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Prve izkusnje z novim obraCunskim sistemom

Natalija Edelbaher, Maja ArzensSek in Katja Krajnc (ZD
Maribor): Kako se bolnik s problemati¢nim potekom astme
izmuzne pri druzinskem zdravniku in kako pri pulmologu?
Satelit AstraZeneca.

PREDSTAVITEV NOVEGA PULMOLOSKEGA ODDELKA V
UKC MARIBOR

Pozdravni nagovor, Regvat

Moderator: Jurij Regvat

llonka Osrajnik. Obravnava tuberkuloze

DuSanka Vidovi¢. Obravnava pljuénega raka

Klara Svensek. Obravnava intersticijskih plju¢nih bolezni
Iztok FoSnari¢.Funkcijska diagnostika

Sara Levart. Obravnava motenj dihanja v spanju
Natalija Edelbaher. Obravnava tezke astme

Jurij Regvat. Oddelek za pljucne bolezni prej....in zdaj
Satelitski simpoziji:

Katarina Osolnik: Progresivna plju¢na fibroza pri avtoimunskih
revmatskih boleznih. Satelit Boehringer Ingelheim.

Urska Janzi¢: Plju¢ni rak v Stevilkah. Satelit AstraZeneca.

Ana Demsar: »Nase izku$nje zdravljenja raka plju¢ z
imunoterapijo«. Satelit MSD.

Ogled Plju¢nega oddelka UKC Maribor, kava
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UCINKOVITA ZDRAVILA SO UCINKOVITA LE, CE JIH
BOLNIK JEMLJE

Moderator: Matevz Harlander

Matevz Harlander. KOPB - kaj je bistveno, da bodo nove
smernice ucinkovite

Sabina Skrgat. Priloznosti pri obravnavi bolnikov z blago astmo
(sponzorirano predavanje Medis)

Sabina Skrgat. Priloznosti pri obravnavi bolnikov s tezko astmo
(sponzorirano predavanje AstraZenneca)

Jasmina Dimitrijevi¢ Golez: U&inkovitost enega vdiha v
kompleksni obravnavi astme. Satelit Berlin Chemie.

Polona Mlakar: Vloga novega zdravila Uptravi (seleksipag) pri
zdravljenju plju¢ne arterijske hipertenzije po novih smernicah
ESC/ERS 2022. Satelit Janssen.

Odmor
Moderator: Barbara Salobir

Barbara Salobir. Cisti¢na fibroza — zaradi CFTR modulatorjev
kmalu kroni¢na bolezen odrasle dobe

Jasna Rodman Berlot. Izkusnje s CFTR modulatorji pri
mladostnikih s cisti¢no fibrozo . Satelit Medison.

Janja Prah: So i.v. in inhalacijski antibiotiki zaradi CFTR
modulatorjev pri cisti¢ni fibrozi Se aktualni? Satelit Chiesi.

Specializantske predstavitve

Martina Pezdirec. Inhalacijsko zdravljenje okuzbe
bronhiektazij s P. Aeruginosa brez znane cisti¢ne fibroza -
prikaz primera

Blaz Vinter. Bolnik s Cisti¢no fibrozo - prikaz primera
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RAZPRAVA
Moderator: Mihaela Zidarn

Bernarda Logar ZakrajSek. Sodelovalnost bolnika pri
zdravljenju

Ana Kodri€. Adherenca pri jemanju zdravil

Mirjana Radovanovi¢. Osnovni principi procesov spreminjanja
vedenja

RAZPRAVA

Nadja Triller, UrSka SmodiS. Ambulantna in vseZivljenjska
rehabilitacija pljucnih bolnikov - izku&nja iz Prekmurja;
Predstavitev on-line rehabilitacije

RAZPRAVA: Kako izbolj3ati izide zdravljenja
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PREDGOVOR

Spostovani dragi kolegi pnevmologi!

Po desetletjin Zelja, po desetih letih intenzivnih priprav in po desetih
mesecih dejanske obnove je Oddelek za plju¢ne bolezni po 69 letih
kon¢no umescen na matiCno lokacijo, v Univerzitetni klini¢ni center
Maribor. Na oddaljeni lokaciji smo se vsa leta trudili slediti stroki, kar nam
je uspevalo in smo na to ponosni. Raunamo na to, da bo s preselitvijo
nase delo z bolniki lazje in predvsem varnejSe zaradi vseh podpornih
sluzb in blizine drugih specialnosti v UKC. Z dejansko prostorsko
umestitvijo na Kliniko za interno medicino raCunamo tudi na boljSo
prepoznavnost pnevmologije med Studenti, sekundariji, specializanti,
nujno bi potrebovali mlade sodelavce, da bomo zmogli delo, ki ga je
vedno vec€ in da bomo lahko dostojno vzdrzevali in $e izboljSevali naso
strokovnost ter se Se bolj posvecali tudi akademskemu delu.

V priCujoCih prispevkih bi vam radi predstavili podroja naSega
dosedanjega dela z analizami in vizijami razvoja v prihodnje.

Se naprej pa si Zzelimo dobrega sodelovanja z vami!

Jurij Regvat



OBRAVNAVA TUBERKULOZE
llonka Osrajnik, Oddelek za pljucne bolezni UKC Maribor

Celotno obravnavo tuberkuloze v Mariboru lahko razdelimo na Sest
obdobij.

PRVO OBDOBJE obsega Cas od ustanovitve bolniSnice (1799) in
njenega medicinskega oddelka (1855) do ustanovitve samostojnega
plju€nega odseka (1937). Na medicinskem (internem) oddelku sta bili za
tuberkulozne bolnike namenjeni ena Zenska in ena moska soba, lezali
pa so tudi v drugih sobah med internisti¢nimi bolniki. Po osvoboditvi .
1918 je bil duSa protituberkulozne borbe takratni Sef internega oddelka
doc.dr. Ivan Matko, ki je I. 1921 ustanovil Protituberkulozno ligo. Ta je
22.5.1922 osnovala prvi protituberkulozni dispanzer v novi drzavi. Po
njegovi zaslugi so 1.1927 z obsezno nabiralno akcijo zbrali sredstva za
nadzidek nad internim oddelkom, kjer je dobil prostore Odsek za pljucne
bolezni, ki je imel 24-30 postelj.

L.1931 je Protituberkulozni dispanzer Maribor zaposlil ftiziologa dr.
Valentina Varla, ki je kon&al specializacijo v zdraviliS¢u TopolSica, nekaj
let kasneje pa se je na bolniSnicnem oddelku zaposlil dr. Franjo Rad3el,
ki je opravil specializacijo iz ftiziologije v zdravilis¢u na Golniku.
Dr.RadSel je I. 1937 postal Sef samostojnega odseka za plju¢ne bolezni
Maribor.

S tem se je zaCelo DRUGO OBDOBJE plju¢nega oddelka. To je bilo
obdobje klasi¢ne konzervativne kolapsoterapije, v zdraviliS¢ih pa so Ze
zacenjali z operativno kolapsoterapijo (torakoplastika). V zdravilis€ih so
ze bili opremljeni z rentgenskimi aparati, ki ga nas oddelek takrat Se ni
premogel. Do 1.1940 smo uspeli dobiti aparat za torakokavstiko. V
naslednjem letu so zdravniki Ze opravili nekaj operacij, zdravnik
kirurSkega oddelka dr.JoZe Zitnik pa je odSel na Golnik, da bi se
usposobil za izvajanje torakokavstike. Zal je 2. svetovna vojna te nadrte
prekrizala. V obdobju pred vojno je Protituberkulozna liga uspela nabaviti



rentgenski aparat za dispanzer. Liga je posku$ala tudi kupiti stavbo za
narasCajoCe potrebe plju¢nega oddelka, vendar neuspesno.

TRETJE OBDOBJE oddelka obsega ¢as med okupacijo. Oddelek so
Nemci takoj prikljucili k internemu oddelku, delo pa je ostalo enako, saj
je na oddelku ostalo vso osebje razen specializanta, ki so ga izgnali v
Srbijo. Edini zdravnik na oddelku je ostal Sef dr. RadSel, ki je opravljal
tudi delo v dispanzerju. Med vojno se je z razSiritvijo nemske zakonodaje
na okupirana ozemlja uvedlo obvezno prijavljanje tuberkuloze.

V to dobo spada tudi selitev oddelka v vilo v Vinarski ulici 1.1944, ki pa
se je po hudem bombardiranju moral ponovno vrniti v stavbo mariborske
bolniSnice.

CETRTO OBDOBUJE se zadenja z osvoboditvijo. Oddelek je gostoval na
kirurSkem oddelku bolniSnice, pri¢eli so z obnavljanjem bombardirane
stavbe v Vinarski ulici. Zaposleni so razo€arani ugotovili, da so Nemci ob
umiku s seboj odnesli aparat za torakokavstiko, odli¢en rentgenski
aparat pa nam je odvzela nova oblast za potrebe TopolSice. Dobro
sodelovanje med dispanzerjem in oddelkom se je zaradi pomanjkanja
zdravnikov nadaljevalo, dobri odnosi z Golnikom in drugimi
specializiranimi bolniSnicami za tuberkulozo pa so nam omogocali, da
smo k njim posiljali vse operativne primere.

Delo na oddelku 1937-52
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Med 1.1937 in 1953 se je na oddelku zdravilo 6530 bolnikov, nekateri tudi
po veckrat. Stevilo bolnikov je ves &as nara$&alo, vojni dogodki pa so
razvoj oddelka bistveno zavrli. Stevilo prvih pnevmotoraksov je doseglo
svoj vrh 1.1947, nato pa je priCelo upadati zaradi ve€je moznosti
operativnega zdravljenja. Od 1.1946 je imel oddelek svoj lastni rentgenski
aparat in laboratorij. Stevilo postelj je po osvoboditvi ves &as naraséalo
in 1. 1953 jih je bilo 114. V tem obdobju se je na oddelku zacela tudi
delovna terapija, bolniki so se ukvarjali z ro¢nimi deli, urejali so svoj
stenski Casopis, imeli so kino predstave, oddelek pa je priCel zbirati
knjige za lastno knjiznico.

Konec 1.1948 se je v Mariboru zacCela prva akcija beseziranja, v kateri so
uspeli precepiti 96% prebivalstva. Z drugo pomembno preventivno akcijo
- fluorografiranjem smo priceli 1.1950.

umrljivost (na 10.000 prebivalcev)
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Pred dobo Registra za tuberkulozo in natan€nega prijavljanja novih
primerov tuberkuloze lahko na razsirjenost tuberkuloze le sklepamo iz
podatkov o umrljivosti za tuberkulozo. Krivulja umrljivosti vse od I. 1900
upada, le v obdobju obeh vojn in takoj po vojnah je priSlo do porasta,
temu pa sledi ponovno upadanje. Vse do I. 1935 je bil Maribor glede
umrljivosti pod slovenskim povprecjem, v tem letu pa belezimo porast,
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najverjetneje zaradi industrializacije Maribora. Po 2. svetovni vojni se
umrljivost ponovno poveca, nato pa se pocasi priblizujemo slovenskemu
povprecju.

PETO OBDOBJE oddelka predstavlja selitev oddelka I. 1953 v novo
stavbo na SlivniSkem Pohorju. Oddelek je imel 108 postelj, tudi
kadrovsko se je postopno okrepil. Postopno opusc€anje pnevmotoraksov
in uvedba medikamentoznega zdravljenja tuberkuloze je izboljSala
prezivetie bolnikov s tuberkulozo, Stevilo novih primerov bolezni je
upadlo. V ospredije so prihajale druge plju¢ne bolezni.

Stevilo bolnikov 1995 - 2022
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Zadnje, SESTO OBDOBJE oddelka se je zadelo julija 2022, ko se je
oddelek ponovno vrnil v bolniSnico. Tu smo dobili za zdravljenje
tuberkuloznih bolnikov 3 sobe s podtlakom.

Delo na podrocju tuberkuloze se je znatno spremenilo. Poleg zdravljenja
bolnikov z aktivho tuberkulozo tudi i8¢emo latentno tuberkulozo pri
bolnikih pred dolgotrajnim imunosupresivnim zdravljenjem .

Leta 2017 smo zadeli sistemati¢no testirati vse zaposlene na nasem
oddelku za latentno tuberkulozo.

10



LITERATURA

1. Pertl Eman, ur. Zbornik Splosne bolnisnice Maribor 1799-1955. Maribor:
Splosna bolnisnica Maribor; 1959. p. 331-82.

2. Oddeléni register tuberkuloze.

11



OBRAVNAVA BOLNIKOV S SUMOM NA PLJUCNEGA RAKA

NA ODDELKU ZA PLJUCNE BOLEZNI UKC MARIBOR
Dusanka Vidovi¢. Oddelek za pljucne bolezni UKC Maribor

Vecina bolnikov s sumom na pljuénega raka iz Podravske pokrajine, ki
Steje pribl. 320. 000 tiso¢ prebivalcev in nekaj iz KoroSke in Pomurske
pokrajine, je napotena na obravnavo na Oddelek za plju¢ne bolezni UKC
Maribor. Bolniki so napoteni iz podroc¢nih pulmoloskih ambulant,
ambulant druzinske medicine in urgentnih centrov iz omenjenih pokrajin,
SB Ptuj in SB Murska Sobota. Bolnikom lahko ponudim celostno
obravnavo, prvi pregled znotraj dopustne ¢akalne dobe, vso slikovno in
invazivno diagnostiko, vse oblike zdravljenja, razen radikalnega
zdravljenja omejene oblike pljuénega raka z radioterapijo, ter obravnavo
pridruzenih bolezni in oceno zmogljivosti.

POTEK OBRAVNAVE

Vecina bolnikov z infiltrati na pljuih je na obravnavo napotena pod
stopnjo nujnosti zelo hitro. Na prvem pregledu opravimo osnovne
laboratorijske preiskave, EKG, RTG p/c, plju¢no funkcijo z difuzijo ter
nadrtujemo slikovno diagnostiko, CT trojéek, ée ga $e ni opravil prej. Ze
ob prvem pregledu naro€imo tudi PET/CT, ¢e sumimo, da gre za
omejeno obliko pljuénega raka. Ocenimo bolnikovo zmogljivost, sploSno
stanje in pridruzene bolezni ter po potrebi naro€imo dodatne preiskave,
kot so UZ srca, ergospirometrijo in MR.

Po opravljeni slikovni diagnostiki se odlo€amo sami ali na pulmolosko-
radioloSkem konzilju za najprimernejSo invazivno pulmolosko
diagnostiko. Plju¢ne tumorje lahko verificiramo bronhoskopsko, s CT
vodeno punkcijo plju€, kirur§ko biopsijo ali s punkcijo razli¢nih lokacij in
organov pri primarno razsejani bolezni.

BRONHOSKOPIJA

Je ene izmed najstarejSih preiskav, ki jo na nasem oddelku opravljamo.
Bronhoskopijo z rigidnim bronhoskopom od leta 1964 ( dr.K.Welle) v
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sploSni anesteziji (1967) do leta 2009, vkljuéno 2z lasersko
fotokoagulacijo endobronhialnih tumorjev (dr.T. Varga). Klasi¢no
bronhoskopijo z upogljivim bronhoskopom od leta 1979 (dr. M. UjcCi¢-
Navotnik) v lokalni anesteziji in od leta 2008 imamo tudi video linijo za
upogljive bronhoskope. Pri endoskopsko vidnih lezijah opravimo BB,
krtaCenje in igelno punkcijo, pri perifernih lezijah opravimo TBB, krtacimo
infali punktiramo pod kontrolo fluoroskopa. Kot dodatno metodo za
lokacijo perifernih lezij smo leta 2022 zaleli uporabljati navigacijo
VERAN, s pomodjo katere lahko ugotovimo, ali je lezija dostopna
bronhoskopiji. Prve igelne punkcije tumorjev in pove€anih bezgavk z
EBUZ-om smo na naSem oddelku opravili 21.12. 2022. Endobronhialni
ultrazvok — EBUZ uporabljamo za diagnostiko pove&anih mediastinalnih
bezgavk, verifikacijo centralnih tumorjev, ki endobronhialno niso vidni ter
sistematiCno punkcijo mediastinalnih bezgavk pri omejenih stadijih
plju€nega raka. Med preiskavo so bolniki globoko sedirani in spontano
dihajo pod nadzorom anesteziologa. Ob preiskavi je prisoten tudi citolog,
ki je opravi ROSE. Vecino klasi¢nih bronhoskopij z upogljivim
indtrumentom $e vedno opravimo v lokalni anesteziji. Ce je anesteziolog
na voljo, lahko preiskavo opravimo v vseh stopnjah sedacije z razli¢nimi
zdravili ali v sploSni anesteziji pri intubiranem in relaksiranem bolniku. S
CT VODENO TRANSTORAKALNO PUNKCIJO plju¢ pridobimo
histoloSke in/ali citoloSke vzorce iz majhnih lezij na periferiji pljug, ki z
bronhoskopom niso dosegljive. Preiskavo opravi torakalni radiolog. Pri
operabilnih tumorjih bolnikom opravimo tudi bronhoskopijo. Pri lezijah, ki
niso dosegljive niti bronhoskopu niti CT vodeni punkciji lahko torakalni
kirurg opravi KIRURSKO BIOPSIJO ali KLINASTO RESEKCIJO tumorja
z zmrzlim rezom. Ce je tumor operabilen in rak potrien opravijo
lobektomijo. Pri primarno razsejani bolezni lahko odvzamemo vzorce za
citoloSko in histoloSko analizo iz prizadetih lokacij na razli¢ne nacine. Za
potrditev karcinoze plevre opravimo PLEVRALNO PUNKCIJO do 3x, ¢e
so izvidi negativni in €e je klinicno pomembno, opravimo tudi VATS
biopsijo plevre. Pod kontrolo UZ punktiramo jetrne in bezgavCne
zasevke. Ce je zasevek tipen npr. v podkoZju ali bezgavkah lahko
punktiramo na slepo. PATOHISTOLOSKI PREGLED VZORCEV in
dolocitev PDL-1 je opravljena v nasSi ustanovi, vzorce za doloCitev
prediktivnih tumorskih markerjev ali morebitno konzultacijo pa posljejo
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na Kliniko Golnik. Po prejemu vseh potrebnih izvidov le€eCi pnevmologi
iz nase ustanove in SB Murska Sobota predstavijo bolnike na
PLJUCNEM ONKOLOSKEM MULTIDISCIPLINARNEM KONZILIJU
ONKOLOSKI — POK-u, ki ga sestavljajo: pnevmologi, torakalni radiolog,
torakalni kirurg, radioterapevt, internisti¢ni onkolog, patolog na klic, v
bliznji prihodnosti tudi specialist nuklearne medicine. Konziliji potekajo
1x tedensko na Oddelku za pljuéne bolezni, vsak drugi teden je prisoten
tudi radioterapevt iz O.l.Ljubljana. Konzilij poda pisno mnenje kateri
nacin zdravljenje je za bolnika najprimernejsi, glede na stadij bolezni,
lego tumorja, stanje zmogljivosti in pridruzene bolezni. ZDRAVLJENJE:
V UKC Maribor lahko bolnikom ponudimo vecino nacginov zdravljenja za
omejene in napredovale stadije plju¢nega raka. Operativno zdravljenje
na Oddelku za torakalno kirurgijo, sistemsko onkolosko terapijo,
radioterapijo in ambulantno paliativno obravnavo na OnkoloSkem
oddelku. Bolnike z omejeno, neoperabilno boleznijo za radikalno
zdravljenje s KT/RT/IT in/ali SRS, SBRT napotimo na O. I. v Ljubljani.
PALIATIVNA OSKRBA: Nujna paliativha stanja kot so hemoptize ali
hemoptoa, odpoved dihanja, plevralni izlivi in zaplete onkoloskega
zdravljenja obravnavamo na naSem oddelku v sodelovanju z drugimi
specialisti. Pri ponavljajoCih plevralnih izlivih drenazni kateter PLEUR-X
vstavijo torakalni kirurgi. V bolniSnici imamo konziliarno sluzbo za
paliativho oskrbo.

KRATEK PRIKAZ NASIH PODATKOV

Na nadem oddelku na leto na novo odkrijemo pribl. 150 do 160 primarnih
plju¢nih rakov kar predstavlja pribl. 10 % vseh novoodkritih pljuénih rakov
na leto v Sloveniji.

V letu 2022 je bilo na nas oddelek napotenih 725 bolnikov s stopnjo
nujnosti zelo hitro za obravnavo pljuénih infiltratov.

Cakalna doba za prvi pregled bolnikov s sumom na pljuénega raka je
bila po triaZiranju najve¢ 7 dni. Cakalna doba za CT trojéek je bila v
povprecju do 7 dni, za PET/CT 3 do 5 tednov, za CT vodeno punkcijo 7
dni, za bronhoskopijo v lokalni anesteziji po opravljeni slikovni diagnostiki
v povprecju do 3 dni, za sedacijo oz. splosno anestezijo 2 do 3 tedne.
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Na patohistoloSke izvide smo ¢akali 7 do 10 dni in Se pribl. 10 dni na
prediktivne tumorske markerje. Lani smo diagnosticirali 157 novih
primarnih pljuénih rakov,. Ob postavitvi diagnoze je bilo okrog 40 %
omejenih rakov in 60 % primarno razsejanih. Najve¢ 52 % je bilo
Zleznega raka, 24 % plos¢atoceliénega raka, 17 % drobnoceli¢nega, 4,5
% drugih histoloskih tipov, 2,5 % tumorjev je ostalo neverificiranih. 64 %
vseh rakov smo verificirali bronhoskopsko, 18 % s CT vodeno punkcijo,
s punkcijo zasevkov izven plju€ in plevralno punkcijo 14 % in s kirursko
biopsijo oz. klinasto resekcijo 4 %. 23 % bolnikov je bilo operiranih, 16
% bolnikov smo napotili na O.l. Ljubljana za radikalno zdravljenje, 56 %
za sistemsko onkolosko zdravljenje in paliativno radioterapijo, 5 %
bolnikov ni bilo sposobnih za specifi¢no onkoloSko zdravljenje.

V primerjavi s podatki iz preteklih petih let ugotavljam, da vztrajno
narasCa Stevilo prvih pregledov, medtem pa je Stevilo novoodkritih
plju€nih rakov na leto podobno, prav tako stadij bolezni in histolo3ki tip
tumorjev. Cakalne dobe za slikovno in invazivno diagnostiko se bistveno
niso spreminjale, nekoliko dlje akamo na anestezijo.
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OBRAVNAVA INTERSTICIJSKIH PLJUCNIH BOLEZNI
Klara Svensek. Oddelek za pljuc¢ne bolezni UKC Maribor

uvobD

Na Oddelku za pljuéne bolezni UKC Maribor se poleg druge
patologije ukvarjamo tudi z intersticijskimi plju¢nimi boleznimi (IPB).
Bolnikom nudimo diagnosti¢ne preiskave vkljuéno z bronhoskopijo, v
tem letu smo pri€eli izvajati endobronhialni ultrazvok (EBUZ). Bolniki
so nato predstavljeni na Intersticijskem konziliju, ki poteka na 4 - 6
tednov virtualno. Na konziliju se skupaj z radiologi, revmatologi in
patologom odlo€amo za bolj invazivne preiskave, opravimo klini¢no -
radiolosko - patoloSko korelacijo vseh izvidov in se dogovorimo za
najbolj ustrezen nacin zdravljenja. Bolnike zdravimo s protivnetnimi
zdravili in jih redno ambulantno spremljamo, v primeru idiopatske
pljuéne fibroze (IPF) ali progresivne plju¢ne fibroze (PPF) uvedemo
po sklepu Intersticijskega konzilija protifibrotiCno terapijo.

V prispevku je podana analiza bolnikov, ki so bili predstavljeni na
Intersticijskem konziliju na Oddelku za pljuéne bolezni UKC Maribor
v obdobju 1 leta.

Bolniki so na na$ oddelek napoteni za diagnostiko IPB iz ambulant
podro¢nih pulmologov, splosnih bolnidnic, v€asih tudi s strani
specialista druzinske medicine. Veéino bolnikov obravnavamo
ambulantno, razen v primeru, ko je potrebna hospitalizacija zaradi
teZjega poteka bolezni ali potrebe po splosni anesteziji.

Diagnostiko zacnemo z anamnezo in usmerjeno anamnezo, klini€nim
pregledom, rentgensko sliko plju¢ in laboratorijskimi preiskavami.
Nadaljujemo s HRCT prsnega koSa, meritvami pljuéne funkcije in
invazivnimi preiskavami. Bolniki lahko opravijo bronhoskopijo z
odvzemom  vzorcev - bronhoalveolarno lavazo (BAL),
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transbronhialnimi biopsijami (TBB). V zadnjem letu smo pri€eli z
uvajanjem endobronhialnega ultrazvoka.

Bolniki so nato z izvidi opravljenih preiskav predstavljeni na
Intersticijskem konziliju, ki poteka virtualno na 4 - 6 tednov. Na
konziliju Ze ve€ let dobro sodelujemo s pulmologom, patologom in
radiologom s Klinike Golnik, prisotna sta tudi revmatolog in radiolog
iz nase ustanove. Skupaj se odloéamo za bolj invazivne preiskave,
kot je kriobiopsija ali odprta plju¢na biopsija (VATS), opravimo
klinicno - radiolodko - patoloSko korelacijo vseh izvidov in se
dogovorimo za najbolj ustrezen nacin zdravljenja.

Bolnike nato zdravimo s protivnetnimi zdravili in jih redno ambulantno
spremljamo klinicno, radiolosko in funkcijsko. V primeru, da
ugotovimo IPF ali PPF, uvedemo po sklepu Intersticijskega konzilija
protifibrotiéno terapijo. Nato skrbno spremljamo mozne stranske
ucinke in uspeh zdravljenja. Na Intersticijskem konziliju predstavimo
tudi bolnike, katerih stanje se slabSa in za katere menimo, da je
potrebno intenzivirati ali zamenjati terapijo.

V prispevku je podana analiza bolnikov, ki so bili predstavljeni na
Intersticijskem konziliju na Oddelku za pljuéne bolezni UKC Maribor
v obdobju 1 leta.

INTERSTICIJSKI KONZILIJ - ANALIZA PODATKOV ZA 1 LETO

Od 1. januarja do 31. decembra 2022 smo obravnavali na
Intersticijskem konziliju na Oddelku za Plju¢ne bolezni UKC Maribor
64 primerov, oz. 58 bolnikov. Nekateri bolniki so bili predstavljeni
veckrat. Obravnavali smo 33 moskih in 25 Zensk. Povprec¢na starost
moskih je bila 64,0 let (najmlajsi 37 let, najstarejSi 84 let). Povprecna
starost Zzensk je bila 55,3 leta (najmlaj$a 19 let, najstarejsa 79 let). 8
bolnikov je bilo aktivnih kadilcev, 39 bolnikov je bilo nekadilcev, 11
bolnikov bivSih kadilcev.

Pri 14 bolnikih smo se odlo€ili za nadaljnjo ali bolj invazivno
diagnostiko. Od teh je bilo 5 bolnikov napotenih na kriobiopsijo in 5
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bolnikov na VATS biopsijo plju¢. Pri 3 bolnikih je bila s kriobiopsijo
postavljena diagnoza hipersenzitivnega pneumonitisa, 1 bolnik
preiskave Se ni opravil, pri 1 bolnici zaenkrat nimamo povratne
informacije. 2 bolnika VATS biopsije Se nista opravila, pri 1 bolniku je
bila histoloSko dokazana sarkoidoza, pri 1 bolniku smo ugotavljali
nespecificne spremembe v pljucih. Pri 1 bolnici smo z VATS biopsijo
ugotovili toksi¢no okvaro plju¢ povezano z delovnim mestom in je bila
nato napotena na Poklicni konzilij.

Na Intersticijskem konziliju je bilo predstavljenih 17 bolnikov, pri
katerih smo z opravljenimi preiskavami uspeli na novo postaviti
diagnozo sprememb na plju¢ih, od tega 4x hipersenzitivni
pneumonitis, 4x sarkoidozo, 3x kadilsko okvaro plju¢, 3x prizadetost
plju¢ v sklopu sistemske bolezni veziva, 2x IPF, 1x toksi¢no okvaro
plju€. Pri 2 bolnikih smo ugotavljali neopredeljeno PPF.

22 bolnikov je imelo Ze znano diagnozo in so bili predstavljeni zaradi
poslabsanja stanja oz. z namenom modifikacije terapije.

Pri 3 bolnikih nismo uspeli opredeliti bolezni in smo se odlocili za
spremljanje stanja.

V preteklem letu smo tako na konziliju glede na diagnozo obravnavali
15 bolnikov s sistemsko vezivnotkivno boleznijo s prizadetostjo pljuc,
9 bolnikov s hipersenzitivnim pneumonitisom, 9 bolnikov s
sarkoidozo, 3 bolnike s kadilsko patologijo plju¢, 2 bolnika z
neopredeljeno PPF, 2 bolnika z IPF in 1 bolnico s toksi¢no okvaro
pljuc, ki je bila nato napotena na Poklicni konzilij.

Pri 17 bolnikih zaenkrat nismo uspeli postaviti diagnoze, ¢akajo
dodatno diagnostiko, ali je 8lo za neopredeljena stanja in smo se
odlocili za spremljanje.

Seveda niso vsi bolniki, pri katerih ugotovimo IPB, predstavljeni na
konziliju. To pomeni, da je bilo na naSem oddelku obravnavanih in
diagnosticiranih bistveno ve¢ bolnikov z IPB, ki zaenkrat glede na
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potek in teZo bolezni niso potrebovali obravnave na
multidisciplinarnem konziliju.

