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SISTEMSKI GLUKOKORTIKOIDI IN KOVIDNA PLJUCNICA:
KAJ, KDAJ, KOLIKO?

Matevz Harlander, Klini¢ni oddelek za pljucne bolezni in alergije, UKC Ljubljana,

matevz.harlander@kclj.si

Kovidna pljucnica lahko poteka z obsezno prizadetostjo pljuc¢ in posledi¢nim
dihalnim popuscanjem. Poleg neposredne Skode, ki jo povzroli virus z
uni¢enjem pnevmocitov, pride lahko tudi do intenzivnega lokalnega in
sistemskega vnetega odgovora in s tem do dodatnega poslabanja stanja. Ze
kmalu se je zato pojavila ideja o potencialni koristi protivnetnih zdravil, vendar
so bile v prvem valu epidemije Stevilne avtoritete zelo zadrzane do uporabe
sistemskih glukokortikoidov oziroma so jih celo odsvetovale.

Znano je sicer, da sistemski glukokortikoidi zmanjsujejo smrtnost bolnikov s
tezko obliko bakterijske pljucnice. Po drugi strani pa je vec raziskav pokazalo, da
glukokortikoidi slab3ajo izhod tezkega poteka gripe. Pretekle izkusnje s SARS-
CoV in z MERS so kazale, da ni pozitivnih ucinkov sistemskih glukokortikoidov.

Objava velike randomizirane in s placebom kontrolirane raziskave skupine
Recovery, v kateri so primerjali deksametazon s placebom, je nato jasno
pokazala, da deksametazon izboljsa prezivetje bolnikov s tezko obliko kovidne
pljucnice (torej bolnikov, ki so potrebovali kisik), z najvecjim ucinkom pri
najtezjih bolnikih, ki so potrebovali mehansko ventilacijo. Analiza podskupin je
pokazala Se, da je korist najvecja pri bolnikih, ki so priceli z deksametazonom
vec kot 7 dni po pric¢etku bolezni, pri mlajsih od 70 let in pri moskih. Sledilo
je Se ve¢ manjsih randomiziranih raziskav, v katerih so poleg deksametazona,
preucevali tudi ucinek metil-prednizolona in hidrokortizona. Samo nekatere
so pokazale ugoden ucinek. Heterogenost preucevanih skupin bolnikov,
odmerkov zdravil in dolZine zdravljenja je bila v teh raziskavah precejsnja, kar
onemogoca dodatne zakljucke. Vse so bile tudi znatno manjSe od raziskave
skupine Recovery, zato zakljucki slednje $e vedno nosijo najvecjo tezo. Nakazuje
se sicer, da so bile najuspesnejse raziskave, ki so uporabljale nekoliko daljse
obdobje zdravljenja (10 dni ali vec) ali visoke odmerke zdravil. Ve¢ raziskav
(le ena pa zastavljena kot randomizirana) je poskusilo primerjati u¢inkovitost
deksametazona in metil-prednizolona. Vecina ugotavlja boljSe rezultate
zdravljenja z metil-prednizolonom, vendar niso bili uporabljeni ekvivalentni
odmerki (uporabljen ekvivalentni odmerek metil-prednizolona je bil visji).



Zakljucujemo lahko torej, da je najbolj smotrno uporabiti metil-prednizolon ali
deksametazon. Uporaba je indicirana samo pri bolnikih s tezko obliko kovidne
pljucnice (imajo dihalno popuscanje), pricetek terapije naj bi bil 7 dni po
zacetku bolezni. Najvec raziskav kaze, da so najbolj u€inkoviti srednje visoki in
visoki odmerki in v trajanju 10 ali vec dni.



VPLIV CD4+ T LIMFOCITOV V KRVI NA PREZIVETJE
BOLNIKOV S COVID-19

Barbara BiteZnik, Univerzitetna klinika Golnik

V UKPA Golnik smo serijsko analizirali Stevilo limfocitov T, B in naravnih ubijalk
(NK) pri hospitaliziranih bolnikih s Covid-19 ter preucili korelacijo med njimi in
28-dnevno smrtnostjo ter zdravljenjem s kortikosteroidi.

Vkljuéeni so bili vsi bolniki, hospitalizirani zaradi Covid-19 med septembrom
in decembrom 2020, razen tistih, ki so umrli, bili intubirani ali odpusceni v 48
urah po sprejemu (izhodisce Studije). Primarni izid je bila 28-dnevna umrljivost.
Od 268 bolnikov je bilo 14 bolnikov izkljucenih iz analize. Od preostalih 254
bolnikov je 45 bolnikov (18%) umrlo v 28 dneh po sprejemu. Pri bolnikih, ki so
umrli, smo z imunofenotipizacijo ugotovili izrazito zmanjSanje CD4 limfocitov
T s skupno razliko 247 CD4 limfocitov T na kubi¢ni milimeter v primerjavi z
odpuscéenimi iz bolnisnice. Smrtnost po 28 dneh je bila pri bolnikih z manj kot
200 in 200 do 500 CD4 limfocitov T na kubi¢ni milimeter pomembno visja -
umrlo je 38% (21 od 55) oziroma 17% bolnikov (22 od 130) - kot pri bolnikih
z vec kot 500 celicami CD4 + na kubi¢ni milimeter — umrlo je 3% (2 od 69)
bolnikov (slika 1,2). Med Stevilom CD8 limfocitov T, limfocitov B in NK ter
smrtjo ni bilo statisticno pomembne povezave (slika 3, 4, 5).

Primerjali smo tudi Stevilo CD4 limfocitov pri bolnikih, ki so bili zdravljeni
s kortikosteroidi s Stevilom le-teh pri bolnikih, ki kortikosteroidov niso
prejeli. Zdravljenje s kortikosteroidi je povzrodilo znatno povecanje Stevila
CD4 limfocitov T. Pri hospitaliziranih bolnikih s Covid-19 je bilo Stevilo CD4
limfocitov T neodvisno in proporcionalno povezano s povecanim tveganjem za
smrt. Povecana smrtnost nakazuje, da je zmanjsano Stevilo CD4 limfocitov T v
periferni krvi lahko povezano z imunopatoloskimi spremembami v pljucih, ki
vodijo v respiratorno odpoved.












KAJ DELA ALERGOLOG NA KOVID ODDELKU

Nika Lalek, Univerzitetna klinika Golnik

Novembra 2020 sem (zaenkrat) prvic¢ prebolela okuzbo s SARS-CoV-2. Po tem
sem se javila za delo na kovid oddelku 300. Od decembra 2020 do letosnjega
poletja tako opravljam delo ene izmed kovid zdravnic Klinike Golnik.

Delo alergologa na kovid oddelku je seveda enako kot delo infektologa ali
katerega koli specialista na doticnem neintenzivnem oddelku. So pa seveda
bile specifike, ki bi jih vsak alergolog zagrabil.

V prvem primeru gre za alergijo za radiokontrastna sredstva (RKS), ki igrajo
v sklopu diagnostike zapletov kovid 19 plju¢nice pomembno vlogo pri
izkljuCevanju oz. potrjevanju plju¢ne embolije. Ko se je epidemija zajezila do te
mere, da smo lahko enega izmed kovid oddelkov zaprli in ponovno vzpostavili
alergolosko enoto, smo tudina zaprtem kovid oddelku zaceli z nujno diagnostiko
eventuelne alergije za zdravila oz. v omenjenem primeru alergije za RKS. V
dveh primerih zapletene okuzbe s SARS-CoV-2 smo s pomocjo alergoloskih
diplomiranih sester opravili in izkljucili alergijo za RKS. V obeh primerih sta dan
kasneje opravila CT angiografijo pljucnih Zil brez zapletov.

3 bolniki so bili sprejetizanamnezo alergije za peniciline in tekom hospitalizacije
prejeli Amoksiklav brez zapletov. Diagnostika alergije za peniciline je bila s tem
do neke mere zakljucena. Vsi trije bolniki so prenasali aminopeniciline tako
v parenteralni kot peroralni obliki. Pri dveh bolnikih je Slo anamnesti¢no za
alergijo za Hiconcil in Amoksiklav, tako da se je s tem diagnostika zakljudila, pri
eni od bolnic pa je Slo anamnesticno za alergijo za Ospen, ki pa ga je potrebno
Se stesirati. V teh primerih je Slo torej za naklju¢ne alergoloSke ugotovitve.
Zakaj so v osnovi prejeli aminopenicline, je tema za drugo predavanje.

Navzkrizna reaktivnost med penicilini in piperacilinom/tazobaktamom je
majhna, manj kot 1 %. V Zivljensko ogroZujocih indikacijah smo na Kliniki Golnik
nekaterim bolnikom brez izvajanja koznih testov v pocasni infuziji Tazocin
aplicirali. Nih¢e ni imel zapletov.

KoZni izpuscaji so ena najbolj osovrazenih tem alergologov. Ogromno jih je,

skoraj noben pa ni alergijskega vzroka. Vsaj pri meni je tako. Ob okuzbi s SARS-
CoV-2 se lahko aktivira koprivnica, zaradi zapletenih imunoloskih povezav,
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ki zmanjsSujejo prag za degranulacijo koZnih mastocitov. Na oddelku je bilo
kar nekaj primerov koprivnice pri razlicnih bolnikih, ki se je po peroralnih
antihistaminikih druge generacije hitro pomirila, tako da ni Slo za trdovratne
primere. Pri vecini teh bolnikov je bila anamesti¢no koprivnica prisotna vsaj
enkrat prej. Dva bolnika sta dobila koprivnico nekaj ur oz. dan po prejetju NSAR
oz. pirazolonov, kar govori proti IgE posredovani alergiji. Po ukinitvi omenjenih
zdravil in 10 mg desloratidina je bil problem koprivnice razresen hitro.

