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Obravnava srcno-zilnih bolnikov v BolnisSnici TopolSica skozi cas

Janez Poles’, Nana Arzensek?, Blazka Hizar®

YInterni oddelek, Bolni$nica Topolsica

%Sluzba za finance in ekonomiko — analitska sluzba, Bolninica TopolSica
>Ambulante in funkcionalna diagnostika, Bolnidnica TopolSica

lzvlecek

Ze leta 1914 priporodajo zdravljenje v Topolici vsem, ki imajo bolezni srca. 1929 so v
sanatoriju za zdravljenje plju¢ne tuberkuloze priceli uporabljati rentgen, leta 1956 pa EKG
aparat. Po prikljucitvi ZC Velenje leta 1976 se je intenzivno razvijal interni oddelek. V
strukturi njegove dejavnosti je sréno Zilna problematika udeleZena kar z 65%. Leta 1980 so
organizirali intenzivno terapijo z dvema monitoriziranima posteljama. Nabavili so prvi
defibrilator in transezofagealni sréni stimulator, v laboratoriju pa so Ze dolocali encime sréno
miSi¢nega razpada, plinsko analizo arterijske krvi in laktat. Sledi prikaz razvoja sréno Zilne
diagnostike, ki je bil posledica patologije prebivalcev Savinjsko Saleske regije, intenzivne rasti
mesta Velenje, gospodarskega razvoja tega prostora ter smelosti in vizionarstva nacrtovalcev
zdravstvene politike. Z razvojem stroke so postopno uvajali nove diagnosticne metode,
nekatere pa opuscali. Na internem oddelku se v glavnem zdravijo bolniki Savinjsko-Saleske
regije. V strukturi odpuséenih bolnikov iz bolniSnice zadnja leta sréno Zilni bolniki
predstavljajo skoraj 30 odstotkov, med odpuscenimi z internega oddelka pa okrog 60
odstotkov. Med njimi ima kar 72 odstotkov prisotno ishemi¢no bolezen srca. Podobno kot
drugje v Sloveniji imajo hude kadrovske tezave. Sréno Zilni bolniki so v bolni$nici Ze vrsto let
obravnavani celostno. Poleg diagnostike in zdravljenja imajo tudi moznost rehabilitacije,
ustreznega svetovanja ter sekundarne preventive.

Kljucne besede: BolnisSnica TopolSica, sréno Zilna diagnostika, rehabilitacija, sekundarna
preventiva

Uvod

Prvi zacCetki zdravstvene dejavnosti v TopolSici segajo v 16. stoletje. Ob termalnem vrelcu je
nastalo skromno kopalisée, v zacetku 19. stoletja pa se prvi¢ omenja tudi zdravilis¢e. V
turistitcnem vodniku izdanem leta 1914 priporocajo zdravljenje v TopolSici vsem, ki
potrebujejo mir in pocitek, ali trpijo zaradi bolezni prebavil, kroni¢ne revme, protina,
sladkorne bolezni, debelusnosti, zaradi Zivénih bolezni, bolezni srca, jeter, ledvic in mehurja
(2).

Ob epidemiji tuberkuloze je vlada Kraljevine Srbov Hrvatov in Slovencev leta 1919 odkupila
zemljiS¢e in objekte ter ustanovila sanatorij za plju¢no tuberkulozo. V letu 1929 so nabavili
prvi rentgenski aparat. Poleg avskultacije, palpacije konice srca, ocenjevanja perifernega
pulza in vratnih ven, je bilo sedaj mozno ocenjevati tudi senco srca, aorte in pljuénega Zilja.
Leta 1950 je bil v TopolSici organiziran torakokirurski center za osrednjo in vzhodno
Slovenijo, v letu 1956 pa so z nabavo prvega EKG aparata priceli tudi s kardioloSko obdelavo
bolnikov (2).
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Po ukinitvi plju¢nega oddelka BolniSnice Celje, so pljucni in interni B oddelek preselili v
TopolsSico, Bolnisnica TopolSica pa se je z referendumom 6. decembra 1970 kot bolniska
delovna enota z dvema oddelkoma, plju¢nim in internim, priklju¢ila BolniSnici Celje. V ¢asu
pridruzitve je imel plju¢ni oddelek 200, interni pa 60 postelj. Oba oddelka sta se strokovno
dopolnjevala. Zaradi internega oddelka se je spekter diagnosti¢nih preiskav neprestano Siril.
Stevilo postelj in oskrbnih dni je v tem €asu skokovito nara$¢alo; od 90.000 leta 1970 na
120.000 oskrbnih dni v letu 1975. Stevilo letnih sprejemov se je potrojilo; od skoraj 1800 leta
1970 na skoraj 2672 leta 1975 (3). V bolnisnico so dobivali vse vec starejsih bolnikov s sréno
Zilno problematiko. Ftiziolog Ivan Pucnik, dr. med. je na improviziranem kolesu z
elektromagnetno zavoro pricel poskusno izvajati obremenitveno testiranje. Poskusal je
uvesti tudi ergospirometrijo, vendar je bila metoda, zaradi neugodnih mask oziroma
»skafandrov«, rutinsko neuporabna. Hkrati je veliko ¢asa posvetil svoji »foto« preiskavi. Po
njemu lastni metodi je dale¢ pred ostalimi Ze v sedemdesetih letih prejSnjega stoletja dolocal
oksidativni status (4).

Razvoj sréno zZilne diagnostike in zdravljenja

Materialni pogoji delovanja bolniSnice, ki je bila organizirana kot Temeljna organizacija
zdruzenega dela (TOZD) celjske bolniSnice, so se mocno slabsali. V bolniSnico v vsem tem
¢asu niso vlagali nicesar, zato se je bolniSnica 1.1.1976 kot TOZD prikljucila Zdravstvenemu
centru Velenje, kar je omogocilo intenzivnejSo strokovno rast bolnisnice. Zlasti se je razvijal
interni oddelek, ki je z ambulantnim delom postal dobra in ucinkovita konziliarna sluzba
osnovnemu zdravstvu ter medicini dela, prometa in Sporta. V strukturi dejavnosti internega
oddelka je sréno Zilna problematika udelezena kar z 65% (3).

Poslovodni odbor ZC Velenje (Kristian Hrastel, dipl.polit, prim. JoZze Rebernik, dr.med.,
Marjan Rabi¢, dipl.oec) je po letu 1980 skrbno nacrtoval razvoj in kadrovsko politiko tudi za
Bolnisnico TopolSica. Bolnisnica je lahko ponovno zacela vlagati »v ljudi in njihovo znanje«.
0Od 1980 do 1990 je Stevilo zdravnikov specialistov na obeh oddelkih postopno raslo. Mladi
specializanti so v bolnisnici uvajali nove diagnosticne in terapevtske posege ter intenzivno
razvijali posamezna subspecialistiCna podrocja — tudi kardiologijo in angiologijo (Poles,
Popovi¢, Marolt, Panjan, Cesar).

Leta 1980 smo pod vodstvom predstojnika Jakoba Kralja, dr.med. organizirali intenzivno
terapijo z dvema monitoriziranima posteljama. Priceli smo z uvajanjem flebokatetrov in
punkcijami vene subklavije, femoralis in jugularis. Nabavili smo prvi defibrilator in
transezofagealni sréni stimulator. V laboratoriju smo Ze dolocali encime sréno misicnega
razpada, imeli aparat za plinsko analizo arterijske krvi in priceli dolocati laktat.

Bolnike z akutnim srénim infarktom smo lahko sedaj zdravili sami ter le najzahtevnejse
premescali na klinicni center. Od diagnosticnih metod smo na podrocju sréno Zilne
diagnostike izvajali fonomehanokardiografijo (dolocali sistolne intervale), oscilografijo in
fotopletizmografijo. Na podarjeni aparaturi Siemens Siregnost smo priceli rutinsko izvajati
obremenitvena testiranja, sicer pa smo uporabljali EKG aparate Ei Nis in Hellige.

V obdobju po 1982 beleZzimo intenzivno Siritev dejavnosti na podrocju kardiologije, k c¢emur

je prav gotovo pripomoglo dobro sodelovanje s prof. dr. M.F. Kendo, dr. med., ki je imel
enkrat mesecno v bolnisnici tudi konziliarno kardiolosko ambulanto in bil glavni mentor

10
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nasim specializantom. Priceli smo izvajati sistemsko trombolizo. Z razvojno ekipo Elektronike
Gorenje pod vodstvom prof. dr. Zazula Damjana, dipl.ing., Institutom Jozef Stefan in
ZdraviliS¢em Krapinske toplice smo razvijali mikroprocesorski analizator elektrokardiograma
MAE 101 ter z njim nadgradili obremenitveno testiranje.

Po Stevilnih usklajevanjih smo poleti 1985 podpisali dogovor o strokovni delitvi dela med
bolniSnicami v Celju, Slovenj Gradcu in TopolSici, v katerem BolniSnica TopolSica na podrocju
pulmoloskega bolniSni¢nega varstva pokriva potrebe celotne celjsko in ravenske zdravstvene
regije, interni oddelek pa je namenjen predvsem bolnikom sedanje SASA regije. Razvijal naj
bi predvsem diagnostiko sréno Zilnih obolenj in zgodnjo bolnisni¢éno ter ambulantno
poinfarktno rehabilitacijo (5, 6).

Obnovili smo bolnisni¢ne oddelke, leta 1985 pa mocno posodobili diagnostiko. Nabavili smo
ultrazvoéni aparat Diasonic 400 CV z doplerjem, Holter firme Baxter, nov defibrilator
Siemens, nov plinski analizator, telemetrijo HP in sodobna elektromagnetna kolesa za
rehabilitacijo. Istega leta smo priceli z delom v preventivni ambulanti, kjer smo obravnavali
menagerje ter delavce na zahtevnejSih delovni mestih (jamski reSevalci, gasilci, gorski
reSevalci). Poleg ultrazvoka srca smo priceli izvajati Se ultrazvok vratnih in perifernih arterij.
Priceli smo z zgodnjo bolnisni¢no poinfarktno rehabilitacijo, kateri smo dodali Se ambulantno
rehabilitacijo ter rehabilitacijo bolnikov po srénih operacijah (6).

Leto kasneje smo odprli ambulanto za Sportno medicino, v kateri so se zvrstili ¢lani slovenske
alpske smucarske reprezentance, rokometasi Gorenja, koSarkarji Elektre Sostanj, kolesarji,
potapljaci, piloti in ostali letalci ter atleti Atletskega kluba Velenje s Stevilnimi odli¢nimi
slovenskimi atleti. Z inZenirjem Brankom Kocbekom, ki je bil élan koronarografske ekipe v
UKC Ljubljana, smo sestavili prvi komplet za desno kateterizacijo in z njo priceli v jesenskih
mesecih.

Leta 1987 smo priceli z delom v novi Enoti intenzivne terapije z devetimi posteljami,
monitoringom Datascope, endokavitarnim zacasnim srénim vzpodbujevalcem, novim
defibrilatorjem in tremi aparati za umetno ventilacijo.

V letu 1988 smo nabavili nov sistem za obremenitveno testiranje SCHILLER AT 100 in Holter
Medset, leta 1993 pa smo priceli uporabljati nov ultrazvo¢ni aparat GE 6800 z barvnim
doplerjem.

Pisalo se je leto 1997, ko smo prvi v Sloveniji priceli z bolnisni¢no rehabilitacijo bolnikov s
srénim popuscanjem, kasneje pa smo ji dodali Se ambulantno rehabilitacijo (7, 8, 9).

Leta 1998 smo nabavili sodoben ultrazvoéni aparat ATL HDI 5000, v letu 1999 pa nadgradili
obremenitveno testiranje s kompleksnim SCHILLER-jevim CS 200 za ergospirometrijo,
nabavili aparat za 24 urno snemanje krvnega tlaka in posodobili aparat za 24 urno snemanje
EKG. Uvedli smo sistemsko merjenje gleZzenjskega indeksa, ter pri¢eli z ultrazvo¢no
diagnostiko perifernega venskega pretoka.

Tehnolosko posodobitev rehabilitacije srénih bolnikov smo doziveli v letu 2001 z novim

racunalniskim programom, monitoringom in kolesi Ergoline. Pri bolnikih s srénim
popuscanjem smo istega leta priceli sistemsko izvajati ergospirometrije in tako objektivho
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zasledovati uspesnost rehabilitacije (10) V diagnostiki smo poleg obremenitvenega testiranja
priceli uporabljati Se test 6 minutne hoje, Polar Fitnes test, za oceno hidracije in
metabolnega statusa pa strukturno analizo telesa (11, 12).

Leta 2002 nam je uspelo obnoviti enoto intenzivne terapije. Poleg strojnih instalacij in nove
podobe prostora, smo bili najbolj veseli nove opreme - sodobnih hemodinamskih monitorjev
s centralno postajo, kar omogoca celovit nadzor Zivljenjsko ogrozenih bolnikov. Nove
postelje nudijo bolnikom boljse pocutje, zdravstvenim delavcem pa lajSajo delovne pogoje.

Leto kasneje smo v sodelovanju s firmo SCHILLER testirali aparaturo ITAMAR, ki naj bi
izboljsala specificnost obremenitvenega testiranja, a se ni izkazala za posebej uporabno. Pri
bolnikih s srénim popusc¢anjem smo priceli uporabljati — INNOCOR — neinvazivnho merjenje
srénega iztisa in A-V razlike. Preiskava omogocda kvalitetno evaluacijo zdravljenja. Leto
kasneje smo pridobili Se aparaturo Task Force Monitor, ki omogoca kompleksno analizo
funkcije samodejnega Zivénega sistema, neinvazivno dolocanje srénega iztisa, dolociti pa je
mogoce tudi stres indeks. Poleg diagnostike sinkop, spremljanja bolnikov s srénim
popuséanjem, ocenjevanja ustreznosti zdravljenja poviSanega krvnega tlaka, jo uporabljamo
tudi za oceno uspesnosti kondicijskega treninga (13, 14). Delo v preventivni ambulanti je bilo
zivahno in komaj smo cakali na rojstvo nacionalnega projekta s preventivnimi centri, kjer
smo in e vedno vidimo svoje mesto (15).

Pomladi 2005 smo obremenitveno testiranje nadgradili s kontinuiranim merjenjem srénega
iztisa med samim testiranjem. Istega leta smo dokoncali prizidek osrednjemu bolnisnicnemu
objektu, v katerem sta svoje mesto nasla kardioloSka ambulanta in kardioloski laboratorij.
Razsirili in posodobili smo tudi enoto intenzivne terapije.

Na podrocju bolniSni¢ne rehabilitacije bolnikov s srénim popuséanjem smo ohranili vodilno
vlogo v Sloveniji ter Se poglobili strokovno sodelovanje s kardiolosko kliniko UKC v Ljubljani.

V letu 2006 smo nabavili nov holter EKG in 24 urni RR.

Spomladi 2007 zaceti razgovori s sodelavci iz SB Celje (strokovna direktorica), SB Slovenj
Gradec (direktor in strokovni direktor) in tukajSnjega zdravilis¢a (direktorica in vodja
zdravstvenega programa) so postavili idealna izhodis¢a za umestitev medregionalnega
rehabilitacijskega centra v TopolSico, s ¢imer bi optimalno izkoristili prostorske, tehnoloske
in kadrovske danosti bolniSnice, zdravilis¢a in kraja.

Konec leta 2008 smo priceli uporabljati nov ultrazvok TOSHIBA. Sodoben 32 rezinski CT
aparat nam je odprl moznost natanénej$e diagnostike Zilne patologije. Cakamo e na
kompletiranje softvera, da bi lahko priceli tudi s CT koronarografijami in tako zaokrozili
diagnostiko bolezni srca in Zilja.

Dinamicen razvoj sréno zZilne diagnostike v BolniSnici TopolSica je bil posledica patologije
prebivalcev Savinjsko Saleske regije, intenzivne rasti mesta Velenje, gospodarskega razvoja
tega prostora ter smelosti in vizionarstva nacrtovalcev zdravstvene politike. Poleg ftiziologije,
ki je razvojno prerasla v sodobno diagnosticno pulmologijo, smo pred skoraj 40 leti bolnisnici
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dodali Se interni oddelek. Z razvojem stroke smo postopno uvajali nove diagnostic¢ne
metode, nekatere pa so romale v zgodovinske arhive.

Preiskava / leto 1985 1990 1995 2000 2005 2008
Fonomehanokardiografija 222 78 0 0 0 0
Oscilografija okoncin 88 128 0 0 0 0
Fotopletizmografija 56 48 0 0 0 0
Holter EKG 0 42 319 557 462 712
Holter RR 0 0 0 139 235 349
Obemenitveno testiranje 0 1112 1355 1871 1573 1761
Ergospirometrija 0 0 68 88 258 553
Perfuzijski tlaki spodnjih okoncin 0 0 0 0 99 528
UZ srca 35 1297 1449 2989 2131 2502
UZ vratnih arterij 0 19 42 154 123 318
UZ ven okoncin 0 0 0 782 136 341
UZ perifernih arterij 0 0 0 67 17 108
Task Force Monitor 0 0 0 0 83 73
Strukturna analiza telesa 0 0 0 0 235 1168

Na internem oddelku se v glavnem zdravijo bolniki iz Savinjsko-Saleke regije, priblizno 17
odstotkov pa predstavljajo bolniki bivie ob¢ine Zalec. Gravitacijsko obmo¢je sega na vzhodu
do Slovenske Bistrice, na zahodu do Vranskega, na jugu do Radec in na severu do Dolica.
Zadnja leta se gravitacija postopno Siri, saj prihajajo v bolniSnico tudi bolniki iz osrednje,
notranjske in primorske regije. V strukturi odpuscenih bolnikov iz bolniSnice zadnja leta
sréno Zilni bolniki predstavljajo skoraj 30 odstotkov, med odpuscenimi z internega oddelka
pa okrog 60 odstotkov. Med njimi ima kar 72 odstotkov prisotno ishemic¢no bolezen srca.

1992 1995 2000 2005 2008
Odpusti iz bolnisnice 3.777 3.290 3.574 3.616 3.716
Sréno Zilni bolniki 1.236 883 940 1.019 956
% srénih bolnikov 33 27 26 28 26
Odpusti z internega
odd. 1.812 1.329 1.409 1.467 1.379
Sréno Zilni bolniki 1.079 751 847 931 802
% srénih bolnikov 60 56 60 63 58

NajpogostejSa zapisana diagnoza ob odpustu z internega oddelka je sréno popuscanje,
sledita pa ji atrijska fibrilacija in arterijska hipertenzija. Obravnavani bolniki so vse starejsi,
Se posebej v ambulanti za sréno popuscanje.

Povprecna starost

bolnikov 1992 1995 2000 2005 2008
Odpusti iz bolniSnice 70,2 67,7 68,0 73,0 72,6
Odpusti z internega odd. 68,7 67,7 67,8 73,2 72,5
Amb. za sréno popuscanje / / / / 73,7
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Po obseZzni in odmevni mednarodni Studiji Euro-Heart smo tudi v BolniSnici TopolSica
preverili ustreznost obravnave bolnikov s srénim popus¢anjem, primerjali naSo obravnavo z
UKC Ljubljana, SB Slovenj Gradec in SB Murska Sobota ter ugotavljali morebitna odstopanja
od evropskih priporocil. Rezultati so potrdili, da smo na pravi poti, da sta medikamentna
terapija in diagnostika (razen Stevila koronarografij) povsem v okviru evropskih priporocil, v
primerjavi z UKC in slovenskimi bolniSnicami pa izkazujemo boljSe rezultate (16,17).

Kadrovske tezave

Kljub finanénim tezavam smo uspevali ves ¢as vlagati v opremo in slediti razvoju
kardiologije. NaSa stalnica pa je Ze vrsto let pomanjkanje zdravnikov. S kardiologijo se je
nacrtovano zacel leta 1981 ukvarjati prim. Poles, leto kasneje pa se mu je pridruzila Se
kolegica Popovié. S smelo zastavljeno kadrovsko politiko smo do leta 2004 uspeli oblikovati
kardioloski tim s tremi kardioloSko usmerjenimi internisti (Poles, Marolt, Cesar), katerim se
je pred leti pridruzil Se specializant RozZi¢, vendar se je zaradi odhoda dveh specialistov tim v
letu 2007 sesul. Obseino sréno Zilno diagnostiko nam danes pogodbeno pomagajo
obvladovati kolegi iz sosednjih bolnisnic.

Celostna obravnava srcno zilnih bolnikov

Sréno Zilni bolniki so v bolnisnici Ze vrsto let obravnavani celostno. Poleg razvejane
diagnostike in ustrezne medikamentne terapije bolnikom z ishemiéno boleznijo srca, po
akutnem srénem infarktu, PTA in stentiranju, aortokoronarnih premostitvah in bolnikom s
srénim  popuscanjem omogocamo tudi bolnisniéno ali ambulatno rehabilitacijo. Tim
sestavljen iz kardiologa, diplomirane medicinske sestre, fizioterapevta in dietetika poskrbi
tudi za sekundarno preventivo - izobrazevanje in svetovanje glede obvladovanja krvnega
tlaka, krvnega sladkorja, telesne aktivnosti, prehrane, reguliranja telesne teze in sproscanja.
Poleg predpisanih zdravil in diete bolnikom natanéno opredelimo tudi posameznikove varne
meje frekvence srénega utripa, pa tudi meje varne dolgotrajne in nenadne obremenitve.
Bolnikom s srénim popus¢anjem namenjamo posebno skrb, saj jih zadnja leta obravnavamo
prednostno v ambulanti za sréno popuscanje.

Zavedamo se, da se zdravljenje ne pri¢ne in ne konca v bolnisnici oziroma ambulanti. Bolnike
zato usmerjamo v razli¢na drustva, klube in zdruzenja, kjer lahko ob druzenju in razlicnih
aktivnostih krepijo zdravje (18). Hkrati o bolezni, zdravljenju in preprecevanju zapletov
poducimo bolnikove svojce, saj le tako lahko zagotovimo optimalno zdravljenje. O sréno
Zilnih boleznih, preventivi, zdravljenju in rehabilitaciji tudi predavamo in piSemo v lokalni
Casopis ter podjetniska glasila.
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Nas prispevek k slovenski kardiologiji

Leta 1996 smo sooblikovali doktrino rehabilitacije srénega bolnika v R. Sloveniji (19), leta
1998 pa bili sooblikovalci doktrine preventive bolezni srca in Zilja v R Sloveniji ter ocene
preostale delazmozZnosti sréno Zilnega bolnika (20). Leta 2003 smo sodelovali pri oblikovanju
plana razvoja kardiologije v Republiki Sloveniji do leta 2010, leta 2007 pa smo se zapisali kot
soavtor pri oblikovanju slovenskih strokovnih smernic za diagnostiko in zdravljenje
kroni¢nega srénega popuscanja (21).

Zakljucek

V devetdesetih letih delovanja BolniSnice TopolSica, ki je zacela kot sanatorij za zdravljenje
tuberkuloze, se je pred pol stoletja pricelo tudi skromno obravnavanje srénih bolnikov, kar je
nekako logi¢no, saj so pljuéa in srce najtesnejSa soseda. Intenzivna rast sréno Zilne
diagnostike od 1985 dalje se je zadnja leta zaradi kadrovskih tezav nekoliko umirila. Potrebe
prebivalstva Savinjsko-Saleske regije, epidemija srénega popusanja ter vse starejia
populacija pa kar klicejo po kompletiranju CT aparata s CT koronarografijami, intenzivnejsi
obravnavi v ambulanti za sréno popuséanje ter zivahnejsi rehabilitaciji. Cas je, da realiziramo
tudi nacionalni projekt preventivhega centra. Morda je prav to izziv za naslednjih 10 let, ko
bomo praznovali stoto obletnico Bolnisnice TopolSica.
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Ambulanta za srcno popuscanje tudi v bolnisnici Topolsica

Blazka Hizar', Janez Poles?, Polona Lebar®

'Ambulante in funkcionalna diagnostika, Bolniénica Topol3ica
’Interni oddelek, Bolnidnica Topolsica

3Fizioterapija, Bolni$nica TopolSica

lzvlecek

Bolniki s srénim popuscanjem (SP) potrebujejo celovito dozZivljenjsko individualno prilagojeno
obravnavo. V prispevku je opisan potek ambulantne obravnave bolnika s SP v nasi bolnisnici.
Nanizane so neinvazivne preiskovalne metode, ki jih lahko bolniki opravijo pri nas, vsebine
zdravstveno vzgojnega dela in plan izboljsav.

Klju¢ne besede: Obravnava, neinvazivna preiskovalna metoda, prognoza, svetovanje,
izboljSave

Uvod

Stevilo bolnikov z boleznimi srca in oZilja nara$¢a, predvsem zaradi staranja prebivalstva, ki je
med drugim tudi posledica boljSega zdravstvenega varstva. Med to sodi boljSa zdravstvena
obravnava bolnikov, laZja diagnostika zaradi izboljSanih in Stevilnih neinvazivnih metod
diagnosticiranja, zdravstveno vzgojno delo pri ugotavljanju dejavnikov tveganja in
odpravljanju tistih na katere lahko vplivamo sami, ter Stevilna zdravila za zdravljenje
obolelih.

Zacetki delovanja ambulante za sréno popuscanje

V Sloveniji je bila prva specializirana ambulanta za SP ustanovljena leta 1999 na Klinicnem
oddelku za Zilne bolezni, Klinicnega centra v Ljubljani (1). V bolnisnici TopolSica se je
organizirana obravnava bolnikov s SP pricela v letu 1997. Bila je organizirana kot zdravstveno
vzgojni program, v katerega so bili vklju¢eni hospitalizirani in ambulanti bolniki. Skupina je
Stela 10 slusateljev. lzvajalci so bili zdravnik, medicinska sestra, fizioterapevt in dietetik.
Zdravnik in medicinska sestra sta izvajala enkrat tedensko predavanje, na katerem sta
bolnike seznanila z definicijo srénega popuscanja, vzrokih za nastanek, simptomih,
diagnostiko, zdravljenjem ter samo zdravljenjem in ukrepih ob poslabsanju. Fizioterapevt je
predstavil najprimernejSe telesne aktivnosti in njihov pomen, dihalne vaje, tehnike
izkasljevanja. Dietetik je predaval o zdravi prehrani jih seznanil s piramido prehranjevanja,
Stevilom obrokov, pripravo hrane in uporabo mascob (2).

Leta 2006 je pricela delovati ambulanta za sréno popuséanje. Zdravstveni tim so sestavljali
zdravnik specialist, medicinska sestra (oddel¢na) in fizioterapevt. V ambulanto so prihajali
bolniki po hospitalizaciji, na pregled pa so bili naroceni Ze ob odpustu iz bolnisnice.

Stevilo bolnikov je nara$¢alo, potreba po nadaljnji in celostni obravnavi bolnika v ambulanti
za sréno popuscanje se je vecala. Spomladi . 2008 se je sestal tim, ki je ponovno proucil
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organizacijo in potrebe ambulante ter sestavil protokol glede kadra, delovnega casa,
narocanja bolnikov in postopka obravnave bolnikov

Gravitacijsko obmogje: Sale$ka dolina , zgornje savinjska dolina, del Zalca in posamezniki iz
drugih delov Slovenije.

Priliv bolnikov

Od februarja 2008 do oktobra 2009 je bilo v ambulanti obravnavanih 264 bolnikov
povprecno starih 73,7 let (od 45 do 91 let) od tega 51,14 % Zensk in 48,86 % moskih. Glede
na funkcijski razred po NYHA je bil strukturni delez bolnikov naslednji: NYHA Il — 40%, NYHA
IH1=55%in NYHA IV -5 %.

Kadrovska zasedba

Bolnika v ambulanti za SP obravnava tim, ki ga sestavljata zdravnik kardiolog, medicinska
sestra, zdravstveni tehnik in fizioterapevt .

Delovni c¢as

Redno enkrat tedensko - torek od 09.00 — 13.00 ure, ob poslabsanjih pa imajo bolniki
moznost pregleda in obravnave po dogovoru vsak dan.

Narocanje bolnikov v ambulanto

Bolniki so naroceni po hospitalizaciji - zdravnik Ze v odpustnici dolo¢i datum kontrolnega
pregleda, z napotnico osebnega zdravnika, z napotitvijo drugega specialista in kontrolni
pregledi.

Postopek obravnave

Zdravstveni tehnik vpise pacienta v raCunalniski program Bir-pis, v ambulanto za sr¢no
popuscanje. Ob vsakem obisku bolnika stehta, izmeri obseg trebuha in krvni tlak. Meritve
zabeleZi na EKG posnetek. Pripravi Ze obstoje¢o dokumentacijo in bolnika napoti na pregled
k zdravniku.

Zdravnik specialist opravi klinicni pregled in pogovor z bolnikom, pregleda dokumentacijo in
bolnikov dnevnik spremljanja SP. Za pomo¢ pri diagnostiki in kasneje zdravljenju ima na voljo
Stevilne neinvazivne preiskavne metode.
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Preiskavne metode

Elektrokardiogram Bolniki s na SP imajo pogosto spremenjen EKG- znake povecanja srcnih
votlin, motnje prevajanja, prekatno disinhronijo, ishemi¢ne spremembe ali motnje srénega
ritma. Pri bolnikih s pogostimi motnjami srénega ritma ali nizkoprazno angino pektoris bomo
v zacetku rehabilitacije med telesno vadbo spremljali tudi EKG (3,4,5,6).

Rentgensko slikanje pljuc in srca: preiskava nam razkrije povecano srce ali spremenjeno
obliko, ki govori v prid kardiomiopatije, okvaro zaklopk, plju¢no kongestijo ali celo izliv v
plevralno votlino (3,4,5,7).

RacunalniSska tomografija(CT): poleg anatomskih lastnosti srénih votlin, zaklopk, Zilja in
miokarda, lahko dinami¢no sledimo tudi funkciji srca in morebitnemu preoblikovanju.
Omogoca nam prostorsko rekonstrukcijo in natanc¢no oceno funkcije prekatov in zaklopk ,
osrénika ter pokaze pretoénost venénega Zilja (3,4,7).

Krvne preiskave: pregled rdece, bele krvne slike in trombocitov, elektrolitov, dusi¢nih
retentov, krvnega sladkorja, transaminaz, krvnih mascob in urina. Za opredelitev stopnje SP
in oceno prognoze uporabimo doloditev natriureti¢nih peptidov: BNP ali NT-pro BNP
(3,4,5,7).

Ultrazvocna preiskava nam da podatek o funkciji prekatov in zaklopk, kréljivosti in
raztegljivosti, velikosti srénih votlin in osréniku. Pogosto nam odkrije prikrito diastolno
disfunkcijo, ki je pogostejsa pri Zenskah (7).

Preiskava plju¢ne funkcije: s preiskavo plju¢ne funkcije lahko izklju¢imo pljuéni vzrok
bolnikovega tezkega dihanja. Pomembna je predvsem med naporom, zato jo izvajamo med
obremenitvenim testiranjem (3,4,7).

Ergospirometrija: Obremenitveno testiranje v kombinaciji z direktnim merjenjem porabe
kisika nam omogoca natanc¢no opredelitev bolnikove funkcionalne sposobnosti in razvrstitev
v funkcionalni razred po NYHA (7).

Test 6 minutne hoje: prijazen, enostaven in ponovljiv test, ki odraza posameznikovo
funkcionalno sposobnost. Prehojena razdalja v 6 minutah odraza bolnikov odgovor na nasa
terapevtska prizadevanja. Prehojena pot pod 300 m kaZe na slabSo prognozo, sicer pa
indirektno ustreza funkcionalnemu razredu po NYHA (2, 4,5,7).

Doloc¢nje srénozilnega in nevrohormonalnega statusa: kombinirana aparatura kot je Tsak
Force Monitor-CNS nam daje kompleksne podatke o bolnikovem sréno Zilnem in
nevrohormonalnem stanju: sréni iztis, sréni indeks, utripni volumen, hemodinamski status,
senzitivnost baroreceptorjev, odzivnost simpatiénega in vagalnega sistema, stanje
perifernega Zilnega odpora, periferni in centralni krvni tlak. Rezultati so pomembni pri
kontinuiranem spremljanju rehabilitacije, Se posebej pa pri uvajanju novih zdravil.
Opredelitev funkcije avtonomnega Zivénega sistema je pri bolnikih s SP zelo pomembna, saj
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ob prisotnosti anksioznodepresivni komponenti pogosto potrebujejo pomoc¢ psihologa ali
psihiatra ter ustrezno antidepresivno zdravljenje ter redno sproséanje (7,11,12).

Dolocanje srénega iztisa in stanje presnove na periferiji z metodo vdihavanja inertnega plina:
z aparaturo INNOCOR, ki deluje na principu fotoakusticne spektrometrije s pomocjo
vdihavanja plina znane koncentracije, dolo¢imo bolnikov sréni iztis, sréni indeks, utripni
volumen, VO2/kg in A-V 02 DIFERENCO. Daje nam Cisto sliko bolnikovega sréno Zilnega stanja
in jasno odraza stanje presnove na periferiji. Dopolnjuje EKG in meritve krvnega tlaka ter
omogoca prognosticno oceno bolnikov s SP. Preiskava je idealna za slednje uspehov
rehabilitacije bolnikov s SP (7,13,14).

Holtermonitorizacija (24-48 in72 urno snemanje elektrokardiograma)

S preiskavo lahko ugotovimo in opredelimo naravo, pogostost in trajanje motenj srénega
ritma ali epizod koronarne insuficience, kar lahko povzroca ali sproza simptome SP. Preiskava
je pomembna za dobro vodenje bolnika, za opredelitev bolnikovih tezav ob izvajanju
vsakodnevnih rekreativnih ali profesionalnih obremenitev in omogoca objektivno
zasledovanje uspeha farmakoloskega zdravljenja (3,5,5,7,9).

24 urno merjenje krvnega tlaka: preiskava omogoca sledenje krvnega tlaka v domacem
okolju in objektivno zasledovanje uspeha farmakoloskega zdravljenja.

Dolocanje kompozicije telesa z metodo bioimpendance: Bolniki s SP imajo povecano
bazalno presnovo v mirovanju, ki odgovarja resnosti njihovega stanja.(15). Motena presnova
lahko vodi v sréno kaheksijo, ki je neodvisni dejavnik tveganja za smrtnost (7). Vpletanje
razliénih zdravil se odraza tudi na bolnikov strukturi telesa, predvsem na vsebnosti vode in
maséob. Ob zdravljenju z zaviralci receptorjev beta in diuretiki sta oba podatka zelo
pomembna in jih moramo spremljati, saj se tako laZzje odloéamo za spreminjanje odmerkov
zdravil (7).

Priporocila Evropskega zdruZenja za kardiologijo (4) in Smernice za diagnostiko in zdravljenje
kroni¢nega srénega popuscanja Zdruzenja kardiologov Slovenije priporocajo (5) naslednje
preiskave: elektrokardiogram, rentgensko slikanje plju¢ in srca, CT, krvne preiskave,
ultrazvoéno preiskavo srca, MRI, preiskavo plju¢ne funkcije, obremenitveno testiranje in
sréno kateterizacijo. Vse pogosteje se omenja neinvazivho doloc¢anje srénega izstisa z
metodo bioimpendace ali metodo vdihavanja inertnega plina, dolo¢anje kompozicije telesa z
metodo bioimpendace,

Zanimalo nas je ali v nasi ambulanti upoStevamo priporocila in smernice za diagnostiko SP.

Dobljene podatke smo prikazali v spodnji tabeli. ( prikazane so preiskave, ki jih lahko
opravimo pri nas, razen CT preiskav)
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V tabeli je zajet vzorec 30 bolnikov s srénim popuscanjem in preiskave v %, ki so bile
izvedene ob prvem ambulantnem pregledu.

Preiskovalne metode Prvi ambulantni pregled
elektrokardiogram* 100%
ultrazvok srca* 80%
rentgen* 72%
laboratorij* 88%
strukturna analiza telesa + obseg trebuha 60%
holter ekg 24%
24 urno merjenje rr 40%
ergospirometrija* 52%
spirometrija* 96%

6 minutna hoja 48%
INNOCOR 8%
CNS 10,6%

Ugotovili smo, da so preiskave, ki so priporoene v smernicah*, bile izvedene v visokih
odstotkih, ne pa v100%. Zato predvidevamo, da so bile nekatere preiskave opravljene Ze v
¢asu hospitalizacije, pred prvim ambulantnim pregledom.

Zdravstveni tehnik po opravljenem pregledu pri zdravniku izpolni interne napotnice ali
opravi napotitev preko racunalnika in bolnika napoti na narocene preiskave

Diplomirana med. sestra pacienta vpiSe v racunalniski program za spremljanje srénega
popuscanja (priimek, ime, rojstne podatke).Opravi strukturno analizo telesa in izvaja
zdravstveno vzgojno delo. Vsebine zdravstveno vzgojnega dela so namenjene predvsem
aktivnostim, katerih izvajanje je pri bolnikih s SP najveckrat problemati¢no

Dihanje

Z bolnikom skupaj ugotavljamo kdaj se pojavljajo tezave pri dihanju. RazloZimo mu, da srce
ne zmore ve¢ normalno Crpati in iztisniti krvi v krvni obtok, zato mu svetujemo redno
jemanje zdravil, ki jih naroci zdravnik, razloZimo mu ucinek zdravil in morebitne tezave ob
jemanju le teh. Poudarek dajemo na pomenu rednega tehtanja, razlozimo kaj pomeni porast
teZe za vecC kot kilogram v enem dnevu in kako ukrepati. Razlago prilagodimo glede na
bolnikovo zmoZnost razumevanja.

Prehranjevanje in pitje

Bolnika vprasamo kaksno hrano uZziva, kolikokrat na dan, kako jo pripravi in mu glede na
ugotovljeno svetujemo. UZivanje majhnih koli¢in hrane veckrat na dan. Hrana naj bo revna z
mascéobami in bogata z balastnimi snovmi, vitamini in rudninami. Pri pripravi naj dajo
prednost kuhanju in duSenju v lastnem soku. Hrano med kuhanjem ne solijo ampak sol
dodajo ko je hrana kuhana, prakticno pokazemo koliko je 3 grame soli kolikor je lahko
dnevno zauZijejo, saj sol zadrZzuje vodo v organizmu, kar vodi v pridobivanje telesne teze,
edeme in oteZzeno dihanje. Bolnika poucimo katera hrana ze sama vsebuje veliko soli in se je
mora izogibati. Da je po hranjenju potrebno pocivati, da srce ni Se dodatno obremenjeno.
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Povprasamo po koli¢ini popite tekocine na dan in mu glede na stopnjo SP svetujemo
omejitev tekocine, pri bolnikih kjer omejitev ni potrebna pa velja, naj s pitjem ne pretiravajo.
Opozorimo tudi na skrito tekocino, ki je v sadju in redkejSih jedeh. Odsvetujemo pitje
gaziranih pijac in alkohola.

Odvajanje in izlo€anje

Presezek tekodin v telesu se kaze z prisotnostjo edemov. Zaradi slabSe peristaltike, ki jo
povzro€a zastoj krvi v trebusnih organih in zaradi manjse fiziéne aktivnosti, so bolniki
napihnjeni, zaprti, jim je slabo, nimajo apetita. Pri ugotavljanju tezav svetujemo redno
tehtanje in belezenje telesne teze, da opazuje izlo¢eno tekocino in reagira z manjSim vnosom
soli in tekocCine ter se ravna po navodilu zdravnika glede jemanja diuretika. Za lazje odvajanje
blata pa uporabijo blago odvajalo.

Spanje in pocitek

Povprasamo kako je s pocitkom in spanjem, ali ima teZave pri dihanju ali hodi pogosto na
vodo in je potem &ez dan utrujen. Ce ugotavljamo teiave bolniku svetujemo, da pred
spanjem poskrbi za osebno higieno in prezraci prostor, naj si dvigne vzglavje, kar mu bo
omogocilo lazje dihanje, ¢e jemlje diuretike naj jih vzame popoldan in ne zvecer, da bo
spanje mirno in dovolj dolgo, da bo spodit. Pri pocitku naj ima noge dvignjene, saj pri
spuscenih nogah zastaja kri s tem se povecuje nastanek edemov.

Koristno delo, razvedrilo in rekreacija

Poizvemo, kaj dela, kako je telesno aktiven. Bolniku povemo, da bo moral svoje delo in
rekreacijo prilagajati bolezni, nikakor pa to ne pomeni, da se ne bo smel gibati ali delati.
Redna telesna vadba je nacin zdravljenja saj poveca telesno zmogljivost in zagotavlja veéjo
kakovost Zivljenja. Telesno aktivnost odsvetujemo pri poslab$anju stanja in pri napredovali
bolezni

Ucenje in pridobivanje znanja

Pouciti bolnika pomeni, da mu razlozimo:

- kaj pomeni diagnoza sréno popuscéanje

- zakaj pride do oslabljene funkcije srca-kaksen vplivimajo ostale bolezni na delovanje srca

- zakaj mora biti pozoren na vse Zivljenjske aktivnosti, ki mu omogocajo boljSe pocutje ter
stabilno psihofizi¢no stanje (8).

Naucditi bolnika Ziveti z njegovo boleznijo pomeni:

-vsakodnevno spremljati klini¢no stanje: krvni tlak, sréno frekvenco, telesno tezo

-nauciti ga redno spremljati svoje pocutje po ocenjevalni lestvici od 1 do 10, kjer pomeni 1
dobro pocutje (ni utrujenosti, ni zadihanosti ob naporu, ni oteklih nog, ni tezav pri dihanju
ponoci), 10 ( utrujenost in zadihanost o najmanjSem naporu, otekle noge in hude tezave pri
dihanju ponoci)

-beleziti splosno stanje v priro¢nik za bolnike s srénim popuscanjem, ki ga prejmejo bolniki
ob prvem obisku v nasi ambulanti

-redno zauziti zdravila v odmerku, ki ga predpise zdravnik specialist kardiolog

-kdaj poiskati pomoc zdravnika (padec sréne frekvence v mirovanju pod 45 utripov na
minut,zniZzanje krvnega tlak, vrtoglavica, nereden srcni utrip, suh kaselj, slabost, bruhanje,
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povecano otekanje nog kljub ukrepom, zmanjsano izlo¢anje urina, otekanje trebuha,
vecanje telesne teZe, poviSana telesna temperatura (8).

Ob vsakem kontrolnem pregledu bolnik prinese priro¢nik s seboj s tem spremljamo
sodelovanje bolnika pri zdravljenju bolezni. Starejse bolnike spremljajo svojci.

Na koncu pregleda izro¢imo bolniku izvid, skupaj z bolnikom pregledamo naroceno terapijo,
¢as jemanja in odmerke, bolniku razlozimo, ¢e kaj ne razume.

Po koncani obravnavi vnese v register njegovo visino, tezo, prvi ali ponovni obisk, krvni tlak,
frekvenco srca, oceno pocutja tisti dan, ali je samostojen ali potrebuje pomoc¢ druge osebe,
oznac¢imo zdravstveno vzgojno delo in katere preiskave je opravil(test 6 minutne hoje in
prehojene metre, ergospirometrijo-porabo kisika...)

Na koncu vnese opravljene storitve Se v racunalniski program bir-pis (Zelimo si, da bi se
programa povezala in ne bi imeli dvojnega dela).

Fizioterapevtka opravi 6 minutni test hoje. Bolniku izmeri krvni tlak in sréni utrip v
mirovanju, nato Sest minut spremlja bolnika pri hoji in meri prehojeno pot v metrih, na
koncu bolniku zopet izmeri krvni tlak in sréni utrip. Meritve vpiSe na obrazec za test hoje.

Plan izboljsav

1. Organizirati ambulante za Spremljanje SP, ki bi jo vodila diplomirana medicinska sestra .
Bolniki bi prihajali na redne kontrole, kjer bi opravili merjenje krvnega tlaka, srénega
vrednosti, tako bi bolnik vedel kdaj je prislo do odstopanja in bi lazje Ze sam ukrepal. V
zaCetku bi hodili pogosteje, ko bi ugotovili, da je znanje in sposobnost samooskrbe
ustrezna pa na daljSa obdobja. Glede na izvide bi bili usmerjeni k zdravniku v ambulanto
za sréno popuscanje

2. Prizadevati si, da bi bolniki imeli moznost dobiti tehtnico in merilec krvnega tlaka na
narocilnico na racun obveznega zdravstvenega zavarovanja.

3. lzdelati knjizice za spremljanje srénega popuscanja — ki bi jo prinesel ob vsaki kontroli v
ambulanti za spremljanje SP (iz knjiZzice bi moralo biti razvidno, kje so odstopanja od
ciljnih vrednosti, kdaj je opravil kontrolne preglede in katere preiskave)

4. Standardizirati zdravstveno vzgojne vsebine za hospital in ambulanto
Izdelati kratke pisne informacije, navodila in opozorila za bolnike

Zakljucek

Delo vseh ¢&lanov tima pri postopku obravnave je pomembno, saj le tako lahko zdravljenje
poteka kvalitetno in uspesno. Zato je potrebno poznavanje bolnika s srénim popuscanjem, za
kar je potrebno kontinuirano izobrazevanje osebja. Predvsem pa je pomembno, da bolniki
pri zdravljenju aktivno sodelujejo, kar pa je naloga celega tima, ki obravnava bolnika z SP.
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Rehabilitacija srcnih bolnikov v BolnisSnici TopolSica

P. Lebar’, R. Vre¢ar-Moémondor?, A. Deli¢?, S. §torge|j1, J. Poles®
'Fizioterapija, Bolnidnica Topolsica
’Interni oddelek, Bolni$nica Topolsica

Povzetek

Rehabilitacija je skupek ukrepov, ki so potrebni, da se bolniku povrne telesno, dusevno in
socialno ravnovesje. Rehabilitacija je timsko delo zdravnika kardiologa, medicinske sestre,
fizioterapevta, strokovnjaka za prehrano in klinicnega psihologa. Redna telesna aktivnost se
je uveljavila kot eden pomembnih nefarmakoloskih nacinov obravnave bolnikov s SP. V
Bolnisnici TopolSica smo Zeleli ugotoviti, kakSen je vpliv fizioterapevtske obravnave na
spremembo rezultatov obremenitvenega testiranja pri bolnikih s SP. Zanimala nas je tudi
razlika v uspesnosti fizioterapevtske obravnave med spoloma. Nasa raziskava je potrdila
pomembno vlogo fizioterapije pri izboljSevanju telesne zmogljivosti in sposobnosti
prenasanja obremenitve bolnikov s SP.

Klju¢ne besede: rehabilitacija, sréno popuséanje, telesna dejavnost.

