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Clanek prikazuje diagnostiko, zdravljenje in preprecevanje kroni¢ne obstruktivne pljuéne
bolezni. Prispevek se naslanja na Svetovno pobudo o kroni¢ni obstruktivni plju¢ni bolezni,
ki jo vodita Nacionalni institut za srce, pljuca in kri ZdruZenih drzav Amerike ter Svetovna
zdravstvena organizacija. Pobudo je sprejelo tudi Respiratorno drustvo Slovenije.

Sistematsko so prikazani: definicija, epidemioloski podatki, dejavniki tveganja, patoge-
neza, patologija, patofiziologija in zdravljenje KOPB. Poudarjen je pomen prenehanja kajenja
in zdravljenja z zdravili ter rehabilitacije.

Prikazani so tudi podatki o pogostosti te bolezni v Sloveniji.

ABSTRACT

KEY WORDS: chronic obstructive lung disease, management, prevention

The article presents the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive lung
disease. It is written depending on the Global initiative for chronic obstructive lung disease
conducted by US National heart, lung and blood institute and World health organisation.
Initiative was accepted by Slovenian respiratory society.

We presented systematically: definition, epidemiological data, risk factors, pathogene-
sis, pathology, pathogenesis and treatment of COPD. The importance of smoking cesseation,
medical treatment and rehabilitation is stressed.

The burden of COPD in Slovenia is shown.

1 Prof. dr. Andrej Debeljak, dr. med., svetnik, Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik, Bolnisnica
Golnik, Golnik 36, 4204 Golnik.

257



258

A. DEBELIAK KRONICNA OBSTRUKTIVNA PLJUCNA BOLEZEN (KOPB)

EPIDEMIOLOSKI PODATKI IN
POMEN KOPB ZA SLOVENIJO

Podatki o prevalenci in zbolevanju zaradi kro-
nic¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB)
so podcenjeni. Kadilec, ki kaslja in pljuje, se
ponavadi javi zdravstveni sluzbi Sele po veliko
letih zaradi teZjega dihanja ob naporu z dokaj
napredovano obstrukcijsko ventilacijsko insu-
ficienco. Mnogo bolnikov zdravstvena sluzba
ne pozna, tako da jih lahko zaznajo samo epi-
demioloske raziskave prebivalstva, pri katerih
i8Cejo simptome in znake bolezni.

KOPB je pomemben vzrok zbolevanja in
smrtnosti v svetu. Po podatkih Svetovne zdravs-
tvene organizacije je bila prevalenca KOPB
v letu 1990 za moske 934/100.000 in Zenske
733/100.000. Prevalenca in smrtnost sta pri
moskih vigji kot pri Zenskah. S starostjo pogostost
bolezni raste. Verjetno so razlike posledica raz-
licne izpostavljenosti dejavnikom tveganja,
predvsem kajenju. Tam, kjer Zenske kadijo ve¢
ali kjer so izpostavljene dimu odprtih kurisc,
opazajo zvisano prevalenco KOPB tudi med
njimi. Stevilo zdravljenih bolnikov s KOPB
nara$ca. V Veliki Britanji je od leta 1990 do
leta 1997 porasla prevalenca KOPB pri mos-
kih za 25 % in pri Zenskah za 69 %. Umrljivost
zaradi KOPB raste. V ZDA je od leta 1960 do
leta 1996 pri belcih porasla od 16/100.000 na
50/100.000.

V Sloveniji je bila leta 1973 narejena do
danes edina prevalen¢na Studija obstruktivne
plju¢ne bolezni med prebivalstvom izbranih
podrodij: v Ljubljani, na Jesenicah in v Gro-
supljem. Pri odraslih prebivalcih v starosti
45 do 59 let so ugotovili simptome in znake
obstruktivne plju¢ne bolezni: kasel;, izkasljeva-
nje, piskanje v prsih, dusenje in/ali obstrukcijske
ventilacijske motje pri 4 % pregledanih oseb.

Tabela 1. Bolniki s KOPB, registrirani v Sloveniji po podatkih ambulant
splosne medicine (podatki Intituta za varovanje zdravja).

Lefo Stevilo /100,000
1997 16.787 848
1998 19.819 1001
1999 18.750 944
2000 18.268 919
2001 17.998 903
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Tabela 2. Umidjivost zaradi KOPB v Sloveniji (po podatkih Instituta
za varovanje zdravja).

Leto Stevilo Moski Tenske Skupaj
/100.000  /100.000  /100.000
1995 632 45 19 32
1996 598 44 17 30
1997 578 40 18 29
1998 591 40 20 30
1999 656 46 21 33
2000 586 42 18 29
2001 600 40 21 30

V Sloveniji bi glede na te podatke lahko
pricakovali 5- do 10-krat vec¢ oseb, ki so ogro-
Zene, za nastanek KOPB ali so Ze bolniki s KOPB,
kot pa jih je bilo registriranih.

Do leta 1994 je Epidemioloski oddelek Kli-
ni¢nega oddelka za plju¢ne bolezni in alergijo -
KOPA Golnik registriral bolnike, stare nad
20 let, ki so se zdravili zaradi obstruktivnih
motenj dihanja v dispanzerjih za pljucne
bolezni v Sloveniji. Od leta 1986 do 1994 je
poraslo Stevilo registriranih bolnikov s KOPB
0d 862/100.000 na 913/100.000. Leta 1994 je
bila v Sloveniji po podatkih Instituta za varo-
vanje zdravja prevalenca bolnikov s KOPB
605/100.000. Umrljivost za KOPB v Sloveni-
ji je bila 1994 28/100.000. Pri moskih je bila
visja, 42/100.000, kot pri Zenskah, 15/100.000.

V Sloveniji se $tevilo bolnikov s KOPB in
umrljivost v teh 6 letih nista bistveno spre-
menili.

Velika vecina bolnikov na TZKD (trajno
zdravljenje s kisikom na domu) ima KOPB.
Stevilo bolnikov, ki jim je bilo odobreno TZKD
v Sloveniji $e vedno nara$ca in je v zadnjih
petih letih preko 200 na leto. Od leta 1995
dalje v Sloveniji ne poznamo $tevila bolnikov,
ki prejemajo kisik na domu. Teh podatkov epi-
demioloski oddelek KOPA Golnik namre¢
ne zbira ve¢. Glede na visoko smrtnost bolni-
kov na TZKD, je razumljivo, da umrejo mnogi
od bolnikov, ki jim je TZKD odobreno. Zato
ni mogoce enostavno sestevati Stevila bolni-
kov, ki jim je bilo odobreno TZKD.

Vletu 2001 so Zenske zbolevale za KOPB
redkeje kot moski (Zensk je bilo 41 %). Smrt-
nost je bila pri Zenskah manj$a kot pri moskih:
med umrlimi je bilo 35% Zensk in 65 % moskih.
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Tabela 3. Stevilo bolnikov, ki jim je bilo odobreno frajno zdrav-
lienje s kisikom na domu (TZKD) v letih 1967-2003 in Stevilo
bolnikov, ki so bili na TZKD od leta 1987—1995 (Podatki Epide-
mioloskega oddelka Klinicnega oddelka za pliucne bolezni in
alergijo — KOPA Golnik).

Leto Odobreno TZKD ~ Stevilo holnikov na TZKD
1987 68 110
1988 62 117
1989 56 172
1990 125 195
1991 136 272
1992 115 304
1993 126 348
1994 125 387
1995 148 414
1996 183 ni podatka
1997 147 -
1998 192 -
1999 225 -
2000 176 -
2001 208 -
2002 296 -

2003 237 (do 14.11.2003) -

S starostjo je bila KOPB vse pogostejsa, tako
da je bilo kar 69 % bolnikov starih preko 60 let.

Leta 2001 je bilo v bolni$nico sprejetih
20% registriranih bolnikov s KOPB. Med
sprejetimi je bilo 32 % Zensk in 68 % moskih.
V zdravstveni sluzbi so torej registrirani pred-
vsem tezji bolniki v napredovali fazi bolezni.
Glede na pogostejsi sprejem v bolni$nico in
vi§jo umrljivost so imeli moski teZje oblike
bolezni.

KOPB predstavlja veliko ekonomsko obre-
menitev za drzavo. Sem $tejemo neposredne
stroske zdravljenja, stroske zmanjsane delov-
ne sposobnosti in prezgodnje smrti. Celotni
stroski so bili ocenjeni za leto 1993 le za neka-
tere zahodne razvite deZele: za ZDA, Veliko
Britanijo, Nizozemsko in Svedsko in se gib-
ljejo od 15.500 do 22.500 SIT na prebivalca
letno. Za Slovenijo bi to pomenilo 31 do
45 milijard SIT stroskov letno. KOPB je bila
v svetovnem merilu leta 1990 na 12. mestu
glede na zmanj$ano sposobnost za delo zaradi
umrljivosti ter invalidnosti. Na prvem mestu
so bila vnetja spodnjih dihal. Do leta 2020 naj
bi se KOPB povzpela na peto mesto, na prvo
mesto naj bi prisla ishemicna bolezen srca.

DEFINICUJA

KOPB je bolezensko stanje, za katerega je zna-
¢ilen zmanj$an pretok zraka v pljucih, ki ni
popolnoma reverzibilen. ZmanjSan pretok
zraka obicajno napreduje in je povezan z nenor-
malnim vnetnim odgovorom pljuc na skodljive
delce ali pline.

Najpomembnejsi dejavnik za nastanek
KOPB je kajenje cigaret.

Znacilna simptoma sta kaselj in pljuvanje,
¢ez mnogo let pa se jima pridruZi Se tezko
dihanje pri naporu.

Kroni¢no vnetje preoblikuje in zoZi male
dihalne poti (obstruktivni bronhiolitis). Prav
tako vnetni procesi razgrajujejo pljucni paren-
him in povzrocajo propadanje alveolokapilarne
membrane (emfizem) ter vezivnih vlaken, ki
dr7ijo mala dihalna pota odprta. Med izdihom
zato le-ta kolabirajo.

Za potrebe klinike in epidemiologije je
opredeljen kronicni bronhitis, s kasljem in
izka8ljevanjem vsaj tri mesece, dve zapored-
ni leti. Lahko pa se pri bolniku razvije znatno
zmanjSan pretok zraka v dihalnih poteh, ne
da bi kasljal in pljuval.

Bolniki s KOPB imajo v razlicnem razmer-
ju tako kroni¢no vnetje kot emfizem. Nekdaj
so delili bolnike v bronhiti¢no in emfizemsko
skupino. Ta delitev se ne uporablja vec, ker
ni podprta s funkcionalnimi in patoloskimi
znacilnostmi.

Zmanjsanje pretoka zraka merimo s spi-
rometrijo, ki je najbolj razsirjen, objektiven,
standariziran in ponovljiv test plju¢ne funkcije.

Naravni potek bolezni

Potek je nepredvidljiv. Pri vedini kadilcev, ki
ne opustijo kajenja, se z leti pretok zraka
v dihalnih poteh prekomerno zmanjsuje.

Tabela 4. Sprejemi v bolnisnice zaradi KOPB v Sloveniji (Insfitut
za varovanje zdravja).

Leto Stevilo Moski Tenske Skupaj

/100.000 /100000  /100.000  /100.000
1997 3579 262 104 180
1998 3667 261 114 185
1999 3742 269 113 180
2000 3683 264 m 185
2001 3610 251 115 181
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A. DEBELIAK KRONICNA OBSTRUKTIVNA PLJUCNA BOLEZEN (KOPB)

FEV, (forsirani ekspiratorni volumen v prvi
sekundi) pada >50mL letno. Pri posamezni-
kih je upad plju¢ne funkcije razli¢no hiter in
razlicno velik ter lahko pripelje do dihalne
stiske in smrti. Bolezen velikokrat poteka
v zagonih. Ce izpostavljenost $kodljivim del-
cem in plinom preneha, se stopnja upadanja
plju¢ne funkcije zmanj$a na normalen upad,
ki ga prinasa staranje. FEV, pada <30 mL
letno.

Stopnje tezavnosti

Glede na bolnikove teZave in spirometrijo poz-
namo §tiri stopnje teZavnosti KOPB. Temeljijo
na klini¢ni sliki in spirometri¢nih vredno-
stih, izmerjenih po bronhodilatatorju. Delitev
v teZavnostne stopnje je pomembna za razi-
skovanje bolezni in zaradi splo$nega pristopa
k zdravljenju. Bolnikove teZave in ugotovitve
pljucne funkcije so slabo povezane.

OgroZeno skupino predstavljajo bolniki,
ki dolgo casa kasljajo in pljujejo in so izpostav-
ljeni dejavnikom tveganja. Njihova spirometrija
je normalna. Simptomi lahko trajajo vec let,
preden se pojavi bronhialna obstrukcija, ki pa
se ne razvije pri vseh.