KoZne spremembe so se pojavile tudi pri osebju. V glavhem je Slo za
neprenasanje osebne zascitne opreme oz. razkuzila. Tezave so bile z obraznimi
maskami - iritantne koZne reakcije, pa z vezirji - kontaktna alergije za silikonske
vlozke in kot sem Ze omenila je bilo dale¢ najvec tezav z iritantnimi reakcijami
po razkuZzilih.
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VZORCI MOTENEGA DELOVANJA PLJUC PO KOVID
PLJUCNICI; DOLGOTRAJNA KOVIDNA OKUZBA

Matjaz Flezar, Klinika Golnik, Katedra za interno medicino MF UL

uvobD

Kovidna okvara plju¢ v akutni fazi pomeni razlicne oblike okvare delovanja
alveolne cone pljuc in pljuc¢ne cirkulacije (kovida pljucnica, intravaskularna
tromboza, trombembolizmi, ..), ki se lahko izraza v obliki kliniéno razvite
kovidne pljucnice (alveolni infiltrate in klinicna slika pljucnice) ali pa je bolezen
precej asimptomatska, lahko tudi brez pljucne okvare. Bolniki s kovidno
plju¢nico okrevajo razli¢no hitro; delovanje plju¢ spremljamo v fazi, ko niso vec
kuzni; ni priporocljivo da prej kot 4 tedne po zacetku simptomov. Funkcijsko
okrevanje pljuc lahko traja zelo dolgo, tudi vec kot tri mesece.

SIMPTOMATIKA BOLNIKOV PO PREBOLELI COVID (AKUTNI FAZI) OKUZBI

Najpogostejsi simptomi, ki lahko trajajo tudi vec kot 60 dni so (1):

o Dispneja (med 7,7% in 29% bolnikov)

o Utrudljivost (okrog 40% bolnikov)

° Izguba oziroma spremenjen vonj in okus (okrog 10% bolnikov)
o Anksioznost in depresija (nekaj ¢ez 20% bolnikov)

o Kognitivne spremembe (nekaj ¢ez 20% bolnikov)

OKVARE PLJUCNE FUNKCUE

NajpogostejSa okvara v preiskavi plju¢ne funkcije je zmanjSana difuzijska
kapaciteta pljuc¢, ki je najbolj prizadeta po ARDS poteku kovidne pljucnice
(in se tudi najdlje ¢asa popravlja) nekaj manj pa po obicajni kovidni pljucnici.
Kadar je spirometrija normalna, difuzija pa znizana, imamo vedno v mislih dve
diferencialni diagnozi: post-kovidna plju¢na fibroza in okvara difuzije zaradi
intravaskularne plu¢ne tromboze in — ali pridruzene plju¢ne trombembolije.
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Pri razlikovanju nam pomaga slikovna diagnostika in razmerje zmanjsanja VA-
alveolarnega volumna napram KCO - alveolokapilarni komponenti (slednja
je nizka pri obeh entitetah; zniZzan alveolarni volumen pa le pri restrikcijskih-
fibroznih spremembah).

Izolirano zmanjsanje DLCO Se nizadosten razlog za zaCetek zdravljenja plju¢nega
intersticija (z metilprednizolonom). Pravilno pa je, da bolnika naroimo na
kontrolo ¢ez cca 3 mesece in preverimo popravljanje teh parametrov.

PRIMERI OKVARE DELOVANJA PLJUC

Primer 1.:

Bolnik s Covidno pljucnico je bil odpuscen z oddelka v 24 urah, ko ni potreboval
ve¢ dodanega kisika. Ker so na RTG posnetku Se bili prisotni pnevmonicni
infiltrati, je bil naroCen na ambulantno kontrolo. Na prvi kontroli je bilo
prisotno zmanjSanje voumnov in mejna difuzija, na drugi pa veliko vecji pljucni
volumni in Se vedno mejna vrednost difuzije. Bolnik je s telesno aktivnostjo
“predihal” plju¢a, mejna difuzija (ob normalni RTG sliki) pa lahko pomeni
prizadetost plju¢nega Zilja. Ce bi bil bolnik simptomatski (dispneja pri naporu)
bi bilo smiselna obdelava v smislu plju¢ne hipertenzije.
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Primer 2.

Bolnik je preboleval blago kovidno pljuc¢nico brez potrebe po kisiku. Ker je bil
hospitaliziran le tri dni in je imel na RTG $e vidne infiltrate je bil narocen na
ambulantno kontrolo. Ponovili smo RTG pc in izmerili plju¢no funkcijo, vse je
bilo v mejah normale, kontrol ve¢ ne potrebuje.

Primer 3.

Bolnik je preboleval hudo obliko kovidne plju¢nice z ARDS, bil umetno ventiliran.
Ob tem razvil miopatijo kriticno bolnega, ni bil sposoben sam vstai iz postelje.
Bil je tri mesece zdravljen z visokimi odmerki oralnih GK, ki so povzocili odpoved
suprarenalne Zleze. Stiri mesece po okuzbi je imel $e zmanj$ano difuzijsko
kapaciteto plju¢; takrat smo mu ukinili oralni GK. Dva meseca po tem (6 mesecev
po okuzbi) se je difuzija Ze skoraj normalizirala.

VLOGA ERGOSPIROMETRIJE (CPET)
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Ni veliko znanega o tem, ali CPET pomaga pri razjasnitvi simptomov dispneje
bolnika po kovidniokuzbi. PodatkikaZejo nato, dajeizgubaaerobne zmogljivosti
obi¢ajno vecja kot zmanjSanje parametrov pljucne funkcije, kar kaze na
prizadetost miSic kot pomembnega pridruZzenega dejavnika. Je pa preiskava na
mestu v sklopu iskanja plju¢ne vaskularne prizadetosti ali sr¢ne prizadetosti (v
redkih primerih kovidnega miokarditisa). Preiskavo priporo¢amo opraviti vsaj
tri mesece pa akutni okuzbi in ne pre;j.

TRAJNA KOVIDNA OKUZBA

Bolniki, ki zaradi svoje osnovne bolezni ali zaradi zdravljenja z bioloSkimi
zdravili, ki se vpletajo v razvoj zadastnega protitelesnega odziva, lahko v
sebi nosijo aktiven virus tedne in mesece dolgo. Klini¢na slika ponavljajocih
se febrilnosti, seleCih se pljuénih infiltratov, astenije in hujSanja, pomeni
zagone razmnoZevanja virusa v telesu. Ti bolniki ne preidejo v takoimenovano
“imunsko” fazo okuzbe, pac pa ostanejo viremicni (in s tem tudi kuzni) daljse
obdobje. Pomembno je, da kot pulmologi pri ambulantnem delu pomislimo
tudi na tako moznost poteka kovidne okuzbe, saj bomo pri pravocasni detekciji
takega bolnika lahko zelo dobro zdravili s plazmo prebolevnikov okuzbe, ki
vsebuje veliko koncentracijo nevtralizacijskih protiteles in s tem unici aktiven
virus v telesu. Predvsem bodimo pozorni na revmatoloske in hematoloske
bolnike ter bolnike po presaditvi organov.

ZAKLJUCEK

Plju¢na fukcija se po kovidni okuzbi lahko zelo razli¢no spremeni. Najpogostejsa
je okvara difuzijske kapacitete pljuc, ki je lahko odraz difuzne alveolne okvare
v sklopu kovidnega alveolitisa ali pridruzene vaskularne okvare. Prvo preiskavo
naredimo 4 do 6 tednov po preboleli okuzbi, ¢e okvara vztraja, se splaca bolnika
kontrolirati Se po naslednjih treh mesecih. Zmanjsanje plju¢ne funkcije per-se
ni indikacija za uvedbo kateregakoli zdravljenja. Svetuje se aerobna aktivnost
brez ekstremnih naporov. Zavedati pa se moramo, da simptomatika po kovidni
okuzbi lahko vztraja tudi vec kot pol leta.

REFERENCE:

1: Nasserie T, Hittle M, Goodman SN. Assessment of the Frequency and Variety of Persistent
Syn?p)toms Among Patients With COVID-19: A Systematic Review. JAMA Netw Open. 2021 May
3;4(5

2: Asakura H, Ogawa H. COVID-19-associated coagulopathy and disseminated intravascular coag-
ulation. Int J Hematol. 2021 Jan;113(1):45-57.

