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Program

Jesensko srecanje Zdruzenja pnevmologov Slovenije

Kongresni center Bernardin, Portoroz

Petek, 30. november 2018

09.00- Robert Maréun UZ prsnega ko3a: Kdaj in kako?
10.00
10.00- Odmor Kava in registracija
10.30
10.30-12.00 Astma in KOPB (Sabina Skrgat)
Znacilnosti bolnikov s KOPB (napovedni dejavniki), ki so pogosto
10.30- Renato ErZen hospitalizirani
10.50
10.50- Urska Lunder Paliativa pri KOPB
11.10
11.10- Anton Lopert Blaga astma pri ambulantnih bolnikih-posnetek iz klinicne prakse
11.30 (naravni potek, optimalna obravnava)
11.30- S. Korn Treatment of asthma patients on primary, secondary and tertiary
12.00 (Germany) level in Germany

12:00-12.20 Satelitski simpozij (AstraZeneca): Stephanie Korn: How to recognize severe asthma patient

12.20- Kosilo Meet the professor (Stephanie Korn)

14.00

14.00-15.30  Aktualne teme (Mitja KoSnik) (Pokrovitelj sklopa je Novartis)

14.00- Matjaz Flezar FizioloSki mehanizmi tezke sape pri naporu pri zdravi osebi
14.30

14.30- Kristina Ziherl Presejanje na motnje dihanja v spanju v pulmolo3ki ambulanti
15.00

15.00- Matjaz Turel

15.30 Tomaz Stupnik Transplantacija plju¢

15.30-16.00 Okrogla_miza_Sabina Skrgat: Logistika obravnave tezke astme v Sloveniji: kako bolnikom v vseh
regijah nuditi enak standard obravnave.

16.00- Odmor sponzor

16-30 MSD

16.30-18.00  Pljuéni rak (Tanja Cufer)

16.30- Matevz Harlander Diagnosti¢ni pristop k bolniku z infiltratom na plju¢ih

16.50

16.50- Tanja Cufer Multidisciplinarna oskrba bolnika na imunskem zdravljenju raka
17.10

17.10- Katja Mohor¢ic¢ Logistina pot obravnave pljuénega raka: od diagnoze do
17.30 zdravljenja

17.30- Robert Marcun Miokardiopatije zaradi sistemskega zdravljenja raka

17.50

17.50- Diskusija

18.00

18.00-18.20  Satelitski simpozij GlaxoSmithKline




18.30-19.15

NS Ok 0N~

Obcni zbor ZPS:

Otvoritev skupScine.

Volitve delovnega predsedstva, zapisnikarja in verifikacijske komisije.
Porocilo predsednice o delu v preteklem letu (M. Kosnik).

Porocilo blagajnika (R. Maréun).

Porocilo nadzornega odbora.

Porocilo verifikacijske komisije.

Podelitev Levicnikovih nagrad.

8. Podelitev Castnega &lanstva.

19:15-

Termin za

20.00 sestanke
delovnih skupin
ZPS

20.00 VECERJA

Sobota 1. december 2018

08:00-09.00 Vzporedne delavnice:

#+ UZ prsneqa kosa (Robert Maréun);

+ Klini¢na prehrana (Eva Topole);

+ Pljiuéna funkcija (MatjaZ FleZar)

09.00- Matjaz Flezar ERS po ERS Samostojen simpozij
10.00
10.00-11.15  Aktualne teme (Mitja KoSnik)
10.00- Irena Sarc Neinvazivna ventilacija pri akutnem dihalnem popusc¢anju -
10.30 predstavitev mednarodnih smernic
10.30- Prof. Gordana Prediktori neuspjeha NIV terapije u akutnom pogorsanju
10.45 Pavlisa, KOPB-a.
Jordanovac Rezultati klinine Studije.
10.45- Petra Svetina Tuberkuloza. Porocilo o nadzoru ECDC. Presajanje n
11.15 kemoprofilaksa tuberkuloze: standardi.
11.15- Odmor
11.30
11:30-13.00 Obravnava bolnika s pljuéno hipertenzijo — od suma nanjo do ustreznega zdravljenja (sponzoriran
simpozij MSD)
Moderatorja: Miso Sabovi¢ in Barbara Salobir
Miso Sabovié Zilna stena v lugi novih spoznanj o pljuéni hipertenziji
Barbara Salobir Plju¢na hipertenzija, ki se zdravi s specificnimi zdravili in/ali
invazivnimi postopki
Katarina Osolnik PH pri boleznih pljué
Robert Maréun PH pri boleznih srca
Polona Mlakar Diagnosti¢ni postopek in uporaba interaktivnega algoritma
Miso Sabovic¢ in Zakljucek in »take home« sporocila
Barbara Salobir
13:00- Matevz Harlander Predstavitve zanimivih kliniénih primerov (Pokrovitelj skiopa
14.00 je Boehringer Ingelheim)
14:00 Zaklju¢ek
sestanka




UZ prsnega kosa: Kdaj in kako?
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Povrhnje strukture: abdomen, srce, abdomen,

zile, miSice, pljuca, retroperitone;j,

prsna stena plevia plevralni prostor, mediastinum (g GOLNIK
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CHEST 2011; 140(5):1332-1341




Crit Care Clin 30 (2014) @2-117
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—_— 1) The bat sie
10 bazicnih znakov ) The bat sign

The bat sign
The A-line
Lung shiding
The quad sign
The sinusoid sign
The tissue-like sign
The shred sign
The B-line (& lung rockets)
The stratosphere sign
The lung point

_—
—

The bat sign

The pleural line and the upper and lower ribs make a permanent
landmark

The mastery of these signs allows control of multiple sett
respiratory failure, ARDS management, hemodynamic therapy in shocked The bat sign is a basic step. It allows to locate the lung surface in any
patient, neonate assessment, traumatized patient. It works in up-to-date ICUs as circumstances (acute dyspnea, subcutaneous emphysema...)
well as austere areas or spaceships

m m m CEURF - D. Lichtenstein - Réanimation Médicale - Hopital Ambroise-Paré E

2) The A-line 3) Lung sliding and seashore sign

H hoic horizontal artifact arising from the pleural line - . :
TR RO A AE T TR & The pleural line normally separates two distinct pattems (in M-mode).

A-lines indicate air*, whether physiologic or pathologic This demonstrates lung sliding, without Doppler

* For pursts, e tom g @ betier

ECEURF‘DWVWGMMG!EVWM‘MP'E m ECE' D. Lichtenstein - Réanimation Médicale - Hopital AmbroiseParé m




(gGDLNJI

Pnevmotoraks

* lung sliding, lung gliding
* lung pulse

* seashore sign-barcode sign

lung point

(SG’JLN‘K

Seashore sign-barcode sign

GOLNIK

tg{i-'.)LNrbi

Lung sliding, lung gliding

YQGUULK

Lung point



4) Pleural effusion: 5) Pleural effusion:
The quad sign Sinusoid sign

e A ——
. w i

Inspiratory movement of lung line toward pleural line

Quad image between pleural line, shadow of nibs,
and the lung line (deep border, always regular)

Quad sign and sinusoid sign are universal signs allowing to define any kind of
pleural effusion regardless its echogenicity

mmﬂ—DmmermMﬂqbriﬁmeﬁ E mL‘EL'R.FrD Lichtenstein - Réanimation Médicale - Hopital Ambroise Paré
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6) Lung consolidation (alveolar syndrome)
The tissue-like sign
. 948 _ 070

2
o =

A fluid disorder with a solid appearance

™




7) Lung consolidation (alveolar syndrome)
The shred s we TR
B—— UZ znaéilnosti pljuénice

Pravilna prekrvavitev
Slika podobna jetrom
Neostro omejena
Fluidobronhogram
Bronhoaerogram
Abscediranje
Pravilna prekrvavitev

A shredded hine, instead of the lung line- a specific sign

’s‘gGUU“I\N

™

Prekrvavitev- kontrast

Plju€ni infiltrati: ultrazvoclni kriteriji
benignosti
* Neoster rob
* Velika podrocja zraka
* Zratni bronhogram
* Pravilne krvne zile

* Ni infiltracije

* Gibanje z dihanjem

thULH‘N GOLNIK

Subplevralne zgostitve
Tumorska infiltracija prsne stene

Maligni Benigni
ehogenost hipo-, hiper hipo-, hiper * Pljucni rak je ultrazvucno hipo ili hiperehogen
oblik policikliéni, ovalni| okrogli, ovalni * je ovalen ili policiklicen
ograni¢enost slaba ostra * Ce infiltrira prsnu steno, se vidi gibaje odvisno
gibljivest negibljiv gibljiv od dihanja
infiltraclia oA e Znak je 89% specificen in 95% senzibilen.
Doppler neenakomerna enakomerna

perfuzija

ts Respiration 2014;87:441-451
GOLNIK

‘:SEULN‘N Respiration 2012;84:337-350
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(gGOLN'K

Lastnosti B-linij

Potekajo od plevralne linije.

So dolge, navpicne crte

Izgledajo kot repi kometov

IzbriSejo A-linije

Premikajo se z drsenjem pljuc

Do 2 liniji med 2 sosednjima rebroma se lahko
Steje za normalno.

3 ali ve¢ pomeni intersticijski edem.

QSGDLNAK

8) B-lines, lung rockets and interstitial syndrome

The B-line is

1- a comet-tail artifact

% 2 - anising from the pleural line
3 - well-defined - laser-ray like
4 - hyperechoic
5 - long (does not fade)

\ 6 - erases A lines

7 - moves with Iung sliding

Example of 4 or 5 B-lines
(1992’s technology) Using these 7 features, the B-line
is distinctfrom all other comet-tail
artifacts

4

B-linije

Prisotne so pri vseh intersticijski boleznih

So priblizno 7mm narazen

Lahko so lokalizirane ali difuzno glede na
patologijo

Edina razlaga za nastanek je zadebelitev
interlobularnih sept. Te septe so v stiku z
visceralno plevro in okoli 7mm narazen.

So ekvivalent Kerleyevih linij B

Ko edem hujsi, bo ve¢ B-linij, ki bodo le 3 mm
narazen

10



IS: Strong recommendation-
very good consensus

LUS i1s superior to conventional chest

X-ray for ruling in/out n significant
interstitial syndrome.

= B-lines are defined as discrete laser-
like hyperechoic reverberation

artifacts that anise from the pleural

line reviousl¥ descnbed as , comet
tails®), extend to the bottom of the

screen witho] fma{] . and move
syncﬂ'onous [y wi Fung shiding

B Sign B Line Comets KA Lines C Line

N Normal/Dvy oo FTX  Prsusanis

&GOLN)K

Z lines

Z lines are common artifacts seen in more than 80% of the population
and may be mistaken for coalescent B lines described above. Z lines
are vertical, bundle-like shaped lines arising from the pleural line

E lines

“E” stands for subcutaneous emphysema. E lines are
vertical lines seen when there is gas trapped in the
subcutaneous space. These lines do not arise from the
pleural line, but from the subcutaneous tissue

éGOLN)K

einstein. 2016;14(3443-8

* _ee
B-linije
Pljuéni edem
Intersticijska pljucnica

Difuzna parenhimska
bolezen plju¢

éGDLmV.

O . A o e s L A Y
U7 ————r I " . h—

(gGOLN)M

E linije pri podkoznem emfizemu

(gGOLNAK
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T'wo Silver Standards in the imaging of Pudmaonary
T il e

CSGDLNM

(gGOLNIK

&GOLN:R

0,5-3cm velike zgostitve

(gGDLNiK

TUSPE kriteriji pljucne embolije

* Sigurna: 2 ali ve¢ tipi¢nih lezij

* Zelo verjetna: 1 tipicna lezija + plevralni izliv.

+ Verjetna: neznacilne spremembe plevre
* Malo verjetna: brez sprememb
D-Dimer je negativen pri 8% PE

Thoracic US in the Diagnosis of Pulmonary Embolsim
CHEST 2005:128:1531-1538

':gc;ouux

&GOLNJK
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QSGDLN‘K GOLNIK

Compressibility of veins

éGOLN-K &GOLN'K

US diagnostic criteria of DVT

Phasicity
Diroct siges Indirect sigas

Flow changes wiith respiration
Irerzrmwal thrombos * Loss of phassity

Rapid Shovw \pnea
Incomgpmessibilizy »oe Procimal thrombosis

10 veln amete N enoes compressan

Neov forw i color Diogprier Deadad throesdyor

v ' No Borw o palsed Doppler | * Luss of segimcestton

QSGOLN‘K CSGOUM
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Blue protokol
CHEST July 2008 vol. 134 no. 1 117-125

{ :

’ A —
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posterolateral alveolar and/or pleural syndrome (PLAPS)
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CHALLENGES IN CHARACTERISATION AND
APPROACH TO COPD FREQUENT EXACERBATOR
PHENOTYPE IN CLINICAL PRACTICE

R. ERZEN, A. BALAZIC, J. SELB, S. SKRGAT
UNIVERSITY CLICIC FOR RESPIRATORY DISEASES AND ALLERGY GOLNIK

&GOLNIK

COPD EXACERBATIONS

« COMMON AND IMPORTANT FEATURES OF COPD
« VARIABLE SEVERITY
- AFFECT: THE COURSE OF THE DISESASE
THE LUNG FUNCTION DECLINE
THE PATIENT'S QUALITY OF LIFE

» ITIS VERY IMPORTANT TO PREVENT AS MANY
EXACERBATIONS WE CAN

&GOLNIK AN ONKEY W

FREQUENT EXACERBATOR PHENOTYPE

* >2 COPD EXACERBATIONS PER YEAR
+ BEST PREDICTOR OF EXACERBATION IS PAST HISTORY OF
EXACERBATIONS

+ FREQUENT EXACERBATORS GENERALLY EXPERIENCE MORE
SEVERE AIRWAY OBSTRUCTION

(FREQUENT EXACERBATOR PHENOTYPE IS A DISTINCT
SUBGROUP IN ALL GOLD STAGES)

* CLINICAL, IMMUNOLOGICAL, MICROBIOLOGICAL FACTORS

* ASSOCIATED WITH ACCELERATED LUNG FUNCTION DECREASE AND
NEGATIVE EFFECT ON QUALITY OF LIFE AND MORTALITY

éGOLNIK

CLINICAL STUDY

- RETROSPECTIVE ANALYSIS

« HOSPITALISATION DUE TO COPD EXACERBATION IN 2017 IN
HOSPITAL GOLNIK (MKB J43, J44)

= TWO GROUPS:
1. ONE COPD EXACERBATION
2. TWO AND MORE COPD EXACERBATIONS

» PATIENTS WERE EVALUATED CLINICALLY, ACCORDING TO
SOME LABORATORY AND FUNCTIONAL TESTS

éGOLNIK TANEERES N A

CLINICAL STUDY

= 2017:983 COPD PATIENTS, 1465 HOSPITALISATIONS

« 40 PATIENTS WITH MULTIPLE COPD EXACERBATIONS
- 40 PATIENTS WITH SINGLE COPD EXACERBATION

[ swae T

GENDER m 67.5% m 62.5% p=ns
AGE mean71.7,sd9.29 mean 67.8, sd 8.01 p=ns
NO. EXAC. 1 median 3, QR 2

&GOLNIK

RESULTS

ACCOMPANYING CO-MORBIDITIES

#3 CR MORE CD 2¢cD

35 =1CD WATHOUT CD

- | ;
> & o %
;

2

: | ‘

10 I

, Il I I
g

BSINGLE MULTIPLE

&GOLNIK ANCRERT YA

INGL MULTIPLE

15



RESULTS

FREQUENCY OF PULMONARY CO-MORBIDITIES,
HYPERCAPNIC RESPIRATORY INSUFFICIENCY AND LTOT (% OF PATIENTS)

[ | SINGLE MULTIPLE [P |
ASTHMA 25 p=ns

RESULTS

RESULTS OF PULMONARY FUNCTION TESTING (FEV1, DLCO)

275 l L

EMPHYSEMA 45 97.5 p<0.001 K| — 2 waszé

BRONCHIECTASIS 0 15 p<0.05 A - 1 ;

COR PULMONALE 15 25 p=ns }\ —— l 2 e

HE . = e o e e || =

1pCo2 40 55 p=ns . J\ ‘:_ P J )

Lot 10 525 p<0.001 oo e ’ — e
&GOLNIK &GOLNIK '

RESULTS RESULTS

FEV1 ACCORDING TO GOLD 14

SINGLE MULTIPLE

80% =%0-79% = 30-40% e <30% 0% e50.70% w3040% e <30%

&GOLNIK

NUMBER OF EOSINOPHILS (HIGHEST VALUE IN 2017)

> 00X 1000ml W <20

SINGLE  MULTIPLE

‘SGOLNIK

W/

P

RESULTS

MULTIPLE P [P

ORMAL

THERAPY

STEROIDS

LABA/ICS
LAMA
LABA/LAMA
MACROLIDES
OPIOIDS

PPI

&GOLNIK

RESULTS
SINGLE MULTIPLE
(yes.short course no) (yes,short course,no)
15,60,25 325,425,25
625,375 675,325
475,525 325,675
30,70 60,40
0 125
0 75
375 67.5

P VALUE
p=ns
p=ns
p=ns
p<0.05

p<0.05
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FREQUENT EXACERBATOR PHENOTYPE

STATISTICALLY SIGNIFICANT DIFFERENCES

HEART FAILURE
DEPRESSION

NEUROLOGICAL D.

EMPHYSEMA
EOSINOPHILS
FEV1

DLCO

BMI

LToT

3 OR MORE CD
BRONCHIECTASIS

&GOLNIK

SINGLE MULTIPLE P VALUE

20% 65% p<0.001
0 225% p<0.01
0 15% p<0.05
45% 07.5% p<0.001
median 40 median 320 p<0.001
median 45% median 33% p<0.001
median 52.5% median 41.5% p<0.001
median 27.3 median 23 p<0.001
10% 525% p<0.001
10% 35% p<0.05
0 15% p<0.05

FREQUENT EXACERBATOR PHENOTYPE

STATISTICALLY NON-SIGNIFICANT DIFFERENCES

| [smeLe MULTIPLE P VALUE

ASTHMA 27.5% 25% ns
SMOKING 27.5% 40% ns
STEROIDS 75% 75% ns
LABA/ICS 62.5% 67.5% ns
COR PULMONALE 15% 2.5% ns
6 MIN WALK TEST 11 pts-mean 315m 26 pts-mean275m ns
SUPRARENAL INS. 25% 15% ns
MORTALITY 25% 15% ns

&GOLNIK VANSE

FREQUENT EXACERBATOR PHENOTYPE

* MULTIPLE CO-MORBIDITIES
+ HEART FAILURE

+ EMPHYSEMA

+ SEVERELY IMPAIRED LUNG FUNCTION
+ EOSINOPHILIA

* LTOT

SGOLNIK

FREQUENT EXACERBATOR PHENOTYPE

- OPTIMAL TREATMENT OF ACCOMPANYING COMORBIDITIES
+ ROFLIMULAST, MACROLIDES
+ TARGETING EOSINOPHIL INFLAMMATION - BIOLOGICALS?

« NUTRITION
+ VACCINATION
+ REHABILITATION

» MULTIPROFESSIONAL COPD CARE TEAM

éGOLNIK TANOAERINA

&GOLNIK

THANK YOU FOR YOUR ATTENTION

17



KOMUNICIRANIE o
PALIATIVNI OSKRBI PRI BOLNIKIH S KOPB

Urika Lunder, dr.med.

Univerzitetna klinika Golnik

PortoroZ, 30. 11. 2018

“Aktivno Paliativna
zdravljenje” oskrba
' Zdravljenje -

Modifikacija kroniéne
bolezni

Paliativna oskrba

Umescenost paliativne oskrbe?

Nep

Zdravljenje -
Modifikacija kroniéne
bolezni

Paliativna oskrba

Kdaj je zadniji cas za paliativni pristop?

SMERNICE:

- Poveéana odvisnost v vsakodnevnih aktivnostih

- Hoja le nekaj metrov

- Prisotni simptomi, ki se ne uredijo z zdravljenjem KOPB
- Dispneja v mirovanju

-1 ali ve¢ hospitalizacij v zadnjem letu

- lzguba TT > 10% v 3 mes.

