skupino se omenja bolnike s hudo hipoksemijo in 
nihajo� o hiperkapnijo kljub kompletnemu konvencionalnemu zdravljenju  (tudi TZKD) in odsotnosti 
reverzibilnih dejavnikov (plju� na embolija, plju� nica, AE, miokardni infarkt); posebej, � e so �e imeli 
epizodo AEKOPB, ki je bila zdravljena z NIV in so nanjo dobro odgovorili. Druga podskupina KOPB s 
KRO, kjer lahko pri� akujemo dobre rezultate, so debeli bolniki (ITM < 30 kg/m2), ki imajo elemente 
obstruktivne apneje v spanju (OSAS), oziroma tako imenovani »overlap« sindrom, sindrom 
prekrivanja.  
Bolniki s sindromom prekrivanja imajo v spanju pomembnejše desaturacije kot bolniki, ki imajo samo 
KOPB- hipoksemija, hiperkapnija in plju� na hipertenzija so prisotni �e tudi pri manjši stop nji obstrukcije 
kot pri »navadnih« bolnikih s KOPB. 
 
Simptomi, ki nakazujejo potrebo po NIV, so utrujenost, dispneja, glavobol. 
 
Glede na veliko incidenco obeh bolezni pri odraslih nad 40 let v razvitem svetu (KOPB- 10%, OSAS - 
5%) in pri� akovano naraš� anje obeh kot posledico kajenja, starosti in debelosti teh bolnikov, lahko 
pri� akujemo precej takih bolnikov. 
 
Rekrutacija bolnikov je (bo) obojesmerna: znani bolniki z napredovalo KOPB in kroni� no hiperkapni� no 
respiracijsko insuficienco na TZKD se pogosto vra� ajo v bolnišnice zaradi nestabilne respiracijske 
insuficience in/ali oku�b. Motiviranim bolnikom in tistim, ki dobro odgovorijo na uvedbo NIV (predvsem 
pono� i) je smiselno predpisati NIV z dodatkom kisika. 
Po drugi strani je upravi� eno pri� akovati bolnike, ki imajo OSAS (zdravljen s CPAPom) in za� etno 
obliko KOPB, da bo le-ta s� asoma napredovala in zahtevala ve� jo ventilatorno podporo. 
Pri� akovanja so velika tudi glede mo�nosti ventilacijsk e podpore pri naporu, ki jo bodo novejši, 
zmogljivejši in manjši ventilatorji tudi lahko omogo� ali. 
 
Na simpoziju bodo prikazani primeri bolnikov s kroni� no NIV na domu z osnovno boleznijo KOPB.  
 
Literatura: 
1. ACCP Consensus report. Clinical indications for non invasive positive pressure ventilation in chronic respiratory failure due 

to restrictive lung disease, COPD, and nocturnal hypoventilation. Chest 1999; 116: 521–534.  
2. SandersMH, Newman AB, Haggerty CL, Redline S, Lebowitz M, Samet J, O’Connor GT, Punjabi NM, Shahar E for the 

Sleep Heart Health Study. Sleep and sleep-disordered breathing in adults with predominantly      mild obstructive airway 
disease. Am J Respir Crit Care Med 2003;167:7–14. 

3. Windisch W, Kostic S, Dreher M, Virchow JC, Sorichter S. Outcome of       patients with stable COPD receiving controlled 
noninvasive positive pressure ventilation aimed at a maximal reduction of PaC02. Chest 2005; 128: 657–662.  

4. Vittaca M, Nava S, Confalonieri M, et al. The appropriate setting of    noninvasive pressure support ventilation in stable 
COPD patients. Chest 2000; 118: 1286–1293.  

5. Fanfulla F, Delmastro M, Berardinelli A, D’Artavilla Lupo N, Nava S. Effects of different ventilator settings on sleep and 
inspiratory effort in patients with neuromuscular disease. Am J Respir Crit Care Med 2005; 172: 619–624.  
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Preglednica:  
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TRAHEOBRONHOMALACIJA 
Darinka Trinkaus*, Irena Šarc*, Toma� Štupnik**, Sa bina Škrgat Kristan*, Katarina Osolnik*, Igor 
Po�ek* 
*Klinika za plju� ne bolezni in alergijo Golnik 
** Klini� ni oddelek za torakalno kirurgijo, KC Ljubljana 
 
Uvod 
Traheobronhomalacija (TBM) pomeni oslabelost stene traheje in velikih bronhov, ki ima za posledico 
izrazito dinami� no kompresijo velikih dihalnih poti. Pri odraslih bolnikih se sre� ujemo predvsem s 
sekundarno obliko TBM, ki nastane zaradi drugih bolezni kot posledica poškodbe, vnetja ali pritiska. 
Pri bolnikih s KOPB pomislimo na pridru�eno TBM tak rat, ko imajo nesorazmerno velike te�ave glede 
na stopnjo bolezni. Ker imamo na voljo nekatere terapevtske mo�nosti, je ne smemo spregledati ali 
podceniti. Diagnosti� ne in terapevtske dileme bomo prikazali pri dveh bolnikh s KOPB. 
 
Definicija in epidemiologija 
Traheomalacija je definirana kot ekstremna stopnja dinami� ne kompresije dihalne poti, pri kateri se 
pre� ni presek traheje zmanjša za ve�  kot polovico v izdihu (1). Nastane zaradi  oslabelosti stene 
traheje, ki se lahko širi na glavne bronhe. � e je omejena na trahejo, govorimo o traheomalaciji (TM), v 
primeru dodatne prizadetosti obeh glavnih bronhov pa o traheobronhomalaciji (TBM). Oslabelost stene 
je posledica zmanjšanega števila in atrofije elasti� nih vlaken membranoznega dela traheje in/ali 
degeneriranega hrustanca podpornih hrustan� nih obro� kov. Lahko je lokalizirana le na del traheje ali 
pa difuzno prizadene velike dihalne poti. Sprva pride do pomembne zo�itve dihalnih poti ob forsiranem 
izdihu in kašlju, z napredovanjem bolezni pa �e pri  mirnem izdihu.  
TBM razdelimo na primarno (prirojeno) in sekundarno (pridobljeno), ki je posledica drugih bolezni. 
Sekundarna TBM je pogostejša kot primarna. TBM je pogostejša pri moških. 
 
Tabela 1.  Klasifikacija TBM pri odraslih  (2,3) 
PRIMARNA (PRIROJENA):  
Polihondritis 
Idiopatska gigantska traheja 
 
SEKUNDARNA (PRIDOBLJENA) :      
Posttravmatska:  po intubaciji, traheotomiji, po poškodbi prsnega koša, po transplantaciji plju�  
KOPB 
Relapsni polihondritis 
Zunanja kompresija traheje:  golša, maligni ali benigni tumor, cista, anevrizma, �ilni prstani 
 
Pojavnost TBM v splošni odrasli populaciji je neznana. Našli so jo pri 4,5% vseh bronhoskopiranih 
zaradi razli� nih respiratornih simptomov (4), pri 10-15% bolnikov, obdelovanih zaradi kroni� nega kašlja 
(5) in pri 44% bronhoskopiranih bolnikov s kroni� nim bronhitisom (6). 
 
Simptomi 
Bolniki s TBM imajo ponavadi nezna� ilne respiratorne simptome, predvsem te�ko sapo in produktiven 
kašelj, v� asih se pojavljajo hemoptize. Slišen je podaljšan izdih s struganjem ali piski. Klini� no sliko 
� esto pripisujemo KOPB ali astmi. V ve� ini primerov je TBM locirana intratorakalno, takrat je lahko 
prisotno piskanje ali stridor v izdihu, slišno pri ustih brez stetoskopa. Redkeje je TBM locirana 
ekstratorakalno, takrat lahko slišimo piskanje ali stridor ob vdihu. TBM se lahko manifestira z lajajo� im 
kašljem, epizodi� nim duše� im kašljem  ali sinkopo ob kašlju. Bolniki so sprva simptomatski samo ob 
oku�bah dihal.  
Pridobljena TBM obi� ajno postopno napreduje: lokalizirana se po� asi spremeni v difuzno, te�ka sapa 
in kašelj sta vedno hujša, vedno pogostejši so tudi zagoni bronhitisa.  
V primeru hude TBM bolniki zaradi zapore zgornjih dihalnih poti ne morejo ve�  izkašljati zaostalega 
bronhalnega izlo� ka. Zaradi pove� anega dihalnega dela se poglablja respiracijska insuficienca. � e ne 
ukrepamo pravo� asno, je v skrajnem primeru potrebna intubacija in mehani� na ventilacija. Prva 
manifestacija TBM je lahko pojav dušenja, piskanja in stridorja po ekstubaciji. Predhodna mehani� na 
ventilacija s pozitivnim tlakom namre�  dr�i dihalne poti razprte, tako da ostane TBM do e kstubacije 
neprepoznana. 
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Diagnoza 
Bronhoskopski pregled traheje je zlati diagnosti� ni standard. TBM je blaga, � e se svetlina traheje v 
izdihu zo�i na polovico, zmerna, � e se zo�i na 25% in huda, � e pride do popolnega kolapsa dihalne 
poti.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

A      
           B 

Slika 1:  Bronhoskopski izvid pri bolniku iz drugega primera s TBM: (A) v vdihu in (B)  v izdihu. 
 
Dinami� no CT slikanje traheje v vdihu in forsiranem izdihu je visoko ob� utljiva preiskava za odkrivanje 
TBM, ki vse bolj pridobiva na diagnosti� ni veljavi (7). Uporabljajo se isti kriteriji za oceno te�e TBM kot 
pri bronhoskopiji. Izvidi dinami� ne CT preiskave in bronhoskopije dobro korelirajo (8).  Prednosti CT 
metode so natan� en prikaz dela dihalne poti, ki je stisljiv, natan� en prikaz debeline stene in morebitnih 
kalcinacij ter paratrahealnega podro� ja, kar vse vpliva na izbor metode zdravljenja.  
 

 
 
Slika 2  :  Dinami� na CT preiskava pri bolniku s TBM : (A) v globokem vdihu in (B) na koncu izdiha. 
 
Spirometrija obi� ajno poka�e zaporo dihalnih poti. Korelacija med FE V1 in stopnjo TBM je slaba, ker je 
FEV1 slab pokazatelj zapore velikih dihalnih poti. Pri izolirani TBM je lahko FEV1 tudi normalen (8).  
Pri ugotavljanju zapore velikih dihalnih poti nam je v pomo�  krivulja pretok-volumen, ki ima zna� ilno 
spremenjeno obliko glede na to, ali je zapora fiksna ali dinami� na, locirana intra- ali ekstratorakalno. 
To nam omogo� a razlo� evanje TBM in nekaterih diferencialnih diagnoz, npr. stenoze traheje. Pri TBM 
gre ve� inoma za intratorakalno in dinami� no zaporo zgornjih dihalnih poti, na krivulji pretok-volumen je 
sploš� en ekspiratorni del krivulje, ker pove� an intraplevralni tlak v izdihu stisne kolapsibilno trahejo, 
inspiratorni del krivulje je normalen (graf 1). V primeru stenoze traheje, ki predstavlja fiksno zaporo 
zgornjih dihalnih poti, sta sploš� ena ekspiratorni in inspiratorni del krivulje (diskoidna oblika krivulje, 
graf 1).  
�al je krivulja  pretok-volumen zelo neob � utljiv pokazatelj zapore velikih dihalnih poti. Svetlina traheje 
se mora zmanjšati za 80 % površine (premer < 8 mm), da zo�itev na krivulji pretok-volumen zaznamo 
(9). 
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Graf 1:   Krivulja pretok-volumen:    

AEC-CFA : normalen izvid 
ABC-CDA: fiksna zapora centralnih dihalnih poti 
AEC-CDA: dinami� na intratorakalna zapora  
ABC-CFA: dinami� na ekstratoraklna zapora. 

 
Pri bolnikih s hudo KOPB je PEF velik, ekspiratorni del krivulje je konkavno vbo� en (graf 2). � e imajo 
bolniki s KOPB pridru�eno pomembno trahelno zaporo,  krivulja odra�a oviro pretoku zaradi obeh stanj. 
PEF je zni�an, sledi mu hiter padec pretoka z  izra vnanjem ekspiratornega dela krivulje (graf 3, primer 
prvega bolnika). 
 

 
Graf 2:  Krivulja pretok–volumen pri bolniku s hudo KOPB. 
 
 

 
 
Graf 3:  Krivulja pretok–volumen pri bolniku s KOPB in TBM:  

modra izhodna, rde� a po bronhodilatatorju. 
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Zdravljenje 
Zdravimo simptomatske bolnike glede na vzrok TBM in stopnjo zapore. Bolnike z blago in zmerno 
izra�enimi znaki TBM ob zagonu bronhitisa zdravimo konzervativno. Z intenzivno dihalno fizioterapijo 
in aplikacijo CPAP podpore ali z neinvazivno ventilacijo, ki dr�i dihalne poti odprte, �elimo izboljša ti 
toaleto dihalnih poti. V primeru nezmo�nosti izkašl jevanja lahko bolnikom pomagamo tudi z 
bronhoskopsko toaleto dihal. 
Traheobronhalno opornico  vstavimo tistim bolnikom, pri katerih konzervativno zdravljenje ni 
uspešno, vendar nam druge bolezni prepre� ujejo bolj invazivno kirurško zdravljenje. Zdravljenje z 
opornicami je privla� no, saj na sorazmerno enostaven in neinvaziven na� in zelo hitro izboljšamo 
dihanje in izkašljevanje. Poleg tega  lahko opornico kadarkoli odstranimo, zato jih uporabljamo tudi kot 
poskusno zdravljenje za oceno primernosti bolnika za kirurško traheobronhoplastiko. 
Dolgoro� no ve� ina endobronhalnih opornic povzro� i razli� ne zaplete, zaradi katerih rezultat zdravljenja 
obi� ajno ni optimalen. Potrebne so redne kontrole in menjave opornic na nekaj let.  
Najpogostejši zapleti opornic so blagi: stalen kašelj, zastajanje bronhalnega izlo� ka v opornici; hujši 
zapleti so oku�ba opornice, pogosti zagoni bronhiti sa in plju� nice. Smrtno nevarni zapleti kot so 
migracija in zamašitev opornice so na sre� o redki.  
Pri pridobljeni TBM uporabljamo silikonske opornice v obliki � rke Y ali T-Y, ki imajo dodaten krak, ki ga 
speljemo skozi traheostomo. Nikoli ne uporabljamo opornice in trahealne kanile hkrati. 
Pri traheobronhoplastiki  z operacijo zo�imo in u � vrstimo raztegnjen membranozni del sapnika in 
obeh glavnih bronhov, ki se sicer med izdihom in kašljem bo� i v svetlino. Zo�enje dose�emo s tem, da 
skozi desno torakotomijo na zunanjo stran membranoznega dela s številnimi šivi našijemo primerno 
širok trak polipropilenske mre�ice (slika 3). Trahe obronhoplastika je edino zdravljenje, ki lahko zares 
pozdravi TBM. Kandidati za to vrsto zdravljenja so bolniki s primarno TBM, med bolniki s  pridobljeno 
TBM pa tisti s prizadetim membranoznim delom traheje, pri katerih je bilo poskusno zdravljenje z 
opornico uspešno. Neprimerni so kadilci s hudim emfizemom in slabo plju� no funkcijo.  
 

             

Slika 3.  Traheobronhoplastika s prolensko mre�ico. 
(iz: Pearson FG et al.; Thoracic Surgery; 2. izdaja; 2008; Churchill Livingstone) 
 
 
Kriteriji za operacijo še niso jasno dolo� eni, najpogostejši pogoji pa so: povsem stisnjena dihalna pot v 
forsiranem izdihu, odsotnost hudega emfizema in prisotnost te�av zaradi TBM (te�ka sapa med 
naporom, ponavljajo� a vnetja dihal, hud kašelj). 
Po posegu se te�ave znatno zmanjšajo, kakovost �ivl jenja in fizi� na zmogljivost bolnikov pa precej 
izboljša, � eprav ne nujno na ra� un pove� anja FEV1.  
Zapleti traheobronhoplastike niso redki, v doslej najve� ji opisani seriji bolnikov opisujejo 45% skupno 
pogostost zapletov in 5% pooperativno smrtnost (10). 
Skrajni ukrep pri zdravljenju TBM je traheostoma , ki olajša aplikacijo CPAP-a in omogo� i 
u� inkovito toaleto dihal z aspiracijsko cevko. Napravimo jo takrat, ko vsa druga zdravljenja odpovedo. 
 
Prikaz prvega primera 
61-letni bolnik A.K. se je od leta 2007 zdravil v naši bolnišnici zaradi KOPB zelo hude stopnje s FEV1 
20%. Zaradi  kroni� ne respiracijske insuficence smo mu še istega leta uvedli trajno zdravljenje s 
kisikom na domu. 
Izvid opravljene CT preiskave prsnega koša leta 2007 je pokazal prizadetosti dihalnih poti in plju�  v 
sklopu KOPB. Stene traheje so bile izraziteje zadebeljene, diferencialno diagnosti� no je bila podana 
mo�nost prizadetosti hrustanca ali nalaganja patolo ških substanc v steni traheje.  



 

 

 9 

Zaradi dodatne diagnostke zadebeljene stene traheje smo novembra 2007 opravili bronhoskopijo. 
Pokazala je zadebeljeno sluznico traheje in glavnih bronhijev z obilo sluzi v dihalnih poteh. 
Bronhoskopist je bil mnenja, da gre za kroni� ni bronhitis z bronhialno diskinezijo. Histološki izvid 
bronhialne biopsije srednjega bronhija je pokazal kroni� ni nespecifi� ni bronhitis brez drugih 
sprememb.  
V letu 2008 je bil zaradi zagona gnojnega bronhitisa in treh plju� nic sedemkrat hospitaliziran v naši 
bolnišnici. Maja 2008 smo ponovili bronhoskopijo, s katero smo ugotovili zo�eno trahejo predvsem v 
srednji tretjini na 7-8 mm, ob kašlju je traheja popolnoma kolabirala. Prav tako so bili zo�eni bronhi ji 
levega hemisistema. Z negativnim izvidom barvanja s Kongo rde� im smo izklju� ili mo�nost amiloidoze. 
Oktobra 2008 je bil zaradi poglabljanja respiracijske insuficence prvi�  intubiran in mehani� no ventiliran 
7 dni, decembra je bil drugi�  intubiran in mehani� no ventiliran 4 dni.  
V letu 2009 je bil dvakrat hospitaliziran, nazadnje decembra zaradi la�jega zagona gnojnega 
bronhitisa. Izvid preiskave plju� ne funkcije iz te hospitalizacije: VC 3000 ml (69%), FEV1 670 ml (20%), 
IT 22%.  Krivulja pretok–volumen je prikazana na grafu 3. 
Plinska analiza arterijske krvi na 1 l O2 po BNK ob odpustu: pH 7,42, pCO2 5,6, dejan. HCO3 26,2, 
pO2 10,5, sat. O2 0,95. 
Januarja 2010 je bil ponovno sprejet v hujšem zagonu gnojnega bronhitisa z izrazitim dušenjem ob 
poskusu izkašljevanja. Zaradi nezmo�nosti izkašljev anja smo zaradi toalete dihalnih poti opravili 
bronhoskopijo. Pri bronhoskopij je bil viden obojestranski gnojni bronhitis z zaostalo sluzjo, ki je 
popolnoma zapirala bronha obeh spodnjih re�njev. Op ravljena je bila toaleta. Traheja je bila v spodnjih 
dveh tretjinah koncentri� no zo�ena, tako da je bil bronhoskopist mnenja, da gre za stenozo traheje.   
Po bronhoskopski toaleti, respiratorni fizioterapiji in antibioti� ni terapiji se je bolnikovo stanje 
stabiliziralo.  
Izvid CT preiskave prsnega koša v vdihu in izdihu, opravljene februarja 2010, je pokazal izrazito 
zadebeljeno steno traheje debeline do 5 milimetrov, ki se je nadaljevala navzdol na oba glavna 
bronha. V steni je bilo vidnih nekaj kalcinacij. Pars membranacea traheje ni bil prizadet. Svetlina 
traheje je bil na posnetkih ob vdihu o�ja z maksima lnim premerom do 8 x 13 mm. V izdihu se je 
svetlina traheje mo� no zo�ila v celotnem poteku, tako da je bila na naj o�jem mestu široka le 3 mm, kar 
je ve�  kot 75 % zmanjšanje pre� nega preseka, mo� no sta se zo�ila tudi oba glavna bronha. 
Rentgenolog je bil mnenja, da gre za traheobronhomalacijo, glede na zadebeljeno steno traheje in 
glavnih bronhov s kalcinacijami  je vzrok najverjetneje relapsni polihondritis (slika 3). 
 
Zaradi razrešitve zapore zgornjih dihal so bolnika sprejeli na Klini� ni oddelek  za torakalno kirurgijo, 
kjer so s traheoskopijo izklju� ili pomembno stenozo traheje in mu vstavili 15 mm opornico v obliki � rke 
Y z dolgima bronhalnima krakoma (slika 4). 
Prve dni po vstavitvi je imel bolnik veliko te�av, zelo te�ko je izkašljeval, tako da se je postavilo 
vprašanje odstranitve opornice. Po nekaj dneh so se te�ave po intenzivni fizioterapiji in aplikaciji C PAP 
podpore bistveno zmanjšale. S spirometrijo so izmerili bistveno izboljšan FEV1 (1180ml, 39%). Bolnika 
so 10 dni po vstavitvi opornice odpustili domov. 
V naslednjih 6 mesecih je bil trikrat na redni kontroli. Povedal je, da mu opornica ne povzro� a ve� jih 
te�av. Zagonov bronhitisa v tem � asu ni imel.  
 

     
A                  B 
Slika 3:  Dinami� na CT preiskava pri prvem prikazanem bolniku s TBM zaradi relapsnega 
polihondritisa: (A) v vdihu, (B) v izdihu. 
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Slika 4:  Kontrolni RTG posnetek neposredno po vstavitvi silikonske opornice v obliki � rke Y; bolnik 
ima v trahejo vstavljen tudi traheoskop. 
 
Komentar : Pri bolniku s hudo KOPB smo za pridru�eno TBM ved eli, vendar smo njen pomen pri 
povzro� anju pogostih poslabšanj podcenjevali. Diferencialno diagnosti� no je bila med obravnavo 
podana tudi mo�nost prisotnosti trahealne stenoze, � esar ni potrdila razširjena diagnostika (CT 
preiskava, krivulja pretok-volumen, traheoskopija). Na KO za torakalno kirurgijo so bolniku v trahejo in 
za� etni del glavnih bronhov vstavili silikonski stent. Bolnik se je po tem pomembno funkcijsko in 
klini� no izboljšal,  
 
 
Prikaz drugega primera 
76. letni bolnik se je od leta 2005 spremljal v eni od pulmoloških ambulant z diagnozo astma. 
Pridru�ene bolezni: ishemi � na bolezen srca, diastoli� na disfunkcija levega prekata in mitralna 
insuficienca, debelost.  
Leta 2009 je bil bolnik zaradi respiracijske insuficience prvi�  obravnavan na Kliniki za plju� ne bolezni 
in alergijo Golnik.  
Klju� ni podatki iz te obravnave:  
-podaljšan izdih ob sprejemu in nato stridor 
-respiracijska insuficienca brez hiperkapnije (pO2 7.8 kPa) 
-FEV1 500 ml (23%), IT 44%, krivulje pretok-volumen ni zmogel narediti 
-bronhoskopija: popolni kolaps dela traheje ter predvsem obeh glavnih bronhov, mo� no viskozna sluz 
v bronhih D in L spodnjega re�nja 
-HRCT plju� : Traheomalacija. �e v inspiriju je traheja nekolik o o�ja, zlasti pa sta o�ja oba glavna 
bronha. V ekspiriju pa oba glavna bronha skoraj popolnoma kolabirata. Posledi� no je vidna tudi ujetost 
zraka ob slikanju v ekspiriju. Precej sluzi je vidne �e v segmentnih bronhih za srednji re�enj, deloma  
so za� epljeni s sluzjo bronhi za 9 in 10 segment levega spodnjega plju� nega re�nja. Bronh za desni 
spodnji re�enj in vsi segmentni bronhi  so skoraj p opolnoma za� epljeni najverjetneje tudi s sluzjo. 
Posledi� no je desni spodnji plju� ni re�enj volumsko zmanjšan. 
 