3: Torres-Castro R, Vasconcello-Castillo L, Alsina-Restoy X, Solis-Navarro L, Burgos F, Puppo H,
Vilard J. Respiratory function in patients post-infection by COVID-19: a systematic review and
meta-analysis. Pulmonology. 2020 Nov 25:52531-0437(20)30245-2.
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KAKO DELAMO: KOVID AMBULANTA V BOLNISNICI,
ODDELEK ZA PLJUCNE BOLEZNI UKC MARIBOR

DuSanka Vidovi¢, Plju¢ni oddelek, UKC Maribor

V obdobju od 1.12.2020 do 1.6.2021 smo v post kovid amb. Oddelka za plju¢ne
bolezni UKC Maribor smo obravnavali 120 bolnikov, ki so bili predhodno
hospitalizina, zaradi tezjega poteka kovid plju¢nice na enem od kovid
oddelkov UKC Mb. 81 0z.67,5% moskih in 39 0z.32,5% Zensk. Povprecna
starost vse bolnikov je bila 64,7 let, moskih 62 let in Zensk 70 let. 40 bolnikov
je potrebovalo zdravljenje na intenzivnem oddelku in 80 bolnikov na navadne
oddelku. N a intenzivnem oddelku 391 oskrbnih dni s povprecno lezalno dobo
9,8 dni in na navadnem oddelku 1119 dni s povprec¢no lezalno dobo 11,8 dni.
20 oz. 16,7% bolnikov je potrebovalo mehansko ventilacijo, 23 0z.19% NIV, 1
0z. 0,8% bolnik je bil na HF, 76 0z.63% bolnikov je prejemalo 02 po % V.M. ali
BNK. 59 bolnikov 0z. % je prejemalo deksametazon v odmerku 6 mg na dan
7-10 dni,34 0z.28% bolnikov je prejemalo deksametazon v visjem odmerku,
20 mg na dan s postopnim nizanjem odmerka 10-20 dni,. Medrol je prejelo 22
0z. 18% bolnikov s postopnim nizanjem odmerka, zdravljenje je v povprecju
trajalo 6 tednov.

Vsi bolniki so prejeli nizkomolekularni heparin in vitamin D3, 95 oz. 76%
antibiotik, Remdesivir 26 bolnikov 0z. 22%.

Le 15 bolnikov oz. 12,5% je bilo brez pridruzenih bolezni. Najpogostejse
pridruzene bolezni so bile arterijska hipertenzija 57,5%, sladkorna bolezen
tip 2 18%, debelost 11,7 %, hiperlipidemija 11,7%, astma 12,5%, sréno
popuscéanje 8,3% in ishemicna bolezen srca 7,5%, KOPB 4%, ICV 6%, KLB 6%.
Drge pridruzene bolezni, ki so bile prisotne v manjSem odstotku so GERB,
ciroza jeter, PAOB, sistemska skleroza, IPF, revmatoidni artritis, ankilizirajoci
spondylitis, trombocitopenija, retroperitonealna fibroza, glavkom in putika.

Povprecen cas do prvega pregleda po hospitalizaciji je znasal 4,8 tednov.
Na rentgenogramu prsnih organov smo ugotavljali popolni regres infiltratov
pri 25%, delni regres pri 68% in brez sprememb pri 6% bolnikov. Normalno
difuzijsko kapaciteto je imelo 21% bolnikov Ze ob prvem pregledu, zniZzamo
med 80 in 50% 46,6%, 50 in 30% 15,8% in pod 30 % 1,6%. Po prvem pregledu
je zakljucilo obravnavo 61 bolnikov oz. 50,8%., po drugem pregledu Se 27
bolnikov, skupaj 73% in po tretjem 88%.
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Trenutno je v obravnavi Se 11 bolnikov 0z. 9% pri katerih smo ugotavljali
slabo izboljSevanje stanja, plju¢ne funkcije in slab regres infiltratov. Pri 5 od
11 bolnikov smo postavili sledece diagnoze: kronicni EABA 1, varilska pljuca
1, sarkoidoza 2 in KOPB 1 bolniku. Pri Sestih bolnikih dokonéna diagnoza Se ni
jasna, Se vedno lahko gre za ostanke infiltratov po kovid pljucnici.

Plju¢éno embolijo kot zaplet po kovidu smo potrdili pri 10 bolnikih, pri dveh
okuzbo s Pneumocisto jirovecii, stirim bolnikom smo uvedli za¢asno zdravljenje
s kisikom na domu.

Na Oddelku za plju¢ne boleznismo 1.3.2021 namenili 10 postelj za rehabilitacijo
bolnikov po tezkem poteku kovid pljucnice. Rehabilitacijo izvajamo v
sodelovanju s fiziatrom, ki bolnike tedensko pregleda, vsakodnevno je na
voljo konziliarno. Rehabilitacijo izvajajo 3 fizioterapevti in delavna terapevtka.
V obdobju od 1.3.2021 do 1.6.2021 smo sprejeli 47 bolnikov, 44 jih je bilo
odpuscenih, 37 vdomace okolje, 7 v DSO in trije so umrli.

Neposredno iz oddelka v zdravilis¢e ali So€o ni bil premescen nihcée, po odpustu
od doma pa 17 bolnikov v zdravilice in nihce v Soco.
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KAKO DELAMO: KOVID AMBULANTA V BOLNISNICI
TOPOLSICA

Jurij Sorli, Bolnignica TopolSica

Ob poveclevanju napotitev na pregled po prebolelem COVID-u, zlasti zaradi
potrebe po vodenju terapije s sistemskimi steroidi smo v bolnisnici 12.1.2021
priceli izvajanjem ambulantnih pregledov v dodatnem terminu. Zaradi
zasedenosti prostorov in kadra je bila organizirana popoldanska ambulanta.
Zadolzeni zdravnik je opravil triazo napotitev in bolnike terminsko razporedil
v ambulanto. Glede na Stevilo novih napotitev smo ambulanto, praviloma,
izvajali 1x tedensko ob najvecji obremenitvi pa 2x tedensko. V ¢asu do 1.6.2021
smo v teh ambulantah obravnavali skoraj 300 bolnikov. Ob potrebi po varnem
ukinjanju sistemskega steroida se je pojavila potreba po izvajanju vecjega
Stevila hitrih ACTH testov, zato je bilo organizirano tudi to testiranje(skoraj 50
bolnikov).

Pri obravnavah smo opazali veliko heterogenost nac¢ina obravnave pred samo
napotitvijo. Pogosto bolnik ni imel dokumentacije bolnisni¢ne obravnave ali
rentgenskih posnetkov za primerjavo. Veliko je bilo dilem o shemah dajanja
sistemskih steroidov in spremljajoci terapiji. Opazali smo slabo dostopnost do
izbranih zdravnikov.

Pri veliki vecini bolnikov smo ob pregledu ugotavljali dober regres sprememb
na rtg in normalno plju¢no funkcijo. Funkcionalna kapaciteta se je bolnikom
zelo pocasi izboljSevala. Pri pregledu prineSenih CT slikah smo pri 5 bolnikih
ugotovili, do takrat, Se ne opisane spremembe v smislu plju¢ne embolije.
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KAKO DELAMO: REZULTATI ANALIZE PODATKOV PO-
COVIDNE AMBULANTE KO ZA PULMOLOGIJO UKC
LJUBLJANA

Nadja Koren Pucelj, Frosina Markoska, AnZe Zgank, Sasa Rink, Maja

Badovinac, Matevz Harlander, Matjaz Turel, UKC Ljubljana

Retrospektivno smo zbrali podatke bolnikov, pregledanih v po-covidni
ambulanti Klinicnega oddelka za plju¢ne bolezni in alergologijo UKC Ljubljana
med 29. 11. 2020 in 12. 5. 2021. Ob ambulantnem pregledu, izvedenem vsaj 3
mesece po prvem pozitivnem PCR testu za SARS-CoV-2, smo na rentgenogramu
plju¢ pri veliki vecini ugotavljali popoln regres covidne pljucnice ali pa so bili
vidni minimalni ostanki. Le pri manjSem delezu bolnikov je bil prisoten delen
regres pljucnice. FVC in FEV1 sta bila v povprecju v mejah normale, difuzijska
kapaciteta plju¢ za CO malo zniZana. Nadaljnji potek po covidni pljuénici je bil
vecinoma ugoden. Dodatna diagnostika, razen v primeru ugotovljene druge,
s covidno plju¢nico nepovezane plju¢ne patologije, ali dodatno zdravljenje z
zdravili nista bila potrebna.
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JE ZE KAJ VEC ZNANEGA O TRAJNIH POSLEDICAH
KOVIDNE PLJUCNICE?

Katarina Osolnik, Klinika Golnik

Kovidna pljucnica je posledica okuzbe s SARS-CoV-2, ki je radiolosko potrjena
in se klini¢no kaze s povisano telesno temperaturo, kasljem, dispnejo, tesnobo
v prsnem kosu in slabim pocutjem. Lahko je vzrok za hipoksemic¢no dihalno
popuscanje, lahko v klini¢ni obliki »tihe hipoksemije«. (1)

Vsaka okuzba (bakterijska in virusna) lahko povzroci poskodbo epitelijskih celic
v dihalnih poteh in apoptozo, ki sta odgovorna za moduliranje gostiteljevega
odgovora na poskodbo. Veliko je dokazov za jasno korelacijo med virusnimi
okuzbami dihal in razvojem razli¢nih tipov plju¢ne fibroze. Napovedni dejavniki
za razvoj plju€ne fibroze po KOVID pljucnici: so starost, teza pljucnice, trajanje
zdravljenja v EIT, mehanska ventilacija, kajenje in kroni¢ni alkoholizem.(2)

Ob virusni okuZzbi lahko pricakujemo razlicne mehanizme fibrogeneze: virusno
aktivacijo profibroti¢nih poti, direktno poskodbo celice, s citokini povzroceno
poskodbo, mehansko poskodbo in z vplivi satrosti gostitelja povezane
poskodbe. (3)

Ze ved let je znano, da so virusne okuzbe lahko pomemben vzrok akutnih
poslabsanj kronicnih intersticijskih fibrozirajocih plju¢nih bolezni, predvsem
idiopatske pljucne fibroze. (4) Prav tako obstajajo porocila, da mehanska
ventilacija pri bolnikih s fibroticno spremenjenimi pljuci lahko povzrodi akutno
poslabsSanje zaradi raztezanja fibroti¢no spremenjenega tkiva pljuc.

