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SODELOVANJE PACIENTOV PRI ZDRAVLJENJU Z ZDRAVILI IN
RELACIJA DO ZDRAVSTVENIH IZIDOV PACIENTOV Z ASTMO

Igor Locatelli, Ana JaneZi¢, Mitia Kos

Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo — Katedra za socialno farmacijo
igor.locatelli@ffa.uni-li.si ana.janezi¢@ffa.uni-lj.si mitja.kos@ffa.uni-Ij.si

uvoD

Sodelovanje pri zdravljenju z zdravili opisuje skladnost pacientovega ravhanja z
dogovorjenimi priporoCili zdravnika ali drugega zdravstvenega delavca. Veliko tezo ima
predvsem pri kroni¢nih boleznih, za katere je znacilno dolgotrajno zdravljenje z zdravili.
Rezultati novejSega sistemati¢nega pregleda (1), ki je zajemal 85 raziskav, kazejo, da v
povpreCju 60 % pacientov z astmo ali KOPB-jem sodeluje pri zdravljenju z zdravili.
Najpogosteje uporablijena metoda vrednotenja sodelovanja je bilo pacientovo samoporocanje
v obliki vprasalnika ali dnevnika jemanja zdravil, potem elektronsko merjenje in nato tehtanje
oz. Stetje odmerkov (1).

Neustrezno sodelovanje pacientov pri zdravljenju z zdravili lahko vodi v slabo urejenost
bolezni, pogostejSe zaplete, ki so povezani s hospitalizacijami, ter slabSo kakovost Zivljenja
teh pacientov. Nesodelovanje pacientov pri jemanju zdravil se kaze v razlicnih oblikah.
Pacienti lahko izpus€ajo posamezne odmerke, kronicno jemljejo prenizke odmerke ali
zdravila sploh ne jemljejo. S tega vidika so pri pacientih z astmo problemati¢na predvsem
preventivna protivnetna zdravila (inhalacijski glukokortikoidi). Nesodelovanje pri jemanju
inhalacijskih glukokortikoidov je povezano s pogostejSimi poslabSanji astme, ki se kazejo v
potrebi po uporabi peroralnih glukokortikoidov in poveCanem Stevilu obiskov urgence ter
hospitalizacij. Omenjeni dogodki se v obdobju dveh let pojavijo pri 45 %, 25 % 0z. 9 %
pacientov z astmo (2).

Namen raziskave je bil oceniti sodelovanje pacientov z astmo pri zdravljenju z zdravili v R
Sloveniji ter ugotoviti vpliv sodelovanja na nadzor astme ter na kakovost Zivljenja.

METODE

Izvedli smo opazovalno presecno raziskavo, ki je potekala v septembru in oktobru 2014 ter
februarju in marcu 2015 v 16 lekarnah po vsej Sloveniji.

V analizo smo vkljucili paciente z astmo, starejSe od 12 let. Sodelovanje pri zdravljenju smo
ovrednotili pri pacientih, ki so imeli predpisano vsaj 1 zdravilo za zdravijenje astme
(inhalacijski glukokortikoidi, dolgodelujoCi beta agonisti, antiholinergiki, antilevkotrieni) v
peroralni ali farmacevtski obliki za inhaliranje, namenjeno redni uporabi in je jim bilo
predhodno izdano vsaj enkrat.

Pacienta je ob izdaji vsaj enega izmed zgoraj omenjenih zdravil k sodelovanju v raziskavi
povabil magister farmacije in ga v nadaljevanju usmeril k izvajalcu raziskave. Slednji je
pacientu predstavil kljuéne informacije o namenu in poteku raziskave ter pridobil pacientovo
pisno soglasje o sodelovanju. V uvodnem intervjuju so bili zbrani podatki o
sociodemografskih znacilnostih pacienta, kadilskem statusu, diagnozi, trajanju in nacinu
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zdravljenja astme ter poslabsanjih v preteklem letu (obisk urgence, hospitalizacija ali terapija
s peroralnimi glukokortikoidi). Sodelovanje pri zdravljenju smo ovrednotili z vprasalnikom
Morisky Medication Adherence Scale z 8 postavkami (MMAS-8), nadzor astme z Asthma
Control Test (ACT), in kakovost Zivljenja s St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ).
VpraSalnike so pacienti izpolnjevali samostojno, ob prisotnosti izvajalca raziskave.

Vpliv sodelovanja pri zdravljenju z zdravili na zdravstvene izide smo ovrednotili z multiplim
regresijskim statisticnim modelom. Na ta nacin smo dolocili tudi kriterijsko veljavnost
vpraSalnika MMAS-8. Pri statisti¢ni analizi smo uporabil program SPSS verzija 23.

REZULTATI

V analizo smo vkljuéili 208 pacientov. Znacilnosti pacientov so prikazane v preglednici 1.

Preglednica 1. Zna€ilnosti pacientov, vkljuéenih v analizo.

Spol (N=208; %Zensk) 58,7
Starost (N=208; povpre¢na vrednost(standardni odklon)) 55,5 (19,6)
Kadilski status (N=207; % trenutnih kadilcev) 19,3
Izobrazba (N=208; %)

Osnovno$olska 27,4

SrednjeSolska 57,2

Visokosolska 154
Delitev gospodinjstva z vsaj 1 osebo (N=207; %) 76,8
Stevilo soéasnih zdravil za druge bolezni 2,7 (0-10)

(N=205; povprecna vrednost (razpon))
Trajanje zdravljenja astme (N=207; %)

man;j kot 1 leto 10,6
1dob5let 31,9
6 do 10 let 21,3
vec kot 10 let 36,2
Nacért samozdravljenja akutnega poslabsanja astme
(N=204, %) 14,7

Pri terapiji astme je dobro sodelovala priblizno polovica pacientov (53 % pacientov; skupni
seStevek tock MMAS-8 je enak 8), preostala polovica pa je sodelovala zmerno dobro (23 %
pacientov; skupni seStevek tock MMAS-8 je vecji od 6 in manjSi od 8) oziroma slabo (24 %
pacientov; skupni seStevek tock MMAS-8 je manjsi ali enak 6).

Le petina pacientov (21 %) je imela popoln nadzor astme (skupni sestevek to¢k ACT je enak
25), 42 % je imelo dober nadzor nad astmo (skupni seStevek tock ACT je od 20 do 24),
medtem ko vec kot tretjina pacientov (37 %) ni imela nadzora nad astmo (skupni sestevek
to¢k ACT je manjsi kot 20). V zadnjem letu je 46 od 208 pacientov (22 %) dozivelo akutno
poslabSanje astme, ki je zahtevalo obisk urgence, hospitalizacijo ali zdravljenje s peroralnim
glukokortikoidom. Stevilo todk SGRQ, ki izraza kakovost Zivljenja pacientov, je variiralo od 0
do 87,9 (povpre€na vrednost 33,3 in st. odklon 21,8).



Dejavniki, ki so statisticno znacilno vplivali na nadzor astme, so bili izobrazba (visji nivo
izobrazbe je povezan z boljSim nadzorom), kadilski status (trenutni kadilci so imeli slab$i
nadzor), poslabsanje astme (slabSi nadzor) in sodelovanje pacientov pri zdravljenju z
zdravili. Pacienti, ki so dobro sodelovali (8 to¢k po MMAS-8) so imeli 1,65-krat vecje obete,
da bodo imeli nadzorovano astmo, v primerjavi s pacienti, ki so zmerno dobro sodelovali pri
zdravljenju z zdravili (ve€ kot 6 in manj kot 8 tock po MMAS-8). Slednji pacienti pa so imeli
1,65-krat veCje obete za nadzor nad astmo v primerjavi s pacienti, ki slabo sodelujejo (6 to¢k
ali manj po MMAS-8).