Uvod

Rehabilitacija je skupek ukrepov, ki so potrebni, da se bolniku povrne telesno, dusevno in
socialno ravnovesje, ki mu omogoca ponovno vkljuéitev v domace in delovno okolje. Namen
rehabilitacije je tudi, da zaustavimo napredovanje bolezni in izrabimo vse moZne preventivne
ukrepe ter s tem podaljSamo Zivljenje in izboljSamo njegovo kakovost. O kakovostni
rehabilitaciji govorimo, kadar je prilagojena vsakemu posamezniku posebej, kadar je celovita
(telesna, duSevna, socialna) in kadar traja neprekinjeno do konca Zivljenja. Taksna
rehabilitacija je torej timsko delo zdravnika kardiologa, medicinske sestre, fizioterapevta,
strokovnjaka za prehrano in klini¢énega psihologa (1,6).

Gravitacijsko obmocje: V Bolnisnici TopolSica rehabilitiramo sréo-zilne bolnike s podroc¢ja
Salegke doline in zgornje Savinjske doline, ob&asno tudi bolnike napotene iz KC Ljubljana.

Rehabilitacija srcnih bolnikov

V Bolnisnici TopolSica smo se zavedali pomembnosti gibanja srénih bolnikov, zato smo leta
1985 priceli izvajati tudi Il. stopnjo rehabilitacije srénih bolnikov. Bolniki so s fizioterapijo
priceli Ze na bolniskem oddelku in jo nato nadaljevali ambulantno.

Pred vkljucitvijo na rehabilitacijo mora vsak bolnik opraviti pregled pri kardiologu, ki doloci
medikamentno terapijo in bolnika napoti Se na laboratorijske preiskave, na snemanje
elektrokardiograma (EKG), RTG slikanje prsnih organov, ultrazvok srca, Holter monitorizacijo
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in kar je za izvajanje rehabilitacije Se posebej pomembno, obremenitveno testiranje in/ali 6-
minutni test hoje. Vse zgoraj navedene preiskave so zdravniku v pomoc¢ pri dolo¢anju
ustreznosti bolnika s srénim popuscanjem (SP) za program rehabilitacije in doloc¢anju varne
obremenitve med fizi¢no aktivnostjo (2,3).

Organizacija

Bolnike vklju¢ujemo v redni nadzorovani rehabilitacijski program, ki poteka pet dni v tednu, v
skupnem trajanju 21 dni. Bolnike razporejamo v manjse skupine - do tri bolnike.

Pred pricetkom vadbe jim zmerimo krvni tlak in sréni utrip. Nato jih priklopimo na monitorje,
da jim med testiranjem lahko sledimo frekvenco srénega utripa. Sledi vadba na stolih ali leze
na tleh. Najprej vaje za ogrevanje in dihalne vaje (10 min). Po kratkem pocitku sledi drugi del
(aerobni del vadbe), ki ga bolniki izvajajo na sobnem kolesu. Cikloergometer poganjajo
Stirikrat po 3 minute z obremenitvijo, ki jo doloci zdravnik. Po vsaki fazi obremenitve jim
izmerimo vrednosti krvnega tlaka in srénega utripa ter jih zabeleZimo v posebej za to
namenjen obrazec. Vsaki obremenitvi sledi tri minutni podcitek, ko poganjajo kolo z
minimalno obremenitvijo. Pri bolnikih s SP pa so faze obremenitve in faze pocitka krajse (1
do 2 minutne). Po tem sledijo vaje za ohlajanje (10 min).

Rezultati

V Bolnisnici TopolSica smo do sedaj rehabilitirali 778 sréno-zZilnih bolnikov z diagnozami:
ishemi¢na bolezen srca, stanje po srénem infarktu, stanje po perkutani transluminalni
koronarni angioplastiki, po operativnih posegih na srcu in bolnike s SP.

V preteklosti so bolnikom s SP svetovali ogibanje telesnim naporom. Nedejavnost pa je le Se
bolj zmanjsala preostanek njihove telesne zmogljivosti (4). V zadnjih letih, Se posebej v
zadnjem desetletju, pa je prislo do velikih sprememb. Redna telesna aktivnost se je
uveljavila kot eden pomembnih nefarmakoloskih na¢inov obravnave bolnikov s SP (5,7).

Uspesnost fizioterapevtske obravnave bolnikov s srénim popuscanjem

Namen Studije je bil ugotoviti, kaksen je vpliv fizioterapevtske obravnave na spremembo
rezultatov obremenitvenega testiranja pri bolnikih s SP v Bolnisnici TopolSica. Zanimala nas
je tudi razlika v uspesnosti fizioterapevtske obravnave med spoloma.

Metode dela

V retrospektivno studijo je bila vklju¢ena dokumentacija Sestdesetih bolnikov s SP Ill. in IV.
funkcijskega razreda po NYHA klasifikaciji, ki so bili delezni fizioterapevtske obravnave v
BolniSnici TopolSica. Obravnavali smo skupino 30-ih Zensk in skupino 30-ih moskih.
Povprecna starost preiskovancev je bila 63,55 let (SD 9,2).
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Za ugotavljanje razlik pred in po fizioterapevtski obravnavi smo uporabili parni Studentov
test t. Za ugotavljanje razlik med spoloma: po starosti, telesni tezi, telesni viSini in indeksu
telesne mase pa smo uporabili Studentov test t za skupine z razli€no varianco. Za
ugotavljanje razlik med funkcijskimi razredi, dolocenimi z obremenitvenim testiranjem pred
in po fizioterapevtski obravnavi, smo uporabili hi kvadrat test. Za kriterij statisticne
znacilnosti smo izbrali p<0,05.

Rezultati Studije

Bolniki s SP, ki so bili vklju€eni v raziskavo, so znacilno shujsali za 2% (p=0,005), v povprecju
za 1,3 (SD 3,3) kg. Tudi ITM se je na koncu raziskave zniZal za 2% (p=0,006), v povprecju za
0,4 (SD 1,2) kg/m?. Po starosti se skupini nista razlikovali. Pred vkljucitvijo v fizioterapevtski
program so bili moski znacilno visji, v povprecju za 14,0 cm in teZji, v povprecju za 10,2 kg
(p<0,001). Skupini pa se nista znacilno razlikovali v ITM. Po konc¢anem fizioterapevtskem
programu so znacilne razlike med spoloma: po telesni visini, telesni tezi in ITM ostale
nespremenjene. Znacilne spremembe so se izkazale samo pri Zenskah. Slednjim se je
znacilno znizala telesna teza, v povprecju za 1,7 (SD 3,9) kg (p=0,026) in ITM, v povprecju za
0,6 (SD 1,5) kg/m? (p=0,025).

Rezultati obremenitvenega testiranja so se po fizioterapevtski obravnavi v celotni skupini
izboljsali. Povprec¢na poraba kisika se je v celotni skupini pomembno povecala za 2,15 (SD
0,99) ml/kg/min (p<0,001). Pri Zenskah se je povprecna poraba kisika povecala za 1,3
ml/kg/min, pri moskih pa za 3,1 ml/kg/min. Razlike med spoloma so bile znacilne (p<0,05).
Stopnja obremenitve se je pri vseh bolnikih znacilno povecala, v povprecju za 15,1 (SD 18,2)
W (p<0,001). Pri Zenskah se je stopnja obremenitve povecala za 8,8 W, pri moskih pa za 21,4
W. Med spoloma so bile znacilne razlike. Moski so zmogli znacilno ve¢ (p<0,001). Po
fizioterapiji je 20 pacientov napredovalo v niZji funkcijski razred, od tega 4 Zenske in 16
moskih. Razlika med spoloma je bila znacilna (p<0,005).

Sklep

Stevilo bolnikov s SP je zaradi staranja populacije, zviSevanja Zivljenjske dobe in boljSega
zdravljenja koronarne bolezni vsako leto visje. Zaradi slabe kakovosti Zivljenja teh bolnikov,
visokih stroskov zdravljenja in ponovnih hospitalizacij predstavlja SP v Sloveniji poleg
zdravstvenega tudi velik socialni in ekonomski problem. Nasa raziskava je potrdila
pomembno vlogo fizioterapije pri izboljSevanju telesne zmogljivosti in sposobnosti
prenasanja obremenitve bolnikov s SP. Vsi bolniki s SP bi morali biti delezni
fizioterapevtskega obravnave v sklopu celostne rehabilitacije, zato pa bi se moralo po vsej
Sloveniji povecati Stevilo ambulant za sréno popuséanje z organizirano ambulantno
rehabilitacijo. S takSnimi ukrepi bi zmanjsali Stevilo ponovnih hospitalizacij in izboljsali
kakovost Zivljenja teh bolnikov.
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Obravnava gastroenteroloskih bolnikov v Bolnisnici TopolSica v
obdobju od leta 1970 do 2009

Borut Rijavecl, Nana Arzen§ek2, Mira Lesnjak2
YInterni oddelek, Bolniénica Topolsica
%Sluzba za finance in ekonomiko, Bolniénica Topolsica

lzvlecek

Natancni podatki o zacetku gastroenteroloskih posegov niso znani. Najverjetneje so bili prvi
zacetki ob nabavi upogljivih endoskopov (gastroskopa PANENDOSKOP F 8in sigmoidoskopa
SIGMOIDOSKOPE F 91-S), v osemdesetih letih prejSnjega stoletja. Pospesen razvoj je nastopil
po letu 1990 ob nabavi novih aparatov skraja OLYMPUS, nato video sistemov EF, ter PENTAX
IN STORZ. Isto€asno se je razvijala ter dopolnjevala UZ diagnostika zgornjih prebavil. Vecino
bolnikov obdelamo ambulantno ,le ob¢asno pacienta sprejmemo. Pokrivamo vse potrebe po
tovrstni obdelavi plju¢nega oddelka. V naso ustanovo prihajajo vecina pacienti iz Savinjsko
Saleske ,ter dela Celjske regije. Ob nerazumljivem ter nekorektnem odnosu politike in
vodstva se sooamo z izjemno perecim problemom kadrov.

Kljucne besede: Bolnisnica TopolSica, gastroenteroloska diagnostika, razvoj.

Uvod

V BolnisSnici TopolSica je Ze pred letom 1970 deloval interni oddelek. Ob prikljuditvi
Bolnisnici Celje se je stanje poslabSalo-postali smo odlagalis¢e za neperspektivne bolnike B
Celje-posledi¢no se je bolnisnica 1.1.1976 kot TOZD prikljucila Zdravstvenemu centru
Velenje. Od tedaj je bila omogocena strokovna rast internega oddelka, ki je pokrival tudi
ambulantno specialisti¢no dejavnost za ZC Velenje.

Od leta 1980 dalje se je razvijala tudi dejavnost povezana z boleznimi prebavil. V zgodnjih
osemdesetih letih smo zaceli tudi opravljati gastroenteroloSke preiskave. Gastroskopije in
sigmoidoskopije so opravljali kolegi iz SB Celje : Dr. Peter Vousek ,Dr. Matija Jurkovic in Dr.
Franc Gril. Kupljena sta bila gastroskop PANENDOSKOPE F 8 firme WAPPLER
INTERNATIONAL GMBH ter sigmoidoskop FLEXIBLE SIGMOIDOSCOPE F 91-S ,firme
AMERICANCYSTOSCOPE MAKERS INC.. Oba sta bila fiberopticna upogljiva aparata ter se Se
vedno nahajata v B. TopolSica.

Decembra (02.12.1988) je bil kupljen gastroskop OLYMPUS Q20 ter 22.06.1989 gastroskop
OLYMPUS Q 40. V letu 1996-januarja sta bila kupljena gastroskop EFG 34), koloskop (EF-C-
155) ter video kamera za prenos slike na monitor(CCD EC-300), kar je izboljsalo delo,
endoskopistu ter omogocilo aktivno sodelovanje asistenta pri posegu .

Vsi zgoraj nasteti instrumenti so bili fiberopti¢ni aparati z moznostjo uporabe kamere ter
opazovanja na monitorju. Ob napredku tehnologije smo maja meseca leta 2000 zamenijali
fiberopri¢ne aparate-EF z video aparati iste firme (sedaj Storz) .

Ob adaptaciji kletnih prostorov v endoskopski center smo nabavili dodatno po dva
videogastroskopa(EG-298 K,EG-2985 K) in video koloskopa( EC 3885 FK 2) Firme Pentax.
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Ob posodabljanju endoskopske opreme smo  sledili moZnostim ustreznega ciS¢enja
aparatov, saj je bilo Cis¢enje ob mojem prihodu le »lavoréek«+cistilo ter alkohol. Nabauvili
smo,Se pred vkljucitvijo v Studijo o bakteriji HP, med prvimi KOMBIKLINER OLYMPUS. Zaradi
izboljSav ter odprtega sistema ciS€enja smo nabavili polavtomatski Cistilec PAUL DRACH, ki
nam je sluzil vrsto let, oziroma do odprtja endoskopskega centra, ko smo priceli uporabljati
avtomatska Cistilna stoja .

Sedaj pri pacientu uporabimo prakti¢no sterilen endoskopski aparat kot tudi vse dodatne
pripomocke-klescica, igle,zanke...

Ob zgoraj navedeni opremi smo sproti nabavljali dodatno aparaturo: elektrokirursko enoto,
kriokauter, argon plazmo, Ze dolgo ¢asa imamo klipe za zaustavljanji krvavitev.

Za lazje in boljSe sodelovanje smo omogocili , da asistent spremlja delo endoskopista prek
posebnega monitorja. Tudi pacientu damo moznost opazovanja poteka endoskopije. Imamo

tudi moZnost snemanja preiskave.

Ob endoskopiji smo razvijali tudi ultrazvo¢no diagnostiko, ki je od leta 1985 potekala na
aparatu Diasonic 400CV z doplerjem. Preglede so opravljali le zunanji sodelavci, ki so
obicajno prihajali 2x tedensko. Od 1993 leta smo uporabljali ultrazvoc¢ni aparat GE 6800. V
tem casu smo Ze opravljali uz preglede z lastnim osebjem.

Z nabavo ultrazvo¢nega aparata ATL HDI 5000 v letu 1999 smo nadaljevali posodabljanje
opreme. Sedaj imamo v najemu ultrazvocni aparat TOSHIBA .

Ze od samega zacetka smo opravljali preiskave trebu$nih organov za potrebe internega kot
tudi plju¢nega oddelka. Kar nekaj truda je bilo potrebno, da sem preprical kolege o smiselni
uporabi uz v obdelavi plju¢ oziroma prostora med rebrnima mrenama.

Najnovejsa pridobitev —CT aparat-je v veliki meri izboljsal obdelavo bolnikov, ki sedaj lahko v
vecji meri poteka le v nasi ustanovi.

Ob ultrazvoénih pregledih smo opravljali tudi ultrazvo¢no vodene punkcije jeter, tumorskih
rasc trebuha er izjemoma medpljugdja.

Opravljeno delo

Za obdobje do 1990 so podatki skopi, po tem casu je za vsako leto ohranjena dokumentacija
o opravljenih tako endoskopskih kot tudi ultrazvoénih preiskavah. V povprecju smo letno
opravili cca 1100 gastroskopij, 150-250 kolonoskopij ter1500-2000 ultrazvoénih pregledov.
Stevilo niha odvisno od dostopnosti kadra ter opreme.

Polipektomije opravljamo Ze 10 let, zaustavljanje krvavitev iz zgornjih prebavil pa od 1992
leta.

Od leta 1998 vstavljamo perkutane endoskopske gastrostome —PEG-e.Do sedaj smo vstavili
Ze vec kot 350 PEG-ov. V letoSnjem letu smo tudi vstavili prvi PEJ —perkutano endoskopsko
jejunostomo .

Vsako leto odkrijemo vedno vec tumorjev Sirokega Crevesa, Zelodca, dvanajstnika, trebusne
slinavke, kar sovpada s pricakovanjem, da bodo tumorji prebavil do 2015 leta zavzeli prvo
mesto med vsemi tumoriji.

Vkljuéeni smo v program SVIT, v zadnjem letu ugotavljamo vedno ve¢ malabsorbcijskih
bolezni s poudarkom na celiakijo, eozinofilne bolezni prebavil.
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Kot zanimivost lahko povem, da smo odkrili GIST pankreasa, ki je bil le »izlus€en, izoliran
mezoteliom peritoneja , adenokarcinom dvanajstnika ter maligni Svanom dvanajstnika.

Ob odkritju sumljive lezije pri pacientu takoj naredimo nacrt dg.postopkov za opredelitev
okvare, kot tudi opredelitev bolnikovega zdravstvenega in prehrambenega stanja; po
dogovoru je predstavljen kirurgu oziroma onkologu, po potrebi organiziramo konziliarne
diagnosticne posege v DC Bled. Ol Ljubljana, UKC Maribor ali drugod ter pacienta konziliarno
predstavimo v ustrezno ustanovo.

Upam, da se bo tudi v nadaljnjih 23 (triindvajsetih) letih nadaljeval razvoj stroke kot v
opisanem obdobju.
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Enteralno hranjenje bolnikov z motnjami poziranja preko perkutane
endoskopske gastrostome v Bolnisnici TopolSica

Miroslav Vujasinovié¢', Borut Rijavec’
YIinterni oddelek, Splodna bolni$nica Slovenj Gradec
’Interni oddelek, Bolnignica Topol3ica

Uvod

Zaradi enostavne uvedbe, relativho nizkih stroSkov posega in redkih zapletov, se je
perkutana endoskopska gastrostoma (PEG) v zadnjih tridesetih letih uveljavila kot metoda
izbire za enteralno hranjenje bolnikov z motnjami poZiranja, ki nastajajo kot posledica
nevroloskih bolezni, malignih bolezni ali hudih poskodb glave in vratu.

Materiali in metode

Retrospektivho sem analiziral medicinsko dokumentacijo bolnikov, pri katerih je bila
vstavljena PEG med letom 1999 in 2007: demografske podatke bolnikov, indikacije za
vstavitev PEG, preZivetje bolnikov in komplikacije, ki so se pojavile po posegu.

Rezultati

V devetih letih smo vstavili PEG pri 248 bolnikih, 174 (70%) je bilo Zensk in 74 (30%) moskih.
Povpreéna starost bolnikov je bila 77,3 let, v razponu od 32 do 96 let. Vecina je bila z
nevroloskimi obolenji (n=220, 88,7%), sledijo onkoloski bolniki (n=22, 8,9%) in bolniki po
poskodbi glave in vratu 5 (2%). V enem primeru je bila indikacija za vstavitev inoperabilna
golsa, ki je povzrocila disfagijo. Vecina bolnikov (n=177, 71%) so bili varovanci domov za
starejSe obcane. Povprecno prezivetje bolnikov je bilo 263 dni (najkrajSe 1 dan; najdaljse
1658 dni). Smrtnost bolnikov v prvih 30-ih dneh po vstavitvi je bila 11,7%. V ¢asu analize
podatkov je bilo Se Zivih 69 (28%) bolnikov. Skupno je bilo opravljenih 258 poskusov
vstavljanja sonde, z uspehom od 96,1%. PEG nismo uspeli vstaviti pri 10 bolnikih (3,9%), pri
enem zaradi hude respiratorne insuficience, pri ostalih pa zaradi nezadostne presvetlitve
skozi trebusno steno. Komplikacije smo imeli v treh primerih (1,2%). Dvakrat je prislo do
vras¢anja Zelod¢nega dela sonde v Zelodcno in trebusno steno (»buried bumper syndrom«).
Pri eni bolnici je prislo do krvavitve v trebusno steno zaradi poskodbe krvne Zile pri vstavitvi
sonde. Ni bilo smrtnih izidov, ki bi bile posledica samega posega. Bolniki so bili ve¢inoma
napoteni iz podro¢ja Velenjsko-Saleske regije in Spodnje savinjske doline. V zadnjih letih
opazamo porast Stevila napotenih bolnikov iz domov za vpokojence iz SirSe celjske regije.
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Zakljucek

Na podlagi nasih kliniénih izkusenj menimo, da je PEG enostaven in ucinkovit nacin
enteralne prehrane pri tezkih bolnikih z motnjami poZiranja. Vstavitev PEG je tehni¢no
enostaven in minimalno invaziven poseg z redkimi komplikacijami. Zaradi hitrega narascanja
populacije starejsSih bolnikov s pridruzenimi obolenji, v prihodnosti pricakujemo Se vedji
interes za hranjenje preko PEG.
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Prehranska obravnava bolnika v Bolnisnici TopolSica

Irena Volk
Interni oddelek, BolniSnica TopolSica

lzvlecek

Prehranska obravnava bolnika je del celovite obravnave bolnika in se zacne s prehranskim
screeningom (presejanjem), ki bi ga naj izvedli v prvih 24-urah po sprejemu v bolnisnico.
Prehransko presejanje ali screening je osnoven in hiter postopek s katerim izberemo
posameznike, pri katerih je podhranjenost Ze prisotna ali pa je prisotno tveganje prehranske
ogrozenosti. Prehrana bolnikov v ¢asu bivanja v bolnidnici je eden izmed pomembnejsih
dejavnikov v procesu zdravljenja in rehabilitacije. Neustrezen in nezadosten vnos hranil v
¢asu bolezni, ko so potrebe bistveno povecane, je razlog za slabsi izid bolezni. Pri bolnikih v
bolnisnicah je podhranjenost povezana s pocasnejSim celjenjem ran, vecdjo verjetnostjo
zapletenih okuzb, vedjim tveganjem za ponovno bolnisni¢no zdravljenje in ve¢jo umrljivostjo.
Ustrezna, nacrtovana in pravocasna prehranska podpora prehransko ogrozenih bolnikov v
¢asu pred nadrtovanimi operativnimi posegi oz. drugimi oblikami agresivnega zdravljenja
(kemoterapija) bo bistveno pripomogla k preprecevanju podhranjenosti teh bolnikov.

Cas, ki ga bolniki preZivijo v bolnisnici od sprejema do postavitve diagnoze in odlo¢itve o
nadaljnjem zdravljenju je hkrati tudi ¢as za ustrezno prehransko podporo pri prehransko
ogrozenih.

Uvod

Veliko Stevilo ljudi oboleva zaradi kroni¢nih bolezni, ki velikokrat zahtevajo sprejem v
bolnisnico ter posebno dietno zdravljenje. Hrana je za bolnike v bolnisnici sicer del ugodja,
vendar je njen pomen veliko vedji saj predstavlja nelodljiv del njihovega zdravljenja. Pri vsaki
bolezni (akutni ali kronicni), ki vpliva na delovanje telesnih celic in/ali tkiv in/ali organskih
sistemov, se spremeni presnova. Presnovne spremembe so Se poglobljene zaradi terapije,
posebno, ¢e je za telo zelo stresna. Zato bolniki potrebujejo presnovnim potrebam
prilagojeno prehrano.

V bolnisnicah rutinsko merimo, belezimo in spremljamo razlicne parametre (krvni tlak,
telesno temperaturo, hidriranost,..), zato je nesprejemljivo, da se ne menimo za prehranske
tezave, ki pomenijo veliko nevarnost za poslabSanje bolezni ali celo smrt. Zanemarjanje
prehranskega stanja je v drzavah z visokim standardom zdravstvene oskrbe vse pogosteje
vzrok tozb. Tudi zato je potrebno, da bolnisnice ter druge zdravstvene in socialne ustanove
vpeljejo minimalni standard oskrbe tudi na prehranskem podrocju. V kliniéni praksi je
zanemarjanje kazalcev prehranskega stanja nedopustno (Svet Evrope, 2003)

Po nekaterih ocenah predvidevajo da je pri vsakem tretjem bolniku od polovice sprejetih
prisotno tveganje za nastanek bolnisSnicne podhranjenosti. Ti bolniki so lahko v stanju
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hipermetabolizma, posttravmatskem stresu po poskodbi ali imajo bolezen, ki zahteva vecje
potrebe po hranilih. Poleg nastetih dejavnikov je potrebno upoStevati Se dejstvo, da bodo ti
bolniki verjetno Se dodatno izpostavljeno dodatnim preiskavam, laboratorijskim testom,
operacijam in drugim diagnosti¢no terapevtskim posegom, ki bodo zahtevali izpuséanje
obrokov hrane.

V bolniSnicah se pogosto sre¢ujemo z iatrogeno malnutricijo, ki je po definiciji Grodnerjeve
beljakovinsko energijska podhranjenost, ki je nenamerna posledica zdravljenja in
diagnosticnih postopkov. Pojavlja se predvsem v bolniSnicah in domovih starostnikov in
predstavlja velik problem, ki vpliva na kakovost, pa tudi stroSke zdravljenja. Z dovolj hitro
diagnozo in z ustrezno prehransko obravnavo se iatrogena malnutricija lahko dovolj
ucinkovito preprecuje. (Grodner in sod 1996)

Klju¢ne besede: prehransko stanje, podhranjenost, onkoloski bolnik, bolezen

Proces prehranske obravnave bolnikov

V bolnisnici izvajamo prehransko presejanje bolnikov ogroZzenih zaradi podhranjenosti v
prvih 24-ih urah po sprejemu. Vsi bolniki, ki jih odkrijemo kot prehransko ogroZzene so
deleZni prehranske obravnave s strani dietetika. Najvec¢ bolnikov, ki potrebujejo prehranske
intrevencije so bolniki, ki pridejo v bolniSnico zaradi diagnostike novotvorb. Vedinoma ti
bolniki po opravljeni diagnostiki nadaljujejo zdravljenje (operativho, kemoterapijo,
obsevanje,..) v drugih bolniSnicah, izid operativnega zdravljenja oz. kemoterapije pa je v
veliki meri odvisna tudi od ustrezne predoperativnem prehranske podpore. Vplivi.
kirurskega zdravljenja na bolnikovo prehrano in prehransko stanje so poznani, zato se pri
bolnikih, pri katerih je dokazana huda prehranska ogroZenost, predvideva celo odlog
operativnega posega, da bi lahko bolnika predhodno ustrezno prehransko podprli.

Vplivi kirurSkega zdravljenja na bolnikovo prehrano in prehransko stanje:

operacija poveca bolnikove potrebe po energiji in hranilih zaradi celjenja ran, obrambe proti
okuzbam in okrevanja po operaciji. Podhranjenost bolnika pred operativnim posegom je
pogosto ovezana s komplikacijami v obdobju po operaciji, med njimi so najpogostejse
okuzbe in slabse celjenje operativnih ran

priprava na operativni poseg pogosto zahteva razlicne diagnosticne postopke, ki lahko
zahtevajo ¢iscenje prebavnih poti, kar pogosto vpliva na zmanjsan vnos hranil v telo
operativni poseg povzroci razlicne strukturne in funkcionalne spremembe razlicnih organov
in organskih sistemov. Prav zato so prehranske tezave, ki jih ima lahko bolnik po
operativnem posegu odvisne od obsezZnosti in vrste kirursSkega posega

bolnikove po operativne prehranske potrebe so prav tako spremenjene, v smislu povecanih
potreb po beljakovinah, energiji, vitaminih in mineralih.

Vplivi zdravljenja s kemoterapijo, obsevanjem in imunoterapevtiki so predvsem slabost,
nejescnost, utrujenost, bruhanje, spremembe v okusanju dolo¢ene hrane in Zivil, averzija do
doloéene hrane in Zivil, bole¢ine v ustih in grlu zaradi vnete sluznice, driska, zaprtje in
razliéne infekcije.

Vsi ti vplivi bodo pri bolnikih, ki so Ze pred pricetkom zdravljenj v slabem prehranskem
stanju ali celo Ze podhranjeni bistveno bolj izrazeni.
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Nacela kirurgije s pospeSenim okrevanjem so postala pomemben ¢len sodobne
perioperativne oskrbe, med katero spada tudi prehranska oskrba in nadzor presnove. S
prehransko podporo v predoperativnem obdobju moramo zaceti pri vseh bolnikih, ki sicer
niso podhranjeni, vendar pri¢akujemo, da v perioperativnem obdobju ne bodo mogli jesti
veC kakor sedem dni. Prav tako je predvidena pri bolnikih, ki ve¢ kakor deset dni ne morejo
zauziti vsaj 60% priporocenega vnosa hranil (Pripocila, 2008).

S prehransko podporo ne moremo preprediti presnovnega odziva na stres (bolezen ), lahko
pa zaviramo njegov razvoj in zmanjsujemo neugodne funkcionalne spremembe. Za bolnike je
Se posebej pomembno, da prepre¢imo obdobja stradanja, ker je z nastajanjem presnovnih
sprememb zaradi kroni¢nega bolezenskega stresa zmanjSan normalen prilagoditveni odziv
telesa na stradanje.

Zaradi vseh nastetih razlogov je pomembno, da med vsemi sprejetimi bolniki ¢im prej
odkrijemo tiste, ki potrebujejo ustrezno prehransko podporo, saj individualna prehranska
obravnava ogrozenega bolnika neposredno vpliva na potek bolezni, pojav komplikacij ter
hitrost okrevanja po bolezni, kirurSkem posegu ali poSkodbi in s tem tudi na stroske
zdravljenja.

Zakljucek

Vloga in pomen prehrane, ki ima neposreden vpliv na zdravje ljudi je vedno bolj poznana.
Premalo pa se zavedamo pomena ustreznega prehranjevanja bolnikov v ¢asu bolezni,
akutne ali kroni¢ne in v Casu zdravljenja. Del celostne obravnave bolnikov v bolnisnici
TopolSica zajema tudi individualna prehranska obravnava prehransko ogrozenih bolnikov Ze
v Casu do postavitve dokoncne diagnoze, ki lahko traja precej ¢asa. Ustrezna prehrana med
zahtevnim kirurSkim in onkoloskim zdravljenjem namrec lahko zmanjSa negativne ucinke
zdravljenja, krepi imunsko odpornost bolnika in s tem izboljsa izid zdravljenja .

38



Srecanje ZdruZzenja pnevmologov Slovenije 90 let Bolnisnice TopolSica

Literatura

10.

Barendregt K., P.B. Soeters, S.P.Allison; J. Kondrup: Diagnosis of malnutrition-
screening and  assessment.V:Sobotka L. Basics in clinical nutrition, 2005 Galen,
Praga;11-18.

Beck A. M., Balknas U. N., Furst P. et al.: Food and nutritional care in hospitals: how
to prevent undernutrition- report and guidlines from the Council of Europe. Clin.
Nutr. 2001; 20: 455-460.

Green CJ. Existence,causes and consequences of disease-related mulnutrition
inhospital and the community, and clinical and financial benefits of nutritional
intervention. Clin Nutr 1999; 18 (suppl 2):3-28.

Grodner M. Long Anderson S.: 1996. Nutrition- A Nursing Approach, Mosby

Johansen N. Kondruo J. Effects of nutritional support on clinical outcomes in patients
at nutritional risk. Clinical nutrition-Espen, 2004; 539-550.

Kondrup J, Allison SP, Elia M et al. ESPEN Guidelines for nutritional screening 2002.
Clinical Nutrition 2003: 22(4): 415-421.

Novak E., Komadina R. Ocena prehranjenosti bolnikov v Bolnisnici Celje pred velikim
operativnim posegom v trebusni voltlini. Zdravstveni vestnik 2001; 70: Supl. I: 27-30.

Rotovnik-Kozjek N. Splosna nacela prehranske podpore bolnikov. Strokovno
zdruZenje nutricionistov in dietetikov, Hotel Mons, Zbornik predavanj 2007; 2-3.

Slovenska priporocila za prehransko podporo bolnikov v bolniSnicah in domovih
starostnikov

Resolucija ResAP (2003)3 o prehrani in prehranski oskrbi v bolnisnici. Svet Evrope,
Ministrski odbor. Ljubljana; Ministrstvo za zdravje,2004

39



Srecanje ZdruZzenja pnevmologov Slovenije 90 let Bolnisnice TopolSica

Celiakija (glutenska enteropatija)-najpogosteje zanemarjena
malabsorbcijska bolezen cloveka s prikazom dveh primerov

B. Rijavec
Interni oddelek ,BolniSnica TopolSica

Definicija

Celiakija je bolezen proksimalnega dela ozkega Crevesa, ki prizadene od 0,5 do 1%
populacije. Oznacuje jo:

1-doZivljenjsko neprenasanje sestavin Zitaric- glutena

2-karakteristi¢na histoloska slika sluznice ozkega Crevesa

3-klini¢na slika malabsorbcije

4-popolna regresija klini¢ne slike in histoloSkega izvida ob dieti brez glutena.

Bolezen je bila opisana 7e v drugem stoletju nasega Stetja.Sele Samuel Gee je 1888 leta
opisal klini¢no sliko ,ter jo imenoval celiakija. Leta 1950 je Wim Dicke odkril patogenetsko
vlogo glutena kot sestavino posameznih Zit.Stiri leta pozneje je Paulley opisal karakteristi¢no
histolosko sliko sluznice ozkega ¢revesa ( pozneje klasifikacija po Marshu ) s poudarkom na
diagnosticni pomen biopsije ozkega Crevesa.

Epidemiologija

Prevalenca pri novorojenckih se giblje med 1:250 do 1:5000 do celo 1:10000 Zivorojenih.
Dejansko je prevalenca v populaciji med 1:150 do 1:300,vendar verjetneje 1:100 do 1:200 .
V ZDA je evidentiramo 40 000 bolnikov —projektno Stevilo je 2.115.954!!

Ob enem znanem bolniku je vsaj v ZDA 53 neodkritih z atipi¢no klini¢no sliko,ali brez
pomembnih kliniénih znakov.

Patologija

PatoloSke spremembe zajemajo izklju¢no sluznico predvsem dvanajstnika ter zgornjega dela
ozkega Crevesa. Spremembe lahko nastanejo tudi v ostalem ¢revesu (ileum, Siroko ¢revo) v
kolikor gluten prispe do njih.

Crevesne resice so skrajsane deformirane ali v celoti izravnane.Patolodka slika je
neenakomerna razsejana po crevesu.

Pri bolnikih se najde vec kot 40 limfocitov na 100 epitelnih celic.Lamina proprija je

infiltrirana s plazmatkami, eozinofilci, limfociti ter mastociti. Dva do Sest krat je povecano
Stevilo celic, ki vsebujejo IgA, IgM ter IgG.

Za popolno regeneracijo zgradbe sluznice je potrebno nekaj mesecev. Izjemno redko ne
pride do popolne izginotja sprememb.
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Etiologija in patogeneza
Nastanek celiakije je posledica :

-delovanja okolja —glutena —sestavina endosperma Zitnega zrna: v pSenici gliadin; rzi sekalin;
je¢menu hordein. Zdi se, da je poleg glutena, lahko sokriv adenovirus 12, ki je pogosteje
prisoten v sluznici ¢revesa. Tudi Campilobacter jejuni je lahko soudeleZzen pri nastanku
celiakije 1?

- dedni dispoziciji

Prevalenca celiakije pri navidezno zdravih bliznjih sorodnikih je 10-15%.Pri monozigotnih
dvojckih 70% , dizigotnih 30%.

Dispozicija za bolezen je najoZje povezana z HLA DQ2 in DQ8 heterodimerjem, ki je prisoten
pri 90% bolnikov. Bolniki sicer nosijo razlicne alele vendar so le ti prisotni v 20-30%
populacije, kar nakazuje na nujnost Se drugih pogojev za razvoj bolezni.

-povecani aktivnosti imunskega sistema

Celicna imunost: v sluznici ¢revesa najdemo povisano Stevilo T limfocitov CD8+,CD4+
Humoralna imunost: prisotnost IgA in IgG protiteles na gliadin. Oba lahko najdemo tudi pri
Crohnovi bolezni in pri alergijskih enteritisih. Prisotna so tudi endomozijska in
antiretikulinska protitelesa.

Antigen s katerim reagirajo endomizijska protitelesa pri celiakiji je tkivna transglutaminaza
(Ttg), ki je dokazana v razli¢nih tkivih. Protitelesa na tTG se tvorijo v ¢revesni sluznici samo ob
prisotnem glutenu, za kar je vcasih potrebno tudi nekaj let. Prisotnost haplotipa DR3-DQ2,
autoprotiteles, lociranje autoantigena govori v prid autoimune patogeneze celiakije

Patogeneza

Gluten iz hrane je substrat za transgutaminazo; tTGspremeni strukturo glutena ter se veze z
njim v stabilni spoj, ki imunolosko funkcionira kot kompleks hapten nosilec. Deaminacija
glutena omogoca vezavo na DQ2 molekule antigen-prezentirajo¢e celice ter nastajanje
specifi¢nih klonov CD4 limfocitov T lamine proprije.

CD4 limfociti T po eni strani izloCajo vnetne citokine ter povzrocijo vnetne spremembe celice,
po drugi strani omogocajo aktivacijo avtoreaktivnih limfocitov B ter tvorbo protiteles

na neoepitop transglutaminaze, ki je nastal po povezavi tTG na deaminiran gluten.

Klini¢na slika
Bolezen se pojavi kadarkoli, najpogosteje v prvih letih Zivljenja ter v tretji in Cetrti dekadi.
Pri vecini odraslih bolnikih so podatki o neznacilnih driskah, slabsi rasti v zgodnjem otrostvu,

nakar simptomi v puberteti in adolescenci izzvenijo, ter se ponovno pojavijo v odrasli dobi.
Bolezen je, pri teh bolnikih ne prepoznana, verjetno prisotna od otrostva.
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Klasi¢na klini¢na je, posebno pri odraslih, izjema.Vecina ima netipicne simptome, obc¢asne
teZzave ali so celo brez tezav (»zdravi« sorodniki).

Simptomi bolezni so posledica malabsorbcije zaradi zmanjSane povrsine ozkega Crevesa ter
zmanjsanja encimov v poskodovanih resicah

Klini¢ni znaki pri odraslih :

Driska (v 43% ) je dominantna, nastane zaradi zbiranja nepredelanih ter neabsorbiranih
hraniv v lumnu Crevesa, predvsem ogljikovih hidratov in mascob, ki kot ozmotsko aktivne
zadrzujejo vodo ter pripeljejo do obilnih kasastih odvajanj. Dodatni mehanizem je lahko
motnja motilitete zaradi motenega izlo¢anja gastrointestinalnih hormonov, sekretorni uc¢inek
kratkoveriznih mascobnih kislin ali u¢inek neresorbiranih Zol¢nih soli na sluznico Sirokega
Crevesa.

Posledi¢no nastane hujSanje, upocasnjena rast(otroci), izguba vitaminov in mineralov vpliva
na druge organske sisteme.

Pogostnost ostalih simptomov pri odraslih:

Pretakanje 17%
Napihovanje 10%
Anemija 10%

Bolecine v kosteh 6%
Izguba telesne teze 6%
Bolecine v trebuhu 6%
Ostalo 5%

Celiakija je bolezen celega telesa

NajznaclilnejSi ekstraintestinalna oblika celiakije so dermatitis herpetiformis, motnje v
Zivénem sistemu ter reprodukciji.(Dermatitis herpetiformis v 5-7%; autoimuni tireoiditis 4%;
Sjogrenov sindrom 3-5%;)

Simptomi s strani prebavil

Kroni¢na ali ob¢asna driska,napihovanje,izguba telesne teZa so klasi¢ni znaki bolezni.
Odvajanje je pogosto,blato je obilno,penece,mastno mocéno smrdece.Pri posameznikih ni
driske,vodilni znak je zaprtje.Apetit varira od anoreksije do prekomernega uZivanja hrane
zaradi obcutka lakote. Bolniki lahko imajo tudi dispepti¢ne teZave,ponavljajoce
bruhanje,pojavijo se afte v ustih.

Nepojasnjen porast transaminaz, v 10-20% ob recidivantnih pankreatitisih, defektih v zobni
sklenini je tudi povod za iskanje celiakije.
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Ekstraintestinalni znaki

Nizka rast

Anemija v 20-40%kot posledica motene absorbcije Zeleza in folne kisline, zelo redko ob
prizadetosti ileuma, pomanjkanje B12.

Krvavitve-podaljSan pt¢ zaradi pomanjkanja vit.K.

V do 30% odraslih hiposplenizem+trombocitoza, ter deformirani eritrociti v periferni krvi. Pri
teh bolnikih je povecana nevarnost sepse .

Artritisi, artralgije, osteomalacija, osteoporoza (pomanjkanja Ca, Mg, mascobotopnih
vitaminov). Motnja mineralizacije je prisotna neodvisno od starosti spola ali napredovale
bolezni.

Depresije ter razdrailjivost so najpogostejse od psihi¢nih tezav.

Periferne nevropatije parestezije,miSi¢na slabosti ataksije so nevroloske motnje.

Epilepsija je prisotna pri 3,5-5,5% bolnikov.

Opisana je tudi amenoreja, infertilnost ter pogosti splavi pri Zenskah ter hipogonadizem in
infertilnost pri moskih.

Klinicni pregled

Klini¢na slika je odvisna od primera do primera od normalnega izvida do prisotnih vseh
znakov bolezni!!

Diagnostika
Laboratorij:

Anemija—mikro ali makrocitna odvisno od odsotnosti le Zeleza ali tudi folne kisline in
vit.B12.0b hiposplenizmu so eritrociti deformirani pojavi se trombocitoza.

PodaljSan protrombinski ¢as zaradi pomanjkanja vitamina K.

Metabolna acidoza ,hiponatriemija, hipokaliemija, hipokloremija, hipokalcemija ter
pomanjakanje fosforja, cinka in magnezija spremlja hude driske.

Hipoalbuminemija.

Zaradi nespecifiénega reaktivnega hepatitisaa in mascobne infiltracije jeter so zviSane
transaminaze.

Blato je penede, penasto, mastno, bledo, smrdljivo. Mikroskopsko so vidne kapljice masc¢ob,
neprebavljena misi¢na vlakna ter zrnca Skroba.

Pri nekaterih bolnikih je prisotno neprenasanje laktoze zaradi zmanjSanja aktivnosti laktaze.

Dolocanje IgA in IgG ter tTG.Odsotnost antiendomizijskih protiteles ne izkljuéuje celiakije.
Biopsija sluznice ozkega crevesa je Se vedno nenadomestljiva v diagnostiki .

Diagnozo postavimo na osnovi klinike, izvida biopsije ¢revesa ter uspeha diete brez
glutena.
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Diferencialna diagnoza

Diferencialno diagnozo otezuje polimorfna klini¢na slika.Ob sliki malaabsobcije moramo
misliti na enteropatijo, motnjo intraluminalne presnove npr pri cisti¢ni fibrozi, kroni¢cnem
pankreatitisu.

Ob najdbi enteropatije in atrofije sluznice misliti na : imunodeficience, tropsko spru, difuzni
limfom ozkega Crevesa, eozinofilni gastroenteritis, motnje motilitete crevesja ob razrasti
bakterij iz Sirokega ¢érevesa, Wippleova bolezen, Crohnova bolezen, Zollinger Ellisonov
sindrom, primarne Crevesne limfangiektazije ter autoimuna enteropatija s pozitivnimi
antienterocitnimi protitelesi.

Za diagnozo celiakija jepotreben dober klini¢ni odgovor na brezglutensko dieto ter po
mozZnosti pozitivna endomizijska protitelesa.

Komplikacije
Maligne bolezni

Pogostnost malignih bolezni je pri celiakiji 3-10%

Najpogostejsi je T in B celi¢ni non-Hodgkinov limfom ozkega crevesa, ki je 40 X pogoste;jsi;
Karcinom poziralnika je 12X pogostejsi.

Karcinom Zrela 10X pogostejsi.

Pogostejsi je adeno karcinom ozkega Crevesa, ki se lahko pojavi tudi pri tihi obliki celiakije
Ca Sirokega Crevesa, hepatobiliarnega trakta in pankreasa.

Po petih letih ustrezne diete je incidenca malignomov enaka kot pri zdravi populaciji.
Nemaligne bolezni.

Ulcerozni jejunoileitis-vnetje vseh plasti ozkega ¢revesa predvsem pri starejsih.
Kolagena celiakija-nalaganje kolagena v subepitelni sloj.
Refraktarna celiakija je najverjetneje maligni limfom.

Asociirane bolezni

Kongenitalno pomanjkanje IgA

Downov sinrdom -16Xve¢ celiakije.

Avtoimune bolezni 90% bolnikov ima B8-DR3-DQ2 haplotip, ki je skupen pri avtoimunih
obolenjih.

Od inzulina odvisen diabetes melitus

Autoimuni tireoiditis

Sjogrenov sindrom

Terapija je dozivljenjska dieta brez glutena.
Ob simptomih bolezni dodajamo manjkajocie minerale in vitamine
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Nove terapevtske moznosti, ki so v razvoju:

1-encimska terapija

2-imunomodulirajoca postopki
3-korekcija okvarjene intestinalne bariere
4-sprememba Zit (genetski inZeniring)

Predstavitev primerov
Predstavljam primera razlicne pojavnosti celiakije, tako po starosti, kot po pojavni obliki.
Primer 1

Sedaj 78 letna pacientka se je prvi¢ oglasila v nasi ambulanti leta 2004 zaradi ciste v jetrih ob
arterijski hipertenziji, trombocitozi (571), sideropeniji ( 3,1), hiperlipidemiji,mejni alkalni
fosfatazi. V terapiji je dobila Zelezov preparat, ACE inhibitor, hipolipemik.

Avgusta 2005 je bila hospitalizirana zaradi hujSanja (5 kg v 14 dneh), neopredeljenih drisk,
osteoporoze, arterijske hipertenzije sideropeni¢ne anemije (Zelezo v serumu 0,61)
mikrocotoza, sicer so bili ostali izvidi zadovoljivi, tumorski markerji so negativni.
Kolonoskopija —nespecifi¢ni kolitis sigme, gastroskopija drsna hiatus hernija insuficienca
kardije. V terapiji ima parenteralno Zelezo, za doma tablete Zeleza, ACE inhibitor, fosamaks,
zaviralec protonske ¢rpalke salofalk spazmeks pp. Ze takrat delavna dg. funkcinalna motnja
Srevesa.

Oktobra 2007 ponovno hospitalizirana zaradi enterokolitisa, (e.coli), anemije ni bilo,
Oktober 2008 sideropenicna anemija Zelezo 8,8 po parenteralni aplikaciji Zeleza, saj po
tabletah ni bilo dviga Zeleza v krvi ter porasta v rdeci krvni sliki. Ugotavlja, da ji kar nekaj

hrane dela tezave, drisko. Terapija Salofalk, Kreon, Folacin, Fosavance, Ultop .

Januarja 2009 kroni¢ni kolitis, askaridiaza, arterijska hipertenzija, anemija.Gastroskopija —
biopsija D2 PRESENECENJE CELIAKIJA.