V zadnjih mesecih se pojavljajo tudi porocila o pojavu primerov plju¢ne
fibroze ugotovljenih med spremljanjem 3 bolnic po COVID pljucnici s HRCT
brez spremljajocih bolezni, nekadilk, nobena ni med zdravljenjem potrebovala
mehanske ventilacije, niti HFO. Opisovali so kasnejsi pojav blage dispneje,
pocasen in nepopoln regres pljucnice. (5)

Pozanamo 2 prospektivni in 8 retrospektivnih studij in 1 prikaz primera: 8 od
11 Studij na podlagi HRCT, 6 od 11 tudi z meritvami plju¢ne funkcije. Intervali
spremljanja od 9 dni do 3 mesecev po odpustu iz bolniSnice. Nenormalnosti na
HRCT pri 39—-83% bolnikov. V 5 studijah opisovana plju¢na fibroza kot posledica
KOVID okuzbe, v 1 ujetje zraka na nivoju malih dihalnih poti. Deficit v plju¢ni
funkciji opisovan pri 19-75% bolnikov. (6)
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Poznamo porocila o ugotovljenih odstopih od normale v meritvi pljucne
funkcije in radioloskih spremembah, pri sicer majhnem delezu prebolevnikov,
ki so moZna posledica nastale in vztrajajoce fibroze, kar je mozna razlaga za
opisovano dispnejo pri prebolevnikih tudi po vec kot 3 mesecih.(7)

Bolniki s predhodno ugotovljenimi intersticijskimi plju¢nimi boleznimi ob
upostevanju do sedaj znanih dejstev, sodijo med bolnike, ki po KOVID pljucnici
potrebujejo posebno skrbno in pogostejSe spremljanje kot bolniki po KOVID
pljucnici, ki teh diagnoz nimajo.

Ze iz podatkov iz epidemije SARS vemo, da so plju¢ne intersticijske spremembe
in upad plju¢ne funkcije zaradi okuZbe regredirale vecinoma v 2 letih po
rehabilitaciji. (8)

ZAKUJUCEK:

Vecina bolnikov po KOVID pljucnici nima poznih posledic. 5%-10%, ki so
preboleli hudo KOVID pljucnico in akutni respiratorni distres sindrom (ARDS)
ima nejasen pri¢akovan naraven potek.

Izkusnje po ,severe acute respiratory distress syndrome” (SARS) in ,middle
east respiratory syndrome ,,(MERS) so lahko temelj za hipotezo, da se vecina
bolnikov stabilizira ali izboljsa, le pri posameznikih spremembe po okuzbi
napredujejo v pljuéno fibrozo ali , post-COVID interstitial lung disease (PC-
ILD)“. (9)

Klju¢no ostaja vprasanje ali bodo spremembe, ki jih pri KOVID pljuénici vidimo
na HRCT: persistirale, postopno regredirale ali napredovale? Odgovor na to
vprasanje ne doloca le prognoze pac pa tudi odlocitve o zdravljenju (mesto
protifibrotikov pri napredujocih intersticijskih infiltratih). Glavni namen
zdravljenja s protifibrotiki je namre¢ upocasnitev napredovanja bolezni in
slabsanja pljucne funkcije in preprecevanje akutnih poslabsan;.

Reference:
1) Delovna skupina v okviru ZPS:Priporocila za spremljanje bolnikov po preboleli covidni pljuénici,
januar 2021.

2) Ojo S Ademola et al.:Pulmonary Fibrosis in COVID-19 Survivors: Predictive Factors and Risk
Reduction StrategiesPulm Med. 2020; 2020: 6175964

3) McDonald LT. Healing after COVID-19: are survivors at risk for pulmonary fibrosis? Am J Physiol
Lung Cell Mol Physiol. 2021 Feb 1;320(2):L257-L265.
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ALI JE POTREBNO OSVEZITI STALISCA GLEDE
OBRAVNAVE PO PREBOLELEM KOVID?

Matjaz Turel, KO za pljucne bolezni in alergijo, UKC Ljubljana

ZdruZenje pulmologov Slovenije (ZPS) je na februarskem sestanku sprejelo
stalis¢a o obravnavi bolnikov, ki so preboleli kovidno pljucnico (v nadaljevanju
stalis¢a) (1). Zavedali smo se, da izdelujemo staliS¢a v zgodniji fazi epidemije.
Takrat $e nismo imeli na voljo dovolj podatkov o poteku kovidne pljucnice v
fazi rekonvalescence. Tudi ne o tem kaksne bodo pri prebolevnikih posledice
kovidne pljucnice predvsem s funkcionalnega vidika. Zato smo Ze takrat
predvideli osveZevanje stalis¢ v naslednjih mesecih.

V polletnem obdobju smo tako iz v strokovni literaturi (2, 3) objavljenih
podatkov in lastnih izkuSenj kolegov iz Klinike Golnik, Pulmoloskega oddelka
UKC Maribor, Bolnisnice TopolSica in nasih podatkov (Se neobjavljeno)
ugotovili, da je potek po preboleli kovidni pljucnici pri vecini bolnikov ugoden.
Stalisca, izdana v februarju, bomo osvezili predvsem v smeri casovnega okvira
kontrolnih pregledov in intervalov sledenja. Menimo, da vecji vsebinski
popravki ne bodo potrebni.

Po razpravi, ki jo bomo imeli na sedanjem srecanju, bo delovna skupina,
ki je pripravila prva izhodisc¢a, izdelala popravke. OsveZena stali¢a bodo
predstavljena ¢lanom ZPS. Na osnovi pripomb oz. predlogov bo delovna
skupina izdelala in objavila usklajeno, konéno inacico osveZenih stalisc.
Zavedamo se, da proces Se ni zaklju€en. Zanesljivo bomo pridobivali Se nove
podatke. Predvidevamo, da bodo stalis¢a za spremljanje bolnikov po preboleli
covidni pljucnici ¢ez pol leta ponovno pregledana in v kolikor bo potrebno,
znova osvezena.

Literatura:

Delovna skupina v okviru ZPS: Matjaz Turel, Peter Kopa¢, Matevz Harlander, Natali-
ja Edelbaher, Matjaz FleZar, Peter Kecelj, Izidor Kern, Majda Kocar, Robert Marcun, Igor Pozek,
Mirjana RaJer Irena Sarc, Juru Sorli, Duska Vidovic, Mltja Kosnik, Katarina Osolnik. Prlporocna
za spremljanje bolnikov po prebolell covidni p|jUCI"IICI (ver 13. jan 2021) https://www.zps-slo.si/
wp-content/uploads/2021/01/ZPS-priporocila-covid-19-pljucnica.pdf

2. Huang C, Huang L, Wang Y in ost. 6-month consequences of COVID-19 in patients dis-
charged from hospltal a cohort study. Lancet 2021; 397: 220-32
3. Anastasio F, Barbuto S, Scarnecchia E in ost. Medium-term impact of COVID-19 on