Blago KOPB imajo bolniki z lahko obstrukcij-
sko ventilacijsko insuficienco s FEV,/FVC <70%
norme in FEV, 280 % norme (FVC - forsirana
vitalna kapaciteta). Bolniki lahko dolgo ¢asa
kasljajo in pljujejo. Nekateri bolniki se niti ne
zavedajo, da imajo okvarjeno plju¢no funkcijo.

Za zmerno stopnjo KOPB je znacilno:
FEV,/FVC <70% norme, 50 % <FEV, <80 %
norme. Bolnik ima lahko kronicen kaselj ter
izka$ljevanje. Tezko dihanje bolnik obicajno
opazi med obremenitvijo ali ob poslab$anju
bolezni.

Tezko stopnjo bolezni. Pri bolnikih je
FEV,/FVC <70 % norme, 30 % <FEV, <50 %.
Simptomi so lahko prisotni ali pa ne. Manjsa
kakovost Zivljenja, poslabsanje bolezni s simpto-
mi, posebno tezkim dihanjem, manjo telesno
zmogljivostjo in pogostimi zapleti.

Zelo tezko KOPB imajo bolniki s hudo
ventilacijsko insuficienco s FEV,/FVC <70 %
norme, FEV, <30% norme ali z odpovedova-
njem dihanja (respiracijsko insuficienco) ali
znaki popuscanja kroni¢nega plju¢nega srca.
Kakovost Zivljenja je zelo slaba, poslab$anje
bolezni pa je lahko smrtno nevarno.
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DEJAVNIKI TVEGANJA

KOPB nastane zaradi $kodljivega vpliva dejav-
nikov okolja na pljuca obcutljive osebe. Med
prirojenimi dejavniki je najbolj poznano hudo
prirojeno pomanjkanje o, -antitripsina. Gre za
redko recesivno genetsko okvaro encima, ki
je najpomembne;jsi zaviralec serinske elasta-
ze. Pri bolnikih se zgodaj razvije panlobularni
emfizem in upad plju¢ne funkcije. Kajenje Se
pospesi nastanek bolezni. Vsi kadilci ne zbo-
lijo za KOPB. Obicajno ocenjujejo, da naj bi
zbolelo le 15-20% kadilcev. Zaradi nasih
nepopolnih epidemioloskih podatkov o pre-
valenci bolezni med prebivalstvom pa je ta
odstotek zelo verjetno premajhen. Domnevajo,
da je potreben genetski dejavnik, ki vpliva na
dovzetnost posameznika za nastanek KOPB.
V druzinah, kjer je ve¢ bolnikov s KOPB, je
vedja verjetnost za pojav bolezni, delno zaradi
genetskih vplivov, delno pa tudi zaradi vpliva
dejavnikov okolja (7).

Zavrta rast pljuc in manj$a najvedja dose-
Zena pljucna funkcija zaradi Skodljivih vplivov
med nosecnostjo, nizke porodne teze ali vpli-
vov na rast plju¢ v otrostvu lahko poveca
tveganje za razvoj KOPB.

Proucevali so tudi druge genetske dejavnike,
ki bi lahko vplivali na povecano nagnjenje za
razvoj KOPB: krvno skupino A, IgA-neizlo¢eval-
ce, glutation S-transferazo, o, -antihimotripsin,
komponento komplementa GcG, citokin TNF o
Za mnoge od teh dejavnikov se predvideva,
da so vkljuceni v patogenezo vnetja pri KOPB.

Astma in bronhialna preodzivnost na
nespecifi¢ne drazljaje predstavljata poveca-
no tveganje za razvoj KOPB. Nastanek KOPB
zaradi prirojene bronhialne preodzivnosti
na nespecificne drazljaje so kot domnevo
nastanka bolezni utemeljevali Nizozemci.

Vedjo pogostost KOPB pri moskih in v vis-
jih starostnih skupinah lahko bolj pripisemo
daljsi izpostavljenosti Skodljivim dejavnikom
okolja (kajenje, poklicni skodljivi dejavniki,
socialno in ekonomsko stanje) ali staranju
pljuc kot pa prirojenim dejavnikom. V neka-
terih raziskavah so nasli KOPB v enakem ali
celo ve¢jem odstotku pri Zenskah. Verjetno je
vzrok kajenje tobaka ali vecja obcutljivost
Zensk za razvoj KOPB. Vpliv prehranjenosti
pri razvoju KOPB ni povsem jasen. Podhra-
njenost ter hujSanje lahko zmanjsata moc
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dihalnih misic ter mi$i¢no maso in mo¢ preo-
stalih miSic. V poskusu na Zivalih so opazovali
povezanost med stradanjem in stanjem pre-
hranjenosti ter razvojem emfizema.

Med skodljivimi dejavniki okolja je najpo-
membnejsi cigaretni dim. Kadilci cigaret
pogosteje kasljajo, pljujejo, imajo okvarjeno
plju¢no funkcijo, vedji letni upad FEV,, pogo-
steje umirajo zaradi KOPB kot nekadilci.
Razlike so premosorazmerne s $tevilom in
letom kajenja. Smrtnost zaradi KOPB je obrat-
no sorazmerna s starostjo ob pricetku kajenja
in premosorazmerna s koli¢ino pokajenih
cigaret (merimo jo s celotnim $tevilom zavoj-
Cek-leto, ki ga izra¢unamo, ¢e pomnoZimo
Stevilo na dan pokajenih zavojckov cigaret
s Stevilom let kajenja). Tudi kadilci pip in cigar
pogosteje zbolijo in umirajo zaradi KOPB
kot nekadilci, vendar manj kot kadilci cigaret.
Tudi pasivno kajenje lahko povzroca dihalne
simptome in KOPB. Kajenje nosecnic lahko
kvarno vpliva na zarodek, njegovo rast, raz-
voj in morda tudi na njegov imunski sistem.

Prah ter kemicni plini, pare ter draz-
ljivei delovnega okolja sami po sebi lahko
povzrocijo KOPB, lahko pa $e povecajo tve-
ganje za nastanek bolezni pri delavcu, ki je
hkrati kadilec. Izpostavljenost mora biti dol-
gotrajna. Pri rudarjih v premogovnikih po
mnogih letih vdihovanja premogovega pra-
hu lahko pride do bronhialne obstrukcije (2).

Trdni delci prahu, organski prah, drazljiv-
ci ter senzibilizirajoci dejavniki v vdihanem
zraku lahko povzrocijo bronhialno preod-
zivnost, Se posebej pri delavcih s poklicno
izpostavljenostjo, kadilcih in astmatikih.

Ni povsem jasno, v kolik$ni meri vpliva na
razvoj KOPB kratkotrajno vdihovanje mo¢no
onesnazenega zraka ali dolgotrajno vdihova-
nje le malo onesnazenega v mestnih okoljih.
Izgleda, da je tveganje majhno v primerjavi
s tveganjem kajenja cigaret. V dezZelah, kjer
uporabljajo za ogrevanje in kuhanje les in
premog ter odprta kuri$ca, trdni delci dima
v bivalnih prostorih predstavljajo povecano
tveganje za nastanek KOPB.

Odrasli, ki so v otrostvu preboleli hujsa
vnetja dihal, imajo zmanj$ano plju¢no funk-
cijo ter ve¢ dihalnih simptomov. Lahko je to
povezano s prirojenim povec¢anim bronhial-
nim odgovorom na nespecificne draZljivce.
Adenovirusna vnetja dihal otrok so lahko

povezana z drugimi dejavniki, kot je na pri-
mer manj$a porodna teza. Vnetja pljuc pri
bolniku z aidsom lahko vplivajo na dokazano
hitrejsi nastanek emfizema.

Tveganje za razvoj KOPB je obratno soraz-
merno s socialno-ekonomskim poloZajem.
Vzrok bi lahko bila polucija zraka v bivalnem
in delovnem okolju, omejen bivalni prostor
z mnogo sostanovalci, slabse zdravstveno
varstvo ali slaba prehrana.

PATOGENEZA

Vdihovanje $kodljivih delcev in plinov pov-
zroCi v pljucih kroni¢no vnetje, ki poskoduje
velika in mala dihalna pota, pljuéni parenhim
ter pljucne arterije. Naravni mehanizmi pljuc
za obrambo ter popravilo poskodbe so pri
KOPB okvarjeni zaradi genetskih motenj ali
preobremenjeni zaradi kroni¢nega in ponavlja-
jocega se vdihovanja $kodljivih delcev, plinov
ali ponavljajocih se vnetij.

Pri KOPB sodelujejo makrofagi ter lim-
fociti T, predvsem CDS8*, pri tezjih oblikah
bolezni tudi nevtrofilni granulociti in pri neka-
terih bolnikih, posebno ob poslab$anjih, tudi
eozinofilni granulociti. Stevilo vnetnic je pre-
mosorazmerno s stopnjo KOPB.

Makrofagi uravnavajo vnetje pri KOPB.
Sproscajo posredovalce, kot so dejavnik tumor-
ske nekroze o (TNF o), interlevkin 8 (IL-8),
levkotrien B4 (LTB4), ki okvarjajo tkiva pljuc¢
in pospesujejo nevtrofilno granulocitno vnet-
je. LTB4 ter IL-8 sta dejavnika, ki privlacita
in aktivirata nevtrofilne granulocite. TNF o
aktivira transkripcijski jedrski dejavnik — kB
(NF - kB), ki aktivira gen IL-8 epitelijskih celic
in makrofagov. Zvisan TNF o v serumu so
nasli pri bolnikih s tezko KOPB, ki so mo¢no
shujsali.

Aktivirani nevtrofilni granulociti so pomno-
Zeni v sputumu in bronhoalveolnem izpirku
(BAI) kadilcev in bolnikov s KOPB, posebno
med poslab$anji. Izlocajo proteinaze, ki pris-
pevajo k propadu parenhima ter pove¢anemu
izlo¢anju sluzi.

Limfociti T, preteZzno CD8", lahko vpliva-
jo na vnetje pri KOPB z izlo¢anjem perforina,
granizima B in dejavnika tumorske nekroze
o (TNF o), ki povzrocijo citolizo in apoptozo
epitelijskih celic, kar je lahko vzrok za vztra-
janje vnetja.
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A. DEBELIAK KRONICNA OBSTRUKTIVNA PLJUCNA BOLEZEN (KOPB)

Eozinofilni granulociti so prisotni v dihal-
nih poteh pri bolnikih, ki imajo poleg stabilne
KOPB tudi astmo in v ¢asu poslabsanja KOPB.
Ker so v induciranem sputumu nasli pri sta-
bilni KOPB zviane vrednosti eozinofilnega
kationskega proteina (ECP) ter eozinofilne
peroksidaze (EP), domnevajo, da so eozino-
filni granulociti sicer prisotni, toda brez zrnc
in zato s svetlobno mikroskopijo nespoznavni.

Epitelijske celice so verjetno pomemben
vir posredovalcev, ki pospesujejo vnetje. Po
izpostavljenosti nosnim ali bronhialnim
celicam zdravih prostovoljcev dusikovem
dioksidu, ozonu in izpu$nim plinom so opazo-
vali znatno nastajanje ter izlo¢anje eikozanoidov,
citokinov in adhezijskih molekul.

Poleg Ze omenjenih posredovalcev prou-
Cujejo $e celo vrsto drugih, ki so povezani
s KOPB: makrofagni kemotakti¢ni protein 1,
makrofagni vnetni protein 1P, glanulocit-
ne-makrofagne kolonije spodbujajoci dejavnik
(GM-CSF), endotelin 1 (ET-1), nevropeptidi,
komplement in drugi.

Vnetje dihalnih poti pri KOPB se razlikuje
od vnetja pri astmi tako glede vpletenih
celic, posredovalcev in patoloske slike. Glu-
kokortikosteroidi imajo na vnetje pri KOPB,
v nasprotju z astmo, le majhen ali nikakr§en
ucinek.

Poleg vnetja sta za nastanek KOPB pomemb-
na tudi neravnovesje med proteinazami ter
antiproteinazami in oksidativni stres.

Vir proteinaz so: makrofagi s katepsini B,
L, S, nevtrofilni granulociti z elastazo, katep-
sinom G, proteinazo 3 in plju¢ni matriks
s Stevilnimi metaloproteinazami. Proteinaze
lahko razgradijo elastin in kolagen v alveolar-
ni steni. Delci elastina privlacijo makrofage
in nevtrofilne granulocite in tako pospesujejo
vnetje. Nevtrofilna elastaza sprozi tudi izlo-
Canje sluzi ter hiperplazijo sluznih Zlez.