Dejavniki, ki so statisticno znacilno vplivali na kakovost Zivljenja pacientov z astmo, so bili
starost (starejSi pacienti so imeli slab3o kakovost Zivijenja), izobrazba (bolj izobraZeni so
imeli boljSo kakovost zivljenja), stevilo so€asnih zdravil (pacienti z vecjim Stevilom so€asnih
zdravil so imeli slabSo kakovost Zivljenja), poslabSanje astme (slabSa kakovost Zivljenja) in
sodelovanje pacientov pri zdravljenju z zdravili. Pacienti, ki so dobro ali zmerno dobro
sodelovali so imeli v povprecju za 9 tock nizjo oceno SGRQ (boljSo kakovost Zivljenja) kot
pacienti, ki so slabo sodelovali pri zdravljenju z zdravili.

ZAKLJUCEK

Priblizno Cetrtina pacientov z astmo slabo sodeluje pri zdravljenju z zdravili. Raziskava kaze,
da je nesodelovanje povezano s slabSimi izidi zdravljenja, kar se kaze v slabSem nadzoru
astme in niZji z zdravjem povezani kakovosti Zivljenja teh pacientov.
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PRESEJALNI TESTI PRI INTERSTICIJSKIH PLJUCNIH BOLEZNIH
Katarina Osolnik

Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik
katarina.osolnik@klinika-golnik.si

UvoD

Intersticijske plju¢ne bolezni (IPB) so zelo heterogena skupina bolezni. Vanjo spadajo tako
tiste bolezni, ki jim poznamo vzrok ( z zdravili povzro¢ene IPB, IPB pri boleznih vezivhega
tkiva), idiopatske intersticijske plju€nice, granulomatoze (sarkoidoza), tudi redke IPB kot
limfangioleomiomatoza (LAM) in pljuéna histiocitoza Langerhansovih celic. Vedno bolj je
jasno, da je pravoCasna in natan¢na diagnoza nujna za odloCitev o zdravljenju in bolnikovo
prognozo.

Ob zavedanju, da je za postavitev diagnoze IPB potrebna klini¢no-radioloSko-patoloSka
multidisciplinarna obravnava je v smislu zgodnje diagnostike jasno, da je na vseh teh treh
podrogjih potrebno storite vse, da se kot zdravniki, ki se s to skupini bolnikov ukvarjamo,
senzibiliziramo za tiste elemente v poteku bolnikove obravnave, ki nam lahko skraj$ajo pot
do pravilne diagnoze.

S staliS¢a pulmologa je na prvem mestu poglobljena anamneza, s posebnim povdarkom na
poklicni anamnezi in kakrdnikoli mozni okoljski izpostavljenosti. S staliS§€a zdravnika »prvega
kontakta« (bodisi druzinskega zdravnika ali zdravnika v urgentnih enotah ali katerikoli drugi
specialnosti, ki bolnika trenutno obravnava) pa skrbna avskultacija in odkrivanje t.i. krepitacij-
inspiratornega pokanja.

ZgodnejSa postavitev diagnoze postaja vedno pomembnej$a v primerih, ko lahko z naSimi
ukrepi (npr. umaknitev pri preobcutljivostnih pnevmonitisih) ali zaCetkom zdravljenja
(idiopatska pljuéna fibroza, prizadetost plju¢ pri sistemskih vezivnotkivnih boleznih)
prepreCujemo poslab3anja ali napredovanje bolezni ali ga vsaj upo&asnimo.

ANAMNEZA

Natanéna anamneza ob prvem pregledu mora vsebovati vse podatke o izpostavitvah:
zdravilom, vplivom delovnega mesta, domacega okolja, prostoasne aktivnosti, kadilski
status. Nujni so natancni podatki o spremljajoCih boleznih, ki lahko vplivajo na simptome in
klinicne znake in jih lahko v dolo€enih primerih celo zabriSejo, vsekakor pa lahko
spremljajoCe bolezni pomembno vplivajo na prognozo bolezni, ko je diagnoza Ze postavljena.

KLINICNI STATUS

ZacCetek diagnosticnega postopka pri vsakem bolniku pri katerem sliSimo ob avskultaciji
inspiratorne poke, je prvi korak k pospeSitvi diagnostike IPB, predvsem idiopatske plju¢ne
fibroze. Za to je potrebno vlozZiti vse napore v izobrazevanje Ze Studentov ( propedevtika,
vaje iz pulmologije v sklopu interne medicine), sekundarijev in specializantov: pulmologije,
druZinske in urgentne medicine, interne medicine in tudi drugih klinicnih specializacij.
Razumljivo je, da se od vsakega zdravnika seveda pri¢akuje, da ob odkritju patoloSkega
avskultatornega izvida v smislu inspiratornega pokanja in odsotnosti akutnega vzroka zanj,
takega bolnika napoti v nadaljnjo pulmolosko obravnavo.
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RADIOLOSKE PREISKAVE

V smislu presejalnega testiranja je ob priporocilih za nizkodozno visokoloéljivostno globinsko
slikanje (low-dose HRCT) pri kadilcih zaradi iskanja plju¢nega raka, to seveda idealna
preiskava za odkrivanje subklinicnih sprememb v pljuénem intersticiju. Seveda le-ob
upoStevanju dejstva, da vsak tak bolnik potrebuje skrbno najprej pulmolosko, nato
multidisciplinarno intersticijsko obravnavo v smislu iskanja in predvsem Kkliniénega
ovrednotenja odkritin sprememb.

Na podroc€ju radiologije je s staliS¢a zgodnejSega odkrivanja IPB nekaj moznosti predvsem v
senzibilizaciji vseh radiologov ali drugih zdravnikov, ki ocenjujejo rentgenske slike prsnih
organov za podrocje intersticijske patologije: vsaka za IPB sumljiva sprememba zahteva opis
in nadaljnjo pulmolosko obravnavo. Enako velja za podro&je odCitavanja CT prsnih organov,
ne glede na napotno diagnozo ali odkrito primarno patologijo: npr: pri bolniku z na novo
odkritim pljuénim tumorjem je nujno opisati tudi eventuelno prisotno plju¢no fibrozo. Tak opis
pa je potrebno tudi upostevati pri odloCitvah o terapevtskih ukrepih, predvsem pa pri
pogovorih z bolnikom o prognozi njegove bolezni.

TESTI PLJUCNE FUNKCIJE

Preiskava pljuéne funkcije je v poteku diagnostike IPB nujno potrebna, vkljuevati mora
meritev difuzijske kapacitete za CO in ob sumu na prizadetost malih dihalnih poti tudi
pletizmografijo. Zavedati pa se moramo, da normalna pljuéna funkcija ne izklju€uje diagnoze
IPB (npr. IPF s 8e normalnimi meritvami pljuéne funkcije), zato kot presejalna preiskava ni
primerna. Nujno pa je, da se vsako izmerjeno odstopanje od norme pri bolniku, ki prihaja na
meritev pljuéne funkcije, razjasni in v diferencialni diagnozi upoSteva tudi moznost IPB kot
vzroka deficitu v pljuéni funkciji. Po drugi starni moramo pri bolniku z znano IPB upoStevati
moznost pridruzene druge plju¢ne patologije (emfizem, KOPB).

