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1ZVLECEK

Klini¢ni potek kovidne bolezni se je pri bolnikih z delta in omikron razli¢ico precej razlikoval. V nasi
analizi hospitaliziranih bolnikov s to boleznijo smo pokazali, da je veliko klini¢nih izhodov boljsh pri
omikron razli¢ici. To smo dokazali z retrospektivno analizo s podatkov iz informacijskega sistema
Birpis. V raziskavo je bilo vklju€enih 772 bolnikov, od tega 589 z delta razli¢ico in 174 z omikron

razli¢ico.

KLJUCNE BESEDE COVID-19, omikron, delta, klini¢ni potek
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uvoD

COVID-19 je infekcijska bolezen, Ki jo povzroca virus SARS-CoV-2. (1) Na Kliniki Golnik smo v
obdobju od 1. 8. 2021 do vklju¢no 20. 4. 2022 hospitalizirali 838 pacientov z okuzbo SARS-CoV-2. V
tem obdobju sta se na Kliniki Golnik pojavljali dve razli¢ici SARS-CoV-2 virusa, delta in omikron. V
tem C¢lanku raziskujemo razlike v klini¢ni prezentaciji bolezni COVID-19 glede na prej omenjeni

varianti SARS-CoV-2 virusa.

Po porocanju CDC, je razli¢ica delta postala skrb vzbujajoca razli¢ica oz. VOC (variant of concern) z
junijem 2021 (2) in je bila prisotna v ve¢ kot 90% vseh testiranih variant virusa vse do oktobra 2021.
(3) Trenutno prevladujoca razli¢ica SARS-CoV-2 virusa je razli¢ica omikron, Ki je bila s strani WHO
26. novembra 2021 oznacena kot VOC in je do februarja 2022 dosegla ve¢ kot 98% vseh testiranih

variant virusa. (3)

Prilozena grafa prikazujeta novo potrjene primere in novo potrjene smrti v Sloveniji za obdobje od

1.8.2021 do vklju¢no 20.4.2022.
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Slika 1. Graf prikazuje novo potrjene primere SARS-CoV-2 v Sloveniji za obdobje od 1. 8. 2021 do 21.
4. 2022 (4). Na grafu je z vijolicno barvo oznaceno obdobje pojavnost delta razliCice, z rdeco pa je
oznaceno obdobje pojavnosti omikron razli¢ice. Vmes je interval od 26. 11. 2021 do 31. 1. 2022, ko sta
bili prisotni tako delta kot omikron razli¢ica.
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Slika 2. Graf prikazuje novo potrjene smrti ljudi, okuzenih s SARS-CoV-2 v Sloveniji za obdobje od 1.
8.2021 do 21. 4. 2022 (4). Na grafu je z vijoli¢no barvo ozna¢eno obdobje pojavnost delta razlicice, z
rdeco pa je oznaceno obdobje pojavnosti omikron razlicice. Vmes je interval od 26. 11. 2021 do 31. 1.
2022, ko sta bili prisotni tako delta kot omikron razli¢ica.

Na podlagi zgoraj prikazanih grafov je mozno ugotavljati razliko v poteku okuZzbe z delta in omikron
razli¢ico SARS-CoV-2. Za opazovano obdobje je ob hitrem porastu okuzb v ¢asu visoke pojavnosti
omikron variante (konec januarja 2022 in zacetek februarja 2022) glede na obdobje visoke okuzenosti

z delta varianto (november 2021) bistveno ve¢ potrjenih primerov v prid omikrona, Stevilo smrti pa je

sorazmerno enako.

HIPOTEZA

Kovidna bolezen povzroc¢ena z delta razli¢ico v primerjavi z omikron razli¢ico je klini¢no potekala

Prikioplieni na respirator Gntubiran

drugace. Omikron varianta je bila povezana z manjSo smrtnostjo in lazjim potekom bolezni.
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METODE

V nasi raziskavi smo z retrospektivno analizo zbrali podatke iz hospitalnega informacijskega sistema
Birpis Klinike Golnik za obdobje od 1. 8. 2021 do vklju¢no 20. 4. 2022. Hospitalizirane paciente smo
iskali glede na slede¢i diagnozi: B97.2, coronavirus kot vzrok bolezni, uvrS¢en drugje (torej
coronavirusna okuzba kot glavna bolezen, 588 pacientov) in B34.2, coronavirusna infekcija,
neopredeljena (torej coronavirusna okuzba kot spremljajo¢a bolezen, 245 pacientov), skupaj 833
pacientov. Od tega smo 61 pacientov izkljucili iz raziskave zaradi sopojavnosti okuzbe z delta in

omikron razliico ali zaradi pomanjkljivih podatkov.