Pacienki je svetovana dieta brez glutena, stanje se je uredilo. Sedaj jemlje le terapijo za
arterijsko hipertenzijo, osteoporozo. Klini¢no in subjetivno je brez vedjih tezav.

Primer 2

Sedaj 22 letna SS ., Studentka, asteni¢ne konstitucije (54 kg ob 171 cm ) v letu 2008 pogosto
obiskuje izbranega zdravnika zaradi pretakanja, zbadanja, ¢rvi¢enja v €revesju, napihovanja,
nejasnih tezav v zgornjem trebuhu. Ob pregledu nekoliko anksiozna zaskrbljena. Opravljena
koloskopija decembra 2008 —izvid bp. Gastroskopija januarja 2009-makroskopsko refluks
ezofagitis LAA-. HISTOLOGIJA CELIAKUA TIP MARSH 2.

Pacientka na dieti brez glutena
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Kontrolna gastroskopija oktobra 2009-enteritis, kronicni gastritis antruma ter fundusa.
Histologija D2 brez znakov celiakije.

Predstavljena primera nam dokazujeta, da moramo na celiakijo misliti v kateremkoli
zivljenjskem obdobju, ob zelo razli¢nih klinicnih problemih ter, da v kolikor na to obliko
malabsorbcijskega sindroma ne mislimo, jo tudi zelo pogosto spregledamo.

NE SMEMO POZABITI DA JE CELIAKIJA PRISOTNAV 0,5 -1% VSE POPULACIJE!!

OD JANUARJA DO OKTOBRA 2009 SMO ODKRILI CC 20 CELIAKI) TER BISTVENO VEC
»ENTEROPATIJ«
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CT diagnostika v BolniSnici TopolSici

J. Zalar!, R. €uden?, J. Grube$i¢', B. Hudales*
1Rentgenski oddelek, Bolnisnica TopolSica

Po ve¢ kot dveh desetletjih posiljanja bolnikov na CT preiskave v druge ustanove je
bolnisnica letos le dobila ta v diagnostiki plju¢nih bolezni nepogresljiv aparat. Narejen je bil
velik korak v natancnosti, predvsem pa velik napredek pri hitrejSem prepoznavanju bolezni
in skrajSanju nepotrebnega lezanja bolnikov.

Veliko korist pomeni ta aparat tudi za druge ljudi v tem manjSem delu Slovenije, ki so tako ali
drugace prispevali k nakupu.

CT diagnostika je namre¢ Ze davno postala standardna in povsem obicajna radioloska
metoda.

Predstavljene bodo moZnosti te diagnostike v BolniSnici TopolSica in organizacija dela.

Gre za 32 rezni aparat, ki je sposoben zajemati tudi pol milimetra debele sloje in jih hitro
sestaviti v ve¢ ravninah in z vec nalini prikaza. Ta rekonstrukcija je zelo hitra, po
nastavljenem nacinu avtomatska in jo je pri koncni analizi mozno Se prilagajati. Aparat je
zelo »uporabniku prijazen«.

V vec¢jem delu dela za potrebe oddelka za plju¢ne bolezni, sicer pa opravljamo tudi preiskave
trebusnih organov za internisti¢ni oddelek in za ambulantne bolnike, za katere opravljamo
tudi preiskave vseh delov glave, hrbtenice, kosti in sklepov ter Zil v glavi in vratu. Zaposlenih
je 6 radioloskih inzenirjev, sodelujemo pa Se 4 specialisti radiologi.

Predstavljenih bo nekaj posnetkov z razliénih podrocij diagnostike, ki bodo omogocili oceno
kakovosti aparata, podrobneje pa delo pri plju¢nem raku in pri plju¢nih embolijah.

Pri primarnih tumorjih v prsnem koSu napravimo samo kontrastni del preiskave, predhodno
slikanje brez kontrastnega sredstva smo opustili.

V arterijski stopnji zajamemo vedno tudi zgornjo polovico trebuha, ki jo ponovno
posnamemo v venski oz. portalni stopnji, po dveh ali treh minutah pa posnamemo S3e
mozZgane. Preiskava treh delov telesa, ki so najpomembnejSi pri prvi oceni razsirjenosti
bolezni, je tako opravljena v 4 minutah s 60 do 80 ml kontrastnega sredstva.

Tako preiskavo opravimo tudi pri bolnikih, ki Se nimajo dokazanega tumorja, obstaja pa tako
ali drugacée upravi¢en sum.

Le Ce je verjetnost za tumor majhna ali je ni, pricnemo s preiskavo brez kontrastnega
sredstva in se o nadaljevanju odlo¢amo po njej. To verjetnost ocenjuje radiolog, ki vedno
vodi preiskavo.

Pri plju¢nih embolijah smo prilagodili preiskavo tako, da poskusamo zajeti v pljucih Se Cisto
arterijsko polnitev, uporabimo rekonstrukcijo v 5 ali 7 mm debelih slojih s projekcijo najvecje
gostote (MIP- maximum intensity projection), brez filtriranja, ki lahko ustvarja navidezno
sliko sredinskih trombov in vedno tudi s pregledom v stranski ( sagitalni) ravnini.
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Ko je aparat zacel z delom, smo bili seveda v dveh ali treh tednih zasuti z napotnicami od
vsepovsod in bolniSnica je morala delo organizirati bolj gospodarno in strokovno upraviceno.

Lo¢ujemo med bolj in manj potrebnimi preiskavami. Za druge nastaja ¢akalna doba, ki pa je
za ambulatne bolnike Se vedno krajsa kot v marsikateri drugi ustanovi.

Nepotrebne preiskave odsvetujemo in zdravnikom predlagamo cenejSe in manj Skodljive
nacine.

Ocena, koliko je preiskava potrebna, je seveda lahko kocljiva zadeva. Zlasti pri pljucih
odlocitev brez klinicne slike ali rentgenskih posnetkov ne more biti zanesljiva, zato

pricakujemo ob napotitvi ve¢ kot samo napotnico.

Ce so slike slabe ali stare, napravimo najprej dobro pregledno rentgensko sliko in sporo¢imo
svoje mnenje napotnemu zdravniku.

Menimo, da le s takim sodelovanjem lahko smiselno uravnavamo delo CT diagnostike in
pozdravljamo tak$na srecanja, kjer se o tem pogovarjamo.

49



Srecanje ZdruZzenja pnevmologov Slovenije 90 let Bolnisnice TopolSica
Onesnazeno delovno okolje pospesuje nastanek pljucnega raka

Mirjana Rajer Y Matjaz Zwitter' 2, Borut Rajer
'Onkologki indtitut Ljubljana
’Katedra za medicinsko etiko, Medicinska fakulteta Maribor

Povzetek

Ce izvzamemo jasno povezavo s kajenjem, so drugim dejavnikom, ki so pomembni za
preventivo, diagnostiko in zdravljenje pljuénega raka doslej namenjali malo pozornosti.
Predstavljamo Studijo, ki se je osredotocila na socialni polozaj bolnikov. Pisni vprasalnik je
izpolnilo 248 zaporednih bolnikov s plju¢nim rakom, ki smo jih primerjali s kontrolno skupino
244 bolnikov z rakom debelega ¢revesa. Obe skupini sta bili primerljivi po spolu in starosti.
Anketa je zajela podatke o rojstnem kraju, izobrazbi, kajenju, prehranjevalnih navadah,
telesni tezi in viSini, poklicu, bivalnih razmerah in druzinskih prihodkih. Kot smo lahko
pricakovali, je bilo v skupini s plju¢nim rakom znacilno vec sedanjih ali bivsih kadilcev. Prav
tako je bilo med bolniki s plju¢nim rakom v primerjavi z rakom debelega ¢revesa statisti¢no
znacilno vec priseljencev iz drugih delov bivSe Jugoslavije ter znacilno visji odstotek delavcev
v »umazanih« poklicih3, $e posebej pri obdelavi kovin. Studija potrjuje, da je pljuéni rak
pogostejsi pri osebah iz nizjih socialnih slojev in kaZe na onesnaZeno delovno okolje kot
dejavnik, ki ob kajenju dodatno prispeva k nastanku bolezni.

Pollution at work contributes to risk for lung cancer

Abstract

Apart from clear association with tobacco, other factors of importance for prevention, early
diagnosis and treatment of lung cancer have been offered little attention. We here present a
case-control study focusing on social class and comparing lung cancer patients with those
with large bowel cancer. A written questionnaire was completed by 248 consecutive patients
with lung cancer and 244 patients with large bowel cancer. Both groups were comparable
according to gender and age distribution. Data on place of birth, education, smoking history,
diet and alcohol intake, body weight and height, profession, housing conditions and family
income were analysed. As expected, there were significant differences between the two
groups regarding smoking status. Patients with lung cancer had a significantly higher
proportion of immigrants. The proportion of patients working as industrial workers or in
other polluted working environment was also significantly higher among lung cancer
patients, as compared to large bowel patients. This survey confirms that lung cancer is often
a disease of low social class and points to polluted working environment as a co-factor in the
etiology of the disease.

3Z besedami »umazani poklici« Zelimo le na nazoren nacin oznaciti vse, ki delajo v
onesnazenem delovnem okolju, ne da bi seveda s tem podali vrednostno sodbo ali celo
zaniCevanje do teh poklicev.
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Uvod

Med Stevilnimi dejavniki tveganja za nastanek plju¢nega raka je kajenje dale¢ na prvem
mestu. Kajenje je vzrok za nastanek 90% primerov plju¢nega raka pri moskih in med 65 in
80% pri zenskah (1). Nedvomna povezava med plju¢nim rakom in kajenjem pa nas ne sme
odvrniti od epidemioloskih raziskav, ki bi ugotavljale, ali k razvoju plju¢nega raka prispevajo
Se drugi dejavniki. Kajenje nam lahko zamegli celotno sliko in zabriSe vpliv drugih dejavnikov
iz okolja. Prepogosto se omejimo zgolj na trditev »Kadili ste, zato ste dobili plju¢nega raka«.
Enostaven stavek, ki vso odgovornost za bolezen prenese na bolnikova ramena. Toda ali se
za tem skriva Se kaj veg, ali je pljucni rak tudi »socialna bolezen«?

Svetovna zdravstvena organizacija plju¢nega raka ne uvr$¢a med socialne bolezni. V
vsakodnevni klini¢ni praksi pa zelo pogosto sreamo bolnike, ki imajo nizke dohodke, delajo
in Zivijo v slabih pogojih. Dobili smo vtis, da je teh bolnikov med bolniki s plju¢nim rakom vec
kot med ostalimi bolniki z rakom. Ta vtis smo na Onkoloskem inStitutu Zeleli preveriti v
preprosti epidemioloski raziskavi.

Bolniki in metode

Raziskava je potekala med marcem in oktobrom 2009 in je zajela bolnike z mikroskopsko
potrjenim plju¢nim rakom ter z rakom debelega crevesa in danke kot kontrolno skupino.
Bolniki so bili vklju€eni, ¢e so pristali na izpolnjevanje ankete in so imeli ustrezno vrsto raka.
Raziskava je potekala v obliki ankete, ki so jo ve¢inoma izpolnjevali bolniki sami, ¢e pa so
Zeleli, jim je pri tem pomagala medicinska sestra. Preprost vprasalnik na enem listu je
vseboval vprasanja o:

Kraju rojstva

Izobrazbi

Zakonskem stanu

Kadilskih navadah

Prehrani in uzivanju alkohola

Telesni tezi in visini

Poklicu

Stanovanjskih razmerah

Okvirnih dohodkih na druzinskega ¢lana

Za statisticno analizo smo uporabili metode opisne statistike, analiza bivariatne povezanosti
je bila preverjena z Mann-Whitney U testom ter hi-kvadrat testom.
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Rezultati

V raziskavo smo vkljucili 248 bolnikov z rakom plju¢ in 244 bolnikov z rakom debelega
Crevesa in danke (v nadaljnjem besedilu: rak prebavil). Skupini sta bili primerljivi po spolu in
starosti, kar nam prikazuje Tabela 1.

Tabela 1: Razporeditev bolnikov po diagnozi, starosti in spolu.

PLJUCNI RAK RAK PREBAVIL
Stevilo bolnikov 248 244
Spol 79 Zensk, 169 moskih 76 zensk, 168 moskih
Povprecna starost 62,6 62,2
Starostni razpon 30-86 31-85

Na zacetku naj na kratko predstavimo rezultate tistih opazovanih dejavnikov, po katerih se
obe skupini bolnikov ne razlikujeta. Med skupinama bolnikov s plju¢nim rakom in z rakom
prebavil ni bilo statistitcho pomembnih razlik v izobrazbi, v zakonskem stanu in v
lahko vsaj deloma pripiSemo sami bolezni. Skupini se ne razlikujeta po stanovanjskih
razmerah, vendar so ti podatki pomanijkljivi in odgovori so bili pogosto nejasni. Se bolj
nepopolni so bili odgovori na vprasanje o osebnih ali druzinskih dohodkih, ki jih zato ni
smiselno podrobneje analizirati.

Po pri¢akovanjih je bilo med bolniki s pljuénim rakom vec¢ sedanjih ali bivsih kadilcev v
primerjavi z bolniki s tumoriji prebavil, kar nam prikazuje Tabela 2. Razlika med skupinama je
bila statisticno znacilna (p=0,001). Razlike so opazne tudi med samimi kadilci: bolniki s
plju¢nim rakom so kadili v povprecju 35 let, medtem ko so bolniki z rakom prebavil kadili v
povprecju deset let manj.

Tabela 2: Kadilske navade

PLJUCNI RAK RAK PREBAVIL
Nikoli kadil 17 (7%) 126 (52,3%)
Biv&i kadilec 178 (73%) 93 (38,6%)
Sedaniji kadilec 49 (20%) 22 (9,1%)

Petina bolnikov s pljuénim rakom je bila rojena izven Slovenije, kar je statisti¢cno znacilno vec
kot pri bolnikih z rakom prebavil (19,8% proti 11,1%, P=0,009). Slika 1 nam prikazuje
razporeditev bolnikov glede na kraj rojstva (Slovenija/izven Slovenije). Vecina teh ljudi je bila
rojena v drzavah, ki so nastale iz bivSe Jugoslavije, le trije bolniki pa so bili rojeni v drugih
evropskih drzavah. Razlike lahko morda pripiSemo dejstvu, da vec ljudi rojenih izven
Slovenije, ki so bili zajeti v vzorcu, dela v bolj tveganih, »umazanih« poklicih (62,5% glede na
54,9% rojenih v Sloveniji) ali povezavi z drugimi faktoriji.
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Slika 1: Razporeditev bolnikov glede na kraj rojstva
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Ugotovili smo tudi, da je med bolniki s plju¢nim rakom v primerjavi z rakom prebavil veliko
vec takih, ki delajo ali so v svoji poklicni karieri delali v kovinarski industriji oz. drugih
»umazanih« poklicih (gradbeni delavci, mizarji, brusilci, avtomehaniki, rudarji,...) Razlike so
bile tako pri kovinarjih (p=0,000) kakor tudi pri »umazanih« poklicih (p=0,001) statisti¢no
znacilne. Razporeditev po poklicih nam prikazujejo tabela 3 ter sliki 2 in 3.

Tabela 3: Razporeditev bolnikov glede na poklice

PLIUCNI RAK RAK PREBAVIL
Kovinariji 84 (35,3%) 43 (18,2%)
Vsi »umazani« poklici 151 (63,4%) 114 (48,5%)
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Slika 2: Delavci v kovinski industriji
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Slika 3: »Umazani« poklici
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Zastavlja se vprasanje, ali je visji odstotek delavcev iz kovinarskih in ostalih »umazanih«
poklicev neodvisni dejavnik viSjega tveganja za nastanek plju¢nega raka, ali pa je zgolj
posledica dejstva, da je med ljudmi iz nizjih socialih slojev ve¢ kadilcev. Odgovor na to
vprasanje smo poiskali z multivariatno analizo.

Ce bi namre¢ nadpovpre¢no veliko ljudi iz teh skupin kadilo, bi to lahko v bivariatni analizi
povzroCilo “lazno” povezavo. Vendar Ze iz Tabele 4 vidimo, da sicer v skupini “umazanih”
poklicev kadi nekoliko vec ljudi, vendar so razlike sorazmerno majhne. Podobne »lazne
povezave« bi se lahko pokazale tudi pri drugih spremenljivkah.

Tabela 4: Kontingenéna tabela — Kajenje, “Umazani” poklic

KAJENJE »UMAZAN« poklic - DA | »UMAZAN« poklic - NE
Nikoli 65 (25%) 71 (34,3%)
Biv&i kadilec 155 (59,6%) 108 (52,2%)

Sedaniji kadilec

40 (15,4%)

28 (13,5%)

SKUPAJ

260 (100%)

207 (100%)

Mulitvariatno povezavo smo preverili z logisti¢no regresijo, kjer je bila odvisna spremenljivka
diagnoza (rak pljuc ali rak debelega crevesja in danke), odvisne spremenlivke pa: kajenje
(nikoli, bivsi, sedanji), leta kajenja, delo v »umazanem« poklicu, indeks telesne mase, kraj
rojstva (Slovenija, tujina).

Metoda v model po pri¢akovanju vkljuci najprej spremenljivko povezano s kajenjem, in sicer
leta kajenja. V drugem koraku je vkljuc¢ena spremenljivka glede »umazanosti« poklica, v
tretjem indeks telesne mase, v zadnjem pa dodatna informacija glede kajenja (nikoli, bivsi,
sedaniji). Kraj rojstva ni vkljucen, s ¢emer so potrjena nasa pri¢akovanja, da je bivariatna
znacilna povezava pri tej spremenljivki posledica vpliva drugih faktorjev (vecji delez kadilcev,
vecji delez v »umazanih« poklicih). Prav tako pa so potrjena nasa pricakovanja, da obstajajo
poleg kajenja Se drugi faktorji tveganja — v kontekstu tega modela predvsem »umazano«
delovno okolje.

Razprava

Nikakrsnega dvoma ni, da je kajenje dale¢ najpomembnejsi dejavnik pri nastanku plju¢nega
raka. Tobacni dim, ki ga inhaliramo bodisi kot aktivni kadilci ali pa tudi pri pasivnem kajenju,
vsebuje okrog 4000 kemiénih spojin, med njimi pa jih ima vec kot 60 dokazan kancerogen
ucinek. Tveganje za nastanek pljuénega raka je odvisno od let kajenja in koli¢ine pokajenih
cigaret ter je vecje pri tistih, ki so priceli kaditi v mlajsih letih. Prav tako ni dvoma, da ima
pomemben in v veliki meri Se neraziskan vpliv tudi genetika, ki bo morda v bodoce pojasnila,
zakaj so ocitno nekateri kadilci bolj, drugi pa manj dovzetni za nastanek s kajenjem
povzrocenega pljucnega raka.

Na odlo¢ilen vpliv kajenja kot vzroénega dejavnika pri pljuénem raku kazejo tudi trendi
incidence, ki sledijo epidemiji kajenja. Pri moskih se je incidenca plju¢nega raka ustalila ali
celo rahlo upada, pri Zenskah pa v vrsti evropskih drzav incidenca nezadrzno narasca (1, 2).
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Velika vecina raziskav, usmerjenih v epidemiologijo plju¢nega raka, se omejuje na kajenje in
pusca ob strani mnoge druge dejavnike. Pri tem pa ne smemo spregledati dveh pomembnih
dejstev. Prvo je, da pljucni rak v 15 — 30% primerov ni povezan s kajenjem (3, 4). Drugo
dejstvo je, da so tudi pri kadilcu lahko v igri Se drugi dejavniki, ki morda ojacijo kancerogeni
vpliv kajenja.

Predstavili smo rezultate pilotne raziskave, ki poskusa osvetliti nastanek plju¢nega raka Sirse
in ne le z analizo kajenja. Takih raziskav je bilo doslej malo. Nedavno so v danski Studiji
ugotovili, da je plju¢ni rak povezan z nizjim socialnim polozajem, vendar njihova Studija ni
podrobneje analizirala vzrokov viSjega tveganja za nastanek pljuénega raka pri nizjih socialnih
slojih (5). Podobni so bili izsledki evropske Studije, ki prav tako kaze visjo umrljivost za
plju¢nim rakom v povezavi z niZjo izobrazbo, vendar gre najverjetneje za razliko v kajenju (6).
Druga pravkar objavljena evropska Studija potrjuje povezavo med nizjo izobrazbo, poklicno
izpostavljenostjo azbestu, tezkim kovinam ali aromatskim ogljikovodikom ter med incidenco
plju¢nega raka (7). OnesnazZenje v delovnem okolju in Se posebej delo z azbestom in pri
obdelavi kovin prispeva k nastanku pljuénega raka (8 — 12). Epidemioloske raziskave kazejo
tudi na vpliv onesnaZenja v bivalnem okolju, Se posebej na vpliv prometa in bliZine
industrijskih objektov (13 — 15).

Zakljucki in bodoci nacrti

Nasa raziskava potrjuje, da pljucni rak ni le posledica kajenja, pa¢ pa k njegovim vzrokom
lahko pristejemo tudi onesnazeno okolje, Se posebej na delovnem mestu in morda Se najbolj
pri obdelavi kovin. Vzorec bolnikov je seveda premajhen za podrobnejSo analizo in tudi
postopek nase ankete je bil prevec preprost, da bi dovoljeval dokoncne zakljucke.

Pri¢ujoci Studiji lahko o¢itamo ve¢ pomanijkljivosti. Vprasamo se lahko, ali je vzorec bolnikov
s plju¢nim rakom iz ambulant OnkoloSkega inStituta res reprezentativen za celotno
populacijo. Tudi kontrolna skupina bolnikov z rakom prebavil ni nujno reprezentativna za
celotno slovensko populacijo. Da bi prisli do bolj objektivnih rezultatov, v prihodnjem letu
naértujemo sistematicno kliniéno in epidemioloSko raziskavo. Za cilj smo si zastavili, da
zajamemo vsaj 80% vseh bolnikov z na novo odkritim plju¢nim rakom v Sloveniji. Predlagamo
torej skupni slovenski projekt in moéno upamo na dobro sodelovanje pulmologov iz vse
drzave. Kontrolno skupino, uravnotezeno po spolu in starosti, pa bomo dobili iz Registra
prebivalstva, torej iz preseka zdrave populacije. TakSna raziskava bo prispevala k
objektivnemu ovrednotenju vseh dejavnikov, ki prispevajo k nastanku plju¢nega raka. Trdni,
znanstveno neoporecni epidemioloski podatki pa bodo lahko kasneje osnova za preventivo.

Zahvala

Zahvaljujemo se bolnikom, ki so izpolnjevali anketo. Za dragoceno pomoc pri anketiranju se
zahvaljujemo tudi medicinskim sestram v ambulantah Onkoloskega instituta.
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Sedma TNM klasifikacija pljucnega raka

Seventh TNM classification for lung cancer

Andrej Debeljak
Bolnisnica Golnik, Klini¢ni oddelek za pljuéne bolezni in alergijo

lzvlecek
Izhodisca

V drugi polovici 20. stoletja je bilo uporabljeno Sest TNM (T tumor, N bezgavke, M zasevki)
klasifikacij bolnikov s plju¢nim rakom. Bolniki so bili razporejeni v skupine s podobno
razsirjenostjo tumorja, prizadetostjo bezgavk in podobnimi zasevki. Bolniki istega stadija naj
bi imeli enako diagnostiko, zdravljenje in prezivetje.

V zadnjih desetih letih je Mednarodno zdruzenje za proucevanje pljuénega raka IASLC —
International Association for the Study of Lung Cancer na osnovi mednarodne baze 81.495
bolnikov s plju¢nim rakom iz petih celin opredelilo stadije in podstadije s skupinami bolnikov
s statisticno znacilnimi razlikami prezivetja. Sedmo TNM klasifikacijo plju¢nega raka sta
sprejela tudi American Joint Committee on Cancer (AJCC) in Union Internationale Contre le
Cancer (UICC).

Ta klasifikacija prinasa spremenjene TNM opise, meje velikosti tumorja, drugace opredeljuje
prisotnost dodatnih vozlicev v pljucih in plevralni izliv opredeli kot zasevek. Tumor>7 cm se
premakne iz T2 v T3. T2bNOMO se premakne iz stadija IB v stadij IIA, T2aN1MO iz stadija IIB v
stadij A ter T4NO-1MO iz stadija IlIB v stadij IlIA. Nova klasifikacija je primerna za
nedrobnoceli¢ni, drobnoceli¢ni rak in karcinoid. Predlagana je nova mednarodna karta
regionalnih bezgavk na osnovi anatomskih meja za vsako bezgavéno loZo in podrodja
zdruzenih bezgavénih loZ za bodoce analize preZivetja.

Zakljucki

V sedmi TNM Kklasifikaciji so na osnovi preZivetja velikega Stevila bolnikov s pljuénim rakom
predlagani stadiji s podskupinami bolj homogeni in bolje opredeljeni. Nova mednarodna
karta bezgavk bo uporabna za kirurge in tudi za klinicno zamejevanje s posnetki racunalniske
tomografije. V bodocnost lahko pricakujemo nove klasifikacije, morebiti na osnovi

posameznemu bolniku in njegovemu tumorju prilagojenega zdravljenja.

Kljucne besede: PrezZivetje, stadiji, tumor, bezgavke, zasevki
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Abstract

Background

Six TNM (T - tumor, N - lymphnodes, M - metastases) classifications of lung cancer patients
were used in the second half of the 20" century. Patients were classified in stages according
to similar tumor, lymphnode infiltration and metastases. Patients in the same stage should
have the same diagnostic procedures, treatment and prognosis.

In the last 10 years IASLC — International Association for the Study of Lung Cancer analysed
the international databasis of 81.495 cases of lung cancer from five continents and proposed
stages and subgroups of patients with statistically different survival. Seventh TNM
classifiction for lung cancer was accepted by American Joint Committee on Cancer (AJCC)
and Union Internationale Contre le Cancer (UICC).

This classification brings new TNM descriptors, cutoffs for tumor size, reassignes the
category of additional pulmonary nodules and reclassifies pleural effusion as metastasis.
Tumor>7 cm moves from T2 to T3. T2bNOMO moves from stage IB to stage IIA, T2aN1MO
from stage IIB to stage IIA, and T4ANO-1MO cases from stage IlIB to stage IlIA. New
classification can be applied for cases with nonsmall cell lung cancer, small cell lung cancer
and carcinoid. Proposed is new international regional lymph node map on the basis of
anatomical definitions for each lymph node station, with »zones« of several lymph node
stations for the purpose of future survival analyses.

Conclusions

In the seventh TNM classification based on large number of lung cancer cases proposed
stages and subgroups are more homogenous and better delineated. The new international
lymph node map will be applied by surgeons, but also for clinical staging by computer
tomography scans. In future we can expect new classifications, maybe on the basis of

treatment tailored to the patient and to his tumor.

Key words: Survival, stages, tumor, lymphnodes, metastases
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Izhodisca

Namen enotne klasifikacije zamejitve je enotno poimenovanje bolnikov z dolofeno vrsto
raka. Bolniki v istem stadiju raka naj bi bili homogeni predvsem glede zamejevanja, nacina
zdravljenja in prognoze. Odkrivanje, diagnostika, zamejevanje in zdravljenje pa se stalno
spreminjajo. Zato so potrebne spremembe in izboljSave klasifikacij. Klasifikacija temelji na
stanju primarnega tumorja (T), regionalnih bezgavk (N) ter zasevkov. Prvo TNM Kklasifikacijo
je razvil med leti 1943 in 1952 Denoix (1,2).

Sedma klasifikacija je posodobitev klasifikacije malignih tumorjev, ki sta ga sprejela Union
internationale contre le cancer (UICC) leta 1973 in American joint committee on cancer
(AJCC) leta 1974. Ta klasifikacija je slonela na podatkih 2.155 bolnikov iz ene same bolnisnice
v Zdruzenih drzavah Amerike. Zadnja, Sesta revizija te klasifikacije iz leta 1997 je uporabila
podatkovno osnovo 5.319 bolnikov s plju¢nim rakom (3).

Metode

IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer) je leta 1998 ustanovilo Odbor
za zamejevanje pljucnega raka, ki ga je vodil Peter Goldstraw. Vodje pododborov so bili: opisi
T Ramon Rami-Porta, opisi N Valerie Rusch, dejavniki prognoze Jean-Paul Sculier,
drobnoceli¢ni rak Frances A Shepherd, veljavnost in metodologija Patti Groome, opisi M
Pieter Postmus in za zemljevid regionalnih bezgavk Ryosuke Tsuchiya.

Za ta nacrt so zbrali podatke 100.869 bolnikov s plju¢nim rakom v letih 1990 do 2000 iz 45
razlicnih virov iz 20 deZel Azije, Avstralije, Evrope in Severne Amerike. UpoStevali so 5 letno
prezivetje posameznih skupin bolnikov s pljuénim rakom z enako klini¢no in patolosko
razSirjenostjo. Za T, N in M so izdelali opise posameznih stadijev. 81.495 bolnikov je bilo
primernih za analizo. Mednarodno bazo podatkov je statisticno obdelal Cancer Research and
Biostatistics Office (CRAB) v Seattlu, Washington (4).

Predloge za klasifikacijo je odbor objavil v Journal of Thoracic Oncology v letih 2007, 2008 in
2009. Novo IASLC klasifikacijo sta sprejela tudi American Joint Committee on Cancer (AJCC)
in Union Internationale Contre le Cancer (UICC). Priro¢nik za uporabo sedme IASLC TNM
klasifikacije plju¢nega raka (IASLC Staging Handbook in Thoracic Oncology) je izSel v letu
2009 (5).
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Predlogi nove TNM klasifikacije

Opis tumorja (6):
TX tumorja ni mogoce opredeliti, maligne celice v sputumu, bronhialnem izpirku, slikovno,
bronhoskopsko tumorja ni najti
TO ni primarnega tumorja
Tis carcinoma in situ
T1 < 3cm, okoli tumorja je plju¢ni parenhim, visceralna plevra, bronhoskopsko v lobarnem
bronhiju, se ne Siri v glavni bronhi (lahko v glavhem bronhiju,e zajema samo steno), za
velikost tumorja upostevamo najvecji premer

e Tla<2cm (prejTl)

e Tlb>2<3cm (prejTl)

Tumor T2:
e T2a>3cm<5cm (prejT2)

e T2b>5cm<7cm (prejT2) ali
tumor v glavnem bronhiju = 2 cm distalno od glavne karine

atelektaza/pnevmonitis zajema manj kot celo plju¢no krilo
e zajeta visceralna plevra

Tumor T3:
e tumor>7cm (prejT2c>7 cm)ali

e zajeti: prsna stena (vklju¢no tumor zgornjega sulkusa)
e prepona

n. frenikus

mediastinalna plevra

parietalni perikard

tumor v glavnem bronhiju < 2 cm od karine

atelektaza/pnevmonitis celega plju¢nega krila

dodatna zarisce(a) v istem reznju (prej T4)

Tumor T4 (katerekoli velikosti):
e zajame mediastinalno tkivo

® Srce

velike Zile

trahejo
e n.rekurens

poziralnik
hrbtenic¢no vretence

e karino

dodatno Zaris¢e(a) v drugem reZnju istega krila (prej M1)
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Bezgavke

Namesto Narukejeve (7) in Mountain-Dresslerjeve (8) porazdelitve bezgavk, IASLC predlaga
enoten, mednarodni zemljevid regionalnih bezgavk za klasifikacijo plju¢nega raka. Podani so
natancni anatomski opisi za vse bezgavcne skupine z zgornjimi in spodnjimi anatomskimi
mejami od 1 do 10, torej povsod, kjer bi lahko prislo do prekrivanja (9).
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#1 Superior mediastinal or
highest mediastinal

#2 Paratracheal

#3  Pretracheal

#3a Anterior mediastinal

#3p Retrotracheal mediastinal or posterior
mediastinal

#4 Tracheobronchial

#5  Subaortic or Botallo’s

#6 Paraaortic (ascending aorta)

#7  Subcarinal

#8 Paraesophageal (below carina)

#9  Pulmonary ligament

#10 Hilar (main bronchus)

#11 Interlobar

#12 Lobar---upper lobar, middle

lobar, and lower lobar
#13 Segmental
#14 Subsegmental

(By Tsuguo Naruke)

90 let Bolnisnice TopolSica

Slika 1. Zemljevid regionalnih bezgavk po Narukeju (10)
Fig.1. Regional lympnode map by Naruke (10)
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90 let Bolnisnice TopolSica

Brachiocephalic
(innominate) a-~.

Ligamentum
£ arteriosum

Superior Mediastinal Nodes
@ 1 Highest Mediastinal

@ 2 Upper Paratracheal

@ 3 Pre-vascular and Retrotracheal

© 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

N, = single digit, ipsilateral
N; = single digit, contralateral or supraclavicular

Aortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window)

@ 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes
@ 7 Subcarinal

@© 8 Paraesophageal
(below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

N; Nodes

O 10 Hilar

© 11 Interlobar

© 12 Lobar

© 13 Segmental
© 14 Subsegmental

The Mountain-Dresler modification of the lymph node map originally proposed by the American Thoracic Society

Slika 2. Zemljevid regionalnih bezgavk po Mountain-Dreslerju (10)
FIG. 2. Regional lympnode map by Mountain-Dreslerju (10)
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Supraclavicular zone
1 Low cervical, supraclavicular, and
sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES

Upper zone
. 2R Upper Paratracheal (right)

2L Upper Paratracheal (left)

. 3a Prevascular
. 3p Retrotracheal
. 4R Lower Paratracheal (right)

4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

. 5 Subaortic

6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)

AP zone

INFERIOR MEDIASTINAL NODES
Subcarinal zone

7 Subcarinal

. Lower zone
% 8 Paraesophageal (below carina)

9 Pulmonary ligament

N1 NODES
Hilar/Interlobar zone
10 Hilar
. 11 Interlobar
Peripheral zone

12 Lobar

13 Segmental

14 Subsegmental

Slika 3. Zemljevid regionalnih bezgavcnih skupin po sedmi IASLC TNM klasifikaciji (10)

Fig. 3. Regional lympnode zones map by seventh TNM classification (10)
Za bodoce analize prezivetja in ne za sedanjo standardno poimenovanje so mediastinalne
bezgavke (9,10) najprej razdeljene v Sest podrocij: zgornje (1-4), subkarinalne (7), spodnje
(8,9), aorto-pulmonalne (5,6), hilusne (10,11) ter periferne (12,13).
Glede na prizadetost bezgavk so bile prognosti¢no tri razli¢ne skupine bolnikov:

e ena-—vpodrocju N1

e vel—vpodro¢ju N1 ali ena —v podrocju N2

e veC—v podrocju N2
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N1 hilusne, periferne
N2 istostranske zgornje ali spodnje mediastinalne, aortopulmonalne in subkarinalne
N3 drugostranske mediastinalne, nadklju¢ni¢ne
Predlagana podrocja »zone«:
* Nadkljucni¢no podroéje: spodnje cervikalne, supraklavikularne, sternalne 1

Zgornje mediastinalne bezgavke:
» Zgornje podrocje: zgornje paratrahealne 2L/2D, prevaskularne 3a, retrotrahealne 3p,

spodnje paratrahealne 4L/4D

Aortne bezgavke:
* Aortno pulmonalno podrocje: subaortne 5, paraaortne (aorta ascendens ali freni¢ne)

6

Spodnje mediastinalne bezgavke:
* Subkarinalno podrocje: subkarinalne 7

* Spodnje podrocje: paraezofagealne (pod karino) 8, pulmonalni ligament 9

N1 bezgavke:
* Hilarno, interlobarno podrocje: hilarne 10, interlobarne 11

* Periferno podrocje: rezenjske 12, segmentne 13, subsegmentne 14
Zemljevid bezgavk uporabljajo kirurgi pri disekciji mediastinalnih bezgavk in rentgenologi pri

opredeljevanju bezgavk mediastinuma na posnetkih racunalniSke tomografije prsnih
organov.
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T

cricold cartllage

FIGURE 4. A-F: lllustrations of how the International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) lymph node map can
be applied to clinical staging by computed tomography scan in axial (A-C), coronal (D), and sagittal (£, F) views. The border
between the right and left paratracheal region is shown in A and B. Ao, aorta; AV, azygos vein; Br, bronchus; IA, innominate
artery; IV, innominate vein; LA, ligamentum arteriosum; LIV, left innominate vein; LSA, left subclavian artery; PA, pulmonary
artery; PV, pulmonary vein; RIV, right innominate vein; SVC, superior vena cava.

Slika 4. Podrocja skupin bezgavk prikazana na CT (racunalniska tomografija) posnetku
prsnega kosa so obarvana z razlicnimi barvami (10):

Fig. 4. Lympnode zones shown on CT scans (computer tomography) of thorax in different
colours (10)

Zasevki (11):

MX zasevkov ni mogoce oceniti

MO ni zasevkov

M1 oddaljeni zasevki:

M1a plevralna, perikardialna Zarisca, ali izliv (prej T4), Ce izliv ni v zvezi s tumorjem, ga ne
upostevamo pri klasifikaciji (klinicna ocena, transudat, nekrvav, veckrat citolosko negativen)
M1a dodatno zari$ce (a) v drugem plju¢nem krilu (prej M1)

M1b oddaljeni zasevki (prej M1)

IASLC stadiji (12)

Okultni karcinom TXNOMO

Stadij 0 T.s NOMO
Stadij 1A T1,,NOMO
Stadij 1B T2,NOMO
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Stadij 2A T1,,N1MO
T2,N1MO
T2,NOMO

Stadij 2B T2,N1MO
T3NOMO

Stadij 3A T1,T2N2MO
T3N1,N2MO
T4NO,N1MO

Stadij 3B T4N2MO
Katerikoli TN3MO

Stadij 4 Katerikoli T katerikoli NM1, j,

Po sedmi IASLC klasifikaciji lahko zamejujemo nedrobnoceli¢ni rak plju¢, drobnoceli¢ni rak
pljuc (13,14) kot tudi bronhopulmonalni karcinoid (15).

Idealna bi bila klasifikacija podprta z bioloSkimi znacilnostmi tumorja, ki bi pogojevale
podobnost zdravljenja, zamejevanja in prognoze. Bioloske, molekularne znacilnosti tumorjev
so Se premalo poznane in je zamejevanje trenotno mozno le na osnovi anatomskih
znadilnosti.

Najvaznejsi prognosticni dejavnik je razSirjenost bolezni, stadij po TNM klasifikaciji. Drugi
prognosticno pomembni dejavniki so: sploSno stanje, starost, spol, histoloski tip, (16).
Epidermoidni karcinom je imel boljSo prognozo. V manjsi meri pa so pomembni za prognozo
tudi SUVmax (najvecja standarizirana vrednost dobljena s PET (pozitronsko izsevno
tomografijo), kalcij, albumin, natrij, levkociti in hemoglobin.

Metaanalize Studij, ki so proucevale prognosti¢no vrednost bioloskih in genetskih dejavnikov
so pokazale kot edini dober prognosti¢ni dejavnik Bcl-2 (17). Drugi z meta analizami
proucevani dejavniki niso bili povezani s prognozo: TTF1 (tireoidni transkripcijski faktor),
Cox2 (ciklooksigenaza), EGFR (receptor epidermalnega rastnega faktorja), Ras, Ki-67, HER2,
VEGF (rastni faktor Zilnega endotelija), gostota mikro Zilja, p53, aneuploidnost (18).
Ugotavljali so tudi slabso prognozo bolnikov z infiltracijo visceralne plevre. Predlagali so v
naslednji TNM klasifikaciji IASLC pri T tumorjih premera 7 cm in manj, dvig v naslednji visji T
stadij (19).

Pri bolnikih s pljuénim rakom lahko ugotavljamo klini¢no razlicne tipe nagnjenosti Sirjenja:
lokalno Sirjenje, Sirjenje v bezgavke, zasevanje v plju¢ni parenhim in sistemsko Sirjenje, ki bi v
bodocnosti morebiti lahko bolje opredelile stadij plju¢nega raka (20).

Zakljugki

Na osnovi danes najobseznejSe baze podatkov prezZivetja velikega Stevila bolnikov s plju¢nim
rakom so v sedmi TNM klasifikaciji predlagani stadiji s podskupinami bolj homogeni in bolje
opredeljeni. Pri pripravi nove klasifikacije so bili upostevani le preverjeni viri bolnikov z
notranjo in zunanjo potrditvijo veljavnosti (21). Nova mednarodna karta bezgavk ne bo
uporabna le za kirurge, temve¢ tudi za klinicno zamejevanje z uporabo posnetkov
racunalniske tomografije prsnega kosSa. V bodocnosti moramo pri¢akovati izboljSave in
spremembe sedme klasifikacije, tudi zaradi vse veljega poznavanja razliénih vrst raka,
razlicnega odgovora posameznega bolnika in posameznemu bolniku in njegovemu tumorju
prilagojenega zdravljenja.
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Cito-histoloska korelacija pri plju¢nih tumorijih

Alenka Repse Fokter®, Izidor Kern?

'oddelek za patologijo in citologijo, SploSna bolniSnica Celje

2Laboratorij za citologijo in patologijo, Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo,
Bolnisnica Golnik

lzvlecek
Izhodisca

Pri plju¢nih tumorjih je tako za nadrtovanje zdravljenja kot za oceno prognoze izjemno
pomembna morfoloska diagnoza. V raziskavi sva Zelela opredeliti stopnjo ujemanja med
citoloskimi in histoloskimi vzorci pri plju¢nih tumorijih.

Metode

V raziskavo je bilo zajetih 241 bolnikov, ki jim je bil v BolniSnici TopolSica v obdobju enega
leta (september 2008 — september 2009) bronhoskopsko odvzet material za citoloski in
histoloski pregled.

Rezultati

Citoloske in histoloSke diagnoze so se glede na ugotovljeno bolezen (pozitivho, negativno)
ujemale v 230 izmed 241 (95,4%) vzorcev. (koeficient kapa 0,91). Citoloska diagnoza je bila
negativna pri 100 bolnikih, 97 izmed njih je imelo tudi negativno histoloSko diagnozo.
Pozitivna histoloska diagnoza je bila potrjena pri 112 izmed 115 bolnikov s pozitivho
citoloSko diagnozo. Najveéje ujemanje med citoloskimi in histolosSkimi diagnozami je bilo pri
drobnoceliénem karcinomu.

Zakljucki

Ujemanije citologkih in histoloskih diagnoz je glede na ugotovljeno malignost odli¢no. Ceprav
je citologija pri natan¢nem opredeljevanju tipa tumorja manj specifi¢na, bi bilo za dokonc¢no
oceno zanesljivosti citologije potrebno citoloske diagnoze primerjati tudi s konénimi
histoloskimi diagnozami kirursko zdravljenih bolnikov.
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Uvod

Plju¢ni karcinom je Se vedno med najpogostejSimi malignomi pri nas in v svetu. V
diagnosti¢ni obravnavi sta poleg ostalih postopkov izjemno pomembna citoloski in histoloski
pregled, saj na osnovi opredelitve tipa tumorja temelji tako naértovanje zdravljenja kot tudi
ocena prognoze. Pri ugotavljanju bolezni pogosto uporabljamo obe metodi, v¢asih pa je
zaradi razli¢nih razlogov tezko dobiti ustrezen vzorec za histopatolosko preiskavo in nam je
na voljo samo citoloski pregled.

Metode

V raziskavo je bilo zajetih 241 bolnikov, ki jim je bil v BolniSnici TopolSica v obdobju enega
leta (september 2008 — september 2009) bronhoskopsko odvzet vzorec za citoloski in
histoloski pregled. Primerjala sva samo vzorce, ki so bili isto¢asno odvzeti pri bronhoskopiji
(biopsija za histoloski pregled; bris biopsije za citoloski pregled). Najprej sva primerjala
skladnost citoloskih in histoloskih izvidov glede na malignost (negativno ali pozitivno), v
nadaljevanju pa tudi natanénejsSe ujemanje glede na histopatoloski tip tumorja.

Rezultati

CitoloSka diagnoza je bila negativna v 118 primerih, sumljiva za malignom v 18 primerih in
pozitivna v 98 primerih. Sedem vzorcev je bilo nereprezentativnih. HistoloSka diagnoza je bila
negativna v 102 primerih, sumljiva za malignom v 7 in pozitivna v 112 primerih.
Nereprezentativnih vzorcev je bilo 20. CitoloSke in histoloske diagnoze so se glede na
ugotovljeno bolezen (pozitivno, negativno) ujemale v 230 izmed 241 (95,4%) vzorcev.
Koeficient kapa, ki je merilo skladnosti citoloske in histoloske diagnoze glede na ugotovitev
malignosti, je bil 0,91. Cito-histoloska korelacija glede na klasifikacijo pozitivho, negativno,
sumljivo in nereprezentativno je prikazana v razpredelnici 1.

NatanénejSe ujemanje med citoloSkimi in histoloSkimi diagnozami je prikazano v
razpredelnici 2. Odliéno je ujemanje pri drobnoceli¢(nem karcinomu, saj jih je bilo citolosko
pravilno opredeljenih 22 od 23, eden pa je bil citoloSko sumljiv za drobnoceli¢ni karcinom.
Ujemanje pri ostalih histoloskih tipih je nekoliko manjse, vendar je stopnja opredelitve
drobnoceli¢ni — nedrobnoceli¢ni karcinomi Se vedno razmeroma visoka.

V razpredelnici 3 je prikazana porazdelitev histoloskih diagnoz z ozirom na neskladne (samo
negativne) citoloSke diagnoze, v razpredelnici 4 pa porazdelitev pozitivnih citoloskih diagnoz
z ozirom na neskladne (samo negativne) histoloSke diagnoze.