Podobni epizodi poslabšanj sta nastali v naslednjih devetih mesecih še dvakrat. Bolnika smo 
predstavili torakalnemu kirurgu za vstavitev opornice v velika dihalna pota. Po vstavitvi 15 mm 
opornice v obliki � rke Y je imel bolnik ob� utek, da z opornico diha te�je, zato so mu jo mesec  in pol po 
vstavitvi odstranili.  
 
V juliju 2010 je imel ponovno epizodo hudega dušenja, stridorja in tokrat hiperkapni� ne respiracijske 
insuficience (pH 7.33, pCO2 7.35 kPa, pO2 7.3 kPa na 31% VM), zaradi � esar je bil obravnavan na 
intenzivnem oddelku naše Klinike. Odlo� ili smo se za poskus aplikacije CPAP. Primerne dihalne 
volumne in minutno ventilacijo smo dosegli pri CPAP podpori s 7 cmH2O. Bolnik je zdravljenje dobro 
prenašal, stridor je ob tem izzvenel, po� asi tudi hiperkapnija.  
Opravil je dodatno obravnavo v laboratoriju za motnje spanja: V toku somnografije izmerimo apnea 
indeks 14 dogodkov na uro. Saturacija pade tudi pod 85%. Blag sindrom obstruktivne apneje v spanju. 
Bolnika predlagamo za zdravjenje s CPAP na domu. 
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V � asu naslednje epizode poslabšanja bolezni (september 2010) je bila zaradi hudih te�av kljub 
aplikaciji CPAP opravljena ponovna bronhoskopija, kjer so bili vidni znaki bronhitisa z obilo goste 
viskozne sluzi, ki je bila z bronhoskopom poaspirirana. Med posegom je saturacija ob� asno padla na 
85%. Po zaklju� enem posegu smo takoj nadaljevali s CPAP. Stanje bolnika se je kljub posegom  
slabšalo, nastopila je elektromehani� na disociacija.  Reanimacija ni bila uspešna. 
 
Komentar:  Bolniku s TBM in pogostimi poslabšanji smo poskusili pomagati z vstavitvijo 
traheobronhalne Y opornice, ki pa je ni dobro prenašal, zato so jo morali odstraniti. Med poslabšanjem 
mu je dobro pomagala CPAP terapija. V nadaljem poteku je v epizodi poslabšanja kljub optimalni 
konzervativni terapiji umrl. Bolnik bi bil kandidat za traheostomo.  
 
Zaklju � ki 

1. Pri obravnavi bolnika z obstruktivno motnjo ventilacije je diferencialno diagnosti� no potrebno 
misliti na TBM. 

2. Med konzervativne ukrepe pri bolniku s TBM sodijo poleg  zdravil intenzivna dihalna 
fizioterapija  in aplikacija CPAP  ali neinvazivna ventilacija.  

3. V  primeru nezmo�nosti izkašljevanja bolnikom po magamo z bronhoskopsko toaleto dihal. 
4. Traheobronhalno opornico vstavimo tistim bolnikom, pri katerih konzervativno zdravljenje ni 

uspešno. 
5. Traheobronhoplastika je edino zdravljenje, ki pri izbranih bolnikih lahko pozdravi TBM. 
6. Traheostoma je zadnja terapevtska mo�nost pri zd ravljenju TBM. 
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MOTNJE DIHANJA MED SPANJEM IN SLADKORNA BOLEZEN 
Jasmina Gabrijel� i� , dr.med. 
Univerzitetna klinika za plju� ne bolezni in alergijo, Golnik 

 
Povzetek:  V zadnjem desetletju bele�imo skokovito rast incid ence OSAS- sindroma apneje v spanju; 
hkrati pa sladkorna bolezen tipa 2  (SB tip 2) bele�i �e pandemi � ne razse�nosti. Vse ve �  je podatkov o 
medsebojni povezanosti teh dveh bolezni, zato naj bi se tudi diabetologi aktivneje vklju� evali v 
odkrivanje OSAS. V laboratoriju za motnje dihanja v spanju in v periferni diabetološki ambulanti smo 
napravili manjšo raziskavo incidence sladkorne bolezni pri dokazani OSAS ter mo�nost prisotnosti 
OSASa pri bolnikih z znano sladkorno boleznijo in prišli do podobnih epidemioloških ugotovitev kot jih 
navajajo v tujini. 
 
 
Vse ve�  raziskav ka�e na povezanost med motnjami dihanja v  spanju in sladkorno boleznijo tipa 2. 
� eprav vse povezave med boleznima niso še pojasnjene, je prekrivanje pomembno tudi zaradi 
epidemioloških razse�nosti in vpliva na javno zdrav je. Obe bolezni povzro� ata ve� jo sr� no�ilno 
obolevnost; ki se ob njunem prekrivanju sešteva, zato je odkrivanje in zdravljenje motenj dihanja v 
spanju še toliko bolj pomembno. 
Mednarodna zveza za diabetes (IDF) je tako aktivno zbirala podatke o incidenci, zbolevnosti in 
povezanosti teh dveh bolezni od leta 2007 in jih predstavila jeseni 2008; vklju� ujo�  priporo� ila za 
aktivnejše odkrivanje OSA med diabetiki ter ustrezno zdravljenje. 
 
Sladkorna bolezen tip 2 (85-95% vseh oblik sladkorne bolezni) do�ivlja pandemijo; ra � unajo, da je 
trenutno na svetu 250 milijonov diabetikov, in da jih bo �e leta 2025 380 milijonov; pribli�no 4 milij one 
ljudi letno jih umre zaradi njenih posledic, prvenstveno- v 50%- zaradi sr� no�ilnih vzrokov. Ljudje z SB 
tip 2 imajo ve�  kot 2 x ve� jo mo�nost da utrpijo miokardni infart ali mo�gansk o kap kot tisti brez 
diabetesa. 
Najve� ja patofiziološka motnja pri SB tip 2 je periferna insulinska rezistenca ter relativno pomanjkanje 
insulina. Velikokrat je spregledana in nezdravljena ve�  let. Velikokrat (ne pa vedno) je povezana s 
preveliko telesno te�o; in � eprav je za njen nastanek potrebna genetska predispozicija; so debelost, 
fizi� na neaktivnost in nezdrava prehrana jasni faktorji za njen nastanek.      
 
Najpogostejša motnja dihanja v spanju je sindrom obstruktivne apneje-OSAS- predstavlja 80% vseh 
motenj dihanja v spanju.  
Epidemiološke raziskave ocenjuejo njeno pogostnost v razvitem svetu med 2-4% celotne populacije, 
vklju� no pri otrocih. Dejavniki tveganja za nastanek OSAS so debelost, moški spol, starost nad 40 let. 
Nezdravljen OSAS povzro� i arterijsko hipertenzijo, ve� a tveganje za sr� no�ilne dogodke, povzro � i 
neu� inkovit spanec in kroni� ne ter naraš� ajo� e te�ave z zaspanostjo, izgubo spomina, naraš � anje 
telesne te�e. Finan � na obremenitev – zdravstveni stroški zaradi nezdravljene OSAS se v ZDA 
ocenjuje letno na 3.4 milijarde USD, ne vklju� ujo�  indirektnih stroškov zaradi absentizma in mo�nosti  
povzro� anja nesre�  na delovnem mestu. 
Diagnoza OSAS se postavi z meritvijo dihalnih parametrov v spanju- zlati standard je polisomnografija 
(PSG); ki izmeri tako imenovani apneja-hipopneja indeks (AHI), to je število motenj dihanja v spanju 
na uro spanja, ki povzro� ijo desaturacije-padce zasi� enosti kisika in s tem tkivno hipoksemijo. 
Izmerjen AHI > 20/h ima nedvomno  dolgoro� ne neugodne posledice na � lovekovo zdravje in po� utje. 
Naju� inkovitejša terapija OSAS je CPAP- terapija s pozitivnim tlakom zraka (med 5 in 20 cm vode), ki 
se aplicira preko nosno ali nosno-ustne maske, ko bolnik spi. 
 
Obstajajo ocene, da bi lahko do 40% ljudi z OSAS s� asoma zbolelo za  SB tip 2; hkrati pa naj bi 23% 
ljudi z znano SB tip 2  imelo �e OSAS in celo v do 58% še druge (manj hude) motnje dihanja v spanju. 
Bolniki z motnjami dihanja v spanju so nagnjeni k sladkorni bolezni in obratno, tudi � e nimajo 
pove� ane telesne te�e. Po drugi strani je prisotnost abd ominalne-visceralne debelosti verjetno 
najpomembnejši dejavnik na poti k metabolnemu sindromu. 
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Mo�ne mehanizme povezave med apnejo v spanju in sla dkorno boleznijo tip 2 prikazujemo v 
preglednici: 
 

 
 
Glede na podatke iz Zahodne Evrope in ZDA o prekrivanju OSAS in SB tip 2 smo �eleli na 
enostavnem vzorcu slovenskih bolnikov oceniti stanje: 
 
V periferni diabetološki ambulanti je vprašalnik, ki aktivno povprašuje po simptomih in te�avah, ki bi  
lahko izvirale iz motenj dihanja v spanju, izpolnilo 22 bolnikov;  
12 (54%) moških, 10 (46%) �ensk, povpre � na starost je bila 58 let, ITM 35.9 kg/m2, povpre� no trajanje 
diabetesa 9.6 let, Hb1Ac 7.8, ESS 6/24; glede na posamezne odgovore (ne samo ESS) bi PSG 
svetovali pri 9-tih bolnikih (41%), kar 4je- (18% ) pa jih navaja hude te�ave (ESS > 14, lovljenje zra ka, 
s strani partnerja podatki o prekinitvah dihanja, nikturija, slaba naspanost v ve�  kot 50% � asa kljub 
normalnemu številu ur spanja, smr� anje). 
Po drugi strani smo retrospektivno analizirali podatke bolnikov, napotenih v laboratorij za motnje 
dihanja v spanju v letu 2009; in pri katerih smo s PSG potrdili pomembne motnje dihanja v spanju-
OSAS: 116 bolnikov, povpre� na starost 54 let, 81% moških, 19% �ensk,  povpre � en ITM 35.9 kg/m2, 
izmerjen povpre� en AHI 48/h, po njihovih podatkih se jih 28% �e zdr avi zaradi sladkorne bolezni. 
 
Ti podatki so (nepri� akovano) zelo podobni podatkom, ki jih navaja IDF; zato je � imprej potrebno 
pri� eti z aktivnim iskanjem diabetikov o mo�nih eventue lnih motnjah dihanja v spanju ter uvesti 
ustrezno zdravljenje; hkrati smo v laboratoriju pri� eli vsem napotenim bolnikom odvzemati krvni 
sladkor na teš� e, da bi našli še neprepoznane sladkorne bolnike. 
Verjamem, da bodo �e naslednje slovenske smernice z a vodenje bolnikov s sladkorno boleznijo tip 2 
umestile pomembnost motenj dihanja v spanju in njihovo odkrivanje (uporaba ustreznih vprašalnikov v 
diabeti� nih ambulantah, screening- ambulantna poligrafija?) 
Naša skupna zaveza pa bi morala biti priprava in izvedba multidisciplinarnega zdravljenja debelosti; 
predvsem otrok in mlajših odraslih. 
 
Reference: 
1. Kushida CA: Obstructive sleep apnea; informa Health Care, 2007 
2. Shaw JE et al: Sleep-disordered breathing and type 2 diabetes. A report from the International Diabetes federation Taskforce 
on Epidemiology and Prevention; Diabetes research and clinical practice 81 (2008); 2-12  
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IZKUŠNJE Z NEINVAZIVNO MEHANI � NO VENTILACIJO V ZADNJEM LETU 
Katja Adami� , Sabina Škrgat Kristan  
Univerzitetna klinika za plju� ne bolezni in alergijo, Golnik 
 
Enota za neinvazivno mehani� no ventilacijo (NIMV) na Kliniki Golnik deluje od leta 2005 v okviru 
oddelka 600 na 4 posteljah. Dejavnost je bila vpeljana z namenom celostne obravnave bolnikov z 
akutnim poslabšanjem KOPB in posledi� no hiperkapni� no respiracijsko insuficienco. Kasneje se je 
izkazalo, da smo v ve� ji meri obravnavali bolnike s hiperkapni� no respiracijsko insuficienco, ki je bila 
posledica kombinacije razli� nih patofizioloških stanj z ali brez KOPB. 
. 
V letu 2005 smo izvajali NIMV pri 3 bolnikih, v letu 2006 pri 9 bolnikih, leta 2007 pri 7 bolnikih. Podatki 
o delu od junija 2008 do julija 2009 pri 50 bolnikih so bili predstavljeni na Golniškem simpoziju v letu 
2009. Letos predstavljamo rezultate 88 bolnikov, ki smo jim izvajali NIMV od avgusta 2009 do julija 
2010 v skupno 106 obravnavah.. 
 
Akutna NIMV  
Izvajali smo jo pri 38 bolnikih v 41 obravnavah. (Tabela 1)  
Zaradi akutnega poslabšanja kroni� ne hiperkapni� ne respiracijske insuficience smo uvedli NIMV pri 38 
bolnikih, pri nekaterih ve� krat ob ponovitvah poslabšanj. Pri 21 teh bolnikih smo uvedli  NIMV na 
domu.. Povpre� no so bolniki bili hospitalizirani 13 dni, od tega smo povpre� no 10 dni izvajali NIMV. 
 
Med bolniki, ki niso imeli pridru�ene alveolarne hi poventilacije ob debelosti (15 bolnikov, povpre� na 
starost 71 let (54-81 let)) je bilo najve�  bolnikov z napredovalo KOPB (8 bolnikov). Pri 2 bolnikih je bila 
uspešna, pri 1 bolniku smo prešli na NIMV na domu. Trije bolniki so imeli zelo napredovalo bolezen in 
iz� rpano ventilatorno rezervo in so kljub NIMV umrli. Pri ostalih treh so se pojavili zapleti s slabim 
prenašanjem NIMV, predvsem jih je motila nosno-ustna maska. 
Uspešna je bila NIMV pri 2 bolnikoma z okvaro preponskega �ivca in posledi � no parezo prepone ter 
pri 3 bolnikih z nepravilnostjo prsnega koša (vdrta prsnica, kifoskolioza). 2 sta nadaljevala z NIMV 
doma. 
Neuspešna NIMV je bila pri bolnikoma z napredovalo obliko ALS in miši� no distrofijo, ki sta na oddelku 
umrla. Pri uspešnih NIMV je bil povpre� en izhodni pH 7,33 (7,29-7,37), po 24 urah pH 7,36 (7,30-
7,39), po 48 urah pH 7,41 (7,35-7,45). Povpre� ni izhodni pCO2 9,71 (7,39-12,30), po 24 urah 8,57 
(6,90-9,76), po 48 urah 7,25 (5,50-8,61).  
 
V skupini bolnikov s hipoventilacijo ob debelosti in s pridru�enimi boleznimi smo NIMV uvedli pri 23 
bolnikih (povpre� na starost 63 let (45-77 let)). Pri 17 bolnikih smo NIMV uvedli za domov, pri 2 smo 
zamenjali dosedanji na� in ventilacije (CPAP za BIPAP), pri 2 bolnikih je bila neuspešna, 1 bolnik se 
doma ni �elel ventilirati in 1 bolnik je tekom hosp italizacije shujšal ter ni ve�  potreboval NIMV. 
Ve� inoma so to bolniki, katerih problem je preobširen za obravnavo v laboratoriju za motnje spanja. 
Pri uspešnih NIMV povpre� ni izhodni pH 7,37 (7,19-7,48), dose�eni pH 7,40 (7 ,35-7,47). Povpre� ni 
izhodni pCO2 8,35 (6,29-14,3), dose�eni pCO2 6,42 ( 5,4-7,79). 
 
Tabela 1: Bolniki, pri katerih smo izvajali akutno NIMV. 

 
 
Kroni � na NIMV 
Izvajali smo jo pri 50 bolnikih v 75ih obravnavah. (Tabela 2) Ve� ina jih je prišla na kontrolo NIMV. Pri 
14ih bolnikih smo uvedli NIMV na domu.. Povpre� no so bili hospitalizirani 3,5 dni. 
 
Neuspešne kroni� ne NIMV so bile pri 5 bolnikih. 2 bolnika nista prenašala NIMV, imela sta te�ave s 
spanjem, glavobol, mote� a je bila nosno-ustna maska. Pri dveh bolnikih smo ocenili, da NIMV ni 
indicirana. 1 bolnik je bil zaradi spremljajo� e bolezni (stafilokokni discitis) premeš� en v drugo 
ustanovo.  

Št.bolnikov  Diagnoza Izid zdravljenja z NIMV 
8 KOPB 6 x neuspešni, 2 x uspešni 
2 okvara frenikusa, paraliza prepone uspešne 
3 nepravilnost prsnega koša uspešne 
1 ALS neuspešna 
1 miši� na distrofija neuspešna 
23 debelost/pridru�ena OSA/sr � no popuš� anje… 21 x uspešno, 2 x neuspešno 
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Tabela 2: Uspešne kroni� ne NIMV  
Št.bolnikov  Diagnoza Ne�eljeni u � inki 
26 debelost/OSA 1xopresija v prsnem košu, dispneja 
2 KOPB 1x uhajanje zraka ob maski 
6 KOPB/OSA/debelost  
7 kifoskolioza oz.nepravilnosti prsnega koša 1xneprijeten ob� utek v grlu, suha sluz 
3 disfunkcija prepone  
1 polinevropatija  
 
KLINI � NI PRIMER: 
Gospod S.Š., star 81 let, je bil premeš� en v našo ustanovo zaradi obravnave hiperkapni� ne 
respiracijske insuficience. 40 let je kadil po 1 škatlico cigaret dnevno. 30 let naj bi se zdravil zaradi 
KOPB in arterijske hipertenzije. Zadnja tri leta je imel TZKD z 1l kisika po BNK, v tem � asu je bil 
upo� asnjen in intelektualno slabše aktiven..  
Ob premestitvi je prejemal inhalacijski steroid, bronhodilatator, aminofilin, metildigoksin, furosemid in 
spironolakton. 
Ob sprejemu je bil prekomerno hranjen, BMI 30,5kg/m2 , upo� asnjen, vendar pri zavesti, v 
hiperkapni� ni respiracijski insuficienci (pH 7,23, pCO2 15,7 kPa, pO2 7,85 kPa). Klini� no in rentgensko 
so bili prisotni zanki levostranskega sr� nega popuš� anja. Bolnik je imel deformacijo prsnega koša-
pectus excavatus. Ob premestitvi je prejemal kisik po 40%  Venturijevi maski. 
 
Izvidi preiskav:  
Na UZ srca so bili znaki diastoli� ne disfunkcije levega prekata.  
CT prsnega koša z visoko lo� livostjo je pokazal deformacijo prsnega koša-pectus excavatus, 
obojestransko brazgotinaste spremembe po tbc. v apeksih, emfizem plju�  in manjši plevralni izliv 
obojestransko. 
Preiskava plju� ne funkcije: restriktivna motnja ventilacije (VC 49%, FEV1 48%), difuzijska kapaciteta je 
znašala 76%.  
 
Na� in zdravljenja: 
Prešli smo na neinvazivno mehani� no ventilacijo in izbrali tla� no ventilacijo preko ustno nosne maske 
z naslednjimi nastavitvami: IPAP 18 cmH20, EPAP 7 cmH20, frekvenca vdihov  16/min. Bolnika smo 
ventilirali preko no� i, dve uri dopoldne in dve uri popoldne. Sprva je potreboval dodatek kisika v 
ventilator, po 16 dneh NIMV pa je NIMV lahko potekala brez dodatka kisika. Glede na izvide plinske 
analize arterijske krvi (PAAK) smo lahko prešli le na ventilacijo preko no� i. Preko dneva je bil bolnik 
brez kisika in brez NIMV. PAAK zve� er pred priklju� itvijo na ventilator je bila slede� a: pH 7,38, pCO2 
6,3, pO2 8,5.   
 
Zaklju� ili smo, da je vzrok kroni� ne hiperkapni� ne respiracijske insuficience kombinacija naslednjih 
patofizioloških stanj; vdrt prsni koš z alveolarno hipoventilacijo,  fibrotoraks in verjetno tudi emfizem, ki 
je bil viden na HRCT. Obravnava v laboratoriju za motnje spanja ni pokazala obstruktivne apneje v 
spanju. Bolnik je nadaljeval in še nadaljuje zdravljenje z NIMV na domu, ki poteka brez zapletov. 
Bolnik ne potrebuje kisika in je intelektualno ponovno aktiven.  
 
Na kontroli NIMV � ez 3 mesece brez TZKD je bil gospod primerno oksigeniran, brez hiperkapnije, 
psihofizi� no dobro zmogljiv. 
 