Glavni predmet raziskave so bile klini¢ne lastnosti pacientov okuZenih z delta ali omikron razlicico.
Opredeljeni so bili naslednji parametri (kot kazalci klinicnega poteka pacientov): starost, spol, cepilni
status, status prebolevnosti, Stevilo pridruzenih bolezni, rentgensko potrjena pljucnica, trajanje
hospitalizacije, potreba po kisiku, potreba po visokopretocnem kisiku (HFO), potreba po sprejemu na
enoto intezivne terapije (EIT), potreba po anti-IL6 terapiji, zapleti (venski tromboti¢ni, krvavitve,
sekundarne okuzbe in drugo), odpust na kisiku (vztrajajoca respiracijska insuficienca) in smrtni izid

bolezni.

Za analizo podatkov smo uporabili Fischerjev test binomske razporeditve podatkov.

REZULTATI

V raziskavo je bilo vklju€enih 772 pacientov, od tega 322 zenskega spola in 450 moskega spola. 589
pacientov je prebolevalo okuzbo z delta razli¢ico (od tega 40% zensk in 60% moskih) in 174 pacientov
omikron razli¢ico (od tega 48% zensk in 52% moskih). Glede na cepilni status smo ugotavljali okuzbo
z delta varianto pri 403 necepljenih (67%), 167 delno cepljenih (28%) in 28 polno cepljenih (5%)
pacientih. Med pacienti okuZenimi z omikron varianto pa jih je bilo 75 necepljenih (43%), 52 delno

cepljenih (30%) in 47 polno cepljenih (27%).

Trajanje hospitalizacije je bilo pri okuzbi z delta razlic¢ico v povprecju 9 dni, pri okuzbi z omikron
razli¢ico pa 8 dni. Od 598 pacientov z delta razli¢ico jih je 508 razvilo pljucnico (glede na RTG sliko),
kar je kar 85%. 466 pacientov (75%) je potrebovala podporo s kisikom, od tega 86 (14%) podporo z
visoko pretocnim kisikom. 29 pacientov (5%) je bilo odpuscenih na kisiku. Od 174 pacientov z omikron
razli¢ico pa jih je 86 razvilo pljuénico, kar je 49%. 104 pacienti (60%) so potrebovali kisik, od tega 17
(10%) visoko pretocni kisik. 9 pacientov (5%) je bilo odpuscenih na kisiku.
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Pri pacientih, ki so imeli hujsi potek COVID19 bolezni z delta razlicico, jih je 119 (20%) potrebovalo
premestitev v Enoto intenzivne terapije (EIT). Pri omikron razli¢ici pa je premesitev v EIT potrebovalo
13 pacientov (7%). Terapijo z anti-IL6 je prejelo 105 pacientov (18%) z delta razlicico, od tega sta jo

dva bolnika prejela dvakrat in 11 pacientov (6%) z omikron razli¢ico.

Tekom prebolevanja COVID19 bolezni smo belezili razli¢ne zaplete. Med njimi so bile najpogostejse
sekundarne okuzbe, in sicer smo jih pri pacientih z delta razli¢ico belezili 171 (29%), pri pacientih z
omikron razli¢ico pa 44 (25%). Pri pacientih z delta razli¢ico so bile drugi najpogostejSi zaplet
krvavitve, pri omikron razli¢ici pa venske trombembolije. Krvavitve je utrpelo 98 pacientov (17%) z
delta razli¢ico in 4 pacienti (2%) z omikron razli¢ico. Venske trombembolije so bile zaplet pri 53
pacientih (9%) z delta razli¢ico in 10 pacientih (6%) z omikron razli¢ico. Drugi zapleti so bili redkejsi,
in sicer smo jih belezili pri 11 pacientih (2%) z delta razli€ico in 2 pacientih (1%) z omikron razli¢ico.