PATOLOSKE PREISKAVE

Na podrodju patoloskih preiskav se kot dodatna mozZnost postavitve diagnoze IPB nakazuje
pri bolnikih, ki so operirani ob sumu na druge bolezni: npr. pljuéni rak, pa se v reseciranem
vzorcu najde tudi intersticijska pljuCna patologija: npr. fibrozne spremembe po tipu UIP,
NSIP. Vsak tak izvid zahteva poleg dodatne diagnostike tudi redno klini€éno spremljanje s
strani pulmologa, ne samo specialista onkologa ali kirurga.

ZAKLJUCEK

Glede na trenutne moznosti zdravljenja je potrebno na podrocju IPB vse napore usmeriti v
zgodnejSe odkrivanje in zgodnej$o oceno stanja bolnika: tako glede diagnosti¢nih posegov,
terapevtskihn moznosti in tudi odloCitev o odstopih od aktivnega ukrepanja. S stalis€a
zgodnjega odkrivanja ima avskultacija, kot enostavna in vsem dosegljiva metoda
najpomembnejSe mesto. Ob upostevanju multidisciplinarnosti postavitve diagnoze pa imamo
vsi vpleteni specialisti, ki se s takimi bolniki sreCujemo, mozZnost, da svoje delo izboljSamo.
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PRESEJALNI TESTI ZA PLJUCNO HIPERTENZIJO

Barbara Salobir, Janez TopliSek, Vojka Gorjup, MatevzZ Harlander, Katja Prokselj
UKC Ljubljana Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo

UKC Ljubljana Klini¢ni oddelek za kardiologijo

UKC Ljubljana Klini¢ni oddelek za intenzivno interno medicino

Medicinska fakulteta v Ljubljani Katedra za interno medicino
barbara.salobir.pulmo@Kclj.si

POVZETEK

Plju¢na hipertenzija (PH) je patofizioloSko stanje, ki ga opredelimo kot srednji pljucni arterijski
tlak vsaj 25 mm Hg. Je posledica razli¢nih bolezenskih stanj, od katerih je tudi odvisna
odlocCitev o zdravljenju. Uspesnost zdravljenja ni dovisna samo od vrste PH ampak tudi od
stopnje napredovalosti bolezni ob postavitvi diagnosze. Zato je pomembno na bolezen
pomisliti in stopnejsko opraviti preiskave za potrijevanje PH in iskanje vzroka. Pri tem je Se
vedno ultrazok srca glavna presejalna preiskava.

uvoD

Plju¢na hipertenzija (PH) je patofizioloSko stanje, ki ga opredelimo kot srednji plju¢ni arterijski
tlak vsaj 25 mm Hg, izmerjen invazivno z desnostransko sréno kateterizacijo. PH je posledica
razlicnih bolezenskih stanj, ki jih glede na patoloSske in hemodinamiCne znacilnosti ter
moznosti zdravljenja razvrs€amo v 5 skupin (tabela 1). Od vrste PH je odvisen tudi nacin
zdravljenja. Pri najpogostejSih oblikah PH zaradi bolezni leve strani srca in zaradi plju¢nih
bolezni ali hipoksemije (skupini 2 in 3) in pri bolnikih z ve€vzro€nimi mehanizmi (skupina 5) je
pomembno zdraviti predvsem osnovno bolezen. Pri bolnikih s kroni¢no trombemboli¢éno PH
(KTEPH - skupina 4) je mozno poleg obveznega antikoagulacisjkega zdravljenja, ¢e so strdki
v plju¢nih arterijah dovolj proksimalno, opraviti operativno odstranitev (plju¢no
endarterektomijo); €e le ta ni povsem uspesna ali pri neoperabilnih bolnikih je sedaj mozna
tudi nova metoda balonske dilatacije okludiranih pljuénih arterij. Le pri bolnikih z
idiopatsko/dedno PH in PH pridruZzeno boleznim, kjer so patofizioloSki procesi na plju¢nih
arterijah podobni (skupina 1) in pri bolnikih z distalno/neoperabilno KTEPH pride v postev
zdravljenje z novimi, specifinimi zdravili. Pri bolnikih Ko bolezen napreduje, je pri vseh
oblikah potrebno podporno zdravljenje desnostranskega srénega popuscanja. Ob iz€rpanih
moznistih pa trajno zdravjenje s kisikom na domu in presaditev plju¢, redko plju¢ in srca
(nekatere kongentalne sréne hibe) ali samo srca (PH zaradi bolezni leve strani srca).

Ker je ucinkovitost zdravljenja zelo odvisna od napredovalosti PH je za uspesSno obravnavo
pomembno, ne samo, da opredelimo, za katero vrsto PH gre, ampak tudi kakSne stopnje je
in kako mo¢no so Ze prizadeti ob tem drugi telesni organi, predvsem desno srce. Od obeh
vidikov je odvisno, kakSno vrsto zdravljenja izberemo in kakSna je verjetnost, da bo
zdravljenje ucinkovito. Bolj je bolezen ob postavitvi diagnoze Ze napredovala, manjsa je
moznost da bo zdravljenje uspeSno. Zato je pomembno, da na bolezen dovolj zgodaj
pomislimo in opravimo ustrezne presejalne preiskave, ki nas naprej usmerijo v preiskave za
potrditev vrste in stopnje PH in nato izbiro zdravljenja.
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Tabela 1. Klini€na razdelitev plju¢ne hipertenzije (povzetek)

1. Plju€na arterijska hipertenzija (PAH)

1.1 Idiopatska

1.2 dedna

1.3 povzro€ena z zdravili in toksini
14 povezana z

1.4.1 vezivno-tkivnimi boleznimi
1.4.2 okuzbo s HIV

1.4.3 portalno hipertenzijo

1.4.4 prirojenimi srénimi napakami
1.4.5 shistosomiazo

1'. Pljuéna veno-okluzivna bolezen in/ali pljuéna kapilarna hemangiomatoza

1". Perzistentna plju¢na hipertenzija novorojencka

2. Plju€na hipertenzija zaradi bolezni levega srca

3. Pljuéna hipertenzija zaradi pljuénih bolezni in/ali hipoksemije

4. Kroni¢na trombemboli¢na pljuéna hipertenzija in druge pljuéne arterijske
obstrukcije

5. Plju€na hipertenzija z nejasnimi in/ali ve€vzro€nimi mehanizmi

PRESEJALNE PREISKAVE

Kadar na podlagi simptomov in klinicne slike posumimo na PH, je potrebno opraviti vrsto
preiskav, s katerimi potrdimo samo diagnozo, ocenimo stopnjo hipertenzije in opredelimo
glavni vzrok, s €imer bolnika uvrstimo v eno izmed 5 skupin PH (tabela 1). Diagnosti¢ni
algoritem preiskav je prikazan na Sliki 1, najbolj klju¢na presejalna metoda za postavitev
diagnoze pa je ultrazvok srca.

Kliniéna slika. Simptomi PH so nespecifini in se z njimi pogosot sreCujemo pri obravnavi
pliu¢nih bolnikov. Najpogostejsi simptomi so tezka sapa, ki je vecja kot bi priCakovali glede
na bolezenska stanja, ki jih bolnik Ze ima ali jih na novo ugotovimo, pridruZena je obi¢ajno
slaba telesna zmogljivost, pogosto se pojavi prsna bole€ina ter sinkopa, redko hemoptize in
hripavost (zaradi kompresije levega laringealnega povratnega Zivca z razSirjeno plju¢no
arterijo). Tezave se najprej pojavljajo ob naporu, v napredovalem stanju pa tudi v mirovanju.
Takrat so lahko klini€no prisotni tudi znaki desnostranskega srénega popu$&anja (poviSan
centralni venski tlak, pove€ana jetra, ascites, periferni edemi). V srénem statusu lahko poleg
pulzacij levo parasternalno ugotovimo poudarjen drugi ton (pljuéna komponenta), tretji ton,
pansistolicni Sum trikuspidalne regurgitacije in diastolicni Sum pulmonalne regurgitacije.
Pogosto najdemo pridruZzene simptome in znake osnovne bolezni, ki je vzrok za PH (npr.
teleangiektazije, sklerodaktilija, centralna cianoza, betiCasti prsti, ipd).