ZAKLJU � EK 
Obravnava bolnika s hiperkapni� no respiracijsko insuficienco terja dobro klini� no obravnavo. � e 
�elimo delati v koraku s stroko, je pri vsakem boln iku s hiperkapni� no respiracijsko insuficienco 
potrebno premisliti, kakšno zdravljenje (poleg optimalnega medikamentoznega) dejansko potrebuje: 
trajno zdravljenje s kisikom na domu, neinvazivno mehani� no ventilacijo ali celo oboje. 
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KIRURŠKE DIAGNOSTI � NE METODE V PULMOLOGIJI 
Katarina Osolnik 
Univerzitetna klinika za plju� ne bolezni in alergijo, Golnik 
 
KIRURŠKA PLJU � NA BIOPSIJA (KPB) je preiskava, ki jo ve� inoma opravimo, � e  transbronhialna 
biopsija ni diagnosti� na. Zanjo se najpogosteje odlo� amo v  diagnostiki difuznih intersticijskih bolezni 
plju�  pri katerih je predvsem v skupini idiopatskih intersticijskih plju� nic za�eljen odvzem vzorca tudi iz 
ve�  razli� nih mest za postavitev histološke diagnoze pa je potrebna tudi primerna velikost vzorca. Ob 
indiciranju preiskave se ve� krat sre� ujemo s pomisleki glede obremenitve bolnika s kirurško preiskavo 
in mo�nimi zapleti preiskave glede na njegovo staro st in spremljajo� e bolezni.  
Dokazano je, da je obravnava bolnika v multidisciplinarnem timu, ki se redno sre� uje in preverja svoje 
odlo� itve, priporo� en in najboljši na� in obravnave. Vedno bolj postaja jasno, da je število KPB pri 
bolnikih z intersticijskimi plju� nimi boleznimi (IPB) odvisno od usposobljenosti (ta zajema tako klini� ne 
izkušnje kot zaupanje) klinikov, radiologov in patologov (1).   Na odlo� anje o KPB vplivajo še tipi� nost 
ali netipi� nost prezentaciije bolezni, dosedanji potek bolezni, pogostnost bolezni in dosegljivost 
posega.   
KPB je s strani patologov izrazito za�eljena vrsta biopsije, ker je volumen tkiva dovolj velik, da 
omogo� a pregled acinarne in lobularne arhitekture in tako posledi� no oceno razporeditve fibroze in 
vnetja. Tega najve� krat v transbronhialnih biopsijah ni mogo� e, je pa nujno potrebno za razlo� evanje 
med posameznimi vrstami intersticijskih plju� nih bolezni. KPB omogo� a tudi boljši pregled plju� nega 
�ilja in visceralne plevre kar pomembno pripomore k  diagnostiki difuznih parenhimskih plju� nih bolezni.  
� e je le mogo� e mora biti KPB narejena na dveh mestih, v podro� jih kjer je plju� no tkivo spremenjeno, 
vendar ne v podro� jih satastih plju� . Za�eljena dol�ina vzorca je 20-30 mm v vzdol�ni o si.  
� e so na visokolo� ljivostnem CT  (HRCT) prisotne ciste mora biti tudi v vzorcu zajeta cista (1). 
Nujno je, da se pred KPB posvetujemo: najprej v okviru intersticijskega, onkološkega ali 
obstruktivnega  konzilija (klinik, radiolog, patolog, funkcionalist), ki sprejme odlo� itev o pristopu k KPB 
in nato še s kirurgom, ki bo KPB opravil, da tako zagotovimo vzor� enje na pravem mestu, s primernim 
številom vzorcev in pravim na� inom transporta vzrorca v histološki in po potrebi mikrobiološki 
laboratorij.   
KPB je indicirana, � e vpliva na na� in zdravljenja, za oceno same prognoze bolezni ni smiselna. KPB je 
smiselna pred uvedbo zdravljenja in � imbolj na za� etku bolezni(2). 
Zapleti KPB so redki, pogostejši pa pri bolnikih, ki so v respiracijski insuficienci ali imajo plju� no 
hipertenzijo. Akutna eksacerbacija obi� ajne intersticijske plju� nice (UIP) je po KPB opisana izjemoma 
(3).  
Glede na subjektivno oceno bolnikov, ki so imeli opravljeni tako transbronhialno kot KPB, se KPB ni 
izkazala za za bolnike mo� no obremenjujo� o preiskavo. Pomemben je podatek, da bi se ve�  kot 
tretjina bolnikov med obema preiskavama odlo� ila za KPB, ob katerem pa je potrebno upoštevati 
pomembno daljši � as, ki je potreben za normalizacijo po� utja (4).  
 
MEDIASTINOSKOPIJA, MEDIASTINOTOMIJA, VIDEOASISTIRAN A TORAKOSKOPIJA-
KIRURŠKA TORAKOSKOPIJA, TORAKOTOMIJA  so kirurški posegi, ki se jih poslu�ujemo kadar z 
internisti� no diagnostiko ne uspemo potrditi diagnoze ob sumu na maligno bolezen (malignom plju� , 
limfom) (5) ali spremembo v plju� ih ali mediastinumu, ki bi ob histološki verifikaciji vplivala na odlo� itev 
o nadaljnjem zdravljenju . Kirurška torakokopija in torakotomija sta v primeru odstranitve majhnih lezij 
lahko isto� asno tudi terapevtski. 
 
KIRURŠKA BIOPSIJA PERIFERNE BEZGAVKE  je poseg, ki se ga poslu�ujemo v primeru pove � anih 
perifernih bezgavk pri katerih s citološko punkcijo nismo uspeli postaviti diagnoze. Omogo� a 
histološko diagnostiko limfomov, granulomskih limfadenitisov in razlikovanje med njimi.  
 
Literatura: 
1) Pathology for the clinician: ERS Postgraduated course: Educational material, Annual  Congres Barcelona 2010. 
2) ATS/ERS International Multidisciplinary Consensus Classification of the Idiopathic  Interstitial Pneumonias. Am J Resp Crit 
Care Med 2002,165:277-304. 
3) Kreider ME et all: Complications of video-assisted thoracoscopic lung biopsy in patients with interstitial lung disese:Ann 
Thorac Surg: 2007;83(3):1140-4. 
4) Osolnik K.:Kirurške nplju� ne biopsije-naše izkušnje:Strokovni simpozij ob 50.letnici oddelka za torakalno kirurgijo SB Maribor; 
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KIRURŠKO ZDRAVLJENJE EMFIZEMA-NAŠE IZKUŠNJE 
Asist.dr. Sabina Škrgat Kristan 
mag. Marko Bitenc 
 
Uvod 
Emfizem je ireverzibilna okvara plju� , ki s funkcionalnega stališ� a povzro� a hiperinflacijo plju�  in 
moteno mehaniko dihanja. Bolniki imajo dispnejo, ki mo� no slabša kvaliteto bolnikovega �ivljenja. 
Kirurški metodi bulektomija in kirurško zmanjšanje volumna plju�  (lung volume reduction-LVRS) sta 
razli� ni metodi pri obravnavi bolnika za emfizemom, ki pri nekaterih bolnikih z emfizemom omogo� ita 
ve� jo funkcionalno zmogljivost in manjšo stopnjo dispneje. V idealnih patoanatomskih stanjih 
(npr.samo bula ali samo emfizem) ima vsaka od omenjenih metod svoje natan� ne indikacije. V resnici 
pa se velikokrat pojavljajo kombinacije patoanatomskih stanj zato je presoja o pravem pristopu 
povsem individualna. 
 
Prikaz primera 
64 letna bolnica je bila od leta 1979 spremljana v pnevmološki obravnavi z diagnozo astma. Od leta 
1996 dalje ves � as izmerjena obstrukcija z najve� jo vrednostjo FEV1 60%. Pridru�ene bolezni: 
arterijska hipertenzija (zdravljena), osteoporoza.  
 
Iz razširjene obravnave leta 2009 povzamemo naslednje: 
Bolni� ine te�ave: siljenje na kašelj, tiš � anje v levem hemitoraksu, dispneja med telesnim naporom. 
 
Preiskava plju� ne funkcije in funkcionalna ocena (glej tabelo funkcionalne ocene pred in po torakalni 
operaciji):  
 
Alfa 1 antitripsin:0.24 g/L (0.90-2.0g/L)  
Gensko testiranje za alfa 1 antitripsin deficienco: PI*ZZ-Z homozigot 
Hepatogram normalen, UZ trebuha blaga parenhimska okvara jeter. 
UZ srca: ni plju� ne hipertenzije 
 
Dr. Marko Bitenc je reseciral del levega spodnjega plju� nega re�nja, kjer se je nahajala bula in najve �  
emfizemskih sprememb (lung volume reduction in ne le bulektomija). Neposredno po operaciji ni bilo 
brez zapletov, 4. dan je sledil zaplet z iatrogenim empiemom, ki je bil obvladan s torakalno drena�o i n 
antibiotikom. Sledilo je še pribli�no enomese � no obdobje neješ� nosti in prehodne izgube telesne te�e. 
Po tem obdobju nismo ve�  bele�ili zapletov. Bolni � ino funkcionalno stanje se je izboljšalo, kar je 
razvidno iz tabele 1. 
 
 
Funkcionalna ocena bolnice pred in po operaciji. 
 Pred operacijo 3 mesece po operaciji 
VC (ml) 2250 (72%), 3010 (107%) 
FEV1 (ml) 1250 ml (57%), 1320 (62%) 
DlCo (%) 58 66 
RV (ml) 2420 ml (134%) 1800 (100%) 
TLC (ml) 5260 (126%) 4780 (109%) 
RV/TLC (%) 46 (113%) 38 
pO2 (kPa) 7.6 8.0 
Poraba kisika (ml/Kg/minuto)-
ergospirometrija 

16. Ob tem ob ventilatorna 
rezerva 5%. 
63W (maksimalno dose�eno 
delo) 

14.6. Ob tem ventilatorna 
rezerva 24%. 
68W (maksimalno dose�eno 
delo) 

6 minutni test hoje (m) 360 445 
CAT test-to� ke 33 18 
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Radiogram toraksa pred operativnim posegom: 

 
 
 
Radiogram plju�  3 mesece po odstranitvi bule in dela emfizematsko spremenjenega levega spodnjega 
plju� nega re�nja. 

 
 

Velika emfizemska bula v levem 
hemitoraksu. 

Zmeren emfizem, manjše subplevralne 
svetlinice vidne predvsem apikalno, 
najve� ja bula je nad levo prepono, 
velika ve�  kot 10 cm (ta del je 
prikazan). Manjše bule tudi desno 
spodaj in v srednjem re�nju. 
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KDAJ INDICIRATI KIRURŠKO ZDRAVLJENJE EMFIZEMA IN KA KŠNI SO IZIDI TOVRSTNEGA 
ZDRAVLJENJA 
 
LVRS. Po poro� ilu prvega dela raziskave NETT (National emphysema tratment trial) iz leta 2001  so 
visoko rizi� ni, izpostavljeni ve� ji umrljivosti in funkcionalno po posegu nimajo izboljšanja (lung volume 
reduction-LVRS) bolniki, ki imajo FEV1 20% ali manj in  imajo ali homogeno razporeditev emfizema ali 
difuzijsko kapaciteto 20% ali manj (1).  
V drugem delu poro� ila (2003) so se skušali opredeliti do skupine bolnikov, ki bi ji ta operativni poseg 
najve�  doprinesel (2). Zaklju� ili so slede� e: 
- LVRS pri bolnikih, ki niso visoko rizi� ni po posegu doprinese funkcionalno izboljšanje ne pa tudi 
podaljšanega pre�ivetja (v primerjavi z bolniki, ki  so zdravljeni le medikamentozno) 
- funkcionalno izboljšanje po LVRS je boljše pri bolnikih, ki imajo emfizem v zgornjih plju� nih re�njih in 
nizko telesno zmogljivost (�enske 25 W in manj, moš ki 40 W in manj). 
-ni funkcionalnega izboljšanja pri bolnikih, ki imajo emfizem v drugih delih plju�  (ne v zgornjih re�njih) 
in imajo dobro fizi� no zmogljivost (�enske nad 25 W, moški nad 40W). 
 
BULEKTOMIJA. Poseg lahko indiciramo pri bolnikih, ki imajo zaradi velike bule klini� ne te�ave 
(predvsem takrat, ko bula zavzema ve�  kot 50% hemitoraksa: dispneja, bole� ina v prsih, 
hemoptiza/krvavitev v plju� a, pnevmotoraks. Resekcija bule , ki zavzema manj kot 30% hemitoraksa ni 
smiselna, ker ne doprinese nobenega funkcionalnega izboljšanja (3,4). V primeru, ko emfizemska bula 
zavzema med 30-50% hemitoraksa je potrebno pretehtati ali bo bolnik po operativnem posegu 
dejansko tudi imel funkcionalno izboljšanje. V predoperativno pripravo sodi funkcionalna ocena ( 
tabela 1), CT toraksa in ventilacijsko perfuzijski scintigram plju�  (5). 
Po poro� ilu DeGiacoma s sodelavci so imeli po bulektomiji najve� je funkcionalno izboljšanje bolniki s 
še ohranjenim FEV1. Bolniki, ki so imeli FEV1 pod 35% predvidene norme so prav tako imeli 
funkcionalno izboljšanje, le da to ni bilo tako izrazito (6).  
 
ZAKLJU � EK 
Pri naši bolnici smo predlagali operativno zdravljenje emfizema. Torakalni kirurg je opravil LVRS, pri 
� emer je bila odstranjena tudi velika bula v podro� ju levega spodnjega plju� nega re�nja. Dosegli smo 
funkcionalno izboljšanje predvsem na ra� un odstranitve velike bule. Po podatkih NETT namre�  pri 
bolnikih z dobro predoperativno funkcionalno oceno in z emfizemom, ki ni omejen na zgornja plju� na 
re�nja ni pri � akovati funkcionalnega izboljšanja po LVRS.  
Ker se pri bolnikih z emfizemom v klini� ni praksi pojavljajo razli� ne patoanatomske oblike (emfizem in 
bule) se je potrebno ob priporo� ilih za kirurško zdravljenje emfizema ravnati povsem individualno in 
izbrati na� in, ki je za bolnika najbolj ustrezen.   
 
Literatura: 
1. The national emphysema treatment trial research group. Patients at high risk of death after lung volume reduction surgery. 

NEJM 2001;345:1075-83. 
2. The national emphysema treatment trial research group. A randomized trial comparing lung volume reduction surgery with 

medical therapy for severe emphysema. NEJM 2003;348:2059-73. 
3. Alifano M et al. Treatment of COPD:from pharmacological to instrumental therapies. Eur Resp Rev 2010;19:115:7-23. 
4. Beneditt JO. Surgical options for paients with COPD.sorting out the choices. Respir Care 2006,51:173-182. 
5. Nakahara K, Nakaoka K, Ohno K. Functional indications for bulectomy of giant bulla. Am Thorac Surg 1983;35:480-487. 
6. De Giacomo et al. Video assisted thoracoscopic treatment of giant bullae associated with emphysema. Eur J Cardiothorac 
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BRONHOSKOPSKO ZMANJŠEVANJA PLJU � NEGA  VOLUMNA PRI BOLNIKIH 
Z DIFUZNIM PLJU� NIM EMFIZEMOM   
Nadja Triller 
Klinika za plju� ne bolezni in alergijo, Golnik 
 
Kroni� na obstruktivna plju� na bolezen (KOPB) prizadene okoli 280 milijonov ljudi na svetu, ocenjena 
incidenca je 7-9%. Bolniki te�ave zaradi prizadetos ti plju� nega parenhima v za� etku podcenjujejo,  
zato ve� ino bolnikov s KOPB odkrijemo v poznih stadijih.  
Bolniki z napredovalo obliko KOPB kamor sodijo tudi bolniki z emfizemom, imajo torej v napredovali 
fazi bolezni kljub optimalni medikamentozni terapiji ob� utek pomanjkanja zraka ob naporu. Za emfizem 
zna� ilno propadanje  alveolov distalno od terminalnega bronhiola povzro� i pove� anje celotnega 
plju� nega volumna, zato postane mehanika dihanja motena.  
Znano je, da prekinitev kajenja, trajno zdravljenje s kisikom, zmanjševanje plju� nega volumna in 
neinvazivna ventilacija zmanjšujejo umrljivost.  
Leta 1995 je Cooper s sodelavci poro� al o prvih rezultatih kirurškega zdravljenja emfizema. Dokazal je 
objektivno izboljšanje plju� ne funkcije, izboljšanje kakovosti �ivljenja, pri n ekaterih bolnikih pa tudi 
podaljšanje pre�ivetja. Zmanjšanje celotnega plju � nega volumna s kirurško metodo namre�  izboljša 
mehaniko dihanja, bolnikovo subjektivno in objektivno stanje se izboljša.  �al pa je zgodnja 
pooperativna umrljivost visoka, prvih 30 dni po operaciji umre 4% do 5% bolnikov.  
Osnovni princip bronhoskopskega pristopa je, da namesto kirurške resekcije emfizemsko 
spremenjenega plju� nega tkiva, celotni volumen plju�  zmanjšamo  z zapiranjem bronhijev. Z zaporo 
bronhija, ki vodi v afunkcionalna plju� a, povzro� imo nastanek atelektaze in tako dose�emo zmanjšanje  
celotnega plju� nega volumna brez kirurškega posega. Ker z zaporo bronhija prekinemo pretok zraka v 
afunkcionalna podro� ja, se funkcionalni areali razširijo in bolje funkcionirajo. �al kljub popolni zapori 
bronhijev vedno ne dose�emo zmanjšanje plju � nega volumna in še vedno ni jasno ali zaradi 
kolateralne ventilacije, ali zaradi drugih, še nepoznanih mehanizmov. 
Danes se pri endoskopskih na� inih zdravljenja uveljavlja ve�  metod zdravljenja. V bronhije, ki vodijo v 
afunkcionalne predele plju�  vstavljajo enosmerne valvule ali blokerje, spirale, ustvarjajo se nove poti 
za pretok zraka, ki izboljšajo kolateralne pretoke zraka v izdihu iz prenapihnjenih plju�  ter vbrizgavajo 
polimere in vro� o paro v prizadete dele plju� , ki povzro� ijo kemi� no ali termi� no okvaro in posledi� no 
brazgotinjenje in kolaps prizedetega dela plju� nega parenhima.  
 
Prednost vstavljanja � epkov, valvul ali de�ni � kov je, da se le-te vstavimo skozi delovni kanal 
upogljivega bronhoskopa v lokalni anesteziji, v primeru kakršnih koli zapletov pa jih z lahkoto z 
upogljivim bronhoskopom tudi odstranimo.   
Bronhoskopsko zmanjševanje plju� nega volumna  je povezano z manjšimi zapleti med in po posegu, 
kot pri kirurškem posegu, hospitalizacija je krajša, smrtnost ni�ja. Poseg lahko opravimo v kratkotraj ni 
splošni ali lokalni anesteziji.  
Slabost endoskopskega zmanjševanja plju� nega volumna je, da kljub natan� ni pripravi bolnika še 
vedno ne vemo, kateri bolnik bo imel koristi od posega. Cena valvul, � epkov, de�ni � kov je še vedno 
previsoka. Nadaljnje raziskave na tem podro� ju bodo morda ugotovile, da je potrebno uporabiti ve�  
endoskopskih tehnik hkrati, najpomembnejša pa seveda ostaja pravilna izbira bolnika in dobro izurjena 
ekipa strokovnjakov, ki bo izbrala najprimernejše kandidate in najprimernejšo metodo zdravljenja. 
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POMEN KIRURGIJE PRI ZDRAVLJENJU PLJU � NEGA RAKA 
mag. Marko Bitenc, dr.med., specialist kirurg, zasebni zdravnik 
 
1. POVZETEK 
V prispevku opredeljujem mesto kirurgije pri zdravljenju plju� nega raka. Kirurgija je “na �alost” še 
zmeraj metoda zdravljenja, ki daje bolnikom s plju� nim rakom najve� jo mo�nost ozdravitve. Izraz “na 
�alost” sem uporabil namenoma, saj gre za zdravljen je z amputacijo dela organa, kar je vsekakor 
odraz relativne nemo� i medicine v borbi z boleznijo. 
Opredeljujem osnovne kriterije pri dolo� itvi vrste zdravljenja s posebnim povdarkom na natan� ni 
diagnostiki, ki mora omogo� iti � imbolj natan� no dolo� itev stadija bolezni. Seveda je uveljavljen 
multimodalni princip zdravljenja do te mere, da se s samo enim na� inom terapije zdravi vedno manj 
bolnikov. V prispevku predstavljami osnovne principe kirurškega zdravljenja bolezni. V nadaljevanju 
predstavljam rezultate kirurškega zdravljenja bolezni v naši ustanovi. 
 
2. INDIKACIJA ZA KIRURŠKO ZDRAVLJENJE BOLEZNI 
Nobenega dvoma ni o tem, da je plju� ni rak potencialno sistemska bolezen neodvisno od stadija 
bolezni ob diagnozi. Pomembno se je zavedati dejstva, da ob sistemski razširjenosti bolezni, kirurgija 
bolniku ne more podaljšati �ivljenja niti izboljšat i kakovosti �ivljenja. Vsak bolnik s plju � nim rakom, pri 
kateremu je bolezen omejena na plju� a, je primarno kandidat za zdravljenje s kirurško resekcijo plju� . 
Glede na histološko vrsto bolezni moramo seveda pri bolnikih z drobnoceli� nim rakom (SCLC) 
omejenost bolezni na plju� a dokazovati na širši na� in kot pri bolnikih z nedrobnoceli� nim plju� nim 
rakom (NSCLC). Tako so bolniki z NSCLC pri katerih je bolezen omejena na stadij I ali II praviloma 
kandidati za primarno zdravljenje s plju� no resekcijo (2).Ve� inoma bolniki s stadijem III A in III B niso 
kandidati za primarno zdravljenje s kirurško resekcijo, ampak se jih obravnava v okviru multimodalne 
terapije. Bolniki s IV stadijem bolezni niso kandidati za kirurško zdravljenje bolezni (1, 2). 
 
Namenoma sem izpostavil bolnike s III. stadijem bolezni. Znotraj te skupine je še posebej zanimiva 
skupina bolnikov s stadijem bolezni III A. Iz zelo pragmati� nega zornega kota bi jo lahko razdelili v tri 
podskupine: neresektabilni, potencialno resektabilni in radikalno resektabilni bolniki (1, 7, 8). Na prvi 
pogled je lahko definicija neresektabilnosti plju� nega raka zelo subjektivna in odvisna od izkušenosti in 
usposobljenosti kirurga, pa vendar se bomo strinjali, da neresektabilnost N2 bolezni dolo� ajo 
zna� ilnosti kot so tumorozno prerasla, fiksirana bezgavka ali prizadete bezgavke ve�  N2 regij. Pri tej 
skupini bolnikov s plju� nim rakom zagotovo kirurgija ne pride v poštev kot metoda zdravljenja (1, 2, 3). 
Pri ostalih dveh podskupinah bolnikov z N2 boleznijo pa odlo� itev o izpustitvi kirurgije ni ve�  tako 
enostavna. Še posebej to velja za skupino bolnikov, kjer smo N2 bolezen ugotovili v eni bezgavki ene 
N2 regije ob torakotomiji ali za tiste bolnike, kjer smo N2 bolezen ugotovili šele z dokon� no pato-
histološko analizo bezgavk ob upoštevanju dejstva, da smo ob plju� ni resekciji izvedli tudi radikalno, 
sistemati� no limfadenektomijo (1, 3, 7, 8). Prav kakovost in obseg diagnosti� nih postopkov za 
razvrš� anje bolezni v stadije, kjer izvahamo CT toraksa s kontrastom, PET CT, EBUS in selektivno 
mediastinoskopijo, zmanjšuje zna� ilno dele� bolnikov z nepri � akovano N2 boleznijo  po pato-histološki 
analizi vzorcev (1). 
Posebna vmesna skupina bolnikov z N2 boleznijo je tista, kjer operiamo bolnike po indukcijski 
kemoterapiji, kjer dose�emo zni�anje stadija bolezn i in z radikalno resekcijo ob kombiniranem 
zdravljenju bistveno izboljšamo prognozo bolezni (1, 7, 8).  
 
