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PREPRECEVANJE SPREJEMA V ENOTO INTENZIVNE TERAPUE PRI
PULMOLOSKIH BOLNIKIH: ZGODNUJE PREPOZNAVANIJE IN
INTERVENCIJSKE POTI

Tina Jeri¢

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

1ZVLEGEK

Akutne bolezni plju¢ in akutna poslabSanje kroni¢nih bolezni plju¢ pogosto vodijo v
dihalno odpoved, ki zahteva stopenjsko zdravljenje za prepreditev sprejema v enoto
intenzivne terapije (EIT). PrepreCevanje sprejema temelji na ponavljajoCi patofizioloSki
oceni ventilacije in izmenjave plinov ter pravo¢asni uporabi neinvazivne dihalne podpore.
Zgodnja prepoznava dihalne izCrpanosti temelji na kliniénih znakih poveCanega dela
dihalnih miSic in veCkratnih analizah arterijske krvi, s ¢imer Zelimo prepreciti prehod v
nepovratno acidozo ali refraktarno hipoksemijo. Pred morebitnim sprejemom v EIT je
nujna maksimalna optimizacija farmakoterapije, uporaba visokopretocne nosne
oksigenacije ali neinvazivhe mehanske ventilacije ter natancna etioloSka diagnostika.
Preprecevanje hospitalizacije v EIT je klju¢no ne le zaradi optimizacije bolniSni¢nih in
sistemskih virov, temveC predvsem zaradi preprecCevanja iatrogenih okuzb, kolonizacij,

ZzivEnomisic¢nih disfunkcij in drugih posledic intenzivnega zdravljenja.

Kljuéne besede: akutna dihalna odpoved, neinvazivna mehanska ventilacija,

visokopreto¢no kisikovo zdravljenje, farmakoterapevtska optimizacija
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uvoD

Akutna hipoksemicna in hiperkapni¢na dihalna odpoved sta pri pulmoloskih bolnikih
najpogostejSa vzroka za sprejem v enoto intenzivne terapije (EIT) ter uvedbo invazivnih
oblik ventilacije. Zamude pri prepoznavanju dihalnega poslabSanja na navadnih klini¢nih
oddelkih linearno korelirajo s poviSsano stopnjo umrljivosti in daljSim trajanjem
hospitalizacije. Sodobna pulmoloska doktrina narekuje premik od reSevanja akutne
dihalne stiske k proaktivni predintenzivni obravnavi. (1) UspeSno vodenje ogrozenega
pulmoloSkega bolnika zunaj EIT zahteva razumevanje mehanike dihanja, uporabo in

titracijo neinvazivnih metod ter tarCne terapevtske intervencije.

ZGODNJE PREPOZNAVANIJE IN PLINSKA ANALIZA ARTERIJSKE KRVI

Zgodnja prepoznava bolnika z visokim tveganjem za kliniCno poslabSanje temelji na
celostni oceni dihalnega napora, kjer tahipneja nad 25 vdihov/minuto, uporaba pomoznih
dihalnih miSic ter asinhrono gibanje prsnega koSa in trebuha sluzijo kot neposredni
kazalci dihalne izErpanosti (2). Kljuéni diagnosti¢ni kriterij predstavlja plinska analiza
arterijske krvi (PAAK), s katero natan¢no opredelimo stopnjo hipoksemije (pO, < 8,0 kPa)
in hiperkapnije (pCO, > 6,0 kPa) (3). Skladno z mednarodnimi smernicami je pri bolnikih z
retenco ogljikovega dioksida nujno striktno izogibanje hiperoksiji s titracijo tarCne
saturacije (SpO,) med 88 in 92 %; saj s tem prepreCimo zaviranje hipoksi¢nega dihalnega
gona in razvoj respiratorne acidoze z vrednostjo pH pod 7,35 (4). Pravilna interpretacija
acidobaznega ravnovesja omogocCa objektivno spremljanje dinamike bolezni ter

pravoc¢asno in ustrezno ukrepanje.

UKREPI PRED SPREJEMOM V EIT

Preden se indicira premestitev bolnika v EIT, je treba na oddelku poskusiti stabilizirati
respiratorno stanje z zmanjSanjem ventilacijskega deficita.

Pri bolnikih z akutno hipoksemic¢no dihalno odpovedjo (npr. pri obseznih plju¢nicah ali
sindromu akutne dihalne stiske — ARDS; angl. Acute Respiratory Distress Syndrome) se
kot prva izbira zdravljenja priporoc¢a visokopreto¢no nosno oksigenacijo (angl. High-Flow
Oxygen Therapy, HFOT), ki po najnovejSih klini¢nih dokazih pomembno zmanj$a potrebo
po endotrahealni intubaciji in invazivhi mehanski ventilaciji (5). HFOT zagotavlja visok

pretok segretega in navlazenega kisika (do 60 L/minuto), izpira mrtvi prostor zgornjih
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dihalnih poti, zmanjSuje upor ter generira nizek pozitiven tlak ob koncu izdiha (PEEP), kar
zmanjSuje metabolno delo dihanja (6).

Pri bolnikih z akutno hiperkapniéno dihalno odpovedjo je indicirana neinvazivna
ventilacija (NIV) z dvonivojskim pozitivnim tlakom (BiPAP) ob natanc¢ni titraciji
inspiratornega tlaka (IPAP) za zagotavljanje zadostnega dihalnega volumna ter
ekspiratornega tlaka (EPAP) za prepreCevanje alveolnega kolapsa (7). Vzporedno se
izvede etioloSka in hemodinamska diagnostika (obposteljni ultrazvok oz. POCUS, angl.
Point-of-Care Ultrasound) za izkljuCitev akutnih zapletov, kot sta npr. pnevmotoraks ali

popuscanje desnega srca (8).

Farmakoterapevtska optimizacija v akutni fazi

UspeSna izvedba neinvazivnhe dihalne podpore je povezana tudi s takojSnjo
farmakoterapijo, ki cilja na reverzibilne komponente dihalne odpovedi.

Inhalacijsko bronhodilatatorno zdravljenje visoke intenzivnosti z uporabo zaprtih
nebulizatorskih sistemov kombinira kratkodelujote beta-2 agoniste (salbutamol) in
kratkodelujoCe antikolinergike (ipratropijev bromid), s ¢imer sinergisticno zmanjsuje
bronhospazem in preprecuje ujetje zraka. V primeru indikacije se uvede sistemsko
protivnetno zdravljenje z intravenskim metilprednizolonom, ki zmanjSuje edem sluznice
in stabilizira vnetni odgovor. (9). Po odvzemu kuznin (bris zrela za respiratorne patogene,
izmecek, hemokulture) se uvede izkustveno Sirokospektralno protimikrobno zdravljenje z
aminopenicilini z zaviralci beta-laktamaz ali cefalosporini tretje generacije, ki se po
potrebi stopnjuje za kritje atipi¢nih patogenov ali Pseudomonas aeruginosa. lzjemna
previdnost je potrebna pri uporabi sedativov in opioidov na oddelku, saj lahko pride do

supresije dihalnega centra.

PATOFIZIOLOSKE IN SISTEMSKE POSLEDICE HOSPITALIZACIJE V EIT

Izogibanje sprejemu v EIT ni zgolj vpraSanje ekonomske in logistiCne vzdrznosti
zdravstvenega sistema, temvec kljuéni ukrep za preprecevanje hudih iatrogenih zapletov
in dolgotrajnega okrevanja. Dolgotrajna imobilizacija, globoka sedacija in uporaba
kar dramatiéno otezuje odvajanje od ventilatorja in lahko povzro¢a trajno misi¢no

oslabelost (10). Invazivna mehanska ventilacija prinasa tveganje za ventilatorsko
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poSkodbo plju¢ (angl. Ventilator-Induced Lung Injury, VILI) in razvoj z ventilatorjem
povezane plju¢nice (angl. Ventilator-Associated Pneumonia, VAP), kar znatno zviSuje
stopnjo umrljivosti. Poleg tega imajo bolniki po odpustu iz EIT pogosto trajne kognitivne
tezave, anksiozne motnje in celo obliko posttravmatske stresne motnje, kar drasti¢no

poslabsa kakovost zivljenja.

ZAKLJUCEK

Preprecevanje sprejemov v EIT prek strukturiranih intervencijskih poti predstavlja temelj
sodobne pulmoloske oskrbe. PravoCasna prepoznava respiratorne dekompenzacije na
osnovi PAAK in klinicne ocene mehanike dihanja omogoc¢a pravo¢asno in uspesSno
terapevtsko intervencijo z naprednimi neinvazivnimi metodami podpore dihanju (HFOT in
NIV) ter tarCno farmakoterapijo zunaj intenzivnih enot, kar potrjujejo tudi klinicne
primerjalne Studije (11). Izvedba predintenzivne stabilizacije ne le zmanjSuje tveganje za

nastanek iatrogenih zapletov, temvec¢ bolnikom omogoca hitrejSo rehabilitacijo.
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PREPRECEVANJE NAPREDOVANJA AKUTNE RESPIRATORNE ODPOVEDI:
OPTIMALNI CAS ZA NEINVAZIVNO VENTILACIJO, VISOKOPRETOCNO
NOSNO OKSIGENACIJO IN INTUBACLIO

Biljana Knezevic¢

Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo Golnik

1ZVLEGEK

Akutna respiratorna odpoved zahteva hitro prepoznavanje patofizioloSkega mehanizma,
ustrezno izbiro respiratorne podpore in pravo¢asno oceno njenega ucinka. Sodobna
neinvazivnarespiratorna podpora lahko pri ustrezno izbranih bolnikih zmanjsa potrebo po
invazivni mehanski ventilaciji, vendar lahko vztrajanje pri neuspesSnem zdravljenju odlozZi
potrebno intubacijo in poslabSa izid. Pri akutni hiperkapni¢ni respiratorni odpovedi z
respiratorno acidozo, zlasti ob akutnem poslabSanju kroni¢ne obstruktivne plju¢ne
bolezni, je neinvazivna ventilacija temelj respiratorne podpore. Pri akutni hipoksemicni
respiratorni odpovedi ima osrednjo vlogo visokopretocna nosna oksigenacija,
neinvazivna ventilacija pa je primerna predvsem za skrbno izbrane bolnike. UspeSnosti
zdravljenja ni mogocCe presojati zgolj na podlagi izboljSanja nasicenosti krvi s kisikom.
Potrebna je zgodnja in ponavljajo¢a se ocena frekvence in dela dihanja, izmenjave plinov,
hemodinamskega stanja ter zavesti. NapredujocCa hipoksemija, vztrajna tahipneja, izrazit
inspiratorni napor, slabSanje respiratorne acidoze, hemodinamska nestabilnost in
izCrpanost opozarjajo na neuspeh neinvazivne podpore. Osredniji cilj sodobne obravnave
zato ni preprediti intubacijo za vsako ceno, temvec izbrati pravo obliko podpore ob pravem
¢asu in pravoCasno prepoznati trenutek, ko nadaljevanje neinvazivnega zdravljenja

postane nevarnejSe od invazivnhe mehanske ventilacije.

Kljuéne besede: hipoksemija, hiperkapnija, dihalno delo, mehanska ventilacija,

eskalacija zdravljenja
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uvoD

Akutna respiratorna odpoved (ARO) je sindrom nezadostne izmenjave plinov in/ali
nezadostne ventilacije, ki zahteva hitro etioloSko zdravljenje in ustrezno respiratorno
podporo. V zadnjih letih sta visokopreto¢na nosna oksigenacija (HFNO, angl. High-Flow
Nasal Oxygen) in neinvazivna ventilacija (NIV) postali temeljni moznosti zdravljenja
spontano dihajotega bolnika. NajnovejSa smernica American Thoracic Society (ATS) iz
leta 2026 pri akutni hipoksemic¢ni dihalni odpovedi mo¢no priporo¢a HFNO, pri akutni
hiperkapni¢ni dihalni odpovedi pa NIV; pri obeh strategijah poudarja skrbno spremljanje
in hitro eskalacijo, kadar zacetna podpora ni uspesna (1). Evropske smernice za HFNO ter
smernice za sindrom akutne dihalne stiske (ARDS, angl. Acute Respiratory Distress
Syndrome) poudarjajo enako nacelo: korist neinvazivne podpore je najvecja, Ce je izbrana
glede na fenotip ARO in Ce ne odloZi potrebne intubacije (2, 3).

Kliniéno vprasanje ni, ali intubacijo preprediti, temve¢ komu lahko varno ponudimo
neinvazivno podporo, kako hitro oceniti njen ucinek in kdaj jo prekiniti. Odlocitev temelji

na skupni presoji oksigenacije, ventilacije, dihalnega dela, hemodinamike in zavesti.

IZBIRA RESPIRATORNE PODPORE GLEDE NA FENOTIP ARO

Akutna hipoksemicna respiratorna odpoved

Pri de novo hipoksemi¢ni ARO, najpogosteje zaradi plju¢nice ali zgodnjega ARDS, je HFNO
praviloma prednostna zaCetna strategija, ¢e ni neposredne potrebe po intubaciji. ERS jo
priporocCa pred konvencionalnim zdravljenjem s kisikom in pogojno pred NIV, ATS 2026 pa
priporocilo za HFNO dodatno krepi (1, 2). Prakti¢ni pregled Rezoagli in sod. poudarja
soCasno optimizacijo pretoka in deleza vdihanega kisika; visji pretoki bolje pokrijejo
inspiratorni pretok in povecajo izpiranje anatomskega mrtvega prostora (8).

Pri odraslem se HFNO pogosto zacne s pretokom 40-60 L/min, ki se prilagodi udobju,
oksigenaciji in dihalnemu delu; delez vdihanega kisika se titrira do ciljne nasi¢enosti.
Obicajen cilj je 92-96 %, pri tveganju za hiperkapni¢no odpoved pa 88-92 %, ob
upostevanju plinske analize arterijske krvi (5). Normalna nasi¢enost ne izklju€uje nevarno
velikega inspiratornega napora.

NIV pri de novo hipoksemi&ni ARO ni rutinsko naslednja stopnja po HFNO. Primerna je za
skrbno izbrane bolnike, pri katerih dosezemo razbremenitev dihalnih misic in ustrezen

pozitivni tlak. Pomembni so dobro tesnjenje vmesnika, toleranca in sinhronizacija;
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obrazna oziroma ustnonosna maska omogoca ucinkovito tlatno podporo, ¢elada pa
zahteva ustrezne pretoke in nastavitve zaradi velike notranje prostornine (8). Pri hudi
hipoksemiji, Soku ali izrazitem dihalnem naporu mora biti prag za intubacijo nizek (1, 3).
Aktualna raziskava KISS dodatno naslavlja prav to negotovost: gre za adaptivno
multicentricno randomizirano raziskavo, ki pri neselekcioniranih bolnikih s hipoksemi¢no
ARO primerja standardno zdravljenje s kisikom, HFNO ter NIV z uporabo HFNO med
epizodami NIV. Protokol je pomemben predvsem zato, ker kot primarni izid uporablja 28-
dnevno umrljivost in vkljuCuje vnaprej dolo¢ena merila za intubacijo; ker gre za protokol
raziskave, ga ni mogoce uporabljati kot dokaz o primerjalni uc€inkovitosti posameznih

metod (9).

KONTRAINDIKACUE IN POMEN SODELOVANJA BOLNIKA

UspesSna uporaba neinvazivne respiratorne podpore zahteva ustrezno izbranega bolnika,
njegovo sodelovanje ter moznost tesnega spremljanja in pravoCasne intubacije ob
neuspehu zdravljenja. Pri NIV so neposredne oziroma absolutne kontraindikacije
predvsem potreba po takojsnji intubaciji, zastoj dihanja ali srca ter nezmoznost zaScite
dihalne poti. Med relativnhe kontraindikacije sodijo pomembna motnja zavesti,
hemodinamska nestabilnost, obilni izloCki oziroma nezmozZnost njihovega
odstranjevanja, bruhanje ali veliko tveganje aspiracije, poSkodbe ali anatomske
nepravilnosti obraza, ki onemogoCajo ustrezno namestitev vmesnika, ter izrazita
nesodelovalnost oziroma netoleranca bolnika (6, 8). Posamezna relativna
kontraindikacija NIV ne izklju¢uje nujno, zahteva pa skrbno presojo razmerja med koristjo
in tveganjem, intenzivnejSe spremljanje ter jasno opredeljena merila za prehod na
invazivno mehansko ventilacijo.

Sodelovanje bolnika je pomemben pogoj za uspeh NIV. Bolnik mora praviloma tolerirati
vmesnik in pozitivni tlak, biti sposoben vzdrzevati prehodno dihalno pot ter vsaj deloma
sodelovati pri odstranjevanju izloCkov. Nelagodje, klavstrofobija, bolecCina, delirij in
izrazita asinhronija lahko zmanjSajo toleranco ter prispevajo k neuspehu zdravljenja. Pred
opustitvijo NIV je zato, kadar klini¢no stanje to dopusca, smiselno preveriti ustreznost
vmeshnika in nastavitev ter odpraviti popravljive vzroke slabe tolerance. Ti ukrepi pa ne

smejo odlozZiti intubacije pri bolniku, ki se klini¢no slabsa (6, 8).
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Akutna hiperkapni¢éna dihalna odpoved

Pri akutni hiperkapni¢ni dihalni odpovedi z respiratorno acidozo, predvsem pri akutnem
poslabsanju kroni¢ne obstruktivne pljucne bolezni (KOPB), je NIV zdravljenje prvega
izbora, ¢e ni neposredne indikacije za intubacijo. ERS/ATS smernice priporocajo
dvonivojsko NIV pri akutni ali akutnem poslabsanju kroni¢ne respiratorne acidoze zaradi
poslabSanja KOPB, najnovejSa ATS smernice so podale mocno priporocilo zaradi
zmanjsSanja umrljivosti in potrebe po invazivni mehanski ventilaciji (1, 6).

HFNO pri hiperkapni¢ni odpovedi ne sme rutinsko nadomestiti NIV. ATS 2026 jo dopusca
kot pogojno moznost pri manj hudi hiperkapniji in blagi acidemiji, na primer pri pH nad
7,25, ob moznosti takojSnjega prehoda na NIV (1). Pri dvonivojski NIV se ekspiratorni
pozitivni tlak prilagaja oksigenaciji, inspiratorna tlacna podpora pa ventilaciji in
razbremenitvi dihalnih miSic; nastavitve se titrirajo glede na frekvenco dihanja, dihalni
volumen, uhajanje, udobje in plinsko analizo (8). Odziv je treba formalno oceniti ze v prvi

uri do dveh.

Akutni kardiogeni pljuéni edem

Pri akutnem kardiogenem plju¢nem edemu sta kontinuirani pozitivni tlak v dihalnih poteh
(CPAP) in NIV uveljavljeni zgodnji moZnosti, saj izboljSata oksigenacijo, zmanjSata dihalno
delo in ugodno vplivata na sréno obremenitev. Ob kardiogenem Soku, pomembni motnji
zavesti, nezmoznosti zascite dihalne poti ali vztrajnem neuspehu neinvazivne podpore je

potrebna invazivna ventilacija (6).

KAKO ZGODAJ OCENITI USPEH HFNO IN NIV

Neinvazivna podpora mora biti ¢asovno omejen terapevtski preizkus z vnaprej
opredeljenimi merili neuspeha. V prvih urah pricakujemo zmanjSanje frekvence dihanja
in zmanjSanje dihalnega dela ter stabilizacijo ali zmanjSanje potrebe po kisiku. Pred
razglasitvijo neuspeha je treba preveriti vmesnik, uhajanje, sinhronizacijo in toleranco,

vendar tehni¢na optimizacija ne sme odloziti intubacije pri klinicnem slabSanju (8).

Ocena med HFNO
Pri HFNO je uporaben indeks ROX, izraGunan kot razmerje med koli¢nikom nasi¢enosti

krvi s kisikom in deleza vdihanega kisika ter frekvenco dihanja. V validacijski raziskavi pri
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bolnikih s plju¢nico je bilavrednost 4,88 ali vec¢ po 2, 6 oziroma 12 urah povezana z manj$o
verjetnostjo intubacije; zelo nizke vrednosti in predvsem neugoden trend so opozarjali na
neuspeh (7). Indeks ROX je pomo¢ pri kliniéni presoji, ne samostojen kriterij za odlozitev
ali izvedbo intubacije. Njegova uporabnost je odvisna od populacije, ¢asa meritve in

vzroka ARO.

Ocena med NIV

Pri hiperkapni¢ni ARO je odziv na NIV pogosto viden Ze v prvi uri: zmanj$anje tahipneje,
izboljSanje pH in zmanjSanje hiperkapnije govorijo za uspeh. Poglabljanje acidoze,
slabsSanje zavesti, asinhronija, nezmoznost obvladovanja sekretov ali hemodinamska
nestabilnost zahtevajo takojSnjo ponovno presojo. Spremljanje izdihanega dihalnega
volumna je koristno, ¢eprav ga uhajanje lahko pomembno popaci (8).

Po uspeSnem zdravljenju z NIV je pomembna tudi pravo¢asna presoja zmanjSevanja in
ukinitve podpore. Pri kompleksnih bolnikih, zlasti pri napredovali KOPB, kronicni
protokola odvajanja ni. Safdar in Barney poudarjata individualizirano strategijo glede na
reverzibilnost sprozilca, stabilnost izmenjave plinov, dihalno delo in potrebo po nadaljnji
nocni oziroma kroni¢ni NIV; nepotrebno podaljSevanje akutne NIV pa ne sme odloziti

primernejSe eskalacije zdravljenja (10).

KDAJ JE CAS ZA INTUBACIIO?

Intubacija je potrebna, kadar neinvazivna podpora ne zagotavlja varne izmenjave plinov
ali ko bolnik ne more veC vzdrzevati ucCinkovitega in varnega spontanega dihanja.
Odlocitev mora temeljiti na celotni klini¢ni sliki. Med najpomembnejSe opozorilne znake
sodijo napredujoca hipoksemija kljub visoki koncentraciji kisika, naraS¢ajoca frekvenca
dihanja in izrazito dihalno delo, znaki utrujenosti, progresivna respiratorna acidoza,
hemodinamska nestabilnost, motnja zavesti, nezmoznost zaS¢ite dihalne poti ter obilni
neobvladljivi izlo€ki. Podoben varnostni pristop uporablja protokol KISS, v katerem so
med merili za intubacijo refraktarna hipoksemija (arterijska nasi¢enost s kisikom pod 88
% ob delezu vdihanega kisika 1,0), huda hemodinamska nestabilnost, nezmoznost

odstranjevanja izlo¢kov ter druge neposredne Zivljenjsko ogrozajoce okoliS¢ine (9).
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Pri hipoksemic¢ni ARO lahko intenzivno spontano dihanje prispeva k poskodbi plju¢ zaradi
bolnikovega lastnega dihalnega napora (P-SILI, angl. Patient Self-inflicted Lung Injury).
IzboljSanje nasiCenosti zato ni zadosten znak uspeha, ¢e vztrajajo tahipneja, veliki dihalni
volumni, asinhronija ali izrazit inspiratorni napor kljub optimizirani podpori (3, 8).

Pri naCrtovani intubaciji je treba predvideti tveganje peri-intubacijske hipoksemije. ATS
2026 mocno priporoc¢a HFNO ali NIV za preoksigenacijo pred endotrahealno intubacijo
pri odraslih z ARO (1). Izbira med metodama je odvisna od stopnje hipoksemije, tolerance
vmesnika, hemodinamike in lokalnih izku§enj. Pri izrazito hipoksemi¢nem bolniku je treba
postopek organizirati zgodaj, z izkuSenim izvajalcem in pripravljenim nacrtom za oskrbo

tezavne dihalne poti.

ZAKLJUCEK

Optimalni ¢as za HFNO, NIV in intubacijo dolo¢a predvsem fenotip ARO in zgodnji
fizioloSki odziv na zdravljenje. Pri akutni hipoksemicni dihalni odpovedi je HFNO pri vecini
bolnikov brez neposredne indikacije za intubacijo prednostna zaletna strategija, pri
akutni hiperkapnic¢nidihalni odpovedi z respiratorno acidozo pa ostaja NIV metoda prvega
izbora. NIV pri de novo hipoksemi¢ni ARO zahteva skrbno selekcijo in skrbno spremljanje.
Neinvazivha podpora je smiselna le, ¢e ji sledi zgodnja in ponavljajoCa se ocena.
Odsotnost zmanjSanja dihalnega dela, slabSanje izmenjave plinov, hemodinamska
nestabilnost ali nevroloSko poslabSanje so razlogi za hitro eskalacijo. Najpomembnejse
sporocilo je, da uspeh ni odsotnost intubacije, temve¢ pravoCasna uporaba najmanj

invazivne podpore, ki je za bolnika Se uéinkovita in varna.

LITERATURA

1. Goel NN, Ferreyro BL, Pitre T, Lewis K, Homer-Bouthiette C, Angriman F, et al. Noninvasive
respiratory support for adult patients with acute respiratory failure: an official American Thoracic
Society clinical practice guideline. Am J Respir Crit Care Med. 2026; 212 (8): 2135-58.
doi:10.1093/ajrccm/aamag302.

2. Oczkowski S, Ergan B, Bos L, Chatwin M, Ferrer M, Gregoretti C, et al. ERS clinical practice
guidelines: high-flow nasal cannula in acute respiratory failure. Eur Respir J. 2022; 59 (4):
2101574. doi:10.1183/13993003.01574-2021.

~18~



B. KNEZEVIC - PREPRECEVANJE NAPREDOVANJA AKUTNE RESPIRATORNE ODPOVEDI

3. Grasselli G, Calfee CS, Camporota L, Poole D, Amato MBP, Antonelli M, et al. ESICM guidelines
on acute respiratory distress syndrome: definition, phenotyping and respiratory support
strategies. Intensive Care Med. 2023; 49: 727-59. doi:10.1007/s00134-023-07050-7.

4. Martin-Loeches |, Torres A, Nagavci B, Aliberti S, Antonelli M, Bassetti M, et al
ERS/ESICM/ESCMID/ALAT guidelines for the management of severe community-acquired
pneumonia. Eur Respir J. 2023; 61 (4): 2200735. doi:10.1183/13993003.00735-2022.

5. SRLF-SFMU Consensus Conference. Oxygen therapy in acute hypoxemic respiratory failure:
guidelines from the SRLF-SFMU consensus conference. Ann Intensive Care. 2024; 14: 140.
doi:10.1186/s13613-024-01367-2.

6. Rochwerg B, Brochard L, Elliott MW, Hess D, Hill NS, Nava S, et al. Official ERS/ATS clinical
practice guidelines: noninvasive ventilation for acute respiratory failure. Eur Respir J. 2017; 50 (2):
1602426. doi:10.1183/13993003.02426-2016.

7. Roca O, Caralt B, Messika J, Samper M, Sztrymf B, Herndndez G, et al. An index combining
respiratory rate and oxygenation to predict outcome of nasal high-flow therapy. Am J Respir Crit
Care Med. 2019; 199 (11): 1368-76. d0i:10.1164/rccm.201803-05890C.

8. Rezoagli E, Nova A, Carteaux G, Giani M, Grieco DL, Pettenuzzo T, et al. A clinical guide to non-
invasive respiratory support in acute respiratory failure: ventilation settings, technical
optimization and clinical indications. Crit Care. 2025; 29 (1): 496. doi:10.1186/s13054-025-
05730-y.

9. Jaber S, Huguet H, Molinari N, De Jong A. Comparing high-flow nasal cannula oxygen and non-
invasive ventilation to standard oxygenation in non-selected intensive care unit patients admitted
for acute hypoxaemic respiratory failure: protocol for the KISS (Key oxygenation Interventions in
Surgical and non-Surgical patients) adaptive randomised controlled trial. BMJ Open. 2025; 15
(10): e100149. d0i:10.1136/bmjopen-2025-100149.

10. Safdar H, Barney JB. Liberation from non-invasive ventilation in complex intensive care unit
patients. J Clin Med. 2026; 15 (6): 2148. doi:10.3390/jcm15062148.

~19~



V. DIMITRIC - PREVEC INTENZIVNE TERAPIJE?

PREVEC INTENZIVNE TERAPIJE? PREPRECEVANJE PREKOMERNEGA
ZDRAVLIJENJA IN IATROGENIH ZAPLETOV V ENOTI INTENZIVNE TERAPLJE

Vladimir Dimitri¢

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

1ZVLEGEK

Napredek intenzivne medicine omogoCa zaCasno nadomesScanje odpovedujocCih
organskih sistemov, vendar lahko Zivljenjsko pomembna intervencija ob neustrezni
indikaciji, intenzivnosti ali trajanju postane vir iatrogene Skode. Prispevek obravnava
sodobni koncept preprecevanja prekomernega zdravljenja v enoti intenzivne terapije, kjer
cili ni manj zdravljenja, temve¢ optimalno, individualizirano in sproti ponovno
ovrednoteno zdravljenje. Poseben poudarek je namenjen respiratorni intenzivni medicini:
titrirani oksigenaciji, pravo¢asni ponovni presoji glede uporabe visokopreto¢ne nosne
oksigenacije in neinvazivne ventilacije, protektivhi mehanski ventilaciji, lahki sedaciji ter
zgodnjemu odvajanju od ventilatorja. Obravnavani so tudi tekocCinsko zdravljenje,
transfuzije, antibiotiki, diagnosticni postopki in invazivni pripomocki. Velike
randomizirane raziskave kazejo, da intenzivnejSi pristop pogosto ne izboljSa klini¢nih
izidov in lahko poveca Skodo. Ob prognosticni negotovosti lahko Casovno omejen
terapevtski poskus omogodéi strukturirano presojo nadaljnjega zdravljenja. Prava
intenzivna medicina zato ni maksimalno, temve¢ optimalno zdravljenje z nenehnim
tehtanjem koristi, Skode in za bolnika pomembnih ciljev. Posebej pomembna sta
vsakodnevna ponovna presoja indikacij in pravo¢asna deeskalacija postopkov, ki bolniku

ne prinasajo vec pri¢akovane koristi.

Kljuéne besede: ustreznost zdravljenja; respiratorna podpora; varnost bolnika;

deeskalacija; Casovno omejen terapevtski poskus
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uvoD

Intenzivna medicina lahko danes premosti odpoved skoraj vseh vitalnih organskih
sistemov. Prav ta sposobnost ustvarja osrednji paradoks: zdravljenje, ki je v dolocenem
trenutku zZivljenjsko pomembno, lahko ob neustrezni indikaciji, intenzivnosti ali trajanju
postane vir dodatne Skode. Ob vpraSanju »Kaj Se lahko naredimo?« se zato pojavlja enako
pomembno vprasanje: »Ali bo dodatna intervencija izboljSala izid, ki je pomemben za
bolnika?«

Koncept »manj je veC« ne pomeni terapevtskega nihilizma, temve¢ premik od
maksimalnega k optimalnemu zdravljenju. Analiza randomiziranih raziskav s podrocja
intenzivne medicine, objavljenih v New England Journal of Medicine med letoma 2008 in
2023, je pokazala, da priblizno tri Cetrtine raziskav ni dokazalo koristi preucevane
intervencije oziroma so bili rezultati nevtralni ali neugodni (1). To opozarja, da fiziolosko
smiselna intervencija Se ni nujno klini¢no koristna. Podoben je koncept low-value care:
postopkov z majhno pric¢akovano koristjo glede na mozno $kodo in obremenitev bolnika
(2). Prekomerno zdravljenje se zato ne zacne Sele ob nadaljevanju Zivljenjske podpore
brez realistiChe moznosti okrevanja, temvec ze z vsako intervencijo brez jasne indikacije,

dokazljive koristi ali cilja, pomembnega za bolnika.

RESPIRATORNA INTENZIVNA TERAPIJA - KO ZDRAVLJENJE POSTANE VIR POSKODBE
Kisik in neinvazivna respiratorna podpora

Kisik, visokopretotna nosna oksigenacija, neinvazivna ventilacija in invazivna mehanska
ventilacija reSujejo zZivljenje, vendar lahko ob neustrezni uporabi tudi Skodujejo. Kisik je
zdravilo z indikacijo, odmerkom in ciljnim obmodjem; cilj je zadostna, ne maksimalna
oksigenacija. To je posebej pomembno pri bolnikih s kroni¢no obstruktivho plju¢no
boleznijo in tveganjem za hiperkapnic¢no dihalno odpoved.

Smernice Evropskega respiratornega zdruzenja (ERS) priporocajo visokopreto¢no nosno
oksigenacijo pred konvencionalnim zdravljenjem s kisikom pri akutni hipoksemicni
dihalni odpovedi; pri akutni hiperkapni¢ni dihalni odpovedi ob kroni¢ni obstruktivni
plju¢ni bolezni pa poskus neinvazivne ventilacije pred visokopreto¢no nosno oksigenacijo
(3). Uspeh neinvazivne podpore ne sme postati cilj sam po sebi. Potrebna je ponavljajoca
ocena oksigenacije, dela dihanja, hemodinamike, zavesti in razvoja bolezni. Klju¢no je

pravocasno prepoznati neuspeh: cilj ni prepreciti intubacijo za vsako ceno, temveé
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prepreciti nepotrebno intubacijo in pravo¢asno intubirati bolnika, pri katerem neinvazivna

podpora ne zadoS¢a.

Mehanska ventilacija

Z ventilatorjem povzroCena poskodba plju¢ je prototip iatrogene Skode. Aktualne
smernice Evropskega zdruZzenja za intenzivno medicino (ESICM) in AmeriSkega
torakalnega zdruzenja (ATS) pri sindromu akutne dihalne stiske poudarjajo protektivno
ventilacijo z nizkimi dihalnimi volumni in omejevanjem inspiratornih tlakov (4, 5). Pri
zmernem do hudem sindromu akutne dihalne stiske se priporo¢a premisljena uporaba
pozitivhega tlaka ob koncu izdiha, prolongirani recruitment manevri pa se odsvetujejo; pri
izbranih bolnikih pridejo v poStev proniranje, zivénomisSi¢na blokada in veno-venska
zunajtelesna membranska oksigenacija (V-V ECMO) (4, 5). Pomemben premik je od
vprasanja »Kako normalizirati plinsko analizo arterijske krvi?« k vprasanju »Kaksna je
najmanj$a intenzivnost respiratorne podpore, ki zagotavlja sprejemljivo izmenjavo plinov

ob najmanjsi dodatni poSkodbi pljug?«

SEDACIJAIN ODVAJANJE OD VENTILATORJA

Intubacija lahko sprozi terapevisko kaskado: sedacija zmanjSa spontano aktivnost in
mehansko ventilacijo. Posodobljene smernice Society of Critical Care Medicine iz leta
2025 nadaljujejo premik k lahki sedaciji in mobilizaciji; kadar sta lahka sedacija oziroma
zmanjSanje delirija pomembna cilja, pogojno dajejo prednost deksmedetomidinu pred
propofolom (6). Smernice za odvajanje od ventilatorja priporo¢ajo standardizirano
dnevno ocenjevanje pripravljenosti na spontani dihalni preizkus (7). Pri ventiliranem
bolniku zato ni dovolj vprasanje »Ali danes Se potrebuje ventilator?«, ampak »Kaj danes

preprecuje odvajanje in ali lahko to oviro odstranimo?«

TEKOCINE - OD NADOMESCANJA DO PREOBREMENITVE

Pri cirkulatornem Soku je nadomescanje tekocin pogosto nujno, po stabilizaciji pa lahko
avtomati¢no nadaljevanje tekoc&in brez jasnega hemodinamskega cilja povzroci pozitivho
tekocinsko bilanco, intersticijski edem in plju¢no kongestijo. V raziskavi CLASSIC je

restriktivna skupina bolnikov s septi¢nim Sokom med zdravljenjem prejela mediano 1798
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ml intravenskih tekocin, standardna pa 3811 ml, vendar 90-dnevna umrljivost ni bila
razlicna (42,3 % proti 42,1 %) (8). Tudi CLOVERS ni pokazal pomembne razlike v umrljivosti
med zgodnjo restriktivno in liberalnejSo strategijo pri hipotenziji pri sepsi (9). Rezultati ne
pomenijo, da so tekocCine Skodljive, temve¢ da ve¢ tekoCine samo po sebi ne pomeni
boljSega zdravljenja. Po zaCetnem nadomesScanju mora imeti vsak naslednji bolus

tekocine jasen cilj in nadrt ocene ucinka.

DRUGA PODROCJA PREKOMERNEGA ZDRAVLJENJA

Transfuzije, zdravila in antibiotiki

Aktualne smernice CHEST pri vecini hemodinamsko stabilnih kriti€¢no bolnih podpirajo
restriktivno transfuzijsko strategijo ob individualizaciji pri posebnih skupinah (10).
Laboratorijska vrednost hemoglobina sama po sebi ni terapevtski cilj. Podobno bioloska
verjetnost Se ne zagotavlja koristi: v raziskavi LOVIT se je smrt ali vztrajajota organska
disfunkcija 28. dan pojavila pri 44,5 % bolnikov, zdravljenih z visokimi odmerki
intravenskega vitamina C, in pri 38,5 % v skupini s placebom (11). Nasprotno je raziskava
REVISE pokazala, da je pantoprazol pri invazivno ventiliranih bolnikih zmanjsal klinicno
pomembne krvavitve iz zgornjih prebavil z 3,5 % na 1 % brez pomembne razlike v 90-
dnevni umrljivosti (12). Cilj torej ni manj intervencij, ampak intervencije, pri katerih
pricakovana korist presega potencialno Skodo.

Pri hudi bakterijski plju¢nici in septicnem Soku je pravoCasno antibiotiCno zdravljenje
Zivljenjsko pomembno, po stabilizaciji pa lahko nepotrebno Sirok spekter antibiotika ali
predolgo zdravljenje postaneta Skodljiva. V raziskavi BALANCE je bilo sedemdnevno
zdravljenje bakteriemije glede 90-dnevne umrljivosti neinferiorno Stirinajstdnevnemu
(14,5 % proti 16,1 %) (13). Rezultata ne smemo posploSiti na okuzbe, ki zahtevajo daljSe
zdravljenje, podpira pa ponovno presojo antibiotika po 48-72 urah glede na mikrobioloSke

izvide, ZariSce, source control in klini¢ni odgovor.

Diagnostika in invazivni pripomocki

Prekomerno zdravljenje se lahko zaC¢ne s prekomerno diagnostiko. Rutinske laboratorijske
ali radioloSke preiskave brez jasnega klinicnega vpraSanja sprozajo diagnosti¢no-
terapevtske kaskade, ponavljajoci odvzemi krvi pa prispevajo k iatrogeni anemiji. Enak

princip velja za osrednje venske, arterijske in urinske katetre: ko indikacije ni ve¢, ostane
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predvsem tveganje za zaplet. Eno najpreprostejSih vpraSanj na dnevni viziti je zato: »Kaj

lahko danes ukinemo?«(2)

Tabela 1: Primeri potencialnega prekomernega zdravljenja v enoti intenzivne terapije.
HFNO - visokopretoCna nosna oksigenacija; NIV - neinvazivna ventilacija; SBT -
spontan dihalni preizkus; VILI - z ventilatorjem povzrotena poskodba plju¢; MV -
mehanska ventilacija; TACO - s transfuzijo povezana cirkulatorna preobremenitev;

TRALI - stransfuzijo povzro¢ena akutna okvara pljug; TLT — ¢asovno omejen terapevtski

poskus.
Podrocje Prekomerno Mozna Skoda Sodobni
zdravljenje pristop
Oksigenacija Nepotrebno visok Hiperoksija/hiperkapnija | Individualni cil
FiO,/Pa0,
HFNO/NIV Vztrajanje ob Zapoznela intubacija Ponavljajoca
neuspehu ocena
Mehanska ventilacija Prevelika mehanska VILI Protektivna
obremenitev ventilacija
Sedacija/weaning Globoka sedacija, Delirij, daljSa MV Lahka sedacija,
odlasanje SBT dnevna ocena
Tekocine Bolusi brez jasnega Edemi, kongestija Ocena
cilja odzivnosti
Transfuzije Korekcija Stevilke TACO/TRALI Individualizacija
Antibiotiki Presiroko/predolgo Odpornost, toksiénost Deeskalacija
Diagnostika/pripomocki | Rutina brez indikacije | Anemija, okuzbe Dnevna presoja
Zivljenjska podpora Brez dosegljivega cilja | PodaljSevanje trpljenja Skupno
odlo¢anje/TLT

KO ZDRAVLJENJE NE DOSEGA VEC SVOJEGA CILJA

Najzahtevnej$a oblika prekomernega zdravljenja nastane, ko intenzivna terapija vzdrzuje
fizioloSke funkcije, vendar postaja vse manj verjetno, da bo vodila do izida, ki je za bolnika
dosegljiv in sprejemljiv. |zraz futile treatment je pogosto prevec¢ kategoricen: prognoza je
negotova, vrednote bolnikov pa se razlikujejo. PreZivetje ni edini relevanten izid;
pomembni so funkcionalna samostojnost, kognitivnho stanje, komunikacija in kakovost

Zivljenja.
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Sodobnejsi koncept je potentially inappropriate treatment — zdravljenje, pri katerem
obstaja resen dvom, ali lahko doseze za bolnika pomemben cilj. Smernice Society of
Critical Care Medicine iz leta 2025 poudarjajo strukturirano skupno odloc¢anje,
kakovostno komunikacijo ter vkljuGevanje paliativnih in eti¢nih strokovnjakov pri
kompleksnih situacijah (14). Omejitev intenzivnega zdravljenja ne pomeni opustitve
zdravljenja, temve¢ lahko pomeni prehod k drugacnemu terapevtskemu cilju, predvsem

ucinkovitemu lajSanju simptomov.

Casovno omejen terapevtski poskus

Ob prognosti¢ni negotovosti je uporaben ¢asovno omejen terapevtski poskus (angl .time-
limited trial): dogovor med klini¢nim timom in bolnikom oziroma njegovimi zastopniki o
uporabi zivljenjsko vzdrzevalnega zdravljenja za opredeljeno obdobje, po katerem se odziv
oceni glede na vnaprej dolo¢ene kriterije in odlodi o nadaljevanju, spremembi ali ukinitvi
zdravljenja (15). Klju¢na vpraSanja so: kaj zelimo doseci, v kak§nem ¢asu pri¢akujemo
odgovor, po katerih kriterijih bomo presodili uspeh in kaj bomo storili, ¢e cilja ne

dosezemo?

ZAKLJUCEK

PrepreCevanje prekomernega zdravljenja ne pomeni zmanjSevanja kakovosti intenzivne
medicine. Nasprotno, zahteva ve¢ znanja, individualizacije in ponovne presoje ter
pripravljenost na deeskalacijo ali ukinitev intervencije, ko ta ne prinasa vec¢ koristi. To je
posebej ocitno v pulmoloski intenzivni medicini: kisik je zdravilo, ne cilj; neinvazivna
podpora je koristna, dokler deluje; ventilator reSuje Zivljenje, vendar lahko povzrodi
poSkodbo; sedacija lahko podaljSa ventilacijo; nadomeSc¢anje tekoCine lahko preide v
preobremenitev, antibiotik pa v nepotrebno izpostavljenost. Prava intenzivha medicina
zato ni maksimalno, ampak optimalno zdravljenje: pravi bolnik, prava intervencija, prava
intenzivnost, ob pravem ¢asu in z nenehno ponovno presojo razmerja med Kkoristjo in
Skodo. Na dnevni viziti bi si poleg vprasanja »Kaj Se lahko naredimo?« morali zastaviti Se
tri: Kaj od tega bolnik danes Se potrebuje? Kaj mu lahko danes Ze povzroca ve¢ Skode kot
koristi? In kakSen, za bolnika pomemben izid s tem zdravljenjem dejansko poskuSsamo

doseci?
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PRESEJANJE PLJUCNEGA RAKA - USTVARJAMO BOLNIKE?

Katja Adamic

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

1ZVLECEK

Prispevek obravnava, ali lahko presejanje plju¢nega raka z raCunalni§ko tomografijo z
nizkim odmerkom sevanja zdrave osebe po nepotrebnem spremeni v bolnike.
Randomizirane raziskave pri osebah z velikim tveganjem kazejo zmanjSanje umrljivosti
zaradi pljuc¢nega raka, vendar je absolutna korist odvisna od izhodiSCnega tveganja in
kakovosti programa. Koristi spremljajo lazno pozitivni in nedolo¢eni izvidi, dodatna
slikanja, posegi zaradi benignih sprememb, naklju¢ne najdbe, sevanje, tesnoba ter
prediagnosticiranje. Prediagnosticiranje pomeni odkritje histolo§ko potrjenega raka, ki
brez presejanja v Zivljenju posameznika ne bi povzro&il simptomov ali smrti. Skodo je
mogocCe zmanjsati s tveganjsko usmerjenim vabljenjem, standardizirano volumetri¢no
presojo plju¢nih nodulov, jasnimi diagnosti¢nimi potmi, multidisciplinarno obravnavo,
pomocjo priopuscanju kajenja, skupnim odlo¢anjem in kazalniki kakovosti. Organizirano,
kakovostno nadzorovano in praviéno dostopno presejanje za visoko ogroZzene osebe je
strokovno in eti¢no utemeljeno; oportunisticno slikanje nizko ogroZzenih oseb pa lahko

razmerje med koristjo in Skodo obrne v neugodno smer.

Kljuéne besede: presejanje plju¢nega raka, prediagnosticiranje, lazno pozitivni izvidi
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IZHODISCA

Presejanje je populacijska intervencija, pri kateri se diagnosti¢ni postopek ponudi
osebam brez simptomov. Pri pljuénem raku je namen nizkodozne racunalniSke
tomografije (angl. Low-Dose Computed Tomography, LDCT) bolezen odkriti v stadiju, ko
jo je mogoce pozdraviti. Gre za CT prsnega koSa z bistveno nizjim odmerkom sevanja kot
pri diagnosti¢ni CT preiskavi. Ker se ob tem pri nekaterih udelezencih odkrijejo
spremembe, ki ne bi nikoli povzrocile tezav, je vprasanje, ali program »ustvarja bolnike,
legitimno. Da presejanje v ustrezno izbrani populaciji zmanjSuje umrljivost, potrjujejo
randomizirane raziskave (1-3).

Za presojo razmerja med koristjo in Skodo je treba pojme jasno lo¢iti. Lazno pozitivenizvid
pomeni sum, ki po dodatni obravnavi ni potrjen; nedolocen izvid zahteva spremljanje,
naklju¢na najdba paje sprememba zunaj primarnega cilja presejanja. Prediagnosticiranje
je odkritje resni¢nega raka, ki brez presejanja v zivljenju osebe ne bi povzrogil simptomov
ali smrti, Cezmerno zdravljenje pa nepotrebno zdravljenje takSne bolezni. Le zadnja
pojava trajno ustvarita bolnika zaradi biolosko resni¢ne, vendar klinicno nepomembne

spremembe (4).

DOKAZI O KORISTI

AmeriSka raziskava presejanja pljué¢nega raka (angl. National Lung Screening Trial, NLST)
je vec€ kot 53.000 visoko ogrozenih udelezencev razporedila na tri letna slikanja z LDCT ali
rentgensko slikanje prsnega kosa. V skupiniz LDCT je bila umrljivost zaradi plju¢nega raka
relativno manjSa za 20 %, celokupna umrljivost pa za 6,7 % (1). Nizozemsko-belgijska
randomizirana raziskava presejanja pljucnega raka (NELSON), ki je uporabljala
volumetriéno presojo nodulov, je pri moskih po desetih letih pokazala razmerje
kumulativnhe umrljivosti 0,76. Rezultat pri manjSi skupini Zzensk je nakazal vegji ucinek,
vendar z ve¢jo negotovostjo (2).

V NLST so visoko ogrozeno populacijo opredelili kot sedanje ali nekdanje kadilce, stare od
55 do 74 let, s kadilskim bremenom najmanj 30 zavojckov-let (Stevilo zavoj¢kov na dan,
pomnozeno s Stevilom let kajenja); nekdanji kadilci so morali kajenje opustiti vzadnjih 15
letih. V NELSON so vkljugili sedanje ali nekdanje kadilce, stare od 50 do 74 let, ki so kadili
veC kot 15 cigaret dnevno veé kot 25 let ali ve¢ kot 10 cigaret dnevno veé kot 30 let;

nekdanji kadilci so morali kajenje opustiti pred najvec 10 leti (1, 2).
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Cochraneov pregled 11 randomiziranih raziskav je ocenil priblizno 21-odstotno relativno
zmanjSanje umrljivosti zaradi pljuénega raka. Za preprecitev ene smrti je bilo treba
presejati priblizno 226 oseb v povpreénem spremljanju 8,8 leta (3). Absolutna korist ni
univerzalna: povecuje se z izhodiS¢nim tveganjem ter je odvisna tudi od starosti,

spremljajocih bolezni, udelezbe in kakovosti programa.

SKODA PRESEJANJA

Lazno pozitivni in nedolo¢eni izvidi

V starejSem protokolu NLST je bil delez pozitivnih izvidov visok, ve€ina pa ni pomenila
raka. Sistemati¢ni pregled navaja, da je pri 1.000 presejanih lazno pozitiven izvid vodil do
17 invazivnih posegov, velika komplikacija pa se je pojavila pri manj kot eni osebi (4). V
NELSON so visji pragovi za pozitiven izvid, volumetri¢na presoja nodulov in spremljanje
njihove hitrosti rasti zmanjsali delez lazno pozitivnih izvidov. Zato stopnje iz starejsih
raziskav niso neposredno primerljive z rezultati sodobnih organiziranih programov, ki

uporabljajo takSne protokole (2, 5, 6).

Prediagnosticiranje in ¢ezmerno zdravljenje

Ocena prediagnosticiranja zahteva dolgo spremljanje po zadnjem presejalnem krogu.
Zgodnja analiza NLST je nakazala priblizno 18 % prediagnosticiranih med presejalno
odkritimi raki, podaljSano spremljanje pa je oceno zmanjSalo na priblizno 3 % (7, 8). Ta
razlika kaze, kako moc€no je ocena odvisna od trajanja spremljanja; med raziskavami se
dodatno razlikuje zaradi definicij, histoloSkih tipov in presejalnih protokolov (4).
Prediagnosticiranje je klini¢na, ne le statistiCna Skoda. Ker pri posameznem presejalno
odkritem raku praviloma ni mogoce zanesljivo napovedati, ali bi v njegovem Zzivljenju
napredoval, lahko sledijo invazivha diagnostika, operacija ali drugo zdravljenje brez
zdravstvene koristi, skupaj z zapleti in psiholoskim bremenom. Skodo zmanj$ujejo
previdno spremljanje pocasi rastoCih in subsolidnih nodulov ter upoStevanje starosti,

spremljajocih bolezni in pricakovane Zivljenjske dobe, odpraviti pa je ni mogoce (4, 6).

Sevanje, psihosocialne posledice in nakljuéne najdbe
Doza pri LDCT je bistveno manjsa kot pri diagnosti¢ni racunalniski tomografiji, vendar se

izpostavljenost ponavlja in se povec€a z dodatnimi slikanji. Modeli ocenjujejo majhno, ne
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pa nicelno tveganje sevalno povzro¢enega raka (4, 9). Nedolocen ali lazno pozitiven izvid
lahko kratkotrajno poveca tesnobo; v danski raziskavi dolgoro¢nih psihosocialnih
posledic niso ugotovili (10). Nakljucne najdbe, na primer emfizem ali koronarne
kalcinacije, so lahko koristne, lahko pa sprozijo tudi diagnosti¢ne postopke brez dokazane

koristi za posameznika (4).

ALI PRESEJANJE USTVARJA BOLNIKE?

V omejenem, vendar pomembnem smislu lahko presejanje ustvari zaGasno »bolniSko
vlogo« med razjasnjevanjem nedoloCenega izvida, trajno oznacbo osebe z naklju¢no
odkrito kroni¢no boleznijo ali bolnika zaradi prediagnosticiranega raka in njegovega
zdravljenja. Pri drugih osebah pa pljucnega raka odkrije v zgodnejSem stadiju, ko je
zdravljenje z namenom ozdravitve Se mogocCe, in tako zmanjSa tveganje prezgodnje smrti.
Pravo vpraSanje zato ni, ali presejanje ustvarja kakr§nekoli bolnike, temvec¢ koliko ljudi po
nepotrebnem vstopi v diagnosti¢no-terapevtsko pot za vsako preprec¢eno smrt. EtiCno
sprejemljiv program $kode ne zanika, ampak jo vklju¢uje v informirano izbiro, kazalnike

kakovosti in nenehno izboljSevanje.

POGOJI ZA ETICNO IN STROKOVNO VZDRZEN PROGRAM

Usmerjen izbor in organizacija

Presejanje ni namenjeno splosni populaciji. Izbor mora biti usmerjen k osebam z dovolj
visokim tveganjem in pri¢akovano Zivljenjsko dobo, ki omogoca korist zgodnjega odkritja.
Organiziran program zahteva enotne nizkodozne protokole, standardizirano obravnavo
plju¢nih nodulov, jasno opredeljene diagnosticne poti, delujo¢e multidisciplinarne time
ter dosleden nadzor kakovosti, medtem ko oportunisti¢no slikanje zunaj organiziranega

programa teh varovalk ne zagotavlja (5, 6, 11, 12).

Skupno odlocéanje in opusScéanje kajenja

Povabljena oseba mora razumeti absolutno korist, moznost nedolo¢enega ali lazno
pozitivhega izvida, prediagnosticiranje, sevanje in verjetnost dodatnih posegov.
Odklonitev je legitimna odlocitev (4, 11, 12). Presejanje ni nadomestilo za primarno
preventivo; stik s programom je priloznost za ucinkovito, nestigmatizirajoco podporo pri

opuscanju kajenja (6, 12).

~30~



K. ADAMIC - PRESEJANJE PLJUCNEGA RAKA

Praviénost in merjenje kakovosti

Ljudje z najvecjim tveganjem so zaradi socialne prikrajSanosti, oddaljenosti, stigme in
slabSega dostopa do zdravstva pogosto tezje dosegljivi. Program, ki doseze predvsem
bolje informirane in premoznejSe, lahko neenakosti poveca (6, 13). Poleg stadija in
umrljivosti je treba spremljati odzivnost, lazno pozitivne izvide, invazivne posege zaradi
benignih sprememb, intervalne rake, zaplete, sevalno dozo, opuscanje kajenja,

psihosocialne izide in razlike med skupinami.

SLOVENSKI KONTEKST

Svet Evropske unije je leta 2022 priporoc¢il postopen pristop: drzave naj pri visoko
ogrozenih skupinah z implementacijskimi raziskavami preverijo izvedljivost in
ucCinkovitost presejanja z LDCT ter ga povezejo s primarno in sekundarno preventivo (14).
OnkoloS$ki institut Ljubljana vodi projekt Priprava strokovnih podlag za z dokazi podprto in
vzdrzno uvedbo organiziranega populacijskega presejanja za plju¢nega raka v Sloveniji
(LUKA), namenjen pripravi strokovnih smernic, klinine poti ter protokola in nacrta pilotne
raziskave (15).

Merila za vkljucitev v pilotni projekt LUKA in nac¢in vabljenja ob pripravi tega prispevka Se
niso dokon&no opredeljeni. Objavljeni opis projekta kot izhodiS¢e povzema merila,
pogosto uporabljena v tujih raziskavah: starost od 50 do 74 let, vsaj 20 zavojckov-let
kajenja ter najvedjo pricakovano korist pri sedanjih kadilcih in nekdanjih kadilcih, ki so
kajenje opustili pred manj kot od 10 do 15 leti. To niso potrjena vkljuditvena merila
slovenskega pilotnega projekta. Za prepoznavanje in vabljenje ciljne skupine se
proucujeta vprasalnik o kajenju, prilozen vabilu osebam ustrezne starosti, in uporaba
podatkov referen¢nih ambulant (15).

Pilotni projekt bo moral preveriti, kateri model tveganja in nacin vabljenja sta za Slovenijo
najprimernej$a, kako obravnavati nodule in naklju¢ne najdbe ter kako zagotoviti enak
dostop po regijah. Potrebna je tudi realna presoja zmogljivosti radiologije, pulmologije,
torakalne kirurgije in patologije. Kopiranje tujih starostnih in kadilskih pragov brez
lokalnega modeliranja lahko povabi populacijo z neugodnim razmerjem med koristjo in

Skodo ali preobremeni diagnosti¢ne poti.
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ZAKLJUCEK

Presejanje plju¢nega raka z LDCT ni nevtralno: nekaterim resi zivljenje, drugim prinese
obdobje negotovosti, redkim nepotreben invazivni poseg, delu pa diagnozo in zdravljenje
tumorija, ki jim ne bi Skodil. V tem omejenem smislu lahko ustvarja bolnike, vendar to ni
argument za opustitev presejanja. Je argument proti nekriticnemu in slabo
nadzorovanemu izvajanju.

Strokovno odgovoren odgovor je organiziran program za osebe z dovolj visokim tveganjem,
s standardizirano obravnavo, podporo pri opuS¢anju kajenja, skupnim odlo¢anjem ter
preglednim merjenjem koristi, Skode in neenakosti. Cilj ni odkriti ¢im ve¢ rakov, temvec
prepreciti ¢im vel prezgodnjih smrti ob najmanjSem moznem Stevilu nepotrebno

ustvarjenih bolnikov.
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NAKLJUCNO ODKRITI PLJUCNI NODULI - PRISTOP, KI PRAVOCASNO
ODKRIJE MALIGNOME IN PREPRECI PREKOMERNO DIAGNOSTIKO

Hana Zitnik

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

1ZVLECEK

Pliju¢ni nodul je pogosta najdba pri slikovnih preiskavah. Za opredelitev nodula na CT
preiskavi opisujemo velikost, njegove vidne znacilnosti in evolucijo nodula ob sledenju.
Poleg slikovnih znacilnosti pri opredelitvi verjetnosti za karcinom upostevamo klini¢ne
dejavnike preiskovancev. Nekoliko se razlikuje obravnava nodulov, ki so naklju¢no odkriti
pri slikovnih preiskavah opravljenih z drugim namenom in obravnava nodulov, ki so odkriti
v okviru presejalnih programov za odkrivanje majhnih plju¢nih tumorjev. Za pomoc¢ pri

odlocgitvi o obravnavi nodula si pomagamo z mednarodnimi smernicami.

Kljuéne besede: CT, smernice, morfologija, evolucija
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uvoD

Plju¢ni nodul je pogosta najdba pri slikovnih preiskavah prsnega koSa in tudi pri
preiskavah, ki prsni ko$ le delno zajamejo. Velika vecCina najdb je benignih, zaradi majhne
moznosti, da gre za malignom (okoli 1,5 %) (1), pa je potrebno odkriti nodul skrbno
opredeliti.

Pliju¢ni nodul je po definiciji naklju¢no odkrit, e je najden pri slikovnih preiskavah, ki so
bile opravljene z drugim namenom. Po Studijah je prevalenca takih nodulov 2-24 % (1).
Lahko pa gre za najdbo pri presejalnih preiskavah opravljenih z namenom odkrivanja
zgodnjih oblik plju¢nega raka. V tem primeru je bila ugotovljena prevalenca nekoliko vi§ja,
17-53 % (1). Vecji noduli so lahko vidni pri RTG preiskavi prsnega koSa, za opredelitev pa
je vedno potrebna CT preiskava. Na CT preiskavo so vezane tudi vse spodaj omenjene
smernice in znacilnosti, ki jih pri nodulih opisujemo. Z mednarodno uveljavljenimi
smernicami, ki so bile razvite z namenom prepreCevanja prekomerne diagnostike in
pravoCasnega odkrivanja malignomov, si pomagamo pri odlocitvi o obravnavi nodula.
Smernice, ki jih je za sledenje naklju¢no odkritih nodulov podalo Fleischnerjevo zdruzenje
(objavljene 2017) (2), veljajo za bolnike starejSe od 35 let, brez dejavnikov tveganja in brez
drugega malignega obolenja. NovejSe mednarodne smernice se osredotocajo predvsem
na obravnavo nodulov odkritih pri presejalnih programih (1, 3-5). Velik delez bolnikov, ki
jih obravhavamo v vsakdanjem delu, ima prisotne dejavnike tveganja (npr. kajenje, KOPB,
maligna bolezen v preteklosti), kar pomeni, da stroga uporaba enih ali drugih smernic ni
povsem ustrezna, zato odloCitev o obravnavi pogosto prilagodimo posamezniku.
Prepoznava klini¢nih in radioloskih dejavnikov, ki so povezani z malignomi, pomaga pri
oceni tveganja za malignost pri nodulu. Med klini¢nimi dejavniki so najpomembnejsi
starost, kajenje, prisotnost simptomov (npr. hemoptiza), pozitivha druzinska anamneza,
izpostavljenostin prisotnost druge maligne bolezni (predvsem v roku pet let pred zaznavo
nodula) (2).

Ne glede na to, katere smernice uporabimo, je radioloSka ocena v mnogih pogledih
podobna. Za odlocitev o obravnavi se upoSteva predvsem velikost (premer ali
prostornina), gostota in povecevanje nodula na kontrolnih preiskavah. Poleg tega so zelo
pomembne tudi druge vidne (oz. morfoloske) znadilnosti nodulov, saj nekatere govorijo v

prid benigni ali maligni etiologiji nodula. V pomoc¢ pri odlogitvi so tudi dodatne najdbe pri
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CT preiskavah kot npr. prisotnost emfizema, povetane bezgavke v prsnem koSu, zZe
prisotni zasevki v kosteh.

Glavni radioloSki napovedni dejavniki za malignom so velikost nodula (premer ali
prostornina), nazobc¢ani robovi, uvleGena plevra, lega v zgornjem reznju in ¢as podvojitve
prostornine nodula (angl. Volume Doubling Time, VDT) krajsi od 400 dni (1, 2).

Za oceno verjetnosti malignosti si lahko pomagamo tudi z napovednimi modeli, najbolj

poznan je Brockov model, ki ga uporabljajo smernice britanskega torakalnega zdruzenja

(1)

OPREDELITEV NODULA PRI PRVI CT PREISKAVI

Opredelitev velikosti

Velikost plju€nega nodula je najpomembne;jsi kriterij pri odlocCitvi o obravnavi, saj se s
povecevanjem velikosti nodula povecCuje verjetnost za malignom (3). To¢na meritev
velikosti je pri majhnih nodulih tezavna, variabilnost meritev premera je med radiologi
velika (do 2 mm) (6). Ze nekaj ¢asa je na voljo programska oprema razli¢nih ponudnikov,
ki omogoca avtomatske in semi-avtomatske meritve nodulov, vendar so tudi take meritve
podvrzene napakam (npr. pri uporabi razlicnih CT naprav in protokolov slikanja, pri
uporabi razlicnih programov za sledenje istega nodula) (7). Avtomatske meritve
omogocajo tudi oceno prostornine, ki je nujna za pridobitev podatka o ¢asu podvojitve
prostornine pri sledenju (8).

Nov “besednjak” Fleishnerjevega zdruzenja opredeljuje pljuc¢ni nodul kot okroglo
zgostitev v pljuénem parenhimu velikosti med 6 in 30 mm. ManjSe zgostitve so
poimenovane mikronoduli, vecCje zgostitve imenujemo mase. Spodnja meja velikosti
opredelitve zgostitve kot nodul je nova, v prejSnjih smernicah tega zdruZenja je bila
spodnja meja velikosti tri mm (9). Nova meja je bila postavljena znamenom opisovanja le
tistih nodulov, ki zahtevajo obravnavo in naj bi vodila v zmanj$anje sledenja naklju¢no
odkritih “mikronodulov”, kar bi zmanjSalo breme Stevila bolnikov in stroskov ter
izpostavljenosti ionizirajotemu sevanju. Kot Ze omenjeno je vecina naklju¢no odkritih
zelo drobnih nodulov namre¢€ benignih (1, 10).

Pri nekaterih smernicah za presejalne programe je meja nekoliko nizZja zaradi upoStevanja
prisotnosti dejavnikov tveganja. NajnovejSe smernice LUungRADS spodnjo mejo za opis

nodula postavijo na 4 mm (3). Smernice zdruzenja ESTI pa priporo¢ajo uporabo meritve
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prostornine nodula, minimalna prostornina je 100 mm?3, kar pri kroglastem nodulu ustreza

pribl. 6 mm, torej podobno kot v priporocilu Fleischnerjevega zdruzenja (5, 11).

Opredelitev morfoloskih lastnosti

MorfoloSke lastnosti nodula na CT slikah ocenjujemo na tankih rekonstrukcijskih rezih
(1-1,5 mm). Privseh debelejsih rezih prihaja do pojava t. i. povprecenja, ki zabriSe robove
in notranjo strukturo nodula. Nodul si prikazemo v vseh treh rekonstrukcijskih ravninah
(aksialni, koronalni in sagitalni ravnini), v plijuénem in mediastinalnem rekonstrukcijskem
oknu. V plju¢nem oknu bolje vidimo robove nodula (npr. nazob&anost), cistiCna podrocja
in odnos do drugih plju¢nih struktur (npr. povezavo z bronhi). V mediastinalnem oknu
ocenjujemo notranjo strukturo nodula, ocenimo tudi prisotnost mascobe ali kalcifikacij.
Pogosto nam pri oceni morfologije delajo tezave tudi artefakti zaradi slabo zadrzanega
vdiha med preiskavo, ki prav tako zabriSejo strukture.