EKG je pri napredovali PH pogosto spremenjen v smislu desne sréne osi, znakov
poveCanega desnega preddvora, obremenitve in hipertrofije desnega prekata,
desnokraénega bloka in podalj8anega intervala QT v zgodnjih fazah bolezni pa je lahko
povsem normalen. Normalen EKG tako ne izkljuuje PH.

Rentgenogram prsnih organov je pri vecini bolnikov s PH spremenjen. Centralne pljuéne
arterije so razsirjene, periferne arterije pa so stanjSane. Glede na morebitne pridruzene
spremembe lahko sepamo na Normalen rentgenogram ne izkljuCuje PH.

Transtorakalna ehokardiografija ima osrednjo viogo v diagnostiki PH. Ehokardiografsko
posredno ocenimo pljucne arterijske tlake in posledice PH na srcu, lahko pa ugotovimo tudi
nekatere vzroke za PH, npr. bolezni levega srca in prirojene sréne napake. Glede na hitrost
trikuspidalne regurgitacije v mirovanju in dodatne ehokardiografske kazalnike delimo
verjetnost za PH na majhno, srednjo in veliko (Tabela 2 in 3). Na podlagi ehokardiografske
verjetnosti za PH se odlo¢imo za desnostransko sréno kateterizacijo. Simptomatske bolnike
Z majhnim tveganjem za PH in zmernim tveganjem brez dejavnikov tveganja za PAH ali



KPTEH lahko le spremljamo, pri tistih z velikim tveganjem ali zmernim tveganjem in dejavniki
tveganja pa je priporocljiva desnostranska sréna kateterizacija.

Tabela 2. Ehokardiografska verjetnost za plju¢no hipertenzijo pri simptomatskih bolnikih s
sumom na plju¢no hipertenzijo

Maksimalna TR hitrost | Prisotnost ostalih eho | Ehokardiografska

(m/s) »PH« znakov* verjetnost za  pljucno
hipertenzijo

< 2,8 ali nemerljiva Ne Majhna

< 2,8 ali nemerljiva Da Zmerna

29-34 Ne

29-34 Da Velika

>34 Ni potrebno

TR — trikuspidalna regurgitacija, PH — plju¢na hipertenzija, * — glej Tabelo 4

Tabela 3. Ehokardiografski znaki, ki kaZzejo na plju¢no hipertenzijo in se uporabljajo za oceno
vejetnosti za plju¢no hipertenzijo poleg hitrosti trikuspidalne regurgitacije

A: Prekata B: Plju¢na arterija C: Spodnja votla vena in
desni preddvor

Razmerje premera DV/LV | RVOT akceleracijski ¢as < | SVV > 21 mm in zmanjs$an

>1.0 105 in/ali sistoli¢na zareza | kolaps med vdihom
Splosc€en IVS (ekscentri¢ni | Zgodnja diastoli¢na hitrost | PovrSina desnega
indeks LV >1,1) PR > 2,2 m/s preddvora > 18 cm?
Premer pljucne arterije >
25 mm

DV- desni prekat, LV — levi prekat, IVS — medprekatni pretin, SVV — spodnja votla vena,
RVOT - izto¢ni trakt desnega prekata, PR — pulmonalna regurgitacija

Testi pljuéne funkcije in plinska analiza arterijske krvi opredelijo moznost prisotnosti
bolezni pljuénega parenhima ali dihalnih poti. Bolniki s PAH imajo obi¢ajno blago do zmerno
zmanjSane plju¢ne volumne in difuzijsko kapaciteto plju¢ za ogljikov monoksid. Opravimo jih
pri vseh bolnikih s sumom na PH. Pri bolnikih s sumom na sindrom obstuktivhe noéne apneje
ali hipoventilacije opravimo tudi no€no merjenje oksimetrije in polisomnografijo.
Ventilacijsko-perfuzijsko scintigrafijo pljué opravimo za izkljuCitev kroni¢ne
trombembolicne PH (KTEPH) in ima 3e vedno vecdjo obdutljivost za KTEPH kot CT
angiogram. Kadar je povsem normalen z veliko verjetnostjo izklju¢imo KTEPH. Pri PAH je
sicer scintigram lahko normalen.

RacunalniSsko tomografijo z visoko loéljivostjo (HRCT) ali s kontrastom vkljuéno s CT
angiografijo pluénih arterij opravimo za ugotavljanje Zilnih, srénih in parenhimskih
nenomalnosti, npr. KTEPH, prirojenih srénih napak, pljuéne veno-okluzivne bolezni. HRCT
natan¢no prikaze plju¢ni parenhim in je uporaben za diagnostiko intersticijskih bolezni plju¢
in emfizema, pomembna pa je tudi v diagnostiki plju¢ne veno-okluzivne bolezni.

Magnetna resonanca srca natanéno oceni velikost, morfologijo in funkcijo desnega prekata.
Omogoc¢a tudi oceno utripnega volumna in srénega iztisa. Potrdi lahko tudi nekatere
prirojene sréne napake.

Laboratorijski, imunoloski testi in UZ trebuha nam sluzijo za ugotavljanje etiologije
nekaterih oblik PH, kot so sistemske bolezni vezivna, hepatitis, HIV in druge, ??? NT-
proBNP pa nam lahko pomaga pri ugotavljanju stopnje prizadestosti srca.

Desnostranska sréna kateterizacija in test vazoreaktivnosti sta klju¢na za potrditev in
hemodinamiéno opredelitev diagnoze PH, na podlagi zagozditvenega tlaka opredelimo ali
gre za prekapilarno pljuéno arterijsko hipertenzijo (PAH) ali postkapilarno pljuéno vensko
hipertezijo zaradi prizadetosti leve strani srca ali za kombinacijo obeh (tabela 4). Opravimo



oceno stopnje hemodinami¢ne prizadetosti glede na meritve srénega iztisa in satouracije
mesSane venske krvi ter napoved odzivnosti na zdravila (kalcijeve antagoniste) pri nekaterih
bolnikih s PAH iz skupine 1.