Antiproteinaze, pomembne za KOPB, so
poleg o-antitripsina (0-AT) Se sekretorni
levkoproteinazni zaviralec (SLPI) ter tkivni
zaviralci metaloproteinaz (TIMP).

Oksidanti, ki so v cigaretnem dimu ali ki
nastajajo v levkocitih in epitelijskih celicah,
okvarijo beljakovine, mascobe in jedrske kisli-
ne. To lahko povzro¢i okvaro ali smrt celice
in okvaro plju¢nega matriksa.

Oksidanti hkrati vplivajo na ravnoves-
je med proteinazami in antiproteinazami.
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Oksidirajo aktivne SH-skupine antiprotei-
naz: o -antitripsina (o,-AT) in sekretornega
levkoproteinaznega zaviralca (SLPI), ki posta-
nejo zato neucinkovite.

Oksidanti tudi pospesujejo vnetje s tran-
skripcijo jedrskega dejavnika — kB (NF - kB),
ki aktivira gen IL-8 epitelijskih celic in makro-
fagov.

Vodikov peroksid ter izomer prostaglandina,
izoprostan F,o-I11, ki nastane s peroksidaci-
jo iz arahidonske kisline in je pri bolnikih
s KOPB povisan v izdihanem zraku in urinu,
delujeta na kréenje gladkih misic ter tako pov-
zroCata reverzibilno bronhialno obstrukcijo

PATOLOGIJA

V steni velikih dihalnih poti bolnika s kroni¢nim
bronhitisom je vnetni eksudat z makrofagi in
limfociti CD8*. Ob hujSem vnetju so prisot-
ni tudi nevtrofilni granulociti in v¢asih tudi
eozinofilni granulociti. Prisotna je metaplazi-
ja dihalnega epitelija s pomnoZenimi casastimi
celicami, plo$catimi celicami, okvarjeno funk-
cijo ali izgubo migetalk, poveCanimi pod-
sluzni¢nimi sluznimi zlezami, pomnoZenimi
gladkimi mi$i¢nimi vlakni in vezivom, dege-
neracijo hrustancev ter poveCanim izlo¢anjem
sluzi.

Tudi mala dihalna pota, bronhiji in bron-
hioli pod 2 mm notranjega premera kazejo
podobne spremembe kot velika dihalna pota:
vnetni eksudat v steni ter svetlini z makrofa-
gi in limfociti T CD8" in pri nekaterih bolnikih
tudi eozinofilnimi granulociti, metaplazijo
s pomnoZenimi plo§¢atimi in casastimi celica-
mi, edem sluznice ter povecano sluz v svetlini.
Zaradi vdihovanja skodljivih dejavnikov pride
do ponavljajocih se vnetij, spro$¢anja vnetnih
posredovalcev in motenih obnovitvenih proce-
sov. Najvaznejsa posledica je zoZenje svetline
zaradi strukturnih sprememb, nalaganja kola-
gena in brazgotinjenja sten. Nastajanje fibroze
spremlja nabiranje fibroblastov in pomnozeno
vezivno tkivo. Pri procesu fibrozacije sode-
lujejo epitelijske celice ter mononuklearni
fagociti, ki lahko izlo¢ajo posredovalce kot so
fibronektin, rastni dejavnik, podoben inzuli-
nu 1, rastni dejavnik iz trombocitov (PDGF)
in drugi. K pove¢anemu uporu v malih dihal-
nih poteh prispevata tudi edem in povecano
izlo¢anje sluzi (3).
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Prisoten je centrilobularni emfizem
z nenormalnim razsirjenjem ter propadom
alveolokapilarne membrane respiratornih
bronhiolov. Pri lazjih oblikah KOPB so spre-
membe pogostejSe v zgornjih pljucnih reZnjih,
pri teZjih pa povsod. Spremlja jih propad
pljucnih kapilar. Panacinarni emfizem, ki je
prisoten pri prirojenem pomanjkanju o-an-
titripsina, pa prizadene vse periferne dele
lobulusa distalno od terminalnega bronhio-
la in predvsem spodnje plju¢ne reZnje.

Spremembe v plju¢nem Zilju so poveza-
ne s hipertenzijo v malem krvnem obtoku.
Cigaretni dim ali vnetni posredovalci vpliva-
jo na endotelij, ki uravnava napetost Zilja in
celi¢no rast. Zadebeli se intima, pomnoZi se
gladko misicje Zilne stene, kasneje zadebelijo
steno tudi vecje koli¢ine proteoglikanov in
kolagena. Vnetne celice so najpogosteje makro-
fagi ter limfociti T CD8". Pri tezjih oblikah
KOPB propada zaradi emfizema tudi pljuc-
na kapilarna mreZa.

PATOFIZIOLOGIJA

Za KOPB je znacilno prekomerno izloc¢anje
sluzi, okvarjen mehanizem mukociliarnega
Cicenja, oviran pretok zraka, prenapihnjenost
plju¢, neujemanje ventilacije s perfuzijo, mot-
nje v izmenjavi plinov, plju¢na hipertenzija
ter kroni¢no pljucno srce. Zaradi teh sprememb
bolnik s KOPB kaslja, pljuje in tezko diha, naj-
prej pri obremenitvi in kasneje v miru.
Zaradi povecanja sluznih Zlez, pomnoZze-
nih caSastih celic in metaplazije dihalnega
epitelija pride do povecanega izlocanja sluzi
in okvare mukociliarnega sistema. Sluz je bolj
7idka, ker je ve¢ mukoznih kot seromukoznih
zlez. Pri razvoju KOPB se te spremembe
pojavijo prve in so lahko prisotne vec let brez
drugih patofizioloskih okvar.
Najpomembnejsa znacilnost KOPB je
zmanj$an pretok zraka — bronhialna obstruk-
cija, ki se v glavnem ne spreminja. Osnovni
vzrok zanjo je spremenjena zgradba s fibro-
z0 in zoZenjem malih dihalnih poti. V zdravih
pljucih upor malih dihalnih poti (bronhiji in
bronhioli z notranjim premerom pod 2 mm)
predstavlja le majhen odstotek celotnega upo-
ra. Pri bolnikih s KOPB se celoten upor distalnih
poti mo¢no poveca na raun upora v malih
dihalnih poteh. Spremembe zaradi emfizema,

tako izguba elasticne popustljivosti pljuc
kot tudi propad alveolarnih povezav, ki vzdr-
zujejo odprtost malih dihalnih poti, imajo
manjso vlogo.

Majhen del bronhialne obstrukcije je mogo-
Ce z zdravljenjem zmanjsati. Ta del zoZenja
malih dihalnih poti povzro¢ajo nabiranje vnet-
nic, sluzi, vnetnega eksudata v bronhijih in
kréenje gladkih misic v stenah dihalnih poti.

Bronhialno obstrukcijo pri KOPB je naj-
bolje meriti s spirometrijo. Pomembna je za
diagnozo, spremljanje in ugotavljanje uspeha
zdravljenja. Merimo forsirano vitalno kapaci-
teto (FVC) ter forsirani ekspiratorni volumen
v prvi sekundi (FEV,). Najprej se zmanjsa raz-
merje FEV /FVC (Tiffeneaujev indeks),
zmanjsata se FEV in FVC. Funkcionalna rezi-
dualna kapaciteta (FRC) pri¢ne narascati
zaradi zmanj$ane elasti¢nosti pljuc ter prez-
godnjega zapiranja dihalnih poti. Zaradi
omejitve pretoka zraka se pljuca prepocasi
praznijo. V ¢asu izdiha ne pride do popolne-
ga izdiha — nastane dinamicno prenapihnjenje
pljuc. Vecja FRC moti delovanje in usklajeva-
nje dihalnih misic. Te spremembe so najpre;j
opazne pri obremenitvi, ko vecji metabo-
liéni drazljaj za ventilacijo le-to pospesi zaradi
vzdrZevanja izmenjave plinov.

Pri tezki KOPB zaradi bronhialne obstruk-
cije, propadanja parenhima in spremenjenega
plju¢nega Zilja pride do zmanjSane izme-
njave plinov v pljucih s hipoksemijo in kasneje
tudi hiperkapnijo. Kljub slabi odvisnosti med
spirometrijo in plinsko analizo arterijske krvi
pride lahko do hipoksemije Ze, kadar FEV, pade
pod 1,0 L ali 50 % predvidene norme. Hipok-
semija je najprej prisotna pri naporu in kasneje
tudi v mirovanju.

Do hipoksemije pride najprej zaradi neu-
jemanja ventilacije s perfuzijo - prekrvavitvijo
(V,/Q). Okvara periferne dihalne poti je
povezana z neujemanjem V,/Q. Bronhiolitis
je jasno povezan z razporeditvijo ventilacije.
Spremenjeni predeli ventilacije so neenako-
merno razporejeni. Predeli z visokim razmerjem
V,/Q so predeli z emfizemom, propadlo pljuc-
no membrano, vkljuéno s plju¢nim Ziljem.
Tezo emfizema lahko ocenimo z difuzijsko
kapaciteto za ogljikov monoksid na liter alveo-
larne prostornine. Cim bolj je stena pljucne
Zile okvarjena, tem manj se po dovajanju kisi-
ka raz8iri zaradi hipoksemije zoZena Zila.
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Plju¢na hipertenzija nastane pri bolnikih
s tezko KOPB s prisotno hipoksemijo (Pa-
0, <8,0kPa) in pogosto tudi hiperkapnijo.
Pljuc¢no hipertenzijo povzrocijo: zoZenje pljuc-
nega Zilja zaradi kréenja gladkih misic Zilne
stene zaradi hipoksemije in vazokonstrik-
tornih beljakovin (npr. ET-1), ki jih izlocajo
vnetnice, in okvarjeni mehanizem endotelija
za §irjenje 7il (npr. zmanjSano tvorjenje ali
spros¢anje NO). Drugi vzrok je zadebelitev
Zilne stene in posledi¢no oZenje svetline ter
tretji propadanje pljucnega parenhima vkljuc-
no s kapilarami zaradi emfizema.

Plju¢na hipertenzija povzrodi hipertrofijo
in nato popuscanje desnega prekata — razvi-
je se kroni¢no pljucno srce. Zaradi venskega
zastoja in poliglobulije, ki je posledica hipok-
semije, so pogoste tromboze in pljucne
trombembolije, ki Se bolj okvarijo mali krvni
obtok.

KOPB ima tudi sistemske ucinke, pred-
vsem zmanj$anje mase skeletnih misic. Vzrok
je sistemski oksidativni stres, ve¢ citokinov ter
aktivacija vnetnic. Posledica je slab$a bolniko-
va sposobnost za obremenitve, slabse splosno
zdravstveno stanje ter hitrejsi potek bolezni.

KOPB poteka v zagonih oz. poslabsa-
njih, ki so pogostejsa pri tezji stopnji bolezni.
V sputumu in plju¢nem tkivu so pomnoZene
vnetnice, predvsem nevtrofilni in eozinofil-
ni granulociti. Spremembe so podobne kot pri
poslab$anju astme.

Med poslabsanjem KOPB se pretok zraka
v izdihu skoraj ne spremeni. Osnovna spre-
memba je povecano neujemanje V,/Q, zato
je povecano delo dihalnih misic, povecana
poraba kisika, motnje menjave plinov ter
hipoksemija. Osnovni vzrok V,/Q je vnetje
dihalnih poti, edem stene, izlo¢anje sluzi in
krcenje malih bronhijev. Hipoksemija povzro-
¢i kréenje pljucnega zilja, visji tlak v malem
krvnem obtoku in obremenitev desnega pre-
kata. Zaradi utrujenosti dihalnih misic pride
do alveolarne hipoventilacije s poslabSanjem
hipoksemije, hiperkapnije in razvoja respira-
cijske acidoze.

DIAGNOZA

Diagnoza KOPB sloni na podatkih o izpostav-
ljenosti dejavnikom tveganja (kajenje, prah in
kemikalije na delovnem mestu, dim odprtih
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kuri§c), kronicnemu kaslju in izkasljevanju ter
stalni dispneji, teZji ob naporu in vnetjih dihal,
ki postaja sCasoma vse teZja, fizikalnemu pre-
gledu in preiskavi plju¢ne funkcije, s katero
ugotovimo ne popolnoma reverzibilno bron-
hialno obstrukcijo (4).