Po sklepu Intersticijskega konzilija smo v letu 2022 na novo uvedli
protifibroti¢no terapijo z nintedanibom 9 bolnikom. 2 bonikoma zaradi
novoodkrite IPF, ostalim bolnikom zaradi PPF. Od tega so imeli 3
bolniki diagnozo HP, 2 bolnika sistemsko sklerozo, 1 bolnik RA in 1
bolnik neopredeljeno IIP. 1 bolnik je na terapiji z nintedanibom umrl
zaradi hemoptoe ob pridruzenem karcinomu plju¢. 1 bolnik ima
uveden TZKD. Pri nobenem bolniku ni bilo potrebno protifibroticne
terapije ukiniti zaradi stranskih ucinkov, nekateri pa prejemajo
zdravilo v nizjem odmerku zaradi blage hepatopatije.

ZAKLJUCEK

V letu 2022 se je Oddelek za plju¢ne bolezni po mnogih letih preselil
na mati¢no lokacijo v UKC Maribor, kar pomeni lazjo dostopnost za
bolnike in hitrejSe sodelovanje z drugimi strokami. Upamo, da bomo
v prihodnosti Se povecali Stevilo obravnavanih bolnikov zaradi suma
na intersticijsko plju¢no bolezen in bili uspesni pri postavitvi diagnoze.
Intersticijski konzilij in ozko sodelovanje s pulmologom, radiologom
in patologom s Klinike Golnik ter prisotnost revmatologa je postalo
klju€nega pomena in zlati standard pri obravnavi nasih bolnikov.
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FUNKCIONALNA DIAGNOSTIKA IN ANALIZA 1ZVIDOV CPET
Iztok Fosnaric. Oddelek za plju¢ne bolezni UKC Maribor

Pomembno dejavnost Oddelka za pljuéne bolezni predstavlja
funkcionalna diagnostika. Skladno z napredkom v diagnostiki in
zdravljenju v pulmologiji in drugih medicinskih vejah se tudi funkcionalna
diagnostika Siri, tako z novimi preiskavami, kot tudi s Stevilom opravljenih
preiskav. Obenem pa sta Stevilo in vrsta preiskav podvrzeni smeri
razvoja oddelka in, kot smo obcutili v zadnijih letih, situacijam kot je npr.
epidemija.

Za funkcionalne preiskave (v pulmologiji) je pomembno sodelovanije
preiskovanca. Enako pomembno je ustrezno znanje izvajalca preiskav.
Na odd. za pljune bolezni trenutno preiskave izvajata 2 diplomirani
medicinski sestri, pri izvajanju 6-MTH pomaga Se fizioterapevt/ka. V
interpretacijo izvidov smo vklju€eni vsi zaposleni zdravniki.

DoloCene preiskave izvajamo samo v stabilnem zdravstvenem stanju
(npr. provokacijsko testiranje z metaholinom, ergospirometrija).
Napovedna vrednost nekaterih preiskav je vecja ob poslabsanjih ali
neurejeni bolezni (npr. bronhodilatorni test — BDT, meritve FeNO). Z
vsemi preiskavami lahko tudi ocenjujemo uspesnost nasih terapevtskih
intervencij oz. nas trend meritev usmerja v opravljanje dodatne
diagnostike in zdravljenja.

Pri izvajanju funkcionalnih preiskav v pulmologiji bolnik tvori aerosole,
zato moramo upoS$tevati vse varnostne ukrepe za preprecevanje okuzb.
V praksi to pomeni, da preiskav ne opravljamo pri visoko kuznih bolnikih
ali bolnikih okuzenih z moc¢no patogenimi mikroorganizmi (npr. aktivna
tuberkuloza, okuzba s SARS-Cov2, virusom gripe,...).

V prispevku bom opravil pregled preiskav opravljenih v zadnjih petih letih
(od leta 2018 do vkljuéno 2022). (Tabela 1). V drugem delu bom
analiziral podatke kardiopulmonalnega testiranja (CPET), s katerim smo
se resneje zaceli ukvarjati leta 2021, ko smo si sprva sposodili aparat, in
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ga nato leta 2022 v sklopu selitve oddelka na mati¢no lokacijo UKC
Maribor prejeli v trajno rabo.

Leto 2018 2019 2020 2021 2022
Spirometrija 5066 4497 2675 2813 3229
BDT 385 310 133 79 118
Metaholin 52 45 12 27 32
Difuzija 1899 1814 1187 1903 2206
Telesna 128 152 134 149 215
pletizmografija

6-MTH 143 174 146 174 155
Ergospirometrija 17 38
FeNO 143
Skupno §t. storitev 7688 7016 4301 5167 6165

TABELA 1: aktivnost enote funkcionalne diagnostike

AKTIVNOSTI ENOTE ZA FUNKCIONALNO DIAGNOSTIKO

Spirometrijo na odd. za pljuéne izvajamo zZe 40 let (pred vec kot 20 leti
smo prehodno imeli tudi telesni pletizmograf). Leta 2010 smo na
mati¢nem oddelku priCeli Se z izvajanjem meritev difuzijske kapacitete
za CO in telesne pletizmografije. Zadnji novosti segata v leti 2021 in
2022, ko smo najprej priCeli z izvajanjem ergospirometrije, kasneje Se z
meritvami FeNO. Pred tem smo obcasno izvajali ergospirometrijo na
odd. za kardiologijo, izbrane bolnike pa smo zadnja leta napotovali na
meritev FeNO na Odd. za pediatrijo.

Pregled posameznih storitev ter skupno Stevilo opravljenih storitev nam
posredno govori o ¢asu, v katerem zZivimo in usmeritvi pulmoloske stroke
in pljuénega oddelka.

Kot kazejo podatki, smo do leta 2019 opravili ve¢ kot 7000 razli¢nih
storitev na leto, ve¢ kot 5000 spirometrij in skoraj 2000 meritev difuzije.
Do leta 2019/2020 smo na oddelku sistemsko zdravili bolnike s plju¢nim
rakom, zdravljenje so nato postopoma prevzeli internisti¢ni onkologi.
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Ukinitev te dejavnosti se vidi v upadu Stevila spirometrij, ki smo jih
bolnikom redno opravljali ob pregledih. Dodatno zmanjSanje Stevila
storitev pa se je zgodilo v epidemi¢nih letih 2020 in 2021, ko je svet za
nekaj ¢asa obstal. Stevilo opravljenih preiskav, npr. spirometrij, difuzije,
provokacijskih testiranj se je zmanjsalo za vec¢ kot 50%. Hkrati pa podatki
kazejo na to, da smo kljub ukrepom zaustavitve Zivljenja pulmologi z vso
odgovornostjo nadaljevali z nujno diagnostiko in zdravljenjem.

Leto 2022 se je zivljenje pri¢elo vrac¢ati v normalne tirnice, priceli smo z
uvajanjem novih preiskav (CPET, FeNO), viden pa je tudi trend porasta
npr. meritev DLCO in pletizmografij. Pulmologi postajamo vse bolj
aktivno vklju€eni v prepoznavo in tudi vodenje/zdravljenje plju¢nih
manifestacij revmatolo3kih bolezni, prav tako na trzis€e prihajajo zdravila
kot so npr. protifibrotiki, katerih uvedba je odvisna od dinamike
(slabsanja) FVC in DLCO. Vecanje Stevila omenjenih preiskav lahko
pricakujemo tudi zaradi vse uspesnejSega in dolgotrajnega zdravljenja
pljuénega in ostali rakov, z moznimi stranskimi u€inki oziroma zapleti na
plju€ih (npr. pnevmonitisi po imunoterapiji).

KARDIOPULMONALNO OBREMENITVENO TESTIRANJE (CPET)

CPET ali ergospirometrija je obremenitveni test, ki nam poda oceno
odziva celotnega organizma na telesni napor in s katerim merimo
preiskovancevo telesno zmogljivost. S pomocjo te preiskave lahko
dolodimo mesto okvare oz. limitacije ob naporu. (npr. kardialna,
ventilatorna, bolezen plju¢nega Zilja/intersticija)

Od leta 2021, ko smo na oddelku za pljuéne bolezni zaceli rutinsko
opravljati CPET, do sedaj (marec 2023) smo opravili 65 tovrstnih
preiskav.

39 preiskav smo opravili zaradi ocene telesne zmogljivosti oz. izmere
VO2max zaradi predvidenega operativnega posega v torakalni votlini
(plju€ni rak, operacija metastaz, neverificiranih lezij). Preostalih 26
preiskav smo opravili zaradi diagnostike dispneje.

V prispevku sem analiziral izvide CPET, ki smo jih opravili z namenom
ocene operabilne sposobnosti. Za preiskavo se ponavadi odloamo
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pulmologi po predhodno opravljenih testih plju¢ne funkcije in slikovni
diagnostiki, ter ponavadi po sklepu multidisciplinarnega konzilija, ki 1-
krat tedensko poteka na naSem oddelku.

Tradicionalno predstavljajo pri¢akovane pooperativne vrednosti FEV1
infali DLCO < 30% absolutno kontraindikacijo za resekcijo plju¢ zaradi
pogostih zapletov in visoke smrtnosti. Pri¢akovane poop. vrednosti
FEV1 in/ali DLCO > 60% praviloma ne predstavljajo povelanega
tveganja za kirursko zdravljenje in ne potrebujejo dodatne pulmoloske
obravnave. Pri bolnikih z vmesnimi vrednostmi je potrebno opraviti
dodatne funkcionalne preiskave (shuttle walk test, test hoje po
stopnicah, CPET), med katerimi predstavlja CPET zlati standard. Po
slovenskih priporocilih za zdravljenja plju¢nega raka, se priporo¢a CPET
pri vseh bolnikih s FEV1 ali DLCO < 80 %.

Maksimalna poraba kisika VO2max >15 ml/kg/min predstavlja nizko
tveganje za med/pooperativne zaplete, vrednost VO2max <10 ml/kg/min
predstavlja kontraindikacijo za kirurS§ko zdravljenje. Pri dosezZenih
vmesnih vrednostih je potrebno oceniti pri€akovane koristi in tveganija
kirurS8kega zdravljenja. Vrednosti VO2max >20 ml/kg/min so varne tudi
za vecje resekcije (vkljuéno s pnevmonektomijo).

Pri 39 bolnikih (18 Zensk, 21 moskih) s slabSimi testi plju¢ne funkcije
infali pridruzenimi boleznimi smo opravili CPET z namenom ocene
telesne zmogljivosti. Povpre€na starost preiskovanih bolnikov je bila 66,3
leta.

Povprec¢ne vrednosti vseh preiskovancev: FEV1 74,9 %, DLCO 54,2 %;
povpre¢ni VO2max 17,3 mil/kg/min.

Izmed testiranih je imel 1 bolnik opravljeno pulmektomijo (VO2max 32,4
ml/kg/min), pri 15 bolnikih je bila opravljena lobektomija (povpreéni
VO2max 16,8 ml/kg/min, minimalni VO2max 14,3 ml/kg/min),
sublobarna resekcija zaradi slabSe funkcionalne zmogljivosti je bila
opravljena pri 4 bolnikih (povpreéni VO2max 14,8ml/kg/min, minimalni
VO2max 12,0 ml/kg/min), 8 bolnikov je bilo medicinsko neoperabilnih
(povpre€ni VO2max 13,6ml/kg/min). Pri ostalih bolnikih se je izkazalo,
da so neresektabilni (pred ali medoperativno) ali ni bil izveden op. poseg
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zaradi drugih razlogov (2 izmed bolnikov 3e €akata na lobektomijo)

(TABELA 2).
Poseg St | Staros | FEV | FV | DLC | VO2max/k
t 1 C 0% g8
leta % % ml/kg/min
Lobektomija 15 | 65,3 79,7 |92, | 56,2 16,8
2
Segmentektomija/resek | 4 71,5 65,2 | 84, 59,2 14,8
C. 7
neoperabilen 8 72,3 71,1 78, | 46,2 13,6
6

TABELA 2: vrsta posega in povpre¢ne vrednosti funkcionalnih preiskav.

ZAKLJUCEK

Zaradi majhnega Stevila preiskav je tezko potegniti nedvoumne
zakljucke. Se pa nakazujejo vrednosti testov plju¢ne funkcije, pri katerih
se odlo€amo za dodatno funkcionalno diagnostiko. Okoli dosezene
vrednosti VO2 max 15 ml/kg/min imamo postavljeno mejo ko se
odlo¢amo za lobektomijo oz. za sublobarno resekcijo. Menim, da bi za
Se optimalnejSo zdravljenje bolnikov z resektabilnim pljuénim rakom
potrebovali dodatne izkuSnje pri izvedbi CPET, vec opravljenih preiskav,
analizo lastnih podatkov (podrobnej$o analizo vrste limitacij na CPET,
pregled pooperativnih zapletov, analizo kakovosti Zivljenja pri operiranih
bolnikih,...).
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OBRAVNAVA BOLNIKOV Z MOTNJAMI DIHANJA V

SPANJU
Sara Levart. Oddelek za pljucne bolezni UKC Maribor

10 let je, odkar na nasem oddelku obravnavamo bolnike z motnjami
dihanja v spanju. V zadnjih letih je prepoznavanje teh bolnikov, ki jih je
Steviléno vedno ve€, narekovalo, da tudi sami pristopimo k diagnostiki in
zdravljenju. Glede na pojavnost debelosti - 13 % je debelih in 39 %
prekomerno prehranjenih - se nakazuje, da potreba po obravnavi teh
bolnikov Se zdale¢ ne bo kmalu izzvenela. Po vsej Evropi je veC kot
polovica odrasle populacije prekomerno telesno tezka ali debela. Opaziti
je zmanj$anje narascanja trenda debelosti, ni pa prepricljivih dokazov o
upadanju telesne teze pri prekomerno prehranjenih oziroma debelih.
Zaskrbljenost predstavlja tudi problem debelosti pri otrocih in
mladostnikih, saj jih je kar 20 % prekomerno prehranjenih. Prvega bolnik
smo za nadaljnjo obravnavo zZe prejeli s strani kolegov pediatrov.

POJAVNOST, RIZICNI DEJAVNIKI, POSLEDICE

Motnje dihanja v spanju so vsa stanja, kjer zaradi nenormalnih vzorcev
dihanja in/ali poslabSanja izmenjave plinov v pljucih med spanjem pride
do pogostih zbujanj ali mirko prebujanj in s tem skrajSanja produktivnega
spanca.

Ocenjena pojavnost obstruktivhe apneje v spanju ( OSA ) se v literaruri
razlikuje - 3 do 7 % pri moskih in 2 do 5 % pri zenskah, po nekaterih
podatkih celo 24 % moskih in 9 % Zensk, po menopavzi Zenske za¢nejo
dohitevati moske. Tveganje za bolezen predstavljajo: debelost z BMI nad
30, maksilomandibularne nepravilnosti ( mikrognatija, retrognatija,
makroglosija), obseg vratu vecji kot 40 cm, zmanjSana nosna
prehodnost, hipotiroza, druzinska obremenjenost.

Glavni patofizioloSki u€inek OSA je intermitentna hipoksija tkiv, ki sproZi
aktivacijo simpati¢énega ziv€nega sistema, vnetje, oksidativni stres in
poskodbo zilnega retikuluma. Poslediéno pride do kardiometabolne
disfunkcije.
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Posledice nezdravljene bolezni so Stevilne, z velikim vplivom na
bolnikovo zdravje in kakovost Zivljenja - jasni so dokazi, da so ti bolniki
bolj ogroZeni za mozganskozilni dogodek, neurejeno art. hipertenzijo,
motnje srénega ritma, neurejeno oz. slabo urejeno sladkorno bolezen,
pliju¢no hipertenzijo. OSA je vecji in neodvisni dejavnik tveganja za
mozganskozilni dogodek kot kajenje. Ve¢ kot 50 % bolnikov z
mozgansko kapjo ima v akutni fazi OSA, kar se lahko s€asoma spontano
popravi, a Se vedno se blaga in zmerna OSA pojavlja pri tretjini teh
bolnikov.

Pomembne so tudi nevrobehavioristicne in kognitivne posledice
nezdravljene bolezni, vpliv na pojavnost prometnih nesre€ in nenazadnje
pojavnost bolezni pri profesionalnih bolnikih.

KAKO DELAMO?

Zacetki pred 10 leti so bili izkljuéno hospitalni. To pomeni, da smo vse
bolnike sprejeli in preiskavo opravili tekom hospitalizacije, hkrati tudi
uvedbo CPAP tlatne podpore s kontrolno poligrafijo. Zadnja leta
hospitalno opravimo poligrafijo pri vseh bolnikih s kliniénim sumom na
pridruzeno motnjo dihanja v spanju, ti so torej na hospitalizacijo napoteni
iz drugega razloga. Ce se izkaZe, da poligrafija potrdi kliniéni sum,
pricemo z zdravljenjem s CPAP tlatno podporo, hospitalni ¢as tako
izkoristimo za edukacijo in privajanje bolnika na zdravljenje.

Sicer pa so bolniki napoteni na ambulanti pregled z razliénih nivojev,
najve¢ Se vedno s strani izbranih zdravnikov in kolegov ambulantnih
pulmologov, zadnja leta tudi s specialisti¢nih nivojev - kardiolo$ki,
nevroloski, diabetoloski. Bolniki po posti prejmejo vprasalnik o simptomih
in znakih bolezni, ob pregledu v ambulanti po usmerjeni anamnezi
opravimo Se: spirometrijo, rentgenogram plju¢, biokemijske preiskave
krvi vklju€no s funkcijo &Citnice in plinsko analizo arterijske krvi za oceno
pCO2 in pO2, odvisno od simptomatike Se napotitev na ultrazvok srca.
Poligrafijo bolniki opravijo na domu, gre namre¢ za pomemben ucinek
znanega spalnega okolja in s tem reprezentativhost poligrafskega
posnetka. Poligrafijo opravimo tudi pri bolnikih s sicer ne povsem jasnim
sumom na motnje dihanja v spanju z namenom, da takSega bolnika
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upraviceno napotiva na nadaljnjo diagnostiko k somnologu na
nevrolosko kliniko UC Ljublijana. Uvedbo CPAP zaradi prostorskih
moznosti praviloma opraviva ambulanto: bolnikom pokazemo CPAP
aparat, masko, pojasnjen jim je nacin zdravljenja, pomen terapije in vpliv
na njihovo zdravje. Po nekaj mesecih opravijo poligrafijo za kontrolo
ucCinkovitosti CPAP. Na prvo ambulanto kontrolo so vabljeni po 6ih
mesecih: takrat preverimo uporabnost oz. adherenco, ocena zmanjSanja
simptomatike, morebitne tehni¢ne tezave, eventuelno kontrolna PAAK
(v primeru izhodiS¢ne hiperkapnije in/ali hipoksemije ) in ocena korekcije
policitemije ter spodbujanje ( bolj$e ) uporabe $e naprej. Ce se izkaze,
da CPAP ne stabilizira dihanja v spanju zadostno, je bolnik napoten na
Kliniko Golnik za nadaljnjo diagnostiko in uvedbo kompleksnejsih
nacinov ventilacije.

Do sedaj smo opravili nekaj ve¢ kot 2500 poligrafij. V ¢asu covida je
viden padec, sedaj so preiskave spet v porastu. V lastni analizi CPAP
adherence je bilo zajetih 296 bolnikov vsi z uporabo 6 mesecev: 71 %
bolnikov CPAP aparat uporablja, povprecen ¢as je 5 ur 26 minut, 56 %
vseh bolnikov uporablja terapijo ve¢ kot 4 ure na noc.

Zastavljena je prospektivha Studija bolnikov v sodelovanju z dr.
Regvatom in dr. FoSnariCem: ocena pljuéne hipertenzije pred uvedbo in
po 6 mesec¢ni adherentni uporabi CPAP tlaéne podpore pri bolnikih z
dokazano OSA.

Spite in dihajte dobro!
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OBRAVNAVA TEZKE ASTME
Natalija Edelbaher. Oddelek za pljiucne bolezni UKC Maribor

Astma je heterogena kroni¢na bolezen dihal za katero je obi€ajno
znacilno kroniéno vnetje dihalnih poti, hiperreaktivnost gladkih miSic v
dihalnih poteh, z izrazito variabilnostjo simptomov v €asu in glede na
intenzivnost simptomov (1). Je najpogostejSa neinfekcijska bolezen
dihal, ki prizadene priblizno 339 milijonov ljudi v svetu (1,2). Med vsemi
bolniki z astmo ima priblizno 3 do 10% bolnikov teZko astmo, to je astma,
ki potrebuje visoke odmerke inhalacijskega glukokortikoida (ICS) plus
dodatni preprecCevalec (in/ali sistemski glukokortikoid) da je urejena,
oziroma astma, ki je neurejena kljub vsej tej terapiji (3). Za bolezen so
znadilni razli¢ni fenotipi in bioloSki mehanizmi. Nedavne ocene kazejo,
da je eozinofilna astma najpogostejSi fenotip astme (priblizno 84% v
kohorti iz mednarodnega registra tezke astme); primarni biomarkeriji
eozinofilne astme so zviSani eozinofilci v sputumu in zviSani eozinofilci v
periferni krvi, ki jih lahko nadomestimo z meritvijo duSikovega oksida v
izdihanem zraku (FeNO) ali meritvijo IgE (1,4,5-7). Zaradi izrazite
heterogenosti bolezni ima tezka astma veliko razli¢nih kliniénih slik in je
povezana z velikim bremenom bolezni (7,8). Tezka astma in poslabsanja
astme so pogosto zdravljena z oralnimi glukokortikoidi (OGK), kljub
njihovim kratkotrajnim in dolgotrajnim vplivom na obolevnost in umrljivost
(9-13). Priporoc€ila globalne pobude za astmo (GINA) priporocajo
izogibanje uporabe vzdrzevalnega odmerka OGK, kadar je to mogoce in
priporo¢ajo, namesto OGK bioloSko terapijo in druge dodatne terapije
(1). Kljub tem priporo€ilom rezultati dveh nedavnih Studij kohort bolnikov
kazejo, da je priblizno 50% bolnikov §e vedno na stalni ali intermitentni
terapiji z OGK (4,14). V zadnjih leti smo pri Stevilnih bolnikih s tezko
astmo uspeli z uvedbo razlicne bioloSke terapije zmanj3ati Stevila
poslab$anj in pri mnogih zmanjsati ali ukiniti OGK.

Bolniki s sumom na tezko astmo so v naso ambulanto napoteni od

podroénih pulmologov z napotnico na kateri je pripisano, da gre za sum

na tezko astmo in so glede na stopnjo nujnosti na napotnici 2 ali 3

pregledani v 4 do 12 tednih. Letno je v ambulanto za tezko astmo
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napotenih 20 do 30 bolnikov. Obravnavo pricnemo s temeljito in
natan¢no anamnezo in pregledom bolnika in pregledom bolnikove
dokumentacije. Opravimo kompletno plju¢no funkcijo z meritvami
duSikovega oksida v izdihanem zraku, pletizmografijo in difuzijsko
kapaciteto. Opravimo razSirjene laboratorijske preiskave vkljuéno z
imunoloskimi testi, serologijo za Strongiloides in Toxocaro, alergolosko
testiranje, €e ga bolnik $e ni imel opravljenega, dolo¢imo celokupne IgE
in specificne IgE za plesni. Vedno preverimo tudi pravilnost jemanja
inhalatorne terapije in adherenco jemanja. Prav tako preverimo urejenost
pridruzenih bolezni, ob sumu na motnje dihanja v spanju pri bolniku
opravimo poligrafijo in ob potrditvi diagnoze uvedemo CPAP terapijo. Pri
vseh bolnikih opravimo visokolodljivostni CT in CT obnosnih votlin.
Bolnike s pridruzenimi simptomi s podro¢ja nosu napotimo na pregled k
specialistu otorinolaringologu. Vse bolnike napotimo tudi na merjenje
kostne gostote. Bolnikova dokumentacija je nato predstavljena na
obstruktivnem kongziliju.

Trenutno v nasSi ambulanti prejema terapijo z bioloSkimi zdravili 46
bolnikov, 16 bolnikov prejema omalizumab, 17 prejema mepolizumab,
11 bolnikov prejema benralizumab, 2 bolnika prejemata dupilumab.

Cilji zdravljenja astme so trenutno osredotoCeni na obvladovanje
simptomov in poslabsanj, ne pa na remisijo. Remisija ni enaka ozdravitvi,
ampak je korak blizje, za remisijo astme je znacilna visoka stopnja
nadzora bolezni, vkljuéno z odsotnostjo simptomov in poslabSanj in
normalizacija ali optimizacija pljuéne funkcije z ali brez tekoCega
zdravljenja. Tudi pri tistih, ki razvijejo simptomatsko remisijo astme,
pogoste vztrajajo patoloSke nepravilnosti, ki vodijo do tveganja za
poznej$e ponovitve oziroma poslab$anja kadar koli. Ceprav prej$nje
Studije za cilj niso postavljale z zdravljenjem povzroCene remisije,
obstaja nekaj dokazov, ki kazejo, da trenutne dolgoro¢ne dodatne
terapije kot so bioloSka zdravila in azitromicin, lahko dosezejo nekatera
merila za remisijo astme z zdravljenjem, vsaj pri podskupino bolnikov.
Vendar je potrebnih ve€ raziskav. (15)
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PREDLAGANI KRITERIJI ZA REMISIJO ASTME SO (16):

Za kliniéno remisijo astme na terapiji:
V obdobju = 12 mesecev:
e trajna odsotnost pomembnih simptomov astme na podlagi
validiranega instrumenta in
e optimizacija in stabilizacija plju¢ne funkcije in
e soglasje bolnika in zdravstvenega delavca glede remisije
bolezni in
e neuporaba sistemskih glukokortikoidov za zdravljenje
poslabsanj ali za dolgoro¢no obvladovanije bolezni
Za kliniéno remisijo astme brez zdravljenja:
e Enaka merila so se ohranila brez zdravljenja astme v obdobju
= 12 mesecev

Merila za popolno remisijo astme na zdravljenju:
Klini€na remisija plus naslednje:

e aktualni objektivni dokazi odprave predhodno dokumentiranega
vnetja, povezanega z astmo (npr. zmanjSano Stevilo
eozinofilcev v krvi ali sputumu, FeNO in/ali druga ustrezna
merila), in

e v ustreznih raziskovalnih pogojih: aktualna negativna
hiperodzivnost bronhijev

Popolna remisija brez zdravljenja:

e Enaka merila so se ohranila brez zdravljenja astme v obdobju

= 12 mesecev (30).

Zal so ta merila za $tevilne bolnike s tezko astmo nedosegljiva.

ANALIZA BOLNIKOV NA BIOLOSKI TERAPIJI ZA TEZKO ASTMO V
NASI AMBULANTI

V zacCetku delovanja ambulante za tezko astmo smo bolnike obravnavali
delno in so bili za odlocitev o uvedbi terapije in samo uvedbo terapije
napoteni na Kliniko Golnik, nato pa so terapijo prejemali v nasSi
ambulanti. Maja 2019 smo pri€eli z uvajanjem terapije v nasi ambulanti.
Pri enem bolniku na omalizumabu smo po 7 letih zdravljenja omalizumab
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ukinili, ob tem je bolnik ze ve¢ kot 2 leti v remisiji, astma je urejena, ves
&as ima stabilno pljuéno funkcijo, ni prebolel poslab$anja astme. Zal so
trije bolniki, ki smo jih zdravili z bioloSkimi zdravili umrli, pri nobenem ni
bil vzrok smrti astma. 1 bolnica je prenehala prihajat na kontrole. Pri 1
bolniku smo terapijo zaklju€ili zaradi neucinkovitosti. Pri 5 bolnikih smo
terapijo zamenijali, ker je prvo zdravilo postalo neucinkovito. 16 bolnikov
je bilo pred uvedbo bioloSke terapije na stalni terapiji z Medrolom,
trenutno so na stalni terapiji z Medrolom Se 3 bolniki, pri ostalih smo
lahko Medrol ukinili in ob tem v zadnjem letu niso preboleli poslabsanja,
ki bi zahtevalo terapijo z oralnim glukokortikoidom (OGK). 7 bolnikov je
zaradi insuficience nadledvi¢ne Zleze na nadomestni terapiji s
hidrokortizonom. V zadnjem letu je 6 bolnikov prebolelo poslabSanje, ki
je zahtevalo zdravljenje z OGK.

Raziskave kaZzejo, da lahko doseZemo klini¢no remisijo tudi pri bolnikih
s tezko astmo, ¢e delujemo na poti, ki povzro€ajo vnetje. S tem se nam
tudi pri tezki astmi odpira moznost, da si postavimo nove cilje zdravljenja,
ne ve¢ samo prepre€evanje poslabsanj in kontrolo simptomov, ampak
remisijo bolezni.
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ODDELEK ZA PLJUCNE BOLEZNI PREJ.....IN ZDAJ
Jurij Regvat. Oddelek za pljuc¢ne bolezni UKC Maribor

Tako. »Pohorski« pljuéni oddelek je zaprl svoja vrata. In zazivel na
matic¢ni lokaciji, v vrhnjem nadstropju Klinike za interno medicino. Kako
simboli¢no! Tudi prvi lo€en odsek za pljuéne bolezni je Ze leta 1927 dobil
svoje prostore v mansardi interne klinike.

b A < SRR

Za bolnike, zaposlene na oddelku in tudi za ostale zaposlene v bolniSnici
se je s preselitvijo marsikaj spremenilo.