69 (12%) pacientov z delta razli¢ico je umrlo, 26 (15%) pa pacientov, okuzenih z omikron razli¢ico.
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Slika 9: Delta razli¢ica je bila povezana z veé
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Slika 10: Celotno prezivetje obeh skupin se
ni razlikovalo

Zakljucujemo torej, da je omikron varianta kovidne bolezni v klinicnem poteku razli¢na od variante

delta. Okuzba z omikron razli¢ico se je kazala z blazjo plju¢no prizadetostjo, manjSo potrebo po kisiku,

protivnetni in intenzivni terapiji.

ZAHVALA

Avtorji se zahvaljujemo dr. Juliju Selbu, dr. med. za izvedeno statistiéno analizo.
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1ZVLECEK

Hude oblike COVID-ne bolezni predstavljajo velik izziv v bolni$nicah in predvsem enotah intenzivne
terapije Sirom sveta. Po razkritju, da je za tezak potek bolezni vefinoma odgovorna prekomerna
aktivacija imunskega odziva oziroma tako imenovani citokinski vihar, so se v svetu hitro razsirili
poskusi uporabe protivnetne terapije, tako nespecifi¢ne, kot specifiéne. Eden izmed klju¢nih provnetnih
mediatorjev v razvoju citokinskega viharja je interlevkin-6. Tocilizumab je kompetitivni antagonist
receptorja za interlevkin-6, ki so ga Ze pred pandemijo COVID-19 uspes$no uporabljali pri sorodnih
klini¢nih sindromih. Za u¢inkovitega se je izkazal tudi v primeru hudih oblik bolezni COVID-19. Kljub
nedvoumni ucinkovitosti pa obstaja nekaj dilem glede optimalnega trenutka aplikacije v fazi razvoja
COVID-ne bolezni. Opravljene so bile ze Stevilne Studije s preu¢evanjem klini¢nih ter imunoloskih
parametrov, ki bi nam lahko bili v pomo¢ pri odlo€itvi glede aplikacije tocilizumaba pri posameznem
bolniku. Kliniéne in imunoloske parametre pri aplikaciji tocilizumaba pri bolnikih s hudo obliko

COVID-19 smo spremljali tudi na nasi kliniki.

KLJUCNE BESEDE COVID-19, tocilizumab, citokinski vihar, interlevkin-6
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uvoD

Konec decembra 2019 so v Wuhanu na Kitajskem opisali prve primere plju¢nice neznanega izvora.
Izvor bolezni so povezali z lokalno trznico, kjer so prodajali zive zivali. 7. januarja 2020 so izolirali
tako imenovani »novi koronavirus«. Do 10 januarja 2020 je bilo na Kitajskem potrjenih 41 okuzb: 6
bolnikov je bilo odpuséenih v domaco oskrbo, 7 jih je bilo v kriti¢nem stanju, 1 bolnik je umrl. Slo je
za 61-letnega bolnika s kroni¢nimi boleznimi, ki je bil v bolniSnico sprejet zaradi dihalne odpovedi ob
obojestranski plju¢nici. Tekom hospitalizacije je pri bolniku prislo do razvoja ARDS in multiorganske
odpovedi. (1)

SARS-CoV-2

Novo izolirani virus so poimenovali SARS-CoV-2: sekvenca nukleotidov se v 82% ujema z SARS-
CoV-1. Sodi v skupino betakoronavirusov. Od prvih okuzb do danes se je zvrstilo Ze ve¢ razli¢nih sevov
(npr. alfa, beta, gama, delta, omikron), ki nosijo razlicne mutacije in s tem razli¢ne lastnosti (kuznost,
patogenost). Prenos virusa je predvsem kaplji¢ni in preko kontaminiranih povrSin. Do marca 2022 so
okuzbo potrdili ze v 223 drzavah, skupno je bilo okuZenih skoraj pol milijarde ljudi, virus je povzrocil
ze preko 6 milijonov smrti. Bolniki, ki nosijo tveganje za tezji potek bolezni, so starejsi od 60 let, in
tisti, s pridruzenimi boleznimi (prekomerna prehranjenost, kardiovaskularne bolezni, kroni¢na ledvi¢na

bolezen, kroni¢na plju¢na bolezen, kadilci, bolniki z rakavimi obolenji, bolniki po transplantaciji). (2)