3.FIZIOLOŠKI DEJAVNIKI OPERABILNOSTI 
Nekdaj uveljavljene fiziološke omejitve operabilnosti bolnikov s plju� nim rakom z razvojem kirurških 
tehnik in še posebej anesteziologije se stalno zmanjšujejo. 
3.1. Starost:  sama po sebi ni kontraindikacija za plju� no resekcijo. Previdnost je potrebna pri 
odlo� itvah za pnevmonektomijo pri bolnikih starejših od 70 let, saj je perioperativna umrljivost dvakrat 
ve� ja kot pri mlajših bolnikih (2). 
3.2. Dolo � itev sr � ne funkcije  oziroma funkcionalne sr� ne rezerve: cilj je opredeliti tveganje za glavne 
mo�ne sr � ne zaplete ob plju� ni resekciji, ki so akutni miokardni infarkt, kongestivno sr� no popuš� anje, 
aritmije in hipertenzivna kriza. Pozorni moramo biti na anamnesti� ne podatke o pridru�enih boleznih in 
predhodno opravljenih diagnosti� nih postopkih za dolo� anje sr� ne funkcije. Za izklju� evanje prikrite 
ishemi� ne bolezni srca uporabljamo cikloergometrijo in se o nadaljnjih ukrepih odlo� imo na podlagi 
rezultata testiranja. Bolnikom, ki so v 3 mesecih pred predvideno plju� no resekcijo pre�iveli AMI, 
predstavlja operacija relativno visoko tveganje za reinfarkt. Sr� ne aritmije so zelo pogost zaplet po 
plju� nih resekcijah, na sre� o prevladujo� e z benignim klini� nim potekom. Najve�  je atrijskih fibrilacij, ki 
se pojavljajo med 2. in 4. pstoperativnim dnevom. Nastajajo zaradi stimulacije plju� nih ven (pomiki 
mediastinuma). Kongestivno sr� no popuš� anje je zaplet, do katerega obi� ajno pride v prvi uri po 
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zaklju� ku anestezije. Razlogi so v prehajajo� ih hipertenzijah in hipotenzijah, ishemiji, administraciji 
razli� nih teko� in med operacijo, stimulacijo simpatikusa, prehanjaju iz mehanske ventilacije s 
pozitivnimi pritiski v spontano dihanje in hipoksijo. Drugo obdobje pove� anega tveganaj za 
kongestivno sr� no popuš� anje je 24 do 48 ur po operaciji. pripisujejo ga resorbciji intersticijske 
teko� ine, ishemiji miokarda in manj verjetno prekinitvi dolgotrajnih peroralnih medikamentoznih terapij. 
Zaplet prepre� ujemo z ustreznim terapijo teko� in in zdravil med in po operaciji (2). 
3.3. Dolo � itev plju � ne funkcije  oziroma plju� ne rezerve: standardni test plju� ne funkcije s FVC, 
FEV1, TLC, TI, RV in difuzijsko kapaciteto morajo biti opravljeni. Predvidene vrednosti po operaciji 
lahko ocenimo zelo enostavno � e zmno�imo izmerjeni FEV1 s pri � akovanim številom plju� nih 
segmentov po plju� ni resekciji, kjer vsak segment prispeva 5% k skupni plju� ni funkciji.  FEV1 po 
resekciji, ki bi predstavljal manj kot 30% referen� ne vrednosti konkretnega bolnika, predstavlja 
problem kar se ti� e operabilnosti procesa. Potrebno je opraviti še dodatne teste kot sta ventilacisjko-
perfuzijski scintigram in poraba kisika. � e po vseh testih ugotovimo, da bo pooperativna vrednost 
FEV1 in difuzijske kapacitete za CO ve�  kot 60% predvidene vrednosti za konkretnega bolnika, ima 
bolnik nizko tveganje za respiratorno insuficienco po plju� ni resekciji, vklju� ujo�  pnevmonektomijo. � e 
sta vrednosti obeh testov pod 60% referen� ne vrednosti za konkretnega bolnika, je potrebno z 
ventilacijskim in perfuzijskim scintigramom ugotavljati plju� no rezervo.  Kadar izra� unamo vrednosti po 
plju� ni resekciji nad 40% referen� ne vrednosti za konkretnega bolnika, lahko pristopimo k operaciji. V 
kolikor sta vrednosti pod 40%, nadaljujemo s porabo kisika. V kolikor je ta nad 15ml/kg TT lahko 
operiramo bolnika, pod 15 ml/kg TT pa ne (2). 
 
i. PRINCIPI KIRURŠKEGA ZDRAVLJENJA NSCLC 
Osnovni princip kirurškega zdravljenja plju� nega raka je radikalna resekcija (2, 3, 4). Neradikalna 
resekcija ne pomeni zdravljenja bolezni, ob tem pa lahko hkrati predstavlja razlog za odlolo�itev 
ustreznega zdravljenja in s tem poslabša prognozo bolezni (2). Ob mo�nostih razvrš � anja bolezni v 
stadije, ki jih imamo na razpolago danes, bi morali biti sposobni zminimalizirati število neradikalnih 
resekcij ali eksplorativnih torakotomij, popolnoma brez njih pa ne gre. 
Vsaka operacija plju� nega raka ima tri nujne faze: potrditev  oziroma dolo� itev kirurškega stadija 
bolezni, radikalna resekcija tumorja in sistemati� na disekcija oziroma vzor� enje bezgavk v prsnem 
košu na strani tumorja. 
Da bi dosegli radikalnost operacije lahko naredimo lobektomijo, rokavasto lobektomijo, bilobektomijo 
ali pnevmonektomijo. Osnovni princip pri planiranju obsega resekcije je najmanj lobektomija in � e se le 
da le lobektomija. V primerih, ko zaradi radikalnosti to ni mo�no pa tudi bilobektomija, pnevmonektomi j 
mora biti � im manj, ker so povezane z zna� ilno ve� jim tveganjem za perioperativno morbiditeto in 
mortaliteto (2, 3). Sistemska limfadenektomija pri resekcijah na desni strani pomeni odstranitev 
bezgavk regij 2,3,4,7,8,9, 10, 11 in 12. Na levi strani pa 5,6,7,8,9,10,11 in 12. 
V primerih, ko tumor vraš� a v torakalno steno, v prepono ali perikard, je potrebno resekcijo zaradi 
radikalnosti razširiti na organe, kamor tumor vraš� a. Pogosto se da izogniti pnevmonektomiji z 
bronhoplasti� nimi oziroma angioplasti� nimi tehnikami. 
V primerih rizi� nih bolnikov, to so zlasti bolniki z zmanjšano plju� no rezervo ali pomembnimi 
pridru�enimi boleznimi, se lahko le izjemoma izvede  plju� na resekcija v manjšem obsegu kot 
lobektomija, � e majhnost tumorja to omogo� a (5, 6). Praviloma mora to biti anatomska resekcija 
oziroma segmentektomija. Še bolj izjemoma lahko izvajamo robno oziroma wedge resekcijo plju�  (2). 
 
i. REZULTATI 
V zadnjih 4 letih sem zaradi plju� nega raka in karcinoida operiral 132 bolnikov. 90 je bilo moških in 32 
�ensk. Povpre � na starost moških je bila 62,3 leta (36-87), povpre� na starost �ensk pa 63,8 let (43-83). 
Pri teh bolnikih sem izvedel 102 (77 %) lobektomij oziroma bilobektomij, 17 (13 %) pnevmonektomij in 
7 (5%) robnih resekcij. 6 (5%) je bilo eksplorativnih torakotomij. Pri enemu bolniku sem dodatno 
reseciral še del torakalne stene, pri 8 bolnikih sem lobektomijo dopolnil z robno resekcijo sosednjega 
re�nja zaradi vraš � anja tumorja in se s tem izognil pneumonektomiji. Pri eni bolnici sem lobektomijo 
izvedel ob angioplastiki plju� ne arterije, 3 lobektomije so bile rokavaste z bronhoplastiko. Pri 3 bolnikih 
z rakom je bila resekcija R1(2,3%), se pravi mikroskopsko neradikalna. Pri dveh od teh treh je bila 
neradikalna pnevmonektomija zaradi centralno rasto� ih tumorjev in kirurško radikalnosti ni bilo mo�no 
dose� i. Pri enemu bolniku je bila R1 izvedena lobektomija, zaradi starosti bolnika nad 72 let s 
pridru�enimi boleznimi, se za pnevmonektomijo nisem  odlo� il. Pri dveh bolnikih s tipi� nim karcinoidom 
sta bili izvedeni R1 resekciji, kjer za pnevmonektomijo nisem odlo� il zaradi starosti bolnikov in 
biološkega potenciala tumorjev. 
 
Od zapletov na prvem mestu navajam zgodnjo intrahospitalno umrljivost. Umrla sta 2 (1,5%) bolnika. 
Eden zaradi akutnega miokardnega infarkta 4 ure po operaciji. Imel je prikrito miokardiopatijo, brez 
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anamneze sr� ne bolezni. Drugi bolnik je umrl 6 pooperativni dan zaradi plju� nice po levi 
pnevmonektomiji, ki je povzro� ila hipoksijo. 
Pri 4 (3%) bolnikih je pooperativno prišlo do krvavitve, po kirurški reviziji so vsi okrevali brez zapletov 
in bili odpuš� eni iz bolnišnice 7. pooperativni dan. Od ostalih zapletov moram omeniti 2 (1,5%) bolnika 
s perforacijo ulkusa �elodca oziroma dvanajstnika. pri obeh smo zaplet pravo� asno ugotovili in z 
operacijo rešili zdravstveno stanje. Oba bolnika sta bila odpuš� ena domov. Pri 1 (0,7%) bolniku je 
prišlo do pooperativnega empiema. ozdravljen je bil z drena�o in ciljano antibioti � no terapijo. Pri 8 
(6%) bolnikih je prišlo do fibrilacije atrije s hitrim odgovorom prekatov. Pri ve� ini smo konverzijo ritma 
dosegli medikamentozno.  
Povpre� na hospitalizacija bolnikov je trajala 5,2 dni. 
Po histološki vrsti plju� nega raka so bolniki razporejeni skoraj enako glede na epidermoidni (  41%) in 
�lezni (42%) rak. Ostalih je bistveno manj, operirl a pa sem tudi 2 bolnika z drobnoceli� nim rakom po 
kemoterapiji. 6 (4,5%) je imelo karcinoid. 
Po definitivni histološki analizi preparatov smo med bolniki našli le 7 (5,3%) bolnikov, kjer je bil stadij 
bolezni N2. Vsi so prejeli pooperativno dodatno zdravljenje. Ob natan� nejši dolo� itvi stadija bolezni 
pred operacijo, bi pred operacijo vsekakor prejeli neoadjuvantno sistemsko kemoterapijo. To še 
posebej povdarjam, ker smo v tem � asu operirali tudi 9 (6,8%) (bolnikov, ki so pred posegom prejemali 
kemoterapijo. Dva od teh sta se zdravila zaradi drobnoceli� nega raka, preostalih sedem pa zaradi 
NSCLC stadija N2. Pri 2 (28%)od teh sedmih bolnikov patolog pri analizi ni našel tumorja in sta imela 
stadij bolezni T0N0M0. Pri 4 (57%) bolnikih je bil ugotovljen ni�ji (N1 oziroma N0) stadij bolezni. Le  pri 
enem (14%) bolniku nismo ugotovili zni�anja stadija  bolezni. Seveda je število bolnikov, ki smo jih 
operirali po neoadjuvantni kemoterapiji veliko premajhno za resno statisti� no analizo, pa kljub vsemu 
podatki ka�ejo, da je potrebno skrbno izbirati ustr ezno terapijo pri bolnikih s NSCLC stadija III a. 
 
6. RAZPRAVA 
V prispevku prikazujem pomembnost interdisciplinarnega in multimodalnega zdravljenja bolnikov s 
plju� nim rakom. Zagotovo ni nobenega dvoma o tem, da je pri bolnikih s NSCLC stadijev I in II, ki 
izpolnjujejo splošne pogoje za plju� no resekcijo, na prvem mestu kirurško zdravljenje bolezni, ki se 
dopolnjuje s sistemskim zdravljenjem ob velikih tumorjih oziroma N1 stadiju bolezni. Enako ni 
nobenega dvoma o tem, da pri bolnikih s stadijem bolezni III b in IV kirurgija ni metoda zdravljenja 
bolezni. Pomembno pa je prepoznati mo�nost kirurgij e kot del multimodalnega zdravljenja bolnikov 
znotraj stadija bolezni III a. Mislim zlasti na bolnike, kjer lahko z neoadjuvantnim zdravljenjem 
dose�emo zni�anje stadija bolezni in dose�emo pogoj e za radikalno R0 resekcijo in tiste bolnike, kjer 
patolog šele ob analizi preparatov ugotovi N2 stadij bolezni in se da ob radikalni resekciji z 
adjuvantnim zdravljenjem dose� i ozdravitev bolnikov. Ob izkušenem in kompetentnem moštvu je 
mo�no izvajati radikalne resekcije pri takšnih boln ikih ob nizki perioperativni morbiditeti in mortaliteti. 
 
Literatura: 
1. Thomas PA. Stage IIIA N2 non-small-cell lung cancer: current controversies in combined-modality therapy. Eur J 

Cardiothorac Surg 2009; 36: 431-432. 
2. Shields TW. General Thoracic Surgery. Lippincott Williams&Wilkins 2005; 329-357. 
3. Deslauriers J. Current surgical treatment of nonsmall cell lung cancer. ERJ 2002; 19: 61-70. 
4. Deslauriers J, Gregoire J. Surgical therapy of early non-small cell lung cancer. Chest 2000; 117: 104-109. 
5. Jensik RJ, Faber LP, Milloy FG, Monson DO. Segmental resection for lung cancer. A fifteen-year experience. J Thorac 

Cardiovasc Surg 1973; 66: 563-572. 
6. Kodama K, Doi O, Higashiyama M, Yokouchi H. Intentional limited resection for selected patients with T1N0M0 non-small 

cell lung cancer: a single-institution study. J Thorac Cardiovasc Surg 1997;114:347–353. 
7. Goldstraw P, Mannam GC, Kaplan DK, Michail P. Surgical management of non-small cell lung cancer with ipsilateral 

mediastinal node metastasis (N2 disease). J Thorac Cardiovasc Surg 1994;107:19–28. 
8. Gandara DR, Leigh B, Vallières E, Albain KS. Preoperative chemotherapy in stage III non-small cell lung cancer: long-term 

outcome. Lung Cancer 1999;26:3–6. 



 

 

 24 

PLJU� NI RAK-NOVOSTI 2010 
Nadja Triller, Tanja � ufer 
 
Ko se odlo� amo o zdravljenju plju� nega raka, nas zanima predvsem dvoje: 
1. kako podaljšati �ivljenje  
2. kako izboljšati kakovost �ivljenja  
Prvo, drugo ali oboje je mo�no, ne glede na razširj enost bolezni, kadar se odlo� amo o  na� inu 
zdravljenja s premislekom, ki temelji na novih dognanjih in le takrat, ko pri zdravljenju sodeluje 
multidisciplinarni tim, ki vklju� uje pulmologa, internista onkologa, kirurga, onkologa-radioterapevta, 
radiologa, molekularnega biologa, patologa, specialista paliativne medicine in drugih strokovnjakov, ki 
po potrebi vstopajo v ta tim (psiholog, socialni delavec…).  
V zadnjem desetletju so znanstveniki ugotovili, da je zdravljenje plju� nega raka uspešnejše, kadar 
temelji na klini� nih, patoloških, genetskih in molekularnih zna� ilnosti tumorskih celic.  
Ni�ji kot je stadij bolezni, la�je je bolezen obvla dovati, potrebno pa je upoštevati, da je verjetnost 
mikro-zasevkov �e v za � etnih (operabilnih stadijih) velika, od biologije tumorja in od lastnosti gostitelja 
pa je odvisno ali pa bodo ti zasevki kdaj zrasli do takšne mere, da bodo bolniku povzro� ili klini� ne 
te�ave ali pa bo zaradi razsejane bolezni bolnik um rl.  
Sodobne diagnosti� ne metode, kot so HRCT, PET/CT, MRI, EBUS…. nam sicer pomagajo bolnikovo 
bolezen uvrstiti v dolo� en stadij, so pa vse te metode za natan� no opredelitev razširjenosti bolezni 
premalo ob� utljive. Slikovna diagnostika pa ostaja izjemno pomembna pri na� rtovanju odvzema 
vzorcev tumorskega tkiva, saj je analiza odvzetega tkiva, celic temelj nadaljnje obravnave. 
Sistemska terapija: citotoksi� na kemoterapija in biološka-tar� na terapija, tako ostaja temelj zdravljenja 
raka plju� , �al pa sama histologija ne more predvideti uspešn osti sistemskega zdravljenja. Vstopili smo 
v obdobje molekularne onkologije, ki omogo� a individualno, vsakemu bolniku in njegovemu tumorju 
prilagojeno zdravljenje. Nova znanja o regulaciji celi� ne rasti ter genetskih in biokemi� nih 
spremembah, ki vodijo v nastanek malignomov dajejo mo�nosti odkrivanja novih prijemališ �  za 
potencialna zdravila. Tar� na zdravila za raka delujejo na tar� e v rakavi celici, in sicer na rastne 
dejavnike na površini celice, signalne poti v tumorski celici, tumorsko �ilje ali tumorsko stromo. 
Monoklonska protitelesa delujejo na zunajceli� ni del receptorja, ki ga zasedejo in prepre� ijo aktivacijo 
signalnih poti, male molekule pa preko inhibicije znotrajceli� nega dela.  
Razvoj bolniku prilagojenega zdravljenja gre torej v smer spoznavanje biologije posameznega tumorja. 
Tak individualiziran na� in sistemskega zdravljenja je mo�en le ob dobrem so delovanju � lanov 
multidisciplinarnega tima, ki naj bi zagotovil prav vsakemu posameznemu bolniku najboljše mo�no 
zdravljenje, dru�bi pa bi omogo � il racionalnejšo porabo sredstev za zdravljenje te bolezni.  
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PLJU� NA PRIZADETOST PRI GRIPI 
Katarina Osolnik 
KOPA Golnik 
 
V zadnjem letu smo ob epidemiji H1N1 influence, ki jo je povzro� il nov virus ( vsebuje gene praši� jega, 
� loveškega in pti� jega virusa influence A ) imeli mo�nost od blizu sp oznati potek, zdravljenje in zaplete 
pri bolnikih s plju� no prizadetostjo. Pred prvimi primeri v Sloveniji smo  spremljali potek bolezni v 
dr�avah severne in ju�ne Amerike.  
V Sloveniji smo z aktivnim iskanjem primerov za� eli v aprilu 2009, za prvih 100 bolnikov z oku�bo z  
virusom H1N1, ki so zboleli v poznopomladnih in poletnih mesecih, je bilo zna� ilno, da so bili v 
glavnem mlajši od 30 let, da se je velika ve� ina oku�ila v tujini, da je oku�ba potekala z blagi mi 
simptomi (zvišana temperatura, kašelj, glavobol, bole� ine v �relu, nahod), nih � e ni bil hospitaliziran (3). 
�e po prvih poro � ilih, ki so objavljala podatke o najte�je potekajo � ih primerih H1N1 oku�b s 
prizadetostjo plju�  v dr�avah ju�ne poloble je bilo razvidno, da potek ajo duga� e kot obi� ajne sezonske 
gripe. Presenetila je te�ka klini � na slika s plju� no prizadetostjo pri mlajši populaciji, brez spremljajo� ih 
bolezni in pri nose� nicah (1).  
 
Naše izkušnje z obravnavo bolnikov s pandemsko gripo zajemajo le tiste bolnike, ki so v 
poznojesenskih in zimskih mesecih (2009-2010) zaradi plju� ne prizadetosti potrebovali hospitalizacijo. 
Po podatkih iz Australije in Nove Zelandije je bilo v � asu epidemije na intenzivne enote sprejetih 28,7 
bolnikov na milijon prebivalcev, kar je pomenilo 15X ve�  sprejemov kot v � asu obi� ajne gripe (2), 
umrljivost pa ni bila ve� ja.  
 
Pri bolnikih, ki smo jih obravnavali v KOPA smo ugotavljali prizadetost plju�  zaradi:  
- z virusom H1N1 povzro� ene plju� nice, ki je v nekaj primerih vodila v najte�jo plju � no prizadetost-
akutni respiratorni distres sindrom, ki je zahteval mehansko ventilacijo. Ta skupina bolnikov je bila 
zdravljena v enoti intenzivne terapije do stabilizacije in izboljšanja stanja. 
- imunske reakcije organizma na oku�bo z virusom H1 N1, ki se je kazala kot organizirajo� a plju� nica. 
V to skupino uvrš� amo bolnike, ki so v našo ustanovi prišli zaradi poslabšanja stanja v smislu 
dispneje, kašlja, respiracijske insuficience, po �e  prehodnem izboljšanju stanja in izginotju za� etnih 
simptomov (temperature, slabega po� utja, artralgij).  
- z virusom povzro� enega bronhitisa in bronhiolitisa, ki je bil vzrok za respiracijsko insuficienco ob 
sicer odsotnih spremembah rentgenograma prsnih organov. Pri teh bolnikih je bila kot spremljajo� a 
bolezen ve� krat prisotna pred oku�bo sicer dobro vodena in ure jena astma. 
Vse bolnike smo zdravili s protivirusnimi zdravili (premeš� eni bolniki iz drugih bolnišnic so zdravljenje 
za� eli �e pred premestitvijo, � e je bila etiologija bolezni potrjena). 
 
Bakterijske superinfekcije smo pri bolnikih s po� asnim regresom plju� nice dokazali le v redkih 
primerih, takrat smo jih tudi ciljano zdravili. 
 
Spremembe na rentgenogramu prsnih organov so bile pri ve� ini bolnikov z respiracijsko insuficienco  
zna� ilne za bilateralno intersticijsko plju� nico, le izjemoma je bil infiltrat lobaren. Pri bolnikih, ki so bili v 
respiracijski insuficienci in brez infiltratov na rentgenogramu smo z visokolo� ljivostno ra� unalniško 
tomografijo (HRCT) ugotovili za bronhiolitis suspektne spremembe.  
HRCT je bil tudi pomemben diagnosti� ni postopek pri bolnikih z neregredirajo� o plju� nico po infekciji s 
H1N1, ki je pokazal bilateralne, bolj v spodnjih re�njih plju �  le�e � e, prete�no periferne alveolarne 
infiltrate z zra� nim bronhogramom, ob mestoma prisotnih centralno le�e � ih peribronhialnih infiltratih. 
Ob bronhoskopiji smo v bronhoalveolarnem izpirku dokazali z metodo PCR prisotnost virusa influence 
A, ob �e negativnem izvidu brisa �rela za viruse te  skupine (4,5).  
S histološkim pregledom transbronhialne biopsije smo ugotovili organizirajo� o plju� nico, ki smo jo pri 
bolnikih, ki so bili �e brez klini � nih in laboratorijskih znakov oku�be (afebrilni, ni zke vrednosti CRP in 
prokalcitonina, vendar v trespiracijski insuficienci), uspešno zdravili s sistemsko protivnetno terapijo – 
glukokortikoidi.  
 
V � asu epidemije H1N1 smo v imunološkem laboratoriju spremljali tudi imunski odziv na cepivo proti 
pandemski gripi pri zdravih prostovoljcih z ELISA testom. Retrogradno smo dolo� ili tudi protitelesa iz 
parnih serumov bolnika, ki je zaradi H1N1 infekcije umrl in še dveh bolnikov s te�ko obliko bolezni 
pred odpustom iz bolnišnice. Pri bolnikih, ki so zboleli s te�ko obliko plju � nice (vsi trije bolniki so bili 
brez spremljajo� ih bolezni, mlajši od 55 let, necepljeni) ugotavljamo bistveno višje vrednosti protiteles 
kot po cepljenju. 
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UPORABA ORODIJ GENETIKE PRI PREU � EVANJU KOMPLEKSNIH BOLEZNI 
Matija Rijavec 
Univerzitetna klinika za plju� ne bolezni in alergijo, Golnik 
 
Hiter razvoj genetike je privedel do boljšega poznavanja in razumevanja molekularnih osnov tudi zelo 
zapletenih bolezni. Rezultati projekta »� loveški genom« so z razkritjem zaporedja nukleotidov in s tem 
primarne strukture � loveškega genoma, odprli nove mo�nosti razumevanja bolezni. S tem smo 
pridobili mo�nosti napovedovanja nagnjenja h komple ksnim boleznim, ki so ve� inoma multifaktorske 
ter ve� genske. Isto� asno se odpirajo tudi mo�nosti njihovega »genskega«  zdravljenja oz. zdravljenja 
prilagojenega posamezni obliki bolezni in bolniku. 
 