Na Pohorje so avtobusi vozili le redko, marsikateri bolnik je moral za
prevoz uporabiti reSevalno vozilo, zaradi visjih stroSkov redkeje taksi
sluzbo, pogosto so morali za prevoz vskociti svojci. Tisti, ki jim voznja z
avtomobilom ni prestavljala problema, pa so imeli na Pohorju vedno
brezplagen prostor za parkiranje v senci pod smrekami. Bolniki v mestu
sicer lazje dostopajo do bolnisnice, tisti z avtomobilom pa se morajo
postaviti v vrsto za placljivo parkiriSce.
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Dolgo Casa je osebje na delo na oddelek prevazal organiziran avtobus
izpred UKC. To je bil vsak dan pravzaprav mali izlet! Pozimi pa se je
vC€asih zgodilo, da je bila cesta zaradi obilnih sneznih padavin
neprevozna in je bilo treba del poti navkreber opraviti pes. Na sre¢o smo
gojili dobre odnose s sosedom na bliznji kmetiji, ki je vecCkrat priskoCil na

pomo¢ s traktorskim plugom za Cis€enje cest.

S preselitvijo se je pomembno spremenilo tudi delo na oddelku. Zaradi
oddaljenosti »pljuénega Pohorja« (kot je bil oddelek pogosto pogovorno
imenovan) je bil za potrebe transporta medicinskega materiala, zdravil,
poste, krvi za laboratorijske preiskave, vzorcev raznih izlo¢kov
organiziran prevoz dvakrat dnevno v UKC. Lovili smo jutranjo 9.30 uro,
da nismo zadrzZevali voznika kombija, ki se mu je mudilo na druge voznje.
Pogosto smo ga izkoristili tudi za prevoze pokretnih bolnikov na
preiskave in konziliarne preglede, s katerih so se vracali z drugim
kombijem ob 13h.

Na prenovljenem oddelku odvzemi krvi sicer potekajo po nekem redu, a
je urgenten odvzem mozen v trenutku, kaseta z materialom je po cevni
posti v laboratoriju v nekaj minutah. Za bolnike, ki potrebujejo preglede
drugih specialistov, ne potrebujemo ve¢ naro€anja reSevalnih vozil.
Konziliarni zdravniki se zlahka sprehodijo do nasega oddelka, mi lahko
bolnika, ki potrebuje mnenje pnevmologa na drugem oddelku,
pogledamo takoj in si o njem ustvarimo jasnejSo sliko kot samo iz
zdravnikovega opisa po telefonu in ogleda rentgenskega posnetka.

Veliko dela smo na Pohorju imeli z bolniki, ki se jim je zdravstveno stanje
nenadoma poslab$alo. Za premesc¢anje takih bolnikov smo morali klicati
urgentno vozilo iz 20 km oddaljenega UKC. Kadar je bilo to popoldne,
ponoci, smo prosili tudi za spremstvo zdravnika, kar pomeni, da so bili
tisto uro, ko smo reSevali bolnika, ki je pravzaprav Ze bil v bolnisnici,
urgentna sluzba Maribora in najbolj prebivalci prikrajSani za eno vozilo
nujne medicinske pomogi.

Na novem oddelku je glede tega vse veliko lazje. Razdalja do
intenzivnega oddelka je natanéno 2 nadstropji. To pomeni tudi, da »si
upamo« bolnike dalj ¢asa zdraviti in spremljati kar na naSem oddelku,
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prej je bilo potrebno razmisljati in predvidevati potek ure vnaprej in se
pogajati z zdravniki v intenzivni enoti naj sprejmejo bolnika, ki tja
pravzaprav $e ni sodil.

Zaradi lokacije na Pohorju smo bili veckrat prva zdravstvena to¢ka za
bolezenske tezave otrok, ki so bivali v Solah v naravi na Pohorju, pa
gostov s piknikov, ki jih je picil kak kozokrilec ali pa so preve¢ hlastno
jedli dobrote z Zara in so kak del pojedine aspirirali ali se jim je zataknil
v poziralniku. K nam je neko¢ sredi noci zasel tudi mlad par tujcev. Zena
je na avtocesti proti Mariboru zacela rojevati in navigacija je kot najblizjo
bolnidnico oznacila Oddelek za plju¢ne bolezni. ReSevalci iz UKC so na
sre€o Se pravoc€asno prisli po njo in rodila je brez zapletov nekaj minut
po prihodu v porodno sobo v porodnisnici.

Nov oddelek je lep, svetel, odli€no opremljen, s pogledom na Maribor in
na okoliSnje grice ter Pohorje. Bolniki so obravnavani bolj varno,
dezurstvo je zaradi prisotnosti vseh ostalih specialnosti v blizini manj
stresno. Ekipa zdravnikov in medicinskih sester ostaja enaka, vsaka
sprememba, tudi na boljSe, je lahko stresna in je potreben Cas za
prilagajanje. Verjamem pa, da je vseeno za veliko vecino zaposlenih
obravnava bolnikov in delo z bolniki lazje in varnejSe in da smo se na
»mestni« oddelek ve€inoma Ze privadili.

Vseeno pa smo na Pohorju preziveli vrsto let in na star oddelek nas
vezejo lepi spomini. UZivali smo v voznji po pohorskih ovinkih, kjer smo
se v neprijaznih jesenskih dneh v dolini na poti v sluzbo pogosto vzpenjali
v sonéno jutro. Na oddelku klimatskih naprav nismo imeli, smo se pa
lahko v poletnih noCeh hladili na dolgih terasah oddelka. Krasen je bil
tudi pogled z njih na son&ne vzhode po dezurstvu. Kamorkoli pravzaprav
si pogledal skozi okno, si si lahko odpodil o€i na zeleni okolici, na
cvetoCih kostanjih, na zelenih smrekah, na sveze pokoSeni travi na
dvoriS€u...Na Pohorju je delovala tudi lastna oddel¢na kuhinja, ki je
pripravljala vso hrano za bolnike in seveda tudi za zaposlene. V jedilnici
je bilo mirno, brez trus¢a, ki smo mu pogosto pri¢a v UKC. Kuharice so
Ze natancno vedele, kdo Cesa ne jé, kateri kos piS€anca ima kdo najrajsi,
kdo bi imel vegji kroznik solate...Neprecenljive so bile dezurne skoraj »a
la carte« vecerje s prijazno postrezbo »chefa«.
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Ker smo delovali sredi narave, so nas pogosto obiskovale Zivali; od
mack, ki so bile delezne ostankov iz kuhinje in katerih mladicki so nasli
dom tudi pri katerem od zaposlenih, na dvoris€e je zaSel tudi kak pes z
bliznjih kmetij. Veckrat je bilo iz okolice sliSati tudi mukanje krav. V kakem
zgodnjem jutru si lahko z balkona dezurne sobe ugledal tudi srno, mimo
so se smukale kune, sliali smo oglasanije sov in kukavic. Pred leti je Zze
skoraj udomacena lisica ob&asno prespala v vhodni avli, nekaj ¢asa pa
je na dvoris€e po priboljSke hodil tudi srnjak. Ose in srdeni pa so veckrat
nasli mesto za domovanje v katerem izmed objektov.

V srce se nam je vtisnil stari oddelek, z veseljem in novimi velikimi
pricakovanji pa smo se preselili v novega. Preselitev je bila nujna,
pripomogla bo k varnosti obravnave bolnikov in olajSala strokovni razvoj
pnevmologije v UKC. Na nas, osebju, pa je, da bo tudi preseljeni oddelek
za pljuéne bolezni ostal ali pa postal Se prijetnejSe delovne okolje, da
nam bo prirasel k srcu in da bomo &ez leta o njem govorili s prav tako
nostalgijo. Po najboljSi moceh se bomo trudili tudi za to.
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PRVE IZKUSNJE Z NOVIM DBRACUNSKIM SISTEMOM V

PNEVMOLOSKI DEJAVNOSTI
Mitja Kosnik, Klinika Golnik

POVZETEK

* BoljSe vrednotenje dela (dodatnih>1,5 milj E za dosedanje programe;
vrednost tima: 223.910,29 E)

» Spodbujanje prvih pregledov

» Korektna cena funkcionalnih preiskav

» Uvedba ,sestrske ambulante®

» Dodatno financiranje nekaterih kompleksnih obravnav

» Lo¢eno financiranje alergenov za podkozno imunoterapiji

« Siritev dejavnosti (zagotovljena sredstva za 6 dodatnih timov)

* Prvo leto ne bo denarnih kazni pri nadzorih

» Zaradi zakona, ki letos zagotavlja placilo vseh izvedenih storitev, letos
ne bo malusov.

KONCEPT OBRACUNAVANJA STORITEV V SPECIALISTICNI
AMBULANTI

a) osnhovni sklop storitev, ki vsebuje &tiri storitve pregledov:

- PULOO1 »Celotni pregled,

- PULO002 »Delni pregled«,

- PULOO3 »Kratki pregled in triaza«

- PULO04 »Subspecialisti¢ni pregled«.

b) poleg osnovnega sklopa storitev (pregledov) lahko izvajalci
obracunajo Se dodatnih 30 specifi¢nih storitev.

Ob celotnem pregledu (PUL001) in ob subspecialistichem pregledu
(PULOO4) lahko izvajalec obracuna najve¢ 6 specificnih storitev, ob
delnem pregledu (PUL002) najve¢ 6, ob kratkem pregledu in triaZi
(PULO0O03) pa izvajalec ne more obraCunati nobene specifi¢ne storitve.
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Ce izvajalec ne obraduna pregleda (storitve PUL001, PUL002, PUL0O03
in PULO04), lahko samostojno obrauna ostale specificne storitve, brez
omejitev.

Triaza nenujnih napotnic Steje med storitve.

KAJ JE POTREBNO NAREDITI ZA PLACILO CELOTNEGA
POGODBENEGA PROGRAMA:

Izvajalcu se prizna celotna pogodbena vrednost programa, ko izpolni
enega od pogojev, in sicer:

v celoti izvede ali preseze nalrtovani obseg programa in tudi
nacrtovano Stevilo celotnih pregledov ali subspecialistiCnih
pregledov;

ali izvede vsaj 85% nacrtovanega obsega programa in tudi vsaj
100% nacrtovanega Stevila celotnih  pregledov  ali
subspecialisti¢nih pregledov.

POPRAVKI OPISOV NEKATERIH STORITEV

Upravni

odbor ZZZS je na predlog RSK za pnevmologijo pripravil

dopolnitve oziroma popravke opisov nekaterih storitev na podrocju
specialisticne zunajbolnidni¢ne zdravstvene dejavnosti pnevmologije.

Spremembe veljajo za storitve, opravljene od 1. 5. 2023 dalje.
Spremembe so zapisane s krepko pisavo ali preCrtane.

Sifra Kratek opis | Dolg opis
PULOQO1 Celotni Celotni pregled zajema:
pregled - anamnezo (vzrok prihoda*, druzinska anamneza,

dosedanje bolezni, sedanja bolezen, usmerjena
pnevmoloSka anamneza, simptomi organskih sistemov
(prebavila, dihala, obtocila, secila), alergija*, razvade
in zasvojenoti, delovna anamneza*, seznam redne
terapije),

- internisti¢ni status potreben glede na diagnozo,

- postavitev diagnoze,

- vse potrebne laboratorijske preiskave,

- oskrbo glede na specifikacijo (pregled vseh
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Sifra

Kratek opis

Dolg opis

prinesenih izvidov, analiza podatkov - mnenje, nacrt
dodatne diagnostike, nac¢rt/navodila za zdravljenje,
predpis zdravil*, navodila za napotitev v druge enote*,
izdaja napotnic*, ocena dela zmoznosti*, prijava
bolezni*, potrdilo za priznanje potnih stroSkov* narocilo
na kontrolni pregled®, delovna ali dokon&na diagnoza).
- izdajo recepta (e-recepta) in/ali napotnice (e-
napotnice),

- izdajo izvida,

- morebitni vpis v nacionalni register,

- dajanje intravenske injekcije*, intramuskularne
injekcije* in podkozne injekcije* z izjemo aplikacij
bioloskih zdravil in podkozne imunoterapije z alergeni,
- oceno rentgenske slike (v kolikor je potrebno),

- polozajno drenazo*,

- zdravilni aerosol* in

- povrSinsko, lokalno anestezijo*.

Celotni pregled se sme obracunati le v primeru:

- novega bolezenskega stanja (prvega pregleda),

- pregleda po vec kot 5 letih od zadnjega celotnega
pregleda,

- predCasnega pregleda zaradi poslabsanja znane
pnevmoloske bolezni,

- konziliarnega pregleda,

- pregleda kroni¢nih bolnikov v subspecialistilnih
ambulantah 1 krat na 12 mesecev,

- pregleda na podlagi napotnice s stopnjo nujnosti
"nujno".

Storitev izvajata zdravnik specialist in diplomirana
medicinska sestra.

*v primeru, da je indicirano
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Sifra

Kratek opis

Dolg opis

PUL002

Delni pregled

Delni pregled se primarno nanasa na kontrolni pregled.
V primeru prvega pregleda zajema usmerjeno
anamnezo (vzrok prihoda*, sedanja bolezen,
usmerjena pulmoloSka anamneza, simptomi organskih
sistemov (prebavila, dihala, obtocila, secila)*, seznam
redne terapije).

V primeru kontrolnega pregleda zajema:

- zapis poteka bolezni/dekursus,

- usmerjen internisti¢ni status,

- postavitev diagnoze,

- vse potrebne laboratorijske preiskave,

- oskrbo glede na specifikacijo (pregled prinesenih
izvidov (do 2), analiza podatkov - mnenje, nacrt
dodatne diagnostike, nacrt/navodila za zdravljenje,
predpis zdravil*, navodila za napotitve v druge enote*,
izdaja napotnic*, ocena dela zmoznosti*, prijava
bolezni*, potrdilo za priznanje potnih stroSkov*,
narocilo na kontrolni pregled*, delovna ali dokon¢na
diagnoza),

- izdajo recepta (e-recepta) in/ali napotnice (e-
napotnice),

- izdajo izvida,

- dajanje intravenske injekcije*, intramuskularne
injekcije* in podkozne injekcije* z izjemo aplikacij
bioloskih zdravil in podkozne imunoterapije z alergeni,
- oceno rentgenske slike (v kolikor je potrebno),

- polozajno drenazo*,

- zdravilni aerosol* in

- povrSinsko, lokalno anestezijo*.

Delni pregled se evidentira tudi v primeru, da gre za
prvi pregled, pri katerem niso bile opravljene vse
aktivnosti (niso bile potrebne), doloCene za celotni
pregled.

Delni pregled se evidentira najvec 4 krat v 12 mesecih.
Delni preglede se evidentira tudi v primeru izvedbe
podkozne imnunoterapije (poleg LZM); v tem primeru
ne velja omejitev 4 krat v 12 mesecih.

Storitev izvajata zdravnik specialist in diplomirana
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medicinska sestra.
*v primeru, da je indicirano

PUL004

Subspecialisti¢ni
pregled

Subspecialisti¢ni pregled je prvi ali ponovni obisk pri
zdravniku v subspecialisti¢ni pnevmoloski ambulanti
(ambulanta za bolezni plju¢nega intersticija, ambulanta
za bolezni plju€nih zil, ambulanta za plju¢ne infiltrate,
ambulanta za kompliciran potek bolezni dihalnih poti,
ambulanta za tezke preobcutljivostne bolezni)
terciarnih izvajalcev (in izvajalcev, ki imajo
subspecialisticne ambulante dogovorjene v pogodbi z
Zavodom na podlagi stali§¢a enega izmed terciarnih
izvajalcev) v-skladu-z-usmeritvamiki-ih-bo-pripravila
delovaa-skupina-RSK-internistiénih-strok. Stevilo

obracunanih subspecialisti¢nih pregledov ne more
presegati 30% skupnega Stevila obracunanih celotnih
pregledov na letni ravni. Vklju€uje pregled kronic¢nih
bolnikov 1krat na 12 mesecev. V omenjeno ambulanto
se lahko napoti le po triazi napotnice ali po pregledu v
specialisticni pnevmoloski ambulanti.

Obravnava obsega:

- pregled zdravstvene dokumentacije,

- jemanije sploSne in usmerjene anamneze ter celovit
pregled, ki mora biti skladen s strokovnimi smernicami
za posamezno subspecialisti¢no podrocje z namenom
zdravljenja akutnih stanj, prepreevanja poslabsanja
kroni¢nih ali ponovitve nevarnih obolen;j,

- vse potrebne laboratorijske preiskave.

Glede na ugotovljeno stanje se odreja nadaljnje
zdravljenje ali nadzor.

Storitev izvajata zdravnik specialist in diplomirana
medicinska sestra.

PULO05

Obravnava
bolnika - DMS

Obravnava bolnika - DMS v okviru tako imenovane
"sestrske ambulante" se nanasa na bioloSka zdravila,
-podjeziéno imunoterapijo, vodenje bolnikov, ki imajo
predpisan samoinjektor adrenalina, u¢enje bolnikov
inhalatorne tehnike na simulatorju. priprave-pisnega
obvestila-za-belnika-terdnevni-pregled-prispelih
Zajema sledece opisane aktivnosti:

- dnevni pregled prispelih izvidov,
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- pogovor DMS z bolnikom (v ambulanti ali na daljavo),
- uenje samoaplikacije®,

- nadzor samoaplikacije (na daljavo),

- izpolnitev obrazca,

- navodila bolniku,

- pripravo pisnega obvestila za bolnika,

- napotitev na preiskavo plju¢ne funkcije*,

- posredovanje obrazca in prilozenih izvidov
zdravniku®,

- pregled dokumentacije,

- izdaja e-recepta in

- druga intervencija zdravnika®.

Pri bioloski terapiji se pregled obracuna ob vsaki
aplikaciji bioloSkega zdravila**.

Pri podjezi¢ni imunoterapiji se pregled obracuna pri
vsakem v klini€ni poti nacrtovanem stiku z bolnikom,
najvec 5 krat v koledarskem letu™*.

Storitev izvajata zdravnik specialist in diplomirana
medicinska sestra.

*v primeru, da je indicirano

**teh aktivnosti se ne more evidentirati, e se za isto
indikacijo v istem tednu evidentira obravnava pri

zdravniku
PULOO7 | Posvet na daljavo | Posvet na daljavo - daljSi (do 15 minut) je vsebinsko
- daljsi primerljiv s kontrolnim pregledom v ambulanti.

Storitev se lahko evidentira:

- Ce se opravi namesto obiska v ambulanti in je takSno
moznost zdravnik specialist predvidel ob predhodnem
obisku pacienta ali ob triaziranju napotnice,

- le v primerih novo nastalih stanj in bolezni oziroma
akutnega poslabsanja kroni¢nih obolen;j,

- najveC 12 x v koledarskem letu.

Poleg tega se lahko ta storitev evidentira so¢asno z
evidentiranjem storitve Triaza nenujnih napotnic (Ce je
zdravnik z bolnikom ob triazi napotnice opravil tudi
telefonski posvet), pri Cemer posveta na daljavo
vnaprej ni potrebno predvideti.

V medicinski dokumentaciji mora biti zapis s
povzetkom navodil, ki jih je pacient prejel od zdravnika
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specialista. Bolniku je treba poslati pisen izvid.
Storitev izvaja zdravnik specialist.

PULO13

Kozni vbodni ali
intradermalni testi
alergije

Kozni vbodni ali intradermalni testi alergije so testi s
serijo alergenov za ugotavljanje takojsnje
preobcutljivosti (serija pomeni od 15 do 25 testov z
vdihanimi alergeni, od 15 do 25 testov s prehranskimi
alergeni ali serijo s strupi zuzelk ali serijo testiranj z
zdravili (pri zadnjih dveh Stevila ni potrebno opredeliti).
V primeru izvedbe dveh ali vec serij, se ta storitev
obra€una 2 krat.

Storitev izvajata zdravnik specialist in diplomirana
medicinska sestra.

PULO15

Rezidualni
volumen

Rezidualni volumen predstavlja merjenje funkcionalne
rezidualne kapacitete (FRC) z dilucijsko metodo s
helijem in izraCunom totalne plju¢ne kapacitete (TLC).
Priovi . sl . .

eV PULO164T lti o

Poleg storitve ni dovoljeno obracunati storitve PUL0O16.
Storitev izvajata zdravnik specialist in diplomirana
medicinska sestra.

PULO16

Telesna
pletizmografija

Telesna pletizmografija se izvaja v zaprti kabini, kjer
med bolnikovim dihanjem merimo spremembe pritiska
ali volumna v kabini. Na ta nacin se lahko izmeri
rezidualni volumen zraka (RV), TLC in FRC. Merjenje
upora ali konduktanse dihalnih poti (Raw in Gaw) pa
se lahko izvaja tudi z odprtimi vrati pletizmografske
kabine. Izvid telesne pletizmografije zajema:
- celokupnegai upora v dihalnih poteh (Rt),

L (Ri}-in-ekspifi Re),
- intratorakalnegai pljuénegai volumnaen (IPV),
- rezidualnegai volumnaen (RV)-+in
Poleg storitve ni dovoljeno obracunati storitve PUL0O15.
Storitev izvajata zdravnik specialist in diplomirana
medicinska sestra.

PUL020

Cikloergometrija

Cikloergometrija - obremenitveni test na
cikloergometru oziroma na tekacu. Telesna
obremenitev na cikloergometru z namenom
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opredelitve telesne zmogljivosti preiskovanca in
odkrivanje ishemi¢ne bolezni srca ter motenj srénega
ritma;-pe-predhodni-izkljuéitvi-fanamneza;kliniéni
. - e ki

indikacii . . i volivai
. . lelidityi i .
insufience. Test je veCstopenijski, pri vsaki stopniji ter
pred in nekajkrat po obremenitvi snemamo kompletni
elktrokardiogram s pomocjo telemetrije. Pred, med in
po testu vsako minuto merimo RR.
Storitev izvajata zdravnik specialist in fizioterapevt
diplomirana medicinska sestra.

PULO023 | Test vstajanjas | Test 1 minutnega vstajanja s stola. VkljuCuje meritev
stola seginacije saturacije, Stevilo vstajanj s stola in stopnjo
dispneje {vkljucuje-tudi-Shuttle-test).
Poleg storitve ni dovoljeno obracunati storitve
PUL0226.
Storitev izvajata zdravnik specialist in diplomirana
medicinska sestra.
PULO24 | Slikanje prsnih Slikanje prsnih organov v dveh smereh.
organov v dveh Poleg storitve ni dovoljeno obracunati storitve
smereh PUL0253.
Storitev izvajata zdravnik specialist in inzenir
radiologije.
PULOQ25 | Slikanje prsnih Slikanje prsnih organov v eni smeri.
organov v eni Poleg storitve ni dovoljeno obracunati storitve
smeri PUL0242.
Storitev izvajata zdravnik specialist in inzenir
radiologije.
PUL026 | UZ prsnega koSa | UZ prsnega koSa. Protokol, ki zajame plevralni izliv,

drsenje plevre za pth-pnevmotoraks, B linije za zastoj
na pljucih in intersticij, prikaz perifernih infiltratov in
obposteljni UZ srca.

Poleg storitve ni dovoljeno obracunati storitve PUL025
PUL027.

Storitev izvajata zdravnik specialist in diplomirana
medicinska sestra.
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PULO27

Obposteljni UZ
srca

Obposteljni UZ srca. Zajemo oceno funkcije levega
prekata, oceno dimenzije desnega prekata, premer
aorte, oceno perkardnega izliva, premer spodnje votle
vene, spremembe njenega premera med vdihom,
ocena CVP.

Storitev izvajata zdravnik specialist in diplomirana
medicinska sestra.

PUL028

UZ srca

UZ srca - ehokardiografija 2 D obsega snemanje
ultrazvocnih odbojev z intra in ekstakardialnih struktur
v standardnih ravninah z namenom prikaza znacilnih
topografsklh presekov srca. Metedaﬂ&dwueﬂake

Storitev se prizna samo pri: sumu bolezni metnrji srca,
pojavu prsne bolecine, popuscanju levega srca, pri
novem Sumu (sistolni ali diastolni).

Storitev izvajata zdravnik specialist in diplomirana
medicinska sestra.

PUL029

Doppler ven

Doppler ven je ultrazvocna preiskava ven zgornje ali
spodnje okoncine, ki obsega:
- prikaz femoralnih, poplitealnih in distalnih ven ene
noge, prikaz in kvantifikacija kompetentnosti
safenofemoralnega ustja, prikaz povrhnjih ven ene
noge ter prikaz perforatorjev, natan¢na ocena
f|Z|oIoske kompetentnosti, eceno-primernostiza

. " .
zdravljenja-oziromarekanalizacije ali prikaz

subklavijskih, aksilarnih, brahialnih in distalnih ven ene
roke ter prikaz povrhnjih ven za-merfoloske-ecene-in
, I N . I . . aciic.
S ; . i j. I i st \ . 1 ;
I i slik v digitalni . o

Storitev izvajata zdravnik specialist in diplomirana
medicinska sestra.
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PUL032 | Ambulantna Rehabilitacija ambulantnih kroni¢nih plju¢nih bolnikov.
rehabilitacija Rehabilitacija se izvaja s pomocjo preverjanja in
kroni¢nih pljuénih | zapisovanja srénega utripa, ogrevanja z aktivnimi
bolnikov vajami po programu WHO, dihalnih vaj in

fizioterapevtske obravnave. Storitev se obracuna

enkrat za obravnavo celotne skupine bolnikov.

Storitev izvajata zdravnik specialist in fizioterapevt.
PULQO34 | Meritev NO v Meritev NO v izdihanem zraku - je orodje za

izdihanem zraku

diagnosticiranje eozinofilnega vnetja, ¢e z drugimi
metodami ne opredelimo vzroka za bolnikove tezave
(najveckrat je to kroniCen kaSelj brez rinitisa, GERB
(gastroezofagealna refluksna bolezen) ob negativhem
metaholinskem testu) in za raz€iS€evanje razloga
neurejenosti astme pri bolniku, ki ima postavljeno
diagnozo in predpisano terapijo, ki ne deluje. S tem se
ugotavlja tudi, ali bolnik ne prejema zdravil (oziroma jih
ima premalo), ali je razlog proti IGK (inhaliranih
glukokortikoidov) odporna astma. Storitev se obracuna
po izdanem izvidu.

Storitev izvajata zdravnik specialist in diplomirana
medicinska sestra.

Pri alergenih za podkozZno imunoterapijo je dodan Se en cenovni
standard in predvideno je, da lahko bolniku obraéunamo dva odmerka

(dva alergena) na isti dan.

ZZ7S je uvedel novi LZM Q0322 »Alergeni za podkozno imunoterapijo
2 (Venomenhal osa)«. Nova storitev se dodaja za namen obracunavanja
skupine alergenov, katerih cena je visja od 40 EUR in nizja od 100 EUR.
Storitev se lahko obracuna ZZZS od 1. 4. 2023 dalje.

Poleg tega se spreminja tudi opis obstojecih storitev:
- Q0319 »Alergeni za podkozno imunoterapijo—cenejSi« in
- Q0320 »Alergeni za podkozno imunoterapijo—drazji«.
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Spremembe so zapisane s krepko pisavo in/ali precrtane:

Sifra Kratek opis Okroznica | Naziv Stevilo | Maksimalno
2778 enote enot dovoljeno st.
mere mere storitev na
obravnavo
Q0322 | Alergeni za podkozZno 4/23 (nova
imunoterapijo 2 storitev od | gpjikacija | 1 2
(Venomenhal osa) 1.4.2023)
Q0319 | Alergeni za podkozno 4/23
imunoterapijo 1 — (dopolnjen
eenejsi-(Purethal, opis) aplikacija | 1 2
Venomenhal Cebela,
Alutard uvajanje)
Q0320 | Alergeni za podkozZno 4/23
imunoterapijo 3 — (dopolnjen N
lik 1 2
drazji-(Alutard opis) apiikacia
vzdrzevanje)

KLINIKA GOLNIK JE PREDLAGALA
DODATI NEKAJ DODATNIH:

e Induciran izmecéek na eozinofilce
e Induciran izmecéek na TB
e Test evkapnicne hiperventilacije

NA SEZNAM STORITEV

e Mesecna meritev elektronskega PEF na domu

e Impulzna oscilometrija (I10S)

e Impulzna oscilometrija pri disfunkciji glasilk

e MVV - maksimalna ventilacija
e Spirometrija preko traheostome

e MiSi€na mo¢ dihalnih misic: MIP, MEP

e Quantiferon test
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KOPB - KAJ JE BISTVENO, DA BODO NOVE SMERNICE
UCINKOVITE

MatevZ Harlander. KO za pljucne bolezni in alergijo, UKC Ljubljana

Kroni¢no obstruktivno plju¢no bolezen (KOPB) oznaduje napredujoa
obstruktivna motnja ventilacije, ki se je z zdravili ne da odpraviti.(1) V
Stevilnih raziskavah so potrdili, da lahko z bronhodilatatorji zmanjSamo
simptomatiko bolezni, z bronhodilatatorji in inhalacijskimi glukokortikoidi
pa vplivamo tudi na pogostnost poslabsanj in morda na prognozo
bolezni. Pravilna uporaba teh zdravil je bila zato postavljena v srediS¢e
znanstvenih in strokovnih razprav. Nekaj manj poudarka pa je bilo na
drugih intervencijah, ki pa lahko za marsikaterega bolnika pomenijo
veliko razliko v izhodih zdravljenja.

Nekatera pomembna podrocja so: izobrazenje bolnika o pravilni rabi
zdravil, multimodalna pulmonalna rehabilitacija, cepljenje in zdravljenje
ko-morbidnosti (kardiovaskularna obolenja, depresija,
sarkopenija/kaheksija).