OBLIKE OKUZBE OZ. BOLEZNI

SARS-CoV-2 lahko povzro¢i ve€ razli¢nih oblik okuzbe 0z. bolezni:

» Asimptomatska/presimptomatska oblika

* Blaga bolezen — prisotni so tipi¢ni simptomi okuzbe, bolniki ne navajajo tezkega dihanja, ni
radioloskih znakov okuzbe

* Srednje huda bolezen: prisotni so klini¢ni in radioloski znaki okuzbe, izmerjena SpO2 > 94% na
sobnem zraku

» Huda bolezen: prisotne so znizane vrednosti SpO2 (< 94% na sobnem zraku), razmerje PaO2/FiO2
< 300 mmHg, frekvenca dihanja > 30/min, infiltrati zajemajo > 50% plju¢nega parenhima

* Kriticna bolezen: dihalna odpoved s potrebo po mehanski ventilaciji, septicni Sok, ARDS in

multiorganska odpoved. (2)
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PATOGENEZA

V poteku bolezni lo¢imo 2 fazi:
1. Zgodnja faza bolezni, ki je posledica virusne replikacije in posledi¢ne direktne poskodbe tkiva
2. Pozna faza bolezni se pojavi po 7.-10. dneh in je posledica imunskega odgovora z aktivacijo

limfocitov T, monocitov, nevtrofilcev in obseznim sprosc¢anjem provnetnih citokinov. (2)

IMUNOPATOLOSKE ZNACILNOSTI TEZKEGA POTEKA OKUZBE S SARS-COV-2

Vzro¢ni mehanizmi, preko katerih naj bi prislo do tezkega poteka COVID-ne bolezni, so:

» Limfopenija (znizane so tako vrednosti CD4+ in CD8+ T celic, citotoksi¢nih limfocitov T, kakor tudi
celic NK in B celic)

» Mehanizem ADE (antibody dependent enhancement )

* Nevtrofilija

 Spremenjena regulacija monocitov in makrofagov

* ZmanjSan oziroma zakasnjen interferonski odziv

* Citokinski vihar (3)

CITOKINSKI VIHAR

Termin »citokinski vihar« je bil prvi¢ uporabljen v letu 1993 v primeru graft-versus-host bolezni.
Sre€amo ga predvsem pri avtoimunskih boleznih, transplantaciji organov ter CAR T-celi¢ni terapiji.
Opredelimo ga kot hitro potekajoce, (lahko) zivljenje ogroZajoce klini¢no stanje, ki je posledica obsezne
aktivacije imunsko zmoznih celic in spros¢anja obsezne koli¢ine provnetnih citokinov. Posledica
nasStetih mehanizmov so lahko kompleksni klini¢ni sindromi, kot na primer vztrajno poviSana telesna
temperatura, nespecifi¢éne bole¢ine v miSicah, hipotenzija, DIK, ARDS, multiorganska odpoved in smrt.
Do razvoja citokinskega viharja lahko pride tudi pri najhujsih oblikah COVID-ne bolezni. Po okuZzbi s
SARS-CoV-2 se iz epitelnih in imunsko zmoZnih celic zacnejo spros€ati provnetni citokini (predvsem
IL-1, IL-6, IL-12 in TNFa). Aktivirata se prirojeni in pridobljeni imunski odziv, po kompleksnem
mehanizmu se obsezno aktivirajo imunsko zmoZne celice in tvori prekomerna koli¢ina provnetnih
citokinov. Razvije se diseminirana intravaskularna koagulacija, ki posledi¢no privede do multiorganske

odpovedi. (3)
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INTERLEVKIN-6

Interlevkin-6 (IL-6) je eden izmed klju¢nih provnetnih mediatorjev v razvoju citokinskega viharja.
Sintetizirajo ga predvsem monociti, makrofagi, dendriti¢ne celice ter limfociti. IL-6 se po sprostitvi v
krvni obtok veze na receptorje za IL-6 (IL-6R). Lo¢imo dve obliki receptorja za IL-6:

1. mIL-6R — vezan je na membrani imunsko zmoznih celic

2. sIL-6R- topen v plazmi, preko proteina gp130 lahko aktivira prakti¢no katerokoli celico v telesu.
Po vezavi IL-6 na ustrezen receptor se aktivira JAK/STAT signalna pot, kar privede do kaskade
dogodkov, ki v konéni fazi lahko vodijo do razvoja citokinskega viharja. (4)