- Vec kronicnih bolezni ob osnovni bolezni

- FEV1 <30%

Bolniki s KOPB redkeje prejmejo paliativno oskrbo
(Building et al, 2011; Cherlin et al, 2005; Gaspar et al, 2014)

KOPB: komuniciranje

Zdravnikom je komuniciranje o oskrbi ob

koncu zivljenja z bolniki s KOPB pomembno,
a se najpogosteje ne zgodi.
Pulmologi: Partridge et al, 2009; Smith et al, 2014; Duenk et al, 2017; Risor 2013

Druginski zdravniki: Spence et al, 2009

Zdravniki v intenzivni terapiji: Jerpseth et al, 2016; Schmith et al, 2014

KOPB: komuniciranje

1. Bolniki pri¢akujejo pogovor o napredovalem stanju KOPB,
teprav so pogovori teZavni

- Zdravniki akajo na bolnika (spence et al, 2009; Gott et al, 2013)
2. Bolniki teko razumejo KOPB (javnost slabo obve3tena)

- Zdravniki uporabijo nejasne besede, modificirajo
informacijo (Gaspar et al, 2014), uporaba evfemizmov (cot, 2013)
3. Bolnikom je pomembno ohranjanje upanja

- Zdravniki razumejo upanje = ozdravitev (Gasparetal, 2014)

18



KOPB: ovire pri komuniciranju

O Negotovost v prognozi — tefavna bolezen

O Premalo ¢asa za pogovor

O Pomanjkanje vedéin

O TeZavni/neprijetni pogovori (,Pri raku je laZje.”)
O Pogovor bolniku vzame upanje

O Eti¢ne dileme

O TeZavni bolniki — nesprejemanje narave KOPB

- nesodelovanje bolnika

Tavares et al, 2017; Stephen et al, 2013; Momen et al, 2012

Ciklus viciousus

KOPE slabo znana bolezen
Bolniki ,tezavni®, slabo sodelujoéi
Simptomi tezko obvladljivi

Negotovost prognoze { /
Pomanjkanje ¢asa in vescin N
Tezji pogovori kot pri raku

Zadnji Cas za iniciacijo pogovora
. Zmanj3ana aktivnost/funkcijski upad
. Vpeljava TZKD (Reinke et al, 2008; Strang, 2013)

1
2
3. Po prvi eksacerbaciji s hospitalizacijo (reinke et al, 2008)
4. Izérpana terapija za modifikacijo bolezni

5

. Zdravnikova ocena bolnikove pripravljenosti
/sposobnosti + kliniéni izvidi perpseth et al, 2016; Duenk, 2017)
6. lzogib ,prognosticni paralizi‘: zaceti, ko bolniku PO

lahko koristi (Murray etal, 2014)
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BLAGA ASTMA

Anton Lopert
z EUPNEA d.o.0., Murska Sobota

Portoro, 30.11.2018

term trajectories of mild asthma in adultho nd risk 5 of progression
Chen W et al. The Journal of Allergy and Clinical immunaology: In Practice. 2018

g - | Tveganje za progres astme v naslednjih 10
E - letih pri 1000 bolnikih:

3 -

g - = 35 (4%) pri neustrezni uporabi SABA
3" = 35(4%) za starost 40 let vs. 20 let

i= 1| * 15(2%) ob prisotni komorbidnosti

E - | * B (1%)za sam IGK vs. IGK /LABA

2 o8 ]
Time ahter the onet of mid authea (yeard.

e
1 ) Pren Care Fsayi Mt 204
v | 1 Asthma control and management in 8,000
i European patients: the REcognise Asthma
and Link to Symptoms and Experience
ERE_AUSE_I survey.

Percepcija dosefenega nadzora nad astmo
REALISE gurvsy (n=8,000]

45.1%

of patients had GIHA-defined

R - * Pri bolnikih v aziskavi REALISE je vidna velika razlika med njihovil do
nadzera nad astme in dejanskim nadz astme, op jenim po GINA.
T PEALSE S st et et
R, Gkl it s s
Dhalapr

REaLSE.
P

Uporaba prepreéevalca v raziskavi REALISE

= povpretju 52% balnikov, ki imajo pradpisan prepratevalec, tega ne uporablja vsakednewno.
'Which statement best deacribes how you taks your reguiar satnma treatment?

ke _
Ftake it same days, gin -
st athars | do et .

[— r

e 262 10 s st aga

Nadzorovanost astme in percepcija doseganja nadzora pri bolnikih (INSPIRE)

The majority of patients perceived their asthma control was at least ‘very good’ despite ACqQ findings
showing their asthma to be only partly controlled or even uncontrolled

INSPIRE st 5]

28% 21% 51%
of pasents had of paients had of patienis had
well-ontrofied acthma, based on parily coniralisd acthma, bazed on unsontrofied acthma, based on
ACQ zcores (ne3565) ACQ scones ne714) AT sCores ine1,732)

5. LA, pataraad ting Mramien gasticonaie




Uporaba inhalacijskih zdravil med poslabZanjem (INSPIRE)

+ Bolniki takoj ob pojavu simptomaov praviloma zacnejo uporabljati SABA v
vijem odmerku, IGK pa Sele kasnaje in v manjsi meri.

Clinical management of asthma in 1999: the Asthma Insights and
Reality in Europe (AIRE) study

Rabe KF st al. Eur Recpir J 2000168927

Anti-inflammatory vs bronchodilator use by asthma severity
* \ raziskavi AIRE je bila uporaba SABA v 4 tednih spremijanja 3 —krat vecja od

uporabe IGK.
i g+ Medicings usad to treat asthma by Symptoms Severity Index: ant-inflammatoriss va bronchodiiators
4 3 n=ik n=2080
Y B 100
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' i
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i
-
; 1] i: P
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i 1 2 a
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2 20
n=3411
ot . . . » . . .
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Association between prescribing of anti-asthmatic drugs and

clinically uncontrolled asthma
Davidsen JR et al / Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 24 (2011)

* 357 bolnikov, ACQ vpra3alnik
{ =1,5 = nenadzorovana astma).

Al it of BABA ' DOD nenadzorovane astme OR 0,51.
Fig. 2 Ontribuion of LG worm aorording (o indsvdusl sl use of SARA = DOG.
Area of cirddes properional o the aumber of subjects R cah data poinl
A - Asihina eniml (eessonnai SABA
10 - e sty dove,

,é . T i . . ° . - * OR za nenadzorovano astmo pri SABA
: ggua, A T AP =400 DDD/leto vs. 0-99 DDD/leto: 11,1,
. “fo,
" § B2 s
. 3 _.f * |GK zmanjiujejo pogostost

Tveganje pri prekomerni uporabi SABA

Stanford RH et al. / Ann Allergy Asthma Immunol (2012)

B = (lukires =8 Adubs

“ Predpisovanje =3
ol priilnikov SABA
ol letno je povezano z
i,l dvakrat veé obiski
‘i" na urgenciin
T hospitalizacijami.

| 1 1 '] 5 b

Namber of SARA camiders

Relationship between mortality rates and SABA or ICS use
1 Suissa S, of al Am | Respie Crit Care Med 1994,149 508105 2. Suissa 5, ot sl N Engl ) Med 2000345 3536

£ z 25
L §
20
3= i
“150 £ 15
g i
3 ™ B
i 3
8 = 2 s
z
E ool 2l
2 e 1 2 3 4 5 & 7 61 2% 4685 &7 8 002

Carssters of G o yuas®

Predpisanih >12 priilnikov SABA letno na raéun manjSe uporabe I1GK je povezane z znatne visje verjemostio
smrti zaradi astme.

Should recommendations about starting inhaled corticosteroid treatment
for mild asthma be based on symptom frequency: a post-hoc efficacy
analysis of the START study

Helen K Rusddel, 'Wiliarn W B, Saren Pedersen, Wan € Tan, Vu-Z8i Chen, Carin lorg

Dan Lythgoe, Paul M &'Byrse

ki bi zahtevala
ni 0z sistemski GK: v skupini 01 s-d tedensko
AR 0-48], v skupini =1 do =2 5-d tedensko (RR 0-56)
| in v skupeni 2 >2 s-d tedensko (RR 0-66) ,
onhodilatatorna plj fi ij= je bila baljza in
dnevi brez simptomaw pogostejSi (p<0-0001 za vse 3
podskupine).

Pri blagi, novoodkriti astmi, nizek odmerek
budezronida enkrat dneunozmanjsa tveganje za
tedja poslabsanja, zmanjsa upad pljutne
funkcije in izbolj3a nadzor nad astmo, ne glede
na to, koliko dni v tednu so imeli bolniki ob
vkljufitvi simptome.

25let med in tim.
intermitentno astma pri bolmlult, ki imajo simptome
< 2 dni v tednu in za katero naj bi zadosGlo dravijenje
5 SABAPP.

’ z
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INGLAND

Adherence and persistence with fluticasone MEDICINE

propionate/salmeterol combination therapy

Bender BG. ] Allergy Ciin Immunol 2006
0d 5504 bolnikov jih 58,9% v letu dni
ni ponovno dvignile zdravila, konec leta
je le i B,B%: bolnikov redno
uporabljalo terapijo.

Neoded C eends fior Mild Persiaent Asthma

[...?9?.-.'!. ’.’E..‘J_}

-+ 31

¥

; g Odstotek red be 2dravila i * 225 odraslih bolnikov z blago astmo, dvojno slepa raziskava
. EK redne uporabe zdravila je
4 ;‘: vidii s starostio msﬁkin‘l spolom 1 * 1 budezonid 200 ug 2x dnevno +placebo tabl 2x dnevno
g 0 dojplac'ilom rllwerd 1in10 UpSD in ! * 2 zafirlukast 2¥20 mg redno +placebo inhalacija 2x dnevno
g komorbidnostmi * 3 placebo inhalacija in placebo tabl. 2x dnevno
o 0 N . - .
- - : . - simptomih vse 3 skupine: budezonid 300 ug 2x dnevno 10
* Pristarosti 13-20 let je tveganje za fmetem . &
L - ! £ Jv. dni ali prednizon 0,5 mg/kg 5 dni (pisna navodila bolnikom).
FIG L Kaplan-Meier survival athen sulasd to prekinitev zdravijenja 47,3% vedje kot

wana Patiorts wars sogared ay vat u gap of . .
80 days or monm wishout sufficiet medication, Patkets on FSC pri 70-letniku.
500 g wars more persisient than those on 200 ug.

* Primarni kriterij: sprememba jutranjega PEF.

VDIHNITI IGK, VEDNO KO POTREBUJES SABA?

Bolniki na rednem odmerku ida so v Javi z intermi jem C izan of Physician-, Bi s and Symptom-Based ' af Inhaled Carti i
in tudi v primerjavi zzaﬁrlulﬁsmm dosegali vedji porast pr&brmhod’latatmnega Therapyin Adults With Asthma The BASAIT Rnndnumaed Controlled Trial

FEVL IP—D.ma,ﬁveqe amanjianje bmnhlalne preodzivnosti {P<0 madilne Callisuin W1 ot al. AAMA 2012; 308-967.97..

wvedje znizznje % eozinofilcev v sputumu {P=0.007), niZji nivo NO v izdshanem zraku .. R . _

(P=0. 4!:6] 0 stopnjo nadzora simptomov (P<0.001) in veE dni h(etslmptnmu\r - Best Ajustment Strategy for Asthma in the Long Term

astme (P=0.03). 8

- 342 odrasiih bolnikoy 2 blagn in zmerno astmo, nizek odmerek IGK

3 veinowalniki: 4, B, C

3 natini sdravijenja: 1 PABA {edravnikova ocena), 2 BBA [FeNO) v teh

dueh skupinah imsjo bolniki redne IGK, odmerek pa doloi adrsvnik

wzakih § tednov glede na oceno stanja f rezultat FeNO in

35BA [Symptom-b ment = vzakokrat ke boinik potrebuje
vdihne tuci iz e ika C).

id pp so dosegli podioben porast j
= i bilo znatilne razlike v past-
|, praw tako ne v kakovosti Zivijenja (P

Podobno je bilo stevllc poslabs‘nj P=0.24} Id]ub ftamu, da so bolniki na | |
v povpracju terapijo uporabijali le 0,28 1
i

tedna v vsem Ielu (shupini na budezonidu in zafirlukastu pa sta terapijo jemali 47,8
tednovi32 tednov ob 92 % adherendi).

Primarni kriter] je bil £22 do prvess pesiabania (=
aoredoma ALl PEF post BD-<B0% ALl
.

ne

Balniki 5o "'j'u‘z' m’“"fﬂb'!' obe "':‘pgbg";' svetovanih dodatno pp, jemali le v 55% J . ' - o Med 3 skuginami ni bilo znagine razlike, bolniki v SBA shuini pa so

- . potrebovali 2= palovico manj IGK.
Redno zdravijenje se ni znatilng razli od jenja ) sibcioribulls * Med 3 shupinami ni bilo znatinin razik v pre- in post
by m pp v nobenem od kriterijev. FEV1, tudine vr il

-
-. V¥ SBA skupini 2o bil vrednossi FeNO znadiing vidie kot v BBA(P=.007)
il e pa v zkugini PABA(P=0.15).

[T

i Rescue Use of Beclomethasone and Albuterol in a Single Inhaler for Mild Asthma
il Asthaa Papi A., N Engl ] Med 2007;356:2040-52

in a single 1

£z do preega pasiabianja je bil najkrajii pri
h salbutamol pa (p=0,003).

435 balnikay 2 blago astme, 24 tednov PEF wiZji (p=0,04] in Ztevilo posizbian] manjie
{P=0,002] v shupiri, ki je prejemals kombinacijs
beklometazon/zalbutamal pa v primerjan samim
salbutamalom in ne znatiing razliéna od skugine na

G-manth double-blind, double-dummy

g
]
g -
e e Boneedid 3B rednem odmerku beklometszona 2 kombinacie.
ciomelhasone Salbiam;
i Kumulativni odmerek beldometzzona je v skugini, ki je
- kombinacije uporabljsta pp znaZal le 24 % odmerka v
Rusvin Saltustamal 100 pg a% nesde ¥ omy . -
e e § aheh skupinah z rednim odmerkom samegs
80P B beklometazona ali kombinacije (p<0,001).
00 g femy — R_ Beciomethasons 250 g bld - =
+ St 100 g oo § 0] peactiithe bpaskien [ —
P -
| Daysatter Rndomization -
t | =
L L) a Figure 4, Kap i thee Time to First Aszh
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mbined Rude termateral s Mesded

in Mild Asthma

Inhaled

BudesonideFormoterol as needed
in mild asthma

SYGMA 1 : 3849 bolnikov z blago
astmo

CIL: potrditi superiornost fiksne
kombinacije budezonid/formoterol
pp v primerjavi s SABA

L

1 wie
with well-coerralind asthms

* nightiime swsken ~
+ marning pu..ur:n.-,m (terbutalinom) pp.

= additional use of inhaled o
systemic glucocenicoids

z dobro nadzorovano astmo

——r
e — -

52-week, double-blind trial

Budesonide 200ug twice perday  n=1262 J_

l+ terbutaline 500 pg as nesded
Run-in
"i';'rbuuil}mi_. R day
| as needed | 6 pg as needed

Placebo twice per day
+ terbutaline 500 pg s needed

Week El diary

Tedni z dobro nadzorovano astmo

bud/form po potrebi superioren v

Budesonide/Formoterol as needed primerjavi s terbutalinom pp (34,4% vs.
in mild asthma 31,1.%, OR 1,14, p=0,046).

bud/form pp inferioren v primerjavi z

budezenidem v rednem vzdrievalnem

odmerku (34,4% vs. 44,4%, OR 0,64).

Bolniki na rednem vzdrzevalnem
zdravljenju z budezonidom 2x dnevno
(+ terbutalinu pp) so dosegli

36% vef tednov z dobro nadzorovano
— — astmo (WCAW) kot bolniki, zdravijeni s
[T S——— fiksno kombinacijo bud/form pp.

Wesks withweli-conbrolied asthma

Priary wil sk of
Wl Comissled Aathems (%]

As-Needed Budesonide-Formoterol versus
Maintenance Budesonide in Mild Asthima

‘Rewook, double-blind trial

= SYGMA 2: 4215 bolnikov, 52 tednov Badesoride 2005 twick pardy  1e2087
* lerbutaing 50000 a8 reeded

Run

= bud/form pp vs. bud vrednem
vzdrZevalnem odmerku, terbutalin pp

sanj v letu dn a2 ] ]
- Weed [Edectronic dury and inkale mostor

TeZja poslab3anja

As-needed budesonide/formoterol versus
maintenance budesonide in mild asthma

Tene fo First severe sxacebation * bud/form pp je glede tedjih
. [ poslabZanj noninferioren
i A budezonidu v rednem
3 // vzdrievalnem odmerku:
i e~ letno 0.11 {95% CI, 0.10 to 0.13)
I / 0z.0.12 (95% CI, 0.10 to 0.14),
S ‘/‘ i RR 0.97.
i LI LR

Primarna cilja raziskav SYGMA 1in 2 12

Zdravijenje 8 Mkeno kombinacljo
budezonidformotensd pp |e bilo SUperNNO
v primerjavi & terbutalinom pp (leds tednov z

dobro nadzorovanc astmo in e zviSalo verjetnost [0
zanje za %" glede lstnega Stevita te¥in posiabian] *
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TeZja poslab3sanja

SYGMA 2 Primary Endpoint®

SYGMA 1 Secondary Endpoint®

Moo s saare acscaturkn on,

Dnevni odmerek IGK

SYGMA 11 SYGMA 22

adtian oy |5 mamred

i . AT S ST, . i 5 . T sty i, gt bk

Zakljuéki SYGMA 1 in 2

. budfform pp kot protivnetni olajievalec” predstavija potencialne alternative
vzdrZevalnemu zdravijenju blage astme z rednim nizkim odmerkom IGK s ciljem
zmanjsanja tveganja a teja poslabsanjat?

* fiksna kombinacija IGK /formoterol pp je superiomna v pnmer]a\rl s samim SABA
[terbutalinom) pp v preprecevanju teijih poslabianj astme

* rezultati obeh Studij bi lahko vplivali tudi na bodoge smernice:
— revidirati bi bilo potrebno priporotilo o SABA monoterapiji pri bolnikih z blage
astmo®

— pri bolnikih bi bile potrebno Ze na stopnji 1 in 2 pretehtati uvedbo rednega
zdravijenja z nizkim odmerkom IGK ali s fiksno kembinacije 1GK+hitro delujotega
P2 agonista pp.

Gibme P et ol M Engl) Medt 2014378:1565 1

gt Med 018, 2 Batran D L W Eng ] Mo, 2043781877
5 Gl It ox Adthvna. Gl Stateny for Aathen ] .

s Wdiagerment and Prewntion. Usdated 237

The paradoxes of asthma management:

time for a new approach?
0'Byme PM, lenkins C, Bateman ED. Eur Resp J 2017

q
nhated coticosieraid

Paradoksi sedanjega zdravljenja blage astme

O'Byme PM, Jenking C. Bateman ED. Eur Recp J 2017
Na stopniji 1 sprejemamao
bolnikove avionomno
Ma stopnji 1 priporofamo SABA odloanje glede zdravijenja po
pp kljub temu, da gre za potrebi za doseganje nadzora Zdravilo ki zdravi astmatsko
kronitno vnetje bronhov, ki se nad astmao, v naslednji stopnji wnetje(IGK) ni tisto, ki ga je
stopnjuje ob poslabZanjih. pa pricakujemo, da bo sprejel bolnik doslej zaznal kot tisto, ki
zdravijenje s fiksnim mu pomaga [SABA) in naj bi ga
odmerkom. sedaj &im manj uporabljal.

Prehod s SABA pp na stopnji 1 v
fiksen odmerek IGK in £im
manjio uporabo SABA_

Razlike v bolnikovem
razumevanju ,nadzorovanosti

Razlitna varnostna opozorila glede
LABA in SABA: uporaba samega
SABA je varna (stopnja 1), uporaba astme pogostosti, vpliva in

samega LABA pa nevarna. tefe simptomov.

e s L T s

Potencialni nov pristop k zdravljenju astme

1 OB ot ol Eur 3 30780
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ZAKUUCKI 1

Astma je kroniéna vnetna bolezen, ki pogosto 3e vedno ni optimalno
zdravlijena.t-?

MNadzorovanost astme je premajhna Ze na stopnji blage astme. Pacienti
doseizno stopnjo nadzora astme pogosto precenjujejo. 4

Zaradi hitrega zmanjsanja simptomov, ki ga bolniki obéutijo ob uporabi
SABA, se nanje prevec zanasajo in premalo uporabljajo IGK, kar prestavlja
najvetjo oviro za izbolj3anju nadzorovanosti astme. 48

Prevelika uporaba SABA in premajhna uporaba IGK sta povezani z vedjim
tveganje za smrt zaradi astme.”®

Vedno bolj je jasno, da bolniki IGK potrebujejo Ze v zacetnem zdravljenju
astme.®10

o 3HZATEE: 4 Poom O W

1. o™ s st 2002300 3-8 2T 7, o DA P, 3013430 . Congid .o . P Prie Cars P bt 354434 44000 . P T, s
s Eir P | 300010037, . P MR ot b AT P s 00003 7 G 5,k A Fiar o Cat e 341 G010 . G . gl | Mo 300001008 G Sl s
' Lax 2 e

L

e
17 Ak o Thoruce Gaciuty. ETITGH Brtat
e sccmum Sacramtes 37

ZAKLJUCKI 2

Pozitivne ucinke rednega vzdrievalnega zdravljenja z IGK v vsakdaniji klinicni
praksi omejuje slaba adherenca bolnikow.?

Uporaba Bz-agonista kot vehikla za vdih IGK ob simptomih omogoéa samo-
titracijo odmerka IGK glede na spremembe v nadzorovanosti astme.?

Fiksna kombinacija IGK/SABA pp ob simptomih dosega podobno uéinkovitost
kot redni odmerek IGK v preprecevanju teZjih poslab3anj astme, oba nacina pa
sta znacilno bolj3a v primerjavi s samim SABA.2?