PRAVILNA UPORABA INHALACIJSKIH ZDRAVIL

Glavna prednost inhalacijskih zdravil — delujejo samo v bronhijih z
minimalno sistemskega uc€inka — je hkrati tudi njihova najvecja slabost.
Da pri bolnikih pride do ustreznega ucinka, morajo zdravilo ustrezno
vdihniti, kar pa je pogosto tezava. Raziskave so pokazale, da Ze ne-
kriti¢na napaka pri pravilnem vdihu zdravila, pomeni vije tveganje (okoli
40%) za poslabSanje bolezni, medtem ko kriticne napake pri vdihu
tveganje za poslabSanje ve kot podvoijijo.(2) Odstotek bolnikov, ki
inhalacijo opravi brez napake, ostaja nizek (okoli ena tretjina) in se kljub
pojavu novih tipov inhalatorjev (razli¢ne verzije DPI inhalatorjev, SMI) ni
spremenil. Enako velja za odstotek bolnikov z zelo slabo tehniko
inhalacije (tudi teh je med 30 in 40%). V razli¢nih raziskavah se pojavljajo
razli¢ni podatki o napakah, ki se pojavljajo pri posameznih inhalatorjih,
zato ni mogoce zakljugiti, ali obstaja »najboljSi« inhalator. Zdi se, da
inhalatorje s potisnim plinom (MDI) spremlja visok delez napacnih
aplikacij. Izbira ustreznega inhalatorja tako ostaja individualizirana
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odloCitev, pri kateri moramo upostevati bolnikovo sposobnost za
koordiniran vdih in sposobnost za doseganje dovolj velikega
inspiratornega pretoka.(3) IzboljSanje rezultatov je mogoCe le z
edukacijo in nadzorom inhalacijske terapije pri bolnikih s KOPB. Pri tem
bo nujno aktivirati primarno zdravstvo in tudi ostale kolege, ki imajo
pogoste stike s temi bolniki (urgentni centri).

PULMONALNA REHABILITACIJA

Pri bolnikih s KOPB Ze v zgodniji fazi bolezni pride do zmanjSevanja
telesne aktivnosti zaradi pojava zadihanosti ob telesnem naporu. To v
poznejSih fazah vodi v pozitivno povratno zanko, ko inaktivnost poslab3a
kvaliteto zivljenja in poveca tveganje za poslabsanja, kar vodi v Se vel
inaktivnosti. Pri prekinjanju zaCaranega kroga so lahko uspesni razliéni
motivacijski pristopi, na primer vklju¢evanje v skupine ali s pomocjo
tehnologije (aplikacije, ki merijo aktivnost, tele-rehabilitacija..). Zlasti za
bolnike z bolj napredovalo boleznijo je bolj primerna vklju€itev v
formalni/strukturirani program pulmonalne rehabilitacije, v katerem poleg
fizioterapevtske intervencije odigrajo pomembno vlogo tudi prehranske
in psihosocialne intervencije. Pulmonalna rehabilitacija izbolj8a kvaliteto
Zivljenja, zmanjsa Stevilo poslab3anj in hospitalizacij in verjetno vpliva na
smrtnost.(1) Zato je eden izmed osnovnih stebrov ne-farmakoloske
obravnave bolnikov s KOPB in pomembno bo v Sloveniji vzpostaviti
ustrezen sistem, da jo bomo lahko ponudili nasim bolnikom.

CEPLJENJE

Letno cepljenje proti gripi in cepljenje proti pnevmokoku (preferenéno
polisaharidno cepivo PPV23) pomembno zmanjSata Stevilo poslabSani
pri bolnikih s KOPB.(1) Pri starej3ih bolnikih s KOPB redno cepljenje proti
gripi vpliva tudi na Stevilo koronarnih dogodkov.

Potencialne koristi prinaSata tudi cepljenje proti covid-19 in proti
oslovskemu kaslju, ¢eprav (8e) ni jasnih dokazov, da s tem zmanjSujemo
Stevilo poslabsan;.

49



KO-MORBIDNOSTI

Bolniki s KOPB imajo zelo pogosto ko-morbidnosti, med katerimi so v
osprednju kardiovaskularne bolezni, depresija in sarkopenija ali
kaheksija. V kolikor so te slabo obvladane, lahko nastaja lazen vtis slabo
zdravljenje KOPB, kar vodi v neustrezne intervencije. Vec raziskav je
pokazalo, da obstaja pomembna povezava med simptomatiko KOPB
(ocenjevano npr. s CAT) in depresijo.(4) Zato je smiselno pri bolnikih z
visoko simptomatiko opraviti oceno oziroma intervencijo v tej smeri. Pri
Stevilnih bolnikih se v toku bolezni pojavita podhranjenost in sarkopenija
oziroma v ekstremnih primerih kaheksija.(1) Kliniéno pa se to kaze z
naras€anjem zadihanosti in poslabSanji bolezni. Ta stanja moramo zato
pri bolniku razpoznati, saj lahko nutricijska podpora pomeni pomembno
prognosti¢no razliko.

LITERATURA

1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. GLOBAL STRATEGY
FOR PREVENTION, DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF COPD, 2023
REPORT Available from: https://goldcopd.org/wp-
content/uploads/2023/03/GOLD-2023-ver-1.3-17Feb2023_WMV.pdf

2. Molimard M, Raherison C, Lignot S, Balestra A, Lamarque S, Chartier A, Droz-
Perroteau C, Lassalle R, Moore N, Girodet PO. Chronic obstructive pulmonary
disease exacerbation and inhaler device handling: real-life assessment of 2935
patients. Eur Respir J. 2017 Feb 15;49(2):1601794.

3. Cataldo D, Hanon S, Peché RV, Schuermans DJ, Degryse JM, De Wulf IA,
Elinck K, Leys MH, Rummens PL, Derom E. How to Choose the Right Inhaler
Using a Patient-Centric Approach? Adv Ther. 2022 Mar;39(3):1149-1163.

4.  Miravitlles M, Molina J, Quintano JA, Campuzano A, Pérez J, Roncero C;
DEPREPOC study investigators. Depressive status explains a significant
amount of the variance in COPD assessment test (CAT) scores. Int J Chron
Obstruct Pulmon Dis. 2018 Mar 6;13:823-831.

50



I1ZZIVI PRI ZDRAVLJENJU BLAGE IN HUDE ASTME
Sabina Skrgat. UKC Ljubljana

Bolniki z blago astmo predstavljajo najvedji delez populacije bolnikov z
astmo, po nekaterih ocenah je takih bolnikov od 50 do 75 % . Kljub temu
so na voljo le omejeni podatki o obremenitvi bolezni in obvladovanju
blage astme v resniénem svetu. Ceprav imajo lahko bolniki z blago
astmo majhno breme simptomov in ki se hitro odzivajo na inhalacijsko
terapijo z olajSevalci (kratkodelujoCi agonista 32 [SABA] majhni odmerki
[ICS])/formoterol), obstaja tveganje za poslabSanje bolezni. Majhne
Studije so pokazale, da se skoraj polovica poslabsanj z obiskom urgence
zgodi pri bolnikih, ki poro€ajo o simptomih astme manj kot enkrat na
teden. PoslabSanja tako pomembno prispevajo k bremenu bolezni pri
blagi astmi.

Na drugem koncu spektra bolezni, torej hude astme, so drugacni izzivi.
Kompleksna narava hude astme navkljub zdravljenju z bioloSkimi zdravili
Se vodi v poslabSanja in smrtnost ter zaplete zdravljenja z oralnimi
glukokortikoidi. Na ravni znanosti in razvoja stroke kot take izzive
predstavlja razvoj znanja o biomarkerjih, ki bi napovedali odziv na
bioloSko terapijo. Pri bolnikih , ki so Zze na terapiji pa se postavlja
vprasanje o trajanju zdravljenja in opredelitvi pojma remisija astme na
bioloski terapiji ter vpeljava novih bioloskih zdravil, ki bi podprla tudi
bolnike z neT2 astmo. Zdravljenje bolnika s hudo astmo je partnerstvo
med bolnikom in zdravnikom/timom, ki ga zdravi. Perspektiva pogleda
na astmo, kot bolezen s pomembnim vplivom na bolnikovo Zivljenje, je
pri bolniku in zdravniku/timu lahko tudi razliéna, kar vodi v demotivacijo
in slabSo adherenco.

PRVI IZZIV: PRAVILNA OPREDELITEV BOLEZNI "BLAGA ASTMA"

Kljub nastajajoim dokazom o obremenitvi blage astme, se raziskave
astme v veliki meri osredotocajo na hudo bolezen, pri tem pa je blaga
astma malo zapostavljena. Priblizno ena Cetrtina bolnikov z domnevno
blago astmo, ocenjeno s pregledom zdravnika, je v predhodnih 12
mesecih dozivela eno ali ve€ poslabsanj (porogilo zdravnika), pri tem pa
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je priblizno 15 % bolnikov doZivelo huda poslabSanja. Od vseh
poslabSanih dogodkov je skoraj polovica trajala ve¢ kot 1 teden, polovica
bolnikov pa je bila potrebovala zdravljenje z oralnimi glukokortikoidi.
Priblizno 10 % bolnikov je zaradi poslabsanj, o katerih je porocal
zdravnik, obiskalo urgentni oddelek. Kaze torej, da ima lahko »blaga«
astma, pomembno kliniéno breme za Zivljenje bolnikov. Velja izpostauviti,
da so bili Stevilni bolniki s strani svojih zdravnikov opredeljeni kot bolniki
z blago astmo, v resnici pa so imeli predpis zdravil, skladen s hujSo
stopnjo bolezni. Tako obstaja moznost, da zdravljenje zanje ni bilo
ustrezno ukrojeno.

DRUGI 12ZIV: ZDRAVLJENJE IN ADHERENCA PRI BLAGI ASTMI

Navkljub vplivu na kvaliteto Zivljenja, blago astmo ne oznaluje
enoznacna definicija in evolucija bolezni kot take.

Nedavno sprejeta priporocila za zdravljenje astme imajo v svojem fokusu
predpis IGK v naboru inhalacijskih zdravil, zaradi spoznanja o pomenu
vnetja na ravni dihalne poti.

Ce na kratko povzamemo:

Zadnja priporocila so v resnici opredelila moznosti zdravljenja astme na
2 poti, odvisno od izbire olajSevalca.

Pot 1: IGK-formoterol kot olajSevalec.

Pri korakih 1 in 2 priporoc€ila zagovarjajo uporabo IGK-formoterol pred
SABA (z IGK) na sledeci nacin:

a) bolniki z blago astmo imajo lahko huda poslabsanja

b) adherenca z dnevnim priporoCilom prejemanja ICS je
problemati€na in posledi¢no bolnike izpostavlja vecjim
tveganjem za hujSe poslabSanje.

c) Zacetek zdravljenja s samo SABA usmerja bolnike, da
je Cisti beta agonist njihovo temeljno zdravljenje.

Pot 2: SABA kot olajSevalec. To je alternativna pot, kjer bolnik porabi
IGK vsakokrat ko uporabi SABA (korak 1) ali redno nizek odmerek IGK
(korak 2). Pomembna je adherenca. Ce ta $epa, bomo bolnika zelo
verjetno izpostavili monoterapiji s SABA.
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TRETJI 1ZZIV: ALI BOLNIK Z BLAGO ASTMO RAZUME IN ZAZNA
KAJ POMENI ZDRAVLJENJE » PO POTREBI«.

V reviji Chest, so avtori Ze leta 2002 objavili Studijo, kjer so preucevali
heterogenost v ob¢utku za dispnejo pri bolnikih z astmo. V ta namen so
za oceno dispneje uporabili Borgovo skalo med dihanjem proti
progresivnemu bremenu (do tlaka 30 cm H20). To so oznadili s POD
(angl. perception of dyspnoea; obCutek za dispnejo). Potem so bolnike
kliniéno spremljali 24 mesecev. Klju¢ne ugotovitve so pokazale, da je
15% bolnikov imelo visok obcutek za dispnejo, 59% normalnega, 26%
bolnikov pa zniZan ob&utek za dispnejo. Prav pri teh zadnjih bolnikih so
opazili:

-da so med njimi prevladovali starejsi,

-ved je bilo zensk,

-njihova bolezen je dlje trajala.

-pogosteje so imeli tezje oblike bolezni.

-redkeje so uporabljali beta agoniste po potrebi, Ceprav je bil njihov PEF
nizji

-imeli so pogostejSi obisk urgenc zaradi poslabSanja astme, vel
bolniSni¢nih obravnav

-veC smrti zaradi astme

Kasneje se nekateri avtorji opredeljujejo do »hipoperceptorjev« in
»hiperperceptorjev« za obstrukcijo na ravni dihalne poti. Obstajajo
porocila, ki kazejo, da na to vplivajo razlini faktorji: teza bolezni,
psiholoske znadilnosti bolnika, starost, spol, rasa. Opredelitev do te
motnje se zdi pomembna, saj v marsicem lahko vpliva na potek
zdravljenja.

Bolniki ki so »hipoperceptorji« za obstrukcijo v dihalnih poteh imajo lahko
zamik pri zaCetku zdravljenja, poviSevanju odmerjanja in/ali uporabi
zdravil »po potrebi«, saj svoje simptome slabo prepoznavajo in/ali jih
zacutijo kasno. Morda rezim zdravljenja po potrebi brez drugih navodil
zanje ni najbolj ustrezen. Verjetno je to tudi skupina, ki potrebuje meritve
PEF za samonadzor bolezni.
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Bolniki, ki so »hiperperceptorji« pa so zelo obdutljivi za obstrukcijo na
ravni dihalne poti, kar lahko vodi v pretirano rabo prepisa inhalacijskih
zdravil »po potrebi« z iatrogenimi stranskimi ucinki.

Morda se na tej ravni tudi skriva odgovor za razli¢no dojemanje bolezni
s strani bolnika samega in oceno njegovega zdravnika. V vlogi zdravnika
je potrebno prepoznati »nevarne« bolnike, ki svoje obstrukcije dihalne
poti (ki je v resnici posledica vnetja) ne ¢utijo in so (€e so neprepoznani)
kandidati za poslabSanja astme, obisk urgenc in smrt.

CETRTI 1Z2ZIV: POJEM REMISIJE BOLEZNI PRI HUDI ASTMI

Konsensus ekspertov glede pojma remisija astme je povzet v spodnji
sliki (Slika 1: povzeto po 3)

Clinical Remission on Treatment Clinical Remission off Treatment

For 212 months: Same criteria maintained without asthma
treatment for =12 months

» Sustained absence of significant asthma symptoms based on
validated instrument, and

= Optimization and stabilization of lung function, and

* Patient and HCP agreement regarding disease remission, and

* Mo use of systemic corticosteroid therapy for exacerbation
treatment or long-term disease control

Complete Remission on Treatment Complete Remission off Treatment

Clinical remission plus the following: Same criteria maintained without asthma
treatment for 212 months

= Current, objective evidence of the resolution of previously
documented asthma-related inflammation (eg. reduced
blood or sputum eosinophil counts, FENO, and/or other
relevant measures), and

» In appropriate research settings: Current negative bronchial
hyperresponsiveness

FIG 1. Generalized framewaork for remission in asthma. Criteria for clinical and complete remission, on and
off treatment, were identified by consensus among clinical experts. Feno, Fractional exhaled nitric oxide.
*Blood eosinophil counts and Feno are less relevant for T2-low asthma.

Ceprav si remisijo astme predstavliamo kot »ozdravitev«, trenutna
opredelitev (slika 1) priporo€a kriterije ob katerih je bolnik v remisiji na
terapiji (ali brez nje ve€ kot 12 mesecev): ti vkljuCujejo visoko kontrolo
bolezni vkljuéno z odsotnostjo simptomov, optimalno pljué¢no funkcijo,
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odsotnost uporabe sistemskih glukokortikoidov. Pri popolni remisiji je
poleg tega potrebna Se objektivizacija z biomarkerji in preverjanjem
bronhialne preodzivnosti.

Pojavlja se vprasanje ali lahko pri bolnikih s hudimi oblikami astme
dosezemo remisijo bolezni, saj zdravila zmanjSujejo breme
kortikosteroidov in poslabSanj bolezni. Za sedaj kaze, da navkljub
znanim ugodnim ucinkom v vecini primerov vendarle ne morejo doseci
vseh kriterijev za remisijo na terapiji.

PETI 1ZZIV: ZDRAVLJENJE HUDE ASTME PRI BOLNIKIH BREZ T2
VNETJA

Trenutno dostopna bioloSka zdravila trenutno klini€éno uporabljamo pri
T2 astmi. Gre za personalizirano zdravljenje z anti IgE, anti IL-5 in anti
IL-5 receptor ter anti IL-4/13, ki blokira to€no dolo€ene imunoloske poti
in tako usmerjeno zavira del kompleksne T2 kaskade. Za kliniéno
uporabo kmalu dostopno bo bioloSko zdravilo anti TSLP (tezepelumab),
ki se predstavlja v shemah zdravljenja ne T2 astme. TSLP je timi¢ni
stromalni limfopoetin. Je alarmin. Celice, ki imajo receptorje za TSLP so
progenitorne celice, eozinofilci, bazofilci, mastociti, gladke miSice
dihalne poti, limfoidne celice (ILD2), limfociti, dentrirticne celice, monociti
in makrofagi. lzrazanje TSLP je pove€ano v dihalnih poteh bolnikov z
astmo v primerjavi z zdravimi kontrolami. Koncentracije TSLP so v
korelaciji z izrazanjem T2 kemokinov, s teZzo bolezni in tveganjem za
poslabSanje astme. Tezepelumab je humano 1gG2 monoklonsko
protitelo, ki inhibira vezavo TSLP na TSLP receptorje. Klini¢ni odziv v
bazicnem zajema klinicne odzive za T2 in ne T2 astmo, torej tudi v
skupini bolnikov, kjer eozinofilje periferno (kot eden bazi¢nih
biomarkerjev) ne najdemo. Ugoden je podatek o zmanjSevanju
bronhialne preodzivnosti, frekvence poslabsanj in izboljSanju kvalitete
zivljenja. Pri bolnikih, ki morajo za urejanje svoje astme stalno prejemati
OKS se zaenkrat ni izkazal kot uspesen v skupini bolnikov, ki imajo ob
tem periferno eozinofilijo manj kot 150 celic/mikroL.
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NOVOSTI PRI ZDRAVLJENJU PLJUCNE ARTERIJSKE
HIPERTENZIJE PO NOVIH SMERNICAH ESC/ERS 2022

Polona Mlakar, Barbara Salobir. Klinéni oddelek za plju¢ne bolezni in
alergije, Univerzitetni klinicni center Ljubljana; Medicinska fakulteta,
Univerza v Ljubljani

uvobD

V zadnjih dvajsetih letih se je s prihodom specifi€nih zdravil za plju¢no
hipertenzijo obravnava in zdravljenje plju¢ne hipertenzije iz razreda 1
(pliuéna arterijska hipertenzija, v nadaljevanju PAH) in 4 (kroni¢na
trombemboli¢na plju¢na hipertenzija) bistveno spremenila. Zdravila za
plju€no hipertenzijo so ucinkovita in pomembno izboljSajo kvaliteto
Zivljenja in prezZivetje bolnikov s plju¢no hipertenzijo. Nova definicija je
sredn;ji tlak v pljuéni arteriji (v nadaljevanju mPAP) spustila iz 25 na
20mmHg, saj pri zdravem Cloveku mPAP nikoli ne preseZe vrednosti
20mmHg. Nadalje, Studije so pokazale, da je umrljivost vecja pri bolnikih,
pri katerih je mPAP nad 20mmHg. Poleg spremenjene definicije se v
novih smernicah poudarja pomembnost zgodnje uvedbe dvo ali celo
trotirne specificne terapije pri vecini bolnikov. Za natanénejSo oceno
tveganja se tako ob postavivi diagnoze kot ob reevaluaciji stanja ¢ez tri
mesece na podlagi rezultatov dveh tockovnikov odlo€imo za nadaljnje
stopnjevanje zdravljenja specifi¢nimi zdravili (1).

SpecifiCna zdravila so iz treh glavnih skupin, glede na njihovo pot
delovanja in prijemaliSce.

Poleg glavnega vazodilatatornega uc€inka ta zdravila delujejo tudi proti-
glavne poti so: pot duSikovega oksida, endotelinska pot in
prostaciklinska poti (2). DobrodosSla novost (nedavno tudi v Sloveniji)
med zdravili je agonist prostacikliniskih receptorjev, seleksipag, katerega
predpisujemo bolnikom s PAH-razred 1, ¢e spadajo v skupino z srednjim
nizkim tveganjem ali e bolniki iz razli¢nih razlogov ne morejo prejemati
prostaciklinskih analogov v obliki podkozne ali intravenozne infuzije
(1,3).
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KLINICNA SLIKA PAH

Najpogostejsi in precej nespecificen simptom je dispneja (ob naporu
in/ali v mirovanju), ki je ne moremo pojasniti z bolnikovimi pridruzenimi
oboleniji ali starostjo. Spremlja jo lahko utrujenost, upad zmogljivosti,
tis€anje v prsnem kosu, dispneja ob prepogibanju trupa navzpred,
izguba zavesti, palpitacije, hemoptize, slabost. Pri napredovali bolezni
se pojavijo simptomi desnostranskega srénega popuscanja. Redkeje
pride do simptomov, ki so posledica pritiska dilatiranih glavnih plju¢nih
arterij na razlicne strukture: angina pectoris (pritisk na koronarne
arterije), hripavost (pritisk na levi n. recurrens) in simptomov
bronhoobstrukcije (1).

Pomembno vlogo pri odkrivanju PAH imajo podro¢ni pulmologi, saj k
njim druzinski zdravniki pogosto napotijo bolnike z neopredeljivo
dispnejo. Pulomolog bo po izklju€itvi bolezni plju€, bolnika napotil h
kardiologu (lahko prej tudi na ultrazvok UZ srca) in v terciarni center za
dodatno diagnostiko in potrditev diagnoze PAH (4).

NOVA DEFINICIJA

Eksperti so ze dlje ¢asa premlevali idejo, da bi bilo potrebno prvotno
definicijo za pljuéno hipertenzijo iz leta 1973 (srednji tlak v plju¢ni arteriji
nad 25mmHg) spremeniti, saj je dokazano, da srednji tlak v plju¢ni arteriji
(v nadaljevanju mPAP) pri zdravem &loveku tudi z napredovalo starostjo
nikoli ne preseze vrednosti 20mmHg (1). Med desnostransko sréno
kateterizacijo je poleg mPAP klju¢na tudi meritev zagozditvenega tlaka
(v nadaljevanju PAWP, angl. pulmonary artery wedge pressure), ki lo€i
prekapilarno od postkapilarne PH. Slednja je najpogostej$a oblika in je
posledica bolezni levega srca. Za definicijo PH je potrebno po novem
upostevati tudi vrednost plju¢ne vaskularne rezistence, ki pa je poviSana
samo pri prekapilarni in kombinirani PH(1,5).

NOVA PRIPROCILA GLEDE ZDRAVLJENJA PAH

Ocena tveganja ob postavitvi diagnoze in odlocitev o uvedbi PAH
specifiCne terapije

Studije so potrdile, da je za uspesno zdravljenje bolnikov s klasiéno PAH
iz skupine 1 kljuéno, da se zaéne zdraviti zgodaj in Ze od zaletka s
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kombinacijo dveh vrst peroralnih zdravil in ne ve¢ z monoterapijo.
Slednja je rezervirana predvsem za bolnike s PAH s komorbidnostmi. Pri
njih se je izkazalo, da je ustrezen bolj konzervativen pristop, saj je PAH
specifitna terapija manj u€inkovita in ima vec stranskih ucinkov (6).

Za Kklasi¢no PAH, tisto brez kardiopulmonalnih komorbidnosti, ob
postavitvi diagnoze bolnike na osnovi razli¢nih klini¢nih, laboratorijskih,
slikovnih in hemodinamskih parametrov razdelimo v tri razrede tveganja
(majhno, srednje in visoko). Ce bolnik spada v razred z nizkim ali srednji
tveganjem Ze v zaletku pricnemo z dvotirno terapijo, ki vkljuCuje
kombinacijo zdravila iz poti duSikovega oksida (inhibitorji
fosfodiesteraze) in endotelina. Ce pa spada bolnik v skupino z visokim
tveganjem pa je ze od zaCetka potrebna trotirna terapija, ki poleg zgoraj
omenjenih zdravil vklju€uje tudi parenteralne analoge prostaciklinov (1).

Ocena tveganja ob reevaluaciji stanja in odloCitev o okrepitvi PAH
specificne terapije

Po uvedeni zgoraj omenjeni terapiji bolnika reevaluiramo ¢ez ena do ftri
mesece (glede na kliniéno stabilnost) in tokrat uporabimo razvrS&anje (v
ne tri ampak) v Stiri razrede glede na tveganje za zgodnjo smrt: poleg
razreda z nizkim in visokim tveganjem se razred s srednjim tveganjem
nadalje deli Se na srednje nizko in srednje visoko tveganje. Bolnike iz
slednjega razreda je potrebno bolj agresivno zdraviti (7). Ce pacient ob
reevaluaciji spada v razred z nizkim tveganjem le nadaljuiemo z ze
uvedeno terapijo. Ce spada v razred z srednjim nizkim tveganjem,
zamenjamo inhibitor fosfodiesteraze za riociguat (nekoliko bolj potentno
zdravilo, ki je direktni stimulator gvanilatne ciklaze). DobrodoS$la pa je
novost, da lahko dodamo v terapijo agonist prostaciklinskih receptorjev-
seleksipag. Ce je leta uginkovit, se bolnik lahko vsaj za nekaj ¢asa $e
izogne manj ugodnemu dajanju parenteralnih prostaciklinov v
kontinuirani podkozni ali intravenski obliki. V kolikor spada bolnik v
razred s srednjim visokim tveganjem pa Ze takoj dodamo parenteralni
prostaciklin. Ob uvrstitvi v razred z visokim tveganjem je poleg dobre
titracije zdravil iz skupine parenteralnih analogov prostaciklinov so¢asno
potrebno Ze razmis$ljati o uvrstitvi bolnika na transplantacijsko listo (1,8).
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SPREMLJANJE STANJA BOLNIKA V PH AMBULANTI

Bolnike s PAH specifi¢no terapijo redno vodimo v PH ambulanti, kjer
vedno sproti ocenjujemo, Ce je zdravljenje ucinkovito. Odlo¢amo se tudi
o Casovni umestitvi reevaluacije z desnostransko sréno kateterizacijo,
vedno pa imamo v mislih ob neodzivnosti na terapijo tudi presojo o
morebitni presaditvi plju¢. Prav zato tudi nove smernice poudarjajo, da
je izrednega pomena, da se bolniki spremljajo v terciarnih centrih, kjer je
na voljo multidisciplinarna podpora na vec nivojih in se kopicijo izkudnje
dela z bolniki s to redko boleznijo.

ZAKLJUCEK

Nove smernice ESC/ERS za PH iz leta 2022 vna$ajo v obravnavo
bolnikov s PH veliko novosti. Uveljavlja se nova definicija PH, stremi se
k zgodnji uvedbi vedtirne terapije in agresivnemu zdravljenju najbolj
ogrozenih bolnikov. Na podlagi Stevilnih Studij se po novih smernicah
bolnika razvrs€a v razlicne razrede tveganja glede na prognozo, kar je
glavno vodilo ob predpisovanju PAH specifi¢ne terapije. Veseli smo, da
smo na Oddelku za Pljuéne bolezni in alergije v Univerzitetnem klini¢nem
centru v Ljubljani vzpostavili vrhunski multidisciplinarni tim za pljuéno
hipertenzijo, kjer diagnosticiramo, zdravimo in redno vodimo bolnike s to
redko boleznijo in pomembno izboljSamo njihovo kvaliteto Zivljenja in
prezivetje.

LITERATURA

1. Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the
diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Respir J.
2023.61(1):2200879.

2. Humbert M, Sitbon O, Simonneau G. Treatment of pulmonary arterial
hypertension. N Engl J Med. 2004 Sep 30;,351(14):1425-36.

3. Sitbon O, Channick R, Chin KM, et al. Selexipag for the Treatment of Pulmonary
Arterial Hypertension. N Engl J Med. 2015 Dec 24,373(26):2522-33

4. Milakar P., 2023. Nove smernice v obravnavi plju¢ne hipertenzije. In: Kokalj
Kokot, M., Tevzié, S. eds. 26. Schrottovi dnevi: zbornik predavanj, 17. in 18.
marec 2023. Ljubljana: ZdruZenje zdravnikov druZinske medicine.

5. Milakar P, Lestan UD, Salobir B. The role of right heart catheterisation in
diagnosis and treatment of pulmonary hypertension — overview and experiences

60



from Department for pulmonary diseases and allergy, University Medical Centre
Ljubljana. ZdravVestn. 2022; 91:1-2.

6. Hoeper MM, Dwivedi K, Pausch C, et al Phenotyping of
idiopathic pulmonary arterial hypertension: a reqistry analysis. Lancet Respir
Med. 2022 Oct;10(10):937-948.

7. Boucly A, Weatherald J, Savale L, et al. External validation of a refined four-
stratum risk assessment score from the
French pulmonary hypertension registry. Eur  Respir J. 2022  Jun
30;59(6):2102419.

8. Vizza CD, Lang IM, Badagliacca R, et al. Aggressive Afterload Lowering to
Improve the Right Ventricle: A New Target for Medical Therapy
in Pulmonary Arterial Hypertension? Am J Respir Crit Care Med. 2022 Apr
1,205(7):751-760.

*Satelitsko predavanje Janssen

61



CISTIENA FIBROZA - ZARADI CFTR MODULATORJEV
KMALU KRONICNA BOLEZEN ODRASLE DOBE

Barbara Salobir. Klinicni oddelek za pljucne bolezni in alergije, Univerzitetni
klinicni center Ljubljana; Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Cistitna fibroza (CF) je najpogostejSa redka, avtosomno recesivna
dedna bolezen belcev, tako v Evropi kot v Sloveniji. Prizadene popre¢no
1 od 4.500 novorojenih otrok. Ze sedaj na svetu Zivi okrog 89.000 ljudi s
CF, v Evropi okrog 48.000, v Sloveniji nekaj ve¢ kot 100 (1, 2).