O enogenskih (monogenskih) boleznih govorimo, ko gre za vpliv enega samega gena. Takšna je npr. 
cisti� na fibroza, pri kateri so vzrok za bolezen mutacije v genu za protein celi� nega kanal� ka za 
kloridne ione (gen CFTR), zaradi � esar je oviran transport kloridnih ionov v epitelijskih celicah plju�  in 
prebavil. Pri ve� genskih boleznih pa je za sam nastanek ter potek bolezni odgovorno ve� je število 
razli� nih genov. U� inki sprememb v posameznih genih so obi� ajno majhni, prispevajo pa k skupnemu 
u� inku, ki je tako vsota prispevkov vseh vpletenih genov oz. genskih sprememb. Zaradi zapletene 
soodvisnosti izra�anja genov in delovanja njihovih produktov, je preu� evanje takih kompleksnih 
bolezni te�avno. Poleg tega je ve � ina ve� genskih bolezni tudi multifaktorskih, kar pomeni, da na njihov 
nastanek poleg genetske predispozicije vplivajo tudi drugi dejavniki, kot so dejavniki iz okolja. Med 
omenjene bolezni sodijo tudi številne plju� ne bolezni, kot so astma, plju� ni rak, sarkoidoza in druge. 
 
Pri ugotavljanju molekularnih vzrokov kompleksnih bolezenskih stanj, raziskave niso usmerjene v 
posamezne gene kot morebitne molekularne ozna� evalce. Ravno tako ni primaren namen samo 
dolo� iti gene, ki naj bi bili udele�eni v patogenezi, am pak poiskati tudi vse medsebojne povezave in 
soodvisnosti oz. medsebojne vplive. Za uspešen spopad z obvladovanjem teh bolezni �elimo dobiti 
celovit vpogled v izra�anje genov, posttranskripcij ske in posttranslacijske modifikacije njihovih 
produktov ter njihove medsebojne interakcije, kot tudi celotno uravnavanje tega procesa. Centralna 
dogma molekularne biologije, kot je ta fenomen poimenoval Francis Crick, namre�  govori o odnosih na 
relaciji DNA-RNA-protein. Za boljše razumevanje poteka oz. nastanka posameznih bolezni je potrebno 
poznavanje vseh udele�enih v tem procesu, kot tudi številnih interakcij med njimi. Po tej poenostavljeni 
teoriji, je DNA skladiš� e genetske informacije, ki se nato prepiše v RNA (transkripcija), ki slu�i kot 
nekakšen prenašalec zapisa, ki se prevede v proteine v ribosomih (translacija), medtem ko so proteini 
efektorske molekule. Ta poenostavitev ima veliko omejitev oz. je sama pomembnost in vloga RNA 
zelo podcenjena. Tako številni posttranskripcijski dogodki privedejo do nastanka številnih mRNA in 
posledi� no tudi proteinov z razli� nimi funkcijami iz enega samega prepisa (gena). Iz relativno 
majhnega števila genov, 35000–40000 genov, kolikor ocenjujejo da naj bi jih � loveški genom imel, naj 
bi se prevedlo bistveno ve� je število proteinov, ocenjujejo da vsaj 10-krat ve� , ki so potrebni za 
zagotavljanje vseh kompleksnih celi� nih funkcij ter medceli� nih interakcij. 
Vedno ve� ji pomen pri uravnavanju izra�anja genov dobivajo n ekodirajo� e molekule RNA. Mednje 
spada tudi mikro RNA (miRNA). Mikro RNA so kratke, 19–25 nukleotidov dolge nekodirajo� e molekule 
RNA, ki imajo z vezavo na tar� ne mRNA klju� no vlogo v regulaciji genskega izra�anja. Ta proces  
imenujemo RNA-interferenca. miRNA nastanejo s procesiranjem daljših primarnih prepisov pod 
vplivom encima Drosha v jedru ter encimskega kompleksa Dicer v citoplazmi do zrelih molekul miRNA. 
Te se po vklju� itvi v ribonukleoproteinski kompleks RISC (angl. RNA-induced silencing complex) lahko 
ve�ejo na specifi � na zaporedja na 3'¨UTR (angl. untranslated region) tar� ne mRNA. Posledica vezave 
miRNA na tar� no mRNA je prepre� itev translacije ali razgradnja tar� ne mRNA, kar posledi� no privede 
do zni�ane ravni proteina. Poleg tega RNA-interfere nca oz. nekodirajo� e RNA vplivajo tudi na 
dogajanje na kromatinu in na samo stabilizacijo genoma. Mre�a delovanja RNA-interference je 
kompleksna, saj lahko vsaka miRNA uravnava ve� je število genov, posamezna tar� a (mRNA) pa je 
lahko uravnavana z ve�  molekulami miRNA, poleg tega pa lahko pod dolo� enimi celi� nimi pogoji 
miRNA izra�anje mRNA tudi aktivirajo. 
Uravnavanje izra�anja genov preko RNAi s pomo � jo miRNA se je potrdila pri številnih bioloških 
celi� nih procesih, vklju� no z razvojem, celi� no diferenciacijo, proliferacijo in apoptozo, uravnavanjem 
imunskega odziva, onkogenezo ter diferenciacijo zarodnih celic. 
 
Preiskave zaporedij razli� nih genomov so privedle tudi do spoznanja, da se posamezniki razlikujemo 
po zaporedju nukleotidov. Najpogostejše razlike so polimorfizmi posameznih nukleotidov (angl. Single 
Nucleotide Polymorphism, SNP,), ki se pojavljajo vsakih 100–500 nukleotidnih parov. Dolo� anje SNP-
jev v povezavi z razli� nimi fenotipi kompleksnih ve� genskih bolezni, nam omogo� a pridobitev novih 
spoznanj o molekularnih osnovah bolezni ter mo�nost i dolo� itve genskih biomarkerjev (ozna� evalcev). 
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Napredek metod genotipiziranja in uporaba mikromre�  je omogo� il hkratno dolo� anje velikega števila 
SNP-jev, kar je omogo� ilo celovit vpogled in dolo� itev genov kandidatov pri razli� nih kompleksnih 
boleznih.  
Pri ugotavljanju vpliva genetskih dejavnikov na razvoj astme se sre� ujemo s številnimi te�avami. 
Astma je namre�  kompleksna bolezen, pri njenem razvoju pa imajo pomembno vlogo tudi okoljski 
dejavniki, poleg tega pa se ka�e s številnimi razno likimi fenotipi, kar ote�uje primerjave ter ponovlj ivost 
razli� nih genetskih asociacijskih študij. 
Kljub vsemu lahko na podlagi številnih asociacijskih študij, dolo� imo gene kandidate, ki imajo 
pomembno vlogo pri patogenezi astme. Le-ti lahko glede na njihovo biološko vlogo pripadajo 
naslednjim skupinam: geni prirojene imunosti in imunoregulacije, geni vpleteni v diferenciacijo celic 
Th2 (angl. T helper cells 2), geni povezani z biologijo epitelija in mukozno imunostjo ter geni povezani 
s funkcijo plju�  in dihalnih poti. Iz vsega znanega vidimo, da ni »gena za astmo«, kot je to pri 
enogenskih boleznih, ampak nanjo vpliva delovanje številnih genov, na katere delujejo okoljski 
dejavniki ter nenazadnje tudi medsebojni vplivi genov oz. njihovih produktov. Poleg tega je tudi 
zanimiva ugotovitev, da kljub številnim raziskavam ni genskega markerja, ki bi isto� asno napovedoval 
verjetnost za nastanek astme kot tudi potek oz. razlikovanje med razli� nimi stopnjami astme.  
Sarkoidoza je sistemska granulomatozna bolezen, neznane etiologije, za katero je zna� ilen 
spremenjen imunski odziv v smeri Th1. Prevladuje mnenje, da je sarkoidoza posledica delovanja 
okoljskih dejavnikov, � eprav glavni vzrok oz. »spro�ilec« še ni poznan, na  dedno obremenjenega 
posameznika. Kljub številnim poskusom preu� evanja genetskega ozadja ter mehanizmov poteka te 
bolezni, ostaja še veliko nepojasnjenega. Dolo� eni so številnih geni kandidati, ki so vklju� eni predvsem 
v uravnavanje imunskega odziva ter razvoj in diferenciacijo razli� nih celic imunskega odziva, 
uravnavanje apoptoze ter metabolizma kalcija, ki pa še potrebujejo ustrezne potrditve.  
 
Študije izra�anja genov ugotavljajo dejansko stanje  prepisa (mRNA). V nasprotju z opisi genomov nam 
dolo� en ekspresijski profil oz. transkriptom, omogo� a tudi vpogled v dejansko dogajanje v celici, tkivu 
oz. organizmu v nekem danem trenutku oz. stanju. To je odvisno od številnih dejavnikov, kot so 
stopnje razvoja, patološka stanja, dejavniki iz okolja, itd. Primerjamo lahko tudi stopnjo izra�anja m ed 
razli� nimi tkivi, med prizadetim in neprizadetim delom tkiva, med mestom vnetnega dogajanja v plju� ih 
ter periferijo (krvjo), kar nam mnogokrat pomaga pri pojasnjevanju samih mehanizmov. 
S pomo� jo mikromre� lahko analiziramo izra�anje velikega š tevila genov, na ta na� in pa lahko 
dolo� imo tudi specifi� ne molekularne poti in morebitne nove diagnosti� ne in prognosti� ne markerje, 
nove terapevtske tar� e ter tudi mehanizme delovanja posameznih zdravil. Ti rezultati se uspešno 
uporabljajo za identifikacijo genov, ki naj bi bili vpleteni v razvoj dolo� ene bolezni, molekularno 
klasifikacijo razli� nih fenotipov (pri rakavih obolenjih predvsem razlo� evanje med slabo diferenciranimi 
vrstami), napovedovanje pre�ivetja ter na � rtovanje zdravljenja. 
Vedno pomembnejšo vlogo pri ugotavljanju molekularnih mehanizmov poteka bolezni pridobiva ima 
ugotavljanje ekspresijskih profilov miRNA. Raziskave so namre�  pokazale, da je mogo� e s 
spremljanjem izra�anja manjšega števila miRNA mnogo  bolje razlikovati med razli� nimi fenotipi 
bolezni, kot pa s spremljanjem izra�anja velikega š tevila genov, kar izhaja iz same narave ter vloge 
miRNA. Pri plju� nem ter tudi drugih vrstah raka so odkrili, da imajo razli� ne miRNA vlogo tako 
onkogenov kot tudi tumor supresorjev. Veliko mo�nos ti na podro� ju zgodnje diagnostike rakavih 
obolenj se odpira z dolo� anjem cirkulirajo� ih miRNA v serumu ter plazmi, saj so te molekule izjemno 
stabilne. Raziskave ka�ejo na mo�nost ugotavljanja izra�anja miRNA za razlikovanje med razli � nimi 
vrstami plju� nega raka ter tudi kot prognosti� ni markerji predvsem pri nedrobnoceli� nem plju� nem 
raku. 
Mehanizme RNA-interference lahko uporabljamo tudi kot raziskovalno orodje. S pomo� jo RNA-
interference lahko s pomo� jo sprecifi� nih zaporedij tudi »utišamo« �elene gene ter tako  
preu� ujemo vpliv izbranih genov na potek oz. razvoj dolo� enega bolezenskega stanja. S prepre� itvijo 
prepisa �elene mRNA v protein lahko ugotavljamo vlo go dolo� enega proteina. 
S pomo� jo mehanizmov RNA-interference ter specifi� nih kratkih molekul RNA je mogo� e tudi utišanje 
klju� nega gena v dolo� eni patogenezi, kar omogo� a nove metode zdravljenja. Številne raziskave na 
tem podro� ju ter tudi številne predklini� ne ter klini� ne študije napovedujejo razcvet uporabe metod za 
uravnavanje izra�anja genov s pomo � jo mehanizmov RNA-interference, � eprav se pojavljajo tudi 
številne te�ave, povezane predvsem z dostavo �eleni h molekul do tar� nih celic. 
 
S pomo� jo sodelovanja strokovnjakov razli� nih podro� ij ter sodelovanjem in povezovanjem razli� nih 
ved kot so genomika, transkriptomika, proteomika, metabolomika ter z mo� no podporo bioinformatike, 
bosta ob upoštevanju zapletenih interakcij na nivoju gen-okolje-razvoj sama diagnostika in nenazadnje 
tudi zdravljenje kompleksnih ve� genskih in multifaktorskih bolezni uspešnejša. 
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Za ve� ino genetskih bolezni, tako enogenskih kot tudi ve� genskih, še ni u� inkovitih metod zdravljenja. 
Vendar pa zgodnje odkrivanje ter pravo� asno paliativno zdravljenje ter sprememba na� ina �ivljenja 
lahko upo� asni potek bolezni ali celo odlo�i njen pojav ter s  tem mo� no izboljša kakovost bolnikovega 
�ivljenja. 
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KAJ JE BILO NOVEGA PRI ASTMI IN KOPB V LETU 2010 
Prof. Stanislav Šuškovi�  
Klinika za plju� ne bolezni in alergijo, Golnik 
 
ASTMA 
Astmatsko vnetje 
Poznano je, da skušajo s higiensko hipotezo  - s pomanjkljivostjo  normalnega preklopa Th2 v Th1 
imunski odziv-  razlo�iti  patogenezo astme. Vendar  tudi novejši izsledki relativni vlogi prirojene ter 
pridobljene imunosti v nastanku ali poteku astme še ne docela  razmejujejo. Zdi se, da imajo pri 
razvoju atopijskega statusa pomembno vlogo tudi epitelijski Toll like receptorji (TLR), katerih osnovna 
naloga je sicer prepoznavanje infekcijskih dejavnikov, ki pa je pri bolnikih z astmo povsem druga� no, 
kot pri zdravih osebah (1). Zagovorniki higienske hipoteze so morda precenili vlogo TLR pri preklopu 
Th1 v Th2 imunost, kajti izkazalo se je, da so še drugi podtipi T celic kot so Treg (T-regulatory) in Th17 
celice, ki so klju� no vpletene v ta proces: Th17 celice so provnetne, celice TREG pa deluje 
antiinflamatorno, kar je Robinson opisal v odli� nem preglednem � lanku (2). Th17 celice so predmet 
mnogih teko� ih raziskav. Ni namre�  jasno zakaj se astmatsko vnetje-v nasprotju z mnogimi drugimi 
vnetji-ne zaustavi, saj pri ve� ini bolnikov poteka do �ivljenjsko.  Zanimiv gradni k pri dodatnem 
razumevanje patogeneze astme  je ponudilo  odkritje, da je alergen hišne pršice Der p2 strukturno 
zelo podoben MD-2, ki je sestavina transmembralnega receptorja TLR4/CD14/MD-2. Ta receptor 
namre�  posreduje  liposaharidne signale TLR kar morda  razlo�i  tako podobne odzive na alergene ali 
mikrobe pri bolnikih z astmo. Nedavno so v in vitro ter in vivo preizkusih prikazali funkcijsko sli� nost 
Der p2 ter MD-2, kar lahko umeš� a TLR na izjemno  zanimivo  mesto – morda terapevtsko tar� o-  
koordinatorja sicer klasi� no lo� eno razumljenih prirojenih ter pridobljenih imunskih odzivov (3). 
Poudarek : spoznanja o patogenezi astme se intenzivno kopi� ijo, vendar se �al le redko  zrcalijo v 
novih terapevtskih pristopih. 
 
Fenotipi astme  
Koncept, da je astma homogena bolezen, ki jo ozna� uje le eozinofilno vnetje ter praviloma dobra 
odzivnost na inhalirane ali vsaj zau�ite glukokorti koide, je �e vrsto let  pre�ivel. Astma je nedvomno  
heterogena bolezen z mnogimi klini� nimi, biokemi� nimi, celi� nimi ali genomskimi fenotipi ali genotipi, 
katerih klini� ni pomen še nikakor ni pojasnjen. Raziskovalci tudi intenzivno iš� ejo nove, morda klini� no 
še pomembnejše fenotipe astme.Tako so s posebno statisti� no metodo grozdenja (cluster analysis) 
Moorova in sodelavci med 726 bolniki razkrili 5 fenotipov astme, ki se jih je dalo enostavno definirati  le 
plju� ni funkciji ter starosti pri� etka astme, vendar so bili klini� no terapevtsko ter izjemno razli� ni (4).  
Seveda si bomo lahko oblikovali dokon� no mnenje o klini� ni uporabnosti teh novih fenotipov astme 
šele s� asoma. 
Pri vrednotenju trenutno ugotovljenega eozinofilnega ter nevtrofilnega fenotipa astmatskega vnetja pri 
naših bolnikih z astmo pa moramo biti previdni, kajti Cowan je s sodelavci potrdil, da zdravljenje z 
inhalacijskimi glukokortikoidi (IGK) spremeni celi� ni fenotip astme (5). Po odtegnitvi IGK ni bilo med 
bolniki nikogar ve�  z nevtrofilnim fenotipom. Zdravljenje z IGK pa je pri nekaterih bolnikih  eozinofilni 
fenotip spremenilo v nevtrofilnega. Klini� no pomembno razkritje te raziskave je tudi, da so  IGK 
u� inkoviti celo pri nekaterih bolnikih z ne-eozinoflnim fenotipom astme, vendar pa le tisti z visokimi 
vrednostmi eNO v izdihanem zraku. Morda je šlo  pri teh bolnikih za obliko astme, ki je po rezultatih 
pregleda induciranega sputuma sicer ne-eozinofilna, vendar se da najti eozinofilne proteine znotraj 
makrofagov, kar bi bila lahko zanimiva rutinska nadgradnja pregleda induciranega sputuma (6). 
Nivo izdihanega NO –tudi po  smernicah GINA -    ne razumemo ve�  kot  standardno  merilo pri 
ocenjevanju urejenosti astme (7). Kdaj izmeriti koncentracijo eNO? Merjenje eNO lahko koristi v 
postopku dokazovanja astme.  Dweik  pa je s sodelavci  prikazal, da je  visok nivo eNO neodvisen 
kazalnik bolnikov s potencialno  problemati� no astmo (8), najdba visokih vrednosti  eNO pri astmi, ki je 
kljub zdravljenju z IGK še vedno neurejena,  pa po izidih raziskave Perez-de-Llana (9)  narekuje 
dodaten dvig odmerka IGK ali celo uvedbo oralnih GK.  Morda je treba omeniti da v raziskavi, kjer so 
razkrili, da lahko razdelimo astmatike na TH2 high ter Th2 low genotip  (10), kjer se prvi odli� no, drugi 
pa skorajda ni�  ne odzovejo na IGK, preu� evanim bolnikom-  presenetljivo, napaka v protokolu ? -  
niso izmerili nivoja  eNO. 
Razkrivanje eozinofilnega fenotipa astme je lahko pomembno, saj se tovrstni bolniki ne le na� eloma 
(vendar ne vsi) odli� no odzovejo na IGK,  ampak le takšnim bolnikom koristi terapija z monoklonskim 
protitelesom proti IL-5  mepolizumabom, ki ga v Sloveniji sicer še ni (11). 
Poudarek : zdi se, da je fenotipizacije astme v tem trenutku vendarle še vedno prete�no – sicer zelo 
zanimivo- raziskovalno podro� je,  ki pa  je klini� no koristna le za  obravnavo zapletenih oblik astme  in 
to morda  ob� asno na sekundarnem in pogosteje na  terciarnem zdravstvenem nivoju.  
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Alergijska astma 
Glede na to, da naj bi »alergijsko« astmo poslabševali vdihani alergeni je bilo opravljenih presenetljivo 
malo preiskav o vplivu pelodov na poslabšanja astme. Znano je, da so poslabšanja astme mo�na v 
� asu neviht, ko pelodi zaradi osmotskih razlogov razpadejo ( »thunderstorm asthma«). Galan s 
sodelavci pa so  v obse�ni case-control raziskavi, v katero je bilo zajetih 900 oseb z akutnim 
poslabšanjem astme prvi�  prikazali, da je senzibilizacija za pelode, posebej še pelode trav, prepri� ljivo 
povezana z pove� anim številom  poslabšanj astme, ki � asovno sovpadajo s pelodno sezono (12). �al 
avtorji niso  ponudili podatka o so� asnih virusnih oku�bah zgornjih dihal pri preu � evanih astmatikih. 
Virusna oku�ba zgornjih dihal namre �  sinergisti� no  pospešuje odziv na specifi� ni  inhalirani 
alergen(13). 
Poudarek : znano je, da  ve� ino poslabšanj astme povzro� i virusna oku�ba zgornjih dihal. Pelodi, ki  
zaradi svoje velikosti 15-55 µm ne morejo prodreti v plju� a, ne morejo povzro� ati poslabšanj astme. 
Pelodi ob nevihtah razpadejo na manjše, respirabilne delce. Ka�e pa, da je ta razpad mo�en tudi ob 
normalnih-toda katerih?-vremenskih pogojih. Zato bi bilo za priporo� iti, da se v standardne meritve 
koncentracije pelodov vklju� ijo tudi meritve razpadlih delov pelodov, ki merijo 0.02-5 µm ter zato 
zlahka preidejo v globlje dele plju�  ter povzro� ijo alergijsko poslabšanje astme. 
 
Anaflaksija in astma 
Iribarren je s sodelavci je s pomo� jo  elektronske baze podatkov Severne Karoline v USA primerjal 
kohorte 526000 astmatikov s primerljivim številom oseb brez astme (14). Ugotovili so, da imajo 
astmatiki 5,2 krat ve� jo verjetnost da utrpijo anafilakti� ni šok (zaradi kateregakoli vzroka) kor tisti, ki 
nimajo astme. Izsledek je pomemben tudi v lu� i spoznanja, da je ve� ina oseb, ki umre zaradi 
anafilakti� nega šoka povzro� enega z alergijo na hrano, ravno astmatikov (15). 
Poudarek : astmatikom je treba intenzivno odkrivati mo�ne dej avnike tveganja za anaflakti� ni šok in jih 
po postavitvi takšne diagnoza poleg ostalih ukrepov tudi nujno opremiti z adrenalinom  v avtoinjektorju.  
 