Pri bolnikih s kroni¢nim kasljem moramo
pomisliti tudi na druge bolezni pljuc in srca.
V diagnosticnem postopku je nujno rentgensko
slikanje pljuc in srca. Ob normalni rentgen-
ski sliki moramo izkljucevati: astmo, plju¢ni
rak v velikem bronhiju, bronhialno tuberku-
lozo, bronhiektazije, intersticijsko plju¢no
bolezen, cisti¢no fibrozo ali popusc¢anje leve-
ga prekata, vnetje zgornjih dihal s cedenjem
sluzi v zrelo, gastroezofagealni refluks ter
jemanje zdravil, ki sproZijo kaselj. Najbolj poz-
nana zdravila, ki povzrocajo suh, drazec¢
kaselj, so zaviralci angiotenzin konverting
encima. Najpomembnejsa v diferencialni
diagnozi je astma. Pri nekaterih bolnikih ni
mogoce jasno loCevati med astmo in KOPB.
Bolniki imajo hkrati obe bolezni. Nacin zdrav-
ljenja je enak kot pri astmi.

Anamneza

Zanimajo nas kroni¢ne plju¢ne bolezni v dru-
Zini, predvsem KOPB.

V osebni anamnezi vprasamo za vnetne
bolezni dihal v otrostvu in kasneje v Zivlje-
nju, ali ima bolnik astmo, alergijske bolezni,
sinuzitis ali nosne polipe. Poizvemo, ¢e je bol-
nik imel pogoste prehlade pozimi in ¢e je bil
zaradi pljucnih bolezni kdaj v bolni$nici.
Vprasamo za dispnejo in za morebitna poslab-
$anja drugih dihalnih simptomov ter za
omejitve v telesni aktivnosti, Ceprav bolnik
$e ni imel diagnoze KOPB. Zanimajo nas
spremljajoce bolezni, kot so bolezni srca in
revmatizem, ki bi lahko omejevale bolnikov
aktivnost. Zanimajo nas morebitne depresi-
je ter obCutek zaskrbljenosti. Ugotavljamo
vpliv bolezni: na bolnikovo poklicno delo, eko-
nomske posledice, druzinsko Zivljenje ter na
moznosti za pomoc okolja in druZine. Pomemb-
no je izvedeti, kak$na zdravila bolnik jemlje,
posebno, ¢e dobiva betablokatorje, ki so pri
KOPB obicajno kontraindicirani.

Bolnika vprasamo za izpostavljenost
dejavnikom tveganja, predvsem kajenju,
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vdihovanju $kodljivih trdnih delcev in plinov
ter Skodljivostim iz bivalnega in poklicnega
okolja. Oceniti je potrebno, kaksne so moz-
nosti zmanj$anja izpostavljenosti dejavnikom
tveganja, predvsem pripravljenost bolnika, da
prencha kaditi.

Pri sedanji bolezni nas zanimajo: kroni-
Cen kaselj, izkasljevanje, dispneja, piskanje in
tiSCanje v prsih.

Prvi simptom KOPB je kroni¢ni kaselj, obi-
¢ajno preko celega dneva, redkeje ponoci.
Ponavadi spremlja kaselj izkasljevanje majh-
nih kolic¢in Zidkega sputuma. Kaselj je lahko
tudi suh. Epidemioloska opredelitev kronic-
nega kaslja je kaselj z izkasljevanjem, ki traja
vecino dni tri mesece ali vec, dve leti zapored.

Dispneja je za bolezen znadilen simp-
tom, je stalna in napredujoca. Zaradi dispneje
bolnik ponavadi pois¢e pomoc¢ zdravstvene
sluzbe. Povzrodi zaskrbljenost in zmanjsa tele-
sne sposobnosti. Bolnik tezje diha pri telesnih
naporih, ki jih je poprej zmogel brez tezav: tek,
hitra hoja po ravnem, po stopnicah. Telesno
je manj zmogljiv kot njegovi vrstniki.

Piskanje in tiS¢anje v prsih sta nestalna in
neznacilna simptoma. Pogostejsa sta pri KOPB
tezke stopnje in pri astmatikih. Lahko so sli-
$ni piski med vdihom ter izdihom. Ti$¢anje
v prsih je posledica napenjanja medrebernih
misic.

Postopno se simptomi pri bolniku poslab-
$ujejo, ko bolezen napreduje.

OgroZeni bolniki imajo kroni¢ni kaselj in
izkadljevanje, tezav pri dihanju pa nimajo.

Bolniki z blago KOPB lahko vec let kas-
ljajo in pljujejo, ne da bi tezje dihali. Obicajno
bolniki podcenjujejo svoje tezave in jih opi-
sujejo kot jutranjo toaleto bronhijev pri kadilcu
ali jih pripisujejo izpostavljenosti plinom in
param na delovnem mestu.

Bolniki z zmerno KOPB pogosto tezje diha-
jo predvsem po naporu. Imajo obcutek tezkega
dihanja, teze v prsih ali pomanjkanja zraka
ali sopenje.

Bolniki s tezko KOPB imajo vse hujso
dispnejo in ponavljajoca poslabsanja bolezni
s slabo kakovostjo Zivljenja.

Bolniki z zelo tezko KOPB imajo znatno
poslabsenje kakovosti Zivljenja. Niso ve¢ spo-
sobni za prenasanje nobenega napora, tudi ne
vsakodnevnih aktivnosti, kot so skrb za osebno
higieno, obladenje in govorjenje. Poslabsanja

bolezni ogroZajo Zivljenje. Poleg kaslja, izkas-
ljevanja in dispneje imajo bolniki $e dodatne
zaplete bolezni: neje¢nost in kaheksijo, hemop-
tize ob poslab$anjih vnetja, omedlevice in
zlome reber ob kaslju in psihiatri¢ne motnje
kot sta depresija ali nemir.

Telesni pregled

Pregled pri bolniku s KOPB je le malo obcut-
ljiv in specificen. Odstopanja od normale
nastopijo Sele, ko je plju¢na funkcija moc¢no
okrnjena.

Opazimo lahko centralno cianozo. Bolnik
izdihuje skozi priprti ustnici z napihnjenimi
lici, da bi upocasnil pretok zraka v izdihu. Cas
izdiha je daljsi kot 6 sekund. Dihanje je pli-
tvo in hitro preko 20-krat na minuto. Prsni ko$
je sodcast, rebra potekajo vodoravno, rebrni
kot je top, trebuh je izbocen, spodnja rebra
se paradoksno pri vdihu vbocijo. Opazimo
lahko dihanje s pomoznimi dihalnimi misi-
cami (sternokleidomastoidoma, skaleni) in
edeme kot znak popuscanja desnega srca.
Zaradi prenapihnjenosti je sréna zamolklina
majhna in udarec sréne konice le tezko otipamo.
Iz istega vzroka otipljemo nizko potisnjena
jetra.

Dihanje je oslabljeno, slini so lahko piski
med mirnim dihanjem in poki med vdihom.
Sréne tone najbolje slisimo izpod ksifoida.

Pri bolnikih s popus¢anjem kroni¢nega
pljucnega srca najdemo periferne otekline,
zastojne vene na vratu in povecana jetra.

Klini¢ni znaki so malo obc¢utljivi za ugo-
tavljanje KOPB. Odvisni so tudi od stopnje
bronhialne obstrukcije, prenapihnjenosti
plju in telesne konstitucije. Se posebej so nez-
nacilni znaki hiperkapnije.

Preiskava pljuéne funkcije

Spirometrija

Je bistvena za diagnozo KOPB, oceno teze in
spremljanje poteka bolezni. Potrebna je pri
vsakem bolniku, ki je izpostavljen dejavnikom
tveganja, ¢e dolgo kaslja in pljuje, pa ceprav
$e ni dispnoicen.

Izvedba spirometrije mora biti standardi-
zirana. Potrebno je redno umerjanje spirometra,
zapis krivulje na papir, dobro izuéen tehnik,
ki od bolnika doseZe najvedji vdih ter hiter in
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popoln izdih, ki lahko traja celo do 12 sekund.
Posneti je treba tri krivulje, ki morajo biti glad-
ke in pravilne. Meritve FVC in FEV, med seboj
se smejo razlikovati za ve¢ kot 5 % ali 100 ml.
Primerjati jih je treba s predvidenimi normal-
nimi vrednostmi glede na spol, starost in visino.

Kadar s spirometrijo po bronhodilatator-
nem testu ugotovimo FEV,/FVC <70 % in je
FEV, <80 %, je dokazana nepopolna reverzi-
bilnost zmanjSanja pretoka zraka. Razmerje
FEV,/VCje bolj obcutljivo kot merjenje FEV .
Pri blago zmanjSanem pretoku zraka je
FEV,/FVC <70%, FEV, pa je $e normalen, nad
80 % predvidene normalne vrednosti.

Za ugotavljanje teZe bolezni je pomembna
ocena simptomov: kaselj, izkasljevanje, piska-
nje, dispneja, znaki respiracijske insuficience,
popuscanja desnega srca in spirometricno
ugotavljanje stopnje zmanjSanega pretoka
zraka (glej Definicija).

Ni podatkov, da bi spirometrija kot presejal-
ni test prebivalstva lahko vplivala na zdravljenje
ali izbolj$ala prognozo bolnikov s KOPB. Nenor-
malna plju¢na funkcija pa opredeljuje skupino
kadilcev z vedjim tveganjem za pljunega raka.

Bronhodilatatorni test je potreben pri
bolnikih s KOPB zmerne in hude stopnje
(FEV, <80 %) za izkljucevanje astme, ugotav-
ljanje najboljse plju¢ne funkcije, odgovora na
zdravila in oceno prognoze.

Cese FEV, po bronhodilatatorju vrne na
normalo, je zmanjSan pretok zraka posledica
astme. Bolniki z ve¢jim odgovorom na bron-
hodilatatorje bodo najverjetneje od teh zdravil
imeli korist in tudi dobro odgovorili na glu-
kokortikoide. FEV, po bronhodilatatorju je
boljsi napovedovalec prognoze kot prebronho-
dilatatorni FEV,. Stopnja bronhodilatatornega
odgovora je namre¢ obratno sorazmerna
z upadanjem FEV, pri bolniku s KOPB.

Bolnik, ki ga testiramo, mora biti v sta-
bilnem stanju. Pred testom ne sme vzeti
kratkodelujoc¢ega bronhodilatatorja (6 ur),
dolgodelujocega bronhodilatatorja (12 ur) ali
dolgodelujocega teofilina (24 ur).

Najprej izmerimo FEV, nato bolnik vdah-
ne 400 ug B,-agonista, 80 ug antiholinergika
ali njuno kombinacijo v obliki préila z upo-
rabo buce ali vlazilnika (nebulizatorja). Po
30-45 minutah ponovimo merjenje FEV,.
Znacilna je sprememba FEV, za ve¢ kot 200 ml
in vec kot 12 % osnovne meritve. Ponovljivost
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merjenja FEV, je namre¢ pri posameznem
bolniku okoli 178 ml (pod 5 %).

Glukokortikosteroidni test nam pomaga
izbrati bolnike, ki bodo imeli korist od dolgo-
trajnega zdravljenja z glukokortikosteroidi.

Bolniki prejemajo 1,5 do 3 mesece gluko-
kortikosteroide v prsilu. Test je pozitiven, ¢e
se FEV, zveca za 200ml in 15% glede na
osnovno meritev. Meritev izvedemo po bron-
hodilatatorju, da ocenimo dodaten ucinek
glukokortikosteroida, poleg delovanja rednega
zdravljenja z bronhodilatatorji. Pri bolnikih
v stabilni bolezni namesto glukokortikosteroida
v obliki prsila lahko uporabimo dvotedenski
test z glukokortikosteroidom v obliki tablet.
Ta test je cenejsi, vendar manj poveden gle-
de bronhodilatatornega ucinka dolgotrajnega
jemanja glukokortikosteroida v prsilu. Samo
bolniki s pozitivnim glukokortikosteroidnim
testom in tisti s pogostimi poslabsanji bolezni
so kandidati za dolgotrajno zdravljenje z glu-
kokorstikosteroidi.

Najvedji pretok v izdihu (PEF)

Je manj specificen za ugotavljanje zmanjSane-
ga pretoka zraka pri bolnikih s KOPB. Lahko
podcenjuje stopnjo bronhialne obstrukcije.

Plinska analiza arterijske krvi

Narediti jo moramo kadar izmerimo FEV, <40%
predvidene normalne vrednosti. S pulzno
oksimetrijo ugotovimo nasic¢enost s kisikom
Sa0, <92% ali najdemo klini¢ne znake dihalne
stiske ali popuscanje desnega srca. Za odpo-
vedovanje dihanja (respiracijsko insuficineco) je
Zna(':ivlen Pa0, <8,0kPa z ali brez PaCO, >6,0kPa.

Ce se koncentracija kisika v vdihanem
zraku spremeni, moramo naslednjo meritev
napraviti po 20-30 minutah.