Tabela 4. Hemodinami¢ne definicije plju¢ne hipertenzije

Definicija Znacilnosti Kliniéne skupine*®
Plju¢na hipertenzija (PH) | mPAP >25mmHg | Vse
Prekapilarna PH mPAP >25mmHg | 1. Plju¢na arterijska

PAWP < 15 mm Hg | hipertenzija

3. PH zaradi plju¢nih bolezni

4. Kronitna trombemboli¢na

PH

5. PH z nejasnimi ali
vecvzronimi mehanizmi

Pokapilarna PH mPAP >25mmHg |2. PH zaradi bolezni levega

PAWP <15 mm Hg | Srca
5. PH z nejasnimi ali

e Izolirana  pokapilarna | DPG < 7 mm Hg ve€vzroCnimi mehanizmi
PH in/ali
PVR <3WU
e Kombinirana DPG > 7 mm Hg
pokapilarna in/ali
in prekapilarna PH PVR >3 WU

PH — pljuna hipertenzija, mPAP — srednji plju¢ni arterijski tlak, PAWP — plju€ni zagozditveni
tlak, DPG - diastolicni tlaéni gradient (diastoli¢ni pljucni arterijski tlak — PAWP), WU —
Woodove enote

* glede na Tabelo 1

Sestminuti test hoje in spiroergometrija

Sestminutni test hoje in spiroergometrija sta funkcionalni preiskavi, ki pokaZeta bolnikovo
telesno zmogljvost. Sestminutni test hoje je enostavna preiskava, pomembno povezana s
prognozo bolezni. Ve¢ metrov kot bolniki uspejo prehoditi v Sestih minutah ob postavitiv
diagnze, boljSo prognozo imajo. Uporablja se rutinsko za ocenjevanje prognoze in kasneje
tudi spremljanje ucinkovitosti zdravljenja oziroma semikvantitaivnho oceno poslabsanja stanja.
Spiroergometrija e nima mesta v rutinski diagnostiki PH, ker ni standardizirana. Lahko pa
pokaze zgodnje spremembe, ko se PH pojavi samo ob naporu. Morda bo imela mesto pri
zgodnjem odkrivanju pojava PH v skupinah z veliko ogroZenostjo in slabo prognozo ob
pojavu PH, kot je sistemska skleroza in druge sistemske bolezni veziva.

Za posamezne preiskave so odlo¢imo glede na mozne diferencialne diagnoze, kar je
natancneje prikazano v diagnosticnem algoritmu, ki nam pomaga opredeliti etiologijo PH
(Slika 1), kar je pomembno za zdravljenje in prognozo bolnikov.



Slika 1. Diagnosti¢ni algoritem

Simptomi in znaki znagilni za PH

Ehokardiografska verjetnost PH

Velika ali srednja Nizka

Upostevaj moZnost bolezni levega srca in pljuE. Uposteva] druge mozZne vzroke infali
Preveri simptome, znake, dejavnike tveganja, EKG, spremljaj boinika
plju¢no funkcijo + DLCO, RTG pcin

visokoloZljivostni CT, PAAK
Da Da
Ni znakov hude PH/ Znaki hude PH/
disfunkcije DV disfunkcije DV
Napoti v referenéni

Zdravi osnovno bolezen
- can‘er

Da
¥ ¥
MozZnost KTEPH: RHC

CTA pljuénih zil, mPAP 2 25 mm Hg, PAWP < mm
RHC +/- angiografija pljuénih Zil Hg, PVR > 3 Woodove enote

PAH verjetna Pomisli na druge
Specifiéni diagnosti¢ni testi vzroke
Py < [
9 P 5. skupina PH
Portopulmonalni

Zdravila - toksini B ey ey 3 .
spoj

Potrjena bolezen levega srca ali pljué?

VIP scintigrafija
Neujemanje perfuzije z ventilacijo?

Napoti v r He)

center

—r Shistosomiaza

Dedna PVOB/ |diopatiéna Idiopatiéna

RHC - desnostranska sréna kateterizacija, PH — plju¢na hipertenzija, PAH — plju¢na
arterijska hipertenzija, DV — desni prekat, KTEPH — kroni¢na trombemboli¢na PH, mPAP —
srednji plju¢ni arterijski tlak, PAWP — zagozditveni tlak, PVR — plju¢na Zilna upornost

ZAKLJUCEK

Poznavanje presejalnih testov je pomembno za vse zdravnike, ki se sreCujemo z bolniki s PH
od primarne do terciarne ravni. Povzete so po najnovejSih smernicah, sprejetih s strani
evropskega zdruZenja kardiologov, pulmologov in kardiologov, ki zagotavljajo skrben pregled
vse dosedanije literature opravljene na tem podro€ju in jo predstavijo na visoko strokoven in
znanstveni nacin. V tem prispevku pa so povzete z namenom, da se bo tudi slovenskim
bolnikom zagotovila za dane razmere najboljS8a mozZna oskrba od primarne do terciarne
ravni. Predvsem je pomembno na bolezen na primarni ravni najprej pomisliti, opraviti
osnhovne preiskave in bolnika ustrezno napotiti na sekundarno od tam pa po prvem
diagnostitnem presejanju, v katerem ima osrednjo vlogo kvalitetho opraviljena
ehokardiografija srca, na terciarno raven, kjer naj bi se takSne bolnike obravnavalo v
referen¢nih centrih.
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PRESEJALNI TESTI ZA ODKRIVANJE PLJUCNEGA RAKA
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lzvlecek: Presejalno testiranje pomeni uporabo medicinskih testov za odkrivanje bolezni pri
asimptomatskih osebah. Presejalni testi za pljuénega raka (RP) vkljuCujejo citoloski pregled
sputuma, rentgenogram (RTG) plju¢ in CT slikanje prsnega ko$a, vendar je do sedaj le
presejalni program z nizkodoznim CT (LDCT) prsnega koSa (raziskava NLST) pokazal 20%
relativno zmanj8anje tveganja za smrt zaradi RP. Problem presejanja z LDCT je visoka
stopnja lazno pozitivnih rezultatov, zaradi katerih lahko pride do nepotrebnih invazivnih
posegov, zapletov in obcutnih finanénih stroSkov. Izpostavljenost rentgenskemu sevanju je
8e ena potencialna slabost prepogostih presejalnih testov. Presejalni programi se morajo
zato izvajati v visoko specializiranih centrih z multidisciplinanim pristopom.

Klju€ne besede: rak plju¢(RP), presejanje, LDCT

uvoD

Plju¢ni rak (RP) ostaja eden najpogostejSih in najbolj smrtonosnih rakov na svetu tako pri
moskih kot Zenskah. V letu 2015 je zaradi RP po svetu umrlo 1.59 milijona ljudi. Po zadnjih
podatkih je v Sloveniji z dvema milijonoma prebivalcev RP na 4. mestu po pogostnosti z ve¢
kot 1200 novimi primeri odkritimi vsako leto. Kljub vsemu napredku v diagnostiki in tudi
terapiji ima vecina bolnikov ob diagnozi Ze napredovalo bolezen in prognoza zato ostaja
slaba. 5 letno prezivetje bolnikov vseh bolnikov z RP v Sloveniji po zadnjih statisticnih
podatkih za obdobje od leta 2008-2012 znaSa 14.3% (moSki 12.6%, Zenske pa 18%). Le
okrog 20% bolnikov je operabilnih ob postavitvi diagnoze, operacija pa je edina moznost
popolne ozdravitve. 5- letno prezZivetje operiranih bolnikov je okrog 55% (1,2,3).

Rak odkrit v zgodnjih stadijih ima dobro napoved izida bolezni, zato lahko s pravocasnim
odkritiem bolezen uspeSno zdravimo. Presejalni programi za odkrivanje nekaterih drugih
tipov raka so se Ze izkazali za uspeSne tudi v Sloveniji (dojka-DORA, maternicni vrat- ZORA,
debelo ¢revo- SVIT..), medtem ko presejalnega programa za RP v Sloveniji $& nimamo.