Uporaba fiksne kombinacije nizkega odmerka IGK/ hitro delujocega B,-agonista
kot stalnega olajéevalca bizagotovila, da bi bolniki z obéasnimi simptomiin
vnetjem v dihalnih poteh v kritiénem éasu prejeli IGK.2*
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FizioloSki mehanizmi teZke sape pri
naporu pri zdravi osebi

M. FleZar

&GOLNIK

é"GOLNIK

-

TIZ £ TGMOGRAPH, UM 2018]

Osnowna naloga pliug,
srea in cirkulacije je ta, da
delujodim organom
prinaZa kisik

e,

i | .-5;

Pri obremenitvi je glawn
organ, ki porabfa kisik
miSica.

MiSica pri naporu preko
nevrchommonalnih
mehanizmov neposredno
ali posredno krmili
delovanje srca, pljué in
cirkulacije

...ko se odloéimo, da obremenimo misico...

Posredno obremenimo srce, pljuca in cirkulacijo. ..
...s tem testiramo funkcijsko rezervo” teh organov. ..
_..In tako tudi najdemo ,najsibkejsi ¢len” oziroma organski

sistem, ki limitira napor.

Torej: glava, pljuca, srce, cirkulacija in misica so lahko

limitirajoci faktor pri telesni obremenitvi

&GOLNIK

LHisne 3tevilke*

+ WV mirovanju podihamo cca 5 | zraka iz okolice; to je 1000
ml kisika; 250ml kisika (1/4) porabimo, ostalo izdihamo

+ Pri naporu podihamo 1501 zraka iz okolice; to je 301 kisika;
V4 porabimo (kar je nekaj nad 7 litrov, e biimeli le
aerobni metabolizem)

+ Naceloma porabimo 11do 1,21 kisika za vsakih 100W
obremenitve

+ MVS: naraste iz 5 na 201/min

&GOLNIK

Merjeni parametri pri CPET

[Wati)

Meritew Neinvazivna Invazivna |plinska anakiza
srterijske krvi, laktat v
arterislizirani krvi)

Obremenitvene stoanje WR

Parametri metsbolizma

miice

V02, VCO2, RO, AT

Laktat

Krdiowaskularni parametri

HR, ECG, BP. O2 pulz

i parametri

VE VLR

lzmenjava plinov v pljuih

5p02 VEAVCOZ, VE/VOZ,
PETOZ, PETCO2

P02, 5202, PlA-a)02,
VOAT

Acidobazna stanje

pH. PaC02, standard HCO3

& Simptomi
Sq

Dispneja, utrujenast,
boledina v prih, ..

Borgova skals, boledinzii
\AS
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Meritey | zréno =) 75 |Balezzn | Deteios | Dekondiconian]
popuianj = pljuina t B
= bolezen
T 13 £
Vo2 peak 2
otelo;
UE
igening
AT Tainen |Gain T N NaE
ne nastop:
MaHE | osigzmo |Vain Hali Nali  |Haimeal
normasen maia | mato i
Kisikow puiz | N ali Nkl [ N
Dikaira Naid Nl ft N Naift |
rezeris
WEAVCO2 pri |t & N N
ar
wafvt L] N N
Fall N sprameniji [ [ Naift [N
& Alvesia ‘obicajno M | Soremendi |10 t Lanko 0 [N
G OLN| arteripsi v, obitzjno
gradient 02

Variabilnost parametrov pri isti osebi

Preiskovanci (V02 VE o AT
Zdravi Do 8% Do 12% Do 5% Do13%
Bolniki s KOPE (D0 9% Do 8% Do 11% !
Bolniki 5 Do 6% Do 8% ! Do 10%
srEnim

popuitanjem

&$OLNIK

Normalna obmoé&ja merjenih parametrov

Spremenjiia Normaine vreanast |odstatek preduidens
urednosti— norme|
V02 max 8 VD2 pezk g 24%
3 40 0o 0%
HE: max wefkot 30%
HR rezera Man] kot 13 uirripoy na minuta
RR Man] kot 220/50
Kisikow pulz [VOZ/HR) Nac 0%
Dihaina rezera WEmax/MVV x 100= man; kot B3% |72+ 13%]
Dihain frekvenca Fod 45 na minuto
WE/VCDZ o0 nastopu AT Fod32
WVt o nastopu AT Fod 25; pod 30 pri starefSih od 40 let
poz Niac 108F
Alvealoarterizsi gradient 22 isik Fod2kFa
GOLNIK

Vzorci odgovora na napor (,patterns of
response®)

Sty Arerican Cediege o Chrst Prpiicars

Aerobna telesna zmogljivost z leti upada...

Exprcise, ageing and the lung

CQGOLMK

Kaj se dogaja med obremenitvijo z dihalnim

sistemom?

Velika rezerva pri dihanju; pri nomoksemi ni difuzijske limitacie
MMV se lahko izratuna iz FEV1; vendar ni enctne formule ( za zdrave naj bi bila MMV= FEV1 x 35)

3 starostjo se popustijivost dihainega meha zmanjSuje, (drive” za dihanje je vedi, v krvi je zato pCO2 manjé:

kot pri mladih

Debelost (premikanje mase toraksa in trebuha) med naporom pomembne zveda dihalno delo (ki ga ne
mereme direktne pomeriti med testom)

Diafragma je med naporom glavna dihalna midica. Kolike dobro dela je odvisno od pretoka krvi skoznjo

(x300°1) Pri zdravem se pri max. naporu aktivirajo tudi ekspiratome midice. da se poveda dihalni volumen tud

na radun zmanj$anja ERV

CQGOLMK
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Ventilacijska omejitev

.
Flow et

0123456 01 23 45

cgsomm'

Kaj se dogaja med obremenitvijo z KVS
sistemom?

+ MVS lahko naraste le do 40I/min; veliko man] kot pa se
lahko poveca ventilacija

+ Med naporom je _dostava® krvi s kisikom do misic glavni
limitirajoci faktor pri dobro treniranih osebah; to ni gisto
skupin

+ Ne samo p02, satO2 ampak predvsem O2 vsebnost,
MYS in periferna Zilna rezistenca

cgsomm'

Cirkulacija med naporom

&GOLNIEI T L L e M S e

Kaj se med obremenitvijo dogaja z misico?

+ Trenirana misica si je sposobna sama priskrbeti vec kisika
za svoje delovanje: intramuskularna vazodilatacija,
energijsko varéna misi¢na vlakna, vedji mitohondriji z vet
oksidativnimi cikli, lastna zaloga energije (fosfokratini.._),
boljsi difuzijski pogoji za kisik, ...

+ Netrenirana misica tega ne zna narediti in kmalu zaide v
anaerobni metabolizem — ki posledicno prozi povetano
ventilacijo in vrsto neugodnih sistemskih odzivov

cgsol_mx'

Kaj se med obremenitvijo dogaja z glavo?

- Vrhunske atlete na stopnitkah Ol ne moremo logiti po izmerjenin

fiziolodkih parametrih med obremenitvijo

Mativacija je najpomembne;jsi faktor

- Clovek je po naravi leno bitje; in misica, ki jo utrujamo, proZi cel kup
neZeljenih posledic, da bi se .glava“ odlofila drugace...(miSiéne
boledine, kréi, simpatiéna aktivacija, utrujenost, ._.)

- Vadba, ki v ustreznem razmerju povetuje misiéno maso (anaerobna
vadba) in vzdrZljivost (aerobna vadba) usposobi MISICO, da tega ne
dela vet; ... in Sele takrat telesna aktivnost lahko pomeni uZitek

cgsol_mx'

YA

Hvala za pozomost
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SCREENING TEST

ADYXE AND

o
FURTHER TESTS = TREATMENT
N o0 riamice

PRESEJANJE NA MOTNJE DIHANJA V SPANJU V PULMOLOSKI
AMBULANTI

3. NAJPOGOSTEJSA KRONIENA BOLEZEN DIHAL, VERIETNO KMALU 2. — PRED KOPB

]

Hl 15 M49.7% [N 223.4%

0SAS = AHI + ES5210

NG : _ ’ l]I]MEI:Im-m

&GOLNIKMWMN Frevalence of e coardered bresthing in the geners! RORUISEAN: the AypnLu: gy, Lancet 2019

626 puimolozkih disgnoz
784 bolnikov

70 &g zpanje (amb 13 zpanje)
88 drugih diagnoz

Pulmoloske diagnoze

OB TEM PA NEKAI
NAPOTITEVV AMB.
ZA MOTNIE SPANJA

rinitis

mdg  kadelj/dispneja

Wdrugo
&GOLNIK

NA MOTNJE
DIHANJA V SPANJU
V PULMOLOSKI
AMBULANTI ZELO
REDKO POMISLIMO

MOTNJE DIHANJA V SPANJU (OSAS) SO EDINA PULMOLOSKA
& PATOLOGUJA, KIER OBSTAJAJO PRESEJALNI VPRASALNIKI
GOLNIK T —

ZAKAI NE PRESEJAMO NA
OSAS V PULMOLOSKI
AMBULANTI?

3

80
60
40
20

0

—
10 20 30 40 50 60
BMI

SGOLN'K Ekoman NA o al. J Sleep Res 2012; 21(1): 101-112

ZAKAJ MORAMO PRESEJATI NA OSA?

* OSA JEZELO POGOSTA - 10§~

% bolnikov v pulmoloski ambulanti ~ \ EEERy DOz
* EU DIREKTIVA o b
* OSA IN ASTMA g
. O \
OSA IN KOPB ! 3 S
* OSA IN IPF/DRUGE BOLEZNI " Aouan R
INTERSTICLIA | = > 00 -
* OSA IN PLUUCNA HIPERTENZUA e o
i
Al i, S 0
Dube & W 0 e W m ee W o ow e

Punjabi MN et al, PLoS 2009
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ZAKAJ MORAMO PRESEJATI NA OSA?

= = Contrals
30 eme = Srorers KER OSA LAHKO
5 Mikd 05AH UCINKOVITO
Severs OSAH ZDRAVIMO TER
== (3AH with CPAF TAKO VPLIVAMO NA

SIMPTOME BOLEZNI
IN PROGNOZO

Marin , Lancet 2005

Ziz )
— B =ee e

e 1l 14

You Snooze, You Lose. bt
DON'T DRIVE DROWSY!

L3 Aasingh it et S S ANIINSS BEASH SRba SSIrREs R B 0 e o e e
‘aprtja-hipopeja) med 15 in 33, Busl indrom sbatraktime agnsje v spa pa wresa indekau apvels- higseneis 30 ol
[ 1

':geomlk

RIZIKO ZA PROMETNO NESRECO JE 2.4X VISJI CE
VOZNIK Z OSAS

Study nams Statistics. for each study

Rute Lower  Upper
ratio  Gmit  bmi  Zifalue p-Value

Rate ratio and 98% CI

Mulgesw 1200 0620 168 1381 067 [ ]
Barbe 2570 1304 5085 1727 0008 -
Shiom 2MZ 0237 23N OTZB Q8T —
Horstmann  ATI6 6176 12303 11326 0.000

Lioberes 2720 0342 21848 0046 O34 -
Findiey 2000 6108 0373 102886 1272 0203

Gaonge 1.X06 07 21487 1.043 027

Stoors 1848 0865 3B 1,586 o

Haradsson 1551 0641 AT 0873 03n

Fincley 1968 6.633 0257 181683 1148 0.251

Risk Risk
G OL NI Hrear st Shiniie Siscy Apnes ana Rk o istar VERICE Eraa SyASmatic REvew snamaees-Anmivas,
o

OSASIN
ASTMA

Karg, Sci Rep 2017

PRI TEZKI ASTMI JE OSAS DEJAVNIK TVEGANIA ZA
POGOSTA POSLABSANJA

LR Ocds ratos (OFts) for facsrs polertialy
agsocinted with fraquent aacarbations in

dificull-to-treat asthma
Adpasted OR” (96% C1}

Paychologieal dyshunctioning WO (11084
Fiscurrent respirmory Infections a5 (18-307)
Gaxro-cesphages rema as s
Savire chisnic miws dsase alpa-nn
Obatnactiv s spnsss
Hernunal ilusrtes
Hypartiyrodism
Oecupational senitisers
Foor inhaler lschrique
Food amergens
Ongaing alergen sxposun
Fielative immune cencirsy 04 pi-17)
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PERZISTENTNI SIMPTOMI ASTME LAHKO POMENIO OSAS

CPAP ZMANJSA SIMPTOME ASTME

o t T
P Frrantest Dy time Astlms by mptws t5- 28801
< &0 2y p— Forsistent Daytime Asthma Sympioms (0=72)  Perdstent Nightime Acthma Symptoms (n=60)
é :;I ;‘: | Odis Ratia (95% C1) prabae (ddds Ratis (95%, Cly pralue
'i 50 s gt - CPAPuse 0,46 (029094} 1] 0,57 (0.25-1.14) 0.1
E IZIF o | Ovesity L.BE (D.31—.38) (A1) 193 (0LE3—44T) 0.13
10 :.: ioes: CF donce isterval; OSA= abstn loap spaca; CP. i Bive si iy presaune
° O8A Hao 054 ;a
i A e (1 e UW 14 -0 o
&GOLNl K Teocoresou, | Asthma 2012 &GOLNl K Teodorescu, | Asthma 2012
OSAS IN KOPB — SINDROM PREKRIVANIA BOLNIKI S SINDROMOM PREKRIVANJA UMIRAJO PREJ, CPAP
. . IZBOLISA PREZIVETIE
Table  Prevalarce of cearbip (yndrome in COPD asd 0543 patants
Auchars Grow Prevalence
=0 I
% %
COPD 4% -
055 1545 Ere
O5AS L1 =
Al 13% E o comn
5 —
w = Overlap with CPAP
== Overiap without CPAP
204
Pe.o
5-15%1-4%10-15% T T T T T v
] 2 4 L] ] 1o 12

&GOLNIK Zamarron, Inter 1 COPDZ00S

Years

&GOLN”( Marin JM. Am J Respir Crit Care Med 2010

BOLISA ADHERENCA — BOLISE PREZIVETIE

e e e e

Sursheal

F & F PN

Tima 1o Dwath or Study End (days|

tgsoml K “Sianciina - icoms 1043

INTERMITENTNA HIPOKSIIA VODI V PL‘I'UCVNO VAZOKONSTRIKCUO -
PLIUCNA HIPERTENZIJA POMENI SLABSO PROGNOZO

COPDAPP N« COPD PAR LS5 006
| COPTEPAR 383y S mypoventiston p s

' 1 ] 1 : H
Wears from Diagnosis

GOLNIK “Hiriman 1 Torex 530
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OSA POGOSTEJSA PRI ILD KOT PH

Castr O-FLW in IPF
refiux

Pulmonary 32-85% wn iPF. 5-74%
hypertension

sarcoidosis and 5 12% n
sSc

Cardise diseass LD in IPF, 200 in

sarcomons

Pulmonary embelism A
cancer £ 4— V0% in IFF

Deprecsion =20%. i IL D=, 11-500% n
PF

&l. litniKka
GOLNIK
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ESS NI VPRASALNIK ZA PRESEJANJE NA OSAS

al bl p=0.008
] 5. —
. "
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054 0SA 05A 05A 054 05A
———
GOLNI K-"”Amurnomr' et in the gnaral an- highly prevalent Sut minimal symptams,
o
STOP-BANG VPRASALNIK — _ — —_ —
[T S —h Estimuted prrvalemcent  AUC Semitivity Spacificity e v
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¥ Pomenbne pljuére bobeni (FEVLES0%, TZKD »1
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~ Manifestno rtna poputange, NYHA Nial IV
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ESADITEV PLUC

1963 - Hardy — bolnik je Zivel 18 dni

37 neuspesnih LuTX v naslednjih 20 letih
1983 — prvi bolnik, ki je zivel dlje (single lung)
1986 — prva obojestranska LuTX

Stevilo presaditev pljué po svetu glede na metodo

1997 - prvi slovenski bolnik, ki so mu presadili pljuca 5000
v AKH na Dunaju £ 4000
2003 - prva in edina presaditev plju¢ v Sloveniji s
2018 - zgodovina se nadaljuje v 2. delu £ 2500

—_— T

" u Bilateral/Double Lung
u Single Lung [

‘ o £ 1500
il 2 3 1000

"

00 DD DN B BN DD DN BB P B aO ol B2 o
PPt 3 ol o ) ANy ) ) NN NNV
@@@-&-&-@-@“@-@“@:9-@@‘-& Qﬁé@rﬁé'@'ﬂg@w@““'ﬁ@“

S

NOTE: This figuse includes only the adult
transplants hat are reporiid 1 the ISHLT Trans plant

Registy. As such, Bis should nct be constived as
representing changes in the sumber of adult husg
transplants performed wordwide.

Povprecno Stevilo presaditev / leto / center

(January 2009 — June 2017)

0 l caEurope  mmNorth America  mmOther  48-% of Transplants
S0 40
e 2
D=
2
)
: u<
'
3
16 5‘
e
(=4
8%
2 R
e 97 4% 2000 2001 NU:VO‘.W!KIJ!I’—W 20102009 2072 2013 204 2004 2006 201 7 2018

Lato presaditve
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Presaditve pljuc po svetu
Indikacije (%)

100 BCOPD  ®mAIATD ®©CF  miiF  ollD-notllP  mRetransplant

% of Transplants

o~ %l 8

R R g L £ A S U TG
SIS T S T S
Transplant Year

AT Hrfﬁenﬂm h @J AL ARG, l'l!l'-?l?‘.jl gl’.rl THrTe

Absolutne kontraindikacije
Maligna bolezen, manj kot 5 let od zdravijenja
Pomembna okvara drugega organa (izjemoma komb.
presaditev), napredovala ateroskieroticna bolezen
Nekatere kroniéne okuzbe, aktivna tuberkuloza
Huda debelost (BMI > 35)
Slaba kompliantnost do zdravijenja
Psihiatricno obolenje, ki vpliva na zdravijenje
Slabo socialno okolje
Slabo funkcionalno stanje in slab rehabilitacijski potencial
QOdvisnost (kajenje!)

Well D, | Heart Lung Teurmpiart 2518

(1997 - 30.11.2018)

73 LuTx 37 Z, 36 M
Mediana starost 43 let
Metoda
68 obojestranskih
4 enostranske
1 srce pljuéa
14 HU LuTx (ventilacija/ECMO)

50% pri¢akovano 2-letno prezivetje

Visoka verjetnost (>80%) prezivetja
prvih 90 dni po presaditvi

Visoka verjetnost 5-letnega
prezivetja s stali$¢a sploSnega
klinicnega stanja

Starost (biolo3kal), ~65 let

BMI > 30

kaheksija

simptomatska osteoporoza

predhodni vetji operativni posegi v prsnem kosu
ECMO

kolonizacija s polirezistentnimi bakterijami
Ateroskleroza

druge pridruZzene bolezni, ki niso v napredovali fazi
(diabetes, AH, GERB _))

Wil D, J Haart Lung Tramspiurs 2518
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Histiocitoza X

Emfizem (KOPB) _ )
Sarkoidoza

z/brez pomanjkanja
al-AT LAM (Limfangioleiomiomatoza)

Y

Pljutna
fibroza

Cistiéna fibroza
Bronhiektazije

Bolezni pljunega &7
Zilja

BODE 7 ali veé

FEV <20%

vet kot 3 hude apKOPB v zadnjem letu

ena apKOPB z akutno hiperkapnijo (NIV, IV)
zmerna ali huda PH

Wil 1, J Haart L Tranapiart 2018

Kdaj predstaviti?
FEV1<30% ali hitro upadanje FEV1
6 mwt < 400 m
Plju€na hipertenzija > 35 mmHg (UZ srca)
Masivne hemoptize
Napredujoca kaheksija

Kdaj na listo?
pCO2>6.5 kPa, pO2<8 kPa
NIV
Pljutna hipertenzija
Pogoste hospitalizacije

Wl I Haart Lung Tenrapiord 3615

Ni absolutnih kontraindikacij

Napredujo¢a bolezen

vsi konzervativni ukrepi so izvedeni
(zdravila, rehabilitacija, upokojitev, kisik..)

Ni kandidat za LVRS
BODE 5,6

Hiperkapnija / hipoksemija
FEV1 < 25%

Winll 1, J Hawrt Lung Trasapit 2615

Kdaj predstaviti?

FVC < 80 % ali DLCO < 40%
Dispneja zaradi plju¢ne bolezni
TZKD ali desaturacija ob obremenitvi

Kdaj na listo?

FVC upad = 10 % v 6 mesecih
Dico upad = 15 % v 6 mesecih
Sat < 88 % ali <250 m na 6 mwt
Upad 50 m na 6 mwt v 6 mesecih
Pljucna hipertenzija
Hospitalizacija zaradi akutnih poslabsan], pntvlbé,

, Hawrt Ling Tranagiart 2518

Kdaj predstaviti?

NYHA Il - IV
Hitro napredovanje bolezni
Venookluzivha PH

Kdaj na listo?

NYHA Il — IV kljub max medikamentozni terapiji
Cardiac Index (Cl) <2L/min/m?