Terapija astme 
V letu 2010 ni bilo zaslediti objav o ve� jih mednarodnih randomiziranih in s placebo nadzorovanih 
klini� nih raziskavah zdravljenja astme. 
Ponovno so v sicer manjših raziskavah ugotavljali, da so v potisnem plinu HFA topni IGK zaradi 
manjših delcev, ki bolje preidejo na periferijo plju� , u� inkovitejši od ostalih  IGK (16-18). Ponovno je 
bilo tudi ugotovljeno, da so IGK u� inkoviti tudi v majhnem dnevnem odmerku ter da lahko pri ve� jem 
delu bolnikov z urejeno astmo brez te�av ukinemo IG K dodani dolgodelujo� i beta 2 agonist (LABA) 
(19,20). 
Dodatek antilevkotriena IGK ne vpliva na astmatsko vnetje v velikih dihalih bolnikov z blago astmo, 
zmanjša pa ga v malih dihalnih poteh, saj preko krvi dospe na plju� no periferijo (21,22). Ponovno so 
potrdili, da IGK dodani montelukast izboljšuje astmo ob naporu (23). 
V dokaj obse�ni opazovalni raziskavi v katero so za jeli 2600 bolnikov pa so Price in sod. ugotovili, da 
imajo bolniki zdravljeni z v HFA topnem IGK beklometazon dipropionatu bolje urejeno astmo od 
astmatikov, zdravljenih z v HFA netopnem flutikazon propionatu (24). 
V raziskavi, v kateri so uspeli statisti� no signifikantno zmanjšati dnevne odmerke IGK pri bolnikih, ki so 
jih dodatno zdravili s  subkutano imunoterapijo proti pršici,  pa se �al zdijo klini � ni izsledki raziskave  
dokaj neprepri� ljivi (25). 
Morda obeta biološko zdravilo monoklonsko protitelo usmerjeno proti IL-4 in L-13 AMG 317, ki pa  se 
je izkazalo za u� inkovito predvsem pri bolnikih z najbolj neurejeno ter z izrazito simptomatiko astme 
(26). 
Ponovno so poro� ali o dobrih uspehih termoplastike pri bolnikih s te�ko astmo. (27). Raziskava je 
potekala na dokaj velikem vzorcu bolnikov (288). Izidi raziskave so obetavni in ka�ejo, da se bo ta 
metoda zdravljenja te�ke astme pri izbranih bolniki h s te�ko astmo morda obnesla tudi v vsakdanji 
klini� ni praksi. 
Ponovno je bilo poudarjeno, da je odziv bolnikov z astmo na protivnetne IGK ali antilevkotriene nadvse 
heterogen. Iš� e se metode, kako bi se dalo odziv na predpisano zdravilo individualno predvideti glede 
na dolo� ene zna� ilnosti bolnikov kot so starost, alergije, bronhodilatatorni test ali meritev kot so 
merjenje eNO ali drugih snovi v izdihanem zraku, koncentracija levkotrienov v urinu ter drugih 
biomarkerjev. (28,29) 
Poudarek : ponovno je bilo ugotovljeno, da lahko veliko bolnikov z (vsaj blago) astmo ustrezno vodimo 
le z majhnim odmerkom IGK, da lahko LABA pogosteje, kot to po� nemo, brez te�av ukinemo ter da je 
dodatek  antilevkotrienov koristen, na primer  pri zmanjševanju astme ob naporu. Teoreti� no verjetno 
domnevo, da so v HFA topni IGK z ve� jo depozicijo v malih dihalih tudi klini� no u� inkovitejši so podprli 
tudi v novejših raziskavah, ki pa so bile še vedno bodisi premajhne ali pa neustrezno zasnovane za 
oblikovanje definitivnih smernic za uporabo IGK. Zdravniki se premalokrat zavedamo, da je odziv na 
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predpisano protivnetno zdravilo te�ko napovedati te r da je ena od prvin dobre klini� ne prakse pri 
obravnavi bolnikov z astmo redno ter skrbno spremljanje urejenosti astme. 
 
KOPB 
Poslabšanje KOPB (pKOPB) 
Z randomizirano ter s placebom nadzorovanim preizkusom oralnemu glukokortikoidu dodanega 
doksiciklina pri 233 bolnikih z akutnim poslabšanjem KOPB so lahko ugotovili le kratkoro� ne u� inke 
preu� evanega antibiotika. Dolgoro� neje-30.dan po pri� etku zdravljenja-pa so bili klini� ni izidi enaki pri 
zdravljenju z aktivnim ali placebo antibiotikom (30). Rutten (31) je s sodelavci izvedel opazovalno 
raziskavo, ki je slonela na elektronskih bazah podatkov  23 ambulant dru�inske medicine ter v katero 
je bilo vklju� enih 2230 bolnikov s KOPB. Ugotovili so, da imajo bolniki, ki so zdravljeni z blokatorji beta 
bistveno boljšo prognozo s statisti� no signifikantno manjšim številom akutnih poslabšanja KOPB  ter 
manjšo umrljivostjo od bolnikov, ki tega na� ina zdravljenja niso bili dele�ni. Farkaš je sodela vci  (32) 
izvedla prospektivno raziskavo v katero je vklju� ila 127 bolnikov v stabilni fazi KOPB. Ugotovila je, da 
lahko s pomo� jo Likertove razdelitve samo ocene zdravstvenega stanja odli� no predvidimo tveganje 
za akutno poslabšanje KOPB. 
Poudarek : vloga antibiotikov pri akutnem poslabšanju KOPB je bila s korektno narejenimi raziskavami 
preu� ena le malokrat in še to �al dokler se ni vedelo, d a so sistemski glukokortikoidi zelo uspešno 
zdravilo za aeKOPB, � esar v starejših raziskavah zato niso vrednotili. Kljub navedeni raziskavi menijo, 
da je treba predpisovati antibiotike bolnikom z aeKOPB, vendar bolj premišljeno, kot je bila obi� ajna 
vsakodnevna praksa in predvsem le pri hudih poslabšanjih z dihalno odpovedjo ali s klini� nimi ali 
radiološkimi znaki za so� asno plju� nico.  
Bolniki s KOPB imajo po izidih mnogih raziskav povsem premalokrat predpisan glede na njihovo sr� no 
bolezen nedvomno indiciran beta blokator. Glede na to, da beta blokatorji morda prepre� ujejo 
aeKOPB, je razmislek o njihovem predpisu še toliko bolj na mestu. V vsakdanjo klini� no prakso bi 
veljalo uvesti redno uporabo Likertovega vprašalnika s katerim razkrijemo bolnike s pove� anim 
tveganjem za pKOPB. 
 
Trajno zdravljenje KOPB 
V zadnjem letu ni bilo objav o ve� jih mednarodnih randomiziranih ter s placebo kontroliranih 
raziskavah o trajnem zdravljenju KOPB.   
Objavljeni sta bili sekundarni analizi raziskave UPLIFT (Understanding Potential Long-term Impact on 
Function with Tiotropium) v katerih so ugotovili, da je tiotropij ne glede na kadilski status pri bolnikih s 
KOPB enako u� inkovit ter da tiotropij tudi pri bolnikih, ki niso bili zdravljeni z drugimi zdravili (LABA, 
IGK, teofiln) enako dobro prepre� uje napredovanje bolezni kot pri bolnikih, ki so bili so� asno zdravljeni 
še z omenjenemi zdravili  (33,34). 
Novi 24 ur delujo� i beta 2 agonist indakaterol je bil preizkušan pri bolnikih s KOPB in je bil v primerjavi 
s placebom u� inkovitejši bronhodilatator (35)  ter enako u� inkovit bronhodilatator kot tiotropij (36) ali 
formoterol (37). V slednji raziskavi so-sicer le kot sekundarni cilj raziskave- ugotovili enako klini� no 
u� inkovitost obeh preu� evanih bronhodilatatorjev ocenjevano s stopnjo dispneje, kakovosti �ivljenja ter 
pogostnosti aeKOPB. 
Roflumilast, selektivni zaviralec fosfodiesteraze 4, zmanjšuje pogostnost poslabšanj pri bolnikih s 
te�ko KOPB. KOPB zelo pogosto spremlja diabetes. Ro flumilast pove� uje odzivnost za inzulin, kar 
morda dodatno pove� uje potencialno korist zdravljenja bolnikov s KOPB s tem zdravilom (38) 
Poudarek : dodatno je bila prikazana u� inkovitost zdravljenja s tiotropijem, kar to zdravilo še mo� neje 
umeš� a kot bronhodilatator izbora za KOPB. Novejši zdravili indakaterol ter roflumilast sta po za� etnih 
rezultatih obetavni, vendar bodo potrebne še dodatne raziskave,s katerimi se bo dalo njihovo mesto v 
zdravljenju KOPB natan� neje opredeliti. 
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THE BASOPHIL ACTIVATION TEST (BAT) IN DRUG HYPERSEN SITIVITY 
PD Dr. Gunter Sturm 
Division of Environmental Dermatology and Venereology, Department of Dermatology and 
Venereology, Medical University of Graz, Auenbruggerplatz 8, 8036 Graz, Austria 
 
The first protocols for the CD63-based BAT were developed in the mid-1990s. Since then the BAT has 
been evaluated in numerous studies for a variety of allergens. Usually, the BAT works well with all 
kinds of protein allergens, but it is still not optimized for haptens like in drug hypersensitivity.  
Flow cytometric quantification of activated basophils can be used either on whole blood or on 
basophils separated by buffy coat centrifugation or sedimentation over dextran. Nevertheless, there is 
a clear preference for whole-blood assays, which preserve basophils to a greater extent and can be 
performed more efficiently. Moreover, a large number of gating strategies to characterize basophils are 
currently in use (e.g. IgEpos, CD123pos/HLA-DRneg, CD3neg/CRTH2pos, CCR3pos). Additionally, the 
accuracy of results when BAT is performed with samples stored for several hours or even overnight is 
controversially discussed. Another important question is whether the shipment of blood samples over 
several hours to specialized laboratories leads to a loss of basophil reactivity.  
The CD63-based BAT is now generally accepted as an additional and reliable diagnostic tool in the 
diagnosis of immediate allergy. Especially in hymenoptera venom allergy, the BAT has been shown as 
a useful test in difficult cases. In drug hypersensitivity there is still need for a test indicating clinically 
relevant allergy. Even the BAT requires further investigation as sensitivity ranges from 36.0% to 97.7% 
depending on the drugs and protocols used. BAT protocols are not standardized and many research 
groups use their own protocols and different sources of allergens. However, the BAT is a promising 
tool in drug hypersensitivity and could be useful if important technical problems can be solved.  
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PULMOLOGIC MANIFESTATIONS OF DRUG HYPERSENSITIVITY 
Katarina Osolnik, Igor Po�ek, Izidor Kern 
KOPA Golnik 
 
INTRODUCTION 
Side effects of drug therapy may effect all compartments of the respiratory system. Pulmonary tissue 
has an ability to metabolize drugs during the process of  biotransformation and bioactivation, 
producing various toxic metabolites. Some drugs and their metabolites tend to accumulate in lung 
tissue and may cause toxic reactions and cell injury. Concerning clinical and histological features drug-
induced diseases may mimic almost complete respiratory pathology(1). 
 
Drugs and drug classes which more often cause infiltrative lung disease (InLD) include(2): 
amiodarone,  
bleomycin, busulfan and chlorambucil among chemo agents, 
rituximab, trastuzumab, 
antirheumatic drugs: methotrexate (7), gold salt (8), anti-TNF-alpha antibody therapy, chloroquine (9), 
IFN, 
NSAID. 
The vast majority of cases results from oral and parenteral drug administration, but almost any route of 
administration can cause InLD.   
Several drugs from the same therapeuthic class may produce the same pattern of pulmonary 
involvement, due to same cytopathic mechanism linked to the molecular structure and 
pharmacological action of the drug. Other drugs (amiodarone, bleomycin)  can produce different 
patterns of pulmonary involvement: from asymptomatic pulmonary infiltrates, nonspecific cellular 
interstitial pneumonia, eosinophilic pneumonia, organising pneumonia, pulmonary fibrosis, diffuse 
alveolar damage or ARDS (1). 
 
Drug induced respiratory disease is a classic, not uncommon and often unpredictable complication of  
exposure to therapy drugs. The diagnosis is confirmed by exclusion aetiologies other than the drug 
(infection, progress of  sistemic disease). Drug induced respiratory disease can occur as: interstitial 
lung disese, upper airway obstruction, bronchospasm, bronchiolitis obliterans, pulmonary vasculopathy 
with pulmonary  hypertension, pleural effusion and pleural thickening. Among them are potentially 
severe: acute angioedema (ACE inhibitors), catastrophic bronchospasm (NSAID, beta-blockers, 
aspirin), acute methotrexate pneumonitis, minocycline-induced eosinophilic pneumonia, pulmonary 
oedema (tocolytic agents, chemotherapy drugs) (2). 
 
CLINICAL PRESENTATIONS 
The most common symptoms at presentation are: dry cough, dyspnoea, wheezing, cyanosis, in cases 
of anaphylaxis: acute bronchospasm, angio-oedema and shock. Stridor, hoarseness, haemoptysis and 
acute chest pain are sometimes present.  Cutaneous rash, lymph-node enlargement, hepatitis and 
other systemic reactions such as SLE, Churg-Strauss sy, Wegener's granulomatosis or polymiositis 
are less frequent. 
Severity of diseasees depends on acuteness (6), extent, location and reversibility. 
 
CRITERIA TO DIAGNOSE DRUG-INDUCED DISEASE (1) 

- high index of suspicion, 
- correct identification of the drug, 
- drug singularity , 
- no evidence for drug-induced disease prior to onset of treatment with the drug under 

suspicion, 
- onset of respiratory symptoms should be temporally related to drug administration, 
- characteristic pattern of lung reaction to the specific drug, 
- exclusion of other causes for the disease, 
- effect of the drug withdrawal (10), 
- support of the diagnosis with in vitro tests(2,3). 
 
Rechallenge test has significant risk of severe pulmonary reaction and death, even in cases with 
mild original lung reaction. 
 
 
IMAGING 
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In cases with bronchospasm hyperinflation is present on chest X-ray, airway narrowing can be 
seen on CT of patients with angio-oedema. In patients with drug-induced interstitial lung disease 
(ILD) bilateral infiltrates are seen on X-ray and on HRCT inter or intralobular septal thickening and 
lobular or widespread alveolar opacities are seen. I n eosinophilic pneumonia opacities are seen 
mostly in lung periphery. Bronchiolitis obliterans organising pneumonia has on HRCT migratory 
alveolar opacities. In cases with granulomatous pattern of reaction mediastinal and/or hilar lymph 
node enlargment is present. 
Drug-induced pleural effusion is undistinguishable from other effusion. 
 
 
PATHOLOGY 
BAL is used in the differential diagnoses: exclusion of an infective or malignant disease (5),  its 
findings are not specific for any drug-induced lung disease, but they can contribute to the expected 
clinicopathologic findings of a suspected drug induced disease.  
 
Drugs can cause any histologic pattern of ILD. They are not specific to the drug and are not 
different from the idiopathic variants. Lung biopsy is used to help eliminate conditions other than 
drug-induced pathology.  Exceptions are amiodaron pulmonary toxicity and exogenous lipoid 
pneumonia. 
Most common pathologic patterns are: cellular or fibrotic interstitial pneumonia, eosinophilic 
pneumonia, acute lung injury or diffuse alveolar damage, pulmonary granulomas, bronchiolitis 
obliterans pneumonia, desquamative interstitial pneumonia, lymphocytic interstitial pneumonia and 
rarely usual interstitial pneumonia. 
 
The pathologist describe the patterns of reactions, exclude other causes and correlate his findings 
with the clinical data. 
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PERIOPERATIVE ANAPHYLAXIS 
Mihaela Zidarn 
University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases, Golnik, Slovenia 
 
Drugs are one of the three most frequent causes of anaphylaxis. Among drugs most frequently 
involved in anaphylactic reactions are drugs used in perioperative period. Reactions may be immune 
mediated or a result of direct stimulation, clinical definition that involves both types is defined as 
"perioperative immediate hypersensitivity reaction". Clinical features result from massive release of 
histamine and other mediators. Atopy is a risk factor only for latex allergy, especially allergy to 
avocado, banana, kiwi, chestnut or buckwheat (1). Patients allergic to drugs that won't be used during 
perioperative period are not at grater risk for hypersenitivity during anesthesia. 
Prevalence of perioperative hypersensitivity is not known, because of underreporting. It is estimated 
that they occur at 1 in 10.000 to 1 in 5.200 anesthetic procedures (2,3). Neuromuscular blocking 
agents (NMBAs), latex and antibiotics most often cause perioperative hypersensitivity, but any other 
drug used in perioperative period can be involved. 
Drug reactions can be severe and may lead to dead, even when expertly treated. Recognition of 
anaphylaxis during anesthesia is difficult because skin symptoms are often missing or are difficult to 
observe. In case of bronchospasm and/or hypotension hypersensitivity should always be considered. 
First line treatment is adrenalin; crystalloids should also be given immediately.  
Allergological assessment is important. Mast cell trypatse should be measured up to 6 hours after the 
reaction to confirm anaphylaxis. All patients that had a suspected allergic reaction during perioperative 
period should have an allergologic workup 4-6 weeks later in a specialized center with experience in 
drug reaction.  
To perform an allergologic workup it is essential to have detailed information about drugs and other 
substances used before and during general anesthesia. Cooperation with anesthesiologist is very 
important. Substances that are encountered in almost all anesthetic procedures are tested in all 
patients, such as latex, clorheksidin and etilendioxid. All other drugs that were used before and during 
the procedure should be tested. Tests used are skin prick test and intradermal test, if in vitro test is 
available it is also performed. If the tests are negative, tolerance is confirmed with provocation test with 
most of the drugs used during anesthesia, except NMBAs or vasoactive substances. NMBAs are the 
most frequent cause of severe anaphylactic reactions and can be cross reactive. If a NMBA used is 
positive, all other available NMBAs should be tested. In patients that are positive for all NMBAs 
basophil activation test (BAT) can be useful. The NMBA that provokes the lowest response in BAT 
should be used during next anesthetic procedure, if muscle relaxant cannot be avoided. Test dose of 
this muscle relaxant should be used at the beginning of the anesthesia.  
After allergologic workup a detailed advice on future use of drugs during anesthesia should be given 
(4). 
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PREOB� UTLJIVOST ZA NESTEROIDNE ANTIREVMATIKE ( NSAR) 
NSAIR HYPERSENSITIVITY 
Nissera Bajrovi�   
Bolnišnica Golnik- Klini� ni oddelek za plju� ne bolezni in alergijo 
 
Ne�eljeni u � inki po zdravilih so lahko pri� akovani ( odvisni od farmakoloških lastnosti zdravila) in 
nepri� akovani ( odvisni od imunološkega odziva posameznika ali genske predispozicije).Izraz 
preob� utljivost za zdravilo se nanaša na simptome in znake spro�ene z odmerkom zdravila, ki ga 
zdrava oseba prenaša.Alergija za zdravilo je preob� utljivostna reakcija posredovana z imunološkimi 
mehanizmi, lahko z IgE protitelesi ( takojšnja) ali ne IgE (kasna). Nealergijske preob� utljivostne 
reakcije niso posredovane z imunološkimi mehanizmi.NSAR povzro� ajo tako alergijske kot 
nealergijske reakcije,slednje pogosto imenujejo intoleranca ali psevdoalergija. 
 
Nesteroidni antirevmatiki (NSAR)  zavirajo sintezo prostaglandinov in tromboksana tako,da zavirajo 
encim ciklooksigenazo.Ciklooksigenaza pretvarja arahidonsko kislino v prostaglandin PGH2, ki je prva 
stopnja sinteze vseh prostanglandinov in tromboksana. Ciklooksigenaza-1 (COX-1) se izra�a 
predvsem konstitutivno, v ve� ini celic in tkiv in skrbi za bazalni nivo sinteze prostaglandinov in s tem 
za celi� no homeostazo. Ciklooksigenaza-2 (COX-2) v fizioloških pogojih ve� inoma ni izra�ena, njeno 
ekspresijo inducirajo razli� na patološka stanja. NSAR so kompetitivni inhibitorji ciklooksigenaze. 
Ve�ejo se na aktivno mesto encima in tekmujejo s fi ziološkim substratom. Inhibicija je 
reverzibilna.Inhibicija z aspirinom je ireverzibilna, prepre� i vstavitev arahidonata v aktivno mesto 
encima. 
Preko tega mehanizma  NSAR  in aspirin lahko povzro� ijo: 
1. respiratorne te�ave: rinosinuzitis in/ali poslab šanje astme. K  intoleranci za aspirin in NSAR so 

nagnjeni bolniki z astmo, ki je nastala v odrasli dobi in s so� asno prisotnimi nosnimi polipi. 
Verjetnost aspirinske astme je ve� ja pri te�ki astmi. Ena do dve tretjini teh bolniko v ima tudi 
pozitivne ko�ne teste alergije. Prevalenca aspirins ke intolerance med odraslimi bolniki z astmo je 
20% in se pove� a na 34% pri bolnikih z astmo in nosnimi polipi.  Ve� ina bolnikov reagira na 
odmerek aspirina med 30 in 100 mg, reakcija se pojavi v pol ure do 3 ure po zau�itju. 
10% bolnikov, ki imajo respiratorne te�ave po NSAR,  ima te�ave tudi po ve � jih odmerkih 
paracetamola( > 500-800 mg). 

2. zagon urtikarije in angioedena pri bolnikih s kroni� no urtikarijo (prevalenca pribli�no 30% med 
bolniki s KU) 

3. urtikarijo, angioedem  in anafilaksa  po razli� nih NSAR pri sicer zdravih osebah ( po literaturi 
pogosteje pri atopikih, bolnikih z rinitisom in / ali astmo).  

Verjetnost in te�a reakcije po zau�itju NSAR je odv isna od odmerka zdravila in od zaviralnega u� inka 
zdravila na ciklooksigenazo. Zaradi pri� akovane navzkri�ne reaktivnosti je po reakciji po e nem od teh 
zdravil potrebno bolniku odsvetovati vsa zdravila iz omenjenih skupin. Tem bolnikom brez tveganja 
navzkri�ne preob � utljivosti lahko predpišemo le centralne analgetike. Ve� ina prenese tudi 
paracetamol. Bolje kot NSAR ti bolniki prenesejo selektivne zaviralce ciklooksigenaze COX-2. 

4. urtikarija, angioedem  in anafilaksa  po eni vrsti NSAR ( najpogosteje pirazoloni in diklofenak; 
mo�no, vendar redko tudi po paracetamolu). 

Reakcija se pojavi po tem, ko je bolnik tako zdravilo nekaj � asa prejemal in dobro prenašal. Bolnik 
brez te�av prenese drugo zdravilo iz skupine zavira lcev ciklooksogenaze, ne glede na mo�  zaviranja 
ciklooksigenaze. 
 
Takojšnja reakcija po le eni vrsti analgetika (urtikarija, anafilaksija) je verjetno posredovana z 
mehanizmom IgE, � eprav teh protiteles do sedaj ni še nih� e uspel neposredno dokazati. 
 
Diagnostika: 
Po ve� desetletnem raziskovanje še nimamo in vitro testa, ki bi razkril oziroma potrdil preob� utljivost za 
NSAR. Da bi se opredelili do prenašanja zdravila moramo opraviti  oralni provokacijski test. Cilj 
testiranja je najti varno zdravilo za bolnika . Glavna indikacija za testiranje je neprepri� ljiva anamneza 
oziroma nejasni podatki o prenašanju NSAR in aspirina. Ko se moramo opredeliti do prenašanja 
dolo� enega odmerka (npr antiagregacijski odmerek aspirina), testiramo tudi pri jasni anamnezi 
neprenašanja zdravila, vendar z ve� jo previdnostjo. 
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PREOB� UTLJIVOST ZA LOKALNE ANESTETIKE – MIT ALI RESNI � NOST? 
LOCAL ANESTHETIC ALLERGY: MYTH OR REALITY  
Renato Er�en, Lucas Gaudencio Triep, Natalija Edelb aher 
 
Lokalni anestetiki spadajo med najpogosteje uporabljana zdravila. Natan� na prevalenca ne�elenih 
u� inkov ni znana in znaša 0.1 – 1%, v nekaterih raziskavah pa še bistveno manj. 
Lokalni anestetiki (LA) imajo majhno molekulsko maso. Sestavljeni so iz aromati� nega obro� a in 
amino skupine, ki sta med sabo povezana z estrsko ali amidno vezjo. Lo� imo torej estrski in amidni tip 
LA. Med estrske LA spadata bupivakain (Marcaine) in artikain (Ultracain, Ubistesin), med amidne 
lidokain (Xylocain) in mepivakain (Scandonest). 
LA delujejo neposredno na periferno in centralno �i v� evje, pa tudi na kardiovaskularni sistem. Ob 
aplikaciji pogosto pride do ne�elenih u � inkov, med katerimi so najpogostejši tahikardija, hipotenzija in 
ob� utek slabosti, vrtoglavice ali vro� ine, ki jih je v� asih te�ko razlikovat od sistemske preob � utljivostne 
reakcije.  
 