V vecini se za morfoloSko opredelitev uporablja ze dolgo Casa uveljavljena klasifikacija
nodulov na tri kategorije: solidni, delno solidni (noduli gostote mle¢nega stekla s
solidnimi predeli) in noduli z gostoto mleC¢nega stekla. Fleischnerjevo zdruzenje v zadnjih
priporocilih predlaga alternativno klasifikacijo nodulov, kjer jih razlo¢ujejo v dve kategoriji:
enostavni in kompleksni (9). Enostavni noduli imajo enotno morfologijo, kompleksni pa
so sestavljeni iz ve¢ komponent (npr. mle¢no steklo, kalcifikacije, cisti¢ni predeli). Nov
pristop naj bi radiologu omogocil bolj podroben opis kompleksnih nodulov (npr. v vecini
soliden nodul s cistiCnimi predeli in perifernim robom gostote mlecnega stekla). Tovrstno
opisovanje se sicer ze uporablja, vendar naj bi ga poskusili ¢im bolj standardizirati.
Notranjo strukturo nodula pregledujemo na mehkotkivnih in kostnih rekonstrukcijah.
Prisotnost vklju¢kov z atenuacijskimi vrednostmi mascobe govori v prid benigni
spremembi. Znacilna je za plju¢ne hamartome, vendar le 50 % hamartomov vsebuje
vidno mascobo (12). Izjemoma mascobne vkljuc¢ke vidimo v zasevkih liposarkoma ali
ledvi¢nega karcinoma. Kalcifikacije v nodulu so prav tako v vecini povezane z benignimi
stanji. Lahko so prisotne tudi v plju¢nem karcinomu, vendar so zelo redke pri karcinomih,
ki jih odkrijemo v velikosti nodula (2 %, 12). MehurCkaste lucence znotraj nodula, ki jih
vidimo v plju¢nem rekonstrukcijskem oknu, so zelo sumljive za malignom, pri delno

solidnih nodulih so pogosteje povezane z invazivhimi adenokarcinomi (12).
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Poleg notranje strukture opiSemo rob nodula in odnos z okolnimi strukturami. Nazobc&ani
robovi so veliko pogostejsi pri malignih nodulih (12), vidni so lahko tudi Ze pri zelo majhnih.
Lobulacije so pogoste pri karcinoidih, hamartomih, tudi pri granulomatoznih boleznih
(12).

PriporoCila LungRADS za upostevanje sumljivih morfoloskih znacilnosti dodajajo
posebno podkategorijo, s katero nodul klasificirajo kot bolj verjetno maligen kot bi bil sicer
glede na velikost (3). Smernice zdruzenja ESTI vpeljujejo koncept “agresivnosti” nodula,
ki uposteva sumljive morfoloSke znacilnosti in rast pri sledenju, kar pomeni bolj aktivho
sledenje ali zgodnejSo odlocitev za diagnostiko (5).

Posebna dobro opredeljena kategorija nodulov so perifisuralni noduli oz. intrapulmonalne
bezgavke. V vecini gre za dobro omejene nekalcificirane solidne nodule velikosti do 12
mm, ki so prisotni v srednjih in spodnijih plju¢nih poljih, v razdalji do 15 mm od plevre (12,
13). Taki noduli imajo poligonalno obliko, gladke in pogosto konkavne robove, ob nodulu
sovidne t. i. septalne linije. Pri spremljanju je mozZno opaziti tudi rast s ¢asom podvojitve
prostornine v obmoc¢ju malignih nodulov (manj kot 400 dni), kar je lahko zavajujoce.
Perifisuralni noduli so pogosta vsakodnevna najdba, v Studijah porocajo prevalenco do 28
% pri CT preiskavah (14).

V zadnjem desetletju so bile opravljene tudi Stevilne Studije s poskusi opredelitve nodulov
s pomocjo t. i. radiomike, ki uporablja analizo kvalitativnih lastnosti, ki v ve&ini niso vidne
s prostim oCesom. Kljub nekaterim ugodnim zacCetnim rezultatom, npr. moznost
opredelitve prisotnosti EGFR mutacij v nodulih z gostoto mlecnega stekla (15), pa iz veC
razlogov ta metoda Se ni uveljavljena.

Kljub temu, da se podrocje hitro razvija, prav tako trenutno Se ni uveljavljena analiza CT
slik in najdb (vklju¢no z noduli) s pomocjo umetne inteligence (razen programov za iskanje
nodulov oz. t. i. CAD in Ze omenjenih orodij za segmentacijo).

Po zaCetni oceni vseh opisanih lastnosti nodula in klini¢nih dejavnikov sledi odlogitev za
spremljanje, dodatno opredelitev (npr. s PET-CT) ali invazivno diagnostiko.

PET-CT pomaga pri loGevanju malignih in benignih nodulov, vendar ima prav tako
nekatere diagnostic¢ne omejitve, npr. pri nodulih manjsih 8 mm, delno solidnih nodulih,
karcinoidih in pri loGevanju vnetja od maligne bolezni (12).

Podrobnosti priporo€il za obravnavo nodulov, ki jih podajajo razlicne mednarodne

smernice, presegajo namen tega prispevka.
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Spremljanje nodula

Ideja evolucije nodula se nanasSa na spremljanje vseh zgoraj opisanih znacilnosti pri
kontrolnih slikovnih preiskavah (9). Opazimo lahko povecanje ali zmanjSanje nodula in
morebitno spremembo morfoloskih znacilnosti.

O rasti nodula govorimo, ko se premer poveca za najmanj 2 mm o0z. prostornina za
najmanj 25 %. Ce je ¢as podvojitve prostornine nodula manjsi od 400 dni, je nodul sumljiv
za malignom. Cas podvojitve prostornine, ki je vegji od 600 dni, je znacilen za benigne
nodule (1). Vvmesnem obmocju se odlo¢amo glede na dodatne znacilnosti, mozne pa so
tudi izjeme pri obeh mejah. Cas podvojitve prostornine manj od 400 dni imajo tudi vnetni
ali perifisuralni noduli. Po¢asno rast (¢as podvojitve prostornine ve¢ kot 600 dni) vidimo
pri nodulih atenuacije mle¢nega in karcinoidih (1, 16).

V nekaterih primerih zmanjSanje nodula ne odraza benignosti. Primer je zmanjSanje
velikosti in zgostitev strukture nodula gostote mle€¢nega stekla, ki predstavlja prehod iz
neinvazivnega lepidiCnega vzorca rasti v bolj invazivho obliko. Podobno velja za t. i.
pericistiCne tumorje, kjer se centralni cisti¢ni del nodula z napredovanjem invazivnega

dela lahko zmanjSuje (16).

ZAKLJUCEK

Nakljuéno odkrit nodul je pogosta vsakodnevna najdba pri slikovnih preiskavah, ki
zajamejo pljuca, in tudi izkuSenemu radiologu pogosto predstavlja izziv. Edukacija
radiologov v smeri izboljSanja prepoznave pomembnih slikovnih lastnosti je klju¢na, prav
tako je pomembna dobra komunikacija najdb napotnemu zdravniku. Pri odloditvi za
ukrepanje ali sledenje so v pomo¢ mednarodna priporocila. Pogosto je najdbe potrebno

obravnavati individualno, tudi s pomoc¢jo multidisciplinarnih konzilijev.
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INVAZIVNA DIAGNOSTIKA PRI KRHKEM BOLNIKU - KDAJ JE MANJ VEC?

Mateja Marc Malovrh
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

IZVLECEK

Pljuéni rak pogosto prizadene starejSe bolnike, pri katerih so zaradi komorbidnosti,
zmanjSane funkcionalne rezerve in krhkosti moznosti onkoloskega zdravljenja omejene.
Zato mora biti odloc¢itev za invazivno diagnostiko vedno utemeljena z verjetno terapevtsko
koristjo. Diagnosti¢ni postopek vklju¢uje funkcionalno in slikovno oceno ter invazivne
metode, kot so bronhoskopija, CT-vodena biopsija in punkcija dostopnih zasevkov.
Ceprav so te preiskave diagnosti¢no uspesne, lahko povzrogijo hipoksijo, krvavitev,
pnevmotoraks, zaplete v primeru sedacije, okuzbe in podaljSanje hospitalizacije, kar je
pri krhkih bolnikih posebej pomembno.

HistoloSka potrditev je smiselna, kadar vpliva na odlocitev o nadaljnjem zdravljenju, v
nasprotnem primeru je lahko za bolnika celo Skodljiva. Pri bolnikih z zelo slabim
funkcionalnim stanjem, napredovalo multimorbidnostjo, demenco, hudimi
psihiatricnimi motnjami, kaheksijo ali kratko pri¢akovano Zivljenjsko dobo pa pogosto ne
spremeni nadaljnjega ukrepanja. V takih primerih je lahko ustreznejSa multidisciplinarno
sprejeta klinicno-radioloska diagnoza, zgodnja paliativha oskrba in simptomatsko
zdravljenje.

KronoloSka starost sama ni razlog za opustitev diagnostike. OdlocCilnejSi so zmogljivost
po WHO/ECOG, komorbidnosti, prehransko stanje, kognitivne in socialne okoliS¢ine ter
geriatriCna ocena, na primer s presejalnim testom G8. Nacelo »manj je ve€« pomeni
sorazmerno, ciljno in bolniku prilagojeno diagnostiko. Klju¢no vprasanje pred biopsijo je,
ali bo njen rezultat spremenil zdravljenje, izboljSal kakovost Zivljenja ali podaljsal
prezivetje ob sprejemljivem tveganju za zaplete. Odlocitev naj upoSteva tudi bolnikove

cilje.
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Kljuéne besede: pljuc¢ni rak, invazivna diagnostika, zapleti, komorbidnost, krhkost
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uvoD

Pljucni rak, ki je ena najpogostejSih in prognosti¢no najmanj ugodnih malignih bolezni, je
praviloma bolezen starejSih ljudi. Srednja starost obolelih je nad 65 let. S starostjo
narasca verjetnost komorbidnosti, bolniki so zaradi starosti in pridruzenih bolezni
pogosto krhki, imajo omejene moznosti onkoloSkega zdravljenja in pogosto slabse
prezivetje. Zelo pomembno je, da pred invazivno diagnostiko preverimo sposobnost
bolnika za zdravljenje in preverimo tveganje za morebitne zaplete diagnostike, ki ne smejo

presecCi morebitnih koristi zdravljenja.

INVAZIVNA DIAGNOSTIKA PRI RAKU PLJUC

Diagnostika raka plju¢ temelji na funkcionalni, slikovni in invazivni diagnostiki.
Pomembno je, da je funkcionalna diagnostika, ki vkljuCuje natanéno anamnezo, teste
pliu¢ne funkcije, v€asih pa tudi obremenitveno testiranje in kardioloSko diagnostiko,
izvedena Ze na samem zacCetku diagnostiCnega postopka. S slikovnimi preiskavami
opredelimo obseg bolezni, ki doloéa mozne pristope k radikalnemu ali paliativnem
onkoloSkem zdravljenju. Zadnje v nizu diagnosticne poti so invazivne preiskave, s
katerimi pridobimo vzorce za opredelitev tipa malignoma. Med invazivnimi preiskavami
najpogosteje izvajamo bronhoskopijo, transtorakalno CT-vodeno biopsijo, v primeru
metastatske bolezni pa praviloma uporabimo najmanj invazivnho metodo, pogosto UZ-
vodeno punkcijo/biopsijo zasevkov (periferne bezgavke, podkozne lezije, plevralni izliv
itd.). V zadnjem obdobju se je kot uporabna izkazala tudi tekoCinska biopsija (dolo¢anje

molekularnih sprememb na prostih nuklearnih kislinah v periferni krvi).

Zapleti invazivne diagnostike

Z bronhoskopijo najpogosteje pridobimo vzorce z biopsijo (bronhialna biopsija - BB,
transbronhialna biopsija - TBB), UZ-vodeno punkcijo mediastinalnih bezgavk ali
centralnih tumorjev. V sploSni populaciji je tako preiskava, kot tudi vzoréenje varno,
zapleti so redkiin obvladljivi. Vseeno lahko krhkega bolnika ob pojavu zapletov (hipoksija,
bronhospazem, krvavitev, motnje srénega ritma, zapleti sedacije, poslabSanje osnovne
bolezni, okuzba) po nepotrebnem resneje ogrozimo, poslabSamo njegovo splo$no stanje
ali podaljSamo hospitalizacijo. Pri bolnikih, diagnosticiranih na Kliniki Golnik, smo

ugotovili pojav krvavitve po bronhoskopskih biopsijah pri 12 % bolnikov (1).
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CT-vodena biopsija pljuc¢ je zelo uspesna diagnosti¢na metoda pri perifernih tumorjih (>
90 %), hkrati pa povezana s precej zapleti. Glede na podatke iz literature je to
najpogosteje pnevmotoraks (20-30%), krvavitve (radioloSke 15-25 %, klini¢no zaznavne
do 5 %), okuzbe (< 0,1 %). Pri 7 % bolnikov je pnevmotoraks treba zdraviti z drenazo (2). Po
nasih podatkih je priSlo do zapleta s pnevmotoraksom po CT-vodeni biopsiji pri kar 36 %,
drenaza je bila potrebna pri 4,3 %. Pri 6,7 % bolnikov je priSlo do nekoliko vecgje krvavitve,
pogosteje pri starejsih (3).

Razmeroma varne invazivne metode diagnostike, povezane z malo zapleti, so

torakocenteza ali punkcija perifernih bezgavk oz. zasevkov.

ONKOLOSKO ZDRAVLJENJE GLEDE NA FUNKCIONALNO STANJE

Namen diagnosti¢nih postopkov je, da po postavitvi diagnoze bolniku ponudimo njemu
najbolj primerno zdravljenje. V redni klini¢ni praksi se sre¢ujemo z bolniki, ki imajo glede
na klini¢ni potek in slikovno diagnostiko visoko verjetnost plju¢nega raka, vendar zaradi
starosti, multimorbidnosti, slabe funkcionalne zmogljivosti ali krhkosti niso kandidati za
specificno onkolosko zdravljenje.

Pri krhkih pacientih z nedrobnoceli¢nim pljuénim rakom (NDPR) stadija | in |l operacija ni
indicirana, je pa mozno zdravljenje s stereotakticnim obsevanjem (angl. Stereotactic
Body Radiotherapy - SBRT). SBRT pri omejenih NDPR je uspe$no zdravljenje glede na
izklju¢no podporno zdravljenje, zapletov je malo (4).

Standardno zdravljenje bolnikov z neoperabilnim lokalno napredovalim NDRP stadija lll
je radikalna kemo-radioterapija z ali brez dodatka imunoterapije z zaviralci imunskih
nadzornih toCk (ZINT), ki pa pri krhkih bolnikih veCinoma ni uporabljana. Poleg
simptomatskega zdravljenja prihaja v poStev zgolj zdravljenje z obsevanjem, ki pa v
odsotnosti sistemskega zdravljenja ne prispeva k pomembnejSemu izboljSanja prezivetja
(5).

Pri stadiju IV je onkoloSko zdravljenje krhkih bolnikov omejeno na dologena taréna
zdravila, pri katerih morebitna korist zdravljenja presega tveganje v primeru nezelenih
ucinkov. Kemo-in imunoterapija sta namre¢ povezani s Stevilnimi neZelenimi ucinki, ki so
pri tej populaciji povezani z vec¢jo umrljivostjo.

Paliativna obsevanja so ucdinkovit nacCin zdravljenja bolnikov z razSirjenimi ali

lokoregionalno napredovalimi oblikami plju¢nega raka, ko je bolezen neozdravljiva,
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sistemsko zdravljenje iz€rpano ter sta obvladovanje (ali prepreCevanje) simptomov
bolezni in kakovost zZivljenja bolnikov najpomembnejsi cilj zdravljenja. Najpogosteje so
paliativno obsevani kostni in mozganski zasevki ter primarni plju¢ni tumor. Pri vecini
bolnikov se sicer ne pri¢akuje, da bi paliativna radioterapija podaljSala prezivetje, pac pa
le omilila motece simptome. Tipizacija tumorja pred paliativhim obsevanjem praviloma

ni potrebna.

PRISTOP K DIAGNOSTIKI

Pri bolniku z omejeno boleznijo (stadij | in Il), ki je sposoben radikalnega zdravljenja
(kirur§ko, obsevanje), se praviloma odlo¢imo za histoloSko in molekularno potrditev
tumorja. Enako velja za bolnike z razsejano maligno boleznijo, ki so sposobni za
sistemsko zdravljenje. HistoloSka potrditev je pomembna za razlikovanje med
nedrobnoceli¢nim in drobnoceli¢nim rakom, imunohistokemi¢ne preiskave, PD-L1 in
molekularno testiranje. V teh okoliS¢inah lahko biopsija neposredno vpliva na prezivetje
in kakovost zivljenja.

Povsem drugacna je situacija pri bolniku z zelo slabo funkcionalno zmogljivostjo,
napredovalo demenco, terminalno sréno ali plju¢no boleznijo, kaheksijo, ponavljajo¢imi
aspiracijami, odvisnostjo pri vseh osnovnih dnevnih aktivnostih ali kratko pric¢akovano
Zivljenjsko dobo zaradi drugih bolezni. Ce bolnik ni kandidat za kiruriko zdravljenje,
radikalno radioterapijo, kemoterapijo, imunoterapijo ali taréno zdravljenje, histoloSka
potrditev pogosto ne spremeni terapevtskega nacrta. V takSnih primerih lahko diagnozo
v prakti¢nem smislu opredelimo kot verjeten plju¢ni rak na podlagi multidisciplinarnega
klinicno-radioloskega konsenza, Cemur sledi simptomatsko zdravljenje, zgodnja

paliativha oskrba in podpora svojcem.

Starost

Starost vpliva predvsem posredno: prek komorbidnosti, polifarmacije, funkcionalnega
upada, sarkopenije, slabSe rezerve kostnega mozga, ledvic, jeter, srca in pljuc€. Pri
pliuénem raku so posebej pogoste komorbidnosti, povezane s kajenjem, kot so KOPB,
plijuéna hipertenzija, ishemicna bolezen srca, moZganskoZilna bolezen in periferna
arterijska bolezen. NovejSi pregledi o starejSih bolnikih s plju¢nim rakom poudarjajo, da

multimorbidnost in vecje Stevilo zdravil vplivata tako na izbiro zdravljenja kot na tveganje
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zapletov, vkljuéno s pnevmonitisom, okuzbami, interakcijami zdravil in funkcionalnim
upadom. KronoloSka starost zato ni kontraindikacija za diagnostiko, je pa signal, da
moramo pred invazivnim postopkom bolj natanéno oceniti korist, tveganje in bolnikove
cilje.

Rezultati retrospektivne in prospektivne analize starostnikov (> 80 let) na naSi kliniki ter
podatki iz literature kazejo, da imajo lahko tudi starostniki dobrobiti od kirurSkega
zdravljenja, so pa v primerjavi z mlajSimi pomembno redkeje zdravljeni s po smernicah
glede na stadij priporo¢enim zdravljenjem (6). Prav tako imajo starostniki z dobro
funkcionalno rezervo dobrobit od zdravljenja z imunoterapijo z ZINT, kar kazejo tako
podatki v literaturi kot tudi analize naSega lastnega dela (12).

Pri polimorbidnih, starejSih, krhkih bolnikih je pred uvedbo sistemskega zdravljenja
priporoCena celovita ocena, ki vkljuCuje oceno stanja zmogljivosti, spremljajocih bolezni
in stanj, socialnoekonomskih razmer, kognitivno in emocionalno oceno, oceno
prehranjenosti, farmakoloS§ko oceno (Stevilo zdravil, mozne interakcije) in oceno
geriatricnih sindromov (demenca, delirij, depresija, padci, spontani zlomi kosti) (7, 8).
Zelo pomemben parameter pri odlo¢anju je PS (angl. Performance Status) po WHO, kar
smo prikazali tudi v pilotski prospektivni Studiji starostnikov s pljué¢nim rakom (9).
Diagnostiko praviloma izvajamo pri PS < 2 po WHO. Pri bolnikih s slabSim PS smo zaradi
omejenih moznosti zdravljenja manj agresivni v invazivni diagnostiki.

Starost sama po sebi ne sme biti razlog za opustitev diagnostike ali zdravljenja. Potrebno
je lociti kronolosko starost od bioloSke starosti, funkcionalne rezerve in bolnikovih ciljev
zdravljenja.

Pregledi in priporocila za obravnavo starejSih bolnikov s plju¢nim rakom izpostavljajo, da
je geriatricna ocena pomembnejSa od same starosti, saj lahko odkrije ranljivosti, ki jih
obi¢ajnaonkoloSka ocena ali ECOG status (PSWHO) ne zajameta v celoti (10, 11). Vendar
enako pomembno velja tudi obratno: kadar celostna ocena pokaze izrazito krhkost,
napredovalo funkcionalno odvisnost in odsotnost realnih moznosti za zdravljenje ne
glede na starost, je lahko manj invazivna ali celo neinvazivna pot boljSa, varnejSa in bolj

eti¢naizbira.
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Krhkost

Krhkost (angl. frailty) je veédimenzionalno, dinami¢no geriatricno stanje zmanjSane
fizioloSke rezerve in odpornosti organizma, ki nastane zaradi kumulativhega upada
delovanja ve¢ organskih in regulatornih sistemov. Posledica je povecana ranljivost za
stresorje, pri kateri lahko Ze razmeroma blag dogodek — na primer okuzba, manjsa
poSkodba, sprememba zdravil ali kratkotrajna hospitalizacija — povzro¢i nesorazmerno
velik in dolgotrajen upad funkcionalnega stanja, delirij, padce, odvisnost od tuje pomodi,
institucionalizacijo ali smrt.

Krhkost lahko ocenjujemo na ve¢ nacinov. Klasi¢ni fenotipski model po Fried vkljuGuje
izgubo telesne teze, izErpanost, nizko telesno aktivnost, po¢asno hojo in zmanjSano
misSiéno mo¢. Drugi pristop je indeks krhkosti, ki temelji na kopic¢enju zdravstvenih
primanjkljajev.

V onkologiji je za hitro presejanje krhkosti oziroma geriatri¢ne ranljivosti najuporabnejsi
tockovnik G8 (Geriatric 8), ki je razvit in validiran posebej za starejSe bolnike z rakom.
Zajema prehransko stanje, izgubo telesne mase, mobilnost, nevropsihiatri¢ne tezave,
indeks telesne mase (ITM), polifarmacijo, samooceno zdravja in starost, izpolnitev traja
priblizno pet minut. G8 ima dobro obdutljivost za prepoznavanje bolnikov, pri katerih bo

celovita geriatricna ocena verjetno pokazala pomembne primanjkljaje.

Kdaj je manj vec?

“Manj je veC” ne pomeni terapevtskega nihilizma ali zanemarjanja bolnika. Pomeni
premisljeno, sorazmerno in ciljno usmerjeno diagnostiko.

Prvi korak je jasna opredelitev klinicnega vprasanja. Ali iSéemo potencialno ozdravljivo
bolezen? Ali potrebujemo tkivo za zdravljenje, ki ga bolnik Zeli in zmore? Ali bo histoloski
izvid spremenil ukrepanje? Ali obstaja manj invazivna pot do odgovora? Ali so simptomi
taksni, da je treba posredovati ne glede na histoloski izvid, na primer z obsevanjem zaradi
hemoptiz, bolecCine, obstrukcije ali sindroma zgornje vene kave?

Drugi korak je ocena bolnika. Minimalna uporabna ocena naj vklju¢uje ECOG ali
Karnofsky status. Pri starejSih in polimorbidnih bolnikih uporabo presejalnega testa G8,
ki vklju¢uje mobilnost, prehransko stanje in hujSanje, nevropsihiatriCne tezave in
bolnikovo samooceno. Ta odkrije ranljivosti, ki jih rutinska onkoloSka obravnava pogosto

spregleda (10). Tretji korak je multidisciplinarna presoja, Se posebejv mejnih primerih, ko
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je v odlo¢anje potrebno vkljuciti specialiste razli¢nih strok (pulmolog, radiolog, onkolog,
po potrebi radioterapevt, torakalni kirurg, geriater ali paliativni tim). Krhkim bolnikom
lahko tako lazje in podkrepljeno priporoCimo le ciljano minimalno diagnostiko ali
simptomatsko podporno zdravljenje zaradi odsotnosti specifi¢nih terapevtskih moznosti
in nesorazmernega tveganja.

Sledi pogovor z bolnikom in svojci. Bolniki pogosto razumejo diagnostiko kot avtomatic¢en
korak, ki pripelje do terapevtskih posledic. Zato je treba jasno povedati, kaj biopsija lahko
prinese in &esa ne more. Pri krhkem bolniku je posteno vprasanje: “Ce biopsija potrdi
raka, kaj bomo potem naredili drugage?” Ce je odgovor “ni¢ bistvenega”, je invazivno
dokazovanje lahko nepotrebno. Ce pa obstaja realna moZnost manj toksiénega
zdravljenja, na primer tarCnega zdravljenja pri sumu na adenokarcinom pri nekadilcu, ali
paliativhega obsevanja, ki zahteva histoloSko potrditev, je diagnostika lahko upraviCena

tudi pri starejSem bolniku.

ZAKLJUCEK

Invazivna diagnostika ob sumu na plju¢nega raka je temelj sodobne onkoloske
obravnave, vendar pri krhkem bolniku njena izvedba ni vedno samoumevna. Klju¢no je
presoditi, ali bo rezultat diagnostike pomembno vplival na nadaljnje zdravljenje in ali
lahko s tem prispeva k boljSemu izidu za bolnika. Starost sama po sebi ne sme biti razlog
za opustitev diagnostike, vendar mora biti sprozilec za boljSo funkcionalno, geriatriCno in
ciljno usmerjeno presojo.

Pri izrazito krhkem bolniku je invazivna diagnostika lahko Skodljiva, ker pomeni zaplete,
hospitalizacijo, funkcionalni upad in izgubo preostale kakovosti Zivljenja brez realne

terapevtske dobiti.
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1ZVLECEK

Bolniki s plju¢nim rakom pogosto prejemajo vec zdravil so¢asno. Zdravila za spremljajoCe
bolezni, akutna zdravstvena stanja in samozdravljenje pomembno vplivajo na
ucinkovitost in varnost sistemskega zdravljenja raka. Prispevek obravnava interakcije
tarénih zdravil in zaviralcev imunskih nadzornih tock, ki jih uporabljamo v sistemskem
zdravljenju pljuénega raka. Mehanizmi interakcij med tema skupinama se bistveno
razlikujejo. Pri peroralnih tarénih zdravilih so v ospredju farmakokineti¢ne interakcije:
spremembe kislosti Zelodca lahko zmanjSajo absorpcijo, zaviralci ali induktorji
presnovnih encimov in prenasalnih beljakovin pa lahko izrazito povec¢ajo ali zmanjSajo
sistemsko izpostavljenost zdravilu. Taréna zdravila lahko hkrati spremenijo
izpostavljenost pomembnim zdravilom v soCasni terapiji, med drugim tudi neposrednim
peroralnim antikoagulantom. Zaviralci imunskih nadzornih to¢k kot protitelesa praviloma
ne vstopajo v farmakokinetiCne interakcije, pomembne pa so farmakodinamicne
interakcije z zdravili, ki neposredno ali posredno modulirajo imunski sistem. Med
slednjimi izpostavljamo antibiotike in zaviralce protonske ¢rpalke, ki spreminjajo sestavo
Crevesne mikrobiote. Osrednji ukrep za zmanjSanje tveganja za interakcije je
farmakoterapijski pregled pred uvedbo sistemskega zdravljenja raka in ob vsaki
spremembi zdravil. Manj nepotrebnih zdravil lahko pomeni manj interakcij ter vecjo

verjetnost ohranjene ucinkovitosti in varnosti zdravljenja plju¢nega raka.

Kljuéne besede: plju¢ni rak, tarCna zdravila, zaviralci imunskih nadzornih tock,

interakcije, odpredpisovanje, farmakoterapijski pregled
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uvoD

Sistemsko zdravljenje plju¢nega raka je vse bolj u¢inkovito, vendar pogosto poteka pri
bolnikih z ve¢ spremljajoimi boleznimi in Stevilnimi zdravili za zdravljenje socasnih
bolezni, simptomov in stanj. Interakcije z drugimi zdravili, izdelki v samozdravljenju in tudi
hrana lahko zmanjSajo ucinkovitost protirakavega zdravljenja ali povecCajo tveganje za
zaplete ob zdravljenju. Zdravila lahko vstopajo v farmakokineti¢ne ali farmakodinamiéne
interakcije. Pri farmakokineti¢nih interakcijah eno zdravilo spremeni absorpcijo,
presnovo, prenos ali izlo¢anje drugega; zdravila lahko nastopajo tako v vlogi »Zrtve« kot v
vlogi »storilca« interakcije. Pri farmakodinamicnih interakcijah soCasna uporaba
spremeni ucinek ali tveganje za nezelene ucinke brez spremembe koncentracije zdravila.
Primer so zdravila, ki hkrati podaljSujejo interval QT, ali redna uporaba odvajal pri
zdravljenju z zdravili, usmerjenimi proti receptorju za epidermalni rastni dejavnik, pri
katerih je driska pogosta. Zato je klju¢no ze pred uvedbo sistemskega zdravljenja in ob
vsakem predpisu novega zdravila preveriti mozne interakcije, prepoznati klini¢no
pomembne in predlagati ukrepe za njihovo preprecevanje ali zmanjSanje posledic (1).

Pri plijuénem raku se uporabljajo razlicne skupine sistemskih zdravil, ki imajo razlicno
tveganje za interakcije. V tarénem zdravljenju plju¢nega raka uporabljamo male sintezne
molekule in monoklonska protitelesa. Male sintezne molekule so pogosto substrati,
zaviralci ali induktorji presnovnih encimov in prenaSalnih beljakovin ter vstopajo v Stevilne
farmakokineti¢ne interakcije. Nasprotno pa se monoklonska protitelesa, med katera
poleg nekaterih tarCnih zdravil sodijo tudi zaviralci imunskih nadzornih tock (ZINT),
razgrajujejo s proteolizo in praviloma ne vstopajo v farmakokineti¢ne interakcije. Pri njih
so pomembnejsSe farmakodinamicne interakcije, pri tarénih zdravilih predvsem z zdravili
s sorodnimi nezelenimi uginki, pri ZINT predvsem z zdravili, ki neposredno ali posredno

vplivajo na imunski sistem (5).

INTERAKCIJE TARCNIH ZDRAVIL SKUPINE MALIH SINTEZNIH MOLEKUL

Zdravila v tarénem zdravljenju raka lahko vstopajo v farmakodinami¢ne in

farmakokineti¢ne interakcije, tu se osredoto¢amo na farmakokineti¢ne interakcije.
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Interakcije z zdravili, ki vplivajo na kislost Zzelodca

Stevilna peroralna taréna zdravila so bolje topna pri nizkem pH, kot so gefitinib, erlotinib,
selperkatinib, sotorasib in druga. Ob soCasnem jemanju antacidov, antagonistov
histaminskih receptorjev H, ali zaviralecev protonske &rpalke (ZPC) se lahko njihova
sistemska izpostavljenost celo prepolovi; soCasna uporaba zdravil za zaviranje izloCanja
Zelod¢ne kisline je bila pri nekaterih peroralnih protirakavih zdravilih povezana tudi s
krajSim prezivetjem (2). Prvi ukrep je zato preverjanje, ali je zdravljenje za zmanjSevanje
kislosti sploh potrebno. Interakciji se v primeru ZPC ne moremo izogniti, lahko se ji pa
izognemo ob Casovnem zaporedju jemanja tarCnega zdravil, najmanj eno uro pred

jemanjem antacida ali antagonista H,-receptorjev.

Interakcije z zdravili, ki so zaviralci ali induktorji encimov citokroma P450 in
prenasalnih beljakovin

Mocni zaviralci presnovnih encimov ali prenaSalnih beljakovin, med njimi klaritromicin in
Stevilni azolni antimikotiki, lahko izrazito povecajo izpostavljenost tarénemu zdravilu.
Obratno lahko moc¢ni induktorji, kot je rifampicin, izpostavljenost zmanjSajo in s tem
ogrozijo ucinkovitost zdravljenja. Posebno pozornost zahteva tudi metamizol. V raziskavi
pri zdravih prostovoljcih se je sistemska izpostavljenost midazolamu kot indeksnemu
substratu CYP3A pomembno zmanjSala Ze po treh dneh soCasnega zdravljenja z
metamizolom, najvecje zmanjSanje pa je bilo primerljivo z zmanjSanjem ob zdravljenju z
mocnim induktorjem rifampicinom (3). Po ukinitvi metamizola pri¢akujemo, da se
aktivnost CYP3A povrne na normalo v dveh tednih. Ponovno, prvi ukrep ob klini¢no
pomembni interakciji je izbor zdravila, ki ne vstopa v interakcije, sicer pa prilagoditev

zdravljenja.

Interakcije tar¢nih zdravil s substrati encimov citokroma P450 in prenasalnih
beljakovin

Nekatera taréna zdravila, kot so lorlatinib, sotorasib in druga, zavirajo ali inducirajo
encime in prenasalne beljakovine ter s tem spreminjajo izpostavljenost drugim zdravilom.
Kliniéno pomemben primer so neposredni peroralni antikoagulanti (NOAK), ki so substrati
P-glikoproteina, nekateri pa tudi prenaSalne beljakovine BCRP (ang. Breast Cancer

Resistance Protein) in CYP3A4. Ob socasni uporabi je zato treba oceniti obseg interakcije
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na sistemsko izpostavlijenost NOAK in razmisliti o ¢asovnem razmiku, prilagoditvi

odmerka ali zamenjavi zdravil (4).

INTERAKCIJE ZAVIRALCEV IMUNSKIH NADZORNIH TOCK

Pri ZINT ne pri¢akujemo farmakokinetiénih, temve¢ pomembne farmakodinamicne
interakcije. Delovanje ZINT temelji na modulaciji imunskega sistema, zato vstopajo v
interakcije z zdravili, ki imunski sistem neposredno zavirajo ali ga posredno spreminjajo

prek ¢revesne mikrobiote (5).

Interakcije z antibiotiki

Med pogosto uporabljenimi zdravili so antibiotiki tisti, ki najizraziteje spreminjajo sestavo
¢revesne mikrobiote, in izpostavljenost antibiotikom pred uvedbo ZINT je povezana s
slabsimi izidi zdravljenja. Metaanaliza, ki je vkljuéila ve& kot 45.000 bolnikov s solidnimi
raki, je pokazala, da je tveganje za smrt 1,7-krat vecje pri bolnikih, ki so pred uvedbo ZINT
prejeli antibiotik. Ti podatki Se dodatno spodbujajo smotrno uporabo antibiotikov: ob
verjetni ali dokazani bakterijski okuzbi, z najozjim ustreznim spektrom in za najkrajSe Se

ucinkovito obdobje.

Interakcije z zaviralci protonske ¢rpalke

ZPC zviSajo pH v zelodcu in, predvsem ob dolgotrajni uporabi, spremenijo sestavo
¢revesne mikrobiote. Metaanaliza z ve¢ kot 20.000 bolniki s solidnimi raki je pokazala
1,37-krat vedje tveganje za smrt pri uporabnikih ZPC (8). Ker se ta zdravila pogosto
uporabljajo dlje in v vecjih odmerkih, kot je potrebno, je preverjanje indikacije posebej
pomembno, kar naslavljamo tudi z uvajanjem storitve odpredpisovanja ZPC, tudi na

Kliniki Golnik (9).

Interakcije z izdelki v samozdravljenju

Bolniki s plju¢nim rakom pogosto uporabljajo izdelke v samozdravljenju. Probiotiki lahko
tudi negativno spremenijo ¢revesno mikrobioto. Izdelki zimunostimulativhim delovanjem
lahko povecajo tveganje za nezelene ucinke. lzdelki z imunosupresivnim delovanjem, kot
so tudi nekateri kanabinoidi, pa lahko nasprotujejo delovanju ZINT in so bili v raziskavah

povezani s krajSim prezivetjem bolnikov, zdravljenih z ZINT. Dodatno, pri teh izdelkih
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nimamo podatkov o njihovi kakovostni sestavi, zato je potrditev varnosti socasnega
zdravljenja prakti¢no nemogoca. Ker je zdravljenje z njimi nenujno, se jim je bolje izogniti

(5).

MANJ JE VEC: FARMAKOTERAPIJSKI PREGLED IN ODPREDPISOVANJE

Prvi ukrep za zmanjSanje tveganja za interakcije z zdravili v sistemskem zdravljenju
pliu¢nega raka je omejitev predpisa zdravil na tista, ki so pri bolniku glede na njegovo
zdravstveno stanje in Zelje smotrna, drugi ukrep pa je izbor zdravil, ki ne vstopajo v
interakcije. KzmanjSevanju tveganja tako pomembno prispeva farmakoterapijski pregled
pred uvedbo sistemskega zdravljenja raka in ob spremembah zdravljenja. Tudi usmerjene
storitve, kot je odpredpisovanje ZPC, so smotrne in aktualne predvsem, ¢e Zzelimo izvesti
navecjem Stevilu ljudi, Ze ob sumu na diagnozo raka. Odpredpisovanje je opredeljeno kot
nacrtovana odstranitev zdravil brez zadostne pri¢akovane koristi ali z nesorazmernim
tveganjem. Pri zmanjSanju tveganja za interakcije in prepreCevanje njihovih negativnih
vplivov na ucinkovitost in varnost zdravil v sistemskem zdravljenju plju¢nega raka je
klju¢no dobro sodelovanje klinicnega farmacevta, zdravnika in tudi bolnika. Ne smemo

pozabiti tudi o pomenu ozaveSc&anja SirSe strokovne in lai¢ne javnosti.

ZAKLJUCEK

Interakcije zdravil v sistemskem zdravljenju plju¢nega raka lahko zmanjSajo uc¢inkovitost
in varnost zdravljenja raka in spremljajoCih bolezni. Osrednji ukrep za zmanjSanje
tveganja za interakcije je zmanjSanje Stevila uporabljenih zdravil in izbira zdravil, ki ne
vstopajo interakcije. lzvedba tega zahteva dobro sodelovanje med zdravstvenimi delavci
in tudi bolnikom. Redno in sistemati¢no izvajanje farmakoterapijskih pregledov in
odpredpisovanja zdravil zmanjSuje Stevilo nepotrebnih zdravil in s tem tveganje za

zmanjSano ucinkovitost in varnost zdravljenja plju¢nega raka.
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SPREJEMANJE TERAPEVTSKIH ODLOCITEV OB NEJASNI PROGNOZI IN
TVEGANJU NEUTEMELJENEGA ZDRAVLJENJA

Mateja Lopuh
Mobilna paliativha enota, Center za interdisciplinarno zdravljenje bolecine in paliativho

oskrbo, SploSna bolniSnica Jesenice

'Temeljna zagata medicine - tisto, zaradi Cesar je biti pacient tako pretresljivo, biti zdravnik
tako tezko, in biti del druzbe, ki nosi stroSke zdravljenja, tako muéno - je negotovost.
Izhodis¢no stanje medicine je negotovost. Modrost tako pacientov kot zdravnikov je
doloc¢ena s tem, kako se z njo soocajo. Odlocitve, ki jih sprejemajo oboji, niso rezultat

odprave negotovosti, ampak nacin Zivljenja z njo.' (Atul Gawande)

1ZVLEGEK

Clanek obravnava terapevtsko odloganje v pogojih nejasne prognoze in s tem povezano
tveganje neutemeljenega zdravljenja. OsredotoCa se na naravo klini€ne negotovosti,
omejitve prognosticnih ocen ter na razmerje med pri¢akovano koristjo, tveganjem in
bremenom zdravljenja. Posebna pozornost je namenjena razlikovanju med medicinsko
mozno, medicinsko indicirano in za pacienta smiselno terapevtsko intervencijo.
Obravnavana sta tudi pomen komunikacije prognosti¢ne negotovostiin vloga pacientovih
ciljev ter vrednot pri skupnem odlo&anju. Clanek izpostavlja dilemo med nevarnostjo
pretiranega zdravljenja in nevarnostjo prezgodnje opustitve potencialno koristnega
zdravljenja ter predstavlja sorazmernost zdravljenja kot pomembno izhodiS¢e klini¢nega

odloc¢anja.

Kljuéne besede: negotova prognoza, komunikacija, medicinsko neutemeljeno

zdravljenje, breme zdravljenja
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V izjemnem delu ameriSkega kirurga dr. Atula Gawande se odraza vsakodnevna stiska
vseh zdravstvenih delavcev, ki sprejemajo odlocitve glede nadaljnjega zdravljenja, se
pogovarjajo z bolniki o njihovi bolezni, prognozi, moznih izidih zdravljenja, zapletih in
skuSajo spoznati in razumeti bolnika do te mere, da lahko zdruZijo njegove Zelje in
pricakovanja z dejanskimi moznostmi medicine. Gawandejevo temeljno sporodilo je, da
modrost v medicini ni odsotnost negotovosti, ampak sposobnost dobrega odloCanja kljub
negotovosti. To pomeni zdruZzevanje znanstvenih dokazov, klini¢nih izkusenj, kriticnega
razmisljanja in poniznosti. Zdravnik mora biti dovolj samozavesten, da sprejme odloditev,
hkrati pa dovolj skromen, da prizna moznost, da se moti in da bo moral svojo odlodgitev
spremeniti. Dober zdravnik ni tisti, ki nikoli ne dvomi, temvec¢ tisti, ki zna dvom uporabiti
kot orodje za boljSo presojo (1).

Raziskave dosledno kaZejo, da so zdravnikove subjektivne ocene prognoze, zlasti ob
koncu zivljenja, pogosto nezanesljive in so nagnjene k pretiranemu optimizmu (2). Redko
so v sprejemanje odloditev vkljuceni tudi bolniki v smislu njihovih pri¢akovanj. Tudi bolniki
so pogosto nerealni v svojem videnju bolezni. Ce se zdravnik ugi Ziveti z negotovostjo, se
mora tudi bolnik nauciti Ziveti z dejstvom, da medicina nima vedno jasnih odgovorov ali
popolnih reSitev (2). Eno najbolj zahtevnih podrogij je situacija, ko se strokovna presoja
zdravnika ne ujema s bolnikovimi pri¢akovaniji; situacija, v kateri obstaja neka moznost
zdravljenja, ki si jo bolnik Zeli, zdravnik pa ve, da mu ne bo koristila (npr. nadaljevanje
onkoloSkega zdravljenja kljub jasnemu napredovanju bolezni)

Vecina bolezenskih stanj je kljub napredku medicine neozdravljivih, sodobni dosezki
zdravljenja pa lahko mocno vplivajo na dolzino Zivljenja, ne pa nujno na njegovo kakovost.
Kakovost Zivljenja, ki si jo bolnik predstavlja zase, ni nujno sorazmerna z bremenom, ki ga
tako zivljenje prinese za njegove bliznje in druzbo. Paliativho odloCanje, ki se mu pogosto
pripisuje nehvalezna in strokovno neutemeljena vloga opuscanja zdravljenja, odvzemanija
upanja in zmanjSevanja moznosti bolniku, je v resnici okvir odloCanja, v katerem so
zdruZzena medicinska dejstva, bolnikova pri¢akovanja in obremenitve njegovega okolja. V
tem okviru odloCanja je sposobnost odkritega, jasnega pogovora klju¢na. Krawczyk in
Gallagher ugotavljata, da so tisti bolniki in svojci, ki so bili neposredno seznanjeni z
negotovostjo prognoze, porocali v viSji stopnji zadovoljstva in dolgoroé&ni koristi zavedanja

resnosti stanja (3).
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V prispevku naslavljamo dve med seboj prepleteni vprasaniji:
1. Kako negotovost prognoze vpliva na klini¢no odlo¢anje ?
2. Kako ta negotovost ustvarja tveganje za neutemeljeno in nesorazmerno zdravljenje —

torej zdravljenje, katerega pri¢akovana korist ne opravicuje njegovih zapletov?

NEGOTOVOST KOT STRUKTURNA LASTNOST KLINICNEGA DELA

Klini¢no delo je nelocljivo povezano z negotovostjo in deloma tudi z nepredvidljivostjo.
Medicina ni podrocje, v katerem bi bilo mogoc¢e na podlagi razpolozljivih podatkov vedno
dolociti en sam pravilen odgovor. Njena posebnost je prav v tem, da mora odlocitev
nastati v prostoru med znanim in neznanim (4). Han in sod. razlikujejo ve& bremen, ki jih
negotovost prinasa zdravniku: kognitivho (teZzave pri interpretaciji nasprotujoCih si
podatkov), Custveno (tesnoba ob odloCanju brez gotovosti), vedenjsko (nagnjenost k
prekomernemu testiranju in zdravljenju), socialno (strah pred kritiko kolegov in svojcev),
moralno (dvom o pravilnosti lastne odlocitve) in eksistencialno (sooCanje z mejami
lastnega znanja in nadzora). Avtorji poudarjajo, da katerikoli tip negotovosti sistemati¢no
vodi v prekomerno testiranje, nesorazmerno naroCanje preiskav in prekomerno
zdravljenje, ne kot izjemna, temvec kot pri¢akovan vzorec odzivanja na negotovost (5).
Pri tem je pomembno razlikovati med neznanjem in negotovostjo. Neznanje pomeni
odsotnost ustreznega znanja ali informacij, medtem ko negotovost pomeni, da
razpolozljivo znanje obstaja, vendar ne omogoca gotovega sklepa o prihodnjem dogodku
ali izidu. Zdravnik lahko na primer pozna rezultate klini¢nih raziskav, verjetnost odziva na
dolo¢eno zdravljenje in prognosti¢ne dejavnike, vendar iz teh podatkov ne more z
gotovostjo napovedati, kako bo na zdravljenje odgovoril konkreten bolnik. Klini¢na
odlocitev je zato praviloma odlocgitev na podlagi verjetnosti, ne na podlagi gotovosti (5).
Poleg tega se bolnikovo stanje skozi Cas spreminja, s Cimer se spreminjajo tudi
informacije, na katerih temelji odlocitev. Kliniéno odlo¢anje je zato dinamicen proces, v
katerem se zacCetne hipoteze, prognosticne ocene in terapevtski nacrti lahko spreminjajo.
To je posebej izrazito pri bolnikih z napredovalo ali zivljenjsko ogrozajo¢o boleznijo, pri
katerih se vprasanje »Kaj lahko Se naredimo?« prepleta z vprasanjem »Kaj je za tega
bolnika Se smiselno?«.

V tem smislu lahko negotovost razumemo kot eno temeljnih znacilnosti medicine. Njeno

obvladovanje ne pomeni, da jo je mogoce v celoti odpraviti, temvec da jo je treba
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prepoznati, ustrezno komunicirati in vkljuciti v proces odlocanja. Klini¢na kompetentnost
se zato ne kaze le v sposobnosti postavljanja diagnoz in izbire zdravljenja, temve¢ tudi v
sposobnosti sprejemanja odgovornih odlocitev takrat, ko gotovost ni mogoca. Prav v tem
prostoru med znanjem in neznanjem se odpirajo kljuéna vpraSanja sorazmernosti
zdravljenja, bolnikove avtonomije, odgovornosti zdravnika in tveganja neutemeljenega

zdravljenja. (6).

NEUTEMELJENO ZDRAVLJENJE: MED MOZNOSTJO ZDRAVLJENJA IN NJEGOVO
SMISELNOSTJO

Eden od najzahtevnejSih problemov klini¢nega odlo¢anja nastane takrat, ko je zdravljenje
tehnicno mogoce, vendar je njegova priCakovana korist majhna, negotova ali
nesorazmerna z bremenom in tveganiji, ki jih prinasa. V takSnih okoliS¢inah se postavlja
vprasanje, ali je zdravljenje, ki ga je mogoce izvesti, tudi zdravljenje, ki ga je konkretnemu
bolniku strokovno in eti¢no utemeljeno ponuditi. Razlika med medicinsko moznostjo in
medicinsko upravi¢enostjo je zato bistvena.

Pojem medicinske futilnosti oziroma neutemeljenega zdravljenja ima dolgo tradicijo,
vendar ostaja konceptualno sporen. V literaturi se pogosto uporabljaizraz zdravljenje brez
pricakovane koristi (angl. Non-Beneficial Treatment). Razlicne opredelitve ga povezujejo
z zdravljenjem, ki ne more dosecéi zastavljenega fizioloSkega cilja, z iziemno majhno
verjetnostjo uspeha ali z zdravljenjem, pri katerem dosezeni uéinek za bolnika ne
predstavlja pomembne koristi (7).

Pri tem je pomembno razlikovati med medicinsko neucinkovitim, medicinsko
nesorazmernim in za bolnika nekoristnim zdravljenjem. Intervencija je lahko
neucinkovita, kadar ne more doseci svojega neposrednega fizioloSkega cilja. Lahko je
nesorazmerna, kadar je pricakovano breme zdravljenja bistveno vecCje od pri¢akovane
koristi. Lahko pa doseZe svoj neposredni cilj in je kljub temu za bolnika nekoristna, ¢e
dosezeniucinek ne prispeva k ciljem, ki jih bolnik Steje za pomembne. TakSna razlikovanja
preprecujejo, da bi vsak neuspeh zdravljenja ali vsak neugoden izid avtomati¢no oznadili
kot neutemeljeno zdravljenje (8).

Posebej problemati¢no je odlo¢anje, kadar je moznost koristi majhna, vendar ni
zanemarljiva. V takSnem primeru nizka verjetnost uspeha sama po sebi $e ne upravicuje

zavrnitve zdravljenja. UpoStevati je treba tudi velikost mozne koristi. Majhna verjetnost
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velike koristi je lahko za bolnika pomembnej$a kot velika verjetnost majhne koristi. Ce ima
zdravljenje na primer zelo majhno moznost, da doseze za bolnika izjemno pomemben cilj,
je lahko odlocCitev za poskus zdravljenja eticno drugacna kot pri zdravljenju, ki ima
podobno verjetnost, vendar lahko prinese le majhno in za bolnika nepomembno
izboljSanje (9).

Prav tako ni mogoce razumeti neutemeljenosti zdravljenja brez upoStevanja njegovega
bremena. Tveganje pomembnih zapletov, boleCina, hospitalizacije, izguba
funkcionalnosti, odvisnost od medicinskih postopkov in zmanjSanje kakovosti zZivljenja
lahko predstavljajo pomembne stroSke zdravljenja. Pri bolniku z omejeno Zivljenjsko
prognozo lahko zdravljenje, ki ima majhno moznost kratkotrajnega podaljSanja Zivljenja,
hkrati pomeni izgubo pomembnega dela Casa, ki bi ga bolnik lahko prezivel doma ali z
bliznjimi. Presoja koristi zato ne sme biti omejena na bioloSki izid, temve¢ mora
vklju€evati tudi bolnikovo razumevanje kakovosti zivljenja (11).

Poseben problem predstavlja bolnik, ki zahteva zdravljenje, za katerega zdravnik meni, da
ni medicinsko ustrezno. SposStovanje bolnikove avtonomije ne pomeni, da ima bolnik
pravico zahtevati katerokoli medicinsko intervencijo. Avtonomija pomeni pravico do
sodelovanja pri odlo¢anju in do izbire med strokovno sprejemljivimi mozZnostmi. Zdravnik
pa ni dolzan ponuditi intervencije, za katero po svoji strokovni presoji ne more razumno
pricakovati doseganja Zelenega klini¢nega cilja (10).

Pri tem je treba uposStevati tudi nevarnost terapevtske vztrajnosti. Ko je zdravljenje Ze
uvedeno, je psiholoSko in organizacijsko tezje sprejeti odloCitev o njegovi prekinitvi.
Neutemeljeno zdravljenje tako ni vedno posledica napac¢ne medicinske presoje, temvec

je lahko tudi posledica psiholoskih, komunikacijskih in institucionalnih dejavnikov (10).

KOMUNIKACIJA NEGOTOVOSTI KOT DEL TERAPEVTSKEGA ODLOCANJA

Komunikacija je sestavni del klinicnega odlo¢anja, zlasti kadar je prognoza nejasna in so
moznosti zdravljenja povezane z majhno ali negotovo verjetnostjo koristi. V takSnih
okolis¢inah zdravnik bolniku ne posreduje le informacij o bolezni in moznostih
zdravljenja, temve& mora skupaj z njim oblikovati razumevanje tega, kar je znano, Cesar
ni mogoce zanesljivo napovedati, in kakSne so posledice posameznih odloditev.
Komunikacija negotovosti je zato pomemben del strokovne in etiCne odgovornosti

zdravnika.
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Poseben problem predstavlja komunikacija z bolnikom, ki ima mocno Zeljo po
dolo¢enem zdravljenju. Bolnik lahko razpolozljivost zdravljenja razume kot dokaz njegove
ucinkovitosti. Dejstvo, da zdravnik zdravljenje lahko izvede, lahko zato ustvari
pricakovanje, da bo zdravljenje tudi koristno. V takS§nem primeru je pomembno jasno
loCiti med moznostjo zdravljenja in verjetnostjo njegove koristi. Zdravnik mora bolniku
pojasniti, kaj lahko zdravljenje realno doseze, kakSna je moznost tega izida in kaksSno
breme lahko zdravljenje predstavlja (11).

Pri tem ima pomembno mesto tudi preverjanje bolnikovega razumevanja. Bolnik lahko
enako informacijo razume drugace kot zdravnik. Posebej v stresu, ob strahu pred smrtjo
ali ob mocni zelji po ozdravitvi lahko posameznik iz kompleksnega pogovora izpostavi
predvsem informacije, ki potrjujejo njegovo upanje.

Komunikacija prognosti¢ne negotovosti je tesno povezana tudi z upanjem. Iskren
pogovor o neugodni prognozi ne pomeni nujno odvzema upanja. Nasprotno, ustrezna
komunikacija lahko pomaga preoblikovati upanje iz priCakovanja doloCenega
medicinskega izida v upanje, ki je bolj skladno z realnimi moznostmi. Bolnik lahko na
primer opusti priCakovanje ozdravitve, vendar ohrani upanje na ucinkovit nadzor
simptomov, kakovosten ¢as z druzino ali moznost, da ostane v domacem okolju.
Komunikacija zato ni samo prenos informacij, temvec¢ lahko vpliva tudi na nacin, kako
bolnik razume svojo prihodnost

Zelo pomembno je, da se zavedamo, da je potrebno pogovore z bolniki opraviti veCkrat v

Casu poteka bolezni, sploh pa ob vsaki spremembi bolezenskega stanja (12).

ZAKLJUCEK

Klinicna negotovost je stalnica medicinskega odlo¢anja in koncéni cilj klinicnega
odlocanja zato ni, da bi jo odpravili. Cilj je odgovorno ravnanje z negotovostjo. To pomeni,
da zdravnik ne obljublja gotovosti, ki je ne more zagotoviti, vendar tudi ne dopusca, da bi
negotovost paralizirala odloCanje. Klinicna modrost se kaze v sposobnosti sprejeti
odlocitev, ki je strokovno utemeljena, sorazmerna, transparentno komunicirana in
usmerjena k ciljem konkretnega bolnika.

V tem smislu kakovost klini¢ne odloc¢itve ni mogoc&e presojati samo po njenem konénem

izidu. Dobro odlo¢anje v medicini ni nujno tisto, ki vedno pripelje do Zelenega izida,
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temvec tisto, ki je bilo ob razpolozljivih informacijah, stopnji negotovosti in bolnikovih

vrednotah razumno, sorazmerno in odgovorno sprejeto.
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KOMU (NE) DATI IMUNOTERAPUIE Z ZAVIRALCI IMUNSKIH NADZORNIH
TOCK? ODLOCANIJE PRI BOLNIKIH Z VISOKIM TVEGANJEM ZA ZAPLETE

Urska Janzic
Enota internisti¢ne onkologije, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

1ZVLECEK

Imunoterapija z zaviralci imunskih nadzornih to¢k (ZINT) je osrednji del sodobnega
zdravljenja pljucnega raka in Stevilnih drugih malignomov. Kljub visoki uc¢inkovitosti pri
ustrezno izbranih bolnikih ostaja povezana z izrazitim tveganjem za imunsko pogojene
nezelene ucinke (angl. Immune-Related Adverse Events, irAE), ki lahko pomembno
vplivajo na potek zdravljenja in v najtezjih primerih ogrozijo zivljenje. Uporaba ZINT je pri
dolo¢enih klini¢nih stanjih kontraindicirana ali zahteva posebno previdnost. Mednje
sodijo bolniki z avtoimunskimi boleznimi, prejemniki imunosupresivnega zdravljenja,
bolniki po presaditvah organov, posamezniki z aktivnimi okuzbami, bolniki s slabim
splosnim stanjem ter tisti z anamnezo hudih irAE. Odlo¢anje v teh okoliS¢inah zahteva
natanéno oceno razmerja med koristjo in tveganjem ter dosledno individualizacijo

terapevtskega pristopa.

Kljuéne besede: zaviralci imunskih nadzornih toc¢k, imunski nadzorni mehanizmi,

avtoimune bolezni, presaditev organov, nezeleni ucinki
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uvoD

Imunoterapija z zaviralci imunskih nadzornih to¢k (ZINT) je bistveno spremenila izide
zdravljenja Stevilnih solidnih tumorjev (1). Zdravila, ki ciljajo PD-1, PD-L1 in CTLA-4,
omogocajo ponovno aktivacijo protitumorskega imunskega odziva, vendar povecajo
tveganje za imunsko posredovane nezelene ucinke (irAE), ki se lahko pojavijo v
kateremkoli organskem sistemu (2). Vecina irAE je obvladljivih, pri manjSem delezu
bolnikov pa lahko vodijo v hude ali celo usodne zaplete (3).

Pri bolnikih z visokim tveganjem za zaplete je odlo¢anje o uvedbi imunoterapije
kompleksno in zahteva poglobljeno razumevanje imunologije, klinicnih okoliSCin ter
individualnih dejavnikov tveganja. V Tabeli 1 so na kratko povzeta priporocila za klini¢no

odloc¢anje pri posebnih skupinah bolnikov.

BOLNIKIZ AVTOIMUNSKIMI BOLEZNIMI

a) Aktivna avtoimunska bolezen

Bolniki z aktivno avtoimunsko boleznijo imajo vecje tveganje za poslabSanje osnovne
bolezni ob zdravljenju z ZINT. Najve& podatkov je za revmatoidni artritis, luskavico, vnetne
¢revesne bolezni in sistemske vezivnotkivne bolezni (4). PoslabSanje bolezni se pojavi pri
30-50 % bolnikov, pri sistemskih vaskulitisih in miopatijah pa je tveganje Se vi§je. V kolikor
je mogoce, naj bodo bolniki ob zdravljenju z ZINT na ¢imbolj specificnem in ozko

usmerjenem imunosupresivnem zdravljenju.

b) Avtoimunska bolezen v remisiji
Pri stabilni bolezni v remisiji je tveganje nizje, vendar Se vedno prisotno (5). OdloCanje
temelji na aktivnosti bolezni, vrstiimunosupresivnega zdravljenja ali odsotnosti le-tega in

nujnosti uvedbe ZINT glede na onkolos$ko prognozo.

BOLNIKI NA IMUNOSUPRESIVNEM ZDRAVLJENJU

a) Sistemski glukokortikoidi

Redni odmerki glukokortikoidov v ekvivalentu 210 mg prednizolona dnevno naceloma
zmanjsujejo udinkovitost ZINT in poveéajo tveganje za okuzbe (6). Ce je mogoce, je

priporocljivo postopno znizanje odmerka pred uvedbo ZINT. Pri bolnikih, ki
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glukokortikoide prejemajo zaradi Zzivljenjsko ogrozajocih stanj, je ZINT praviloma

kontraindiciran.

b) Bioloska in taréna imunosupresivna zdravila

Zdravila, kot so rituksimab, zaviralci TNF-a ali zaviralci JAK, lahko pomembno vplivajo na
potek zdravljenja z ZINT, saj inhibirajo kljuéne celi¢ne procese, ki jih ZINT aktivirajo (7). Pri
bolnikih po nedavni aplikaciji rituksimaba je odziv na ZINT slabsi, pri bolnikih na zaviralcih

TNF-a pa je tveganje za hude irAE vecje.

PRESADITEV ORGANOV IN KRVNIH MATICNIH CELIC

a) Solidni organi

Imunoterapija pri bolnikih po presaditvi solidnih organov nosi izjemno visoko tveganje za
akutno zavrnitev presadka. Sistemati¢ni pregled kaze, da je stopnja zavrnitve 30-50 %,
smrtnost pavisoka, zlasti pri srénih in pljuénih presadkih (8). Pomembno je tudi poudariti,
da so bolniki po presaditvi solidnih organov velikokrat na vectirnem imunosupresivhem

zdravljenju in je tudi uCinkovitost ZINT zelo okrnjena.

b) Hematopoetske maticne celice
Pri bolnikih po alogenski presaditvi je tveganje za GVHD (angl. Graft Versus Host Disease)
izrazito povecano. ZINT lahko sprozi novo GVHD ali poslabsa obstojeco (9). Uporaba je

mogoca le vizjemno redkih primerih.

AKTIVNE OKUZBE
Virusne, bakterijske in glivicne okuzbe predstavljajo heterogeno skupino stanj, pri katerih
je odloc¢anje o uvedbi ZINT odvisno od aktivnosti okuzbe, stopnje imunske okvare ter

tveganja za reaktivacijo.

a) HIV (angl. Human Immunodeficiency Virus)
Pri bolnikih na stabilnem protiretrovirusnem zdravljenju (PRT) je HIV praviloma dobro
kontroliran, zato ni kontraindikacija za zdravljenje z ZINT. Bolniki na uéinkoviti PRT imajo

primerljivo stopnjo odziva na imunoterapijo kot HIV-negativni bolniki (10), stopnja irAE pa
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je enaka ali nizja (11). Imunoterapija ne povzro¢a poslabsSanja HIV viremije, CD4+

vrednosti ostajajo stabilne.

b) Hepatitis B (HBV)
Pri kroni¢ni okuzbi s HBV je tveganje za reaktivacijo pod imunoterapijo majhno, ob
ustrezni zaSciti pa nizko. PriporoCena je protivirusna zasScita ter redno spremljanje HBV

DNK.

c) Hepatitis C (HCV)
HCV ne predstavlja veéje ovire za zdravljenje z imunoterapijo. ZINT ne povecajo viremije
in ne poslabSajo poteka bolezni. Mozno je soCasno zdravljenje z direktno delujoCimi

protivirusnimi zdravili.

d) CMV, EBV in druge latentne okuzbe
Latentne okuzbe niso kontraindikacija za imunoterapijo. Tveganje za reaktivacijo je nizko,
drugace kot smo sicer vajeni pri bolnikih, ki so zdravljeni s citostatiki ali drugim

imunosupresivnim zdravljenjem.

e) Bakterijske in glivicne okuzbe
Aktivne okuzbe so sicer kontraindikacija za uvedbo ZINT, se pa navadno ne poslabSujejo.

Pri teh bolnikih je sicer treba najprej dosedi klini¢no stabilizacijo.

SLABO SPLOSNO STANJE ZMOGLJIVOSTI (ECOG PS = 2)

Bolniki s slabim sploSnim stanjem zmogljivosti imajo niZjo verjetnost koristi in vecje
tveganje za zaplete. Studija IPSOS (12) je sicer pokazala, da imajo bolniki z ECOG PS 2-3,
ki prejemajo atezolizumab, statisticCno znacdilno daljSe prezivetje kot tisti na
(mono)kemoterapiji, vendar je korist omejena na podskupine z manj komorbidnostmi in

nizjim bremenom bolezni in stopnjo vnetja.

ANAMNEZA HUDIH IMUNSKO POGOJENIH NEZELENIH UCINKOV
Bolniki, ki so v preteklosti Ze razvili hude irAE (npr. miokarditis, nevroloski zapleti, hud

hepatitis ipd.), imajo visoko tveganje za ponovitev — priblizno 50 % za ponovitev irAE in
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priblizno 25 %, da bo ta nezelen uc¢inek hude stopnje. Ponovna uvedba ZINT je mogoca le
v izjemnih primerih po individualni presoji in multidisciplinarnem pristopu (13). Pri

miokarditisu je ponovna uvedba praviloma kontraindindicirana (14).

STAREJSI BOLNIKI

StarejSi bolniki imajo pogosto ve¢ komorbidnosti in zmanjSano fizioloSko rezervo, vendar
podatki iz klini¢nih Studij in realnega okolja kazejo, da so ZINT pri njih dobro prenosljivi.
Stopnja in resnost imunsko posredovanih nezelenih ucinkov sta primerljivi z mlajSimi
bolniki, starost pa ni povezana z vecjo toksi¢nostjo. Klju¢na je ocena bioloSke starosti,
funkcionalnega statusa in prisotnosti krhkosti. Pri bolnikih brez izrazite krhkosti je
imunoterapija varna in ucinkovita, zato je v tej skupini pogosto primernej$a izbira kot

kemoterapija. (15, 16)

Tabela 1: Priporocila za klinicno odlocanje.