RAP >15mmHg | 4
6 mwt < 350 m

Hemoptize

Znaki popuscanja desnega srca

W5, 1 Hamt Lug Tramapiard 2515
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Vsak 1. torek v mesecu v UKC Lj Psiholoska obravnava |

)
Vodimo ga pulmologi Natancne preiskave ostalih organskih ey
Sodelujejo torakalni kirurgi, sistemov ¥ ‘

anesteziologi, psiholog, radiolog > Tkivna skladnost (ujemanje v krvni
Bolnike predstavljajo slovenski skupini)

pulmologi » Antropometrij

Odlogitve posredujemo kolegom v AKH Mikrobiologija izmecka

Dologimo primeme kandidate za LuTx UCenje fizioterapije
pri nas ali na Dunaju

starost < 55 let
Rentgenogram plju¢ brez infiltratov
Pag, > 300 mm Hg ob Fig; = 1.0, PEEP 5 cm H,O
Brez poSkodbe prsnega koSa
Brez znakov za aspiracijo ali sepso
Odsotnost gnojne sluzi pri bronhoskopiji

> Predhodno zdrava pljuca
Kajenje < 20 ply

» ABO skladnost
Brez predhodnih posegov v prsnem koSu
Primerna velikost organa glede na prejemnika

Prezivetje presadka glede na obdobje

January 1990 - June 2016)

Median survival (years):
1990-1998: 4.3; Conditional=7.1;
1999-2008: 6.1; Conditional=8.6;
75 2009-6/2016: 6.5; Conditional=NA

1950-1398 va. 1993-2008: p<0.0001;
1390-1398 vs. 2005-62016: p<0.0001;
1993-2008 vs. 2009-612016: p<0.0001

Survival (%)
3

25 || —1990-1998 (N=9.798)

~=1993-2008 (N=21.664) \

~==2009-6/2016 (N=28,531)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Years
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Prezivetje presadka glede na osnovno bolezen prejemnika
January 1990 — June 2016)

100

~—A1ATD (N=3.260)
—IIP {N=14,305)

~——CF (N=8958) ~——COPD (N=18,233)
~ILD-not lIP (N=2,981)  ——IPAH (N=1,921)

75 - |

Median survival (years): e
A1ATD: 7.0; CF: 9.5; COPD: 5.9; liP:
5.2; ILD-not IIP: 6.3: IPAH: 6.3.

Survival (%)
2

25
All pair-wise comparisons wers
significant at p < 0.05 except A1ATD vs.
ILD-non WP, ATATD vs. IPAH, COPD va.
ILD-non WP and ILD-non P va. IPAH.
0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Years

ean ARELLUETRANERLARIATION |
JHLY. 2018 Oct. 37098): 1148.1208

Cas od presaditve

100

75
g
£ s
4
-3
2]

25

Prezivetje presadka glede na metodo
(Transplants: January 1990 — June 2016)

Median survival (years):
Double Lung = 7.6; Conditional = 10.0
Single Lung = 4.7; Conditional = 6.5

p<0.0001

|~ BilateraliDouble Lung (N=37.460)

== Single Lung (N=19,836)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Years

S50 LLUCTRISERLANIATON |
JHLY. 3918 Oct: 37935 1188-1206
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Presaditev plju¢ pri bolnikih je pomemben nacin
nadaljevanja zdravljenja kon¢ne dihalne odpovedi
Operativne metode napredujejo

» Napreduje imunosupresivno zdravljenje

Problem lahko predstavlja prizadetost ostalih organov
(jeter, trebusne slinavke)

Problem lahko predstavlja okuZba z rezistentnimi
baktenjami

Pomembno je izbrati prave bolnike, ki jim presaditev
plju¢ omogosa boljSo kvaliteto in prezivetje
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Diagnosticni pristop k bolniku z
infiltratom na pljucih

Matevi Harlander

il

Lahko postavimo diagnozo na prvi pogled?

Siroke diferencialne diagnostitne mofnasti.

Klinitni pristop - Anamnem!
= Mastop tefav

* Dejavniki tveganja

+ Imunska prizadetost

Labaratorijzki izvidi

Radiclodki pristop
- Konsolidacija

+ Intersicijski vaorec
+ Modul / lezifa

- ftelektzza

Infiltrat v pljucih

= Dalec najbolj pogosta je infektivna etiologija
= Pricakujemo regres po antimikrobni terapiji
* 50% zmanjianje infiltrata v 4 tednih
= Resclucija infiltrata v 12 tednih

= Podasnejiih regres pri ko-morbidnostih

Infiltrat v pljucih, ki ne regredira

| eomtmdena

* Starost
* KOPB
* Sréno popuicanje
* Alkchol
Smo zadovoljni z regresom infiltrata v 4 tednih?
Menender &, Thore: 2004
Ocand boiniks
Coang et . . . . .
i Algoritem pristopa k Pomemben je kvaliteten odvzem kuznin
obravnavi infiltrata Primer: odkrivanje tuberkuloze
p——
T
| - : Metoda odvzema izmetka vpliva na rezultat® koliko vzorcev je potrebnih?®
- ™
futning, juml | 3007 ol n
T 1 sk nabinkiern w o emges
waciogte?
tlﬂlll‘l:up\k. F pranegs kals, | - T g
cpaimvanje Imzorwton]
B —— § 00
e [omeme 5
poateriens 1BAL, (TheB, BB %
! : i .
g i o
Tanpta, Oogreca I
opastmnie serimiona Tt
T Prvi vaorec = 85%
Terni, ._ e | nnﬂ’:.:puh | o Nk g o
S e “Datta 5, Lancet: Glob Health, 2017

Prilagnjens po UpTeCate

IMase S5 int J Tubare Lung s 2007
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CT prsnega kosa

« Osnovna radioloska preiskava v
primeru infiltrata, ki ne regredira

« Vedja obcutljivost od RTG

« Vpogled v stanje plju¢

« Natancna anatomska porazdelitev B
infiltrata ¥ II

« Vedno pred bronhoskopijo

Invaziven odvzem vzorcev

* Bronhoskopija
* Visoka diagnosticna vrednost
3 #nin
- Dologanje beta-D-glukana, galaktomananskega antigena v BALY
« Biopsija bronha, pljué
= Punkcija bezgavk (EBUS)

* CT vodena biopsija pljué¢

* Kirurika biopsija plju¢ = ,zlati standard”
* Nediagnosticna bronhoskopija
* Bronhoskopija pretvegana

Bronhoskopski odvzem kuznin

« Aspirat bronha

* kontaminacija
« ,klasi¢en” BAL z 200 mL tekocine
« Zasiciten kateter, zascitena krtaca
« miniBAL tehnika

« Ni pa dokazov, da bi bila katera od
tehnik pomembno bolj3a pri
izplenu

Soeruma WG, Ressic Med 2007

Etiologija infiltrata v pljucih, ki ne regredira

* Infektivna

- Posebna entiteta so imunokompromitirani (HIV +/-)
* Tumoriji
* Tujek
* Vnetna

- idiopatska

- poklicna izpostavijenost

- bolezen vezivnega tkiva

- vaskulitis

= z zdravili povzrocen

- Granulomatoza
* Kardiovaskularno obolenje
* In 3e vec!

Infektivna etiologija

* Odporni patogeni
- Vedja verjetnost pri nosokomialni okuzbi
« NTM/TB
- HIV )
* Glivicna okuzba Vet Fl:osenov
- Iimunokompromitirani shupaj
* Virusne okuzbe
= Imunokompromitirani
- Gripa

« Surveillance Atlas of Infectious Diseases

* Dejavniki tveganja
« Starost > 60 let
+ Ko-morbidnosti
- Kajenje
- Defekt imunskega sistema/oslabljen klirens
- podhranjenost

Infektivna etiologija

+ Radioloske preiskave jo sugerirajo
* Ne opredelijo pa povzroditelja
* Odvzem kuZnin
* lzmecek
* Inducirani izmecek — mikobakterije
* Bronhoskopski odvzem kuZnin —
razlicne tehnike
* Krvne preiskave
* Beta-D-glukan
* Galaktomananski antigen

.

R
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Prikaz primera #1

601, M

MNenaden nastop tefav, dan prej
je eigral tenis, kalelj, povidana
telesna tempersturs do 39 5. €,
slaba potutje, zadihanost ob
nzjmanjiem rapory.

Kadiles, 70 Zkatlic-let.

Mi zboijianja po 10 dnevni
antibictiEni terapiji

Status: SpO; B2%, asfabljena
dibanje L sp.

CRP229,L 21

CT prsnega kosa

W bronhu za Lsp pljuni refenj je manj3a tumarska formacijs, bronh impaktiren, cbstrukcijska pliutnice

Bronhoskopija

Kontrola po 2 tednih

[T

BliuEnics podirsle ogrjs

Tujek v dihalih 1

» Pogosto povezano z disfagijo,
oslabelostjo (demenco) bolnika

« Tipi¢no v pljuénih reinjih, kiso v
asu aspiracije spodaj

= Mikrobiolosko mesana
bakterijska flora

» Lipoidna pljuénica

Tumoriji

= Dejavniki tveganja!
= Najveckrat oponaia pljuénico endobronhialni
tumor
+ Obstrukcijska pljucnica, absces
* Primamni pljucni karcinom, karcinoid, metastaze -
MM, hipernefrom, dojka, Gl
= Bolezen lahko oponaiaizgled pljucnice
* Bronhogram pri adenckarcinomu lepidicne rasti
* Pri limfomu
= Benigni
* Bronhialni adenom

Endobronhisini tumer in
obstrukcijska pljurice

2\

£

Adenokarcinom lepidiéne rasti
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Prikaz primera #2

a2

2 dni po tem, ko je tekia
polmaraton, je dobilz boletine v
miZicah nog. dan kazneje,
poviZana telesra temperatura do
39 2. C. Predpizan azitromicin.
Sledila je boleina v prznem
koZu, Eedalje bolj je bila
zadihana.

Status: Sp0, 95%, obojestranzki
inzpiratorni poki

CT prsnega kosa

Kantrols po 10 dneh visokih odmerkov GK

CRP 155,153
Prejela Se Amoksikiav.
Obojestranzke konzolidacije, podroéja zgostitev mlenega stekia
Vnetna (neinfektivna) etiologija Prikaz primera #3
« Intersticijska plju¢na bolezen [
* COP, AIP - g SR
- : . oo . jalne i 3ke prei Zbolel pred 7 dnevi 3 poviZano tel.
V skiopu bolezni o temperatire, kadem, zasoplastia.
* Vaskulitis Prejel levofioksacin 7 dni, nato Ze
. X Sl o~ ceftrizkson+azitromicin 23 5 dni.
* Izpostavljenost inhalacijskim Skodljivcem
* Hipersenzitivni pnevmonitis Anamneza! V ztatuzu brez relevantnih najdb.

* Pnevmokonioze
* Granulomatoza (sarkoidoza)
* Histiocitoza Langerhansovih celic
* Eosinofilna plju¢nica

* Akutna, kroniéna

CRP 142,103

Izmedek, hemokulture: negatvro.

CT prsnega kosa

In dopoinitev anamneze: 6 tednov pred pricetkom telav je pricel jemsti amiodaron

Medikamentozni pnevmonitis

* Amiodaronska pljué¢a
* Koli¢ina prejetega zdravila, navadno >2 m th
* Nitrofurantoin
* Azatioprin
* Droge
* Kokain, Heroin
* Po sistemskem zdravljenju raka
* ,standardna“ kemoterapija
* TKlinhibitorji, PDL1 protitelesa
* Po obsevanju

Prewmonitis o sitr obararmeinn

www.pneumotox.com
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Kardiovaskularni vzrok

« Atipicno razporejen plju¢ni edem
« Pljuéna embolija
* Pljucni infarkt oponasa pljucnico po
izgledu
* Anamneza nastanka plevriticne bolecine (NS
* CTA pljuénih arterij

HvaIa za pozornost
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LOGISTICNA POT OBRAVNAVE BOLNIKA S
PLJUCNIM RAKOM: OD DIAGNOZE DO

ZDRAVLIENJA
KATIA MOHOREIC
8" TANJA EUFER
\? UNIVERZITETNA KLINIKA GOLNIK
L ]

PORTOROZ, ZPS - JESENSKO SRECANJE
30.11.2018

POT OBRAVNAVE BOLNIKA Z RAKOM PLIUC V SLOVENUI

* p) (rmngueas | Eaobs

JovANaL of CLmicar UXCoLocy ABCO SPECIAL AARTICLE

ASCO-ESMO Consensus Statement on Quality Cancer Care

7. Multidisciplinary Cancer Care

* Optimal treatment of cancer should be provided by a team that includes, where
appropriate multidisciplinary medical expertise composed of medical oncologists,
surgical oncologists, radiation oncologists, and palliative care experts, as well as
oncology nurses and social workers. Patients should also have access to counseling
for their psychosocial, nutritional, and other needs.

KATERE BOLNIKE IN KDAJ PREDSTAVITI NA MULTIDISCIPLINARNEM
KONZILIJU ZA OBRAVNAVO BOLNIKOV Z RAKOM PLIUE?

- VS| BOLNIKI Z NA NOVO DIAGNOSTICIRANIM RAKOM PLIUE

- VS| BOLNIKI PO KIRURSKI RESEKCUI

- VS| BOLNIKI Z RELAPSOM PLIUENEGA RAKA PO PREDHODNEM RADIKALNEM
ZDRAVLIENJU

- SELEKCIONIRANI BOLNIKI Z DOKAZANIM ALI ZELO SUSPEKTNIM PLIUENIM RAKOM §
SPECIFIENIM VPRASANJEM ZA KONZILU GLEDE DIAGNOSTIKE ALl ZDRAVLIENJA

ZDRAVNIE, KI NAJBOLIE POZNA BOLNIKA IN NJEGOVO DOSEDANIO OBRAVNAVD

- MUJEN JE SISTEM PRUAVE NA KONZILL Z VNAPRE] DOLOCENIMI PODATKI BOLNIKA
(PRIPRAVA CLANOV KONZILUA)

- RAZPRAVA IN PRIPOROCILO GLEDE NADLMJIH DIAGNOSTICNIH IN TERAPEVTSKIH

POSTOPKOV Z ZAPISOM MNEMNJA KONZILUA

Rich AL et al. ERS Statement on ised standards for | i ion and lung cancer
services in Europe. ERJ 2018

MULTIDISCIPLINARNI KONZILIJI

W SLOVENUI: | wiTRIa

1. UK GOLNIK N -
2. UKC LIUBLIANA ® T

3. BOLNISNICA TOPOLSICA . "

4. UKC MARIBOR >

CLANI KONZILUA - ERS PRIPOROCILA 2018*:
- PULMOLOG

- RADIOLOLOG

- SPECIALIST NUKLERNE MEDICINE

- PATOLOG /MOLEKULARNI BICLOG

- TORAKALNI KIRURG

- INTERNIST ONKOLOG

RADIOTERAPEVT

*Hich AL o1 . EJS Statervent on harmenised standardh for lusg g

cancer reghtration and lusg cancer sevvices In Eumse. E 2938
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0D CESA VSE JE ODVISNA IZBIRA NAJBOL! OPTIMALNEGA MODUSA
ZDRAVLIENJA BOLNIKA S PUUCNIM RAKOM?

« STADL) BOLEZNI

« PATOHISTOLOSKI TIP RAKA PLUIUC, MOLEKULARNE TARCE, PDL STATUS
+ KOMORBIDNOSTI {SRENO-ZILNE BOLEZNI, KOPB, ILD..)

« STANJE ZMOGUIIVOSTI BOLNIKA (WHO, Karnofsky)

« BOLNIKOVA ZELJA/PSIHOSOCIALNO STANJE

ZDRAVLIENJE PLJUCNEGA RAKA GLEDE NA STADIJ BOLEZNI

B KRG

e L
1A KRG
: Hil i
Hc
L o o
VB

] nrRurGUA

[E] SISTEMSKA TERAPUA

—

ZDRAVLIENJE PLJUCNEGA RAKA GLEDE NA STADI) BOLEZNI

- /X

- w /I
A ey
s £

{

I ZDRAVLIENJE

VB

[] xruRGUA [E) SISTEMSKA TERAPUIA é

POROCILO BOLNISNICNEGA
REGISTRA TUMORJEV PRSNEGA
 KOSA KLINIKE GOLNIK

2010 - 2016

Bolnisnicni register tumorjev prsnega kosa Klinike Golnik, 2010 - 2016
Dosegljivo na: http://www.klinika-golnik.si/

Populacija bolnikov

Stevilo bolnikov vkljuéenih v

Stevilo novih primerov raka
register od 2010 do 2016

sapnika, sapnic in pljuc po letih

an Bu S8

bt . S e B

Iy -
-
Tumont slpst R -

¥ a =

Mezotebom w

=
Timina necslezme » =
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P ———
.
e
220302014 kated patat, 20150016 acana
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Dt g Turaste prega tots Vs G, 2040- 016

Kadilski status in trajanje simptomov pri
bolnikih z rakom plju¢

Delez bolnikov glede na

Delez bolnikov glede na trajanje
kadilski status

simptomov ob prvem obisku na KG

Wiz sbvgecnsy
Wit { eea
ot 1403 rmaacer
Wt 3 maance
Bremaro

Blass
e
ki

Takeitrl agieae tamam rivaga ioks Eile Catnd, X0 - 2086
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Stadij bolnikov z rakom plju¢

Delez bolnikov glede na poenostavijen Delez bolnikov glede na stadij po letih

stadij po letih
ES
™ -
an = " e
e R <l
B o
¥
fon hsrmgon ane st
b e - oo =
Fon 3 ey
i L W
x T £
o R s
1o
m N xS o
P e
Mmoo om jow M s 2
Loz clagrece
s g o prmaga s O

Predlagano prvo zdravljenje za bolnike z

rakom pljuc

Delez bolnikov glede na
predlagano zdravljenje po letih

s P

3 —w_
i = ,,;\«
i .
3 e mn om
I e
TN n
- e
i  us W
d »
o
oo —
oo Srgrns

Predlagano zdravijenje glede na
stadij

< T e e

o SR v

- IS - =

Hitrost obravnave raka plju¢ na Kliniki Golnik

$t. dni od diagnoze do OP, omejen stadij 5t. dni od diagnoze do ST, razsejan
(e = 34 dhrd) stadij (Mt = 39

B, ™8
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Multidisciplinarna oskrba bolnika na imunskem zdravljenju raka
prof. dr. Tanja Cufer, dr. med., Klinika Golnik, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,

Slovenija

Imunoterapija z zaviralci kontrolnih tock - Novo

ucinkovito zdravljenje raka pljuc!

Zaviralci kontrolnih tock imunskega odziva
(Checkpoint inhibitors, CPl) — Mehanizem delovanja

CTLA-4 inhibitorji
= |pilimumab
= Tremelimumab

Monoklonsko
protitelo proti
CTLA4

Dendrititna
celica Lil‘
=
‘ DSO/86

I

Bezgavka

}

Limfocit T

Tumorsko okolje

| |
Monoklonsko ||
protitelo proti
PD-LI

protitelo

g
proti PD-1 .13‘

A

Monoklonske | ||

PD-1 inhibitorji
= Nivolumab
= Pembrolizumab

PD-L1 inhibitorji
= Atezolizumab
= Durvalumab

= Avelumab

'9
'6% 17{7/@
“a, °¢

%?

°dy 6/

Q,
% % %‘*frgq’“ g %0
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(’b'%;@
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RN
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Somatic mutation prevalence
(number mutations per megabase)
e

~+~
e
ey
R,
T
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0.001 L

Alexandrov LB, et al. Nature 2013.
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Ucinkovitost CPI v drugi liniji zdravljenja ne-
drobnocelicnega raka pljuc: Faza 3 raziskave

Overall Survival

CheckMate017 I : CheckMate057
2-let preiivetje i : E 2-let preiivetje
Nivo 23% i - Nivo 29%
Doce 8% ¢ o Doce 16 %
KEYNOTEO10 > = \ )

2.5-let preiivetje 3 _ S g 2-let preZivetje
Pembro 22 % ' - — ! Atezo 31 %
Doce 12% Doce 21%

Brahmer J, et al. NEJM 2015, Borghaei H, et al. NEJM 2015; Herbst RS, et al. Lancet 2016; Rittmeyer A, et al. Lancet 2016; Horn L, et al.

J Clin Oncol 2017; Satuchi M, et al. WCLC 2017; Hellmann MJ, et al. JCO Suppl. 2017.
Ucinkovitost CPI prvi liniji zdravljenja ne-
drobnoceli¢nega raka pljuc: Faza 3 raziskave

KEYNOTE 024

KEYNOTE 189

100

90 1.5-year 0S: 60 %

80—
__ 704 Pembrolizumab
£
N
s Chemotherapy
|- 50+
@
F

304 Hazard ratio for death, 0.60 (95% Cl, 0.41-0.89)

P=0.005
20+
10
o T T T T T T 1
o 3 9 9 12 15 13
Month

100~
90-
80+ 69.2%
£ 0] pembrolizumab combination
-E %LLA.ILLLU_I
3 o
a 49.4%
S 5o
; I3
CER Placebo combination
5
£ 304
&
20-
1o Hazard ratio for death, 0.49 (95% €1, 0.38-0.64)
P<0.001
o
T | T T T T .
0 3 6 [ 12 15 18 21
Months

Reck M, et al. NEJM 2016.

ESMO smernice 2018

Gandhi L, et al. NEJM 2018.