Ker je veCina RP povezanih s kajenjem (85-90%), bi bila preventiva v smislu prenehanja
kajenja dolgoro¢no najuspesnejSa strategija za zmanjSanje pojavnosti RP. Kljub temu pa v
razvitem svetu Se vedno kadi okrog 20% ljudi, v nerazvitem delu sveta pa delez kadilcev celo
Se vedno naraS¢a (5). Ostali rizicno dejavniki so Se izpostavljenost radonu, agensi na
delovnem mestu (ve€ kot 150 znanih — arzen, krom, azbest, kadmij berilij..), drug primarni
rak (preboleli RP, limfom, rak glave in vratu, rak poZiralnika; bolniki, ki so Ze prejeli
obsevanje prsnega kosa, imajo 13x povecano tveganje za pojav primarnega RP)

DOBROBITI IN POTENCIALNA TVEGANJA PRESEJANJA

Cilj presejanja RP je zgodnje odkrivanje bolezni, ko je $e mozno radikalno zdravljenje ,
Dobrobiti presejanja so:

e podaljSanje prezivetja oz. zmanjSanje smrtnosti

e izboljSanje kvalitete zivljenja

e odkrivanje ostalih bolezni (koronarna bolezen, drug primarni rak, anevrizma aorte...)

Mozna tveganja presejanja vklju€ujejo:

o prediagnosticiranje : pomeni odkritje indolentnih rakov, ki ne bi povzrocili simptomov
ali smrti, ¢e ne bi bili diagnosticirani. V Studijah z LDCT-jem je bilo takih bolezni
odkritih od 13-27%

¢ posledice diagnostike nenornmalnih najdb: invazivne preiskave
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izpostavljenost sevanju: kumulativha doza obsevanja zaradi veckratnih slikan;
e stres za bolnika vklju¢enega v presejalni program: strah pred RP
stroSki presejanja (5)

Zaradi vsega nastetega ni dovolj, da imamo za presejanje na voljo le preiskavno metodo.
Zelo pomembno je vklju€iti v presejalni program svetovanje potencialnemu bolniku in
razlago, kaj lahko sledi ob pozitivnih najdbah. Nekateri presejalni programi vklju€ujejo tudi Ze
programe za odvajanje od kajenja. Presejanje pa ne doseze svojega namena, e se ne
izvaja v okviru multidisciplinarnega programa in v ustrezno usposobljenih centrih, Ki
zagotavljajo pravilno izvedbo presejanja, pravilno interpretacijo rezultatov in sledenje
spremembam ter pravilno obravnavo odkrite bolezni (4,5).

1. VRSTE PRESEJALNIH TESTOV ZA RP
a) Rentgenogram pljué /citoloski pregled sputum

Presejanje s tema dvema metodama se NE priporoca.

Od leta 1950 dalje je bilo napravljenih vsaj 7 Studij v zvezi s presejanjem RP s pomocjo
citoloSkega pregleda sputuma in/ali rentgenograma plju¢, vendar rezultati niso pokazali
zmanjSanja umrljivosti. Ena najvedjih randomiziranih Studij je PLCO raziskava (Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian cancer screening trial), v katero je bilo vkljuéenih ve¢ kot
150.000 bolnikov. Primerjala je skupino bolnikov sledenih v presejalnem programu z
rentgenogramom plju¢ v dveh projekcijah 1x/leto do 3 leta (poleg izhodnega posnetka) ter
skupino bolnikov, ki so bili sledeni rutinsko. Po 13.letih sledenja ni bilo razlik med skupinama
ne v incidenci in ne v smrtnosti ali stadiju odkrite bolezni, kar se je izkazalo tako za skupino
kadilcev kot nekadilcev. Samo 20% rakov pri bolnikih vklju¢enih v skupino presejanja je bilo
odkritih v okviru presejanja. (5,6,7)

b) Nizkodozni CT prsnega koSa

LDCT- gre za CT brez kontrasta, ki generira visokolo€ljivo sliko, vendar z veliko manj
sevanja kot obiajen diagnostiCni CT (v NLST raziskavi je bila uporabljena doza 2 mSv, kar
je priblizno letna doza sevanja ozadja, standardni CT ima dozo sevanja 7 mSv). ManjSa ko je
debelina “rezov”, vecja je moznost detekcije nodulov in ve€ je lazno pozitivnih rezultatov.
Izbolj8ana software tehnologija kot npr. MDCT (multidetektor CT), MIP (maximal intensity
projection), VR (volume rendered) in CAD (computer aided diagnosis) je izboljSala
senzitivnost preiskave. (8)

. Observacijske studije: napravljenih je bilo nekaj observacijskin Studij, ki so
pokazale, da s presejanjem z LDCT lahko detektiramo asimptomatske bolnike z RP. Veéje
Studije so ELCAP (Early Lung Cancer Project), mednarodni ELCAP, Mayo Clinic CT study in
Continous Observation of Smoking (COSMOS) (9, 10,11,12,13)

o AmeriSka Studija: National Lung Screening Trial (NLST) je prospektivha
randomizirana kontrolirana raziskava (14), katere rezultati so bili objavljeni v letu 2011 in je
do sedaj edina pokazala, da presejanje z LDCT prsnega koS8a vodi v zmanjSanje umrljivosti.
Studija je primerjala 1x/letno presejanje (skupaj 3 leta) z LDCT proti presejanju z RTG pljug,
vklju€enih je bilo ve€ kot 53.000 visokorizi¢nih bolnikov iz 33 centrov v ZDA. Vklju€eni so bili
moski in Zenske stari od 55 do 74 let, ki so kadili vsaj 30 zavojCkov/let ali so prenehali kaditi
do 15 let pred vkljucitvijo. Presejanje z LDCT je vodilo v 20% zmanjSanje relativne umrljivosti
in tudi v 6.7% zmanjSanje umrljivosti zaradi vseh vzrokov. Presejanje z LDCT 256 ljudi
1x/letno 3 leta zapored prepreci eno smrt zaradi RP. Za pozitivho najdbo je v tej raziskavi
Stela najdba nekalciniranega nodula velikega 24mm ali kakrSnegakoli nekalcniranega nodula
na RTG plju€. Tekom celotnega 3 letnega presejanja je bilo pozitivnih 24.2% vseh LDCT-jev
in 6.9% vseh RTG plju¢, od tega je bilo 96.4% vseh LDCT-jev in 94.5% vseh RTG plju¢ lazno
pozitivnih. Delez komplikacij v diagnosti¢nih postopkih je bil nizek, saj so bili vklju€eni visoko
sprecializirani centri (1.4% v LDCT skupini in 1.6% v RTG skupini). Senzitivnost in
specificnost preiskav je bila za LDCT 93.8 in 73.4%, za RTG pa 73.5 in 91.3%.




o Ostale Studije: V Evropi Se teCe 7 randomiziranih Studij z LDCT. Razlikujejo se po
strategiji vkljuCevanja in Stevilu presejalnih “krogov”, vse pa vkljuCujejo rizilne skupine
(kadilce ali bivSe kadilce) in kontrolna skupina nima presejanja. Edina dovolj velika Studija, ki
bi lahko pokazala zmanjSanje smrtnosti, je Studija NELSON. Ostale Studije so DLCST
(Danish lung cancer screening trial), LUSI ( German lung cancer screening intervention
study), ITALUNG (ltalian lung cancer computed tomography screening trial), DANTE
(Detection and screening of early lung cancer by novel imaging technology and molecular
assays), MILD (multi-centric Italian lung detection screening) in UKLS(United Kingdom lung
screening trial)(15)