Ve¢ meta-analiz je potrdilo, da so izmerjene serumske koncentracije IL-6 pri tezjih oblikah
koronavirusne okuzbe visje, kot pri blazjih, umrli bolniki imajo pomembno visje izmerjene vrednosti

IL-6 kot preziveli. (5)

TOCILIZUMAB

Tocilizumab je rekombinantno humanizirano monoklonalno protitelo proti receptorju za IL-6 (IL-6R).
Uporablja se predvsem pri zdravljenju revmatoidnega artritisa, poliartikularnega in sistemskega
juvenilnega artritisa. UspeSno ga uporabljajo tudi za zdravljenje CRS (cytokine release syndrome),

sprozenega s CAR (chimertic antigen receptor) T —celicami. (6)

Studija RECOVERY (randomizirana, kontrolirana, raziskava odprtega tipa) je potrdila u¢inkovitost
tocilizumaba pri bolnikih, ki so bili hospitalizirani zaradi COVID-ne okuzbe s prisotno hipoksijo (SpO2
< 92 %) in evidentnim sistemskim vnetjem (CRP > 75 mg/L). V skupini bolnikov, ki je prejela
tocilizumab, je bila opazovana umrljivost 28. dan po randomizaciji manjSa kot v kontrolni skupini,

bolniki so imeli vecjo verjetnost za odpust iz bolniSnice v opazovanem ¢asovnem obdobju. (7)

UPORABA TOCILIZUMABA NA KLINIKI GOLNIK

V obdobju med 10.5.2021 in 2.1.2022 je na Kliniki Golnik tocilizumab skupno prejelo 86 bolnikov s
tezjim potekom koronavirusne okuzbe. Pri vseh bolnikih je bila okuzba potrjena s PCR testom. Bolniki
so prejeli tocilizumab v odmerku 8 mg/kg TT, maksimalni odmerek je znasal 800 mg. Upostevali smo
kriterije za aplikacijo tocilizumaba, ki so navedeni v protokolu nase klinike, in vkljucujejo predvsem

bolnike,:
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* ki imajo znano COVID-19 pljucnico s prizadetostjo 70% pljucnega parenhima ali ve¢ (glede na CT
preiskavo),

* ki so v zgodnji vnetni fazi COVID-19 s hitrim poslabsanjem - do 24 ur od uvedbe dodajanja kisika po
maski Ohio,

* ki imajo povisane kazalce vnetja (CRP > 75 mg/L),

* ki ne prebolevajo aktivne bakterijske ali glivicne okuzbe (klini¢no in laboratorijsko)

* pri katerih je poslabsanje posledica akutne COVID-ne okuzbe.

Med opazovanimi bolniki so prevladovali moski. Povprecna starost med obema spoloma je bila
primerljiva. 26 bolnikov je umrlo, smrtnost je bila v primerjavi med spoloma vi§ja pri moskih. Vsi
bolniki so prejemali sistemski glukokortikoid. Vecina bolnikov je bila obravnavna na enoti za
intenzivno terapijo, ve€ina je prejemala dodatek kisika preko visokopreto¢ne kanile. Manj kot 20%

bolnikov je bilo popolno ali nepopolno cepljenih. Celotni podatki so navedeni v tabeli 1.

Znacilnost Moski Zenske Skupno

Spol 56 (65,1%) 30 (34,9%) | 86 (100%)
Povprecna starost (leta) 62 (28-87) 63 (34-82) | 62 (28-87)
Umrli 19 (33,9%) 7 (23,3%) 26 (30,2%)
Prejemanije sist. steroida 56 (100%) 30 (100%) | 86 (100%)
Obravnava na EIT 44 (78,6%) 26 (86,7%) | 70 (81,4%)
BNK/VM 15 (26,8%) | 6 (20%) 21 (24,4%)
NIMV/HF 25 (44,6%) 16 (53,3%) | 41 (47,7%)
MV 16 (28,6%) 8 (26,7%) 24 (27,9%)
Cepljeni 10 (17,9%) | 5(16,7%) | 15 (17,4%)

Tabela 1: znacilnosti bolnikov, ki so prejeli tocilizumab zaradi COVID-19.
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VREDNOSTI SERUMSKIH KONCENTRACIJ IL-6 GLEDE NA POTEK COVID-19