Zakljucki

Ujemanje citoloskih in histoloskih diagnoz je glede na ugotovljeno bolezen (pozitivno,
negativno) zelo dobro in primerljivo z rezultati v literaturi. V diagnostiki plju¢nih bolezni je
smiselna uporaba obeh metod, saj na ta nacin najbolj zmanjSamo Stevilo lazno negativnih
rezultatov. Ceprav je citologija pri natanénem opredeljevanju tipa tumorja nedvomno manj
specificna, bi bilo za dokon¢no oceno zanesljivosti citologije potrebno citoloske diagnoze
primerjati tudi s kon¢nimi histoloSkimi diagnozami na resektatih.
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Razpredelnica 1. Cito-histoloSka korelacija glede na klasifikacijo pozitivho, negativno,
sumljivo in nereprezentativno

Vrsta C-H korelacije N %
Cneg - Hneg 94 39,0
Cpoz - Hpoz 112 46,5
Cpoz - Hneg 3 1,2
Cneg - Hpoz 6 2,5
Cnerep - Hneg 5 2,1
Cnerep - Hpoz 1 0,4
Cnerep - Hnerep 1 0,4
Cpoz - Hnerep 1 0,4
Cneg - Hnerep 18 7,5

Seznam kratic: C — citologija, H — histologija, neg — negativno, poz — pozitivho, sum — sumljivo
za malignom, nerep - nereprezentativno

Razpredelnica 2. Porazdelitev Stevila vzorcev glede na citoloske in histoloske diagnoze.

c H D mlg A E neD sum meta neg skupaj
D 22 1 23
mlg 1 1 2 1 5
A 2 1 1 4
E 25 25
neD 2 9 7 11 1 3 33
sum 1 7 6 1 1 2 18
meta 7 7
neg 1 1 1 1 2 94 100
skupaj 23 4 20 41 14 7 9 97 215

Seznam kratic: D — drobnoceli¢ni karcinom, mlg - neopredeljen maligni tumor, A —
adenokarcinom, E — epidermoidni karcinom, neD — nedrobnoceli¢ni karcinom, sum -
sumljivo za malignom, meta — metastatski tumor, neg — negativno
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Razpredelnica 3. Porazdelitev pozitivnih histoloskih diagnoz z ozirom na neskladne (samo
negativne) citoloske diagnoze

CitoloSka diagnoza

Vsaj pozitivna, Ce Ze ne enaka | Negativna .

. . Skupaj
Histoloska diagnoza*

adenokarcinom 19 1 20

7,9% 0,4% 8,3%

karcinom 2 1 3

0,8% 0,4% 1,2%

drobnoceli¢ni karcinom 23 0 23

9,5% 0,0% 9,5%

epidermoidni karcinom 41 1 42

17,0% 0,4%| 17,4%

karcinoid 4 0 4

1,7% 0,0% 1,7%

lipom 2 0 2

0,8% 0,0% 0,8%

metastaza, v opombah je origo 9 0 9

3,7% 0,0% 3,7%

nereprezentativno 20 0 20

8,3% 0,0% 8,3%

nedrobnoceli¢ni karcinom 6 0 6

2,5% 0,0% 2,5%

negativno 100 0 100

41,5% 0,0%| 41,5%

nehodgkinov limfom 1 0 1

0,4% 0,0% 0,4%

sumljivo za malignom 5 2 7

2,1% 0,8% 2,9%

velikoceli¢ni karcinom 3 1 4

1,2% 0,4% 1,7%

Skupaj 235 6 241

97,5% 2,5% | 100,0%
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Razpredelnica 4. Porazdelitev pozitivnih citoloskih diagnoz z ozirom na neskladne (samo
negativne) histoloSke diagnoze.

Histoloska diagnoza

CitoloSka diagnoza Vsaj pozitivna, ¢e Ze ne enaka Negativna | Skupaj
adenokarcinom 4 0 4
1,7% 0 1,7%

karcinom 5 0 5
2,1% 0 2,1%

drobnoceli¢ni karcinom 23 0 23
9,5% 0 9,5%

epidermoidni karcinom 25 0 25
10,4% 0| 10,4%

hodgkinov limfom 0 1 1
0 0,4% 0,4%

karcinoid 3 0 3
1,2% 0 1,2%
metastaza, v opombah je origo 7 0 7
2,9% 0 2,9%
nereprezentativno 7 0 7
2,9% 0 2,9%

nedrobnoceli¢ni karcinom 26 3 29
10,8% 1,2%| 12,0%

negativno 118 0 118
49,0% 0| 49,0%
sumljivo za malignom 18 0 18
7,5% 0 7,5%

velikoceli¢ni karcinom 1 0 1
0,4% 0 0,4%

Skupaj 237 4 241
98,3% 1,7% 100%
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Zgodnje po operativne vrednosti tumorskih markerjev CYFRA 21-1,
CEA in SCC v serumu glede na stadij nedrobnoceli¢nega raka pljuc
(NDCRP)

Early postoperative serum tumor markers CYFRA 21-1, CEA and SCC antigen level in non-
small cell lung cancer (NSCLC) patients regarding the stage.

Bojan Veingerl
Klinika za kirurgijo, Oddelek za torakalno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center Maribor

Kljucne besede: tumorski markerji, CYFRA 21-1, CEA, SCC antigen, pljucni rak
Key words: tumor marker, CYFRA 21-1, CEA, SCC antigen, lung cancer

Povzetek

IZHODISCA: Karcinoembrionalni antigen (CEA), skvamoceli¢ni karcinomski antigen (SCC) in
fragment citokeratina 19 CYFRA 21-1, so najpogosteje uporabljani tumorski markerji
nedrobnoceli¢cnega pljunega raka (NDCPR). Tumorski markerji niso primerni za
diagnosticiranje obolenja, uporabni so prvenstveno kot prognosticni indikatorji, v sledenju
dinamike bolezni, pri odkrivanju ponovitve bolezni in opazovanju odgovora organizma na
zdravljenje. Njihov padec vrednosti v serumu po operaciji NDCPR je lahko indikator
prognoze.

Metode

Pri 20 bolnikih operiranih na Oddelku za torakalno kirurgijo UKC Maribor zaradi
nedrobnoceli¢nega raka plju¢ smo dolocili pred operativne vrednosti serumskega CYFRA 21-
1, CEA in SCC antigena, ter oceni klini¢ni stadij po TNM klasifikaciji, podprt z biopsijami
tumorja in povecanih bezgavk, ter po operativna vrednost 3. in 10. dan. Vsem bolnikom smo
dolodili histoloski tip karcinoma in jih razdelili v dve skupini. Tema skupinama smo nato
dolodili pred in po operativne vrednosti CYFRA 21-1, CEA in SCC antigena, ter jih primerijali
glede na TNM klasifikacijo in stadij obolenja.

Rezultati

11 bolnikov je bilo z zZleznim rakom pljué, 9 bolnikov s plos¢ato celicnim rakom pljuc. Pred
operativno dvignjene koncentracije CEA, SCC ag in CYFRA 21-1 so se hitro spustile na
referencno raven, ali padle v skladu z razpolovno dobo pri vecini bolnikov.

Zakljucki

Zgodnji po operativni padec markerjev po kurabilni resekciji NDCPR je pri¢akovano v
referencnih vrednostih, oz. v skladu z njihovo razpolovno dobo. Zaradi majhnega Stevila do
sedaj zajetih bolnikov, ne moremo sklepati posebnih zakljuckov. Dobljeni rezultati pa nas
vzpodbujajo pri nadaljevanju raziskave, saj se skladajo z nasimi predhodnimi hipotezami.
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Early postoperative serum tumor markers CYFRA 21-1, CEA and SCC antigen
level in non-small cell lung cancer (NSCLC) patients regarding the stage.

Background

The tumor markers most frequently used for non- small cell lung cancer include CEA, SCC
antigen and CYFRA 21-1. Tumor markers are not suitable for diagnosis; their principal
applications in monitoring of therapy and prognosis. The rate at which marker levels
decrease after surgery can give some indication of remaining tumor burden, the
effectiveness of therapy and prognosis.

Metods

Tumor markers Cyfra 21-1, CEA and SCC antigen were measured in 20 patients with NSCLC
pre- and post operative. Tumor stage, TNM classification and histological biopsy were made.
RESULTS: 11 patients with adenocarcinoma and 9 patients with squamous cell carcinoma
after curabile resection. Most of them post-operative serum levels tumor markers normalize
after treatment.

Conclusions

The rate at which marker level decrease early after surgery was to be expected to normal
with half life period. Our few patients not allow us to make more conclusions, but we can
continue our study.

Key words: tumor marker, CYFRA 21-1, CEA, SCC antigen, lung cancer
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Vsebina

Uvod

Merjenje serumskih vrednosti tumorskih markerjev pri bolnikih z malignomom je
prvenstveno uporabno pri opazovanju odgovora organizma na zdravljenje, tako kirursko kot
tudi kemoterapevtsko. Ce se serumske vrednosti ne normalizirajo po zdravljenju, je
prisotnost rezidualnih tumorskih celic zelo verjetna.(1,2,3) Po kirurski resekciji tumorja
serumske vrednosti tumorskih markerjev padejo skladno z njihovo individualno kinetiko, ki je
odvisna od razpolovnega casa ( glej Slika 1) in ostanka koli¢ine celic, ki proizvajajo tumorske
markerje, ki so lahko del rezidualnega tumorja.(4)

Tumorske markerje zaradi odsotnost senzitivnosti in tkivne ter tumorske specificnosti ne
uporabljamo za skreening plju¢nega raka pri zdravih oziroma tudi pri rizicnih ne
(npr.:kadilcih). Njihova uporabnost v diagnostiki je pomembna takrat, ko kljub biopsijam ne
pridemo do dokonéne diagnoze ( SCC, CYFRA 21-1). Kljub temu, da serumske koncentracije
tumorskih markerjev korelirajo s tumorsko maso, pa ni potrditve povezave med produkcijo
le teh in stadijem bolezni. V glavnhem pa visoke koncentracije markerjev odrazajo
napredujoco bolezen in sugerirajo slabo prognozo.(5,6,7)

Glavna indikacija za dolocanje vrednosti serumskih tumorskih markerjev pri bolnikih s
pljuénim rakom je merjenje uspesnosti terapije in po operativno sledenje. Po operativni
padec relevantnih markerjev nakazuje informacijo o prognozi obolenja. Hiter padec
vrednosti po operaciji, v okvir referen¢nih vrednosti, je tako prvi znak kurativne resekcije in
kazalec dobrega izhoda, kadar pa je padec koncentracije markerjev pocasnejsi, ali ga ni, pa
to nakazuje rezidualni tumor ali prisotnost okultnih metastaz in slabo prognozo.(1,2,5,6)

CYFRA 21-1 predstavlja fragment citokeratina 19, ki se nahaja v citoskeletu celic. Citokeratini
so specifi¢ni za epitelna tkiva, citokeratin 19 se nahaja predvsem v plju¢nem epitelu, pa tudi
v drugih enoslojnih epitelih. Serumska koncentracija CYFRE 21-1 je odvisna od nivoja
ekspresije citokeratina 19 v tumorskih celicah in njegovega spros¢anja med lizo in nekrozo
tumorskih celic, kot tudi od tumorske mase. Je relativno novi tumorski marker in predstavlja
najbolj senzitivni (60%) marker za NDCPR in kaZe visoko specificnost (95%).(8)

SCC antigen (skvamoceli¢ni carcinomski antigen) je tumorski marker, ki je bil originalno
pridobljen iz skvamocelularnega karcinoma cerviksa. Je glikoprotein, ki ga izlo€ajo razni
karcinomi in se uporablja kot vodilo pri zdravljenju epidermoidnih karcinomov. Prognosti¢na
vrednost pred operativne koncentracije pri bolnikih s plju¢nim karcinomom je omejena, po
operativne koncentracije in njihova prognosti¢na vrednost pa sta slabo raziskana. Njegova
koncentracija v serumu po kurabilni operaciji NDCPR pade v referenéne vrednosti v dveh
dneh, ob rezidualnem tumorju le delno in nakazuje moZnost recidiviranja ob ponovnem
dvigu.(3,5,7)

Najbolj znan in najpogosteje uporabljan tumorski marker je CEA (carcinoembrionalni
antigen). Prvic sta ga opisala Gold in Freedman leta 1965. Je glikoprotein z molekulsko maso
200.000 in z beta elektroforeticno gibljivostjo. Velika vrednost merjenja koncentracije CEA v
serumu bolnikov se kaZze predvsem pri spreminjanju vrednosti med zdravljenjem. Tako
perzistiranje poviSane koncentracije mocno nakazuje obstoj rezidualnega tumorja in/ ali
okultnih metastaz. Rast vrednosti kaZe na progres obolenja, hiter padec po operaciji pa na
kurabilnost posega. Po operativni dvig koncentracije kaze na relaps bolezni. (1,2,5,7)

79



Srecanje ZdruZzenja pnevmologov Slovenije 90 let Bolnisnice TopolSica

Metode

V raziskavo sem zajel 20 bolnikov operiranih na Oddelku za torakalno kirurgijo UKC Maribor
zaradi nedrobnoceli¢nega raka pljuc. Vsi bolniki so imeli opravljene predoperativne preiskave
zamejitve bolezni, ki so dovoljevale resektabilnost tumorja in funkcijske teste, ki so dolocale
operabilnost bolnika. V okviru teh preiskav se doloa vsem bolnikom pred operativna
vrednost serumskega CYFRA 21-1, CEA in SCC antigena, ter oceni klini¢ni stadij po TNM
klasifikaciji, podprt z biopsijami tumorja in povecanih bezgavk. Vsi bolniki so bili zdravljeni
skladno s priporocili iz Smernic za diagnostiko in zdravljenje bolnikov z rakom pljuc iz leta
2005. Tako so imeli nekateri bolniki Ze opravljeno pred operativho kemoterapijo in/ali
radioterapijo. Radikalnost posega je oznacena glede na rezidualni tumor kot RO, R1 in R2
resekcija.

Po operaciji se je pri vseh bolnikih tretji in deseti po operativni dan dolocila vrednost
serumskega CYFRA 21-1, CEA in SCC antigena.

Rezultati

Pri naSih prvih dvajsetih bolnikih smo napravili razdelitev bolnikov na tiste z Zleznim
karcinomom, teh je bilo 11, in tiste s plos¢ato celi¢nim karcinomom, teh je bilo 9.

Vsem smo dolodili tako pred operativne vrednosti vseh treh tumorskih markerjev, to je Cyfra
21-1, CEA in SCC antigena, in jih razdelili glede na histoloski izvid. Prav tako smo vsem dolocili
vrednosti serumske koncentracije treh tumorskih markerjev po operativno, in sicer 3. in 10.
po operativni dan, in jih razdelili glede na histoloski izvid. Po operativne smo uporabili nizje
vrednosti. Dobljene podatke sem prikazal v tabeli 1 in 2 ter na grafu 1 in 2.

Vse bolnike smo opredelili po TNM klasifikaciji in stadijih, ter jih glede na histoloski izvid
razdelili v dve skupini, kateri smo ponovno dolocili pred operativne vrednosti treh tumorskih
markerjev kvantitativno (tabela 3, graf 3,5 in 7).

Tudi po operativne vrednosti koncentracij serumskih Cyfra21-1, CEA in SCC antigena so
prikazani na grafu 4, 6 in 8.

Zakljugki

Zgodnji po operativni padec markerjev po kurabilni resekciji NDCPR je pri¢akovano v
referencnih vrednostih, oz. v skladu z njihovo razpolovno dobo. Zaradi majhnega Stevila do
sedaj zajetih bolnikov, ne moremo sklepati posebnih zakljuckov. Dobljeni rezultati pa nas
vzpodbujajo pri nadaljevanju raziskave, saj se skladajo z nasimi predhodnimi hipotezami.
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Graf 1:maksimalne in minimalne vrednosti serumske koncentracije Cyfra 21-1, CEA in SCC
antigena pred operacijo.
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Graf 2:maksimalne in minimalne vrednosti serumske koncentracije Cyfra 21-1, CEA in SCC
antigena po operaciji.

82




Srecanje Zdruzenja pnevmologov Slovenije 90 let Bolnisnice TopolSica

tu markerji predoperativno (kvalitativho) glede na TNM
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Graf 3: tumorski markeriji pred operativno (kvantitativno), glede na TNM klasifikacijo
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Graf 4: Tumorski markerji po operativno (kvantitativno), glede na TNM klasifikacijo
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tu markerji predoperativno (kvalitativho) glede na TNM
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Graf 5: tumorski markerji pred operativno (kvantitativno), glede na TNM klasifikacijo
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Graf 6:tumorski markerji po operativno (kvantitativno), glede na TNM klasifikacijo
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tu markerji predoperativno(kvalitativno) glede na stadij
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Graf 7:Tumorski markerji pred operativno (kvantitativno), glede na stadij obolenja
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Graf 8:tumorski markerji po operativno (kvantitativno), glede na stadij obolenja.
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CYFRA 21-1 tue:
12h

CEA tu2:

1,5dni SCC tw2: 2,2h

Slika 1: razpolovni ¢asi posameznih tumorskih markerjev

Adeno Plano

(ng/l) (ng/l)

CEA SCC cyfra CEA SCC cyfra

min 3 1 3,16 4 8,6 7,31
max 50 0,6 0,67 0,5 0,9 1,22
pov. 17,8 0,81 1,91 2,6 2,07 3,9

Tabela 1: maksimalne in minimalne vrednosti serumske koncentracije Cyfra 21-1, CEA in SCC
antigena pred operacijo.
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adeno plano

CEA SCC cyfra CEA SCC cyfra
min 2 0,6 0,67 0,5 0,4 0,9
max 27 3,2 8,45 3 1,4 4,93
pov 9,36 1 2,9 1,5 0,9 2

Tabela 2: maksimalne in minimalne vrednosti serumske koncentracije Cyfra 21-1, CEA in SCC
antigena po operaciji.
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Adeno (11 bolnikov) Plano (9 bolnikov)
CEA scc cyfr CEA ScC cyfr
a a

+ - + - + + - + + -
T1 2 0 0 2 0 0 2 1 1 1
T2 7 1 0 8 1 0 7 2 4 3
T3 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0
NO 5 0 0 5 0 0 4 2 1 3
N+ 5 1 0 6 1 0 5 1 4 1
LI |6 0 0 6 1 0 6 3 3 3
I 4 1 0 5 0 0 3 0 2 1

Tabela 3: razdelitev nasih bolnikov glede na TNM klasifikacijo in stadij obolenja
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Zdravljenje bolnikov z napredovalim pljucnim rakom in slabim
splosnim stanjem zmogljivosti
Treatment of patients with extended lung cancer and low performans status

Viljem Kova¢®, Matjaz zwitter’
'Onkologki indtitut Ljubljana

lzvlecek
Izhodisca

Plju¢ni rak je Se vedno najpogostejsi vzrok smrti pri onkoloskih bolnikih. V letu 2006 smo v
Sloveniji registrirali ez 1300 primerov bolezni, 86% je bilo bolnikov z nedrobnoceli¢nim
rakom plju¢, preostali pa z drobnocelicnim rakom. Najpogosteje se bolezen pojavi pri
starostnikih (65-75 let), ko se tudi splosno stanje zmogljivosti poslabsa.

Zakljucki

Zdravljenje moramo prilagoditi sploSnemu stanju zmogljivosti bolnika, upoStevati moramo
bolnikovo pri¢akovano Zivljenjsko dobo, oslabljeno funkcijo organov, spremljajoce bolezni.
Ze ob zacetku zdravljenja priénemo s paliativno obravnavo, ki s potekom bolezni postaja vse
bolj pomembna. Z radioterapijo ucinkovito olajSamo simptome, kemoterapevtske sheme
prilagodimo glede na kliniéne izkusnje in malostevilne klini¢ne raziskave, obetavno je taréno
zdravljenje.

Kljucne besede: Napredovali plju¢ni rak, paliacija, radioterapija, kemoterapija, tar¢no
zdravljenje
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Uvod

Plju¢ni rak je Se vedno najpogostejsi vzrok smrti pri onkoloskih bolnikih tako v svetu, kot pri
nas.' V letu 2006 smo v Sloveniji registrirali ¢ez 1300 primerov bolezni, 86% je bilo bolnikov z
nedrobnoceli¢nim rakom pljué, preostali pa z drobnoceli¢nim rakom.? Najpogosteje se
bolezen pojavi pri starostnikih (65-75 let), ko narasc¢a delez napredujocih kroni¢nih obolenj in
se tudi splodno stanje zmogljivosti poslab3a.”? Delez bolnikov s pljuénim rakom in s slabim
splognim stanjem zmogljivosti (status performans, PS) se giblje od 30 do 50 %.**

Kot pri drugih vrstah rakov, je tudi pri bolnikih z napredovalim pljuénim rakom PS zelo jasen
napovedni dejavnik preZivetja bolnikov. Tako je srednje prezivetje bolnikov s PS2 v vseh
klinicnih raziskavah manjse kot prezivetje bolnikov s PSO ali PS1 in redkokdaj presega 5
mesecev, 1-letno preZivetje pa je manjse od 20%.** Slabsi PS je ne glede na zdravljenje slab
prognosti¢ni znak, dodatno pa je povezan z manjsSim odgovorom na sistemsko zdravljenje in
z vecjo nevarnostjo za resne zaplete zdravljenja.4

Bolnike s plju¢nim rakom in slabim PS mnogokrat ne zdravimo v najboljSi moZni meri. Znanje
na tem podrocju je namrec pomanjkljivo, ker teh bolnikov obi¢ajno ne vklju¢ujemo v klini¢ne
raziskave, posebne klini¢ne raziskave za te bolnike pa so redke. Ker ni na Siroko sprejetega
standardnega zdravljenja, zdravnik izbira med simptomatskim zdravljenjem, paliativno
radioterapijo, monokemoterapijo, kombinirano kemoterapijo brez platinola in kombinirano
kemoterapijo s prilagojenimi odmerki ter tarénim sistemskim zdravljenjem.""6

Paliativno zdravljenje

Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) definira paliativno oskrbo kot aktivno pomoc¢
kroni¢no in neozdravljivo bolnim ter njihovim svojcem. Bolnikom naj bi v najvecji mozni meri
zmanjSevali trpljenje in skrbeli za boljSo kakovost Zivljenja. Bolnikom naj bi lajsali bolecine in
ostale motecCe simptome ter skrbeli za duSevne in duhovne potrebe bolnikov in njihovih
svojcev. Pomagali bi jim Ziveti kolikor je mogoce aktivno do smrti.”

Zlasti za bolnike s slabim PS velja, da pricnemo z dobrim paliativnim zdravljenjem Ze ob
diagnozi in hkrati s specificnim onkoloskim zdravljenjem, ki je v SirSem smislu tudi del
paliativnega pristopa. PoCasi se nato onkoloSko zdravljenje vse bolj umika paliativnemu
zdravljenju.

Posebno pozornost moramo posvetiti analgeziji in prehrani. Pomembna so priporocila WHO
z ustreznim postopnim uvajanjem razlicnih analgetikov. Z dolgo delujo¢imi opioidi in kratko
delujo¢imi za prebijajoo bole¢ino lahko v vecini primerov bolecino obvladamo.?? v
doloéenih primerih bomo morali uvesti tudi elastomersko ¢rpalko ali epiduralni kateter. Pri
pljuénih bolnikih veliko uporabljamo kortikosteroide, podoben ucinek ima megastrol
acetat,’ vendar ustrezna prehrana z zadovoljivim vnosom proteinov dobiva vse vedji
pomen.! Dobro vodenje simptomatskega in podpornega zdravljenja ne izbolja le kakovosti
Zivljenja, ampak lahko odloéilno vpliva na rezultate zdravljenja.
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Radioterapija (RT)

Z radikalno RT skusamo bolnika pozdraviti. RazSirjena oblika plju¢nega raka pa je izjemno
redko ozdravljiva, zato v teh primerih RT uporabljamo kot odli¢no paliativno metodo. Zelo
hitro in sorazmerno poceni lahko dosezemo zmanjSanje simptomov. Bolnika obsevamo z
nizjimi celokupnimi dozami in manj frakcijami, a z vecjo dozo na frakcijo obsevanja. Lahko se
odlo¢imo za obsevanje primarnega tumorja, da bi zmanjsali dispnejo, hemoptize ali
preprecili atelektazo dela plju¢. Se pogosteje pa obsevamo oddaljene metastaze, zlasti v
predelu mozganov in kosti.™

Pomembna so urgentna stanja, kjer lahko z RT bolniku znatno izboljSamo tezke simptome in
mu izboljSamo kakovost preostalega Zivljenja. Znacilna primera sta sindrom zgornje votle
vene (slika 1) in parapareza.***

S| 1. Bolnica z zaCetnim sindromom zgornje votle vene.

Zdravljenje s kemoterapijo (KT)

KT bolnikov z nedrobnocelicnim plju¢nim rakom prilagodimo stopnji razsirjenosti bolezni
(kateri organski sistemi so metastatsko spremenjeni) in spremljajo¢im boleznim. Individualno
se odlo¢amo tudi pri bolnikih z drobnoceli¢nim plju¢nim rakom. Zaradi komorbidnosti mnogi
bolniki z razsirjenim plju¢nim rakom niso primerni za zdravljenje s kombinirano KT, zato
taksne bolnike s slabSim splosnim stanjem zmogljivosti zdravimo z mono-KT. Obicajno
izberemo citostatik 3. generacije (taksan ali gemcitabin).”® 1z dosedanjih randomiziranih
raziskav vemo, da KT podaljSa prezZivetje glede na podporno in simptomatsko zdravljenje pri
bolnikih z napredovalim plju¢nim rakom. Meta-analiza pa je pokazala, da to ne velja samo za
kombinirano KT, ampak tudi za mono-KT.***’

Se vedno pa ni popolnoma jasno, ali je KT s cisplatinom primerna le za bolnike s PSO in PS1 ali
pa je ustrezna tudi za bolnike s PS2, Ceprav je meta-analiza Ze leta 1995 pokazala dobrobit
tak$ne KT tudi za to podskupino bolnikov.'® Nasprotno je randomizirana klini¢na raziskava
ECOG 1594, ki je primerjala 4 razlicne na cisplatinu temeljece kombinacije KT, pokazala, da
so imeli bolniki s PS2 mnogo slabsSe preZivetje in da je takSno zdravljenje Se vedno
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vpraéljivo.18 Tako je razumljivo, da so priceli pri bolnikih s PS2 namesto cisplatina uvajati
karboplatin, ki je manj toksicen. Rezulati so bili ohrabrujoffi.""6

Drugi pa so poskusali obstoje¢e kemoterapevtske sheme prilagoditi z zmanjSevanjem
odmerkov in tudi taksna KT se je pokazala uinkovita in ne prevec toksi¢na za bolnike s PS2.
Obe shemi zdravljenja z zniZzanimi odmerki paklitaksel/cisplatina in gemcitabin/cisplatina sta
se pokazali enakovredni.™

Na Onkoloskem institutu smo imeli odlicne rezultate z zdravljenjem bolnikov z
nedrobnoceli¢cnim rakom plju¢, ¢e smo gemcitabin aplicirali v znizanem odmerku in
podaljSani infuziji ter naslednji dan ordinirali cisplatin.20 Ohrabljeni s taksnim nacinom
zdravljenja smo tudi bolnike s PS2 podobno zdravili in pri tem Se dodatno znizali odmerke
citostatikov. Te bolnike smo v randomizirani klini¢ni raziskavi primerjali s tistimi, ki so dobili
mono-KT z gemcitabinom. Prve analize kazejo, da je kombinirano zdravljenje bolj uéinkovito
ob primerljivi toksi¢nosti (slika 2). Raziskava je pomembna, ker je zelo malo relevantnih
randomiziranih klini¢nih raziskav pri bolnikih s PS2, ¢eprav ti, kot je povedano Ze v uvodu,
predstavljajo znaten delez bolnikov s plju¢nim rakom.

gem v dolgi infuziji + cisplatin
monoterapija gem

SI. 2. PreiZivetje bolnikov, ki so bili zdravljeni z gemcitabinom v dolgi infuziji z nizjim
odmerkom in cisplatinom ter preZivetje tistih, ki so bili zdravljeni samo z genmcitabinom v
standardnem odmerku.

Zadnja meta-analiza ni pokazala, da bi bila kombinacija citostatikov 3. generacije bolj
u€inkovita kot mono-KT istih citostatikov.*** Tako ostaja kombinacija novih citostikov s
cisplatinom (Ceprav v znizani dozi), Se vedno zanimiva moznost zdravljenja, kar daje nasi
klini¢ni raziskavi dodatno odmevnost.
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Tarcna zdravila

Bolniki z napredovalim plju¢nim rakom in slabim PS so tudi zelo primerna skupina za tar¢na
zdravila. Ta imajo manj stranskih ucinkov. Do sedaj so se pokazali najbolj u€inkoviti inhibitorji
tirozin kinaze, ki blokirajo receptorje epidermalnega rastnega faktorja (EGFR).?? Sprva smo
jih uporabljali pri sistemskem zdravljenju drugega reda, Ze zgodaj pa so postali zanimivi za
zaCetno zdravljenje. Naknadna analiza randomizirane torontske raziskave je namrec
pokazala, da so bolniki s slabim PS in starostniki enako dobro reagirali na zdravljenje z
erlotinibom kot drugi, niso imeli ve¢ stranskih pojavov in tudi preZivetje se je izbolj$alo.”®
Ceprav iz kliniénih izkudenj vemo, da v najve¢ji meri odgovorijo na zdravljenje bolniki, ki so
Aziati, Zenskega spola, nekadilci in imajo Zlezno obliko plju¢nega raka, se vse bolj kazejo
pomembne mutacije EGFR.%
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Timsko delo

Brigita Putar’, Blazka Hizar’
'Sluzba kakovosti, Bolniénica Topolica
2Ambulante in funkcionalna diagnostika, Bolnidnica Topolsica

Uvod

»Ljudje, ki delajo skupaj kot skupina, lahko doseZejo stvari, o katerih lahko posameznik samo upa, da bi jih
lahko naredil. » ( Franklin Delano Roosevelt )

Definicij o timu ne zmanjka in vsaka po svoje prispeva k razkrivanju zapletenosti timov in
timskega dela. Skupina posameznikov s specifi¢cnim smotrom ( tim ),

e je zavezana visokim standardom delovne uspesnosti

e je najasnem glede vlog in odgovornosti vsakega posameznika in ¢emu ali komu so vsi
skupaj odgovorni

e imajo konkretna, jasna in dogovorjena znanja za uresnicevanje konkretnih ciljev

e se strinjajo tako glede realnosti kot ambicioznosti ciljev

e razumejo kaj in v ¢em je skupen smoter in namen tima

e imajo Stevilne komplementarne vescine, dejanske ali potencialne in ki so
reprezentirane skozi cel tim (ozko strokovne, tehni¢ne, odlocevalske in problemsko
reSevalne, medosebne)

e jim nivseeno enemu za drugega in ki skrbijo en za drugega

e sami sebe kli¢ejo "TIM"!

Teamwork

Timsko delo, je nekaj, kar je vecini izmed nas postalo samoumevno.

The American Heritage slovar, definira timsko delo kot »skupek naporac, ki ga ¢lani skupine
prispevajo, da bi dosegli skupni cilj. Primeri uspesnega timskega dela so se oblikovali vklju¢no
z dosezki timov v Sportnih panogah, v vojski in Stevilnih poslovnih organizacijah.

Najvec so na tem podrocju naredili v vojaskih vrstah po celem svetu.

Toda poraja se vpraSanje kako se obnese timsko delo v bolnisSnicah, ostalih zdravstvenih
ustanovah. Kako timsko delo vpliva na oskrbo bolnikov ? KakSne ucinke in posledice ima
timsko delo v sistemu zdravstvene oskrbe - predvsem v bolnisnici, ter kaksna je vloga
zdravstvenih delavcev v bolnisnici ?

BolniSnice so bile tradicionalna mesta, kjer so imeli posamezniki svoje lastne nacine
delovanija, ter so v izolaciji na svoj nacin in brez sodelovanja strokovnih sodelavcev na drugih
oddelkih ali bolnisnicah. Rezultat takSnega dela je bil razdrobljena, neucinkovita, draga in
potencialno skodljiva zdravstvena oskrba.

V danasnjem casu so prisotne nove tehnologije, nova orodja in nove priloZznosti za
sodelovanje med profili v bolnisnici in zunaj nje. Sledenje razvoju zdravstvene oskrbe in
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zdravstvene nege se timsko delo vse bolj uveljavlja v bolnisni¢nih okoljih. Velikega pomena
za bolniSnice in zdravstveno nego je timsko delo med strokovnjaki v obliki
multidisciplinarnih, interdisciplinarnih, negovalnih timih. Poudarek timov je na usklajenosti
oskrbe in podpori strokovnjakom zdravstvenega varstva. Timsko delo je klju¢nega pomena za
optimizacijo kakovosti in varnosti zdravstvene oskrbe v bolniSnicah. Timsko delo je bistveno
pri oskrbi bolnikov z zapletenim problemom.

Timsko delo poteka prek osnovnih faz, od oblikovanja tima do zaklju¢ka projekta oziroma
naloge.

OBLIKOWVANJE >
| TIMA ‘ ‘ ZAKLIUCEY AN JE
ISKANE WL GBE \ FAUCERNALD G
PRIME RJANJE RAZPAD TIMA
POCPORAVODJI AL NE? N PROVEKT
NASPROTOVAMNJE [ZVAJANJE

ODPIRANJE FROBLEMA \

ZAMERE, APATIIA

ZAMENJAVE CLANDV

VZPOSTAVLIANIE PRAVIL

SODELOWANIE
POMOC
‘ USKLAJEND DELOD

i FRISTAJANJE

DOGOWOR O PRAVILIH
PRISTANEK 24 SODELDWANJE

Slika 1 : Timsko delo
Za uspesno delo v timu morajo biti izpolnjeni nekateri pogoji:

e vodja tima mora biti ustrezen ¢lovek z referencami, sposobnostni, kompetencami in
¢lani ga morajo sprejeti;

e izgradnja delovnega tima (team building), kar pomeni da mora ekipa zagotoviti
zdravstveno oskrbo ;

e ekipa (tim) mora imeti jasne cilje in naloge;

e vsak ¢lan ekipe mora najti svoje mesto in konkretne naloge in odgovornosti;

e dela ne smemo zgolj prilagoditi sposobnostim sodelavcem, ampak moramo njihovo
znanje, vescine in sposobnosti dvigniti na visji nivo (izobrazevanje, usposabljanje)

e zagotovljeno mora biti ravnoteZje vlog in ustrezna, pomembna naloga vsakega
posameznika;

e vsi ¢lani tima morajo imeti ustrezne, stimulativne pogodbe za delo v zdravstveni
oskrbi;

e strinjanja ¢lanov ekipe z vlogami in nalogami;

e zagotoviti je treba komunikacijo med sodelavci in prepreciti manipulacijo;

e ucinkovito je treba resevati konflikte in ne stalno odpirati novih problemov;

e zagotoviti je treba odlo¢no in ucinkovito vodenje in odlocanje;

e treba je zagotoviti ¢im vecjo sinergijo med sodelavci v timu;

e postaviti je treba jasne delovne standarde in zahteve ter omogociti kakovostne
delovne pogoje.
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Timsko delo v Bolnisnici TopolSica

V bolnisnici obstajajo negovalni, zdravstveni, interdisciplinarni timi.

Lastnosti c¢lanov interdisciplinarnega tima: fleksibilnost, kreativnost, komunikativnost,
pripravljenost na skupinsko delo, znanje, sodelovanje..

Timi delujejo glede na procese dela v bolnisnici in potrebe bolnikov v bolnisnici. Timi so
aktivne skupine zdravstvenih delavcev in delavcev podpornih dejavnosti, kjer vsi ¢lani
sodelujejo pri odlo¢anju in si pomagajo pri doseganju postavljenih ciljev. Dinamika dela v
timu je najbolj odvisna od tipa osebnosti ¢lanov skupine. Eno najboljsih tipologij timskih viog
je sestavil dr. Meredith Belbin.

V praksi je bilo Ze neStetokrat dokazano, da je timsko delo izredno ucinkovito in prinasa
vrhunske rezultate. Za ustvarjanje dobrih timov je potrebno ucenje ljudi sodelovanja v timih,
ob ucenju morajo zaposleni Cutiti podporo vodstva, ter prepoznavanje posameznikovih
dosezkov.

Dva primera dobre prakse - timska obravnava bolnika v Bolnisnici TopolSica

Primer 1:

Bolnik star 89 let, pride na pregled v ambulanto za kroni¢no sréno popuscanje. Klini¢no je
poleg levostranskega zastoja najti napredovalo periferno angiopatijo z obseznim ulkusom v
podrocju skocnega sklepa desno medialno. Po klinicnem pregledu se kardiolog posvetuje z
medicinsko sestro, v ambulanti za diabeti¢no stopalo. Medicinska sestra izvede intervencijo
- toaleto rane, odvzame bris rane. Kardiolog naroci pri bolniku Se odvzem krvi,ultrazvok, 6 -
min test hoje, preiskavi glezenjskega indeksa in strukturna analiza telesa. Bolnik je po
pregledu napoten na odvzem krvi, medicinska sestra kardioloSkega laboratorija opravi
bolniku glezenjski indeks in strukturno analizo telesa, fizioterapevtka pa test 6- minutne
hoje. V naslednji uri ima bolnik opravljen Se UZ arterij spodnjih okoncin ter UZ srca.

S fleksibilno timsko obravnavo brez dodatnega narocanja in nepotrebnega potovanja
bolnik opravi kompletno obravnavo v najkrajSem moZnem casu.
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Primer 2:

63 letna bolnica je bila obravnavana v nasi urgentni ambulanti zaradi nenadnih omotic z
izgubami zavesti trajajoimi nekaj sekund. Gospa je imela obcutek trepetanja srca in
stiskajoCo bolecino v prsih. Po napadih je bila utrujena in brezvoljna. Po pregledu je bil
izklju€en akutni koronarni sy. in pomembne motnje srénega ritma. Zdravnik je odredil aspirin
poleg redne terapije, ki jo prejema zaradi astme in narocil 24 urno snemanje EKG. Na
preiskavo je bila naroena. Vendar so bile tezave hujSe in je priSla ponovno v urgentno
ambulanto. Po pregledu smo ji dali Holter EKG. Naslednji dan smo v kardioloSkem
laboratoriju presneli in pregledali posnetek (KARDIOLOG JE BIL ODSOTEN) na posnetku so
bile zabelezene pomembne motnje ritma. Obvestili smo zdravnico v enoti intenzivne
terapije. Bolnico je takoj sprejela v EIT. Priklopljena je bila na monitor, kjer so tudi belezili
maligne motnje ritma. Dobila je ustrezno terapijo po kateri so motnje izzvenele. Naslednji
dan je imela opravljeno koronarografijo .Glede na izvid je bila indicirana le medikamentna
terapija. Ob ustrezni terapiji in rednih kontrolah pri kardiologu gospa nima vecjih
tezav.Dobro timsko delo in hitro ukrepanje je bolnici resilo Zivljenje.

Timsko delo je kljuénega pomena za optimizacijo kakovosti in varnosti v zdravstvenih
ustanovah, predvsem v bolniSnicah. V bolniSnicah je potrebno kulturo timskega dela
podpirati in predvsem spodbujati, kajti le dobra timska obravnava bo zapletene primere
ucinkovito, varno in kakovostno obravnavala.
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Metoda odstranitve tujkov iz spodnjih dihal s pomocjo upogljivega
bronhoskopa in uporabo kriosonde

Karmen Kramer Vr$éaj', Majda Koar”
'plju¢ni oddelek,Bolnisnica Topolsica

Izvlecek
Izhodisca
Aspiracija tujka v traheobronhialni sistem je mogoca v vseh starostnih obdobjih. Osnovna
metoda za odstranjevanje tujkov je rigidna bronhoskopija, ki pa je invazivha metoda.

NovejSa alternativna metoda je upogljiva bronhoskopija, ki jo v BolniSnici TopolSica
opravljamo s souporabo aparata Erbokryo® in kriosonde: Metoda je manj invazivna.

Prikaz primera

V bolnisnici TopolSica od decembra 2004 uporabljamo tehniko odstranjevanja aspiriranih
tujkov s pomocjo aparata Erbokryo®. Na podlagi izkusenj v ve¢ primerih, ocenjujemo metodo
kot zelo uporabno in uspesno. V prispevku so prikazani trije primeri bronhoskopsko
odstranjenih tujkov pri odraslih od decembra 2004 do konca oktobra 2009.

Zakljucki

Aspiracija tujka lahko predstavlja urgentno stanje ali poteka prikrito. Odstranjevanje s
pomocjo upogljivega bronhoskopa in kriosonde se je pokazalo za uspesno, ker je hitra in za
bolnika manj neprijetna.

Klju¢ne besede: Aspiracija tujka, upogljiv bronhoskop, kriosonda
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The method of removal of foreign bodies from tract using the
flexible bronchoscopy with a cryoprobe

Abstract
Background

The aspiration of foreign bodies is possible in all ages. The basic method of foreign body
removal is rigid bronchoscopy which is recognized to be an invasive method. Newer
alternative method is the flexible bronchoscopy which is the Bolnisnica TopolSica performed
using the Erbokryo® appliance equipped with the cryoprobe. The method is less invasive.

Case report

The method of foreign bodies’ removal using the Erbokryo® cryoprobe is practiced in the
Toposica Hospital for two years. The paper presents three cases of foreign bodies removal
out of twenty-one carried out in the TopolSica Hospital between December 2004 and
October 2009.

Conclusions

Aspiration of foreign bodies represents an urgent or an asymptomatic status. The removal of
a foreign body using the flexible bronchoscopy and cryoprobe demonstrated to be a
successful method, mainly due to being quick and less unpleasant for the patient.

Keywords: Foreign body aspiration, flexible bronchoscopy, cryoprobe

102



Srecanje ZdruZzenja pnevmologov Slovenije 90 let Bolnisnice TopolSica

Uvod

Aspiracija tujka (v nadaljevanju AT) v traheobronhijalni sistem je mogoca v vseh starostnih
obdobijih [1]. Ce aspiriran tujek zapre proksimalne dihalne poti, poteka kot akutna zadusitev
(»cafe coronary«). V kolikor zaide v distalne dihalne poti, poteka s kroni¢nimi respiratornimi
simptomi ali okultno (»skrita/tiha aspiracija«). Z razvojem bronhoskopije pa se je pomembno
zmanjsala smrtnost zaradi zadusitve, zlasti pri otrocih. Prva opisana odstranitev tujka je bila
1887 leta, ko je Gustav Killian s pomocjo esofagoskopa odstranil pis¢anc¢jo kost iz traheje
nemskemu kmetu. Od tedaj je bronhoskopija osnovna preiskovalna metoda pri evaluaciji in
odstranitvi aspiriranih tujkov [1,2,7 ].

Epidemiologija

AT je pogosteja pri otrocih, redkej$a pri odraslih. Se posebej so izpostavljene osebe z
nevroloskim obolenjem, mentalno retardirane, opite ali predozirane s sedativi [3,5,7].

Klini¢na slika in diagnostika

AT pri odraslih najpogosteje poteka okultno. Pomembno je zgodnje odkritje in odstranitev,
da se preprecijo kasne posledice (npr. bronhiektazije). Najpogosteje se aspiriran tujek
zagozdi v spodnjih lobarnih bronhijih, zlasti desno, ali v intermediarnem bronhiju. V vecini
primerov gre za tujke organskega izvora.

Prehodno je lahko prizadeti brez prisotnih kliniénih znakov ali pa je prisoten kaselj, piskanje,
dispnea, hemoptize, poviSana telesna temperatura. Ker se vecina AT ne spominja, je
postavitev pravilne diagnoze zahtevna. Zmotno lahko bolnika zdravimo za astmo, pljucnico,
tumor [4,7]. Pomembna je natanfna anamneza. Lahko je tujek naklju¢no najden med
bronhoskopijo, ki je bila indicirana zaradi kroni¢nega kaslja, ponavljajocih se pljucnic in zaradi
suma na malignom .

Pri klinicnem pregledu je lahko prisotno lokalizirano piskanje, oslabljeno dihanje. Pregledno
rentgensko slikanje plju¢ (RTG PC) lahko pokaze radiopacne tujke, enostransko
prenapihnjenost, atelektazo, bronhiektazije [6].

Preiskava izbora je upogljiva bronhoskopija. Prikaze lego in vrsto tujka. Z njo ocenimo
moznost odstranitve [1,4,7].

Mnogo avtorjev svetuje rigidno bronhoskopijo (RB) kot metodo izbora zlasti za vecje tujke v
centralnih dihalnih poteh. Z razvojem upogljive bronhoskopije (UB) pa je mogoce odstraniti
aspiriran tujek manj invazivno, zlasti manjse in distalneje lezece [1,4,7].

V kolikor bronhoskopska odstranitev tujka ne uspe ali se med posegom tujek ne vidi, je
potrebna torakotomija.

Med odstranitvijo tujka lahko pride do zapletov, ki so lahko usodni za bolnika. Npr. izguba
tujka med odstranitvijo na kontralateralno stran, krvavitev iz granulacij, ki obrascajajo tujek
ali zagozditev v distalnejso lego [7].

Pomembno je spremljanje bolnikov po odstranitvi tujka (kontrolna bronhoskopija, RTG PC),
da ugotovimo morebitne kroni¢ne komplikacije ali so¢asno obolenje (pljucni rak).
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IzkuSnje v Bolnisnici Topolsica

V obdobju od 1.1.1999 do 31.11.2009 smo opravili 8897 bronhoskopij z upogljivim
instrumentom (Olympus 1T 40, Olympus 1T 160, Pentax 19 TX). Pri 27. bolnikih smo odkrili
AT, kar predstavlja 0.3 % opravljenih bronhoskopij.

Vecina aspiriranih tujkov (n=22) je bila v desnem bronhialnem sistemu in sicer v glavnhem
(n=2), intermediarnem (n=6), spodnjem (n=13), zgornjem (n=1). Manj (n=5) levostransko in
sicer v glavnem (n=3), v zgornjem (n=1) in spodnjem (n=1). Nad glasilkama pa sta lezala dva
tujka (Preglednical).Dva bolnika sta imela prisoten aspiriran tujek obojestransko.
Najpogosteje je prislo do aspiracije dela kosti (n=5), sledili so grah (n=4), tablete (n=3),
koscica sadeZa (n=3), arasid (n=1), salama (2), fizol (n=1), koruzno zrno (n=1), del zoba (n=1),
del zobne proteze (n=1), saje (n=1), kovinski tujek (n=1), Siv (n=1) in v nekaterih primerih
(n=4) tujka ni bilo moc dolociti (Preglednica 2).

Bolnikov z aspiracijo tekocine (gosto-tekoca hrana, kontrastno sredstvo) ali z bronhialnimi
odlitki, koaguli, nismo upostevali.

Pri vseh bolnikih smo opravili upogljivo bronhoskopijo pod lokalno anestezijo skozi nos, usta,
orotrahealni tubus ali trahealno kanilo, pri spontano dihajocih ali umetno ventiliranih. Ko
smo ugotovili, da gre za aspiriran tujek, smo ocenili moznosti odstranitve. Pri vseh bolnikih
smo odstranili tujek v prvi seansi razen pri enemu. Pri eni bolnici se zaradi komorbidnosti za
odstranitev tujka nismo odlodili. Za odstranitev tujka smo uporabili klescice, oprijemalko,
Dormier-jevo koSarico in od decembra 2004 dalje Erbokryo in kriosondo. Od leta 2005 do
sedaj je bilo odstranjenih 14 tujkov pri 13 bolnikih in vecina (n=9) je bila odstranjenih s
kriosondo.