Dodatni testi plju¢ne funkcije

Krivulje pretok-volumen, merjenje plju¢nih
volumnov ter difuzijska kapaciteta za CO se
rutinsko ne uporabljajo, lahko pa so pomemb-
ni za razreSitev diagnosti¢nih nejasnosti in za
oceno bolnikov pred operacijskimi posegi.

Funkcija dihalnih misic
Pri bolnikih s hudo dispnejo ali hiperkapni-

jo, nesorazmerno glede na FEV,, in sumom
na slabost dihalnih misic zaradi shuj$anosti
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bolnika ali steroidne miopatije je treba meriti
najvedji pritisk v ustih med izdihom. Po pljucni
rehabilitaciji se lahko samo ta meritev popravi,
medtem ko se druge meritve plju¢ne meha-
nike ne spremenijo.

Druge preiskave

Obremenilni testi

Za oceno uspesnosti rehabilitacijskih progra-
mov uporabimo obremenilne teste, kot je test
6-minutne hoje.

Ocena tlaka v pljucni arteriji

Pljuc¢no hipertenzijo lahko pricakujemo pri
bolniku v dihalni stiski s hipoksemijo (Pa-
0, <8kPa). V klini¢ni praksi merjenja tlaka
v pljuénem obtoku ne priporocajo.

Merjenje no¢ne nasicenosti s kisikom
in polisomnografija

Pri bolnikih s KOPB z blagimi motnjami pre-
toka zraka, hipoksemijo, popuscanjem desnega
srca ali simptomi obstruktivne apneje med
spanjem je treba meriti nasicenost s kisikom
preko nodi in polisomnografijo.

Diagnoza kroni¢nega pljuénega srca

Poleg klini¢nih znakov jo lahko potrdijo tudi
rentgenska slika, elektrokardiogram, ultrazvoc-
na in scintigrafska preiskava srca ter magnetna
resonanca.

Hematokrit

Treba ga je dolociti bolnikom, ki imajo huj$o
obliko KOPB z verjetno hipoksemijo. O poli-
citemiji govorimo, kadar je hematokrit > 55 %.

Rentgenska slika pljué, racunalniska
tomografija, scintigrafija pljuc

Pregledna in stranska slika plju¢ lahko potrdi-
ta tezko obliko emfizema, v polovici primerov
srednje tezak emfizem, nista pa uporabna za
dokazovanje blagih oblik. Znaki prenapih-
njenosti pljuc so: nizke, zravnane prepone,
povecan zra¢ni prostor za prsnico ter kaplja-
sto srce. Za emfizem so znacilna bolj svetla
pljuca s tankimi, dolgimi plju¢nimi Zilami, ki
so borne v plju¢nem plascu, vidne pa so tudi

lokasto napete Zile, ki obkroZajo emfizemske
bule. Te lahko vtiskajo prepono, da dobi obli-
ko narobe obrnjenega deznika. Pri kroni¢nem
plju¢nem srcu je retrosternalni prostor utes-
njen s povecanim desnim prekatom, centralne
plju¢ne arterije so razsirjene. Spodnja veja
desne je $irsa od 16 mm.

Rentgenska slika pljuc je manj pomemb-
na za potrjevanje KOPB in bolj koristna za
izklju¢evanje drugih plju¢nih bolezni, kot so:
pljucnica, tuberkuloza, bronhiektazije, pnev-
motoraks ali pljucni rak.

Za ugotavljanje emfizema je bolj obéut-
Jjiva in specifi¢na ra¢unalniska tomografija,
posebno z visoko locljivostjo. Rutinsko se ne
uporablja. Potrebna je za izkljucevanje ali
potrjevanje bronhiektazij. Pred kirursko
odstranitvijo emfizemske bule ali redukcijsko
operacijo plju¢ uporabljajo CT ter perfuzij-
sko-ventilacijsko scintigrafijo pljuc.

o, -antitripsin

V serumu ga je treba dolociti pri bolnikih
s KOPB, mlajsih od 45 let z anamnezo bolez-
ni pri sorodnikih. Kadar je o/ -antitripsin pod
15-20% normalne serumske vrednosti, je zelo
verjetno homozigotno o -antitripsinsko pomanj-
kanje.

Antibiogram sputuma

Pri bolnikih s stabilno KOPB ni potreben. Pov-
zrocCitelje vnetnega poslab$anja KOPB is¢emo
pri tezkih oblikah bolezni, kadar posumimo
na pljucnico ali na bakterijsko odpornost na
antibiotike.

SPREMLJANJE IN OCENA
STANJA BOLEZNI

KOPB je kljub zdravljenju obi¢ajno napredu-
jo¢a bolezen. Obiski pri zdravstvenih delavcih
so z napredovanjem bolezni redni in vse pogo-
stejsi.

Treba je ugotavljati izpostavljenost dejav-
nikom tveganja, napredovanje in poslabsanje
bolezni, razvoj zapletov ter spremljanje zdrav-
Jjenja.

Vsakokrat je treba vprasati bolnika, ce
$e kadi, koliko kadi in ¢e bi Zelel prenehati.
Zanimamo se tudi, ali se je zrak v njegovem
domacem ali sluZbenem okolju kaj spremenil.
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Stanje bolezni ocenimo z dodatnimi anam-
nesticnimi podatki in telesnim pregledom.
Enkrat letno naredimo spirometrijo, ob poslab-
Sanjih ali zapletih tudi veckrat. Kadar je bolezen
napredovala ali sumimo na zaplete, uporabi-
mo tudi natan¢nejSe preiskave pljucne funkcije
ter druge preiskave (glej Diagnoza).

Ugotavljamo pogostost, Stevilo in teZo ter
vzroke poslabsanj. BeleZimo povecano in gnoj-
no izkasljevanje ter teZje dihanje. Pomemben
je podatek o telefonskih klicih za pomo¢, o obi-
skih zdravnika na domu ali o nenapovedanih
obiskih v zdravstvenih ustanovah. Na poslab-
$anja sklepamo tudi po povecani porabi
bronhodilatatorjev ali glukokortikosteroidov
ter antibiotikov. TeZo poslabsan;j lahko ocenimo
glede na morebitno zdravljenje v bolnisnici,
Stevilo zdravljenj, trajanje in sprejem na inten-
zivni oddelek ali glede na potrebo po umetni
ventilaciji.

Spremljamo tudi postopke zdravljenja, Se
posebej z zdravili (katera, koliko, na kaksen
nacin), ali je jemanje redno, ali je tehnika jema-
nja prsil dobra, ali so s tem na¢inom jemanja
zdravil simptomi dobro urejeni in ali so nasto-
pili zaradi zdravil kaksni neZeleni ucinki.

ZMANJSEVANJE
DEJAVNIKOV TVEGANJA

Ugotavljanje ter zmanj$anje izpostavljenosti
dejavnikom tveganja je pri vsaki ogroZeni ose-
bi pomembno za preprecevanje, pri vsakem
bolniku z razvito KOPB pa prvi in osnovni
ukrep, ki upocasni napredovanje bolezni.

Najpomembnejsi dejavnik tveganja za
KOPB je kajenje cigaret. Ob vsakem stiku bol-
nika z zdravstveno sluzbo je treba opredeliti
in zabeleziti kadilsko stanje. Bolnika sezna-
nimo s Skodljivostmi kajenja in svetujemo
opustitev. Ocenimo bolnikovo pripravljenost,
da bo poskusil kajenje opustiti v doloCenem
roku. Pri tej nameri mu pomagamo tako, da
pripravimo nacrt opusanja kajenja s prak-
ticnimi nasveti za socialno podporo pri
zdravljenju in zunaj zdravljenja, priporo¢amo
zdravljenje s preparati nikotina in/ali bupriona
in preskrbimo gradivo s podatki o opusc¢anju
kajenja. Pripravimo tudi razpored stikov v ¢asu
odvajanja od kajenja.

Cim bolj so nasa prizadevanja za prene-
hanje kajenja intenzivna, tem bolji so uspehi.
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Pogosto bolnik ponovno pri¢ne kaditi, ne
zaradi neuspesnosti zdravstvene sluzbe ali
bolnika samega, ampak ker je kajenje kronic-
na bolezen odvisnosti.

Tudi v Sloveniji imamo priro¢nike o $ko-
dljivosti kajenja, o nacinih, kako prepreciti
kajenje in kako s kajenjem prenehati (5, 6).

V Sloveniji je bil leta 1996 sprejet Zakon
o omejevanju porabe tobac¢nih izdelkov,
ki predpisuje dovoljeno vsebnost $kodljivih
sestavin, katrana v cigaretah, predpisuje obves-
Canje o Skodljivosti kajenja, ureja oglasevanje,
prodajo in porabo tobaka in tobacnih izdel-
kov ter prepoveduje kajenje na javnih mestih
in v delovnih prostorih. Nadzor izvajajo trz-
na, zdravstvena in$pekcija, inSpekcija dela ter
Carinska uprava Republike Slovenije. Za pre-
krsitve zakona so zagrozene denarne kazni za
pravne osebe in posameznike (7).

Manj pomembno vlogo pri nastanku in
razvoju KOPB ima izpostavljenost Skodljivo-
stim v zraku na delovnem mestu, doma ter
zrafna onesnazenost v zunanjem okolju.

O pomenu zmanj$evanja onasnezevanja
zraka je treba stalno izobraZevati delavce,
delodajalce, zakonodajalce in zdravstvene
delavce. Na delovnih mestih je treba zmanj-
Sati ali povsem odpraviti onesnaZenost zraka
s plini, hlapi in prahom. Izvajati je treba kon-
trolo Cistosti zraka na delovnih mestih. Potreben
je stalen nadzor in zgodnje odkrivanje bolnikov.

V zaprtih, slabo zracenih bivalnih prosto-
rih, kjer se uporabljajo trda goriva, je potrebna
primerno zracenje ali ureditev druga¢nega
nacina kurjenja.

Treba je zakonsko predpisati Se dovolje-
no onesnazenost zraka v okolju in seznanjati
javnost z zrano onesnazenostjo zunanjega
zraka. Bolnikom s KOPB je, glede na resnost
bolezni, treba odsvetovati teZje telesne napore
na prostem ali jim svetovati, da ostanejo doma,
kadar je zunanji zrak moc¢no onesnazen.

ZDRAVLIJENJE

Osnovni namen ukrepov je prepreciti nasta-
nek bolezni pri ogroZeni populaciji, pri bolnikih
s KOPB pa upocasniti napredovanje bolezni,
lajsati simptome, izboljsati prenasanje napo-
rov, izboljdati splosno zdravstveno stanje,
prepreciti in zdraviti zaplete ter poslab$anja
in zmanjSati umrljivost.
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Zdravljenje stabilne bolezni

KOPB je bolezen, ki postopno napreduje. Zato
je treba zdravljenje prilagoditi stopnji bolezni
pri posameznem bolniku in odgovoru na zdrav-
ljenje (8).

Za oceno teZe bolezni (glej Diagnoza) so
pomembni: simptomi kaslja, izkasljevanja,
dispneje, stopnja zmanj$anja pretoka zraka,
Stevilo in teZa poslabsanj, prisotnost zapletov,
dihalne stiske, spremljajoce bolezni, splosno
zdravstveno stanje ter Stevilo zdravil, ki jih
bolnik potrebuje.

IzobraZevanje bolnika

Seznanjanje bolnika o bolezni ne izbolj$a spo-
sobnosti za telesne napore in tudi ne plju¢ne
funkcije, pac pa poveca sposobnost obvlado-
vanja bolezni in izbolj$a kakovost Zivljenja.
Prilagojeno mora biti socialnemu okolju
ter intelektualnim sposobnostim bolnika
in zdravstvenih delavcev. Biti mora enostav-
no in prakti¢no.

Predvsem mora bolnik biti seznanjen
z naravo bolezni: kaj jo povzroca, kako napre-
duje, kako jo je mogoce preprecevati ali
upocasniti poslab$anje plju¢ne funkcije,
kak$ni so mozni zapleti, kaksna je vloga
zdravstvenih delavcev in bolnika samega ter
moznosti samozdravljenja, zdravljenja na
domu in v bolni$nici.

Izobrazevanje je vsaj delno uspesno gle-
de prenehanja kajenja, izboljsa tudi bolnikov
odgovor na poslabsanja bolezni, bolniku
pomaga zmanjSevati dispnoi¢ne tezave ter
omogoca pravilno jemati zdravila (prsila,
uporaba podaljskov, bu¢, vlazilnikov), seznani
ga s kisikovim zdravljenjem in rehabilitacij-
skimi programi. IzobraZevanje pomaga bolniku
pri odlocitvah glede intenzivnega zdravljenja
in mehanic¢ne ventilacije ob koncu Zivljenja.