Bolezen je multiorganska, prizadene predvsem dihala in prebavila, kjer
gosta sluz masi dihalne poti in izvodila, povzro¢a pomanjkanje encimov
trebusne slinavke, malabsorpcijo, pogoste okuzbe pljug, katerih odpoved
je vodilni razlog za prezgodnjo smrt. Drugi zapleti so kroni¢ni polipozni
sinuzitis, obstrukcija prebavil, prizadetost hepatobiliarnega sistema,
sladkorna  bolezen, osteoporoza, hiponatremiCna dehidracija,
sekundarne amenoreje pri Zenskah in neplodnost pri moskih.

Zaradi visoke umrljivosti je bila Se v prvi polovici prejSnjega stoletja CF
vecinoma bolezen otrok, z redkimi iziemami odraslih bolnikov (3). Od
prvih spoznanj na Irskem v srednjem veku, da so otroci katerih koza je
ob rojstvu slana (prepoznali so jo po slanem okusu ob prvem poljubu
novorojencka - »salty first kiss after birth«), zelo teZzko bolni in bodo
kmalu umrli, je razvoj sodobne medicine prinesel postopoma vedno ved
moznosti za boljse prezivetje ljudi s CF. Klju¢no vlogo pri tem je imelo
odkritje, da vso pestrost klini¢ne slike povzro€a nefunkcionalnost samo
enega transmembranskega proteina, klorovega kanal¢ka, ki se imenuje
regulator transmembranske prevodnosti pri CF (Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator, CFTR) in zagotavlja normaino
elektrolitsko, s tem pa tudi vodno ravnovesje na epitelijskih povrSinah

(4).

Odkritie gena za CFTR protein je odprlo Siroko podrocje raziskav za
etiolosko zdravljenje bolezni. Medtem ko genska terapija zaenkrat (3e)

ni prinesla klini€no uginkovitih moznosti zdravljenja, pa so raziskave na
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podro€ju moznosti modulacije samega CFTR proteina z majhnimi
molekulami — modulatorji CFTR proteina, doprinesle k pomembnemu
izboljSanju bolezni, ki obeta tudi izboljSano prezivetje (5, 6).

Tako se predpostavlja, da neko€ usodna bolezen otrok postaja kroni¢na
bolezen odrasle dobe. Pricakujemo lahko, da se bodo odrasli s CF
sreCevali s Stevilnimi izzivi vsakdanjega Zivljenja, od ustvarjanja druzin
do vkljuevanja v poklicno in socialno Zivljenje in bolj pogosto kot doslej
rabili psihosocialno podporo (7,8) V odrasli populaciji se bodo s
staranjem ljudi s CF pojavili novi zdravstveni problemi, od zbolevanja za
drugimi  kroniénimi  boleznimi sodobnega Casa, S8e posebej
kardiovaskularnimi boleznimi in malignomi, pogosteje pa se bomo
sreCevali tudi z za bolezen znadilnimi zapleti kot so hemoptize in
pnevmotoraksi in soocali z razvojem kroni¢nih plju¢nih bolezni tudi v
pljuc¢ih ljudi s CF (9). Zato je nujno potrebno, da poleg zdravnikov
pediatrov bolezen dodobra poznamo tudi vsi, ki obravhavamo odrasle
ljudi, Se posebej pa specialisti pnevmologije, saj je prizadetost plju¢ v
kliniéni sliki vodilna.

ODKRIVANJE BOLEZNI

Za odkrivanje CF imamo na voljo dolo€itev kloridov v znoju s
pilokarpinsko iontoforezo, in z genetsko analizo mutacij v genu za
CFTR. Na bolezen v otroski dobi kolegi pediatri Ze zelo hitro pomislijo ob
znacilni klini¢ni sliki slabe rasti, mastnih drisk in pogostih okuzb dihal.
Ker je zelo pomembno, da se odkrije vse ljudi s CF se uvaja tudi
presejanje novorojenCkov, ki je Ze uveljavliena metoda v razvitih
evropskih drzavah, pri nas pa bo zelo verjetno uveden letos (10, 11).
Poleg tega je zelo pomembno, da bolezen odkrivamo tudi v odrasli dobi.
Nanjo pomislimo v diferencialni diagnozi bronhiektazij, Se posebej e so
obojestranske in ima bolnik pridruzene simptome in znake prizadetosti
drugih organskih sistemov, ki je pri odraslih pogostejSa. Tako se sum, da
ima bolnik s pogostimi okuzbami dihal (pri katerem dokazemo
bronhiektazije) CF mocno poveca, e ima soCasno prizadetost prebavil
s poslediéno malabsorpcijo, nizkim BMI, zgodnjo osteoporozo,
sladkorno bolezen, in neplodnost pri moskih ter amenorejo pri Zenskah
(11, 12). Tako kot pri otrocih tudi pri odraslih lahko opravimo presejalno
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dologitev kloridov v znoju s pilokarpinsko iontoforezo in genetsko analizo
mutacij v genu za CFTR.

ZDRAVLJENJE BOLEZNI

Sodobna standardna obravnava bolezni pred obdobjem modulatorjev
CFTR beljakovine

Sodobna obravnava CF poteka v specializiranih, terciarnih centrih za
CF, kjer morajo biti zagotovljeni vsi pogoji za multidisciplinarno
obravnavo bolnika. Stebri temeljne standardne obravnave so: 1.)
zagotavljanje visoko energijske in beljakovinske prehrane z dodajanjem
visoko kalori¢nih in beljakovinskih dodatkov, da se pokrije 120%
povecana potreba po energiji, nadomescanje v mascobi topnih vitaminov
A, D, E in K, 2.) nadomes$&anje encimov trebusne slinavke 3.) podpora
mukociliarnemu ¢&iS€enju dihalnih poti z inhalacijami hipertoniéne 3% do
celo 10% NaCL in rekombinantne DNAze in z redno fizioterapijo, 4.)
prepreevanje, zgodnje odkrivanje in intenzivno zdravljenje okuzb dihal,
ki so v odrasli dobi zaradi napredovanja bolezni pogostejSe, uporaba
inhalacijskih antibiotikov za obvladovanje kolonizacije z bakterijo
Pseudomonas aeruginosa, s katero je bila pred dobo modulatrojev
CFTR beljakovine koloniziranih vecina bolnikov in je povezana s slab%o
prognozo, 5.) zgodnje prepoznavanje in zdravljenje sladkorne bolezni in
osteoporoze, 6.) organiziranje obravnave bolnikov s CF znotraj
specializiranih centrov za CF, kjer se z mulitdisciplinarnim pristopom
lahko obvladuje vse ostale zaplete CF, vkljuéno z moznostjo
embolizacije patoloSko razrad€enih bronhialnih arterij ob pojavu
pomembnih hemoptiz, ki so v odrasli dobi pogostejSi kot v otrostvu, 7.)
prepreCevanje prenosa okuzb tako med zdravstvenimi delavci in bolniki
kakor tudi med bolniki z upostevanjem noSnje zascitnih mask, rednim
razkuzevanjem in upostevanjem distance ter s segregacijo bolnikov
znotraj zdravstvene ustanove, kar pomeni, da se bolniki med seboj ne
sredujejo. Se posebej to velja za tiste, ki so okuZzeni z multirezistentnimi
sevi bakterij ali s povzrocitelji okuzb z izrazito slabim potekom kot sta
npr. Burkholderia cepacia in Mycobacterium abscessus abscessus (13).
Ko bolezen napreduje se pojavljajo tudi zapleti kot sta pnevmotoraks in
hemoptize, pojavlja se veC ekstrapulmonalnih zapletov, ki Cesto
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zahtevajo subspecialisticno obravnavo. Ko bolezen napreduje in se
iz&rpa vse drugo, mozno zdravljenje se je vedno potrebno odlo¢ati tudi
o tem ali je bolnik kandidat za presaditev plju¢, redkeje jeter ali za
paliativno zdravljenje (14-16).

Del standardne celovite obravnave je tudi skrb za zdrav slog zZivljenja
vklju€no z redno telesno vadbo prilagojeno stopnji bolezni, predvsem za
krepitev dihalnih miSic in ohranjanje splodne telesne kondicije ter skrb za
psihosocialno ravnovesje. Zato je zelo pomembno nudenje
psihosocialne podpore in to skozi vsa zivljenjska obdobja. Psihosocialna
podpora je enako pomembna kot vse ostalo. Neugodne psihosocialne
razmere, ki se Cesto pojavijo prav pri prehodu v odraslo obdobje, ko se
mladostniki vkljuCujejo v odraslo Zivljenje in se odpirajo vprasanja
ustreznih zaposlitev in nenazadnje ustvarjanja druZin, lahko z
opusc€anjem standardne obravnave stanje drasti¢no poslabsajo prej kot
v enem letu. Zato so razviti posebni programi za tranzicijo adolescentov
v odraslo obdobje in psihosocialna podpora v tem €asu, ki igra kljuéno
vlogo pri sodelovalnosti mladostnikov s CF za =zdravijenje in
prepreCevanje poslabsevanj (17, 18).

Zdravljenje z modulatorji CFTR klorovega kanalcka

Zdravila modulatorji CFTR so majhne molekule, ki se vezejo na CFTR,
jo modulirajo in tako izboljSajo njeno funkcionalnost, s tem pa povecajo
prehajanje CI* ionov in bikarbonata na epitelijske povrSine. CFTR
modulatorji tako uravnovesijo elektrolitsko stanje in izboljSajo hidracijo
izloCkov/sluzi. So specifiCni za posamezen tip mutacije. Razdelimo jih
glede na to, kako modulirajo zaradi mutacij spremenjen CFTR: 1.)
korigirajo moten transport CFTR do celicnih membran, ¢e ta zaradi
mutacije ne more priti do povrSine celice ti. korektorji, 2.) povecujejo
prepustnost CFTR za CI- ione, e ta pride do povrsine celice a ni odprt
ti. potenciatorji, 3.) pove€ajo nastajanje CFTR, €e ta nastaja v manjsih
koli¢inah ti. amplifikatorji, 4.) stabilizirajo CFTR v celiéni membrani ti.
stabilizatorji in 5.) tako, da omogocijo popolno translacijo CFTR z
zaviranjem prezgodnje zaustavitve njenega prepisovanja zaradi
aktivhosti kodonov prezgodnje terminacije (inframe premature
termination codons PTCs) (7).
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V kliniéni rabi so trenutno Stirje modulatorji: potenciator ivacaftor in trije
korekotrji — lumacaftor, tezacaftor in najnovejSi elexacaftor. Med prvimi
je na trg priSel ivakaftor, primeren za bolnike z mutacijo G551D, ki je
prisotna le pri 6% bolnikov (v Sloveniji je zdravilo dostopno od leta 2016.)
V zadnijih treh letih pa so razvili u€inkovito kombinacijo treh modulatorjev
CFTR, ustrezno za bolnike z najpogostejSo mutacijo F508del tako za
homozigote kot heterozigote (81% ljudi s CF) stare nad 12 let, sedaj pa
tudi Ze za otroke nad 6 let (5,6,19). Zdravilo sestavlja kombinacija dveh
korektorjev (eleksakaftor, tezakaftor) in enega potenciatorja (ivakaftor).
Zdravilo pomembno izboljSa tako plju¢no funkcijo kot zmanjsa Stevilo
poslab$anj in izboljSa prehranski status, kar je vse povezano z boljSim
prezivetiem in vsem, kar to potegne za seboj, tako na ravni obravnave
posameznikov s CF kot organizacijsko (5, 6, 20, 21).

ZAKLJUCEK

Prihod kombinacije modulatorjev CFTR beljakovine
eleksakaftor/tezakaftor/ivakaftor zaradi svoje udinkovitosti predstavlja
veliko novost in preboj na podroCju zdravljenja CF. Neko¢ usodna
bolezen otrok bo postala kroni¢na bolezen odraslih. Ker se bo povecalo
Stevilo odraslih s CF, se moramo pripraviti na prihod za redko bolezen
velikega $tevila odraslih v obravnavo k timom za odrasle. Se posebej se
moramo pripraviti pulmologi, saj ostaja tudi v odrasli dobi vodilna
prizadetost pljuc.

Ob tem je posebej pomemben dvig znanja o CF med vsemi specialisti
pnevmologije. Zato, da bodo ljudje s CF ob morebitnih poslabsanjih
pravilno obravnavani, tudi e se bodo zatekli na primer k podroénemu
pulmologu ali pa bodo zaradi urgentnega stanja obravnavani v podro¢nih
urgentnih ambulantah.

Poleg dviga ravni znanja o CF pa nas €akajo organizacijski izzivi. Ker bo
bolnikov ve€, bo vedno bolj prihajal v poStev tako imenovani »shared
care« nacin obravnave ljudi s CF. To pomeni, da so poleg vodilnega
terciarnega centra, soCasno organizirani s tem centrom povezani
podroéni subspecialisti€ni centri. TakSen nacin organizacije ima Stevilne
prednosti, med drugim tudi to, da so lahko bolniki v vecini primerov
vodeni bliZje svojemu domu.
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V Sloveniji je tako vodilni terciarni center organiziran v UKC Ljubljana in
zdruzuje znotraj ustanove obravnavo otrok, mladostnikov in odraslih, pri
¢emer so vodilni kolegi pediatri, od katerih smo se v preteklih 20 letih tudi
najvec naucili. »Shared care« center za otroke in mladostnike v UKC
Maribor na ta nacin Ze obstaja med tem ko za odrasle doslej ni bilo
ustrezni pogojev in ni bil izvedljiv. Zato je tem bolj dobrodoslo, da je v
UKC Maribor pulmoloski oddelek, ki je del Klinike za interno medicino, iz
Slivniskega Pohorja preseljen na lokacijo UKC Maribor. Na novi lokaciji
so sedaj zagotovljeni vsi pogoji, da bo mozno vzpostaviti »shared care«
center tudi za odrasle s CF, kot je prioro€eno tudi v smernicah (13).
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IZKUSNJE S CFTR MODULATORJI PRI MLADOSTNIKIH S
CISTICND FIBROZO

Jasna Rodman Berlot. Sluzba za pljucne bolezni, Pediatricna klinika
Ljubljana, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

V Sloveniji vse otroke in mladostnike s cistiéno fibrozo (CF) Zze od leta
1985 sistemati¢no obravnavamo na Pediatri¢ni kliniki UKC Ljubljana pod
okriljem Sluzbe za pljuéne bolezni. Trenutno v nasem CF centru vodimo
70 bolnikov, od tega je 80% nasih bolnikov mlajSih od 18 let. Obolele in
njihove druzine obravnava multidisciplinarni CF tim. Pri sistematiéni
obravnavi bolnikov uporabljamo enotno klinicno pot, ki temelji na
priporocilih Evropskega zdruzenja za CF (angl. The European Cystic
Fibrosis Society - ECFS) (1). Od leta 2007 sodelujemo v mednarodnem
Registru bolnikov ECFS. Kazalci kakovosti obravnave slovenskih
bolnikov dosegajo in pogosto presegajo povprecje Registra (2). Med
prvimi drzavami v Evropi smo pri€eli uvajati CFTR modulatorna zdravila,
ki obetajo pomembno izboljSanje klinicnega stanja in kakovosti Zivljenja
bolnikov s CF.

V SLOVENIJI RAZPOLOZLJIVI CFTR MODULATORJI

CFTR modulatorji predstavljajo eno najpomembnejSih odkritij v
zdravljenju CF. Gre za tarCna zdravila, ki vplivajo na nastajanje,
znotrajceli€no procesiranje in/ali funkcijo okvarjenega CFTR proteina.
Raziskave kazejo, da se bolnikom, ki prejemajo modulatorno zdravljenje,
pomembno izboljSajo pljuéna funkcija, prehranjenost, telesna
zmogljivost in kakovost zivljenja. Ti rezultati so najbolj izraziti pri bolnikih,
ki prejemajo trojno modulatorno zdravljenje (3,4).

V Sloveniji so bolnikom na voljo ivakaftor, lumakaftor/ivakaftor in
eleksakaftor/tezakaftor/ ivakaftor (Tabela 1). Zdravila so u€inkovita za
nosilce specificne CFTR mutacije, zato je pomembno, da sta pri vseh
bolnikih opredeljeni obe mutaciji, znalilni za CF. Ivakaftor je kot
monoterapija ucinkovit pri bolnikih z dolo€enimi mutacijami IV. razreda,
v kombinaciji z drugimi modulatorji pa je primeren za bolnike z mutacijo
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F508del na enem ali obeh alelih. Pri bolnikih v Sloveniji je mutacija
F508del najpogosteje zastopana. Kar 87% bolnikov nosi vsaj eno, pri 54
% obolelih pa je prisotna na obeh alelih (2).

Tabela 1. V Sloveniji razpoloZljiva CFTR modulatorna zdravila

Ucinkovina Zdravilo |Indikacija

Bolniki >4 mesece, z gating mutacijo

ivakaf ®
Ivakaftor Kalydeco (mutacija IV. razreda)

lumakaftor/ivakaftor Orkambi® |Bolniki >2leti, F508del homozigoti

Bolniki >6 let, nosilci vsaj ene

eleksakaftor/tezakaftor/ivakaftor|Kaftrio® F508del mutacije

IZKUSNJE S CFTR MODULATORJI V CF CENTRU PEDIATRICNE
KLINIKE LJUBLJANA

V CF centru Pediatricne klinike Ljubljana vodimo 70 otrok in
mladostnikov s CF. Trenutno 66% (46/70) nasih bolnikov prejema CFTR
modulatorno zdravljenje. Spodbuden je podatek, da je skoraj 90% vseh
nasih bolnikov nosilcev F508del mutacije vsaj na enem alelu, kar
pomeni, da bo lahko vecina ob ustrezni starosti pricela prejemati visoko
ucinkovito CFTR modulatorno zdravljenje,
eleksakaftor/tezakaftor/ivakaftor.

Prvi CFTR modulator, ivakaftor, Kalydeco®, je bil v Sloveniji dostopen Ze
leta 2016, vendar takratni nabor za zdravljenje odobrenih mutacij ni
omogod&al uporabe pri nobenem bolniku nasega CF centra. Siritev
nabora leta 2017 je odprla moznost zdravljenja pri bolniku z redko
genetsko razli¢ico, homozigotu za varianto 3272-26A>G, in sorazmerno
blagim klini¢nim potekom. Zdravljenje je privedlo do porasta FEV1 za
11% in indeksa telesne mase (ITM) za 0.3 kg/m?.

Zaradi opisanega sorazmerno skromnega terapevtskega ucinka smo z
lumakaftor/ivakaftor, Orkambijem®, v naSem centru doslej zdravili samo
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sedem mlajsih bolnikov s tezjim potekom bolezni. Kot pri¢akovano smo
belezili le blag vpliv na kazalce plju¢ne funkcije, vendar so bolniki imeli
manj$e $tevilo poslabsanj bolezni dihal. Sest bolnikov je ob ustrezni
starosti preslo na trojno CFTR modulatorno zdravljenje.

Eleksakaftor/tezakaftor/ivakaftor, Kaftrio®, smo uvedli Ze 44 bolnikom.
Pregledali smo podatke 27 bolnikov, ki prejemajo zdravilo Ze vsaj eno
leto. Njihova povpreéna starost je bila 19.3 let (SD 3.0 let). Stirinajst jih
je bilo moskega spola. Mutacija F508del je bila v homozigotni obliki
prisotna pri 89% bolnikov. Dvanajst mesecev po zadetku zdravljenja smo
izmerili povpre€en porast FEV1 za 15% (SD 11%), povprecen dvig ITM
iz 20.7 kg/m?na 22.3 kg/m?. Pred zagetkom zdravljenja je bilo 5 bolnikov
kroni¢no koloniziranih z bakterijo P. aeruginosa, pri petih je bila bakterija
prisotna intermitentno. V letu po zagetku zdravljenja pri vecini bolnikov
(85%, 23/27) nismo osamili P. aeruginosa v odvzetih kuzninah v tistem
letu, pri preostalih pa je P. aeruginosa porascal le intermitentno.

Nasi bolniki zdravljenje s CFTR modulatoriji ve€inoma dobro prenasajo.
Med najpogosteje poro€animi stranskimi ucinki navajajo prehodno
poslabSanije kaslja in zvecanje koli€ine izmecka, ki pa navadno mine po
nekaj dnevih in zatem bolniki pogosto ne kasljajo ve€ in niso vel
sposobni oddati izmecka pri kontrolnih pregledih. Poleg tega bolniki
navajajo tudi kozni izpus€aj in glavobol, ki sta obi¢ajno prehodne narave
in spontano izzvenita brez dodatnih ukrepov. Pri zdravljenju s CFTR
modulatorji posveamo posebno pozornost spremembam serumskih
koncentracij jetrnih encimov in morebitni hepatotoksicnosti. Studije na
Zivalih so pokazale moznost vpliva ivakaftorja na razvoj juvenilnih
motnjav oCesne lece, zato opravljamo letne redne kontrole oCesnega
statusa, ki pa zaenkrat pri nasih bolnikih $e niso pokazale odstopanj od
normale.

NOVI 1ZzIVI PRI VODENJU BOLNIKOV S CF V CASU CFTR
MODULATORJEV

Zdravljenje s CFTR modulatorji je prav gotovo prelomni trenutek na

podroCju CF (5). TakSna velika sprememba prinaSa s sabo tudi nove

izzive s katerimi se sreCujemo pri vodenju bolnikov s CF. Pri uvajanju

CFTR modulatorjev moramo biti pozorni na mozno interakcijo z drugimi
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zdravili, ki jih bolnik redno prejema. CFTR modulatorji se namrec€ v jetrih
presnavljajo s pomocjo encimske druzine citokromov P450 (CYP).
Stevilna zdravila in dologene sestavine Zivil lahko CYP dodatno
inducirajo ali zavrejo. Sprememba hitrosti presnove zdravila lahko
pomembno vpliva na udinkovitost zdravljenja, zato je potrebno, da
kliniéni farmacevt pregleda bolnikovo redno terapijo in jo ustrezno
prilagodi, Ce je to potrebno.

Po uvedbi CFTR modulatorjev in opazanju klini¢nega izboljSanja, so
bolniki pogosto manj motivirani za prejemanje preostale redne terapije,
predvsem za izvajanje respiratorne fizioterapije. Dodatno po dolo€enem
Casu opazamo poslabsanje adherence prejemanja celo CFTR
modulatorjev. Kratkotrajne randomizirane Kkontrolirane Studije so
ocenjevale vpliv opustitve doloCene redne terapije, npr. inhalacij
hipertoni¢ne NaCl, pri katerem ni prislo do poslabsanja plju¢ne funkcije
(6). Pomemben je poudarek, da zaenkrat e ne razpolagamo z rezultati
dolgotrajnejSih  raziskav, =zato zaenkrat svetujemo nadaljnjo
nespremenjeno terapijo. Dodatno moramo imeti v mislih, da gre pri CF
za multisistemsko bolezen, in kljub izboljSanju funkcije prizadete CFTR
beljakovine, ostaja za CF znaCilno vnetje in obCasna poslabsanja
osnovne bolezni, zato se zdi, da predvsem pri napredovali bolezni
popolna opustitev redne terapije ne bo mozna za vzdrzevanje oziroma
prepreCevanje poslabsanja bolezni.

Z uvedbo novega zdravljenja se izboljSuje prognoza bolnikov s CF.
Napovedne Studije priCakovanega prezivetja kazejo na podaljSanje
Zivljenja oseb s CF. Vedji delez odraslih bolnikov s CF vodi v potrebo po
izboljSani tranziciji in okrepitev sodelovanja med pediatriCnimi in
odraslimi CF centri.

Nenazadnje moramo pomisliti na 10-15% bolnikov s CF, ki so nosilci
redkih mutacij, za katere trenuthna CFTR modulatorna zdravila niso
uCinkovita. Pogosto gre za nosilce tezkih mutacij, pri katerih je CFTR
beljakovina odsotna in modulator nima substrata na katerem bi deloval.
Pri teh bolnikih si v bodoCe veliko obetamo od genske terapije. Za
zdravljenje nekaterih drugih genskih bolezni Ze uporabljajo novo metodo
genskega inZenirstva, tehniko urejanja genoma (angl. gene editing) in
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tudi prve raziskave pri CF kazejo moznost za popravo CFTR mutacij.
Prav tako je nova obetajo€a moznost tehnologija z mRNA (6).

ZAKLJUCEK

V Sloveniji zdravimo bolnike s CF z najsodobnejSimi zdravili. Med prvimi
v Evropi smo prieli uvajati CFTR modulatorna zdravila, ki obetajo
pomembno izboljSanje klinicnega stanja in kakovosti Zivljenja ljudi s CF,
hkrati pa prinaSajo nove izzive pri obravnavi teh bolnikov. S Siritvijo
indikaciie za predpis teh zdravil, predvsem trojnega CFTR
modulatornega zdravila, smo lahko do zacetka leta 2023 uvedli zdravilo
ze vecini nasih bolnikov v CF centru Pediatri¢ne klinike, zato optimisti¢no
zremo v nadaljnje delo z naSimi CF bolniki.
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ANTIBIOTIEND ZDRAVLJENJE ODRASLIH S CISTICND

FIBROZOD
Janja Prah. Infekcijska klinika, UKC Ljubljana

uvobD

Pri¢akovana Zivljenjska doba ljudi s cisti¢no fibrozo (CF) se je v zadnjih
desetletjin podaljSala. Vzrok za to je multidisciplinarna obravnava
bolnikov v centrih za CF, vkljuéno z uspe$nim antibioti¢nim zdravljenjem
akutnih zagonov vnetja s peroralnimi in/ali intravenskimi antibiotiki ter
obvladovanjem kolonizacije z inhalacijskimi antibiotiki, ki pomembno
zmanjs$ajo pogostnost akutnih eksacerbacij vnetja v bronhiektazijah (1,
2).

Se posebej pa se je zgodil preboj v zdravljenju bolezni z razvojem novih
zdravil - modulatorjev regulatorja transmembranske prevodnosti pri CF
(CFTR). V letu 2020 so tako ljudje z najpogostejSo mutacijo delF508
dobili zelo wucinkovito kombinacijo modulatorjev CFTR -
eleksakaftor/tezakaftor/ivakaftor (ETI), ki korigira disfunkcionalni CFTR
protein in pomembno izboljSa tako pljuéno funkcijo, kot zmanjsa
pogostnost zagonov vnetja v bronhiektazijah (2). Kljub temu so okuzbe
dihal pri ljudeh s CF e vedno pomembne in lahko tudi usodno vplivajo
na potek bolezni (3).

OKUZBE DIHAL PRI CF
Etiopatogeneza in vpliv uvedbe CFTR modulatorjev nanjo

Pogoste okuzbe in kroni¢no vnetje dihalnih poti séasoma povzroc¢ajo
strukturne spremembe dihalnih poti (bronhiektazije) (1). Upad plju¢ne
funkcije je vzrok smrti pri ljudeh s CF (4). Plju¢na funkcija (zlasti FEV1-
volumen zraka, ki ga s forsiranim manevrom izdihnemo v prvi sekundi)
je najpomembnejsi klini¢ni napovedni dejavnik prezivetja pri ljudeh s CF.
Kroni¢na okuzba prispeva k upadu FEV1 priblizno 2% letno (5). Zaradi
pljuénih poslabsanj se poslabSa Se kvaliteta Zivljenja, pove€a se potreba
po bolniSni€nem zdravljenju in smrtnost (6).
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Za razvoj okuzbe je potrebnih ve¢ dejavnikov. Pri ljudeh s CF v malih
dihalnih poteh zastaja gosta in lepljiva sluz, ki prekrije migetalke, zaradi
Cesar je zmanjSano mukociliarno CiS€enje. Zaradi znizanega pH je
okvarjena funkcija fagocitov. Vse to omogola kolonizacijo
mikroorganizmov in poslediéno okuzbo dihal (1,7). Pri ljudeh s CF
okuzba dihal sprozi vnetje, kjer prevladujejo nevtrofilci, ki pa ne
obvladajo okuzbe. Funkcija nevtrofilcev je okvarjena, izlo€ajo ve¢ granul
z elastazami, zmanjSana je tudi apoptoza. Poleg tega je zmanjSan tudi

baktericidni u€inek alveolarnih makrofagov (7).

Kliniéne raziskave so pokazale, da se po uvedbi zdravljenja s CFTR
modulatorji zmanjSa viskoznost sluzi, izboljSa se mukociliarno ¢is€enje
in izkasljevanje sluzi. Poleg tega se popravi tudi funkcija nevtrofilcev in
alveolarnih makrofagov (7).

Vpliv CFTR modulatorjev na izboljSanje klini¢ne slike in zmanjsanje
Stevila okuzb

Zdravljenje s CFTR modulatorji je povezano z izboljsanjem plju¢ne
funkcije, izboljSa se kakovost Zivlienja in zmanjSa potreba po
bolniSni€énem zdravljenju z antibiotiki (4). Po podatkih iz letnega porocila
registra bolnikov s CF iz leta 2021 je bilo Stevilo ljudi s CF, ki so
potrebovali intravensko antibioti€no zdravljenje zaradi pljucnih
poslab$anja do leta 2019 stabilno (31,6 %), v letu 2020 pa so ugotavljali
pomemben padec na 12,1 % (6). Pogostnost plju¢nih poslabsanj se je
zmanjSala zlasti pri mladostnikih in odraslih. Vzrok za to so pripisali
uporabi CFTR in zmanj$ani izpostavljenosti virusom v ¢asu pandemije s
COVID-19 (6). Podatki iz klini¢nih raziskav so potrdili, da se je Ze po
prvem tednu uvedbe trojnega zdravljenja z ETl zmanjSalo Stevilo okuzb,
zmanjSala se je potreba po bolnisnicnem zdravljenju in antibioti¢ni
terapiji. ZmanjSalo se je Stevilo okuzb s Pseudomonas aeruginosa in
netuberkuloznimi mikobakterijami (NTM) (8).