Kliniéna situacija Priporocilo

Stabilna avtoimunska bolezen Previdna uvedba, tesno spremljanje
Odsvetovano, razen izjem s specificno

Aktivna avtoimunska bolezen 0zko usmerjenim imunosupresivnim
zdravljenjem

Presaditev solidnega organa Praviloma kontraindicirano

Aktivna okuzba Odlozitev zdravljenja

Individualizirano, upoStevati breme
bolezniin bioloSko rezervo

ECOG =2

Predhodni irAE hudega gradusa, v

. o Ponovna uvedba le izjemoma
katerega je vpleten esencialni organ

Brez kontraindikacij ob ustrezni bioloski

StarejSi bolniki )
rezervi

ZAKLJUCEK

Imunoterapija z ZINT ostaja eno najmocnejsSih terapevtskih orodij sodobne onkologije pri
natanéno izbranih bolnikih, vendar njena uporaba pri populacijah z visokim tveganjem
zahteva izjemno preudarno kliniéno presojo. Klju¢ni izziv ni zgolj prepoznati, kdo lahko
varno prejema zdravljenje, temve¢ predvsem kdo ga ne sme, saj se ravnhovesje med

koristjo in tveganjem pri teh bolnikih hitro premakne v nezeleno smer. Odlo¢anje mora
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temeljiti na multidisciplinarnem pristopu — od onkoloSkega in internistiCnega presojanja,
ocene imunoloskega tveganja, funkcionalnega statusa in komorbidnosti, do zgodnjega
prepoznavanja klini¢nih simptomov in znakov, ki napovedujejo zaplete. Pri tem je bistven
individualen pristop, saj se tveganje med zdravljenjem lahko spreminja in zahteva sprotno
prilagajanje strategije. Koncni cilj je omogociti varen dostop do zdravljenja tistim, ki imajo
najvecjo korist, ob hkratnem zmanjSanju tveganja za tiste, pri katerih bi lahko zdravljenje
povzroCilo dodatne zaplete. Tak pristop ne zagotavlja le dosledne klinicne obravnave,

temvecd utrjuje tudi nacela odgovornega in premisljenega odlo¢anja v sodobni onkologiji.

LITERATURA

1. Postow MA, Sidlow R, Hellmann MD. Immune-related adverse events associated with immune
checkpoint blockade. N EnglJ Med. 2018; 378: 158-68.

2. Martins F, Sofiya L, Sykiotis GP, et al. Adverse effects of immune-checkpoint inhibitors:
epidemiology, management and surveillance. Nat Rev Clin Oncol. 2019; 16: 563-80.

3. Rotz SJ, Leino D, Szabo S, et al. Severe immune-related adverse events requiring ICU
admission: a single-center experience. Crit Care Med. 2018; 46:1-7.

4. Abdel-Wahab N, Shah M, Suarez-Almazor ME. Use of immune checkpointinhibitors in patients
with preexisting autoimmune disease. Ann Intern Med. 2018; 168: 121-30.

5. Kennedy LC, Bhatia S, Thompson JA. Preexisting autoimmune disease: implications forimmune
checkpoint inhibitor therapy. J Natl Compr Canc Netw. 2019; 17: 750-7.

6. Esfahani K, Miller WH. Reversal of autoimmune toxicity and loss of tumor response by
corticosteroids. Cancer. 2017; 123: 1-7.

7. Kroschinsky F, Stélzel F, von Bonin S, et al. New drugs, new toxicities: severe side effects of
modern targeted and immunotherapy. Support Care Cancer. 2017; 25: 1-10.

8. Manohar S, Kompotiatis P, Thongprayoon C, et al. Programmed cell death protein 1 inhibitor
treatment in solid organ transplant recipients: a systematic review. Transplantation. 2019; 103:
€191-200.

9. Kumar V, Chaudhary N, Garg M, et al. Current diagnosis and management of immune related
adverse events induced by immune checkpoint inhibitor therapy. Front Pharmacol. 2017; 8: 49.
10. Uldrick TS, Goncalves PH, Abdul-Hay M, et al. Assessment of the safety of pembrolizumab in
patients with HIV and advanced cancer. JAMA Oncol. 2019; 5: 1332-9.

11. Cook MR, Kim C. Safety and efficacy of immune checkpoint inhibitor therapy in patients with
HIV infection and advanced-stage cancer: A systematic review. JAMA Oncol. 2019; 5: 1049-54.
12. Barlesi F, Garon EB, Kim DW, et al. Atezolizumab versus single-agent chemotherapy in first-
line treatment of advanced NSCLC with poor performance status (IPSOS). J Thorac Oncol. 2023;
18:1-12.

13. Dolladille C, Ederhy S, Sassier M, et al. Immune checkpoint inhibitor rechallenge after
immune-related adverse events in patients with cancer. JAMA Oncol. 2020; 6: 865-71.

~ 68 ~



U. JANZIC - KOMU (NE) DATI IMUNOTERAPIJE Z ZINT?

14. Johnson DB, Balko JM, Compton ML, et al. Fulminant myocarditis with combination immune
checkpoint blockade. N EnglJ Med. 2016; 375: 1749-55.

15. Elias R, Giobbie-Hurder A, McCleary NJ, et al. Efficacy of PD-1/PD-L1 inhibitors in older adults:
a systematic review and meta-analysis. J Geriatr Oncol. 2023; 14: 101-10.

16. Markovi¢ F, Hochmair M, Janzi¢ U, et al. The efficacy of first-line pembrolizumab monotherapy
in patients with metastatic NSCLC aged =70 years with high PD-L1 (TPS =50%) expression: a
multicenter real-world study. Cancers (Basel). 2025; 17: 2190.

~ 69 ~



L. MRAK - DEESKALACIJA SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA RAKA PLJUC

DEESKALACIJA SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA RAKA PLJUC

Loredana Mrak

Enota internistiCne onkologije, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

1ZVLECEK

Sistemsko zdravljenje nedrobnoceli¢nega raka plju¢ se je v zadnjih letih pomembno
spremenilo. Taréna zdravila in zaviralci imunskih nadzornih to¢k so izboljSali prezivetje
bolnikov, vendar se zaradi dolgotrajnega zdravljenja pojavljajo vpraSanja o optimalnem
odmerku, pogostosti odmerjanja in trajanju zdravljenja. Deeskalacija pomeni nacrtno
zmanjSanje intenzivnosti zdravljenja ob prizadevaniju, da bi ohranili njegovo ucinkovitost.
Pri tarénih zdravilih vecji odmerek ne pomeni nujno vecje ucinkovitosti, saj je lahko
izpostavljenost, potrebna za popolno zaviranje tarCe, nizja od izpostavljenosti, povezane
s toksi¢nostjo. Podatki o zmanjSanju odmerkov nekaterih zdravil so spodbudni, medtem
ko za nacCrtovano prekinitev zdravljenja dokazov prakti¢no ni. Prav tako so ucinkoviti
odmerki zaviralcev imunskih nadzornih tock najverjetneje veliko nizji od trenutno
registriranih, prav tako pa je ob zdravljenju s temi zdravili pomembno tudi vprasanje
optimalnega trajanja zdravljenja. Podatki ne kazejo jasne koristi zdravljenja po dveh letih
pri bolnikih z metastatsko boleznijo, vendar optimalno trajanje zdravljenja Se ni doloceno.
Deeskalacija lahko zmanjSa toksi¢nost, breme zdravljenja, stroSke in obremenitev
zdravstvenega sistema. Za zdaj veCine takSnih pristopov ni mogoce priporociti kot

standardno klini¢no prakso.

Kljuéne besede: odmerjanje zdravil, trajanje zdravljenja, personalizirano zdravljenje,

taréno zdravljenje, zaviralci imunskih nadzornih tock
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1. UVOD

Zdravljenje nedrobnoceli¢nega raka plju¢ (NDRP) je z uvedbo tarénih zdravil in zaviralcev
imunskih nadzornih to€¢k (ZINT) moc¢no izboljSalo izhode zdravljenja. Pri bolnikih z
dolo¢enimi molekularnimi spremembami so tar¢na zdravila postala standard zdravljenja
Ze v prakticno vseh stadijih bolezni. ZINT pa so pomembno izboljsali izide pri bolnikih z
NDRP tudi pri bolnikih, ki niso kandidati za taréno zdravljenje.

Uspeh sistemskega zdravljenja je hkrati prinesel nove izzive. Stevilo bolnikov, ki prejemajo
dolgotrajno zdravljenje, naras¢a, s tem pa tudi kumulativna izpostavljenost nezelenim
ucinkom, obremenitev bolnika in zdravstvenega sistema ter nenazadnje stroSkov
zdravljenja. Pri peroralnih tarénih zdravilih je zdravljenje pogosto dolgotrajno, pri ZINT pa
je trajanje zdravljenja v razli¢nih klini¢nih situacijah pogosto dolo¢eno arbitrarno, ne pa
na podlagi jasnih dokazov.

Deeskalacija zdravljenja pomeni na¢rtno zmanjSanje intenzivnosti zdravljenja, pri éemer
Zelimo ohraniti njegov klini¢ni u¢inek. Lahko vklju€uje zmanjSanje odmerka, podaljSanje
intervala med odmerkoma ali skrajSanje celokupnega trajanja zdravljenja oziroma

zacasno ali trajno prekinitev zdravljenja.

2. DEESKALACIJA TARCNEGA ZDRAVLJENJA

Pri klinicnih raziskavah o ucinkovitosti kemoterapije je bil tradicionalno pomemben
koncept najvecCjega tolerancnega odmerka, saj je vecCja izpostavljenost citotoksicnemu
zdravilu pogosto pomenila tudi vecjo ucCinkovitost. Pri tar¢nih zdravilih takSna povezava ni
nujno resnic¢na in viSanje odmerka ne pomeni nujno vecjega ucinka, lahko pa pomeni
vecjo toksicnost. Ker se tarCna zdravila pogosto jemlje dolgotrajno, lahko Ze nizka stopnja
vztrajne toksi¢énosti pomembno vpliva na kakovost zivljenja.

Kljub navedenemu je bilo za Stevilna tarCna zdravila priporo¢eno odmerjanje na podlagi
najvecjega tolerancnega odmerka, pri ¢emer razmerje med izpostavljenostjo in
ucinkovitostjo ni bilo vedno podrobno raziskano. Na izpostavljenost tarénemu zdravilu
vplivajo tudi telesna sestava, prehranski status, so¢asna zdravila, genetske znacilnosti in
individualne razlike v presnovi.

Pri deeskalaciji tarénega zdravljenja govorimo predvsem o dveh moznostih: znizanju

odmerka ali skrajSanju trajanja zdravljenja. Ena od moznosti za individualizacijo tarénega
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zdravljenja je tudi terapevtsko spremljanje koncentracije zdravila v krvi, s katero bi lahko

odmerek prilagodili posamezniku. (1)

2.1. Znizanje odmerka tar¢nega zdravila

Podatki za nekatera tarCna zdravila kazejo, da zmanjSanje odmerka zaradi toksi¢nosti ne
pomeni slab8e ucinkovitosti. Pri zdravljenju metastatskega EGFR (receptor za
epidermalni rastni dejavnik; angl. Epidermal Growth Factor Receptor) pozitivnega NDRP
z afatinibom so retrospektivne analize pokazale primerljivo ucinkovitost tudi pri nizjih
odmerkih. V analizah raziskav LUX-Lung 3 in LUX-Lung 6 zmanjSanje odmerka zaradi
nezelenih u¢inkov ni pomembno vplivalo na prezivetje brez napredovanja bolezni (1, 3).
Podobno je analiza raziskave CROWN pokazala, da zmanjSanje odmerka lorlatiniba v
prvih 16 tednih zdravljenja metastatskega ALK (anaplastiCha limfomska kinaza)
pozitivnega NDRP zaradi nezelenih ucinkov ni pomembno vplivalo na prezivetje brez
napredovanja bolezni ali Cas do napredovanja bolezni v osrednjem Zziv€evju (1, 4). Ti
podatki podpirajo individualno prilagajanje odmerka pri bolnikih z nezelenimi ucinki, ne
dokazujejo pa, da je varno odmerek rutinsko zmanjsati pri vseh bolnikih.

Zazdravljenje NDRP z mutacijo KRAS (Kirstenov homolog virusnega onkogena podganjega
sarkoma; angl. Kirsten Rat Sarcoma Virus) G12C je v drugi liniji odobreno zdravilo
sotorasib v odmerku 960 mg dnevno. V raziskavi, ki je primerjala odmerek 960 mg z
odmerkom 240 mg enkrat dnevno, je bil objektivhi odgovor numeri€no sicer visji pri
odmerku 960 mg, prezivetje brez napredovanja bolezni in celokupno prezivetje pa sta bila
podobna. Ker raziskava ni bila zasnovana kot klasi¢na raziskava neinferiornosti,
rezultatov ne moremo razumeti kot dokaz enakovrednosti nizjega odmerka. (1, 5)
Podobno se proucujejo alternativni rezimi jemanja osimertiniba pri metastatskem EGFR
pozitivnem NDRP, vklju¢no z jemanjem zdravila vsak drugi dan zaradi njegove dolge
razpolovne dobe. Majhne retrospektivne raziskave so pokazale obetavne rezultate,
vendar so za uvedbo takSnega pristopa pri bolnikih brez toksi¢nosti potrebni mocnejSi

dokazi. (1)

2. 2. Trajanje tarénega zdravljenja
Medtem ko je prekinitev nekaterih tarénih zdravljenj uspesno uveljavljena, npr. pri kroni¢ni

mieloi¢ni levkemiji, je dokazov o varnosti prekinitve pri solidnih tumorjih bistveno manj.
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Pri metastatskem NDRP zdravljenje s tar¢nimi zdravili obi¢ajno poteka neprekinjeno do
progresa bolezni ali neobvladljive toksi¢nosti. Trenutno se najvecje dileme glede trajanja
zdravljenja pojavljajo pri omejenem in lokoregionalno napredovalem EGFR pozitivnem
NDRP ter omejenem ALK pozitivnem NDRP, kjer so intervali zdravljenja doloceni
arbitrarno in se med seboj razlikujejo (od dveh let pa do progresa bolezni — odvisno od
protokola registracijske Studije).

Se vegje vprasanie je, ali lahko taréno zdravljenje prekinemo pri oligometastatski bolezni,
¢e ga dopolnimo z radikalnim lokalnim zdravljenjem. V prospektivni nerandomizirani
raziskavi so pri 60 bolnikih z NDRP, ki so po tarénem in lokalnem radikalnem zdravljenju
dosegli popoln radioloski odgovor, zdravljenje prekinili ter jih spremljali z radioloSkimi
preiskavami, kroze€o tumorsko DNK in tumorskim markerjem. Ob progresu bolezni ali ob
ponovnem pojavu laboratorijskih znakov bolezni so taréno zdravljenje ponovno uvedli.
Srednji ¢as do napredovanja bolezni je bil 18,4 meseca, srednje trajanje prekinitve
zdravljenja pa 9,1 meseca. V ¢asu spremljanja v klini¢ni Studiji pri 23 % bolnikov niso
belezili progresa bolezni, tudi ob ponovnem zdravljenju pa je bil objektivni delez
odgovorov zelo visok, kar 96 %. (1, 6) Pred uporabo takega pristopa v vsakodnevni praksi
so potrebne nadaljnje randomizirane raziskave.

V prihodnosti bi lahko trajanje zdravljenja prilagajali prisotnosti ostanka bolezni,
opredeljeni na osnovi kroze¢e tumorske DNK. V manjsi raziskavi pri bolnikih z zgodnjim
EGFR pozitivnim NDRP so pri bolnikih z nezaznavno kroze¢o tumorsko DNK po operaciji
in med adjuvantnim zdravljenjem z osimertinibom zdravljenje prekinili. Kljub obetavnim

rezultatom je bila raziskava le eksploratorna. (1, 7)

3. DEESKALACIJA ZAVIRALCEV IMUNSKIH NADZORNIH TOCK

Tudi ZINT ne delujejo neposredno citotoksi¢no na rakavo celico, temved sprostijo
zaviralne mehanizme imunskega sistema in omogocijo aktivacijo imunskega odziva. Pri
vecini ZINT krivulje med izpostavljenostjo zdravilu in protitumorsko uc¢inkovitostjo kazejo
plato, kar pomeni, da dodatno povecanje odmerka ZINT ne prinese dodatne ucinkovitosti.
Pomembna je tudi dolga razpolovna doba teh zdravil. Farmakodinami¢ne raziskave so
pokazale, da lahko po enkratnem odmerku ZINT zasedenost tar¢e na limfocitih ostane
visoka ve¢ tednov oziroma mesecev. To predstavlja bioloSko podlago za raziskovanje

nizjih odmerkov in daljSih intervalov med odmerki. (2)
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3.1. Znizanje odmerka ZINT

Farmakodinami¢ne raziskave kaZejo, da je lahko za ucinkovito zasedenost tarCe
potreben bistveno nizji odmerek ZINT, kot se danes uporablja v klini¢ni praksi. Za
nivolumab naj bi zadostoval odmerek 0,3 mg/kg telesne teze, za pembrolizumab pa 1
mg/kg telesne teze na tri tedne, kar je 2-10-krat manjSi odmerek, kot se sicer uporabljav
redni klini¢ni praksi. V nadaljnjih raziskavah so bili preu¢evani in nato registrirani vi§ji
odmerki: nivolumab 3 mg/kg na dva tedna in pembrolizumab 2 mg/kg na tri tedne.
Kasneje se je uveljavilo fiksno odmerjanje, npr. nivolumab 240 mg na dva tedna in
pembrolizumab 200 mg na tri tedne za vse bolnike. Ker je povpreCna telesna teza odraslih
priblizno 75-80 kg, pri bolnikih zrakom plju¢ pogosto tudi nizja, fiksno odmerjanje pri delu
bolnikov pomeni Se vi§jo izpostavljenost na kg telesne teze. To odpira vprasanje, ali bi bilo
mogoce pri izbranih bolnikih uporabiti nizje odmerke brez zmanjSanja ucinkovitosti.

Pri NDRP so retrospektivne raziskave z nizjimi odmerki pembrolizumaba in nivolumaba
pokazale primerljive izide kot pri standardnih odmerkih. V teku so tudi prospektivhe
raziskave, npr. DEDICATION-1, ki primerja nizje odmerke pembrolizumaba s standardnim
odmerjanjem pri bolnikih z napredovalim NDRP. Raziskava je zasnovana kot raziskava
neinferiornosti in vklju¢uje tudi raziskovanje biomarkerjey, ki bi lahko omogo¢ili nadaljnjo

individualizacijo zdravljenja. (2)

3. 2. PodaljSanje intervala med odmerkoma ZINT

Druga moznost deeskalacije je podaljSanje intervala med odmerkoma brez zmanjSanja
odmerka. Nekateri rezimi so Ze registrirani z daljSimi intervali, na primer pembrolizumab
400 mg na Sest tednov namesto 200 mg na tri tedne ter nivolumab 480 mg na Stiri tedne
namesto 240 mg na dva tedna. Pri teh rezimih ne gre ve¢ za eksperimentalno
deeskalacijo, temvec¢ za odobrene nacine zdravljenja.

Raziskujejo se tudi nizji odmerki na daljSe intervale ter intervali, daljSi od Sestih tednov.
Raziskava PULSE primerja pembrolizumab 200 mg na tri tedne z enakim odmerkom na
Sest tednov pri bolnikih brez napredovanja po uvodnem zdravljenju s kemoimunoterapijo.
Raziskava REFINE-lung pa proucuje odmerjanje pembrolizumaba 400 mgna 9, 12, 15in

18 tednov pri bolnikih brez napredovanja po Sestih mesecih standardnega zdravljenja. (2)
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3. 3. Trajanje zdravljenja z ZINT

Optimalno trajanje zdravljenja z ZINT pri NDRP ostaja neznano. V razli¢nih klini¢nih
situacijah se zdravljenje uporablja eno leto, dve leti ali do napredovanja bolezni oziroma
nesprejemljive toksi¢nosti.

Edini podatek glede dolzine zdravljenja metastatskih bolnikov z NDRP izhaja iz raziskave
CheckMate 153. Bolniki, ki so nadaljevali zdravljenje z nivolumabom, so imeli v
eksploratorni analizi daljSe prezivetje brez napredovanja bolezni in celokupno prezivetje
kot bolniki, pri katerih je bilo zdravljenje nacrtno prekinjeno po enem letu. (2, 8)

Na drugi strani pa podatki randomiziranih raziskav faze Ill pri metastatskem NDRP ne
kazejo jasne povezave med zdravljenjem, daljSim od dveh let, in boljSim prezivetjem (2).
Retrospektivha analiza velike francoske kohorte in analiza podatkovne zbirke Flatiron
Health prav tako nista pokazali izboljSanja celokupnega prezivetja pri nadaljevanju
pembrolizumaba po dveh letih (2, 9, 10). Dve leti sta zato trenutno pomembna referencna
tocka, vendar ju ne smemo razumeti kot bioloSko dokazano optimalno trajanje
zdravljenja. V registracijskih raziskavah je namre¢ vecCina bolnikov, ki je dosegla
dolgotrajne zazdravitve dosegla popoln ali delen odgovor na zdravljenje Ze v prvih Sestih
mesecih zdravljenja, kar odpira vpraSanje, ali bi bilo pri izbranih bolnikih mogoce
zdravljenje varno skrajSati. (2)

Se manj raziskano je podrodje drobnoceliénega raka pljug, pri katerem se ZINT v prvi liniji
zdravljenja po zaklju¢eni kombinaciji kemoimunoterapije praviloma nadaljuje do
napredovanja bolezni oziroma do pojava nesprejemljive toksi¢nosti. V redkih primerih, ko
bolnik dobro odgovori na zdravljenje, to pomeni, da bi ZINT prejemal heomejeno dolgo.
Primer iz literature odpira hipotezo, da bi bilo mogoce pri nekaterih bolnikih zdravljenje po
dolo¢enem c¢asovnem intervalu varno prekiniti, zlasti v primeru negativhega izvida

krozeCe tumorske DNK. (11)

4. DEESKALACIJA IN FINANCNA TER CASOVNA TOKSICNOST ZDRAVLJENJA

Deeskalacija ni pomembna samo zaradi zmanjSanja neZelenih ucinkov. Dolgotrajno
zdravljenje predstavlja tudi pomembno finanéno breme za zdravstveni sistema. Tar¢na
zdravila in ZINT sodijo med pomembne dejavnike rasti stroSkov zdravljenja raka.
ZmanjSanje odmerka ali Stevila aplikacij bi lahko zmanjSalo neposredne stroSke zdravil,

pri intravenoznih in subkutanih zdravilih pa tudi Stevilo obiskov bolniSnice, potrebo po
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prostoru, zdravstvenem osebju in porabi materiala. Na ta nacCin bi se zmanjSala
obremenitev zdravstvenega sistema in nenazadnje tudi obremenitev bolnika samega, s

tem pa bi se izboljSala kakovost Zivljenja posameznika. (1, 2)

5. ZAKLJUCKI

TarCna zdravila in ZINT so pomembno izboljSali prezivetje bolnikov z NDRP, vendar
optimalna intenzivnost in trajanje zdravljenja pri Stevilnih novejSih zdravilih nista najbolje
dolocena. BioloSke znacilnosti teh zdravil omogocajo razmislek o zmanjSanju odmerka,
podaljSanju intervalov med odmerki in krajSanju trajanja zdravljenja.

Pri tarénih zdravilih podatki za nekatera zdravila kazejo, da zmanjSanje odmerka zaradi
toksi¢nosti ne vodi v slabSo ucinkovitost. Nacrtovana deeskalacija pri bolnikih brez
toksi¢nosti in predvsem prekinitev zdravljenja ostajata raziskovalni strategiji. Pri ZINT
podatki podpirajo moznost uporabe nizZjih odmerkov in daljSih intervalov, vendar za
rutinsko zmanjSevanje odmerkov §e nimamo dovolj kakovostnih dokazov. Prav tako
optimalno trajanje imunoterapije ostaja neznano, ¢eprav podatki ne kazejo jasne koristi
nadaljevanja zdravljenja po dveh letih pri metastatski bolezni.

Prihodnost deeskalacije bo verjetho temeljila na personaliziranem pristopu, ki bo
zdruzeval klini¢ni potek bolezni, radioloSki odgovor, molekularne biomarkerje, predvsem

kroze&o tumorsko DNK, ter bolnikove preference.
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1ZVLECEK

Senzibilizacija z inhalacijskimi alergeni je pomemben dejavnik pri razvoju in poslabSanju
alergijske astme. Prispevek obravnava vlogo alergenske imunoterapije kot edine vzro¢ne
oblike zdravljenja, ki dolgoro¢no vpliva na naravni potek te kroni¢ne bolezni. Predstavljeni
so kliniéni pomen prepoznavanja senzibilizacije, diagnosti¢ni postopki, vklju¢no z
anamnezo, provokacijskimi testi in dolo¢anjem specifi¢nih imunoglobulinov E, ter pomen
razlikovanja med klinino pomembno in nepomembno senzibilizacijo. Prispevek opisuje
izsledke klini¢nih Studij o pomenu alergenske imunoterapije v primarni preventivi, kjer
raziskave pri otrocih z alergijskim rinitisom potrjujejo pomembno zmanjSanje tveganja za
razvoj astme in novih senzibilizacij. V okviru sekundarne preventive oziroma zdravljenja ze
razvite bolezni prispevek izpostavlja vkljucCitev sublingvalne imunoterapije v mednarodne
smernice Globalne iniciative za astmo leta 2017 ter njeno klini€no dokazano ucinkovitost
prizmanjSevanju poslabsanjastme in potrebe poinhalacijskih glukokortikoidih. Na koncu
so obravnavani izzivi zdravljenja bolnikov s hudo neurejeno astmo, kjer se kot moznostv
prihodnosti kaZze kombiniranje imunoterapije s sodobnimi bioloskimi zdravili. Klini¢na
priporoCila poudarjajo pomen ¢im zgodnejSe uvedbe imunoterapije pri primernih

kandidatih za doseganje dolgoro¢ne kontrole nad boleznijo.

Kljuéne besede: sublingvalna terapija, specificni imunoglobulin E, provokacijski testi,

alergijski rinitis, bioloSka zdravila
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uvoD

Senzibilizacija z inhalacijskimi alergeni predstavlja klju¢ni dejavnik tveganja za razvoj in
poslabSanje astme ter je v splosni populaciji bistveno manj pogosta kot pri bolnikih z
astmo (1). Ta tesna povezava je Se posebej izrazita v pediatri¢ni populaciji, saj ima velika
vedina otrok z astmo prav alergijsko obliko bolezni. Ceprav se astma iz otro$tva v obdobju
najstniStva pogosto spontano umiri, se pri mnogih bolnikih ponovno pojavi v odrasli dobi.
Poleg tega se lahko alergijska astma na novo razvije v odrasli dobi, vklju¢no s poklicno
alergijsko astmo, ki nastane kot posledica izpostavljenosti specificnim alergenom na
delovnem mestu.

Pri obravnavi bolnikov s sumom na alergijsko astmo je kljuéno prepoznati, ali gre za pravo
alergijsko astmo, pri kateri je senzibilizacija zinhalacijskim alergenom pomemben vzroc¢ni
dejavnik, ki neposredno poslabsuje potek bolezni. Vse ugotovljene senzibilizacije namrec
niso klinicno pomembne, zato je njihova natan¢na opredelitev kljuénega pomena za
nacrtovanje nadaljnjega zdravljenja. V primerih prave alergijske astme je vedno
utemeljeno razmisliti o uvedbi alergenske imunoterapije (AIT), ki predstavlja edino

vzro¢no obliko zdravljenja s potencialom spreminjanja naravnega poteka bolezni.

KLINICNI POMEN SENZIBILIZACIJE IN DIAGNOSTIKA

O pravi alergijski astmi govorimo takrat, ko senzibilizacija z inhalacijskim alergenom
neposredno sproza ali poslabSuje astmatiCne simptome. Klinichno pomembnost
senzibilizacije v vsakodnevni praksi prepoznavamo predvsem s pomocjo natancne
anamneze. Ce je senzibilizacija klinisno pomembna, izpostavljenost dotiénemu
inhalacijskemu alergenu praviloma sprozi tudi simptome alergijskega rinokonjunktivitisa,
ki jih je vCasih lazje prepoznati in povezati z izpostavljenostjo kot simptome spodnjih
dihal. Kadar ob simptomih poslabSanja astme niso prisotni spremljajoCi simptomi
rinokonjunktivitisa, je treba diferencialno-diagnosti¢no skrbno iskati druge mozne vzroke

za poslabsSanje bolezni.

Diagnostika klinicne pomembnosti senzibilizacije
Za objektiven dokaz klinicne pomembnosti senzibilizacije so v stroki uveljavljeni

provokacijski testi z alergeni. Vendar pa se provokacijski testi z vdihovanjem alergena v
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spodnje dihalne poti, imenovani bronhialni provokacijski testi, v rutinski klini¢ni praksi ne
uporabljajo. To je posledica dveh poglavitnih razlogov: zamudnosti samega postopka in
odsotnosti standardiziranih pripravkov za njihovo izvedbo. Klju¢ni pomislek pa je tudi
varnostni, saj bi takSni testi lahko sprozili hudo, zivljenjsko ogroZajoce poslab8anje astme.
Zaradi tega se bronhialni provokacijski testi izvajajo skoraj izklju¢no v raziskovalne
namene.

Nasprotno pa veljajo nosni ali konjunktivalni provokacijski testi z alergeni za varen,
zanesljiv in zadosten dokaz kliniéne pomembnosti senzibilizacije. Ti testi omogocajo
lokalno izzivanje alergijskega odziva na sluznici nosu ali veznice, kar potrjuje specificno

preobcutljivost brez tveganja za spodnja dihala.

Molekularna diagnostika s specificnhimi imunoglobulini E

Zavecino inhalacijskih alergenov je na voljo sodobna laboratorijska dolocgitev specifi¢nih
imunoglobulinov E (slgE) za rekombinantne alergene (molekularne komponente). Ta
diagnosticna metoda lahko uspe$no razkrije klinicno nepomembne navzkrizne
senzibilizacije ter zdravniku pomaga pri natancnejsi izbiri alergenov za imunoterapijo.
Vendar pa je treba opozoriti, da pozitiven test s poglavitnim rekombinantnim alergenom
sam po sebi Se ni dokoncen dokaz, da gre za klinicno pomembno senzibilizacijo, ki
zahteva zdravljenje. Rezultate sIgE je treba vedno interpretirati v kontekstu bolnikove

celotne klini¢ne slike in anamneze.

PRIMARNA PREVENTIVA

Primarna preventiva alergijske astme se nanaSa na prepreCevanje samega nastanka
bolezni pri bolnikih, ki so Ze senzibilizirani in imajo alergijski rinitis, a Se niso razvili astme.
Nekaj pomembnih klinicnih Studij je raziskovalo moznost primarne preventive z AlT pri
otrocih z visokim tveganjem. DolgoroCne raziskave pri otrocih, kot sta uveljavljeni Studiji
PAT (angl. Preventive Allergy Treatment) (2, 3) in GAP (angl. Grass Allergy Immunotherapy
Tablet Asthma Prevention) (4), so nedvoumno pokazale, da pravoCasna alergenska
imunoterapija pri otrocih z alergijskim rinitisom pomembno zmanjSa verjetnost razvoja
astme in prepreci nastanek novih senzibilizacij (5). Ta preventivni u€inek se ohrani tudi
ve¢ let po zaklju¢ku zdravljenja, kar dokazuje dolgoro¢no modifikacijo imunskega odziva.

Na zalost je trenutno v strokovni literaturi bistveno manj dokazov za preventivni u¢inek AIT
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pri odrasli populaciji, kjer je imunski odziv Ze bolj stabiliziran in manj dovzeten za

preventivne posege.

SEKUNDARNA PREVENTIVA IN ZDRAVLJENJE ASTME

Sekundarna preventiva se v tem kontekstu prekriva z zdravljenjem Ze razvite alergijske
astme z namenom dolgorocne stabilizacije bolezni in prepreéevanja poslabganj. Ceprav
je AIT v klini¢ni uporabi ze veC kot sto let, so se dolgo uporabljali pripravki alergenov, ki
niso bili standardizirani. Posledi¢no so bile tudi raziskave iz preteklosti metodoloSko
omejene. Pravih sodobnih, dvojno slepih, s placebom nadzorovanih raziskav z zadostnim
Stevilom bolnikov z alergijsko astmo je v literaturi razmeroma malo. Eden izmed razlogov
za to je tudi eti¢ne narave: po tem, ko je AIT postala uveljavljeno in klinicno dokazano
uspesno zdravljenje za alergijski rinitis, ni bilo ve¢ eti¢no in enostavno bolnike zastmo vec¢

let zdraviti s placebom v raziskovalne namene.

Vkljucitev v mednarodne smernice

Zaradi teh zgodovinskih in metodoloskih omejitev AIT vse do leta 2017 ni bila omenjena v
osrednjih mednarodnih smernicah za zdravljenje astme Globalne iniciative za astmo
(angl. Global Initiative for Asthma, GINA) (6). Leta 2017 pa je raven znanstvenih dokazov
prvi¢ postala zadovoljiva, da so smernice GINA uvrstile AIT s priSico kot dopolnilno

zdravljenje alergijske astme.

Sublingvalna imunoterapija s prsico

Smernice GINA posebej izpostavljajo sublingvalno imunoterapijo (SLIT) v obliki tablet s
prSico hiSnega prahu. Klini¢ne raziskave, med katerimi izstopajo randomizirane Studije pri
odraslih z alergijsko astmo zaradi prSice, so dokazale, da ta oblika zdravljenja pomembno
zmanjSa verjetnost poslabsanja astme (7). Ta uCinek je opazen celo ob postopnem
zmanjSevanju odmerka preventivnhega zdravljenja z inhalacijskimi glukokortikoidi (IGK),
kar dokazuje mocan protivnetni in imunomodulatorni ucinek zdravljenja (8). Poleg
kontroliranih klini¢nih Studij tudi sodobne raziskave iz realnega Zivljenja potrjujejo
dolgoro¢no ucinkovitost AIT v vsakodnevni klini¢ni praksi, pri ¢emer imajo bolniki,
zdravljeni z AlT, poleg boljSega nadzora nad astmo tudi statistiCno znacilno manj okuzb

dihal.
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Nedavna raziskava, ki jo je opravil Graham s sodelavci, pri otrocih sicer ni potrdila
statistiCnega vpliva na zmanjSanje Stevila poslabSanj astme, pri otrocih zdravljenih s SLIT
prsice. Vklju¢evanje v Studijo je sicer potekalo v ¢asu epidemije COVID-19, ko je bilo
Stevilo virusnih okuzb dihal zaradi karantenskih ukrepov nizje kot sicer. Virusne okuzbe
dihal so najbolj pogost sprozilec poslabSanja astme. Mozno je, da je to vplivalo na izid
raziskave.

AIT je smiselno uvesti ¢im bolj zgodaj v poteku bolezni, ko je stopnja kroni¢nih
nepopravljivih sprememb na dihalih (remodeliranje dihalnih poti) Se minimalna. Idealni
kandidati za uvedbo so bolniki z alergijskim rinitisom, ki imajo ob izpostavljenosti

alergenu tudi jasne simptome spodnjih dihal, njihova pljuéna funkcija pa je stabilna.

HUDA ALERGIJSKA ASTMA IN PRIHODNJI I1ZZIVI

Glavna kontraindikacija za izvajanje AIT je trenutno neurejena astma, ki poteka s
pogostimi in hudimi poslabSanji bolezni. Sprozitev sistemske alergijske reakcije pri
bolniku s slabo plju¢no funkcijo in neurejenimi simptomi lahko vodi v usodne zaplete.
Vendar pa v klini¢ni praksi obstaja terapevtski paradoks: prav bolniki z neurejeno in hudo
alergijsko astmo bi od dolgoro¢nih imunomodulatornih u¢inkov imunoterapije verjetno
najvec pridobili. Zato je pomembno vprasanje, ali lahko tem bolnikom varno omogoc¢imo
zdravljenje.

Pricakovati je, da bodo raziskave v bliznji prihodnosti natanéneje opredelile in potrdile
moznost varnega zdravljenja z AIT ob hkratni predhodni ali soCasni stabilizaciji astme z
modernimi bioloSkimi zdravili (9). Kombinirano zdravljenje bi lahko odprlo nove mozZnosti
za bolnike s hudo astmo, saj bi bioloSsko zdravilo hitro umirilo eozinofilno vnetje,

imunoterapija pa bi nato dolgoro¢no preusmerila imunski odziv proti toleranci na alergen.

ZAKLJUCKI

Alergenska imunoterapija predstavlja edinstveno vzro¢no zdravljenje, ki lahko spremeni
naravni potek alergijskih bolezni dihal. V primarni preventivi pri otrocih z alergijskim
rinitisom uspesno preprecuje razvoj astme in novih senzibilizacij, v sekundarni preventivi
pa dolgoro¢no izboljSuje nadzor nad astmo, zmanjSuje Stevilo poslabSanj in potrebo po
inhalacijskem protivhetnem zdravljenju. Klju¢ do uspeha je pravoCasna prepoznava

klinicno pomembne senzibilizacije s pomoc¢jo anamneze in sodobne diagnostike ter ¢im
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zgodnej$a uvedba standardiziranih pripravkov, predvsem sublingvalne imunoterapije, pri
primernih in stabilnih bolnikih. V prihodnosti bo so¢asna uporaba bioloSkih zdravil morda

omogocila varno uporabo te metode tudi pri bolnikih s hudo neurejeno astmo.
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VEC NI VEDNO BOLJE: PASTI SODOBNEGA ZDRAVLJENJA ASTME
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1ZVLECEK

Zdravljenje astme se je v zadnjem desetletju bistveno spremenilo. Protivnetno zdravljenje
je postalo temelj obravnave, razvoj bioloskih zdravil pa je pomembno razsiril moznosti
zdravljenja tezke astme. Ob veCjem Stevilu terapevtskih moznosti pa postaja vse
pomembnejSe vprasSanje, ali je intenzivnejSe zdravljenje vedno tudi boljSe. Koncept
kvartarne preventive opozarja na potrebo po prepoznavanju bolnikov, pri katerih lahko
zdravstvene intervencije povzrocCijo ve¢ Skode kot koristi, ter na preprecCevanje
nepotrebnega zdravljenja in diagnostike. Pri astmi to vkljuCuje predvsem izogibanje
prekomerni uporabi kratkodelujoCih bronhodilatatorjev (angl. Short-Acting Beta-Agonist,
SABA), dolgotrajnemu zdravljenju z visokimi odmerki inhalacijskih glukokortikoidov (IGK)
in ponavljajoci se oziroma vzdrzevalni uporabi sistemskih glukokortikoidov (OGK). Klju¢en
del racionalne obravnave je tudi pravoCasna deeskalacija zdravljenja pri bolnikih z dobro
urejeno boleznijo ter uporaba bioloskih zdravil z namenom zmanjSanja potrebe po OGK.
Pomembno vlogo imajo poleg tega edukacija bolnika, vodena samooskrbain premisljena
uporaba diagnosti¢nih preiskav. Cilj sodobnega zdravljenja astme zato ni najve¢je mozno
zdravljenje, temve€ najmanj intenzivno zdravljenje, ki zagotavlja ustrezen nadzor bolezni

in zmanjSuje tveganje za poslab$anja ter iatrogeno $kodo.

Kljuéne besede: kvartarna preventiva; prekomerno zdravljenje; edukacija; deeskalacija

zdravljenja
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uvoD

Zdravljenje astme je v zadnjem desetletju doZivelo pomemben preobrat. Od paradigme,
ki je v ospredje postavljala olajSanje simptomov s SABA, smo presli k protivnetni
obravnavi kot temelju zdravljenja pri vseh bolnikih. Hkrati je razmah bioloSkih zdravil odprl
nove moznosti za bolnike s tezko astmo. V tem okolju obilja terapevtskih moznosti pa se
je uveljavilo zmotno prepric¢anje, da ve¢ zdravila pomeni boljSi nadzor bolezni. Sodobni
podatki kazejo nasprotno: prekomerno zdravljenje astme — bodisi s prekomerno rabo
SABA, previsokimi odmerki IGK, nepremisljeno rabo OGK ali z zamujenim znizevanjem
zdravljenja prinasa merljivo Skodo. Kvartarna preventiva je koncept, ki ga je leta 1986 prvic
predstavil belgijski zdravnik Marc Jamoulle. Opredeljena je kot prepoznavanje bolnikov,
pri katerih obstaja tveganje za Cezmerno zdravljenje, ter preprecevanje nepotrebnih ali
potencialno Skodljivih zdravstvenih intervencij.(1, 2) Medtem ko je bila kvartarna
preventiva sprva razvita v okviru druzinske medicine, njeni principi postajajo vse bolj
relevantni tudi v specialisti¢ni obravnavi kroni¢nih bolezni, vklju¢no z astmo. Namen tega
prispevka je predstaviti glavne pasti sodobnega zdravljenja astme in poudariti nacelo

iskanja najnizjega ucinkovitega odmerka zdravil.

PREKOMERNO DIAGNOSTICIRANJE ASTME

Prekomerno diagnosticiranje astme je dobro dokumentiran pojav. Populacijske Studije
kazejo, da 30-35 % odraslih in otrok z zdravnisko postavljeno diagnozo astme nima
trenutno aktivne astme.(3) V eni od kljuénih Studij so Aaron in sodelavci (2017) pri 613
naklju¢no izbranih odraslih z zdravniSko diagnozo astme ugotovili, da je bilo mogoce pri
33 % bolnikov varno ukiniti vsa zdravila za astmo v 12 mesecih brez poslabsanja. Pri 12
udelezencih (2 %) so odkrili resna srénozilna ali dihalna obolenja, ki so bila napa¢no
diagnosticirana kot astma. (4)

K prekomernemu diagnosticiranju astme prispevajo predvsem odsotnost objektivhe
potrditve diagnoze ob njeni postavitvi, neprepoznana remisija bolezni in diagnosti¢na
negotovost. Simptomi, kot so kaselj, tezko dihanje in piskanje so nespecifi¢ni in se
prekrivajo z drugimi stanji (KOPB, disfunkcija glasilk, debelost, sréno popuscanje itd.).
Smernice GINA (angl. Global Iniciative for Asthma) 2026 poudarjajo, da je pri 12-50 %
bolnikov, za katere se domneva, da imajo tezko astmo, astma napacéna diagnoza.(5)

Potrditev diagnoze z objektivnim testiranjem je zato klju¢ni korak kvartarne preventive —
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preprecCuje nepotrebno zdravljenje in zagotavlja, da se alternativnhe diagnoze ne

spregledajo.

PREKOMERNO ZDRAVLJENJE ASTME

Prekomerna raba kratkodelujo¢ih agonistov B,

Prekomerna raba SABA ostaja eden najbolj razSirjenih in hkrati najbolj podcenjenih
vzorcev pretiranega zdravljenja. Gre za obliko napacno usmerjenega, prekomernega
jemanja zdravila brez protivnetnega ucinka. Program SABINA je v Svedski nacionalni
kohorti 365.324 bolnikov pokazal, da je 30 % bolnikov jemalo tri ali ve¢ vsebnikov SABA na
leto, kar je bilo povezano s postopnim porastom tveganja za poslab$anja in umrljivost. (6)
Kljuéno sporocilo sodobnih smernic je, da je naraS¢ajoCa poraba SABA navadno znak

neurejene bolezni in premalo protivhetnega zdravljenja. (5)

Prekomerna raba inhalacijskih glukokortikoidov

IGK so temelj zdravljenja astme in dokazano zmanjSujejo obolevnostin umrljivost, vendar
pa razmerje med odmerkom in odzivom ni linearno. Nizki odmerki IGK pri bolnikih
zagotavljajo 80-90 % najveéje klinicne koristi, zato jih je smiselno obravnavati kot
standardni odmerek za vec€ino bolnikov. Le manjSi delez bolnikov, pri katerih astma ni
urejena kljub tem odmerkom, ima korist od stopnjevanja na viSje odmerke in le zelo
majhen delez potrebuje visoke odmerke. (5, 7) IGK imajo pri nizkih do srednjih odmerkih
ugoden varnostni profil.(7) Dolgotrajna uporaba visokih odmerkov IGK pa ni brez tveganja.
Velika Svedska kohortna Studija 529.203 bolnikov z astmo je pokazala, da so visoki
odmerki IGK (= 800 pg budezonidnega ekvivalenta/dan) povezani s poveCanim tveganjem
za srénozilne bolezni, sladkorno bolezen tipa 2, osteoporozo in plju¢nico.(8) Velika
britanska Studija je pokazala Se bolj zaskrbljujoCe rezultate: srednji do visoki odmerki IGK
(= 201 pg flutikazonskega ekvivalenta/dan) so bili povezani s poveanim tveganjem za
vedje srénozilne dogodke, aritmije, pljuéno embolijo in plju¢nico. Stevilo bolnikov, ki jih je
treba zdraviti za en Skodljiv dogodek (angl. Numbers Needed to Harm, NNH) pri 12-
mesecni uporabi srednjih odmerkov IGK, je bilo 473 za vecje srénozilne dogodke in 230 za
pljuénico. (9) Avtorji so na podlagi obseznih podatkov iz Zdruzenega kraljestva ugotovili,
da nizki odmerki zdravil ne povecujejo tveganja za navedene zdravstvene zaplete. Pri

bolnikih z visokimi odmerki IGK moramo biti pozorni tudi na znake in simptome
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insuficience nadledvi¢nice, saj visoki odmerki IGK predstavljajo neodvisen dejavnik
tveganja za njen nastanek. (10)

Ti podatki podpirajo nacelo kvartarne preventive: uporaba najnizjega ucinkovitega
odmerka IGK je klju¢na za zmanjSanje iatrogene Skode. Smernice GINA 2026 priporocajo
poskus visokih odmerkov IGK/LABA vsaj kratkoro¢no (3—6 mesecev), preden se astma
opredeli kot teZka in se razmisli o dodatku biolo$kega zdravila. Ce se bolnik na biolosko
zdravljenje dobro odzove, se svetuje po 3-6 mesecih poskus zmanjSanja odmerka

IGK/LABA na najnizji Se uc¢inkovit odmerek.(5)

Breme sistemskih glukokortikoidov: kljuéno podrocje kvartarne preventive

OGK ostajajo najpogosteje predpisano zdravilo za poslabSanja astme in pri delu bolnikov
za vzdrzevalno zdravljenje tezke astme, vendar je njihova uporaba povezana z obsezno
toksi¢nostjo. Metaanaliza delovne skupine EAACI (2026) je potrdila, da kumulativni
odmerki med 500 mgin 1 g ekvivalenta prednizolona znacilno povecajo tveganje za veCino
nezelenih ucinkov, pri cemer tveganje narasc¢a z vsakim dodatnim odmerkom. Raziskava
opozarja, da lahko tudi vecCkratno kratkotrajno zdravljenje povzroc¢i dolgorocno
zdravstveno Skodo. Zaradi teh ugotovitev svetujejo strozji nadzor nad predpisovanjem
OGK, spremljanje celotne Zivljenjske izpostavljenosti bolnika tem zdravilom ter dajanje
prednosti terapevtskim pristopom, ki zmanjSujejo potrebo po OGK (kot so optimizacija
lokalnega zdravljenja in bioloSka zdravila), da bi preprecili, da bi bolnik dosegel kriti¢ni
kumulativni odmerek 500 mg ekvivalenta prednizolona. (11)

Sodobnal literatura razSirja koncept kortikosteroidnega upravljanja tudi na visoke odmerke
IGK in poudarja, da je v medicinski skupnosti premalo zavedanja o Skodljivih uc€inkih
ponavljajoCih se kratkih zdravljenj z OGK in dolgotrajne uporabe visokih odmerkov
IGK.(12) Med obetavnimi pristopi k racionalizaciji uporabe OGK ob poslabsSanjih je
individualizacija zdravljenja na podlagi Stevila eozinofilcev v krvi. Randomizirana Studija
(Yii in sod., 2026) je pokazala, da je pri hospitaliziranih bolnikih z astmati¢nim
poslabSanjem mogoce varno skrajsati trajanje OGK na tri dni pri bolnikih z neeozinofilnim
poslabSanjem (eozinofilci < 300/puL) brez povecanja tveganja za neuspeh zdravljenja.(13)
Ta pristop je primer precizijskega predpisovanja, ki je v skladu z naceli kvartarne

preventive.
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DEESKALACIJA ZDRAVLJENJA

Deeskalacija oz. postopno zmanjSevanje zdravljenja je uveljavljen del obravnave astme,
kiga priporoCajo sodobne smernice. Cilj je vzdrZzevanje bolnikov na najnizjem uc€inkovitem
odmerku zdravil, ki $e zagotavlja ustrezno urejenost simptomov in zmanjSuje tveganje za
poslabSanja, hkrati pa minimizira nezelene ucinke. (14) Smernice priporocajo razmislek o
zmanjSanju odmerka IGK, ko je bolezen dobro nadzorovana vsaj tri mesece zapored in je
plju¢na funkcija stabilna. ZmanjSevanje zdravljenja se odsvetuje med nosecnostjo, med
ali kmalu po nedavni respiratorni okuzbi in pred naértovanim potovanjem ter pri bolnikih,
ki jih ni mogoce redno spremljati. (5) Pred zmanjSanjem zdravljenja je potrebno oceniti in
dokumentirati urejenost simptomoyv, plju¢no funkcijo in dejavnike tveganja ter pripraviti
jasna navodila in pisni nac¢rt ukrepanja ob poslabsanju. Bolnik mora imeti na voljo dovolj
zdravila, da lahko po potrebi ponovno preide na prejsnji, viSji odmerek. Celotni Cas ga
moramo vkljucevati v proces odlocanja in vnaprej nacrtovati kontrolni pregled. (5)
ZmanjSevanje odmerka IGK za 25-50 % na tri mesece je izvedljivo in varno za vecino
bolnikov. Pri bolnikih, zdravljenih s kombinacijo IGK/LABA, je bilo zmanjSanje odmerka
IGK ob ohranitvi LABA varnejSe kot ukinitev LABA, saj je bila slednja povezana s slabSo
pljué¢no funkcijo in ve& hospitalizacijami. (15) Pri bolnikih, zdravljenih z nizkim odmerkom
IGK in po potrebi SABA, lahko prehod na zdravljenje z IGK-formoterolom po potrebi
zagotovi primerljiv ali boljSi nadzor nad hudimi poslabSanji ob podobnem nadzoru
simptomov in plju¢ne funkcije ter ob manjSi skupniizpostavljenosti IGK. Popolna ukinitev

IGK pomembno poveca tveganje za poslabSanja in se zato ne priporoca. (5)

BIOLOSKA ZDRAVILA KOT STRATEGIJA KVARTARNE PREVENTIVE

BioloSka zdravila za zdravljenje tezke astme predstavljajo pomembno moznost kvartarne
preventive, saj omogocajo zmanjSanje potrebe po OGK. Klini¢ne Studije so pokazale
pomembne OGK-varcevalne ucinke za vec bioloskih zdravil.

Benralizumab je v Studiji ZONDA zmanjSal odmerek OGK za mediano 75 % v primerjavi s
25 % pri placebu, 52-56 % bolnikov je uspelo popolnoma ukiniti OGK. Dupilumab
zmanjSa odmerek OGK za 70 % v primerjavi z 42 % pri placebu, pri Studiji z
mepolizumabom pa je bila mediana zmanjSanja OGK za 50 % v primerjavi s placebom.
(16) NovejSe Studije z zdravilom tezepelumab so prav tako pokazale tezepelumab kot

OGK-varcevalno zdravilo, v Studiji WAYFINDER je popolno ukinitev OGK brez izgube
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nadzora astme doseglo 50 % bolnikovv 52. tednu. (17) Ob zdravljenju z bioloSkimi zdravili
pa lahko pogosto tudi varno zmanjSamo odmerek IGK, kar so pokazali v Studiji SHAMAL
pri bolnikih s hudo eozinofilno astmo na benralizumabu. Kar 92 % bolnikov v skupini, ki je
zmanjSevala zdravljenje, je uspesno znizalo odmerek IGK formoterola, pri ¢emer je 61 %
preslo zgolj na zdravljenje po potrebi, ob ohranjenem nadzoru astme in brez povecanja
Stevila poslabs$anj. (18)

Kon¢ni cilj bioloskih zdravil v kontekstu kvartarne preventive je prepreciti tako kratkoro¢no
kot dolgoroéno uporabo OGK pri bolnikih s tezko astmo. Z zmanjSanjem Stevila
poslabsanj ter z omogoc¢anjem ukinitve vzdrzevalnih OGK bioloSka zdravila neposredno
zmanjSujejo kumulativno izpostavljenost steroidom in s tem tveganje za neZzelene ucinke.
(11) Hkrati pa bioloSka zdravila sama po sebi niso brez tveganja za prekomerno
medikamentozno zdravljenje. Kvartarna preventiva zahteva tudi kriticno presojo pri
uvedbi bioloSkih zdravil. Ali je diagnoza astme zanesljivo potrjena? Ali so bili izErpani vsi
nefarmakolosSki ukrepi in optimizacija inhalacijskega zdravljenja? Ali je bolnik
adherenten? Smernice priporo¢ajo sistemati¢no preverjanje teh dejavnikov pred

eskalacijo na bioloSko zdravilo. (5)

EDUKACIJA BOLNIKA - NAJMOCNEJSE ORODJE KVARTARNE PREVENTIVE ASTME

Pri astmi je edukacija bolnika osrednje orodje koncepta kvartarne preventive, saj z
opolnomocéenjem bolnika zmanjSamo nepotrebno rabo zdravstvenih storitev in
izpostavljenost zdravilom, ne da bi povecali stroSke. Pred stopnjevanjem farmakoloSkega
zdravljenja je potrebno optimizirati nefarmakoloske ukrepe, ki lahko izboljSajo kontrolo
astme brez dodatnega tveganja za iatrogeno Skodo. Vodena samooskrba, ki vkljuCuje
samonadzor simptomov, meritve najvedjega pretoka zraka med izdihom (angl. Peak
Expiratory Flow, PEF), pisni akcijski nacrt in redne preglede, zmanjSa z astmo povezane
hospitalizacije, obiske urgence in nenacrtovane obiske zdravnika ter odsotnost z dela oz.
Sole za eno do dve tretjini. (19, 20) Ocenjeno je, da program samooskrbe pri 20 bolnikih
prepreci eno hospitalizacijo, pri osmih bolnikih pa en obisk urgence. (5)

Napac¢na inhalacijska tehnika je izjemno pogosta in povezana z vecjim tveganjem
poslab8anj; ponavljajote se ucenje tehnike izboljSa nadzor astme pri odraslih. (21)
Edukacija bolnika usposobi za prepoznavanje sprozilcev, samonadzor in ustrezno

ukrepanje ob poslab$anju, kar zmanjSuje tveganje tako za nezadostno kot tudi za
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¢ezmerno zdravljenje. Pri tezko obvladljivi astmi je pred stopnjevanjem zdravljenja treba
potrditi pravilno tehniko, obravnavati adherenco in zagotoviti akcijski nacrt, s ¢imer
preprecimo nepotrebno eskalacijo pri bolnikih, katerih neurejenost izvira iz odpravljivih

dejavnikov.

PREPRECEVANJE NEPOTREBNIH PREISKAV

Prepredevanje nepotrebnih preiskav je eden od stebrov kvartarne preventive. Cilj je
izvajati le preiskave, ki spremenijo klinicno odlogitev, in se izogniti tistim, ki bolniku
prinasajo breme, tveganje ali stroSke brez koristi. Malo je dokazov za rutinsko rentgensko
slikanje prsnega koSa pri urejeni astmi. RTG ali HRCT prsnega kosSa je smiseln le za
izkljucitev druge patologije ali pri rizicnih bolnikih. HRCT daje vec¢ informacij, a za ceno
veclje izpostavljenosti sevanju in visjih stroskov, zato ga ne uporabljamo rutinsko. (22)
GINA poudarja, da naj bodo dodatne preiskave pri hudi astmi vodene po klini¢ni presoji,
ne izvedene paketno. Prav tako izvajamo alergolosSko in laboratorijsko testiranje ciljano.
Alergolosko testiranje je smiselno za kliniéno relevantne alergene, ki usmerjajo izogibanje
in izbiro bioloskih zdravil, ne kot presejalni panel. (5) Plinsko analizo arterijske krvi pri
stabilni astmi potrebujemo le redko. (3, 22) Ob pomembni eozinofiliji je smiselno
usmerjeno iskati neastmatske vzroke (npr. parazite), zlasti pred uvedbo OGK ali

bioloSkega zdravila, vendar je to ciljana, ne rutinska preiskava.

ZAKLJUCEK

Sodobno zdravljenje astme ne sme temeljiti na nacelu »vec je bolje«, temvec¢ na iskanju
ravnovesja med nadzorom bolezni in tveganjem zdravljenja. Kvartarna preventiva nas
usmerja k objektivni potrditvi diagnoze, odpravljanju popravljivih vzrokov neurejenosti
bolezni ter uporabi najnizjega ucinkovitega odmerka zdravil. PravoCasna deeskalacija
zdravljenja, zmanjSevanje izpostavljenosti OGK ter premiSljena uporaba bioloskih zdravil
lahko pomembno zmanjsajo iatrogeno breme. V dobi precizijske medicine in bioloSkih
zdravil kvartarna preventiva ni le eti¢ni imperativ, temve¢ tudi klini€na nujnost.
PreprecCevanje iatrogene Skode je enako pomembno kot zdravljenje bolezni same - in pri
astmi, kjer je prekomerno zdravljenje pogosto in posledice kumulativne izpostavljenosti
glukokortikoidom dobro dokumentirane, je kvartarna preventiva kljucni steber

kakovostne obravnave.
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ZGODNJE PREPOZNAVANJE BOLNIKOV - KAKO PREPRECITI
NEPOVRATNO OKVARO DIHALNIH POTI PRI ASTMI
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Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

1ZVLEGEK

Sodobna obravnava astme presega zgolj nadzor simptomov in prepre¢evanje poslabsan,;.
Vedno ve¢ dokazov kazZe, da je perzistentno vnetje dihalnih poti, zlasti pri astmi tipa 2 (T2),
povezano s pospesSenim upadom pljucne funkcije, preoblikovanjem dihalne potiin vecjim
tveganjem za trajno obstrukcijo. Preprosti bioloSki oznacevalci, kot sta eozinofilija v krvi
in poviSana koncentracija duSikovega oksida v izdihanem zraku (FeENO), omogocajo
prepoznavanje bolnikov z veéjim tveganjem za poslabSanja ter neugoden dolgoro¢ni
potek bolezni. Tak pristop lahko zmanjSa breme poslabSanj in sistemskih
glukokortikoidov, prepreci napredovanje okvare dihalne poti ter poveCa verjetnost
doseganja remisije bolezni. Klju¢no vlogo pri tem imajo zgodnja identifikacija rizicnih
bolnikov, pravoasna napotitev v specialisticno obravnavo ter multidisciplinarni pristop

pri zdravljenju bolnikov z astmo.

Kljuéne besede: astma, bioloSki oznacevalci, okvara dihalne poti, T2-vnetje
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uvoD

Astma je heterogena kroni¢na vnetna bolezen dihalnih poti, katere klini¢ni potek se med
posamezniki pomembno razlikuje. Ceprav lahko pri veéini bolnikov dosezemo dobro
urejenost bolezni z inhalacijskim protivhetnim zdravljenjem, ostaja pri delu bolnikov
prisotno vztrajajoCe vnetje dihalnih poti, ki je povezano s ponavljajo¢imi se poslabsSaniji,
hitrejSim upadom plju¢ne funkcije in razvojem nepovratne okvare plju¢ne funkcije.
Sodobno razumevanje astme zato presega zgolj oceno trenutnih simptomov in
preStevanje Stevila poslabSanj v preteklem letu. Vkljuduje tudi prepoznavanje bioloSke
aktivnosti bolezni ter vkljuCuje oceno dolgoroCnega tveganja za neugodne izide na eni ter
moznosti doseganja remisije bolezni na drugi strani bolezni (1-3).

V zadnjem desetletju se je pokazalo, da imajo lahko bolniki z navidezno primerljivo
klini¢no sliko zelo razli€no stopnjo vnetne aktivnosti. Pri tem ima pomembno vlogo vnetje
tipa 2 (T2), ki je prisotno pri veliki vecini bolnikov z astmo. T2-vnetje je posledica aktivacije
kompleksne mreze imunoloskih mehanizmov, v katerih sodelujejo interlevkini IL-4, IL-5
in IL-13, limfoidne celice naravne odpornosti tipa 2 (angl. Type 2 Innate Lymphoid Cells,
ILC2), mastociti in eozinofilci. Posledica teh procesov so eozinofilno vnetje dihalnih poti,
bronhialna hiperreaktivost ter povec¢ano izlo¢anje sluzi, mukusne impakcije in postopne
strukturne spremembe dihalne poti. Govorimo o okvari dihalne poti (4, 5).

Zapulmologa je pomembno zavedanje, da aktivhost vnetja ni vedno sorazmerna s stopnjo
simptomov. Bolnik ima lahko relativno malo tezav, ali pa jih subjektivno Sibko zaznava in
se tako zdravniku tudi predstavi. V ozadju pa vztraja pomembna vnetna aktivnost, ki
dolgoro¢no prispeva k okvari dihalne poti. Zaradi tega postaja vse pomembnejSa uporaba
bioloskih oznacCevalcev, ki omogocajo vpogled v bioloSko aktivnost bolezni. Med najbolj
uporabnima v vsakodnevni klini¢ni praksi ostajata Stevilo eozinofilcev v periferni krvi in

FeNO.

POMEN ENOSTAVNIH BIOLOSKIH OZNACEVALCEV ASTME IN NJIHOVA UPORABA V
KLINICNI PRAKSI

V klini¢ni praksi ne dolo¢amo specificnih molekularnih poti. Uporabljamo nekatere
preproste kliniéne in laboratorijske bioloSke oznacevalce (Tabela 1). Klju¢no je doloditi,
ali gre za astmo z izrazenim T2-vnetjem, ali ne (angl. T2-High Asthma vs. T2-Low Asthma).

T2-astma je po nekaterih nedavnih ocenah (2, 3) prisotna prive¢ kot 80 % bolnikov, klju¢ni
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pri vzdrzevanju tega vnetja pa so interlevkini IL-5, IL-4 in IL-13 ter ILC2. Pri ne-T2-astmi

pomembne eozinofilije ne najdemo, prisotni so druga¢ni imunolo$ki mehanizmi (4, 5).

Tabela 1: Znaki T2-vnetja in klini¢ne znacilnosti astme (povzeto 1, 2). NO - duSikov oksid.

T2-astma Ne-T2-astma

Eozinofilija v periferni krvi (> 150 celic/plL) Nizka stopnja eozinofilije v periferni krvi
(<150 celic/pL)

PoviSana koncentracija celokupnih IgE Nevtrofilija vizmmecku (> 40 %)
protiteles
PoviSana koncentracija NO v izdihanem Debelost

zraku (> 20 ppb)
Eozinofilija vinduciranem izkasljaju (> 3 %) | Slab odziv na glukokortikoide

Prizadetost zgornje dihalne poti (alergijski
rinitis, kroni¢ni rinosinuzitis (z ali brez
nosnih polipov)

Druge T2-komorbidnosti: eozinofilni
ezofagitis, atopijski dermatitis

Dober odziv na zdravljenje z glukokortikoidi

Bolniki, pri katerih so hkrati prisotne poviSane vrednosti FENO in eozinofilija, predstavljajo
skupino s povecanim tveganjem za nadaljnji neugoden potek ter poslabSanja bolezni.
Prav ocena tveganja za poslabSanja in upad pljuéne funkcije postaja eden
najpomembnejSih  elementov sodobne obravnave astme. Pomen zgodnjega
prepoznavanja teh bolnikov potrjujejo tudi populacijske raziskave. Podatki danske
kohorte Copenhagen General Population Study so pokazali, da je prisotnost T2-vnetja,
opredeljena s poviSanimi vrednostmi eozinofilcev in FeNO, povezana s hitrejSim upadom
pliu¢ne funkcije. Prav tako novejSe raziskave kazejo, da je pri bolnikih s poviSanim
Stevilom eozinofilcev v krvi (= 300 celic/plL) tveganje za poslabSanja bolezni in slabo
urejenost astme vecje, kot pri bolnikih z nizjim Stevilom eozinofilcev (< 300 celic/plL).
Izgleda, da imajo najvecje tveganje za poslabSanje bolniki, ki so »hot-hot«: torej imajo
poviSan NO in hkrati visoko stopnjo eozinofilije ter so dodatno obremenjeni s spodaj

navedenimi dejavniki tveganja za poslabSanje bolezni (Slika 1) (6, 7).
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POSLABSANJE ASTME V ZADNJEM LETU?

E DA

* DEJAVNIKI TVEGANIJA: 2 ALI VEC? * DEJAVNIKI TVEGANIJA : 2 ALIVEC?
GINA

NE DA stopnja

NE
- LR CERETE]

DA

4 a3
NO a1 4% 5%
{ppb} 3 0.25 03 0.3

0.19 026 033 0.25 0.34
0

0.3 0.31
0.23 0.28
<015 015<030 2030 <015 015<030 030 <015 015< 20, =015 015<0.30 =20.30

Periferna eozinofilija (5t. celicX10%/L)

Slika 1: Prototip lestvice (povzeto in prirejeno po 6) ocene tveganja za poslabSanje astme.
*Dejavniki tveganja (GINA,(1)):

- Simptomi astme prisotni, ACT (angl. Asthma Control Test) pod 20.

- FEV1 pod 80 %.

- Neoptimalna adherenca zdravljenja.

- Pretirana uporaba kratkodelujocih beta agonistov (> 1 vdihovalnik salbutamola/mesec).
- Intubacija/zdravljenje na intenzivnem oddelku.