Izobrazevanje je treba izvajati ob vsakem
stiku z zdravstveno sluzbo ter v programih
rehabilitacije. Najenostavnejse je razdeljeva-
nje tiskanih informacij, boljse so Sole o KOPB
ter usmerjene delavnice, kot je na primer
delavnica o zdravljenju s kisikom na domu.

Pricakujemo lahko, da bo izobrazevanje
zmanj$alo stroske zdravljenja, ker bodo bol-
niki manjkrat potrebovali pomoc¢ zdravstvene
sluzbe.

Zdravila

Zdravila uporabljamo za zmanj$anje simpto-
moyv, Stevila in teZe poslab$anja bolezni, za
izbolj$anje zdravstvenega stanja in za lazje
prenasanje naporov. Z zdravili ne izbolj§amo
prognoze in ne prepre¢imo upada pljucne
funkcije. Zdravila dajemo stalno v kombinaci-
ji in odmerku, ki je prilagojen stopnji resnosti
bolezni in terapevtskemu odgovoru.

Bronhodilatatorji

Povecajo FEV,, obicajno tako, da spremeni-
jo tonus gladkih misic dihalnih poti, izbolj$ajo
izpraznjevanje plju¢, zmanjSajo dinamicno
prenapihnjenost ter izboljsajo sposobnost za
telesne napore.

Bronhodilatatorji so osnova simptomat-
skega zdravljenja KOPB. Boljsa je uporaba
prsil. Oralno zdravljenje deluje pocasneje in
povzroca ve¢ stranskih ucinkov. Nujno je
bolnika pouciti o pravilni tehniki uporabe
prsila, nastavka ali buce. Inhalatorji s suhim
prahom so na splo$no verjetno primernejsi.
Neugodno je dejstvo, da se pri KOPB s stalnim,
manjs$im pretokom zraka, prasni delci ustavi-
jo Ze v osrednjih dihalnih poteh. Bolj primerna
so préila z dolgodelujoc¢imi bronhodilatatorji.
Vlazilniki se redkeje uporabljajo, ker so dragi,
teZje dostopni in jih je teZje vzdrZevati.

Uporabljamo B,-agoniste, antiholinergi-
ke ter teofiline v odmerku in kombinaciji, ki
najbolje pomaga bolniku in povzroc¢a najmanj
nezelenih ucinkov. Bolniki ne smejo dobiva-
ti B-blokatorjev v kakr$ni koli obliki.

Za zmanj$evanje simptomov dajemo bron-
hodilatatorje po potrebi, za preprecevanje pa
stalno. Kombinacija bronhodilatatorjev lahko
bolj izbolj$a u¢inkovitost zdravljenja in zmanj-
$a tveganje za neZelene ucinke v primerjavi
z rasto¢imi odmerki enega samega zdravila.
Kombinacija kratko delujocega [B,-agonista
z antiholinergikom izboljSa FEV, bolj kot
posamezno zdravilo. Kombinacija je uc¢inkovi-
ta tudi po 90 dneh. Ce tej kombinaciji dodamo
Se teofilin, lahko doseZemo $e dodatno izbolj-
Sanje pljucne funkcije in zdravstvenega stanja.
Tak nacin zdravljenja pa je draZji.

Vedji odmerek bronhodilatatorja le malo
zve€a FEV , zveca pa toksicnost. V akutnih
poslabsanjih izbolj$a simptome bolezni. Kljub
temu da se FEV, znatno ne spremeni, se spo-
sobnost prenasanja naporov poveca.
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Tabela 5. Obicajno uporabljeni bronhodilatatorji (prirejeno po 8).
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Idravilo Prsilo/prah (pg) Nebulizator (mg) Peroralno (mg) Delovanie (ure) Ime
B,-agonist

Fenoterol 100-200 0,5-2,0 4-4 Berotec
Salbutamol 100-200 2,5-5,0 4 46 Salmo, Ventolin
Terbutalin 250-500 5-10 5 4-6 Bricanyl
Formoterol 45-9,0 12 Oxis Turbuhaler
Salmeterol 50-100 12 Serevent
Antiholinergik

|pratropij 40-80 68 Atrovent
Tiotropij 18 24 ur Spiriva
Metilksantin

Aminofilin - - 200-350 do 24 Aminophyllinum
Teofilin - - 125-500 do 24 Teolin, Teotard

Priila kratkodelujocih B,-agonistov pri¢no
delovati hitro. U¢inek traja 4-6 ur, pri dolgo-
delujoc¢ih pa 12 ur. Kratkodelujoce dajemo
zato 4-krat dnevno, dolgodelujoce pa 2-krat
dnevno. Antiholinergik ipratropij deluje 6-8 ur,
dajemo ga 3—4-krat dnevno, tiotropij deluje
24 ur in ga dajemo 1-krat dnevno. Kratkode-
lujoci B,-agonisti so nekoliko cenejsi.

Dolgodelujoci B,-agonist salmeterol, pa tudi
antiholinergik ipratropij ali tiotropij, znatno
izbolj$ajo zdravstveno stanje.

B,-agonisti stimulirajo B,-adrenergicne
receptorje, zvisujejo ciklicni AMP (adenozin
monofosfat) in tako zmanjsajo tonus gladkih
misic bronhijev.

NeZeleni ucinki 3,-agonista so: tahikar-
dija, motnje ritma, tremor, hipokaliemija ter
blag padec Pa0,. Ne povzrocajo pa pospesene-
ga upada pljuéne funkcije in vecje smrtnosti.

Antiholinergiki zavirajo antiholinergi¢ni
ucinek na M3-receptorjih, delno tudi M2-re-
ceptorjih in preganglijskih sinapsah. Tiotropij
je novo zdravilo, deluje dlje kot ipratropij in
ga dajemo 1-krat dnevno. Antiholinergiki
so varna zdravila, neZeleni ucinki so redki:
simptomi s strani prostate, akutni glavkom in
kovinski okus v ustih.

Metilksantini neselektivno zavirajo fosfo-
diesterazo. Poleg bronhodilatacije so opisovali
tudi druge ucinke kot izbolj$anje funkcije
dihalnih miSic. Trajanje delovanja ni to¢no
znano. Uporabljamo predvsem pripravke
s pocasnim spro$¢anjem. Terapevtsko okno
je majhno: 55-110 umol/L. Med zdravljenjem
moramo meriti serumsko koncentracijo.

Teofilin se razgrajuje s pomocjo citokro-
ma P450. Povecano razgradnjo povzrocajo
cigaretni dim, alkohol ter nekatera zdravila,
kot so rifampicin ter zdravila proti kréem.
ZmajSano razgradnjo opaZajo pri starejsih, pri
popuscanju srca, jetrni cirozi, hipoksemiji
Pa0, <6,0kPa, respiracijski acidozi, virusnih
vnetjih, jemanju eritromicina ter kinolonskih
antibiotikov.

Nezeleni ucinki so pogosti, vezani na odme-
rek: motnje ritma srca, glavoboli, nespecnost,
navzea ali Zgerjavica.

Glukokortikosteroidi. Kratkotrajno dvote-
densko dajanje glukokortikosteroidov peroralno
(kar so mnogi avtorji priporocali kot poskus
ugotavljanja dolgotrajne ucinkovitosti) je le
slab napovedovalec za dolgotrajen uspeh
zdravljenja z glukokortikosteroidi v obliki
prsila. Zaradi neZelenih ucinkov glukokorti-
kosteroidov ne bi smeli dajati dlje ¢asa.

Pri bolnikih s simptomatskim izboljsa-
njem in pozitivnim glukokortikosteroidnim
testom (glej Diagnoza) ali FEV, <50% in
pogostimi poslabsanji (3 v zadnjih treh letih)
dajemo tudi glukokortikosteroide v prsilu.

NeZeleni ucinki so redki, mozno je poka-
nje malih 7l pod koZo, opisano je bilo tudi
zmanj$anje kostne gostote.

Bolnike zdravimo glede na stopnjo bolez-
ni (9). Prvi ukrep je prenehanje kajenja,
izogibanje drugim rizi¢nim dejavnikom ter
cepljenje proti gripi.

Pri blagih oblikah dajemo [3,-agoniste po
potrebi. Antiholinergiki so prav tako, e ne
$e bolj uéinkoviti.
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Tabela 6. Obicajno uporabljeni glukokortikosteroidi (prirejeno po 8).

Idravilo Priilo/prah (ug) ~ Nebulizator (mg) ~ Tablete/injekcija (mg) Ime

Glukokortikosteroid

Beklometazon 100, 250, 400 0,2-0,4 Becloforte, Becotide

Budesonid 100, 200, 400 0,2,0,25,0,5 Pulmicort turbuhaler,
Pulmovent, Tafen

Flutikazon 50-500 0,22 Flixotide, Flexofide diskus
Flixotide nebule

Triamcinolon 4,40 Kenalog

Glukokortikosteroid/3,-agonist

Formoterol / 4,5/80, 160 Symbicort turbuhaler

Budesonid 9/320

Salmeterol / 50,100, 250, 500 Serefide diskus,

Flutikazon 25/50, 125,250 Seretide

Sistemski glukokortikosteroid

Metil-prednisolon 4,8,16,32, Medrol, Urbason,

40, 100, 1000 Solumedrol

Tudi pri zmerno izrazeni KOPB pri¢ne-
mo zdravljenje po potrebi s kratko delujocimi
B,-agonisti. Ce simptomov ne obvladamo, upo-
rabimo dolgo delujoce B,-agoniste, lahko
dodajamo po potrebi tudi kratko delujoce.

Bolnikom s tezko KOPB dodajamo teofi-
linske pripravke s pocasnim spro$canjem.
Pri bolnikih s pogostimi poslabsanji dajemo
tudi glukokortikosteroide v prsilu. Potrebno
je redno zdravljenje in rehabilitacija, tako
kot pri zmerni stopnji bolezni. Poleg tega je
potrebno zdraviti zaplete.

Pri zelo tezki KOPB je v respiracijski insu-
ficienci treba poleg vseh, do sedaj omenjenih
nacinov zdravljenja, dodatno uvesti tudi traj-
no zdravljenje s kisikom. Presoditi je potrebno
umestnost uporabe kirurskih nac¢inov zdrav-
Jjenja.

Druga zdravila

Priporocljivo je cepljenje proti gripi jeseni in
pozimi, ker zmanjsa huda poslabsanja in smrt-
nost za 50 %. Ni pa dokazov, da bi pomagalo
tudi pnevmokokno cepivo.

Nadomescanje 0, -antitripsina mladim bol-
nikom s prirojenim pomanjkanjem in plju¢nim
emfizemom pri nas ni na voljo. Je namrec zelo
drago.

Antibiotiki kot preventiva pred poslabsa-
nji niso ucinkoviti in jih lahko uporabljamo
samo pri vnetnih poslab$anjih KOPB in dru-
gih bakterijskih vnetjih.

Mukolitiki (ambroksol, karbocistein, jodi-
rani glicerol) so v nekaterih raziskavah sicer
pokazali zmanjsanje Stevila poslabsanj, v dru-
gih so bili neucinkoviti. Za zdravljenje KOPB
jih ne priporocajo.

Antioksidanti, predvsem N-acetyl cystein,
so zmanjsali $tevilo poslabsanj. Zaenkrat nji-
hova vloga v zdravljenju KOPB $e ni natan¢no
opredeljena.

Imunoregulatorji so samo v nekaterih razi-
skavah vplivali na zmanjsanje teZe poslabsanj
in jih ne priporocajo.

Antitusikov pri bolnikih s KOPB ne smemo
uporabljati.

Vazodilatatorji naj bi zmanjsevali plju¢no
hipertenzijo. Preizkusali so Stevilna zdravila
(na primer dusikov oksid), vendar so bila vsa
neucinkovita.

Spodbujevalci dihanja. Almitrin bismesi-
lat ne izboljsa kvalitete Zivljenja, ima pa tudi
Stevilne neZelene ucinke, prevsem nevropa-
tijo in ga zato ne priporocajo.

Narkotiki (morfin, codein, narkoti¢ni anal-
getiki) so kontraindicirani, ker zavirajo dihanje
in povzrocijo hiperkapnijo.

Pljucna rehabilitacija

V srednji in tezki obliki KOPB dispneja pov-
zroci, da se bolnik malo giblje, postane socialno
osamljen, kar vodi v depresijo, izgubi tudi tele-
sno kondicijo, kar Se poslabsa dispnejo.
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Rehabilitacija izbolj$a sposobnost za telesne
napore, kakovost Zivljenja, zmanjsa dispnejo,
utrujenost, potrebo po bolniskem zdravljenju,
zmanjsa depresijo in izbolj$a delovanje rok in
podalj$a preZivetje. Ugoden ucinek traja Se po
koncanem rehabilitacijskem programu.