pulmonary function, functional capacity and quality of life. Eur Respir J; 2021 Feb 11;2004015.
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Ofev 100 mg mehke Kapsule, Ofev 150 mg mehke Kapsul
Kakovostna in koli¢inska sestava: Ena kapsu\a vsenuje 100 mg (150 mg) nintedani-
ba (v obliki esilata). Vsebuje sojin lecitin. Terapevtske indikacije: Za zdravljenje odras-
lih bolnikov z idiopatsko pljuéno fibrozo (IPF) Za mravuenje odrasllh bolnikov z drugimi
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tipom. Za zdravijenje odraslih bolnikov z intersticijsko pljucno boleznijo, povezano s
sistemsko sklerozo (SSc-ILD). Odmerjanje in nacin uporabe: Zdraviienje mora uvesti
Zdr nl kiima llkusnle 2 obvladovanjem bolezni, za katere je zdravilo odobreno. Od-
riporoceni odmerek je 150 mg nintedaniba dvakrat na dan, ki ga je treba
Jeman v mb\lznn 12urnem razmiku. Odmerek po 100 mg Zx/ uan se priporoca samo za
porabo d ne prenasajo odmerka po 150 mg 2/ dan. Najvedi priporoceni
dnevni ndmerek Je 300 mg. Prilagajanja odmerka: Poleg slmplomavskega zdravijenja,
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dvakrat na dan) ali s polnim odmerkom (150 mg dvakrat na dan). V primeru,
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AST ali ALT na > 3x zgornjo mejo normalnih vrednosti (ULN), s Iahkn zdravijenje
po vmnvl vrednosti aminotransferaz na izhodis¢no raven nadaij manjSanim od-
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Ja bil nezelen utinek blag do zmeren in se je pojavil v prvih 3 mesecih zdravijenja. V'
bdobju trenja zdravila S0 porocali o resnih primerin driske s posiediéno dehidracio in
e\ek(ml\(sklm\ ‘motnjami. Bolnike je treba zdraviti takoj, ko se pojavijo prvi znaki, véasih
je treba zmanjsati odmerek ali zdraviienje prekinit. Zdravijenje lahko nadaljujete 2
zmanjanim odmerkom ali s polnim odmerkom. Pri Irdovralm hudl driski, je treba
zdravijenje ukinit, Vazea in bruhanje: Pogosta nezelena u rebavil sta bila nav-
bolnikov 2 navzeo in bruhan]em |e bll dogodek blag do
Seron. P douratnin ‘simptomin, ki kfjul oskrbi ne izginejo, je morda treba
‘odmerek zmanjSati ali zdravl]enje nreklnm znravneme selahko nadaluje 2 zmanjSanim
odmerkom ali 5 m. Pri trdovratnih simptomin je treba zdravijenje z
2dravilom Ofev ukiniti. De/ﬂva/l]e Jjeter: t dravljenje za bolnike 2 zmerno (Child Pugh B)
alihudo (Child Pugh C) jetrno okvaro ni priporocijivo. Na podiagi vetje izpostavijenosti
se lahko poveca tudi tveganje za nezelene dogodke pri bolnikih z blago jetrno okvaro
(Child Pugh A). Bolnike z blago jetmo okvaro je treba zdraviti z
zdravijenju z nintedanibom so opazili poskodbe jeter, povzrocene z zdravilom, vkl]ucnn
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s hudo poskodbo jeter s smrinim izidom. Zato je treba pred uvedbo zdraviienja in v
prvem mesecu zdravijenja doloGiti raven jetrnih aminotransferaz in bilirubina. Bolnike
je treba v naslednjin dveh mesecih zdraviienja spremijati v rednih intervalin, nato na
penwcnaan Kot je kiiniéno indicirano. Ce so izmerjene vrednosti aminotransferaz (AS
A T) > 3x ULN, se pnpaméa zmaméame nnmerka al prekinitev zdravijenja, hnlmka
jé treba natancno spr transferaze vrnejo na izhodiscne vrednos-
n 4o lako zdravljenje nauallu]es nnlnlm cdmerkan ali zzmanjganim odmerkom, nato
pa postopoma zvisuje do polne iane vrednosti jetrnih testov po-
vezane s kliniénimi znaki ali snmpmmn nn&kudbs jeter, je treba zdravijenje trajno ukiniti.
Raziskati je treba alternativne vzroke za zvecanie jetrih encimov. Pri hulnlklh 2majfino
telesno maso (<65 kg), bolnikih azijske rase in Zenskah obstaja vetje tveganje za
‘poveane ravni jetrnih encimov. Izpostaviienost nintedanibu se Ilneamo vetaz bolniko-
vo stzrosqo, Kar lahko povzroti vecje tveganje za povetanje ravni jetrnih encimov.
Priporodljivo je skrbno spremijanje bolnikov  temi dejavniki tveganja. Delovane ledvic:
pri unnrabl nlmedamba 50 porocali 0 Dnmeﬂh ledvicne o«vare/odnnvedl v neka erm
primerin s smrinim izidom. Med zdravljenjem je reba bolnike spreml
zormost pa e potrebna pri tistih bolnikih, ki |ma jo dejavnike tveganja za Iedvlém okvaro/
odpoved. V primeru ledviéne okvare/odpoved je treba razmisliti o prilagoditvi odmerka.
Krvavitev: Zaviranje receptorja vaskularnega endo(ell]skega rastnega faktorja VEGFR
lahko poveta tveganje za krvavitev. V obdobju tré dravila so porocali o neresni in
resnih krvavitvah, od kateri je bilo nekaj ssmrlmm izidom (vkljuno pri bolnikih, ki niso
Zdravljeni 2 antkoagulanti in tisth, ki so zdravljent 2 antikoagulant ali drugim zaravl,
Ki bi lahko povzroCili krvavitve). Bolniki z znanim tveganjem za krvavitve, vkljucno z
bolniki z dedno nagnjenostjo h krvavitvam ali tisti, ki o pred zatelkom mravllen]a z
2zdravilom pre]ema\l polne odmerke antikoagulantov, niso bil vklj p
Kusanja. Ti se lahko zdravijo le, Ee so pricakovane Koris veb od mnimn tve-
ganj. Ansn]skl trombembolicni dogodk: Bolniki z miokardnim nfaritom i mojgansko
Kapjo v nedavni anamnezi so bili iz liniénin preskusanj izkljucen. Pri zdravljenju bolni-
kov 2 vegjim srénozilnim tvegan] |, vKljucno z znano koronamo arterijsko boleznijo, Je
inc ‘e se pri njin pojavn]o znaki ali simptomi akutne miokardne ishe
Je treba razmisiiti o prekl initvi zdravijenja. Anevrizme in disekcije arteri: Uporat
zavlralcev poti VEGF pri bolnikih s hipertenzijo ali brez nje lahko spodbudi nastanek
i arteri. Pred uvedbo zdravila Ofev je treba to tveganje skrbno
preutiti pri bolnikih z ds]avn tveganja, kot sta hipertenzija ali anamneza anevrizme.
@ trombembol di mehanizma delovanja nintedaniba je fahko pri bolnikih
tveganje za Itomnembollfne dogodke vetje. Predrtie prebavi in ishemicni Kolitis: Zz
di mehanizma delovanja mnledamba e lafko pri bolnkih tveganje za predje prebavil
porocali o primerih predrtja prebavil in primerih
isa, 0d kalenn lm je o nekaj s smrtnim izidom. Posebno pozomost
bolnikov s predhodno abdominaino operacio, pepticno
v anamnezi ali bolnikom, ki socasno jemljejo kortiko-
s1eru|de ali nesteroidna pmnvne(na 2dravila. Zdravilo Ofev se lahko uvede najmanj
41tedne po abdominalni Zdravijenie je treba trajno ukinit pri bolnikin, pri ka-
terih se pojavi predrtje prehawlall ishemicni kolitis. lzjiemoma je ﬂnvouenn zdravilo Ofev
ponovno uvesti, ko_ishemicni kolitis povsem izzveni in po skrbni oceni bolnikovega
stanja in drugm dejavnikov tveganja. HIﬂeﬂEﬂZ’/ - Dajanje zdravila Ofev lahko zvisa
Kruni tiak. Sistemski krvni tlak je treba meriti periodicno in kot je Kiiniéno indicirano.
Pljucna hipertenziia: Podatkov o upnrahl Zdravlla Ofev pri bolnikih s pljucno hipertenzi-
joje malo. Bolniki  resno plju¢no hipertenzijo (sréni indeks < 2 I/min/m? ali par
N epoprostenol/treprostinil ali resna
kusanjINBUILD in SENSCI
ol i no hipertenzij
pozomo spremijanje. Zapleti s celjenjem rane: Zaradi mehanizma delovanja lahko nin-
tedanib poslabsa celjenje ran. Zdravilo Ofev je dovoljeno uvestiali v primeru periopera-

ica Ljubljana, vas prosimo,

tivne prekinitve nadaljevati njegovo jemane le na podlagi Kiniéne ocene ustreznega
celienja rane. Socasno dajanje s pllfemdmmm zaradi podobnosti vamosinega profila
obeh zdravil lahko pricakujemo kombinirane nezelene ucinke, vkl]ubno 1 nezelemm\
uginki prebavil in jetrnimi nezelenimi ucmkl Razmerje med ke
sotasni uporabi s pirfenidonom ni bilo ugotovijeno. Uinek na mfsrval OT Prevmnosi Je
potrebna pri dajanju r\lntedanlha bolnikom, pri katerih se lahko razvije podaljSanj
tervala QTc. Alergijska bo\ km z znam alerguu na arasidove hsl]akovme je
teganje za resne reakcile na |zd dravilo ima blag vpiiv
na spnsobnnsl voinje in unravl]anja s stton Inmkcl)e Pgllkaprmln (Pgp): Socasno
je 2 mocnim zaviralcem Pgp, 0 izpostavljenost nintedanibu. Moci in-
ﬂuk(orll Pgp lahko zmanj3ajo \znns'avl]enos( ‘nintedanibu. Encimi citokroma (CYP): Na
podlagi presnove s CYP velja, da je verjetnost medsebojnega delovanja zdravil z ninte-
danibom majhna. Sotasno dajanje nintedaniba z bosentanom ni spremenilo farmako-
kinetike nintedaniba. Socasno dajanje nintedaniba s peroralnimi hormonskimi konira-
ceptivi ni v pomembni meri spremenilo_farmakokinetike peroralnih mrmonwh
Kontraceptivov. Plodnost, nosenost in dojenje: Nintedanib lahko povzroci posk
ploda pri ljudeh. Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj med zﬂravl]eﬂ]em 7
zdravilom Ofev ne zanosijo. Svetovati jim je treba, naj med zdravijenjem z zdravilom
O m () na4 a Inj 3 mesece po zadnjem odmerku uporabljajo visokouginkovite meto-
danib nima pomembnega vpliva na plazemsko izpostavjenost
eumleswadlulu in levonorgestrelu. Uginkovitost peroralnih hormonskih kontraceptivov
se lahko zmaméa zaradi bruhanja in/ali driske ali drugih stanj, ki lako vplivajo na ab-
sorpcijo. im, ki jemljejo peroralne hormonske kontraceptive in pri katerih se po-
ta s'ama ie A svetovati,naj uporabljajo drugo visokouginkovito metodo kon-
. Ker lahko nintedanib pri ljudeh poskoduie plod, se ga med nosecnostjo ne
sme uporabljati, pred mravl;emsm z zdravnlum Ofev in med zdraviienjem, kot je
ustrezno, pa je treba opraviti test osti. Ce bolnica med uporabo zdravila Ofev
zanosi,je ireba zdravlenje ukinti i n bolmcn Seaanitiz mazno nevamostjo za plod. Med
zdravijenjem z zdravilom Ofev je treba prenehati z dojenjem. Ni znakov vpliva na plod-
nost pri moskih. NeZeleni uginki 1) IPF: Ze! lapogosrr ﬂnska. navzsa bolsélns vnebu-
hu, 2vetana vrednost jetrnih encimov. Pogost lesna masa, zmanj
Krvavitev, bruhanje, zvetana vrednost ALT AST in GGT |zpu§éa] in g\avnnul Obéasn/
trombocitopenija, dehidracija, miokardni infarkt, hipertenziia, pankreaws Kolitis,
pu§kodha |e(er zaradi zdravlla, h\nsr lrut b\nsml]a zvetana vrednost i,
ja. Neznar 3 isekcije arteri in \edhitna odpoved.
z) ILD' Zelo pagost! zmanj%an (ek dnska‘ navzea. bolegine v trebuhu, bruhanje,
2vetana vrednost jetmih encimov in zvecana vrednost ALT. Pogosti: zmanjiana telesnia
masa, krvavitev, hipertenzija, poSkodba jet r zaradi mravwla. 2V
GGT, zvetana vrednost ALKP v krvi, iz ) in Casni