Ena vedjih razlik med ameriskimi in evropskimi Studijami je tudi v tem, da nekatere evropske
Studije (NELSON, DLST, ULKS, LUSI) uporabljajo 3D volumetriéno metodo in ne 2D za
evaluacijo nodulov. Ta metoda bazira na merjenju volumnov nodulov in podvojitvenih ¢asih
(VDT-volume doubling time) rasti spremljanih nodulov. Rast je definirana kot sprememba
volumna med prvim in drugim slikanjem za ve¢ kot 25%. Vse meritve opravi racunalnik, torej
metoda ni subjektivha, kar se dogaja pri 2D meritvah (15). NELSON (Nederlands Leuvens
Longkanker Screenings Onderzoek): je randomizirana raziskava, ki te¢e na Nizozemskem
in v Belgiji (16). Rezultati Studije bodo objavljeni v letu 2016. V Studiji primerjajo presejanje z
LDCT v narascujoc¢ih €asovnih intervalih (0,1, 2 in 2.5 let) s skupino brez presejanja,
vklju€enih ve¢ kot 15.000 aktualnih/bivsih kadilcev (215 cigaret/dan 25 let ali 210 cigaret/dan
30 let) starih 50-75 let — torej so vklju€eni tudi mlajsi in z manj pokajenimi cigaretami kot v
NLST. Raziskavaa ima moC detekcije 25% zmanj$anja umrljivosti v 10 letih, poleg tega
opazuje tudi kvaliteto Zivljenja, prenehanje kajenja in stroSkovno ucinkovitost. Preliminarni
rezultati kaZejo na podobno senzitivnost kot je belezena v NLST in vecjo specificnost (98.3%
NELSON vs. 73.4 NLST), manjSi naj bi bil tudi delez vseh pozitivnih LDCT testov (manj od
3% NELSON proti 24% NLST)(17).

2. KATERA VPRASANJA SE OSTAJAJO ODPRTA GLEDE PRESEJANJA Z LDCT
(15)?

Kljub Stevilnim Ze zaklju€enim raziskavam ostaja Se nekaj nereSenih vprasanj, na katera
pri¢akujemo odgovor v naslednjih petih letih:

a) Koliko je v resnici efektivnho presejanje z LDCT - trenutno imamo pozitivhe podatke
samo iz ene velike Studije

b) Kaksna je optimalna frekvenca presejanja ? (na 1 leto, 2 leti...?)

c) Koliko ¢asa naj traja presejanje?

d) Katera je optimalna tar¢na “rizina” populacija?

Razviti so razlicni modeli, ki upoStevajo poleg kadilskega statusa in starosti $e druge
parametre (druzinsko anamnezo, izpostavljenost kajenju — LLP-Liverpool Lung Project ),
vendar so potrebne raziskave za odgovor na vpraSanje, ali je s takimi modeli mozZen
predizbor populacije, ki bo imela ve¢ kot 20% dobrobit na zmanjSanje umrljivosti zaradi RP.

e) Kaj pomeni pozitivna najdba pri slikovni diagnostiki in kateri je najboljsi protokol
sledenja oz. obravnava suspektnih nodulov z LDCT (za zmanj$anje Stevila lazno pozitivnih
najdb)?

V NLST raziskavi je bila nenormalna najdba nekalciniran nodul vedji od 4mm, kar je vodilo v
visok deleZ lazno pozitivnih preiskav. Retrospektivni podatki iz i-EACLP in NLST kazejo, da
bi lahko delez lazno pozitivnih rezultatov zmanjsali, Ce bi bila meja 6mm. Razvit je bil tudi
prediktivni model, po katerem se lahko izracuna individualni rizik za razvoj raka glede na
znacilnosti bolnika in nodula, sistem pa tako sam individualno dolod&i velikost nodula, ki ni
normalen, za vsakega bolnika posebej. (18)

f) Kak$na je stroSkovna ucinkovitost presejanja?

Q) Kaks$en je efekt presejanja na prenehanje kajenja?

3. PRIPOROCILA RAZLICNIH ZDRUZENJ GLEDE PRESEJANJA
Zdruzenja, ki ze priporoC€ajo presejanje za RP, so: AATS (American Association for Thoracic
Surgery) ACP (American College of Chest Physicians), ASCO(American Society of Clinical



Oncology), ACS(American Cancer Society), Canadian Task Force on Preventive Health
Care, NCCN (prva priporocila so objavili ze leta 2011), USPSFT (US Preventive Services
Task Force), na evropskih tleh pa 2 francoski skupini: the French Intergroup (IFCT) in
Groupe d'Oncologie de Langue Francaise (GOLF) (5). Glede na zgoraj omenjene dileme pa
vsako od teh zdruzenj priporo¢a malo drugacne kriterije za vkljuCitev glede rizi¢nih skupin,
frekvence sledenja in ostalih parametrov.

4. PRESEJANJE RP V PRIHODNOSTI

V fazi raziskav so Se druge metod kot so PET CT, metode za doloCanje velikosti rasti
tumorjev in razli¢ni biomarker;ji.

o PET CT: vsaj 2 raziskavi sta preiskovali slikanje s PET CT (s FDG) po presejanju z
LDCT 1x/letno ob najdbi nekalciniranih nodulov velikih =2 7mm. Senzitivhost, specifi¢nost,
pozitivha napovedna vrednost in negativna napovedna vrednost za PET CT so bili 69, 91, 90
in 71%. (19,20)

o Nove metode ugotavljanja rasti tumorja: npr. s pomocjo volumetri€nih metod — z
raziskavo COSMOS so ugotovili, da tumoriji ki imajo podvojitveni ¢as manj od 400 dni, lahko
predstavljajo tiste “prediagnosticirane”, nekatere tudi indolentne tumorje, ki bi bili lahko
obravnavani z manj ivnvazivnimi terapevtskimi posegi (21).

o Neslikovne metode presejanja: gre za iskanje biomarkerjev v krvi, izdihanem zraku,
epiteliju dihalnih poti, sputumu. Optimalnega markerja do sedaj 3e niso nasli — idealen
biomarker bi moral biti dostopen minimalno invazivnim posegom in imeti visoko senzitivnost
in specificnost.

NajveC publikacij se v zadnijih letih pojavlja na podro¢ju mikroRNA (miRNA). Gre za druzino
majhnih ne-kodirajocih RNA molekul, ki delujejo kot mozni regulatorji transkripcije. Do sedaj
so porocali o priblizno 1400 razlicnih miRNA, vecina od teh ima viogo pri detekciji tudi
zgodnjih oblik RP. V detekciji zgodnjih oblik ima miRNA visoko senzitivhost in specifi¢nost,
obenem gre za neinvaziven pridobivanja materiala, ki je tudi sroSkovno ucinkovit. MiRNA so
zelo stabilne in odporne molekule na zunanje vplive, prisotne so v tkivih, serumu,
urinu,plazmi sputum in so vklju¢ene so v ve€ procesov pri tumorogenezi (celi¢na proliferacija,
diferenciacija, apoptoza. Metaanaliza 38.raziskav glede vloge miRNA pri detekciji zgodnjih
oblik RP je bila objavlljena v letu 2015(22). Pokazala je, da ima kombinacija ve€ih miRNA kot
biomarker vecdjo vlogo kot dolo¢anje ene same miRNA ter da ima kombinacija ve€ih miRNA
odvzetih iz krvi zmerno visoko kliniéno diagnosti¢no vrednost pri detekciji zgodnjih oblik RP.
Kljub temu je potrebnih Se veliko raziskav za potrditev diagnosti¢ne vrednosti miRNA preden
bo metoda lahko uporabljena kot biomarker v klini¢ni praksi. V Italiji teCe prospektivha
randomizirana Studija BioMILD z vklju¢enimi 4000 preiskovanci, Studija preiskuje vlogo
kombinacije miRNA in LDCT na osnovi dolocitve rizi¢nih skupin za razvoj PR glede na izvid
mMiRNA (nizka, srednja in visoka rizi¢na skupina) (23).