Pri bolnikih, ki so bili zaradi hude oblike COVID-19 hospitalizirani na Kliniki Golnik, smo redno
spremljali serumske koncentracije IL-6. Po aplikaciji tocilizumaba pri vecini bolnikov serumska
koncentracija IL-6 poraste zaradi blokade prostih vezavnih mest na receptorjih za IL-6. Opazali smo,
da je pri bolj prizadetih bolnikih in tistih, s slabsim izhodom zdravljenja, porast serumske koncentracije
za IL-6 izrazitejsi, kot pri preostalih. Serumske koncentracije IL-6 smo merili pred aplikacijo
tocilizumaba (dan -1 in 0) ter po aplikaciji (dan 1, 2, 3) in jih primerjali glede na prizadetost bolnika

oziroma izhod zdravljenja.

Vrednosti IL-6 glede na preZivetje

Koncentracija IL-6 na dan 0 in 1 glede na prezivetje

ns p=0,0099
10000

5000+

1000 71

IL-6 (pg/mL)

500+

»
Hr':"v.-';'. .

1 1
IL-6 0 IL-6 0 IL-6 1 IL-6 1
preziveli umrli preziveli umrli

Slika 3. Serumske koncentracije IL-6 pred in po aplikaciji tocilizumaba glede na preZivetje

» Serumska koncentracija IL-6 pri bolnikih s tezko obliko COVID-19, ki so prejeli tocilizumab, se pred

aplikacijo tocilizumaba pri preZivelih in umrlih bolnikih statisticno pomembno ne razlikuje

« Dan po aplikaciji tocilizumaba je pri bolnikih, ki so umrli, porast serumske koncentracije IL-6 bistveno

izrazitej$i, kot pri prezivelih
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Vrednosti IL-6 glede na dodatek kisika

Koncentracija IL-6 glede na dodatek O2 na dan 1
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Slika 4: Serumske koncentracije 1L-6 pred in po aplikaciji tocilizumaba glede na dodatek O2

* Nizja serumska koncentracija IL-6 0z. njen niZji porast po aplikaciji tocilizumaba dobro razlikuje
bolnike, ki bodo potrebovali dodatek kisika preko bi-nazalnega katetra oz. Venturijeve maske, od

tistih, ki bodo potrebovali neinvazivno ventilacijo, dodatek kisika preko visokopreto¢ne kanilo ali

mehansko ventilacijo
Vrednosti IL-6 glede na ostale opazovane kategorije

* Serumska koncentracija IL-6 po aplikaciji tocilizumaba ne korelira s stopnjo prizadetosti plju¢ glede

na CT preiskavo, potrebo po hospitalizaciji v enoti za intenzivno terapijo in hudo obliko ARDS

glede na indeks PaO2/FiO2< 100 mmHg
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ZAKLJUCEK

Posamezna meritev serumske koncentracije IL-6 pri bolnikih, s hudo obliko COVID-19, znotraj 24 ur

pred aplikacijo tocilizumaba, ne korelira s stopnjo bolnikove prizadetosti in izhodom zdravljenja.

Posamezna meritev koncentracije IL-6 pred aplikacijo tocilizumaba ima zato omejeno vrednost glede

napovedi o primernosti aplikacije omenjenega zdravila za posameznega bolnika, bistveno bolj bi nam

pomagal trend meritev ve¢ zaporednih dni. Koncentracija oz. porast koncentracije IL-6 po aplikaciji

tocilizumaba v primerjavi z izhodno vrednostjo pa dobro korelira tako z bolnikovo prizadetostjo v

nekaterih opazovanih kategorijah, kot tudi izhodom zdravljenja. V primeru pojava novih terapetvstkih

ucéinkovin za zdravljenje citokinskega viharja v sklopu COVID-19, bi koncentracija IL-6 oz. porast le-

te po aplikaciji tocilizumaba lahko dobro razlikovala »tocilizumab-rezistentne« bolnike (ki potrebujejo

dodatno terapijo) od »tocilizumab-odzivnih«.
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IZVLECEK