- Komorbidnosti: kroni¢ni rinosinuzitis, debelost, psihiatricna bolezen.

- Vplivi okolja (kajenje, alergeni, onesnazenje).

Nedavna, obseZzna metaanaliza je pokazala, da dva bioloSka oznacevalca T2-vnetja dihal
— eozinofilija v krvi in FeNO - nudita dragoceno, sinergisticno in dodatno prognosti¢no
informacijo glede tveganja za poslabSanja astme. Natancneje, desetkratno povecanje
izhodis¢ne vrednosti krvnih eozinofilcev in FeNO je bilo povezano z 1,4-krat vecjim
tveganjem za hudo poslabSanje astme (8).

Poleg nadzora vnetja je nujna tudi sistemati¢na obravnava komorbidnosti. Kroni¢ni
rinosinuzitis, nosni polipi, debelost, gastroezofagealna refluksna bolezen, anksioznost in
depresija pomembno vplivajo na nadzor astme ter povecCujejo tveganje za poslabSanja.
Zaradivisoke prevalence multimorbidnosti postaja multidisciplinarna obravnava sestavni

del zdravljenja predvsem bolnikov s tezjimi oblikami bolezni. Koncept obvladljivih
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lastnosti (angl. Treatable Traits) omogoca bolj individualiziran pristop in izboljSanje

klini¢nih izidov bolezni (3, 9, 10, 11).

REMISIJA ASTME

V zadnjih letih se je kot nov terapevtski cilj uveljavil koncept remisije astme (13-15).
Remisija ne pomeni ozdravitve bolezni, temvec stanje brez poslabsanj, z dobro urejenimi
simptomi, stabilno pljuéno funkcijo in brez potrebe po vzdrzevalnem zdravljenju s
sistemskimi glukokortikoidi. Verjetnost doseganja remisije je najvecja pri bolnikih z zgodaj
prepoznano boleznijo, krajSim trajanjem astme, manjSim obsegom preoblikovanja
dihalnih poti in ucinkovito obravnavanimi komorbidnostmi. Nasprotno so pozno
prepoznana bolezen, pogosta poslabSanja, visoko breme sistemskih glukokortikoidov in
multimorbidnost povezani z manjSimi moznostmi za doseganje dolgoroCne stabilnosti
bolezni. Opredelitev pojma remisija in natancnih kriterijev je prav ta hip predmet zivahne
mednarodne znanstvene razprave. Nedavno objavljen konsenz EUFOREA (15) poudarja,
da je remisija terapevtski cilj ne glede na zacetno tezo bolezni in ne sme biti omejena le
na najtezje oblike astme. Obenem se je pojavil premik z Sir§im pogledom v smer koncepta
bolezni enotne dihalne poti, pri ¢emer se remisija ocenjuje znotraj posameznih
specialisti¢nih podrogij. Smiselno je, da je postavljen koncept remisije klinicno uporaben.

Predlagano je najmanj 12-mesecno obdobje opazovanja.

Klini¢na remisija astme glede na porocilo EUFOREA obsega Stiri klju¢na podrocja:

- trajen nadzor simptomov (v klini¢nih raziskavah npr. ACT = 20 ali ACQ < 0,75);

- trajna odsotnost poslabsanj bolezni;

- stabilna pljucna funkcija, optimizirana glede na najboljSe dosezene bolnikove vrednosti;

- brez uporabe sistemskih glukokortikoidov v predhodnih 12 mesecih.

Remisija torej predstavlja ambiciozen, vendar dosegljiv cilj, ki lahko pomembno prispeva

k izboljSanju dolgoroc¢nih izidov zdravljenja bolnikov z boleznimi dihalnih poti.

ZAKLJUCEK
Sodobna obravnava astme pomeni premik od zdravljenja poslabSanj k proaktivnhemu

prepoznavanju biolo$ko aktivne bolezni ter bolnikov s tveganjem za neugoden izid
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bolezni. Sistematicna ocena aktivnosti bioloSkih oznacevalcev, pljuéne funkcije,
dejavnikov tveganja za poslabSanja, bremena sistemskih glukokortikoidov in
komorbidnosti omogoca identifikacijo bolnikov, pri katerih obstaja najvecje tveganje za
upad pljuéne funkcije, poSkodbo dihalne poti in neugodne izide bolezni. Prav pravo¢asna
prepoznava teh bolnikov in zgodnja uvedba ucinkovitega ter zadostnega protivnetnega
zdravljenja predstavljata priloznost za preprecevanje nepovratne okvare dihalne poti ter

povecanje verjetnosti doseganja remisije astme.
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DIFUZNE PLJUCNE OSIFIKACUUE - RADIOLOSKE, PATOLOSKE IN
KLINICNE ZNACILNOSTI IN POMEN PRI INTERSTICUUSKIH PLJUCNIH
BOLEZNIH

Igor Pozek, Mile Kovacdevié, Katarina Osolnik

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

1ZVLEGEK

Difuzne plju¢ne osifikacije (DiPO) so redke spremembe, za katere je znacilen nastanek
ektopi¢nega zrelega kostnega tkiva v plju¢nem parenhimu. HistoloSko in radioloSko
lo¢imo nodularno (NPO) in dendriformno pljuéno osifikacijo (DPO). NPO je klasi¢no
povezana s kroni¢no plju¢no vensko kongestijo, medtem ko se DPO najpogosteje pojavlja
ob kroni¢nih pljuc¢nih boleznih, predvsem fibrozirajocih intersticijskih plju¢nih boleznih
(ILD, angl. Interstitial Lung Disease), lahko pa je tudi idiopatska. Na visokolo¢ljivostnem
CT (HRCT) se DPO znacilno kaze kot tanke nepravilne linearne in razvejane zgostitve, ki
sledijo pljuénemu intersticiju ter imajo pogosto periferno in bazalno razporeditev.

NovejSe radioloSko-patoloSke raziskave kazejo, da osifikacije niso vedno izrazito
hiperdenzne in da lahko linearne oziroma razvejane spremembe predstavljajo
kombinacijo osifikacije, fibroze in cikatricialne organizirajoce plju¢nice (CiOP). Idiopatska
DPO je bila ugotovljena pri 9,2 % bolnikov z intersticijskimi plju¢nimi abnormalnostmi
(ILA, angl. Interstitial Lung Abnormality), zato je predlagana kot eden od njihovih
patolosSkih fenotipov. Pomembna je tudi povezava DPO s fibrozirajoCimi ILD, zlasti z
vzorcem UIP (angl. Usual Interstitial Pneumonia; obi¢ajna intersticijska plju¢nica), ter s

kroni¢no aspiracijsko poskodbo.

Kljuéne besede: difuzna plju¢na osifikacija, dendriformna plju¢na osifikacija, HRCT,

intersticijska plju¢na bolezen, UIP, ILA, cikatricialna organizirajoCa pljucnica
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DEFINICIJAIN PATOGENEZA

Plju¢na osifikacija pomeni nastanek metaplasticnega kostnega tkiva v pljucnem
parenhimu in jo je treba razlikovati od plju¢nih kalcinacij. Pri kalcinaciji gre za odlaganje
kalcijevih soli zaradi lokalne poskodbe tkiva ali sistemske presnovne motnje, medtem ko
pri osifikaciji nastane organizirano kostno tkivo z osteoblasti in kolagenskim matriksom.
Pri dendriformni obliki so pogosto prisotni tudi elementi kostnega mozga (1, 2).
Patogeneza ni povsem pojasnjena. Najverjetneje gre za metaplastiCni odgovor na
kroni¢no poskodbo pljuénega parenhima. Kroni¢no vnetje, organizacija alveolarnega
eksudata, fibroza in angiogeneza naj bi spodbujali preobrazbo fibroblastov v osteoblaste.
Pri procesu verjetno sodelujejo TGF—, BMP (angl. Bone Morphogenetic Proteins) in drugi
mediatorji (1).

NovejSe raziskave poudarjajo povezavo s cikatricialno organizirajo¢o plju¢nico (CiOP).
Pri CiOP intraalveolarne polipoidne ¢epke sestavlja gosto kolagenizirano brazgotinsko
tkivo, znotraj katerega se lahko razvije kostna metaplazija. Posodobljena klasifikacija
intersticijskih plju¢nic ERS/ATS iz leta 2025 pri CiOP izrecno omenja dendriformno
osifikacijo (5).

Terasaki in sod. so CiOP v blizini osificiranih sprememb ugotovili pri 61,1 % bolnikov z
idiopatsko in 71,4 % bolnikov s sekundarno DiPO. Pri sekundarni obliki so bile OP, CiOP in
osifikacija pogosto prisotne na istih mestih, kar podpira mozen prehod:

organizirajoca pljuénica > cikatricialno brazgotinjenje > kostna metaplazija -

osifikacija (4).

NODULARNA IN DENDRIFORMNA PLJUCNA OSIFIKACIJA

NPO nastaja predvsem v alveolarnih prostorih in navadno ne vsebuje kostnega mozga.
Klasi¢no je povezana s kroni¢no plju¢no vensko kongestijo, predvsem pri mitralni stenozi
in kronicnem srénem popuscéanju. Na CT se kaze kot Stevilni majhni, relativnho dobro
omejeni noduli visoke atenuacije, pogosto v spodnjih plju¢nih poljih (2).

DPO nastaja predvsem v alveolarnih septah in intersticiju. HistoloSko jo sestavljajo
razvejane kostne trabekule, pogosto z elementi kostnega mozga. Na HRCT se kaze kot
nepravilne linearne in razvejane strukture, ki sledijo intersticijski arhitekturi plju¢ (Tabela

1) (1, 2).
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Tabela 1: Razlike med NPO in DPO. NPO - nodularna plju¢na osifikacija; DPO -
dendriformna pljucna osifikacija; ILD - intersticijske plju¢ne bolezni; UIP — obi¢ajna

intersticijska plju¢nica; IPF — idiopatska pljuc¢na fibroza.

Znacilnost NPO DPO

Morfologija Majhni, okrogli noduli Linearne, razvejane
»drevesaste« strukture

HistolosSka lokacija | Predvsem alveolarni prostori Alveolarna septa in intersticij
Kostni mozeg Navadno odsoten Pogosto prisoten
Tipi¢éna povezava Kroni¢na venska kongestija, Fibrozirajoce ILD,
sréno popuscanje, mitralna KOPB/emfizem, kroni¢na
stenoza aspiracija ali idiopatsko
HRCT Diskretni hiperdenzni noduli Razvejane zgostitve, pogosto

periferno in bazalno

Povezava s fibrozo Manj znadilna Pogosta, zlasti pri UIP/IPF

KLINICNE ZNACILNOSTI IDIOPATSKE DPO

Idiopatska DPO je pogostejSa pri moskih. V japonski nacionalni raziskavi je bilo 82 %
bolnikov moskega spola, povprecna starost ob diagnozi pa priblizno 38 let. Vecina je bila
nekadilcev in priblizno 80 % bolnikov je bilo ob diagnozi asimptomatskih (1, 6).

Kljub pogosto naklju¢ni diagnozi funkcionalne spremembe niso redke. Pri 36 % bolnikov
je bilFVC pod 80 % pricakovane vrednosti, pri 63 % pa DLCO pod 80 %. Privec kot polovici
bolnikov je bilo med spremljanjem ugotovljeno postopno poslabsanje plju¢ne funkcije
(1).

Potek je ve¢inoma pocasen. RadioloSko napredovanje sprememb je lahko izrazito,
medtem ko klinicno pomembna dihalna odpoved ostaja redka. Redek zaplet je spontani
ali ponavljajo¢i se pnevmotoraks, domnevno zaradi subplevralnih kostnih spikul, ki

prizadenejo visceralno plevro (6, 13).

RADIOLOSKE ZNACILNOSTI DPO
HRCT je metodaizbora za prepoznavanje DPO in lahko pri znadilni sliki omogoc¢i diagnozo

brez invazivne histoloSke potrditve (1).
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NajpogostejSe HRCT-znacilnosti so:

- tanke nepravilne linearne spremembe;

- razvejane oziroma dendriformne strukture;

- drobna nodularna zariS¢a visoke atenuacije;
- potek vzdolz plju¢nega intersticija;

- periferna oziroma subplevralna razporeditev;

- pogosta prevlada v spodnjih plju¢nih poljih.

Pomembno je, da vse histolosSko dokazane osifikacije niso izrazito hiperdenzne. Ueno
in sod. so pri 16 histoloSko potrjenih primerih ugotovili razvejane strukture pri 93 %,
linearne pri 31 % in okrogle pri 31 % bolnikov. Pri dveh bolnikih osifikacije na
predoperativnem CT v kostnem oknu niso bile jasno visoke atenuacije (3).

Razlog so lahko majhnost sprememb, delni volumski u¢inek in razmeroma majhna
mineralizacija. Odsotnost izrazite kostne gostote zato DPO ne izkljuCuje. Pri subtilnih

spremembah so koristne tanke rekonstrukcije, MIP in pregled v kostnem oknu.

DPO IN FIBROZIRAJOCE INTERSTICIJSKE PLJUCNE BOLEZNI

Plju¢na osifikacija je tesno povezana s fibrozirajoCimi ILD, predvsem z idiopatsko plju¢no
fibrozo in vzorcem UIP. Osifikacije se pri fibrozirajo¢i ILD ve¢inoma pojavljajo v podrocjih
retikulacije in fibroze ter so praviloma odsotne v normalnem parenhimu oziroma
podrocjih izoliranega mleCnega stekla (2).

DPO je pri UIP/IPF pogostejSa kot pri drugih fibrozirajo¢ih ILD. Kim in sod. so jo opisali pri
5 od 75 bolnikov s histoloSko potrjenim UIP, poznejSe raziskave pa so potrdile povezavo
z vec€jo izrazenostjo fibroze (7, 8). Plju¢na osifikacija je zato lahko dodaten radioloski
znak, ki podpira UIP-vzorec.

Osifikacije se pojavljajo tudi pri drugih fibrozirajo¢ih ILD, med drugim pri ILD v sklopu
sistemske skleroze. Pri sistemski sklerozi prevladuje vzorec NSIP (angl. Nonspecific
Interstitial Pneumonia, nespecifi¢na intersticijska plju¢nica), pri katerem je bila opisana
predvsem nodularna plju¢na osifikacija (2). Prisotnost osifikacije zato ni specifi¢na za IPF

in jo je treba interpretirati skupaj z vzorcem fibroze in klini¢nim kontekstom.
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DPO PRI KRONICNI ASPIRACIJI

Pomemben vzrok sekundarne DPO je kroniéna aspiracija, zlasti ponavljajoca se
aspiracija kisle Zzelod¢ne vsebine. Povezana je predvsem z gastroezofagealno refluksno
boleznijo, hiatalno kilo in motnjami poziranja (2).

Ponavljajoca se aspiracija povzroca kronicno posSkodbo parenhima, vnetje in
brazgotinjenje, ¢emur lahko sledi kostna metaplazija. Na HRCT so znacilne razvejane
osifikacije v podrocjih kroni¢ne poSkodbe, pogosto s predilekcijo za posteriorne in
lateralne bazalne segmente spodnjih reznjev, redkeje posteriorne dele zgornjih reznjev
(2).

Pri bazalno in posteriorno razporejeni DPO brez znacilnega UIP-vzorca je zato smiselno
pomisliti na kroni¢no aspiracijo ter iskati morebitno hiatalno kilo ali druge dejavnike

tveganja za refluks in aspiracijo.

IDIOPATSKA DPO KOT FENOTIP ILA

ILA (angl. Interstitial Lung Abnormalities) so naklju¢no odkrite intersticijske spremembe,
ki lahko predstavljajo zgodnjo ali subklini¢no stopnjo ILD.

Ueno in sod. so med 8111 CT-preiskavami ugotovili ILA pri 283 bolnikih oziroma 3,5 %.
DPO je bila prisotna pri 26 preiskovancih, kar predstavlja 0,3 % celotne populacije in
9,2 % bolnikov z ILA (3).

Avtorji zato idiopatsko DPO opredeljujejo kot enega od patoloSkih fenotipov ILA. Linearne
in razvejane spremembe so histoloSko ustrezale ne le kostni metaplaziji, ampak tudi
CiOP in fibrozi. Zgodnja DPO lahko zato na HRCT posnema subtilno intersticijsko

retikulacijo.

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

DPO je treba razlikovati predvsem od drugih vzrokov visoke atenuacije v plju¢nem
parenhimu.

Distrofi¢ne kalcinacije nastajajo v predhodno poSkodovanem tkivu, npr. pri tuberkulozi,
sarkoidozi in drugih granulomatoznih boleznih. Praviloma nimajo znacilnega razvejanega
intersticijskega vzorca.

Metastatske pljuéne kalcinacije so povezane z motnjami metabolizma kalcija in

fosfata, predvsem pri kroni¢ni ledvi¢ni odpovediin hiperparatiroidizmu. Na CT so pogosto

~104 ~



l. POZEK, M. KOVACEVIC, K. OSOLNIK — PLJUCNE OSIFIKACLJE

vidne kot centrilobularni noduli ali podro¢ja mle¢nega stekla, pogosto s prevlado v
zgornjih delih pljuc (2).

Pljucna alveolarna mikrolitiaza se kaze z mnozico drobnih kalcificiranih mikronodulov
in lahko spremljajo¢im »Black Pleura Sign«.

V diferencialni diagnozi so tudi kalcinirani granulomi, amiloidoza ter kalcinirane oziroma
osificirani zasevki. Za DPO je najznadilnej$a razvejana morfologija, ki sledi intersticijski

arhitekturi pljuc.

DIAGNOSTIKA, SPREMLJANJE IN ZDRAVLJENJE

Pri znac€ilni HRCT-sliki in ustreznem klinic¢nem kontekstu je diagnozo pogosto mogoce
postaviti radioloSko. HistoloSka potrditev je smiselna predvsem pri neznacilnih
spremembah oziroma kadar je treba izkljuCiti drugo ILD. Navadna transbronhialna
biopsija zaradi majhnega vzorca intersticija pogosto ni zadostna; vecji vzorec lahko
pridobimo s transbronhialno kriobiopsijo ali kirurSko plju¢no biopsijo (1).

Specifi€nega zdravljenja DPO trenutno ni. Pri sekundarni obliki je pomembno zdravljenje
oshovne bolezni oziroma odstranitev vzroka kroni¢ne poskodbe. Pri idiopatski DPO je
priporocljivo klini¢no, funkcionalno in radioloSko spremljanje, zlasti FVC, DLCO in

primerjava HRCT s predhodnimi preiskavami [1].

ZAKLJUCEK

Difuzna plju¢na osifikacija je redka, vendar zaradi vse pogostejSe uporabe
visokolocljivostnega CT vedno pogosteje prepoznana sprememba. Za radiologa je
pomembno razlikovanje med nodularno in dendriformno obliko ter prepoznavanje
znacilnih perifernih in pogosto bazalno razporejenih razvejanih struktur.

DPO je tesno povezana s fibrozirajo¢imi ILD, zlasti z UIP/IPF, lahko pa se pojavi tudi pri
kroni¢ni aspiraciji ali kot idiopatska bolezen. Idiopatska DPO je lahko eden od fenotipov
ILA. NovejSe radioloSko-patoloSke raziskave dodatno poudarjajo povezavo med CiOP,
fibrozo in osifikacijo ter kazejo, da osificirane lezije na HRCT niso vedno izrazito

hiperdenzne.
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UMAKNITEV NEUGODNIM VPLIVOM DOMACEGA IN DELOVNEGA OKOLJA
KOT PREVENTIVA POJAVA IN POSLABSANJA INTERSTICIJSKIH PLJUCNIH
BOLEZNI

Maja GaSpersic

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

1ZVLEGEK

Intersticijske plju¢ne bolezni so heterogena skupina bolezni, pri katerih lahko inhalacijske
izpostavljenosti delujejo kot vzrok, sprozilec ali dejavnik napredovanja. Zato je
sistemati¢na ocena domacega, poklicnega in prostoCasnega okolja pomemben del
obravnave. Koristi odstranitve izpostavljenosti so najbolj dokazane pri
preobcutljivostnem pnevmonitisu. Pri nefibroti¢ni obliki lahko zgodnja odstranitev
antigena prepreci ponovitve in razvoj fibroze, medtem ko pri fibrozni obliki ze nastale
spremembe ostanejo nepovratne, bolezen pa lahko kljub ukrepanju napreduje.

Poklicna izpostavljenost prahu, plinom, dimom in hlapom lahko povzrog&i bolezni, kot so
silikoza, azbestoza in kroni¢na berilijeva bolezen. Izpostavljenost kovinskemu, lesnemu
in kremen&evemu prahu ter kmetijskim aerosolom je povezana tudi z ve&jim tveganjem za
idiopatsko plju¢no fibrozo. Pomemben dejavnik je tudi tobacni dim, zato je opustitev
kajenja temeljni ukrep pri boleznih, povezanih s kajenjem. Preventiva temelji na
strukturirani anamnezi, odstranitvi ali zmanjSanju izpostavljenosti ter spremljanju

uspesnosti uvedenih ukrepov.

Kljuéne besede: preobdutljivostni pnevmonitis, inhalacijska izpostavljenost, poklicna

medicina, kajenje, plju¢na fibroza
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PREPOZNAVANJE IZPOSTAVLJENOSTI

Anamneza mora zajeti sedanja in pretekla bivaliS¢a, vse zaposlitve in konkretna opravila,
prostoCasne dejavnosti ter ¢asovno povezavo izpostavljenosti s simptomi. Doma se
preverijo stik s pticami in perjem, vlazilniki, prezraCevalne naprave, masazni bazeni,
kompost, obdelava lesa, kamna ali kovin ter vlaga, poSkodbe zaradi vode in rast
mikroorganizmov. Poklicna anamneza vklju€uje organske aerosole, kremendceyv, azbestni,
kovinski in lesni prah, varilne dime, berilij in izocianate (1, 2). Pomembna je tudi kadilska
anamneza: aktivno ali nekdanje kajenje, obremenitev v zavojéek-letih, ¢as od opustitve,
pasivna izpostavljenost ter uporaba elektronskih cigaret, konoplje in drugih inhaliranih

substanc.

POMEN ODSTRANITVE IZPOSTAVLJENOSTI

Pri nefibroticnem preobcutljivostnem pnevmonitisu je popolna odstranitev antigena
temelj zdravljenja, saj omogocCa umiritev bolezni ter zmanjSuje tveganje ponovitev in
razvoja fibroze. Pri fibrozni obliki je nadaljnjo izpostavljenost treba prekiniti, vendar ze
nastala fibroza ostane nepovratna, bolezen pa lahko napreduje tudi po odstranitvi
zaCetnega sprozilca. Odstranitev antigena zato ni zadostno zdravljenje in ne sme odloziti
presoje progresivnega fenotipa (3, 4).

Pri poklicno povzrocenih intersticijskih plju¢nih boleznih je ¢im zgodnejSa prekinitev
Skodljive izpostavljenosti kljuéna za prepreCevanje nadaljnje inhalacijske poSkodbe;
uCinek ukrepa je odvisen od trajanja izpostavljenosti in obsega Ze nastale strukturne
okvare.

Tobacni dim ima osrednjo etiolosko vlogo pri respiratornem bronhiolitisu z intersticijsko
pliuéno boleznijo, alveolarni makrofagni plju¢nici in pljuéni Langerhansovi celi¢ni
histiocitozi. Opustitev kajenja lahko pri teh boleznih vodi v izboljSanje ali stabilizacijo.
Kajenje je tudi dejavnik tveganja za idiopatsko plju¢no fibrozo in verjetno vzro¢no prispeva
k njenemu nastanku. Opustitev je priporo¢ena tudi po postavitvi diagnoze, ¢eprav njen

neposredni vpliv na napredovanje bolezni ni pojasnjen (6, 7).

~108 ~



M. GASPERSIC - UMAKNITEV NEUGODNIM VPLIVOM OKOLJA

PREVENTIVNI UKREPI IN SPREMLJANIJE

Splosno navodilo »izogibajte se« ni dovolj. Doma je treba odstraniti vir vlage in sanirati
kontaminirane materiale. Na delovhem mestu imajo prednost odstranitev nevarnosti,
zamenjava procesa ter tehni¢ni in organizacijski ukrepi. Osebna varovalna oprema za
zaScCito dihal je zadnja raven zaScCite in ne nadomesti kolektivhih ukrepov. Pri
izpostavljenosti nevarnim delcem, zlasti kremencevemu, azbestnemu in lesnemu prahu,
je praviloma potrebna tesno prilegajoca se filtrirna polmaska FFP3 ali polmaska s filtrom
P3; pri plinih in hlapih je treba izbrati ustrezen filter tipa A, B, E ali K oziroma kombinirani
filter, saj filtri za delce pred njimi ne varujejo. Masko z oznako NR (angl. non reusable, ni
za ponovno uporabo) je treba zamenjati najpozneje po eni delovni izmeni, prej pa, Ce je
mokra, umazana, poSkodovana, ne tesni ali se poveca upor pri dihanju; filtre za veCkratno
uporabo infiltre za pline oziroma hlape je treba menijati skladno z navodili proizvajalca ter
vnaprej dolo¢enim ¢asovnim nacrtom glede na vrsto in koncentracijo onesnazevala (9,
10). Ukrepe je smiselno nacrtovati z medicino dela in delodajalcem (8). Pri kadilcih sta
bistvena popolna opustitev kajenja in prepre¢evanje pasivne izpostavljenosti tobacnemu
dimu. Pri ze razviti bolezni splosSna preventiva vklju€uje tudi preprecevanje okuzb dihal ter
priporocena cepljenja. Uspeh se preverja s ponovno anamnezo, simptomi, plju¢no
funkcijo in po potrebi slikovnimi preiskavami. Odsotnost izboljSanja ne pomeni nujno

neuspesne odstranitve izpostavljenosti, zlasti kadar je fibroza Ze prisotna.
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PROTIFIBROTICNO ZDRAVLJENJE PRI BOLNIKIH Z RAKOM PLJUC IN
INTERSTICIJSKO PLJUCNO BOLEZNIJO

Katarina Osolnik

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

1ZVLEGEK

Socdasna intersticijska plju¢na bolezen pomembno vpliva na obravnavo bolnikov z rakom
pliu¢, saj je povezana z zmanjSano plju¢no rezervo, vecjim tveganjem za akutno
eksacerbacijo in vecjo verjetnostjo plju¢nih zapletov onkoloSkega zdravljenja. Posebej
pomembna je idiopatska plju¢na fibroza, pri kateri lahko kirurski poseg, sistemsko
zdravljenje ali obsevanje sprozijo zivljenjsko ogrozajoCe akutno poslab$anje.
Protifibroti¢ni zdravili nintedanib in pirfenidon dokazano upocasnjujeta napredovanje
idiopatske plju¢ne fibroze, nintedanib pa tudi progresivnih fibrozirajoCih intersticijskih
plju¢nih bolezni. Njuna morebitna preventivna vloga pri bolnikih z rakom plju¢ je zato
predmet intenzivnega raziskovanja. Najve¢ podatkov je trenutno na voljo za
perioperativho zdravljenje bolnikov z idiopatsko plju¢no fibrozo, ki so operirani zaradi
pliuénega raka. NovejSa metaanaliza opazovalnih raziskav je pokazala manj akutnih
eksacerbacij in nizjo 90-dnevno umrljivost pri bolnikih, ki so prejemali protifibroticno
zdravljenje, vendar kakovost dokazov ostaja omejena. ProtifibrotiCnega zdravljenja zato ni
mogoce priporociti kot rutinske profilakse pri vseh bolnikih z rakom pljuc¢ in intersticijsko
plju¢no boleznijo. Njegova temeljna vloga ostaja zdravljenje aktivne fibrozirajo¢e bolezni.
Pri bolnikih z idiopatsko plju¢no fibrozo pred operacijo plju¢nega raka pa podatki
upravi¢ujejo individualno presojo perioperativnega zdravljenja v okviru multidisciplinarne

obravnave.

Kljuéne besede: nintedanib; pirfenidon; akutna eksacerbacija; progresivna fibroza;

plju¢na funkcija
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uvoD

Rak pljuc in intersticijska plju¢na bolezen (ILD, angl. Interstitial Lung Disease)se pogosto
pojavljata soCasno. Pri bolnikih z ILD je tveganje za nastanek raka plju¢ povecano,
prisotnost fibroznih sprememb pa pomembno oteZuje njegovo zdravljenje. Skupna
patofizioloSka osnova vkljuCuje predvsem kajenje, kroni¢no poskodbo pljucnega epitela
in procese, povezane s fibrozo in karcinogenezo (1, 2).

IILD zmanjsSuje plju¢no funkcionalno rezervo in poveca tveganje za zaplete zdravljenja.
Akutna eksacerbacija (AE) predstavlja posebej resen zaplet, ki se lahko pojavi spontano
ali po kirurSkem posegu, sistemskem zdravljenju, obsevanju in drugih terapevtskih
posegih (3, 4). Pri bolniku z rakom plju¢ je ob novem poslabSanju treba razlikovati med AE,
okuzbo, plju¢no embolijo, napredovanjem maligne bolezni, radiacijskim pnevmonitisom
in z zdravljenjem povzro¢eno plju¢no poskodbo — pnevmonitis.

V tak§nem okolju je pomembna ¢im boljSa stabilizacija osnovne fibrozirajoce plju¢ne
bolezni. Protifibroti¢no zdravljenje ima zato poleg dolgorocnega vpliva na napredovanje
bolezni potencialno tudi preventivni pomen pred obremenitvami, ki jih prinasa zdravljenje

raka.

DOKAZI ZA PROTIFIBROTICNO ZDRAVLJENJE

Nintedanib in pirfenidon sta uveljavljeni zdravili za zdravljenje idiopatske plju¢ne fibroze
(IPF) V raziskavah INPULSIS je nintedanib pomembno zmanjsal letni upad forsirane
vitalne kapacitete. V raziskavi INPULSIS-1 je bilupad 114,7 ml na leto v primerjavi z 239,9
ml pri placebu, v raziskavi INPULSIS-2 pa 113,6 ml v primerjavi z 207,3 ml (5). Vpliv na
pojav AE je bil med posameznima raziskavama manj konsistenten, zato zmanjSanja
upada pljuc¢ne funkcije ni mogoce enaciti z dokazano preprecitvijo AE.

Pirfenidon je v raziskavi ASCEND prav tako pomembno zmanjSal napredovanje bolezni.
Delez bolnikov z absolutnim upadom forsirane vitalne kapacitete za najmanj 10-odstotnih
tock ali smrtjo je bil v skupini s pirfenidonom relativno zmanjSan za 47,9 % (6).
Pomembna je tudi raziskava INBUILD, v kateri je nintedanib pri razli¢nih progresivnih
fibrozirajocCih ILD zmanjSal letni upad forsirane vitalne kapacitete z 187,8 na 80,8 ml (7).
To podpira uporabo nintedaniba tudi pri bolnikih, pri katerih ne gre za IPF, vendar

izpolnjujejo merila za progresivno fibrozirajoco bolezen.
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Klinicno je treba razlikovati med upocasnjevanjem kroni¢nega napredovanja in
preprecevanjem AE. Za prvo obstajajo kakovostni dokazi, za drugo pa so dokazi pri

bolnikih z rakom plju¢ Se nezadostni.

TVEGANJE AKUTNE EKSACERBACIJE PRI ZDRAVLJENJU RAKA PLJUC

AE je eden najtezjih zapletov pri bolnikih z rakom plju¢ in ILD. Tveganje je odvisno od
znacilnosti osnovne bolezni in nacina zdravljenja. Pri kirurSkem zdravljenju so med
pomembnimi dejavniki tveganja: vzorec obi¢ajne intersticijske plju¢nice na racunalniski
tomografiji, ve&ji obseg operacije in daljSe trajanje posega (3).

Pri kemoterapiji so bili kot pomembni dejavniki tveganja opredeljeni: vzorec obicajne
intersticijske plju¢nice, slabsa plju¢na funkcija in nekateri serumski bioloSki oznacevalci
(8). Retrospektivha kohortna raziskava je pokazala, da je bila AE povezana tudi z vrsto
zdravljenja; tveganje je bilo posebno izrazito pri so¢asni kemoradioterapiji (9).

Prisotnost ILD poveca tudi tveganje plju¢ne toksi¢nosti pri obsevanju in sistemskem
zdravljenju. Priimunoterapiji ostaja varnost pri bolnikih z ILD manj jasno opredeljena,

zato je potrebna previdna individualna presoja (4).

PERIOPERATIVNO PROTIFIBROTICNO ZDRAVLJENJE

Najve¢ neposrednih podatkov o preventivni uporabi protifibroti¢nih zdravil pri raku plju¢
je trenutno na voljo za bolnike z IPF pred kirurSko resekgcijo.

V multicentri¢ni retrospektivni raziskavi 55 bolnikov z IPF in rakom pljuc je bila AE po
operaciji pomembno manj pogosta pri bolnikih, ki so prejemali protifibroti¢no zdravljenje:
3,4 % v primerjavi s 23,1 %. V multivariatni analizi je bilo protifibroticno zdravljenje
povezano z manjSim tveganjem akutne eksacerbacije (OR 0,089). Razlika v 30- in 90-
dnevni umrljivosti ni bila statisticno znacilna (10).

NovejSa sistemati¢na analiza in metaanaliza iz leta 2025 je vkljucila §tiri opazovalne
raziskave s skupno 261 bolniki. Perioperativno protifibroti¢no zdravljenje je bilo povezano
z zmanjSanjem tveganja AE IPF (RR 0,31; 95-% IZ 0,13-0,7) in 90-dnevne umrljivosti (RR
0,19; 95-% IZ 0,07-0,52). Hospitalizacija je bila krajSa, manj je bilo tudi dolgotrajnega
pusScanja zraka (11).

Rezultati so klinicno pomembni, vendar jih je treba interpretirati previdno. Vse vklju¢ene

raziskave so bile opazovalne, skupno Stevilo bolnikov je bilo majhno, raziskave pa so bile
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izvedene predvsem na Japonskem in v Italiji. Zato Se ni mogoce dologiti enotnega rezima
zdravljenja niti priporociti protifibroticnega zdravljenja kot standardne perioperativne
profilakse privseh bolnikih.

Dodatne podatke prinaSa manjSaraziskava 12 bolnikov z IPF in plju¢nim rakom, pri katerih
je bil nintedanib uveden pred operacijo. AE niso zabelezili, 30-dnevna umrljivost pa je bila

0 %, vendar zaradi majhnega vzorca rezultatov ni mogoce posploSevati (12).

Tabela 1: Klju¢ni dokazi za protifibroti¢no zdravljenje pri bolnikih z intersticijsko plju¢no
boleznijo in rakom pljué. IPF —idiopatska plju¢na fibroza;

Raziskava Populacija Glavna ugotovitev Kliniéna razlaga
PocasnejsSi upad pljuéne | Dokaz zdravljenja
INPULSIS (5) IPF .. . . "
funkcije z nintedanibom | progresije
Manj napredovanja Dokaz zdravljenja
ASCEND (6) IPF . i .
bolezni s pirfenidonom progresije
Progresivne Manjsi upad forsirane .
. L . . Uporabno tudi
INBUILD (7) fibrozirajoCe vitalne kapacitete z .
; . . zunaj IPF
bolezni nintedanibom
Obetaven

Manj akutnih
eksacerbacij

Bongiolatti in
sod. (10)

IPF + operacija ] o
e perioperativni
raka plju¢ .

ucinek

Manj akutnih Pomemben,

Srivali in sod. IPF + operacija

(1 1) raka pl é vendar Opazovalni
Ju

eksacerbacij in 90-
dokaz
Spodbuden,

vendar majhen

dnevne umrljivosti

o Brez akutne
Sumiyain sod.

IPF + operacija
(12) peracl)

eksacerbacije pri 12
bolnikih

vzorec

KLINICNI PRISTOP

Pri bolniku z rakom plju¢ in ILD je pred zacetkom zdravljenja potrebna ocena obsega in
aktivnosti plju¢ne bolezni. Vklju¢evati mora: klinicno oceno simptomov, racunalnisko
tomografijo visoke locljivosti in funkcionalne preiskave plju¢, predvsem forsirano vitalno
kapaciteto in difuzijsko kapaciteto.

Pomembno je ugotoviti, ali gre za IPF oziroma drugo progresivno fibrozirajoo bolezen. Ce

je prisotna jasna indikacija za protifibroti¢no zdravljenje, je treba zdravljenje obravnavati
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neodvisno od diagnoze raka. Pri bolniku pred operacijo pa je treba dodatno oceniti

individualno tveganje za AE.

PRIPOROCEN IN V SLOVENIJI UPORABLJEN KLINICNI PRISTOP:

Rak plju¢ + intersticijske spremembe > opredelitev tipa in obsega bolezni > ocena
simptomov, pljiuéne funkcije in radioloSke progresije > presoja indikacije za protifibrotic¢no
zdravljenje > ocena tveganja nacCrtovanega onkoloSkega zdravljenja > multidisciplinarna
odlocitev > redno spremljanje.

Odlocitev o zdravljenju mora biti sprejeta na multidisciplinarnem konziliju, ki vkljuCuje
pulmologa, onkologa, torakalnega kirurga in radiologa. Tak pristop je posebej pomemben

pri bolnikih z IPF, ki so kandidati za kirurSko zdravljenje (4).

RAZPRAVA

Sedanji dokazi jasno podpirajo protifibroticno zdravljenje pri IPF in pri ustrezno
opredeljeni progresivni fibrozirajo¢i ILD. Pri bolnikih z rakom plju¢ je pomembno
upoStevati ugotovitve, da stabilizacija osnovne intersticijske bolezni zmanjSa verjetnost
AE med onkoloskim zdravljenjem.

Najbolj spodbudni podatki se nanasajo na perioperativho obdobje. Metaanaliza iz leta
2025 kaze pomembno zmanjSanje AE in 90-dnevne umrljivosti (11). Vendar zaradi
opazovalne narave raziskav Se ni mogoce trditi, da je ucinek vzro¢no povezan s
protifibrotiCnim zdravljenjem. Potrebne so prospektivhe randomizirane raziskave.

Za zdaj ni dovolj dokazov, da bi protifibroti¢na zdravila rutinsko uporabljali izklju¢no za
preprecevanje plju¢ne toksi¢nosti kemoterapije, obsevanja ali imunoterapije. Prav tako
sama prisotnost manjSih intersticijskih sprememb na racunalniSki tomografiji ni zadostna
indikacija za zdravljenje.

Pomembno je tudi, da protifibroti¢no zdravljenje ne sme nadomestiti ustrezne izbire
onkoloSkega zdravljenja. Pri bolniku z visokim tveganjem je treba najprej oceniti razmerje

med koristjo zdravljenja raka in tveganjem AE ILD.
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ZAKLJUCEK

ILD pomembno poveca kompleksnost zdravljenja raka plju¢ in tveganje za respiratorne
zaplete. Protifibroti¢na zdravila ucinkovito upocasnjujejo napredovanje IPF in nekaterih
drugih progresivnih fibrozirajoc¢ih bolezni.

Njihova preventivna vloga pri bolnikih zrakom pljuc je najbolj obetavna v perioperativhem
obdobju pri bolnikih z IPF. NovejSi opazovalni podatki kazejo pomembno zmanjSanje AE
in zgodnje umrljivosti, vendar dokazi Se ne zadoS$Cajo za rutinsko uporabo pri vseh
bolnikih.

Do pridobitve kakovostnejSih prospektivnih podatkov je najprimernejsi individualiziran
pristop. Protifibroti¢no zdravljenje je treba prednostno uporabljati za zdravljenje osnovne
fibrozirajoCe bolezni, pri bolnikih z visokim perioperativnim tveganjem pa njegovo uvedbo

ali nadaljevanje obravnavati v okviru multidisciplinarne presoje.
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RACIONALNI PRISTOP K VODENJU KOPB: MED SMERNICAMI IN
KLINICNO STVARNOSTJO

Irena Sarc
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

1ZVLEGEK

Obravnava kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB) se je v zadnjem desetletju
pomembno spremenila: smernice so se od stopnjevanja zdravljenja glede na plju¢no
funkcijo usmerile k odlo¢anju na podlagi pogostosti poslabSanj in bioloskih
oznacevalcev, nabor zdravil pa se je razSiril na trojno inhalacijsko zdravljenja in prva
bioloSka zdravila. Eden od izzivov je, da so randomizirane raziskave trojnega zdravljenja
zaradi strogih izkljucCitvenih kriterijev vkljucCile le manjSi del bolnikov iz vsakdanje prakse,
kar zniza splo$no veljavnost njihovih rezultatov. Obenem obstaja ve¢ drugih razkorakov
med smernicami in klinicno prakso. Prvi je prekomerno zdravljenje: v nekaterih
raziskavah je inhalacijske glukokortikoide brez jasne indikacije prejemalo do 45 %
bolnikov, ukinjanje pa je redko. Drugi je nezadostno izvajanje predvsem nefarmakoloskih
ukrepov z veliko koristjo in nizkimi stro$ki: opustitve kajenja, plju¢ne rehabilitacije po
poslabsanju, cepljenja, preverjanja inhalacijske tehnike in podpore rednemu jemanju
zdravil. Objavljene tuje ekonomske analize kazejo, da so med stroSkovno
najucinkovitejSimi prav nefarmakoloski ukrepi. Racionalno vodenje bolezni zato ni le
dosledno sledenje algoritmu smernic, temveC najprej zanesljiva potrditev diagnoze,

razvr§¢anje ukrepov glede na pri¢akovano korist ter izvajanje le-teh v ¢im vecgji meri.

Kljuéne besede: inhalacijski glukokortikoidi, stroSkovna ucinkovitost, plju¢na

rehabilitacija, poslabSanje, inhalacijska tehnika
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uvoD

Razkorak med smernicami in vsakdanjo prakso pri KOPB ne pomeni, da so smernice
neustrezne ali da zdravniki delajo nedosledno. Smernice povzemajo, kaj je bilo u¢inkovito
v izbranih populacijah in nadzorovanih pogojih predvsem randomiziranih raziskav. V
vsakdaniji klini¢ni praksi pa pogosto obravnavamo krhkega, polimorbidnega bolnika, ki
inhalacijsko zdravljenje uporablja nepravilno ali nezadostno, nikoli ni bil napoten na
pliuéno rehabilitacijo ali na podporo opuS¢anju kajenja ter ima 180 eozinofilcev/uL v
periferni krvi. Zanj neposrednih dokazov, ki bi natanéno usmerjali zdravljenje nimamo.
Med 26 raziskavami trojnega zdravljenja je bil namre¢ median delez bolnikov iz vsakdanje
prakse, ki bi izpolnjevali merila za vkljucitev, le 11 % (1). Obstaja pa Se drugi, redkeje
obravnavani razkorak: najve¢ pozornosti v klinicni praksi ne namenjamo vedno ukrepom

z najvecjo koristjo za bolnika.

BREME BOLEZNI

Leta 2019 je imelo v starostni skupini od 30 do 79 let po merilu GOLD KOPB 391 milijonov
ljudi, po merilu spodnje meje normale pa priblizno 100 milijonov manj (2). Ze izbira
diagnosticnega merila torej premakne breme bolezni za Cetrtino. Na individualni ravni
obremenitev za bolnika in stro$ki naras¢ajo predvsem s pozno diagnozo, pogostostjo
poslab8anj, ponovnimi sprejemi v bolniSnico in slabo adherenco (2), torej pretezno z

elementi organizacije oskrbe ter manj bolezni same, kar pomeni, da nanje lahko vplivamo.

DIAGNOSTIKA MED IDEALOM IN PRAKSO

KOPB je pogosto nediagnosticirana ali napacno postavljena diagnoza: diagnozo ima le
20-30 % odraslih s fiksno obstrukcijo, pri 30-60 % bolnikov z diagnozo KOPB pa
obstrukcija ni potrjena (3). Oboje ima negativhe posledice: bolniki z neprepoznano
boleznijo ne prejmejo obravnave, bolniki brez potrjene obstrukcije pa lahko dolga leta
prejemajo zdravila brez koristi in z vsemi njihovimi tveganji.

Odprto ostaja vpraSanje, kako racionalno izboljSati delez diagnosticirane bolezni.
Nedavna randomizirana raziskava aktivnega iskanja nediagnosticirane astme ali KOPB je
pokazala, da korist ne izhaja iz diagnoze same, temve¢ iz strukturirane pulmolo$ke
obravnave, ki postavitvi diagnoze sledi: zdravstvene obravnave zaradi bolezni dihal so se

priblizno prepolovile, izboljSala pa sta se kakovost zZivljenja in plju¢na funkcija v skupini s
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pulmolosko obravnavo po diagnozi (4). Aktivno iskanje brez zagotovljene obravnave zato

verjetno ne prinese koristi.

FARMAKOLOSKO ZDRAVLJENJE: KAJ NAM DOKAZI ZARES POVEDO

Priporocila GOLD 2026 so prag za uvrstitev v skupino E znizala iz prej dveh na eno zmerno
poslab8anje; isti prag velja pri razmisleku o stopnjevanju zdravljenja (5). Skupina E se je s
tem obcutno razSirila. To pa ne pomeni avtomatsko Siritve indikacije za inhalacijski
glukokortikoid (IGK). Zacetna izbira ostaja dvojna bronhodilatacija; dodatek IGK je
smiseln pri vrednosti vsaj 100 eozinofilcev/uL. IzrazitejSo korist pa pricakujemo pri
vrednosti vsaj 300 eozinofilcev/uL, idealno potrjeno ob ve¢ meritvah v stabilnem staniju,
kar izboljSa natan¢nost ocene koristi IGK (5). Trojo zdravljenje zmanjSa stopnjo zmernih
ali hudih poslabsanjza 15-25 % glede na obe dvojni zdravljenji. Pri hudih poslabSanjih, ki
zahtevajo hospitalizacijo, je trojno zdravljenje zmanjSalo stopnjo za 34 % glede na dvojno
bronhodilatacijo. Metaanalize potrjujejo te ucinke pri simptomatskih bolnikihzzmerno do
zelo hudo KOPB in anamnezo poslabsanj (5).

Deeskalacija IGK je pri bolnikinh brez poslabsanj in z nizkim Stevilom eozinofilcev
praviloma varna; privrednosti > 300 eozinofilcev/uL pa se tveganje za poslabSanja bolezni
ob ukinitvi poveca (6). Velja tudi, da tveganje dolgotrajnega zdravljenja z IGK narasca z
odmerkom in trajanjem: v veliki opazovalni kohorti je bilo za en dodatni sestavljeni
nezeleni izid (plju¢nica, sladkorna bolezen, katarakta, osteoporoza, netravmatski zlom)
treba dolgotrajno zdraviti pet bolnikov (7). BioloSka zdravila so prva resnicno nova
moznost zdravljenja pri bolnikih z eozinofilnim vnetjem, ki se poslabSujejo kljub trojnemu

zdravljenju, a ostajajo omejena na ta fenotip (5).

NEFARMAKOLOSKI UKREPI: NAJVECJA KORIST, NAJMANJ POZORNOSTI

Opustitev kajenja ostaja edini ukrep z dokazanim ucinkom na naravni potek bolezni: v
14,5-letnem spremljanju raziskave Lung Health Study je bila umrljivost v skupini z
intervencijo za opustitev kajenja znacilno nizja, z razmerjem tveganj 0,85 (8).

Plju¢na rehabilitacija po poslab$anju ima izrazit uCinek: ve¢ kot razpolovi se tveganje za
ponovni sprejem, izboljSanji kakovosti Zivljenja in telesne zmogljivosti pa v raziskavah

presegata minimalno kliniéno pomembno razliko (9). Cepljenje proti gripi in pnevmokoku
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ostaja priporo¢eno vsem, GOLD 2026 pa dodaja Se cepivo proti respiratornemu
sincicijskemu virusu (5).

Neinvazivna ventilacija (NIV) na domu je pri bolnikih z vztrajanjem hiperkapnije po
poslabsanju KOPB pomembno podaljSala mediani ¢as do ponovnega sprejema ali smrti
(10). Pri tej skupini bolnikov je korist najvecja, ¢eprav so za ucinkovitost pomembni tudi

heterogenost koristi, pomen ustrezne izbire bolnikov ter adherenca pri uporabi NIV.

AKUTNO POSLABSANJE KOPB

Poslabsanja KOPB so klju¢ni dogodki v naravhem poteku bolezni, ki znatno povecujejo
obolevnost in smrtnost bolnikov, pospesujejo napredovanje bolezni in slabSajo kakovost
zZivljenja (5). Petdnevno zdravljenje s sistemskim glukokortikoidom med poslabSanjem je
bilo neinferiorno Stirinajstdnevnemu glede uspeha zdravljenja in ponovnih poslabsanj v
180 dneh, ob ve¢ kot razpolovljeni kumulativni izpostavljenosti steroidu (11). Raziskave
opisujejo visje kumulativne odmerke sistemskih glukokortikoidov med poslabSanjem v
realni klini¢ni praksi. Predpisovanje antibiotikov, vodeno z merjenjem CRP, je na primarni
ravni zmanjSalo delez zdravljenih s 77 % na 57 %, brez poslab$anja klini¢nega izida (12).
Presoja glede izbire in dolzine zdravljenja pa je v bolniSni¢nem okolju pogosta drugac¢na,
saj je tveganje bolnikov za zaplete mnogo vecje.

PoslabSanje KOPB ni izoliran plju¢ni dogodek, saj je tveganje za resen srénoZilni dogodek
ali smrt v zaCetnem obdobju po ze zmernem, Se bolj pa po hudem poslabSanju, izrazito
povecano in nato postopno upada (13). Zato je obdobje po poslabSanju smiselno
izkoristiti tudi za oceno srénozilnega tveganja; aktivni ukrepi za znizanje bodocega

tveganja za poslabSanja pa vpliva tudi na znizano sréno-zilno tveganje.

ZDRAVSTVENA EKONOMIKA KOPB

Analize stroSkovne ucdinkovitosti omogocajo primerjavo koristi razlicnih zdravstvenih
ukrepov tudi na podlagi kakovostno prilagojenih let zivljenja (QALY, angl. Quality-Adjusted
Life Year), pri Cemer en QALY pomeni eno leto zZivljenja v popolnem zdravju (Tabela 1).
Inkrementno razmerje stroSkovne ucinkovitosti (ICER, angl. Incremental Cost-
Effectiveness Ratio) izraza razmerje med razliko v stroSkih in razliko v uc€inkih novega
ukrepa v primerjavi z obstoje¢o obravnavo, najpogosteje kot stroSek na pridobljeni QALY.

Za navedene ukrepe v zvezi s KOPB ustreznih slovenskih analiz ni na voljo, tuje raziskave
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pa kazejo, da so lahko med stroSkovno najucinkovitejSimi prav ukrepi, ki jim v klini¢ni
praksi namenjamo razmeroma malo pozornosti. V navedenih modelih so bili ukrepi za
opuscanje kajenja (14) in plju¢na rehabilitacija po hospitalizaciji (15) dominantni, kar
pomeni, da so bili uCinkovitejSi in hkrati cenejSi od primerjalne obravnave. Trojno
inhalacijsko zdravljenje je bilo stroSkovno ucinkovito, vendar ni prinasala neto prihranka
(16). Analiza NIV na domu je pokazala visoko verjetnost stro§kovne ucinkovitosti pri
bolnikih po hospitalizaciji, medtem ko je bila ta pri klinicno stabilnih hiperkapni¢nih
bolnikih bistveno manjSa oziroma negotova (17). To podpira sistemati¢no oceno
hiperkapnije po hospitalizaciji in uvedbo NIV na domu pri ustrezno izbranih bolnikih, pri

katerih hiperkapnija po poslabsanju vztraja.

Tabela 1: Objavljene ocene stroSkovne ucinkovitosti izbranih ukrepov pri kronicni
obstruktivni pljuéni bolezni. QALY - kakovostno prilagojeno leto zivljenja; ICER -
inkrementalno razmerje stroskov in ucinkovitosti; IGK — inhalacijski glukokortikoidi; NIV —
neinvazivna ventilacija; £ — britanski funt; USD - ameri$ki dolar. Dominanten ukrep je

hkrati cenejsi in u€inkovitejsi od primerjalne obravnave.

Inkrementalni stroSek / | Perspektivain
Ukrep ICER horizont Vir
Opustitev kajenja dominantna; —2.686 Anglija, druzbena 14
£/QALY perspektiva,
dozivljenjsko
Plju¢na rehabilitacija po | dominantna; -5.721 Zdruzene drzave, 15
hospitalizaciji USD/bolnika in +0,53 druzbena perspektiva,
QALY dozivljenjsko
Trojna terapija proti 4.104 £/QALY Zdruzeno kraljestvo, 16
dvojni z IGK NHS, dozivljenjsko
Trojna terapija proti 6.418 £/QALY Zdruzeno kraljestvo, 16
dvojni bronhodilataciji NHS, dozivljenjsko
NIV po hospitalizaciji 11.318 £/QALY Zdruzeno kraljestvo, 17
NHS, 10 let
NIV pri kliniéno stabilnih | 27.380 £/QALY Zdruzeno kraljestvo, 17
bolnikih NHS, 10 let
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Pri razlagi ekonomskih analiz moramo seveda upoStevati perspektivo analize
(zdravstveni sistem ali druzba), ¢asovni horizont, lokalno okolje, izbrani primerjalni ukrep
invir financiranja raziskave (18), ter upoStevati, da so ocene vezane na zdravstveni sistem
in cene storitev, v katerih so bile izradunane, in jih ni mogocte neposredno prenesti iz

tujine v slovensko okolje.

RAZKORAK MED SMERNICAMI IN KLINICNO PRAKSO

Raziskave poro¢ajo o razkoraku med priporo¢enim farmakoloSkim zdravljenjem in
vsakdanjo prakso. V raziskavah primarne ravni je delez bolnikov, ki IGK prejemajo brez
jasne indikacije, visok 25-45 %; ukinjanje je kljub razpolozljivim dokazom redko (19).
Pomembna ni le izbira ustreznega inhalacijskega zdravljenja, temveC tudi pravilna
uporaba. Kriticne napake pri uporabi inhalacijskih zdravil so pogoste: pri prsilih 12-55 %,
pri vdihovalnikih 12-60 %. Povezane so s pogostejSimi hospitalizacijami ter obiski
urgentnih enot; najpomembnejSi dejavniki so viSja starost, nizja izobrazba in odsotnost
navodil (20). Dobra adherenca je bila v naknadni analizi ene randomizirane raziskave
povezana z znizano umrljivostjo in tveganjem za hospitalizacije (21). Preverjanje
inhalacijske tehnike in adherence je torej smiselno izvesti sistemati¢no pred vsakim
stopnjevanjem zdravljenja.

Ceprav smernice pljuéno rehabilitacijo, pomo&¢ pri opu$déanju kajenja in cepljenje
opredeljujejo kot temeljne ukrepe pri KOPB, ostaja njihovo izvajanje v klini¢ni praksi
nezadostno. Najvecja in najbolj dosledno dokumentirana vrzel je pri plju¢ni rehabilitaciji,
na katero je napotena le priblizno petina primernih bolnikov v razvitem svetu, v
slovenskem okolju pa Se bistveno manj, saj redno izvaja bolniSni¢no rehabilitacijo le ena
ustanova, mreze ambulantne rehabilitacije pa zaenkrat nimamo vzpostavljene, izvaja se
le v dveh centrih. lzvajanje pomodi pri opuSCanju kajenja in cepljenja je med okolji
razlicna: kratko svetovanje in cepljenje proti gripi sta pogosto razmeroma dobro
uveljavljena, medtem ko sta strukturirana podpora pri opus¢anju kajenja in pnevmokokno
cepljenje manj dosledno izvajana. Glavne ovire so omejena dostopnost programov,
pomanjkanje ¢asa in kadrov, nejasne odgovornosti ter slabo opredeljene klini¢ne poti,
zato zgolj priporocila v smernicah ne zadoSCajo brez sistemskih reSitev za njihovo

izvajanje (22).
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RACIONALNI PRISTOP: PRAKTICNI POVZETEK

- Pri bolniku z diagnozo KOPB brez spirometricno potrjene obstrukcije je prvi ukrep
ponovna diagnostika, ne stopnjevanje zdravljenja.

- Opuscanje kajenja je Se vedno najucinkovitejsi ukrep, ki vpliva na naravni potek bolezni.
- Anamneza poslabsanj je informativnejSa od FEV1; na novo razSirjena skupina E sama
po sebi ni indikacija za IGK, ki ga uvajamo glede na Stevilo eozinofilcev.

- Deeskalacija IGK je varna pri nizkih vrednostih eozinofilcih in tvegana privrednosti > 300
eozinofilcev/pL.

- Preverjanje inhalacijske tehnike in adherence sodi pred vsako stopnjevanje zdravljenja.
- Plju¢na rehabilitacija po poslabSanju, cepljenje in NIV na domu ob prehodu iz
hospitalizacije pri hiperkapni¢nih bolnikih sta med najmoc¢nejSimi posameznimi ukrepi.

- Pozornost na to, da je po poslabSanju obdobje poveCanega srénozilnega tveganja.

ZAKLJUCEK

Med smernicami in klini¢no prakso pri KOPB so glavni razkoraki pri prekomerni uporabi
IGK in nezadostnem izvajanju nefarmakoloskih ukrepov. Verjetni vzroki so, da
farmakoloSko zdravljenje lahko hitro in preprosto stopnjujemo, medtem ko
nefarmakoloski ukrepi zahtevajo ve¢ ¢asa, boljSo organizacijo, ustrezne kadrovske
zmogljivosti ter usklajeno delo multidisciplinarnega tima. Racionalno vodenje KOPB se
zacne s preverjanjem diagnoze, nadaljuje z razlikovanjem med ukrepi z veliko, stroSkovno
ugodno in Siroko kliniéno koristjo ter ukrepi z manj Siroko koristjo, vi§jimi stroSki in
ucinkom, omejenim na posamezne fenotipe. Ker vec¢ina bolnikov iz vsakodnevne klini¢ne
prakse ni vkljuéena v randomizirane raziskave oziroma ne ustrezajo njihovim
vklju€itvenim merilom, potrebujemo vec raziskav iz resni¢nega klinicnega okolja, da bi
lahko ocenili u¢inkovitost ukrepov v §irSi populaciji bolnikov s KOPB. Pri odlo¢anju o
obravnavi posameznega bolnika zato dobra klinicna presoja ostaja nujno dopolnilo
priporoCilom, ki temeljijo na dokazih randomiziranih raziskav. Naloga stroke in
odloCevalcev v zdravstvu je med drugim tudi izboljSati dostopnost klini¢no
najucinkovitejsSih ukrepov ter vzpostaviti ustrezne modele oskrbe, ki bodo omogogili

njihovo doslednejSe izvajanje v klini¢ni praksi.
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POMEN REHABILITACIJE ZA BOLNIKE S KRONICNO OBSTRUKTIVNO
PLJUCNO BOLEZNIJO

Nadja Triller

Dispanzer za pljuéne bolezni in alergologijo, ZD Murska Sobota

Pliu¢na rehabilitacija je multidisciplinarna obravnava bolnikov s kroni¢no obstruktivno
pliu¢no boleznijo (KOPB) in vklju¢uje vodeno telesno vadbo, ucenje tehnik dihanja,
spremembo zivljenjskega sloga, izobrazevanje bolnikov ter psihosocialno podporo.

Program rehabilitacije naj bi trajal od 6 do 12 tednov, dva do trikrat tedensko.

Za KOPB je znacilen postopen upad plju¢ne funkcije. Pojavi se zadihanost in utrujenost,
sprva ob vecjih telesnih naporih, ob napredovanju bolezni pa zZe ob obi¢ajni vsakodnevni
telesni dejavnosti. ZmanjSuje se telesna zmogljivost bolnikov. Zaradi vse vecCje socialne

izoliranosti se pojavi anksioznost ali depresija, bolnikova kakovost Zivljenja se slab$a.

Obravnava bolnikov s KOPB temelji na izboru ucinkovitega zdravljenja. Poleg
najprimernejSega inhalacijskega zdravljenja bolniku svetujemo, da spremeni zivljenjski
slog (opustitev kajenja, skrb za uravnotezeno prehrano itd.). Svetujemo mu preventivno
cepljenje (proti sezonski gripi, pnevmokokni okuzbi itd.), ob pojavu anksioznosti ali
depresije priporo¢amo psiholoSko podporo. Ob napredovanju bolezni bodo morda

potrebovali trajno zdravljenje s kisikom na domu.

Plju¢na rehabilitacija dokazano upocasni napredovanje bolezni, zmanjSa zasoplost ter
izboljSa telesno zmogljivost in kakovost Zivljenja ter zmanjSa pogostnost akutnih
poslab8anj bolezni. Dokazano je koristna pri bolnikih s KOPB, ki so vklju¢eni v
rehabilitacijo po hospitalizaciji zaradi akutnega poslabSanja, saj zmanjSa verjetnost
ponovnih hospitalizacij. Vklju¢eni naj bi bili tudi bolniki s stabilno KOPB, ki so kljub
optimalnemu farmakoloSkemu zdravljenju e vedno nezadostno aktivniin imajo Se vedno

simptome bolezni ter pogosta poslabSanja bolezni. Korist plju¢ne rehabilitacije je torej
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nesporna, zal pa je zaradi pomanjkanja rehabilitacijskih centrov dostopna le manjsini
bolnikov. Bolnikov s KOPB je veliko, institucij za izvajanje tovrstne rehabilitacije pa je malo.
Center, kjer se izvaja pljucnarehabilitacija, naj biimel na razpolago multidisciplinarni tim,
ki vkljuGuje zdravnika, diplomirane medicinske sestre, dietetika, fizioterapevta,

kineziologa, psihologa.

V Sloveniji so bolnikom KOPB na voljo trije centri za rehabilitacijo, na Kliniki Golnik, v
BolniSnici TopolSica in BolniSnici Sezana. Kapacitete omenjenih bolniSnic so premajhne
za mnozico bolnikov, ki jih pesti ta bolezen. Glede na priporocila naj bi bili institucionalne
(hospitalne) rehabilitacije delezni najtezji bolniki, tisti z manj simptomi pa naj bi bili
vklju¢eni v ambulantno rehabilitacijo, ki naj bo bolniku dostopna, zato naj bi bili ti centri
razporejeni regijsko. Objavljene tuje Studije nesporno dokazujejo, da so tudi
izvenbolnisni¢ni programi rehabilitacije enako uspesni, ¢e vkljuéujejo multidisciplinarni
tim strokovnjakov in imajo bolniki zadosti pogosto in intenzivno telesno vadbo, ki traja

dovolj dolgo.

Trenutno se ambulantna rehabilitacija v Sloveniji izvaja v Zdravstvenem domu Murska
Sobota in Zdravstvenem domu Ormoz. V obeh zdravstvenih ustanovah sta na razpolago
multidisciplinarna tima (pulmolog, diplomirane medicinske sestre, fizioterapevti,
kineziologi, dietetiki, psihologi), ki sodelujeta v programu ambulantne rehabilitacije.
Rehabilitacijski program v obeh ustanovah traja 12 tednov, dvakrat tedensko. Rezultati

tako organizirane rehabilitacije so spodbudni in bodo v kratkem objavljeni.
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REVERZIBILNI VZROKI IN SPREMENLIJIVI DEJAVNIKI MOTENJ DIHANJA V
SPANJU: OD OTROSTVA DO STAROSTNIKA

Vesna Nikolié

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

1ZVLECEK

Motnje dihanja v spanju se pojavljajo vvseh zivljenjskih obdobjih, vendar se njihovi vzroki,
patofizioloski mehanizmi in kliniéna izraZenost s starostjo spreminjajo. Ceprav
obstruktivno (OSA) in centralno apnejo (CSA) v spanju pogosto obravnavamo kot kroni¢ni
bolezni, obstajajo Stevilni reverzibilni oziroma spremenljivi dejavniki, katerih
prepoznavanje omogoca etioloSko usmerjeno zdravljenje. V otroStvu je najpomembnejsi
reverzibilni vzrok adenotonzilarna hipertrofija, pomembno vlogo pa imajo tudi debelostin
nosna obstrukcija. V odrasli dobi osrednjo vlogo prevzame debelost; zmanjSanje telesne
mase, vkljuéno s sodobnim farmakoloSkim zdravljenjem, pa lahko pomembno zmanjsa
resnost obstruktivhe apneje. Pomembni so tudi alkohol, zdravila, polozaj telesa in
telesna neaktivhost. NosecCnost predstavlja prehodno obdobje poveCanega tveganja,
menopavza pa hormonsko in presnovno prelomnico. Med potencialno reverzibilnimi
endokrinimi vzroki izstopata hipotiroza in akromegalija. Pri starejSih bolnikih se pogosto
prepletajo ucinki zdravil, hipervolemija, prerazporeditev tekocCine in pridruzene bolezni.
Pri srénem popuscanju je pomembna tudi CSA, na katero lahko ugodno vplivata
optimalno zdravljenje osnovne bolezni in zmanjSanje kongestije. Prepoznavanje in
ustrezna obravnava reverzibilnih dejavnikov omogocata bolj personaliziran in vzro¢no

usmerjen pristop k zdravljenju.

Kljuéne besede: adenotonzilarna hipertrofija, debelost, zivljenjski slog, nosecnost,

sréno popuscéanje
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uvoD

Obstruktivna apneja v spanju (OSA) je pogosta motnja, za katero so znacdilne ponavljajoCe
se epizode delnega ali popolnega kolapsa zgornjih dihalnih poti med spanjem, ki
povzrocajo zmanjSanje oziroma prekinitev ventilacije (1).