Odstranjevanje tujkov s kriosondo je enostavno. Kriosondo uvedemo skozi delovni kanal
upogljivega bronhoskopa. Se dotaknemo tujka, ga primrznemo in odstranimo skupaj z
instrumentom. TakSne vrste odstranjevanje ni uspelo pri aspirirani tableti, ki je bila po
videzu sodec Ze dlje ¢asa v bronhiju. Ob poizkusu odstranjevanja je tujek sproti razpadal.
Zelo dobro pa se je obnesla pri ¢esnjevi koscici, fiZzolu in araSidu, ki so bili zagozdeni. Zaradi
oblike in konsistence tujka bi bilo odstranjevanje z drugimi orodji napornejse za bolnika in ne
nazadnje tudi endoskopista.

Primer 1

89-letni moski s Parkinsonovo boleznijo, ishemic¢no encefalopatijo in slabo pokreten, je bil
meseca avgusta deset dni hospitaliziran zaradi en mesec trajajoCega kaslja, tezke sape,
oslabelosti, izsusen. Avskultatorno so bili nad pljuci desno spodaj slisni poki. RTG PC pokaze
zgostitev v desnem spodnjem reznju. Imel je blago povisane parametre vnetja (CRP,L,DKS).
Zdravljen je bil kot pljuénica v desnem spodnjem plju¢nem rezinju z amoksicilinom s
klavulansko kislino. Povzroditelj vnetja ni bil izoliran. Po enem mesecu je na kontrolnem
pregledu Se vedno tozil zaradi kaslja, ob¢asne temperature. RTG PC je bil nespremenjen.
Bolnik je bil napoten na CT prsnega kosa, ki pokaZze cisticne bronhiektazije v bazalnih
segmentih desnega spodnjega pljunega reinja. Pet mesecev po prvi hospitalizaciji je bil
ponovno sprejet zaradi ekzacerbacijo vnetja v bronhiektazijah desnega spodnjega plju¢nega
reznja. Napravljena je bila bronhoskopija, ki je pokazala zagozden in neobrasel tujek v DB9.
Tujek odstranimo s pomocjo kriosonde. Po odstranitvi se je iz bronhija ulila gosta sluz.
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Aspiriran tujek je bila ¢eSnjeva koscCica. Bolnik se aspiracije ni spominjal. Bronhiektazije pa so
nastale kot posledica AT.

Primer 2

60-letni bivsi kadilec, zdravljen zaradi bipolarne mani¢no depresivne motnje. Zaradi tardivne
diskinezije s hudimi krci je prejemal Zyprexa 5+15mg, Tolvon 15mg, Cipralex 10mg, Apaurin
4x10mg, Sanval 10mg.

En mesec pred sprejemom ga je dusilo, imel je subfebrilno temperaturo. Ambulantno je
prejemal sprva amoksicilin s klavulansko kislino in nato ciprofloksacin. Ob sprejemu je imel
povisane parametre vnetja (CRP 199, SR 60, L13) in na RTG PC znake plevropnevmonije
desno. Plevralni punktat je bil parapnevmonicni eksudat (pH 7.22, nevtrof 40%, limfociti
50%). Po izpraznilni drenaZi je vztrajala atelektaza srednjega in spodnjega reznja. S CT
prsnega koSa je bil postavljen sum na malignom v intermediarnemu in desnem spodnjem
bronhiju. Bronhoskopija pa je pokazala slaninasto maso na vhodu v desni spodnji bronhij,
suspektno za tumor ali kronicni tujek. Histoloska analiza bronhoskopske biopsije je pokazala,
da gre za tujek rastlinskega izvora z intenzivnim vnetjem.

Bolniku se je stanje pred postavljeno histoloSko diagnozo zapletlo s sepso in dihalno odvedjo,
bil je priklju¢en na umetno ventilacijo. Bil je ponovno bronhoskopiran in tujek smo odstranili
s pomocjo kriosonde. Sesti dan je spontano zadihal in bil ekstubiran. Vnetje se je pozdravilo.
Zaradi tezke gibljivosti ob tardivni diskineziji je potreboval daljSe okrevanje. Na kontroli ¢ez 6
mesecev pa je bila predihanost desnih plju¢ dobra. AT se bolnik ni spominjal.

Primer 3

38-letna bolnica, do tedaj zdrava. Teden dni pred pregledom je jedla arasSide. Ni vedela
natanc¢no ali je cel arasid vdahnila ali pogoltnila. Od tedaj je imela obcutek tezke sape,
drazec¢ kaselj. V kliniénem statusu ni bilo odstopanj od normale. RTG PC je bilo v mejah
normale.

UB pokaze tujek v desnem spodnjem bronhiju. Odstranili smo ga s pomocjo kriosonde.
Spremembe na bronhialni sluznici na mestu tujka so bile zanemarljive.

Bolnica je bila nadalje brez tezav.

Zakljucek

Na aspiracijo tujka je potrebno pomisliti vedno, kadar je vidna zgostitev na pregledni sliki
pljué, so prisotni kroni¢ni respiratorni simptomi ali bolnik spada v rizicno skupino, ¢eprav ni
anamnesti¢nega podatka o mogoci aspiraciji.

Tujke je potrebno odstraniti na nacin, ki je najbolj primeren glede na vrsto, lego tujka. Naj
bo odstranitev tujka za bolnika varna, saj lahko med odstranitvijo tujka ogrozimo bolnikovo
Zivljenje.
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Priloga

Preglednica 1: Anatomska lega najdenih tujkov

Lega tujkov n

Desni spodnji bronhij 13

Intermediarni bronhij

Levi glavni bronhij

Desni glavni bronhij

Desni zgornji.bronhij

Levi zgornji

6
3
2
Nad glasilkama 2
1
1
1

Levi spodniji

Preglednica 2: Vrsta tujkov

Vrsta tujka

Kost

Nedolocljiv tujek

Grah

Tableta

Koscica ¢esSnje ali agruma

Zobna proteza, zob

Salama

Saje

Arasid
Siv

Fizol

Koruzno zrnje

RRR(RR[RINN W[OS

Kovinski tujek

M
N
(Vo)
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Appendix

Table 1: Anatomic location of foreign bodies

Location of foreign bodies n

Lower right bronchus 13

Bronchus intermedius

Left major bronchus

Right main bronchus

Upper right bronchus

Lower left bronchus

6
3
2
Under vocal cords 2
1
1
1

Upper left.bronchus

Table 2: Type of foreign bodies

Type of foreign bodies

Bone

Undefined

Pea

Tablet

Cherry or citrus fruit stone

Dental prosthesis or tooth

Salami

Soot

Peanut

Stitch

Bean

Corn

RlR(R(R|RRINNWW| D™ OV]S

Piece of metal

M
N
o
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Bronhoskopije v Topolsici

Karmen Kramer Vr$&aj', Nika Lalek’, Jasna Dobel3ek Furst, Igor Koren?
'plju¢ni oddelek,Bolniénica Topolsica
’PULMORADIX Velenje, Pulmoloka in internistiéna ambulanta Slovenj Gradec

Uvod

Zacetki bronhoskopije segajo v leto 1897, ko je Gustav Killian uporabil translaringealni
pristop in opravil prvo bronhoskopijo, da je odstranil aspiriran tujek. Leta 1917 je Jackson
objavil prvo peroralno bronhoskopsko resekcijo endobronhialnega tumorja. V naslednjih
dvajsetih letih se je vloga bronhoskopij premaknila od odstranjevanja aspiriranih tujkov na
diagnostiko plju¢nega raka. To je sovpadalo s porastom kajenja in obolevnostjo za plju¢nim
rakom v tem obdobju. Naslednja pomembna prelomnica je bila leta 1968, ko je Shigeto lkeda
razvil upogljiv fiberopticni bronhoskop(1).

V Sloveniji sta prvo bronhoskopijo s togim bronhoskopom opravila Ivo Drinkovi¢ in Stevo
Goldman v zgodnjih petdesetih letih prejSnjega stoletja. V tistem obdobju je bil v Sloveniji
en sam aparat, ki sta si ga delili dve vodilni bolnisnici za plju¢ne bolezni in tuberkulozo,
locirani v TopolSici in na Golniku. 1974 leta je prvo bronhoskopijo z upogljivim
bronhoskopom opravil Jurij Sorli na Golniku.(2)

Pregled razvoja bronhoskopije v Bolnisnici TopolSica

Zacetki upogljive bronhoskopije v BolniSnici TopolSica (BT) segajo nazaj v leto 1982. Prvo je
opravil z upogljivim bronhoskopom firme Machida®, tip 6 TL 2, Nikda Segota.

Naslednja prelomnica je bila leta 1998, ko sta Igor Koren in Branislav Cervenjak, kot prva v
Sloveniji pri¢ela s terapevtsko endobronhijalno elektrokavterizacijo z aparatom firme
Olympus®, tip PSD 20. Metodo sta uporabljala za odstranjevanje benignih tumorskih polipov,
koagulacijo krvavecih tumorjev, rekanalizacijo glavnih oziroma lobarnih bronhijev (3). Svoje
takratne rezultate sta objavila ob osemdesetletnici Bolnisnice TopolSica.

Leta 2003 smo uvedli videobronhoskope firme Olympus®, tip 1 T 160. Leta 2004 smo priceli
uvajati krioterapijo z nakupom aparata Erbokryo® in priceli z odstranjevanjem tujkov s
pomocjo kriosonde.

2.3.2005 smo opravili prvo bronhoskopijo v novem sodobno opremljenem endoskopskem
centru. Pridobili smo novo opremo; elektrokavter (TECNO TOM 2001®) in Argon plasmo
koagulator (TEKNO ABC TOM®) in videobronhoskop firme Olympus®, tip 1 T 160.

V endoskopskem centru izvajamo poleg bronhoskopij in Se druge invazivne posege in sicer
igelne punkcije perifernih bezgavk ali tumorskih sprememb, pertorakalne punkcije pod
kontrolo rentgenskega aparata oziroma ultrazvoka, slepe igelne biopsije parietalne plevre.
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Analiza dela v endoskopskem centru BT 2005-2009

Opravili smo retrospektivno analizo opravljenih bronhoskopij v obdobju zadnjih petih let, to
je od januarja 2005 do konca oktobra 2009. Pregledali smo izvide opravljenih bronhoskopij in
pri posameznih primerih Se ostalo medicinsko dokumentacijo.

Bronhoskopije smo opravili z aparti Olympus® 1T 40, Olympus® 1T 160, Pentax®19 TX. V
terapevtske namene pa smo uporabljali krioterapijo, elektrokavterizacijo in Argon plazmo z
aparati, Erbokryo®, TECNO TOM 201®, TEKNO ABC TOM®.

Obseg in vrsta dela

Povprecno Stevilo letnih bronhoskopij v obdobju 2005-2009 v BT je bilo 746. lzstopata leti
2005 z 941 bronhoskopij z upogljivim bronhoskopom (BUB) in leto 2007 z 873 BUB, ko se je
Stevilo preiskav zviSalo na racun pogostih toalet. V teh letih je bilo namrec¢ hospitaliziranih
ve¢ bolnikov z diagnozami amiotrofi¢na lateralna skleroza ali misi¢na distrofija, ki so bili
trajno odvisni od umetne ventilacije. Zaradi pogostih infektov spodnjih dihal in nezmoznosti
izkasljevanja so potrebovali pogoste terapevtske toalete, ki so predstavljale kar tretjino
opravljenih bronhoskopij. Z napredkom in izvajanjem respiratorne fizioterapije v BT se je
Stevilo indikacij toalet v zadnjih dveh letih moéno znizalo.

74.6% vseh bronhoskopij so predstavljale diagnosti¢cne bronhoskopije (ogled, odvzem
materiala, bronhografije), 25.4% pa terapevtske bronhoskopije, ki so poleg Ze omenjenih
toalet (22.7%), predstavljale zaustavitve krvavitev (0.6%), rekanalizacije ali odstranitev
tumorjev (1.5%), odstranitev tujkov (0.3%) in aspirirane tekoce hrane (0.3%),(

Slika 1).

Struktura bronhoskopij v Bolni$nici TopolSica 2005 - 2009
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Slika 1: Struktura bronhoskopij v Bolnisnici TopolSica 2005 - 2009

110



Srecanje ZdruZzenja pnevmologov Slovenije 90 let Bolnisnice TopolSica

Za zaustavitve krvavitev smo najpogosteje uporabili adrenalin, tamponado, Argon plazma
koagulacijo in elektrokavter.

Preiskave so bile uspesne razen v primerih nesodelovanja bolnikov (0.2%).

Od zacetka leta 2005 do zacetka novembra 2009 smo pri 41 bolnikih (7 Zensk, 34 moskih)
opravili skupno 54 poizkusov odstranitve tumorja ali rekanalizacije dela bronhialnega
sistema. Od tega je bil po en poseg opravljen pri triintridesetih pacientih (78%), po dva pri
sedmih ter po tri in Stiri pri enemu pacientu. Trinajstkrat smo uporabili kombinacijo
elektrokavterizacije in krioterapije (24%), osemindvajsetkrat samo elektrokavterizacijo
(52%), Sestkrat elektrokavterizacijo in Argon plazma koagulacijo (11%), petkrat samo argon
(9%), enkrat krioterapijo (2%) in argon in v enem primeru samo krioterapijo (2%). V Sestih
primerih smo bili v poizkusu odstranitve oziroma ponovnega odprtja bronha neuspesni
(11%).

V bolnisnici uvajamo protokol sledenja med in po invazivnih zapletov. Podatki zapletov so Zal
nesistemati¢no vodeni, same analize zapletov pa niso verodostojno opravljene.

V zadnjih petih letih so bile pri Stirih bolnikih starejSih od petinsedemdeset let in
polimorbidnih opisane Stiri komplikacije z apneo. Do ene je prislo neposredno po lokalni
anesteziji, ostale tri pa med ali neposredno po bronhoskopiji. Vsi tirje zapleti so bili uspesno
razreSeni. ZabeleZili smo dvanajst intenzivnejsih krvavitev. Po transbronhialni plju¢ni biopsiji
je prislo do trinajst iatrogenih pnevmotoraksov.

V opisanem obdobju smo bronhoskopije izvajali Andrej Debeljak, Jasna Furst Dobelsek, Igor
Koren, Karmen Kramer Vri¢aj, Nika Lalek, Branislav Perin, Niksa Segota, Marjeta Tercelj.
Nasteti so po abecednem vrstnem redu.

Zakljucek

Zacetki bronhologije v BT segajo v zgodnja petdeseta leta prejSnjega stoletja, zacetki
upogljive bronhoskopije pa 1982 leta. Uvajanje endobronhijalne elektrokavterizacije smo
priceli 1998 leta in s tem zacrtali razvoj terapevtske bronhoskopije. V zadnjih letih smo
pridobili nove prostore in sodobno opremo, ki omogocata dobre delovne pogoje. Uvajanje
sodobne tehnologije v BT omogoca vecje strokovne izzive ob uvajanju naprednejsih metod
dela.

Pri pregledu bronhoskopske dejavnosti v BT zadnjih petih let je mo¢ ugotoviti, da se je
dejavnost razvila na zavidljivem strokovnem nivoju. Stranskih ucinkov s smrtnim izidom
nismo imeli. Nujno pa je uvesti protokol za sledenje zapletov za dvig kakovosti dela.

Glede na to, da imamo sodobno usposobljen laboratorij, ki sledi sodobnim trendom jemanja
pljuc¢nih vzorcev in imamo vrhunske zunanje sodelavce v citoloski , histoloski, imunoloski in
mikrobioloski diagnostiki, se uvrséamo med uspesne centre v endoskopiji dihal.

Potrebno bo nadaljevati z zaértanim trendom, razvijati in strokovno spodbujati obetaven
podmladek in sodelovati z klini¢cnim oddelkom za pljuéne bolezni.

Zahvala

Se posebej se zahvaljujemo sodelavcem, v endoskopskem centru BT, Slavici Bevc, Alenki
Napotnik, Tanji Kolenc, Suzani Kumer in Frediju Tajnsku, sodelavcem radioloskega oddelka in
laboratorija BT in Slobodanu KneZevicu, za pozrtvovalno delo in visoko strokovnost.
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Uporaba streptokinaze pri zdravljenju empiema in kompliciranega
parapnevmonicnega izliva — nase izkusnje

Andreja Pe¢nik’, Jasna Dobel$ek Furst >
'Enota intenzivne terapije, Bolni$nica Topolsica
?Pljuéni oddelek, Bolninica Topolsica

lzvlecek

Kompliciran parapnevmonicni izliv(KPI) in/ali empiem zdravimo s torakalno drenaZo in
antibiotiki. V primeru da ni uspesno, je potreben kirurski pristop- dekortikacija. Pri septiranih
empiemih lahko intraplevralno dajanje fibrinolitikov izbolj$a drenazo.

Z retrospektivno raziskavo smo Zeleli oceniti koliko je bilo nase zdravljenje bolnikov z
empiemom ali KPl uspesno in ali je uporaba Streptokinaze izboljsala zdravljenje.

Pregledali smo popise 34 bolnikov, ki so bili zdravljeni s torakalno drenaZo zaradi omenjenih
diagnoz od januarja 2006 do julija 2009. Streptokinazo smo uporabili smo takrat, ko smo
ocenili, da drenaza ni uspesna ali pa Ce je bilo z UZ vidno, da gre za septiran plevralni izliv.

23 bolnikov je dobilo Streptokinazo, 11 samo drenazo in antibiotik. Na kirurgijo smo
premestili 2 bolnika, 2 sta umrla. Pri ostalih 30 bolnikih smo ob kontroli ocenili
rentgenograme pljuc in ugotovili : normalno sliko v 13,3 %, manjsi fibrotoraks v 50%, zmeren
fibrotoraks 26,7 %, obsezen fibrotoraks v 10 %.

Povprecno trajanje drenaze je bilo pri zdravljenih s Streptokinazo 6,7 dni, pri skupini samo z
drenaZzo 13,4 dni. Trajanje hospitalizacije je bilo prav tako v povprecju pri Streptokinazi
krajSe- 17,2 dni proti 26,3 dni. Komplikacij zaradi zdravljenja s Streptokinazo nismo ugotovili.
Ocenjujemo da je zdravljenje empiema in KPI z aplikacijo Streptokinaze v plevralni prostor
pri izlivih, ki so septirani in se slabo odzovejo na drenazo, ucinkovito in je varno. Pri nasih
bolnikih se je izkazalo tudi, da skrajsa hospitalizacijo in drenazo.

Klju¢ne besede: Empiem, torakalna drenaza, Streptokinaza.

Abstract

Standard treatment of empyema or complicated Para pneumonic effusions (CPE) includes
catheter drainage and antibiotics. When it is not successful surgical treatment is needed . If
effusion is loculated, fibrinolytics may aid the process of pleural drainage.

We try to assess the treatment of our patients with empyema or CPE.

In retrospective analysis we revised patients documentation. 34 patients were treated with
pleural catheter drainage between January 2006 and July 2009. We used Streptokinase after
failing drainage by tube thoracostomy or effusion was loculated. 11 patients treated with
tube thoracotomy and antibiotics, 23 patients with the same therapy plus Streptokinase.
Two patients died and two needed surgery.

Radiological images were valuated. Complete improvement 13,3%, small fibrotoracs 50%,
moderate 26,7%, great 10%.
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Drainage duration was in Streptokinase group 6,7 days in the other group 13,4 days and
hospital stay in first group 17,2 days in second 26,3 days. The use of Streptokinase was safe.
We conclude that Streptokinase is effective in the treatment of loculated pleural effusions
and is safe. In our patients even hospital stay and drainage time were shorter when used
Streptokinase.

Keywords: Empyema, Tube thoracostomy, Streptokinase.

Uvod

Plevralni izliv se pojavi pri visokem odstotku bakterijskih plju¢nic. Obi¢ajno so to mali izlivi, ki
se resorbirajo ob ustrezni antibioti¢ni terapiji. Ce pa pride do vdora bakterij v plevralni
prostor nastane kompliciran parapnevmonicni izliv, ki ga oznacuje nizka vrednost pH, visoka
vrednost LDH in nizka glukoza; naslednja stopnja pa je empiem za katerega je znacilen
makroskopsko gnoj ali pa dokaz bakterij v barvanju po Gramu ali v kulturi. Okuzbe plevralne
votline imajo visoko smrtnost- celo do 20%.

Empiem in KPI vedno zdravimo s torakalno drenazo in antibiotiki. Ce ni uspe$no, je potrebno
kirurSko zdravljenje z dekortikacijo.

Intraplevralno dajanje fibrinolitikov ( Streptokinaza, Urokinaza, TPA ) je v Stevilnih manjsih
Studijah ocenjeno kot ucinkovito (2,4,6); velika randomizirana Studija pa ni pokazala nobene
koristi v primerjavi s placebom glede smrtnosti, potrebe po kirurski terapiji, dolzine
hospitalizacije in v radioloSkem izboljSanju.(1)

Bolniki in metoda

Opravili smo pregled popisov bolnikov, ki so bili odpusceni z diagnozo empiem/KPI in so bili
zdravljeni z drenazo. Streptokinazo smo zaceli uporabljati leta 2006, zato smo zajeli bolnike
od januarja 2006 do julija 2009. Teh bolnikov je bilo 34. Moskih je bilo 28 in Zensk 6.
Poprec¢na starost bolnikov je bila 64 let (najnizja 19 in najvisja 86 let). 11 bolnikov smo
zdravili samo z drenazo in antibiotiki, 23 jih je dodatno dobilo 250000 E Streptokinaze
raztopljene v 100 ml 0,9% NaCl. Od teh 23 je 10 bolnikov prejelo samo 1 dozo, 10 dve dozi, 3
bolniki 3 doze. 22 bolnikov je bilo zdravljenih z enim antibiotikom, 8 z dvema, 4 z vec kot
dvema. Najpogosteje uporabljen antibiotik je bil amoxicilin s klavulansko kislino.

Pri 12 bolnikih smo iz plevralnega punktata potrdili povzrocitelja, pri enem sta bila izolirana
dva hkrati.

Tabela 1: Izolirani povzroditeliji
Streptococus pneumoniae 3x
Streptococus species 1x
Streptococus intermedius 1x
Alfa-hemoliti¢ni streptokok 1x
Gemella haemolysans 1x

Staf. Aureus + Candida albicans 1x
G+ anaerobni koki 1x

G- koki GHHJ 1x
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Psevdomonas aeruginosa 1x

Sestindvajset bolnikov je dobilo 1 dren, &tirje 2 drena in trije 3 drene. Velikost drena 20F.

Rezultati

Uspeh zdravljenja smo kontrolirali z Rtg p.c., razen pri Stirih bolnikih- dva sta bila
premesc¢ena na torakalno kirurgijo, dva sta umrla. Plju¢no funkcijo je imelo kontrolirano
samo 19 bolnikov. Rentgensko sliko plju¢ smo ocenili glede na plevralno debeliko kot
normalna slika, blag fibrotoraks, zmeren, obsezen.

Tabela 2: Uspeh zdravljenja

Fibrotoraks vsi bolniki z drenom z drenom in Streptokinazo
Blag 50,0% 42,8% 52,2%

Zmeren 26,7% 30,4% 14,3%

Obsezen 10,0% 28,4% 4,3%

Normalna slika 13,4% 14,3% 13,0%

Pri treh, ki so prejeli Streptokinazo, smo podali kliniéno oceno, da ni bila uspesna glede na
koli¢ino punktata.

Tabela 3: Trajanje drenaze

vsi bolniki [dni]

z drenom [dni]

z drenom in Streptokinazo [dni]

Najdaljsa 38 38 17
Najkrajsa 1 1 3
Poprecna 8 13,4 6,7

Tabela 4: Trajanje hospitalizacije

vsi bolniki [dni]

z drenom [dni]

z drenom in Streptokinazo [dni]

Najdaljsa 71 71 48
Najkrajsa 2 2 7
Poprecna 18,3 26,3 17,2
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Razprava

Zdravljenje KPI ali empiema je kompleksen postopek in vkljuéuje od manj invazivnega
internisticnega pristopa do kirurSkega; le ta pa je lahko kot VATS ali pa odprta torakotomija,
ki je zelo ucinkovita, vendar predstavlja velik poseg. KirurSko zdravljenje je zaradi omejenih
kapacitet tudi teZje dostopno. Pri nasSih bolnikih smo se za kirursko zdravljenje odlocili pri
Stirih bolniki, vsi so bili iz skupine, ki ni dobila Streptokinaze. Na kirurgijo sta bila
premescena samo dva, eden je namre€ poseg zavrnil, pri enem je bil poseg zavrnjen s strani
kirurga. Ni pa bilo mogoce iz popisov ugotoviti zakaj tistih 10% bolnikov, ki so kasneje imeli
obsezen fibrotoraks ni bilo usmerjenih na kirurgijo.

V primerjavi s pregledano literaturo je bila pri nasih bolnikih dolZina hospitalizacije pri tistih,
ki niso dobili Streptokinaze, bistveno daljSa kot pri drugi skupini, vendar sta k temu
prispevala predvsem dva bolnika z izrazito dolgo hospitalizacijo, ob tem da je bila skupina
majhna. Smrtnost je bila pri nasih bolnikih nizka (5,9%) in Se od tega je bil en bolnik z
napredovalim plju¢nim rakom in dodatno empiemom.

Uspeh zdravljenja ocenjujemo kot zadovoljiv, saj so le pri 10% ostale obseZnejSe spremembe
na plevri; od 19 bolnikov, ki smo jim napravili ob kontroli plju¢no funkcijo, pa jih je 9 imelo
normalno, 9 blago restrikcijo in le eden zmerno restrikcijo.

NeZelenih stranskih ucinkov pri Streptokinazi nismo ugotavljali; v literaturi (1) so opisani
stranski ucinki kot povisana telesna temperatura, bolecina v prsnem kosu, alergija.

Zakljueki

Intraplevralna aplikacija Streptokinaze pri KPI ali empiemih, predvsem e gre za septiran
izliv, je koristna in zmanjsa potrebo po kirurski intervenciji in lahko skraj$a hospitalizacijo.
Doza 250 000 E v enem ali ve€ zaporednih odmerkih je varna.

V primerih ko manj invazivno (internisticno) zdravljenje ni uspesno, je potrebna kirurska
obravnava.
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Prevalenca astme v koroski regiji
Prevalence of asthma in koroska region

Igor Koren
PULMORADIX Velenje, Pulmoloska in internisti¢cna ambulanta Slovenj Gradec

Kljucne besede: astma, prevalenca, koroska regija, rinitis.

Key words: asthma, prevalence, koroska region, rhinitis.

Povzetek

Izhodisca
Zeleli smo odkriti prevalenco pljuénih bolezni oz. astme ter poglobljeno razumevanje poteka
in nacina zdravljenja bolnikov v Sloveniji.

Metode dela

Raziskava je bila izvedena s pomocjo pregleda pri pulmologih s predhodno spremljevalno
terensko anketo.

Za namene rekrutacije je bila uporabljena telefonska anketa CATI (Computer Assisted
Telephone Interview), ki se je nanaSala na zdravstveno stanje, Zivljenjski slog in omejenost
pri izvajanju dolocéenih fiziénih aktivnosti anketirancev. Vzoréni okvir so predstavljali
telefonski narocniki, uporabljeno pa je bilo naklju¢no izbiranje.

Sodelujoci pulmologi so se drzali dogovorjenega protokola, da bi s tem iznicili medsebojne
razlike v postavljanju diagnoz. Sodelujoci v raziskavi so morali opraviti spirometrijo, kozne
vbodne teste, bronho-dilatatorni test, metaholinski test, izpolniti vprasalnika o kvaliteti
Zivljenja in o urejenosti astme.

Rezultati

Prevalenca astme v Sloveniji je 16,3%, v koroski regiji pa 22,6 +/- 4,2%. V Slovenj Gradcu smo
pri 32 anketirancih ugotovili 7 bolnikov z astmo, 7 bolnikov s kombinacijo astme in rinitisa, 9
bolnikov z rinitisom, 3 bolnike z GERB-om, 1 bolnik je imel KOPB, 1 pa kroni¢ni bronhitis.

Zakljucki

Prevalenca astme v Sloveniji in v koroski regiji je visoka.

Razporeditev kroni¢nih pljuénih obolenj v koroski regiji je podobna kot v Sloveniji.

K nadpovprecni prevalenci astme v koroski regiji verjetno prispevajo rudarstvo s tezkimi
kovinami, c¢rna metalurgija, ekoloSko sporna predelovalna industrija in visok delez
priseljenega prebivalstva.

Da bi izkljucili sistemsko napako pri oceni prevalence astme v drzavi, bi morali pri bolnikih z
astmo ponoviti diagnosti¢ni postopek vkljuéno z metaholinskim testiranjem.
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Prevalence of asthma in koroska region

Igor Koren
PULMORADIX Velenje, Pulmonary and internal outpatients' department Slovenj Gradec

Key words: asthma, prevalence, koroska region, rhinitis.

Summary

Platform
We wanted to find the prevalence of pulmonary diseases and asthma in Slovenia and in-
depth understanding of the place and the methods of treatment for patients.

Methods of work

The survey was conducted through a review of the pulmonologist with pre-service
monitoring field survey.

For the purposes of recruiting the telephone interview CATI (Computer Assisted Telephone
Interview) was performed, which referred to the health status of respondents, their lifestyle
constraints and the implementation of certain physical activities. The sampling frame
represented the telephone subscribers which were chosen by random sampling.

Participant pulmonologists were instructed to keep the agreed protocol in order to cancel
out their differences in diagnosis. Respondents to the survey had undergone spirometry,
skin tests, broncho-dilatatory test, metacholine challenge test, complete a questionnaire on
quality of life and reply to a questionnaire on the soundness of asthma.

Results

The prevalence of asthma in Slovenia is 16.3%, and in the koroska region is 22.6 + / - 4.2%. In
Slovenj Gradec in 32 respondents, we found 7 patients with asthma, 7 patients with a
combination of asthma and rhinitis, 9 patients with rhinitis, 3 patients with reflux
esophagitis, 1 patient had COPD and 1 had chronic bronchitis.

Conclusions

The prevalence of asthma in Slovenia and the koroska region are high.

Types of chronic lung diseases in the koroska region are similar to that in Slovenia.

To above average prevalence of asthma in the koroska region are likely to be contributed to
the mining heavy metals, black metallurgy, organic manufacturing issue and a high
proportion of immigrant populations.

In order to exclude a systemic problem in assessing the prevalence of asthma in the country,
we should repeat the diagnostic procedure including metacholine challenge testing to all
people with newly diagnosed asthma.
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Izhodisca

Farmacevtsko podjetje AstraZenecase je v letu 2007 odlocilo izvesti raziskavo med splosno
javnostjo, katere cilj je bil poglobljeno razumevanje astme, KOPB (kroni¢ne obstruktivne
pljucne bolezni), rinitisa in kronicnega bronhitisa. Raziskava je bila izvedena v sodelovanju
z izrednim prof. dr. Stanislavom Sukovi¢em, dr.med., spec., iz Bolni$nice Golnik.

Osnovna cilja raziskave sta bila:

J odkrivanje in klini¢na analiza bolnikov z astmo v izbranih podrocjih Slovenije
J ocena prevalence astme za prebivalce Slovenije v starosti 18—65 let.
Metode dela

Raziskava je potekala med decembrom 2007 in marcem 2008.

Raziskava je bila razdeljena v dva dela. Prvi del je bil izveden s pomocjo pregleda pri
pulmologu s predhodno spremljevalno terensko anketo. Drugi del raziskave je sluzil za
napoved prevalence astme za vso populacijo. Raziskava in vsi postopki, vezani na raziskavo,
so bili izvedeni ob spostovanju kodeksa ESOMAR. [1-3]

Za izvedbo raziskave so bili izbrani naslednji teritoriji:

. Trebnje — pulmologinja Irena Hudoklin, dr. med. spec.,

J Maribor — pulmolog mag. Albert Klobucar, dr. med. spec.,

) Slovenj Gradec — pulmolog prim. mag. Igor Koren, dr. med. spec.,

) Koper — pulmolog Marjan Koterle, dr. med. spec.,

) Skofja Loka — pulmolog Tomaz Camlek, dr. med. spec.,

J Kranj — pulmolog mag. Miha Gril, dr. med. spec., pulmologinja Liljana Terzin

Krajinovic, dr.med. spec.,
Celje — pulmolog prim. mag. Brane Meznar, dr. med. spec.

Kot zaklju€eni teritorij je bilo dolo¢eno obmodje, ki ga pokriva posamezni zdravstveni dom
oziroma pulmolog v tem zdravstvenem domu (npr. obcina, upravna enota). Teritoriji so bili
izbrani tako, da se je dalo na podlagi pridobljenih podatkov sklepati na celotno populacijo
Slovenije. Izpuséeni so bili teritoriji, za katere smo pri¢akovali, da merjene vrednosti zelo
odstopajo od slovenskega povpredja.

K sodelovanju v raziskavi so bili vabljeni rezidenti Republike Slovenije v starosti med 18 in 65
leti. Od tega je na rekrutacijsko anketo, ki je sluZila kot nabor oseb za izvedbo raziskave,
odgovarjalo 687 oseb. Med temi je bilo 413 takih, ki so ustrezali rekrutacijskim pogojem
(imeli so simptome, oziroma so na vsaj eno tezavo odgovorili z da). Izmed oseb, ki so bile
povabljene na pregled k pulmologu je sodelovanje zavrnilo 44% oseb. V raziskavo je bilo
skupaj vkljucenih 185 oseb, ki so imele simptome (potencialni bolniki z astmo) in osebe, ki so
navedle, da Ze imajo astmo ali KOPB. Vsak izmed udeleZencev raziskave je bil povabljen na
zdravniski pregled pri pulmologu, obenem pa je resil Se spremljevalno anketo, ki se je
nanasala na relevantno podrogje.
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klicani klicani
(n=5908) (n=8217)
sodelovanje v anketi sodelovanje v anketi
(n=687) (n=1114)
ne ustreza kriterijem ustreza kriterijem
(n=274) (n=413)

sodelovanjena
pregleduin ter. anketi
(n=185)

Rekrutacija je potekala s pomocjo telefonske ankete — CATI (Computer Assisted Telephone
Interview). Vzorcni okvir so predstavljali telefonski narocniki, uporabljeno pa je bilo
nakljucno izbiranje. Dodatno je bila naklju¢nost sodelujocih zagotovljena s pomocjo metode
zadnjega rojstnega dne (na anketo je odgovarjala oseba v gospodinjstvu, ki je imela zadnja
rojstni dan). Tudi drugi del raziskave je bil izveden telefonsko (CATI). Zanj je bila uporabljena
popolnoma enaka metodologija in vprasalnik, kot pri rekrutacijskem vprasalniku. Anketa je
bila za razliko od rekrutacije, narejena na reprezentativnem vzorcu za Slovenijo. Manjsa
odstopanja od populacijskih vrednosti, pa so bila odpravljena s pomocjo utezevanja (po
spolu, starosti in izobrazbi). V vzporedni anketi je sodelovalo 1145 oseb.

Velikost vzorcev je bila doloCena na podlagi pri¢akovanih vplivov simptomov, oziroma
bolezenskih stanj in pri¢akovanih analiz na nadin, da bi s pomoc¢jo zbranih podatkov se bilo
mogoce opraviti analize v mejah sprejemljive zanesljivosti.

Za namene rekrutacije je bila uporabljena anketa, ki se je nanasala na zdravstveno stanje,
Zivljenjski stil in omejenost pri izvajanju dolo€enih fizi¢nih aktivnosti anketirancev.

Pred pregledom so anketiranci s pomocjo strokovnjaka izpolnili krajSo anketo, ki se je
nanasala na njihovo zdravstveno stanje, Zivljenjski stil in omejenost pri izvajanju doloc¢enih
fizicnih aktivnosti. Zdravniki so se med opravljanjem pregledov drzali protokola, da bi s tem
izniCili razlike v postavljanju diagnoz. Glede na predhodno postavljeno delovno diagnozo
sodelujocih v raziskavi, je protokol potekal razlicno. Sodelujodi v raziskavi so morali opraviti
spirometrijo, koZne vbodne teste, bronho-dilatatorni test, metaholinski test, izpolniti
vprasalnika o kvaliteti Zivljenja in o urejenosti astme.
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Anketiranec ima respiratorne simptome
(nima predhodno postavljene diagnoze astme ali KOPB)

Diagnosticni algoritem

simptomi rinitisa? spirometrija arce
(izpolnite vprasalnik) —_— drugo
restrikcija <

l DA \ I

obstrukcija normalna Zakaj respiratorni
kozni vbodni testi simptomi?

1 \ bdt metaholinski test Sinusitis
interm/persist rinitis / \ SERE_ ctagi
alerg/nealerg rinitis _ ronhiektazije

g g astma k + ﬁ itd
KOPB

I Pisno mnenje in priporocilo

difuzija Rtg pc

V raziskavi se izvajajo postopki v zelenih poljih.

Algoritem predpisanega diagnosti¢nega postopka pri pulmologih.

Rezultati

Slovenija

Prevalenco astme smo napovedovali s pomocjo napovedovanja in spajanja podatkov, na
nacin, kot je prikazan v spodniji sliki. Anketiranje, ki je potekalo v razli¢nih krajih po Sloveniji,
je predstavljalo popolne podatke. Na levi strani so anketni podatki anketirancev, na desni
strani pa so diagnoze, oz. podatek ali ima anketiranec astmo ali je nima.

reprezentativni / ,
vzorec

o _ nima astme
anketiranje v izbranih

krajih

ima astmo

Na levi strani prikazani anketni podatki so bili tako za reprezentativni vzorec za Slovenijo, kot
tudi za izbrane kraje po Sloveniji enaki. Ti podatki so predstavljali osnovo za napovedovanje
astme. Pri napovedovanju podatkov je Slo za dilemo kateri anketni podatki najbolje
napovedujejo ali ima nekdo astmo ali ne.
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1. korak

Na podlagi podatkov, ki smo jih imeli za posamezne kraje smo proucevali katere
spremenljivke so najizraziteje loCevale astmatike od ne-astmatikov. Izkazalo se je, da je to bil
nabor spremenljivk, ki je prikazan v spodnjem odstavku.

Te spremenljivke so bile:

tezka sapa (da/ne)

piskanje v prsih (da/ne)

zbujanje zaradi tezke sape (da/ne)
tip naselja (kmecko / nekmecko).

Na podlagi spremenljivk, ki smo jih dolodili, da imajo vpliv na to, ali ima posameznik astmo ali
ne, smo skonstruirali napovedovalni model, da bi kar najbolje locili astmatike od ne-
astmatikov. To smo naredili s pomoc¢jo CHAID analize. Rezultat je prikazan v spodnjem
drevesu, ki postopno vkljuéuje spremenljivke na podlagi vpliva (od najveéjega do
najmanjsega).
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astma_final

Mode 0
Categaory % n
imaastmo  19.892 37

M nima 80108 149

Total 100.000 186

‘ =
Teika_sapa

Adj. P-value=0.001, Chi-sguare=10.937 df=1

d|a n|e
Mode 1 Mode 2
Category % n Categary % n
imaastmo  28.302 30 imaastmo  B780 7
B hima 71.698 76 H nima 91.250 73
Total 56.989 106 Total 43.011 80
=
Zhudil_kaselj

Adj. P-value=0.002, Chi-square=9690, di=1

i
Maode 4
Category : Category % n
ima astmo 46154 18| imaastmo 17.910 12
™ nirna 53.846 21|, Hima H2.090 55
INJotal 10968 347 Total 36022 &7
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, ‘ =

Tefka_sapa_nhrementiey
Adj. P-value=0.001, Chi-square=11.784, di=1

da —T-Y

Node 5 Mode & N
Categary % n Categary % n
imaastmo GEET 3 ima astmo 40908 9

W nima 93.333 42 Hnima 59.081 13
Tatal 24194 45 Total 11.828 29
=

Al bi kraj v katerern Zvite ocenili za pretedno kmedki ali preteino nekmedki?
&dj. P-value=0.008, Chi-sguare=7.117, di=1

kmedki nekmecki
Hode T N Mode 8
Category % n Category % n

imaastmo 21.428 3 ima astmo 0.000 O
M nima 78571 11 hima 100000 31

Total 7827 14 Total 16867 31

e

v

Na podlagi analize so bili kot napovedovalni izbrani naslednji segmenti, ki so najbolj locevali
astmatike od ne-astmatikov:

prisotnost tezke sape in zbujanja zaradi kaslja

prisotnost tezke sape, brez zbujanja zaradi kaslja in brez tezke sape pri obremenitvi
prisotnost tezke sape, brez zbujanja zaradi kaslja in prisotnost tezke sape pri obremenitvi
Zivljenje na podezelju

Na podlagi podatkov smo na anketni bazi z znanim izidom (za astmo) testirali model, na
podlagi ¢esar smo testirali njegovo napovedovalno vrednost, ki je pokazala, da na podlagi
tako vzpostavljenega modela obstaja dvakrat vecja verjetnost, da ima posameznik v teh
segmentih astmo.
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2. korak

Model, ki smo ga 'naucili' napovedovanja astme smo nato aplicirali na reprezentativni vzorec
za Slovenijo in z njegovo pomocdjo napovedali prevalenco astme. Ugotovili smo, da je
prevalenca astme v drzavi 16,3% .

Slovenj Gradec oz. koroska regija:

Zaradi premajhnega Stevila primerov izraéun prevalence astme v Slovenj Gradcu na nacin,
kot je bil izraunan za celotno Slovenijo, ni bil mogo¢. Zato smo ga izracunali s pomocjo
prenasanja razmerij med tistimi s popolnimi podatki (opravljen pregled) in tistimi z
nepopolnimi podatki (rekrutiranimi).

klicani
(n=693)

A 4

sodelovanje v anketi

(n=219)
/v
ne ustreza kriterijem ustreza kriterijem
(n=100) (n=119)

A 4

sodelovanje v pregledu
(n=32)

Osnovni metodoloski podatki za korosko regijo
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1. korak

V postopku rekrutacije smo na podlagi vprasanj o simptomih (prilagojena mednarodna
vprasanja) ocenili ali pri anketirancu obstaja sum na astmo ali ne. Zastavljena so bila
naslednja vprasanja z moznimi odgovori da/ne:

e Ali kdaj izkasljujete sluz (izpljunek) iz plju¢, kadar niste prehlajeni?

e Alivam je v zadnjem letu kadarkoli piskalo v prsih?

e Aliste vzadnjem letu kadarkoli Cutili otezeno sapo (sopihanje)?

e Aliste se vzadnjem letu kadarkoli zbudili zaradi kaslja?

e Ali ste se v zadnjem letu kadarkoli zbudili zaradi obcutka stiskanja v prsih ali tezke
sape (sopihanja) ?

e Ali ste v zadnjem letu obcutili tezko sapo (sopihanje) po telesni obremenitvi - ki vam
po vasi oceni ali v primerjavi z vrstniki ne bi smela povzrocati tezav?

e Aliste v zadnjem letu kadarkoli ¢utili tezko sapo (sopihanje) v mirovanju?

Pri anketirancih, ki niso imeli niti enega izmed naStetih simptomov smo zakljucili, da ta
anketiranec nima suma na astmo, ni primeren za nadaljnje sodelovanje v raziskavi, oziroma
nima astme. Rezultate smo naknadno utezZili (glede na starost), s pomocjo podatkov o
prebivalstvu obline SG in s tem starostno strukturo prebivalcev drzave priblizali dejanski
populacijski strukturi prebivalstva v obcini SG. Rezultati, ki smo jih dobili v Slovenj Gradcu so
bili sledeci:

(n=119) surovi podatki uteZeni po starosti
nima simptomov 44% 46%
ima simptome 56% 54%

Na podlagi tega smo lahko sklepali, da 46% anketirancev ni imelo astme, za ostalih 54%, pa
nismo vedeli ali so jo imeli ali ne.
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2. korak

Ljudje, ki so imeli simptome so bili povabljeni na pregled s katerim smo dolocili ali imajo
astmo ali ne. Vendar pa se vsi vabilu niso odzvali, zato smo morali preveriti, ali je obstajala
sistemati¢na napaka zavrnitve. To smo v tem primeru lahko storili zgolj s primerjavo vzorcev
(demografske znacilnosti) med tistimi, ki so sodelovali v anketi in tistimi, ki so se pregleda
tudi dejansko udelezili. Na podlagi primerjave smo ugotovili, da ni bilo opaziti sistematicnih
zavrnitev.

V spodnji tabeli so prikazane p-vrednosti primerjave anketirancev, ki so sodelovanje v
pregledu zavrnili in tistih, ki so se pregleda udelezili.

p-vrednosti
spol 0,49
starost 0,22
izobrazba 0,06
dohodek 0,31

3. korak

Na podlagi pregleda pri pulmologih smo za tiste, ki so sodelovali v anketi in tudi na pregledu,
ugotovili ali imajo astmo ali ne. Ugotovili smo, da je imelo astmo 42% tistih, ki so se pregleda
udelezili (imeli so simptome in niso zavrnili sodelovanja pri pregledu).

Rezultati, ki smo jih dobili v Slovenj Gradcu so bili sledeci...

n=32 surovi podatki uteZeni po starosti
nima astme 56% 58%
ima astmo 44% 42%

Stevilo anketirancev v Slovenj Gradcu

Absolutno stevilo vseh anketiranih ljudi 119
Niso imeli simptomov oz. niso imeli astme 46%
Zavrnili so sodelovanje (nismo vedeli kaj so imeli) 45%
Sodelovali so v anketi, ugotovili smo jim astmo 11%
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4, korak

Na podlagi pregleda smo potrdili astmo pri 11,2% vseh anketirancev, ki so sodelovali v
raziskavi. Glede na vse vhodne podatke smo lahko sklepali, da so se tisti, ki so sodelovanje
zavrnili, obnasali enako kot tisti, ki so prisli na pregled. Na podlagi tega, smo lahko razmerje
astmatikov med tistimi, ki so imeli simptome, prenesli na anketirance, ki so sodelovanje v
anketi zavrnili. Na podlagi tega smo dobili v spodnji tabeli navedene podatke. Slo je za
nekoliko poenostavljeno sklepanje, ki je bilo podobno kot pri napovedi astme za Slovenijo.