Lo� imo ve�  vrst ne�elenih u � inkov LA: 
1. Toksi� nost 
2. Preob� utljivostna reakcija tipa I 
3. Preob� utljivostna reakcija tipa IV 
4. Psevdoanafilaksija  
5. Preob� utljivost na druge sestavine pripravka 
6. Farmakološki u� inki drugih sestavin pripravka 
 
Toksi� ni u� inki se izrazijo pri predoziranju ali naklju� ni intravazalni aplikaciji LA. Tipi� ni simptomi so 
motnje govora ali vida, dezorientacija, omoti� nost, letargija, lahko se pojavijo hipotenzija, bradikardija 
ali bradipneja. 
Preob� utljivostne reakcije tipa I so izjemno redke. V literaturi so opisani le posami� ni primeri, dokazani 
s pozitivnimi ko�nimi vbodnimi testi. Tudi pri boln ikih s kontaktno urtikarijo po aplikaciji topi� nega LA, ki 
imajo pozitivne krpi� ne teste, gre lahko za preob� utljivostno reakcijo tipa I. 
Pri ve� ini preob� utljivostnih reakcij takojšnjega tipa gre za psevdoanafilaksijo, torej ne-imunsko 
posredovano sproš� anje mediatorjev. Natan� en mehanizem sproš� anja mediatorjev pri tej vrsti reakcij 
na LA ni poznan. Znano je, da LA ne povzro� ajo direktnega sproš� anja histamina ali aktivacije 
komplementa in ne vplivajo na metabolizem arahidonske kisline. Domnevajo, da je ta vrsta reakcij 
posledica na� ina delovanja LA na periferno �iv � evje in spro�enja refleksne kaskade preko centralne ga 
�iv � evja.  
Preob� utljivostne reakcije tipa IV so bolj pogoste. Ka�ej o se v obliki kontaktne alergije po topi� ni 
aplikaciji LA. Na mestu kontakta se pojavi srbenje, rde� ina, mo�en je tudi pojav makulopapuloznega 
izpuš� aja. 
Preob� utljivostne reakcije na LA so lahko posledica preob� utljivosti za druge sestavine pripravka, 
predvsem konzervanse, npr. benzoate ali sulfite. Mo�na je tudi kontaminacija z delci lateksa. 
LA je pogosto dodan adrenalin. Pri stranskih u� inkih je torej potrebno upoštevati tudi farmakološke 
u� inke adrenalina: bledica, tahikardija, arterijska hipertenzija, ob� utek strahu. 
Diagnosti� no obravnavo pri� nemo z natan� no anamnezo. Ta zajema opis in oceno te�e reakcije,  � as 
od aplikacije zdravila do pojava reakcije, isto� asno uporabljena zdravila in hrano, mo�nost 
kontaminacije z lateksom. Upoštevati moramo sestavo uporabljenega pripravka. Koristni so podatki o 
znanih alergijah za zdravila, pridru�enih kroni � nih boleznih, morebitni mastocitozi ali hereditarnem 
angioedemu.  
Testiranje pri� nemo z izvajanjem ko�nih vbodnih testov in nadaljuj emo z intradermalnimi testi. V 
kolikor so ko�ni testi negativni, izvedemo subkutan i provokacijski test. 
Zaenkrat nimamo na voljo laboratorijskih testov za dokazovanje preob� utljivosti za LA. 
 
Analiza testiranja preob� utljivosti za LA 
Od januarja 2008 do junija 2010 smo v Bolnišnici Golnik opravljali 233 testiranj preob� utljivosti za 
lokalne anestetike pri 187 bolnikih, 155 (83%) je bilo �ensk.  Pri 189 bolnikih smo testirali en LA, p ri 43 
bolnikih 2 LA in pri enem bolniku 3 LA. Pogostnost testiranja posameznih LA je prikazana v tabeli 1. 
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Tabela 1: Pogostnost testiranja posameznih LA 
vrsta LA številotestiranj % testiranj št. poz. testov 

lidokain 110 47.2 1 
mepivakain 68 29.2 0 
bupivakain 18 7.8 0 
artikain 37 15.8 1 
 
92 bolnikov (49.2%) je navajalo simptome, ki bi lahko nakazovali preob� utljivostno reakcijo. Pri 91 
bolnikih (48.7%) je bila predtestna verjetnost preob� utljivostne reakcije majhna. Pri 4 bolnikih v 
dokumentaciji ni bilo podatka o reakciji ob aplikaciji LA. Najpogostejši simptomi med reakcijo na LA so 
prikazani v tabeli 2. 
 
 
Tabela 2: Najpogostejši simptomi med reakcijo na LA 
simptom št. bolnikov  

urtikarija 7 
angioedem 5 
dispneja 21 
bruhanje 2 
izpuš� aj 20  
hipotenzija 2 
preob� utljivostbrezopisa 6 
mravljin� enje, slabost 46 
izgubazavesti 29 
splošnaanestezija 0 
brezte�av 35 
toksi� nost 0 
rde� ica 16 
lokalnaoteklina 15 
povišan RR 2 
nipodatka 4 
 
Pri eni bolnici smo zabele�ili pozitiven izvid aler gološkega testiranja z lidokainom (2% Xylocain). Ob 
aplikaciji lidokaina zaradi histeroskopije ji je postalo slabo, � utila je �arenje obraza in ovirano dihanje. 
Ko�ni testi z lidokainom so bili negativni, po apli kaciji 0.1ml nerazred� enega lidokaina pa je � utila 
pritisk v glavi in ob� utek vro� ine v okon� inah. Vitalne funkcije so bile ob tem normalne. Ob testiranju 
prenašanja bupivakaina omenjenih simptomov ni imela. � eprav ne povsem prepri� ljivo, bi reakcijo na 
lidokain lahko prišteli med psevdoanafilaksijo. 
Drug pozitiven izvid smo zabele�ili ob testiranju a rtikaina z adrenalinom (Ultracain D-S). Bolnica je 15 
minut po aplikaciji lokalnega anestetika pri zobozdravniku � utila naval vro� ine v glavo, mo� an in hiter 
sr� ni utrip, pojavila se je oteklina polovice obraza, � utila je nekoliko ovirano dihanje. Pri testiranju 
artikaina z adrenalinom so bili ko�ni testi negativ ni. Po aplikaciji 2 ml nerazred� enega pripravka je 
� utila cmok v grlu, tiš� anje v �li � ki in naval vro� ine v glavo, pojavila se je blaga oteklina leve veke. 
Vitalne funkcije so bile normalne. Ve� ino simptomov bi lahko pripisali farmakološkim u� inkom 
adrenalina, prisotni pa so tudi simptomi preob� utljivostne reakcije. Bolnica lidokain prenaša brez te�av. 
 
Podobna analiza je bila v okviru naše bolnišnice �e  opravljena za obdobje 2005 do 2007. Rezultati 
analize so bili podobni. Opravljeno je bilo 330 testiranj preob� utljivosti za lokalne anestetike, pozitiven 
izvid testiranja je bil zabele�en pri 3 bolnikih. P rimerjava rezultatov obeh analiz je prikazana v tabeli 3. 
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Tabela 3: Primerjava rezultatov analize testiranja preob� utljivosti za LA 2008 in 2010 
vrstaLA št. testov 

2005-2007 
št. testov 
2008-2010 

skupaj poz. test 
2005-2007 

poz. test 
2008-2010 

lidokain 167 110 277 1 1 
mepivakain 88 68 156 0 0 
bupivakain 32 18 50 0 0 
artikain 43 37 80 2 1 
 
 
 
ZAKLJU� EK 
Rezultati analize ka�ejo, da so ne�eleni u � inki ob aplikaciji LA pogosti, preob� utljivostne reakcije pa 
izjemno redke. Ob preob� utljivostni reakciji je potrebno upoštevati mo�no p reob� utljivost za druge 
sestavine pripravka. Iz literature in klini� nih izkušenj je znano, da imajo ob aplikaciji LA pomembno 
vlogo psihosomatski mehanizmi.  
Alergološko testiranje torej redko doka�e preob � utljivostno reakcijo, bolniku pa pomembno pomaga pri 
zmanjševanju oziroma odpravljanju psihosomatskih vplivov. 
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PENICILLIN HYPERSENSITIVITY IN CHILDREN 
Hypersensitivity reactions to beta-lactam antibiotics in children 
 
Tina Vesel1, Meta Accetto1, Nataša Toplak1, Mirjana Zupan� i� 2, Tadej Av� in1 

1Department of Allergology, Rheumatology and Clinical Immunology, 2Department of Laboratory 
Diagnostics, University Children’s Hospital, University Medical Center, Ljubljana, Slovenia 
 
Background:  Over-diagnosis of beta-lactam hypersensitivity in the pediatric population is a cause of 
concern. Few studies have been performed in children with suspected beta-lactam hypersensitivity. 
Our objectives were to assess the incidence of beta-lactam hypersensitivity in children with a history of 
immediate or nonimmediate manifestations during beta-lactam therapy and to evaluate the diagnostic 
potential of skin tests, serum specific assays and challenges in such cases. 
 
Methods:  Data of children who were referred to the Allergy Clinic at the University Children’s Hospital 
Ljubljana between January 2009 and January 2010 were retrospectively analyzed. Children with 
suspected immediate and nonimmediate manifestations during beta-lactam therapy underwent serum 
specific IgE assays, prick and intradermal tests with penicillin determinants and challenges with  
suspected antibiotics were performed.  
 
Results:  We evaluated 308 children (161 boys and 147 girls) with suspected hypersensitivity reactions 
to beta-lactam antibiotics. The age at suspected reaction ranged from 2 months to 17 years (mean age 
4,1 years). Two hundred ninety-one (94,5%) children had  nonimmediate manifestations (mostly 
urticarial eruptions and maculopapular rashes) and 8 (2,4%) had immediate manifestatons (urticaria 
and/or angioedema and anaphylactic reaction). Beta-lactam involved were in 60% aminopenicillins 
and in 32,5% penicillin V. Skin tests to beta-lactams were performed in 65 children and were positive 
in one patient. Only one child developed serum specific IgE antibodies for amoxicilloyl. One hundred 
twenty-one children underwent challenges with a culprit drug, 112 tolerated the challenges, 4 reacted 
to penicillin V, one to aminopenicillin and in 5 patients the reaction of challenge was suggestive only 
and advised to be reperformed. The severity of positive reactions at challenge tests was mild.  
 
Conclusions:   Hypersensitivity to beta-lactam was confirmed  in 7/121 ( 5,8%) of children who 
underwent complete allergological work-up at our center. Negative serum-specific IgE and skin tests 
cannot exclude hypersensitivity and drug provocation test is required to establish the diagnosis. Our 
results emphasize the need to perform appropriate investigations in children with a clinical history 
suggestive of  beta-lactam hypersensitivity in order to identify large percentage of children that are not 
at risk.   
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EPIDEMIOLOGY OF NSAIR HYPERSENSITIVITY 
Eva Topole 
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PREOB� UTLJIVOSTNE REAKCIJE ZA PRIPRAVKE, KI SE UPORABLJAJ O V 
SPLOŠNI ANESTEZIJI: NAŠE IZKUŠNJE 
Nina Sobotkiewicz, Mihaela Zidarn 
 
UVOD 
Alergija za zdravila je lahko izra�ena na razli � ne na� ine, najpogostejši so ko�ni izpuš � aji, najhujša pa 
anafilaksija, ki je lahko tudi usodna. Zdravila lahko povzro� ijo tudi anafilaksiji podobne simptome, 
vendar gre v takem primeru prej za psevdoalergijo kot pravo alergijo. 
Med anestezijo je bolnik izpostavljen številnim snovem, ki so lahko vzrok za preob� utljivostno reakcijo. 
Najpogosteje gre za alergijsko reakcijo takojšnjega tipa posredovano s protitelesi IgE, mo�ni pa so tu di 
vsi ostali tipi preob� utljivosti po Coombsu in Gellu. 
Najpogosteje povzro� ajo anafilakso med anestezijo miši� ni relaksanti,  sledijo jim antibiotiki,  redkeje 
pa so odgovorne ostale u� inkovine.  
Miši � ni relaksansi  povzro� ijo dva tipa reakcije: 

·  imunološki mehanizem posredovan s spec.IgE proti kvartarni amonijevi skupini, ki je glavni 
antigenski epitop 

·  nespecifi� no stimulacijo mastocitov  
Hipnotiki  so mo� ni sproš� evalci histamina, tiopental pa povzro� a tudi z IgE posredovano reakcijo. 
Opioidi  povzro� ajo nespecifi� no aktivacijo mastocitov predvsem v ko�i, manj v pl ju� ih, srcu in 
gastrointestinalnem traktu. 
Pri identifikaciji snovi, ki je povzro� ila preob� utljivostno reakcijo moramo upoštevati vse u� inkovine, ki 
so bile uporabljene pred, med in po anesteziji ( antibiotiki, analgetiki, barvila, � istilna sredstva…). 
 
METODE 
V retrospektivni analizi sem pregledala dokumentacijo bolnikov, ki so bili testirani na oddelku 300 
KOPA Golnik od 1.1.2008 do 5.8.2010.  
Pregledala sem podatke o vzroku za testiranje, opravljene teste in kon� no mnenje ob odpustu.  
Vsi pripravki so bili testirani po protokolih. Najprej so bili opravljeni ko�ni vbodni testi in v koli kor so bili 
ti negativni so bili opravljeni še intradermalni testi. 
 
REZULTATI 
Testiranih je bilo skupno 57 bolnikov. 
 
LETO SKUPAJ �ENSKE MOŠKI 
2008 15 12 3 
2009 30 24 6 
2010 (DO 5.8.2010) 12 9 3 
 
ANAMNEZA ŠT.TESTIRANCEV 
Anafilakti� ni šok 11 
Hipotenzija 4 
Dušenje 11 
Urtikarija 9 
Angioedem 4 
Slabost 1 
Izpuš� aj po ko�i 9 
Eritem 6 
Otekanje 4 
Srbe� 3 
Drugi simptomi 8 
Anamneza alergije na zdravila, hrano,…. 8 
Ni podatka 4 
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MIŠI� NI RELAKSANTI ŠT.OPRAVLJENIH 

TESTOV 
POZITIVNI TESTI NEGATIVNI 

TESTI 
Atrakurij (Tracrium) 30 21 9 
Cisatrakurij (Nimbex) 27 16 11 
Suxamethonij (Pantolax) 32 7 25 
Vekuronij (Norcuron) 43 24 19 
Pankuronij (Pavulon) 14 5 9 
Mivakuronij (Mivacron) 14 10 4 
Rokuronijev bromid (Esmeron) 20 5 15 
Listenon 1 0 1 
 
HIPNOTIKI ŠT.OPRAVLJENIH 

TESTOV 
POZITIVNI TESTI NEGATIVNI TESTI 

Tiopental (Nesdonal) 24 8 16 
Etomidat (Hypnomidat) 14 0 14 
Propofol (Diprivan) 45 3 42 
Midazolam (Dormicum) 22 0 22 
 
OPIOIDI ŠT.OPRAVLJENIH 

TESTOV 
POZITIVNI TESTI NEGATIVNI TESTI 

Fentanil 39 5 34 
Remifentanil (Ultiva) 5 1 4 
Sulfentanil 1 0 1 
Piritramid (Dipidolor) 5 3 2 
 
PARASIMPATIKOMIMETIK  ŠT.OPRAVLJENIH 

TESTOV 
POZITIVNI TESTI NEGATIVNI TESTI 

Neostigmin (Prostigmin) 2 0 2 
 
 
ZAKLJU � EK 
Ve� ina bolnikov je bila testirana na podlagi anamneze oz. podatkov na napotnici. Le 3 bolniki so imeli 
s seboj anestezijski zapisnik, bolnikov pa v odpustnici natan� ne podatke o poteku anestezije in 
reakciji. Za štiri bolnike nismo imeli nobenega podatka o anesteziji ali alergijski reakciji po oz. med 
splošno anestezijo.. 
 
Z analizo smo potrdili, da so za preob� utljivost med splošno anestezijo najpogosteje krivi miši� ni 
relaksansi. Miši� ne relaksanse smo testirali pri 48 napotenih bolnikih in pri 36  (75 % testiranih z 
miši� nimi relaksansi) dobili pozitivne rezultate.  
Hipnotike smo testirali pri 51 bolnikih, pozitiven rezultat smo dobili pri 9 bolnikih (18%). Opioide smo 
testirali pri 43 bolnikih in pri 6 ( 14%) dobili pozitiven ko�ni test. 
 
Bolniki s preob� utljivostno reakcijo med anestezijo bi morali biti dele�ni takojšnje obravnave ( 
serumska triptaza, anestezist bi moral bolnika seznaniti z reakcijo in dati priporo� ilo za naslednje 
anestezije). Nato bi morala slediti sekundarna alergološka obravnava štiri do šest tednov po dogodku, 
saj se tako izognemo mo�nosti la�no negativnih rezu ltatov, ki so lahko posledica refraktarnosti 
efektorskih celic ali za� asne depleci je specifi� nih IgE protiteles. 
Pred za� etkom testiranja bi moral vsak bolnik imeti s seboj anestezijski zapisnik, na katerem so 
zabele�ene vse prejete u � inkovine ter natan� en opis in potek anafilakti� ne reakcije. 
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ALLERGIC SENSITISATION IN SLOVENIAN PATIENTS WITH N ASAL 
SYMPTOMS 
Mihaela Zidarn1, Klara Svenšek2, Stanislav Kajba3, Brane Me�nar 4, Marjan Koterle5, Jasmina Panjan 
Avramovi� 6, Alojz Horvat7, Bojan Novak8, Irena Hudoklin9, Igor Koren10, , Peter Kecelj11, Saša 
Letonja12, Dušan Bo�i � 13, Bojan Roš14 
 
KOPA Golnik1, Pneumoftiziološki dispanzer Maribor2, ZD Celje3, Specialisti� na ambulanta za plju� ne 
in alergijske bolezni, Celje4, Pulmomed, Koper5, Zasebna specialisti� na ambulanta, Lucija/Portoro� 6, 
Zasebna ambulanta za plju� ne bolezni, Murska Sobota7, ZD Ptuj8, Ambulanta za plju� ne bolezni in 
alergije, Trebnje9, Zdravstveni zavod Pulmoradix Velenje10, DIC Kecelj, Dermatološko internisti� ni 
center d.o.o.,Dom�ale 11, ZD Jesenice12, Internisti� na in pulmološka ambulanta, Ko� evje13, ZD Tolmin14 
 
Uvod: Alergijske bolezni dihal so med najbolj pogostimi zdravstvenimi problemi. Alergijski rinitis ima 
pribl. 25% odraslih Evropejcev.  Bolezen je enostavna za prepoznavo in jo lahko diagnosticira in zdravi 
izbrani zdravnik na primarnem nivoju. Smiselna pa je tudi etiološka opredelitev in potrditev 
senzibilizacije, ki  v ambulantah na primarnem nivoju ni dosegljiva. V spomladanskem � asu je 
alergijski rinitis najbolj pogost. Število napotitev v alergološko ambulanto v tem obdobju pogosto 
presega mo�nosti diagnosti � ne obdelave. S to akcijo smo �eleli ponuditi hitro pot za diagnostiko 
alergijske senzibilizacije pri sumu na alergijski rinitis. Široka medijska podpora omogo� a osveš� anje 
javnosti o pogostnosti alergijskih bolezni dihal.   
Metode: Akcija osveš� anja o alergiji je potekala  spomladi 2010. Zajela je naslednje kraje: Ljubljana, 
Maribor, Kranj, Celje, Koper, Velenje, Jesenice, Slovenj Gradec, Ptuj, Murska Sobota, Ko� evje, Novo 
mesto, Dom�ale, Tolmin. Vklju � evali smo osebe starejše od 14 let. Preiskovanci so od osebnega 
zdravnika prejeli posebno napotnico. Napotnica je vsebovala vprašalnik. V vprašalnik so bila vklju� ena 
vprašanja o simptomih in do sedanjem zdravljenju le teh. Iz analize smo izklju� ili vprašalnike, ki niso 
bili ustrezno ali v celoti izpolnjeni, bolnike z neodzivnostjo ko�e na histamin (urtika pri histaminu je bila 
manjša kot 3 mm) in bolnike z dermografizmom (urtika pri negativni kontroli je bila ve� ja od 3 mm). 
Alergološki test smo vrednotili kot pozitiven, � e je bila urtika pri alergenu ve� ja od polovice urtike 
histamina.    
Rezultati: 
Izvedeno je bilo 524 alergoloških testiranj. V analizo smo lahko vklju� ili 429 primerno izpolnjenih 
vprašalnikov z izvidom alergološkega testiranja. Od 429 preiskovancev vklju� enih v analizo je imelo 
uporabne ko�ne teste 299 oseb. 140 oseb smo opredel ili kot bolnike z alergijskim rinokonjuktivitisom, 
glede ne pozitivne ko�ne teste in  vprašalnik v kat erem so navajali nosne in/ali o� esne simptome. Med 
bolniki z alergijskim rinokonjuktivitiosm je bil najpogostejši alergen pelod breze (25%), sledijo pršica 
(24%), mešanica trav (22%), ma� ka (17%), ambrozija (11%), oljka (10%), mešanica zeli (10%), 
mešanica plesni (4%),  cipresa (0,5%). V tej skupini je imelo 35% oseb tudi simptome spodnjih dihal.  
131/271 (48%) oseb, ki so navajale nosne in/ali o� esne simptome je imelo negativne teste alergije. 
Zaklju � ek: S to akcijo smo poleg osveš� anja javnosti o alergijskih boleznih pridobili tudi podatke o 
pogostnosti senzibilizacije z najpomembnejšimi inhalatornimi alergeni.  
 
Zahvala: Finan� no podporo akcije je omogo� il farmacevtska dru�ba Schering-Plough CE AG s trad icijo predanosti skrbi za 
alergijske bolnike. 
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Identification, evaluation and treatment of patient s with a history of penicillin 
on the level of pharmacists, GPs and tertiary care hospital 
Mateja Grošelj,a Mitja Košnik b, Aleš Mrhar a 

a University of Ljubljana, Faculty for Pharmacy, 1000 Ljubljana, Ašker� eva 7, Slovenia 
b University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases, 4204 Golnik, Golnik 36, Slovenia 
 
Background: Many patients are not prescribed penicillins due to previous history of adverse reaction 
to penicillin. (1) According to literature data over 80% of patients with a self-reported history of 
penicillin allergy do not have evidence of IgE antibodies to penicillin on skin testing. (2, 3) Patients with 
a history of penicillin reaction and negative penicillin skin testing are unlikely to experience immediate-
type adverse drug reactions when challenged with penicillin. (4) Adverse reactions rates in this 
population have been found to range from 1 to 3%. (5, 6) Thus, many patients with a personal history 
of penicillin allergy are unnecessarily denied the benefits of penicillin and are given broader-spectrum 
antimicrobial agents. (1) Such unnecessary prescription of broader-spectrum antimicrobial agents 
could contribute to the development and spread of multiple drug-resistant bacteria. (1) Moreover, data 
show that such unnecessary use has also financial impact: study conducted in general tertiary care 
hospital showed that the mean antibiotic costs for penicillin-allergic patients are 63% higher than for 
patients who are not allergic to penicllin. (7) Therefore, appropriate identification, evaluation and 
treatment of patients with a reported history of penicillin allergy have become essential. Recently 
published study conducted in a tertiary care center showed that collaborative effort between 
pharmacists and allergists can modify and optimize antibiotic prescriptions in patients with a history of 
penicillin allergy. (1)  
 
Aim of the study:  To check the identification, evaluation and treatment of patients with a reported 
history of penicillin allergy on the level of pharmacists, general practitioners (GPs) and tertiary care 
hospital (University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases, Golnik, Slovenia). 
 