in glav
hidracija, miokardni infarkt, nank!eanns, kul\(ls, mpemﬂlmhmeml
ja in ledvicna odpoved. Neznana pogostnost: anevrizme in je arteri
ILD: Zelo pogost: driska, navzea, bole€ine v trebuhu, bruhanje, zveéana vrednost je-
tmih encimov. Pogas zmanﬁanatelesna masa, zmaméan tek, krvavnev hipertenzija,
wobol. Obcasni:
zpustal. pruritus in-ledviéna
rkt, anevrizme, disekcije ar-
teri, pankrealms hlperbmmhmemualn alopecija. Pmellknudmslian]s Zdraviienje je
treba prekiniti in takoj uvesti ustrezne splosne podporne ukrepe. Posebni varnostni
ikrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravi imeru stika z vsebino kapsule,
je potrebno taku‘ umiti roke z veliko vode. Naéin in rezim )/ Spec. Imetnik
dovoljenja za promet z zdravilom: Boehringer Ir elhelm In(aman al GmbH Binger
Strasse 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Nem
zdravilu glejte Povzetek glavnih znatilnosti mravlla 04/2021
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Spiolto® Respimat” 2,5 ki raztopina za inhals

Kakovostna in koliéinska sestava: prejeti odmerek vsebuje 2,5 mikrograma tiotropija i lodaterola (v oblki Klorida) na vpih. e kolicina, ki jo bolnik prejme p ustrik.
Pomoznasnov 2 znarim uéinkom: o zravilo sebuje 00011 mg benzalkonieveg Korida ob vsakisprozit (ihu). Za(slotenseznampomozmhsnow alete poglavje 6.1. Terapeveske indikacije: dravilo Spiolto Respimat je indicirano za vzdrzevalno
ki pluéno boleznio (KOPB). inhaliranje. Vlozek inhelator Respimatin ga

bljati.va vpiha jata en odmerek zdravila. P Kjes piains , nesenih jem Respimat enkrat na dan, vsat

Gasu. Bolnik priporocenega odmerka ne sme preseci. Okvara jeter: o uporabi olodaterola pri bowkmsnudo okvaro jeter ni podatkov. Okvara ledvic:pri bolnikin s hudo okvaro ledvic je malo zkusenj z uporabo olodaterola. Pediatriéna populaciia: zdravilo
Spioto Respimat i namenjeno 22 Uporaba pri pediatic populac iz o 18 ). Kontraindikacje preabutivost n ucinkowini l katero kol pormaino snow PreobCutlivos 2 atropin li jegote deivae, nr. pratropi al oksitrop v anernezi.
piolto bolniki z astmo), ,Daradoksm blj
glavkomu z ozkim zakotjem, hiperplazii prostate in zapori vratu secnega mehurja, ocesni simptomi (bolnike je treba opozoriti, naj paziio, da lone bi zaslo v oci), zobni k jsem obdobju razvije zobni karies),
Ghuara i (1 bolkh 2 merno do huc okvars e smermo Uparabiat efavl Syilto Rspimat amo, o o prcakovan kars cavienia e od monega tvegara. Pri ol hudo ORaro eancrim volo izkusen; z dolgotrajno uporabo).
Ueinki na sce in oile;pri bolnikih ki so preteklem letu utrpeli sréni infarkt, bolnikih 2 nestabilno ali Zivlenjsko nevarno sréno aitmij, bolniki, i so se v preteklem letu zdraviliv bolniénici zaradi srénega popuscanja ali so imeli diagnozo paroksizmalne
tahikardije je treba zdravilo uporabljati previdno. Olodaterol ima lahko pri nekaterih bolnikih Kliniéno pomembne uéinke na srce in otle, ki se kazejo kot pospesen pulz, zvisan kruni tlak in/al simptomi. Zdravilo lahko povzroci tudi spremembe na EKG,
npr. sploséenost vala T in depresijo segmenta ST. Previdnost je potrebna pri bolnikih s srénoilnimi boleznim, zlasti z ishemiéno boleznuosr(s hudo sréno dekompenza(uo e arkmia, pertroficno bsirukckokardomiopato,Hpertenzjoin
anevrizmo, konvulzivnimi motnjami al irotoksikozo, znanim ali domnevnim podaliganjem intervala QT in bolnikih, ki so neobigajno odzivni na ine). L (lahko 2vi3a raven glukoze v plazmi)
evidnost e potrebha i aneted (potrebia e fevidnostornacrtovanth operacion & halogentanii calikovodovim anestetki Z6ravi Syolo Respimat né memo uporam Nt 2 2eravl, K vsebueio dolaodeloce agonst screnerat
receptorjev beta, Zdravila Spiolto Respimat bolniki ne smejo uporabiti pogosteje kot enkrat na dan. Po uporabi zdravila Spiolto Respimat se lahko pojavijo takojénje preobcutljivostne reakcije. Benzalkonijev Klorid lahko povzroti sopene ali tezave 2
dihanjem. Pri bolnikih  astmo je tveganje za tovrstne nezelene utinke povecano. Medsebojno delovanje z drugimi zdravilin druge oblike interakel: antiholinergicna zdravila, druge adrenergitne ucinkovine, dervat ksantina, teroid al diuretk;
agonistiadrenergicnih receptorjev bets, zviralci MAO intriciliéni antidepresiv, zdravila, ki podaliajo QTG flukonazol n ketokonazol | gibati uporabi zdravila Spiolto Resimat. Tako kot drugi agonisti
adrenergininreceptoriev beta, lahko tudi olodaterol zaadi sprostojocega utinka na ladke maternicne miice zavre porod. Med dojerjen e uporaba konmmmmna Pr voan avtomobila in upravlanju s stoj e potrebna previdnost. Ce se pojavita
omoticaal zameglien vid, naj sé bolkizogibejo dejaunostim, kiso lahko nevarne, nr.voz Neieleni ni: omotica, nespeénost, glavobol, atrjska fibrilacia, palpitaciie, tahikardija, hipertenzia, kesel],
disfonija in zaprje. difa, epistaksa,laringitis,Faringitis, gingivtis,navzea, orofaringealna kandidoza, angioedem, rtikaria, preobéutlivost, pruritus, bolecina v rbtu, artralgif, retencia urina,
okuzba secil in dizuria. Neznana pogostnost: dehidracia, glavkom, povizan ocesni tiak, bronhospazem, sinusiis, érevesna zapora, paralitiéni leus, zobni karies, isfagile, gastroezofagealna refluksna bolezen, glosits, stomais, anafilaktiéna reakcia,
izpuital, suha koa, koine okuzbe in razjede ter oteklost sklepov. Naéin in rezim izdaje: Ro. Imetnik dovoljenja za promet: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Strasse 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Nemcija. Za podrobnejse
informacije glejte Povzetek glavnih znatilnosti zdravila 2 dne 18.12.2020.

Literatura: 1, Dhand R s sod. Int.J COPD 2019. DOI 10.2147.COPD.5190639 2. SPIOLTO® RESPIMAT® Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. December 2020. 3, Buhl R s sod. ERJ. 2015;45:969-79. 4. Singh D s sod. Respir Med. 2015; 109(10):1312-9.

V kolikor i cinsko vprasanj iz zdravi jetja Boehringer Ingelheim, Podruznica Ljubljana,
Vas prosimo, da poklics i 5 Sanj i i i

Samo za strokovno javnost.

"I Boehriqger Boehringer Ingelheim RCV, Datum priprave informaciie: april 2021
IV Ingelheim Podruznica Ljubljana, Slandrova 4b, Ljubljana PCSL100477




Zaviralec SGLT2, empagliflozin od 28.2.2020 brez omejitev predpisovanja s strani ZzzS*

Za vase bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2

MOC, KI DOSEZE VEC

STEVILNE KORISTI
 Ucinkovito znizanje HbA1c, telesne
teze in krvnega tlaka*

DOKAZANA ZASCITA
» 38 % manjse relativno tveganje za
smrt zaradi srcno-zZilnih vzrokov $

Jardiance’ ’ Synjardy
(empagliflozin) (empagliflozin/
metformin HCI)

SGLT2: natrijev glukozni prenadalec 2
HbA1c: glikiran hemoglobin

# Poleg znizana rauni gukoze 5o ob uporabi zdravl Jardiance in Synjardy zabele udi zmanjSanje telesne teze n znzanje krvnega taka. Uporaba zdral
Jardiance in Synjardy ni indicirana za izgubo telesne teZe ali zniZanje krvnega tlaka.