Podatki za Slovenj Gradec

Ni imelo astme
Imeli so astmo

77,4%
22,6%

5. korak

Ker smo bili seznanjeni s Stevilom prebivalcev v obcini SG, smo lahko izracunali 95% interval
zaupanja, ki je pri danih podatkih znasal 4,2. Torej je napoved astme za Slovenj Gradec
znasala 22,6% +/- 4,2%.

Na podlagi pridobljenih podatkov iz ankete in specialisticnih pregledov smo primerjali razne
parametre bolnikov z astmo v Slovenj Gradcu in v drzavi. Navedeni so v spodnjih tabelah in
grafih.

Slovenj Gradec Slovenija
zenski i 50,0 zenski i 57,8
18-29 | 12,5 18-29 | 11,3
30-39 | 15,6 30-39 | 91
40-49 | 12,5 40-49 | 19,4
50-59 | 37,5 50-59 | 32,9
60+ | 21,8 60+ |
osnovna $ola : 28,1 osnovna $ola | 16,3
poklicna Sola | 28,1 poklicna Sola | 26,6
4-letna srednja $ola | 25,0 4-letna srednja $ola | 36,4
visja $ola in ve¢ | 18,7 visja Sola in ve¢ | 20,6
brez dohodka : 9,3 brez dohodka : 2,1
do 325 EUR | 18,7 do 325 EUR | 7,5
nad 325 do 650 EUR | 43,7 nad 325 do 650 EUR | 45,9
nad 650 do 975 EUR 9,3 nad 650 do 975 EUR i 28,6
nad 975 do 1300 EUR | 12,5 nad 975 do 1300 EUR | 8,6
nad 1300 EUR 3,1 nad 1300 EUR 154
zavrnil | 3,1 zavrnil | 1,6
T T T ] T T T )
0 20 40 60 80 0] 20 40 60 80
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Primerjava vzorca bolnikov iz Slovenj Gradca in drzave

90 let Bolnisnice TopolSica

Slovenj Gradec astma rinitis ||KOPB Vsi
it. bolnikov 14 16 1 32
spol (Zenski) 42,9 50,0 fo,0 I0,0
starost 54,5 45,1 59,0 48,8
BMI 27,1 25,5 27,6 26,0
[FEv1 (1) 2,7 3,2 1,8 3,0
norma FEV1 (%) 89,3 95,4 60,0 97,1
[Fvc (L) 3,3 3,6 2,9 3,5
norma FVC (%) 89,1 90,3 78,0 93,4
VC (L) 3,4 3,7 4,3 3,6
norma VC (%) 87,4 89,7 109,0 93,0
TI (FEV1/VC) (%) 82,9 88,7 61,0 86,7
procent norme Tl (%) 106,1 110,7 80,0 109,2
norma Tl 78,2 80,1 77,0 79,4
niso nikdar kadili (%) 14,3 37,5 flo,0 37,5
trenutno kadijo 21,4 25,0 llo,0 21,9
paketov * let 12,0 7,0 20,0 7,9

Nekateri parametri glede na diagnozo pri bolnikih iz Slovenj Gradca.

Primerjava pogostosti simptomov po obravnavanih krajih v Sloveniji

M Celje

sopihanje ob obremenitvi
sopihanje

izkasljevanje sluzi
piskanje v prsih

zbujanje zaradi kaslja
zbujanje zaradi tezke sape

tezka sapa v mirovanju

kuhanje
obcutek zamasenega nosu
izcedek iz nosu

Séemenje v nosu

Koper

W Maribor

M Slovenj Gradec

Skofja loka

W Trebnje
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Primerjava omejitev pri bolnikih z astmo po obravnavanih krajih po Sloveniji

M Celje Koper W Kranj W Maribor M Slovenj Gradec Skofja loka MW Trebnje
tek navzgor po stopnicah ali 2“‘14 ‘ 132
navkreber
hoja navzgor po stopnicah ali 1,79 ‘ ‘ 0.96
navkreber ‘ ‘
tek, vadba, jogging 0,56
| |
Sport 0,61
| |
kolesarjenje 1,05
| |
sesanje prahu 0,78
v domaf:? oprz%vila ‘ v ‘ 0,67
(vzdrzevanje)
| |
vrtnarenje 0,85
| |
ples 0,47

Stevilo ugotovljenih bolezni v Slovenj Gradcu (absolutno Stevilo) v primerjavi
z ostalo Slovenijo (odstotek)

W novoodkrita diagnoza predhodno odkrita diagnoza

rinitis brez

0,
astme (n=61) 33%

astma + rinitis
(n=20)

kroniéni
bronhitis (n=19)

astma brez
rinitisa (n=17)
GERB (n=12)

KOPB (n=7)

zdrav (n=43)

drugo (n=28) 15%

0% 10% 20% 30% 40%
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Stevilo predhodno postavljenih diagnoz v Slovenj Gradcu v primerjavi z
ostalo Slovenijo.

M Slovenj Gradec Skupaj

rinitis 8 43

popuséanje srca I 3 18

KOPB I 1 8

astma 0 16

Razprava

Podatek o 16,3% prevalence astme pri odraslih v Sloveniji nas uvrs¢a med dezele z najvisjo
na svetu. Podatek o visoki prevalenci astme med slovenskimi otroki med 7-8 letom starosti
(17,4%) potrjuje stanje z drugega starostnega zornega kota.

V vedini drzav, ki razpolagajo s podatki o prevalenci astme, so prisli do njih iz Stevila znanih
astmatikov, ki jih vodijo druzinski zdravniki. Torej gre za bolnike, ki so se zaradi simptomov
ze odlocili za zdravnisko pomoc.

Ker zajemajo le tiste bolnike, ki redno obiskujejo zdravnike, so taki podatki sistematic¢no
nizji.

Tistih bolnikov, ki pa imajo blago ali celo intermitentno astmo, kjer simptomi niso prevec
nadlezni in se zato ne odlocijo za diagnostiko in terapijo, pa ne zajamejo.

Nasa raziskava je bila prospektivna, sistematicna in detajlna. Bolnike je postavil v
kontingent osumljencev za astmo Ze samo en pritrdilni odgovor na anketo. Vsem tem je bilo
narejeno poleg spirometrije tudi metaholinsko testiranje. Pozitivni metaholinski test je bil
torej ob sicer normalni osnovni spirometriji in vsaj enemu pozitivnemu odgovoru na anketo
Ze dovolj za postavitev diagnoze astma.

Seveda se pri tem postavlja vprasanje ali smo dodelili diagnozo astme tudi bolnikom z le
prehodno bronhialno preodzivnostjo?

Mislim, da je ta odstotek minimalen. Klasi¢nih kriterijev za astmo, ki so navedeni v ucbenikih
interne medicine, je izpolnjevalo malo bolnikov. Zajeli smo le nekaj bolnikov z Ze znano in zZe
zdravljeno astmo. Pri mnogih bolnikih smo ugotovili npr. samo obcasen izmecek in pozitiven
metaholinski test, drugim pa npr. samo podaljsani kaselj po okuzbi in pozitiven metaholinski
test. Obema skupinama smo »nalepili« diagnozo astme.

Da bi izkljucili bronhialno preodzivnost in lazno pozitiven izvid astme, bi morali vsem
domnevnim astmatikom ponoviti diagnosti¢ni postopek vklju¢no z metaholinskim
testiranjem. Glede na relativno nizko Stevilo 185 bolnikov v Studiji, to nebi bil prevelik
tehnicni in finan¢ni zalogaj.
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Sam podatek o prevalenci astme v koroski regiji 22,6 +/- 4,2% je zelo visok. Glede na
majhen vzorec bolnikov (32 sodelujocih) smo se bili primorani posluzevati demografskih in
biometricnih korekcij, ki so opisane v metodah dela.

Vsekakor osnovni vzroki za nastanek astme v koroski regiji ne odstopajo od tistih, ki veljajo
za Slovenijo.

Dodatno pa k prevalenci prispevajo naslednja dejstva:

1.

na koroSkem je bila dostopnost do pulmologa do leta 2003 najnizja v drzavi: Stevilo
pulmoloskih specialisti¢nih tock na prebivalca v OE Ravne/Koroskem je bilo takrat
trikrat nizje kot pri vodilnih OE Murska Sobota in OE Kranj. Glede na to, da osebni
zdravniki niso imeli enostavne logistike do diagnosti¢nih preiskav pri pulmologih, se
jih niso dovolj posluzevali in zato je bila diagnostika astme podvrednotena. To
drzavi in da je v tej regiji visok koli¢nik ljudi s simptomi, ki Se niso uspeli priti do
specialista pulmologa. V Slovenj Gradcu je bilo pregledanih najvec bolnikov od vseh
7 izbranih centrov.

na Koroskem je relativno malo prebivalcev. Tu je skoncentrirano rudarstvo in
eksploatacija nevarnih tezkih kovin, ¢rna metalurgija in ekolosko sporna
predelovalna industrija. Vse to dodatno prispeva k visokemu odstotku prevalence
astme.

nenazadnje je v koroski regiji mnogo priseljencev, ki so socialno in biolosko bolj
ogroZzena skupina kot avtohtono prebivalstvo. Vse to prispeva k visji splosni
obolevnosti in tudi tisti za astmo.

Zakljucki

Prevalenca astme je v Sloveniji 16,3%, v koroski regiji pa 22,6%.

Razporeditev kronic¢nih pljuc¢nih obolenj je v koroski regiji podobna kot v Sloveniji.

K nadpovprecni prevalenci v koroski regiji verjetno prispevajo rudarstvo z tezkimi kovinami,
¢rna metalurgija, ekolosko sporna predelovalna industrija in visok delez priseljenega
prebivalstva.

Da bi izkljucili sistemsko napako pri oceni prevalence astme v drzavi, bi morali diagnosticni
postopek vklju¢no z metaholinskim testiranjem pri bolnikih z astmo ponoviti.
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Vloga meritev dusikovega oksida v izdihanem zraku pri obravnavi
bolnikov s poslabsanjem astme

Majda Drnovsek Kaljanac
Plju¢ni oddelek, Bolnisnica TopolSica

lzvlecek

Izhodisca
Meritev frakcije duSikovega oksida v izdihanem zraku (FENO) je dostopen, hiter,

neinvaziven, dobro ponovljiv, ambulantno izvedljiv test za ugotavljanje eozinofilnega vnetja v
dihalih.

Namen
Z raziskavo sem Zelela dolociti strukturo meritev FENO pri bolnikih s poslabSanjem astme in
ugotoviti znacilnosti astme, pri kateri je FENO dober pokazatelj poslabsanja astme.

Metode

V prospektivno raziskavo je bilo vklju¢eno 92 bolnikov s poslabSanjem astme, starih od 17 do
83 let. Bolniki so bili razdeljeni v 3 skupine glede na obmocja FENO>50 ppb (34 bolnikov), 25-
50 ppb (25 bolnikov) in <25 ppb (33 bolnikov). Opravljene so bile analize glede na starost,
spol, obliko astme, prisotnost akutne respiratorne odpovedi (ARO), rinitisa, povprecni FENO,
FEVy, PEF in T.l. Rezultate sem primerjala s povpreénim FENO, FEV,;, PEF-om in T.l. med
skupino s FENO>50ppb in <25 ppb ter s kontrolno skupino 27 zdravih odraslih.

Rezultati

Bolnikov s FENO>50 ppb je bilo 37% vseh bolnikov, 17 Zensk (50%),17moskih (50%).
Alergijsko astmo je imelo 19 bolnikov (56%) , nealergijsko 15 (44%), ARO sta imela 2 bolnika
(6%), astmo z rinitisom 8 (24%). Bolnikov s FENO< 25 ppb je bilo 36% vseh bolnikov, 25 Zensk
(76%) in 8 moskih (24%). Alergijsko astmo je imelo 10 bolnikov (30%), nealergijsko 23 (67%),
ARO 6 bolnikov (18%), astmo z rinitisom 2 bolnici (24%). Statisticno znacilno nizje vrednosti
FEV; in PEF-a so bile pri bolnikih s FENO<25 ppb v primerjavi z bolniki s FENO>50 ppb in
zdravimi odraslimi. Razlika v FENO pri bolnikih s FENO<25 ppb v primerjavi z zdravimi
odraslimi statisti¢no ni bila znacilna.

Zakljucki

Meritev FENO ni primerna za ugotavljanje poslabSanja astme pri vseh bolnikih z astmo.
Obstaja razlika v spolu, obliki astme, prisotnosti rinitisa in tezi astme med bolniki s FENO>50
ppb in <25 ppb ob poslabsnju astme.

Kljucne besede: astmatsko vnetje; oblike astme; frakcija duSikovega oksida v izdihanem
zraku; akutna respiratorna odpoved; rinitis
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Uvod

Dusikov oksid je endogena regulatorna molekula, ki nastaja v telesu iz L-arginina preko
encima NO sintaze.””® Uravnava neadrenergicno, neholinergicno nevrotransmisijo,
relaksacijo gladkih misic.' V zgodnjih 1990-ih letih so ugotovili, da imajo bolniki z astmo
visoke vrednosti dusikovega oksida v izdihanem zraku.“**®

Meritev frakcije dusikovega oksida v izdihanem zraku (FENO) je dostopen, hiter, enostaven,
neinvaziven, dobro ponovljiv, ambulantno izvedljiv test za ugotavljanje vnetja v dihalnih
poteh.*”! Je v &ursti korelaciji z bronhijalno preodzivnostjo, eozinofilijo v vzorcih
bronhialne biopsije, BAL-u, periferni krvi in v induciranem sputumu ter je dober pokazatelj
eozinofilnega vnetja dihalnih poti.1'3'5’9 Visoke vrednosti FENO so lahko v pomo¢ pri
razlikovanju eozinofilnega od neeozinofilnega vnetja. Ker je pri eozinofilnem vnetju
zdravljenje s steroidi ucinkovito, lahko z meritvami FENO ugotavljamo in spremljamo
ucinkovitost zdravljenja s steroidi. Avtorji so ugotavljali viSje vrednosti FENO pri moskih, pri
atopikih in pri astmi z alergijskim rinitisom.>*”1? " Raziskave so potrdile visoko diagnosti¢no
vrednost meritev FENO v primerjavi s standarnimi testi za razlikovanje astme od drugih
vzrokov kaslja in dispneje.2’3' 91016 porast FENO je dober napovednik poslabsanja astme.
1231718 EENO poraste pri nenadzorovani astmi in se zniZza ob zdravljenju s steroidi. 34,7,12,18,19
Pri vodenju astme je test uporaben za dolocanje optimalnega odmerka inhalacijskega
kortikosteroida (ICS) in ugotavljanje adherence za zdravljenje. 21921 FENO je lahko povisan
pri bolnikih z atopijo, alergijskim rinitisom in eozinofilnim bronhitisom brez astme. 422,23
Interpretacija izmerjenih vrednosti FENO se razlikuje pri bolnikih, ki se Se niso zdravili s
steroidi in pri tistih, ki se zdravijo s steroidi. Pri interpretaciji je potrebno upostevati
anamnezo, simptome in preiskavo pljuéne funkcije. 1,24

Danes imamo na voljo prenosne analizatorje na osnovi elektrokemiénega senzorja 2 katerih
meritve so v dobri korelaciji z uveljavljenimi laboratorijskimi analizatorji na osnovi
hemilumiscence 2>, kar omogo&a $iroko uporabnost.

Z raziskavo sem Zelela ugotoviti, kakSne so vrednosti FENO pri naSih bolnikih s poslabsanjem
astme. Pri katerih bolnikih je FENO dober pokazatelj poslabsanja astme? Kaksne so razlike v
znacilnosti astme pri bolnikih, ki imajo ob poslab3anju astme povisan FENO in pri bolnikih, ki
imajo ob poslabsanju nizko vrednost FENO?

Preiskovanci in metode

V prospektivni raziskavi sem obravnavala 92 bolnikov s poslabSanjem astme, pri katerih sem
izkljucila okuzbo dihal kot vzrok poslabsanja. Bolniki so bili stari od 17 do 83 let, povprecno
53 + 16 let. Opravljene so bile meritve FVC, FEV,, T.l.,, zabeleZeni simptomi, redno
zdravljenje, potreba po olajsevalcu, oblika astme in podatek o kajenju.

Bolnike sem razdelila na 3 skupine glede na obmocja FENO>50 ppb, 25-50 ppb, <25 ppb ter
jih analizirala glede na starost, spol, obliko astme, prisotnost akutne respiratorne odpovedi
in rinitisa, povpreéni FENO, FEV,, PEF in Tiffenau indeks.

V skupini bolnikov, ki so imeli ob poslabSanju astme FENO>50 ppb, je bilo 34 bolnikov (37%),
starih od 17 do 81 let, povprecno 54 + 18 let.

V skupini bolnikov, ki so imeli ob poslabSanju astme FENO od 25 do 50 ppb, je bilo 25
bolnikov (27%), starih od 34 do 75 let, povprecno 53 + 12 let.
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V skupini bolnikov, ki so imeli ob poslabSanju astme FENO<25 ppb, je bilo 33 bolnikov (36%),
starih od 22 do 83 let, povprecno 53 + 17 let.

V kontrolni skupini je bilo 27 zdravih odraslih, starih od 19 do 50 let, povpreé¢no 39 + 9 let.
Meritve FENO smo opravili z aparatom Niox Mino, Svedskega proizvajalca Aerocrine.
Poslabsanje astme sem ocenjevala v skladu z GINA smernicami.

Za izraCunavanje srednjih vrednosti, standardnih odklonov in testiranje razlik sem uporabila
racunalniski statisti¢ni program STATA (STATA Corporation, Texas, ZDA).

Dolocala sem srednje vrednosti s standardnimi odkloni za FENO, FEV,, PEF in T.l. pri vseh
bolnikih s poslabsanjem astme in pri bolnikih v posameznih skupinah.

Testirala sem razlike FENO, FEV,;, PEF-a in T.I. med skupino bolnikov, ki so imeli ob
poslabsanju astme FENO>50 ppb in med skupino bolnikov, ki so imeli ob poslabsanju astme
FENO<25 ppb. Obe skupini sem primerjala z zdravimi odraslimi. Za testiranje razlik sem
uporabila t-test dvojic.

Rezultati

Pri vseh 92 bolnikih s poslabsanjem astme je bilo 60 Zensk (65%), moskih pa 32 (35%).
Alergijsko astmo je imelo 47 bolnikov (51%), nealergijsko astmo pa 45 (49%). Akutno
respiratorno odpoved (ARO) sem ugotavljala pri 8 bolnikih (9%), astmo z rinitisom pri 16
bolnikih (17%).

V skupini 34 bolnikov, ki so imeli ob poslabSanju astme FENO>50 ppb , je bilo 17 Zensk (50%),
moskih ravno tako 17 (50%). Alergijsko astmo je imelo 19 bolnikov (56%), od tega 11 moskih
(58%) in 8 Zensk (42%). Nealergijsko astmo je imelo 15 (44%) bolnikov, od tega 9 Zensk (60%)
in 6 moskih (40%). ARO sem ugotavljala pri 2 bolnikih (6%), pri 1 moSkem in 1 Zenski. Astmo
z rinitisom je imelo 8 bolnikov (24%), 4 Zenske in 4 moski.

V skupini 25 bolnikov, ki so imeli ob poslabSanju astme FENO od 25 do 50 ppb, je bilo 18
Zzensk (72%), moskih pa 7 (26%). Alergijsko astmo je imelo 18 bolnikov (72%), od tega 13
zensk (72%) in 5 moskih (28%). Nealergijsko astmo je imelo 7 bolnikov (26%), od tega 5 Zensk
(71%) in 2 moska (10%). Astmo z rinitisom je imelo 6 bolnikov (24%), 4 Zenske (67%) in 2
moska (33%). V tej skupini ni bilo bolnikov z akutno respiratorno odpovedjo.

V skupini 33 bolnikov, ki so imeli ob poslabSanju astme FENO<25 ppb, je bilo 25 Zzensk (76%),
moskih pa 8 (24%). Alergijsko astmo je imelo 10 bolnikov (30%),0d tega 7 Zensk (70%) in 3
moski (30%). Nealergijsko astmo je imelo 23 bolnikov (67%), od tegal8 Zensk (78%) in 5
moskih (22%). ARO sem ugotavljala pri 6 bolnikih (18%), vse so bile Zenske. Astmo z rinitisom
sta imeli 2 Zenski (6%).

Bolniki so prikazani v razpredelnicah 1-3.

Razpredelnica 1. Stevilo, povpreéna starost in struktura bolnikov s poslab$anjem astme po
spolu v razliénih obmocjih FENO ter skupaj.

Obmogje Povpreéna | Stevilo % Stevilo % Stevilo %
FENO(ppb) starost(leta) | bolnikov | bolnikov | moskih | moskih | Zensk | Zensk

>50 54+18 34 37 17 50 17 50

25-50 53412 25 27 7 28 18 72

<25 53117 33 36 8 24 25 76

skupaj 53116 92 100 32 35 60 65

ppb:pars per bilion
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Razpredelnica 2. DeleZ bolnikov s poslabSanjem astme glede na obliko astme, prisotnost

akutne respiratorne odpovedi in rinitisa v razlicnih obmocjih FENO ter skupaj.

Obmotgje | St.boln.z | %boln.z | St.boln.z | %boln.z | St.boln. | %boln. | St.bol. | %bol
FENO(ppb) | alerg. A | alerg.A | nealerg.A | nealerg.A| zARO | zARO zR zR
>50 19 56 15 44 2 6 8 24
25-50 18 72 7 26 0 0 6 24
<25 10 30 23 67 6 18 2 6
skupaj 47 51 45 49 8 9 16 17

ppb: pars per bilion A: astma

ARO: akutna respiratorna odpoved R: rinitis

Razpredelnica 3. DeleZ oblike astme, akutne respiratorne odpovedi in rinitisa v odvisnosti od
spola pri bolnikih s poslabsanjem astme v razlicnih obmocjih FENO.

Obmogje Oblika Stevilo % Stevilo % Stevilo %
FENO(ppb) astme bolnikov | bolnikov | moskih moskih Zensk Zensk

>50 Alergijska 19 56 11 58 8 42
Nealergijska 15 44 6 40 9 60

ARO 2 6 1 50 1 50

rinitis 8 24 4 50 4 50

25-50 Alergijska 18 72 5 28 13 72
Nealergijska 7 26 2 10 5 71

ARO 0 0 0 0 0 0

rinitis 6 24 2 33 4 67

<25 Alergijska 10 30 3 30 7 70
Nealergijska 23 67 5 22 18 78
ARO 6 18 0 0 6 100
rinitis 2 6 0 0 2 100

ppb: pars per bilion

ARO: akutna respiratorna odpoved

V kontrolni skupini 27 zdravih odraslih je bilo je bilo 22 Zensk (81.5%), moskih pa 5 (18.5%).

Rezultati srednjih vrednosti s standardnimi odkloni za FENO, FEV,, PEF in T.l. pri vseh
bolnikih s poslabsanjem astme in pri bolnikih v posameznih obmo¢jih FENO so prikazani v
razpredelnici 4.

Razpredelnica 4. Srednje vrednosti FENO, FEV,, PEF-a in T.I. pri bolnikih s poslabSanjem
astme v razli¢nih obmocjih FENO.

Obmocje Srednja Srednja Srednja Srednja
FENO(ppb) vrednost vrednost vrednost vrednost

FENO FEV(liter) PEF-a(l/min) T.1.(%)

>50 105 + 55 2,2+1,0 378 + 147 66 +13
25-50 38+7 2,1+0,85 365+ 111 72 +13

<25 14+6 1,7+0,62 308 £ 95 65+14
skupaj 54 +52 2,0+0,9 350+ 124 67 +14

ppb: pars per bilion

T.l.: Tiffenau indeks
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Srednja vrednost FENO je bila pri vseh bolnikih s poslabSanjem astme 54 + 52 ppb. Pri
moskih je bila srednja vrednost FENO 71,37 + 64,8 ppb, pri Zenskah pa 45 = 42,04 ppb
(p<0.05). Srednja vrednost FENO je bila pri bolnikih z alergijsko astmo 54,48 + 41,15 ppb, pri
bolnikih z nealergijsko astmo pa 53,84 + 62,35 ppb (p=0,95). Srednja vrednost FEV, je bila 2.0
+0.91, PEF-a350+ 124 |/mininT.l. 67 + 14.

V skupini bolnikov, ki so imeli ob poslabSanju astme FENO>50 ppb, je bila srednja vrednost
FENO 105 + 55 ppb, srednja vrednost FEV; 2.2 + 1.0 |, srednja vrednost PEF-a 378 + 147
|/min, srednja vrednost T.l. pa 66 + 13.

V skupini bolnikov, ki so imeli ob poslabSanju astme FENO od 25-50 ppb, je bila srednja
vrednost FENO 38 + 7 ppb, srednja vrednost FEV, 2.1 + 0.85 |, srednja vrednost PEF-a 365 +
111 |/min, srednja vrednost T.I. pa 72 + 13.

V skupini bolnikov, ki so imeli ob poslabsanju astme FENO<25 ppb, je bila srednja vrednost
FENO 14 + 6 ppb, srednja vrednost FEV; 1.7 + 0.62 |, srednja vrednost PEF-a 308 + 95 I/min,
srednja vrednost T.l. pa 65 + 14.

Zdravi odrasli so imeli srednjo vrednost FENO 14 + 8 ppb, FEV, 3.1 £ 0.57 |, PEF-a 519+ 9.1 in
T.l. 8.3 £ 5 (razpredelnica 5).

Razpredelnica 5. Spol, srednja vrednost starosti, FENO, FEV;, PEF — a in T.l. pri zdravih
odraslih.

Starost, | St. % Stevilo | % Sred.vr. | Sred.vr. Sred.vr. T.l.
leta M | moskih | Zensk | Zensk | FENO(ppb) | FEV4(l) | PEFa(l/min) | %
zdravi | 399 5 18.5 22 81,9 14+ 8 3,1+0,57 | 519+9,1 | 835

Testiranje razlik v FENO, FEV;, PEF-u in T.l. indeksu med bolniki s FENO>50 ppb in bolniki s
FENO<25 ppb, med bolniki s FENO>50 ppb in zdravimi odraslimi ter med bolniki s FENO< 25
ppb in zdravimi odraslimi je prikazano v razpredelnici 6.

Razpredelnica 6. Testiranje razlik v FENO, FEVy, PEF-u in T.I. med bolniki s FENO>50 ppb in
<25 ppb ob poslabsanju astme ter zdravimi odraslimi.

Primerjani Sred.vred. Sred.vred. Sred.vred.PEF-a Sred.vred.T.l.
skupini, p FENO (ppb) FEV1 (litri) [/min %
FENO >50 ppb 10555 2,2+1,0 378 £ 147 66 + 13
FENO <25 ppb 14+6 1,7+0,62 308 £ 95 65+14

p 0.000 0.005 0.001 0.3
FENO >50 ppb 10555 2,2+1,0 378 £ 147 66 + 13
Zdravi odrasli 14+8 3,1+0,57 519+9,1 83+5

p 0.000 0.000 0.000 0.000
FENO < 25 ppb 14+6 1,7+0,62 308 £ 95 65+14
Zdravi odrasli 14+8 3,1+0,57 519+9,1 83+5

p 0.81 0.000 0.000 0.000
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Ugotovila sem:

1. Statisti¢no znacilno visje vrednosti FENO pri moskih (p<0.05).
Statisticno znacilno nizje vrednosti FEV, in PEF-a pri bolnikih, ki so imeli ob
poslabsanju astme vrednosti FENO<25 ppb, v primerjavi z bolniki, ki so imeli ob
poslab3anju astme vrednosti FENO>50 ppb. Razlika v T.l.indeksu med tema
dvema skupinama statisti¢no ni znacilna.

3. Statisticno znacilno niZje vrednosti FEV;, PEF-a in T.l. indeksa pri bolnikih s
FENO>50 ppb v primerjavi z zdravimi odraslimi.

4. Statisticno znacilno nizje vrednosti FEV;, PEF-a in T.l. indeksa pri bolnikih s
FENO<25 ppb v primerjavi z zdravimi odraslimi.

5. Razlika v FENO pri bolnikih s FENO<25 ppb v primerjavi z zdravimi odraslimi
statisti¢no ni znacilna.

6. Razlika v starosti pri bolnikih s FENO>50 ppb v primerjavi z bolniki s FENO<25 ppb
statisti¢no ni znacilna (p=0.9).

7. Med bolniki z alergijsko in nealergijsko astmo ni statisticno znacilne razlike v
vrednosti FENO.

Razpravljanje

Bolnike sem razdelila v 3 obmocja FENO na osnovi priporocil proizvajalca NIOX in NIOX MINO
analizatorja  Aerocrine.”® Priporotila temeljijo na podatkih Taylorja DR s sodelavci® in
razdelijo interpretacijo meritev FENO na bolnike, ki se Se niso zdravili s steroidi in tiste, ki se
Ze zdravijo s steroidi, na simptomatske in na asimptomatske bolnike.

Pri bolnikih, ki se Se niso zdravili s steroidi, je pri vrednosti FENO>50 ppb verjetnost
eozinofilnega vnetja visoka. Alergijska astma je zelo verjetna. Diferencialno diagnosti¢no
pride v postev Se eozinofilni bronhitis in Churg Strauss syndrom. Pri teh bolnikih lahko
predvidevamo dober u¢inek zdravljenja s steroidi.>**

Pri vrednostih FENO 5-25 ppb je mozna nevtrofilna astma, hiperventilacija ob anksioznosti,
disfunkcija glasilk, rinosinuzitis, gastroezofagealni refluks in sréno popudlanje.**
Vrednosti od 25-50 ppb je potrebno interpretirati v odvisnosti od klinike. "

Pri bolnikih, ki se zdravijo s steroidi in so simptomatski, je pri vrednosti FENO>50 potrebno
preveriti zavzetost za zdravljenje, preveriti tehniko uporabe inhalacijskih zdravil, prilagoditi
odmerek protivnetnega zdravila, pomisliti na stalno izpostavljenost veliki koli¢ini alergenov,
rezistenco na steroide. Ce so bolniki asimptomatski, ni potrebno spremeniti odmerka Ics. b2
Pri vrednosti FENO 5-25 je potrebno pomisliti na nevtrofilno astmo, hiperventilacijo zaradi
anksioznosti, disfunkcijo glasilk, rinosinuzitis, gastroezofagealni refluks. Ce so bolniki
asimptomatski, pomeni dobro zavzetost za zdravljenje. Odmerek ICS lahko zmanjsamo, ob
nizkem odmerku ICS pa celo ukinemo.*

Pri vrednosti FENO 25-50 je pri simptomatskih bolnikih potrebno pomisliti na okuzbo kot
vzrok poslabsanja, izpostavljenost veliki koli¢ini alergenov. Potrebno je povisati odmerek ICS
ali dodati dolgodelujoci bronhodilatator. Pri asimptomatskih bolnikih ni potrebno spreminjati
odmerka ICS.»**
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Pri vseh bolnikih, pri katerih sem ugotavljala poslabsanje astme, je bilo ve¢ Zensk kot moskih.
Razmerje med moskimi in Zenskami je bilo 1:1.9. Ni bilo pomembne razlike v Stevilu bolnikov
z nealergijsko in alergijko astmo (razmerje je bilo 1:1.04). Bolnikov z akutno respiratorno
odpovedjo je bilo 9%, s pridruzenim rinitisom 17%. Bolniki so imeli povprecni FENO 54152
ppb.

V skupini bolnikov, ki so imeli ob poslabsanju astme FENO>50 ppb, je bilo 37% vseh bolnikov,
enako je bilo Stevilo moskih in Zensk. Nekoliko vec¢ je bilo bolnikov z alergijsko astmo.
Razmerje med nealergijsko in alergijsko astmo je bilo 1: 1.3. Med bolniki z alergijsko astmo je
bilo ve¢ moskih kot Zensk (razmerje Z:M = 1:1.4). Med bolniki z nealergijsko astmo je bilo
vet Zensk (razmerje M:Z=1:2.5). ARO je imelo 6% bolnikov, enako $tevilo moskih in Zensk.
Astmo z rinitisom je imelo 24% bolnikov, enako $tevilo Zensk kot mogkih (razmerje M:Z=1:1).
Bolniki te skupine so imeli statisticno znacilno visje vrednosti FEV; in PEF-a v primerjavi z
bolniki, ki so imeli ob poslabsanju astme vrednosti FENO<25 ppb.

Pri simptomatskih bolnikih z astmo kaZejo vrednosti FENO>50 ppb po mnenju avtorjev na
eozinofilno vnetje v dihalnih poteh.l’z“'26 V tej skupini bolnikov bi glede na raziskave drugih
avtorjev, ki ugotavljajo vidje vrednosti FENO pri atopikih,>*>?***pri¢akovali najve¢ji dele?
bolnikov z alergijsko astmo, vendar je bilo bolnikov z alergijsko astmo le nekoliko vec. Pri tej
skupini bolnikov je FENO dober pripomocek za ugotavljanje poslabSanja astme. Ne morem se
strinjati s trditvami nekaterih avtorjev, da je uporabnost meritev FENO omejena zgolj na
bolnike z alergijsko astmo.“EozinofiInega fenotipa astme ne moremo enaciti z atopijo. Pri
nasih bolnikih ni bilo statisti¢cno znacilne razlike v vrednosti FENO glede na obliko astme. V
primerjavi z bolniki, ki imajo ob poslabsanju astme vrednosti FENO<25 ppb, je v tej skupini
manj bolnikov z akutno respiratorno odpovedjo in ve¢ astme z rinitisom.

V skupini bolnikov, ki so imeli ob poslabSanju astme FENO od 25-50 ppb, je bilo 27% vseh
bolnikov, ve€ je bilo Zensk (razmerje M:7=1:2.6). Ve¢ je bilo bolnikov z alergijsko astmo
(razmerje nealergijska:alergijska astma=1:2.6). Pri bolnikih z alergijsko astmo je bilo vec
7ensk (razmerje M:Z=1:2.6). Pri bolnikih z nealergijsko astmo je bilo tudi ve¢ Zensk (razmerje
M:Z=1:2.5). Bolnikov z ARO v tej skupini ni bilo. Astmo z rinitisom je imelo 24% bolnikov, 6
7ensk in 2 mogka (razmerje M:Z=1:3). V tej skupini je bilo najve¢ bolnikov z alergijsko astmo,
deleZ bolnkov s pridruzenim rinitisom je bil enak kot pri bolnikih s FENO>50 ppb .

V skupini bolnikov, ki so imeli ob poslabsanju astme FENO<25 ppb, je bilo 36% vseh bolnikov,
ve¢ je bilo Zensk (M:Z=1:3). Ve¢ bolnikov je imelo nealergijsko astmo (razmerje
alergijska:nealergijska astma=1:2.3). Med bolniki z alergijsko astmo je bilo ve¢ Zensk
(razmerje M:Z=1:2.3), ravno tako med bolniki z nealergijsko astmo (razmerje M:Z=1:3.6).
Akutno respiratorno odpoved je imelo 18% bolnikov, vse so bile Zenske. Astmo z rinitisom je
imelo 6% bolnikov, 2 Zenski.

Razlika v FEV; in PEF-u je bila statisticno znacilno nizja kot pri bolnikih z vrednostjo FENO>50
ppb, kakor tudi pri zdravih odraslih. Razlika v FENO med bolniki te skupine ter med zdravimi
odraslimi ni bila statisti¢cno znacilna.Pri bolnikih te skupine se v oceni poslabsanja astme ne
moremo ravnati po vrednostih FENO. Glede na to, da so si avtorji enotni, da z meritvami
FENO zajamemo eozinofilno vnetje1'24ocenjujem, da so v tej skupini pretezno bolniki z
nevtrofilnim fenotipom astme. Bolniki te skupine imajo tudi teZjo astmo, kar se odraza v
vecjem Stevilu akutnih respiratornih odpovedi in nizjih vrednostih plju¢ne funkcije v
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primerjavi z bolniki s FENO>50 ppb. Med tema dvema skupinama bolnikov v nasprotju z
nekaterimi drugimi avtorji23 nisem ugotovila statisticno znacilne razlike v starosti.
Vsekakor je vrednotenje meritev FENO pri poslab$anju astme tezavno, zlasti ¢e ne poznamo
bolnikove vrednosti FENO v stanju optimalne urejenosti astme. Strinjam se s stalisci avtorjev,
ki menijo, da naj bi bile vrednosti FENO v stanju urejene astme bolnikove individualne
referenéne vrednosti.' Bolniki z razliénimi fenotipi astme naj bi imeli razliéne bazalne
vrednosti FENO in razli¢ne ciljne vrednosti.’

Zakljucki

1. Moski imajo statisti¢no znacilno visje vrednosti FENO kot Zenske.

Med bolniki z alergijsko in nealergijsko astmo ni statisticno znacilne razlike v
vrednosti FENO.

3. Meritev FENO ni primerna za ugotavljaje poslabsanja astme pri vseh bolnikih z astmo.
Obstaja razlika v znacilnosti astme pri bolnikih, ki so imeli ob poslabsanju vrednost
FENO>50 ppb in pri bolnikih, ki so imeli ob poslabSanju astme vrednost FENO<25
ppb.

5. Pri bolnikih s FENO>50 ppb ob poslabSanju astme, je meritev FENO skupaj z
anamnesti¢nimi podatki, simptomi, klini¢no sliko in preiskavo plju¢ne funkcije dober
pripomocek za ugotavljanje poslabsanja astme. V tej skupini so zastopane Zenske in
moski v enakem Stevilu. Nekoliko vec je bolnikov z alergijsko astmo (ve¢ moskih). Pri
bolnikih z nealergijsko astmo je vec Zensk. V tej skupini je manjsi delez bolnikov z
akutno respiratorno odpovedjo in vecji delez bolnikov z astmo in rinitisom v
primerjavi z bolniki, ki imajo ob poslabsanju astme FENO<25 ppb.

6. Pri bolikih s FENO<25 ppb ob poslabSanju astme na osnovi vrednosti FENO
poslabsanja astme ne moremo izkljuditi. V oceni poslabsanja se moramo ravnati
izkljuéno po GINA smernicah. V tej skupini prevladujejo Zenske z nealergijsko astmo,
vendar so v tej skupini tudi bolniki z alergijsko astmo, tudi pretezno Zenske.Bolniki te
skupine imajo statisticno znacilno nizje vrednosti preiskave plju¢ne funkcije, vec je
bolnic z akutno respiratorno odpovedjo in manj bolnic s pridruzenim rinitisom v
primerjavi z bolniki, ki so imeli ob poslabSanju astme vrednosti FENO>50 ppb. Pri
bolnikih te skupine ni smiselno izvajanje meritev FENO v oceni poslabsanja astme.

7. Med bolniki z vrednostjo FENO>50 ppb in med bolniki z vrednostjo FENO<25 ppb ob
poslabsanju astme nisem ugotovila statisti¢cno znacilne razlike v starosti.

8. Pri vseh bolnikih z astmo je smiselno dolociti vrednost FENO v poslab3Sanju in v
optimalnem stanju ter nadalje spremljati vrednosti FENO le pri tistih bolnikih, ki
imajo ob poslabsanju astme povisane vrednosti FENO.
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Zdravljenje s specificno imunoterapijo v Bolnisnici TopolSica —
pregled dosedanjega dela

Nika Lalek
Plju¢ni oddelek, Bolnisnica TopolSica

V BolniSnici TopolSica se je obdobje zdravljenja s specificno imunoterapijo zacelo v
osemdesetih letih preteklega stoletja. Leta 1982 je dr. Bogomila Krajnc zacela zdraviti
bolnike z alergijskim rinokonjunktivitisom in z ekstrinziéno astmo z alergenom prsice v obliki
vodnih raztopin. Ko so se na jugoslovanskem trzisCu v sredini osemdesetih let pojavili Se
alergenski preparati s pelodi trav in breze, se je Stevilo bolnikov za desenzibilizacijo Se
dodatno povecalo. Navkljub slabo standardiziranim pripravkom, se je zdravljenje izkazalo za
uspesno in z relativno malo nezazelenimi ucinki. To je leta 1987 v svojem podiplomskem delu
(Ocena uspesnosti zdravljenja ekstrinzicne bronhialne astme z metodo specificne
hiposenzibilizacije na hisni prah v Bolnisnici TopolSica) opisala dr. Majda Drnovsek Kaljanac,
ki je po dr. KrajnCevi prevzela vodenje bolnikov z imunoterapijo.

Drugo pomembno obdobje razvoja specificne imunoterapije v nasi ustanovi je sledilo tik
pred zacetkom novega tisocletja. Takrat se je alergoloski tim zdravnikov dodobra okrepil.
Avgusta 1999 smo zaceli izvajati vzdrievalno fazo specificne imunoterapije s strupi
koZekrilcev. Uvodna faza SIT s strupi koZekrilcev Se vedno ostaja v domeni terciarne
ustanove, torej Univerzitetne klinike Golnik. Petletno obdobje zdravljenja je Ze zakljucilo 44
bolnikov. 6 bolnikov je zdravljenje samoiniciativnho prekinilo. Trenutno s SIT koZekrilcev
zdravimo 50 bolnikov, 18 s strupom ¢ebele, 32 s strupom ose. Tako se v BolniSnici TopolSica
zdravi vecina bolnikov s koroskega, Zgornje Savinjske doline ter Velenja z okolico. V 10. letih
nismo zabelezili sistemske reakcije po aplikacijah alergena, opisane pa so manjse lokalne
reakcije.

Od leta 2005 BolniSnica TopolSica aktivno sodeluje z Imunoloskim laboratorijem
Univerzitetne klinike Golnik v alergoloski raziskovalni dejavnosti. Takrat smo zaceli spremljati
skupino bolnikov z alergijskim rinokonjunktivitisom zdravljenih s subkutano imunoterapijo s
pelodom breze na celiénem nivoju. lzsledki dela bodo objavljeni v eni izmed pomembnejsih
evropskih alergoloskih publikacij. V letu 2008 smo prvi¢ pri skupini 15ih bolnikov s
sezonskim alergijskim rinokonjunktivitisom zaradi preobdutljivosti za pelod breze uvedli
sublingvalno imunoterapijo s pelodom breze. Tudi to zdravljenje je potekalo v okviru
raziskovalnega projekta z imunoloskim laboratorijem in Stallergenesom. Raziskovalni projekt
je v fazi zakljuevanja, tako da nabor podatkov in analiza Se potekata. V sploSnem lahko
recemo, da je zdravljenje s sublingvalno imunoterapijo s strani bolnikov zelo dobro sprejeto.
Gre za varno zdravljenje, nezazelenih ucinkov je zelo malo.

S specificno imunoterapijo uspesno posegamo v patofiziologijo imunoloSkega odgovora.
Namen zdravljenja s specific(no imunoterapijo je razlicen. Pri imunoterapiji s strupi
kozekrilcev preprecujemo tezke anafilakticne reakcije in s tem dejansko smrt. Pri pelodnih
imonoterapijah ter imunoterapiji s prsico in macko lajSamo simptomatiko alergijskega
rinokonjunktivitisa, pridruzene astme in tako izboljSujemo kvaliteto Zivljenja. Pri otrocih z
imunoterapijo preprecujemo razvoj astme in novih senzibilizacij.
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V Bolnisnici TopolSica Ze vrsto let izvajamo subkutano alergen specificno imunoterapijo s
pelodi trav, breze, meSanico zgodnjih dreves, s prsico ter s strupi kozekrilcev. V bodoce si
lahko obetamo varnejse in ucinkovitejSe alergenske pripravke, predvsem z rekombinantno
tehnologijo, hkrati pa tudi dostopnejse in prijaznejSe oblike vnosa pripravkov v telo.
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Respiratorna rehabilitacija bolesnika sa hronicnom opstruktivhom
bolesc¢u pluca u hospitalnim uslovima

V. Kuruc?, B. Perin’, D. Obradovié,
Ynstitut za pluéne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica, Srbija

Respiratory rehabilitation of copd patients in hospital conditions
V. Kurucl, D. Obradovicl, B. Perin®
'The Institute for Pulmonary Diseases of Vojvodina, Sramska Kamenica, Serbia

Sazetak

Respiratorna rehabilitacija je definisana kao umetnost medicinske prakse, pri cemu to treba
da bude individualno prilagoden, multidisciplinaran program, formulisan kroz preciznu
dijagnozu, terapiju, emocionalnu podrsku i edukaciju, program koji treba da stabilizuje ili
poboljsa fizioloSke i psiholoske promene u pluénoj bolesti i pokusa da povrati najvisi mogudi
stepen funkcionalne sposobnosti. Hroni¢na opstruktivna bolest pluéa (HOBP) je bolest koja
se odlikuje smanjenjem maksimalnog ekspirijumskog protoka vazduha kroz disajne puteve i
sporim praznjenjem pluéa. Ove promene polako napreduju u toku niza godina, i po definiciji
u znatnoj meri su ireverzibilne. Incidenca, morbiditet i mortalitet od ove bolesti su u stalnom
porastu. Prema poslednjim podacima na listi vodecih uzroka smrti HOBP zauzima visoko
cetvrto mesto; prema nekim proracunima smatra se da ¢e do 2020.g. izbiti i na tre¢e mesto
ove liste. Dijagnoza se potvrduje spirometrijom nakon aplikacije bronhodilatatora.
Smanjenje tolerancije na napor i limiti u izvodenju aktivnosti svakodenvnog Zivota jesu Cesta
karakteristika HOBP. Oni mogu biti posledica smanjene ventilacije pluéa, kardiovaskularnog
oStecenja i/ili disfunkcije skeletne muskulature. Fizicki trening, koji je sastavni deo
respiratorne rehabilitacije poboljSava kapacitet za veZbanje uprkos ireverzibilnim
ostecenjima u plué¢noj funkciji. Primenom respiratorne rehabilitacije takode se smanjuje i
dispnea i poboljSava kvalitet Zivota. Klini¢ki benefit od rehabilitacije traje do dve godine.
Postojeéi ,evidence-based guidelines” preporucuju primenu respiratorne rehabilitacije sa
fizickim treningom kao rutinu u svakodnevnom lec¢enju pacijenata sa srednje teskim i teSkim
stadijumom HOBP. Fizicki aerobni treninzi i niskog i visokog intenziteta imaju povoljan efekat
na izdrzljivost, te se stoga preporucuju uz vezbe za povecanje misi¢ne snage i gornjih i donjih
ekstremiteta.