5. ZAKLJUCEK

Glede na vse prikazane dokaze o dobrobitih, nevarnostih, uspehih in neuspehih presejalnih
testov za RP lahko zaklju¢imo, da imamo trenutno Ze dovolj dokazov o tem, da bi bilo
presejalno testiranje za RP smiselno pri€eti izvajati tudi v Sloveniji. Glede na Se nerazreSena
vprasanja pa bo potrebno skrbno izbrati rizi€no skupino ljudi, imeti na voljo dobro izobrazeno
in izkudeno multidisciplinarno ekipo, ki bo presejanje izvajala, in nenazadnje priskrbeti tudi
kar visoka finan¢na sredstva.
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lzvlecek

KOPB je bolezen, ki se razvija desetletja dolgo, presejalni testi so smiselni pri populaciji nad
40 let, pri osebah z jasnimi dejavniki tveganja — inhalacijskimi Skodljivostmi. Presejanje naj
se izvaja na primarnem nivoju z t.i. »presejalno spirometrijo« in uporabo vpraSalnika za
odkrivanje KOPB-ja (CDQ). Potrditev diagnoze je v rokah pulmologa. Spirometrija na
primarnem nivoju se smatra kot »presejalna spirometrija«, katere izvajanje mora biti zadosti
kakovostno, potrebno je ustrezno izobraZevanje kadra, ki jo izvaja in redna uporaba te
metode pri vsakdanjem delu.

Uvod

KOPB je bolezen, ki je lahko zdruZena s simptomi kroniénega bronhitisa in dispnee, v
zaCetnih fazah pa tudi to niti ni nujno. Za odkrivanje novih bolnikov je pomemben tako
vpra$alnik, ki vsebuje podatke o kajenju, o teZzavah in simptomih KOPB-ja ter kroni¢nega
bronhitisa kot spirometrija. Pri izvajanju spiromtrije se moramo zavedati, da uporaba fiksnega
razmerja FEV1/FVC pod 70 % vodi v precejSnje Stevilo lazno pozitivnih obstrukcij pri
starejSih od 70 let. Po drugi strani se moramo zavedati, da kvalitetno izvedena spirometrija
ne more producirati lazne obstrukcije, lahko pa pri bolniku izmerimo lazno restrikcijo, Ce
volumni vdihanega in izdihanega zraka niso zadostni. Vseeno je spirometrija preiskava, ki je
temelj iskanja bolnikov s KOPB.

Zal meritev PEF ne zado$&a za odkrivanje KOPB, ta metoda postaja uginkovita le pri hujsih
okvarah - FEV1 pod 50 %, kar Zze pomeni bolnike z vecjim tveganjem zapletov pri poteku
bolezni.

CDAQ vprasalnik

Ta vpradalnik je trenutno najSirS8e uporablien vprasalnik za iskanje bolnikov s KOPB.
Vprasanja v tem vpraSalniku v kombinaciji s presejalno spirometrijo in rezultatom, ki presega
16,5 to¢k pomeni zelo malo lazno pozitivnih in lazno negativnih rezultatov, zato uporabo
priporo€amo. Meja v vprasalniku naj bo 16,5 tock, ker pri tem seStevku tock dosezemo 87 %
senzitivnost in 38 % specificnost, ¢e pa ta rezultat kombiniramo s presejalno spirometrijo pa
se senzitivnost zmanjSa na 74 %, medtem ko se specificnost pove€a na 97 %. To pomeni,
da moramo v presejanje vkljuCiti med 21 in 25 kadilcev, da med njimi najdemo enega s
KOPB. Vpra$anja, ki jih CDQ vpradalnik vsebuje so prikazana v Tabeli 1 (nevalidiran
prevod).
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Tabela 1. CDQ vpraSalnik* (COPD Diagnostic Questionaire)

Koliko ste stari? 40-49 let 0
50-59 let 4
60-69 let 8
70+ let 10
Koliko Skatljic/let cigaret ste pokadili? (koliko cigaret na dan v | 0-14 0
povpredju trenutno pokadite? Ce ne kadite ve¢ — koliko ste jih v | 15-24 2
povprecju pokadili kot kadilec?) 15-49 3
50+ 7
VaSa keza (v kg) in viSina (v m); izraCun vasega ITM Pod 25.4 5
25,4-29,7 1
Veé kot 29,7 0
Ali vreme vpliva na va$ kaselj? Da 3
Ne (ne |0
kasljam)
Ali kadarkoli produktivno izka$ljujete (izkasljujete izpljunek), tudi kadar | Da 3
niste prehlajeni? Ne 0
Ali kadarkoli produktivno izkaSljujete (izkaSljujete izpljunek), ko se | Da 0
Zjutraj zbudite? Ne 3
Kako pogosto vam piska v prsih? Obgasno  ali | 4
celo bolj
pogosto 0
Nikoli
Imate ali ste imeli kakSne alergije? Da 0
Ne 3

*prevod vpraSalnika ni validiran v slovenskem jeziku; seStevek tock vecji od 16,5 zados¢a, da
bolniku izvedemo presejalno spirometrijo.

Presejalna spirometrija

Spirometrija na primarnem nivoju, kjer priCakujemo da bodo specialisti druzinske medicine in
medicinsko osebje primarnega nivoja sposobni poiskati bolnike s KOPB med kadilci in
drugimi osebami z vzpostavitvijo dejavnikom tveganja, je vsekakor priporocljiva, vendar
frekvenca teh bolnikov ni tolikSna, da bi se preiskava lahko tehni¢no zadovoljivo in z
zadostnim znanjem izvajala v vsaki ambulanti druzinske medicine. PriporoCamo, da oseba, Ki
izvaja spirometrije naredi priblizno 20 spirometrij tedensko, kar pomeni, da bi bila lahko za to
zadolZzena medicinska sestra in z ustreznim naroCanjem iz ve€¢ ambulant druzinske medicine
izvajala to preiskavo. Presejalna spirometrija se lahko izvaja s stacionarnim spirometrom,
priklju¢enim na racunalnik ali samostojno napravo (te naprave je potrebno kalibrirati) ali z
ro€nim spirometrom (tako kot je npr. spirometer PIKO-6 ali COPB-1), pri Eemer je ravno tako
potrebno upostevati kriterije ponovitve testa in dveh najboljSih testov. Bolniki, ki imajo v
vprasalniku CDQ vec€ kot 16,5 tock in imajo nenormalni izvid spirometrije zasluZijo pregled pri
pnevmologu, da potrdi diagnozo obstruktivne bolezni (KOPB ali astme).

Priporocila za presejalne teste za KOPB

PriporoCila so vezana tudi na oblikovanje smernic za diagnostiko in zdravljenje astme in
KOPB, v katerih smo pnevmologi zapisali, da se presejanje populacije, ki ima dejavnike
tveganja za razvoj KOPB in astme izvaja na primarnem nivoju in da se diagnoza potrdi na
sekundarnem ali terciarnem nivoju pri specialistu internistu ali pnevmologu. To je
pomembno, ker nepravilna diagnoza za seboj lahko potegne dozivljensko nepravilno




zdravljenje tezav s pljuci. Glede organizacije dela na primarnem nivoju svetujemo uporabo
CDQ vprasalnika in presejalno spirometrijo pri vseh, ki kadijo ve¢ kot 15 Skatlic/let (kar
pomeni 15 let po Skatlico na dan ali 30 let po pol Skatlice na dan).
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