I. linija

Pembrolizumab -
(14, MCBS 5) -

II. linija

Planchard D, et al. Ann Oncol 2

NDRP (Stadij IV), EGFR/ALK/ROS1/BRAF negativen

PD-L1 izraZenost

PD-L1 250%

PS0-1

T T 1

PD-L1 <50% PS2infali>70let  P523

PS0-1 [- KT ] Paliativna ]
‘ - _Mono KT oskrba

Atezolizumab + KT £ beva (IB)

- KT na osnovi platine

Pembrolizumab + KT (1A, MCBS 4) J

Napredovanje bolezni brez IT v 1. liniji
P50-2

- Nivolumab (1A, MCBS 5)

- Atezolizumab (1A, MCBS 5)

- Pembrolizumab pri PD-L1 >1% (IA, MCBS 5)

- Docetaxel (I, B)

018. Pemetreksed (I, B)
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Kako doseci uCinkovitost CPl v vsakodnevni
klini¢ni praksi ?

Izbor bolnikov
= Stanje zmogljivosti (performance status, PS ). V raziskave vkljuceni
bolniki s PS 0-1.
= Spremljajoce bolezni in stanja. V raziskave vkljuceni bolniki z
kontroliranimi kroniénimi boleznimi, brez avtoimunih bolezni.
= Socasna zdravila. V raziskave vkijuceni bolniki brez GKK,
imunosupresivov, itd.

Izvedba zdravljenja in obvladovanje nezelenih uéinkov
= Zanje in izkusnje onkoloskega tima. Raziskave izvajajo najboljsi timi in
institucije.
= Sodelovanje bolnika. V raziskave so vkljuceni motivirani bolniki.
= Podporna oskrba. V raziskavah zagotovljena dobra podporna terapija.

Izbor bolnikov primernih za imunsko
zdravljenje

Socialno stanje
Socialng sluzba

Spremljajoce
bolezni pljuc
Pnevmolog

Zelim
imunoterapijo

Izvedba zdravljenja

= Plan zdravljenja

+ Predpis terapije

*  Pregled socasnega zdravljenja

* Plan podpornega zdravljenja/ obvladovanja

nezelenih uéinkov

= lzvedba zdravljenja
= Onkoloski tim
*  Onkolog
+  Klinicen farmacevt
¢« DMS usmerjena v onkologijo
=  Multidisciplinaren tim
*  Pnevmolog
*  Endokrinolog, tireolog
* Gastroenterolog




Nezeleni u€inki imunskega zdravljenja:
Pogostnost in stopnja pri NDRP

0 o Vse stopnje Hudi/zelo hudi 2G3
NeZelen ucinek

(%) (%)
Vsi NU 70 10
Utrujenost 20 1
Zmanjian apetit 10 1
Slabost 10 1
Driska 8 2
KoZa 10 <1
Bolecine v sklepih 5 <1
Hipotireoidizem 7 <1
Povianje AST/ALT 5 <
| Pneumonitis 6 <

Champiat S, et al. Ann Oncol 2016; Brahmer J, et al. NEJM. 2015; Paz-Ares L, et al. ASCO 2015; Garon EB, et al. NEJM.

2015; Spira |, et al. ASCO 2015.

Zelo redki -Zivljenje ogrozajocCi nezeleni udinki
zdravljenja CPI

E Co-occurring fatal irAEs m Cases and fatality rates

Pneumonitis

Colitis®
Pneumonitis

Hepatitis

Colitis Hepatitis

Hypophysitis
Neurologic
Adrenal
Myositis
Myocarditis
Hematologic

Nephritis

Neuromuscular? Cardiac 1500 1000 500 0 25 50
Number of irAEs Reported Fatality Rate, %

Wang DY, et al. JAMA Oncol 2018.

Cas pojava nezelenih uginkov CPI

Most common irAEs (>10%) Less common irAEs (<10%)
354
— Skin 89 .
d

g 30 Gastrointestinal é = E&rﬂne
£ __ 95 — 6 — Pulmonary
gg gz’
£ 0 3557
£8 15 g5 4
EX EZ 3
gso g5 )]
£ / s
< << 1

o o ) ) w a 0 10 20 30 40

Median Time (weeks) Median Time (weeks)

Weber J, et al. ] Clin Oncol 2017.

51



Ukrepi ob pojavu nezZelenih ucinkov CPI

‘ Simptomatsko zdravljenje Nadaljuj CPI
ﬂ’;;]};_\\ Kortikosteroid per os Prekini CPI, zacasno
hudi/hudi (prednizon 1mg/kg/dan)
Kortikosteroid i.v. Prekini CPI, za stalno
(prednizon 2mg/kg/dan) Kontaktiraj

Zelo hudi/
Zivljenje
ogrozujoci

‘ Pofasno niZzanje odmerka v 4 tednih || ustreznega specialista
ali vec

Pojacaj imunosupresivno

zdravljenje, ¢e ni u¢inka v 5-7 dneh

Brahmer JR, et al. J Clin Oncol 2018 (ASCO guidelines); Haanen JBAG, Ann Oncol 2017 (ESMO guidelines).

Razpoznava nezelenih ucinkov in
multidisciplinarno ukrepanje

= ZCPIl povzrocen
pneumonitis?
= Napredovanje rakave

bolezni?
= Qkuzba?
O

Evaluacija uc¢inka zdravljenja z CPI

= RECIST 1.1: Odgovor je popolno izginotje vseh lezij ali W vsote merljivih lezij za vsaj
30%, brez novih lezij.
® irRECIST ob imunskem zdravljenju
* Pseudoprogres pri okoli 1- 5% bolnikov
* Vsak P mora biti potrjen z ponovnim CT 2 4 tedne.
* PSinsimptomi so pomembni pri oceni ucinka IT !

Pred IT

Wolchok JD, et al. Clin Can Res. 2009; Seymour L, et al. Lancet Oncol 2017.
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Razpoznava nezelenih ucinkov in
multidisciplinarno ukrepanje: Primer 1

» 66 letna bolnica, brez spremljajocih stanj/bolezni
NDRP Stadij IV
* Zdravljenje z CPI v drugi liniji, U¢inek P

» Po 11 mesecih: driska, bolecine v trebuhu, afebrilna
KKS, biokem: bp; koprokulture: negativne.

» Konzultacija: mikrobiolog, gastroenterolog, patolog

Kolonoskopija: hud nekrozanten kolitis. Histopatologija:

nerozivni kolitis z kriptitisom in abscesi.

* Terapija: Metilprednizolon 2mg/kg iv, Trimetoprim/
sulfametoxazol 400/80 mg dnevno profilakti¢no.

* Klini¢no bistveno zboljSanje po 3 dneh, nizanje odmerka
do metilprednizolon 0.5 mg/kg per os na dan.

Razpoznava nezelenih ucinkov in
multidisciplinarno ukrepanje: Primer 1

Preiskava

Hematoloske preiskave
Rezultat

Enota

K-levkociti Ll 125 4.00-10.00 [10°L
K-eritrociti ; L| 3.57 9.80-4.80 |10"L
» 4.teden zdravljenja z GKK, PS 1,utrujenost G2, opemeglobin ATy e i
afebrilna, neprizadeta, normalno odvajanje blata. Khy L
KNCHC 21 315-345 |giL
» KKS pred odpustom v domaco oskrbo: REDW I —
agranulocitoza KNPV 99 78 110 [
anemija, levkopenija
> Konzultacija: klinicen farmacevt, hematolog Diferencisina hivne sika - o
» Ukinitev Trimetoprim/sulfametoxazola e et TH 74— 1250 T
+ Uvedba Filgastrim 5mg/kg sc 1x dnevno, Heperdn ol el
Ciprofloksacin 500 mg 2x dnevno per os. P LI I B
* Normalizacija krvne slike po 3 dneh! et e T TS ro e
K-bazofilni granulociti-a 0.01 0.00-0.13 [1C°L
Klimfociti-a L 0.69 1.10-3.50 [10°L
K-monociti-a 041 D.21-082 [10°L
K-atipiéni nerssni limforiti-a |H 003 0 108
hd - Ve -
Razpoznava nezelenih ucinkov in
multidisciplinarno ukrepanje: Primer 2
» 78 letna bolnica, brez spremljajoCih stanj/bolezni
* NDRP Stadij IV Maligne celice v likvorju
* Zdravljenje z CPl v tretji liniji, U¢inek Stagnacija
7 Po 3 mesecih: nenadna huda zmedenost, nemir,
glavobol, motnje spanja, brez nevroloskih izpadov ali a
lateralizacije. %
» Konzultacija: endokrinolog, nevrolog
* Normalni TSH, T3, T4¢ S-Kortizol, S-Prolaktin, S-FSH, S-LH
* MRI CZS zadebelitev mening A

* Lumbalna punkcija, citopatologija: prisotnost rakavih
celic

> Progres bolezni v CZS
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6/2017: 8/2017: 10/2017: 4/2018:
NT3, T4, TSH E ATSH, 173, 174 H 1TSH, 4T3, 4T4 NT3, T4, TSH
1.apl \ 2.3pl \ 3.apl 4 ag!J 5. 3pl 6.apl 7.apl [ 8. apl [ 9.ap| 10.ap! 11.apl [ 12.apl [ 13.apl

— EUTHYROX
| 2017 2018

1362017 n n n 20.6.2017 prejme 1. aplikacijo IT, zatem 3e 2

Neg.  Eavobol,dvojne siie, shujfalad kgv2 mes,  Th uvedba Athyrazol 2x1 tbl S dni, nato 2x0,5 thl
= pogosto odvajanje blata, normokardna, spibp.  IT dalje

30.8.2017 0,007 5,05 30,27

2092017 n n n Asimtomatska Th: Athyrazol 2x0,5 tbl dalje Se 1 teden, nato 0,5 tbl. *
17.102017 34,36 219 5,05 Asimptomatska, pridobila 2 kg Th: unikitev Athyrazola, kontrola Zez 1 teden
25102017 4860 370 244 Asimptomatska Th: uvedba Euthyroxa 25 mcg S dni, nato 50 meg 14 dni, nato 75 meg

7.11.2017 49,59 2,65 568 Asimptomatska Th: Euthyrox 75 meg

5122017 2860 n n Asimptomatska Th: dvig Euthyrox na 100 mcg 14 dni, nato izmeni&no 100 in 125 mcg.
19122017 1858 n n Asimptomatska Th: Euthvrox izmenjaje 100 in 125 meg

912018 789 n n Asimptomatska Th: Euthyrox izmenjaje 100 in 125 meg

1432018 006 n n Asimptomatska Th: Euthyrox na 100 meg.

2732018 0161 n n Asimptomatska Th: enako naprej

2442018 n n n Asimptomatska Th: enako naprej

Razpoznava nezelenih ufinkov in
multidisciplinarno ukrepanje

Adrenal Crisis Information

IMPORTANT THIS PATIENT

©0d 1poda) maiteth inakov in simptomov s drugo nemadno posiabiane

MEDICAL oD | m——————e

REPLACEMENT
INFORMATION THERAPY

st sman dans motnort 13 teieine sutnmot
1 ved & 13p0ree, v bt bosedne v treduhs

In case of serious illness, trauma, vomiting or
diarrhea, Hvdrocortisone sodium succinate
$ 100 mg IV/IM and IV saline infusion must be
administered WITHOUT DELAY
to avoid life-threatening adrenal crisis
For further information see B
e se pri vas nenadno telko dikanje, dulerie, otekanje v obraz, ustrico, jerlk ol
www.endocrl ‘adrenal-crisis o ol (urtikarkia nemugema ambulante, saj s6

15 1ahks prvd tnaki presbiuttjivastne reskelje. Tudi v Leh primerih morste naslednji
dan poklicati ns Kiiniko Golnik (04/2569 55).

Kako doseci enako ucinkovitost CPI v
vsakodnevni klini¢ni praksi ?

* Multidisciplinarna in
multiprofesionalna Onkolog Prostovoljci
oskrba bolnika.

Kliniéni

* Znanje vsega Pulmolog farmacevt

medicinskega kadra
o IT in obvladovanju
nezelenih ucinkov.

Ostali Okolica
specialisti

Psiholog

* QOzavescen bolnik in
okolica ter dobra
psihosocialna
podpora!

Socialni
delavec

Druzinski
zdravnik




Miokardiopatije zaradi sistemskega
zdravljenja raka

Robert Martun
Klinika Goinik

« Overall, 41 patients (mean age 61years + 9; 54% men; 68% advanced lung
cancer) were included.

« The median number of PBC cycles was 4. During the study period, there
were no incidents of heart failure, and 3 deaths caused by tumour
progression were recorded. The mean values of biomarkers and LVEF did
not change significantly (p > 0.20).

* However, 10 (25%) had cardiotoxicity which was independently associated
with a history of ischemic heart disease (p = 0.026).

« In NSCLC, cardiac assessment and lifestyle modifications may be pursued
in patients with a history of cardiac disease and in patients with longer life
expectancy.

Radic Oncol 2016
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Cardio-Oncology Care Team Model

Spectrum of Cardiotoxicity

Voym

J Am Coli Cardiol. 2015 5ep 8
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Antracyclins

* Most important factor is DOSE

* Incidence is dose dependant

Reversible LV dvsfunction Algorithm for the management of cardiotoxicity in patients receiving:
R T T S i anthracyclines trastuzumab
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Baseline risk factors
for cardiotoxicity

Recommended cardio-oncology
echocardiogram protocol
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Proposed diagnostic tools for the detection of cardiotoxicity
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Cardiovascular biomarkers in patients with cancer
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Cardiovascular Toxicities Associated with Cancer Immunotherapies
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Proposed mechanism for management of immunemediated myocarditis
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KARDIOTOKSIENOST PRI BOLNIKIH Z RAKOM PLJUC NA
RUTINSKEM ZDRAVLIENJU Z BIOLOSKIMI ZDRAVILI

Loredana Mrak’. Robert Mardun', Tanja Cufer’. Matej Podbregar?

1ZBOR BOLNIKOV

Sizearee

SUrtearsty Mackoe Cartre Lptdurm, Ljstiene, Sevens

1) Bolniki, ki pricenjajo prvo zdravljenje z imunoterapijo
(pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab).

2) Bolniki, ki pricenjajo zdravljenje z EGFR TKI v prvi (gefitinib, erlotinib,
afatinib, osimertinib) ali drugi liniji (osimertinib) zdravljenja

Stevika:
Detun
Zadews:

* Vkljuéenih 56 pacientov
* 8 izkljucenih zaradi progresa, ker niso prejeli th, slabe vidljivosti,

obseZnega perikardialnega izliva

* 48 za analizo

0120-53520174
10. nevamber 2017

Ocena stitnosti predioZens raziskave

* Povprecna starost 63.5 let (41-83 let)

* 54% Zensk
* Terapije:
* Imunoth:
* Pembrolizumab 12 bolnikov
* Nivolumab 3 bolnikov
* Atezolizumab 1 bolnik
* EGFRTKI:

* 1. generacija: erlotinib 6 bolnikov, gefitinib 2 bolnika

* 2. generacija: afatinib 5 bolnikov

* 3. generacija: osimeritinib 13 bolnikov
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1D: izracun volumnov iz linearnih dimenzij
predpostavka, da je LV elipsoidne oblike
EDV (ml) = (EDD3 x 7) / (2,4 + EDD) (Teicholz et al., 1976)

Auto EF

* ne temelji na geometricnih predpostavkah
* Bolje kore'air z MRl od 2D

2D: biplana metoda po Simpsonu

3D analiza volumna

* kwaliteta UZ slike?
« siabia éazovna in prostorzka lodjivost
= ni kliniénih Ztudij
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Dopplerske meritve za oceno diastoli¢ne funkcije
in tlakov polnjenja LV

Conclusion:

« This pilot study showed no short-term cardiac toxicity of novel
biological therapies for advanced NSCLC in routine clinical practice

« Further studies are necessary to confirm short and long-term cardiac
safety of novel biological therapies.

Deformacija miokarda - “Speckle tracking” ehokardiografija
Strain (%): relativna sprememba dolZine miokarda v €asu

Globalni longitudinalni 2D strain GLPS (%) (global longitudinal peak systolic strain)

Strain = | Zewvipreiskovanci-GLPS - 20%

A L%:
2 Podatki so iz B-moda in NI doplerska tehnika

. Ni omejitev doplerskih tehnik
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10% to 15% early reduction in GLS by STE during therapy
appears to be the most useful parameter for the prediction of

ALt Early detection

COngtudindd Strain wi 3D Erheo LVESF

2D

et s
w o (O] e m | e
- an - e - -

JACC Vol. 63, No. 25, 2014
Stran to Detect Chemotherapy Cardictoxicity July 1. 2014:2751-88

Take home message

Zmanjsanje GLS za 15% od izhodis¢ne vrednosti se Steje za
nenormalno in oznacuje zgodnjo subklini¢no disfunkcijo LV

Ker zaenkrat ni doseZena standardizacija slikanja pri razlicnih
proizvajalcih, se priporoca uporaba iste opreme za spremljanje
bolnikov z rakom, ker se s tem olajsa interpretacija rezultatov

Te napredne ehokardiografske meritve so prednostne ce so na voljo
in sluZijo kot podiaga za klini¢ne odloCitve, kadar se izvajajo v
laboratorijih z ustreznim znanjem, izku$njami in opremo
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Neinvazivna ventilacija pri akutni
dihalni odpovedi: | Irena

predstavitev mednarodnih smernic

Neinvazivna dihalna podpora

. . il
= visoko pretofna nosna kanula "

(HFNC) bl ——

Peural
* CPAP P W W W

CRap e

= visok pretok spira pline iz zgorje dihalne poti:
- vikja inspiratomna konc. kisika
- zmanjian mrtvi prostor

= ustvarja nizek PEEP

= plin je ogret in naviaZen
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2016

Nove mednarodne smernice
2017

1 gtenee: |
BTSICS quideling for the ventilatory management
il ot My gty b it ach

Otficial ERS/ATS clinical practice
guidelines: noninvasive ventilation for
acute respiratery failure

Ali naj se NIV uporablja pri akutni
hiperkapniéni respiratorni odpovedi zaradi
poslabsanja KOPB?

PRIPOROCILO:

- Priporotena raba NIV za bolnike z akutno hiperkapnitne resp.
acidozo (pHST.35) zaradi AEKOPB (moéno priporodilo, |
visoka zanesljivost dokazov) \

- Priporoden poskus z NIV pri bolnikih, za katere menimo, da
potrebujejo endotrahealno intubacijo in mehansko
ventilacijo, razen &e se bolnik takoj poslabsa (moéno
priporoéilo, zmeme zanesljivest dokazov)

British Thoracic Society/Intensive Care
Society Guideline for the ventilatory
management of acute hypercapnic
respiratory failure in adults

anid plO2
wiheal

\ therapy (gradde A J

S = J
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Upostevanje smernic?

Tibhe 3 [t o e ) acession
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NIV pri AEKOPB

+ izbolj3a resp. acidozo, zniZa
dihalno frekvenco, olajia
dispnejo

= zmanjia zaplete in dolZino
zdravijenja

* zniZa smrtnost in potrebo po
intubaciji

NNT [Biersion RR0.63,95% C10.46-0.87 za smrt
e RR0.41,05% €1 0.33-0.52 z2 intubacijo

Spremljanje in nadzor NIV

pred NIV
po 1-2 h, nadalje po presaji
23 konEanje NIV

ohsigenacijzki status [Pa02/FiD2)
wentilatomi status (P2C02)
= metzbolni status [pH/HCO3)

Box 1 Indicatiors for imvative medianical
acute exacerbation of COPD [AECOPD)

- ESINL fEERaNGry aect

= Sever minoy dutes

» Fales of or contra<mdications & nanmasie ventilon
1N

» Pesanng e T 15 or detsineation in pH despiie NIV

» Doprescon) consonisesss (Glasyon Coma Seor <3)
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Prepoznavanje in resevanje tezav
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Figure 2. Fr

OR 0.26, 55% €1 0.08—0.81 za preprefitey pljuénice

bolnitnicna pljucnica pri NIV 3-5% vs. z
ventilatorjem povezana pljucnica 8 do 28%

na IMV

irou E, Schartgen 7, Delcu C, ot al 1AMA 2000, 284, 2351-7
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Barzantage of femEeant
for COPD Exacarbation

Epidemilogija NIV pri AEKOPB

FEPPPEPPPES

(Chancrs et al. Am. ). Respir. Crit. Care Med. 2041

NIV je prednostna izhira za bolnike s KOPB,
ki razvijejo akutno resp. acidozo.

Ni spodnje meje vrednosti pH, pod katero je

poskus NIV neprimeren. POVZ ETEK
NiZji kot je pH, vecje tveganje za neuspeh in

holniki morajo biti ustrezno spremiljani.

Ali naj se NIV uporablja pri akutni
respiratorni odpovedi zaradi kardiogenega
pljuénega edema?

PRIPOROCILO:

* Pri bolnikih z akutno respiratomno odpovedijo
zaradi kardiogenega pljuénega edema je
priporoden NIV ali CPAP. (Moéno priperodilo,
zmerna zanesljivest dokazov.)




Ucinki CPAP
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Ali naj se poskus CPAP uporabiv prehospitalnem okolju
f . L L

pri akutni resp ni odpovedi zaradi b
pljutnega edema za prepretitev poslabianja?