Kljucne reci: HOBP, respiratorna rehabilitacija, fizicki trening

Summary

Respiratory rehabilitation is defined as the art of the medical practice which should include
an individual-adjusted, multi-discipline pragramme designed through a precise diagnosis,
therapy, emotional support and education. The programme is aimed at stabilizing or
improving physiological and psychological disorders in a respiratory disease, attempting to
restore the optimal functional capacity. The chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is
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characterized by a reduced maximal expiratory air flow through the airways and slow
discharge of the lungs. These disorders gradually advance in time, and are, by definition,
largely irreversible in character. The incidence, morbidity and mortality of COPD have been
constantly increasing, Recent reports suggest that COPD takes the high fourth position in the
list of the leading death-causing disease, even threatening to emerge into the third position
by the year 2020. The diagnosis of COPD is established by spirometry performed after the
application of bronchodilator drugs. A reduced tolerance of exertion and limitations of every
day activities are also common COPD features. They may be due to a reduced ventilation of
the lungs, a cardiovascular defect and/or the skeletal musculature dysfunction. Physical
training, as a constituent component of the respiratory rehabilitation, improves the exercise
capacity despite irreversible pulmonary function impairments. Respiratory rehabilitation also
reduces dyspnea and improves the quality of life. The clinical benefits of respiratory
rehabilitation last up to two years. The current evidence-based guidelines recommend the
application of respiratory rehabilitation including a physical training as a routine procedure
integrated in the treatment of moderate and severe COPD. Both low- and high-intensity
physical aerobic exercises have beneficial effects on endurance, so they are recommended
to accompany the exercises increasing muscle strength of both the upper and low
extremities.

Key words: COPD, respiratory rehabilitation, physical training

Uvod

Danas postoji sve veca potreba za uvodenjem organizovane respiratorne
rehabilitacije u lecenje bolesti kao Sto su hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (HOBP),
bronhijalna astma, hroni¢ne gnojne infekcije, ali nazalost i karcinom pluéa, jer nagli i stalni
porast broja obolelih, kao i sve ¢eSée oboljevanje u najproduktivnijim godinama Zivota
dovode do preranog invaliditeta pacijenata.

Jedna od definicija koja najbolje odrazava respiratornu rehabilitaciju danas, jeste da
je to na dokazima zasnovan (,evidence-based”), multidisciplinaran program koji se
primenjuje kod pacijenata sa hroni¢nim respiratornim oboljenjima, kod kojih postoje
simptomi i vrlo cdesto otezano izvodenje aktivnosti dnevnog Zivota. Respiratorna
rehabilitacija je integrisana u individualni tretman za svakog pacijenta, sa ciliem da dovede
do redukcije simptoma, poboljsSa funkcionalni status i poveéa ucesSée pacijenta u
aktivnostima svakodnevnog Zivota. Danas, sa razvojem specificnih tehnika procene i
dugorocnih programa nege, respiratorna rehabilitacija moZze da se primeni kroz ceo tok
bolesti, od najranijh simptoma, preko tretmana pogorSanja pa sve do respiratorne
insuficijencije u poslednjem stadijumu bolesti (1).

Ciljevi respiratorne rehabilitacije

Glavni ciljevi respiratorne rehabilitacije jesu: redukcija simptoma bolesti; vraéanje
najve¢e moguce funkcionalne sposobnosti; poboljSanje prolaznosti disajnih puteva i
smanjivanje stepena njihove opstrukcije otklanjanjem nagomilanog sekreta; obucavanje
bolesnika pravilnom disanju da bi se na taj nacin omogucila Sto bolja i ravhomernija
ventilacija svih delova pluéa; smanjenje misicnog rada koji je potreban za disanje;
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poboljSanje kvaliteta Zivota pacijenata i povecanje i fizickog i emocionalnog ucesca
pacijenata u svakodnevnom Zivotu, odnosno obezbedivanje Sto bolje i brie socijalne
reintegracije.

Da bi postigla ovo, respiratorna rehabilitacija mora da obuhvati bavljenje i nepluénim
problemima, u koje ukljuéujemo progresivnu redukciju kondicije, relativnu socijalnu izolaciju,
promene raspolozZenja (najcescée depresija), gubitak misi¢cne mase i gubitak na telesnoj tezini.
Ona u sebi sadrzi dva osnovna postulata: zahteva aktivno ucesée bolesnika u le¢enju i drugo
zahteva timski rad lekara, fizioterapeuta i medicinskih sestara. Pacijenti sa HOBP (svi
stadijumi bolesti) imaju koristi od programa respiratorne rehabilitacije koji u sebe obavezno
ukljucuje i fizicki aerobni tretning i to korist i u smislu povecanja kapaciteta za vezbanje i u
smislu redukcije simptoma dispnee i zamora koje ovi pacijenti navode kao najznacajnije
simptome koji ih ograni¢avaju u svakodnevnom zivotu (EVIDENCE A) (2,3). Ispitivanjem je
utvrdeno da se poboljSanje ovih parametara javlja kod sprovodenja programa rehabilitacije
bez obzira da li se on sprovodi u bolnici, ambulanti ili kod kuce. Idelano bi bilo da program
rehabilitacije ovih pacijenata obuhvati vezbe disanja, fizicki trening, nutritivno savetovanje,
edukaciju i psihosocijalnu podrsku, a preporucuje se da se odredeni parametri prate na
pocetku i po zavrSetku rehabilitacije kako bi uvideli Sta smo postigli i koliko smo napredovali.
Danas postoji opravdana potreba za sveobuhvatnijim , staging” sistemom koji ée omoguditi
kategorizaciju heterogene populacije pacijenata sa HOBP, a koji ¢e posluZiti za odredene
epidemioloske i klinicke studije, kao i za prognozu bolesti. Sve je veéi broj parametara koji se
preporucuju za ukljucivanje i pravljenje jednog takvog sveobuhvatnog ,staging” sistema, a
medu prvim pokus$ajima pravljenja takvog sistema nalazi se BODE index. Ovaj index u sebe
inkorporira Cetiri parametra: FEV; nakon primene bronhodilatatora, body mass index (BMlI)
koji je uzet jer ima dobru korelaciju sa prezivljavanjem pacijenata, a kao riziéna granica uzima
se vrednost 21kg/m2, dispnea (MRC skala) ocene od 1-5 i kapacitet za vezbanje (exercise
capacity) u vidu 6-minutnog testa hodanja (6MWD), koji je uzet zato Sto je ispitivanjima
utvrdeno da je dobar prediktor rizika od smrtnog ishoda kod pacijenata sa HOBP. Za ovaj
index utvrdeno je da je za sada najbolji prediktor rizika od smrti od bilo kog uzroka, kao i od
respiratornog uzroka kod pacijenata sa HOBP, bolji i od FEV; i od 6MWD pojedinacno
praéenih, a takode je utvrdeno da respiratorna rehabilitacija poboljSava parametre ovog
indexa i da nam pruza znacajne prognosticke informacije (5,6). Pored ovih parametara u
novije vreme veliki akcenat se daje ispitivanju kvaliteta Zivota ovih pacijenata. Danas postoje
brojni dokazi da se uz pomoc respiratorne rehabilitacije poboljSava kvalitet Zivota ovih
pacijenata, a takode postoje i brojni upitnici kojima to pratimo. Upitnici koji se koriste kod
ovih pacijenata su najcesce specifi¢ni upitnici za opstruktivne bolesti: St. George’s
Respiratory Questionnaire i Chronic Respiratory Questionnaire (7).

BODE index:

1. Body-mass index

2. Opstrukcija dis. puteva-FEV,
3. Dyspnea-MRC scale

4. Exercise capacity (6 MWD)

148



Srecanje ZdruZzenja pnevmologov Slovenije 90 let Bolnisnice TopolSica

Plan i program rehabilitacije pacijenata sa HOBP

Nakon odredivanja gore navedenih parametara zapoclinje se sa procesom respiratorne
rehabilitacije. Ona, po preporukama, treba u sebe da inkorporira:

1. Inhalatornu terapiju — medikamenti (beta-2 agonisti, kortikosteroidi...) i aparati za
inhaliranje se odreduju na osnovu spiropletizmografskih nalaza (1). Kod pacijenata koji su
kandidati za respiratornu rehabilitaciju neophodno je primeniti bronhodilatatornu terapiju
neposredno pre zapocinjanja treninga, kako bi se postigli Sto bolji rezultati uz sto manje
simptoma tokom veZbanja (ATS-ERS statement, 2006).

2. Posturalnu drenazu - ukoliko je to potrebno, radi se u ranim jutarnjim satima, a sa ciljem
Sto bolje eliminacije sekreta iz bronhijalnog stabla. Ona je pradena pre i post-drenaznom
inhalacijom koja se vrsi bronhodilatatorima, sekretoliticima i antibioticima (1).

3. Relaksaciju - posebno znacajna kod pacijenata sa hroni¢nim respiratornim oboljenjima,
kod kojih dugotrajne disajne tegobe i izmenjen nacin disanja dovode do karakteristicnog
oblika grudnog kosa i drzanja tela (hiperinflacija plu¢a, napetost grudnog kosa, spustena i
slabije pokretna dijafragma, hipertonus inspirijumskih misié¢a i inspirijumski poloZaj rebara,
povecana torakalna kifoza kicmenog stuba). Ako se ovome doda napetost i stalno prisutan
strah od dispnoi¢nih tegoba, onda je potpuno razumljiva opravdanost i korisnost
sprovodenja relaksacije kod ovih pacijenata (1). U nasem zavodu sprovodi se autogeni
trening po Shultzu, a pored toga vrsSi se manuelna i vibro masaza muskulature rameno-
lopati¢ne regije, zatim i masaza refleksnih zona na tabanima i dlanovima danas poznata kao
refleksoterapija. Dokazano je da se prijatan oseéaj masaze mozZe povecati primenom
eteri¢nih ulja i primenom muzike.

4. Vezbe disanja - podrazumevaju kombinaciju dijafragmalnog disanja i tehnike disanja kroz
stisnuta usta i sprovode se uvek nakon inhalatorne terapije, relaksacije i ev. posturalne
drenaze -cilj je da se postigne $to bolja pokretljivost dijafragme, ja¢anje dijafragme i trbusnih
misSica i korekcija paradoksalnog i asinhronog disanja, a samim tim da se smanji ,cena
disanja“. Dijafragmalno i donje kostalno disanje sa dubokim inspirijumom i laganim
ekspirijumom primenjuju se u svim stadijumima bolesti i poZeljno je da ono postane
automatizovano. Tehnika disanja kroz stisnuta usta (,pursed lip breathing”) smatra se
korisnom jer dovodi do porasta pritiska unutar disajnih puteva tokom ekspirijuma Sto
ublazava efekat dinamickog kolapsa a dokazano je i da smanjuje otpor strujanju vazduha u
disajnim putevima. Takode dovodi do smanjenja frekvence disanja, smanjenja dispnee kao i
PCO,, dok s’ druge strane dovodi do povecanja tidalovog volumena i saturacije O,. Mnogi
bolesnici, narolito oni sa izrazenim emfizemom, ovako disu intuitivno. Vezbe disanja se
sprovode prvo u lezeéem, zatim u sedec¢em, stojeéem poloZaju, pred ogledalom u toku hoda,
a zatim i tokom drugih aktivnosti (1,3,4), (ATS-ERS statement, 2006).

5. Korektivne vezbe — popravljanje nepravilnosti u statici grudnog kosa - kod pacijenata sa
izrazenom opstrukcijom u disajnim putevima Cesto je prisutan spazam pomocne inspiratorne
muskulature koji sa svoje strane dovodi do povecanja torakalne kifoze i lumbalne lordoze, a
u velikom procentu prisutan je i spazam fleksora nadlaktice kao i m.quadricepsa. Uz pomo¢
ovih vezbi bolesnik se obucava pravilnom stavu tela, drzanju ramena i kicme.
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6. Primena LASERA lokalno kod pleuritisa, a u vidu laser-akupunkture kod bronhijalne astme.
Novijeg datuma je i primena MAGNETOTERAPIJE u leCenju bronhijalne astme- istraZivanja su
pokazala da pulsirajuée elektro-magnetno polje niske frekvence povecava vezivanje
cirkuliSu¢eg adrenalina za receptore u disajnim putevima uti¢uéi tako na bronhodilataciju.

7. Fizicki trening - nakon brojnih istrazivanja koja su od 1980.g. radena na polju uzroka i
tretmana misi¢ne disfunkcije kod pacijenata sa HOBP, dokazano je da je najbolje ,sredstvo”
za popravljanje misi¢ne funkcije upravo fizicki trening. Naime, jedna od glavnih karakteristika
HOBP jeste intolerancija na fizicki napor. Ona moZe biti uzrokovana brojnim faktorima:
ventilatornim ogranicenjima, kardiovaskularnim ograni¢enjima, skeletnom miSiénom
disfunckijom, nutritivnim poremedajima, psihi¢ckim faktorima. Dokazano je da je najbitniji
faktor za nastanak navedene intolerancije upravo skeletna misi¢na disfunkcija. Smatra se da
ona nastaje kao posledica dekondicioniranja organizma. Samo dekondicioniranje je proces
koji zapocinje onog trenutka kada nedostatak vazduha pocne da limitira fizicke aktivnosti
pacijenta vodedi ka gubitku misi¢ne snage i kardijalne funkcije. Pored ovoga, smatra se i da
godine pacijenta, hipoksija, sistemska inflamacija i sistemska primena kortikosteroida
doprinose razvoju intolerancije na fizicki napor. Ova naucna saznanja upravo su i dovela do
toga da se fizcki trening postavi na centralno mesto u programu respiratorne rehabilitacije
kada su ovi pacijenti u pitanju. On je indikovan kod pacijenata kod kojih postoji smanjena
tolerancija na fizicki napor, dispnea ili zamor uzrokovani fizickim naporom i/ili otezano
izvodenje aktivnosti svakodnevnog Zivota. Pacijenti koji boluju od HOBP, nakon egzacerbacije
bolesti su idealni kandidati za fizicki trening. Dokazano je da fizicki trening kod ovih
pacijenata dovodi do redukcije simptoma, poboljSava kapacitet za vezbanje, poboljSava
kvalitet Zivota, ali i kardiovaskularnu funkciju, motivaciju za vezbanje kao raspolozenje.
Fizicki trening delimo na:

a) vezbe snage odn. veZbe za jacanje respiracijske i skeletne muskulature: podrazumeva
vezbe snage i za donje i za gornje ekstremitete, a cilj im je da jacanjem muskulature dode do
olakSanog sprovodenja aktivnosti svakodnevnog Zivota. Ova vrsta treninga trebala bi da
sadrzi 2 do 4 seta vezbi sa 6 do 12 ponavljanja svake vezbe, a optereéenje koje pacijent treba
da savlada iznosi 50-85% od maksimalno savladanog optereéenja koje se izvodi samo sa
jednim ponavljanjem;

b) opsti fizicki ili aerobni trening - u svetu se smatra najboljim, dok se kod nas jo$ uvek ne
primenjuje dovoljno kako zbog nepoznavanja znacaja tako i zbog nepostojanja joS uvek
doktrinarnih stavova o vrsti, intenzitetu i trajanju programa. Danas se u svetu koriste i
preporucuju dva modaliteta: Intervalni trening (IE) sa maksimalnim intenzitetom
postignutim na testu opterecenja. On se sprovodi u trajanju od 30-45 min i to 30s se radi na
biciklu (ili pokretnoj traci), a 30s je pauza, minimum tri puta nedeljno, 6-12 nedelja.
Konstantan trening (CLE-constant load exercise) gde se to konstantno odnosi i na vreme i na
intenzitet koji je podeSen na 60-80% od maksimalno postignutog na testu opterecenja, a
sprovodi se bez prekida u pocetku u trajanju od 10 min sa ciljem postizanja neprekidnog rada
od 30 minuta (1,4,10). Kod pacijenata koji ne mogu zbog teZine bolesti da podnesu test
optereéenja vrsi se testiranje pomoéu 6MWD i trening za takvog pacijenta podrazumeva
hodanje po ravnoj povrsini. Cilj ovih treninga jeste da se poveca tolerancija na fizicko
optereéenje koje je kod ovih pacijenata znacajno smanjeno, kao i da se izvrsi
rekondicioniranje organizma.
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Danas se smatra da najbolji efekat ima kombinacija veZzbi snage i vezbi izdriljivosti za
tretiranje periferne misiéne disfunkcije u hroni¢nim respiratornim oboljenjima (ATS- ERS
statement, 2006).

6. Nutritivno savetovanje - precenje nutritivnog statusa i njegovo korigovanje takode se
preporucuje u le€enju pacijenata sa HOBP. Dosadasnja istraZivanja ukazala su na povezanost
pothranjenosti sa povecanim rizikom od smrtnog ishoda. Posebno treba obratiti paznju na
gubitak miSicne mase, koji je Cesta pojava kod pacijenata sa HOBP, narocito kod
pothranjenih pacijenata. Gubitak teZine kod ovih pacijenata, a posebno gubitak miSi¢ne
mase, vode znacajno povec¢anom morbiditetu, nesposobnosti i invaliditetu. Jednostavno
pracenje uhranjenosti pacijenata mozemo pratiti preko merenja telesne tezine i BMI (body
mass index). Pacijenti se smatraju pothranjenim ukoliko je BMI <21kg/m2, za osobe
>50godina i te vrednosti su kod ovih pacijenata povezane sa povecanim mortalitetom;
normalno uhranjenim sa BMI 21—25kg/m2, prekomerno uhranjenim sa BMI 25—30kg/m2,
gojaznim sa BMI >3Okg/m2. Kriterijum koji se danas uzima kao znak znadajnijeg gubitka
telesne teZine je gubitak na TT>od 10% TT u poslednjih 6 meseci ili >5% za poslednjih mesec
dana. Telesna teZina moZe najjednostavnije da se podeli na ,,masnu masu“ odn. tkivo i ,fat-
gubitkom na TT, ali moZe da se javi i kod ocuvane TT, i tada je povezan sa selektivhom
atrofijom misiénih vlakana, posebno vlakana tip Il. Danas se smatra da je upravo gubitak
miSiéne mase bolji prediktor mortaliteta od samog gubitka na TT. Gubitak na TT i gubitak
masnog tkiva kod ovih pacijenata nastaju kao rezultat negativnog balansa izmedu koli¢ine
unete energije i potroSene energije, dok gubitak misSiéne mase nastaje kao posledica
osStecene ravnoteze izmedu sinteze i razgradnje proteina. U uznapredovaloj fazi bolesti, i
energetski i proteinski balans su naruseni, te iz toga proizilazi da nutritivna terapija moze biti
efikasna jedino ako uz sebe inkorporira i vezbe snage, jer ¢e one dovesti do selektivhog
povecanja FFM stimulacijom sinteze proteina preko insulinu-sliécnog faktora rasta 11GF-1 (2,
3). Krucijalna stvar za stimulaciju sinteze proteina jeste adekvatan unos proteina, a sve sa
ciliem da pove¢amo ili ouvamo FFM, ne samo kod pothranjenih nego i kod normalno
uhranjenih pacijenata (ATS-ERS, 2006).

Kriterijumi za nesprovodenje respiratorne rehabilitacije su: teSka neuroloska i ortopedska
oboljenja, odredena psihijatrijska oboljenja kao i teza, nestabilna sr¢ana oboljenja.

Novi trendovi i putokazi u rehabilitaciji pacijenata sa HOBP

1. primena mehanic¢ke ventilacije kod pacijenata sa HOBP - najéeSce se primenjuje kod
pacijenata kod kojih dolazi do pada pH ispod 7.35 i porasta PCO2 iznad 6 kPa pracenih i
povacnom frekvencom disanja iznad 24/min. Modeli primene jesu: a) invazivna,
konvencionalna mehanicka ventilacija (sa upotrebom endotrahealne tube) i b)
neinvazivna mehanicka ventilacija - NIMV koja se moze koristiti u dva modaliteta, kao
NPPV - neinvazivna ventilacija pozitivnim pritiskom uz upotrebu nazalne maske i moze da
se koristi kao ventilacija negativnim pritiskom koja se danas ne preporucuje. NPPV se
najées¢e koristi kao kombinacija CPAP (continuous positive airway pressure) i PSV
(pressure support ventilation). Ispitivanje mortaliteta u jednogodisnjoj studiji kod
pacijenata sa egzacerbacijom HOBP i primenom i invazivne mehanicke ventilacije i NPPV
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ukazala su na statisti¢ki znacajniji manji mortalitet kod pacijenata kod kojih je primenjena
NPPV. Ispitivanjem je dalje utvrdeno i da primena NPPV dovodi do smanjenja osecaja
nedostatka vazduha kod ovih pacijenata i do poveéanja tolerancije na fizicki napor, a
utvrdeno je i da noéna primena NPPV kod pacijenata koji se nalaze u programu
rehabilitacije koji uklju€uje i dnevni fizi¢ki trening dovodi takode do povecanja tolerancije
na fizicki napor i poboljSanja kvaliteta Zivota - smatra se da rastereéenje respiratorne
muskulature i redukcija pozitivnog intrinzicnog end-inspirijumskog pritiska predstavljaju
mehanizme koji objasnjavaju ova poboljsanja. | pored toga stavovi po pitanju uloge NPPV
u respiratornoj rehabilitaciji su i dalje kontraverzni i preporuCuje se njegova primena
samo kod onih pacijenata koji su pokazali benefit od ove vrste terapije. (11,12)

Primena neuromuskularne elektricne stimulacije kombinovane sa aktivnhim/aktivno-
potpomognutim vezbama i gornjih i donjih ekstremiteta znacajno poboljSava snagu
miSic¢a, te se kao takva preporucuje kod pacijenata sa uznapredovalim stadijumom
bolesti, kao i kod pacijenata koji su vezani za krevet kako zbog teske misi¢ne disfunkcije,
tako i zbog primene mehanicke ventilacije. Pored efekata ove terapije na snagu misica,
ona takode povecava i kapacitet za vezbanje, a smanjuje i broj dana koji je potreban za
prelazak pacijenta iz leze¢eg poloZaja u sedeci poloZaj na stolici. (11,12)

Oksigenoterapija - kod pacijenata koji zahtevaju dugotrajnu terapiju kiseonikom takode je
preporuceno primeniti respiratornu rehabilitaciju, s tim Sto treba obratiti paznju na protok
0,, jer ¢e verovatno ovakvi pacijenti zahtevati povecanje protoka prilikom sprovodenja
vezbi. Primena oksigenoterapije u toku procesa rehabilitacije ispitivana je kod dve grupe
pacijenata: kod pacijenata kod kojih u toku veZzbanja dolazi do hipoksemije, i kod pacijenata
kod kojih se PO, ne menja u toku fizickog optereéenja. Dokazano je da primena O, kod
hipoksemicnih pacijenata u odnosu na hipoksemiéne pacijente koji su disali sobni vazduh,
dovodi do znacajnog poboljsanja u tolaranciji napora kao i smanjenja dispnee. Kod
nehipoksemicnih pacijenata primena O, poveéava nivo intenziteta vezbanja, a samim tim i
efekte tih vezbi i upravo je ovo tretman koji za sada ima najbolju perspektivu. (2,3,11,12)

Zakljucci

e Respiratorna rehabilitacija danas predstavla neophodni sastavni deo leéenja
bolesnika sa HOBP. To je na dokazima zasnovan, multidisciplinaran, sveobuhvatan
program, koji dovodi do povecanja tolerancije na napor, smanjenja dispnee i zamora.

e Ona dovodi do klini¢ki znaéajnih poboljSanja, koja se verifikuju i bolest-specifi¢nim i
opStim upitnicima vezanim za kvalitet Zivota.

e Postignuta poboljSsanja traju od 1 do 2 godine a prevazilaze i efekte postignute
najboljom dostupnom farmakoloskom terapijom.
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Vpliv uvedbe restriktivne liste protimikrobnih zdravil na izide

zdravljenja
Impact of restrictive antimicrobial drug formulary implementation on treatment outcomes

Anja Lampretl, Igor Locatelli’, Leopold Rezar?, Ale$ Mrhar®
'Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani
?Pljuéni oddelek, Bolnisnica Topol3ica

Kljuéne besede: rezistenca; poraba protimikrobnih zdravil; omejevanje predpisovanja; izidi
zdravljenja; stroski.

lzvlecek
Izhodisca

Zeleli smo ugotoviti, ali je restriktiven nacin predpisovanja zdravil manj uspeen nacin
zdravljenja.

Metode in bolniki

V Bolnisnici TopolSica smo izvedli retrospektivno Studijo, v kateri smo proucevali dve skupini
bolnikov s pljuénega oddelka, ki so se zdravili s protimikrobnimi zdravili pred uvedbo
restriktivne liste protimikrobnih zdravil (februar 2007) in po njej (februar 2008).

Rezultati

Statisti¢ni test multiple logisti¢ne regresije je pokazal, da omejeno predpisovanje ne pomeni
slabse uspesnosti ter da ima na uspesnost zdravljenja najvedji vpliv dolzina hospitalizacije. V
restriktivnem obdobju se je dolzina parenteralnega zdravljenja skrajSala, poraba
parenteralno apliciranih zdravil se je zmanjsala, peroralno apliciranih pa povecala. Skupna
poraba protimikrobnih zdravil se je v restriktivnem obdobju zmanjsala. Za skoraj dve tretjini
so se zmanjsali stroski, povezani s temi zdravili.

Zakljucki

S pomogjo restriktivnih list protimikrobnih zdravil lahko uspeSno omejimo porabo zdravil, ne
da bi bila pri tem kakovost bolnikove oskrbe in zdravljenja slabsa.

Kljucne besede: rezistenca; poraba protimikrobnih zdravil; restrikcija; izidi zdravljenja;
stroski.
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Abstract

Background

The aim of the work was to establish whether a restrictive way of antimicrobials prescribing
affects the effectiveness of treatment.

Methods and patients
Data for retrospective study were obtained from medical documentation collected over a

one month period (February 2007 and 2008) for all inpatients on pulmonary ward in the
Hospital of TopolSica prior to and after the implementation of a restricitve drug formulary.

Results

The result of multiple logistic regression confirmed that the restricive way of prescribing
antimicrobials does not affect the effectiveness of the treatment. The lenght of parenteral
treatment has shortened, the use of parenteral antimicrobials decreased and the use of oral
antimicrobials increased during the restrictive period. In the same period, medical costs
decreased by almost two thirds.

Conclusions

The restrictive drug formulary enabled us to successfully limit the usage of drugs, without
affecting the quality of patient's care and treatment.

Key words: resistance; usage of antimicrobials; restriction; clinical outcomes; costs.
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Uvod

Odkritje protimikrobnih zdravil (antibiotikov) je bila pomembna prelomnica v napredku in
razvoju medicine. Njihova uporaba je mocno zmanjsala smrtnost zaradi okuzb, a hkrati
povzrocila postopen razvoj sevov mikroorganizmov, ki so postali odporni proti enemu ali ve¢
antibiotikom (1-6). Danes odpornost mikroorganizmov ogroza ucinkovitost protimikrobnih
zdravil povsod po svetu in znanstveniki se bojijo, da bomo kmalu spet v podobnem obdobju,
kot je bilo pred odkritjem protimikrobnih zdravil. (7-14)

Odpornost se pojavlja Ze ob povsem pravilni in racionalni uporabi protimikrobnih zdravil,
pretirana in nepravilna uporaba pa ta proces e pospesujeta (15-18). Hkrati se ve¢a moznost
za nastanek skodljivih neZelenih ucinkov (19), s tem pa se slabSa kakovost bolnikovega
zdravljenja tako v domacem okolju kot v bolniSnicah (20-21, 22-26). Pomemben je tudi
ekonomski vidik porabe protimikrobnih zdravil, saj le-ta predstavljajo velik deleZ stroskov
vsake bolnisnice(27-30).

Problema odpornosti mikroorganizmov ne moremo vec reSevati le z razvijanjem novih
protimikrobnih ucinkovin, saj farmacevtski razvoj ni dovolj hiter, da bi z novimi ucinkovinami
sledil sposobnosti razvoja odpornosti (31), zato s Stevilnimi ukrepi poskusamo rabo omejiti in
spodbujati k razumnejsi uporabi protimikrobnih zdravil (predvsem v bolniSnicah).

Ukrepov je ve€ vrst in jih delimo na (31):

e ukrepe za prepri¢evanje (razdeljevanje izobrazevalnega gradiva, seminarji, srecanja, lokalni
dogovori, konsenzi, protokoli, smernice, izobrazevanje ljudi, ustno in racunalnisko
opominjanje...),

e restriktivne ukrepe (selektivno laboratorijsko porocanje o obcutljivosti, liste, nadomestna
terapija, kolobarjenje...),

e strukturne ukrepe (nadzor porabe zdravil s pomocjo racunalniskega sistema, skupina za
nadzor kakovosti predpisovanja protimikrobnih zdravil...).

Med pomembnejse od nastetih ukrepov sodijo:

Uvedba restriktivnih list protimikrobnih zdravil v bolniSnicah.

BolniSni¢ne restriktivne liste spadajo med lokalne liste zdravil (poznamo Se regionalne in
nacionalne) in so praviloma omejene na eno bolnisnico (8). Nastanejo kot odlocitev vodstev
bolnisnic ali za to ustanovljenih internih strokovnih organov, ki morajo biti sestavljeni iz
razlicnih zdravnikov specialistov, farmacevtov, medicinskih tehnikov in ekonomistov (8).
Razvrstitev zdravil na restriktivne sezname je odraz doktrine zdravljenja okuzb, ekonomskih
dejavnikov (cene zdravil), podatkov o odpornosti bakterij (8) ter podatkov o zdravilih, ki
predstavljajo zadnjo obrambno ¢rto proti veckratno odpornim bakterijam (19).

Restriktivna lista zdravil je omejen seznam, ki zdravnika omejuje pri prostem predpisovanju
zdravil (8). V nekaterih primerih liste veljajo zgolj kot priporocilo. Pri vecji stopnji restrikcije
se le-ta odraza kot administrativna obremenitev zdravnika, ki mora izpolniti poseben
obrazec, pri najvedji stopnji restrikcije pa predpisovanje doloéenih protimikrobnih zdravil ni
dovoljeno brez odobritve s strani pooblas¢ene osebe, navadno specialista infektologa (19).
Nadzor porabe protimikrobnih zdravil s pomocjo racunalniskega sistema.

Enostranski ukrepi, kot so liste zdravil in kolobarjenje (pri katerih smo osredotoceni
predvsem na predpisovanje zdravil), lahko vcasih povzrocijo nenamerno povecano porabo
drugih protimikrobnih zdravil in posledi¢cno odpornost patogenov (32). Cilj racunalnisko
podprtega odlo¢anja je izboljsati celotno sliko zdravljenja bolnikov s protimikrobnimi zdravili:
povecati odstotek ustreznega zdravljenja in s tem zmanjsati smrtnost ter usmeriti uporabo
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protimikrobnih zdravil glede na lokalne vzorce odpornosti, pri ¢emer se uposSteva tudi
ekonomski vidik (32).

Vkljucitev klinicnega farmacevta kot specialista za protimikrobna zdravila (33).

Kliniéni farmacevti na bolnisni¢nih oddelkih pregledujejo predpisovanje zdravil v terapiji ter
kot ¢lani multidisciplinarnih zdravstvenih timov predlagajo optimalni rezim zdravljenja za
posameznega bolnika. S svojim znanjem o zdravilih in primerno dodatno izobrazbo ter ob
sodelovanju z mikrobiologi in zdravniki infektologi ima lahko klini¢ni farmacevt pomembno
vlogo pri predpisovanju protimikrobnih zdravil in njihovi uporabi. Naloge klinicnega
farmacevta kot specialista za protimikrobna zdravila so Stevilne: posredovanje strokovnih
nasvetov o terapiji, sodelovanje pri izbiri protimikrobnega zdravila in optimizaciji rezima
odmerjanja glede na fizioloske/patoloske karakteristike posameznega bolnika, spodbujanje k
predpisovanju na restriktivno listo uvricenih protimikrobnih zdravil, razvijanje in sledenje
smernicam za predpisovanje teh zdravil, pomo¢ pri raziskavah in razvoju metod za
izboljSanje predpisovanja protimikrobnih zdravil in skrb za izobrazevanje farmacevtov,
zdravnikov, medicinskih sester in drugih zdravstvenih delavcev.

Metode in bolniki

S pomocjo bolnisni¢énega racunalniSkega informacijskega sistema SIBIS smo v raziskavo
vkljucili bolnike, ki so bili na plju¢ni oddelek bolnisnice sprejeti februarja leta 2007 in 2008, in
nato s pregledom popisov izbrali tiste, ki so prejemali protimikrobna zdravila. V skupini iz
februarja 2007 je bilo 168 bolnikov, v skupini iz februarja 2008 pa 112 bolnikov. Restriktivna
lista protimikrobnih zdravil je bila v bolniSnici uvedena januarja 2008.

Za posameznega bolnika smo pridobili naslednje podatke:

e demografske (starost, spol),

e Kklinicne (diagnoza, Stevilo dni hospitalizacije, vzrok smrtnosti (okuzba, drugo), izidi
zdravljenja, komorbidnost),

e terapevtske (nelastnisko in lastnisko ime protimikrobnega zdravila, nacin aplikacije, odmerek
protimikrobnega zdravila, preklop z i. v. na p. o. terapijo (switching), dolZina p. o., i. v.
zdravljenja, dolZina zdravljenja pri preklopu, porabljena koli¢ina protimikrobnih zdravil
(DDD/100 BOD), kombinirana terapija),

e Stevilo vseh zdravljenih bolnikov s protimikrobnimi zdravili v izbranem obdobju (Stevilo
bolnikov z i. v., p. o. apliciranimi zdravili, Stevilo bolnikov s preklopom, kombinirano terapijo
(kombinacija dveh protimikrobnih zdravil) ter komplicirano terapijo (zamenjave in uvedbe
novih protimikrobnih zdravil),

e stroskovne podatke (cene protimikrobnih zdravil, medicinskih pripomockov, izracun na
osnovi koli¢ine porabljenih zdravil).
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Pri izidih zdravljenja smo bolnike uvrstili v tri kategorije:

Prva kategorija: uspesno pozdravljeni bolniki (tisti bolniki, ki so prejemali samo prvo
predpisano protimikrobno zdravilo in je bila s takSno terapijo okuzba uspesSno pozdravljena
glede na klinicno oceno).

Druga kategorija: neuspesno zdravljeni bolniki (tisti bolniki, pri katerih prva terapija ni bila
uspesna in je bilo protimikrobno zdravilo potrebno zamenjati, ter bolniki, ki so zaradi okuzbe
umrli).

Tretja kategorija: bolnikova smrt zaradi drugih vzrokov.

Vse pridobljene podatke smo obdelali s pomoc¢jo programov SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
ZDA) in Excel 2003. S hi-kvadrat testom smo ugotavljali povezavo med uspesnostjo
zdravljenja in uvajanjem restriktivnega predpisovanja zdravil. Vpliv takSnega predpisovanja
zdravil na uspesSnost zdravljenja smo proudili tudi z multiplo logistiéno regresijo, saj na
uspesnost zdravljenja vpliva ve¢ spremenljivk: leto/obdobje zdravljenja, Stevilo dni
hospitalizacije, Stevilo komorbidnosti in prva izbira terapije.

Rezultati

Februarja 2007 je bilo v Bolnisnico TopolSica sprejetih vec¢ bolnikov kot v enakem obdobju
leta 2008. Demografski podatki bolnikov so prikazani v tabeli 1. Do razlik je prislo tudi pri
klinicnih podatkih (diagnoze in komorbidnost), kar je prikazano v tabelah 2 in 3. Rezultati

izidov zdravljenja so prikazani na sliki 1.
Tabela 1: Demografski podatki.
Table 1: Demografic data.

Stevilo bolnikov (%) Stevilo bolnikov (%)
(februar 2007) (februar 2008)
Number of patients (%) Number of patients (%)
February 2007 February 2008
Stevilo vseh sprejetih bolnikov
Number of all in-patients 243 187
Stevilo bolnikov, ki so prejemali PZ 0 0
Number of patients treated with AD 168 (69,1 %) 112 (59,9 %)
Starost (leta) 72,3+13,6 69,1+ 14,2
Age (years)
Moski 0 o
Males 78 (46,4 %) 63 (56,2 %)
Zenske
90 (53,8 %) 49 (43,8 %)
Females

*PZ — protimikrobno zdravilo
*AD — antimicrobial drug
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Tabela 2: Klini¢ni podatki — diagnoza.
Table 2: Clinical data — diagnosis.

90 let Bolnisnice TopolSica

Stevilo bolnikov (%) Stevilo bolnikov (%)
(februar 2007) (februar 2008) Razlika (%)
Number of patients (%) Number of patients (%) Difference (%)
(February 2007) (February 2008)

Stevilo bolnlkoy 168 112

Number of patients

Diagnoza

Diagnosis

Pljucnica 59 (35,1%) 44 (39,3 %) 4,2

Pneumonia

Akutni bronhitis o o

Acute bronchitis 30(17,9 %) 32,7 %) 15,2

AE KOPB* . .

AE COPD* 26 (15,5 %) 17 (15,2 %) -0,3

Drugo o o

Other 53 (31,6 %) 48 (42,8 %) +11,2

*AE KOPB — akutna ekzacerbacija kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni

*AE COPD — acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease

Tabela 3: KIni¢ni podatki — komorbidnost (*opomba: sestevek odstotkov lahko presega 100 %, ker ja lahko
bolnik imel eno ali ve¢ pridruzenih bolezni).

Table 3: Clinical data — comorbidity (*the summary of percentage can be more than 100 %, because one
patient can have more than one disease).

Stevilo bolnikov (%) | Stevilo bolnikov (% :
(februar 2007) % (februar 2008) o R?Z“ka (%)
Number of patients Number of patients I?)lfference
(February 2007) (February 2008) (el
Stevilo bolnikov/Number of patients 168* 112
Komorbidnost*/Comorbidity*
Sréno popuscanje/Congestive heart failure 44 (26,2 %) 32 (28,8 %) +2,6
Bolezni ledvic/Kidney disease 14 (8,3 %) 8 (7,1 %) -1,2
MoZganskoZilne bc?lezni/ 14 (8,3 %) 14 (12,5 %) +4,2
Cerebrovascular disease
Maligne bolezni/Malignant disease 18 (10,7%) 20 (17,9 %) +7,2
Nevro-psihiatcri(:he I:?olezni/ 26 (15,5 %) 21(18,8 %) +3,3
Neuro-psychiatric disease
Varovanci domov za ostarele -0,3
Patients from home for the e{derly 14(8,3 %) 9(8,0%)
Sladkorna bolezen/Diabetes mellitus 35 (20,8 %) 17 (15,2 %) -5,6
Bolezni jeter/Liver disease 9 (5,4 %) 2 (1,8 %) -3,6
KOPB*/COPD* 23 (13,7 %) 14 (12,5 %) -1,2
Ostale pljuc¢ne bolezni -1,8
Other :ujlmunary disegse 36 (21,4 %) 22 (19,6 %)

*AE KOPB — akutna ekzacerbacija kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni
*AE COPD — acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease
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Primerjava deleZev izidov zdravljenja med februarjem 2007 in februarjem
2008
Percentage comparison of clinical outcomes between February 2007 and
February 2008
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Slika 1: Prikaz deleZev izidov zdravljenja v februarju 2007 in februarju 2008.
Figure 1: Percentage of clinical outcomes in February 2007 and February 2008.

Stevilo dni zdravljenja s parenteralnimi oblikami protimikrobnih zdravil se med obdobjema
precej razlikuje (tabela 4). V obdobju, ko ni bilo restriktivnega predpisovanja zdravil, je bilo
Stevilo dni i. v. zdravljenja veliko vecje (1017 dni) kot v restriktivnem obdobju (383 dni). Prav
tako je velika razlika v Stevilu dni zdravljenja na posameznega bolnika (februarja 2007: 6,1
dan/bolnika, februarja 2008: 3,4 dni/bolnika). Obratno situacijo vidimo pri Stevilu dni
zdravljenja s peroralnimi oblikami protimikrobnih zdravil, kjer je tako celokupno Stevilo dni
kot tudi Stevilo dni na bolnika vecje v restriktivnem obdobju glede na Stevilo sprejetih
bolnikov.
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Tabela 4: Terapevtski podatki — Stevilo dni hospitalizacije, Stevilo dni zdravljenja z i. v. in p. o. oblikami
protimikrobnih zdravil (podatki veljajo samo za bolnike, ki so prejemali PZ).

Table 4: Therapeutic data — number of hospitalization days, number of days with intravenous and oral
treatement with AD (data related only to patients who were treated with AD).

Stevilo dni Stevilo dni
(februar 2007) (februar 2008)
Number of days Number of days
(February 2007) (February 2008)

Hospitalizacija (prejemali PZ*) 1864 1278

Hospitalization (patients with AD*)

Stevilo dni hospitalizacije na bolnika 11,1 11,4

Number of hospitalization days per patient

Zdravljenje z i. v. oblikami protimikrobnih zdravil 1017 383

Treatement with i. v. AD

Stevilo dni i. v. zdravljenja s PZ na bolnika 6,1 3,4

Number of days with i. v. AD per patient

Zdravljenje s p. o. oblikami protimikrobnih zdravil 610 555

Treatement with oral AD

Stevilo dni p. o. zdravljenja s PZ na bolnika 3,6 5,0

Number of days with oral AD per patient

*PZ — protimikrobno zdravilo
*AD — antimicrobial drug

Delez kompliciranih terapij (menjave, uvajanje novih zdravil) se je v restriktivnem obdobju
(februar 2008) zmanjsal za 11,6 odstotkov, prav tako se je za 12,2 odstotkov zmanjsal delez
bolnikov, ki so imeli v svoji terapiji preklop med i. v. in p. 0. na¢inom zdravljenja. Naceloma si
Zelimo, da bi bil prehod z intravenskega na peroralno zdravljenje ¢im hitrejsi. V nasem
primeru je $tevilo dni i. v. zdravljenja na bolnika ostalo nespremenjeno. Stevilo dni p. o.
zdravljenja na bolnika pa se je v restriktivnem obdobju (februar 2008) povecalo s 3,6 na 4,8
dni na bolnika. Ce bi hoteli natanéneje raziskati prehode z i. v. na p. o. terapijo, bi morali
imeti primerljivo velike skupine bolnikov ter daljSe ¢asovno obdobje preucevanja.

Celokupna poraba protimikrobnih zdravil je bila v restriktivnem obdobju manjsa za 21,4 %.
Poraba protimikrobnih zdravil, ki niso uvrséena na restriktivno listo je bila v restriktivnem
obdobju vecja za 18,6 %, poraba tistih zdravil, ki pa uvrs¢ena na listo, pa se je v enakem
obdobju znizala za 57,1 %. S porabo protimikrobnih zdravil so povezani tudi stroski
zdravljenja z njimi. Ker je bila poraba zdravil manjsa (predvsem parenteralno apliciranih),
smo lahko pricakovali, da bodo stroski, povezani z zdravili prav tako manjsi. Celokupni stroski
so bili v restriktivnem obdobju za 65,2 % manjsi kot v nerestriktivnem obdobju (slika 2).
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Primerjava stro§kov, povezanih z zdravili, med obdobjema februar 2007
in februar 2008
Comprison of costs, related to drugs, between February 2007 and
February 2008
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Slika 2: Prikaz stroskov, povezanih z zdravili v analiziranih obdobjih.
Figure 2: The presentation of costs, related to antimicrobials, in analized periods.

Vpliv restrikcije na uspesSnost zdravljenja smo proucili s statisticnima analizama hi-kvadrat
testom in multiplo logisti¢no regresijo. Hi-kvadrat test je pokazal, da se uspesnost zdravljenja
v restriktivnem obdobju (februar 2008) ne razlikuje od nerestriktivnega obdobja (februar
2007), p=0,083 (p > 0,05). Rezultati multiple logisticne regresije pa so pokazali, da je
povezanost med uspesSnostjo zdravljenja in z zmanjSevanjem Stevila dni hospitalizacije
najmocnejsa (p < 0,0001) in je statisticno pomembna. To pomeni, da je z veanjem Stevila
dni hospitalizacije uspesnost terapije manjsa. Statisti¢no znacilna je bila tudi povezanost
ukrepa (restriktivno/nerestriktivno) z uspesSnostjo zdravljenja (p = 0,025; p < 0,05).
Povezanost uspesnosti zdravljenja s Stevilom komorbidnosti ni statisticno znadilna; za
bolnike z eno pridruzeno boleznijo je bil p = 0,081 (p > 0,05), za bolnike z dvema ali vec
pridruzenimi boleznimi je bil p = 0,087 (p > 0,05). Prav tako ni statisti¢no znacilna povezanost
prve terapije z uspesnostjo zdravljenja (p je bil v vseh primerih vecji od 0,05).

Razprava

V nerestriktivnem obdobju je protimikrobna zdravila prejemalo 69,1 %, v restriktivnem pa
59,9 %, kar je skoraj za 10 % odstotkov manj. Vzrok za vecji delez bolnikov v prvem obdobiju
(februar 2007), ki so prejemali protimikrobna zdravila, bi lahko bila razlika v starosti bolnikov
in diagnozi, zaradi katere so bili sprejeti ter seveda dejstvo, da v tem obdobju ni bilo
restriktivnega predpisovanja zdravil. Delezi pridruzenih bolezni (komorbidnosti) se med
obdobjema ne razlikujejo bistveno. Nekoliko vecja razlika se je pojavila pri delezu bolnikov z
malignimi boleznimi, srénim popuscanjem in mozganskoZilnimi boleznimi (delezi so bili vedji
v februarju 2008).

Uspesnost zdravljenja smo ocenjevali glede na bolnikove izvide (laboratorijski, mikrobioloski,
rentgenski ...) in glede na to ali je bolnik med celotnim zdravljenjem prejemal eno vrsto
zdravila ali pa je bila njegova terapija zapletena (zamenjave zdravil in uvedbe novih, poleg Ze
prejetih). Bolnike, ki so umrli zaradi infekcije, smo v analizah uvrstili med neuspesno
pozdravljene bolnike. V restriktivnem obdobju se je delez bolnikov z monoterapijo ali
uspesno kombinirano terapijo povecal za 7,4 %, delez neuspesno zdravljenih bolnikov, torej
tistih, ki so prejemali vec kot eno protimikrobno zdravilo, pa zmanjsal za 9,5 %. Zmanjsal se
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je tudi delez smrti zaradi okuzb, nekoliko vec pa je bilo smrti zaradi drugih vzrokov. Glede na
to, da je bilo v restriktivnem obdobju ve¢ bolnikov z malignimi in cerebrovaskularnimi
boleznimi ter srénim popuséanjem, je taksen izid morda celo pricakovan.