Podatki iz longitudinalne raziskave, ki je trajala tri leta po uvedbi dvojne
terapije z lumakaftor/ivakaftor ali tezakaftor/ivakaftor, so pokazali, da se

75



je v prvem letu za 3-krat zmanj$alo trajanje intravenskega antibioti¢nega
zdravljenja, v nasledniji letih pa se povisa (8).

POSTAVITEV DIAGNOZE AKUTNEGA PLJUCNEGA
POSLABSANJA ZARADI OKUZBE DIHAL

Diagnozo pljuénih poslabsanj postavimo na podlagi naslednjih
simptomov in znakov. PoveCana je frekvenca in trajanje ka$lja,
pove€ana je koli€ina in sprememba barve sputuma, bolniki imajo
oblutek tezkega dihanja, zmanj$ana je telesna zmogljivost in apetit.
Povecana je frekvenca dihanja, bolniki pri dihanju uporabljajo pomozne
dihalne miSice. Poslab$a se avskultatorni izvid, FEV1 se zmanjSa za ve¢
kot 10 %. Nekateri bolniki imajo lahko vrocino in huj$ajo. V hemogramu
je prisotna levkocitoza, na rentgenogramu plju¢ so lahko novi vnetni
infiltrati (1). Ob okuzbah vedno napravimo tudi kultivacijo sputuma na
patogene bakterije, na glive in mikobakterije, rezultati klju¢no vplivajo na
odlogitev o uvedbi protimikrobnih zdravil.

POVZROCITELJI OKUZBE DIHAL IN NJIHOVO ANTIBIOTICNO
ZDRAVLJENJE

Glavna povzrocitelja pljuénih poslab3anj pri mlajSih otrocih sta
Staphylococcus aureus in Haemophilus influenzae, pri mladostnikih in
odraslih pa prevladuje Pseudomonas aeruginosa (PA). S starostjo
narasca tudi prevalenca sicer redkejSih povzrociteljev
Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans in
Burkholderia cepacia. RedkejSi povzroCitelji so netuberkulozne
mikobakterije (NTM) in Aspergillus fumigatus (1,6). Okuzbe z virusi
povzrocijo pljuéna poslabSanja pri 10 do 25 % odraslih in pri 60 % otrok.
Pri odraslih so najpogostejSi povzrogitelji virus gripe, rinovirusi in Cloveski
koronavirusi (10).

Po podatkih iz letnega porocila registra bolnikov s CF iz leta 2021 se
prevalenca okuzb s PA Se vedno zniZuje, kar povezujejo tudi s
pravocasno eradikacijo ob prvi izolaciji PA. Najvedji upad je pri mlajsih
od 18 let (leta 2001 je bil PA izoliran pri 44,6 %, leta 2021 pa pri 16,8 %)
(6).
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Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa (PA), po Gramu negativen aeroben bacil, je
prisoten v vlaznih okoljih, zemlji, vodi in na rastlinah. Povzro€a okuzbe
pri ljudeh z oslabljeno imunostjo (CF, AIDS, nevtropenija, bolniki na
imunosupresivni terapiji) in okuzbe v bolniSniénem okolju. Ima vecd
virulentnih dejavnikov. S pilusi in bi¢ki se pritrdi na epitelij, z
lipopolisaharidno molekulo se veze na CFTR. Izlo€a eksotoksine,
levkocidin in proteaze. Uporablia mehanizme medceli¢nega
sporazumevanja (angl. quorum sensing, QS)(11). Pri prvi okuzbi s PA
bakterije prosto plavajo v okolju in se reverzibilno vezejo na povrsino
(planktonske bakterije). V naslednji stopnji pri¢nejo izlo€ati adhezivne
proteine in izvenceli€ni polimerni matriks, s Cimer postane vezava PA na
povrSine ireverzibilna. Tako nastane biofilm, ki raste in dozoreva. Glavna
sestavina v matriksu je alginat (12). Biofilm &Citi bakterije pred vnetnim
odgovorom gostitelja in protimikrobnimi zdravili. Poleg tega pa jim
omogoca rast in prilagoditev na pogoje z zmanjSano koliino kisika in
hranil. Bakterije na povrSini so zelo metabolno aktivne, saj imajo na
razpolago veliko koli¢ino hranil in kisika, medtem ko so bakterije v
notranjosti manj metabolno aktivne ali neaktivne in zato so tudi odporne
na antibiotike. Biofilmi so razlog za kroni¢ne okuzbe in plju¢na
poslabSanja pri bolnikih s CF. Z razvojem biofilma se PA pretvori v
sluzni (mukoidni) tip (13). Nezdravljena okuzba s PA vodi v kroni¢no
okuzbo, ki je povezana s hitrejSim upadom plju¢ne funkcije in visjo
smrtnostjo. Aktivho iskanje prve okuzbe s PA je Se vedno temelj
obravnave otrok s CF. Otroci vsake tri mesece oddajo sputum (1). V
primeru, da osamimo PA v sputumu, je potrebna eradikacija ¢im prej v
Stirih tednih (14). Sheme za eradikacijo so razli¢cne in ne dokonéno
dorecCene. Priporo¢ajo inhalacije s tobramicinom dvakrat dnevno Stiri
tedne in peroralni ciprofloksacin tri tedne REF (1). Po zakljuenem
zdravljenju so potrebne kulture sputuma. Ce eradikacija ni uspe$na,
priporo€ajo ponovno ciprofloksacin tri tedne in inhalacijske antibiotike
(izmeniéno tobramicin-kolistin) tri mesece. Ce klini¢no stanje otroka ni
dobro, je potrebno intravensko antibioti¢no zdravljenje s ceftazidimom
in tobramicinom dva tedna (1).
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Ce eradikacija ni uspesna (v 10-40 %), postavimo diagnozo kroniéne
okuzbe, zato je potrebno vzdrzevalno zdravljenje z inhalacijskimi
antibiotiki (14,15). Inhalacijski antibiotiki zmanjSajo koncentracijo PA v
sputumu, manj je pljuénih poslabsanj, izboljSa se pljuéna funkcija in
kakovost Zivljenja. Z inhalacijskimi antibiotiki se doseze vecja
koncentracija zdravila v plju€ih, izboljsa se farmakokinetika in
farmakodinamika, manj je nezelenih ucinkov (15). Najpogosteje se
uporablja aminoglikozid tobramicin, ki ima malo neZelenih ucinkov.
Inhalacije s tobramicinom priporo¢ajo dvakrat dnevno izmeni¢no vsake
Stiri tedne (on/off terapija). Uporabljajo se lahko tudi inhalacije z
aztreonamom in kolistinom (1,14). Aztreonam je monobaktam, ki ima
blage do zmerne nezelene ucinke, med katerimi je najpogostejsi kasel,.
Kolistin je polimiksin, ki je enako ucinkovit kot tobramicin. Med
nezelenimi ucinki so kaSelj, spremenjen okus in bole€ine v Zrelu.
Dobrodosla novost je tudi inhalacijski levofloksacin, ki je fluorokinolon.
Je bolj uginkovit od tobramicina. Se posebej ugodna je uporaba pri
soCasni okuzbi s PA in Stenotrophomonas maltophilia, saj ucinkovito
deluje na obe bakteriji. Med nezelenimi ucinki je spremenjen okus (15).

Podatki iz Stevilnih raziskav so dokazali, da vzdrzevalno zdravljenje z
azitromicinom zmanjsa Stevilo pljuénih poslabSanj in izboljSa plju¢no
funkcijo pri ljudeh s kroni¢no okuzbo s PA (3). Azitromicin ima
imunomodulatorne ucinke. Deluje protivnetno, saj zavira sintezo
provnetnih citokinov in sintezo vnetnih celic. Zavira aktivacijo
nevtrofilcev, eozinofilcev, proliferacijo fibroblastov in endotelnih celic.
Azitromicin zavira hipersekrecijo sluzi. Ima tudi protimikrobni ucinek, ker
zavira adhezijo mikroorganizmov na epitelne celice in virulentne faktorje.
Zlasti je pomembno, da zavira sintezo alginata v biofilmu, poleg tega pa
tudi zavira ekspresijo flagelina in s tem gibljivost PA. Zavira tudi
medceli¢no signaliziranje (16). Pred uvedbo azitromicina je potrebno pri
vseh bolnikih izklju€iti kolonizacijo z NTM. Po uvedbi azitromicina pa
priporo€ajo spremljanje prisotnosti NTM na 6 do 12 mesecev. V
raziskavah so uporabili odmerke 250 mg 3-krat tedensko pri bolnikih s
telesno maso pod 40 kg, pri bolnikih s telesno maso nad 40 kg pa 500
mg 3-krat tedensko (17). Po uvedeni vzdrzevalni terapiji ugotavljajo
porast odpornosti na makrolide pri Streptococcus pneumoniae,
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Staphylococcus aureus in  Haemophilus influenzae, vendar se zaradi
tega ni poviSala potreba po antibioticnem in bolniSniénem zdravljenju
(16). NajpogostejSi nezeleni ucinek je driska. Kljub temu so otroci
terapijo dobro prena$ali in do sedaj niso opisali resnega srénozilnega
dogodka. Pri odraslih priporo¢ajo spremljanje EKG zaradi moznosti
podaljSanja dobe QTc (16).

Pri plju€énemu poslabSanju izberemo antibioti¢no zdravljenje na podlagi
resnosti bolezni in na podlagi izolacije mikroorganizma ter antibiograma
iz prehodnih sputumov. Uginkovitost zdravljenja ocenjujemo z
merjenjem plju¢ne funkcije pred zacetkom in ob koncu zdravljenja (14).
Pri pljuénem poslabsanju s PA priporo¢ajo kombinacijo dveh ali ve¢
antibiotikov (4,14). Za laZje oz. zmerno poslabsanje priporo¢ajo peroralni
ciprofloksacin za 3 tedne v kombinaciji z inhalacijskim antibiotikom
(10,18). Pri tezji okuzbi ali pri neuspehu peroralnega zdravljenja
priporo€ajo kombinacijo intravenskih antibiotikov zaradi sinergisticnega
delovanja in zmanjsanja razvoja odpornosti. Izberemo
protipseudomonasni betalaktamski  antibiotik  (piperacilin s
tazobaktamom, ceftazidim, cefepim, imipenem, meropenem,
aztreonam) in aminoglokozid (tobramicin) (18). Kombinacije antibiotikov
so prikazane v Tabela 1 (4).

Pri ljudeh s CF je spremenjena farmakokinetika, ki pomembno vpliva na
absorpcijo, porazdelitev, metabolizem in izloCanje antibiotikov. Po
podatkih iz literature Stevilni bolniki prejemajo obi¢ajne odmerke
antibiotikov, ki ne dosegajo terapevtskih koncentracij, zato je pove€ano
tveganje za neuspeh terapije in razvoj odpornih mikroorganizmov (19).
Lahko je spremenjena absorpcija peroralnih zdravil, zmanjSana je
sinteza in koncentracija serumskih proteinov. Pri pljuénih poslabsanjih je
zaradi vnetnega odgovora spremenjena vezava zdravil na beljakovine.
Pri ljudeh s CF sta poviSana volumen porazdelitve in ocistek zdravil. V
izogib prenizkih koncentracij antibiotikov priporocajo merjenje
serumskih koncentracij (npr. tobramicin) (19). PriporoCeni odmerki in
intervali antibiotikov za odrasle so prikazani v Tabela 2 (4).

Po priporocilih Evropskega zdruzenja za cisticno fibrozo (ECFS,
European Cystic Fibrosis Society) iz leta 2018 je trajanje antibioti¢nega
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zdravljenja 14 dni (14). Po podatkih iz CFFC centrov (CF Foundation
Care Center network) je povpre¢no trajanje antibioti¢nega zdravljenja od
12 do 13 dni (6). Novej$a priporo€ila pa so na podlagi podatkov iz
multicentricne  randomizirane raziskave STOP2 (Standardized
Treatment of Pulmonary Exacerbations 2), v katero so vklju€ili 982
bolnikov. Trajanje antibiotiCnega zdravljenja so ocenili po 7 do 10 dneh
na podlagi FEV1 in simptomov. Ce so se simptomi in FEV1 hitro
izboljSali, so priporoc€ali trajanje antibioticnega zdravljenja 10 dni , pri
poCasnejSem izboljanju pa 14 dni (20).

Prevalenca vecCkratno odpornega PA (angl. multi-drug-resistant, MDR-
PA, definiran kot odpornost bakterije proti antibiotiku iz treh ali ve¢
razredov) se je znizalaiz 4,2 % v letu 2020 na 3,5 % v letu 2021. Zaradi
kumulativne izpostavljenosti antibioti¢ni terapiji je najvecji delez pri
starejSih mladostnikih in odraslih. Med ljudmi s CF, pri katerih so izolirali
PA, pa je delez veckratno odpornega PA 12,3 % (6). Veckratno odporni
PA postajajo vedno vedji javno zdravstveni problem pri bolnikih s CF
(13). Pri okuzbi z MDR PA na podlagi antibiograma izberemo antibioti¢no
zdravljenje S kolistinom ali ceftazidim/avibaktam ali
ceftolozan/tazobaktam ali cefiderokol (18).

Staphylococcus aureus

Po podatkih iz letnega porocila registra bolnikov s CF iz leta 2021 je bil
Staphylococcus aureus, obd&utljiv na meticilin (MSSA), izoliran v izmecku
pri 51,7 % ljudi s CF. Prevalenca je najvisja pri mlajSih od 15 let (6).
MSSA so po Gramu pozitivni koki v skupini. Novorojencki se v 70%
kolonizirajo v prvih dneh po rojstvu, nato se s starostjo delez znizuje.
30% zdravih mladostnikov in odraslih je asimptomatskih nosilcev v nosu
in/ali orofarinksu. Bolniki s CF so zaradi okvarjene lokalne obrambe in
anaerobnih pogojev v dihalih pogosteje nosilci MSSA (21). Kolonizacija
z MSSA pri bolnikih povzro€i pljuéna poslabSanja, vnetje v pljucih,
slabSo prehranjenost in upad pljuéne funkcije (13,21). V Zdruzenem
kraljestvu so uvedli profilakso s protistafilokoknim penicilinom. Podatki iz
novejSih raziskav pa niso potrdili razlike med zdravljenimi in
nezdravljenimi  otroci glede pljuéne funkcije, prehranjenosti,
bolnidnicnem in antibiotitnem zdravljenju. Otroci, ki so prejemali
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profilakso, so imeli tudi pove€ano tveganje za kolonizacijo s PA.
AmeriSka priporocila ne priporo¢ajo protistafilokokne profilakse (21). Pri
blagem pljuénem poslabsanju na podlagi antibiograma izberemo
peroralno antibioti¢no zdravljenje s flukloksacilinom,
trimetoprim/sulfametoksazol, doksiciklin ali amoksicilin s klavulansko
kislino. Pri tezjem poslabSanju je potrebno parenteralno zdravljenje s
flukloksacilinom (1, 10).

Po podatkih iz letnega porocila registra bolnikov s CF iz leta 2021 je
delez proti meticilinu odpornem Staphylococcus aureus, (MRSA), 20
% pri bolnikih starih od 10 do 20 let (6). Pri bolnikih z MRSA okuzbo je
za 43 % hitrejSi upad plju€ne funkcije kot pri bolnikih, ki niso kolonizirani
z MRSA. Bolniki pogosteje potrebujejo bolniSni€no in antibioti¢no
zdravljenje, poviSana je tudi smrtnost. Po eradikaciji MRSA iz dihal se je
tveganje za smrt povrnilo na raven kot je pri bolnikih z MSSA (21). Vzrok
za kolonizacijo z MRSA je ve¢ dejavnikov kot so oskrba bolnikov v
centrih z visoko prevalenco MRSA, insuficienca funkcije pankreasa,
sladkorna bolezen in bolniSni€no zdravljenje (21). NajpomembnejSi
dejavnik pa je, da je patogen sposoben razviti mehanizme, ki so odporni
na antibiotike in gostiteljev imunski odziv. Zaradi mutacij v genih za
metabolizem se razvijejo majhne kolonije (angl. small- colony variants of
SA), ki perzistirajo v gostiteljevih celicah, in so odgovorne za odpornost
na antibiotike in so€asno okuzbo s PA. Razvijejo se zaradi predhodnega
antibioti¢nega zdravljenja s TMP/SMX in aminoglikozidi. MRSA tvori tudi
biofilm in raste v anaerobnih pogojih (21). Zato so vsi ukrepi usmerjeni
v zgodnjo eradikacijo. Opravljeno je bilo ve€ klini¢nih raziskav, vendar
pridobljeni podatki ne zadoS¢ajo za uporabo teh protokolov, nekateri so
tudi prevel zapleteni za bolnika (21). Prva randomizirana raziskava
STAR-too protocol (dva tedna TMP/SMX in rifampin ter dekolonizacija
pet dni (grgranje s klorheksidinom, umivanje z antiseptikom in mupirocin
za nos) je pokazala, da so po 28 dneh MRSA negativni v 82% in le 26 %
v kontrolni skupini. Sedaj poteka novejSa raziskava STAR-ter, ki bo
podala priporocila glede eradikacije MRSA (22). Pri zdravljenju blagih
pljuénih poslabsanj izberemo TMP/SMX ali doksiciklin peroralno. Pri
teZjem poslabSanju izberemo intravenski antibiotik vankomicin ali
linezolid ali ceftarolin (10, 21). Vankomicin slabo prehaja v pljuca in
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biofilm (21). Odmerki in intervali so prikazani v Tabela 2 (4). Vankomicin
je nefrotoksi€en, zato priporoCajo merjenje serumskih koncentracij
(najmanj$a serumska koncentracija tik pred novim odmerkov (trough) je
15-20 mikrog/ml) (21, 23). Linezolid uporabliamo za peroralno in
intravensko aplikacijo v odmerku 600 mg dvakrat dnevno. Pri MIC
(minimalna inhibitorna koncentracija) = 2 yg /ml pa priporocajo trikrat
dnevno (21). Linezolid zavira kostni mozeg, kar se izrazi pri zdravljenju,
ki traja ve¢ kot 10 dni. Ob hkratni uporabi inhibitorjev ponovnega
privzema serotonina lahko povzro€i serotoninski sindrom. Opisani so
tudi primeri periferne in optiéne nevropatije, ki sta najbolj izrazeni pri
zdravljenju ve¢ kot 28 dni, in laktacidoze (23). Enako uginkovit in varen
kot vankomicin je tudi intravenski ceftarolin ( cefalosporin 5. generacije)
v odmerku 600 mg trikrat dnevno (24).

Pogosto so so€asne okuzbe s SA in PA (21). Pri bolnikih, kjer v sputumu
izoliramo MSSA in PA izberemo kombinacijo protipseudomonasnega
betalaktamskega antibiotika in tobramicina (Tabela 1) (4).

Zaradi pogoste uporabe protipseudomonasnih antibiotikov in upada
pliuéne  funkcije @ naras€¢a tudi prevalenca  oportunistiCnih
mikroorganizmov kot o) Stenotrophomonas maltophilia,
Achromobacter xylosoxidans in Burkholderia cepacia (13).

Redkejsi povzrocitelji okuzb

Burkholderia cepacia kompleks (BCC) je skupina po Gramu negativnih
aerobnih bakterij, ki ima vsaj 20 sevov. Prisotne so v zemlji in vlaznih
okoljih. Pri imunsko oslabljenih bolnikih povzro€ajo bolniSni¢ne okuzbe.
So pomembni oportunistiéni patogeni pri bolnikih s CF in kroni¢no
okuzbo plju¢ (13). NajpogostejSa seva pri CF sta B. cenocepacia in B.
multivorans. Okuzba povzroca hiter upad plju¢ne funkcije, nekrotizantno
pljunico, sepso in visoko smrtnost. Zaradi slabega izhoda bolniki z
okuzbo s B. cenocepacia niso primerni kandidati za presaditev pljuc.
Intrinzicno so odporne na peniciline, cefalosporine in aminoglikozide.
Zaradi pomanjkanja kliniénih podatkov 8e vedno ni priporoCil za
eradikacijo (13). Antibiotiéno zdravljenje izberemo na podlagi in vitro
rezultatov in antibiograma. Priporo€ajo meropenem, TMP/SMX,
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aztreonam ali doksiciklin (4,10,13). Pri tezjem poslabsanju priporocajo
kombinacijo dveh antibiotikov (4).

Achromobacter species so po Gramu negativne bakterije. Je
oportunistien patogen, ki je prisoten v vlaznem okolju, na rastlinah in v
bolnidnicah. Najpomembnej$a seva sta A. xylosoxidans in A. faecalis
(13). Kroni¢na okuzba z A. xylosoxidans pri CF povzroa pomemben
upad plju€ne funkcije, pogosta so plju¢na poslabsanja in bolniSni¢no
zdravljenje (13). Za eradikacijo izberemo inhalacijske antibiotike
(ceftazidim, kolistin, tobramicin) (15). Priporo¢ajo antibioti¢no
zdravljenje s TMP/SMX, ceftazidim, meropenem, imipenem, piperacilin
(4,13).

Stenotrophomonas maltophilia (SM) je po Gramu negativen bacil, ki je
Vv naravi prisoten v vodi. Prevalenca okuzb s SM v ZDA je 6,3 % in v
Kanadi 14 %. Dejavnik tveganja za okuzbo je protipseudomonasno
antibioti¢no zdravljenje (25). Po podatkih iz epidemioloskih raziskav so
bolniki starejSi, imajo vecji upad pljuéne funkcije, pogosteje so imeli
soCasno okuzbo s PA in BCC. Glede vpliva na prezivetje si podatki
nasprotujejo. Do sedaj Se ni jasno ali se okuzba s SM razvije zaradi
napredovale okvare plju¢ ali pa povzro€a napredovanje bolezni.
Antibiotiéno zdravljenje priporoajo pri pliju¢nem poslab3Sanju (25).
Antibiotik 1. izbora je TMP/SMX, ucinkoviti so tudi fluorokinoloni,
tigeciklin in minociklin, ki pa ni registriran v Sloveniji in ga bolniki nabavijo
v tujini, kadar jim ga predpiSemo (4,26). Pri tezjem poslabSanju
priporo¢ajo kombinacijo dveh antibiotikov (4).

Netuberkulozne mikobakterije

Po priporocilih Zdruzenja za CF in ECFS je potrebno letno spremljanje
prisotnosti NTM v sputumu. Poleg tega pa priporoCajo spremljanje tudi
pred uvedbo azitromicina, po 6 mesecih, in nato letno. Delez okuzb z
NTM se znizuje, iz 13,9 %, v letu 2019, na 9,6 % v letu 2021 (6). Delez
pozitivnih kultur narad€a do 20. leta starosti, nato doseze plato vse do
60. leta starosti. Najpogosteje sta izolirani Mycobacterium avium
kompleks in M. abscessus/M.chelonae (6). M. abscessus kompleks
(MAC) povezujejo z upadom plju¢ne funkcije pri bolnikih s CF, pogosteje
potrebujejo presaditev plju¢ in visja je smrtnost. Bolniki kolonizirani z
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MAC po presaditvi razvijejo invazivno okuzbo (25). AmeriSko zdruzenje
za CF in ECFS sta pripravila priporocila za obravnavo bolnikov z NTM
pri bolnikih s CF, ki so prosto dostopna na spletu (27). Podatki iz prve
kliniéne raziskave so pokazali, da se je po uvedbi zdravljenja s CFTR
zmanijSalo tveganje za okuzbo z NTM (28).

Aspergillus fumigatus

Najpogosteje izolirana plesen iz sputuma pri CF je Aspergillus fumigatus
(AF), s prevalenco do 78 %, pogosteje pri odraslih. AF je prisoten v
naravi (25). Vzroki za Kkolonizacijo z AF so okvarjeno mukociliarno
CisCenje, oslablien prirojen in pridobljen imunski odziv. Dejavniki
tveganja za kolonizacijo so tudi makrolidi, inhalacijski antibiotiki in
inhalacijski kortikosteroidi (25,29). V nekaterih raziskavah so dokazali,
da asimptomatski bolniki ne potrebujejo antimikotika (25,29). Bolniki z
AF imajo slabSo kakovost Zivljenja, pogosteje potrebujejo bolnisni¢no
zdravljenje. Bolniki s soasno okuzbo s PA imajo pogosteje plju¢na
poslabSanja in upad plju¢ne funkcije. Po presaditvi plju¢ je povecano
tveganje za invazivno aspergilozo (25). AF povzro€a okuzbe kot je
aspergilusni bronhitis in alergijsko bronhopulmonalno aspergilozo
(ABPA). ABPA je preobcutljivostna reakcija, ki je povezana z upadom
pljuéne funkcije (29). Priporo€ajo zdravljenje z visokimi odmerki
sistemskih kortikosteroidov in posakonazol 6 do 12 tednov. Potrebno je
merjenje serumskih koncentracij posakonazola, ciljna vrednost je 1-5
mg/l (1).

ZAKLJUCEK

Po odkritju in uvedbi modulatorjev CFTR v zdravljenje vecine ljudi s CF
se je pogostnost okuzb plju¢ pomembno zmanj$ala. Zaradi podaljSane
zivljenjske dobe in poslediénega porasc¢anja Stevila odraslih s CF pa Se
vedno ostajajo pomembne. Ker bo odraslih s CF vedno vec, se bomo s
tem izzivom sreCevali na vseh ravneh zdravstva. Bolniki v akutnih
zagonih bodo potrebovali obravnavo v urgentnih ambulantah in pri
pulmologih na sekundarni ravni. Za uspeSno zdravljenje okuzb je
potrebno poznati tako povzrocitelje okuzbe plju¢ (ki so pri ljudeh s CF
specifiéni) kot nacine zdravljenja. Sheme antibioti¢nega zdravljenja so
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za zdravljenje akutnih okuzb specifiCne tako zaradi povzro iteljev kot
zaradi drugacne presnove antibiotikov pri ljudeh s CF. Specifi¢no je
zdravljenje z inhalacijskimi antibiotiki, ki jih uspesno uporabljamo tudi za
obvladovanije kolonizacije dihal predvsem s PA. Ob neustrezni uporabi
antibiotikov zdravljenje ni/je manj ucinkovito, so€asno pa se povecluje
tveganje za razvoj veckratno odpornih bakterij. Zato je za uspe$no
zdravljenje okuzb pri ljudeh s CF in so€asno prepreCevanje poras€anja
vecCkratno odpornih bakterij pomembno sodelovanje pulmologov in
infektologov. Zaenkrat obravnava teh bolnikov sodi primarno v terciarne
centre, ob tem pa vedno bolj pomembno postaja sodelovanje med
sekundarnim in terciarnim nivojem in poznavanje te problematike tudi
na sekundarni ravni pri podrocnih pulmologih.

TABELA 1. Kombinacije antibiotikov za posamezne vrste bakterij in
skupine izoliranih bakterij (4).

Bakterija Antibiotik Antibiotik Antibiotik
Izbor 1 Izbor 2 Izbor 3
Staph. aureus | Cefazolin TMP/SMX Doksiciklin
MSSA Minociklin?
MRSA TMP/SMX | Doksiciklin ali Vankomicin
Minociklin? ali
linezolid
Haemophilus Amoksicilin | Amoksicilin/klavulanska | Cetriakson
influenzae ali kislina ali
ampicilin Ampicilin/sulbaktam
(nima beta-
laktamaz)
Pseudomonas Ceftazidim | Cefepim in Tobramicin | Meropenem
aeruginosa in in
Tobramicin
Tobramicin
Stenotrophomonas | TMP/SMX | Minociklin? ali Levofloksacin
maltophilia Doksiciklin
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Achromobacter Ceftazidim | TMP/SMX Doksiciklin ali
xylosoxidans Minociklin?
Burkholderia TMP/SMX | Minociklin? Levofloksacin
cepacia kompleks ali Doksiciklin
MSSA Cefepim in | Cefazolin Meropenem
+ P. aeruginosa Tobramicin | in Ceftazidim in
in Tobramicin Tobramicin

MRSA TMP/SMX | Doksiciklin (Minociklin?) | Vankomicin
+ P. aeruginosa in in Cefepim ali

Ceftazidim in Tobramicin Linezolid

in in

Tobramicin Meropenem

in Tobramicin

S. maltophilia TMP/SMX | Minociklin? ali | Levofloksacin
+ P. aeruginosa in Doksiciklin in

Ceftazidim in Cefepim Meropenem

in in Tobramicin in Tobramicin

Tobramicin

MSSA- na meticilin obdutljiv Staphylococcus aureus; MRSA- proti
meticilinu  odporen Staphylococcus  aureus, TMP/SMX:

Trimetoprim/sulfametoksazol; 1: 2 antibiotika pri tezjem poslabsanju; 2:

Minociklin ni registriran v Sloveniji

TABELA 2. Priporo€eni odmerki in interval antibiotikov za odrasle (4).