Sodelujejo razli¢ni zdravstveni delavci.
Vkljuceni so bolniki v bolni$nici, ambulanti in
doma. Rehabilitacija je sestavni del zdravlje-
nja bolnikov z zmerno in tezko KOPB. Bolniki,
ki so nepokretni in imajo najteZjo dispnejo,
niso primerni za vklju¢evanje v rehabilitacijske
programe. Vklju¢imo bolnike, ki so zainstere-
sirani za rehabilitacijo. Bolje je, da so nekadilci.
Nekateri kliniki pogojujejo rehabilitacijo z opu-
stitvijo kajenja.

Sestavni deli rehabilitacije so: telesne
vaje, svetovanje glede prehrane in izobraze-
vanje.

Telesne vaje

Na tekoCem traku ali kolesu omogocajo mer-
jenje najvecje porabe kisika, pulza in dela.
Bolj enostaven je 6-minutni test hoje ali te-
vilo prehojenih poti tja in nazaj po hodniku.
Intenziteto vaj omejuje 50 % najvedje porabe
kisika do najvedje obremenitve, ki jo bolnik
$e zmore. UdeleZenci naj bi dosegli vnapre;j
doloceno frekvenco pulza. Posebno pri testih
hoje naj bi bolniki hodili, dokler jim simptomi
to dovolijo. Vaje ponavljamo dnevno ali teden-
sko po 10 do 45 minut.

Kadar nimamo nadzorovanega rehabilita-
cijskega programa, bolnikom lahko svetujemo
20-minutni sprehod dnevno.

Vaje za obremenjevanje zgornjih udov
z ergometrom ali uteZmi izbolj$ajo njihovo
mo¢, na kakovost Zivljenja in sposobnost za
prenaSanje naporov pa ne vplivajo.

Svetovanje glede prehrane

Bolniki s KOPB so v 25% premalo prehra-
njeni, nekateri so prekomerno prehranjeni.
Oboje ima vpliv na simptome, splo$no slabo
pocutje in prognozo. Pri 25 % bolnikov z zmer-
no do tezko KOPB je zmanj$an indeks telesne
mase in proste mase mascobe. ZmanjSan
indeks telesne mase je neodvisen dejavnik tve-
ganja za povecano smrtnost.

Odpraviti je treba vzroke za manjsi vnos
kalorij. Pri hudi dispneji je potrebno vec
manjsih obrokov, pri slabem zobovju popravilo
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zobovja, prav tako moramo zdraviti sprem-
ljajoce bolezni, kot so plju¢na sepsa ali rak.

Z ureditvijo prehranjenosti doseZemo
boljso mo¢ dihalnih misic. Najbolje je bolj kalo-
ri¢ni prehrani prikljuciti tudi telesne vaje.

Sestavni del vecine rehabilitacijskih
programov je tudi izobraZevanje (glej Izobra-
Zevanje).

Za vkljucitev bolnika v program reha-
bilitacije je potrebna natan¢na anamneza,
klini¢ni pregled in spirometrija. Zacetno stanje
in uspehe rehabilitacije ocenjujemo z oceno
telesne sposobnosti, splo$nega zdravstve-
nega stanja, stopnje dispneje in ocene moci
dihalnih miSic ter misic spodnjih okonéin.

Za oceno zdravstvenega stanja lahko upo-
rabljamo vprasalnike za bolnike s plju¢nimi
boleznimi, kot sta Vprasalnik za kroni¢no
pljucno bolezen in vprasalnik Sv. Georga za
plju¢ne bolezni ali splosne vprasalnike, kot je
Kratki obrazec za raziskave izidov zdravljenja,
ki omogoca primerjave med razli¢nimi bolez-
nimi.

Ugotavljali so, da so bolniki poleg oseb-
ne koristi z rehabilitacijskimi programi manj
uporabljali zdravstveno sluzbo. Bolniki s tez-
ko KOPB so bivali v bolni$nici krajsi ¢as in so
manj obiskovali domacega zdravnika, kar je
zmanjsalo stroske zdravljenja.

Zdravljenje s kisikom

Tezkim bolnikom s KOPB z odpovedovanjem
dihanja (respiracijsko insuficienco) dajemo
kisik stalno, med obremenitvijo ali ob akut-
ni dispneji. Cilj je zvidati PaO, nad 8,0 kPa
in/ali SaO, nad 90 %, da zagotovimo notranjim
organom dovolj kisika.

Trajno zdravljenje s kisikom na domu
(TZKD) vec kot 15 ur dnevno dokazano podalj-
$uje Zivljenje. Pritisk v pljucni arteriji lahko
zmanjsa, zniza hematokrit, izbolj$a mehani-
ko dihanja ter poveca sposobnost za telesne
vaje in dusevno stanje. Spremembe kakovo-
sti Zivljenja in Custvenega razpoloZenja pa so
manj jasne (10).

TZKD je indicirano pri bolnikih, ki ima-
jo v stabilnem stanju bolezni PaO, <7,3 kPa
ali Sa0, <88 % s hiperkapnijo ali brez nje ali
pri PaO, med 7,3 in 8,0 kPa s pljucnim srcem,
edemi zaradi popuscanja srca ali policitemi-
je s hematokritom >55 %.
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Komisija za TZKD pri Zavodu za zdravstve-
no zavarovanje Republike Slovenije predpise
vir (koncentrator), na¢in (nosni kateter), tra-
janje (>15 ur/dan) in pretok kisika (L/min)
v mirovanju, med obremenitvijo in ponoci.

Med obremenitvijo dajejo kisik obi¢ajno
pri bolnikih, ki izpolnjujejo pogoje za TZKD
ali imajo med obremenitvijo hudo zniZano
zasicenje s kisikom. Tak nacin zdravljenja pove-
Ca sposobnost za hojo in prenasanje naporov.

Zdravljenje s kisikom zmanjsa porabo kisika
pri dihanju in minutno ventilacijo. Kratkotraj-
no dajanje kisika iz kisikove bombice, ki jo ima
bolnik doma, ob telesnih naporih zmanjsa
dispnejo. Ni povsem jasno, ali je ucinek fizio-
loski ali psiholoski.

TZKD je drag nacin zdravljenja. Cenejsa
kot kisikove bombe ali tekodi kisik je upora-
ba koncentratorjev za kisik.

Med poletom z letalom morajo bolniki
s TZKD zvecati pretok kisika za 1-2 L/min.
PaO, mora biti > 6,7 kPa, kar lahko dosezemo
s pretokom 3 L/min po nosnem katetru ali
231% Venturijevo masko. Bolniki s PaO, >9,3kPa
lahko varno potujejo z letalom, paziti pa je tre-
ba na spremljajoce bolezni, kot sta anemija
ali popuscanje srca.

Umetna (mehani¢na) ventilacija

Se uporablja za akutna poslabsanja z respi-
racijsko insuficienco in ne za stabilno KOPB.
Korist naj bi imeli nekateri bolniki s hiperkap-
nijo.

Neinvazivna mehanic¢na ventilacija se je
pricela uporabljati pri KOPB zaradi uspehov
pri respiracijski insuficienci, ki je bila posledi-
ca bolezni prsnega kosa in/ali Zivéno-misi¢nih
bolezni.

Ventilatorji z negativnim tlakom so za bol-
nike s KOPB le zgodovinskega pomena.

Neinvazivna ventilacija z intermitentnim
pozitivnim tlakom (nadzorovana z volum-
nom, tlakom, stalnim pozitivnim tlakom ali
pozitivnim tlakom dveh nivojev) je danes obi-
¢ajen nacin zdravljenja kroni¢ne respiracijske
insuficience razli¢nih vzrokov in tudi KOPB.
Bolniki jo prenasajo slabo. Bolnikom na TZKD
zvisa PaO, preko dneva, zniza PaCO, ponodi,
izbolj$a spanec in kvaliteto Zivljenja, ne vpliva
pa na preZivetje.

Neinvazivne ventilacije z intermitentnim
pozitivnim pritiskom ne uporabljamo za rutinsko

zdravljenje respiracijske insuficience pri KOPB.
Lahko jo uporabimo skupaj s TZKD pri bol-
nikih s hujso hiperkapnijo podnevi.

Za uporabo invazivne mehani¢ne venti-
lacije pri bolnikih v konénem obdobju KOPB
ni jasno izdelanih napotkov.

Kirursko zdravljenje

Najstarej$a metoda je odstranjevanje emfizem-
skih bul. S kirursko torakoskopijo (VATS = Video
Assisted Thoracic Surgery) ali torakotomijo
odstranijo bulo, ki stiska preostala pljuca. Bule
je treba odstraniti, kadar so prisotne hemopti-
ze, vnetje ali bolecine. Poseg zmanjsa dispnejo
in izbolj$a plju¢no funkcijo. Potrebna je natanc-
na ocena plju¢ s CT in natancna preiskava
pljucne funkcije s plinsko analizo arterijske
krvi. Najverjetneje bo poseg uspesen, kadar
je difuzija zniZana, ni znatne hipoksemije,
perfuzija v prizadetem delu pljuc je zniZana,
v preostalih pljucih pa je $e dobra. Nekateri
avtorji menijo, da so za operacijo primerni bol-
niki, pri katerih bula zavzema 50% ene polovice
prsnega kosa in odriva preostala pljuca.

Zmanj$evanje volumna pljuc z delno
odstranitvijo

7 VATS-om ali torakotomijo ali sternotomijo
je poseg, pri katerem, obic¢ajno v obeh zgor-
njih reZnjih, odstranijo z emfizemom najbolj
prizadete dele pljuc. Zmanj$a se prenapihnje-
nost, izboljsa mehanika dihanja ter elasti¢nost
pljug, kar vse izboljsa pretok zraka. Pri neka-
terih bolnikih se izbolj$a prenasanje telesnih
naporov in kakovost Zivljenja.

Ponavadi izbirajo bolnike s FEV, <35%
predvidene vrednosti, PaCO, <6,0kPa in emfi-
zemom (dokazanim s CT) v zgornjih reznjih.

Poseg je drag, posebno zaradi zapletov.
Kljub temu da imajo nekateri avtorji Ze veli-
ke izkusnje, je zaenkrat kirur§ko zmanjSevanje
prostornine pljuc z operacijsko odstranitvijo
$e vedno poskusno simptomatsko zdravljenje.

Presaditev pljuc

Izbrani bolniki z najteZjimi oblikami KOPB
s FEV, <35% predvidene vrednosti, PaO, med
73 in 8,0kPa, PaCO, >6,7kPa in pljucno
hipertenzijo imajo po presaditvi pljuc izbolj-
$ano kakovost Zivljenja in bolj$o funkcionalno
kapaciteto. Prezivetje po dveh letih pa ni ni¢
vedje.
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Presaditve plju¢ omejujejo visoki stroski,
pomanjkanje donorjev, imunosupresivno zdrav-
ljenje in zapleti, kot so zavrnitvene reakcije,
bronhiolitis obliterans, oportunisti¢na vnet-
ja ter limfoproliferativne bolezni.

Obravnava poslabsanj

KOPB pogosto spremljajo akutna poslabsa-
nja kaslja, izkasljevanja in dispneje. Pri tezki
stopnji KOPB poslab$anja spremlja akutna
respiracijska insuficienca, ki predstavlja velik
problem za zdravstveno sluzbo zaradi potrebe
po intenzivnem zdravljenju in slabe progno-
ze (10 % bolni$ni¢na smrtnost) (11).

NajpogostejSa vzroka poslabsanja sta
vnetje dihal in onesnaZen zrak. Pri 1/3 tez-
kih poslabsanj vzroka ne moremo ugotoviti.
Vedno pa moramo pomisliti na neustrezno
jemanje predpisanih zdravil, jemanje pomir-
jeval, narkotikov ali betablokatorjev, pa tudi
na druge bolezni kot so: plju¢nica, pnevmo-
toraks, plju¢na trombembolija, plevralni izliv,
popuscanje srca, motnje srénega ritma ali pos-
kodbe prsnega kosa.

Diagnoza poslabsanja

Anamnesti¢no ugotavljamo poslabsanje disp-
neje, piskanje in tis¢anje v prsih ter pogostejsi
kaselj z izkasljevanjem vedjih koli¢in bolj gnoj-
nega in/ali Zidkega sputuma. Bolnik ima splo$no
slabo pocutje, utrujenost, motnje spanja, depre-
sijo ali celo zmedenost. Zmanjsa se lahko telesna
zmogljivost ali se pojavi vrocina. Za oceno teze
poslabsanja nas zanimajo podatki o Stevilu in
pogostosti poslabsanj v preteklosti, nacini
zdravljenja doma in pogostost in nacini obrav-
nave v bolni$nici. Pomembni so anamnestic¢ni
podatki o teZi novonastalih simptomov.