§ 'V primerjavi s placebom. Pri odraslih bolnikih, ki so imeli neustrezno urejeno sladkorno bolezen tipa 2, koronarno bolezen, periferno arterijsko bolezen,
preboleli miokardn infarkt ali prebolelo moZgansko kap.'

‘SKRAJSANA POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Jariance® 10 m fimsko olazene tablete, ardiance® 25 mg fimsk ablojens tablete
Kakovostna in kaln!mskasesﬂ tableta vsebuje 10 mg ali 25 mg empaglifiozina. Vsebuje lektozo monohicrat, Ena tableta vsebuje 1543 mg (ardance 10 mg) li 107,4 mg (Jardiance 25 mg) b laktoze. Ena tableta man kot 1 mmol (23 m) natria, kar v b
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o, St 5 ot e, bl povecno hegars s W i i bk, st 85 o omh o ot S oot porocal 80 0nzan ro-ine uefuos b e, Fezlt o \mmeuunnupnmlmkm K o
pozitn Jovniz, Sreman teencs ke s o 15246 i prporoi, s bonkih K el aalo SGLTZ 2 v vt 1.5 4G 1 ogote zansso cant umsnmn«hkﬂnmﬂ Bt bonki 2 ot ot crigh metod 2 g -
i Inerakeife: enaglozn ik faz n etk Henee ) sekretagog) nsulina (suonisecnine), znani IndLKL \vw\meGT Empagiodn e 5 undmhumsnmwenrh przema OAT3, GATPTE n OATPTE3,sostat P n B o i, e a o
{200l CYP450:Empaifod o 7 UST1A1, UGTTA, UGT TG, UGT1AS a BT 267 Aot akonot rgans o pen OCT! inOCT2 ktorOCTT),fdrans ontzsa 3 oidna protinetna ziraviz, COXII zvialci ACE, antagorist receptorev angiotenzing |
Indurl, st Gt s e, u\ukhwnmmwumlem:k\ ikt upo. sl i durth, s :skm\a.}rmlm:uhm{um\m\ o) Nezeleni ucinl g0t Noogkemia i Lporabl g cebai simplomi. Bogost vagiaha anddoz o
s bl uge e s o S, purtus Generaaan), LS P00 e i raven lidov v serum. meunsm e o oo o e v 8 st gonerune ace, ko et
st ostov i Nk, el ot AT QOQGat Kroravat oo Gt ngUCo. Natan B E06t: . IMGHAK VORI 22 Prmek e MUEh el
Kot o e Mﬂmhnulh informacile glejte SPC z dne 09/2020.

atinost dravla Jardancs?, 0912020, 2. Znman B, Wanner C, Lachin JM, et a; EMPA-REG OUTCOME Investgtors. Empagifioin cartovascuar uicomes, and. moralt in type 2 dabeto. N Eng J Med. 2016:37322):2117-2128.. 3. Poaetek glwih matiost i
Synjardy® 4.222: avl, 12.02.3020
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Ingelhelm Slandrova 4b, 1231 Ljubljana - Crnuce alipogljete vase vprasanje na elektronski naslov: medinfo@boehringer-ingelheim.com. Datum priprave informacije: november 2020
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V SLOVENIJI EDINO DOSTOPNO

ANTIKOAGULACIJSKO ZDRAVILO
S SPECIFICNO PROTIUCINKOVINO™™

VASE PREDVIDEVANJE

BOLNIKOVA
PRIHODNOST

PRADAXA®

Vedno znova
pofrjena varnostz™

Zagotovlieno iznicenje ucinka
prinasa dodatno varnost!

Pradaxa Praxb/nd

dabigatran eteksilat idarucizumab

Closing the Circle

1. Povzetek znacilnosti zdravila Praxbind® 09/2020. 2. Connolly SJ et al. N Engl J Med. 2009; 361(12): 1139-1151. 3. Connolly SJ et al. N Engl J Med. 2010; 363(19): 1875-1876. 4. Connolly SJ et al. Circulation. 2013; 128(3): 237-243. 5. Deitelzweig S et al.
Curr Med Res Opin. 2016; 32(3): 573-582. 6. Graham DJ et al. Circulation. 2015; 131(2): 157-164. 7. Larsen TB et al. Am J Med. 2014; 127(7): 650-656. 8. Larsen TB et al. Am J Med. 2014; 127(4): 329-336. 9. Lauffenburger JC et al. J Am Heart
Assoc. 2015; 4(4): 001798. 10. Lin | et al. Abstract, presented at the ESC Congress 2015, August 29-September 2, London, UK; 2015; 36: P6215. 11. Seeger JD et al. Thromb Haemost. 2016; Oct 8: 1—13. [Epub ahead of print]. 12. Tepper P et al. Abstract,
presented at the ESC Congress 2015; August 29-September 2, London, UK; 2015; 36(339). 13. Villines TC et al. Thromb Haemost. 2016; Oct 8: 1-9. [Epub ahead of print]. 14. Povzetek znacilnosti zdravila Pradaxa® 01/2021

SKRAJSAN SPC
PRADAXA® 150 mg trde kapsule
‘Sestava: ena trda kapsula vsebuje 150 mg dabigatran eteksiata (v obliki mesiat), je: 1. PrepreCevan boinikin z in enim ali et Kot 5o preféja mozganska kap all prehodi
ishemicni napad (TIA), sam > 79 let, sitn0 pupuscame (Stptis > 1 o ity Newors e za s (W), Sadkara boen, mper\enzua 1m;; 2. Zaravlenj gloooke venske fromboze (GVT) n picn embolle PEJ frpresEran gt GYT in PEpr o (17778 3. Zdafenf e
TEpi rojstva do manj kot 18. lta sarosti (VTE). Kaps bolnkih starh 8 et al stareih, . Oblozena zrmca
Pracxa se ahko upmanuam Dn nlmcvh i od 12 el takm kn JE ol ancten pogot etk Yo, Prse i venkel topino Pracasa se e man ot 1 leto.Pr menjavny oblike zcavia bo morda reba spremenit precpisani ocmerek. Oclmerek, naveden v
i Japsiapo 150 mg, P GYT/PE:300 mg Pradave (1 kapula po 160 mg, 2da),po iavenjy s prentranim anceguianto, ki )
e e e mg (1 kapsulapo 110 mg 0d 75 0o 80 e czofagitisom
ali gastroezofagealim refuksom in mum b  poveEani teganjem kvavie; cevn ocmerek Pacax po 300 mg all 220 m f eba zrat glene na individualno oceno lvegama Yokl n tegana kvaite. Ob ek batot o potben euden ootz icaimkon, b ziado mnd
s sprejemijuim allemativim zdravienjem za SPAF ali GVT/PE. Ocena ledvicnega delovanya: pr vseh bolikih i zast StareiSih (> 75 le), e treba na podlagi zracuna CrCl ocenit red zacelk , 6a bi lahko 2Kjuci
poslabsanja med zdran vuemem {oa primer pr hipovolemif, dehidracij n v primeru socasne uporabe nekaterih zdravi). Pri bolnkih 2 blago do starefsh od 75 let ga inaman ol popoed pugostejevneka\enn khmbnmmzmevah Vialorh bi o ko zmaniSal ai
posiabialo TP ) i a
tvegana kot so nedavnz  operacia, plodba, mobizeca), dogoaness a 1 ok vt cni GVT al PE. i oimerek o et o &t re s, 5 b arka donasltioa edoega© ur al g ek upuslm Pradoas e sme prnefat
0do2 uripred nas\edmlm i st afematinega vl ob meguvl S ne ga ok prlema eprkieno p: NF. A Pracenena antagonite vimia K pri Gl S0 mimin e aafne 2 atagonsom i K o acet 3 i e ummmu Prauaxe 1 G112 30 < 50 mimin
pa 2 dni ped ukinivio. Pradava lahko vpliva na INR, zatobi b e treba vrednosti INR previdno iterpretrat
Kakor hiro e INR < 2,0. Bolki ahko med kardloverzi (SPAP i K Bbin e mogoca pri bolki, i jemiieo Pradaxo 150 mg B adravienia i :
nealulano o i, 5o mal P vt e pomice, o o zdravun St kmnbmacm Zaniomka kme dosezena hemostaza. Bolnike s povecanim tveganjem za Anvavie e reba e St O prlgodt cdmaka s o304 vk b podagiccono e e ks
in teganjem. Pri odkrivanju 20 mg (1 kapsula po 110 mg 2xidan). Ce se pojavi Kinéno et vt e veta
Phy=o mekmm Priblnkh 2 gastison, oolagiisom al gstoezofageanm refuksom o eba zarad: poveCanega egania D potreno,prizmer pa
e priporoceno 300 mg (1 kapsula po 150 mg 2x/dan). Pri bolnikh 2 veiikim 220 mg (1 kapsula po 110 mg 2x/dar). Za bolnke nadzor.
Pgp; ot amidaronu f il odmer f e priaod,  veapai e e zmanriooderoy (1o o fma rao i vrapei et Tasna masa o cmrka e priaall o bk e maso < 50 g f rordengreancra ik 5pvemuame Pediatricna
lacija: Pradaia ni namenjena za uporabo pri pediatrict populacii za mozganske kapi in e pr bolnikih 2 NVAF. VTE: Zdravienje VITE e pr pedatriénih bolnkih treba west po zaravlenju s parenterainim antikoagulantom, K e traalo najman] 5 ch. Za prepreZevanje
ponovitve VTE e treba zcavienje wiest po prechodnem zcravienju. Kapsuie Pradaa je reba emati 2x/dan mmmJ in zvee), vsak dan priblizno ob istem Casu. Odmei ntenval miora bt €im bije 12 uram. Priporoceni odmerek temelf na sarost n telesni masi borika po pregledici odmeriania K se nahaja v
<50 mimin/t, 73 m Boinke 2 6GFR = 50 mimin/t,
neterh Kinh ramerah, ko st sum, 6 i s ko ledvicno e znanfaoai posabial 12 pimer prihipovolemi,dehitaci, v primeru soéacne uporabe nekter zav ), jo med zavienem no delovanje. Taanje uporabe: rzjnje ziraulenja e reba po prescji med
Korsto in veganjem indiiduaino prilagodt. usceni prenehanje viaming K Pt vefa ek kot 2 ovesle. ZamenavsPracve 2 aiagonst viamina K. i bonkin et e 2 taqorist
amina K a3 i pred kil Fradar Pradaxa plva na INR, zat0 m biue a a2 R mer e 2 i po ukiniti Pradve. Do tedaj 2alibrez hrane. Polrebno j e pogolticele
s kozarcem vod preobCutvostna (i bolnikih, éGFR < 50 mi/minv1,73 m? pri pecaircnh bolniih,
ki, KINCR0 pomebna Knaviey poéknﬂba o S, 50 smata ot vt dejavmk egari vk K (obstmeda S ndava aioa  preali,malgne ottt f vk vooot ovadon s poskodba malganov i teric,necna apeaca i moigant
dalteparin
itd), ). rivaroksabana, apksaban g, pile, kadarje NFH api ,poltebrih al kadar jo NFH apl
kaa i cilosporin, irakonazolom, dronedaronom in
fen [ ukrepi: Pracaxo e treba prevido uporabiatipi stanjin s povecanim tveganjem kvt all soZasni uporabi zorai, ki vplivejo na hemosiazo 2 zaviranem agregacife ombociov. Za ukrepane pri