Iz rezultatov je razvidno, da se je v restriktivnem obdobju skrajSala dolzina parenteralnega
zdravljenja s protimikrobnimi zdravili, da se je posledi¢no zmanjsala poraba i. v. apliciranih
protimikrobnih zdravil, da se je relativno povecala poraba peroralnih oblik teh zdravil ter da
je bilo manj smrti zaradi okuzb. Vsa nasteta dejstva, ki smo jih podprli tudi s statisticno
analizo, nas vodijo k spoznanju, da restriktivni nacin predpisovanja protimikrobnih zdravil ni
bil manj uspesen nacin zdravljenja.

Rezultati naSe raziskave so pozitivni in kazejo na to, da je uvedba restriktivne liste
protimikrobnih zdravil lahko dober ukrep za racionalizacijo porabe in uporabe zdravil. Treba
pa je izpostaviti dejstvo, da je bila lista zdravil v Bolnisnici TopolSica uvedena januarja 2008.
To je za preucevanje vpliva na uspesnost zdravljenja zelo kratko obdobje in hkrati zacetno
obdobije, ki je prineslo nekaj novega. Zanimiva bi bila nadgradnja nasega dela in preucevanje
vpliva uvedbe liste skozi dalj$e ¢asovno obdobje. Sele takrat bi dobili celostno sliko o porabi
protimikrobnih zdravil in o vplivu na uspesnost zdravljenja.

Kljub dobrim rezultatom raziskave je potrebno Se nadaljnje motiviranje zdravnikov, da se
drzijo predpisov restriktivne liste, saj lahko po zacetnem obdobju motivacija in zanimanje za
takSno predpisovanje upadeta, kar pa zopet vodi v neracionalno predpisovanje zdrauvil.
Stevilni viri nam sporocajo, da je neprekinjeno izobraZevanje, spodbujanje k racionalnejsi
porabi nujno potrebno za uspesno predpisovanje zdravil. Sodelovanje razlicnih
strokovnjakov: zdravnikov, infektologov, mikrobiologov, farmacevtov, medicinskih tehnikov
itd. lahko bistveno izboljSa kakovost zdravljenja bolnikov s protimikrobnimi zdravili. Dobra
vez v taksni multidisciplinarni skupini bi bil kliniéni farmacevt, specialist za protimikrobna
zdravila, saj lahko s svojim znanjem o zdravilih in nadaljnjo izobrazbo o infekcijah, veliko
prispeva k boljSemu predpisovanju zdravil. Velik pomen pri informiranju in zdravljenju ima
tudi dobra racunalniska podpora. Zelimo si, da bi bili podatki o bolniku ¢im hitreje dosegljivi
in da bi vsebovali ¢&im ve¢ informacij, ki jih zdravnik potrebuje za zdravljenje. Se vedno pa je
na prvem mestu dobro sodelovanje razlicnih strokovnjakov tako znotraj multidisciplinarne
skupine kot tudi z bolnikom.

Zakljugki

Uspesnost zdravljenja se kljub manjsi porabi parenteralnih in vecji porabi peroralnih oblik
zdravil ter krajsi dolzini intravenskega zdravljenja ni poslabsala.

Sekundarno smo ocenili tudi stroske, ki so povezani s protimikrobnimi zdravili. Prisli smo do
ugotovitve, da so bili stroski v restriktivnem obdobju stroski skoraj za dve tretjini manjsi kot v
nerestriktivnem obdobju, predvsem na racun parenteralnih oblik protimikrobnih zdravil.
Spremljanje vpliva uvedbe restriktivne liste protimikrobnih zdravil na izide zdravljenja bi bilo
potrebno tudi v prihodnje, saj bi skozi daljSe ¢asovno obdobje dobili celostno podobo
kakovosti zdravljenja bolnikov.
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Redke pljucne bolezni

Izidor Kern
Bolnisnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo

Opredelitev redke bolezni

V Evropi govorimo o redki bolezni takrat, ko je njena prevalenca nizja od 1/2000. Gre
vecinoma za malo poznane bolezni, za katere pogosto ni specificnega zdravljenja in so iz
razlicnih vzrokov potisnjene na rob strokovne pozornosti. Za takSne »zanemarjene«
bolezenske entitete se uporablja tudi pojem »orphan diseases«, sirote bolezni. To so
kroni¢no potekajoce, napredujoce, degenerativne bolezni, ki Zivljenje ogrozajo, povzrocajo
invalidnost in pomembno zmanjSujejo kakovost bolnikovega Zivljenja. Vsaj tri Cetrtine redkih
bolezni se pojavlja v otrostvu in je etioloSko povezanih z genetskimi napakami. Ni popolnega
seznama taksnih bolezni, vendar ocenjujemo, da jih je do 8000 razli¢nih. Med njimi so tudi
redke plju¢ne bolezni (tabela 1).

Obravnava bolnikov z redkimi pljucnimi boleznimi

V obravnavi bolnikov z redkimi pljuénimi boleznimi je kljuénega pomena timski pristop
razliénih strokovnjakov v referencnih centrih, ki si izmenjujejo izkusnje in bogatijo znanje.
Njim mora biti dana moZnost, da se srecajo s ¢im vec bolniki z isto redko plju¢no boleznijo.
Bolnikom je s takim pristopom omogoéena dovolj zgodnje odkrivanje bolezni, optimalna
obravnava in ustrezno zdravljenje. Pomemben vidik je tudi svetovanje bolnikom in njihovim
svojcem. Strokovnjaki v timu se laZje povezujejo s kolegi v drugih centrih in sodelujejo v
mednarodnih bazi¢nih in kliniénih raziskavah. Pogoj za takSno delo je vzpostavitev registra
redkih pljuénih bolezni. Razlicne fundacije, ki so jih ustanovila strokovna zdruzenja in
nevladne organizacije bolnikov, so v razvitih drzavah podprle delovanje registrov. Pogosto
zbirajo posebej otroske redke plju¢ne bolezni (npr.: intersticijske plju¢ne bolezni otroske
dobe) in redke plju¢ne bolezni odrasle dobe (npr.: limfangioleiomiomatoza, druzinska oblika
idiopatske pljucne fibroze, prizadetost plju¢ pri sistemskih boleznih veziva, alveolarna
proteinoza, pomanjkanje alfa 1 antitripsina,...). Tovrstne fundacije povezujejo med seboj
time iz vec klini¢nih centrov razli¢nih okolij, da oblikujejo drzavni ali mednarodni referencni
center. V evropski uniji je uspelo s posebnim programom in priporocili vzbuditi interes
farmacevtske industrije za redka zdravila. Gre za pomemben napredek v razmisljanju, ki
pomeni moznost zdravljenja redkih bolezni z zdravili, razvitimi in namenjenimi prav njim.
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Stanje pri nas

IzkuSnje drugih okolij so enake nasim. V vsakodnevnem delu se sreCujemo s prepozno
odkritimi in sploh nespoznanimi bolniki, ki zbolijo za eno od redkih plju¢nih bolezni. Tezava je
v pomanjkanju znanja druzinskih zdravnikov, pulmologov na sekundarni ravni in splosnih
patologov. Bolniki z redkimi plju¢nimi boleznimi se pocutijo v svoji bolezni osamljeni, kot
sirote zdravstvenega sistema. Njihova dolgotrajna pot v zdravstvenem sistemu spominja na
brezglavo romanje, ki je dale¢ od ucinkovite obravnave. Bolniki so razoéarani in jezni, ker
nimajo dostopa do zdravljenja in se sreCujejo s pomanjkanjem ustreznih informacij.
Pulmologi, ki ne delujejo v multidisciplinarnih timih na klinikah, morda nimajo obcutka za
prve bolnikove tezave in niso zaskrbljeni nad moznostjo, da gre za katero od redkih plju¢nih
bolezni. Zato je potrebno kolege in bolnike seznaniti, kam se lahko obrnejo po pomo¢ in
nasvet. O redkih pljuénih boleznih moramo obvescati tudi SirSo javnost in zbuditi interes
razli¢nih skupin, ki lahko podprejo raziskave in omogocijo drugacno perspektivo bolnikom.

Izkusnje sodelovanja v evropskem projektu

Plju¢ni patologi iz razlicnih evropskih drzav smo pred sedmimi leti uspesno zakljucili projekt
Redkih plju¢nih bolezni, ki ga je podprla Evropska unija. V prvi fazi smo vsak v svojem okolju
(drzavi) zbirali primere redkih plju¢nih bolezni. Zbrane arhivske vzorce tkiv smo poslali v
center, kjer so izdelali za vsakega sodelujocega zbirko preparatov. Veckrat smo se dobili v
Gradcu, kjer smo usmerjeno pregledali primere in izoblikovali diagnosti¢ne kriterije. O
rezultatih smo porocali na strokovnih srecanjih in jih objavili v revijah. Vsakemu je bilo
omogoceno Studirati posamezne entitete, saj je imel na razpolago manjso ali vecjo serijo
primerov. Pridobili smo dragocene izkusnje z redkimi plju¢nimi boleznimi, ki jih morda srecas
le enkrat v profesionalni karieri. Ena zelo pomembnih nalog je bila tudi oblikovanje osnovnih
informacij za zdravnike in bolnike posebej, kar je prosto dostopno na svetovnem spletu.
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Zakljucek

Smiselno bi bilo, da ZdruZenje pulmologov Slovenije skupaj z Drustvom plju¢nih bolnikov
podpre oblikovanje registra redkih plju¢nih bolnikov.

Tabela 1. Primeri redkih plju¢nih bolezni

Idiopatske intersticijske plju¢nice (idiopatska plju¢na fibroza, nespecifi¢na intersticijska
pljucnica)

Intersticijska plju¢na prizadetost pri sistemskih boleznih veziva

Eozinofilne plju¢ne bolezni (akutna in kroni¢na idiopatska eozinofilna pljucnica, alergijska
bronhopulmonalna mikoza, z =zdravili povzro¢ena eozinofilna pljucnica, idiopatski
hipereozinofilni sindrom s plju¢no prizadetostjo)

Plju¢ni vaskulitis (Wegenerjeva granulomatoza, mikroskopski poliangitis, Churg Straussin
sindrom, drugi sistemski vaskulitisi s plju¢no prizadetostjo)

Limfangioleiomiomatoza

Alveolarna proteinoza

Idiopatska plju¢na hipertenzija

Amiloidoza plju¢

Pomanjkanje alfa 1 antitripsina

Dolocene pnevmokonioze (npr.: berilioza)

Endometrioza pljuc ali plevre

Prizadetost pljuc pri kroni¢nih vnetnih ¢revesnih boleznih

Cisticna fibroza

Traheobronhopatija osteohondroplastika

Plju¢ni limfomi

Konstriktivni in proliferativni bronhiolitis

Sindromi alveolarne krvavitve
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Radioloska problematika v diagnostiki in spremljanju redkih bolezni
pljuc

Rok Cesar
Bolnisnica Golnik — Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo

Prvo vprasanje, ki se nam zastavi Ze na samem zacetku pri obravnavanju te problematike, je:
ali je poleg astme, KOPB in plju¢nega raka sploh Se kakSna plju¢na bolezen, ki ni redka? In
naslednje: ali niso tudi pri razmeroma pogostih boleznih, kot je sarkoidoza, mozne tudi
neznacilne in redke oblike?

Skoraj v vsaki skupini plju¢nih obolenj najdemo nekaj redkih.

Razmeroma redke so v danasnjem casu pnevmokonioze, saj se na tem podrocju pozna
ucinek medicine dela in specialistov na primarni ravni. Med spremembami na pljucih, ki so
posledica izpostavljenosti na delovnem mestu, najpogosteje sreCamo posledice dela z
azbestom, pa Se to v zadnjem casu blage oblike, ve¢inoma zgolj nekaj naplastitev po plevri.
Silikoza, talkoza, sideroza... spadajo med redke pojave v diagnostiki.

Iskanje vzrokov plju¢ne hipertenzije nas pogosto pripelje h kroni¢nim plju¢nim embolizmom,
posledicam KOPB in podobno. Primarna plju¢na hipertenzija in venookluzivna bolezen pljuc
pa sta zelo redki stanji, ki sta tudi teze prepoznavni.

Med kadilskimi spremembami so redke oblike respiratorni bronhiolitis — intersticijska
bolezen plju¢ (RB-ILD), histiocitoza X ali histiocitoza Langerhansovih celic (HX) ter
deskvamativna intersticijska plju¢nica (DIP). Obcasno opazamo prekrivanje kadilskih
sprememb z znacilnostmi emfizema, RB in HX, na primer, kar nam oteZi razvrstitev.

Kljub dokazano slabsi obcutljivosti pregledne rentgenske slike za prizadetost pljunega
intersticija, jo zaradi dostopnosti in nizke doze Zaréenja $e vedno uporabljamo. Ceprav ne
izkljuéuje bolezni, nam veckrat pomaga pri ugotavljanju vrste patoloSkega procesa, Se bolj pa
pri sledenju bolezni. Poleg tega lahko Ze na prvi pogled ugotovimo, ali gre za zmanjsano,
normalno ali povecano plju¢no prostornino. Za napotitev na racunalnisko tomografijo pa se
ne odlo¢amo le na osnovi pregledne slike, ampak ob tem upostevamo tudi klini¢no sliko.
Racunalniska tomografija z algoritmom »visoke locljivosti« (debelina reza manj kot 2mm) je
omogocila dobro oceno plju¢nega parenhima, saj prikaze sekundarni reznji¢ (lobulus) kot
funkcionalno in anatomsko enoto, klju¢no za oceno prizadetosti intersticija.

Za radiologa je temelj dobro poznavanje osnovnih vzorcev prizadetosti plju¢nega intersticija,
kot so Crtaste in mreZaste zgostitve, zrnate zgostitve, zasencenja razli¢nih stopenj (mlec¢no
steklo, konsolidacija, vzorec mozaika), cisticne spremembe in zniZzane absorpcijske vrednosti
pljuc. Pri prvem koraku naj bi se radiolog zgolj po pregledu posnetkov poskusil odlociti, ali
gre za normalno ali patolosko sliko plju¢. Naslednja naloga je umestiti opaZzeno spremembo v
anatomsko zgradbo sekundarnega plju¢nega reznjica (lobula). Locevanje med prizadetostjo
arteriole in bronhiola pogosto ni mozno, saj lezita strukturi druga poleg druge. Razporeditev
zrnc po limfnih potih je vcasih ocitna, v€asih pa oklevamo, ali ni morda »naklju¢na« ali
centralna. Proces, kjer prevladujejo prazni prostori, zlahka zgreSimo na pregledni sliki. Tudi
pri racunalniski tomografiji (CT) ni vedno zanesljivo, ali bomo prepoznali steno ali ne, torej
odlocitev za cisto ali emfizem ne bo enostavna.
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Pri diagnostiki nam vcéasih pomaga Se razporeditev sprememb glede na pljuca v celoti, torej,
ali prevladujejo spremembe zgoraj ali spodaj, ali robno ali v srednjih delih.

Stevilne bolezni ali stanja se lahko tudi na posnetkih racunalniske tomografije kaZejo z
enakimi ali podobnimi spremembami. Zato mora radiolog, preden zapise izvid, vedeti vsaj
nekaj klini¢nih in anamnesti¢nih podatkov.

Ali gre za sréno popuscanje? Odebeljene medreznjicne pregrade, centralno lezeca zrnca,
povecane bezgavke so lahko zgolj posledica srénega popuséanja, ¢etudi se sprasujemo o
preobcutljivostnem pnevmonitisu (EABA) in podobno.

Ali je prisotna infekcija? Tako bakterijski kot virusni povzrocitelji okuzb nam nerazumno
razsirijo diferencialno diagnosticne moznosti.

Ali gre za kadilca ali biviega kadilca? Zal nam le malo pulmologov v&asih na napotnico zapise
ta dragoceni podatek.

Ali gre za poklicno izpostavljenost Skodljivim plinom ali prahu?

Izpostavljenost snovem, ki bi lahko povzrodile alergijsko reakcijo?

Ze nekaj podatkov lahko zo?i diferencialno diagnostiko. Ceprav ima ra¢unalniska tomografija
dokazano pomembno visjo obcutljivost za intersticijsko prizadetost plju¢ v primerjavi z
rentgenskimi posnetki, pa nam le poredko ponudi specificno diagnozo. Obi¢ajno se skusamo
zgolj omejiti na nekaj najbolj verjetnih delovnih diagnoz.

Nekaj pa je bolezni, ki imajo znacilno sliko in pri katerih lahko z visoko zanesljivostjo
postavimo diagnozo Ze s slikovnimi metodami, predvsem racunalnisko tomografijo (CT).
Mednje spadajo histiocitoza X, limfangioleiomiomatoza (LAM), alveolarna proteinoza,
sarkoidoza, idiopatska pljucna fibroza (IPF) in karcinomski limfangitis.

Se vedno nam najvet preglavic povzroca opredelitev intersticijskih pljuénic. Jasno vidni znaki
satastega preustroja plju¢ nam sicer pokaZejo na vzorec »UIP« (»obitajne intersticijske
plju€nice«), vendar imamo pogosto opravka z neznacilnimi spremembami, kjer se tezko
odlo¢imo med UIP in oblikami »nespecifi¢ne intersticijske pljuénice« (NSIP). Ce se glede vrste
bolezni ali prizadetosti plju¢ ne moremo opredeliti, poskuSsamo pokazati na najustreznejse
mesto za odvzem materiala s TBB ali za odprto biopsijo pljuc.

Racunalnisko tomografijo uporabljamo Se za sledenje poteka bolezni in ucinkov zdravljenja.
Indikacije so idiopatske intersticijske plju¢nice (IIP — UIP, NSIP, DIP, LIP), preobcutljivostni
pnevmonitis (EABA), sarkoidoza, histiocitoza X, eozinofilna pljucnica, alveolarna proteinoza,
Wegenerjeva granulomatoza in amiodaronska pljuca.

Temelj za kakovostno pridobivanje izkuSenj radiologa je poleg teoreti¢nega znanja, stalnega
izpopolnjevanja in dela v praksi, povezava s pulmologom in patologom, stalna izmenjava
izkusenj in povratnih informacij.

Pomembna pa je tudi centralizacija redkih bolezni plju¢. Lahko se sicer razlicne skupine
bolezni obravnavajo v razlicnih centrih, ampak pri redkih boleznih napravi nacelo, da je vsak
strokovnjak za vse, najve¢ Skode bolniku. Internist pulmolog se ukvarja predvsem z enim
organskim sistemom, pri redkih boleznih, ki jih v Sloveniji sreCcujemo le po nekaj na leto ali
celo eno vsakih nekaj let, je pomembno, da ima oporo v patologu in radiologu, ki sta za ta
organski sistem dodatno specializirana.
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Nekatere redke bolezni: limfangioleiomiomatoza, histiocitoza x in
idiopatska/druZinska plju¢na arteijska hipertenzija

Barbara Salobir
Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergije, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Uvod

Limfangioleiomiomatoza, histiocitoza X in idiopatska/hereditarna plju¢na arterijska
hipertenzija spadajo med redke bolezni, kar pomeni, da za njimi zboli manj kot 5 ljudi na
10.000 prebivlacev. Pa vendar jih moramo prav tako dobro poznati in nanje pri bolnikih s
klinicno sliko sumljivo za te bolezni pomisliti, saj z zgodnjim odkrivanjem vseh treh bolezni
bistveno pripomoremo k boljSemu poteku bolezni tako glede prezivetja kakor tudi glede
kvalitete Zivljenja. To pa je pomembno, saj je vsem trem boleznim skupno, da zanjo
pogosteje zbolevajo mladi ljudje.

Plju¢na limfangioleiomiomatoza (lam)

Plju¢cna LAM je redka bolezen, za katero zbolevajo mlade Zenske, nekadilke, v rodnem
obdobju. V kasnjeSem obdobju zbolevajo Zenske, ki imajo nadomestno hormonsko
zdravljenje. Moski ne zbolijo nikoli.

Etiopatogeneza bolezni ni povsem razjasnjena, vlogo naj bi igrali estrogeni in genetska
predispozicija. SproZilni dejavnik bolezni ni znan. Gre pa za proliferacijo atipicnih gladko-
misic¢nih celic okrog bronhovaskularnih struktur, limfnih Zil in v plju¢nem intersticiju. Zaradi
teh procesov pride do obstrukcije dihalnih poti, difuznega nastajanja znacilnih cist po
pljuénem parenhimu, spontanih pnevmotoraksov in hiloznega plevralnega izliva. Podobna
bolezen je tudi tuberozna skleroza, pri kateri je pljuéna simptomatika obiajno manj
izrazena. Poleg sprememb na pljucih se spremembe pojavljajo v trebusni votlini s hiloznim
ascitesom, pogostejSi so limfangioleiomiomi, angiomiolipomi, najpogosteje ledvic, in
meningeomi. Vcasih se pojavi tudi hilurija in hilozni perikardialni. PogostejSa je pljucna
hipertenzija, predvsem ob naporu.

Na bolezen moramo vedno pomisliti pri Zenskah rodnega obdobja s spontanimi
pnevmotoraksi in/ali hiloznim plevralnim izlivom. Znacilen ¢eprav nespecificen simptom so
tudi hemoptize. Nanjo pa moramo pomisliti tudi pri mladih Zenskah z neopredeljeno dispneo
z ali brez pridruZzenega drazecega kasljanja, piskanja v pljucih, ki imajo v plju¢ni funkciji znake
za povecano TLCO na radun povecanega rezidualnega volumna, obstrukcijo in/ali zmanj$ano
difuzijsko kapaciteto plju¢ za CO. Kljub normalni rentgenski sliki plju¢ v teh primerih
opravimo visokolodljivostni CT (HRCT), ki je lahko Ze diagnostien, saj pokaze za pljuéno LAM
znacilne, difuzne ciste po pljucih, ki na rentgenski sliki dolgo ¢asa sploh niso vidne. Ob
potrditvi, da gre za plju¢no LAM znacilne spremembe, opravimo Se preiskave za iskanje
sprememb na drugih organih.
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V zdravljenju LAM je dolgo ¢asa veljala kastracija z opreativno odstranitvijo jajénikov ali
obsevanjem jajénikov jasno terapevtsko indikacijo. Sedaj pa se izkazuje, da je
medikamentozna kastracija bolj u¢inkovita in manj ogrozajoc¢a. Prognoza bolezni ni najboljsa,
srednja doba preZivetja ob postavitvi diagnoze je bila doslej 8 do 10 let. Pri nakaterih
bolnicah se bolezna ob zdravljenju povsem ustavi, pri drugih vseeno napreduje. Pri bolnicah
z napredovalo obliko bolezni prihaja v upostev kot zadnja moZnost presaditev plju¢. Bolezen
se lahko ponovi tudi v presajenih pljuéih. Glede na njanovejSa spoznanja o etiopatogenezi
bolezni, je moZno, da bolezen zavre imunosupresivno zdravilo sirolimus (Rapamune®), ki
zavira pri bolezni prekomerno aktiviran kompleks rapamycinl. S sirolimusom so Ze uspeli
zaustaviti relaps bolezni v presajenih pljucih. Tudi pri nasi bolnici z LAM, pri kateri je sedem
let po presaditvi LAM zacel hitro napredovati v trebuhu, smo s sirolimusom bolezen uspesno
zaustavil, hilozno-hemoragicni ascites je v nekaj tednih izzvenel, posledi¢no se je zmanjsal
tudi limfedem nog.

Pljucna histiocitoza x

Tudi za plju¢no histiocitozo X (Langerhasnovo histiociotza ali langerhansovo granulomatozo
ali eozinofilni granulom pljuc) zbolevajo mladi odrasli ljudje. Moski so ob postavitvi diagnoze
nekoliko mlajSi od Zensk, prakti¢no vsi so kadilci, vsaj pasivni. V patogenezi bolezni ima
namre¢ pomembno vlogo kajenje. Z opustitivjo kajenja se bolezen skoraj pri vseh bolnikih
ustavi in ne napreduje ved. Zato je kljuénega pomena, da jo odkrijemo zgodaj. Ce je
neprepoznana ali bolnik ne uspe opustiti kajenja, lahko bolezen napreduje do te stopnje, da
pride v upostev le Se presaditev pljuc.

Langerhansove celice, diferencirane celice monocitno-makrofagne vrste z znadilnimi z
elektronskim mikroskopom vidnimi Birbeckovimi granulami in pozitivnimi, ki se sicer
pojavljajo tudi pri drugih boleznih in pri zdravih kadilcih, se nahajajo pri histicitozi X v velikem
Stevilu in v skupkih. Imajo znacilne oznacevalce S100 in CD1a. Pri zgodnjih oblikah bolezni se
spremembe nahajajo okrog bronhiolov pa tudi arteriol in venul. V napredovali fazi najdemo
ob za histiciotozo X znacilnih granulomih razlicnih oblik in cistah opetih s tankimi in
debelejSimi stenami (zaradi katerih so tudi pogosti spontani pnevmotoraksi) Se
psevdodeskavmacijsko plju¢nico, respiratorni bronhiloitis in intraluminalno fibrozo.
Spremembe so lokalizirane v srednje in zgornje plju¢ne reznje. Pogost se zaradi arteriopatije
in venookluzivne bolezni pridruZi Se plju¢na hipertenzija. V zelo napredovali obliki pride do
pojava satastih pljuc, ki jih je tezko loCiti od satastih plju¢ druge etiologije. Pridruzene so
lahko tudi cisti¢ne lezije kosti in sekundarni diabetes insipidus. Pri bonikih s histiocitozo X so
pogostejSa maligna obolenja, verjetno zaradi skupnega dejavnika tveganja kajenja.

Bolezen ima neznacilne simptome, vendar moramo nanjo pomisliti kadar imajo mladi ljudje,
kadilci sponatne pnevmotorakse, Se posebej ce je pridruZzen Se diabetes insipidus in/ali
bole¢ine po kosteh. Na njo pa moramo posmiliti tudi ob pojavu spleta naznadilnih
simptomov samo od kombinacije dispnee in drazeCega kaslja, pa do pridruzenih Se hemoptiz,
plevritiéne bolecine v prsnem kosu, utrujenosti, hujSanja in nepojasnjenega febrilnega
stanja.
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Ceprav so kliniéni pregled in laboratorijske preiskave krvi lahko praktiéno normalne, gremo
nujno v nadljnjo diagnostiko ¢e najdemo v pljucni funkciji zniZzano difuzijsko kapaciteto pljuc
za CO, obstrukcijo in znake za hiperinflacijo, ki sta prisotna pri napredovali bolezni, ali zelo
redko znake restrikcije, ki je prisotna pri bolj izrazeni fibrozi.

Na rentgenski sliki vidimo zvezdaste nodule, reticulonodularne zgostitve in/ali satasta pljuca
ob ohranjenem plju¢nem volumnu, znacilno so spremembe prisotne v srednjih in zgornjih
pljucnih reznjih. Cisti¢ne lezije kosti so lahko prisotne povsod, tudi v rebrih. HRCT je v povzavi
z anamnezo kajenja pri mladih ljudeh prakti¢no znacilen. Vidne je zadebelitev intersticija v
srednjih in zgronjih plju¢nih reznjih v kombinaciji cistiami razli¢nih velikosti, ki so opete z
razlicno debelimi stenami in noduusi, ki so lahko tudi zelo bizarnih oblik in kavitirani. Cist je
obicajno neprimerno vec¢, kot se jih vidi na rentgenogramu plju¢. Pri bronhoskopiji v
bronhoalveolarnem izpirku (BAl) najdemo pomenoZene Langerhansove celice, ki so protein
S-100 in CD1a pozitivne, kar je za bolezen znacilno. Oba markerja najdemo tako v BAI kot v
histoloskih preparatih odvzetih s transbronhialnimi biopsijami.

Trenutno razen opustitive kajenja ni u¢inkovitega zdravila za histiocitozo X. Kortikosterodi so
prakti¢no neucinkoviti, podobno tudi drugi imunosupresivi. Zato je tem bolj pomembno, da
bolnik res opusti kajenje. Nova zdravila se obetajo po tem, ko se bo etiopatogeneza bolezni
natancneje prepoznala. Histiocitoza X je ena izmed najpogostejsSih bolezni, ki se lahko
ponovijo tudi v presajenih pljucih. Vendar pa ponovitev bolezni v presajneih pljuc¢ih ne
pomeni pomebno skrajSanega prezivetja, saj napreduje pocasi. Popre¢an doba preZivetja
bolnikov po postavitvi diagnoze je 12,5 let. SlabSo prognoz napove prisotnost pljuéne
hipertenzije. Bolniki v glavhem umirajo zaradi odpovedi dihanja, pomemben deleZ pa tudi
zari hematoloskih ali epitelijskih malignih obolenj.

Idiopatska/hereditarna plju¢na arterijska hipertenzja (pah)

PAH je najredkejsa bolezen mladih ljudi. Pogosteje se pojavlja pri mladih Zenskah, ¢eprav za
razliko od LAM zbolevajo tudi moski. Klini¢na slika je najmanj zancilna, Se posebej v zgodnji
fazi bolezni. Zelo pomembno pa je nanjo pomisliti, saj ima nezdravljena njaslabSo prognozo.
V obdobju, ko $e ni bilo specifi¢nih zdravil in moznosti presaditve pljuc, je bila poprecna doba
prezivetja po postavitvi diagnoze le 3 leta.

Pri idiopatski in druzinski PAH gre za znacilne spremembe distalnih plju¢nih arterij (premera
<500um), kjer se zaradi endotelijske disfunkcije in Se drugih manj zanih mehanizmov pojavi
zadebelitev intime, hipertrofija medie in fibroza. Znacilne so pleksiformne lezije in in-situ
tromboze. Plju¢ne vene ostanejo neprizadete razen pri Se redkejsi venookluzivni bolezni in
pljuéni kapilarni hemangiomatozi. Podobne spremembe se pojavijo tudi po jemnaju ekaterih
zdravil (najbolj znani iz prejSnejga stoletja anoreksigen fenfluramin) pri nekaterih sistemskih
boleznih veziva, okuzbi s HIV, kongenitalnih srénih hibah, portalni hipertenziji, shistosomiazi,
kroniéni hemolitiéni anemiji in plju¢ni hipertenziji novorojencev. V etiopatogenezi je
pomembna genetska predispozicija in verjetno Se nepojasnjen triger iz okolja.

Bolezenski simptomi so neznacilni, vodilna je dispnea, ki se dolgo ¢asa pojavlja le ob naporih,
prifruZijo se sinkope ob naporih, lahko tudi hemoptize in v napredovalem obdobju simptomi
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in znaki desnostranskega srénega popuscanja. Zaradi neznacilne slike je bolezen pogosto
odkrita pozno. Tudi klin¢ni, pregled, EKG in rentgenogram pljuc¢ so lahko v zgodnijh bolikah
bolezni Se neznacilni. Zato je presejalna metoda za odkrivanje bolezni ultrazvok srca.
Verjetnost pljuéne hipertenzije vedno doloci preiskovalec na podlagi ve¢ parametrov. Eden
izmed njih je izmerjen tlak v desnem prekatu. Ce je <35 mmHg je plju¢na hipertenzija malo
verjetna, ¢e je >50 mmHg je zelo verjetna, vmes pa je siva cona. Bolezen potrdi invazivno
merjenje tlakov v pljucni cirkulaciji ob katerem naredimo tudi test reverzibilnosti plju¢ne
hipertenzije, ki vodi do odloditve o nacinu zdravljenja. PAH je potrejna, kadar je srednji talk v
plju€ni arteriji >= 25 mmHg in zagozditveni tlak =< 15 mmHg.

S socasnimi preiskavami izkljuéimo druge moznosti plju¢ne hipertenzije. Na prvem mestu
med njimi je scintigrafija pljuc, ki izklju¢i moznost kroni¢nih plju¢nih trombembolizmov
(KTEPH). Klju¢na je zato, ker je zdravljenje povsem razliéno. Pri KTEPH je namre¢ vedno
potrebno presoditi ali je bolnik kandidat za operativno zdravljenje s plju¢no
endarterektomijo, ki edina lahko vodi v ozdravitev te bolezni.

Pomembno je povdariti, da se diagnostika in nato zdravljenje PAH izvaja na terciarni ravni.
Zaenkrat so na razpolago specificna zdravila, ki delujejo na ravni izboljSevanja edotelijske
disfunkcije vazodilatatorno, antiproliferativno in antitrombogeno. Delimo jih v tri skupine:
prostanoidi (epoprostenol, iloprsot, terprostinil), inhibitorji endotelinksih receptorjev
(neselektivni bosentan, selektivna ambrisentan in sitaxentan — ucinkovitsot vseh treh je
primerljiva, razlikujejo se po stranskih ucinkih) in inhibitrji fosfodiesterze-5 (slidenafil in
tadafil). Algoritem zdravljenja iz najnovejsih priporocil prikazuje tabela 1.
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Zdravljenje PAH skupina I, WHO 11, I, IV
4

Podporna zdravila

——

-

Akutni vazodilatacijski test v ekspertenem centru

l negativen

pozitiven nja | WHO Il WHO 1 WHO IV
dokaZ
I-A Ambrisentan, Bosentan Ambrisentan, Epoprostenol iv
v Slidenafil Bosentan

inhibitorii | neuspeh Sitaxentan, Slidenafil,
| P Epoprostenol iv,

1|<(aICI1J?1¥Ih I lloprost inh
anaickov I-B Tadafil Tadafil, Treprostinil

sc/inh
lla-C Sitaxentan lloprost iv, Ambrisentan, Bosentan,
Terprostinil iv Sitaxentan, Sildenfil,
Tadafil, lloprost inh/iv,
Treprostinil sc/iv/inh
Kombinacije
11b-B Befaprost
neuspeh
neuspeh
Kombinacija Atrijska septostomija

prostanoidi — bosentan - sildenafil > Presaditev pljué¢

Tabela 1. Algoritem zdravljenja PAH glede na najnovej$a priporocila evropskega zdruzZenja
kardiologov in pulmologov - ESC/ERS 2009.

Financiranje zdravljenja s strani ZZZS je za zdravila v obliki tablet urejeno, za parenteralne
oblike zdravil pa Se ne. Tako ustanove, ki to zdravilo predpiSemo, navidezno ustvarjamo
velike izgube, ¢eprav je nedvomno dokazano (priporcilo IA) da izboljSajo ne samo kvaliteto
Zivljenja ampak tudi prezivetje. Trenutno sta na tej vrsti zdravljenja dva bolnika, 19 letno
dekle z idiopatsko PAH (prejema terprostinil sc) in 27 letni moski z druzinsko PAH (prejema
epoprostenol iv).

Zakljucek

Za prepoznavanje redkih pljuénih bolezni je potrebno bolezni poznati in nanje tudi pomisliti
pri bolnikih, pri katerih je klinicna slika sumljiva. Glede na redkost bolezni in obiéajno
neznacilne klini¢ne slike pa se vedno odpira vprasanje, kako najti ravnotezje med tem, da na
eni strani bolnike odkrijemo, na drugi strani pa ne opravljamo preve¢ preiskav. Verjetno Ze
drzi dejstvo, da bomo za uspesSno zgodnje odkrivanje bolezni imeli tudi ve¢ negativnih
preiskav. Vprasanje ali to odtehta dejstvo, da je odkritje bolezni v zgodnji fazi, ko je prognoza
bolezni ob ustrezni sicer za druzbo drazji obravnavi mnogo boljSa ostaja odprto, ali pa ne?
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Redke pljucne bolezni - pomanjkanje alfa-1-antitripsina, EABA in z
zdravili povzroceni pnevmonitisi, primarni pljucni limfomi

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

Pomanjkanje alfa-1-antitripsina

Pomanjkanje alfa-1-antitripsina (A1A), ki ga poznamo tudi kot pomanjkanje inhibitorja alfa-1-
antiproteaz je avtosomno recesivna dedna bolezen. Deduje se z aleloma oznacenima s Pl
(proteazni inhibitor), ki se nahajata na daljSem kraku Stirinajstega kromosoma (14q32.1).
Bolezen se pojavlja predvsem pri Evropejcih. Frekvenca pojavljanja v Evropi in Severni
Ameriki je primerljiva frekvenci pojavljanja cisticne fibroze (1/2000 do 1/7000). Osebe s
pomanjkanjem A1A so lahko brez klini¢nih manifestacij.

Za bolezen je znacilen nizek serumski nivo A1A. Zaradi neravnoteZja med proteazami in
antiproteazami je prisotno veliko tveganje za nastanek plju¢nega emfizema. A1A je serumski
proteazni inhibitor, ki predstavlja zas¢ito spodnjih dihalnih poti pred elastazo nevtrofilcev.
Klini¢no se bolezen kaZze kot emfizem, hepatopatija ali koZna prizadetost.

Pri bolnikih s pomanjkanjem A1A ugotavljamo v primerjavi z zdravimi, pomembno vecji upad
pljué¢ne funkcije na leto.

Odkrivanje bolnikov z Ze razvitim emfizemom je s stalis¢a uspesnih preventivnih ukrepov
prepozno. Pomembno je ¢im zgodnejSe odkrivanje bolnikov (otroci, vnuki, sorojenci) in
preventiva razvoja emfizema z odsvetovanjem kajenja in izpostavljenosti strupenim vplivom
delovnega okolja, prepreCevanjem in zdravljenjem respiratornih infektov in alergijskih
bolezni ter genetskim svetovanjem.

Pri bolnikih z ugotovljeno znizano serumsko koncentracijo A1A je zelo pomembno ugotoviti
ali gre za homo ali heterozigotno obliko.

Dokazovanje pomanjkanja A1A se zacne z dolo¢anjem njegove koncentracije v serumu. Ob
znacilno znizani koncentraciji nadaljujemo z genetskim testiranjem bolnika ter svojcev.
Ugotavljamo prisotnost mutacij v lokusu Pl, ki se nahaja na daljSem kraku Stirinajstega
kromosoma (14g32.1). Obstajajo tri glavne variante A1A: M, S in Z. Varianta M je normalna,
medtem ko sta S in Z zaradi to¢kovnih mutacij povezani z znizano koncentracijo A1A.
Dolocitev mutacij PI S in Pl Z alelov poteka z metodo ARMS (Amplification Refractory
Mutation System), s pomocjo katere se lahko doloca tockovne mutacije ter krajse delecije v
molekuli DNK. S tem testom doloéamo prisotnost alelov S in Z v homozigotni ali
heterozigotni obliki.

Nacionalni registri pomanjkanja Al1A, ki so oblikovani v vecini razvitih drzav, so namenjeni
zgodnjemu odkrivanju, preprecevanju razvoja kliniénih manifestacij bolezni in zdravljenju.
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Vloga registra

Preventiva

nadomestna terapija z A1A za bolnike s hudim pomanjkanjem (homozigoti)

transplantacija plju¢ ob ugotovitvi mo¢no napredovalega emfizema.

ugotavljanje pomanjkanja A1A pri odraslih z Ze razvito KOPB - emfizemom je v smislu
preventive prepozno

glavni rizi¢ni faktor za zgodnji razvoj KOPB - emfizema je kajenje

Pregledi potomcev bolnikov

prispevajo k zgodnjemu odkrivanju

omogocajo preventivo razvoja KOPB

in zdravljenje (financne omejitve)

¢im vedji delez populacije s pomanjkanjem A1A ugotoviti ¢im prej
odsvetovati kajenje in izpostavljenost strupenim vplivom delovnega okolja
preprecevati in zdraviti respiratorne infekte (cepljenja) in alergijske bolezni
genetsko svetovanje

Genotipizacija pri bolnikih s pomanjkanjem ala v kopa golnik

2005 2006 2007 2008
[PI*2Z 1 2 3 1
[PI*SS 1
[PI*MZ 13 4 15 7
[PI*MS 1 2
[PI*MM 10 5 5 4
[PI*SZ 1 1
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Ekstrinzicni alergijski bronhioloalveolitis

Ekstrinzicni alergijski bronhioloalveolitis (EABA) je preobcutljivostno vnetje alveolarnih sten
in peribronhiolarnih podrocij pljuc¢ pri osebah, ki so se senzibilizirale za organske antigene v
vdihanem zraku. Bolezen povzro€a imunski odziv proti mikroorganizmom, rastlinskim
beljakovinam in kemikalijam majhne molekulske mase v vdihanem zraku.

Prevalenca EABA je10-15 na 100.000 prebivalcev.

Histopatoloska slika EABA je znacilna, ni pa patognomoniéna. Razlikuje se v akutni, subakutni
ali kroni¢ni fazi bolezni.

V periferni krvi doloamo precipitirajoca protitelesa IgG proti povzrociteljem EABA, ki so v
pomoc pri diagnostiki, sami zase pa niso diagnosti¢ni. Pomagajo razjasniti etiologijo EABA in
posredno omogocajo preventivo, ki je tudi edina vzro¢na terapija. Ce pri dokazani bolezni ne
dokaZemo precipitinov, je verjeten vzrok temu nepravilno izbran alergen.

Akutna oblika EABA je popolnoma ozdravljiva. Kroni¢na izpostavljenost alergenu povzroci
pljucno fibrozo.

V letih 2000 do 2008 smo v KOPA Golnik na novo diagnosticirali EABA pri 62 bolnikih (35M,
277).

Specificna protitelesa IgG za glive, termofilne aktinomicete, perje in izocianate smo dolocili
pri 60 ( 96.8% )bolnikih. Senzibilizacijo za 1 antigen smo ugotovili pri 14 bolnikih, za dva
antigena pri 9 bolnikih, za 3 ali vec¢ antigene pri 13 bolnikih.

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

Vsi bolniki so imeli opravljen visokolocljivostni CT.

60 bolnikom ( 96.8% ) smo opravili bronhoskopijo z bronhoalveolarnim izpirkom (BAL) in
bronhoskopsko plju¢no biopsijo.

V BAL je bila dolo¢ena koncentracija celic, delez limfocitov, nevtrofilcev, eozinofilcev,
plazmatk in alveolarnih makrofagov. Pri bolnikih, ki so imeli v BAL ve¢ kot 15% limfocitov je
bila opravljena pretoc¢na citometrija in dolo¢en indeks CD4/CD8 ter delez NKT celic
(CD8+CD56+ NKT), ki imajo verjetno vlogo v patogenezi EABA.

Z zdravili povzroceni pnevmonitisi

Akutna intersticijska plju¢na bolezen nastane zaradi toksi¢nega delovanja zdravila ali zaradi
imunoloske senzibilizacije zanj.

Spremembe zaradi toksicnega delovanja nastanejo po dolgotrajnem jemanju in so odvisne
od odmerka. V patogenezi teh bolezni je najprej difuzna okvara alveolarnega epitelija, sledi
intersticijski edem in mononuklearno celi¢na infiltracija. Razvijejo se hialine membrane in
reaktivna hiperplazija pnevmocitov 2, sledi fibroza. Enaka je tudi patogeneza okvare, ki jo
izzoveta obsevanje in visoka koncentracija kisika.

Pri imunolosko pogojeni bolezni se razvije enak alveolitis kakor pri ekstrinziénem alergijskem
bronhioloalveolitisu. V vnetnem infiltratu izstopajo eozinofilci, alveolarni makrofagi in
intersticijski edem, lahko tudi vaskulitis. Pri soleh zlata nastanejo tudi granulomi in
obstruktivni bronhiolitis. Obstruktivni bronhiolitis se razvije tudi po D-penicilaminu.
Intersticijska plju¢na bolezen se pojavi po prejemanju amiodarona in kaptoprila.
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V letih 2002-2007 smo v KOPA Golnik obravnavali 25 bolnikov, ki smo jim postavili diagnozo
z zdravili povzrocenega pnevmonitisa. V 60% je bil vzrok amjodaron, v 16% metotrexat, po 1
primer pa smo pripisali: sulfasalazinu, mesalazinu, bleomicinu, ribavarinu, telmisartanu,
imatinibu in acikloviru.

Pljucni limfomi

Primarni plju¢ni limfomi so redka oblika malignih plju¢nih neoplazem brez specificnih
klinicnih znakov. Preoperativna diagnostika ni enostavna. Radioloski ugotovki se ne
razlikujejo bistveno od ugotovkov pri plju¢nih malignomih. Bronhoskopija z upogljivim
bronhoskopom je redko diagnosti¢na. CT vodena punkcija je v diagnostiki uspesnejsa, ce je
material odvzet tudi za histolosko preiskavo, pogosto je za postavitev diagnoze potrebna tudi
kirurska plju¢na biopsija.

Dokoncna diagnoza je histoloska. Postavi jo lahko samo patolog s potrebnimi teoreticnimi
znanji in prakti¢nimi izkusnjami ob pomodci opravljenih dodatnih imunohistokemicnih
preiskav.

Primarni plju¢ni limfomi so redka entiteta, ki predstavlja manj kot 0,5-1% vseh pljuc¢nih
malignomov in manj kot 1% vseh limfomov. Zanje je znacilna klonalna limfoidna proliferacija,
ki zajema eno ali obe pljucni krili (parenhim in/ali bronhe) pri bolniku, ki nima znakov
mediastinalne limfadenopatije ali znakov limfoma kjerkoli drugje v telesu, nima anamneze
predhodno ugotovljenega limfoma, ki se ni pojavil tudi v naslednjih 3 mesecih po postavitvi
diagnoze.

Najveckrat se pojavijo v peti do sedmi dekadi Zivljenja, ljudje mlajsi od 30 let izjemno redko
zbolijo. Enako sta prizadeta oba spola. Polovica bolnikov je asimptomatskih in je sprememba
na rentgenogramu plju¢ odkrita slu¢ajno. Manjsi delez bolnikov ima sploSne simptome:
hujSanje, zviSano temperaturo in utrujenost.

Radiolosko se primarni pljucni limfomi lahko pojavljajo kot solitarni ali multipli noduli, mase,
infiltrati ali konsolidacije.

Vecina primarnih plju¢nih limfomov je ne-hodgkinovih limfomov, ki jih delimo v dva tipa:
MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) in non-MALT limfome.

MALT je ime, ki oznacCuje posebno limfati¢no tkivo pod epitelijem, ki predstavlja pomemben
del sluzni¢éne obrambe. V etiologiji teh limfomov ima pomembno viogo kroni¢na antigenska
stimulacija: kajenje, avtoimunske bolezni, infekcije.

Za zdravljenje je na voljo ve¢ moznosti: kirurska resekcija tumorja, radioterapija, kirurska
terapija z adjuvantno kemoterapijo ali samo kemoterapija. Prognoza je odli¢na, petletno
prezivetje 100%, ima pa bolezen pogoste relapse in tudi mozno transformacijo v velikoceli¢ni
limfom.

V KOPA Golnik smo v letih 2007-2009 histolosko potrdili limfomsko prizadetost plju¢ in
torakalnih bezgavk pri 84 bolnikih, pri 7 od njih smo ugotovili primarni pljuc¢ni limfom.
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