Centralna apneja v spanju (CSA) se od OSA razlikuje po tem, da zmanjSanje oziroma
prekinitev pretoka zraka spremlja odsotnost ali zmanjSanje dihalnega napora. CSA
predstavlja heterogeno skupino motenj in se lahko pojavlja v razlicnih klini¢nih
okolis¢inah, med drugim pri srénem popusc¢anju ter ob uporabi opioidov (14).

Na nastanek in resnost motenj dihanja v spanju vplivajo Stevilni dejavniki, med katerimi
imajo poseben klini¢ni pomen tisti, na katere lahko terapevtsko vplivamo. Prepoznavanje
reverzibilnih oziroma spremenljivih dejavnikov omogoca bolj etioloSko usmerjeno in
individualizirano obravnavo bolnika.

Med pomembne spremenljive dejavnike sodijo telesna masa (5, 6), uporaba alkohola in
opioidov (2), polozaj telesa med spanjem (10), endokrine bolezni (9) ter druga pridruzena
bolezenska stanja. Njihov pomen in moznosti terapevtskega ukrepanja se skozi razli¢cna
Zivljenjska obdobja spreminjajo.

Namen prispevka je predstaviti najpomembnejSe reverzibilne in spremenljive dejavnike
motenj dihanja v spanju od otroStva do starostnika ter moznosti njihovega etiolosko

usmerjenega zdravljenja.

OTROSKO OBDOBIJE

Po podatkih epidemioloskih raziskav je prevalenca OSA pri otrocih ocenjena na 1-5 %. Za
bolezen so znacilni smrcanje, otezeno in neredno dihanje med spanjem, nemiren spanec
ter noéno mokrenje. Otroci so lahko ¢ez dan utrujeni in pretirano zaspani, prisotne so
lahko tudi motnje pozornosti, hiperaktivnost ter u¢ne in vedenjske tezave (3).

Pri otrocih, starejSih od dveh let, je OSA najpogosteje povezana s hipertrofijo Zrelnice in
nebnic ter debelostjo, ki predstavljata potencialno reverzibilna dejavnika. Pri mlajsih
otrocih je lahko povezana z laringomalacijo, mikrognatijo, kraniofacialnimi razvojnimi
nepravilnostmi, makroglosijo ter miSi¢no hipotonijo (3).

Adenotonzilektomija je pri otroku z OSA in adenotonzilarno hipertrofijo praviloma

zdravljenje prvega izbora. KirurSko zdravljenje ni vedno kurativno, perzistentna OSA pa je
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pogostejSa pri otrocih z debelostjo, tezjo izhodis¢no OSA, kraniofacialnimi
nepravilnostmi ter genetskimi ali nevromuskularnimi boleznimi (3, 4).

Pri blagi OSA, vztrajajoCi apneji po adenotonzilektomiji ter kadar je kirurSko zdravljenje
odlozeno ali ni mogoce, lahko uporabimo farmakoloSko zdravljenje z nosnimi
glukokortikoidi. Zdravljenje s kontinuiranim pozitivhim tlakom v dihalnih poteh (CPAP)
uporabljamo, kadar kirur§ko zdravljenje ni mogoce oziroma bolezen po operaciji vztraja.
Vizbranih primerih pridejo v postev tudi ortodontski in drugi kirurski pristopi (3, 4).
Debelost predstavlja pomemben spremenljiv dejavnik ze v otroStvu in je povezana z
vecjim tveganjem za rezidualno OSA po adenotonzilektomiji (4).

Alergijski rinitis in nosna obstrukcija sta potencialno reverzibilna dejavnika, saj
povecCujeta upor v zgornjih dihalnih poteh in lahko prispevata k njihovemu zoZzenju med

spanjem. Ustrezno zdravljenje je zato smiseln del celostne obravnave otroka z OSA (3, 4).

ODRASLO OBDOBJE: DEBELOST KOT SPREMENLJIV DEJAVNIK OSA

Debelost je eden najpomembnejSih spremenljivih dejavnikov v patogenezi OSA (6).
Kopi¢enje mascobnega tkiva v jeziku in okolici Zrela zmanjSuje lumen zgornjih dihalnih
potiter povecuje njihovo kolapsibilnost. Abdominalnainvisceralna debelost zmanjSujeta
pliu¢ne volumne ter s tem stabilizacijski vpliv plju¢ na zgornje dihalne poti (6).
Georgoulis in sod. so pokazali povezavo med obsegom zmanjSanja telesne mase in
izboljsanjem OSA. Ze zmanj$anje telesne mase za manj kot 5 % je bilo povezano z
zmanjSanjem Stevila respiratornih dogodkov, medtem ko je zmanjSanje telesne mase za
= 5 % zmanjSalo prevalenco hude OSA. Najvecdji uCinek so ugotovili pri zmanjSanju
telesne mase za = 10 %, pri katerem se je AHI zmanjsal za priblizno 50 % (5).

Po drugi strani lahko OSA zaradi fragmentiranega spanja in intermitentne hipoksemije
prispeva k presnovnim spremembam in poveCa tveganje za nadaljnje pridobivanje

telesne mase, kar ustvarja za¢aran krog med OSA in debelostjo (8).

Farmakolosko zdravljenje debelosti

Inkretinsko zdravljenje je pomembno razsirilo moznosti etioloSko usmerjene obravnave
OSA pri bolnikih z debelostjo (6-8).

Liraglutid je agonist receptorja za glukagonu podoben peptid-1 (GLP-1), ki se uporablja

pri zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2 in debelosti. V klini¢ni raziskavi SCALE Sleep
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Apnea je bilo zdravljenje z liraglutidom povezano s pomembnim zmanjSanjem AHI pri
bolnikih z debelostjo in OSA (8).

Tirzepatid je dvojni agonist receptorjev za glukozno odvisniinzulinotropni polipeptid (GIP)
in glukagonu podoben peptid-1 (GLP-1). Z aktivacijo obeh inkretinskih poti zmanjSuje
apetit in energijski vnos ter vodi v pomembno zmanjSanje telesne mase. ZmanjSanje
telesne mase zmanjsa koli¢ino masc¢obnega tkiva v predelu Zrela ter s tem prispeva k
manijsi kolapsibilnosti zgornjih dihalnih poti (6, 7).

V dveh randomiziranih, dvojno slepih raziskavah faze 3 SURMOUNT-OSA je zdravljenje s
tirzepatidom pri odraslih z debelostjo ter zmerno do hudo OSA po 52 tednih pomembno
zmanjSalo resnost bolezni. V primerjavi s placebom se je AHI zmanjSal za 20 dogodkov
na uro pri bolnikih, ki niso uporabljali PAP, ter za 23,8 dogodka na uro pri bolnikih, ki so
PAP ze uporabljali (7). Poleg zmanjSanja AHlI je zdravljenje pomembno zmanjSalo telesno
maso in hipoksi¢no breme ter ugodno vplivalo na sistoli¢ni krvni tlak in vnetne kazalce
(7).

Patel in Ryan poudarjata vse vecji pomen farmakoloSkega zdravljenja debelosti pri
obravnavi OSA. ZmanjSanje telesne mase lahko pomembno zmanjSa resnost OSA, saj
vpliva na enega klju¢nih dejavnikov njenega nastanka (6, 7). Kljub temu pri vseh bolnikih
ne privede do popolne remisije bolezni, zato zdravljenje debelosti ne nadomesSca
specificnega zdravljenja OSA, temvec ga dopolnjuje (6).

Ze pred uvedbo farmakoloskega zdravljenja svetujemo spremembe Zivljenjskega sloga,
predvsem zmanjSanje energijskega vnosa in redno telesno dejavnost, ki predstavljajo
temelj zdravljenja debelosti (8).

Poleg sprememb zivljenjskega sloga in farmakoloSkega zdravljenja predstavlja pri
ustrezno izbranih bolnikih z debelostjo pomembno moznost zdravljenja tudi bariatri¢na

kirurgija (8).

ENDOKRINI REVERZIBILNI VZROKI

Med pomembnimi potencialno reverzibilnimi endokrinimi vzroki OSA sta manifestna
hipotiroza in akromegalija (9).

Pri hipotirozi lahko k nastanku oziroma poslabSanju OSA prispevajo povecanje telesne

mase, makroglosija ter miksedemske spremembe mehkih tkiv (9). Nadomes&anje
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S¢itni¢nih hormonov predstavlja vzro¢no zdravljenje, vendar vzpostavitev evtiroze ne
zagotavlja popolne razreSitve OSA (9).

Pri akromegaliji k razvoju OSA prispevajo makroglosija, zadebelitev mehkih tkiv zrela,
edem in kraniofacialne spremembe. Zdravljenje osnovne bolezni lahko OSA izboljsa,
vendar lahko motnje dihanja v spanju kljub uspeSnemu zdravljenju akromegalije

vztrajajo, zato je smiselno nadaljnje spremljanje in ponovna objektivha ocena OSA (9).

ZDRAVILA, PSIHOAKTIVNE SNOVI IN ZIVLJENJSKI SLOG

Alkohol in opioidi sodijo med pomembne spremenljive dejavnike, ki lahko povzrocijo ali
poslabsajo motnje dihanja v spanju. Uporaba opioidov je povezana predvsem z vecjo
pojavnostjo centralnih apnej v spanju, medtem ko je uzivanje alkohola povezano z vec¢jo
resnostjo motenj dihanja v spanju (2).

Prepoznavanje teh dejavnikov je pomemben del celostne obravnave bolnika z motnjami
dihanja v spanju (2). Omejevanje uzivanja alkohola, zlasti v veCernih urah, je zato smiseln
nefarmakoloski ukrep. Redna telesna dejavnost je pomemben del obravnave bolnikov z
OSA in debelostjo ter lahko ugodno vpliva na resnost OSA tudi ob manjSem zmanjSanju

telesne mase (6, 8).

POZICIJSKA OSA

Pri pozicijski OSA je pogostost respiratornih dogodkov pomembno odvisna od polozaja
telesa med spanjem, pri ¢emer je AHI v hrbtnem polozaju vsaj dvakrat visji kot v
nehrbtnem poloZaju. Pri bolnikih z blago do zmerno pozicijsko OSA lahko pozicijska
terapija zzmanjSanjem Casa spanja na hrbtu zmanjSa AHI in predstavlja eno od moznosti

zdravljenja (10).

NOSECNOST IN MENOPAVZA

Noseénost

Nosecnost predstavlja specificno obdobje poveanega tveganja za razvoj oziroma
poslabSanje OSA. Med najpomembnejSa dejavnika tveganja sodita poviSan indeks
telesne mase pred zanositvijo in viSja starost matere. OSA je v nosecnosti pogostejsa tudi
pri zenskah, ki smrcijo, imajo vecji obseg vratu, arterijsko hipertenzijo, sladkorno

bolezen, astmo ali sindrom policisti¢nih jajcnikov (11).
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Glavni patofizioloSki mehanizmi, ki prispevajo k razvoju oziroma poslabsanju OSA med
nosecnostjo, so anatomske in hormonske spremembe. Med pomembnejSe anatomske
dejavnike sodijo povecCanje telesne mase, poveCanje prostornine maternice z dvigom
trebusSne prepone ter spremembe zgornjih dihalnih poti, vklju¢no z edemom Zzrelne
sluznice. Skupaj z zmanjSanjem funkcionalne rezidualne kapacitete in podajnosti
prsnega kosa lahko te spremembe povecajo nagnjenost h kolapsu zgornjih dihalnih poti
in s tem tveganje za nastanek ali poslabSanje OSA (11).

Pomembno vlogo imajo tudi hormonske spremembe, predvsem naras¢anje koncentracij
estrogenov in progesterona. Njune ravni so najviSje v tretjem trimesecju, ko je tudi
pojavnost motenj dihanja med spanjem vecja (11).

Pri klinicno pomembni OSA ostaja zdravljenje s PAP osnovni specifi¢ni terapevtski
pristop. Po porodu del anatomskih, hormonskih in fizioloSkih sprememb izzveni, zato se
lahko resnost OSA zmanjSa. Pri Zenskah z debelostjo ali predhodno prisotno OSA lahko

bolezen vztraja, zato je priizbranih bolnicah smiselna ponovna objektivha ocena (11).

Menopavza

Po menopavzi se prevalencain resnost OSA pri Zenskah povecata (12). Ktemu prispevajo
staranje, spremembe hormonskega okolja ter spremembe telesne sestave in
porazdelitve masCobnega tkiva (12).

Menopavza sama ni reverzibilen vzrok OSA, temvec¢ predstavlja zivljenjsko prelomnico, v
kateri postanejo izrazitejSi drugi spremenljivi dejavniki tveganja. Hormonsko nadomestno
zdravljenje ni uveljavljeno kot specificno zdravljenje OSA, zato mora biti obravnava
usmerjena predvsem v prepoznavanje bolezni in korekcijo spremenljivih dejavnikov

tveganja (12).

PRERAZPOREDITEV TEKOCINE IN HIPERVOLEMIJA

Noc¢ni rostralni premik tekoCine predstavlja pomemben in pogosto spregledan
potencialno reverzibilen mehanizem OSA (13).

Tekoc&ina, ki se Cez dan zaradi gravitacije kopiCi v spodnjih okoncinah, se ponoci v
lezeCem polozaju prerazporedi proti trupu in vratu. Kopic¢enje tekoc¢ine v mehkih tkivih
vratu poveca tlak okoli zgornjih dihalnih poti, zozi njihov lumen in poveca njihovo

kolapsibilnost (13).
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Ta mehanizem je posebej pomemben pri bolnikih s srénim popuscanjem, kroni¢no
ledviéno boleznijo in drugimi stanji z zastajanjem tekoCine. ZmanjSanje volumske
preobremenitve in ukrepi, ki omejujejo nocCni rostralni premik tekocCine, lahko pri

nekaterih bolnikih zmanjSajo resnost OSA (13).

SRCNO POPUSCANIJE IN CSA

Pri bolnikih s sr&nim popusCanjem so motnje dihanja v spanju pogoste, pri ¢emer je poleg
OSA pomembna CSA, pogosto v obliki Cheyne-Stokesovega dihanja (14).

K nastanku CSA prispevajo povecana obcutljivost kemoreceptorjev, hiperventilacija
zaradi plju¢ne kongestije in podaljSan cirkulacijski ¢as (14).

Optimalno zdravljenje srénega popusScanja in korekcija hipervolemije predstavljata

temeljna etioloSka ukrepa ter lahko zmanjSata izrazenost centralne apneje v spanju (14).

STAROSTNIK

Pri starostniku so reverzibilni dejavniki motenj dihanja v spanju pogosto Stevilni in se
medsebojno prekrivajo (15).

Med pomembnejSimi so ucinki zdravil, hipotiroza, telesna neaktivnost, sréno in ledvi¢no
popuscanje, hipervolemija ter noc¢ni rostralni premik tekocine (9, 13, 15).

Klinicna slika OSA je lahko pri starostniku manj tipi¢na kot pri mlajsih bolnikih, saj so
lahko poleg dnevne zaspanosti prisotne nespecnost, kognitivhe tezave in spremembe
razpolozZenja (15). Starost sama ne sme predstavljati razloga za opustitev diagnostike ali
zdravljenja OSA.

Pri krhkem starostniku je smiseln stopenjski pristop, ki vkljuCuje pregled zdravil,
zdravljenje reverzibilnih endokrinih vzrokov ter optimizacijo volumskega stanja in
pridruzenih bolezni (9, 13, 15).

PAP ostaja poglavitni terapevtski pristop pri klinicno pomembni OSA tudi pri starejsih
bolnikih, vendar mora biti zdravljenje prilagojeno funkcionalnemu in kognitivnemu stanju

posameznika (15).

ZAKLJUCEK
Reverzibilni in spremenljivi dejavniki motenj dihanja v spanju se skozi Zivljenjska obdobja

spreminjajo.
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V otroStvu je v ospredju adenotonzilarna hipertrofija, pomembni spremenljivi dejavniki pa
so tudi debelost in nosna obstrukcija (3, 4). V odrasli dobi je debelost eden klju¢nih
spremenljivih dejavnikov OSA, sodobno farmakoloSko zdravljenje debelosti pa
pomembno Siri moZnosti etioloSko usmerjene obravnave (6-8).

Zdravila, alkohol, polozaj telesa, endokrine bolezni in hipervolemija predstavljajo
dodatne potencialno spremenljive dejavnike, na katere lahko pri izbranih bolnikih
terapevtsko vplivamo (2, 9, 10, 13). Pri starostniku je Se posebej pomembna celostna
ocena vpliva zdravil, hipervolemije, endokrinih bolezni in multimorbidnosti (9, 13, 15).
Pri CSA mora biti zdravljenje usmerjeno predvsem v etiologijo in klini¢ni fenotip bolnika,
ne zgolj v zmanjSevanje Stevila respiratornih dogodkov (14).

Sodobna medicina spanja se zato premika od zdravljenja posameznega
polisomnografskega izvida k etioloSko in fenotipsko usmerjeni obravnavi (6, 14).

Kljuéno vprasanje ni samo, kako zdraviti motnjo dihanja v spanju, temve¢ tudi, kateri njen

vzrok oziroma dejavnik tveganja lahko odpravimo ali spremenimo.
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Kliniéni oddelek za vaskularno nevrologijo in intenzivno nevrolosko terapijo, Kliniéni
institut za klinicno nevrofiziologijo, NevroloSka klinika, Univerzitetni klini¢ni center

Ljubljana

IZVLEGEK

Obstruktivna spalna apneja (OSA) je pogosta, vendar pogosto neprepoznana motnja
dihanja v spanju, povezana s pomembnim tveganjem za srénozilne, nevroloske in
presnovne zaplete. Presejanje sploSne asimptomatske populacije trenutno ni
priporoceno, vedji izplen pa omogoca taréno presejanje simptomatskih oseb in skupin z
visokim tveganjem. Za presejanje na OSA se uporabljajo razli¢ni presejalni vprasalniki, kot
so STOP-Bang, NoSAS in Berlinski vpraSalnik. Najpogosteje uporabljamo vpraSalnik
STOP-Bang zaradi visoke obcutljivosti, enostavne uporabe in obstojeCe validacije v
slovenskem jeziku. Dodatno se za oceno prekomerne dnevne zaspanosti in tveganja za
povzrocCitev prometne nesreCe uporablja Epworthska lestvica zaspanosti, ki sicer ni
primerna kot samostojno presejalno orodje. Rizi¢ne skupine za OSA predstavljajo bolniki
s srénozilnimi boleznimi in nevroloskimi boleznimi, osebe z debelostjo in poklicni vozniki.
Posebno skupino predstavljajo tudi zenske, pri katerih je obcutljivost vprasalnikov slab$a.
Pri dolocenih rizicnih skupinah je diagnosti¢na vrednost vpraSalnikov slaba, zato je
pomembna individualna obravnava. Klini¢ni sum na OSA je potrebno potrditi s poligrafijo
(PG) ali polisomnografijo (PSG). PG zadoS¢&a pri bolnikih z visoko predtestno verjetnostjo
OSA brez pridruzenih pomembnih komorbidnosti, pri kompleksnejsih primerih pa je

potrebna PSG.

Kljuéne besede: obstruktivna spalna apneja, presejalni vprasalniki, dnevna zaspanost,

poligrafija, polisomnografija
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uvoD

Motnje dihanja v spanju, med katerimi prevladuje obstruktivha spalna apneja (OSA),
prizadenejo priblizno 30 % moskih in 20 % Zensk srednjih let, prevalenca pa izrazito
narasc¢a s starostjo in telesno maso (1, 2). Za OSA so znacilne ponavljajoCe se zapore
zgornjih dihalnih poti med spanjem, ki povzroCajo intermitentno hipoksemijo,
fragmentacijo spanja, aktivacijo simpati¢nega ZivCevja, presnovne motnje ter povec¢ano
tveganje za srénozilne in nevroloske bolezni, prometne nesrece, slabSo kakovost Zivljenja
in ve¢jo umrljivost. Pri bolnikih s sréno-zilnimi boleznimi je prevalenca OSA 40-80 %,
vendar ostaja neprepoznana pri kar 80 % (2).

Zgodnje odkrivanje in zdravljenje OSA lahko pomembno zmanjsa posledice bolezni, zato
ostaja kljuéno vprasanje, katere skupine prebivalstva je smiselno sistemati¢no presejati
in katera presejalna orodja uporabiti. Raziskave kazejo, da presejanje sploSne
asimptomatske populacije ni ucinkovito, vedji izplen pa ima ciljno presejanje
simptomatskih oseb in rizi¢nih skupin, kot so bolniki s srénozilnimi ali nevroloSkimi
boleznimi, osebe z debelostjo in poklicni vozniki (1).

Polisomnografija (PSG) ostaja zlati standard diagnostike OSA, pri bolnikih z visoko
verjetnostjo bolezni brez pomembnih pridruzenih obolenj pa zadostuje ze poligrafija (PG)
na domu. Zaradi zahtevnosti teh preiskav imajo presejalni vprasalniki pomembno vlogo
pri prepoznavanju posameznikov, ki potrebujejo nadaljnjo diagnostiko (1). V nadaljevanju
predstavljamo najpogosteje uporabljene vprasalnike in njihovo uporabnost pri tarcnem

presejanju posameznih rizicnih skupin.

PRESEJALNI VPRASALNIKI

STOP-Bang

Vprasalnik STOP-Bang je bil razvit za predoperativnho presejanje OSA, danes pa je
najpogosteje uporabljeno presejalno orodje za OSA v razlicnih kliniénih okoljih (3).
VkljuCuje osem vpraSanj, ki zajemajo: smrcanje, utrujenost, opazene apneje, hipertenzijo,
indeks telesne mase (ITM), starost, obseg vratu in moski spol. Rezultat 3-4 to¢ke pomeni
zmerno, = 5 to¢k pa visoko tveganje za OSA. VprasSalnik je validiran tudi v slovenskem
jeziku ter izkazuje visoko obdutljivost, vendar niZjo specificnost (Tabela 1) (1, 4, 5).

Pozitiven rezultat bolezni Se ne potrjuje, omogoca pa prepoznavanje bolnikov, ki
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potrebujejo objektivnho diagnostiko, zato je STOP-Bang orodje prve izbire za presejanje

OSA.

NoSAS

Vprasalnik NoSAS (angl. Neck, Obesity, Snoring, Age, Sex) je preprostin temelji predvsem
na objektivnih dejavnikih tveganja: obsegu vratu, ITM, smréanju, starosti in moskem
spolu. Rezultat = 8 toCk pomeni visoko tveganje za OSA. Metaanalize kazejo dobro
obcutljivost predvsem za hudo OSA (Tabela 1), zato je uporaben za hitro opredelitev

bolnikov z vec&jim tveganjem (6).

Berlinski vprasalnik

Berlinski vprasalnik vsebuje deset vprasanj, razdeljenih v tri podrocCja: smréanje, dnevna
zaspanost/utrujenost ter prisotnost arterijske hipertenzije ali debelosti. Bolnik je
opredeljen kot visoko rizi¢en, kadar izpolnjuje kriterije v vsaj dveh od treh kategorij (3).
VpraSalnik v slovenskem jeziku Se ni validiran. Diagnosti¢na uspes$nost je precej visoka
(Tabela 1), vendar STOP-Bang praviloma dosega vecjo obcutljivost in je primernejSi za

presejanje (1, 3, 4).

Epworthska lestvica zaspanosti

Epworthska lestvica zaspanosti (ESS) ocenjuje subjektivno dnevno zaspanost in ni bila
razvita za odkrivanje OSA. Validirana je v slovenskem jeziku. Bolnik oceni verjetnost, da bi
zaspal v osmih vsakodnevnih situacijah; rezultat nad deset to¢k kaze na prekomerno
dnevno zaspanost (3). Ker Stevilni bolniki z OSA niso pretirano zaspani, po drugi strani pa
se zaspanost pojavlja tudi pri drugih boleznih, ima ESS nizko obc&utljivost za odkrivanje
OSA (Tabela 1) (3, 4). Zato ni primerna kot samostojno presejalno orodje, temveé
predvsem za oceno dnevne zaspanosti in tveganja za prometne nesrece. V praksi jo

uporabljamo kot dopolnilo drugim vprasalnikom, npr. STOP- Bang.
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Tabela 1: Primerjava najpogosteje uporabljenih presejalnih vprasalnikov za odkrivanje

obstruktivhe spalne apneje (OSA).

Vprasalnik | Kaj ocenjuje Mejna Obcutljivost/ Prednosti Slabosti
vrednost specificnost
STOP- Simptomi + = 3 zmerno Blaga OSA 87-92 Zelo Veliko lazno
Bang objektivni tveganje, %/39-44 %. obdcutljiv, pozitivnih
dejavniki 5= visoko Zmerna OSA 93-97 | primeren za | rezultatov
tveganja tveganje %/19-34 %. presejanje,
Huda OSA 94-98 validiran v
%/15-25 % slovensc¢ini
NoSAS Predvsem =8 Blaga OSA 71 %/66 | Kratek, Nekoliko
objektivni %. enostaven, | manj
dejavniki Zmerna OSA 73 objektiven obdutljiv, ni
tveganja %/62 %. Huda OSA validiran v
82 %/50 %. slovenscini
Berlinski Smrcéanje, pozitivni 2 2 Blaga OSA Manj lazno Daljsi, ni
vprasalnik | zaspanost, kategoriji 76-80 %/48-59 %. | pozitivnih validiran v
hipertenzija / Zmerna OSA rezultatov slovens$gini
debelost 77-84 % / 30-44 %. | kot pri
Huda OSA STOP-Bang
84-89 %/33-38 %
ESS Dnevna > 10 blaga Vsaj blaga OSA Ocena Ni primeren
zaspanost zaspanost, 48-58 %/60-73 % tveganja kot
> 15 huda zaspanosti samostojni
zaspanost zavolanom, | presejalni
validiran v testza OSA
slovenscini

OBJEKTIVNA DIAGNOSTICNA POTRDITEV OSA

Ko na podlagi kliniéne slike in presejalnih vpraSalnikov postavimo sum na OSA, ga
moramo objektivno potrditi s PG ali PSG. PG meri predvsem kardiorespiratorne
parametre, PSG pa vkljuéuje tudi elektroencefalografijo in omogoc¢a dolo¢anje faz spanja.
PG po navadi stopnjo OSA podceni, zato je primerna kot prva diagnosticna metoda pri
bolnikih z visokim predtestnim tveganjem za OSA brez pomembnih srénih, nevroloskih ali
drugih kompleksnih komorbidnosti. PSG uporabimo a) ¢e PG OSA ne potrdi kljub
visokemu klinicnemu sumu; b) pri pomembnih ali kompleksnih pridruzenih obolenjih, pri
katerih lahko pri¢akujemo centralne motnje dihanja, hipoventilacijo ali pomembno

moteno oziroma pomanjkljivo spanje (npr. hudo sréno popuscanje, nevroloSke,
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Zivénomisicéne bolezni, pomembne plju¢ne bolezni, nespecnost); ali ¢) kadar je sum na

OSA manjSi oziroma obstaja sum na druge pridruzene motnje spanja (1, 2, 7-9).

TARCNO PRESEJANJE OSA PRI RIZICNIH SKUPINAH

Bolniki s srénozilnimi boleznimi

OSA je pomemben spremenljiv dejavnik tveganja za srénozilne bolezni (2, 7). Presejanje
na OSA se priporoCa predvsem pri bolnikih z rezistentno ali slabo urejeno arterijsko
hipertenzijo, plju¢no hipertenzijo ter vztrajajo¢o atrijsko fibrilacijo kljub kardioverziji ali
ablaciji. Posebej ogrozeni so bolniki z atrijsko fibrilacijo, pri katerih prevalenca OSA
presega 60 %. Standardni vpraSalniki imajo v tej populaciji omejeno diagnosti¢no
vrednost, zato Stevilni avtorji priporoc¢ajo rutinsko presejanje z objektivno diagnosti¢no
metodo (PG pri enostavnih bolnikih oz. PSG pri klinicno pomembnem srénem popuscanju

oz. kompleksnih pridruzenih obolenjih) (7).

Nevroloski bolniki

OSA pomembno vpliva tudi na potek Stevilnih nevroloSkih bolezni. Pri bolnikih z
mozgansko kapjo je prevalenca OSA 50-60 % in povecuje tveganje za slabSi funkcionalni
izid ter ponovno kap (8). Standardni vprasalniki pri teh bolnikih pogosto odpovedo, zato
vse vec avtorjev zagovarja rutinsko objektivno testiranje.

Standardni vpraSalniki so tudi tu nezanesljivi, zato je potrebna ocena simptomoyv, plju¢ne
funkcije in objektivna diagnostika, po moznosti z meritvijo no¢nega pCO, (9).

Pri bolnikih z epilepsijo je OSA pogostejSa kot v sploSni populaciji in lahko poslabsa
nadzor epilepti¢nih napadov. Zdravljenje OSA je povezano z boljSo urejenostjo epilepsije,
zato je pri bolnikih z na zdravila odporno obliko epilepsije upravicen nizek prag za
objektivno diagnostiko (10).

Pri nevroloskih bolnikih je zaradi pogostejSih kompleksnih motenj dihanja in pridruzenih
motenj spanja pogosteje ve¢inoma indicirana PSG, pri klini€no nezapletenih bolnikih po
mozganski kapi z visokim sumom na OSA pa lahko kot zaCetna diagnosticna metoda

zadoSc¢a PG.
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Debelost in presnovni sindrom

Debelost ostaja najpomembnejSi dejavnik tveganja za razvoj OSA. Tveganje dodatno
povecujejo drugi znaki metabolnega sindroma. Pri teh bolnikih je smiselna uporaba
vpraSalnika STOP-Bang, dopolnjena z ESS za oceno dnevne zaspanosti (1, 3). Posebno
pozornost zahtevajo bolniki z ESS = 15, saj imajo izrazito poveCano tveganje za prometne

nesrece.

Poklicni vozniki

Poklicni vozniki predstavljajo pomembno skupino za presejanje OSA, saj je prevalenca
bolezni pri njih visja kot v splosni populaciji (do 80 %) (11), prekomerna dnevna zaspanost
pa povecuje tveganje za prometne nesrece. V nasih ambulantah medicine dela, prometa
in Sporta se uporablja vprasalnik EUROSAS, ki ga je leta 2013 razvil Evropski odbor za
vozniSka dovoljenja (12). Obsega enajst vprasanj o demografskih znacilnostih, ITM,
simptomih OSA, zaspanosti med voznjo, arterijski hipertenziji in lestvico ESS. Rezultat =
10 toc¢k ocenjuje povecano tveganje. Validacijske Studije so pokazale omejeno
uporabnost zaradi nizke obcutljivosti (67 %), specificnosti (33 %) in negativne napovedne
vrednosti (5 %) (12). K temu prispeva velik delez subjektivnih vprasanj, saj vozniki zaradi
strahu pred omejitvijo vozniSkega dovoljenja pogosto prikrivajo simptome. Vse bolj se
zato pri poklicnih voznikih uveljavlja pristop, ki temelji na prepoznavi objektivnih
dejavnikov tveganja ob nizkem pragu za objektivno testiranje: pri visokem sumu na OSA
brez pomembnih pridruzenih obolenj je primerna PG, pri kompleksnih pridruzenih
obolenjih ali sumu na druge motnje spanja pa PSG. STOP-Bang se je v nekaterih
raziskavah zaradi ve&je objektivnosti tako izkazal kot primernejSe presejalno orodje (13).
Lestvica ESS ostaja kljub temu pomembna za oceno dnevne zaspanosti, saj je pri
vrednosti ESS = 15 skladno z zakonodajo voznja kontraindicirana do uvedbe ucinkovitega

zdravljenja.

Zenske

OSA je pri zenskah pogosto premalo prepoznana, saj se klinicna slika razlikuje od
klasicnega moskega fenotipa. Namesto izrazitega smréanja in opazenih apnej
prevladujejo nespecnost, utrujenost, jutranji glavoboli, motnje razpolozenja in

nespecificne dnevne tezave. Poleg tega je OSA pri Zenskah pogosteje omejena na REM
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-spanje, zato jo lahko PG podceni. Standardni vpraSalniki imajo pri Zenskah nizjo
obdutljivost, zato nekateri avtorji priporo¢ajo uporabo nizjih mejnih vrednosti (npr. STOP-
Bang = 2 ali NoSAS = 6) (14).

Posebno skupino predstavljajo nosecnice, pri katerih fizioloSke spremembe povecajo
tveganje za OSA, sama OSA pa poveca tveganje za zaplete v nosecnosti in ob porodu. Ker
standardni vprasalniki niso dovolj natancni, je priporocljiva skrbna klini¢na ocena in nizek
prag za objektivno diagnostiko pri nosecnicah z debelostjo, smr¢anjem ali pridruzenimi

srénozilnimi dejavniki tveganja (15).

ZAKLJUCEK

Taréno presejanje OSA zahteva individualiziran pristop. Presejalni vprasalniki so uporabni
predvsem za zaCetno oceno tveganja, pri Cemer zaradi visoke obCutljivostiin enostavnosti
v kliniéni praksi najpogosteje uporabljamo vpraSalnik STOP-Bang. Diagnosti¢na vrednost
vpraSalnikov je omejena pri bolnikih z neznadilno klinicno sliko ali kompleksnimi
pridruzenimi boleznimi, kot so bolniki s srénozilnimi in nevroloskimi boleznimi, zenske in
nosecnice ter poklicnivozniki. Priteh skupinah je potreben visok klini€ni sum in nizek prag
za napotitev na objektivno diagnostiko OSA. Pri izbiri objektivne diagnosticne metode je
klju¢no upostevanje klinicnega konteksta: PG je primerna pri visokem sumu na
nezapleteno OSA, PSG pa pri kompleksnih bolnikih, sumu na druge motnje spanja ter ob

neskladju med kliniénim sumom in izvidom PG.
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V SREDISCU NI AHI, AMPAK CLOVEK: KDAJ DIAGNOSTIKA IN
ZDRAVLIJENJE NISTA V KORIST BOLNIKA?

Kristina Ziherl

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

1ZVLECEK

Prepoznavanje motenj dihanja v spanju se v zadnjih desetletjjih mocno povecuje.
NaraS&anje Stevila diagnoz pa ne pomeni nujno boljSe oskrbe, saj Stevilni posamezniki od
obravnave nimajo koristi. Klju¢ni izziv sodobne medicine spanja je prepreCevanje
prekomernega diagnosticiranjain posledi¢nega prekomernega zdravljenja, kar obravnava
koncept kvartarne preventive. Osrednje diagnosti¢no merilo, apneja-hipopneja indeks, je
metodoloSko pomanijkljivo in arbitrarno opredeljeno. Meri le Stevilo dihalnih dogodkov na
uro spanja, ne odraza pa njihovega trajanja, globine no¢ne hipoksemije, razdrobljenosti
spanja niti bolnikovih dejanskih tezav. Sodobni pristopi zato poudarjajo veCkomponentno
ocenjevanje, ki vkljucuje simptome in pridruzene bolezni. Prispevek opisuje okoli§¢ine, v
katerih diagnostika ni v korist bolnika: presejanje oseb brez tezav, naklju¢ne najdbe
potroSniskih naprav, preiskave, katerih izvid ne bo spremenil obravnave, in preiskave ob
nestabilnem zdravstvenem stanju. Diagnoza prinasa tudi breme oznake bolezni. Pri
bolnikih s koronarno ali mozganskozilno boleznijo brez dnevne zaspanosti uporaba CPAP
aparata ne zmanjSuje srénozilnih dogodkov, medtem ko prinasa nezelene ucinke in
vsakodnevno obremenitev. Kvartarna preventiva spodbuja klinicno razmisljanje,
utemeljeno na nacelu primum non nocere: pred vsakim ukrepom je treba skupaj z

bolnikom pretehtati, kaj bo z obravnavo pridobil in kaj izgubil.

Kljuéne besede: kvartarna preventiva, prekomerno diagnosticiranje, medikalizacija,

deljeno odlocanje, kakovost Zivljenja
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uvoD

Prepoznavanje motenj dihanja v spanju je v zadnjih dveh desetletjih dozivelo izjemen
razmah. Med populacijo srednjih letima 49,7 % moskih in 23,4 % Zensk apneja-hipopneja
indeks (AHI) 15 na uro ali vec€ (1). Presejanje z vpraSalniki in prenosnimi napravami je
mo&no povedalo Stevilo napotitev in diagnoz. Ce bi vse te osebe obravnavali kot bolnike,
bi presegli zmogljivosti Se tako bogatega zdravstvenega sistema, ve€ina med njimi pa od
obravnave ne bi imela koristi. Naras€anje Stevila diagnoz zato samo po sebi ni merilo
kakovosti dela. VpraSanje, ki si ga vambulanti pogosto ne postavimo, se ne glasi, aliima
bolnik apnejo v spanju, temvec ali bo ta ¢lovek zaradi naSe obravnave bolje Zivel, imel

manj zdravstvenih zapletov in ali bomo z zdravljenjem vplivali na njegovo dolgozivost.

KVARTARNA PREVENTIVA

Kvartarna preventiva je bila prvotno opredeljena kot dejavnost, s katero prepoznamo
posameznike, izpostavljene tveganju prekomerne medikalizacije, jih zaS&itimo pred
novimi medicinskimi posegi ter jim predlagamo eti¢no sprejemljive postopke. Koncept
temelji na Stirikvadrantnem relacijskem modelu, ki izhaja iz razlikovanja med
subjektivnim dozZivljanjem slabega pocutja (angl. illness) in objektivno prisotnostjo
bolezni (angl. disease) (2). Martins in sodelavci so opozorili, da zdravnik pogosto ne more
vedeti, ali je bolezen res prisotna, zato so predlagali preprostejSo opredelitev: kvartarna
preventiva pomeni ukrepanje, s katerim posameznika zascitimo pred medicinskimi
posegi, prikaterih je Skoda verjetnejSa od koristi (3). Gre za sistematizacijo nacela primum
non nocere v sodobni medicini. Za somnologijo je takSna opredelitev izjemno
pomembna: motnje dihanja v spanju so zelo pogoste, razmeroma enostavno merljive in
tehni¢no opredeljive, kar je kombinacija dejavnikov, ki hitro vodi v prekomerno

diagnosticiranje in posledi¢no prekomerno zdravljenje.

KAJ AHI POVE IN CESA NE

AHI je bil sprva definiran za potrebe raziskav in ni bil namenjen kot edino merilo bolezni
pri posameznem bolniku (4). Mejne vrednosti za opredelitev resnosti obstruktivne apneje
v spanju (OSA) -5, 15in 30 dogodkov na uro — so bile dolo¢ene arbitrarno in ne na podlagi

praga, pri katerem bi se dokazano pojavila klini¢na Skoda (4, 5).
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Na izmerjeno vrednost vpliva veliko tehni¢nih dejavnikov. Spremembe definicij AmeriSke
akademije za spalno medicino (AASM) so skozi desetletja precej vplivale na
diagnosticiranje OSA; uporaba triodstotnega namesto Stiriodstotnega merila za
desaturacijo lahko vrednost pri istem posamezniku tudi podvoji (4). Pri respiratorni
poligrafiji na domu indeks respiratornih dogodkov (REI) pogosto podceni AHI, saj naprava
ne snema mozganske aktivnosti in namesto ¢asa spanja uporablja celoten ¢as snemanja,
hkrati pa ne zabelezi hipopnej, vezanih na mikroprebujanja. AHI lahko niha tudi med
noc¢mi ter je odvisen od lege telesa in deleza REM spanja (4).

Se pomembneje pa je, da AHI meri zgolj $tevilo dogodkov na uro. Ne pove nigesar o
njihovem trajanju, o globini desaturacij, o razdrobljenosti spanja niti o bolnikovih tezavah
(4, 5). Dva posameznika z enakim AHI, na primer 40 dogodkov na uro, imata lahko povsem
razlic¢ni kliniéni sliki: prvi ima izrazito dnevno zaspanost in zaspi med voznjo, drugi nima
simptomov in je bil napoten le zaradi smréanja, ki moti partnerja (4). Baveno klasifikacija
zato resnost OSA opredeljuje na dveh oseh, na podlagi simptomov in pridruzenih bolezni,

in se je pri usmerjanju odlocitev o zdravljenju izkazala za uporabnej$So od AHI (6).

KDAJ DIAGNOSTIKA NI V KORIST BOLNIKA

Presejanje oseb brez tezav

AmeriSka delovna skupina za preventivho medicino (USPSTF) je leta 2022 ponovno
ugotovila, da dokazi ne zadoSCajo za oceno razmerja med koristmi in tveganji presejanja
odraslih brez simptomov. To ni priporoc€ilo proti zdravljenju ljudi s tezavami, temvec
opozorilo, da aktivno iskanje bolezni pri asimptomatskih posameznikih nima dokazanih

koristi (7).

Nakljucéne najdbe potrosniSkih naprav

Pametne ure in prstani vse pogosteje javljajo sum na apnejo med spanjem, zato se v
ambulante obraca vse vecC zaskrbljenih posameznikov, ki so sicer povsem brez tezav.
NekritiCna napotitev na respiratorno poligrafijo lahko zgolj na podlagi izmerjenega AHI

zdravi osebi nadene oznako bolnika.
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Diagnosti¢na preiskava, ki ne bo spremenila obravnave

Pri zelo starih ali krhkih bolnikih, pri osebah z napredovalo in neozdravljivo osnovno
boleznijo ali pri tistih, ki zdravljenja Ze vnaprej kategori¢no ne zelijo, izvid preiskave ne bo
vplival na nadaljnje ukrepanje. Diagnostika v takSnih primerih bolniku ne prinaSa
nikakrSne koristi, temvec€ zgolj podaljSuje ¢akalne dobe, povecCuje stroske ter bolniku in

bliznjim povzro¢a nepotreben stres in logisti€ne obremenitve.

Diagnostic¢na preiskava ob nestabilnem osnovnem stanju

Vzorec dihanja med spanjem je lahko prehodno spremenjen ob akutnih zdravstvenih
stanjih ali jemanju dolo¢enih zdravil. To na primer vkljuCuje dekompenzirano sréno
popuscCanje, obdobja jemanja opioidov ali benzodiazepinov ter akutne okuzbe dihal s
prehodno dihalno odpovedjo. lzvedba diagnosticne preiskave v takem, nestabilnem
obdobju lahko vodi v napa¢no diagnozo spalne apneje in lazno poviSanje AHI. Lani
objavljena priporocila AASM pri hospitaliziranih bolnikih s sumom na OSA priporocajo

izvedbo diagnostike po odpustu ali po stabilizaciji akutne bolezni (8).

Breme oznake bolezni

Diagnoza pomembno vpliva na bolnikovo zivljenje zunaj zdravstvenega sistema. Direktiva
Evropske unije 2014/85/EU omejuje voznjo pri bolnikih z zmerno ali hudo apnejo in
dnevno zaspanostjo, dokler zdravljenje ni ucinkovito, kar je posebej obcutljivo pri
poklicnih voznikih, strojevodjih in pilotih (9). Vpliva lahko tudi na pogoje zavarovanj,
spremeni bolnikovo samopodobo in partnerski odnos, pri nekaterih pa sprozi tesnobo ob

uspavanju ali nespecnost, ki je pred obiskom zdravnika niso imeli.

KDAJ ZDRAVLJENJE NI V KORIST BOLNIKA

Preden predpiSemo dozivljenjsko in obremenjujoce zdravljenje, moramo razumeti, kateri
dejavniki dejansko doloCajo srénozilno ogrozenost. Dolgo je veljalo, da je osrednji
napovedovalec AHI, vendar podatki velikih kohort tega ne potrjujejo. V klini¢ni kohorti
5358 bolnikov z OSA brez predhodne srénozilne bolezni sta bila po mediani spremljanja
78 mesecev neodvisna napovedovalca resnih srénozilnih dogodkov le hipoksi¢no breme

in delez ¢asa spanja z nasi¢enostjo krvi s kisikom pod 90 %, AHI in indeks desaturacij pa
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ne (10). Hipoksi¢no breme je sicer nov parameter ocene OSA, ki se Sele uveljavlja v
klini¢no prakso in terja dodatno validacijo.

V isti raziskavi simptomatski podtipi, vklju¢no z izrazito zaspanim, s temi dogodki niso bili
povezani, v populacijski kohorti Sleep Heart Health Study pa je bil prav zaspani podtip tisti
s povecCanim tveganjem za srénozilna obolenja (11). Stroka torej ni enotna niti glede
vprasanja, koga apneja v spanju sploh ogroza, kar je mo¢an argument za previdnost pri
bolnikih brez tezav.

Najbolj nazoren primer tveganja za prekomerno zdravljenje je uvajanje zdravljenja s
stalnim pozitivnim tlakom v dihalnih poteh (angl. Continuous Positive Airway Pressure,
CPAP) z izkljuénim namenom preprecCevanja srénozilnih dogodkov pri bolnikih brez
dnevne zaspanosti. Raziskava SAVE je pri 2717 bolnikih z zmerno do hudo OSA in
pridruzeno koronarno ali mozganskozilno boleznijo pokazala, da CPAP po povprec¢no 3,7
leta spremljanja ni zmanjSal tveganja za ponovne srénozilne dogodke, Ceprav je dihalne
dogodke tehni¢no odpravil; povpreCna uporaba je bila 3,3 ure na no¢. Zmanjsal pa je
smréanje in zaspanost ter izboljSal razpoloZenje in kakovost Zivljenja (12). Raziskava
ISAACC je pri bolnikih po akutnem koronarnem sindromu prisla do primerljivega zakljucka
(13). Izsledki ne pomenijo, da CPAP ni koristen, temve¢ da je bil cilj zdravljenja pri
asimptomatskih bolnikih napacno zastavljen: bolniki z izrazito zaspanostjo so bili
izkljuceni, uporaba CPAP aparata pa prenizka, da bi lahko pri¢akovali u¢inek.

Bolniku moramo posteno predstaviti tudi nasprotne podatke. Metaanaliza z ve¢ kot 1,1
milijona posameznikov je pri zdravljenih ugotovila nizjo sploSno (razmerje ogrozenosti
0,63) in srénozilno umrljivost (0,45), korist pa je narascala s Stevilom ur no¢ne uporabe
(14). Raziskavo je financiral proizvajalec PAP naprav, gradient glede na adherenco pa jev
opazovalnih podatkih znana pristranskost, saj se redni uporabniki od nerednih razlikujejo
tudi drugace; na to so kritiki opozorili (15). Celovita informacija obsega oboje.
Zdravljenje ima tudi svojo ceno v obremenitvi bolnikovega vsakdana. CPAP lahko povzrogi
nelagodje ob noSenju maske, suhost sluznic, kozne izpuscaje, aerofagijo, klavstrofobijo,
nespecnost in motenje partnerjevega spanca, zahteva pa ¢iS¢enje, vzdrZzevanje in redne
kontrole. Spalne opornice lahko spremenijo ugriz, kirurSki posegi pa nosijo tveganja, ki jih

je pri asimptomatskem ¢loveku tezko upravigiti.
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ORODJA KVARTARNE PREVENTIVE V VSAKDANIJI PRAKSI

Kvartarna preventiva ni izoliran postopek, temve¢ nacin klinicnega razmisljanja, ki ga

vgradimo v vsakdanjo obravnavo. Pred napotitvijo na preiskavo in pred uvedbo zdravljenja

si zastavimo vpraSanja, zbrana v Tabeli 1.

Tabela 1: Vprasanja za presojo smiselnosti diagnostike in zdravljenja motenj dihanja v

spanju.

Vprasanje

Namen vprasanja

Zakaj je bolnik priSelin kaj ga v
resnici moti?

LoCi simptomatsko bolezen od nakljuéne najdbe
ali skrbi bliznjih.

Kaj bo izvid preiskave spremenil v
obravnavi?

Ce odgovor ni jasen, preiskava bolniku ne prinese
koristi.

Je osnovno stanje stabilno?

Prepreci trajno oznako bolezni ob prehodnem ali
ozdravljivem vzroku.

Kateri cilj zdravljenja je
pomemben bolniku?

Usmeri obravnavo k izidom, ki jih bolnik sam zazna.

Kaksni sta pricakovana koristin
obremenitev zdravljenja?

Omogoca deljeno odlo¢anje in oblikovanje realnih
pricakovan,;.

Kdaj bomo uspes$nost ovrednotili
in kdaj zdravljenje opustili?

Prepreci nadaljevanje zdravljenja, ki bolniku ne
koristi.

Kaksne so posledice diagnoze
zunaj zdravstva?

Uposteva vpliv na voznisko dovoljenje, poklic in
zavarovanje.

Kljuéno je opredeliti bolniku pomembne cilje zdravljenja: manj dnevne zaspanosti, boljSo
zbranost pridelu, manj no¢nega uriniranja ali mirnejSe spanje partnerja. Te cilje zapiSemo
v izvid in jih ob kontrolah ovrednotimo. Ce bolnik naprave ne uporablja in od nje nima
koristi, je opustitev zdravljenja strokovno pravilna odlocitev in ne neuspeh obravnave.

Deljeno odlo¢anje zahteva, da bolniku poSteno predstavimo tudi vrzeli v naSem znaniju.
Namesto trditve, da spalna apneja povzroca sréni infarkt, mu razlozimo, da bo zdravljenje
zelo verjetno zmanjSalo zaspanost in izboljSalo kakovost Zivljenja, glede prepreCevanja
srénozilnih dogodkov pa dokazi niso enotni. Celovito informiran bolnik se lazje odlogi in

bolje sodeluje.

~151~



K. ZIHERL - V SREDISCU NI AHI, AMPAK CLOVEK

ZAKLJUCKI

Motnje dihanja v spanju so pri delu bolnikov Se vedno premalo prepoznane, hkrati pa je
tveganje za prekomerno diagnosticiranje in medikalizacijo na tem podrocju visoko. Obe
trditvi sta resni¢ni in se ne izkljuCujeta. AHI je uporabno, a nepopolno in
enodimenzionalno merilo, ki samo po sebi ne definira bolnikovega stanja in ne more biti
edina utemeljitev za uvedbo dozZivljenjskega zdravljenja. Kvartarna preventiva nas
spodbuja, da pred vsako preiskavo in pred predpisom zdravljenja odgovorimo na
enostavno vprasanje: kaj bo ta konkretni ¢lovek s tem pridobil in kaj bo izgubil. Kadar
odgovor ni v korist bolnika, je opustitev ukrepanja strokovno pravilna in eti¢na odlocCitev.

Nepotrebna diagnostika in zdravljenje ne obremeni le posameznika. Vsaka preiskava pri
Cloveku brez tezav pomeni, da nekdo s tezavami Caka dlje, kar se odraza v vedji

obolevnosti ter posrednem in neposrednem ekonomskem bremenu.
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RACIONALNA RABA ANTIBIOTIKOV PRI AKUTNIH OKUZBAH SPODNJIH
DIHAL: POGLED PULMOLOGA

Katarina Osolnik

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

1ZVLECEK

Racionalna raba antibiotikov pri akutnih okuzbah spodnjih dihal zahteva pravocasno
prepoznavanje bolnikov, pri katerih pri¢akovani klinicni ali radioloSki odgovor na
zdravljenje ni doseZen. Prispevek obravnava pulmoloski pristop k neregredirajoci plju¢nici
in poudarja pomen zgodnje diferencialne diagnostike infekcijskih in neinfekcijskih vzrokov
pljuénih infiltratov. Neuspeh zdravljenja se lahko kaze kot napredujo¢a pljucnica s
klinicnim poslabSanjem, vztrajanje simptomov brez dosezene klini¢ne stabilnosti ali
odsotnost pricakovanega radioloSkega regresa. Pri takih bolnikih je potrebna ponovna
presoja dejavnikov gostitelja, moznih odpornih ali neobicajnih povzrociteljev ter zapletoy,
hkrati pa je treba aktivho iskati neinfekcijske vzroke, kot so malignomi, alveolarna
hemoragija, organizirajoCa plju¢nica, intersticijske plju¢ne bolezni, sréno popuscanje,
vaskulitisi in plju¢na embolija. Pomembno vlogo imajo ra¢unalniS§ka tomografija pljuc,
bronhoskopija in ustrezno mikrobiolosko vzorCenje. Po 48-72 urah antibiotiCnega
zdravljenja je potrebna ponovna klinicna presoja, pri ¢emer je treba uposStevati, da
radioloSki infiltrati pogosto zaostajajo za klinicnim izboljSanjem. Antibioti¢nega
zdravljenja ni smiselno Siriti ali menjati zgolj zaradi vztrajanja radioloSkih sprememb,
kadar klini¢ni potek in dodatne preiskave ne podpirajo infekcijske etiologije. PravoCasna
pulmoloska diagnostika tako pomembno prispeva k zmanjSanju nepotrebne

izpostavljenosti antibiotikom in k varnej$i obravnavi bolnikov.

Kljuéne besede: plju¢nica; diferencialna diagnoza; dodatni diagnosti¢ni ukrepi
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uvoD

S staliS¢a pulmologa se nacela racionalne rabe antibiotikov ne razlikujejo bistveno od
infektoloskih. Obravnava bolnikov z okuzbami plju¢ pa vkljuuje podrocja, pri katerih je
ob upostevanju infektoloSkih priporocil potrebno tudi pravo¢asno pulmolosko
diagnosti¢no ukrepanje. Casovna dimenzija teh ukrepov je pomembna, saj lahko prepredi
neustrezno dolgo zdravljenje in zaporedno uporabo razli¢nih antibiotikov, ki pogosto ne
prineseta pricakovanega uspeha (1-3).

Pri zunajbolnisni¢ni pljuénici je treba odlocgitev o antibioticnem zdravljenju povezati z
verjetnostjo bakterijske etiologije, tezo bolezni, dejavniki tveganja za odporne
povzrocitelje in klini€nim odzivom na zdravljenje. Sodobna priporoc¢ila poudarjajo pomen
¢im bolj ciljanega antibioti¢nega zdravljenja in izogibanja nepotrebnemu podaljSevanju

zdravljenja (1, 2).

NEREGREDIRAJOCA PLJUCNICA

Neuspeh zdravljenja plju¢nice, pridobljene v domacem okolju, se praviloma kaze v treh
kliniénih vzorcih: kot napredujoca plju¢nica s kliniénim poslabSanjem, ki lahko vodi v Sok
ali dihalno odpoved; kot vztrajanje simptomov brez dosezene klini¢ne stabilnosti; ali kot
neregredirajoCa pljuCnica brez pricakovanega radioloSkega regresa infiltrata (3, 4).
Vzroke neregredirajoce pljucnice lahko razdelimo na infekcijske, neinfekcijske in
nepojasnjene. Pri oceni neuspeha zdravljenja je pomembno razlikovati med dejanskim
klinicnim neuspehom zdravljenja in pocCasnejSim radioloSkim izginjanjem infiltratov.
Radioloske spremembe lahko namre¢ vztrajajo tudi po klinicnem izboljSanju bolnika (3,
5).

Bolnike, zdravljene doma, je ob ugotovljenem klinicnem neuspehu zdravljenja smiselno
napotiti v bolniSni¢no obravnavo. Potrebno je preveriti mozne vzroke neuspeha, odvzeti
ustrezne kuznine ter glede na kliniéno sliko opraviti dodatne preiskave, predvsem
racunalnisko tomografijo (CT) plju¢ in po potrebi bronhoskopijo (3).

Na podlagi ugotovitev se antibiotik po potrebi zamenja, zozZi ali ukine. Prav ta del

obravnave predstavlja pomembno moZnost za racionalizacijo antibioti¢nega zdravljenja.
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Vzroki neuspeha zdravljenja

Pristop je ve¢stopenjski. Med dejavniki gostitelja je treba upoStevati starost, spremljajoce
bolezni, tezo pljuCnice ob sprejemu ter intenzivnost lokalnega in sistemskega vnetnega
odziva. Med dejavniki povzroditelja je treba pomisliti na odpornost mikroorganizmov proti
antibiotikom ter na neobicajne povzroditelje, pri Cemer je izbira mikrobioloskih preiskav
odvisna od klini¢ne slike in dejavnikov tveganja (1, 3).

UposStevati je treba tudi zaplete pljuCnice, predvsem plevralni izliv ali empiem, pljucni
absces ter metastatske okuzbe pri bolnikih z bakteriemijo. Zgodnje prepoznavanje
klinicnega vzorca neuspeha zdravljenja je klju¢no za hitro in celostno preverjanje vzrokov
(3, 4).

Intenzivno iskanje povzrocCitelja, po potrebi tudi z invazivnimi postopki, hkrati omogoca
zanesljivej$e razlikovanje med infekcijskimi in neinfekcijskimi vzroki. Ce klini¢no stanje
zahteva empiri¢no razsiritev antibioti¢nega spektra, ga je po prejemu mikrobioloskih

izvidov treba ponovno ovrednotiti in, kadar je mogoce, zoziti (1-3).

PLJUCNICA, KI TO NI

Pri vztrajajo¢ih pljuénih infiltratih je nujno preveriti neinfekcijske vzroke. Med
pomembnejSe sodijo malignomi, alveolarna hemoragija, organizirajoCa plju¢nica, akutne
intersticijske plju¢nice, preobcutljivostni pnevmonitis, eozinofilna plju¢nica, sréno
popuscanje, sistemski vaskulitisi in plju¢na embolija (6, 7).

Klinicna in radioloSka slika Stevilnih neinfekcijskih bolezni lahko posnema pljucnico. Zato
odsotnost pricakovanega klini¢nega izboljSanja zahteva ponovno diagnosti¢no presojo in

ne avtomati¢ne menjave ali Sirjenja antibiotiCnega zdravljenja (3, 6).

Ponovna presoja antibiotichega zdravljenja

Antibiotiki so namenjeni zdravljenju bakterijskih okuzb, kadar je okuzba dokazana ali
kadar obstaja utemeljen klini¢ni sum nanjo. V prvih 48-72 urah zdravljenja je pomembna
ponovna kliniéna presoja bolnikovega stanja: ali se stanje izboljSuje, ali je indikacija za
antibiotik Se vedno utemeljena, ali so na voljo mikrobioloSki izvidi in kako dolgo je
zdravljenje Se potrebno (1-3).

Antibiotik se prilagodi mikrobioloSkim izvidom in klinicnemu odzivu. Kadar infekcijska

etiologija ni potrjena in klini¢ni potek ne kaze nanjo, zgolj menjava antibiotika ni ustrezen
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odgovor na neuspeh zdravljenja. Pri tem je treba upoStevati tudi dejstvo, da radioloski
infiltrati pogosto zaostajajo za klini¢nim izboljSanjem (3, 5).

Odlocitev o spremembi antibioticnega zdravljenja zato ne sme temeljiti samo na
vztrajanju radioloskih sprememb. Kadar kliniéno stanje napreduje ali se ne izboljSuje, so
potrebni dodatna radioloSka diagnostika, ustrezno mikrobioloSko vzorCenje in glede na
klini¢no sliko tudi invazivne diagnosti¢ne metode (3).

Pri kadilcih in drugih bolnikih s poveCanim tveganjem za malignom je po preboleli
plju¢nici pomembno razmisliti o kontrolnem rentgenskem slikanju prsnih organov, zlasti
kadar simptomi ali radioloSke spremembe vztrajajo. Britanske smernice priporocajo
kontrolno slikanje priblizno Sest tednov po zdravljenju pri bolnikih z vztrajajogimi
simptomi ali znaki oziroma pri bolnikih z vecjim tveganjem za osnovno maligno bolezen,
med drugim pri kadilcih in starejSih od 50 let (8).

Ce regres sprememb ni popoln ali se pljuénica ponavlja, je potrebna dodatna diagnostika,

ki lahko vklju€uje CT in bronhoskopijo.

INTERSTICIJSKE PLJUCNE BOLEZNI V DIFERENCIALNI DIAGNOZI

Pomembno diferencialno diagnozo bilateralnih intersticijskih infiltratov predstavljajo
intersticijske plju¢ne bolezni, saj je njihova kliniéna slika lahko podobna okuzbi. Gre za
veliko in heterogeno skupino ve¢ kot 200 bolezenskih entitet znanega ali neznanega
vzroka, z ali brez sistemskih manifestacij, z akutnim ali kroni¢nim zacetkom ter zelo
razlicnim potekom, prognozo in moznostmi zdravljenja (9).

Diagnostika intersticijskih plju¢nih bolezni se je v zadnjih letih pomembno izboljSala z
napredkom radioloske diagnostike, predvsem z visokolocCljivostno racunalnisko
tomografijo (HRCT), ter z bronhoskopskimi in histopatolo§kimi metodami. Pri izbranih
bolnikih ima pomembno mesto tudi transbronhialna plju¢na kriobiopsija, ki jo je treba

izvajati v ustrezno izkusenih centrih in pri skrbno izbranih bolnikih (9, 10).

Klini€ni znaki

Pri imunokompetentnem bolniku, pri katerem sta infekcijska in maligna narava
sprememb z veliko verjetnostjo izklju¢eni, na intersticijsko plju¢no prizadetost opozarjajo
predvsem dispneja ob naporu, kaSelj, bilateralne zgostitve na rentgenogramu prsnih

organov ter inspiratorno pokanje pri avskultaciji pljuc (9).
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Bolniki z intersticijskimi plju¢nimi boleznimi pogosto navajajo suh kaSelj. KaSelj lahko
nakazuje tudi so¢asno prizadetost dihalnih poti, na primer pri respiratornem bronhiolitisu
z intersticijsko plju¢no boleznijo, sarkoidozi ali preobdutljivostnem pnevmonitisu (9).

Hemoptize lahko spremljajo sindrom difuzne alveolarne hemoragije v sklopu pljué¢nega
kapilaritisa ali sistemskega vaskulitisa, vendar njihova odsotnost ne izkljuCuje
mikroskopske krvavitve. Plevriticna bolec¢ina in plevralni izlivi se lahko pojavijo pri
sistemskem eritematoznem lupusu. Piskanje je lahko prisotno pri boleznih, ki prizadenejo
tudi dihalne poti, na primer pri alergijski bronhopulmonalni aspergilozi, eozinofilni

granulomatozi s poliangiitisom in granulomatozi s poliangiitisom (9).

ZAKLJUCKI

Za hitro postavitev pravilne diagnoze intersticijskih plju¢nih infiltratov neinfekcijske
etiologije je potrebna natanéna anamneza s poudarkom na predhodnih boleznih, zlasti
sistemskih boleznih veziva in malignih boleznih, poklicnih izpostavljenostih, druzinski in
socialni anamnezi, prostocasnih dejavnostih, kajenju in drugih inhalacijskih
izpostavljenostih. Natanc¢no je treba pregledati tudi vsa zdravila, vklju¢no z zdravili brez
recepta, rastlinskimi pripravki, alternativnimi zdravili in citostatiki (9).

Posebno pozornost zahteva ocena hitrosti napredovanja kaslja, dispneje, vrocCine in
hemoptiz. Pri akutnem nastanku in hitrem napredovanju simptomov je pravocasna
diferencialna diagnostika lahko zivljenjsko pomembna.

Racionalna raba antibiotikov zato ni omejena na pravilno izbiro zdravila in trajanje
zdravljenja, temvec¢ vkljucuje tudi pravoCasno prepoznavanje bolnikov, pri katerih plju¢ni
infiltrati niso posledica bakterijske okuzbe. Zgodnja vkljucCitev ustreznih pulmoloskih
diagnosticnih postopkov lahko prepre¢i nepotrebno podaljSevanje ali stopnjevanje

antibioti¢nega zdravljenja (1-3).
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1ZVLECEK

Akutne okuzbe spodnjih dihal (akutni bronhitis, poslabSanje kroni¢ne obstruktivne
pliuéne bolezni zaradi okuzbe in pljuénica) so pogost razlog za obisk zdravnika in
neustrezen predpis antibiotikov. Prevladujoca virusna etiologija teh okuzb zahteva skrbno
presojo pred predpisom izkustvenega antibiotika. Pri akutnem bronhitisu antibiotiki
praviloma niso indicirani, pri akutnem poslabsanju kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni
jih predpisemo le pri ustreznih kriterijih po Anthonisenu (tip | ali tip Il zgnojnim izmeckom)
ali pri potrebi po mehanski ventilaciji, pri zunajbolni$ni¢ni plju¢nici pa predstavljajo
temelj zdravljenja. Pri slednji izbiro antibiotika dolo¢ajo predvsem resnost bolezni,
pridruZzena obolenja, epidemioloske okolis¢ine, predhodni mikrobiolos$kiizvidi in tveganje
za okuzbo z odpornimi bakterijami. Pri blagi obliki bolezni ve€¢inoma predpiSemo
antibiotike z ozkim protimikrobnim spektrom delovanja (npr. amoksicilin), za hujSe oblike
bolezni pa je priporoCen betalaktamski antibiotik Sirokega spektra z makrolidom ali brez
njega (odvisno od teze bolezni) alimonoterapija z respiratornim kinolonom. MikrobioloSke
preiskave pri blazji obliki praviloma niso potrebne, pri zmerno hudi in hudi pljué¢nici pa
omogocajo etioloSko opredelitev ter prilagoditev izkustvenega antibiotiCnega zdravljenja.
Pomembni elementi racionalne rabe antibiotikov so tudi izbira peroralnega zdravljenja,
kadar je to mogoce, zgodnji prehod s parenteralnega na peroralno zdravljenje, zoZenje
protimikrobnega spektra glede na mikrobioloSke izvide ter najkrajSe ucinkovito trajanje
zdravljenja. Pri odlo¢anju o trajanju zdravljenja je poleg resnosti bolezni pomembno
predvsem doseganje klinicno stabilnega stanja. Racionalna raba antibiotikov tako
pomeni pravo¢asno in ucinkovito zdravljenje bakterijske okuzbe ob hkratnem

zmanjsSevanju nepotrebne izpostavljenosti antibiotikom.
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Kljuéne besede: akutni bronhitis, poslabSanje kroni¢ne obstruktivne bolezni zaradi

okuzbe, zunajbolniSni¢na plju¢nica, odpornost bakterij proti antibiotikom
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Akutne okuzbe spodnjih dihal sodijo med najpogostejSe infekcijske bolezni in so
pomemben razlog za predpisovanje antibiotikov, Ceprav ti niso vedno potrebni (1).