PRIPOROCILO:

* CPAP ali NIV naj se uporabita pri bolnikih z akutno
respiratomo odpovedjo zaradi kardiogenega
pliuénega edema v prehospitalnem okolju
{pogejno priporodilo, nizka zanesljivost dokazov).

CPAP Devices for Emergency Prehospital Use: A Bench Swdy

Clandis Rracascs MIY, Frasces
Fabort M Kas

radi MID PRI, Aes
A PRI RET FAARC

e

e Ferrast MID, Losenscs Rall MDD,
Pelloss MDD

Features and
benefits Rl

PRI HIPERKAPNICNIH BOLNIKIH
POTREBNA POSEBNA PAZLIIVOST PRI

Wiarss ot CPAF hood weh Vertun flow Sever, (3-Cnectional an-eagiyraaton vahes and pasen! accews Dorl. sdpststle
PEER vahen 1 e B
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Ali naj se NIV uporablja pri akutni respiratorni
odpovedi pri imunsko oslabljenih bolnikih?

PRIPOROCILO:

» Priporofena je zgodnja NIV za imunsko
oslabljene bolnike (pogojno priporofilo, zmema
zanesljivost dokazov.)

NIV pri imunsko oslabelih bolnikih

- okuZbe o nzjpogastejii zaplet pri imunsko oslzbelin ) T
Balnikih 2 viseko smrinastjo (od 30 do 90%], 3e
pazebej v primeru skutne rezpiratorne odpavedi

- namen preprefitiintubacije

= NIV kot prva izbira - kanadske in nemike smemice

Tare S Rusdusricatins &

Kaj pa HFNC?

04
- 2 8
=1
i
- =
= =]
=
T M
T} Bl 360
WO 1M 61 A3 0

JAMEA 2018
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Ali naj se NIV uporablja pri bolnikih z novo
nastalo akutno respiratorno odpovedjo?

PRIPOROCILO:

» Glede na negotovost dokazov ERS/ATS ne
moreta ponuditi priporoéila o uporabi NIV pri
bolnikih z nove nastale akutno respimtormno
odpovedjo .

ot s
Hypeaoeia (50, «00%.or Pal,
<50 IIg) Withous bypercagna
L3
Law-fom ruasal crnlae <65 Linir
PR S
G, 200 a1 Bl »B0 msky

settce bpeeasna
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o o low g Eeraoy | HEACwi3aLI
o — Carner escaluton ofcare LI
4 8 -
i i e Imtion) =
% N Cortius HFWC, HirateF 0L far S, 35-36% te ascalvte by malntairing flew
- ‘at 5 Limin arel sducing F3, eshce fow et patienttelesance)

IE 5, b 4wty Sed, 5%, conterlons-flow soraationsl oeygesthersry

NEIM 2015, Frat Lancst, 2015, Levy

Smrinost na EIT je bia vidja v NIV kot v IMV

LUNG SAFE raziskava skugini pri Boinikh

s Pa02/Fi02 <150 mmHg

PPt e (S e

AJRCCM 2017
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Ali naj se NIV uporablja za olajSevanje
odvajanja od mehanske ventilacije?

PRIPOROEILO: e

+ Priporotena je NIV za olajsevanje odvajanja od |
mehanske ventilacije za bolnike s "-‘\
hiperkapniéno respiratomo odpovedjo (pogojno

prip , Zmema Zi liivost dokazov.)

NIV za prepreditev postekstubacijske dihalne odpovedi
pri debelih bolnikih

[———1

A Bl selh, Buropaan Respirstory hownal 1005

Akutna hiperkapni¢na odpoved pri debelih

Id e msed in pariers with
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USPEH NEUSPEH

Multipla organska R
odpoved in pljutnica p——
=0 bili glawni -
dejavniki, ki so bi [r—
povezani T
neuspehom NIV in
smrtjo pri bolnikih 2
hipaksemitno resp.
odpovedjo.

NIV je bil vedno
uspeten in ga je bilo
mogoie vamo
nadaljevati tudi v
primeru hude resp.
acidoze v primeru
poslabSanja OHS.

PLOS One, 2013

NIV naj se uporabi:

- AEKOPB yd
* hiperkapnicna res. odpoved pri debelem f
* pljucni edem

= p perativna dihalna

* poikodba prsnega koZa z respiratorno odpovedjo

* za prepreditev postekstubacijske dihalne
odpovedi pri visoke tveganih bolnikih




Brez priporocila:

- astma
= novo nastala dihaina odpoved (npr. ARDS)

NIV naj se ne uporablja pri:

= AE KOPE brez resp. acidoze

- zaprepretevanje : ijske dihal
balnikih z nizkim tveganjem

= postekstubacijsko, fe se poncvno mzvije dihalna odpoved

Bolnica s KOPB

a) nadaljujmo NIV
b) prekinimo z NIV, nadaljujmo z menitoringem

) premestitev na oddelek

Bess
LT R
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Oddelek

2} odpustima bolnico s TZKD
b} adpustima bolnico brez TZKD
o NIV
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Official ERS/ATS clinical practice
Trajanie NIV? guidelines: noninvasive ventilation for
acute respiratory failure

Discontinuing noninvasive ventilation in
severe chronic obstructive pulmonary
disease exacerbations: a randomised
controlled trial

POVZETEK

= HFNC: hipoksemicna dihalna odpoved
= CPAP: pljucni edem
= NIV: AE KOPB, pljucni edem, postoperativng, postekstubacijsko




Predictors of NIV failure in patients with acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary
disease

Ass. Prof. Gordana Pavlisa, MD, PhD. University Hospital Centre Zagreb, Department of Respiratory
Medicine Jordanovac. School of Medicine, University of Zagreb

Introduction: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a major cause of morbidity and
mortality affecting pproximately 10% of the total adult population (1,2). The natural course of the disease
is disrupted by exacerbations, representing a major event for COPD management due to its negative
impact on disease progression, health status, and quality of life (1,3,4). NIV represents an effective
method for the management of hypercapnic respiratory failure in AECOPD. For the management of
AECOPD, apart from ICUs, NIV is today frequently applied in regular wards. However, NIV failure and
the need for IMV can be expected in about a quarter of patients (5). Therefore, when NIV is used, it is
necessary to monitor patients carefully. Identification of risk factors for NIV failure could help define a
group of patients who require more stringent monitoring or additional intervention. This could allow for
targeted interventions that could improve survival, directing medical resources cost-effectively.

The aim of our study was to determine in-hospital and post-discharge mortality, predictors of NIV failure
in COPD patients treated at ICU due to a high degree of respiratory failure and clinical severity of
AECOPD.

Methods: An observational cohort study included all patients treated at a respiratory ICU for AECOPD
during one year. A total of 62 patients (41 men) with mean age 68.4 + 10.4 years were analyzed for
outcomes including in-hospital and post-discharge mortality and need for IMV. Patients’ demographic,
hematologic, biochemical data and arterial blood gas (ABG) values were recorded on admission to
hospital. Mean duration of followup time was 2.4 years.

Results: Of 62 patients, 7 (11.3%) died during incident hospitalization and 21 (33.9%) died during the
follow-up. The overall 2.4-year mortality was 45.2%. Multivariate analysis showed that low hemoglobin,
low albumin and elevated troponin levels were significant predictors of NIV failure during incident
hospitalization (P < 0.001 for the overall model fit).

Conclusion: High in-hospital and post-discharge mortality in our patients treated due to AECOPD at
ICU indicate that these patients represent a high risk group in need of close monitoring. Our results
suggested that anemia, hypoalbuminemia, and elevated troponin levels were risk factors for the need of
IMV in severe AECOPD. Identification of such high-risk patients could provide the opportunity for
administration of an appropriate and timely treatment.
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Tuberkuloza,
Poroéilo o nadzoru ECDC,
Presejanje in kemoprofilaksa LTBO

Petra Svetina

Klinika za pljutne bolezni in alergijo Golnik
ZP5,30.11.-1.12 2018

Portorod

TB IS THE TOP INFECTIOUS KILLER IN THE WORLD (2017)

* 10 milijona ljudi obolelih s TB:

- 5.8 milijona M, 3.2 milijena Z, 1 milijon otrok

- 2/3 vseh primerov v 8 driavah sveta (Indija 27%, Kitajska 9%, Indonezija 8%, Filipini
6%, Pakistan 5%, Migerija 4%, Banglades 4%, JAR 3%)

- 6% vseh primerov v WHO regiji Evropa in WHO regiji Amerika

med 10 najpogostejsimi vzroki smrti:
- 1.6 milijona smrti zaradi T8
- je vodilni vzrok smrti pri osebah ckufenih 2 virusom HIV | 300 000 primerov)

- najpogostej3i vzrok smrti pri antimikrobnih rezistencah

Vir: WHO: Globa! Tuberculosis ﬂeeor\‘ 2018

Vir: WHO: Global Tubs: Segor 2018

1r.js ING - €|
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-

sofasna okuZba z virusom HIV:

9% sofasno okuienih 2 virusom HIV
e & @

™

84% TB/HIV bolnikov je bilo na sofasni antiretrovirusni terapiji i

- afii i
problem: Afrika TREATIENT

¥V WRRE RN SOOI

rezistenca na protituberkulozna zdravila:
558 D00 primerov 2 RR-TB, od tega £2% tudi MDR-TB
(Indija 24%, Kitajska 13%, Rusija 10%)

MDR/RR-TE - 3.6% vseh novih primerov T8 in 17% predhedne zdravijenih (> 50%
vseh primerov v driavah bivie Sovjetske rveze)

8.5% vseh MDR/RR-TE pradstavija XDR-TB
samo 25% bolnikov z MDR/RR-TB prejema protituberkuloma zdravila Il. reda

* monitoriziranje in uspeh zdravljenja:

- poroéanje novih primerov blago v porastu [problem: indija, indonezija, Nigerija)
- uspeh zdravijenja — blag upad [E6% uspeinost)

- Froblem: slab uspeh zdravljenja MDR —TB (54% uspeinost]

* okuiba z bacilom Mycobacterium tuberculosis (LTBO):
- 1.7 milijarde ljudi {23% svetovnega prebivalstva)

- riziko za razvoj aktivne TB kadarkoli kasneje v Evijenju

* preventivno zdravljenje LTBO:

- priporotens [ne glede na incidenco T8 v driavi) privseh osebah
okuZenih z virusom HIV in
pri otrocih < 5 let, ki so bili v stiku s TB bolnikom

Nir: WHO: Clobol Tubsrculoziz fagor 2018

E

ST A WORLD FREE OF TB
T END THE GLOBAL TBEPIDENIC [

I [Epre——

THE END TB STRATEGY
[ L —
v A, St 8t g

Nadzor nad epidemijo TB in omejitev bolezni

* preprecevanje prenosa okuzbe — zgodnje odkrivanje TB bolnikov in pricetek
ustreznega zdravljenja

* preprecevanja razvoja TB po okuZbi— ugotavijanje okuibe z M. tuberculosis in
preventivno zdravljenje
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Presejanje in preventivno zdravljenje LTBO

- vdriavah z nizko incidenco TB je najpomembnejii ukrep nadzora nad
TB ugotavljanje in zdravljenje LTBO v dolocenih (obcutljivih)

skupinah prebivalstva

174

g s

Slovenija - driava z zelo nizko incidenco TB (< 10 primerov/100 000 prebivalcev)

Primatnast rizinih defawnikow pr balnikih = T8;
20042014

~ i, —

g

LTBO — testiranje in preventivno zdravljenje

* namen: preprediti reaktivacijo LTBO v aktivno bolezen

uspeh zdravljenja (60-90%)

* pomembno:

pred uvedbo preventivnega zdravljenja je potrebno izkljuéiti aktivno TB (kufnine,

radiogram prsnih organov)

prepoznati tiste, ki bodo od preventivnega zdravijenja najvec pridobili

- predpisati ufinkovito preventivno zdravijenje, z namenom da bo uvedeno
zdravljenje uspeino zakljuéeno in s €im manj neZelenimi udinki

- moZnost monitoriziranja in spremijanja uspehov zdravijenja

* izbira pravilnega testa: IGRA testi bolj specificni in senzitivni kot TST

» izbira reZima preventivnega zdravijenja

i

Priporoéila za drzave z nizko incidenco glede screeninga in
preventivnega zdravljenja

Sistematiéno testiranje je priporoeno pri:
* odrashi, adolescenti in otroci, ki so bili v stiku s TB bolnikom z bakteriolo3ko potrjenc TB
{moéno priporadilo,

* odrasli, adolescenti in otroci okuZeni z virusom HIV {maino priparofila)

* osebe pred zafetkom zdravijenja z inhibitorji TNF alfa, bolniki zdravijeni z dializo, osebe v
ostopu za transplantacijo organa ali transplantacijo iastnega mozga, bolniki s silikozo
‘mocno priporocilo)

* sistematitno testiranje se lahko izvaia pri zapomikih, ih delavcih, migrantih iz
drZav z visoko '|n:'|dencuﬂ-f_'a_‘_‘v Tncidenca = 100), brezdomcih in pri osebah, ki si aplicirajo iv.
droge {pogajna priporadilo)

* sistematicno testiranje ni smiseino 7a sladkorne bolnike, osebe, ki prekomerno ufivajo
alkohol, kadilce in 0seb& Z nizko telesno teZo (pegojne priporedilo)

e e T s t

Kako delamo v Sloveniji

Koga presejamo?
* pregled kontaktov | od leta 2000 sistematiéno)

= pregled oseb pred predvidenim zdravljenjem z inhibiterji TNF alfa (od leta 2013
sistematicno)

* pregled oseb okuZenih z virusom HIV -sistematicno

* pregled oseb pred predvidena Tx - sistematicno

» pregled oseb pred oz ob zdravljenju z dolofeno kemoterapijo (individualno glede
na riziko)

* pregled oseb iz ostalih ogroajodih skupin (izjemoma, glede na situacijo)

Kako in kdaj?

- v primeru simptomatike je potrebno izkljufiti aktivno TB {kuZnine, radiogram prsnih
organov)

-p ko - testiranje z IGRA (OFT TB plus; specifitnost 38% , senzitivnost
85%)
- izjemoma dvostopenisko testiranje [TST, nato OFT TE plus)

primerno testiranje glede na &as: kontakti (> 2 meseca po zadnjem kontaktu); pred
zatetkom zdravijenja {inhibitorji TNF alfa, kemoterapija, Tx), &im prej ob ugotovitvi
okuZenesti z virusom HIV

- rezultate testiranja interpretira pulmolog oz. internist z znanjem iz TB
- monitoriziranje (DEL &, DEL 9)
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Preventivno zdravljenje — kdo, kdaj, koliko éasa?

- wsi, ki imajo ugotovljeno LTBO (s pozitivnim IGRA testom) in ki Ze niso bili
zdravljeni

- vsi, ki imajo nejasne rezultat testiranja (2x) in 50 kandidati za zdravljenje z
inhibitorji TNF alfa, ali so okuieni z virusom HIV zli so kandidati za Tx, ali so otroci
<5let

- prinejasnem rezultatu testiranja na LTBO pri kontaktih se glede preventivnega
zdravljenja odlocame individualno (upostevanje index case, Cas izpostavijenosti,
prisotnost dejavnikov tveganja)

- potrebna seznanitev osebe s preventivnim zdr;
neielenih u€inkov in ev. interakcij z ostalimi zdravili

strinjanje osebe s preventivnim zdravljenjem

jem, moZnostjo pojava

* 5 preventivnim zdravljenjem je smiselno zaceti ¢im prej ob ugotovitvi LTBO
= praviloma 3 -4 mesece s kombinacijo izoniazida in rifampicina
[51kgali> rifampicin 600 mg; izoniazid 300 mg;
50 kgali < rifampicin 450 mg, izoniazid 200 mg)
= redke z monoterapijo: izoniazid (6-9 mesecev)
* iziemoma drugi reZimi (Klinika Golnik)

* ob terapiji z zoniazidom (v kombinaciji ali kot monoterapija) Je nujno dodati
vitamin B6, zaradi prepreditve stranskih uéinkov izoniazida

* redno spremljanje (jemanje zdravil, pojav nefelenih ufinkov zdravil, interakcije 2
ostalimi zdravili) — prva kontrola 10-14 dni po uvedbi preventivnega zdravljenja;
nato individualno med zdravljenjem (priporoca se 1x mese€no) in po zakljuéenem
zdravljenju (ocena uspeinosti)

* menitoriziranje (DEL 6a, DEL 9a)

Kljub temu, da delamo dobro, pa 3e vedno prihaja do odstopanj, med njimi so:

* Ze vedno ob&asno uporabljamo samo TST za testiranje kontaktov
* Se vedno obdasno predpisemo preventivno zdravijenje glede na TST

* napacna interpretacija testov (npr.: uvedba preventivnega zdravljenja pri bolnikih
po preboleli TB, brez novih dejavnikov tveganja; uvedba ponovnega
preventivnega zdravijenja pri osebi, ki je pred kratkim ¢asom zakljucila
preventivno zdravijenje; ..}

* ne podamo dokonénega mnenja glede LTBO
* ne vodimo bolnika, ki smo mu uvedli preventivno zdravijenje
= nepopoln monitoring

MoZnost kenzultacij glede tuberkuloze, LTBO ali okuZbe z netuberkuloznimi
mikobakterijami na Kliniki Golnik:

+ deiurni telefon zdravnika za TB 04 2569 284
* Konzilij za mikobakterije (dokumentacijo bolnika posredovati na naslov:
Klinika Golnik, Oddelek 700 {Konzilij za mikebakterije); Golnik 35, 4204 Golnik)

* Kliniéni farmacevt: 04 2569 360 (vprasanja glede zdravil, preskrba z
neregistriranimi protituberkuloznimi zdravili)

Capture-recapture analysis (ECDC)

= projekt ECDC
= retrospektivna analiza (2016)
* vkljuceni razlicni registri

Rezultati in zakljucki za Slovenijo:
100% ujemanje

- prednosti: majhna driava, majhno Stevilo bolnikov, dvojna prijava, zacetek TB
zdravljenja hospitalno, male centrov za TB in lab., visok dele? baktericlodko
potrjenih TB, dobro sodelovanje z ostalimi speci.)

- slabosti in moZnosti za izboljfave: ni on-line register; majhen delef zdravljenih
bolnikov, ki so v kulturi negativni
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Zilna stena v luéi novih
spoznanj o pljuéni hipertenziji

prof. dr. Miso Sa!)ovi_ﬁ, dr.med.
UKC LJ, KOZB

PAH vs systemic hypertension (SH)

Not associated (2)
Structural changes are typical for PAH, whereas the functional changes for SH
Basic reason for PAH is Jocal® located in the arterial wall, whereas the
basic reason for SH is _systemic”
Treatment for PAH is based on slowing-down the remodeling of arterial wall.

where treatment of SH is based on inhibitng Lsystemic” activators
Ry e e e b i

JR—
&M :.Q;E' Master mechanisn’is difiesent in PAH and SH
i i, L 8 S e it et et et

What is the ,,master system*® in PAH/SH??

Systemic hyperiension: RAAS
Pulmonary hypertension: NO

ot e Ao (T L WIS o i ¢ 1o 5ot ey & S A

NO as pivotal molecule in PAH

|, The Nobel Prize in Physiology

or Medicine 1398
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PAH progression- NO depletion

+ Presymptomatic Symptomatic Delining

" NO is depleted in
the hungs of
patients with PH
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PVR Right heart failure
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NO binds to sGC, a key enzyme that enhances
synthesis of the signaling molecule ¢cGMP
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NO pathway

POE inhibitors.

et Mk fasout, & mac. LNE LL KO2D

2000 st Aol scndh apsany © photel ApemesE

Treatment target: endothelium
1. in, 2. NO, 3. p i

Pt & Mk Sabo. @ mac, LNC L HO2S

Dine s v Al aculh wpczrany 0 platel Apemees

The pathogenesis of PAH is multifactorial & complex

Prevention:
Primary &
Secondary 777

Risk factors
(autoimemanity, tosles,

drogs, overfion,
thevmbesis 7772}

Infizmmation and remodeting
(IL-1, IL-6, POGF, chemokines)

. e Mo B, & mac. LNC LL KOSD T a1t mcndh apcsmany © ot Npemmy

Stimulation of sGC and inhibition of PDE51-3

Pt @ Mk Saboet, = mac. UNC LI HO2S L

PATENT-1,2: Persisted improvement (1year) in treatment-naive &
pretreated patients and in ,placebo-shifted” pts

— e —
et (gt 76 g v on
Former recpest 14
Former placete
Twets  dmmetn Vmeste Ty Saternecar:
Ghctrard o, et . $orthe FATENT-
PATENTZ

3. -1 By
Grecp. N Engls Mac. J013362:230-345.
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Greup. Zepparmant. NEng 1 Mez.
20132634
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STRATEGY ROLES

More targets — more weapons

Potential .master mechanism” should be focused

Pt Mk Sabot. & mac, LN LI KO2D Bine e v Al sev apazran 0pBatnl Bbemes
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Pljuéna hipertenzija, ki se zdravi s
specifiénimi zdravili in/ali invazivnimi
postopki

Barbara Salobir

Univerziteteni kliniéni center Ljubljana

Jesenski sestanek ZPS,
rtarod 30. november — 1. december 2018
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Specificna zdravila — tri poti

Endotelinl

— Baseritan

— Ambrisentan

— Macitentan

NO

— Inhalacijski NO
— Sildenafil/Tadafil

— Riociguat

PROTACIKLIMI
— Epoprostenol

— lleprost

— Treprostinil
— Selexipag

ELASIFIKACUA PULCNE HIPERTENZLE
(ESC/ERS razdeditew 2015 - Eakarmo novo po 6. WHO simpaziju Nica 2018)

i

?