Antibiotik (pof/iv) Odmerki in interval Najved;ji
odmerek (mg)
Amoksicilin (po) 30 mg/kg/8 ur 2000
Ampicilin (iv) 50 mg/kg/6 ur 2000
Amoksicilin/klavulanska 2000 mg/12 ur 2000
kislina (po)
Ampicilin/sulbaktam (iv) 50 mg ampicilina/kg/6 ur | 2000
Cefazolin (iv) 50 mg/kg/6-8 ur 2000
Cefepim (iv) 50 mg/kg/6-8 ur 2000
Ceftazidim (iv) 50 mg/kg/6 ur 2000
Cetriakson (iv) 50 mg/kg/12 ur 2000
Doksiciklin (po) 100 mg/12 ur 100
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Levofloksacin (iv/po) 500-750 mg/12-24 ur 750
Linezolid (iv/po) 600 mg/8 ur 600
Meropenem (iv) 40 mg/kg/8 ur 2000
Minociklin (iv/po)’ Iv: 200 mg, nato 100 | 200
mg/12 ur 100
Po: 100 mg/12 ur
Piperacilin/tazobaktam (iv) 100-150 mg | 4000 mg
piperacilina/kg /6 ur piperacilina
Trimetoprim/sulfametoksazol 160-320 mg | 320 mg
(iv/po) trimetoprima/8 ur trimetoprima
Tobramicin (iv) 10-12 mg/kg/24 ur Glede na
serumsko
koncentracijo
Vankomicin (iv) 15 mg/kg/8-12 ur Glede na
serumsko
koncentracijo

iv: intravensko, po: peroralno; 1: Minociklin ni registriran v Sloveniji
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uvobD

Inhalacijska antibiotiCna terapija je Ze vrsto let uveljavljen in ucinkovit
nacin obvladovanja kroni¢ne kolonizacije bronhiektazij predvsem z
bakterijo Pseudomonas aeruginosa (PA) pri bolnikih s cisti¢no fibrozo
(CF); zinhalacijsko antibioti¢no terapijo lahko dosezemo tudi eradikacijo
bakterij iz bronhiektazij ob prvi okuzbi s PA, ¢e jo ugotovimo ob rednih
pregledih pravo€asno, ko klini¢no $e ni pomembna in PA $e ni zasluzen
(1). Inhalacijsko zdravljenje ima v teh primerih Stevilne prednosti pred
peroralnim nacinom. Deluje neposredno na mestih okuzbe oz.
kolonizacije, kjer se doseze zaZelena koncentracije zdravila ne da bi
imela pomemben sistemski vpliv in sproZila stranske ucinke, interakcije
z drugimi zdravili, ki jih bolnik potrebuje. Hkrati je tudi razvoj rezistence
man;jsi kot pri intravenski ali peroralni uporabi (1). Po analogiji zdravljenja
bolnikov s CF se lahko inhalacijska terapija v posameznih primerih
uporablja tudi pri bolnikih, ki imajo bronhiektazije zaradi drugih razlogov
kot je CF (ne-CF bronhiektazije) in so kolonizirani s PA (2, 3). Vendar pa
so dokazi za ta nadin zdravljenja tukaj manj doreceni, kot pri CF. Morda
se bo v prihodnosti na podlagi novih raziskav izkazalo, da bodo
inhalacijski  antibiotiki dobrodoSla novost ne samo pri ne-CF
bronhiektazijah ampak tudi drugih pljuénih boleznih (4). Zaenkrat pa
njihova uporaba pri okuzbah dihal razen pri bolnikih s CF ni sploSno
priporo€ena in vecina inhalacijskih antibiotikov za to indikacijo (Se) nima
indikacije. Kljub temu pa v zadnjih priporoCilih ERS za obravnavo
brohiektazij ze priporo€ajo, da je zdravljenje z inhalacijskimi antibiotiki
smiselno pri tistih bolnikih z ne-CF bronhiektazijami, ki so kolonizirani s
PA in so imeli v predhodnem letu vec kot tri poslabsanja kljub optimizaciji
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ostale terapije za obvladovanje zagonov vnetja v bronhiektazijah,
uvajanje tovrstnega zdravljenja mora biti po individualni presoji na
terciarni ravni, dokler ne bo trdnejSih dokazov za njihovo uporabo (3).

PRIKAZ PRIMERA

V prispevku prikazujemo primer bolnice z ne-CF bronhiektazijami, pri
kateri smo potrdili okuzbo s PA ter po neuspednih predhodnih
zdravljenjih in dodatnem pojavu Zivljenjsko ogrozajo¢ih hemoptiz
uspesno uvedli inhalacijsko zdravljenje.

Prikaz bolnice. 74 — letna bolnica z znanimi ne-CF bronhiektazijami (CF
izklju€ena z genetskim testiranjem) je bila v avgustu 2021 premescena
iz SploSne bolniSnice Jesenice na Kliniéni oddelek za plju¢ne bolezni in
alergologijo Ljubljana za nadaljnjo diagnostiko in zdravljenje hemoptiz.

V zadnjem letu pred tem je bila trikrat zdravljena s ciprofloksacinom
zaradi zagona vnetja v bronhiektazijah s PA. Pred tem kolonizacija s PA
ni bila znana. Zadnjih nekaj mesecev pred sprejemom je Ze imela
ob&asno krvavkast sputum. Bila je na antikoagulacijskem zdravljenju z
dabigatranom zaradi kroni¢ne atrijske fibrilacije, v preteklosti je utrpela
NSTEMI ter dvakrat cerebrovaskularni inzult. Od dejavnikov tveganja za
aterosklerozo je imela arterijsko hipertenzijo in hiperlipidemijo, nikoli ni
kadila.

Razlog za sedanjo bolni$ni¢no obravnavo je bil, da je izkasljala vecjo
koli€¢ino krvi (1.5 dcL), ob tem jo je zbadalo v prsnem koSu, sililo jo je na
bruhanje, tezko je dihala in potrebovala dodatek kisika vdihanemu zraku.
Vrocine ni imela. Sprejeta je bila v SB Jesenice, kjer je CT prsnega koSa
pokazal krvavitev v predelu levega zgornjega plju¢nega reznja ter
pridruzene sveze vnetne infiltrate. Prehodno je bila ukinjena
antikaogulacijska terpija, traneksami¢na kisilna zaradi visokega tveganja
za kardioemboli¢ne dogodke ni bila uvedena. Uveden je bil amoksicilin
s klavulansko kislino. Zaradi potrebe po embolizaciji krvavece arterije je
bila premes¢ena v UKC Ljubljana. Takoj po sprejemu je bila opravljena
bronhoskopija, ki je potrdila krvavitev iz lingule. Narejen je bil tudi UZ
srca, ki je pokazal znake pljuéne hipertenzije z normalnim iztisnim
deleZzem in zmerno diastoli¢no disfunkcijo levega prekata.
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Po predstavitvi bolnice na radioloS8kem konziliju je bil narejen poskus
embolizacije leve bronhialne arterije oz. njenih patoloSko razras¢enih
vej, ki so bile vir krvavitve. Ob posegu je priSlo do iatrogene disekcije in
tromboze arterije. Po posegu se hemoptize niso ve¢ ponovile. Dva dni
pred posegom je bolnica imela simptome tranzitne ishemi¢ne atake, CT
glave ni pokazal sveZih sprememb. Omenjeni dogodek smo pripisali
prehodni ukinitvi antikoagulacijskega zdravljenja z dabigatranom.

Iz sputuma ter izpirka bronha, odvzetega ob sprejemu, je porastel PA,
obdutljiv na vse testirane antibiotike. Uvedli smo intravensko zdravljenje
v visokem odmerku s piperacilin/tazobaktamom, v skupnem trajanju 14
dni. Po embolizaciji in usmerjenem zdravljenju okuzbe s PA, hemoptiz ni
vec€ navajala. Na konziliju za antikoagulacijsko zdravljenje smo se zaradi
visokega tveganja za kardioemboli¢ne dogodke odlodili za ponovno
uvedbo antikoagulacijskega zdravljenja, zaradi poveCanega tveganja za
krvavitve v nizko terapevtskih odmerkih. Predvideno je bilo zapiranje
avrikule.

Po treh tednih hospitalizacije je bila odpuscena v domaco oskrbo z
znizanim odmerkom dabigatrana ter z azitromicinom za preprecevanije
zasluzitve PA. Ob pregledu prvi in drugi mesec dni po odpustu je
navajala sicer dobro pocutje, hemoptiz ni imela, je pa navajala Se vedno
obilno izkasljevanje zelenkasto - rjavega sputuma, zdelo se ji je, da se
stanje slab$a. Iz sputuma je bil Se vedno izoliran PA, dobro obc&utljiv na
vse testirane antibiotike, na novo pa smo izolirali Se Aspergillus niger in
Aspergillus fumigatus, prisotna je bila difuzna rast.

Bolnica je izpolnjevala kriterije za uvedbo inhalacijske antibiotiCne
terapije po shemi zdravljenja bolnikov s cisti¢no fibrozo, on/off rezim (4
tedni zdravljenje, nato 4 tedne premor) s katero smo v letu dni dosegli
eradikacijo PA iz sputuma. Sprva smo se odloCili za uvedbo
inhalacijskaega levofloksacina (Quinsair, Chisei), ki ne povzro¢a
bronhospazmov (ki bi lahko sprozili hemoptize) tako kot tobramicin in
med stranskimi ucinki nima hemoptiz, tako kot aztreonam. Vendar smo
ga morali zaradi razvoja rezsitence po pol leta zamenijati. Inhalacijskega
tobramicina (Bramitob, Chisei) ni prenaSala — sproZil je bronhospazme s
kasljem in dispneo, kljub uporabi bronhodilatatorja tik pred uporabo, zato
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smo ji uvedli inhalacijski aztreonam (Cayston, Gilead), ki ga je dobro
prenasala, hemoptiz ni sprozil. PriSlo je do eradikacije PA, v zadnjih dveh
sputumih PA ni bil ve€ izoliran.

Na zaCetku je zaradi aspergilusnega bronhitisa 14 dni prejemala tudi
peroralni vorikonazol, po katerem plesni do sedaj niso bile ve€ izolirane.

V vmesnem obdobju je opravila tudi perkutano zapiranje avrikule levega
preddvora z Zilnim zapiralom, ki pa je bilo delno uspesno. Po posegu je
namre¢ prislo do dislokacije zapirala in ponovno utrpela karidoemboli¢ni
dogodek, zato ji je bilo ponovno uvedeno antikoagulacijsko zdravljenje z
dabigatranom v zmanjSanem odmerku, ob so€asnem antiagregacijskem
zdravljenju. Kljub temu se hemoptize niso ve¢ ponovile.

Bolnica je tako leto in pol od akutnega Zivljenjskoogrozajo¢ega dogodka
stabilna, brez hemoptiz, kardioemboli¢nih dogovskov, s strani dihal je sta
je umirjeno, PA v sputumu ni ve€ izoliran. Sedaj ostaja odprto vprasanje,
kako dolgo Se nadaljevati z inhalcijsko antibitiéno terapijo, saj glede tega
zaenkrat Se ni veliko raziskav niti trdnih priporo¢il.

ZAKLJUCEK

Predstavitev primera potrjuje predpostavko, delno ze podprto z dokazi,
da je inhalacijska antibioti¢na terapija za obvladovanje zagonov vnetja v
bronhiektazijah pri bolnikih z ne-CF bronhiektazijami, ki imajo novo
ugotovljeno kolonizacijo s PA lahko zelo udinkovita. Privede lahko do
izboljSanja in celo eradikacije; povezana pa je tudi z
zapleti/neprenadanjem in razvojem rezistence (2, 3). Dokler ne bo trdnih
dokazov, kdaj njihova ucinkovitost presega zaplete zdravljenja,
predvsem pa moznost razvoja rezistence je zato potrebna individualna
presoja o uvedbi tovrstnega zdravljenja, vedno v posvetu s terciarno
ustanovo.
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PRIKAZ PRIMERA: BOLNIK S CISTICNO FIBROZO
BlaZ Vinter. Oddelek za pljucne bolezni, UKC Maribor

Predstavil bom primer takrat 36-letnega pacienta z obseznimi
obojestranskimi bronhiektazijami, ki smo mu po opravljeni obsezni
diagnostiki, odkrili heterozigotno obliko cisti¢ne fibroze.

Cisti¢na fibroza (CF) je avtosomno recesivna bolezen, kjer zaradi okvare
kloridnih kanalov pride do pove€ane viskoznosti sluzi pankreasa, koze,
plju€nih Zlez, epitela prebavnega trakta in spolovil. V Sloveniji je okoli 30
odraslih bolnikov s CF, najbolj kliniéno izrazena oblika je ob soCasni
mutaciji delta F508 obeh alelov na kromosomu 7 (1).

Bolezen se v homozigotni obliki pokaze takoj po rojstvu, v nehomozigotni
obliki pa lahko Sele v adolescenci ali srednijih letih Zivljenja (1).

Pri priblizno 20 % bolnikov se bolezen pokaze takoj po rojstvu s Erevesno
obstrukcijo, pri vecini pa kasneje v otrostvu s pogostimi bronhititsi in
plju€nicami, razvijejo se bronhiektazije. FizioloSka toaleta dihal je zaradi
viskoznosti onemogocena, pride do kolonizacije s stafilokoki,
pseudomonasom ali netuberkuloznimi mikobakterijami. Vsak zagon
vnetja v bronhiektazijah dodatno okvarja dihalne poti in dihalna odpoved
je najpogosteje tudi razlog smrti. Pri nekaterih se razvije alergijska
bronhopulmonalna aspergiloza (1, 2).

Na CF v odrasli dobi posumimo ob bilateralnih bronhiektazijah, motnjami
prebave in betiCastimi prsti. Tezka je postavitev diagnoze pri odraslem z
nehomozigotno obliko bolezni in manifestacijami le v enem ali dveh
organskih sistemih. DoloCitev koncentracije klorida v znoju je specifien,
vendar neobdutljiv test, diagnozo zanesljivo potrdimo z genetsko analizo.

Pri zdravljenju bolnikov je zelo pomembna pravilna in zadosti pogosta
fizioterapija in drenaza bronhialnega sekreta, zdravila pomagajo redciti
sluz v dihalih, nadomestki prebavnih encimov pri eksokrini disfunkciji
trebusne slinavke pa izboljSajo prebavo (1, 2).
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Vsak zagon bakterijskega vnetja v bronhiektazijah zahteva energi¢no
zdravljenje, vecinoma z dvotirno antibioti¢no terapijo in spremljanjem
antibiogramov za prepre€evanja razvoja rezistence. Sterilnosti dihal po
navadi ne uspemo vec doseci, pozorni moramo biti Ze na slabSe pocutje,
povecanje koli¢ine izmec¢ka, vecjo utrujenostjo ipd., kar nam govori za
poslabSanje stanja. Nekateri bolniki v toku bolezni razvijejo bronhialno
preodzivnost, ki jo zdravimo 2z inhalacijskimi bronhodilatatorji.
Pomembna je trikrat dnevna fizioterapija, zdruZzena z inhalacijami
fizioloSke raztopine preko nebulizatorja. Bronhialno sluz lahko red&imo
tudi z inhalacijami 4,5 % NaCl in rekombinantne DNaze, encima, ki cepi
dolge verige viskoznih nukleinskih kislin, spro$€enih iz jeder propadlih
levkocitov. VEasih podaljSamo obdobje med poslabSanji tudi z
inhalacijskimi antibiotiki, vendar le pri bolnikih, ki imajo plju¢a
kolonizirana s pseudomonasom, obc&utljivim zanj (1, 2).

Ko se pojavi dihalno popuscanje, uvedemo trajno zdravljenje s kisikom,
v napredovali fazi pa pride v postev presaditev pljuc. Prezivetje bolnikov
se ze priblizuje 40. letu starosti, skoraj polovica bolnikov pa jih danes Zivi
Ze prek pubertete v odraslo dobo. (1)
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SODELOVALNOST BOLNIKA PRI ZDRAVLJENJU

Bernarda Logar Zakrajsek.

Kroni¢ne nenalezljive bolezni, kamor uvr§¢amo tudi kroni¢ne bolezni
dihal, sodijo med vodilne vzroke smrti. Zaradi dolgotrajnega poteka in
pogoste hude prizadetosti pomembno vplivajo na bolnikovo telesno,
duSevno in socialno funkcioniranje, njegovo kakovost Zivljenja,
povzrocajo pa tudi veliko ekonomsko in druzbeno breme.

Za kroni¢ne bolnike je pomembno, da svojo bolezen poznajo, dobro
uravnavajo in na ta nacin preprecujejo soobolevnost in prezgodnjo smrt.
Prav bolnikova sodelovalnost pri zdravljenju je eden od klju¢nih
dejavnikov izidov zdravljenja.

Poimenovanje in razumevanje bolnikove sodelovalnosti se je z leti
spreminjalo skladno z razvojem modelov zdravstvene oskrbe in
znacilnostmi odnosa med bolnikom in zdravstvenim osebjem. Sprva so
pod pojmom bolnikove »kompliantnosti« ocenjevali obseg, do katerega
je bolnik sledil navodilom zdravstvenega osebja pri jemanju zdravil.
Kompliantnost predvideva bolnika kot pasivnega prejemnika navodil
zdravljenja, ki bi jih moral upostevati. Nizka (slaba) kompliantnost je bila
razumlijena kot nasprotovanje navodilom zdravnika. Z boljSim
razumevanjem dejavnikov, ki vplivajo na sodelovanost pri zdravljenju, so
se razvili modeli zdravljenja, v katerih so prepoznavali bolnikovo
aktivnejSo viogo. Ob tem je pojem kompliantnosti nadomestil pojem
adherence, ki ga je WHO opredelil kot obseg do katerega bolnikovo
vedenje na podrocju jemanja zdravil, sledenja dieti in/ali spremembi
nacina zivljenja ustreza priporocCilom, o katerih se je bolnik dogovoril z
zdravstvenim osebjem. Adherenca tako pomeni strinjanje med bolnikom
in zdravstvenim strokovnjakom o priporo€ilih zdravljenja. V nekaterih
okoljih, predvsem v Veliki Britaniji, se je v zadnjih letih zaCel uporabljati
Se tretji pojem, t.j. konkordanca. Slednja se pri razumevanju bolnikove
vloge pri zdravljenju ne osredoto&a zgolj na izid zdravljenja, ampak tudi
na proces in terapevisko alianso oz. odnos med bolnikom in
zdravstvenim osebjem. Konkordanco dosezemo, kadar bolnik in osebje
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skupaj odprto razpravljata o zdravljenju in dosezeta strinjanje o
njegovem nacinu in poteku, pri ¢emer imajo enako tezo kot strokovna
priporocila osebja tudi bolnikovi pogledi, preference in morebitni zadrzki,
ki izhajajo iz njegovih osebnih ali socialnih okolis€in; tudi €e ti niso enaki
pogledom zdravstvenega osebja.

V naSem zdravstvenem sistemu se pri opisovanju bolnikovega
sodelovanja pri zdravljenju uporabljata oba poslovenjena izraza; to sta
komplianca in adherenca. Ker menim, da ima slovenski jezik razumljiv in
ustrezen prevod pojma adherence, sama na tem podor¢ju raje
uporabljam pojem sodelovalnosti.

OCENJEVANJE BOLNIKOVE SODELOVALNOSTI

Zaradi velikega vpliva bolnikove sodelovalnosti na izide zdravljenja, je ta
postala predmet Stevilnih raziskav, v katerih jo skuSajo opredeliti in
izmeriti, razumeti njeno povezanost z drugimi dejavniki zdravljenja,
predvsem pa razvijati intervence, s katerimi bi bolnikovo sodelovalnost
lahko okrepili.

Obstaja veC opredelitev stopenj bolnikove sodelovalnosti. Primarna ne-
sodelovalnost pomeni, da npr. bolnik v lekarni nikoli ni prevzel
predpisanih zdravil, jih ob prevzemu ni zacel jemati ali ni zacel s
priporoCenimi spremembami nacina Zivljenja. Sekundarna ne-
sodelovalnost obsega razlicne oblike pomanjkljivega sodelovanja
bolnika kot je npr., da bolnik vzame zdravilo preveckrat ali premalokrat
ter spreminja odmerke ali urnike jemanja zdravil. Bolniki so lahko
povsem nesodelovalni ali pomanijkljivo sodelovalni tudi pri prihajanju na
preglede ali pri spreminjanju nacina zivljenja (npr. opusCanje kajenja,
telesna vadba).

Potrebno se je zavedati, da sodelovalnost ni dihotomna spremenljivka in
da bolniki niso sodelovalni ali nesodelovalni v absolutnem smislu, ampak
je velina bolnikov na posameznih dimenzijah sodelovalnosti nekje vmes.
Bolnik lahko npr. ve€inoma to¢no jemlje enega od zdravil, pretirava z
jemanjem drugega zdravila, ker mu ta npr. prinasa takojSnje olajSanje
pocutja, redno prihaja na vse zdravstvene preglede, hkrati pa ne opusti
kajenja.

98



Studije sodelovalnosti pri jemanju zdravil kaZejo, da so bolniki v razvitih
drzavah pri kratkotrajnem zdravljenju sodelovalni v 70-80%, pri
dolgotrajnem pa v 40-50%. Odstotek sodelovalnosti je pri spreminjanju
vedenja, npr. na podrocju dietnega prehranjevanja, Se nizji in zasa 20-
30%.

Vzrokov za pomanijkljivo sodelovalnost bolnikov je veliko in spadajo v
dve kategoriji: namerno in nenamerno. Nenamerna nesodelovalnost se
pojavi, ko bolnik Zeli slediti dogovorjenemu zdravljenju, vendar mu to
preprecujejo ovire, na katere ne zmore vplivati. To so npr. tezave s
priklicem navodil, pozabljanje, tezave pri jemanju/aplikaciji zdravil zaradi
nespretnosti  ali nezmoznost pladila zdravljenja. @ Namerna
nesodelovalnost pa se pojavi, ko se bolnik odlo¢i, da ne bo uposteval
priporo€il zdravljenja. Ta del lahko razumemo le, Ce globlje spoznamo
bolnikov izkusnjo bolezni, prepri¢anja o zdravljenju in motivacijo zan;.

DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA SODELOVALNOST

Sodelovalnost je ve€dimenzionalni koncept, na katerega vplivajo Stevilni
dejavniki, ki jih uvrstimo po Svetovni zdravstveni organizaciji v pet
dimenzij, znotraj katerih navajamo najpogostejSe tezave bolnikov, ki
sodelovalnost znizujejo:

1) dejavniki povezani z bolnikom kot npr.:

a. informiranost, zmoZznosti in veS€ine: pomanijkljivo
razumevanje ucinkovitosti, varnosti in nac¢inov uporabe
zdravil, zdravljenja in postopkov, neustrezna tehnika
aplikacije zdravil, pomanjkanje zaupanja, da bi z
zdravnikom diskutirali o zdravljenju in pomislekih,

b. staliS€a do zdravljenja: dvom, da bo zdravijenje
uspesno, zelja po »normalnosti, bolnik ne obduti
simptomatike bolezni v vsakodnevnem Zivljenju,
prepri¢anje, da 100% sodelovalnosti ni mozno dosedi,

C. osebna organiziranost: upravljanje s ¢asom (slabSa
sodelovalnost med vikendi, dopusti, kadar ni obiajne
rutine), pozabljivost, doloCanje prioritet v dnevu; npr.
druge aktivnosti (delovne, socialne), ki so za bolnika
prednostne,
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dusSevno zdravije: vpliv depresivnosti (zanikanje, upad
motivacije, negativna percepcija zdravljenja, izogibalno
vedenje) in anksioznosti (strah, nemir, obCutki izgube
nadzora, pretiran strah pred nezelenimi uc€inki zdravil ali
kirurskimi postopki, izogibalno vedenje),

druZina: podpora, ki jo ima bolnik pri zdravljenju v
druZini, dinamika v odnosih, pomen rutine in doslednosti
v druzinskem okolju,

socialno okolje: druge socialne vloge, Zzelja po
»normalnem« Zivljenju in socialni sprejetosti, pritiski
vrstnikov (npr. v adolescenci), omejeni socialni stiki
zaradi strahu pred okuzbo.

2) dejavniki povezani z boleznijo kot npr.:

a.

zahtevnost / resnost bolezni: poslabSanje zdravja,
nedavne hospitalizacije, zaznava, da je bolezen
bolj/manj resna kot jo ocenjuje zdravstveno osebje,
progres bolezni: porast tesnobe, umik iz vsakodnevne
rutine,

soobolevnost: pridruzene bolezni na telesni in dusevni
ravni vodijo v viSjo obremenjenost zaradi bolezni in
zdravljenja,

3) dejavniki povezani z zdravljenjem kot npr.:

a.

zaznane Kkoristi zdravljenja: v€asih bolnik ne obcuti
simptomov, ki bi ga ovirali ali kadar ucinek zdravil ali
postopkov ni kmalu opazen,

kompleksnost zdravljenja: tezave pri izvajanju
zdravljenja (npr. z odpiranjem Skatlic, uporabo
respiratorjev, kombinacijo ali sosledjem jemanja zdravil
ali izvajanja postopkov tekom dneva,

breme nadina zdravljenja: trajanje zdravljenja,
frekvenca postopkov; bolnik lahko dozivlja nagin
zdravljenja kot prekompleksen, kot preve¢ &asovno
potraten, kar jim povzorca stres in utrujenost,

nezeleni uéinki zdravil,
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4) dejavniki povezani s sistemom zdravstvene oskrbe kot npr.:

a.

5) socialni
a.

dostopnost do informacij, znanja in vescin: usklajenost
informacij o bolniku, njegovem zdravljenju in
sodelovalnosti znotraj tima; zmoznosti in vescine ¢lanov
tima, ki obravnavajo bolnika, da usklajeno naslovijo
bolnikove tezave na podor¢ju sodelovalnosti,

pomo¢ pri zdravljenju: npr. neposredna pomoc¢ bolniku,
ko se ugi novih postopkov zdravljenja,

tranzicija v procesu zdravljenja: v procesu prehoda iz
pediatricne na odraslo kliniko, usklajenost prioritet
zdravljenja med bolnikom in osebjem,

organiziranost zdravstvenega sistema: dostopnost
timske obravnave, zmoznost tima, da naslovi tezave
bolnika na podrocju sodelovalnosti,

dostopnost zdravstvenega sistema: oddaljenost od
zdravstvenega centra, kjer se bolnik zdravi, frekvenca
obiskov v multidisciplinarnem timu, dostopnost zdravil
(morebitna potreba po doplacilu),

in ekonomski dejavniki kot npr.:

socialni viri in podpora: podporno druzinsko okolje,
izobrazba druzinskih ¢lanov,

finanCni viri: obseg zavarovanja bolnika, financni
dohodek v druZini.

Raznolikost in medsebojna povezanost opisanih dejavnikov kaze, da na
nesodelovalnost ne moremo gledati kot na problem (ali neposlusnost)
bolnika, ampak kot na oviro pri zdravljenju, pri kateri lahko vsak od
udeleZenih prispeva, da bi nesodelovalnost ¢im bolj zameijili.

Raznolikost in medsebojna povezanost opisanih dejavnikov kaze tudi,
da pri reSevanju nesodelovalnosti ne moremo staviti na eno intervenco,
ki bo ucinkovita. Slednje potrjujejo rezultati raziskav, v katerih so z
randomiziranimi kontrolnimi Studijami preverjali u€inkovitost intervenc pri
krepitvi sodelovalnosti. Te ugotavljajo, da je u€inkovitih manj kot polovica
intervenc, e manj pa jih je spremembo uspelo dolgoroéno vzdrzevati.
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So bili pa pri krepitvi sodelovalnosti uspeSnejsi tisti poskusi, ki so
predvideli intervence v vseh dimenzijah in kjer so izvajanje intervenc
vodili zdravstveni delavci, veckrat tudi z dodatno pomocjo bolnikove
druzine ali vrstnikov.

PRIPOROCILA ZA KREPITEV BOLNIKOVE SODELOVALNOSTI

Ce Zelimo izbolj$ati izide zdravljenja bolnikov, moramo poznati njihovo
sodelovalnost in ovire, s katerimi se bolniki pri zdravljenju soocajo.
Spodaj navajamo nekaj pristopov, s katerimi si lahko v komunikaciji z
bolniki pomagamo, da bomo bolje razumeli in preko tega tocneje
nacrtovali intervence za krepitev bolnikove sodelovalnosti:

Z bolnikom rutinsko odpiramo neobsojujoe pogovore o
sodelovalnosti in jim na ta nacin ponudimo moznost, da o tem
spregovorijo in da skupaj iS¢emo nacine, kako nesodelovalnost
omejiti. Uporaba odprtih vprasanj povecuje verjetnost, da se bodo
bolniki razkrili o nesodelovalnosti. Tak pogovor je priporocljivo
zaceti vsaki€, ko zdravnik predpiSe novo zdravilo, obnovi recept
zanj ali z bolnikom pregleduje listo zdravil, ki jih jemljejo.

Ko uvajamo novo zdravilo ali naCin zdravljenja, se je potrebno z
bolnikom pogovoriti, kakdna je njihova bolezen, kaj pri¢akujemo, da
bodo pridobili z zdravljenjem in kak3na so morebitna tveganja.

Pri nekaterih bolnikih je potrebno prilagoditi nacin komunikacije, da
so informacije zanje razumljive (pomisliti na morebitne bolnikove
tezave z vidom, sluhom, razumevanjem jezika, omejiti uporabo
strokovnega zargona, uporabiti slike, vegjo velikost pisave, poiskati
informacije v bolnikovem maternem jeziku, vkljuciti prevajalca ali
bolnikovega zastopnika)

Prav tako pri vseh bolnikih preverimo, kakSen nacin komunikacije
odgovarja njegovim potrebam, da bodo ustrezno vkljuceni v
diskusijo in odlo¢anje o nacinu zdravljenja do tiste stopnje kot to
sami zelijo.

Ce nismo gotovi, kako je bolnik podane informacije razumel, ga o
tem na koncu pogovora povprasamo. S tem bomo dobili vpogled v
tisti del informiranosti, ki jo je uspel zadrzati in ki mu je bil v pogovoru

102



pomemben. S tem bomo prav tako dobili priloznost, da njegovo
informiranost korigiramo ali dopolnimo.