Pri bolniku z akutnimi simptomi okuzbe spodnjih dihal je treba najprej opredeliti klini¢ni
sindrom in predvsem presoditi, ali gre za plju¢nico (2). Akutni bronhitis, akutno
poslabSanje kroni¢ne obstruktivnhe pljuéne bolezni (AE KOPB) in zunajbolniSni¢na
plijuénica (ZBP) se lahko kazejo s podobnimi simptomi, vendar se indikacije za
antibioti¢no zdravljenje pomembno razlikujejo (3).

Racionalna raba antibiotikov se zato zacne s pravilno diagnozo in oceno, ali gre za okuzbo,
pri kateri bo zdravljenje koristilo. Izbira zdravila, njegovega spektra in poti uporabe mora
uposStevati resnost bolezni, verjetne povzrocitelje in znadilnosti bolnika. Zacetno
odlogitev je treba ob klinicnem poteku in razpolozljivih mikrobioloskih izvidih ponovno

presoditi ter zdravljenje po potrebi prilagoditi ali ukiniti (4).

AKUTNI BRONHITIS

Akutni bronhitis je vnetje stene bronhov. Glavni in vodilni znak je kaSelj, ki obi¢ajno traja
10-20 dni, dlje pri kadilcih. Pri priblizno polovici bolnikov je prisoten tudi gnojen izmecek.
Praviloma je samoomejujo¢a okuzba, ki jo veCinoma povzro¢ajo virusi. Med
najpogostejSimi bakterijskimi povzrocitelji so Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae in Bordetella pertussis (5).

Pri bolniku z akutnim bronhitisom, ki ni sistemsko prizadet, nima kliniénih znakov
pljuénice in nima poveéanega tveganja za zaplete, antibiotikov rutinsko ne predpisujemo,
ampak zdravimo simptomatsko. Antibioti¢no zdravljenje namre¢ ne izboljSa celotnega
klinicnega poteka akutnega bronhitisa in trajanje kaslja skrajSa le za priblizno polovico
dneva (5). Tudi gnojen izmecek ni dokaz bakterijske okuzbe in zato ne predstavlja
samostojne indikacije za antibioti¢no zdravljenje (6). Pri sumu na bakterijsko okuzbo so

ustrezni izkustveni antibiotiki azitromicin, klaritromicin in doksiciklin za tri do pet dni (3).

AKUTNO POSLABSANJE KRONICNE OBSTRUKTIVNE PLJUCNE BOLEZNI
Okuzbe so pomemben sprozilni dejavnik AE KOPB, vendar vsa poslabSanja niso
bakterijske etiologije. Temelj za odloCanje o antibioticnem zdravljenju so kanadska

merila po Anthonisenu, po katerih bolnike s poslabSanjem KOPB razdelimo v tri skupine

~162 ~



B. BITEZNIK - RACIONALNA RABA ANTIBIOTIKOV

—tip | (prisotni so vsi trije simptomi oz. znaki: poslabSanje dispneje, povecanje koli¢ine
izmecCka in veC gnojnega izmecka), tip Il (katerakoli dva simptoma oz. znaka od prej
nastetih) in tip lll (prisoten je eden izmed prej nastetih simptomov oz. znakov in Se vsaj
eden od: okuzba zgornjih dihal v predhodnjih petih dneh, ve& piskanja, ve& kasl|ja, vro¢ina
ali hipotermija brez drugega vzroka, za 20 % povecana frekvenca dihanja, tahikardija). Z
antibiotiki zdravimo bolnike, ki imajo vse tri simptome oz. znake oz. vsaj dva, a je nujno
eden izmed teh dveh gnojni izmecek (tip | in tip I, pri katerem je eden izmed simptomov
nujno gnojni izmecek) ter tiste, s potrebo po mehanskem predihavanju (7).

Pri bolnikih z blago in zmerno obliko KOPB je antibiotik izbire amoksicilin, alternativno
makrolid. Pri bolnikih s hudo ali zelo hudo obliko KOPB uvedemo amoksicilin s
klavulansko kislino, kot moznost zamenjave pa enega od cefalosporinov druge ali tretje
generacije ali respiratornih kinolonov. Ob prisotnih dejavnikih tveganja za okuzbo s P.
aeruginosa je antibiotik izbire ciprofloksacin peroralno, alternativho damo intravenozno

protipsevdomonasne betalaktamske antibiotike, aminoglikozide ali ciprofloksacin (7).

ZUNAJBOLNISNICNA PLJUCNICA

ZBP je vnetje plju¢nega parenhima, ki nastane pri osebi z ohranjenim imunskim odzivom
v okoljih zunaj bolniSnice ali v prvih 48 urah bivanja v bolnisnici (8).

Med bakterijskimi povzroditelji je najpogostejSi Streptococcus pneumoniae, sledijo
Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Staphylococcus aureus, Legionella
spp., Chlamydia pneumoniae in Moraxella catarrhalis. Z uporabo molekularnih in
antigenskih metod vse pogosteje dokazemo tudi virusne povzrocitelje (9), med
najpomembnejSimi sezonskimi virusnimi povzroditelji hude pljucnice je virus gripe,
sledita SARS-CoV-2 in RSV. Mozna je soCasna bakterijska in virusna okuzba ali pa okuzba
z dvema ali ve& povzrociteljev hkrati (8).

PriZBP je pravoCasno izkustveno antibioti¢no zdravljenje pomemben del obravnave. Pred
predpisom antibiotika praviloma opravimo oceno intenzivnosti bolezni — v ambulanti si
pomagamo s sistemom CRB-65 (angl. Confusion, Respiratory rate, Blood pressure, Age
over 65), ob sprejemu v bolniSnico pa s sistemom PSI/PORT (angl. Pneumonia Severity
Index/Pneumonia Outcome Research Team). To¢kovniki so pomo¢ pri odlo¢anju in ne
nadomestijo klinicne presoje. Poleg njih upoStevamo oksigenacijo, hemodinamsko

stanje, pridruzena obolenja, zmoznost peroralnega uzivanja zdravil in socialne okoliS¢ine.
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Bolnike glede na klini¢ne, laboratorijske in radioloSke znacilnosti razvrS¢amo v skupine z
blazjo, zmerno hudo in hudo ZBP (8).

Ce ambulantno zdravimo pljuénico brez komorbidnosti, je primerno zdravljenje z enim
oralnim antibiotikom, ki je primarno usmerjen proti pnevmokokom - penicilin V in
amoksicilin, alternativno lahko uporabimo klaritromicin, azitromicin ali doksiciklin. Ce
ima bolnik pridruzene bolezni, ambulantno zdravimo z amoksicilinom s klavulansko
kislino, alternativho s cefuroksim aksetilom, moksifloksacinom ali levofloksacinom.
Zdravimo tri do pet dni (8, 9).

V bolnisnici lazjo plju¢nico zdravimo s penicilinom G, amoksicilinom ali amoksicilinom s
klavulansko kislino. V primeru preobcutljivosti bolnika, drugih razlogov slabega
prenasanja ali neuspeSnega zdravljenja z antibiotikom prve izbire, uporabimo cefuroksim,
moksifloksacin ali levofloksacin. Zdravimo tri do pet dni. Zmerno hudo plju¢nico zdravimo
prav tako s penicilinom G ali amoksicilinom s klavulansko kislino, dodamo pa lahko Se
klaritromicin ali azitromicin. Kot drugo izbiro lahko predpiSemo cefuroksim, ertapenem,
moksifloksacin ali levofloksacin. Zmerno hudo plju¢nico zdravimo tri do sedem dni, z
intravenoznega zdravljenja pa Cimprej preidemo na peroralno zdravljenje. Hudo plju¢nico
zdravimo primarno z amoksicilinom s klavulansko kislino, ampicilinom s sulbaktamom,
ceftriaksonom ali cefotaksimom, dodamo pa lahko Se klaritromicin ali azitromicin.
Alternativno lahko zdravimo z levofloksacinom ali moksifloksacinom. Zdravimo pet do
sedem dni, pri obseznejSih plju¢nicah, ki jih povzroCajo S. aureus, P. aeruginosa ali
enterobakterije tudi dlje (8, 9).

Ob sumu (strukturna bolezen plju¢, npr. bronhiektazije, pogosta poslabSanja KOPB ali
predhodno antibioti¢no zdravljenje) ali dokazu okuzbe s P. aeruginosa so antibiotiki izbire
ceftazidim, cefepim, piperacilin s tazobaktamom, meropenem, imipenem ter
ciprofloksacin in levofloksacin v ve¢jem odmerku (8).

Makrolide uporabljamo pri preobcutljivosti na betalaktamske antibiotike ali ¢e so
povzrocitelji mikoplazme, klamidije in legionele (8).

Ce po 72 urah zdravljenja ni izbolj$anja (stabilizacija vitalnih funkcij, znizanje telesne
temperature, zmanjSanje potrebe po dodatku kisika), to ocenimo kot neuspeh. Med
moznimi vzroki so: neustrezna diagnoza in zdravljenje, odpornost povzrocitelja na izbran
antibiotik, zapleti plju¢nice (empiem, parapnevmonic¢ni izliv in pljuéni absces) ter

metastatske okuzbe (9, 10).
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Prvotni predpis antibiotika ni dokon&na odlocitev, vedno moramo upoStevati nacela
smotrne rabe antibiotikov. Izkustveno zdravljenje temelji na najverjetnejSem povzroditelju
in klinicnem stanju ob zacetku obravnave, pozneje pa pridobimo dodatne klini¢ne,
laboratorijske in mikrobioloSke podatke. Glede na izvide deeskaliramo zdravljenje ali

zamenjamo antibiotik (4).

Tabela 1: Klju¢na vpraSanja pri racionalni rabi antibiotikov. Prirejeno po Leekha in sod

(4).

Faza obravnave | Kljuéno vprasanje

Indikacija Ali gre za bakterijsko okuzbo, pri kateri bo antibioti¢no zdravljenje
koristilo?

Izkustvena Kateri antibiotik z najozjim ustreznim protimikrobnim spektrom

izbira pokrije verjetne povzroditelje?

Pot uporabe Ali je potrebno parenteralno zdravljenje ali lahko bolnik prejema

antibiotik peroralno?

Ponovna Ali klini¢ni potek in mikrobioloski izvidi omogocajo prilagoditev ali
presoja ukinitev antibiotika?
Trajanje Ali je bolnik dosegel kliniéno stabilno stanje in lahko zdravljenje

zaklju¢imo?

PrepreCevanje okuzb je del racionalne rabe antibiotikov: vsaka prepre¢ena okuzba lahko
zmanjSa potrebo po protimikrobnem zdravljenju in s tem prispeva k obvladovanju
odpornosti (11).

Plju¢nica se lahko ponovitudi po Ze preboleli ZBP, zato je ob nadaljnji obravnavi smiselno
oceniti dejavnike tveganja in moZnosti prepreéevanja. Med ukrepe sodijo opustitev
kajenja, cepljenje proti pnevmokokom, gripi, covidu-19 in respiratornem sincicijskem
virusu, pri bolnikih s tveganjem za aspiracijo pa obravnava motenj poziranjain ustna nega

(9).

ZAKLJUCEK
Racionalna raba antibiotikov pri akutnih okuzbah spodnjih dihal temelji na pravilni
kliniéni diagnozi in presoji verjetnosti bakterijske okuzbe. Pri akutnem bronhitisu

antibioti¢no zdravljenje praviloma ni potrebno. Pri AE KOPB antibiotik predpiSemo
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bolnikom, ki spadajo po Anthonisenu v skupino | ali Il z obvezno prisotnim gnojnim
izmeCkom ter bolnikom, ki imajo potrebo po mehanskem predihavanju. Pri ZBP je
pravocasno izkustveno antibioti¢no zdravljenje temelj obravnave, vendar morajo biti
izbira antibiotika, protimikrobni spekter, pot uporabe in trajanje prilagojeni resnosti
bolezni in znacilnostim posameznega bolnika (1, 3, 7, 8).

Pri blazji ZBP brez pridruzenih obolenj ima prednost ozkospektralno zdravljenje z
amoksicilinom, rutinske mikrobioloSke preiskave pa praviloma niso potrebne. Prizmerno
hudi in hudi ZBP razSirimo mikrobioloSke preiskave in po potrebi tudi zacetni
protimikrobni spekter. Po pridobitvi mikrobioloSkih izvidov je treba izkustveno zdravljenje
ponovno presoditi in ga, kadar je mogoce, udtrezno usmeriti (8).

Pomemben premik v sodobnem zdravljenju ZBP je krajSe trajanje antibiotiCnega
zdravljenja, ki nivec¢ dolo¢eno le zdiagnozo, temvec tudi zdoseganjem klini¢no stabilnega
stanja. Enako pomembna sta zgodnja presoja moznosti prehoda s parenteralnega na
peroralno zdravljenje in pravoCasna ukinitev antibiotika (8).

Racionalna raba antibiotikov tako ne pomeni zdraviti manj, temvec¢ zdraviti smotrno:
antibiotik predpisati bolniku, ki ga potrebuje, izbrati najozji ucinkoviti protimikrobni
spekter ter uporabiti ustrezen odmerek, pot uporabe in najkrajSe ucinkovito trajanje

zdravljenja (4).
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ALl LAHKO PREPRECIMO KLINICNO POMEMBNE OKUZBE Z
MIKOBAKTERIJAMI?

Petra Svetina

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

1ZVLEGEK

Med klinicno pomembne okuzbe z mikobakterijami Stejemo tuberkulozo, ki je povzroCena
z mikobaterijami iz skupine M. tuberculosis complex, in netuberkulozne mikobakterijske
bolezni, ki jih povzro¢ajo netuberkulozne mikobakterije ali t. i. okoljske mikobakterije. Ker
je prenos okuzb razlicen pri mikobakterijah tuberkuloze in netuberkuloznih
mikobakterijah, njihovo preprecevanje ni enako. Mikobakterije tuberkuloze se prenasajo
aerogeno, med tem ko prenos netuberkuloznih mikobakterij ni vedno povsem pojasnjen,
saj netuberkulozne mikobakterije veCinoma izvirajo iz vode, zemlje, prahu in biofilmov.
Namen prispevka je predstaviti, katere okuzbe in katere stopnje razvoja boleznije mogoce
prepreciti ter kje ostajajo pomembne vrzeli v dokazih. Tuberkulozo je mogoce udinkovito
omejevati s pravocasnim odkrivanjem in ustreznim zdravljenjem tuberkuloznih bolnikov,
pregledovanjem oseb, ki so bile v stiku s kuznimi tuberkuloznimi plju¢nimi bolniki,
preventivnim zdravljenjem oseb z dokazano latentno okuzbo in pri osebah s povecanim
tveganjem za bolezen, cepljenjem otrok v epidemioloSko upravicenih okolis¢inah ter
doslednim upoStevanjem hierarhi¢no urejenih administrativnih, okoljskih ukrepih in
ukrepih osebne zaScite. Pri preprecevanju netuberkuloznih mikobakterijskih okuzb ima
najvecCji ucinek kombinacija zmanjSanja izpostavljenosti, zgodnjega prepoznavanja
ogrozenih oseb in prepretevanja napredovanja okuzbe v bolezen, saj za prepreCevanje
netuberkuloznih mikobakterijskih okuzb ni dokazanega ucinkovitega preventivnega
zdravljenja. Smiselni so obvladovanje vodnih sistemov v zdravstvenih ustanovah, uporaba
sterilne vode pri invazivnih postopkih, dosledna obdelava medicinskih pripomockov in
zmanjSevanje aerosoliziranih okoljskih izpostavitev pri posebej dovzetnih bolnikih. Ukrepi
v domacem okolju morajo biti individualizirani, ker lahko pretirano omejevanje poslabsa

kakovost zivljenja, korist pa ni zanesljivo dokazana.
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Kljuéne besede: tuberkuloza, netuberkulozna mikobakterijska okuzba, prenos okuzbe,

ukrepi preprecevanja
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uvoD

Rod Mycobacterium delimo v tri skupine, med katerimi so Mycobacterium tuberculosis
complex (MT), ki so povzrocitelji tuberkuloze, Mycobacterium leprae (povzrocitelji
gobavosti) in netuberkulozne mikobakterije (NTM) oziroma okoljske mikobakterije (ve¢ kot
150 vrst). NTM najdemo predvsem v vodi, zemlji, prahu in biofilmih. Za razliko od MT se
ve¢inoma ne prenaSajo neposredno med ljudmi. Klinicno pomembno okuzbo oziroma
bolezen NTM najpogosteje povzrocijo pri osebah, ki imajo strukturne spremembe pljuc ali
pri osebah z oslabljeno imunostjo. BakterioloSki dokaz bacilov MT pomeni bolezen, med
tem ko bakterioloSko dokaz NTM ni vedno klinicno pomemben, saj je odvisen od vrste
NTM, vrste kuznine, mesta odvzema, ponovljivosti bakterioloSke potrditve, klini¢ne slike
in gostiteljeve dovzetnosti. PrepreCevanje mikobakterijskih okuzb vkljuCuje ukrepe, s
katerimi prepreCujemo izpostavljenost oziroma prepre¢imo okuzbo, prepreCimo
napredovanje okuzbe v bolezen in prepre¢imo zaplete bolezni z zgodnjo potrditvijo
bolezniin u¢inkovitim zdravljenjem. Tuberkuloza (TB) je Se vedno najpogostejSa nalezljiva
bolezen in po ocenah Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) je z bacili MT okuzena
priblizno ¢etrtina svetovnega prebivalstva, vendar se bolezen razvoji le pri manjSem delu
okuzenih oseb; tveganje je najvecje pri imunsko oslabljenih (1, 4). Pojavnost
netuberkuloznih mikobakterijskih okuzb je v porastu, lahko zaradi boljSe diagnostike
mikobakterij ali zaradi ve&jega deleza oseb, ki so imunsko oslabljene, zaradi same bolezni
ali nacina zdravljenja (11).

Odgovor na naslovno vprasanje »Ali lahko prepre¢imo mikobakterijske okuzbe?« je zato
pritrdilen, vendar pogojno. Za preprecevanje prenosa okuzb z bacili MT izvajamo Stevilne
preverjene ukrepe, s katerim zelimo doseci cilje SZO za eliminacijo bolezni. Pri
preprec¢evanju okuzb z NTM smo lahko uspeSni z ukrepi, s katerimi zmanjSamo
izpostavljenost in prepre¢imo pojav klinicno pomembnih mikobakterioz, medtem ko je

bistveno manj dokazov, da posamezni ukrepi preprecijo kroni¢no plju¢no bolezen.

TUBERKULOZA
TB povzrocajo bacili MT, ki se prenasSajo z aerosolom, ki vsebujejo M .tuberculosis. Kuzni
aerosol nastaja pri kaslju, kihanju, govorjenju ali petju oseb s plju¢no ali laringealno TB.

Nastaja tudi pri indukciji izmecka in pri invazivnih posegih v predelih, kjer se nahajajo v
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telesu bacili MT in nenazadnje tudi pri ravnanju zizmec¢kom in drugimi izlo¢ki na bolniskih

oddelkih in v laboratorijih za diagnostiko TB.

Preprecevanje okuzb z bacili MT:

NajpomembnejSi ukrepi za preprecevanje Sirjenja okuzb z bacili MT:

- zgodnja prepoznava simptomov in znakov bolezni;

- hitra diagnostika bolezni;

- osamitev kuznih bolnikov in izvajanje ukrepov za prepreéevanja prenosa okuzbe;

- ucinkovito zdravljenje;

- testiranje latentne okuzbe z M. tuberculosis (TBI) pri osebah, ki so bile v stiku s TB
bolniki;

- testiranje TBI pri osebah iz obc¢utljivih skupin glede na veljavna priporocila (bolniki pred
zdravljenjem z doloCenimi zdravili, osebe okuzene z virusom HIV, osebe pred
transplantacijo);

- preventivno zdravljenje oseb z TBI.

Ukrepi za prepreéevanje prenosa okuzbe z bacili MT: administrativni ukrepi, tehni¢ni
ukrepi (prezraCevanje, ultravijolicne svetilke, HEPA filtri, sobe z negativnim tlakom) in
ukrepi osebne zaSc&ite (osebni respiratoriji) (2, 4).

Pregled kontaktov je namenjen za zgodnje odkrivanje dodatnih primerov bolezni in oseb
z okuzbo. Prednost pri pregledu imajo tesni kontakti, otroci in osebe z imunsko
oslabelostjo. V okviru pregleda je potrebna ocena simptomov TB, izkljucitev aktivne
bolezniin testiranje na TBI. V primeru dokazane TBI je potrebna odlocitev o preventivhem

zdravljenju. (1, 3).

Preprecevanje napredovanja TBl v bolezen:

- Preventivno zdravljenje TBI.

- Cepljenje z bacilom Cepljenje z bacilom Calmette-Guérin pri otrocih, katerih starSi so
se preseliliiz obmocja z visoko incidenco TB ali bodo otroci v prvih letih Zivljenja Ziveli ali
pogosto obiskovali podro¢ja z visoko incidenco TB. Cepljenje ne prepreci obolenja,
ampak dobro varuje predvsem pred tuberkuloznim meningitisom in diseminirano

tuberkulozo. (5).
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- ZmanjSevanje dejavnikov, ki povecujejo napredovanje TBI v TB (podhranjenost, kajenje,
Skodljiva raba alkohola, okuzba z virusom HIV, slabo urejene kroni¢ne bolezni, npr.

sladkorna bolezen) (1, 2, 4).

KLINICNO POMEMBNE NETUBERKULOZNE MIKOBAKTERIJSKE BOLEZNI

NTM so razSirjene v naravnih in umetnih vodnih okoljih, zemlji in prahu. Odpornost proti
razkuzilom ter sposobnost tvorbe biofilma omogocCata njihovo vztrajanje v hiSnih
vodovodih, prhah, grelnikih, bazenih in medicinski opremi.

Vecina pljucnih bolezni nastane po okoljski izpostavljenosti pri osebah s predhodno
strukturno prizadetostjo plju¢ (bronhiektazije, cisti¢na fibroza, KOPB, po preboleli TB) ali
pri osebah z izrazito imunsko oslabelostjo. Obi¢ajen prenos med ljudmi ni znadilen,
Ceprav je bil pri cisti¢ni fibrozi opisan mozen prenos nekaterih sevov vrste Mycobacterium
abscessus (6, 7).

Omejitve pri preprecevanju okuzb z NTM v primerjavi z bacili MT:

- ni presejalnega programa za asimptomatske osebe glede NTM;

- ni preventivnega zdravljenja okuzb z NTM;

- ni cepljenja;

- prisotnost NTM v kuzninah ni enaka bolezni (6).

Preprecevanje okuzb z NTM:

- Ukrepi v zdravstvenih ustanovah (uporaba sterilne vode pri invazivnih posegih, program
obvladovanja vodnih sistemov, pravilno rokovanje z medicinskimi pripomocki, ukrepi za
preprecitev biofilma) (8-10).

- Ukrepi v domacéem okolju (ukrepi za zmanjSanje izpostavljenosti aerosolu iz vode in
zemlje, previdnost pri uporabi bazenih, uporaba mask suho zemljo zdravljenje osnovnega
pliu¢nega obolenja, opustiti kajenje, skrbno spremljanje simptomov in hitro ukrepanje v

primeru pojava le-teh).
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ZAKLJUCEK

Klinicno pomembne okuzbe z mikobakterijami je mogocte deloma preprediti. Pri TB je
osrednja naloga prepreciti prenos bacilov MT med bolnikom in ostalimi ter prepreciti
napredovanje okuzbe v bolezen. Zato so klju¢ni ukrepi: zgodnje odkrivanje bolezni in
zdravljenje, preiskovanje kontaktov, ciljno preventivno zdravljenje, cepljenje v skladu z
epidemioloskimi priporocili ter izvajanje ukrepov za prepreéevanje prenosa okuzbe z
bacili MT.

Pri preprecevanju okuzbe z mikobakterijami je treba upostevati, da ukrepi pri TB temeljijo
na smernicah, klini¢nih raziskavah in na desetletjih programskih izkusenj, med tem ko
imamo pri NTM premalo randomiziranih raziskav, zato priporocila ne smejo voditi v
socialno omejevanje. Primarna preventiva je usmerjena v varne invazivnhe postopke,
medicinske pripomocke in ustrezno upravljanje vodnih sistemov v zdravstvenih
ustanovah. Pri zelo dovzetnih bolnikih se lahko svetuje zmanjSati izpostavljenost
mikobakterijam v okolju, ob upoStevanju, da je to le moznost ob omejenih dokazih.
Popolne preprecditve ni mogoce zagotoviti; mogoce pa je bistveno zmanjSati tveganje za
okuzbo. (8-10).

Pri preprecevanju okuzb z mikobakterijami je pomemba dostopna diagnostika,
povezovanje mikrobioloskih in klinicnih podatkov, spremljanje odpornosti, uspesno
zdravljenje in dober nadzor nad ukrepi. Zelo pomembo pa je tudi izobrazevanje
zdravstvenih delavcev, predvsem pri razlikovanju med kolonizacijo, okuzbo in boleznijo

ter osveScenost, da se ne uvede antimikrobno zdravljenje brez potrjene bolezni.
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PREGLED LETA: ALERGOLOGIJA 2025-2026 - OD NOVIH ZDRAVIL DO
SPREMEMBE KLINICNE PRAKSE

Peter Kopac

Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo Golnik

1ZVLEGEK

V zadnjih letih na podrocju astme in alergologije nismo bili pri¢a le prihodu novih zdravil,
temveé predvsem spremembi terapevtskih ciljev. V ospredju niso ve¢ zgolj nadzor
simptomoyv, preprecevanje poslabsanj in izogibanje potencialnim alergenom, ampak vse
bolj individualizirano zdravljenje, zmanjSevanje bremena zdravljenja in aktivho
spreminjanje naravnega poteka bolezni. Pri tezki astmi se tako razpravlja o klini¢ni remisiji
in zmanjSevanju kortikosteroidnega zdravljenja, pri anafilaksiji o ¢im zgodnejSi uporabi
adrenalina in farmakoloskem zmanjSevanju tveganja ob nenamerni izpostavitvi alergenu,
pri alergiji za zdravila pa o sistematicnem odstranjevanju napacnih diagnosti¢nih oznak.
Iz Stevilnih raziskav v obdobju 2025-2026 zato predstavljamo samo nekaj tistih, ki

spreminjajo vsakodnevne klini¢ne odloditve.

Kljuéne besede: biolosSka zdravila, kliniCha remisija, anafilaksija, alergija za zdravila,

provokacijsko testiranje
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ASTMA: OD NADZORA BOLEZNI K REMISUI IN ZMANJSEVANJU BREMENA
ZDRAVLJENJA

BioloSka zdravila so v zadnjem desetletju temeljito spremenila prognozo bolnikov s tezko
astmo. Sprva je bil glavni cilj njihovega zdravljenja zmanjSanje pogostosti hudih
poslabSanj. Danes je vprasSanje bistveno ambicioznejSe: kaj lahko pri bolniku, ki na
biolosko zdravljenje dobro odgovori, varno zmanjSamo ali celo ukinemo?

Pomemben odgovor je ponudila raziskava SHAMAL. Pri skrbno izbranih bolnikih s tezko
eozinofilno astmo, ki so dosegli dober in stabilen odziv na benralizumab, je bilo mogoce
nadzorovano zmanjSati vzdrzevalni odmerek inhalacijskega glukokortikoida (IGK) v
kombinaciji s formoterolom. Kar 92 % bolnikov je uspe$no zmanjSalo odmerek IGK-
formoterola; 15 % na srednji odmerek, 17 % na nizki odmerek, 61 % pa je preslo na
uporabo kombinacije samo po potrebi. Pri 96 % bolnikov se je zmanjSani odmerek ohranil
do 48. tedna, veCina med postopnim zmanjSevanjem zdravljenja ni imelo nobenega
poslabsanja. Pri delu bolnikov je bilo mogoce preiti celo na uporabo kombinacije samo
po potrebi, ne da bi pri tem priSlo do odéitne izgube nadzora nad boleznijo. Sporocilo
raziskave ni, da lahko IGK po uvedbi bioloSkega zdravila rutinsko ukinemo. Kaze pa, da
bolniku, ki je ve¢ let potreboval maksimalno inhalacijsko zdravljenje, tega zdravljenja ob
uspesSnem bioloSkem zdravljenju ni nujno treba nespremenjeno nadaljevati dozZivljenjsko.
Se pomembnejse je zmanj$evanje sistemskih glukokortikoidov (OGK). Pri bolniku, ki
prejema vzdrzevalni metilprednizolon, mora biti aktivno zmanjSevanje in po moznosti
popolna ukinitev sistemskega zdravljenja eden glavnih ciljev uvedbe ucinkovitega
bioloSkega zdravila. Pri tezepelumabu je raziskava SUNRISE pokazala skoraj trikrat vecjo
verjetnost za vecCje zmanjSanje vzdrzevalnega odmerka OGK kot pri placebu (OR 2,93). V
raziskavi WAYFINDER je po 52 tednih 89,9 % bolnikov doseglo odmerek OKS <5 mg/dan,
50,3 % pa jih je OGK popolnoma ukinilo brez izgube nadzora astme. Dolgotrajno
zdravljenje s OGK je povezano s Stevilnimi zapleti, zato uspeha bioloSkega zdravljenja ne
bi smeli ocenjevati le zizboljSanjem simptomov ali rezultata vpraSalnika za nadzor astme.
Pomembno je tudi, koliko smo uspeli zmanjsati kumulativno izpostavljenost OGK.

Ob zmanjSevanju dolgotrajnega sistemskega zdravljenja z glukokortikoidi pa se pojavi nov
klini¢ni problem - insuficienca hipotalamo-hipofizno-nadledvi¢ne osi. V raziskavi Coyle
in sod. je imelo ob zacetku ukinjanja vzdrzevalnih OGK adrenalno insuficienco kar 83 %

bolnikov s tezko astmo. Med bolniki z zacetno insuficienco je pri 68 % priSlo do obnove
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HPA-osi, vendar je bil mediani ¢as do zadnje ocene pri tistih, ki so okrevali, 21 mesecev.
Se pomembneje, po medianem spremljanju 58,5 meseca - torej skoraj pet let — je imelo
perzistentno adrenalno insuficienco Se vedno 27 % vseh bolnikov, pri dveh tretjinah teh
pa je Slo za popolno adrenalno insuficienco. Obnova nadledvi¢ne funkcije lahko traja
dolgo, pri nekaterih bolnikih pa motnja vztraja tudi po ukinitvi zdravljenja. ZmanjSevanje
OGK mora biti zato strukturirano in spremljano tudi z ustrezno biokemi¢no oceno
nadledvi¢ne funkcije.

Drugo podrodje, ki bi lahko v prihodnje pomembno spremenilo prakso, je zdravljenje
akutnega poslabSanja astme in KOPB. Raziskava ABRA je preverjala povsem drugacen
koncept od obi¢ajnega pristopa. Namesto da bi vsako poslabSanje zdravili predvsem
glede na kliniéno tezo, so zdravljenje usmerili glede na vnetni fenotip. Pri bolnikih z
eozinofilnim poslabSanjem astme ali kroniéne obstruktivne plju¢ne bolezni je enkratni
odmerek benralizumaba izboljSal 90-dnevne klini¢ne izide v primerjavi s standardnim
zdravljenjem s prednizolonom. Gre za raziskavo faze 2, zato benralizumab Se ne
predstavlja rutinske alternative OGK med akutnim poslabSanjem. Kljub temu raziskava
odpira zelo pomembno vprasanje: ali bomo v prihodnosti tudi akutna poslabsanja zdravili
fenotipsko, podobno kot danes zdravimo stabilno tezko astmo.

Pomembne novosti prihajajo tudi na podrocCju nacina aplikacije bioloSkega zdravljenja.
Raziskavi SWIFT-1 in SWIFT-2 sta ocenjevali depemokimab, ultradolgodelujoce
monoklonsko protitelo protiinterlevkinu 5 (IL-5), ki se aplicira le dvakrat letno. Zdravljenje
je pomembno zmanjSalo Stevilo poslabsanj pri bolnikih s tezko eozinofilno astmo.
Njegova najvecCja potencialna prednost morda ni dramati¢no vec&ja ucinkovitost od
obstojecdih bioloskih zdravil, temve¢ zmanjSanje obremenitve zdravljenja. Pri kroni¢ni
bolezni, pri kateri zdravljenje traja ve¢ let, postajajo pogostost aplikacij, adherenca in
logistiCna obremenitev bolnika vse pomembnejsSi elementi izbire zdravljenja.

Vse te raziskave kazejo na SirSo spremembo koncepta zdravljenja tezke astme. VpraSanje
ni ve¢ samo, ali bioloSko zdravilo zmanjSa Stevilo poslabSanj, ampak ali lahko bolnik
doseze stanje brez poslabSanj in brez OGK, ob dobrem nadzoru simptomov in ohranjeni
plju¢ni funkciji. Klinicna remisija tako postopoma postaja nov terapevtski cilj. Ob tem
ostaja pomembno razlikovati med remisijo med zdravljenjem in dejansko spremembo
naravnega poteka bolezni. Za zdaj Se nimamo dovolj dokazov, da bi pri vecini bolnikov

lahko govorili o trajni remisiji po ukinitvi bioloSkega zdravljenja.
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ANAFILAKSIJA: ADRENALIN CIM PREJ IN ZASCITA, PREDEN DO REAKCIJE SPLOH
PRIDE

Na podroCju anafilaksije ostaja osnovno sporoCilo nespremenjeno: intramuskularni
adrenalin je prvo in najpomembnejSe zdravilo. NovejSi podatki pa vedno bolj poudarjajo,
da ni pomembno le, ali ga bolnik prejme, temvec tudi kako zgodaj. V vecjih opazovalnih
kohortah je bila aplikacija adrenalina pred prihodom v bolniSnico povezana z ugodnejSim
potekom bolezni, manj zapleti in pri nekaterih populacijah tudi z manjSo potrebo po
zdravljenju v enoti intenzivne terapije. Za vsakodnevno prakso je zato bistveno sporodilo,
da adrenalina ne smemo »prihraniti« za urgentno ambulanto. Ob izpolnjenih klini¢nih
kriterijih mora biti uporabljen ¢im pre;j.

Socasno se spreminja tudi odnos do drugih zdravil, ki so bila tradicionalno uporabljena
pri anafilaksiji. Glukokortikoidi nimajo dokazanega ucinka pri preprecevanju dvofazne
reakcije in ne smejo odloziti aplikacije adrenalina. Njihova morebitna vloga je
sekundarna, na primer pri bolniku s pomembnim pridruzenim bronhospazmom. TeziSCe
zdravljenja se zato Se jasneje premika k zgodnjemu adrenalinu, ustrezni hemodinamski
podporiin oceni tveganja za tezji oziroma dvofazni potek.

Zanimiv razvoj predstavljajo brezigelne oblike adrenalina. Intranazalni adrenalin lahko
zmanjSa nekatere pomembne ovire za pravocasno zdravljenje, kot so strah pred iglo,
nepravilna tehnika uporabe ali odlaSanje z aplikacijo. Farmakokineti¢ni in
farmakodinamiéni podatki so obetavni, vendar so klinicne izkuSnje med spontano
anafilaksijo Se bistveno manj obsezne kot pri intramuskularnih avtoinjektorjih. Zato
intranazalne oblike predstavljajo pomemben razvoj, ki ga bo treba spremljati z realnimi
klini¢nimi podatki.

Se vegjo konceptualno spremembo prinasa zdravljenje bolnikov z alergijo za hrano.
Raziskava OUtMATCH je pokazala, da lahko omalizumab pri bolnikih z ve¢ prehranskimi
alergijami pomembno zviSa koli¢ino alergena, ki jo bolnik prenese brez pomembne
sistemske reakcije. Klini¢ni cilj pri tem ni omogociti normalnega uzivanja hrane, na katero
je bolnik alergicen, in zdravljenje ne pomeni vzpostavitve tolerance. Njegov pomen je
predvsem v zmanjSevanju tveganja ob nenamerni izpostavitvi, na primer pri sledovih
alergena, navzkrizni kontaminaciji ali nepravilno oznacenem zivilu.

Gre za pomemben premik od izkljuéno reaktivnega zdravljenja anafilaksije k

preventivnhemu zmanjSevanju tveganja. Bolnik mora Se vedno poznati alergen, se mu
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izogibati in imeti dostopen adrenalin, vendar se lahko meja med popolnim izogibanjem in

farmakolosko zaS¢ito v prihodnje bistveno spremeni.

ALERGIJA ZA ZDRAVILA: OD DOZIVLJENJSKE OZNAKE K AKTIVNEMU ODZNACEVANJU
Oznaka »alergija za penicilin« pogosto ostane v zdravstveni dokumentaciji desetletja,
Ceprav velika vecina tako oznacenih bolnikov dejanske alergije nima. Posledica je
pogostejSa uporaba antibiotikov Sirokega spektra in manj optimalno protimikrobno
zdravljenje.

Raziskava PALACE je pokazala, da je pri bolnikih z nizkim tveganjem (PEN-FAST < 3)
mogoce varno izvesti neposredno peroralno provokacijo brez predhodnih koznih testov.
Imunsko posredovana reakcija se je pojavila le pri 0,5 % bolnikov, enako pogosto kot pri
klasicnem pristopu s kozZznim testiranjem. Sodobni pristop se zato premika od
dozivljenjskega izogibanja k aktivnemu odznacevanju tudi v strukturiranih bolniSni¢nih
programih.

Pomembno pa je, da se proces ne konca z negativnim testom: po Sestih mesecih je 6,6 %
bolnikov Se vedno menilo, da so alergi¢ni za penicilin, 9,7 % pa se mu je Se vedno
izogibalo. Zato morajo provokaciji slediti jasna razlaga rezultata, odstranitev oznake iz
zdravstvene dokumentacije in navodilo za prihodnjo uporabo betalaktamskih
antibiotikov. Enak princip se vse bolj uveljavlja tudi pri cefalosporinih, kjer odlocitev
temelji na fenotipu reakcije in strukturni sorodnosti zdravila, ne na avtomati¢nem

izogibanju celotni skupini.

ZAKLJUCEK

NajpomembnejSe novosti zadnjih let v astmi in alergologiji niso zgolj nova zdravila ali novi
diagnostiCni testi, ampak sprememba klinicnega razmisljanja. Pri tezki astmi uspeha ne
merimo ve¢ samo z zmanjSanjem poslabsanj, temve¢ tudi z moznostjo ukinitve OGK,
zmanjSanja drugega zdravljenja in doseganja kliniCne remisije. Akutno poslabSanje se
zaCenja obravnavati glede na njegov vnetni fenotip, dolgi intervali med aplikacijami
bioloskih zdravil pa zmanjSujejo breme kroniCnega zdravljenja. Pri anafilaksiji ostaja
kljuéno ¢im zgodnejSe zdravljenje z adrenalinom, medtem ko se pomen rutinske uporabe
drugih zdravil zmanjSuje. So¢asno se prvi¢ pojavljajo ucinkovite farmakoloSke moZznosti,

ki lahko priizbranih bolnikih zmanjSajo tveganje za reakcijo Se pred nenamerno
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izpostavitvijo alergenu. Pri alergiji za zdravila pa se paradigma premika od pasivnega
dozivljenjskega izogibanja k aktivnemu preverjanju diagnoze in odstranjevanju napacnih
oznak. Skupniimenovalec vseh teh sprememb je vse natancnejSe prilagajanje zdravljenja
posameznemu bolniku: manj nespecificnih posegov, manj nepotrebnega zdravljenja in
izogibanja ter ve¢ odlocitev, ki temeljijo na fenotipu bolezni in dejanskem individualnem

tveganiju.
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1ZVLECEK

Sistemsko zdravljenje raka plju¢ tudi v letu 2026 prinaSa pomembne novosti, ki bodo
verjetno v kratkem spremenile zdravljenje v vsakodnevni klini¢ni praksi. Pregled povzema
pomembnejSe novosti, predstavljene na najpomembnejSih onkoloskih kongresih do
avgusta 2026. Pri zgodnjem nedrobnocelicnem raku plju¢ se molekularno vodeno
zdravljenje Siri na nove podskupine tar¢nih molekularnih alteracij. Pri metastatski bolezni
se nadaljuje razvoj ucinkovitejSih tarcnih zdravil za pogoste in redke molekularne
alteracije. Pri bolnikih brez tarénih alteracij pomembno smer predstavljajo bispecificna
protitelesa, ki hkrati vplivajo na imunske in druge tumorske poti, ter konjugati protitelo-
zdravilo, ki se iz poznejSih linij zdravljenja premikajo v prvo linijo in v kombinacije z
imunoterapijo. Tudi pri drobnocelicnem raku plju¢ se po dolgem obdobju brez
pomembnega razvoja pojavljajo bioloSko usmerjena zdravljenja, predvsem proti DLL3,
regulatorju signalne poti Notch, in imunoregulatornemu proteinu B7-H3. Spremembe
zdravljenja povecCujejo pomen kakovostnega diagnostiCnega vzorca, pravoCasnega

molekularnega testiranja in multidisciplinarnega odloc¢anja.

Kljuéne besede: molekularna diagnostika, taréno zdravljenje, imunoterapija, bispecificna

protitelesa, konjugati protitelo—zdravilo
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uvoD

V zadnjem desetletju se je sistemsko zdravljenje raka plju¢ spremenilo bolj kot v vec¢
desetletjin pred tem. Pri metastatskem nedrobnocelicnem raku plju¢ (NDRP) so
molekularna diagnostika, taréna zdravila in zaviralci imunskih nadzornih to¢k (ZINT) Ze del
vsakodnevne obravnave. Podobna logika zdravljenja se vse bolj seli tudi v zgodnje stadije
bolezni. Za prihodnost zdravljenja sta klju¢ni predvsem dve smeri: prenos molekularno
vodenega zdravljenja v zgodnejSe stadije bolezni ter razvoj novih bioloSko usmerjenih
pristopov, kot so bispecificna protitelesa in konjugati protitelo—zdravilo. Ti pristopi
postopoma Sirijo moznosti zdravljenja tudi pri bolnikih brez klasi¢nih tarénih
molekularnih alteracij in pri drobnocelicnem raku plju¢. Za odlocitev o optimalnem
zdravljenju moramo zato Ze ob diagnozi poznati tudi klju¢ne molekularne znacilnosti
tumorja. Pregled v tem prispevku zajema podatke, ki so bili predstavljeni na
pomembnejSih onkoloskih kongresih do avgusta 2026. Najve¢ novosti je povzetih po
predstavitvah na kongresih ELCC (European Lung Cancer Conference) in ASCO
(American Society of Clinical Oncology). Svetovni kongres za rak plju¢ (WCLC) bo potekal
septembra, ESMO (European Society For Medical Oncology) pa oktobra, zato popolnega
pregleda leta 2026 v ¢asu priprave prispevka Se ni mogoce narediti. Namen prispevka ni
nasteti vseh novih raziskav, temvec izpostaviti tiste, ki bi lahko pomembneje vplivale na

klini¢no prakso.

NEDROBNOCELICNI RAK PLJUC

Zgodnji NDRP

Pri zgodnjem NDRP se je najprej uveljavilo adjuvantno zdravljenje z osimertinibom pri
bolnikih z aktivirajo¢imi mutacijami EGFR in z alektinibom pri bolnikih s preureditvijo ALK
(1, 2). Letosnji ASCO je temu dodal Se tretjo pomembno molekularno skupino: v
randomizirani raziskavi faze 3 LIBRETTO-432 so pri bolnikih z NDRP stadija IB-IlIA s fuzijo
RET po dokon¢anem lokalnem zdravljenju primerjali adjuvantni selperkatinib s
placebom. V primarni populaciji bolnikov stadija II-IlIIA je selperkatinib pomembno
zmanjSal tveganje za dogodek ali smrt; dveletno prezivetje brez dogodka je znasalo 91,5
% proti 61,1 % (HR 0,17) (3). Podatki o celokupnem prezivetju so Se nezreli.

Ceprav gre za redko molekularno alteracijo, je pomen raziskave $ir$i. Po EGFR in ALK

imamo sedaj tudi za RET dokaz, da lahko poznavanje molekularne alteracije spremeni
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zdravljenje bolnika z zgodnjim rakom plju¢. Rezultati podpirajo nacelo, da se lahko
ucinkovito taréno zdravljenje pri bioloSko opredeljeni podskupini prenese tudi v zgodnje
stadije, vendar podatkov za RET ne moremo neposredno ekstrapolirati na druge
molekularne alteracije. Za vsako tar€o bodo potrebni neposredni prospektivni podatki;
zaradi redkosti nekaterih alteracij pa ni nujno izvedljiva enako velika randomizirana
raziskava faze 3, zato bodo lahko pomembni tudi rezultati manjSih mednarodnih raziskav
in raziskav s prilagojeno zasnovo. To dodatno podpira celovito molekularno testiranje ze
ob diagnozi NDRP ter poudarja pomen kakovostnega in zadostnega vzorca za

molekularno diagnostiko.

Metastatski NDRP z molekularnimi alteracijami

Pri metastatskem NDRP z molekularnimi alteracijami se razvoj nadaljuje predvsem v
smeri udinkovitejSega zdravljenja v prvi liniji, boljSega nadzora bolezni v osrednjem
ZivCevju in premagovanja pridobljene rezistence. Pri EGFR-mutiranem NDRP se v klini¢no
prakso umescajo kombinacije z amivantamabom pri razli¢nih indikacijah. Pri atipi¢nih
aktivirajo¢ih mutacijah EGFR, najpogosteje G719X, L861Q in S768l, so bili predstavljeni
posodobljeni rezultati kohorte C raziskave CHRYSALIS-2 z amivantamabom in
lazertinibom. Pri predhodno nezdravljenih bolnikih je bilo srednje celokupno prezivetje 41
meseceyv, kar je zelo spodbuden rezultat v skupini, pri kateri je u€inkovitost zaviralcev
EGFR praviloma slabSa kot pri klasi¢nih mutacijah (4). Pomembna novost je tudi
podkozna aplikacija amivantamaba, ki v primerjavi z intravensko pomembno zmanjSa
pogostostinfuzijskih reakcijin mo¢no skrajSa ¢as aplikacije, kar predstavlja prednost tako
za bolnike kot za zdravstveno osebje (5-7). Pri bolnikih z EGFR-mutiranim NDRP s
tipi¢nimi aktivirajo¢imi mutacijami EGFR je raziskava faze 3 TOP prvi¢ prospektivno
ocenjevala izbiro zdravljenja glede na so¢asno mutacijo TP53, ki je povezana s slabso
prognozo. Dodatek kemoterapije osimertinibu je pri teh bolnikih podaljSal srednje
prezivetje brez napredovanja bolezni s 15,6 na 34 mesecev (HR 0,44), ob Se nezrelih
podatkih pa je bil viden tudi trend k izboljSanju celokupnega prezivetja (HR 0,57) (8). Vse
ve¢ podatkov kaze, da so tudi soCasne molekularne alteracije pomembne pri izbiri
bolnikov za intenzivnejSe zdravljenje. Pri ALK-pozitivnem NDRP so bili predstavljeni
rezultati sedemletnega spremljanja raziskave CROWN; po sedmih letih je bilo brez

napredovanja bolezni Se 55 % bolnikov, zdravljenih z lorlatinibom, ob izrazitem
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dolgotrajnem nadzoru bolezni v osrednjem zivéevju (9). Pomemben napredek belezimo
tudi pri redkejSih molekularnih alteracijah, zlasti HER2. Po uveljavitvi trastuzumab
derukstekana so bili objavljeni rezultati raziskave Beamion LUNG-1 z zongertinibom,
selektivnim peroralnim zaviralcem HER2. Pri predhodno nezdravljenih bolnikih je bil delez
objektivnih odgovorov 76 %, mediano prezivetje brez napredovanja bolezni 14,4 meseca,
zdravilo pa je pokazalo tudi pomembno intrakranialno ucinkovitost (10). Tudi pri redkih
alteracijah je zato njihovo prepoznavanje klju¢no, saj lahko pomembno spremeni izbiro

zdravljenja in prognozo bolnikov.

Metastatski NDRP brez molekularnih alteracij

Pri metastatskem NDRP brez tarénih molekularnih alteracij so trenutno temelj prve linije
zaviralci imunskih nadzornih to¢k sami ali v kombinaciji s kemoterapijo. Eden zanimivejsih
letoSnjih rezultatov je raziskava HARMONI-6 pri predhodno nezdravljenem napredovalem
skvamoznem NDRP. Ivonescimab je bispecifi¢no protitelo, ki hkrati zavira PD-1 in VEGF. V
kombinaciji s kemoterapijo je v primerjavi s tislelizumabom in kemoterapijo izboljSal
celokupno prezivetje, ki je znaSalo 27,9 proti 23,7 meseca (HR 0,66) (11).

Rezultat je zanimiv predvsem zato, ker gre za primerjavo z aktivhim zaviralcem PD-1 in ne
le s kemoterapijo, pa tudi zaradi uporabe zaviranja VEGF pri skvamoznoceli¢nem NDRP,
kjer je bila uporaba tovrstnih zdravil doslej kontraindicirana. Tislelizumab je tako kot
pembrolizumab monoklonsko protitelo proti PD-1, vendar je bil razvit zzmanj$ano vezavo
na receptorje Fc-gama na makrofagih in ima najvec¢ klini¢nih podatkov ter regulatornih
izkuSenj iz Kitajske. Ker je pembrolizumab s kemoterapijo mednarodno uveljavljen
standard prve linije, bi primerjava z njim omogocila neposrednejSo presojo dodane
vrednosti ivonescimaba v globalni klini¢ni praksi; odsotnost pembrolizumaba v kontrolni
skupini sama po sebi ne pomeni, da je bila kontrola neustrezna, omejuje pa prenosljivost
rezultatov. Priinterpretaciji je potrebna previdnost tudi zato, ker je bila raziskava izvedena
na Kitajskem, zdravljenje z ivonescimabom pa prinasa nezelene ucinke, povezane z
zaviranjem VEGF. Globalne raziskave bodo zato pomembne za dokon¢no opredelitev

njegove vloge.
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Konjugati protitelo-zdravilo

Konjugati protitelo-zdravilo (angl. Antibody-Drug Conjugates, ADC) so sestavljeni iz
monoklonskega protitelesa, ki prepozna tarCo na tumorski celici, veznika in
citotoksi¢nega tovora. Po vezavi na tar¢o se kompleks praviloma internalizira, nato pa se
citotoksicni tovor sprosti v tumorski celici; pri nekaterih ADC lahko ucinkuje tudi na
sosednje tumorske celice. Njihova ucinkovitost je zato pogosto najvecja, kadar je taréa na
tumorskih celicah dovolj mo¢no in homogeno izrazena, Ceprav na odziv vplivajo tudi
lastnosti protitelesa, veznika in tovora. ADC se pri raku plju¢ hitro premikajo v zgodnejSe
linije zdravljenja in kombinacije z imunoterapijo. Med najbolj spremljanimi tarCami je
TROP2. Predstavljeni so bili rezultati raziskave faze 3 OptiTROP-Lung05, v kateri je
kombinacija TROP2-usmerjenega ADC sacituzumaba tirumotekana in ZINT
pembrolizumaba pri predhodno nezdravljenih bolnikih s PD-L1-pozitivnim NDRP
pomembno izboljSala preZivetje brez napredovanja bolezni v primerjavi s
pembrolizumabom samim (mediana Se ni bila dosezena proti 5,7 meseca; HR 0,35), delez
objektivnih odgovorov pa je bil 70 % proti 42 % (12). Letos so bili predstavljeni tudi kon¢ni
rezultati raziskave OptiTROP-Lung03 pri predhodno zdravljenih bolnikih z EGFR-
mutiranim NDRP. Sacituzumab tirumotekan je v primerjavi z docetakselom izboljsal
prezivetje brez napredovanja bolezni (6,9 proti 2,8 meseca; HR 0,30) in celokupno
prezivetje (20 proti 13,5 meseca; HR 0,63), kljub pogostemu prehodu bolnikov iz kontrolne
skupine na ADC po progresu (13). Ob vse SirSi uporabi ADC je pomembno tudi poznavanje
njihovega specificnega profila nezelenih ucinkov, ki je odvisen od tarCe, veznika in
citotoksi¢nega tovora. Pri sacituzumabu tirumotekanu so pomembni predvsem
hematoloSka toksi¢nost in stomatitis, medtem ko je pri nekaterih drugih ADC posebej

pomembna intersticijska plju¢na bolezen oziroma pnevmonitis.

DROBNOCELICNI RAK PLJUC (DRP)

Razvoj sistemskega zdravljenja DRP je bil dolgo precej pocasnejsi kot pri NDRP. Od leta
2018 je standard prve linije zdravljenja razsejanega DRP kombinacija platine in etopozida
z ZINT pri bolnikih brez kontraindikacij, vzadnjem obdobju pa se tudi tu pojavljajo bioloSko
usmerjeni pristopi. NajpomembnejSa nova tarCa je DLL3 (angl. Delta-like Ligand 3),
regulator signalne poti Notch, ki je na povrSini celic DRP pogosto moc¢no izrazen, v vecini

normalnih tkiv pa le malo. Tarlatamab je bispecifi¢ni T-celi¢ni povezovalec, ki se veze na
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DLL3 na tumorski celici in CD3 na T-limfocitu ter tako omogoci usmerjen imunski odziv
proti tumorski celici. V raziskavi faze 3 DelLLphi-304 je pri bolnikih po predhodnem
zdravljenju s platino v primerjavi s kemoterapijo podaljSal srednje celokupno prezivetje z
8,3 na 13,6 meseca (HR 0,60). Nezeleni ucinki zdravljenja so bili sicer manj pogosti (54 %
proti 80 %), vendar zelo specifiCni in resni ter so veckrat zahtevali hospitalizacijo v enoti
intenzivne terapije. Pojavita se lahko sindrom spro$¢anja citokinov (angl. Cytokine Release
Syndrome, CRS) in sindrom nevrotoksi¢nosti, povezan z imunskimi efektorskimi celicami
(t. i. ICANS) (14). Letos so bili dodatno predstavljeni podatki o uéinkovitosti tarlatamaba
pri bolnikih z mozganskimi zasevki. V primerjavi s kemoterapijo je zmanjSal tveganje za
napredovanje bolezni v osrednjem zivéevju ali smrt za 60 % (HR 0,40), srednje celokupno
prezivetje bolnikov z mozganskimi zasevki pa je znaSalo 13,9 proti 6,8 meseca (15).
Tarlatamab tako predstavlja pomembno novo moznost druge linije zdravljenja DRP. Za
zdaj pri DRP nimamo validiranega napovednega bioloskega oznacevalca za ucinkovitost
ZINT. lzrazenost PD-L1 je pogosto nizka in zdravljenja v prvi liniji ne izbira, zato rutinsko
dolo¢anje PD-L1 ni potrebno. Prav tako pred zdravljenjem s tarlatamabom rutinsko
dolocanje DLL3 ni zahtevano, saj so bile raziskave izvedene brez izbire bolnikov glede na
stopnjo njegove izrazenosti. Siroko molekularno profiliranje pri DRP trenutno $e ni del
rutinske izbire standardnega zdravljenja, je pa pomembno v raziskavah in ob klinicnem
sumu na mesano histologijo ali netipiCen potek bolezni. Zdravilo je bilo za slovenske
bolnike v omejenem obsegu dostopno v okviru programa socCutne uporabe zdravil,
njegovo dostopnost za rutinsko zdravljenje pa v kratkem pri¢akujemo tudi v Sloveniji.
Poleg zdravil, usmerjenih proti DLL3, se pri DRP razvijajo tudi ADC, med drugim zdravila
proti B7-H3. B7-H3 je transmembranski imunoregulatorni protein iz druzine B7, ki je
pogosto izrazen na celicah DRP in drugih tumorjev, njegova vloga v uravnavanju
protitumorskega imunskega odziva pa Se ni povsem pojasnjena. Rezultati dveh
randomiziranih raziskav faze 3 z ADC proti B7-H3 v primerjavi s topotekanom so

napovedani v predsedniskem programu letoSnjega WCLC (16).

KAJ SE PRICAKUJEMO V LETU 20262
Jesen 2026 glede onkoloSkih novosti veliko obeta. Septembra bo na WCLC 2026 v Seulu
predstavljenih Se vec¢ raziskay, ki bi lahko pomembno vplivale na kliniéno prakso. Pri DRP

bomo dobili odgovor, ali lahko ob rednem spremljanju z magnetno resonanco mozganov
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pri nekaterih bolnikih opustimo profilakti¢no obsevanje glave, ter rezultate dveh raziskav
novih konjugatov protitelo-zdravilo proti B7-H3 v primerjavi s topotekanom pri ponovljeni
bolezni. Pri NDRP pricakujemo predvsem nove podatke o dolgoroCnem ucinku
adjuvantnega osimertiniba pri EGFR-mutirani bolezni, novih moznostih prve linije
zdravljenja pri insercijah v eksonu 20 gena EGFR in ROS1-pozitivnem NDRP ter o
kombinaciji imunoterapije z ADC pri bolnikih z visoko izrazenostjo PD-L1. Ker rezultati ob
pripravi prispevka Se niso bili predstavljeni, bo njihov dejanski vpliv na klinicno prakso
mogoce oceniti Sele po kongresu (16). Oktobra sledi Se ESMO 2026, zato bo dokonc¢na

ocena najpomembnejSih premikov leta mogoca Sele po obeh kongresih.

ZAKLJUCEK

Novosti leta 2026 nadaljujejo smer zadnjih let. Molekularno vodeno zdravljenje se seli v
zgodnje stadije bolezni, pri metastatskem NDRP se razvijajo nove kombinacije
imunoterapije in bispecifi¢na protitelesa, ADC pa se premikajo iz poznih v zgodnejSe linije
zdravljenja. Tudi pri DRP se z DLL3 in novimi ADC odpirajo moznosti zdravljenja, ki so bolj
vezane na biologijo tumorija.

Za vsakodnevno klini¢no delo je pomembno, da se z razvojem zdravljenja spreminja tudi
diagnostika. Pri vse ve¢ bolnikih moramo molekularne znadilnosti tumorja poznati ze
zgodaj, zato sta kakovost vzorca in pravoCasno molekularno testiranje neposredno
povezanazizbiro zdravljenja. Ob vedno ve¢jem Stevilu moznosti postaja Se pomembnejse
tudi multidisciplinarno odloCanje ter nenazadnje tudi znanje o obvladovanju novih

nezelenih ucinkov zdravljenja.
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1ZVLECEK

Onesnazen zrak povecuje tveganje za Stevilne bolezni in prezgodnjo smrt ter je povezan s
kognitivnimi, reproduktivnimi in razvojnimi motnjami. V Sloveniji je onesnazenost s
prasnimi delci PM posebej izrazita v kotlinah in dolinah, zlasti pozimi, ko vremenske
razmere otezujejo razredCevanje onesnazeval. Tudi Ljubljana ostaja med evropskimi
mesti s slabSo kakovostjo zraka.

Z narasCanjem dolgotrajne izpostavljenosti delcem PM,s (angl. Particulate Matter)se
povecuje umrljivost, pri Cemer vecino prezgodnjih smrti, pripisljivih onesnazenemu zraku,
povzroCajo srénozilne bolezni, predvsem ishemic¢na bolezen srca. Kratkotrajna
izpostavljenost lahko sprozi akutna poslabSanja astme in kroniéne obstruktivne plju¢ne
bolezni (KOPB), dolgotrajna pa povecuje tveganje za razvoj astme, KOPB in plju¢nega raka.
Onesnazen zrak lahko Skodljivo vpliva tudi na razvoj mozganov pri otrocih, pri odraslih pa
je povezan z vecjim tveganjem za demenco.

Znanstveni dokazi podpirajo strozje mejne vrednosti onesnazeval in nadaljnje
zmanjSevanje izpostavljenosti, saj za delce PM,;s ni ugotovljenega varnega praga brez
Skodljivih ucCinkov na zdravje. Zdravniki moramo pri obravnavi bolnikov pogosteje
upostevati onesnazenost okolja kot dejavnik nastanka in poslabSanja bolezni ter dejavno

sodelovati v prizadevanijih za CistejSe in bolj zdravo okolje.

Kljuéne besede: onesnazen zrak, umrljivost, bolezni, kotline, temperaturni obrat,

Slovenija
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uvoD

V zadnjih desetletjih smo zbrali ogromno dokazov, da onesnazenje okolja s kemikalijami
povzroCa kognitivne, reproduktivne in razvojne motnje ter prezgodnje smrti Ljudi (1). V
Sloveniji imamo o tem nekaj lastnih podatkov in objav, in sicer predvsem o vplivu
onesnazenega zraka. V objavljenih prispevkih izstopa industrijsko onesnazeno Zasavje. V
Trbovljah in Zagorju ob Savi je v prvem desetletju 21. stoletja koncentracija delcev PMqo v
onesnazenem zraku sovpadala s pogostostjo obiskov zdravnika zaradi bolezni dihal pri
otrocih (2). Otroci v onesnazenih Trbovljah, Zagorju ob Savi in Hrastniku so imeli trikrat
pogosteje kroni¢ne plju¢ne bolezni in dvakrat pogosteje akutne respiratorne simptome
kot otroci v manj onesnazenih predelih Slovenije (3). Otroci v Zagorju ob Savi so leta 2005
imeli 3,5-pogosteje kroni¢ni bronhitis, 1,3-krat pogosteje astmo in 1,6-krat pogosteje
alergijo (4). Zaradi propada industrije in aktivnosti okoljevarstvene organizacije Eko krog
se je stanje vZasavju izboljSalo. Zavedati pa se moramo, da so bili vletu 2020 vsi slovenski
otroci izpostavljeni koncentracijam PMi, od 21 do 30 pg/m? v zraku, kar presega
priporo¢eno mejno vrednost Svetovne zdravstvene organizacije (SZO) (15 pg/m3). Najvisja
letna vrednost delcev PM,s (29 pg/m?®) je bila v letu 2020 izmerjena v Ljubljani, kar je
pricakovano glede na gost prometin lego v kotlini (5). V Kopru so pri otrocih ugotovili tudi
sovpadanje poviSanih koncentracij ozona v onesnazenem zraku s poslabsanji astme (6).
V raziskavi, ki je zajela prebivalce 210 ob¢in med leti 2010 in 2014, so ugotovili, da v
Sloveniji umrljivost zaradi vseh naravnih vzrokov sovpada s koncentracijo delcev PMqgv
zraku in da se poveca za priblizno 1 % ob porastu koncentracije delcev PMqo v zraku za 1
pug/m?3 (7). Sovpadanje med koncentracijo delcev PMqo v zraku in umrljivostjo so nasli za
umrljivost zaradi rakavih, srénozilnih in plju¢nih bolezni (7). V zadnjem ¢asu postaja
ocitno, da so v onesnazenem zraku pomembni tudi ultrafini delci oziroma nanodelci. V
dveletni raziskavi v Ljubljani so tako ugotovili Casovno ujemanje med umrljivostjo zaradi
pliu¢nih bolezni in koncentracijo ultrafinih delcev v zunanjem zraku (8). V evropski
raziskavi, ki je vkljuCevala bolnike v Ljubljani, so za Ljubljano potrdili sovpadanje
poviSanih koncentracij ultrafinininh delcev v zraku s pogostostjo hospitalizacij zaradi
pliuénih bolezni in sovpadanje poviSanih koncentracij delcev PM,s s hospitalizacijami
zaradi srénozilnih in pljuénih bolezni (9). V Ljubljani in Stirih drugih slovenskih mestih je
bilo v obdobju 2015-2021 kratkotrajno povecanje koncentracije delcev PM, s povezano z

vecjim tveganjem za sprejem v bolniSnico zaradi miokardnega infarkta z zamikom treh in
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sedmih dni ter pri 30-dnevnem drseéem povpredju izpostavljenosti (10). Z
onesnazenostjo zraka sovpada tudi pogostost rakavih obolenj. Tako je obolevnost zaradi
pliucnega raka v Zasavju sovpadala z oddaljenostjo od glavnih industrijskih
onesnazevalcev zraka (cementarna, termoelektrarna) (11). V okolici Anhovega pa

obolevnost zaradi malignega mezotelioma sovpada z izpostavljenostjo azbestu (12).