P
Taksne sp r:;l

_' PAH 5 "/M

< kadar j& PH kombinirana

Razkritje

To predavanje je sponzorirano s strani Merck Sharp
and Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Vsi pogledi in informacije predstavljene v tem
predavanju predstavljajo mnenje predavatelja in ne
druzbe MSD.

MSD ne priporoca uporabe svojih zdravil izven
odobrenih indikacij. Prosimo preberite celoten
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

ndotelinl

. — Bosentan
ZA KATERE BOLNIKE?

Tiste, ki imajo takine
spremembe Zil

— Treprostinil

— Selexipag @

Kako torej zdravimo PH na osnovi
spoznanj o etiopatogenezi PH?

* SPECIFICNA ZDRAVILA

92300 €04
— samo skupine, kier so fle spremenjene 'e,|2 3@11:-

+ ZDRAVUENJE OSNOVNE BOLEZNI (e je prisotna)
* PODPORNO ZDRAVLIENJE (desnostr. sré. popusc.)

* INVAZIVNI POSEGI

— transplantacija pljug /plju in srcaf samo srca (le primerni kandidati)

— PUUCNA ENDARTERKTOMIUA (12 385}

— BALONSKA DILATACUA PUUCNIH ARTERI (123 e‘;] 2' ]‘2\
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Skupina 2 {dr. Martun)

ob prizadetosti leve strani srca DD od PAH véasih zelo zahtevna

* Sistoli¢na disfunckija LV

* Diastoli¢na disfunckija LV

* Bolezni zaklopk

* Prirojene/pridobljene obstrukcije vtoka/iztoka iz LV, prirojene
kardiomiopatije

* Prirojene/pridobljene stenoze pljuénih ven

Zdravljenje osnovne bolezni/podporno zdravljenje

TX pljuc (odpoved zdravljenja, le primerni kandidati)

Specifi¢na zdravila niso ucinkovita/celo poslab3sajo
&( KOMBINIRANA PH( vegja kot bi jo pricakovali)

* Intenzivne raziskave — kmalu nova zdravila?

* (ad terciarni center)

IC Obetavna novost

f? Pulzno zdravljenje z NO

causes vasodilation In the puimonary crrculation of COPD patients, mainly in the wellventilated
areaz. A high degree of heterogeneity was found In the leved of vasodilation.

Patients cid not develop anygen desaturation, remained normotensive, and perceived an
improvement in their dyspnea sensation.

R Ut s o g

LTy

Pt

;l ’% s'g §§ o

S e dwlers s e Sena s Se e Sbsin et L ads i My il e
o polnd S st AL cabde i WD e, 2316 bl & 41152040

18304709551 0ARD wCzbacicn 1A

Pljucna endarterektomija

* https://www.youtube.com/watch?v=opH7efa5Syw

* Zahteven poseg: v hipotermiji z 2x20min
izklopljenim izventelesnim obtokom in ustavljenim
srcem ,still stand”

* lIzku3eni centri <5% tveganje zapletov (AKH Dunaj)

Sku pi Na 3 (4 osolnik)

ob pljucnih boleznih/hipoksemiji, DD od PAH vasih zelo zahtevna

* KOPB

Intesticijske bolezni plju (sistemske vezivnotkivne boleznifostalo)
Druge pljuéne bolezni z mednim restriktivno-obstruktivnim vzorcem
Motnje dihanja med spanjem

Alveolarna hipoventilacija

Kroniéna izpostavijenost vidini

Razvojne bolezni plju

Zdravljenje osnovne bolezni/podporno zdravljenje
TX plju¢ (odpoved zdravljenja, le primerni kandidati)

Specifi¢na zdravila niso ucinkovita/celo poslabsajo
d{ KOMBINIRANA PH( vedja kot bi jo pntakovah)

* Intenzivne raziskave — kmalu nova zdravila? Pulzne inh. NO,

* (ad terciarni center)

Skupina 4
kroni¢na trombemboli¢na PH

_ ,

Mickael Madani ot o. Eur foessir Rev 2017.26:170105 hcomaas By v

* Plju¢na endarterektomija PEA (ocena pri vsakem bolniku)
* Specifitno zdravljenje
— Perzistentna PAH po PEA
— Komorbidnost (nesprejemljivo razmerje korist/tveganje)
— Bolnik 2avme predlagsno operacijo
* Balonska dilatacija — le pri primernih inoperabilnih (ob specifiénih
zdravilih — po uspeidni BPA se lahko ukinejo)

Balonska dilatacija

* Ob vzaodilatatorju
* 2-3 pljucne arterije naenkrat (sicer zapleti)

Belore Ater
(epoprostenct 5 ngkg/min) (epoprosenct & ngkgiminy

(-pcmmm free)

Ve Lang. Maribact . Mayes, Eabach 00, MO MO EACS, MK EADYTA SOl Saichi Ghafiacd, IChart My, Hhikope Mewet

S 2057 18 63159, 5006 103 1 ) S 19114
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Specificna zdravila
ﬁunk'dlv Sloveniii samo RIOCIGUAT

e
* (CHEST1 [Ghofrani HA et al. N Engl ! Med 2013;369:319-29)
* CHEST2 Simonneau G et al. Am J Respir Crit Core Med 2013;187:A5365
* ODOBREN ODKTOBER 2013 ZA:
— PERZISTENTNO PAH PO PEA
— INOPERABILNO KTEPH
+  UCINKOVIT in VAREN
* CAVE:
— KOMEBINACIA 5 PDE-5 inhibitor]i, nitrati (hipotenzije)
— NOSECNOST [reproductive toxicity and placental transfer)
— HUDE JETRME IN LEDVICNE BOLEZNI
* PRIHAJAJOCA ZDRAVILA & KOMBINACLIE
— ET1R inhibitor MACITENTAN (ODOBREN, ni ga e v Sloveniji)

— Prostaciklinska pot
* TREPROSTINIL sc (raziskave rakljufene, kmalu odobren)
+ Aktivator receptorja PCL SELEXIPAG po [raziskave v teku)

Specificna zdravila — tri poti

dotelinl

Bosentan

Ambrisentan

Na.j'prej monoterapija: prvi izbor-
nendgovorjeno katero zdravilo je najboljSe?
predpisujemo najcenejfega
e et e kombinacije
OB NEUSPEHU/MAPREDOVAMIU

Pred radetkom pa DD de je PAH
vazoreaktivna — drugano zdravijenje! !

— Treprostinil
— Selexipag

iPAH/hPAH testirati vazoreaktivnost

* Le 10% bolnikov RO T e
+ BOLJSA PROGNOZA!
* Caantagonisti
* Visoki odmerki

— Nifedipin

— Amlodipin/Lacidipin

[ e s N

— Diltiazem
* Poslabsevanje
— Drugi razlogi

— Dodatna specifiéna zdravila

-

Skupina 1
iPAH/hPAH/APAH

* Idiopatska (iPAH)
* Dedna (BMPR2 in druge mutacije) (hPAH)
*  Powzroena z zdravili in toksini

N POUgA&['IﬂJJS LE.EA_H]' (kaj testirati predavanie dr. Mlakar)
. C:::._VE.EIVHULRIVHIITII balezni a&.ledn e predavanie dr. Osolnik)

mi
- 2 AV -tesmrEn

. 3. portalno hipertenzijo
. 4. prirojenimi srénimi napakami
. (5. shistosomiazo — gre v skupino 5)

*  Skuping 1’ posebna nafredkeiia obliko — ZAENKRAT LE PODPORNO
*  Pljuéna veno-okluzivna bolezen

*  Pljuéna kapilarna hemangiomatoza

Skupinag 1°

*  \rtrajajofa pljutna hipertenzija novorojentka

iPAH/hPAH testirati vazoreaktivnost!

Kake izvedemo v predavanju dr. Mlzkar

Porocilo v letu 1987:
* Vazorekativnost ,near normalisation of mPAP"

* kot odgovor na kratko delujoci adenozin (sedaj
inhalacijski NO) med desnostransko kateterizacijo

=
—

| e SO | WY v,
Cea. THNT e Getee TENT  mas
o =
R, i B g0 I, R g gy e Py Ay P A, ek in B L TS S
P RBPAREY WSS PrSLar B PRI 5 (Y AT P, (LTI LT, DB 114

=4 \/azoreaktivni test le iPAH/hPAH/zaradi toksinov
ESC/ERS priporocila 2015
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Priporodila za monterapijo s specificnimi zdravili pri
bolnikih s PAH (skupina 1) glede na WHO FC

obkrofena zdravila dostopna v Sloveniii

T ST e —,

NEODZIVNOST ZA SPECIFIENA
ZDRAVILA

* STEP-UP zdravljenje in uvrstitev za TX
* Pomisliti na pridruzene bolezni (3¢itnica? OSA? ...)

* Intenzivne raziskave za nova zdravila:
— Znana zdravila
— Nove poti

* Zato pomembno voditi v TERCIARNEM CENTRU

Zakljucek

Specifi¢na zdravila:
— samo skupine. kier so jile soremenjene: (j 2 3 §)5)
* Ad terciarni center
— Odprto vprasanje KOMBINRANE PH: 10846
* To je PH vedja kot bi jo pri¢akovali glede na osnovno bolezen
* Ad terciarni center
Invazivne oblike zdravlienja
— PEA/BPA pri skupini 4
* Ad terciarni center
— Transplantacija (le primerni) vseh 5 skupin

* Ad terciarni center

POMEMBNO PREPOZNATI/USTREZNO UKREPATI

—> Zeimamo KOMBINIRANO ZDRAVLIENJE
---» Se nimamo (nujno potrebujemo macitentan/selexipag) optimalne kombi

Skupina 5 - redko

kombinrana, multimodalna

Hematoloke bolezni: kroniéna hemoliti¢na anemija, splenektomija,..

Sistemske bolezniGarkoidoza,PLCH, LAM ... D Osolnik

Metaboli¢ne bolezniCbo
* Druge: segmentna plju¢na hipertenzija, kroni¢na ledvi¢na odpoved

Zdravljenje osnovne bolezni/podporno zdravljenje

TX plju¢ (odpoved zdravljenja, le primerni kandidati)

Specifi¢na zdravila niso u¢inkovita/celo poslabsajo
KOMBINIRANA PH( vegja kot bi jo pricakovali)

* Intenzivne raziskave —kmalu nova zdravila?
* (ad terciarni center)




PLJUCNA HIPERTENZIJA PRI
BOLEZNIH PLJUC

Katarina Osolnik
Univerzitetna klinika za pljutne bolemi in alergije Solnik

PortoroZ, 1.december 2018

Razkritje

formacije pre

znatiinosti zdravila.

jie je sponzoriana s strani Merck Sharp and Dohme, ino:
tavljene v tem predavanju predsta
+ MSD re priporoa uparabe svojih adravil izven odobrenih indikac

tivna dravils d.o.e. {MSD).
jo mnenje predavatelj in ne drufbe MSD.
Prosima preberite celaten Pavzetek glavnih

uvoD

= Znano jg, da je prisotnost pljuéne hipertenzije (PH) pri razliénih vrstah
pljuénih bolezni moéno povezana s slabso prognozo.

* Ni jasnih podatkov ali je PH pri teh bolnikih tudi vzrok smrti.

KLASIFIKACIA

1 Pijutna arterijska hipertenzija |PAH]

3.FHaradi pljuEne belezni infali hipoizzmije

11 idopatike

3.1 bruniee ohatktivee plisne bolsni

12 herediterma {12.3-123)

3.3 beleani pijulimgs imersticie

13 povrodens ¢ deadl i loksinl

3.3 deuge plibolezni s keeb. restriky. In bt metrje

14 povesana &

34 matsje dianja v sasjy

14T verivaatkivairsi beleznimi

35 ahenina hipoveriiadis

14.2 chuilF T -

36 kranitna irpostavibey vilasju

[Py ——

3.7 mataje v raveu in rest plud

144 prinzjenin seinimi bobasird

4. Kronitna itna pljutna hi

1A shistesemiaze

5. PH zaradi nejaznih in//sii komb. mehanizmov

1 pljutng venocklszivna beleses [PVED] injal pliutng hasilarns
[Permargiomatace PCH|

5.1 hermatubedhe bubees kiuniing bemoliliing anemiis, miskerelilbcem,
splenektomiia

1 peetstentn phizertenije neverzhenth [PPHN)

5.3 dstemske motrgs

2. PH zaradi bolezni levege srca

53 melabubine b buleesi v mutenem cdlagsiy
I i ;s decciire

PATOGENEZA

» hipoksiéna vazokonstrikcija in remodelacija

= vaskularna destrukcija zaradi progresivne fibrozacije
parenhima

» vaskularno vnetje, perivaskularna fibroza, trombotiéna
angiopatija

» sarkoidoza: zoZitve pljuénih aa zaradi kompresije povecanih
bezgavkin granulomsko vnetje arterijske filne stens

KOPB IN PH

- prevalenca PH odvisna od napredovalosti bolezni in defincije PH

= vef studij pri bolnikih z napredovalo KOPB je pokazalo, da je pri ved kot 90%
bolnikov mPAP > 20mmHg, pri vedini med 20 in 35 mm Hg in pri 3% do 5%
balnikov mPAP =35 - 40 mm Hg

* PH, ée je prisotna, pri KOPB napreduje pocasi

* mocan napovedni dejavnik umrljivosti, bistveno pomembnejsi kot FEV1
. ﬂovec'an premer pljuéne arterije na CT povezan z vecjo verjetnostjo
ospitalizacije zaradi AE

Comzumt A, Buggriet e, Kacaced K, et al Savars peimasary Syparasiion wne ool chesrucries puiscrary dusase. Ar.d Raspir Cof Carw Madt 200517318554

St D1 barmas U, Wsargaard | ae i Praiencs, pesdinem, asd bl i pekme e
ot o i
Eamar 1.7 ool "Nl ety 2 sy s i o4 131 pa g dwma, fem | B
TR 5
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Diffuse Parenchymal Lung Disease|

Iopathic Granslsmalos CRer Torma ol DPLD
e rstitial DPLDY eg. &g LAM, NX sz,
porsmasies ¢ Rarcabinis

WP oiber thaa |
equthis
pulmanary i

Deseymmemative dnterstiial
prerarremin

Acuie infersinial '|
Fraucals

| Sompecslc tnseratitisl

[ Respiratory brorehistitn |
intcrsta lurg e |

| Typeenic
srganilsg peeumonia

I Loy tie |

IATSERE. ASRCCM 2003)

PREVALENCA

= neznana
» odvisna od vrste in napredovalosti pljuéne bolezni

5 PH najveckrat povezane intersticijske pljuéne bolezni:
- prizadetost pljuc pri sistemskih boleznih veziva (SBV) - posebsj
sistemska skleroza

- idiopatska pljuéna fibroza
- sarkoidoza

SISTEMSKA SKLEROZA (SS)

« incidenca 19.3 na milijon odraslih na leto
« Oznadujejo jo:
1)za bolezen specificna avtoprotitelesa
2)fibroziranje razliénih organov
3)vaskulopatija malega filja

Pljuéna prizadetost pogosta, lahko prisotna pri vseh oblikah in
podvrstah S5: vkljuéno pri omejeni kozni obliki, difuzni koZni
prizadetostiin pri S5 ,sine scleroderma®.

IPB in PAH — glavni vzrok umrljivosti

DoAY
Manifestations of S5c in the respiratory system

=

[ =]

Monspecific interstitial prneumaoania (NSIP)
Usual interstitial prneumonia (UIP)

Diffuse alveolar damage (DAD)
Cryptogenic arganizing pneumonia (COP)
Pulmonary hypertension

Pleural invalverment

Aspiration pneumonia

Alvealar hemaorrhage

Small airways disease

Respiratory muscle weakness
Drug-induced toxicity

10. Spontanecus prneumothorax
11. Pneumoconiosis (silicosis)

eENONAWN

SISTEMSKA SKLEROZA IN PH

= Kombinacija pljuéne fibroze in PH s hemodinamskimi znadilnostmi
IPAH.

= PH klasificirana kot skupina 1 in skupina 3

= Zaradi prekrivanja obeh vzrokov potrebna presoja v ekspertnih
centrih.

Condliffe R, Kiely DG, Peacock AJ, et al. Connective tissue disease associated pulmonary
arterial hypertension in the modern treatment era. Am J Respir Crit Care Med
2009;179:151-7.

Le Pavec ), Girgis RE, Lechtzin N, et al. Systemic sclerosis-related pulmonary hypertension

associated with interstitial lung disease: impact of pulmonary arterial hypertension
therapies. Arthritis and Rheum 2011;63:2456—64.

IDIOPATSKA PLJIUCNA FIBROZA IN PH

= MPAP =25 mm Hg pri 8.1% - 14.9% bolnikov (3,4) ob postavitvi
diagnoze

= pri napredovali bolezni pri 30% - 50%, v terminalni fazi pri =60%
bolnikov

= ni korelacije mad PH, pljuéno funkcijo ali obsegom fibroze na HRCT

SJHemada K, Nagai's, Taneka 5, et sl Significance of pulmonary arterial pressure: and di %y of the lung 2z prog
in patients with iciopethic pulmanary fibrmsis. Chest 20074315305,

Jeimura M, Teniguchi H, Kondoh ¥, et al. Fulmensary yp :
uimonany fitrsis. Respiration 20132747663

ognastics ot the initial evaiLationin idiopathic
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KLINICNE UGOTOVITVE, KI KAZEJO NA PH
PRI IPF

= huda dispneja

IPF — NARAVEN POTEK BOLEINI

= nizka difuzija za CO mild moderate severe
« hiter nastop desaturacije pri
naporu { e
- visok BNP P
= razdirjen D prekat aarly —
* nezmogljivost za napor s e s

KOMBINACIJA FIBROZA — EMFIZEM (CPFE)

= velika verjetnost za razvoj PH: ocena: 30% do 50%

« huda PH in zelo nizka difuzija za CO ob skoraj normalnih pljuénih
volumnih ter odsotni obstrukeiji

= PH je pomamben element kliniénih manifestacij : huda dispneja, nizka
difuzija za CO in hipoksemija pri naporu in je povezana s slabo
prognozo prefivetja

6, ot al Pulmonary bypertermicn i Abensis and emphyseres sysdross. Eur

et entity. Eue Reselr | H00S.06 556

o L etal.
arerial Ingpe n. Chedt 2009;136:10-5.

SARKOIDOZA IN PH

Patogenetski mehanizmi:
= fibrozacija pljuénega Zilja

= ekstrinzi¢na kompresija na centralno pljucno Zilje zaradi povecanih bezgavk
v medisatinumu ali mediastinalne fibroze

= pljuéna veno-okluzivna bolezen
= disfunkcija L ventrikla
= portopulmonalna hipertenzija

= intrinzi¢na sarkoidna vaskulopatija zaradi granulomskega vnetja Zilne stene

Muran K, Hurmisart M, Cazmn |, o2 al Pulbmonary bypartsnsicn amncirted with ezl machaniims, hasmnsmamio avd crognmis. Thorm
2R A1EE-TA.

MOTNJE DIHANJA V SPANJU IN PH

* PH je slab prognosticni znak: poveda umrljivost in poslabZa kvaliteto
Zivljenja

* PH je bila smatrana za posledico apnej in intermitentnih hipoksij med
spanjem: ni korelacije z meritvami tlakov v D srcu

* PH ie posledica disfunkci]]e L srca z ali brez ohranjene iztisne frakcije
(dolgotrajno povedan polnilni tlak L srca—pljuéna venska hipertenzija)

= spremembe plju¢nega Zilja so posledica hipoksicne vazokonstrikcije in
vaskularne remodelacije

* U¢inkovito zdravljenje osnovne boleznil

Ehidani € ot ab: Pubmonary

o I obateuctive shess s i 18 clisically signifcant? A& critical analyski of the exsexiation and
pathphysokegy:ulm Circ 1.

KOGA NAPOTITI NA UZ SRCA?

= vse bolnike s 55

= bolnike z intersticijsko pljuéno prizadetostjo pri sistemskih boleznih, ki
imajo:

= z obsegom intersticijske pljuéne prizadetosti nesorazmerno nizko
DLCO,

= hipoksemijo ali

= desaturirajo pri 6-minutnem testu hoje

DESNOSTRANSKA SRCNA KATETERIZACIJA

ce je potrebna kot del ocene za TX

ce je kliniéno poslabanje in napradovalost nezmogljivosti za napor
nesorazmerno ventilatornim motnjam

e so motnje v izmenjavi plinov nesorazmerne ventilatornim motnjam
= &e je nujno za prognozo bolezni

ce je z neinvazivnimi meritvami ugotovljena huda PH in bi invazivna
meritev lahko imela terapavtske posledice

¢e je sum na disfunkeijo L srca in bi to vplivalo na terapevtske
odlocitve

Pathan 50, Cisttin V. Chapter 12 Puimarary hysertsraicn In patiants mth (dhozathic pubmanary Sbresh. fur Meplr Monogr 2012:57-145-80,
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POSEBNA POZORNOST!