-V pogovoru o zdravljenju ne predvidevajmo, kaj si bolnik misli in
pricakuje, ampak ga o tem povpraSajmo. Raziskujmo bolnikova
prepri€anja, preference in pri€akovanja, saj imajo oni morda
drugacen pogled na uravnotezenje koristi, tveganj in nezelenih
u€inkov zdravil ali sprememb nalina Zivljenja, ki ga zdravljenje
zahteva.

- Ob odkriti nesodelovalnosti bolnika ne obtoZujmo in ne pritiskajmo,
saj bolnike tak nacin komunikacije spravi v obrambno pozicijo in se
bodo v pogovoru umaknili. Ko govorimo 2z bolnikom o
nesodelovalnosti, naj bo v ospredju diskusije njegovo vedenje:
jemanje zdravil v zadnjem tednu/mesecu; kolikokrat je vzel ali
izpustil zdarvilo, kolikokrat je spremenil odmerek ali urnik jemanja,
kaj je temu botrovalo, kako si on razlaga in pojasni opisano vedenje,
kaj bi mu lahko pomagalo, kako lahko jemnaje zdravil ali uvajanje
sprememb poveze z dnevno rutino, kaksni bi bili prvi koraki, ki bi jih
zmogel ipd.

- Ker je velina bolnikov s kronic¢nimi boleznimi obravnavana pri
strokovnjakih razli¢nih specialnosti, je z namenom krepitve
sodelovalnosti  bolnika potrebno vzpostaviti (vsaj osnovno)
komunikacijo tudi med njimi.

Le e sodelovalnost bolnika razumemo kot dinami¢en konstrukt, na
katerega vplivajo opisani dejavniki, bomo v praksi z bolniki to temo lazje
in ucinkoviteje odpirali in skupaj z njimi iskali zanje u€inkovite intervence,
ki bodo pripomogle k dobrim izidom zdravljenja.
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SODELOVANJE BOLNIKOV Z ASTMO PRI ZDRAVLJENJU Z
ZDRAVILI

Ana Kodric. Katedra za socialno farmacijo, Fakulteta za farmacijo

OPREDELITEV SODELOVANJA PRI ZDRAVLJENJU

Adherenco oz. sodelovanje pri zdravljenju (ang. medication adherence)
Svetovna zdravstvena organizacija opredeljuje kot »skladnost
bolnikovega vedenja z dogovorjenimi priporocili zdravstvenih delavcev«.
Priporocdila se praviloma nana$ajo na jemanje zdravil, vkljuCujejo pa
lahko tudi prihajanje na naroene preglede in izvajanje nefarmakoloskih
ukrepov, npr. upoStevanje diete ali izvajanje ustrezne mere telesne
aktivnosti. Nesodelovanje se iz naslova razli¢nih vzrokov lahko pojavlja
v razliénih oblikah — sporadi¢no izpus&anje posameznih odmerkov ali pa
krajSa oz. daljSa obdobja prekinitev (angl. drug holidays) ter v razli¢nih
fazah procesa zdravljenja. Bolnik lahko z zdravljenjem kljub predpisu
terapije sploh ne pricne (ang. primary nonadherence), v  fazi
implementacije pa je lahko problemati¢no bodisi neredno ali pa
nepravilno jemanje zdravila. Slednje je kljuéno predvsem v primerih
zdravil z zahtevnejSim nacinom aplikacije, kamor lahko uvrstimo tudi
vdihovalnike. Pri nekaterih bolnikih je tezava v slabem vztrajanju na
terapiji, t.j. prekratkem ¢asu med zacetkom in opustitvijo terapije. (1-3)

METODE VREDNOTENJA SODELOVANJA PRI ZDRAVLJENJU

Prepoznavanje slabega sodelovanja je v raziskavah, Se posebej pa v
klinicni praksi, lahko precejsnji izziv, saj ne obstaja idealna metoda za
njegovo vrednotenje. Najenostavnejsi nacin je pridobivanje informacij s
strani bolnikov, bodisi v neposredni komunikaciji ali pa v obliki dnevnikov
jemanja zdravil oz. s pomocjo vprasalnikov, vendar je ta pristop zaradi
subjektivnosti podvrzen pristranosti socialne zazelenosti, zato je
sodelovanje na ta nacin pogosto precenjeno. Po drugi strani mora biti
idealna metoda za vrednotenje sodelovanja v klini¢ni praksi primerna za
rutinsko uporabo, stroSkovno ucinkovita, bolniku prijazna in enostavna
za interpretacijo, z moznostjo lo¢evanja med namernim in nenamernim
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nesodelovanjem, in le vprasalniki omogocajo vse nasteto (4). Klju¢na je
izbira vpraSalnika, ki ima dobre psihometri¢ne lastnosti; je zanesljiv in
korelira z objektivnimi metodami ali klini€nimi izidi, npr. MARS-A (5) ali
MMAS-8 (6). Vprasalniki imajo sicer praviloma dobro obcutljivost, a
slabSo specifitnost, kar pomeni, da z njimi nujno ne odkrijemo vseh
slabse sodelujocih bolnikov.

Najbolj toéno informacijo o sodelovanju pri zdravljenju daje jemanje
zdravila pod nadzorom zdravstvenega osebja, vendar pa je le-to
omejeno na hospitalizirane oz. institucionalizirane bolnike. Med druge
objektivne metode sodijo vrednotenje sodelovanja na podlagi podatkov
o dvigih zdravil v lekarni, Stetje enot oz. odmerkov zdravila, elektronsko
spremljanje rednosti uporabe zdravila ter merjenje koncentracij
uc€inkovin, njihovih metabolitov ali biomarkerjev v krvi ali urinu. Tudi vse
izmed nastetih metod imajo dolo¢ene omejitve oz. slabosti. Tudi na prvi
pogled popolnoma objektivni pristop za ocenjevanje sodelovanja z
merjenjem plazemskih ali urinskih koncentracij, kot je npr. merjenje
razmerja med kortizolom in kreatininom v urinu pri bolnikih z visokimi
odmerki inhalacijskih glukokortikoidov, zaradi adherence bele halje
vedno ne omogoca to¢ne ocene sodelovanja. Omenjena metoda ima
omejeno uporabo zaradi stroSkov in zahtevnosti, je primerna le za
dolo¢ene populacije in je bolnikom manj prijazna (7). Preverjanje deleza
izdanih zdravil glede na predpisana je enostaven nacin za pridobitev
informacijo o uporabljenih zdravilih, a ne zagotavlja, da je bolnik ta
zdravila dejansko apliciral. Nekoliko boljSo oceno sodelovanja omogoca
Stetje preostalih odmerkov zdravila, kar se pogosteje uporablja pri
tabletah, vendar je mogoce tudi pri inhalatorjih, v kolikor imajo le-ti
nameséen Stevec odmerkov. Ce Zelimo sodelovanje preveriti na ta
nacin, je potrebno bolnika v naprej opozoriti, da s seboj prinese vsa
izdana zdravila, vkljuéno s praznimi vdihovalniki. Na ta nacin lahko
izraCunamo delez vzetih odmerkov, ne pridobimo pa informacije o
ustreznosti jemanja zdravila z vidika Casa odmerjanja. Slednje omogoca
elektronsko spremljanje odmerjanja zdravil (medication event monitoring
system — MEMS), saj elektronska naprava, names€ena na vsebnik z
zdravilom oz. vdihovalnik, zabelezi dan in €as vzetega odmerka. Podatki
se shranijo na napravi in ob uporabi ustrezne programske opreme
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omogocajo kasnejsi dostop do podatkov in njihov prenos na radunalnik.
Glavna omejitev elektronskega spremljanja je predvsem stroSkovni vidik
in pa, da so doloCene vrste naprav na voljo le za prSilnike, ne pa za
vdihovalnike s suhimi praski (7). Kljub temu ob sploSnem trendu
digitalizacije doZivljajo razcvet t.i. pametni inhalatorji (angl. smart
inhalers). NajnaprednejSi sistemi omogocajo ne le zbiranje podatkov o
Casu vzetega odmerka, temvec€ tudi o nacinu uporabe vdihovalnika in
okoljskih dejavnikih, ki jim je bolnik izpostavljen (npr. temperatura, vlaga,
prisotnost cvetnega prahu). Pogosto zdruzujejo nacin za vrednotenje in
pa intervencijo za izboljSanje sodelovanja, saj dajejo bolniku povratno
informacijo o jemaniju, nekateri imajo tudi funkcijo opomnikov (8).

PREVALENCA NESODELOVANJA PRI ZDRAVLJENJU

Podatki o sodelovanju se pogosto navajajo dihotomno, torej delijo
bolnike na sodelujo¢e in nesodelujoCe. Ustrezna stopnja sodelovanja je
odvisna od znacilnosti zdravstvenega stanja, t.j. teze bolezni, in zdravila,
tj. njegovega razpolovnega <&asa in pogostosti odmerjanja.
Tradicionalno je adherenca dihotomizirana z uporabo mejne vrednosti
80 %, ki izhaja iz relacije do Klini¢nih izidov pri drugih kroni¢nih,
najpogosteje srénozilnih bolezni. Metaanaliza Asamoah-Boahenga
kaze, da je ta meja pri bolnikih z astmo lahko ze 75 % (9).

Sodelovanje je problemati¢no predvsem pri zdravljenju kroni¢nih
bolezni, ki za razliko od akutnih stanj zahtevajo dolgotrajno zdravljenje.
V razvitih drzavah pri zdravljenju kroniénih bolezni ne sodeluje v
povprecju polovica bolnikov, medtem ko je v drzavah v razvoju ta delez
Se vedji (1). Med skupinami bolnikov z razli€nimi boleznimi se
sodelovanje zaradi znadilnosti zdravstvenega stanja lahko prece;j
razlikuje. Metaanaliza DiMattea je pokazala, da pri zdravljenju v najvedji
meri sodelujejo bolniki s HIV, bolniki z artritisom, boleznimi prebauvil,
rakom, epilepsijo in nevrolodkimi boleznimi, najmanj pa sodelujejo bolniki
z motnjami spanja, diabetesom, respiratornimi boleznimi in ledviéno
boleznijo (10). Zaradi variabilnosti v opredelitvi sodelovanja pri
zdravljenju in uporabljeni metodologiji, raziskave navajajo zelo razli¢ne
deleze sodelujocih bolnikov z astmo, ti variirajo med 30 % in 70 % (7,
11).

107



Rezultati slovenske raziskave, v kateri smo adherenco vrednotili v
vprasalnikom MMAS-8, so pokazali, da pri zdravljenju astme dobro
sodeluje 53 %, srednje 23 % in slabo 24 % pacientov (12). Vecje
tveganje za slabo sodelovanje je pri mlajSih bolnikih in kadilcih.
Prevladovalo je nenamerno nesodelovanje zaradi pozabljivosti, vendar
pa je bilo razmeroma pogosto tudi namerno nesodelovanje, saj je bil
drugi najpogostejSi razlog za neredno jemanje zdravil pri pacientih z
astmo izboljSanje pocutja oz. izostanek simptomov. Kljucen vidik
ustrezne uporabe inhalatorjev je tudi pravilno rokovanje z njimi. Rezultati
raziskave kazejo, da je tehnika inhaliranja pri veCini slovenskih pacientov
z astmo neustrezna, saj je vsaj eno napako pri uporabi vdihovalnika
naredilo 70 % pacientov. Najve€¢ napak smo zabeleZili pri pacientih z
Diskusom, najmanj pa pri tistih s Turbuhalerjem. NajpogostejSa od tipa
vdihovalnika neodvisna napaka, opazena pri 34 % pacientov, je bila
odsotnost izdiha pred pricetkom vdiha. NajpogostejSa z vrsto
vdihovalnika povezana napaka pa je bila priprava vdihovalnika.
Enostavnost priprave se z vidika pacienta med razli€nimi vdihovalniki
precej razlikuje, saj je Diskus popolnoma pravilno pripravilo le 15 %
pacientov, bistveno ve¢ pa Turbuhaler (64 %), Twisthaler (75 %) in prsila
(93 %). Nekoliko manj pogosta, a z vidika kriti€nega vpliva na dostavo
zdravila v pljuéa pomembnejSa napaka, je izvedba dovolj globokega in
primerno hitrega vdiha. Nepravilno je iz vdihovalnika vdihnila dobra
Cetrtina (27 %) pacientov, najpogosteje tisti s predpisanimi prsili, med
katerimi je to napako naredilo kar 41 % pacientov. V raziskavi smo
potrdili povezavo med sodelovanjem pri zdravljenju ter nadzorom astme
in z zdravjem povezano kakovostjo Zivljenja, medtem ko tehnika
inhaliranja pri pacientih v raziskavi ni vplivala na njihove zdravstvene
izide. Neustrezna tehnika inhaliranja sicer omejuje optimalno dostavo v
plju€a in s tem Zeleni u€inek zdravila, vendar pa rezultati kaZejo na
pomembnost rednega jemanja inhalacijskih glukokortikoidov. Kljub temu
so poleg intervencij za izboljSanje rednosti jemanja zdravila, smiselne
tudi intervencije, usmerjene v izbolj8anje tehnike inhaliranja.
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INTERVENCIJE ZA  OPTIMIZACIJO SODELOVANJA PRI
ZDRAVLJENJU

Bolniki se v procesu zdravljenja srecujejo z razli€nimi ovirami in dejavniki
nesodelovanja, zato bo morda ena vrsta intervencije ucinkovita pri
dolocenem bolniku ali skupini bolnikov, medtem ko pri drugem bolniku
ne bo imela ucinka. Za uspeSno izbiro intervencije je torej klju¢no
prepoznavanje vrste nesodelovanja in vzrokov, ki so v ozadju. Peri
bolnikih z namernim nesodelovanjem je odloCitev o krajSi ali dal;Si
prekinitvi terapije pogosto posledica tezav pri sprejemanju zdravljenja ali
pomanjkanju motivacije. Iz tega razloga se pri taksnih bolnikih svetuje
uporaba tehnike motivacijskega intervjuja ali vklju¢evanje bolnika v
nacrtovanje zdravljenja. Raziskava Wilsona in sod., v kateri so primerijali
nacin obravnave, v kateri je terapijo dolo€il zdravnik zgolj na podlagi
bolnikovega klini€nega stanja, z obravnavo, v okviru katere je imel pri
doloc¢anju terapije aktivno vlogo tudi bolnik z izrazanjem svoijih ciljev in
preferenc (ang. shared decision-making), je pokazala uspeSnejse
rezultate obravnave z vklju€evanjem bolnika, tako z vidika boljSega
sodelovanja pri zdravljenju, kot tudi klini¢nih izidov (nadzora astme,
kakovosti Zivljenja, plju¢ne funkcije, obiskov pri zdravniku) v obdobju
enega leta (13). Po drugi strani gre pri nenamernem nesodelovanju za
nehoteno neredno ali nepravilno jemanje zdravila, ker bolnik ni dobil
ustreznih navodil, le-teh ni razumel ali pa je predpisani rezim zdravljenja
ali nacin aplikacije nezmozen izvajati. Pri nenamernem nesodelovaniju je
bolj smiselna edukacija bolnika. Cochranov sistemati¢ni pregled oz.
metaanaliza je pokazala, da je povprecna adherenca pri bolnikih z
astmo, ki so bili v raziskavah delezni izobraZevanja, 20 % vi§ja kot pri
bolnikih v kontrolni skupini, ni pa bilo med njimi razlike v zdravstvenih
izidih. Enostavne in kompleksne intervencije s ciliem izobrazevanja
bolnikov so dajale primerljive rezultate (14). Pri nenamernem
nesodelovanju, povezanem s pozabljivostjo, je smiselna uporaba
razlicnih nacinov, ki bolnike opominjajo na jemanje zdravil. Digitalne
intervencije so se v raziskavah pokazale kot uc€inkovite pri izboljSanju
adherence, Cochranov pregled namre€ kaze, da elektronske naprave za
spremljanje oz. opominjanje izbolj$ajo adherenco za 23 % in intervencije
s posiljanjem kratkih sporoCil po mobitelu za 12 %. Intervencije z

osebnim elementom in povratnimi informacijami o adherenci imajo lahko
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vecje koristi za adherenco oz. nadzor astme. Raziskave pa podajajo tudi
zmerno zanesljive dokaze, da digitalne intervencije klinicno pomembno
izboljSajo nadzor astme, Stevilo poslab3anj in kakovost Zivljenja (15).
Cochranov pregled je med drugim pokazal tudi, da poenostavitev rezima
odmerjanja, t.j. predpis manjSega Stevila dnevnih odmerkov ali
kombiniranih vdihovalnikov, ne prispeva k njihovi rednejSi uporabi (14).
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OSNOVNI PRINCIPI PROCESOV SPREMINJANJA VEDENJA

Mirjana Radovanovic. Univerzitetna psihiatricna klinika Liubljana

Pri klini€nem delu se v psihiatriji nasploh in $e posebej na podrocju dela
s pacienti, ki imajo bolezni odvisnosti, sreCujemo z nezelenimi in
neprilagojenimi  vedenjskimi vzorci posameznikov, ki jim skozi
psihoterapevtski proces pomagamo oblikovati in utrditi nove,
adaptacijske vedenjske vzorce. Klju¢ni dejavnik v opisanem procesu je
razumevanije miselnih funkcij, ki oblikujejo kon&ni odgovor, to je vedenje.
Enako velja za preventivno delo, ko zelimo prepreciti pojav nezelenega
vedenjskega vzorca. Uspesno zdravljenje vseh kroni¢nih nenalezljivih
bolezni zahteva spremembo vedenja, ki na dolgi rok vodi v spremembo
Zivlienjskega sloga. V medicini kot tipicne primere navedenega
razumemo sladkorno bolezen, arterijsko hipertenzijo, astmo. Prekinitev
uporabe neprilagojenih vzorcev (denimo kajenja tobaka) in oblikovanje
novih vedenjskih vzorcev (denimo pridobitev neodvisniskih nacinov
samopomirjanja) sta bistvo vsakega programa zdravljenja kroni¢ne
nenalezljive bolezni.

Sprememba neprilagojenega vedenja pomeni, da se mora oseba
odpovedati zanjo ucinkovitemu nagrajevalnemu vedenju (kajenje) in
zahteva velik emocionalni vloZzek. Zahtevane spremembe niso le na
ravni navad, pri katerih je potrebna motivacija in dolo€en zunanji pritisk
k spremembi, pa¢ pa gre pri sindromu odvisnosti za nevrobiolosko zelo
utrieno avtomatizirano vedenje. Po prenehanju uravnavanja
razpolozenja na odvisniSki nacin nastane motnja v upravljanju
limbi¢nega kortiko-striatnega vezja, ki se stopnjuje do kompulzivnosti —
vedenje zato vztraja kljub negativnim posledicam in je odporno na
izzvenevanje. Vzdrzevanje odvisniskega vedenja se med drugim opira
na sistemati¢no vedenje in priklicevanje implicitnih spominov v zvezi z
ugodnimi ucinki takega vedenja. Glutamatergi¢ni sistem je pomemben
za oblikovanje spomina in plasti€nost vedenja, ki sloni na izkusnji. CaMK
(od kompleksa kalcij-kalmodulin odvisne proteinske kinaze) prevajajo
glutamatergi¢no aktivnost v sinapti¢éno plasticnost med ucenjem in
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oblikovanjem spominov. Pogosto si ljudje Zelijo, da bi prekinili z, denimo,
kajenjem, vendar jim je pretezko se odpovedati situacijam, v katerih so
kadili. Ce se ta sprememba ne zgodi, ni realno pri¢akovati, da lahko
spomini, povezani s kajenjem, izzvenijo. Poleg motivacije za spremembo
je zato pri ljudeh pomembno tudi zaupanje, da bodo s€asoma pridobili
zmoznost za uveljavitev vedenjske spremembe. Naloga terapevta je
torej delo na zaupanju in vzbujanju upanja, da je sprememba mozna.

Tehnike vplivanja na nezZeleno vedenje v procesu spreminjanja
vedenjskih vzorcev vnesejo spremembo v duSevne procese
posameznika, dolgoro¢na sprememba vedenja in utrditev novega,
Zelenega, bolj u€inkovitega oziroma bolj funkcionalnega vzorca pa je
mozna le s spremembo odnosa v zvezi z dolo€enim vedenjem in
sprozilno situacijo, na katero se to vedenje nanasa.

Stalis€a niso edina podlaga vedenju oziroma njegov vzrok, vendar to, kaj
0 ne¢em mislimo in ¢utimo, pomembno vpliva na tisto, kar v zvezi s tem
tudi naredimo. Psihoterapevtska praksa in raziskovanje sta pokazala, da
dolgoro¢ne spremembe v smeri boljSega (tudi nepatoloskega)
funkcioniranja dosezemo le s spremembo staliS¢, vstopnica za zaletek
procesa spreminjanja staliS¢ pa je pogosto sprememba konkretnega
neugodnega vedenja. Sprememba vedenja je sama po sebi kratkorocne
narave, zavestno vztrajanje pri novem vedenjskem vzorcu pa prinese
dolgoro¢no spremembo, ki zajema tudi spremenjena stali§€a. Stalis¢a
nastajajo in se spreminjajo z u€enjem ali s socialnim vplivanjem v
celostnem procesu socializacije.

Z zornega kota preventivhega dela razmi$ljanje zastavimo drugace kot
pri klinicnem delu: vplivati Zelimo na oblikovanje ustreznih stalis¢, ki bodo
podpirala ustrezne vedenjske vzorce, Se preden se pojavijo nezelene
oblike vedenja. Gre torej za logiko, ki je tudi osnova vzgoje otrok s strani
starSev in drugih vzgojnih likov.

Transteoreti¢ni model spreminjanja pojasnjuje, da je Zelena sprememba
vedenja - razen od znanja - odvisna tudi od pripravljenosti posameznika,
da spremeni svoje vedenje. Pripravljenost pa se razlikuje glede na fazo
procesa spreminjanja, v kateri je posameznik:
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e prekontemplacija — oseba ima problem, a se ga ne zaveda,

e kontemplacija — oseba prepoznava problem, vendar ni
prepricana, ali Zeli v zvezi s problemom kaj spremeniti,

e priprava — oseba prepoznava potrebo, da problem razresi, a ne
ve, kako,

e akcija — oseba se odloci za ukrepe, ki naj bi razresili problem, in

e vzdrievanje novega stanja — vztrajanje in dopolnjevanje
dosezenih spremenjenih vedenjskih vzorcev, ki so razresili
problem.

Intervencije (preventivne in klini€ne) morajo biti zato za fazo specificne,
¢e naj dosezejo izboljSanje motivacije in tako omogocijo napredovanje
posameznika po poti spreminjanja.

Od svojih zaCetkov v poznih sedemdesetih letih prejSnjega stoletja je
transteoreti¢ni model spreminjanja postal teoreti¢ni temelj ucinkovitih
prakti¢nih pristopov (motivacijski intervju in druge motivacijske tehnike,
kognitivno-vedenjska terapija) v reSevanju zelo razli¢nih problemov, med
njimi so preventiva in zdravljenje odvisniSkih vedenjskih vzorcev,
rehabilitacija in prevencija rakastih obolenj, raziskovanje in spodbujanje
telesne aktivnosti, zdravega nacina prehranjevanja.

Motivacijski intervju je prakti¢ni pristop, ki je namenjen izboljSanju
motivacije, prepoznavanju ovir za spremembo, iskanju prakti¢nih resitev
za premagovanje ovir in spremljanju na poti iskanja reSitev in njihovega
vzdrzevanja. Temelji na izboljSanju samoucinkovitosti in pomaga
razmejiti vlogo in odgovornost udelezencev v dialogu: osebe v stiski, ki
Zeli spremeniti svoje vedenje ali navade, in strokovnjaka, ki empati¢no
in z razumevanjem bolezenskih procesov ter procesov spreminjanja
vedenja kreira varno, strokovno in empati¢no okolje, ki hkrati daje
upanja, da je sprememba mozna.
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AMBULANTNA IN VSEZIVLJENJSKA REHABILITACIJA PLJUCNIH
BOLNIKOV - IZKUSNJA 1Z PREKMURJA

Nadja Triller, Urska Smodis. Pulmoloska in alergoloska ambulanta, ZD
Murska Sobota

V Zdravstvenem domu Murska Sobota se nenehno trudimo vzdrzevati in
izboljSevati kakovostno zdravstveno oskrbo. V Pulmoloski in alergoloski
ambulanti ZD Murska Sobota smo skupaj s strokovnjaki Centra za
krepitev zdravja zasnovali pilotni projekt ambulantne rehabilitacije za
bolnike s kroni¢no obstruktivno pljuéno boleznijo (KOPB).

Rehabilitacija pulmoloskih bolnikov je bila doslej dostopna le omejenemu
Stevilu bolnikov v bolniSnicah Golnik, TopolSica in Sezana. Z ambulantno
rehabilitacijo v ZD Murska Sobota smo Zeleli rehabilitacijo priblizati tudi
bolnikom v nasi regiji.

Prospektivno, randomizirano, kontrolirano Studijo smo pri€eli jeseni leta
2018 in jo zakljucili na zacetku epidemije COVID-19. Preiskovance smo
naklju¢no razdelili v dve skupini. Prva skupina je bila vklju¢ena v program
izvajanja protokolirane telesne vadbe in redne, poveCane telesne
aktivnosti (hoja 3 km do 3x tedensko, pod vodstvom kineziologa tudi
Nordijska hoja 1x tedensko ). Kontrolna skupina je bila obravnavana po
standardnem postopku (bolniki niso bili vklju¢eni v program
rehabilitacije). Meritve smo izvedli na zaCetku in na koncu tri meseénega
obdobja. Po treh mesecih smo dobljene rezultate medsebojno primerjali.
Preiskovance, ki so bili vklju¢eni v ambulantno rehabilitacijo smo na
zacetku raziskave naucili kako pravilno izvajati telesno vadbo, koliko
ponovitev vsake vaje naj opravijo in kako frekventno naj izvajajo
naucCene vaje. Bolniki so prihajali v zdravstveni dom enkrat tedensko,
kier smo pod nadzorom fizioterapevta preverjali kako izvajajo
priporo¢ene vaje in pregledali dnevnike vadbe.

Bolniki so v dnevnike zapisovali, katere vaje so izvajali doma in kolikokrat
so izvajali aerobno vadbo. Rezultate zaCetnega in kon¢nega testiranja
po treh mesecih smo medsebojno primerjali. Poleg telesne vadbe smo
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za preiskovance organizirali predavanja pulmologa, psihologa in
dietetika. Diplomirana medicinska sestra je predstavila program
individualnega in skupinskega odvajanja od kajenja in zainteresirane
vkljucila v program. Rehabilitacijo so izvajali pulmologinja in diplomirana
medicinska sestra ter strokovnjaki Centra za krepitev zdravja: psiholog,
dietetik, fizioterapevt, kineziolog in diplomirane medicinske sestre.
Uspeh rehabilitacije in preverjanje telesne zmogljivosti smo preverili s 6-
minutnim testom hoje, 30 sekundnim testom vstajanja s stola in
upogibom komolca. Kakovost Zivlienja smo spremljali s CAT
vprasalnikom (COPD assesment test) in SGRQ testom (St. George's
Respiratory Questionnaire ), stopnjo zasoplosti pa z mMRC testom.

Do pri¢etka epidemije COVID-19 smo v ambulantno rehabilitacijo vkljugili
40 bolnikov in 35 bolnikov v kontrolno skupino. 29 (72,5%) bolnikov je
dokonc¢alo 3 mesecno obdobje rehabilitacije. Z analizo zbranih podatkov
smo ugotovili, da se je bolnikom, ki so bili vklju€eni v ambulantno
rehabilitacijo v primerjavi s kontrolno skupino, po 3 mesecih rehabilitacije
znacilno izboljsala telesna zmogljivost. Znadilno se je podaljSala
prehojena razdalja po 6 minutah-p <0,001, 30 sekundni test vstajanja s
stola -p <0,001 in upogib komolca-0,001. Znacilno se je izboljsala tudi
kakovost Zivljenja. CAT test - p <0,001 in SGRQ - p <0,001. Stopnja
zasoplosti se je prav tako znacilno zmanjSala- p<0,001 .

Zaradi epidemije COVID-19 smo morali program rehabilitacije prekiniti.
Obdobje epidemije pa nas je spodbudilo, da smo zaceli razmisljati o
rehabilitaciji na daljavo. Pravkar zakljuCujem pilotni projekt tele-
rehabilitacije. Bolniki so telesno vadbo pod nadzorom fizioterapevtke
izvajali doma pred racCunalniSkimi ekrani tri mesece zapored.
Preliminarni rezultati so spodbudni.

Program ambulantne rehabilitacije plju¢nih bolnikov bomo nadaljevali.
Bolniki, ki se zaradi oddaljenosti ne morejo pridruziti skupini, ali pa so na
trajnem zdravljenju s kisikom na domu, bi se lahko vadbeni skupini
pridruzili doma pred ekrani racunalnikov.

Po zaklju€eni rehabilitaciji v zdravstveni ustanovi sedaj vkljuCujemo
bolnike v skupine vseZivljenjske rehabilitacije, ki jih organizira Drustvo
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pljuénih in alergijskih bolnikov Slovenije pod vodstvom izkuSenih
fizioterapevtov. Trenutno se taka vadba izvaja v sedemnajstih vadbenih
centrih po vsej Sloveniji.

Predstavljen program ambulantne rehabilitacije bolnikov s KOPB v ZD
Murska Sobota je bil prepoznan kot najboljSi projekt zdravstvene prakse
v slovenskem prostoru na primarnem nivoju. Nagrado smo prejeli na
sre€anju Zdravstvenega razvojnega foruma v Portorozu 9. marca 2023.
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