ONESNAZEN ZRAK

Vdihnjen zrak je glavni izvor izpostave okoljskim onesnazevalom. Glavni taréni organ
vdihnjenih strupenih in rakotvornih snovi so pljuca, hkrati pa se lahko vdihnjene strupe
snovi porazdelijo po celem telesu in povzrocijo sistemsko zastrupitev. V onesnazenem
zraku so zelo nevarni majhni prasni delci PM, ki so lahko tekocCe ali trdne snovi ter imajo
razlicno kemijsko sestavo. Sestavljeni so predvsem iz ogljika, na katerega se lahko vezejo
razlicne tezke kovine (npr. Zivo srebro, svinec, arzen, kadmij itn.) in organske spojine (npr.
policiklicni aromatski ogljikovodiki, dioksin, furani), ki v telesu delujejo sinergisticno in v
zelo majhnih odmerkih. Toksi¢nost delcev je odvisna od njihove kemijske sestave, npr.
deleza prehodnih kovin, kot so baker, Zelezo, nikelj, mangan in cink, ter Zvepla, in
njihovega oksidativnega potenciala, ne pa samo od njihove koncentracije oziroma skupne
mase v kubi¢nem metru zraka. To je tudi razlog, zakaj se lahko rezultati raziskav razlikujejo
glede na mesto oziroma lokacijo izvedbe, saj je kemijska sestava delcev PM odvisna
predvsem od lokalnega vira onesnazenja.

Onesnazen zrak vsebuje poleg delcev PM vsebuje tudi dusikove okside, Zveplov dioksid,
ozon, ogljikov monoksid, policiklicne aromatske ogljikovodike, dioksine in furane, tezke

kovine ter radioaktivne izotope.

BOLEZNI IN UMRLJIVOST ZARADI ONESNAZENEGA ZRAKA

Onesnazen zrak je najpomembnejsi globalni okoljski dejavnik tveganja za obolevnost in
umrljivost in povzrocCi ve¢ smrti kot vsi ostali okoljski dejavniki in obi¢ajne okuzbe skupaj
(13, 14). NajmocCnejSa povezava umrljivosti zaradi onesnazenega zraka je s koncentracijo
delcev PM,s v zraku in veCina smrti zaradi izpostavljenosti delcem PM,s je posledica
ateroskleroze in ishemicne bolezni srca (do 75 %) (13).

Po ocenah Evropske agencije za okolje (EEA) je v 27 drzavah Evropske unije leta 2023

zaradi dolgotrajne izpostavljenosti delcem PM, s v koncentracijah nad priporoceno letno
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vrednostjo SZO, ki znasa 5 pg/m°, prezgodaj umrlo 182.000 ljudi. Ob upostevanju
celotnega razpona koncentracij PM.s, tudi pod priporo¢eno vrednostjo SZO, se ocena
poveCa na 346.000 prezgodnjih smrti, vendar je povezana z veCjo negotovostjo.
Izpostavljenosti koncentracijam NO, in ozona nad priporo€enimi vrednostmi SZO je bilo
istega leta v EU pripisanih priblizno 34.000 oziroma 63.000 prezgodnjih smrti. Ocen za
posamezna onesnhazevala ne smemo seStevati, saj se njihovi ucinki deloma prekrivajo
(15).

Po ocenah EEA je bilo v Sloveniji leta 2023 dolgotrajni izpostavljenosti delcem PM;ys v
koncentracijah nad priporo¢eno letno vrednostjo SZO, ki znasa 5 ug/m3, pripisanih
priblizno 1.030 prezgodnjih smrti in ve¢ kot 11.000 izgubljenih let Zivljenja.
Izpostavljenosti duSikovemu dioksidu in ozonu nad priporo¢enimi vrednostmi SZO je bilo
istega leta pripisanih priblizno 94 oziroma 298 prezgodnjih smrti. Te ocene kaZzejo, da bi
zmanjSanje onesnazenosti zraka do priporo¢enih vrednosti SZO tudi v Sloveniji lahko
preprecilo veliko Stevilo prezgodnjih smrti (15).

Zdravje ogroza tudi kratkotrajna, nekajdnevna izpostavljenost onesnazenemu zraku. V
raziskavi, ki je zajela 31 evropskih drzav in podatke za obdobje 2003-2019, so skupnim
kratkotrajnim uc¢inkom delcev PM,s in grobih delcev PMjys10, duSikovega dioksida ter
ozona pripisali priblizno 146.500 prezgodnjih smrti letno (16). Te ugotovitve so posebe;j
pomembne za Slovenijo, kjer se pozimi ob temperaturnih obratih onesnazevala hitro
kopicijo v slabo prevetrenih dolinah in kotlinah, visoke koncentracije pa lahko nato
vztrajajo veC dni. Z onesnazenim zrakom se tako soocCajo prebivalci Ljubljane, Maribora,
Celja, Kranja, Murske Sobote, Novega mesta, Zagorja ob Savi, Trbovelj in Hrastnika.
Gradnja sezigalnic odpadkov ali komunalnega blata v tako obremenjenih okoljih bi bila
zato z vidika varovanja javnega zdravja huda napaka.

Onesnazen zrak je povezan s Stevilnimi boleznimi, med njimi s srénozilnimi (npr.
miokardnim infarktom), pljuénimi (npr. astmo), nevroloskimi (npr. demenco),
presnovnimi (npr. sladkorno boleznijo), alergijskimi (npr. rinitisom), ledvi¢nimi, vnetnimi
in avtoimunskimi boleznimi, pa tudi z okuzbami spodnjih dihal in rakavimi oboleniji, kot je

rak pljuc (14).
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PLJUCNE BOLEZNI ZARADI DIHANJA ONESNAZENEGA ZRAKA

Pri odraslih nekadilcih kratkotrajno dihanje onesnazenega zraka z delci PM,s, NO; in
ozonom povzroci znizanje FEV1 in FVC (17). Dolgotrajno dihanje onesnaZzenega zraka z
delci PMysin zivljenje ob vedjih cestah pa je pri zdravih odraslih nekadilcih povezano s
postopnim upadom pljuéne funkcije (FEV1 in FVC), kar je primerljivo z upadom plju¢ne
funkcije pri bivSih kadilcih (17).

V veliki evropski raziskavi ELAPSE objavljeni leta 2021 so pokazali, da je dolgotrajna
izpostavljenost onesnazenemu zraku, celo s koncentracijami PM,s in NO, pod mejnimi
koncentracijami, ki so dolo¢ene v EU, povezana s pogostejSim nastankom KOPB (18).
Poleg tega so v raziskavi ugotovili, da ni varnega praga za izpostavljenost delcem PM;s
(18). V. metaanalizi evropskih, azijskih in ameriSkih raziskav vpliva onesnazenega zraka na
KOPB objavljeni leta 2021 so potrdili, da dihanje onesnaZenega zraka z delci PM,sin NO,
povzrocCi porast incidence KOPB, hkrati pa so z raziskavo nakazali, da lahko na incidenco
KOPB vplivamo z izboljSanjem kakovosti zraka (19). Tudi nedavna prospektivna raziskava
v ZdruZzenem kraljestvu je pokazala povezavo med dolgotrajno izpostavljenostjo delcem
PMs;s in duSikovim oksidom ter slabSo plju¢no funkcijo in vecjim tveganjem za razvoj
KOPB, pri ¢emer so izsledki nakazali posredniSko vlogo vnetnih procesov in sprememb v
presnovi lipidov (20).

Bolnikom s KOPB se pljuéna funkcija poslabSuje hitreje ob ponavljajoCih akutnih
poslabsanjih in dihanje onesnazenega zraka povzroca pogostejSa poslabsSanja KOPB, ki
zahtevajo bolniSni¢no zdravljenje (21). Z metaanalizo 18 raziskav so tako potrdili skoraj 3
% porast hospitalizacij zaradi akutnega poslabSanja KOPB ob porastu koncentracije
delcev PM za 10 pg/m?®v zraku (21).

Zaklju¢imo lahko, da kratkotrajno dihanje onesnazenega zraka z delci PMys povzrodi
akutno poslabSanje KOPB, medtem ko dolgotrajno dihanje onesnazenega zraka lahko

privede do KOPB.

Astma

Onesnazen zrak v plju¢ih povzroci vnetje, obcCutljivost za okuzbe in sprozi ozenje majhnih
dihalnih poti (22). V zgodnem otro$tvu onesnazen zrak moti razvoj plju¢ in imunskega
sistema (22). Pri otrocih dihanje onesnazenega zraka, predvsem ob velikih cestah,

povzroCi nastanek astme in sprozi akutna poslabsanja astme (22).
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V letoSnjem sistemati¢nem pregledu 24 raziskav z ve¢ kot 3,5 milijona otrok so pokazali,
da je bila dolgotrajna izpostavljenost PM,s ali NO, v ve€ kohortah povezana s 15-30 %
vecCjo pojavnostjo astme na vsakih 10 pg/m3 vi§jo koncentracijo, kratkotrajna povecanja
onesnazenosti zraka pa s pogostejSimi poslabsanji astme in hospitalizacijami (23). Z
metaanalizo 22 raziskav narejeno leta 2017 pa so pokazali povezanost onesnazenega
zraka z delci PMys, NO,, CO in ozonom ter akutnimi poslab8anju astme pri otrocih in
odraslih, ki so potrebovali urgentno zdravljenje v bolnisnici (24).

Pri odraslih nastanek astme ob dihanju onesnazenega zraka Se ni popolnoma pojasnjen.
Nedavna metaanaliza 25 raziskav je pokazala, da je bilavsakih 5 pg/m3 viSja koncentracija
PM,s povezana s 7 % ve&jim tveganjem za razvoj astme pri odraslih, vsakih 10 pg/m?® visja
koncentracija NO, pa z 11 % vecjim tveganjem, vendar je bila heterogenost med
raziskavami velika (25). Ne glede na to pa izpostavljenost onesnazenemu zunanjemu
zraku (O3, NO2, SO, in PM) pri odraslih povzroci simptome znacilne za astmo, poslabsanja
astme in hospitalizacije zaradi astme ter upad plju¢ne funkcije, kar je vse povezano s
stopnjo onesnazenja oziroma koncentracijami onesnazeval v zraku ter trajanjem dihanja

onesnazenega zraka (26).

Alergijski rinitis

Onesnazen zrak je dejavnik tveganja za alergijski rinitis pri otrocih (27). Prevalenca
alergijskega rinitisa pri otrocih se povecuje in sovpada s povecano koncentracijo NO,
SO,, PMysin PMq v onesnazenem zraku (27). V veliki francoski raziskavi so potrdili tudi
povezavo med alergijskim in nealergijskim rinitisom in onesnazenim zrakom z delci PMz,
¢rnim ogljikom in NO; pri odraslih (28).

Pri nastanku rinitisa zaradi onesnazenega zraka so pomembni trije prepletajoci
mehanizmi: vnetje, oksidativni stres in alergije (28). Vnetje zaradi onesnazenega zraka z
delci PM, ¢rnim ogljikom in NO, poveca prepustnost nosnega epitelija, kar olajSa vstop
alergenov do imunskega sistema. Poleg tega lahko onesnazevala iz zraka, zlasti delci
nafte, delujejo adjuvantno in sinergisti¢no z alergeni, kar sprozi alergi¢ni odgovor in vnetje

(28).
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Pljucni rak

Onesnazen zrak je Mednarodna agencija za raziskovanje raka razvrstila med kancerogene
snovi (29). Z metaanalizo raziskav objavljeno leta 2021, ki je upoStevala le raziskave z
vklju¢enimi ostalimi dejavniki tveganja in so bile objavljene po letu 2014, so potrdili
povezanost delcev PM,sin PMy, v zraku s plju¢nim rakom (30). Relativho tveganje za
nastanek plju¢nega raka se zviSa za 16 % ob porastu koncentracije delcev PM,s v zraku za

10 pg/m? in za 23 % ob enakem porastu koncentracije delcev PMy, (30).

SRCNOZILNE BOLEZNI ZARADI DIHANJA ONESNAZENEGA ZRAKA

Dihanje onesnazenega zraka sprozi Skodljive mehanizme, kot so oksidativni stres in
sistemsko vnetje, kar lahko privede do pogostejSih miokardnih infarktov, arterijske
hipertenzije in srénega popuscanja. Akutni in kroni¢ni srénozilni dogodki ter bolezni ob
vdihovanju onesnazenega zraka z delci PM,5 so posledica disfunkcije zil, porasta krvnega
tlaka, presnovnih motenj (npr. odpornost na inzulin), poveCane trombogenosti in
koagulabilnosti krvi, in aritmogenosti. Poleg tega delci PM,s pospeSujejo aterogenezo in
vulnerabilnost ateroskleroti¢nih plakov (14).

V metaanaliziraziskav izpostavljenosti onesnazenemu zraku z delci PM, s in miokardnemu
infarktu, ki je bila objavljena leta 2021, so potrdili povezanost dolgotrajnega dihanja
onesnazenega zraka z delci PM,s s pogostejSimi miokardnimi infarkti in tudi visjo
umrljivostjo po miokardnem infarktu (31). Znano je, da je poleg dolgotrajnega dihanja
onesnazenega zraka Skodljivo tudi kratkotrajno dihanje onesnazenega zraka. Kratkotrajno
vdihovanje onesnazenega zraka s poviSano koncentracijo trdih delcev PM,s poveca
tveganje za miokardni infarkt, sréno popusc¢anje in nenadno sréno smrt (10, 14).

Dihanje onesnazenega zraka lahko povzroci tudi arterijsko hipertenzijo in motnje srénega

ritma, na primer paroksizme atrijske fibrilacije.

BOLEZNI ZIVCEVJA ZARADI DIHANJA ONESNAZENEGA ZRAKA

Onesnazen zrak lahko povzroCi motnje v razvoju moZzganov pri otrocih in razline
nevroloske bolezni odraslih, kot so mozganske kapi, demence, Parkinsonova bolezen itn.
V evropski raziskavi so potrdili sovpadanje mozZganske kapi in dolgotrajnega dihanja

onesnazenega zraka z delci PMz5, NO, in ¢rnim ogljikom (32). Pokazali pa so tudi
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poveCanje tveganje za mozgansko kap ob kratkotrajnem porastu koncentracije delcev
PM,;s (33).

Onesnazen zrak sprozi in pospeSi tudi razvoj nevrodegenerativnih procesov preko
mehanizmov, kot sta oksidativni stres in vnetje. V metaanalizi 32 raziskave objavljeni leta
2025 so pokazali, da je bilo pove€anje dolgotrajne izpostavljenosti PM,sza 5 ug/m3, NO,
za 10 pg/m° oziroma érnemu ogljiku za 1 pg/m?® povezano z 8 %, 3 % oziroma 13 % veéjim
tveganjem za razvoj demence (34). Letos objavljena metaanaliza 26 raziskav pa je
pokazala, da je bilo poveéanje dolgotrajne izpostavljenosti delcem PM,s za 5 pg/m®
oziroma delcem PM,, za 15 ug/m3 povezano z 10 % oziroma 18 % vecjim tveganjem za
razvoj Parkinsonove bolezni, pri éemer so se velikosti u¢inkov med okolji precej razlikovale

(35).

RAKAVA OBOLENJA ZARADI DIHANJA ONESNAZENEGA ZRAKA

Onesnazen zrak je poln rakotvornih snovi in je glede na veliko Stevilo izpostavljenih ljudi
najpomembnejSi okoljski dejavnik tveganja za nastanek raka in umrljivost zaradi rakavih
obolenj (39). Nedavna metaanaliza 57 raziskav je pokazala, da je bila vsakih 10 ug/m3 vi§ja
koncentracija PM,s povezana s 7 % vecéjim skupnim tveganjem za raka, pri posameznih
vrstah pa z 11 % vecjim tveganjem za raka pljuc, 6 % za raka dojk, 17 % za raka jeterin 14
% za raka poziralnika (36). Za ostala rakava obolenja so rezultati Se nasprotujociin pomen
onesnazenega zraka ni mogoce nedvoumno potrditi. Potrjena pa je povezanost izpustov
sezigalnic odpadkov z rakavimi boleznimi lokalnega prebivalstva, kot so ne-Hodgkinov

limfom, sarkom, rak ¢revesa in pljuc¢nirak (37).

ZAKLJUCEK

Onesnazeno okolje prispeva k nastanku Stevilnih bolezni, zmanjSuje kakovost zivljenja ter
druzbo obremenjuje z visokimi stroSki. Zdravniki moramo zato dejavno sodelovati v
prizadevanjih za CistejSe in bolj zdravo okolje ter opozarjati na zdravstvene posledice
onesnazevanja. Varovanje okolja je tudi del preprecevanja bolezni, saj Stevilni dokazi

kazejo, da zmanjSanje onesnazenostiizboljSuje zdravje in podaljSuje zivljenje.
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DIAGNOSTICNA VREDNOST KRIOBIOPSIJE MEDIASTINALNIH BEZGAVK
PO NEUSPESNI EBUS-TBNA

Anze Pelko', Mateja Marc Malovrh™ 2, Ale§ Rozman'
'Univerzitetna klinika za plju&ne bolezni in alergijo Golnik

*Medicinska Fakulteta, Univerza v Ljubljani

Uvod: Z endobronhialnim ultrazvokom vodena transbronhialna igelna aspiracija
(EBUS-TBNA) je metoda prvega izbora za vzorCenje mediastinalnih bezgavk, vendar
citoloski izvid ne zadoSCa vedno za postavitev diagnoze, predvsem ko je potrebna
ohranjena arhitektura tkiva za postavitev diagnoze. Transbronhialna kriobiopsija bezgavk
(TBLC) omogoca pridobitev vecjih vzorcev z ohranjeno tkivno arhitekturo za histoloski
pregled.

Metode: Retrospektivno smo analizirali podatke zaporednih bolnikov z mediastinalno
limfadenopatijo in predhodno nediagnosticno EBUS-TBNA. Opravljen je bil ponovni EBUS
zvzoréenjem z 19G EBUS-TBNA in TBLC z uporabo 1,1-mm kriosonde. Diagnosti¢niizplen
(DY) smo razvrstili kot nediagnosticen (DYO0), rezultat, ki zahteva nadaljnjo diagnosti¢no
obravnavo (DY1), ali dokon&no diagnozo (DY2). Ocenjevali smo strogi diagnosti¢ni izplen
(DY2), liberalni diagnosticniizplen (DY1 + DY2), tehni¢no izvedl|jivost, zaplete v 30 dneh po
posegu in potrebo po potrditvenih kirurSkih posegih.

Rezultati: V raziskavo je bilo vklju¢enih 82 bolnikov. TBLC je bila tehni¢no izvedljiva pri 81
od 82 bolnikov. Samostojna TBNA je omogocila dokon¢no diagnozo (DY2) v 34,1 %,
samostojna TBLC pa v 76,8 %. Kombinacija obeh metod je dosegla diagnosti¢ni izplen
(DY2) 82,3 %, pri Cemer je 8,5 % primerov ostalo nediagnosti¢nih. Po liberalni definiciji
(DY1 + DY2) smo diagnosti¢no informacijo pridobili v 91,5 % primerov. TBLC je prispevala
vecino diagnosticnih izboljSav pri nediagnosticnih ali neopredeljenih rezultatih TBNA,
zlasti pri boleznih, pri katerih je za diagnozo potrebna histolo$ka ocena. V 30 dneh po
posegu ni bilo vecjih zapletov, potrditvena mediastinoskopija je bila potrebna pri sedmih

bolnikih (8,5 %).
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Zakljucek: Po nediagnosticni EBUS-TBNA je kombiniran pristop pri ponovnem EBUS z
uporabo TBNA in TBLC varen, tehni¢no zelo dobro izvedljiv in diagnosti¢no ucinkovit,

zmanjSuje potrebo po kirurskih diagnosti¢nih posegih.
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IZVEDLJIVOST ODPREDPISOVANJA ZAVIRALCEV PROTONSKE CRPALKE V
CASU DIAGNOSTIKE PLJUCNEGA RAKA: PROSPEKTIVNA
INTERVENCIJSKA RAZISKAVA

Nusa Japelj"2, Zala Cesarek?, Nejc Horvat', Mitja Kos", Mojca Nastran?, Lea Knez"3
'Katedra za socialno farmacijo, Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani
’Lekarna BARSOS-H, Ljubljana

3Lekarna, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Uvod: Imunoterapija z zaviralci imunskih kontrolnih to¢k (ZIKT) je pomembno spremenila
zdravljenje pljudnega raka. Uporaba zaviralcev protonske &rpalke (ZPC), zlasti v obdobju
uvedbe ZIKT, je povezana s krajSim celokupnim preZivetjem. Diagnosti¢na obravnava
bolnikov s sumom na pljuc¢nega raka zato predstavlja pomembno priloznost za
zmanj$anje nepotrebne izpostavljenosti ZPC pred uvedbo ZIKT. V raziskavi smo ocenili
izvedljivost intervencije odpredpisovanja ZPC pri hospitaliziranih bolnikih.

Metode: Izvedli smo prospektivno raziskavo izvedljivosti odpredpisovanja ZPC. Vkljugili
smo zaporedne hospitalizirane odrasle bolnike zaradi suma na plju¢nega raka ali zaradi
ponovne diagnostiéne obravnave ob Ze potrjenem pljuénem raku in ki so uporabljali ZPC.
Intervencija je temeljila na protokolu za odpredpisovanje ZPC pri bolnikih s solidnimi raki.
Klini¢ni farmacevt je od bolnika pridobil najboljSo mozno zgodovino zdravljenja z zdravili,
na podlagi protokola je opredelil bolnike, primerne za odpredpisovanje ZPC, in predlog
uskladil z zdravnikom. Zdravnik je dogovor povzel v odpustnem pismu, klini¢ni farmacevt
je bolniku ustno in pisno obrazlozil in predstavil individualiziran nac¢rt odpredpisovanja
ZPC, opisal pri¢akovan pojav povratnih ali ponovnih simptomov zgornjih prebavil ter
farmakoloSke in nefarmakoloSke ukrepe za njihovo obvladovanje. Podatke o izidu
intervencije smo pridobili s telefonskima klicema 30 in 90 dni po odpustu.

Rezultati: Med majem 2025 in januarjem 2026 smo v raziskavo vkljucili 101 bolnika
(mediana starosti 72 let; 59 moskih). Visje odmerke ZPC je uporabljalo 68 bolnikov, 57
bolnikov je ZPC uporabljalo vsaj dvanajst mesecev. Kliniéni farmacevt je prepoznal 66
bolnikov kot primerne za odpredpis ZPC, zdravnik se je z odpredpisom ZPC strinjal pri 62.

Najpogosteje so predlagali takojsnjo ukinitev ZPC (26), zmanj$anje odmerka (19) in
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postopno ukinitev (16 bolnikov). Med bolniki z razpolozljivimi podatki je 30 dni po odpustu
43 od 55 bolnikov sledilo predlaganemu nacinu zdravljenja (78 %), po 90 dneh pa 31 od
45 bolnikov (69 %). O simptomih zgornjih prebavil je v obdobju od odpredpisovanja ZPC
do 30 dni porocalo 20 od 55 bolnikov (36 %), v obdobju od 30 do 90 dni po
odpredpisovanju ZPC pa 16 od 45 bolnikov (36 %). Med 101 vklju¢enim bolnikom je bilo
enajst bolnikov, pri katerih smo izvedli odpredpisovanje ZPC in pri katerih je bilo v
sistemskem zdravljenju raka predlagano zdravljenje z ZIKT.

Zakljuéki: Odpredpisovanje ZPC med diagnostiéno obravnavo pljuénega raka je bilo
izvedljivo, pomemben delez bolnikov pa je tudi po odpustu sledil predlaganemu nacinu
zdravljenja. Priblizno vsak deseti vkljuéeni bolnik je bil deleZen odpredpisovanja ZPC in

pozneje prepoznan kot primeren za zdravljenje z ZIKT.
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PRVE IZKUSNJE ZDRAVLJENJA Z AMIVANTAMABOM V SLOVENUJI
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Uvod: Amivantamab predstavlija pomembno terapevtsko moznost za bolnike z
napredovalim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ (NDRP) s pogostimi mutacijami gena EGFR
ali insercijami v eksonu 20 gena EGFR. Njegova uporaba je pogosto povezana s klini¢no
pomembnimi nezelenimi ucdinki, vkljuéno z infuzijskimi reakcijami (IR), dermatolosko
toksi¢nostjo in trombemboli¢nimi dogodki, ki lahko vplivajo na potek zdravljenja in
kakovost zivljenja. Predstavlijamo prve podatke iz klinicne prakse o zdravljenju z
amivantamabom v Sloveniji.

Metode: Retrospektivno smo analizirali bolnike, zdravljene 2z intravenskim
amivantamabom v monoterapiji ali v kombinaciji v dveh terciarnih univerzitetnih centrih v
Sloveniji, pri katerih je bilo zdravljenje uvedeno med aprilom 2023 in januarjem 2026.
Podatke o znacilnostih bolnikov, ucinkovitosti in prenasanju zdravljenja smo pridobili iz
elektronskih zdravstvenih zapisov.

Rezultati: Z amivantamabom je bilo zdravljenih 21 bolnikov: trije oziroma S§tirje v prvi
oziroma drugi liniji zaradi NDRP z insercijami v eksonu 20 gena EGFR ter eden oziroma
trinajst v prvi oziroma drugi liniji zaradi NDRP s pogostimi mutacijami gena EGFR. Med 16
bolniki, ki so prejemali profilakti¢ni doksiciklin, se je pri trinajstih pojavila kozna
toksi¢nost, pri Sestih paronihija; omenjena nezelena ucinka stopnje 3 sta se pojavila pri
Stirih oziroma enem bolniku. Petnajst bolnikov je pred prvim odmerkom prejelo
dvodnevno premedikacijo z deksametazonom, pri desetih so se pojavile IR. Med Sestimi
bolniki brez intenzivirane premedikacije so se IR pojavile pritreh; IR stopnje 3 se je pojavila
pri enem bolniku v vsaki skupini. Tromboemboli¢ni dogodki so se pojavili pri petih
bolnikih, od katerih nobeden ni prejemal profilakticnega antikoagulacijskega zdravljenja.
Zdravljenje je bilo zaradi nezelenih ucinkov prekinjeno pri sedmih bolnikih (33 %), privseh

je bilo potrebno zmanjsati odmerek amivantamaba, pri treh (14 %) pa je bila zaradi hude
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toksi¢nosti potrebna trajna ukinitev zdravljenja. Nobena smrt ni bila pripisana nezelenim
ucinkom. Razpon prezZivetja brez napredovanja bolezni (PFS) in razpon celokupnega
prezivetja (OS) pri bolnikih z insercijami v eksonu 20 gena EGFR sta znasSala med 1,8-18,6
oziroma 4,7-21,2 meseca, pri bolnikih s pogostimi mutacijami gena EGFR, zdravljenih v
drugi liniji, pa med 4,1 meseca do Se nedosezene vrednosti za PFS ter 13,2 meseca do Se
nedosezene vrednosti za OS.

Zakljucek: V kohorti bolnikov iz redne klinicne prakse je amivantamab pokazal
pomembno klini¢no ucinkovitost pri razli¢nih indikacijah za zdravljenje NDRP, vendar je
bilo zdravljenje povezano s toksiCnostjo in pogostimi prilagoditvami odmerjanja. To

poudarja potrebo po skrbnem spremljanju bolnikov in optimizirani podporni obravnavi.

~ 206 ~



EOZINOFILNI PLEVRALNI IZLIVI: ZNACILNOSTI, ETIOLOGUA IN
DIAGNOSTICNI POMEN
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Izhodisce: Eozinofilni plevralni izliv je definiran kot plevralna tekocina, v kateri Stevilo
eozinofilcev predstavlja = 10 % vseh celic z jedrom. Ceprav je bil v preteklosti pogosto
povezan z benignimi vzroki, novejSe raziskave tega ne potrjujejo. PovzrocCa ga vrsta stanj,
med drugim okuzbe, malignomi, avtoimune bolezni, doloCena zdravila, poSkodbe
prsnega koSa (vkljuéno iatrogene), pljuéna embolija, pnevmotoraks, lahko pa je
neznanega vzroka. Namen raziskave je bil opredeliti etiologijo in klinicne znacilnosti
eozinofilnih plevralnih izlivov, s posebnim poudarkom na izlivih, povezanih z maligno
boleznijo, in diagnostiCnem pomenu torakoskopije.

Metode: Retrospektivho smo analizirali podatke 76 bolnikov z eozinofilnim plevralnim
izlivom, ki so bili obravnavani na Kliniki Golnik v letih 2023 in 2024. Kon¢ne diagnoze smo
razvrstili v etioloSke skupine ter primerjali demografske, klinicne in laboratorijske
znacilnosti. Neposredno maligne in paramaligne izlive smo analizirali loCeno ter skupaj
kot izlive, povezane z maligno boleznijo. Posebej smo analizirali tudi bolnike, pri katerih je
bila opravljena torakoskopija. Zaradi majhnih in neenakomerno velikih skupin smo
uporabili neparametri¢ne teste in Fisherjev eksaktni test.

Rezultati: Mediana starosti bolnikov je bila 69 let, 71,1 % je bilo moS§kih. Mediana deleza
eozinofilcev v plevralni tekocCini je znaSala 23 %. NajpogostejSa etioloska skupina so bili
izlivi, povezani z maligno boleznijo (25/76; 32,9 %), sledili so infekcijski (21,1 %) ter
poSkodbeni oziroma iatrogeni izlivi (14,5 %). Pri trinajstih bolnikih je bila ugotovljena
neposredna maligna prizadetost plevre, pri dvanajstin pa paramaligni izliv. Delez
plevralnih eozinofilcev se med izlivi, povezanimi z maligno boleznijo, in ostalimi izlivi ni
pomembno razlikoval (mediana 27 % vs. 22 %; p = 0,565), in je bil pri dveh bolnikih s
karcinozo = 50 %. Pri izlivih, povezanih z maligno boleznijo, je bil izliv pogosteje vedji od

polovice hemitoraksa (29,2 % vs. 4 %; OR 9,88; p = 0,004). VroCina in plevriticna bolecina
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sta bili pogostejSi pri nemalignih izlivih (maligni vs. nemaligni 6,6 % vs. 20,1 %; OR 0,28 in
18 % vs. 40 %; OR 0,33). Torakoskopija je bila opravljena pri dvanajstih bolnikih (15,8 %)
in je omogocila etioloSko specificno diagnozo pri sedmih (58,3 %). Pri vseh
torakoskopiranih bolnikih je bila citologija plevralne tekodine negativna, kljub temu je
torakoskopija pri Stirih dokazala maligno bolezen.

Zakljucki: Izlivi, povezani z maligno boleznijo, so bili najpogostejSa etioloSka skupina
eozinofilnih plevralnih izlivov. Delez eozinofilcev ni razlikoval med malignimi in
nemalignimi vzroki, zato eozinofilja ne sme zmanjSati suma na malignost. Pri
ponavljajoCih se ali etioloSko nepojasnjenih izlivih z negativho citologijo ima

torakoskopija pomembno dodatno diagnosti¢no vrednost.
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TAKOJSNJE REAKCIJE NA MONOKLONSKA PROTITELESA: REZULTATI
ALERGOLOSKEGA TESTIRANJA - IZKUSNJE ENEGA CENTRA

Elena Pelivanova’', Ana Koren?, Luka Dejanovié®, Mark Ka&ar?, Nina Frelih®, Maja Jost?,
Peter Kopad?
"Univerzitetni klini¢ni center Maribor

Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo Golnik

Uvod: Monoklonska protitelesa lahko povzrocijo takojSnje preobc&utljivostne, citokinske
in nespecificne infuzijske reakcije, katerih klini¢ne slike se pogosto prekrivajo. Namen
raziskave je bil opisati klinicne znacilnosti teh reakcij ter oceniti diagnosti¢ni prispevek
koznega testiranja, testa aktivacije bazofilcev (BAT) in provokacijskega testiranja pri
odlogitvi o nadaljnjem zdravljenju.

Metode: V retrospektivni analizi na Kliniki Golnik smo pregledali podatke bolnikov,
napotenih zaradi domnevne preobdutljivostne reakcije na monoklonsko protitelo med 1.
1.2025in 19. 5. 2026. Tezo reakcije smo ocenili po Brownovi klasifikaciji. Diagnostika je
glede na klini¢no presojo vkljuCevala kozno testiranje, BAT, specificne IgE in provokacijski
test; pri cetuksimabu smo dodatno dolocali senzibilizacijo na a-gal. Preobcutljivost smo
opredelili kot potrjeno ob pozitivnem vsaj enem testu.

Rezultati: Od 38 napotenih bolnikov je bilo pet (13 %) izklju¢enih zaradi zapoznele
reakcije; analiza je zajela 33 bolnikov (povprec¢na starost 61 let; 24 zensk, 9 moskih).
Najpogosteje osumljeno zdravilo je bil rituksimab (55 %), sledili so cetuksimab (24 %),
tocilizumab (9 %), pertuzumab (6 %), alemtuzumab in trastuzumab (po 3 %).

Po Brownovi klasifikaciji je imelo 42 % bolnikov blago, 24 % zmerno in 30 % hudo reakcijo.
Vsaj en pozitiven test je bil dokumentiran pri 67 % bolnikov. Kozni test je bil pozitiven pri
42 % testiranih, BAT pri 24 %; skupaj sta kozni test in/ali BAT potrdila preobcutljivost pri 42
% bolnikov.

Pri reakcijah na cetuksimab je bil specifi¢ni IgE proti a-gal pozitiven pri treh bolnikih, BAT
z a-gal pri Sestih od sedmih testiranih; pri Stirih bolnikih z negativnima koznim testom in

BAT je bila a-gal diagnostika edini pozitiven izvid.
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Provokacijski test je bil opravljen pri petih bolnikih in je bil pri vseh pozitiven; pri Stirih od
petih bolnikov je bila preobcutljivost potrjena Sele po predhodno negativhem testiranju.
Pozitivhost koznega testa in/ali BAT je numeri¢no narasScala s tezo reakcije (36 % pri Brown
1, 38 % pri Brown 2, 60 % pri Brown 3), a trend ni bil statisti¢no znacilen (p = 0,25).
Zakljucek: Tretjina bolnikov je imela hudo reakcijo. Kozno testiranje in BAT sta se le delno
prekrivala in imata komplementarno diagnosti¢no vlogo. Pri cetuksimabu je testiranje na
a-gal pridelu bolnikov prispevalo edini pozitiven izvid. Ker je bil provokacijski test pri vseh
testiranih pozitiven kljub predhodno negativnim testom, negativen kozni test in BAT
preobcutljivosti ne izkljuCujeta. Rezultati podpirajo stopenjski, celostni diagnosticni

pristop.
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UCINKOVITOST STANDARDIZIRANEGA PROTOKOLA CISCENJA ZA
PREPRECEVANJE KONTAMINACIJE Z MALIGNIMI CELICAMI EBUS-TBNA

Tadej Belehar, Martina Ko$nik, Maru$a Zebaljec, Marija Petrinec PrimoZi¢, Ale§ Rozman,
Mateja Marc Malovrh

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Uvod: EBUS je klju¢na, minimalno invazivha metoda za diagnostiko in opredelitev stadija
pliu¢nega raka. Omogoca hkratno pridobivanje tkivnih vzorcev in oceno razSirjenosti
bolezni. Za natan&no opredelitev stadija je pomembno sistemati¢no vzoréenje bezgavk
po priporocenem zaporedju, kar zmanjSuje tveganje za prenos tumorskih celic med
punkcijami. Nova, 9. izdaja klasifikacije TNM, dodatno razlikuje med enomestno in
veCmestno prizadetostjo mediastinalnih bezgavk, vendar je predoperativna opredelitev
teh podskupin pogosto nezanesljiva. Eden od moznih vzrokov je kontaminacija
aspiracijske igle med zaporednim vzoréenjem.

Metode: Prospektivna raziskava je bila zasnovana z namenom ocene ucinkovitosti
standardiziranega ¢iSCenja aspiracijske igle po vzoréenju bezgavénih lezij pri bolnikih s
pliu¢nim rakom in izboljSati natantnost opredelitve stadija brez menjave igle. Po
vzoréenju zadnje lezije je bila igla o¢iS¢ena po standardiziranem protokolu. V raziskavo je
bilo vklju¢enih 35 bolnikov. U¢inkovitost ¢iS¢enja smo ocenili s citoloSko analizo izpiralnih
prenos malignih celic med zaporednimi punkcijami in zmanjSa tveganje za navzkrizno
kontaminacijo.

Rezultati: V kon¢no analizo je bilo vklju¢enih 35 bolnikov, pri katerih je bilo vzoréenih 35
struktur; 62,9 % vzorcev je bilo malignih. Povprecni Cas standardiziranega CiSCenja igle je
znaSal priblizno 200 sekund, najve¢ Casa pa je zahtevalo ¢iS¢enje prehoda med iglo in
njenim ovojem zaradi nabiranja krvi in tkivnih ostankov. Med posegom niso bili zabelezeni
zapleti. Protokol je uspesno odstranil maligne celice v 72,7 % primerov, pri 13,6 % je bila
ugotovljena suspektna kontaminacija, pri 13,6 % pa je bil izpiralni vzorec po ¢is€enju Se
vedno pozitiven. Vizualna ocena Cistosti igle ni odrazala dejanske citoloSke Cistosti, saj

so bili tudi v citolosko negativnih izpiralnih vzorcih pogosto prisotni nemaligni celi¢ni
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ostanki. Rezultati potrjujejo, da je protokol udinkovit in varen, vendar tveganja za
navzkrizno kontaminacijo ne odpravi v celoti.

Zakljucek: Standardiziran vecstopenjski protokol ¢is€enja aspiracijske igle pri EBUS —
TBNA je izvedljiv, varen in ucinkovito zmanjSuje prenos malignih celic med zaporednimi
punkcijami. Ceprav nekoliko podalj$a trajanje preiskave, predstavlja enostavno in
prakticno izboljSavo obstojeCega postopka. ZmanjSanje tveganja za kontaminacijo
izboljSa zanesljivost opredelitve stadija mediastinalnih bezgavk in lahko prispeva k
ustreznejSi izbiri zdravljenja bolnikov s plju¢nim rakom. Popolne odprave tveganja brez

menjave aspiracijske igle ni mogoce zagotoviti.
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FIZIOLOSKI UCINKI KISIKA PRI BOLNIKIH S KOPB Z DESATURACIJO MED
NAPOROM

Ana Vidic', Irena Sarc'2
'"Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

2Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Uvod: Nekateri bolniki s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB) med naporom
pomembno desaturirajo. Merila za predpis trajnega zdravljenja s kisikom na domu ne
uposStevajo desaturacije med naporom. Oksigenacijo med Sestminutnim testom hoje
(6MTH) obicajno opiSemo z najnizjo saturacijo (SpO,), ki pa ne zajame trajanja
desaturacije, ne okrevanja po testu. Predstavljeni so rezultati pilotnega dela raziskave o
vplivu pretoka kisika na parametre 6MTH.

Metode: Bolniki s KOPB so izpolnjevali merilo padca SpO, pod 85 % med 6MTH brez
dodatka kisika. Vsi so opravili dva 6MTH: brez dodatka kisika in s kontinuiranim pretokom
kisika 3 L/min. SpO, smo belezili ob 0., 2., 4. in 6. minuti ter nato vsako minuto do
normalizacije. Z naporom sprozeno hipoksi¢no breme smo opredelili kot plos¢ino med
pragom in krivuljo SpO, od zaCetka testa do normalizacije (desaturacijski AUC, %-min), za
pragova SpO, 90 % in 88 %; primerjava z Wilcoxonovim testom.

Rezultati: Vkljucenih je bilo devet bolnikov s KOPB v stabilni fazi (66,7 % zensk), starih
65,9 + 8,2 let, s FEV1 46,7 + 31,3 % in DLCO 38,3 + 16,7 % (n = 7). Izhodis¢na SpO, je bila
91,9 £ 1,7 %, pri vseh = 90 %. Prehojena razdalja se je povecala pri osmih od devetih
bolnikov, iz 222,6 + 67,5 m na 285,8 + 71,2 m (mediana spremembe 46 m; p = 0,012); pri
sedmih je poveCanje preseglo najmanjSo klinicno pomembno razliko 30 m. Minimalna
SpO,sejezviSalaiz77,7 +4,2% na 85,3 + 5 %, pri Stirih bolnikih ob dodatku kisika ni padla
pod 88 %. Hipoksitno breme se je zmanjSalo pri vseh bolnikih: mediana AUC <90 % s
56,6 (IQR 53,8-74,1) na 21,2 (0,7-29,3) %-min in AUC <88 % z 41,9 na 10,0 %-min, tj. za
62 % oziroma 76 % (oboje p = 0,004), Slika 1. Povezava med zmanjSanjem hipoksiCnega
bremena in podaljSanjem razdalje ni dosegla statisti¢ne znacilnosti (p = 0,48; p = 0,19).
Cas okrevanja do SpO, = 90 % se je skrajSal iz 2 na 0,5 min. Dispneja po Borgovi lestvici

(0-10) se je zmanjSala iz 6,6 na 4,7, utrujenost nog iz 3,1 na 1,7.
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Zakljucki: Dodatek kisika 3 L/min je podaljSal prehojeno razdaljo, zmanjSal dispnejo,
zviSal minimalno SpO, ter zmanjSal hipoksi¢no breme. Desaturacije v celoti ni odpravil:
pri 56 % bolnikov je SpO, kljub kisiku padla pod 88 %. Povezava med zmanjSanjem

bremena in podaljSanjem razdalje ni dosegla statisti¢ne znacilnosti.

Mediana (IQR) poteka SpO2, n = 9 Mediana (IQR) desaturacijskega AUC
100 1
100 4 B brez kisika
s 0O, 3 U/min
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% \\ \A
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2 ®
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75 1
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= O3 3 L/min
70 T T T T 1 -
0 2 4 6 8 10 AUC < 90 % AUC < 88 %

¢as od zacetka testa (min)

Slika 1: Levo: mediana (IQR) SpO, pri obeh testih; sivo polje = trajanje testa, ¢rtkano 90
%, pik¢asto 88 %. Desno: mediana (IQR) desaturacijskega AUC z relativnim zmanjSanjem.
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REINFEKCUJA ALI REAKTIVACUUA TUBERKULOZE: RETROSPEKTIVNA
ANALIZA IZOLATOV Z UPORABO METODE SEKVENCIRANJA CELOTNEGA
GENOMA OD 2007 DO 2025

Sara Truden, Luka Predojevi¢, Eva Sodja

Laboratorij za mikobakterije, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Uvod: Tuberkulozo (TB) povzro¢a bakterija Mycobacterium tuberculosis (M.
tuberculosis). Kljub ustreznemu zdravljenju lahko pride do ponovnega zagona bolezni
(relaps). Z metodo sekvenciranja celotnega genoma (WGS) lahko opredelimo ali je relaps
posledica endogene reaktivacije ali eksogene reinfekcije. Z WGS pridobimo podatek o
Stevilu polimorfizmov posameznega nukleotida (SNP) vizolatu DNK M. tuberculosis in na
podlagi dobljenih podatkov primerjamo izolate med seboj.

Metode: V Studijo smo zajeli 76 izolatov M. tuberculosis, izoliranih pri 36 bolnikih, ki so
imeli dve epizodi bakterioloSko potrjene TB v obdobju od 2007 do 2025. Metodo WGS smo
uporabili na izolatih DNK M. tuberculosis. Dobljene podatke WGS smo analizirali s
programsko opremo MTBseq (razlicica 1.1.0.). Mejo razlikovanja med reinfekcijo in
reaktivacijo smo dolocili na Sest SNP razlike. Poleg analize izolatov DNK smo v Studijo
zajeli tudi epidemioloske podatke pridobljene iz Registra za tuberkulozo Republike
Slovenije (Klinika Golnik).

Rezultati: Pri 27 od skupno 36 bolnikov (75 %) smo ugotovili reaktivacijo obstojece
bolezni. Povprecni ¢as med prvoin drugo epizodo TB je znasal 3,25 let. Povpre¢narazdalja
merjena v SNP je bila 1,3 nukleotida. NajpogostejSa dejavnika tveganja povezana z
reaktivacijo sta bila zloraba alkohola in prisotnost pridruzenih bolezni. Noben primer
reaktivacije ni bil posledica razvoja odpornosti proti protituberkuloznim zdravilom. Pri
Sestih od 36 bolnikov (16,7 %) je bila TB posledica ponovne okuzbe z drugim izolatom. Ti
izolati so se med seboj razlikovali za ve¢ kot 500 SNP. Pri petih bolnikih je prisSlo do
reinfekcije z izolati M. tuberculosis, ki pripadajo filogenetski liniji 4. Pri enem bolniku je
priSlo do ponovne okuzbe z izolatom, ki pripada liniji 1. Slednja je pogosta v Aziji in jo pri
nas redko izoliramo. Pri dveh od 36 bolnikov (5,5 %) sta bila izolata med seboj oddaljena

16 oziroma 17 SNP in ju na podlagi znanih anamnesti¢nih podatkov ne moremo opredeliti
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v nobeno od obeh skupin. En bolnik je imel Stiri epizode TB v letih 1997, 2001, 2008 in
2012. Z analizo podatkov WGS smo ugotovili, da je v letih 1997, 2001 in 2012 priSlo do
endogene reaktivacije in v letu 2008 do reinfekcije.

Zakljucki: Rezultati raziskave nakazujejo, da je vecina primerov ponovne TB posledica
endogene reaktivacije obstojeCe bolezni, najpogosteje povezane z zlorabo alkohola in
pridruzenimi boleznimi. Opazanje sovpada z nizko incidenco TB v drzavi. Ker odpornost
proti antibiotikom ni bila vzrok ponovitve bolezni, morajo biti zdravniki pri preprecevanju
ponovitev TB osredotodeni predvsem na obvladovanje osebnih dejavnikov tveganja in
spremljanje bolnikov s pridruzenimi sistemskimi boleznimi. Metoda WGS se je izkazala za

kljuéno orodje pri loGevanju reaktivacije od reinfekcije.
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TRANSBRONHIALNA KRIOBIOPSLJA PLJUC, VKLJUCENA Vv
MULTIDISCIPLINARNO TIMSKO OBRAVNAVO, IZBOLJSA DIAGNOSTICNO
ZANESLJIVOST IN USMERJA OBRAVNAVO INTERSTICIJSKIH PLJUCNIH
BOLEZNI: RAZISKAVA REGISTRA 1Z KLINICNE PRAKSE

Maja GaSpersic, Katarina Osolnik, AleS Rozman

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Izhodiséa: Pri intersticijskih plju¢nih boleznih (IPB) je histoloSka potrditev pogosto
potrebna, kadar klini¢ne in radioloSke ugotovitve ne omogocajo zanesljive diagnoze.
KirurSka biopsija plju¢ je povezana s pomembno obolevnostjo, medtem ko
transbronhialna kriobiopsija plju¢ (TBLC) predstavlja manj invazivno alternativo v okviru
multidisciplinarne timske (MDT) obravnave.

Cilji: Oceniti diagnosti¢no uspesnost, vpliv na nadaljnjo obravnavo in varnost TBLC v
okviru MDT ter preuciti razlike med skupinami glede na diagnosti¢ne dileme ob zacetni
MDT obravnavi.

Metode: Retrospektivno smo analizirali zaporedne bolnike z IPB, pri katerih je bila med
junijem 2016 in septembrom 2025 opravljena TBLC. Vkljuéili smo bolnike, ki so bili
obravnavani na MDT pred TBLC in po njej (n = 201). Stopnjo diagnosti¢ne zanesljivosti po
drugi MDT-obravnavi (MDT2) smo razvrstili kot dokon¢no, zelo verjetno, mozno ali
neopredeljeno diagnozo. Analizirali smo diagnosticno uspesSnost, vpliv na nadaljnjo
obravnavo in zaplete. Skupine glede na diagnosti¢no dilemo ob prvi MDT-obravnavi
(MDT1; IPF/fHP, IPF/SBV-IPB, IPF/neopredeljiva fibroza in druge) smo primerjali s testom
x> in razmerjem obetov (OR).

Rezultati: Po MDT2 je bila dokon¢na ali zelo verjetna diagnoza postavljena pri 145 od 201
bolnika (72,1 %), vsaj mozna diagnoza pa pri 168 od 201 bolnika (83,6 %). Skupna
diagnostitna uspesnost se med skupinami MDT1 ni pomembno razlikovala (p = 0,091).
Bolniki z zacetno dilemo med idiopatsko plju¢no fibrozo (IPF) in fibroznim
preobcutljivostnim pnevmonitisom (fHP) so pogosteje dosegli dokonc¢no ali zelo verjetno
diagnozo kot drugi bolniki (79 % v primerjavi s 64,6 %; OR 2,07; p =0,033). Nacrt nadaljnje

obravnave je bil oblikovan pri 96 % bolnikov. NajpogostejSi zaplet je bila krvavitev (blaga
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pri 54,6 %, zmerna pri 37,5 % in huda pri 7,9 %), pri €emer so bile vse krvavitve obvladane
endoskopsko. Pnevmotoraks se je pojavil pri 10,9 % bolnikov, pri 3,4 % pa je bila potrebna
torakalna drenaza. Akutnih poslabsanj IPB ali smrti v 30 dneh po posegu ni bilo.

Zakljucek: TBLC v okviru MDT-obravnave zagotavlja visoko diagnostiéno uspesnost,
usmerja nadaljnjo obravnavo in ima sprejemljiv varnostni profil. Rezultati podpirajo
uporabo TBLC kot alternative kirurski biopsiji plju¢ v specializiranih centrih za

intersticijske plju¢ne bolezni.
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CENTRALNA SPALNA APNEJA OB ZDRAVLJENJU S TIKAGRELORIJEM -
PRIKAZ PRIMERA

Lovrenc Cviji¢", Kristina Ziherl"2
'Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Univerzitetna klinika za pljuéne bolezniin alergijo Golnik

Uvod: Z zdravili povzroCena centralna spalna apneja (CSA) je, glede na ICSD-3-TR
klasifikacijo, ena od osmih kategorij CSA. Poleg opioidov jo lahko povzro¢i tudi tikagrelor,
reverzibilni zaviralec receptorja P2Y12; nanjo opozarjajo posamicni prikazi primerov.
Daljinski nadzor (telemonitoring) CPAP terapije omogoCa zaznavo spremembe vzorca
dihanja v realnem ¢asu.

Opis primera: 77-letni bolnik, nekdanji kadilec z arterijsko hipertenzijo in od leta 2016
znano hudo obstruktivno spalno apnejo (OSA; apneja-hipopneja indeks (AHI) 44/h),
zdravljeno s CPAP, je bil julija 2026 obravnavan zaradi NSTEMI. Zozitvi LCX in OM1 so
dilatirali in vstavili opornici ter uvedli tikagrelor 90 mg/12 ur. Ehokardiografsko sta bili
prisotni diastolna disfunkcija I. stopnje in ohranjena sistolna funkcija levega prekata.
Bolnik je bil na CPAP (7-11 cmH,0) odli¢no adherenten (povpre€na uporaba 6 ur 8 min),
OSA pa dobro urejena (AHI 5,2/uro). Po odpustu je opazil porast AHI na CPAP aparatu.
Telemonitoricna kontrola je pokazala visok AHI na racun centralnih dogodkov s
Cheyne-Stokesovim dihanjem. Ker bi lahko Slo za blago sréno popuscanje po NSTEMI,
nastavitev CPAP nismo spreminjaliin smo kontrolo ponovili ez mesec dni: povpre¢ni AHI
je bil 35,2/uro, pretezno na racun CSA, klini¢nih znakov sréne dekompenzacije pa ni bilo.
Tikagrelor smo zamenjali s klopidogrelom, po cemer je AHI ze v prvem tednu po menjavi
upadel na 8/uro. Bolnik ni prejemal opioidov, nastavitve CPAP pa so bile od leta 2016
nespremenjene.

Diskusija: Casovna povezanost pojava in izzvenetja CSA z uvedbo oziroma ukinitvijo
tikagrelorja govori za verjeten nezeleni uCinek zdravila. Primer je skladen z opisom
Paboeufa in sod., ki so s telemonitoringom prav tako zaznali prehod iz OSA v CSA s
Cheyne-Stokesovim dihanjem po uvedbi tikagrelorja pri bolniku z ohranjeno sistolno

funkcijo. Predlagani mehanizem je zviSanje zunajcelicnega adenozina zaradi zavore
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prenasalca ENT1, kar poveca kemosenzitivhost na hiperkapnijo in s tem zanéno ojacenje
dihalnega nadzora; moZzna mehanizma sta tudi antagonizem mikroglijskih receptorjev
P2Y12 in drazenje plju¢nih vagalnih C-vlaken. Nespremenjene nastavitve CPAP in
dolgoletna urejenost OSA govorijo proti s CPAP povzroceni CSA. Glavna omejitev je
opredelitev centralnih dogodkov z algoritmom aparata in ne s poligrafijo. Kljub temu je
telemonitoring omogocil zgodnjo prepoznavo in ukrepanje brez dodatne diagnosti¢ne
obremenitve bolnika in brez ¢akanja na poli(somno)grafijo. Ob pojavu CSA po uvedbi
tikagrelorja je smiselna zamenjava antitrombotika, s ¢imer se izognemo nepotrebni

eskalaciji na adaptivno servo ventilacijo.
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ZMANJSANJE CASOVNE OBREMENITVE BOLNIKOV PO PREHODU Iz
BOLNISNICNE V  AMBULANTNO APLIKACIJO ONKOLOSKEGA
ZDRAVLJENJA PRI METASTATSKEM RAKU PLJUC

Anela Muratovi¢ ', UrSka Janzi¢ "2
'Enota internisti¢ne onkologije, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

2Medicinska Fakulteta, Univerza v Ljubljani

Uvod: Vel desetletij je bilo prejemanje onkoloSkega zdravljenja nelocljivo povezano s
hospitalizacijo, kar je predstavljalo znatno breme za bolnike, njihove svojce in onkoloS$ki
kader. Razvoj sodobnih terapevtskih pristopov ter uvedba naprednih komunikacijskih poti
omogocata ob&utno skrajSanje ¢asa, ki ga bolniki prezivijo v zdravstveni ustanovi, s Cimer
se pomembno zmanjsa njihova celotna ¢asovna obremenitev.

Metode: V retrospektivhi analizi smo zajeli vse novo diagnosticirane bolnike z
metastatskim rakom pljuc, ki so v Enoti internisticne onkologije Klinike Golnik priceli
sistemsko onkolosko zdravljenje v letih 2019 in 2023. Za vsakega bolnika smo izracunali
povprecni ¢as, ki ga je prezivel v bolniSnici zaradi aplikacije zdravil, izvedbe diagnosti¢nih
preiskav ali hospitalizacije ob zapletih. Casovni podatki so bili preradunani glede na
trajanje zdravljenja in celokupno prezivetje za oceno ¢asovne obremenitve onkoloSke
obravnave.

Rezultati: V analizo smo vkljucili 113 bolnikov zdravljenih v letu 2019 ter 103 bolnike
zdravljenih v letu 2023. Srednja starost ob diagnozi je znaSala 66 oziroma 68 let, delez
moskih 47 % in 50 %, vsi bolniki so bili zdravljeni zaradi metastatske bolezni. V letu 2019
je 60 bolnikov prejelo kemoterapijo kot zdravljenje prve linije, noben kombinacije
kemoterapije in imunoterapije, 25 bolnikov imunoterapijo ter 28 tar¢no zdravljenje; v letu
2023 so ustrezne Stevilke znasale 13, 45, 18 in 27 bolnikov. Srednji ¢as zdravljenja je bil
106 dni v letu 2019 in 189 dni v letu 2023. Povprecni Cas, ki so ga bolniki preziveli v
bolnisnici ali dnevni bolniSnici zaradi aplikacije zdravil, je znasal 29 oziroma 22 dni; zaradi
diagnosticnih postopkov Sest dni v obeh letih; zaradi obravnave zapletov pa sedem dni v
letu 2019 in dva dni v letu 2023. Srednje celokupno prezivetje bolnikov, ki so zaceli

zdravljenje prve linije v letu 2019, je znaSalo 283 dni, v letu 2023 pa 491 dni. Posledi¢no
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so bolniki v letu 2019 priblizno 39 % ¢asa prve linije zdravljenja preziveli v bolniSniénem
okolju, medtem ko se je ta delez v letu 2023 zmanjSal na 16 %. Relativho glede na
celokupno prezivetje je Casovna obremenitev predstavljala 15 % v letu 2019in 6 % v letu
2023.

Zakljucek: Prehod na ambulantno aplikacijo sistemskega onkoloSkega zdravljenja je
pomembno skrajsal ¢as, ki ga bolniki z rakom plju¢ prezivijo v bolniSniénem okolju. Kljub
daljSemu trajanju zdravljenja in boljSemu prezivetju v letu 2023 je bila skupna ¢asovna
obremenitev bistveno nizja kot v letu 2019. Optimizacija organizacijskih procesov in
prehod na manj obremenjujoCe zdravljenje se tako izkazuje kot ucinkovit pristop, ki

izboljSa izku$njo zdravljenja, hkrati pa ohranja ugodne klini¢ne izide.
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IZKUSNJE ZDRAVLJENJA Z ZAVIRALCI ALK PRI BOLNIKIH Z ALK-
POZITIVNIM NEDROBNOCELICNEM RAKOM PLJUC NA KLINIKI GOLNIK

Katarina Miklavgi¢', UrSka Janzic 2
'Enota internisti¢ne onkologije, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

2Medicinska Fakulteta, Univerza v Ljubljani

Uvod: Zaviralci anaplasti¢ne limfomske kinaze (ALK) so preoblikovali obravnavo bolnikov
z razsejanim ALK-pozitivnim nedrobnoceliénim rakom plju¢ (NDRP) in pomembno
podaljSali njihovo celokupno prezivetje. Kljub izjemni sistemski in intrakranialni
ucinkovitosti novejsih generacij TKI ostajajo razlike v njihovih varnostnih profilih klinicno
pomembne. V analizi predstavijamo izkusSnje z zdravljenjem bolnikov, ki so na Kliniki
Golnik prejemali zaviralce ALK druge in tretje generacije.

Metode: Iz prospektivho zbranih podatkov v Registru raka plju¢ smo izvedli analizo
bolnikov z napredovalim ALK-pozitivhim NDRP, zdravljenih na Kliniki Golnik, ki so v prvi
liniji zdravljenja prejemali alektinib (A), brigatinib (B) ali lorlatinib (L). Analizirali smo
demografske in klinicne znacilnosti, ucinkovitost zdravljenja, spekter ter stopnje
nezelenih u¢inkov (NU) po merilih CTCAE (angl. Common Terminology Criteria for Adverse
Events) ter ukrepe ob pojavu NU.

Rezultati: Med letoma 2018 in 2025 je prvo linijo zdravljenja prejelo 48 bolnikov (26 A, 7 B
in 15 L), s srednjo starostjo 61, 74 in 56 let; delez Zensk je znaSal 58 %, 57 % in 53 %. Ob
srednjem Casu spremljanja 43,9, 33,4 in 14,7 meseca so bili delezi objektivnih odgovorov
77 %, 86 % in 93 %, delezi nadzora bolezni pa 92 %, 86 % in 93 %. Srednje celokupno
prezivetje je bilo dosezeno le pri alektinibu (41,2 meseca). Pri A so bili najpogostejsi NU
zaprtje (62 %), hepatotoksi¢nost (46 %) in kozna toksi¢nost (38 %), pojavili so se v
srednjem ¢asu 35, 17 in 62 dni. Znizanje odmerka je bilo potrebno pri 11 %, menjava
zdravljenja pri 7 % in prekinitev zdravljenja pri 3 % bolnikov. Pri B so bili najpogostejsi NU
kozna toksicnost (57 %), driska (43 %) in miopatija (29 %), ki so se pojavili vsrednjem Casu
67,137 in 228 dni. Znizanje odmerka je bilo potrebno pri 11 %, menjava zdravljenja pri 11
% in zaCasna prekinitev zdravljenja pri 6 % bolnikov. Pri L so prevladovali iztirjen

lipidogram (93 %), periferna nevropatija (67 %) in pridobivanje telesne teze (47 %), ki so se
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pojavili v srednjem ¢asu 25, 82 in 25 dni. Znizanje odmerka je bilo potrebno pri 20 %,
menjava zdravljenja pri 4 % in prekinitev zdravljenja pri 1 % bolnikov.

Zakljucki: Ucinkovitost novejsSih zaviralcev ALK v prvi liniji je visoka, z odli¢nim nadzorom
bolezni in najizrazitejSimi objektivnimi odgovori pri lorlatinibu. Varnostni profili se med
zdravili razlikujejo, veCina toksic¢nosti je nizkega gradusa in obvladljiva z znizanjem
odmerka ali kratkotrajno prekinitvijo zdravljenja. Ob omejenih terapevtskih moznostih sta
zgodnje prepoznavanje toksic¢nosti in pravoCasna prilagoditev odmerka klju¢na za

ohranitev ucinkovitosti zdravljenja ter izboljSanje prezivetja bolnikov.
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NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA Z LORLATINIBOM: IZKUSNJE KLINIKE
GOLNIK

Katarina Miklavc¢ic¢', Katja Mohorcic'-2
'Enota internisti¢ne onkologije, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

2Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Uvod: Lorlatinib je tirozin-kinazni zaviralec anaplasti¢ne limfomske kinaze (ALK TKI) tretje
generacije, namenjen zdravljenju napredovalega ALK-pozitivnhega nedrobnoceliCnega
raka plju¢ (ALK+ NDRP). Kljub dokazani odli¢ni sistemski in intrakranialni u¢inkovitosti je
povezan s specificnim profilom nezelenih ucinkov (NU), ki se razlikuje od profila
toksi¢nosti ALK TKI prej$njih generacij. Namen raziskave je bil oceniti pojavnost, stopnjo
in obvladovanje NU pri bolnikih z ALK+ NDRP, zdravljenih z lorlatinibom na Kliniki Golnik.
Metode: Izvedli smo retrospektivho analizo bolnikov s primarno metastatskim ALK+
NDRP, zdravljenih z lorlatinibom v prvi liniji med junijem 2023 in avgustom 2026. Zbrali
smo demografske in klinicne podatke ter podatke o NU in ukrepih za njihovo
obvladovanje. Stopnjo NU smo ocenili po merilih Common Terminology Criteria for
Adverse Events, razli¢ica 5.0 (CTCAE v5.0).

Rezultati: V analizo je bilo vkljucenih 17 bolnikov s srednjo starostjo 58 let (razpon 33-
80); devet (52,9 %) je bilo moskih. Ob zaklju¢ku analize je lorlatinib Se prejemalo 13
bolnikov. Vsaj en NU katere koli stopnje se je pojavil pri 15 (88%) bolnikih, NU stopnje 3 ali
4 pa pri Sestih (35,3 %).

NajpogostejSi NU je bila hiperlipidemija, prisotna pri 16 bolnikih (94,1 %), pri treh (17,6 %)
stopnje 3 ali 4. Srednji Cas do pojava je bil 23,5 dneva. Uvedba ali prilagoditev zdravljenja
s statinom oziroma fibratom je bila potrebna pri enajstih bolnikih (64,7 %).

Povecanje telesne mase za 4-17 kg se je pojavilo pri dvanajstih bolnikih (70,6 %), s
srednjim ¢asom do pojava 25,5 dneva. Periferni edemi, vsi niZje stopnje, so se pojavili pri
desetih (58,8 %), s srednjim ¢asom do pojava 34 dni. Periferna nevropatija je bila
zabelezena pri desetih bolnikih (58,8 %), pri dveh (11,8 %) stopnje 3; srednji ¢as do pojava
je bil 82 dni.
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Toksi¢nost za osrednji Zivéni sistem se je pojavila pri petih bolnikih (29,4 %), s srednjim
¢asom do pojava 70 dni, dvakrat v hujSem gradusu s kognitivnimi motnjami oziroma
motnjo zavesti/epilepticnim napadom ter trikrat v niZjem gradusu z Zivimi sanjami,
motnjami koncentracije ali pozabljivostjo. Drugi pogostejSi NU so vkljucevali
gastrointestinalne tezave, hepatotoksi¢nost ter miSi¢ne bolecine in krce.

Znizanje odmerka je bilo potrebno pri devetih bolnikih (52,9 %), dokon¢na ukinitev zaradi
toksic¢nosti pa pri dveh (11,8 %). Smrtnih primerov zaradi NU ni bilo.

Zakljucki: Lorlatinib je povezan s specificnim in predvidljivim profilom toksi¢nosti.
Zgodnje prepoznavanje NU, podporno zdravljenje in pravoCasna prilagoditev odmerka

omogocajo uspesno obvladovanje vecine NU ter nadaljevanje u¢inkovitega zdravljenja.
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ZDRAVSTVENO-VZGOJNE SOLE PRI BOLNIKIH NA SISTEMSKEM
ZDRAVLIJENJU

Tjasa Zibelnik', Andrej lvancié’, Petra Zupan', Matic Marini¢', UrSka Janzi¢' 2
'Enota internisti¢ne onkologije, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

2Medicinska Fakulteta, Univerza v Ljubljani

Uvod: Zdravstveno-vzgojna obravnava (ZVO) bolnika je pomemben del podpore med
sistemskim onkoloSkim zdravljenjem. Nacrtno in razumljivo podajanje informacij
bolnikom omogocCa boljSe poznavanje bolezni in poteka zdravljenja. Spodbuja njihovo
sodelovanje ter izboljSuje prepoznavanje in obvladovanje nezelenih ucinkov (NU). Ker
izvajanje izobrazevanja v klini¢nem okolju pogosto ni poenoteno, smo v Enotiinternisti¢ne
onkologije razvili strukturiran model izobrazevanja in preverjanja pridobljenega znanja, ki
seizpopolnjuje Ze dve leti. Ta zajema informacije o bolezni, zdravljenju, prepoznavanje NU
ter ustrezne ukrepe ob njihovem pojavu.