* Pri bolnikih z zatetnimi restriktivnimi ali obstruktivnimi boleznimi in PH:
pomembno izkljugiti PAH.

= Pri bolnikih z napredovalimi restriktivnimi in obstruktivnimi boleznimi ne
glede na mehanizem nastanka PH ni dokazov za koristnost zdravljenja.

* Razlodevanje med PH zaradi pljuénih boalezni in PAH je teZavno in zahteva
weliko teoreticnega znanja in klini¢nih izkuenj: priporoéeno v ekspertnih
centrih.

* Pomembne terapeviske posledice!

Hoeper MM, Gholvani H.A, Geilni £, Klese H, Dlschewshi H, Resanicrans 5 Pulnonary bypertemion, Diich Arstebd i 2017; 114: T3-84

ZDRAVLIENIJE

= Zdravimo esnovno bolezen.

+ Podporno zdravljenje desnostranskega srénega popuicanja in
hipoksemije.

= IZIEMA: PH pri sistemski sklerozi: zdravimo prizadetost pljuénaga
intersticija in PAH (razred 1) s specifiénimi zdravili.

« Potrebno izkljuéiti pljuéne bolezni, ki so lahko vzrok za PH ob
postavitvi diagnoze PH drugih vzrokov ali PAH.
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PH pri boleznih srca

Robert Maréun
Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo
Golnik

2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis
and treatment of pulmonary hypertension

Echocardiographic
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Razkritje

« To predavanje je sponzorirano s strani Merck Sharp and Dohme, inovativna zdravila d.o.0. (MSD).
v

. \'I‘s;gogbdh' mnenje in ne druzbe
. MMMWWHMMMWMWMMMW
glavnih znadiinosti zdravila.

= (Speaker should list their speaker disclesures or conflict of interest)

-
Hasmodynamic definitions of pulmonary hypertansion
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» Pomen dihanja in ojatitve signala ob koncu ixdiha
* Poravnamo smer coplerske meritve s smerjo TR
=3 Pri atrijzki fibrilaciji povpregimo vet utripov

= Izkljuimo oviro v iztoku iz desnega prekata

V praksi:
krajsi je Act, visji je sredn

Act 130ms = normal PAP

Act 55ms >
Mahan’s equation 79-0.45(55)

mPAP = 54 mmHg

Klinicna skupina 2

™ el e
V Sheomey M - -
W
- — a0l
BleiCianww, - o s O v

A, Pazzive

B, Reactive.

The increaze in PAP is due to intrinzsic vascular
changes in 3ddition to elevated LAP. The TPG iz
necreased and may or may not reverse under
pharmacological challenge

€, Out of proportion increaze in PH.

Thiz condition refers to ome cazez of TPG
ncreaze occurring in the prezence of mild or no
ncreaze in PCWP. The pathobiological arterial

changes of thiz condition are not well defined,

even though zome evoluing reactive precapillary
component iz thought to take place earfier in
the expected courze of the dizeaze. PH indicates
sulmonary hypertenzion;

Circulation. 2012;126:975-990

RVOT AccT

<105 msec and/or

midsystolic notching

Mean PAP= 79 - (0,45 x AT)
Mean PAP= 90— (0,62 x AT)

PAM P -izracun

nV2 max + CVP

PAMP= 0,61 x sPAP + 2

mPAP = 90 — (0,62 x AT)

Chemiz D: Chest 2008, Abbas AE, et 3. AJC 2003, Dabestani A, et 3l AIC 1967

European Heart Jourral (2009) 30, 2493-2537
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Normalne hemodinamicne vrednosti

Parametr Value

CO (Cardiac output) 4-8 L/min

CI (Cardiac index) 2,5-4,2 Umin/m2
PAR (puimonary arterial 0,25-1,7 W,.
resistence)
SVR (systemic vascular 96 -189W,j.
resistence)
Rezistenca = _razlika v tlaku

pretok
PVR ioat sasat o TIAL tanaily) - BOWP ianitly

LE b R T

Plow & I mis
Early PAH

=

50 10 iy

O, gWoa sariy
S e 5

Patofiziologija kroniéne PH

oy PV

HMerrrww Cecabetria Flow 5 |/min

e -

Aevesaey Ceowistin

Flow & Umin
Advanced PAH without right heart failure

-

PR, 200 10MITEY | 00 L 15 ¥eeed withe
Shrein 5

’ Flow 2.5 I/ min

PH in biventricular heart failure

"""N’ -2 WOod uniz sl
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’ Pow 7.3 limin

4 PH in left ventricular failure

Early congenital heart disease
with left-to-right shunt

’ Late congenital heart disease with

3 right-to-left shunt and PH (Eisenmenger’s syndrome)

Fow 15 bvee

Clinical classification of pulmonary arterial hypertension
associated with congenital heart disease
Lrsanmenger & wynitcome
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2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis
and treatment of pulmonary hypertension
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Examples of key factors suggestive of Group 2
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Definition of heart failure

With preserved (WFeEF), mid-range (MFmrEF)
and reduced ajaction fraction (MFrEF)

R :15,',4'::,.5 4

1 f’m"'ds'mmsom Symptams + Signs
wer
2 | 0% LVEF 40-49% LVEF 250%
— 1 Devatec levels of 1. Elevored leews of
| NALY hrwlic paplides, natriurelc paptades.
2 AL luaat one addicnal 2AL nast one sdditions
crieerion: criterion
3 [ worslevant strustirnl heart | arsevent structursl hast
[ disease (LVF and/or disease (LVF and/or LAE);
LAE); b dnstsix eyrfuncten
h.disstodc dysfunction (for dataiks sae Section
' (for detnis yae Section 4312
| 432.), 'j

L L ]

Ultrazvotna ocena diastolne funkcije LV
In patients with normal LV

1

|

(JASE April 2016 Volume 29, Issue 4, Pages 277-314

Diagnostic Algorithm for Pulmonary Hypertension (1)

=

Disgnostic algerithm for » diagnosis of heart tallure of nan-acute anset
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3 g

JASE April 2016 Volume 29, Issue 4, Pages 277-314

Management of pulmonary hypertension in left

heart disease
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Therapeutic algorithm for a patient with symptomatic heart
fallure with reduced ejaction fraction
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Patofiziologija pljucne hipertenzije
pri popuscanju levega srca
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PreZivetje bolnikov s pljucno hipertenzijo

{

Namber of gayn*
Heart, Lung and Circulation (2018) 27, 301-309

Mehanizem plju¢ne hipertenzije pri
popuscanju levega srca
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Fenotip levega in desnega ventrikla pri pljucni
hipetenziji in popuscanju levega ventrikla
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PREDSTAVITVE ZANIMIVIH KLINICNIH PRIMEROV

83-I:ETNI GOSPOD Z NEKROTICNIMI SPREMEMBAMI V DESNEM ZGORNJEM PLJUCNEM
REZNJU
Nadja Koren Pucelj, dr.med., UKC jubljana

83-letni gospod z anamnezo produktivnega kaslja, hujsanja, inapetence, s stanjem po totalni gastrektomiji zaradi
karcinoma Zelodca pred 30. leti, z megaloblastno anemijo ter polimialgijo, je bil obravnavan pri nas zaradi
nekroti¢ne spremembe v desnem zgornjem plju¢nem reznju. V diferencialni diagnozi sta prihajala v postev
primarni plju¢ni tumor in absces. S pregledom bronhoskopsko odvzetih vzorcev eventuelnega malignoma nismo
dokazali, v izpirku pa sta bila izolirana Staphylococcus aureus in Candida albicans (tekoce gojisce). Svetovali smo
uvedbo antibioti¢ne terapije z amoksicilinom in klavulansko kislino. Po enomesecni antibioti¢ni terapiji je gospod
navajal boljSe pocutje, manj kaslja in izmecka ter boljsi apetit, infiltrat pa je vztrajal...
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PRIKAZ KLINICNEGA PRIMERA — NEUSTREZNA OBRAVNAVA PLEVRALNEGA IZLIVA
Rok Lombar, Mateja Marc Malovrh

74-letni bolnik je bil premescen na Kliniko Golnik iz ene od splo$nih bolni$nic za nadaljnjo diagnostiko
levostranskega plevralnega izliva ter lezij po plevri.

Gre za bolnika, bivSega kadilca, po operaciji karcinoma prostate v letu 2012 ter odstranitvi malignega
melanoma na hrbtu v letu 2013. Recidiva obeh malignih bolezni do sedaj ni bilo ugotovljenega. Gospod
je bil v splo$no bolnisnico sprejet zaradi dispneje in rentgensko vidnega levostranskega plevralnega
izliva. Na CT preiskavi prsnih organov je bil opisan obsezen plevralni izliv levo ter majhen plevralni izliv
desno. Vidni so bili $e Stevilni plevralni depoziti, predvsem ob bazalnih delih pljuc levo - diferencialno
diagnosti¢no lahko zasevki ali primarni karcinom plevre. Sicer jasne tumorske formacije v levih pljucih
niso ugotavljali, vidne pa so bile okrogle lezije v desnem plju¢nem krilu - lahko zasevki. Na CT trebuha
so bile opisane drobne lezije v jetrih in formacija v zgornjem delu vranice — najverjetneje zasevki.
Opravljeni sta bili dve izpraznilni plevralni punkciji (1600 in 800 mL) izliva, ki nista bili diagnosti¢ni.
Zaradi hitrega nabiranja plevralnega izliva so bolniku vstavili torakalni dren, po katerem je prve dni
iztekala vecja koli¢ina plevralnega izliva, tudi do 2000 mL, koli¢ina izliva se je postopno zmanjsevala.
Gospod je bil 11. dan hospitalizacije za nadaljnjo diagnostiko premescen na Kliniko Golnik.

Po diagnosti¢no neuspelih torakocentezah smo z namenom pridobitve histoloSkih vzorcev plevre bolnika
pripravili za torakoskopijo, ki bi nam omogocila natancen pregled parietalne in visceralne plevre ter
tarCen odvzem vzorcev spremenjene plevre. Zaradi procesa zlepljanja obeh listov plevre ob vstavljenem
torakalnem drenu, ki nam je onemogocal vzpostavitev pnevmotoraksa, torakoskopije nismo mogli izvesti.
Diferencialno diagnosti¢no smo v prvi vrsti razmisljali o zasevkih malignega melanoma. Za pridobitev
vzorcev za histolosko opredelitev smo se posvetovali z radiologom glede vzorcéenja s CT vodeno
transtorakalno punkcijo sprememb. Radiolog je po natanénem pregledu lezij od transtorakalne punkcije
odstopil, saj je ocenil, da so lezije po pljucih, jetrih, vranici in plevri premajhne in tezko dostopne varni in
uspesni punkciji. Po ponovnem posvetu in pregledu radioloskih preiskav z najizkuSenej$im radiologom
na podroc¢ju CT vodenih punkcij sprememb na pljucih, se je le-ta odlo¢il za CT punkcijo lezije na
parietalni plevri, ki je bila tehni¢no izredno zahtevna. Histoloski izvid biopsije plevralne plevre je potrdil
zasevek malignega melanoma. Bolnika smo napotili na melanomski konzilij za odlocitev glede
onkoloskega zdravljenja.

ZAKLJUCEK: Pri bolniku z nepojasnjenim plevralnim izlivom, ali nepojasnjenimi spremembami na
plevri, vstavitev torakalnega drena pred jasno cito-histolosko potrditvijo diagnoze nima nobenega mesta,
saj lahko posledi¢ne zarastline oteZijo ali celo onemogocijo opredelitev bolezni na plevri, ki pogosto
zahteva specifi¢no zdravljenje. Potrebna je ¢im prej$nja napotitev bolnika v terciarno ustanovo za
nadaljnjo diagnostiko plevralne prizadetosti. V vmesnem ¢asu pa glede na dinamiko povecevanja koli¢ine
izliva bolnikove tezave lajSamo z razbremenilnimi torakocentezami.
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PRIKAZ KLINICNEGA Plv{IMERA — NI VSAKA NODULARNA LEZIJA PLJUCNI
RAK . PRIMARNA PLJUCNA AMILOIDOZA
Anja Zargaj, Vladimir Dimitri¢, Mateja Marc Malovrh

Uvod: Infiltrati plju¢ so velik diagnosti¢ni izziv, saj lahko predstavljajo Stevilne bolezni.
Klini¢ni primer: 74-letni gospod, dolgoletni kadilec, je bil napoten za nadaljnjo
diagnostiko okroglastih lezij po pljucih. Zbolel je en mesec pred sprejemom s suhim
kasljem in bole¢ino v prsnem kosu, ki se je kmalu umirila. Kasneje je bil asimptomatski.
Obdobja suhega kaslja je opazal v zadnjih treh letih. Pred 20 leti je prebolel pljucnico,
sicer je bil zdrav, dolgoletni bivsi kadilec (10 skatlic/let), ki 18 let ne kadi vec.

CT prsnih organov je pokazal Stevilne lobulirane tumorske nodule, ki se niso obarvali s
kontrastom, nekateri Ze s centralno nekrozo, ve¢inoma periferno, nekateri tudi
peribronhialno. Radiolosko videz zasevkov, moZen pa tudi primarni plju¢ni tumor v
DSPR. Bronhoskopija je pokazala atrofi¢no sluznico bronha za LZPR, lezije pa
endoskopsko niso bile dosegljive. Pod kontrolo CT je bila punktirana najvecja lezija. Odtis
igelne biopsije je sugeriral adenokarcinom, po morfologiji lahko tudi zasevek karcinoma
S¢itnice. Histolosko smo potrdili amiloidozo. V sklopu opredelitve amiloidoze smo
opravili dodatne slikovne in laboratorijske preiskave, izklju¢evali imunoproliferativno
obolenje. Zaradi na PET CT zaznane povisane metabolne aktivnosti v mediastinalnih
bezgavkah smo vzorcili bezgavke z EBUZ-TBNA. Citoloski izvid je bil v mejah normale.
Glede na vse izvide smo zakljucili, da gre za primarno nodularno plju¢no amiloidozo.
Specifiénega zdravljenja ni, bolnika sledimo v nasi ambulanti.

Zakljucek: Plju¢na amiloidoza je redka bolezen. Nodularne spremembe pri primarni
nodularni obliki plju¢ne amiloidoze lahko zamenjamo s tumorji. Pomembna je potrditev s
histoloSkim pregledom in posebnim barvanjem za dokaz amiloida.
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PRIKAZ KLINICNEGA PRIMERA- SPONTANI PNEVMOTORAKS PRI MENI IN MOJEM BRATU-
BRIT HOGG DUBE SY
Biljana Knezevi¢, Mateja Marc Malovrh

Uvod: Ambulatno delo je v€asih polno izzivov. Nikoli ne smemo pozabiti da je natancna anamneza
klju¢na in nas usmerja v preiskave, ki jih bomo opravili. Zelo je pomembno sodelovanje s kolegi iz
drugih medicinskih specialnosti.

Klini¢ni primer: 36-letna gospa, bivsa kadilka, je bila napotena zaradi emfizema in stanja po Stirih
spontanih pnevmotoraksih na pregled v pulmolosko ambulanto na Golnik. Eno leto pred pregledom se je
prvi¢ pojavil spontani pnevmotoraks desno, zaradi katerega je bila sprejeta na torakalno kirurgijo v
UKCLjubljana, vstavili so dren. Pri drugem pnevmotoraksu je bila ponovno sprejeta na torakalno
Kirurgijo, opravili so VATS z ekscizijo apeksa plju¢, sprememb na preponi in plevri ter mehansko
plevrodezo. Histolosko je $lo za tkivo z gostim meSanoceli¢nim vnetnim infiltratom, izkljuevana je bila
endometrioza plevre. Tretji¢ je bila zaradi pnevmotoraksa ponovno sprejeta na torkalno Kirurgijo, takrat
opravljena VATS s parietalno plevrektomijo ter ekscizijo emfizematskih bul. Cetrti je §lo za majhen
apikalni pnevmotoraks, svetovan pocitek. Nato pregled pri nas. Brez spremljajocih bolezni. Druzinska
anamneza: brat je pri starosti 45 let imel spontani pnevmotoraks, mati je imela tumor ledvic, oba imata
kozno znamenje.

HRCT plju¢ je pokazal Stevilne obojestranske svetline z zelo tanko steno (tako v zgornjih in spodnjih
delih pljuc), v izdihu je prisotna nehomogena stisljivost s podrocji ujetja zraka. UZ trebuha v mejah
normale. Preiskava plju¢ne funkcije VC 2880 ml (96%), FEV 1 2750 ml (83%), TI 71%, TLCO 73%,
KCO 79%, AV 95%. Laboratorijski izvidi v mejah normale. Genetsko testiranje za pomanjkanje alfa 1
antitripsina je pokazalo dva normalna alela MM. Zaradi radioloske slike in podatkov o pnevmotoraksu in
tumorju ledvic pri druzinskih ¢lanih smo posumili na sindrom Brit Hogg Dube in ga potrdili z
molekularno-genetskimi preiskavami, ki so pokazale mutacije v genu za FLCN (folikulin), ki je tumor
supresorski gen. Kasneje smo na pregled in genetsko testiranje povabili e bolni¢ino mamo in $tiri brate,
mutacije smo ugotovili pri mami in mlajSemu bratu z anamnezo pnevmotoraksa.

Zakljucek: Sindrom Brit Hogg Dube je zelo redka avtosomno dominantna dedna bolezen, ki lahko
povzroci benigne tumorje koze, maligne tumorje ledvic in ciste na pljucih, zaradi katerih pride do
spontanega pnevmotoraksa. Pomembno je, da na njo pomislimo in bolnika in svojce napotimo na
genetsko testiranje in genetsko svetovanje ter jih redno skrbno spremljamo.
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ZMAGOVALNA PREDSTAVITEV

Predstavitev primera

Pulmolo&ka sekcija
Portoroz, 30.11.in 1.12.2018
Ana BalaZic

72 let, M

Dosedanje bolezni: Refraktarna anemija, SB tip 2, pred 1 letom
bilateralna plevropneumonija

10 dni slabo pocutje, slab apetit, 5 dni ka3elj, roZnato
obarvan sputum, vro¢ina, dispneja ob naporu

Ze vet let povisan CRP
Nekadilec
Pantoprazol, inzulin mix, deferasiroks

Status: febrilen, 2L BNK sat. 90%, RR 131/75, pulz 120/min,
brez edemov, brez poveéanih bezgavk. Plju¢a: levo bazalno
inspiratorni poki

ortg

LAB:L 8.2 E36, Hb 115, trombo 184, CRP 199, setnina 14.8,
kreatinin 113, K 5.3, Na 132, PCT 0.74

Amoksicilin s klavulansko kislino — piperacilin s tazobatamom,
visoko febrilen

Mikrobioloski izvidi:
— HKneg,
— Ag Legionela in pnevmokok neg,
— urinckultura neg,
— izmeéek obitajna mesana flora
— PCR za patogene bakterije in respiratome viruse neg

5. dan ukinitev O2, CRP ostajal povisan, febrilen

HRCT: rahlo povetane mediastinalne bezgavke, kongestija pljuénega
Zilja, hepatosplenomegalija

UUZ abd: manj3a koli¢ina proste tekotine v desnem parakoliénem
Zlebu, nakazuje se akutna okvara obeh ledvic

+» po 11. dneh imipenem, vankomicin

— epileptiéni napad, CT glave brez patoloskih sprememb,
hipokalcemija, hipomagnezemija

Skupno 10x KE

Imunoloski izvidi:

— Limfociti T CD3 74% (55-84),

— limfociti T CD4 46% (31-60),

— limfociti T CD8 27% (13-41),

— limfociti B CD19 20% (6-25),

— NK celice CD16+56 5% (5-27).
= Absolutna vrednost:

— T CD4 286 celiciul (410-1590),

— T CDB 170 celiciul (190-1140),

— B CD19 122 celic/ul (90-650),

- CD16+56+ 34 celic/ul (90-590)
+  IL-2 (topni receptor za IL-2) 4827 Uiml (158-623)

Feritin 4974

Trigliceridi 2.65

Fibrinogen 1.9

Punkcija KM: mieloproliferativna bolezen

Hematofagocitni sindrom

Molekularmna diagnoza skladna s hematofagocitnim sindromom
(identifikacija patogenin mutacij)

ali

5/8 kriterijev:

+ Splenomegalija
Povis$ana telesna temperatura nad 38 stop.C
Vsaj bicitopenija
Poviani trigliceridi nad 265mg/100mi ali zmanj$an fibrinogen pod
150mg/100ml
Povisan feritin nad 500 ng/ml
Znizana ali odstotna aktivnost NK
Povi$ana vrednost topnega receptorja IL-2 CD25 nad 2400U/ml
Hemofagocitoza v kostnem mozgu, vranici ali bezgavkah

Zdravijenje: deksametazon 10mg/m2 telesne povrsine, citostatiéna
terapija
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