oo e treba antkoagulaciski ucinek dabigatrana hiro Eniit Je 2a odrasle bolnike na volo specifiéna profiuGinkovina idarucizumab. Usinkovitost in varmost idarucizumaa pri pediatriénih bolnikih rista bl dokazani. Dabigatran s lahko odstrani s hemodializo. Pri ocraslih bolnikh so cruge moznosti sveza
polna i al ieza zamizrona pazna, kocentiane kﬂagu\acuskmakmnev rekombinant faktor Vil ali rombociti koncentrati. Dejavnki veganja krvaitve: tarefS bolnii (= 75 et, 2merna lediicna okvara pri odrasii bolnikih, moci zaviraci P-gp, soéasno jemanie biagih do zmemih zavirlce P-gp, majhna

telera s pr ot b, oo v K. opidogr), NSAR, SR, SR a g i K alipridobliene ‘rombocitoy,

, ezofagits, i ali nujni poseg,
natroana oerc, spinana anestez/epidaa aestzunbala punkcle, wunevawnn mnume) bolni, pri ka\erm obstaja med operacio velko tveganje sl in K imajo ntrinzicne defavnike tieganja za iombemboicne dogocke; etma dloara, eracie 2 ndukorP-gp, b 2 antfosfolpicim
sindromom, miokardni nfard, rakom (GVT/ VI in P onedron, iakonazol, GKlosporin,gekaprevit/ pibrentasiir,
takolimus, verapamil, amiodaron, Kinidin, Kartromicin, llkaﬂve\or posarczo) ok b gp ifamcn,Senjanoy, karbamazepin al o).z poeezo ooy, s gp (dgoki. antkoapur n i agrogecle tmmnamtw (NFH N drvall haring (ondaparinuksa,desiudnal
bl inantaorit i K. harksaen, anagoni s GPyt, hopidin,prasugreltagrelr dksan sulinpirazon NSAR opidogrl ASA, LW ) 1, SNRI, snov, ki vplvajo na Zelodni pH (pantoprazol,rantidn)
pst o 2 probavl, Uebuna o, i, dispeps,iaca, Koina ket Lrogenfan kvl i hemalura, Obcasn’ 2ana e emogoona preobcutvost za zdravi, zpusta), prurts hemamm krvavitey, hemopiiza, kNawlev iz zadnjka in
hemoroidov, razjeda v prebaviih, ruhane, disfagi poisGang LA ST gioedern, urtkaria,
poveCane jetmih encimor, hiperbiirubinemia, hemartroza, kvaviey na mestu vboda n vstavite katetra, knvavitev pi puékmhl in na mesit inczje. Neznana pogosinost: eviropenija, agranulocitoza, bronhospaze, alopecia. GVT/PE: apisehca, et 2 e, sl Knavtes 2 za0nja, ko

Pogost: in
et rogeniana fvavoy o e, Obcas ane, ook ot 2 v, puta, g, e, kavts nemopz, e blofing, sk, rauen, vz oo, e v preoaiy vk\]unnozezmagea\m razjedo; gastroezofagits, gastroezofageaina refluksna bolezen,
bruharje, nenormalno jetrno delovanje/nenormalen iz preiskave etrega delovanja, povecarie ALA, AST in jetih encimov; hemartroza, kvavitev pi poskodbi. Redki: trombocitopeniia, anafiltiéna rea joedem, urtkaria, znolrajobanska krvavitey,disfagia, krvavitev ria mestu vboda, vstavive katetra in

incize. ot aranootog,bronosgaze,Npettinai, opecia. VTE: Pgastanomi,rroctapeni, i, hematom, epistaksa, driska, dispepsia, navzea, gastroezofageain refuksna bolezen, brunane,
poveanfe el ercmoy, apeca, Obca nzana raven eTagins I e neiopent, peablos 2 o, prts nomlans vt ez, e e, ebusna oc. i b s oo ditaga poveCanjo ALk n AS, ipeblibinemia, kozna
i, urogenilnkvaviey, i ematuia; kvt pripoSkadb. Neana pogostinot agranosioz, anaflakicn reakcia, angoedem, ronhospazem, kvaitey Krvavey i hemaroiov razjoda v prebil, vt delov izid preiskave jelmega
delovania, hemarroza, krvavtev na mestu vboda, in incze. I Boehringer ngelheim Intemational GbH,€ ngelheim am Rhei, Nemie. 2 dne 01/2021.

Skrajsar

PARIED 25 9/50 mi raztopina za injiciranj/infundiranie

Sestava: 1 viala po 50 mi vsebuje : 1 vida vsebuje 2 9 sorbitola evtske indikaci peciltna protucinkoina za dabigatran n e i bolikh o

e
ali e bi bila potenciaina ponovia kv, i e boliki p
{erape: 20taenie s Pradano ko ponono uvedero 24 urpo dafa Praainda G o bonk Ko siablen e bl dosezona steza emosaza, Fo prachibesgitiopedataiimpeeiistidiisl ek dnoshoibmploRtony Wi sablen o i disetsna
usirezna hemostaza. Odsofnost antiromboficne terapife bolnika zpostavitvegariu z trombozo, ni Varmostin utinkouiost
infuzi, ki trajata po 5 do 10 minut vsaka, al kot i i

‘vsebuje 4 g sorbitola kot pomozno snov. Pri bolnikih 2 ded fruktozo e treba tvegany mﬂzne korist takega nujnega zdravienja. 7mmoemnmm dogmikr mmeme terapie z dabigatranom bolnika izpostavi trombotiénem tveganju, povezanemu z osnovino
b D2 vl o egare e e ramisil o ponon ol ) e o lo povzro a preseek bela

e nakazuje na okvaro ledi, kar moramo upostevatl e 50 Mg Ckarje D onia 0 I mita3 o malnih Sudi m

: for meds

e Precingrs rzlave 2 gz 1o ket oS Chls s ey e, Ko kmsgu\acuskm !zkmneu ot so onsani pokomaietags I\nmn\eksa (PCCHi, npr. 3akiorski in bt PCGi PCG) i fekombinan i Ve i antkcaguan
(npr. zaviralc trombina razen dabigatrana, zaviralcifaktori Xe. juEno  nizkomolekularim heparinom, antagonis vtamina K, heparinom). Nezel : nezelenh utinkov niso ugotovi. Imetril

dovoleiaz2promet: B e At o Do S 1B b s e Ve Nadi o oS e 55 podrobmeafonmathe gt SP s dne 7~
09/2020.

| | BOehrlnger Boehringer Inge\hewrZR?V
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Podruznica Ljubljana
Ingelhelm Slandrova 4b, Ljubljana - Crnuce

V kolikor imate medicinsko vprasanje v povezavi z zdravilom podietia Boehringer Ingelheim, Podruznica Ljubljana, Vas prosimo, da poklicete na telefonsko Steviko 01/5864-000 ali posijete vase
prasanje na elektronski naslov: medinfo@boehringer-ingeheim.com,



0000000000
2000000000
000000000
000000000
200000000
900000000
)00000000
00000000
000000000
100000000
900000000
000000000
0000000
90000000
) 0000000
00000000
10000000
20000000
0000000
20000000
0000000
s0000000
20000000
10000000
00000000
20000000
)0000000
7000000000
20000000
10000000
00000000
00000000
0000000
)00000000
00000000
00000000
20000000
200000000
00000000
00000000
000000000
200000000
200000000
100000000
00000000
00000000
00000000
000000000
000000000

)