Metode: Izvedli smo kvantitativho analizo obrazceyv, ki so bili izpolnjeni med intervjuji z
bolniki ob njihovih prvih treh obiskih po uvedbi novega sistemskega zdravljenja v obdobju
od julija 2025 do julija 2026. Razumevanje informacij, podanih ob zacetku zdravljenja,
smo ob kontrolnih pregledih ocenjevali s tristopenjsko lestvico: 1 — ustrezno znanje; 2 —
nezadostno znanje; 3 — znanje ni bilo preverjeno. S ponavljajo¢im se ocenjevanjem smo
spremljali spremembe v bolnikovem razumevanju in njegovi sposobnosti ustreznega
ukrepanja.

Rezultati: Vkljucili smo 207 bolnikov s srednjo starostjo 68 let, od tega 116 moskih in 91
Zensk. Bolniki so prejemali sledece onkoloSko zdravljenje: 17,4 % imunoterapijo, 32 %
kemo-imunoterapijo, 22 % taréno terapijo in 29 % kemoterapijo. Od tega se je 54 bolnikov
zdravilo zaradi omejene bolezni, pri ostalih 153 bolnikih je bila bolezen napredovala. V
primerjavi z lansko analizo (114 bolnikov) so bili delezi posameznih vrst zdravljenja
primerljivi. Analiza je pokazala, da je bila ZVO uspesSna pri vseh skupinah zdravljenja, saj
se je po ponovni ZVO delez bolnikov z ustreznim znanjem povecal iz 85,2 % na 90,8 %.
NajboljSe rezultate so dosegli bolniki na kemoterapiji, visoko znanje pa so izkazali tudi

bolniki na kemo-imunoterapiji in tar¢ni terapiji, kjer je bilo pri vecini vsebin ustrezno
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znanje prisotno pri 80-95 % bolnikov. Pri bolnikih, zdravljenih z imunoterapijo, je bilo
zaCetno znanje nekoliko nizje, saj je delez bolnikov z ustreznim znanjem znasal 73,2 %, po
ponovni ZVO pa se je povecal na 80,8 %. NajveC tezav so imeli pri prepoznavanju in
ukrepanju ob spremembah v delovaniju jeter, SCitnice in drugih endokrinih zlez, tezavah z
dihanjem ter ob driski, medtem ko je bilo znanje o ustni negi, podpornem zdravljenju,
telesni aktivnosti in utrujenosti najboljSe. Po ponovni ZVO se je znanje izboljSalo na vseh
obravnavanih podrocjih, vendar so imunsko pogojeni NU ostali podrocje z najvec
nepravilnimi odgovori. Na splo$no so letoSnji rezultati skladni z lanskimi in potrjujejo, da
ponavljajo¢a ZVO izboljSa znanje bolnikov o pravilnem ukrepanju ob nezelenih ucinkih
sistemskega zdravljenja.

Zakljucek: Strukturirana in ponavljajo¢a ZVO izboljSa znanje bolnikov o sistemskem
onkoloSkem zdravljenju in pravilnem ukrepanju ob NU. NajveC izzivov ostaja pri
prepoznavanju imunskih NU, vendar se tudi pri teh vsebinah znanje po ponovni ZVO
izboljSa, kar potrjuje pomen standardizirane ZVO kot pomembnega dela varne in

kakovostne obravnave onkoloskih bolnikov.
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POJAVNOST IN UKREPANJE OB INFUZIJSKIH REAKCIJAH

Andrej lvancic¢’, Tjasa Zibelnik', Matic Marinic¢', UrSka Janzi¢" 2
'Enota internisti¢ne onkologije, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

2Medicinska Fakulteta, Univerza v Ljubljani

Uvod: Sistemsko onkoloSko zdravljenje je kljuéno pri zdravljenju pljuénega raka. Med
aplikacijo zdravil se lahko pojavijo infuzijske reakcije, ki predstavljajo akutni nezeleni odziv
organizma. PravoCasna prepoznava in ustrezno ukrepanje zdravstvenega osebja sta
kljuéna za varnost bolnika ter uspeSno nadaljevanje zdravljenja. Namen raziskave je
analiza pojavnosti in klini¢ne slike infuzijskih reakcij pri bolnikih z rakom pljué, zdravljenih
s kemoterapijo, imunoterapijo ali taréno terapijo ter ukrepanje ob reakcijah in vpliv na
nadaljevanje zdravljenja.

Metode: Izvedena je bila prospektivha opazovalna klini¢na raziskava bolnikov z rakom
pliu¢ na sistemskem onkoloSkem zdravljenju, apliciranem v dnevni bolniSnici Enote
internisti¢ne onkologije. Ob vsaki infuzijski reakciji so bili zbrani demografski podatki ter
kliniéni znaki in simptomi, ki so se pojavili ob infuzijski reakciji. Stopnja reakcije je bila
razvrSCenav stopnje (1-4) glede najakostin intenzivnost ukrepanja. ZabeleZeni so bili tudi
ukrepi ob reakciji ter morebitna prekinitev ali nadaljevanje sistemskega zdravljenja.
Rezultati: V obdobju od junija 2025 do junija 2026 je bilo v Enoti internisti¢ne onkologije
apliciranih 1871 parenteralnih terapij, med temi smo belezili 24 infuzijskih reakcij (1,3 %)
pri 19 bolnikih. Polovica bolnikov je bila moskih, srednja starost 67 let, 47 % bolnikov je
prejemalo imunoterapijo. Najvecji delez reakcij je bil blage stopnje (79,2 %). Reakcije
stopnje 2 so bile prisotne v Stirih primerih (16,7 %), stopnja 3 pa le venem primeru (4,1
%). Najvec infuzijskih reakcij smo belezili ob zdravljenju z imunoterapijo, sledili sta
kemoterapija in taréna terapija z 45,8 %, 29,2 % in 25 %. V vecini primerov (75 %) se je
sistemsko zdravljenje po prekinitvi nadaljevalo. Bolniki so imeli sledede simptome:
respiratorni (28,3 %), kardiovaskularni (28,3 %), sistemski (20 %), kozni simptomi (15 %).
Pri blagih reakcijah so bili uporabljeni antihistaminiki in paracetamol, pri zmernih
reakcijah antihistaminiki in sistemski glukokortikoidi, pri hudih reakcijah pa je bilo
potrebno intenzivnejSe ukrepanje, ki je vkljucevalo glukokortikoide, antihistaminike in
adrenalin.
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Zakljucek: Infuzijske reakcije niso pogost dogodek med aplikacijo sistemskega
onkoloSkega zdravljenja, so ve¢inoma blage, najpogosteje povezane z imunoterapijo.
Klini¢ni znaki so raznoliki, zdravljenje je veCinoma mogoce nadaljevati po ustreznem
ukrepanju, saj so bile reakcije ve¢inoma dobro obvladljive. Reakcije hujSih stopenj so
praviloma redke, a zahtevajo intenzivnejSe zdravljenje in navadno prekinitev zdravljenja.
Posebej je treba poudariti pomen zgodnjega prepoznavanja, hitrega ukrepanja in
natanénega spremljanja bolnikov med sistemskim zdravljenjem, da se izognemo
poslab8anju bolnikovega stanja in mu omogoc¢imo nadaljevanje zdravljenja s sistemskim

zdravljenjem.
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PRIMERJAVA PERIOPERATIVNEGA IN ADJUVANTNEGA ZDRAVLJENJA
ZGODNJEGA NEDROBNOCELICNEGA RAKA PLJUC: IZKUSNJE KLINIKE
GOLNIK

Ana Geltar', Katja Mohorgi¢’, Loredana Mrak’, Urska Janzi¢"?
'Enota internisti¢ne onkologije, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

*Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Uvod: Zdravljenje resektabilnega nedrobnoceli¢nega raka plju¢ (NDRP) se je z uvedbo
zaviralcev imunskih nadzornih toCk (ZINT) pomembno spremenilo. Neoadjuvantna
oziroma perioperativna kemo-imunoterapija je postala nov standard zdravljenja pri
izbranih bolnikih s tumorji brez molekularnih sprememb v genih EGFR in ALK. Tak pristop
smo od junija 2023 zaceli uporabljati tudi v Sloveniji. Namen analize je primerjati zgodnje
izide perioperativnega zdravljenja z izidi bolnikov, zdravljenih z operacijo in adjuvantnim
sistemskim zdravljenjem.

Metode: V analizo smo vkljucili bolnike z resektabilnim NDRP brez EGFR ali ALK
molekularnih sprememb, zdravljene na Kliniki Golnik. Kontrolno skupino so predstavljali
bolniki, operirani v letih 2022 in 2023, ki so pooperativno prejeli adjuvantno kemoterapijo
z ali brez dodatka ZINT. Primerjali smo jih z bolniki, ki so bili od leta 2023 zdravljeni s
perioperativno kemo-imunoterapijo. Primerjali smo demografske in klini¢ne znacilnosti,
patoloski odgovor ter Stevilo ponovitev bolezni in umrljivost.

Rezultati: Skupno je bilo vklju¢enih 71 bolnikov, od tega 25 v adjuvantni in 46 v
perioperativni skupini. Povprecna starost je bila primerljiva (65 oziroma 66 let), prav tako
porazdelitev histoloSkih podtipov, klinicnih stadijev in izrazenosti PD-L1. Mediano
spremljanje je bilo daljSe v adjuvantni skupini (36 proti 14,5 meseca). V adjuvantni skupini
je vecina bolnikov prejela kemoterapijo na osnovi cisplatina (80 %), v perioperativni pa na
oshovi karboplatina (85 %). Vsi bolniki v perioperativni skupini so pred operacijo prejeli
ZINT, polovica je z zdravljenjem glede na protokol nadaljevala tudi po operaciji. V
adjuvantni skupini je ZINT prejelo le 28 % bolnikov. Operiranih je bilo 96 % bolnikov, ki so
priceli s perioperativnim zdravljenjem. Kompletni patoloSki odgovor (pCR) je doseglo 25

% bolnikov, dodatnih 11 % pa vecji patoloski odgovor (MPR). Ponovitev bolezni smo
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ugotovili pri 52 % bolnikov v adjuvantni in pri 13 % v perioperativni skupini s srednjim
¢asom do ponovitve bolezni 11,5in 14,3 meseca. Umrlo je sedem od 25 bolnikov (28 %) v
adjuvantni in Stiri od 46 (9 %) v perioperativni skupini.

Zakljucek: Rezultati analize kazejo na uspesnost in dobro izvedljivost perioperativhega
zdravljenja. Kljub krajSemu spremljanju smo ugotovili priblizno Stirikrat manj ponovitevin
trikrat manj smrti kot v adjuvantni skupini. Spodbudni patolo$ki odgovori in zgodnji izidi
podpirajo uporabo perioperativhe kemo-imunoterapije v klini¢ni praksi. Zaradi majhnega
Stevila bolnikov, nerandomizirane primerjave in razlicnega Casa spremljanja je za

zanesljivo oceno dolgorocCnih izidov potrebno nadaljnje spremljanje.

~232~



PREHRANSKA OCENA AMBULANTNIH ONKOLOSKIH BOLNIKOV PRED
PRICETKOM ZDRAVLJENJA V ENOTI INTERNISTICNE ONKOLOGIJE

Tatjana Kosten', Anela Muratovic¢?, UrSka Janzi¢? 3
'Enota za dietetiko, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik
2Enota internisti¢ne onkologije, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

3Medicinska Fakulteta, Univerza v Ljubljani

Uvod: ZmanjSan apetit, omejen vnos hrane, izguba telesne mase in posledi¢no upad
telesne moci so pogosti opozorilni znaki, ki nakazujejo, da v telesu poteka izrazit
presnovni stres ali vnetni proces. TakSne spremembe lahko vodijo v stanje, ki ga
imenujemo kaheksija. Klju¢no je, da bolnike z zgodnjimi znaki tveganja pravocasno
prepoznamo in jih ¢im prej vklju€imo v ustrezno prehransko obravnavo, saj lahko s tem
pomembno izboljSamo njihovo splo$no stanje in odziv na zdravljenje. Namen Studije je
bil preveriti prisotnost teh znakov pri ambulantnih bolnikih pred zacetkom onkoloSkega
zdravljenja. Pri tem smo uporabili dva vpraSalnika, ki omogocata sistemati¢no oceno
prehranske ogrozenosti.

Metode dela: Za oceno prehranskega stanja smo uporabili dva kratka presejalna
vpraSalnika, PRONTO in SARC-F. Pri vprasSalniku PRONTO je rezultat pozitiven, kadar
bolnik navsajeno vprasanje odgovori z »da«, kar nakazuje zgodnje tveganje za prehransko
ogrozenost. VpraSalnik SARC-F, ki je hitro in enostavno presejalno orodje za
prepoznavanje tveganja za sarkopenijo pri starejSih odraslih, smo uporabili z namenom
preverbe ujemanja izidov z vprasalnikom PRONTO. Sum na sarkopenijo je postavljen,
kadar skupna vsota toc¢k pri vprasalniku SARC-F doseze ali preseze vrednost 4.
Rezultati: V raziskavo je bilo vklju¢enih 66 bolnikov, srednja starost 69 * 9 let, od tega
66,7 % moskih, povprecje telesne mase je znasalo 77,2 £ 17,9kg, ITM pa 27,3 + 8,5 kg/m?2.
Od testiranih je imelo 37,9 % bolnikov pozitiven rezultat z vprasalnikom PRONTO, 25,8 %
bolnikov je izgubilo telesno maso, 19,7 % jih je navedlo, daimajo slabSi apetitinzmanjsan
vnos hrane, 19,7 % bolnikov je opazilo zmanjSano telesno mo¢. Vse tri simptome je

zaznalo 10 % bolnikov, 6 % dva simptomain 21,2 % en simptom. Osem bolnikov (12,2 %)
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je imelo pozitiven SARC-F vpraSalnik. Stopnja korelacije SARC-F s PRONTO vpraSalnikom
je bila nizka.

Zakljucki: V raziskavi smo ugotovili, da ima priblizno tretjina bolnikov ze ob ambulantni
obravnavi prisoten vsaj en znak prehranske ogrozenosti, medtem ko je bil rezultat
vpraSalnika SARC-F pozitiven pri le okoli desetini sodelujo¢ih. Bolnike, pri katerih
prepoznamo tveganje za prehransko poslabSanje, vklju¢imo v strukturirano prehransko
obravnavo, v okviru katere klini¢ni dietetik opravi celovito prehransko oceno, pripravi
individualiziran prehranski nacrt ter dolo&i nacin in pogostost nadaljnjega spremljanja.
Zgodnje ukrepanje je klju¢no, saj lahko pravoCasna prehranska intervencija prepreci ali
vsaj upocasni nadaljnji upad miSi¢ne mase ter s tem pomembno prispeva k boljSim

izidom onkoloSkega zdravljenja.
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TEST AKTIVACUJE BAZOFILCEV ODKRIJE ALERGIJO NA ROKURONU V
REFRAKTARNEM OBDOBJU PO ANAFILAKTICNEM SOKU: PRIKAZ
PRIMERA PAMA

Nika Kotnik

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Uvod: PostanafilaktiCna anergija mastocitov (PAMA) je prehodno obdobje po hudi
anafilaksiji, v katerem so mastociti manj odzivni, kar lahko vodi do lazno negativnih
zgodnjih koznih testov in zacasne klini¢ne tolerance do alergena, ki je povzrodil reakcijo.
Primer: 71-letna bolnica je bila napotena na Kliniko Golnik zaradi ponavljajo¢e se hude
perioperativne anafilaksije. Med indukcijo anestezije za nujno operacijo zaradi
obstruktivhega karcinoma debelega Crevesa 17. 12. 2024 so bili uporabljeni fentanil,
propofol, lidokain, rokuronij in cefazolin. Takoj po indukciji je pri bolnici priSlo do hude
hipotenzije (60/30 mm Hg), hudega bronhospazma in kardiovaskularne odpovedi, ki je
zahtevala ozivljanje in adrenalin. Vrednost serumske triptaze je presegla 100 pg/L.
Naslednji dan, 18. 12. 2024, je bil opravljen nujen poseg zaradi ileusa z oblikovanjem
stome, ki je potekal brez zapletov. Pri posegu so bili uporabljeni fentanil, rokuronij in
midazolam. 9. 1. 2025 se je med nacrtovano dokonéno resekcijo tumorja (spet je bil
uporabljen rokuronij) ponovno sprozila takojSnja huda anafilaksija z bronhospazmom in
kardiovaskularno odpovedjo, kar je ponovno zahtevalo uporabo adrenalina,
hidrokortizona in klemastina; najviSja vrednost triptaze je ponovno presegla 100 pg/L.
Rezultati: Pet dni po zadnjem anafilakticnem napadu je bila v Alergoloski enoti Klinike
Golnik opravljena celovita alergoloska obravnava. Kozni vbodni in intradermalni testi na
propofol, fentanil, cefazolin, rokuronij in lidokain so bili negativni. Specifi¢ni IgE na
klorheksidin, etilenoksid, lateks in a-gal so bili negativni. Izhodi§¢na vrednost triptaze v
serumu je bila 6,9 ug/L, testiranje na mutacijo KIT D816V je bilo negativno.

Nasprotno je test aktivacije bazofilcev (BAT) pokazal moc¢no pozitiven odziv na rokuronij
(35,3 % aktiviranih bazofilcev pri koncentraciji 333 pg/mL). Teden dni kasneje so bili
ponovni kozni testi pozitivni (kozni vbodni test z rokuronijem in intradermalni test z

vekuronijem). Potrjeno je bilo, da je bil rokuronij edino sredstvo, ki je bilo uporabljeno pri
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vseh treh posegih. Provokacijski test s fentanilom in propofolom je bil negativen. Bolnica
je nato dobro prenasala epiduralno anestezijo z levobupivakainom ter sploSno anestezijo
s fentanilom, propofolom in sevofluranom.

Zakljucek: Primer ponazarja, da je PAMA vzrok za prehodno kliniéno toleranco na alergen
in lazno negativne rezultate zgodnjih koznih testov po hudi perioperativni anafilaksiji.
Pomembno je, da je zgodnji BAT pravilno identificiral krivca med refraktarnim obdobjem,
kar kaze, da je BAT pomembno dopolnilno diagnosti¢no orodje, kadar so kozni testi kmalu

po anafilaksiji nezanesljivi.
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NEGATIVNA NAPOVEDNA VREDNOST INTRADERMALNIH TESTOV S
KASNIM ODCITKOM ZA AMINOPENICILINE

Eva Ursi¢ Plaznik'; Eva Jelovéan?; Peter Kopac' % Mitja Ko$nik™ 2
'"Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

2Medicinska Fakulteta, Univerza v Ljubljani

Uvod: Intradermalne teste (IDT) s kasnim odcCitkom pogosto uporabljamo pri diagnostiki
kasnih preobcdutljivostnih reakcij. Glede na podatke iz razpoloZljive literature je
obcutljivost koznih testov za betalaktamske antibiotike pri kasnih preobcutljivostnih
reakcijah le 10-30 %.

Metode: Opravili smo retrospektivho analizo stotih bolnikov s sumom na kasno
preobcutljivostno reakcijo na peniciline, pri katerih so bili IDT negativni v takojSnjem in
kasnem odcitku, nato pa so imeli opravljeno Se podaljSano oralno provokacijsko
testiranje (OPT) z aminopenicilini.

Rezultati: Indikacije za predpis penicilinskega antibiotika ob izvorni reakciji so bile:
akutna okuzba (66 bolnikov), eradikacijsko zdravljenje okuzbe s H. pylori (deset bolnikov)
in profilaksa ob zobozdravstvenih ali drugih posegih (sedem bolnikov). Pri sedemnajstih
bolnikih indikacija za predpis penicilinskega antibiotika ni bila znana. Vecina bolnikov je
navajala izvorne reakcije z blagim potekom, pri Sestnajstih bolnikih pa so bili prisotni
simptomi ali znaki, ki bi lahko kazali v smeri tezje potekajoCe reakcije, in sicer: dolgotrajen
izpuSCaj (deset), potreba po bolniSnicnem zdravljenju (Stirje), izpuSCaj s pridruzeno
vroc¢ino (eden) ali prizadetost ve¢ organskih sistemov (eden). Pri Sestnajstih bolnikih je
bilo OPT zakljuCeno kot pozitivho. Negativna napovedna vrednost je tako znaSala 84 %.
Najvecji delez pozitivnih OPT je bil v skupini bolnikov, ki so antibiotik prejeli v okviru
profilakse (57,1 %). Med bolniki, pri katerih so anamnesti¢ni podatki nakazovali na
moznost tezje potekajocCe izvorne reakcije, je bilo OPT pozitivno le pri enem bolniku.
Zakljucki: Kljub negativnim IDT s kasnim odcitkom je pri pomembnem delezu bolnikov
med OPT priSlo do reakcije. Rezultati potrjujejo, da je za zanesljivejSo izkljuCitev kasne

preobcutljivosti za aminopeniciline potrebno opraviti OPT. Pri bolnikih zanamnezo tezjih
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izvornih reakcij je pri odlo¢anju glede OPT potrebna previdnost tudi v primeru predhodno

negativnih IDT s kasnim od¢itkom.
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MERITVE CVETNEGA PRAHU AMBROZIJE V REALNEM CASU

Maja Remskar', Daniela Iguchi*', Marjetka Conradi®
'Odsek za fiziko trdne snovi, InStitut »Jozef Stefan«
2Rosario Institute of Physics CONICET - UNR, National University of Rosario, Argentina

3Institut za kovinske materiale in tehnologije, Ljubljana

Uvod: Cvetni prah pelinolistne ambrozije (Ambrosia artemisiifolia) povzroCa hude
respiratorne alergije in poslabSa simptome astme, kar vodi do pogostejSega kasljanja in
piskanja v prsih. Sezona ambrozije se zaCne v zaCetku avgusta, vrhunec doseze med
sredino avgusta in sredino septembra. V Sloveniji Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje
in hrano (NLZOH) meri obremenjenost zraka s cvetnim prahom in o tem redno obves$c¢a
javnost. Logijo tri stopnje obremenjenosti: visoka (> 70 zrn/m?®), srednja (16=70 zrn/m?) in
nizka obremenitev (1-15 zrn/m®). Spremljanje poteka v skladu s standardom SIST EN
16868:2019 (Zunaniji zrak — Vzor&enje in analiza cvetnega prahu in spor gliv v zraku za
mrezo za spremljanje alergij— Volumetricna metoda Hirst). Vzoréevalnik tipa Hirst zajema
vzorce na viSini 15-20 metrov nad tlemi, tako da zrak usmerja skozi odprtino na lepljivo
povrSino vrtecega se bobna, kjer se cvetni prah zbira en teden. NLZOH obves¢a javnost o
koncentraciji cvetnega prahu v preteklem tednu. Predstavljamo prve rezultate merjenja
koncentracije cvetnega prahu v realnem ¢asu z uporabo prenosne naprave AeroDrops.
Metode: Nacin detekcije temelji na spremembah kapacitivnosti, do katerih pride, ko zrno
cvetnega prahu vstopi v elektri¢no polje senzorja. Selektivnho zaznavanje cvetnega prahu
v zunanjem zraku omogoca znatna razlika v dielektri¢nih lastnostih med cvetnim prahom
ter drugimi trdnimi delci v aerosolu. Merjenja so potekala 4., 9. in 16. 9. 2026, v Ljubljani.
Ambrozija je cvetela ob dolenjski zeleznici. Koncentracijo cvetnega prahu smo merili na
terenu na soncen dan tik ob cvetoci rastlini, pet kilometrov stran sredi parka v treh
razli¢nih dneh ter v laboratorijski komori z volumnom 0,27 m3. Vrsto peloda smo dokazali
z elektronsko mikroskopijo (SEM).

Rezultati: Koncentracija peloda ambrozije na terenu je tekom meritve nihala od priblizno
25-300 zrn/liter, v odvisnosti od smeri in jakosti vetra. Na oddaljeni lokaciji je bila
koncentracija peloda v zraku 25-200 zrn/liter takoj po meritvi na terenu, pet dni kasneje
in po nevihtije bila pod 40 zrn/liter, dvanajst dni kasneje je bila v povprecju 25-50 zrn/liter,
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obc¢asno pa tudi nad 200 zrn/liter. Tresenje ene cvetoCe vejice v laboratorijski komori je
povzrocilo koncentracije do 8000 zrn/liter.

Zakljucki : V ¢asu meritve je bila sezona cvetenja ambrozije z malo drugega peloda v
zraku. Vse izmerjene vrednosti cvetnega prahu z napravo AeroDrops za nekaj velikostnih
redov presegajo stopnje obremenitve zraka s cvetnim prahom po klasifikaciji NLZOH.
Naprava je prenosna, preprosta za uporabo in omogoca realne meritve koncentracije

cvetnega prahu s takoj dostopnimi rezultati.
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VPLIV USKLAJEVANJA ZDRAVLJENJA Z ZDRAVILI NA PRIMARNO
SODELOVANJE INTERNISTICNIH BOLNIKOV PO ODPUSTU IZ KLINIKE
GOLNIK

Luka Breznik', Lea Knez?* 3, Maja Jost?
'Koroska lekarna, o. e. Lekarna Ravne na Koroskem
2Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

3Katedra za socialno farmacijo, Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani

Uvod: Hospitalizacija pogosto privede do sprememb pri zdravljenju z zdravili, imenovanih
neskladja. Nenamerna ali namerna, slabo dokumentirana neskladja lahko vodijo do
napak pri zdravljenju z zdravili (NZZ). Storitev usklajevanja zdravljenja z zdravili (UZZ)
zmanjSa Stevilo NZZ ob odpustu ter nenamernih neskladij pri zdravljenju z zdravili tudi po
odpustu. Vpliv UZZ na izboljSanje primarnega sodelovanja bolnikov oziroma prevzema
novo uvedenih zdravil po odpustu Se ni znan.

Namen: Namen raziskave je bil ovrednotenje primarnega sodelovanja bolnikov pri
zdravljenju z zdravili, uvedenimi ob odpustu s Klinike Golnik. Vrednotili smo, kakSen delez
uvedenih zdravil bolniki po odpustu prevzamejo ter ¢as do prevzema. V modelu
multivariantne analize smo ugotavljali povezave med primarnim sodelovanjem ter
znacilnostmi bolnikov (starost, spol, komorbidnost in dostopnost intervencije UZZ) in
novo uvedenih zdravil (trajanje zdravljenja, ATC skupina in vrsta neskladja ob odpustu).
Materiali in metode: V podanalizo prospektivne, pragmati¢ne, kontrolirane klini¢ne
raziskave storitve UZZ na Kliniki Golnik (2019-2020), smo vkljugili 352 bolnikov z novo
uvedenimi zdravili ob odpustu. Bolniki v intervencijski skupini so bili s strani farmacevta
delezni storitve UZZ ob sprejemu in odpustu s svetovanjem, v primerjalni skupini pa
standardne klini¢ne obravnave brez UZZ. Podatke o prevzemih novo uvedenih zdravil v
prvem mesecu po odpustu smo pridobiliizdokumentacije in pogovorov z bolnikih. Bolniki
so bili primarno sodelujoéi, ¢e so zdravila prevzeli v prvih 48 urah po odpustu.

Rezultati in razprava: Dve tretjini bolnikov je bilo primarno sodelujocih, znacilno ve¢ v
intervencijski (79,1%) kot v primerjalni skupini (52,9 %; p<0,001). Bolniki so najve¢ zdravil

(459/787; 58,3 %) prevzeli prvi dan po odpustu, znacilno vec v intervencijski (270/391;

~ 241 ~



69,1 %) kot v primerjalni skupini (189/396; 47,0 %). Delez neprevzetih zdravil po sedmih
dneh je bil vintervencijski skupini nizji (39/391; 10 %) kot v primerjalni (96/396; 24 %).

Z multiplo logisti¢no regresijo smo dokazali, da je intervencija za vec kot trikrat povecala
verjetnost za primarno sodelovanje, obratno sta vi§ja starost bolnikov in ve&je Stevilo novo
uvedenih zdravil na bolnika to verjetnost znizali.

Verjetnost za primarno sodelovanije je bila skoraj Stirikrat ve¢ja pri zdravilih za kratkotrajno
uporabo, 33-krat vecdja, kadar je bilo neskladje oziroma uvedba ob odpustu namerna,
dokumentirana, ter 16-krat vecja pri namernih, a nedokumentiranih neskladjih.
Zakljucki: Podanaliza je pokazala, da je UZZ med hospitalizacijo izboljSalo primarno
sodelovanje bolnikov pri zdravljenju z zdravili po odpustu in skrajSalo ¢as do preskrbe z
zdravili. Priblizno tretjina bolnikov novo uvedenih zdravil ni pravo¢asno prevzela, kar
nakazuje potrebo raziskav razlogov za te odlocitve bolnikov in nadgradnjo storitve z

namenom boljSega opolnomocenja bolnikov.
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PROTOKOL PROSPEKTIVNE RAZISKAVE ODPREDPISOVANJA
ZAVIRALCEV PROTONSKE CRPALKE PRI BOLNIKIH yA
NEDROBNOCELICNIM RAKOM PLJUC: CREVESNA MIKROBIOTA,
VARNOST IN IZKUSNJE BOLNIKOV

Eva Podgorsek’, Mitja Kos’, Urska Janzi¢*®, Lea Knez"®
'Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani
*Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

®Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo Golnik

Uvod: Zaviralci protonske &rpalke (ZPC) so ena izmed najpogosteje predpisanih skupin
zdravil, pri Cemer se pogosto uporabljajo predolgo, v previsokem odmerku ali brez
indikacije. Pri bolnikih z rakom, ki se zdravijo z zaviralci imunskih kontrolnih to¢k (ZIKT), je
uporaba ZPC v obdobju do 30 dni pred ali po uvedbi zdravljenja z ZIKT povezana s kraj§im
celokupnim prezivetjiem, najverjetneje prek vpliva na sestavo &revesne mikrobiote.
Znacilno krajSe celokupno prezivetje bolnikov z nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ (NDRP), ki
so ZPC prejemali do 30 dni pred ali po uvedbi ZIKT, je pokazala tudi raziskava, izvedena na
Kliniki Golnik (HR = 1,37, Cl: 1,01-1,87). Raziskava izved|jivosti odpredpisovanja ZPC na
Kliniki Golnik je poleg tega pokazala, da je odpredpisovanje ZPC pri bolnikih v procesu
diagnostike pljuc¢nega raka izvedljivo. Namen naSe raziskave je opisati spremembe v
sestavi Crevesne mikrobiote, pojavnost izbranih gastrointestinalnih zapletov in klinicne
izide zdravljenja raka po odpredpisovanju ZPC ter preuditi izkusnje bolnikov z
odpredpisovanjem ZPC.

Metode: Na Kliniki Golnik bomo izvedli prospektivno kohortno raziskavo odpredpisovanja
ZPC. V raziskavo bomo zaporedno vkljuéili bolnike z NDRP, s predvidenim sistemskim
zdravljenjem raka na Kliniki Golnik, ki redno prejemajo ZPC ter bodo podpisali pristanek
po pouditvi. Kliniéni farmacevt bo ocenil moznost odpredpisa ZPC po uveljavljenem
protokolu; v primeru strinjanja bo zdravnik zdravilo ukinil, zniZzal odmerek ali svetoval
jemanje po potrebi. Glede na odpredpis ZPC bomo bolnika uvrstili v kohorto z
odpredpisom oziroma kohorto z nadaljevanjem jemanja ZPC. V vsako kohorto bo z

enoletnim vkljué¢evanjem predvidoma vklju¢enih priblizno 25 bolnikov. Vzorce blata bomo
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odvzeli ob vkljucitvi, en in tri mesece kasneje ter jih predvidoma analizirali z metodo
kvantitativne PCR ter dolocili kazalnik disbioze, ki je povezan s prezivetjem, imenovan
TOPOSCORE. Spremljali bomo tudi pojavnost izbranih gastrointestinalnih zapletov do tri
mesece po odpredpisovanju ZPC ter odziv na zdravljenje NDRP. Pri izbranih bolnikih bomo
izvedli polstrukturirane intervjuje o izku$nji z odpredpisovanjem ZPC.

Pricakovani rezultati: Med kohortama bomo primerjali spremembe v sestavi ¢revesne
mikrobiote skozi Cas, odgovor na zdravljenje raka ter pojavnost gastrointestinalnih
zapletov. Porodali bomo sodelovanje z dogovorom o odpredpisu ZPC ter preugili izkusnjo
bolnikov z odpredpisovanjem ZPC in identificirali glavne vzroke za uspe$en in neuspesen
odpredpis.

Zakljucki: Rezultati raziskave bodo prispevali k boljSemu razumevanju klini¢nih,
varnostnih in izkustvenih vidikov odpredpisovanja ZPC pri bolnikih z NDRP ter podprli
nadaljnji razvoj, asovno umestitev in vpeljavo storitve odpredpisovanja ZPC v redno
klinicno prakso z namenom izboljSanja izidov zdravljenja raka z ZIKT. Ugotovitve bodo

prenosljive tudi na druge vrste raka, zdravljene z ZIKT.
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VREDNOTENJE OBRAVNAVE BOLECINE PRI HOSPITALIZIRANIH
BOLNIKIH NA KLINIKI GOLNIK

Masa ArzenSek’?, Lea Knez"?2
'Lekarna, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

2Katedra za socialno farmacijo, Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani

Uvod: Bolecina je pogost simptom pri hospitaliziranih bolnikih in pomembno vpliva na
kakovost zivljenja bolnikov, sodelovanje pri zdravljenju in zadovoljstvo bolnikov z
bolniSniéno oskrbo. Glavni namen raziskave je bil opisati in ovrednotiti obravnavo
bolecine pri internisti¢nih bolnikih, hospitaliziranih na Kliniki Golnik, ter s tem prispevati
k prepoznavanju moznosti za izboljSanje klini¢ne prakse.

Metode: V retrospektivho opazovalno raziskavo smo vkljucili 153 bolnikov, ki so bili na
Kliniki Golnik hospitalizirani vsaj tri dni venomesetnem obdobju leta 2025. Podatke smo
pridobili s pregledom bolnikove zdravstvene dokumentacije. BoleCina se je ocenjevala z
vizualno analogno lestvico (VAL).

Rezultati: Kar 41,8 % bolnikov je vsaj enkrat ocenilo bole¢ino po VAL z ve¢ ali enako 4. Pri
teh bolnikih je bila bolegina prisotna tretjino dni. Ocenjevanje bolecine je bilo ustrezno tri
Cetrtine Casa hospitalizacije, obrazec za obvladovanje bolecine je bil uporabljen le pri
slabi polovici (45,3 %) bolnikov z bolecino, pri katerih je bila uporaba predvidena. Skoraj
vsi bolniki z bole€ino (95,3 %) so imeli predpisano analgeti¢no zdravljenje po potrebi,
manj kot polovica (40,6 %) pa je imela predpisano analgeti¢no zdravljenje za redno
uporabo. Ko je bolnik navajal bole¢ino, je bil vve&ini primerov (88,5 %) ponujen analgetik,
ponovna ocena boleCine po prejemu analgetika v vecini primerov (67,2 %) ni bila
opravljena. Med vsemi bolniki je imelo 72,5 % predpisan vsaj en analgetik, najpogosteje
paracetamol (82,9 %), metamizol (28,8 %) in druge NSAR (18,9 %). Sibke opioide je imelo
predpisane 17,1 % bolnikov, mo¢ne opioide pa le 9 % bolnikov. Moé&ni opioidi so bili
uvedeni le pri Stirih bolnikih, rotacija mo¢nega opioida pa je bila opravljena pri dveh
bolnikih.

Zakljucek: Bolecina je bila pogosto prisotna pri hospitaliziranih bolnikih, Ceprav je le

redko predstavljala primarni razlog za hospitalizacijo. VeCinoma je bila dobro spremljana
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in zdravljena, saj je bilo ocenjevanje boledine pogosto, bolnikom pa je bilo na voljo
analgeti¢no zdravljenje. Potreba po uporabi mocénih opioidov je bila majhna, kar lahko

nakazuje, da je bila bolecina pri vecini bolnikov ustrezno obvladovana.
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VPLIV SEMAGLUTIDA NA ABSORPCIJO ALEKTINIBA: PRIKAZ PRIMERA

Lucija Hergouth, Ela Mikulan?, Lea Knez" 2, Tina Morgan'
'"Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

2Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani

Uvod: Alektinib je taréno zdravilo za zdravljenje ALK-pozitivhega nedrobnoceli¢nega raka
pliu¢ (NDRP). Zelo pogost nezelen ucinek zdravila je povecCanje telesne mase. To lahko
vodi v uvedbo ukrepov za zniZzevanje telesne mase, vklju¢no z agonisti GLP-1, zlasti pri
bolnikih s so¢asno sladkorno boleznijo tipa 2. Agonisti GLP-1 zavirajo apetit in zeljo po
mastni hrani, upocasnijo praznjenje zelodca ter posledi¢no zmanjSujejo energijski vnos.
Alektinib je lipofilna ucinkovina, katere obseg absorpcije je mocno odvisen od vnosa
hrane in mas&ob. So¢asna uporaba zdravil, ki vplivajo na apetit ali hitrost praznjenja
Zelodca, lahko potencialno spremenijo bioloSko uporabnost (BU) alektiniba.

Prikaz primera: Obravnavali smo 64-letno bolnico z razsejanim ALK-pozitivnim NDRP, ki
je priSla na kontrolni pregled ob zdravljenju z alektinibom. Od leta 2019 je prejemala
najvecji priporo¢eni odmerek, 600 mg dvakrat dnevno. Na pregledu je bila ugotovljena
klinicna in radioloSka delna remisija bolezni. Pred Stirimi meseci ji je osebna zdravnica
uvedla peroralni semaglutid vodmerku 3 mg, po enem mesecu je sledil dvig odmerka na
7 mg, ki ga je jemala tudi ob pregledu.

Pri pregledu interakcij med zdravili v rednem zdravljenju smo prepoznali potencialno
klinicno pomembno interakcijo med alektinibom in semaglutidom. Pri jemanju alektiniba
zmastnim invisokokalori¢nim obrokom je izpostavljenost alektinibu priblizno trikrat vecja
kot pri jemanju na teS¢e. Ob zdravljenju s semaglutidom pri¢akujemo zmanjSan vnos
hrane in mascob, kar lahko vodi v manjSo absorpcijo zdravila in posledi¢no znizano
sistemsko izpostavljenost alektinibu. To lahko klinicéno pomembno vpliva na ucinkovitost
zdravila, saj raziskave kazejo, da je za stalno inhibicijo ALK treba dosegati minimalno
koncentracijo (Cwougn) zdravila nad pragom ucinkovitosti. Klini¢na raziskava, ki je
preucevala vplivsemaglutida na izpostavljenost alektiniba, je pokazala zmanjSanje AUC,.
1on Za priblizno 30 % in pri 40 % bolnikov zniZanje Cuouen p0Od prag ucinkovitosti. Kljub
metodoloSkim omejitvam raziskave ta nakazuje, da zmanjSan vnos hrane lahko
pomembno zmanjSa obseg absorpcije alektiniba.
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Poleg tega bi lahko GLP-1 agonisti ob nespremenjenem vnosu hrane potencialno tudi
povecali obseg absorpcije alektiniba. Zaradi upoCasnjenega praznjenja zelodca se Cas
zadrzevanja alektiniba v Zelodcu podaljSa. Alektinib je bolje topen v kislem, zato se lahko
raztopi ve¢ ucinkovine, kar potencialno vodi v veéji obseg absorpcije. Poveca se tveganje
za nezelene ucinke.

Zakljucek: Zaradi nepredvidljivega vpliva na izpostavljenost alektinibu smo svetovali
prekinitev zdravljenja s semaglutidom. Alektinib je za bolnico klju¢no zdravilo, ki zavira
napredovanje NDRP, zato menimo, da se je potencialnim interakcijam smiselno izogniti.
Pri bolnikih, ki prejemajo zdravila z izrazito odvisnostjo absorpcije od hrane, je potrebna

dodatna previdnost ob uvajanju agonistov GLP-1.
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Nucara f
mepolizumad 7 AZIVETI ZNOVA

PRECIZNO ZAVIRANJE IL-5,
CILJNO ZDRAVLJENJE VNETLJ TIPA 2'%

TEZKA KROMICNI ECLZINOFILMNA HIPEREOQZINCHFILMI
ASTMAT RINOSINUZITIS GRAMULOMATOLA SINDROM
Z HOSNIMI POLIPI 5 POLIANGITISOM IHES]

ICRSWNP) [EGPA)

*Fdravila NUCALA (mepalzumah) e indicirana kot dodatng zdravila za tefko trdoaratno eczmofilng astmis, Ripereaznofilnl sirdram (HES], eczinefiina granuks matoxo
paliangitisom §ESPA] in kroni Eni rincenuzits 2 rasnimi palip) (CRSw P

Cdmeerjan)e zdravila mepolizamakbe pri teki eozinofilng astmi je priporoceni cd mesek za odmas e in mladastnike nad 12 ket 100 mg sc enkrat na 4 tedne, pri atrecih od 6 do 11
let ai mig sc enbrat na 4 tedre. 23 zrdravjenje CREwWNP = priporoéen admersk za odrashe 100 mg sc eniérat na 4 bedne 23 2drawd jenje EGPA priodeashih in mizdostnikin nad
=12 let je pripoeodeni cdmerek 300 mg sc enkrat ra 4 tedne, pri otrooh in miadastniloh, od & do 11 let in 240 kg, je prporoters cdmernsk 200 my sc enkrat na 4 tedne, £o
tefitajo <80 kg je pnporofent odmensl 10 mg s enboat na 4 tedne. £a rdrasjenje HES pri odraslib je prponoden odmensk 300 mg sc enkrat na 4 bed ne:*

== 7 a balnike 5 tedko, trdosratng eozmofilno astma’
Okrafave: CREwNE, kronini incenuats z rasnimi palol BGPA, eozinofiing granulomatoza s pobangitisom; HES, hipereazinafilni smdrom 15, interkevkin 5; sc, subkutano

Relerenca:
1. ez, i M et al "Easinoghil-associsted diseases: the Allergist’s and Climical immunofiogists perspective” Eurcpean aninals of allergy and chrical immunology wal 50,5 (20245
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SHRAJSAN POVZETER GLAVNIH ZMACILMOSTI ZDRAVILA

Hucala 100 mg raztopina za injiciranje v napoinjenem injekdjskem peresniku. En 1 -mi napolngen inpekcijski peresrik wsehue 100 mg mepolizumaba.
Famaine snos 2 ananim wéinkam: 0.2 mg polisorbata 80

Hucala 100 mg in 40 mg raztopina za injiciranje v napolnjeni injebcijpski brizgi. Ena 1-md napalnjera mjekojska bnzga wsebuje 100 mg aaroma 40 mg
mepaoliumabs, cdvisno od jakast. Pormogne snavi 2 znanim ufinkom: 0,08 mq polizarats B0 ozincma 0.2 mg polisorbata 80,

Mepaolzumab je humanizirano monoklonsko protitelo, prdoblene s tehnalogyo rekombirantne DRA v celicah jajiénika kitysiega hréka Bistra do opalescent-
na, brezkarena do swetl rumena all seetlo rjava raztopina, s piH med G,0in 4,6 ter csmalanostic med 415 in 615 mdsm/kg.

Terapeviske irdikacje: Mucala p indicrana kot dodatno zdravila 7a: telko trdowratno eazinefilng astma pn cdrasib, miladostmiki in otrocih, starib @ ket ali
wit; nenadzorovane kromniéne obstruktivne pljieéne bolezni (KOPB], 2 katero je mmadiino povdano #evilo eozinofilcey v kra, inose zdvawvipo s kombinac|o
inhalaojskega kartikosteroida, dolgo-delupateqa aganista beta-2 in dalgo-delujodega muskarinskega antaganista; krondinl rinosinuzitis z nosnimi polipi
(CRSwNP], cbenem 2 inbranazainimd kartikosteroich za 2dravpenje odrashi bolrikos s Ruedim CR58eRIP, pel katenh 2 sdravljengem s sistemrekimi kortikosteraid) ind
all lnmurikim posegom ne dosefemao zadostnega nadzom bolezng eozinodilne granulomatozo s poliangiitisom (EGPA] za bolnike, stare 26 let; hipereozino-
filni sindrom (HES| za cdrashe bolnike z nezadostne nadzceosanim hipereczinofilnim sindromoem brez zaznavnega ne- hematolotkega sekundamega veroka.
Odmerjanje in natin uporabe: priparadive e, da Mucala predpie zdrasnik, ki ima zkoinje @ disgrasticiraniem n sdradjengem tefke brdovratne saznafilne
astmie, KOPH, CRSwHE EGPA, alil HES. Tedka eozinofilna astma: Ciroci, stari od & do 11 et priporodend odmerek je 40 mg subkutano, enkratna 4 tedne. Frimema
=4l my raztapina za mjicranje ¥ napalnjers injeko) skl brizg ¥arnost in udnkovitost mepolizumaba pn otrooh, mbajdih od G let, 2 nista bili dokazani. Podateo
mil ria vl jio. Odirasli im miladastniki = 12 let: priparoteni cdmienzk pe 100 mg subkutano enkrat na 4 tedre. Hucala je namenjena za dokjotrane zdravljenje. Potre-
b po nadaljevanju rdravlienja pe reba ocenpevati vsa) enkrat letno ghede na zdrasmikowo ooeno resnosti bolnkowe balemni instopnje obvladovanja poslabdan).
KOPB: Odrasli: priporoteni odmerek je 100 mg subkutano enkrat na 4 tednie. Hucala pe namergena za dolgotrajno zdravijenje. Patreba po nadaljevanju zdrasd-
penja je breba ooerpesaki vsa) enkrat letno glede na zdravnikovo oceno resnost bolnikowe bolezna in stopnje obndadovanja poslabiang. P pediate Gni populacip
o 18 leta) ni ustrezne uporabe mepolzumaba za indikaojo KOPE. CRSwiP: Odrasli: pnporodeni odmerek je 100 mg subkutano enkrat na 4 tedre. Nucala pe
namenjena za delgotrajna zdravljenje. Pnbeolnih, ki se niso odzvali po 24 tednih zdravljeng za CREwi® se lahko pretebita mognest altemativiih zdeavien).
Fri nekaterih bolndkib z zatetnim delnim odzivom lahko pide do naknedrega zhaljfanja z nadaljevanjemn adravipenja nad 24 tednoe, Otroo <18 ket warnost in
uinkoyitost nista bil dokazand Podatkoy ni na voljo. EGPAr Odrasli i mladastmiki = 12 let: priponoséeni odmensk = 300 mg sublbutano enkrat na 4 tedne. 3droci
inmladostniki, od & do 17 ket in 240 kge priporotens cdmerek e 200 mg subkutano enkrat na 4 tedne, e tebitajo <40 kg pa je priponoéent cdmesek 100 mg sul-
kutara enkrat na 4 tedne. Otrod da & ket wamast m uénkovitost mista b dokaean, Muecala 2 ramengena za dolgotraino sdravljenje. Pabtrebo po nadaljevan)u
zdradpenija je treba ooenjevati vsay enkrat letno glede na adravmikoro ooena resnaost bolnikowe bolezni in stopnje obvladosang simphomos. Bolnike, pri katerib
serazvijejo Endpen|sko-ogrodujote marifestacije EGPA, je treba ooeniti tudi glede potrebe za nadal esan je zdravljeng, sa) zdravilo Mucala pribey populaciji ra bilo
preudeno. HES! Odeasli: priporoteni cdmerek e 200 mag subkutana enlrat ra 4 fedne. Nucala jenamenjena za dolgotragno rdvavijenje. Potrebo po nadaljevanu
zdravpenija o treba coeniti vsa) enkrat na leto glede na sdrasmigcso ocena resnosti bolnkows bolezni in dosedenega nadzora nad simptamil Bolniks, gri katerib
se razvijejo drlj erpsko -ogrodujode manfestacije HES, je treba oceniti tudi glede potrebie po nadal jevanju zdradjenja, saj zdevila Mucals v te) papuladiji ni bilo
preuteno. Jtroo < 18 let: wamost in uinkoswitast 2 nista bali dokazani.

tarcpam bolnikom, = 65 let, bolrikom z chvara kedwvic all jeter cdmersa ni treba prlagodit.

Mafin uporabe: Mucala 100 mg raztopina za njioranje ¥ napolnenem injekogkem peresniky 2l v napolngeni inpekcijski beizgi: se sme uporabljat sama za
subdutano injicrangs. Bolnik si labko mjicira sam ali mu ga injiora negovale:, fe adravrek presodi, da je to primesna, ter ée balnik ozroma negovaless opravity
uspasablganje o tehniki mjiciran)a. P atroadh, stanh od & do 11 let, maora zdralo injicirat) zdravstven) delaves all usposcalien negovalec Priporoden mesh za
samo inpciranje sta rebub ali stegno. Hegovalec lahko zdravile Mucala injicra tudi v nadlaket. Pn cdmersib, ki zahtevapa ved kat eno injekogo, je priponotjiva,
da se posameme injekclje injicira vsa) & om rarazen. Glejbe nasodilo @ uporsbo dravila. Mucala 20 mg razbopina za injciranje ¥ napalngeni inpekcljski bnegi: s
sma uporabdgati sama za subkutano injiciranje. 2drasilo Mucals mom njioratl edravsteend delavec all skrbnik Lahko ga mjicira skebnik, ée adravsteen) delavec
dodoti, da je to pnmerno, inpe skebnik pouéen o tehniki injicrania. Priporodend mesti za ingicirange so nadlaket, trebab ali stegno. Glejte navodile za uporabo
zdrala. Kortraindkacips: Freobsutljivost na uémkoving ali katero kali pomodno snoy. Fosebna opozorila in presidnostni ukrepi: £a izbod jganpe sled|jrosh bio-
loékih zdrmal je treba imie in Sbewl ko senje uporabljenega zdravila jasno zabelebti. Mepolizumaba se ne sme wporabljab za edradpenje akutnib poslabdan) astme
ali KOPH. e zriravijenjem se lahke pajedjo z astma ali s KO0PE povezani smptomi 2 paslabdanja Bolnikam je treba naroéii, nay se pasvetujejo z zdravnikam,
e astma ali KOPR po wedhi zdravljenja ocstaja neurejena all se poslabéa. Ce je treba po uvedbs zdrasila Nucala odmerke kovtiosternidor zman|Sati, maora Biti
zmanjianje postopno in mora potekat pod nadzoeom zdravmika, Po dajanju mepolzumaba so se pojavie akuine in z2poonele sistemske reakeje, med njimi
tudi prechéutivostne reakeie. Bodnike, ki 3o imajo okwibe s helminti, je treba zdraiti pred uvedbo terapije. Ce se bolnik okuti med zdravljengem z mepolizu-
makamiin 3= ne odzove na 2devenje z antielminbki, pride v podtes zatasno prenehangs sdravljeng. Balnikd s AOPE, kB imalo mafhne Bewio soznofifcew v knae
Paodatkl ne podpin)o uporabe zdavia Mucala pr Balnikih s KOPE, pei katerih je Stewilio coanofiloey v kvl < 150 celic'md in pn katerib v pretekbh 12 meseoh
ni bilo dokazanega dtevila coarafiloes  krei = 300 celie'mel. EGPA, b ograde organe, ol Avlensko ogrodupode EGRA in Avensko-ogroduiad HES: Mucala na bila
preudena pri bolnioh 2 mandestacijami EGPY, ki ogrodapo argane, ali z Erdjenjsko ogrogujodimi manifestaciami EGPA in pri balnikih z £rd)ergsko ogrodujodim
manifestacipmi HES. Medschomno delovan)e z drugimi zdravill in druge ablike interake: Modnost za medsebojne delovanje zdravil z mepolizumabom je maj-
hna. Flednast, noseénost i dojenje: Uporaba Hucala pri noseénicah peide w podtey le, e je pnéakavana karist za mater wedja od madnega teeganja za plod.
Faodatkoy o zlocanju mepolzumaba v matenno mieko pA Sovelu ni Odlodit se e trebas bodis) za prenshan)e dojenja bodisi za prenehanje zdoavljen)a z zda-
wilomn Feucala, upoitevape konstl dopenja za ctroka in karish zdradjenia za Zerska. Podatkoy o plodnosti pri ovelu ni. Hucala nima vplea ali ima zanemarlje
wpliv na sposobnost wadnje in upravianja strojev. Meteleni utinki: 5 placebom kontrolirane $udije in @ spontanega porocanja w obdabpy tréenja zelo pogaosti:
glavobol Fogost: okufba spodnjib dibal, okufba sedil, faringtis, herpes zoster, preobuthwostne reakoje (sitemske alengiske), zamasenost nosw, baleéine
zpamjem dely trebuha, ekoem, boledine v by, artralgija, z daganjem zdrasila povezare reakcije (sisternske nealengijske), lokalne reakolje na mesby mjiciran)a,
zvikana telesna temperatura Obéasni: herpes roster Redke anafilaksija. Posebna navedils za shranjevanje: Mucala raztopina za injicranje v napol ngeni ingekeijski
brizge 2 peresnikie Shranjujte w hladiinikw fe zamraugte. Sheanjujie s originalni cvomini 2a zagotovitey zaiéie pred svetlobo. Ce pe treba, jemogoée napalnjeni
injekeijski peresnik ab napolnienole} ingekoyskale| bnzgode] veeti iz hladdraka in v neodpriem pakiranju heanit do ¥ dni po sclin temperatun (do 30 °C), e e
zattitena pred svetloba. Pakiranje, ki ostane iven hilzdilnika ved kot 7 dnd, je treba zavredi. Mapolnjeni injekopskn peresnik ali napalnjerale) injekeijskoie) briz-
goie) pe trebia uporabeti w B urah po cd prije pakiranja. Lo zdrailo ni upoeabljero v B urah, e pakiranje treba zavredl. Imetnik dowvoljienia 2 promet Slasodmith-
Eline Tradirg Services Limited, 12 Breerwalk, Ciywest Business Campus, Dublin 24, D24 YE11 irska. Madin in regim predpisovanja Mucals 100 mg raztogina za
inmjiciranje v napalnjerem njekdjskem peresnila in Mucala 40 mg i 100 mg raztopina za injdranje v napalnjen injekosk brizge ApdSpec- Predoisceange
in izdaja zdrasila p= le na recept zdrawnike spedalista ustreenega podrode medione ali od npega poobladéenega zdravrika [napolreen mjekcljski penssnik,
napoinjena njekojska brzga). Dabam zadnje reviaje besedila 02/2026. Pred predpisovanjem preberite celoten Povzetek glavnih znatilnosti zdrawvila.
Dodatne informacije so na valjo pri BERLIN-CHEMIE /&, Menanni Distribution Ljubljana d.oa, Dolengskas cesta 242c, 1000 Ljubljana, telefon 07 300 21460,
telefaks 01 300 2169; dovenia@berlin-chemie.com
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Bolniki, ki prejemajo intravensko obliko
INTRAVENSKA INFUZIJA: atezolizumaba, lahko preidejo na zdravilo

"TECENTRIQ®

atezolizumab

DVE OBLIKI zdravila

Tecentriq (atezolizumab):'

PODKOZNA INJEKCIJA:

Tecentrig 1875 mg raztopina za injiciranje

. o Tecentriq v obliki raztopine za injiciranje
Tecentriq 840 mg koncentrat za raztopino za infundirane, in obratno.'

Tecentrig 1200 mg koncentrat za raztopino za infundiranje.

~ ZDRAVILO TECENTRIQ JE INDICIRANO ZA ZDRAVLJENJE RAZLICNIH VRST RAKA:

“ NEDROGNOCELIENI ‘A‘ DROBNOCELICHI % TROJNO MEGATIVHI W UROTELLISKI 'HEPATIJEHULIHEHI
RAK PLIUE RAK PLIUE RAK DOJK KARCINOM KARCINOM

Skrajgan powzetek glawmih znacilnosti zdravila Tecentrig
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WINREVAI

(sotatercept)

Zdravite PAH d'rugu&a:d‘nd‘wnrum prvega ) )
raviralca aktivinske signalizacije v svojem razredu.'”
RAZMISLITE O DODATKU ZDRAVILA WINREVAIR.

Zdravilo Winrevair je v kombinaciji z drugimi zdravili za pljucno
arterijsko hipertenzijo (PAH) indicirano za zdravljenje PAH pri odraslih
bolnikih funkcijskega razreda II, Il in IV po klasifikaciji Svetovne
zdravstvene organizacije (SZ0).
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Takeda ONKOLOGIJA
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ZDRAVILO ALUNBRIG ' se uporablja
kot monoterapija za zdravljenje odraslih
bolnikov z napredovalim nedrobnoceli¢nim

pljuénim rakom (NSCLC - non small cell
lung cancer), pozitivhim na anaplasti¢no
limfomsko kinazo (ALK), ki Se niso bili
zdravljeni z inhibitorjem ALK.1

SKRAJEANI POVZETEK GLAVHIH ZNAEILNOSTI ZDRAVILA ALUNBRIG

imo zdravila: ALUNBRIG 30 mg filmske obiofene tablete: ALUNBRIG 90 mg filmsko cbiodens
tablet,

ALUMBRIG 180 mg filmsko sbioiene tablete
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" Potrjena ufinkositost pri nadeoru vretjs
in Zmanjganju simptonroey estmet

¥ Visoka pliuéna depozicija in distribusija™*
W Dretvorbs v aktivni precnovek v pljuiibe
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o Mizka pojmnost redelenih udinkos

" LEinkovitost pri cdmerjanju
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PURETHALW 1 viala - Tkoncentracija

Subkutana Imunoterapija
Priporoéeno odmerjanje

RUSH* v 3 korakih do
vzdrievalnega odmerka

Zatetno zdravljenje Vzdrzevalno zdravijenje
Interval injiciranja: 42 tedni
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* Za odrasle bolnike z rinitisom ali rinckenjunkiivitisom,
ki ga povzrota pelod, razen Parietarie.

1 vidlas3ml

Shema odmerjanja
za pelode + priice

Zatetno zdravljenje  VzdrZevalno zdravijenje

Interval injiciranja: 4+2 tedni
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Terapijo je potrebno izvajati 3 do 5 let.

¢ Eno pakiranje zadoiéa za 6 mesecev

vzdrzevalne terapije

¢ Odmerjanje s samo eno koncentracijo

¢ Hitro doseganie terapeviske doze

allergy
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PIJRET"LALu 1 viala - Tkoncentracija

Subkutana Imunoterapija

Priporoc¢eno odmerjanje

RUSH* v 3 korakih do
vzdrievalnega odmerka

Zatetno zdravlienje  Vzdrzevalno zdravljenje
Interval injiciranja: 442 fedni
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* Za odrasle bolnike z rinitisom ali rinckonjunkivirisom,
ki ga povzroga pelod, razen Parietarie.

. 1 viala s 3ml

Shema odmerjanja
za pelode + priice

Zaéetno zdravlienje  VzdrZevalno zdravlienje

Interval injiciranja: 4+2 fedni

Mova
viala

Terapije je porrebno izvajati 3 do 5 lat:

*  Eno pakiranje zado3éa za & mesecev

vzdrZevalne terapije

*  Odmerjanje s samo eno koncenfracijo

*  Hitro doseganie terapeviske doze

allergy
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	Komunikacija negotovosti kot del terapevtskega odločanja
	Komunikacija je sestavni del kliničnega odločanja, zlasti kadar je prognoza nejasna in so možnosti zdravljenja povezane z majhno ali negotovo verjetnostjo koristi. V takšnih okoliščinah zdravnik bolniku ne posreduje le informacij o bolezni in možnosti...
	Poseben problem predstavlja komunikacija z bolnikom, ki ima močno željo po določenem zdravljenju. Bolnik lahko razpoložljivost zdravljenja razume kot dokaz njegove učinkovitosti. Dejstvo, da zdravnik zdravljenje lahko izvede, lahko zato ustvari pričak...
	Pri tem ima pomembno mesto tudi preverjanje bolnikovega razumevanja. Bolnik lahko enako informacijo razume drugače kot zdravnik. Posebej v stresu, ob strahu pred smrtjo ali ob močni želji po ozdravitvi lahko posameznik iz kompleksnega pogovora izposta...
	UVOD
	Klinične značilnosti idiopatske DPO
	Radiološke značilnosti DPO
	V diferencialni diagnozi so tudi kalcinirani granulomi, amiloidoza ter kalcinirane oziroma osificirani zasevki. Za DPO je najznačilnejša razvejana morfologija, ki sledi intersticijski arhitekturi pljuč.
	Diagnostika, spremljanje in zdravljenje
	Pri značilni HRCT-sliki in ustreznem kliničnem kontekstu je diagnozo pogosto mogoče postaviti radiološko. Histološka potrditev je smiselna predvsem pri neznačilnih spremembah oziroma kadar je treba izključiti drugo ILD. Navadna transbronhialna biopsij...
	Specifičnega zdravljenja DPO trenutno ni. Pri sekundarni obliki je pomembno zdravljenje osnovne bolezni oziroma odstranitev vzroka kronične poškodbe. Pri idiopatski DPO je priporočljivo klinično, funkcionalno in radiološko spremljanje, zlasti FVC, DLC...
	Zaključek
	Difuzna pljučna osifikacija je redka, vendar zaradi vse pogostejše uporabe visokoločljivostnega CT vedno pogosteje prepoznana sprememba. Za radiologa je pomembno razlikovanje med nodularno in dendriformno obliko ter prepoznavanje značilnih perifernih ...
	DPO je tesno povezana s fibrozirajočimi ILD, zlasti z UIP/IPF, lahko pa se pojavi tudi pri kronični aspiraciji ali kot idiopatska bolezen. Idiopatska DPO je lahko eden od fenotipov ILA. Novejše radiološko-patološke raziskave dodatno poudarjajo povezav...
	Literatura

	IZVLEČEK
	UVOD
	Razkorak med smernicami in vsakdanjo prakso pri KOPB ne pomeni, da so smernice neustrezne ali da zdravniki delajo nedosledno. Smernice povzemajo, kaj je bilo učinkovito v izbranih populacijah in nadzorovanih pogojih predvsem randomiziranih raziskav. V...
	BREME BOLEZNI
	Leta 2019 je imelo v starostni skupini od 30 do 79 let po merilu GOLD KOPB 391 milijonov ljudi, po merilu spodnje meje normale pa približno 100 milijonov manj (2). Že izbira diagnostičnega merila torej premakne breme bolezni za četrtino. Na individual...
	DIAGNOSTIKA MED IDEALOM IN PRAKSO
	KOPB je pogosto nediagnosticirana ali napačno postavljena diagnoza: diagnozo ima le 20–30 % odraslih s fiksno obstrukcijo, pri 30–60 % bolnikov z diagnozo KOPB pa obstrukcija ni potrjena (3). Oboje ima negativne posledice: bolniki z neprepoznano bolez...
	REVERZIBILNI VZROKI IN SPREMENLJIVI DEJAVNIKI MOTENJ DIHANJA V SPANJU: OD OTROŠTVA DO STAROSTNIKA
	IZVLEČEK
	UVOD
	OTROŠKO OBDOBJE
	ODRASLO OBDOBJE: DEBELOST KOT SPREMENLJIV DEJAVNIK OSA
	Farmakološko zdravljenje debelosti

	ENDOKRINI REVERZIBILNI VZROKI
	ZDRAVILA, PSIHOAKTIVNE SNOVI IN ŽIVLJENJSKI SLOG
	POZICIJSKA OSA
	NOSEČNOST IN MENOPAVZA
	Nosečnost
	Menopavza

	PRERAZPOREDITEV TEKOČINE IN HIPERVOLEMIJA
	SRČNO POPUŠČANJE IN CSA
	STAROSTNIK
	ZAKLJUČEK
	LITERATURA

	Tarčno presejanje skritih oblik spalne apneje: od vprašalnikov do rizičnih skupin
	Katja Pavšič
	Klinični oddelek za vaskularno nevrologijo in intenzivno nevrološko terapijo, Klinični inštitut za klinično nevrofiziologijo, Nevrološka klinika, Univerzitetni klinični center Ljubljana
	STOP-Bang
	NoSAS
	Berlinski vprašalnik
	Epworthska lestvica zaspanosti
	OBJEKTIVNA DIAGNOSTIČNA POTRDITEV OSA
	Ko na podlagi klinične slike in presejalnih vprašalnikov postavimo sum na OSA, ga moramo objektivno potrditi s PG ali PSG. PG meri predvsem kardiorespiratorne parametre, PSG pa vključuje tudi elektroencefalografijo in omogoča določanje faz spanja. PG ...
	živčnomišične bolezni, pomembne pljučne bolezni, nespečnost); ali c) kadar je sum na OSA manjši oziroma obstaja sum na druge pridružene motnje spanja (1, 2, 7−9).
	TARČNO PRESEJANJE OSA PRI RIZIČNIH SKUPINAH
	Bolniki s srčnožilnimi boleznimi
	Nevrološki bolniki
	Pri nevroloških bolnikih je zaradi pogostejših kompleksnih motenj dihanja in pridruženih motenj spanja pogosteje večinoma indicirana PSG, pri klinično nezapletenih bolnikih po možganski kapi z visokim sumom na OSA pa lahko kot začetna diagnostična met...
	Debelost in presnovni sindrom
	Poklicni vozniki
	Ženske