Methods: We plan to conduct our study as pharmacoepidemiological, case-control and 
pharmacoeconomic study. In pharmacoepidemiological study we plan to include pharmacists, GPs 
and tertiary care hospital (University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases, Golnik, Slovenia). On 
the level of pharmacists we plan to conduct a pilot study in pharmacies to check how many 
prescriptions for antibiotics are issued directly to final consumer (patient), and how many of patients 
with prescription for broader-spectrum antimicrobial agents are those with penicillin allergy.  On the 
level of GPs we plan to conduct a pilot study (by reviewing the patients’ medical charts) to identify how 
many patients do they have with reported history of penicillin allergy. On the level of tertiary care 
hospital (University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases, Golnik, Slovenia) we plan to perform a 
retrospective study to review the outcome of testing the patients with reported history of penicillin 
allergy. Idea for case-control study is to make a selection of patients with negative result of penicillin 
allergy testing made in tertiary care hospital (University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases, 
Golnik, Slovenia). In selected period of time we would check in their medical charts which 
antimicrobials were prescribed to them for selected indication (upper or lower respiratory tract 
infections, skin infections, ear infection, urinary tract infections) by GPs after negative result of 
penicillin allergy testing. After review we plan to divide these patients into two groups: 1st group – 
patients to whom for above mentioned infections penicillin has been prescribed and 2nd group – those 
patients to whom for above mentioned infections broader-spectrum antimicrobial agents were 
prescribed. Both groups are planned to be further compared based on the clinical outcomes 
(successfulness of treatment, adverse reactions). Based on clinical outcomes from case-control study 
we could perform also a pharmacoeconomic study.  
 
Results: We expect to identify the unnecessary prescription of broader-spectrum antimicrobial agents 
in patients with a personal history of penicillin allergy. We hypothesize that better collaboration 
between pharmacist, GPs and tertiary care hospital to identify and evaluate patients with a history of 
penicillin allergy would lead into more optimal usage of penicillin and decrease the unnecessary 
prescription of broader-spectrum antimicrobial agents. We hypothesize that such collaboration would 
also have a positive public-health (decrease of the development and spread of multiple drug-resistant 
bacteria) and pharmacoeconomic impact. 
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GENE POLYMORPHISM IN ORMDL3 IN SLOVENIAN ASTHMA PAT IENTS 
Matija Rijavec, Mateja Balanti�  
University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases, Golnik, Slovenia 
 
Genome-wide association study identified ORM1-like 3 (ORMDL3) as an asthma candidate gene. 
ORMDL3 encodes a 4-transmembrane domain-containing protein that is localized to the endoplasmic 
reticulum membrane. Although current knowledge of ORMDL3 function is limited, it was associated 
with asthma in different population samples. rs7216389 was one of the most studied SNPs in 
ORMDL3 and it was associated with asthma in numerous studies. There is much less data about 
rs4795405 C>T, which was missing in majority of above mentioned studies. Therefore we have 
evaluated rs4795405 allele frequencies in 151 Slovenian children with asthma and in 55 healthy 
controls. The patients were divided into three groups according to asthma severity: mild (n=46), 
moderate (n=68) or severe (n=37) on the basis of clinical signs and symptoms; numbers of 
deteriorations, pulmonary function tests, and bronchial provocation. All subjects came from the 
Slovenian North-East region and were genotyped with Real Time TaqMan allelic discrimination assay, 
using DNA isolated from blood specimens. We clearly showed that SNP rs4795405 was significantly 
associated with asthma risk and severity in our study groups. The frequency of risk allele C was 
significantly higher in asthmatic patients than in healthy controls. Patients with severe asthma had 
higher C allele frequency, compared to moderate and mild. Finally we can summarize that SNP 
rs4795405 might be an important asthma genetic marker. It is not only associated with asthma 
development, but also with asthma severity in Slovenian children. However replication of our results on 
bigger sample size and on adult population is needed, to additionally confirm its involvement in 
asthma. 
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ANEMIJA PRI BOLNIKIH ZDRAVLJENIH S KEMOTERAPIJO NA KLINIKI GOLNIK 
V LETU 2009 
Katja Mohor� i� , dr.med., Nina Turnšek, dr.med., viš. pred. dr. Aleksander Sadikov, univ. dipl. ing, prof. 
Tanja � ufer, dr.med. 
 
IZHODIŠ� E 
Prevalenca anemije je pri bolnikih z rakom zelo pogosta (okrog 40%). Ponavadi se anemija še poglobi 
oziroma na novo pojavi med zdravljenjem s sistemsko terapijo. Incidenca anemije pri zdravljenju s 
kemoterapijo na bazi platine je pribli�no 75%.  Ost ali rizi� ni dejavniki so: nizek za� etni hemoglobin, 
�enski spol, starost nad 70 let, PS, plju � ni rak in genitourinarni rak,in drugi. Pojav anemije zmanjša 
kvaliteto bolnikovega  �ivljenja, onemogo � i ali odlo�i zdravljenje in zmanjša u � inkovitost zdravljenja. 
Zato je  prepre� evanje in zdravljenje anemije pomembno. Od leta 2003 do leta 2007 smo za 
zdravljenje anemije povzro� ene s kemoterapijo vedno pogosteje uporabljali eritropoetine (EPA), nato 
pa so nekatere študije pokazale mo�nost ve � je smrtnosti bolnikov in ve� je pogostnosti 
trombemboli� nih dogodkov ob uporabi EPA, zato je do objave izsledkov dodatnih raziskav vprašljiva 
njegova varnost. 
  
NAMEN ANALIZE 
Namen analize je bil ugotoviti pojavnost  anemije pred in med zdravljenjem s kemoterapijo pri bolnikih 
z napredovalim rakom plju�  in/ali mezoteliomom, ki so bili v letu 2009  zdravljeni na KOPA Golnik s 
kemoterapijo in so prejeli vsaj 2 ciklusa. Poleg tega smo  analizirali povezavo anemije s 
karakteristikami bolnikov, ukrepe ob pojavu anemije in korelacijo anemije in njenega zdravljenja z 
odgovorom na kemoterapevtsko zdravljenje in pre�ive tjem bolnikov do napredovanja bolezni (PFS). V 
ta namen smo napravili retrospektivno analizo. Podatke smo pridobili iz  popisov bolnikov, 
bolnišni� nega informacijskega sistema in iz registra raka RS. Podatke smo obdelali s pomo� jo 
statisti� nega paketa SPSS. Vse navedene p vrednosti so dvostranske. Za mejo statisti� ne 
pomembnosti smo vzeli p=0,05. 
 
REZULTATI 
Splošni podatki: V letu 2009 je na KOPA Golnik prejelo kemoterapijo 146 bolnikov s plju� nim rakom 
in/ali mezoteliomom (39 SCLC, 97 NSCLC, 9 mezoteliom in 1 bolnik mezoteliom + NSCLC). Od tega 
45 (30,8%) �ensk in 101 (69,2%) moških s srednjo st arostjo 66,5 let (razpon 45-85 let). 109/146 
(74,7%) bolnikov je prejelo cisplatin vsebujo� o kemoterapijo, 21/146 (14,4%) bolnikov karboplatin 
vsebujo� o kemoterapijo in 16/146 (11,0%) bolnikov ostale  kemoterapevtske sheme.  
Anemija pred in med KT: Pred uvedbo kemoterapije je bilo anemi� nih 69/146 (47,3%) glede na 
bolnišni� ni laboratorijski standard, ob tem je bil povpre� ni Hb 132g/l . Pred uvedbo kemoterapije je 
imelo 29/146 bolnikov (19,9%) Hb ni�ji od 120g/l. M ed kemoterapijo je anemijo pod 120g/l dodatno  
razvilo še 93/146 (63,7%) bolnikov, torej je bilo celokupno anemi� nih  122/146 (83,6%) bolnikov.  Za 
potrebe te analize smo kot anemi� ne bolnike smatrali teh 122 bolnikov s kadarkoli ugotovljeno 
vrednostjo Hb pod 120g/l. 
Po 2. ciklu kemoterapije je bilo anemi� nih �e 55,7% , po 3. pa 75,4% od vseh, ki so razvil i anemijo 
med kemoterapijo. 
Anemi� ni bolniki (122 bolnikov) so v povpre� ju prejeli 5 ciklusov kemoterapije, neanemi� ni (24 
bolnikov) pa 4.5 ciklusa. 
Zabele�ili smo statisti � no zna� ilno  korelacijo med vrednostjo hemoglobina pred uvedbo kemoterapije 
in  razvojem anemije  pod 120g/l med  kemoterapijo (p< 0,001), ni  pa korelacije  med številom prejetih 
ciklov in razvojem anemije med kemoterapijo (p=0,347) ter med spolom in razvojem anemije 
(p=0,811).  
Glede na majhen dele� bolnikov zdravljenih s shemam i, ki niso vsebovale platine ali pa so vsebovale 
karboplatin, lo� enega vpliva vrste citostatika na pojav anemije nismo mogli prou� iti. Enako velja za tip 
plju� nega raka, ve� ina bolnikov je imelo NSCLC. 
Eritropoetini (EPA): Zdravljenje z EPA kadarkoli v poteku prejemanja kemoterapije je bilo uvedeno 
pri 60/122 (49,2%)  anemi� nih bolnikov. Bolniki so prejemali registrirane pripravke EPA v priporo� enih 
odmerkih. Ob za� etku zdravljenja z EPA je bila povpre� na vrednost Hb 96,8g/l (razpon od 75 – 109 
g/l).  Ciljno vrednost hemoglobina nad 110g/l  smo ob zdravljenju z EPA dosegli pri 36/55 (65,5%) 
bolnikov, pri 19/55 bolnikih pa ne. Za 5 bolnikov ni podatka.  
Srednji � as trajanja zdravljenja z EPA je bil 40,5 dni (razpon od 1-116 dni).  
Pri bolnikih, ki niso dosegli ciljne vrednosti, je bil srednji � as zdravljenja z EPA 48,5 dni(13-116 dni), pri 
bolnikih, ki pa so dosegli ciljne vrednosti Hb, pa je bil srednji � as zdravljenja 36 dni (1-97 dni). Srednji 
� asovni zamik merjen v ciklih  med padcem Hb pod 120 g/l in uvedbo EPA je 2 cikla. 
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�elezo: Indikacijo za zdravljenje z �elezom ob zdravljenju z EPA (saturacija �eleza < 20%) je imelo 
30/59 (50,8%)bolnikov, pri enem bolniku indikacije ni bilo mo�no vrednotiti. Ob indikaciji je imelo 
uveden peroralni preparat �eleza 23/30 (76,7%) boln ikov. 
Transfuzije: 19/146 (6,2%) bolnikov je med zdravljenjem s kemoterapijo prejelo tudi transfuzijo, 
12/19(63,2%) ob zdravljenju z EPA. Transfuzijo je potrebovala 12/60 (20%) bolnikov na zdravljenju z 
EPA. Bolniki, ki so dobili samo transfuzijo brez EPA (7/62= 11,3%), v ve� ini primerov niso ve�  
nadaljevali s kemoterapijo (3/7= 42,8%) ali so dobili le še en krog (2 /7=28,6%).  
Vpliv na odgovor na zdravljenje: Na kemoterapijo je odgovorilo (CR ali PR) 66/129 (51,2%) 
bolnikov, 63 bolnikov na zdravljenje ni odgovorilo, za 17 bolnikov ni podatka.  
Korelacije med anemijo pod 120g/l pred zdravljenjem in odgovorom na zdravljenje ni bilo opa�ene 
(p=0,29). Ravno tako nismo opazili povezave med anemijo pod 120g/l Hb tekom zdravljenja s 
kemoterapijo in odgovorom  na zdravljenje (p=0,334) in povezave med dose�eno ciljno vrednostjo Hb 
nad 110g/l ob zdravljenju z EPA in odgovorom na zdravljenje(p= 0,555). 
Nakazuje pa se razlika pri odgovoru na zdravljenje glede na to ali so bili bolniki zdravljeni z EPA ali ne.  
Bolniki, ki so prejeli EPA, so bolje odgovorili na zdravljenje(p=0,086). 
Vpliv na PFS: Srednji PFS je bil  7,2 meseca. Srednje pre�ivetje je bilo za 1,5 meseca daljše, � e 
bolniki pred uvedbo kemoterapije niso bili anemi� ni, vendar razlika ni dosegla praga zna� ilnosti 
(p=0.205). Tudi razlike v PFS pri anemi� nih in neanemi� nih bolnikih med zdravljenjem s kemoterapijo 
nismo dokazali (p=0,364), upoštevaje dejstvo da je bilo neanemi� nih samo 24 bolnikov. Tudi 
normalizacija Hb po uvedbi EPA(p=0,971) ni vplivala na PFS. Pomembno je, da v naši skupini 
bolnikov zdravljenje z EPA med kemoterapijo ni imelo vpliva na PFS. 
Trombemboli � ni dogodek: Iz analize smo izklju� ili 8 od 146 bolnikov, ki so bili �e pred uvedbo 
kemoterapije zdravljeni z nizkomolekularnim heparinom. 8 od preostalih 138 bolnikov (5,8%) je  tekom 
zdravljenja s kemoterapijo do�ivelo tromboemboli � ni dogodek, od tega je bilo 5 bolnikov ob � asu 
trombemboli� nega dogodka na terapiji z EPA. Dele� bolnikov na E PA, ki so do�iveli trombemboli � ni 
dogodek,  je bil 5/60 (8,3%) . Vseh 8 bolnikov je prejemalo kombinacijo kemoterapije 
cisplatin/gemcitabin, ki pa je bila tudi najpogosteje uporabljena shema pri naših bolnikih.. 
 
RAZPRAVLJANJE 
V skladu s podatki iz literature smo tudi v naši analizi zabele�ili  podobno pogostnost anemije pred 
zdravljenjem s kemoterapijo, okoli 50%. Anemijo ob zdravljenju s kemoterapijo je razvilo 83,6% 
bolnikov, kar je glede na najpogostejšo uporabljeno shemo na bazi platine tudi pri� akovano. Ve� ina 
anemij se je razvila �e kmalu po za � etku zdravljenja, kar 55,7% �e  po 2.ciklu. Po pri � akovanju smo 
ugotovili dobro korelacijo med vrednostjo Hb pred za� etkom zdravljenja in razvojem anemije med 
kemoterapijo. Korelacije med razvojem anemije med kemoterapijo in spolom oz. številom prejetih 
ciklusov kemoterapije pa nismo ugotovili.  
 
Zdravljenje z EPA je bilo uvedeno pri pribli�no pol ovici (49,2%) anemi� nih bolnikov. Ob uvedbi EPA je 
kljub relativno nizko zastavljeni ciljni vrednosti hemoglobina (Hb nad 110g/l) ciljno vrednost doseglo le 
65% bolnikov. Razlog verjetno ni v slabem nadomešanju �eleza, saj je bilo �elezo pri ve � ini bolnikov, 
ki so ga potrebovali, ustrezno nadomeš� ano (76,7%). Eden od razlogov bi lahko bil, da je dele� 
bolnikov, pri katerih smo se odlo� ili za transfuzijo ob zdravljenju z EPA, razmeroma nizek (le 20%). 
Drugi razlog bi bil lahko v nedosledni titraciji oz. višanju odmerka EPA in v relativno kratkem srednjem 
� asu prejemanja EPA, okoli 40 dni. 
 
Prisotnost anemije pred za� etkom kemoterapije je negativno vplivala na PFS, ne pa tudi na odgovor 
na zdravljenje. To potrjuje �e znano dejstvo, da je  anemija zaradi bolezni same napovedni dejavnik 
poteka bolezni pri raku plju� . Razvoj anemije med zdravljenjem pri naših bolnikih pa ni imelo 
zna� ilnega vpliva niti na odgovor na zdravljenje niti na PFS. Zanimivo pa je, da se ka�e višji odgovor 
na zdravljenje pri bolnikih zdravljenih z EPA. Naša opa�anja torej ne ka�ejo, da bi EPA negativno 
vplival na rast tumorja. Zdravljenje z EPA tudi ni vplivalo na  PFS  kljub dejstvu, da je bil dele�  
trombemboli� nih dogodkov nekoliko ve� ji med bolniki, ki so bili zdravljeni z EPA v primerjavi s tistimi, 
ki EPA niso prejeli (8,3% vs. 5,3%). Dele� trombemb oli� nih dogodkov ob ali brez zdravljenja z EPA je 
pri našem sicer majhnem številu bolnikov presenetljivo podoben dele�u opazovanem v veliki meta-
analizi ve�  tiso� ih bolnikov. Vprašanje, ali enak PFS res pomeni, da ne bo razlik v celokupnem 
pre�ivetju (OS), pa ostaja odprto. Celokupnega pre� ivetja zaradi prekratke opazovalne dobe v naši 
raziskavi trenutno še ni mo�  analizirati.   
 
Dele� trombemboli � nih dogodkov je bil nizek. Zanimivo pa je, da so vsi bolniki prejemali kemoterapijo 
vsebujo� o gemcitabin. �al je bila to tudi dale �  najpogostejše uporabljena shema naših bolnikov, vse 
druge pa tako redke, da neodvisnega vpliva gemcitabina na trombemboli� ni dogodek ob ali brez 



 

 

 54 

zdravljenju z EPA ne moremo prou� iti. V prihodnje bi bila taka analiza zanimiva, ker sta tako terapija z 
EPA kot z gemcitabinom povezani z ve� jim tveganjem za trombemboli� ne ne�elene u � inke. 
 
ZAKLJU � EK 
Naša raziskava je potrdila, da je anemija pogost in pomemben simptom pri bolnikih z rakom plju� . 
Zdravljenje anemije z EPA upoštevaje stroge kriterije nadomeš� anja �eleza in prekinitve zdravljenja z 
EPA ob dosegu ciljne vrednosti hemoglobina 110 g/l se je pri naših bolnikih izkazalo za varno, 
u� inkovitost pa je bila razmeroma majhna. Še vedno ostaja odprto vprašanje o tem, kako najbolje 
omiliti anemijo in hkrati ne ogroziti u� inkovitost specifi� nega sistemskega zdravljenja raka. V teku so 
številne raziskave o vlogi eritropoetina pri zdravljenju s kemoterapijo povzro� ene anemije, o vlogi 
transfuzije ter ostalih mer kot je nadomeš� anje �eleza. 
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TRANSKUTANA ELEKTRI � NA STIMULACIJA V POSLABŠANJU KOPB 
Uroš Megli�  
Univerzitetna klinika za plju� ne bolezni in alergijo, Golnik 
 
Uvod:  Slaba telesna zmogljivost je ena izmed pogostih sistemskih manifestacij pri bolnikih s KOPB. 
Številne študije so pokazale, da ima akutno poslabšanje dodaten negativen vpliv, ne samo na plju� no 
funkcijo in pre�ivetje KOPB bolnikov, temve �  tudi na telesno zmogljivost in z zdravjem povezano 
kvaliteto �ivljenja. Zato je sistemsko in multidisc iplinarno zdravljenje akutnega poslabšanja eden izmed 
pomembnih vidikov zdravljenja bolnikov s KOPB. 
� eprav telesna vadba izboljša telesno zmogljivost pri ve� ini KOPB bolnikov, nekateri bolniki zaradi 
omejenih sr� no-plju� nih kapacitet niso sposobni izvajati telesnega treninga, kar velja predvsem za 
bolnike v � asu akutnega poslabšanja KOPB. Transkutana elektri� na stimulacija (TENS) se je izkazala 
kot metoda, ki izboljša miši� no mo�  in zmogljivost ter  izboljša kvaliteto �ivljenja p ri zdravih ljudeh, 
bolnikih s poškodbo kolenskih vezi, bolnikih z �iln imi boleznimi in pri KOPB bolnikih v stabilni fazi 
bolezni. 
Predvidevali smo, da bi TENS lahko izboljšala telesno zmogljivost in kvaliteto �ivljenja tudi pri boln ikih 
v � asu akutnega poslabšanja KOPB. 
 
Metode:  Obravnavali smo 36 bolnikov s KOPB III in IV stopnje po GOLD, povpre� na starost je bila 73 
± 7 let, vsi so bili kadilci. Razdeljeni so bili v dve skupini, v preiskovalni skupini (n = 19) smo izvajali 
TENS mišice m.quadriceps s prednastavljenim programom mo� i, v kontrolni skupini (n = 17) pa smo 
izvajali ''placebo'' TENS. TENS se je izvajala od za� etka do konca hospitalizacije bolnikov (8 ± 2 dni), 
2x dnevno, 6x tedensko. Ob za� etku in koncu hospitalizacije so bolniki izpolnili SGRQ vprašalnik o 
kvaliteti �ivljenja in MRC vprašalnik. Ob koncu hos pitalizacije so bolniki opravili 6 – minutni test hoje. 
Ob 3–mese� ni kontroli so bolniki ponovno izpolnili SGRQ vprašalnik. 
 
Rezultati:  Kvaliteta �ivljenja se je v preiskovalni skupini i zboljšala v ve� ji meri kot v kontrolni skupini 
(p<0,0001***) (SGRQ v preiskovalni skupini iz 71,9 ± 5,2% na 50,8 ± 2,5%; v kontrolni skupini iz 71,7 
± 5,8% na 58,8 ± 7,0%) (Graf 1). Telesna zmogljivost, merjena s 6-mth, je bila v preiskovalni skupini 
(229,9 ± 105,1m) višja kot v kontrolni skupini (129,6 ± 86,3m) (p=0,0038**). Bode index je bil ob koncu 
hospitalizacije v preiskovalni skupini (6,7 ± 1,7) ni�ji kot v kontrolni (8,1 ± 1,4) (p=0,0255*). Ob 3 -
mese� ni kontroli je bila kvaliteta �ivljenja v obeh skup inah slabša, kot je bila ob odpustu, v kontrolni 
skupini (65,1 ± 4,8%) vseeno slabša kot v preiskovalni skupini (59,5 ± 4,6%) (p=0,0050**). V 
preiskovalni skupini pa sta se oblikovali dve podskupini bolnikov, v eni skupini se je kvaliteta �ivlj enja 
poslabšala manj (55,3 ± 2,0%), v drugi bolj (63,3 ± 2,3%) (p<0,0001***). 
 
Graf:  Rezultati SGRQ vprašalnika o kvaliteti �ivljenja p ri KOPB bolnikih pred TENS, po TENS in ob 3-
mese� ni kontroli. 

 
Zaklju � ek:  TENS se je izkazala kot primerna metoda za izboljšanje telesne zmogljivosti in kvalitete 
�ivljenja pri bolnikih v akutnem poslabšanje KOPB, zato bi lahko bila primerna metoda zdravljenja 
skupaj z osnovnim farmakološkim zdravljenjem. Tudi dolgoro� no ima uporaba TENS pri bolnikih v 
� asu hospitalizacije pozitivne u� inke, saj je kvaliteta �ivljenja  pri nekaterih bol nikih v preiskovalni 
skupini v primerjavi s kontrolno skupino tudi po 3 mesecih opazno boljša. 
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