Telesni pregled. Za tezZje poslabsanje govo-
ri tudi uporaba pomoznih dihalnih misic,
paradoksno gibanje prsne stene, poslabsanje
cianoze, znaki popuscanja srca, periferni
edemi, hemodinamska nestabilnost ter zas-
panost, zmedenost ali celo koma.

Preiskavo plju¢ne funkcije pri hudo bol-
nemu le tezko pravilno izvedemo. FEV, <1,0L
ponavadi pomeni tezko poslabsanje. Pomemb-
na je stopnja poslabsanja glede na FEV,
v stabilnem obdobju bolezni.

Pri teZjih poslab$anjih je nujna plin-
ska analiza arterijske krvi. Za respiracijsko
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insuficienco je znacilen PaO, <8,0 kPa in/ali
Sa0, <90%. Zivljenjsko ogroZen bolnik, ki ga je
treba obravnavati v intenzivnem oddelku, ima
Pa0, <6,7 kPa, PaCO, > 9,3 kPa ter pH <7,30.

Za ugotavljanje drugih bolezni plju¢ in
srca je potrebno narediti pregledno in stran-
sko rentgensko sliko prsnih organov ter EKG.
Za potrditev pljucne trombembolije je naj-
boljsi spiralni CT prsnega kosa in angiografija
pljuc¢ne arterije ter za izkljucitev normalen D —
dimer. Pri KOPB je ventilacijsko-perfuzijska
scintigrafija neuporabna. ZniZan krvni tlak ter
trdovratna hipoksemija <8,0kPa tudi po
dodajanju kisika sta zelo sumljiva za plju¢no
trombembolijo. Kadar je sum mocan, je
potrebno antikoagulantno zdravljenje.

Zvisan hematokrit >55 % potrdi polici-
temijo.

Kadar se izkasljevanje obilnega gnojnega
sputuma kljub izkustveno izbranem antibio-
tiku ne zmanjsa, ali ¢e ima bolnik plju¢nico,
je potreben antibiogram.

Biokemicni testi lahko potrdijo vzrok
poslab$anja: motnjo elektrolitov (najveckrat
hipokaliemijo ali hiponatremijo), diabeti¢no
ketoacidozo ali hipoproteinemijo.

Zdravljenje na domu

Bolniku s poslabsanjem KOPB zvisamo odme-
rek in pogostost bronhodilatatorjev, ki jih
je jemal v stabilnem obdobju. Dodamo tudi
antiholinergik, ¢e ga ni dobival Ze poprej.
Zdravila lahko dajemo s pomocjo vlaZilnikov
po potrebi.

Potrebne so redne kontrole. Ce se simptomi
in znaki po nekaj urah popravijo, nadaljujemo
z zdravljenjem ob postopnem zmanj$evanju
odmerkov zdravil in nacrtujemo shemo stal-
nega zdravljenja stabilnega obdobja bolezni.

Kadar se stanje ne popravlja, dodamo
peroralno metilprednisolon 32 mg za 10 dni.
Pri bolnikih, ki nimajo acidoze lahko upo-
rabimo glukokortikosteroid z vlazilnikom.
Glukokortikosteroid skrajsa poslab$anje in
pospesi izboljSanje plju¢ne funkcije. Potreben
je predvsem pri bolnikih s FEV, <50 % pred-
videne vrednosti.

Bolnikom s poslab$anjem KOPB, ki obil-
no, gnojno pljujejo, dajemo antibiotike, ki so
ucinkoviti proti obi¢ajnim bakterijskim pov-
zrocCiteljem poslabsanja KOPB: Streptococcus
pneumoniae, Haemophylus influenzae ter
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Moraxella catarrhalis. Obi¢ajno uporabimo
Sirokospektralni penicilin s klavulansko kislino,
redkeje cefalosporin niZje generacije, tetraci-
klin, makrolidni ali celo kinolonski antibiotik.

Zdravljenje v bolni$nici

Bolniki s tezko KOPB pogosto potrebujejo
bolnisko zdravljenje. Indikacije za sprejem
v bolnisnico so:

* neuspes$nost zdravljenja in nege doma,

* hudo poslabsanje simptomov, predvsem
pojav dispneje v mirovanju,

* saturacija kisika <90 %,

* pojav cianoze, znakov popuscanja desne-
ga srca,

* teZje spremljajoce bolezni,

* motnje sr¢nega ritma,

* visja starost,

* nejasna diagnoza.

Bolniki s poslab$anjem KOPB v respiracij-
ski acidozi s hudimi spremljajo¢imi boleznimi,
ki potrebujejo mehani¢no ventilacijo, so
Zivljenjsko ogrozZeni. Treba jih je oskrbeti
v intenzivni enoti bolni$nice.

Indikacije za sprejem na intenzivni odde-
lek so:

* tezka dispneja, ki se ne popravlja na zacet-
no zdravljenje,

* zmedenost, zaspanost ali koma,

* stalna hipoksemija PaO, <6,7kPa in/ali
hiperkapnija PaCO, >9,3 kPa in/ali respi-
racijska acidoza pH <7,30, ki se ne popravijo
po dodajanju kisika in neinvazivni inter-
mitentni ventilaciji s pozitivnim pritiskom.

Dodajanje kisika je temelj bolni$ni¢nega
zdravljenja. Dosec¢i ho¢emo primerno oksige-
nacijo: PaO, >8,0kPa ali SaO, >90%. Pri
hiperkapni¢nem bolniku je bolje uporabiti
Venturijevo masko z znano koncentracijo kisi-
ka in ne nosnega katetra. Po 30 minutah plinsko
analizo arterijske krvi ponovimo, da ugotav-
ljamo stopnjo zastajanja CO, in poslabsanje
ali pojav respiracijske acidoze.

Dajemo kratkodelujoce B,-agoniste v vec-
jem odmerku. Uporabimo nastavke, buce in
vlaZilnike. Dodamo antiholinergik in amino-
filin per os ali v veno. Metilksantini izbolj$ajo
funkcijo dihalnih misic ter v manjsi meri tudi
plju¢ne volumne. Zaradi neZelenih ucinkov
merimo serumsko koncentracijo.

Dajemo tudi glukokortikosteroide: metil-
prednizolon 32 mg v tabletah ali intravenozno.
Zaradi neZelenih u¢inkov omejimo dajanje na
10-14 dni.

Bolnikom z gnojno okuzbo dihal daje-
mo per os ali intravenozno antibiotike, ki so
ucinkoviti proti obicajno prisotnim bakteri-
jam pri KOPB (glej Zdravljenje na domu). Pri
izbiri antibiotika upostevamo podatke o poprej
izoliranih bakterijah (Psevdomonas aerugino-
sa, G-negativne bakterije) ter antibiograme.

Treba je nadomescati tekocino, elektro-
lite ter uporabljati enteralno ali parenteralno
prehrano, kadar je bolnik preve¢ dispnoicen,
da bi jedel sam.

Nepokretnim, izsusenim bolnikom s poli-
citemijo dajemo nizkomolekularni heparin
podkozno.

Vibracijska masaZa prsnega kosa, forsirano
pokasljevanje ter poloZajna drenaza pomagajo
bolnikom, ki pljujejo >25 ml sputuma dnevno
ali imajo atelektazo reznja.

Potreben je natancen nadzor bolnika in
zdravljenje spremljajo¢ih bolezni (predvsem
popuscanje srca, motnje srénega ritmay).

Umetna ventilacija pride v postev, kadar
z vsemi temi ukrepi ne dosezZemo izboljSanja.
Upostevati je treba omejitve zaradi slabse
dostopnosti do ventilatorjev.

Neinvazivna ventilacija z intermitent-
nim pozitivnim pritiskom z uporabo maske
zmanj8a dispnejo, zniza PaCO,, zvisa pH ter
zmanjsa umrljivost in skrajsa bivanje v bol-
ni$nici.

Indikacije so:

* zmerna do huda dispneja z uporabo pomoz-
nih dihalnih misic ter paradoksnim gibanjem
trebuha,

e zmerna do huda respiracijska acidoza s pH
7,30-7,35 in hiperkapnijo PaCO, <8,0 kPa,

¢ dihalna frekvenca > 25/min.

Kontraindikacije so:

° apnea,

* hipotenzija, motnje ritma, miokardni infarkt,

e zaspanost, zmedenost, koma, nesodelo-
vanje bolnika,

e nevarnost aspiracije, obilen, Zidek sputum,

* hujsa debelost,

* poskodbe (tudi operacije), opekline, ano-
malije obraza, zgornjih dihal in prebavil.
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A. DEBELIAK KRONICNA OBSTRUKTIVNA PLJUCNA BOLEZEN (KOPB)

Invazivna umetna ventilacija z uporabo
trahealnega tubusa ali s pomocjo traheostome
se uporabi, kadar pricakujemo, da bomo lahko
odpravili vzrok poslabsanja KOPB. Uposteva-
ti je treba tudi voljo bolnika.

Indikacije so:

* huda dispneja z uporabo pomoznih dihalnih
misic ter paradoksnim gibanjem trebusne
stene,

e zmedenost, zaspanost

¢ dihalna frekvenca >35/min,

* huda hipoksemija PaO, <5,3kPa,

* akutna respiracijska insuficienca s pH <7,25
in PaCO, >8,0kPa,

* spremljajoci zapleti: metaboli¢ne motnje,
sepsa, pljucnica, plju¢na embolija, baro-
travma, velik plevralni izliv,

* vse kontraindikacije za neinvazivno umet-
no ventilacijo.

Zapleti invazivne umetne ventilacije so:
bolni$ni¢na pljucnica, barotravma in tezko
odvajanje od ventilatorja. Pri odvajanju lahko
pomaga neinvazivna ventilacija z intermi-
tentnim pozitivnim pritiskom. Smrtnost je
podobna kot pri bolnikih, ventiliranih zara-
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imajo najboljSo prognozo bolniki, pri katerih
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Prispevek nobelovcev k razvoju medicine
v prvi polovici 20. stoletja

The Contribution of Nobel Prizewinners to the Development of Medicine
in the First Half of the 20 Century

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: Nobelove nagrade, zgodovina medicine 20. stoletia

Clanek obravnava pomen razli¢nih naravoslovnih odkritij za razvoj medicine v prvi polovi-
ci 20. stoletja. Izbrana so odkritja z razli¢nih podrocij naravoslovja, za katera so avtorji prejeli
Nobelovo nagrado. Skoraj dvajset portretiranih nobelovcev je predstavljenih prek svojega
osrednjega Zivljenjskega dela. Med njimi so: odkritelj cepiva proti davici Behring, odkritel;
zarkov X Roentgen, odkritelj pomena UV-Zarkov Finsen, odkriteljica elementov radija in polo-
nija Curie-Sklodowska, odkritelj povzrociteljev tuberkuloze in kolere Koch, zacetnik preucevanja
tiziologkih pojavov v osrednjem Zivéevju Cajal, utemeljitelj teorije imunosti Ehrlich, pionir $¢it-
ni¢ne kirurgije Kocher, utemeljitelj razlage anafilaksije Richet, utemeljitelj kemijske mikroanalize
Pregl, odkritelj zdravljenja poznih oblik sifilisa s povzroditelji malarije Jauregg, odkritelj insulina
Banting, odkritelj prenaSalca (usi) tifusnega povzrocitelja Nicolle, odkritelj krvnih skupin
Landsteiner, odkritelj prontosila Domagk, odkritelj zdravljenja perniciozne anemije z jetrno
dieto Whipple in odkritelj penicilina Fleming.

ABSTRACT
KEY WORDS: Nobel prize, history of medicine 20th century

The article discusses the significance of various natural science discoveries in the develop-
ment of medicine during the first half of the 20 century. Discoveries in various areas of natural
science, for which the authors were awarded the Nobel Prize, have been selected. Almost twen-
ty Nobel prizewinners are presented through their core life's work. Among these are Behring,
discoverer of the diphtheria vaccine; Roentgen, discoverer of X-rays; Finsen, discoverer of
the significance of UV rays; Curie-Sklodowska, discoverer of the elements radium and polo-
nium; Koch, discoverer of tuberculosis and cholera pathogens; Cajal, who pioneered research
into the physiological phenomena of the central nervous system; Ehrlich, originator of the
immunity theory; Kocher, pioneer of thyroid surgery; Richet, discoverer of the cause of ana-
phylaxis; Pregl, originator of microchemical analysis; Jauregg, discoverer of treatment of late
forms of syphilis by malaria agents; Nicolle, discoverer of the typhus pathogen carrier (lice);
Landsteiner, discoverer of blood groups; Domagk, discoverer of prontosil; Whipple, discov-
erer of pernicious anemia treatment by a liver diet; and Fleming, discoverer of penicillin.
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