Povezava med humoralnim imunskim odzivom proti SARS-CoV-2, patogenim vnetjem, limfociti in
smrtonosnim COVID-19 do dandanes $e ni povsem razjasnjena. Okuzba s SARS-CoV-2 lahko povzro¢i
razli¢ne klini¢ne manifestacije, od asimptomatskih do hudih akutnih bolezni dihal. Stevilne $tudije
kazejo, da disregulacija prirojenih in adaptivnih imunskih odzivov verjetno prispeva k resnosti bolezni.
Protitelesa med okuzbo s SARS-CoV-2 napovedujejo prezivetje COVID-19, zapozneli protitelesni
odziv je povezan s hujSo obliko bolezni. Celice T so klju¢ni element protivirusnega imunskega odziva
in znizanje SARS-CoV-2-reaktivnih CD4+ celic T je bilo mocno izrazeno pri hospitaliziranih bolnikih
s COVID-19. COVID-19 spremljata limfocitopenija in zmanjSanje krozecih celic T. K resnosti lahko
prispeva tudi nenadzorovano vnetje. Visoke ravni IL-6 in TNF-o v serumu so ostale neodvisne in
pomembne napovedovalke prezivetja bolnikov, tudi ¢e so bile prilagojene dejavnikom klini¢ne resnosti.
Kljub vsemu je razmerje med humoralnim odzivom, odzivi celic T in nenadzorovanim vnetjem med
bolniki s COVID-19 ter kako razli¢ni vzorci teh odzivov vplivajo na potek bolezni COVID-19 slabo
razumljeno. Domnevamo, da obstaja ve¢ imunofenotipov = imunskih odzivov proti SARS-CoV-2, ki
se razlikujejo glede na potek COVID-19 in da lahko z razlicnimi tehnoloskimi pristopi identificiramo
takSne imunofenotipske vzorce na podlagi humoralnega odziva, kvantitativnih podskupin limfocitov in
vrednosti IL-6. (1)

KLJUCNE BESEDE COVID-19, SARS-CoV-2 anti S1 IgG, smrtni COVID-19, onkoloski bolniki
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DINAMIKA PROTITELESNEGA ODZIVA PROTI SARS-CoV-2

Razvoj cepiv proti bolezni COVID-19 je potekal revolucionarno hitro in uspes$no. Cepiva nudijo visoko
in u¢inkovito zaséito proti tezjemu poteku bolezni COVID-19. V Sloveniji sta na voljo dve mRNA
cepivi (BNT162b Pfizer/Biontech in mRNA-1273 Moderna) in dve vektorski adenovirusni cepivi
(AZD1222 AstraZeneca in Ad26.COV2.S Janssen). Obe vrsti cepiv sta se v klini¢nih raziskavah
izkazali za visoko ucinkoviti — ve¢ kot 90 % v smislu prepreCevanja tezjega poteka bolezni ob

sprejemljivih nezelenih u¢inkih. (2)

S cepivom povzro¢ena populacijska imunost je klju¢na globalna strategija za obvladovanje okuzb s
SARS-CoV-2. Vendar je zaradi upadanja imunskega odziva, ki ga povzroca cepivo in pojava novih
sevov SARS-CoV-2 ta cilj pogosto tezko dosegljiv. (3) Kljub dejstvu, da lahko cepiva na osnovi mRNA
zagotovijo trajno humoralno imunost, se zdi, da vezava na beljakovine in u¢inkovitost protiteles, ki
nevtralizirajo virus, sCasoma upadata. (4) Pojav novih sevov, proti katerim so cepiva manj ucinkovita,
bo verjetno upravicilo uvajanje dodatnih pozivitvenih odmerkov cepiva. Pri COVID-19 naj bi vi§ji titri
protiteles (Ab) zagotovili vecjo zas¢ito pred okuzbo. Tako cepljenje kot tudi prebolevanje povzrocita
imunoloski odziv, ki ga lahko merimo z nivojem Ab. Zato smo zeleli preveriti dinamiko Ab pri cepljenih
zdravih posameznikih v razlicnih ¢asovnih obdobjih v primerjavi s posamezniki, ki so bili pred
cepljenjem okuzeni s SARS-CoV-2. Na neki tocki bi to lahko pomenilo informacijo, koristno za

nadaljnje sheme cepljenja.

V okviru slovenske nacionalne strategije cepljenja je bila vsem zaposlenim na Univerzitetni Kliniki
Golnik Ze konec decembra 2020 ponujena moZnost cepljenja s cepivom BNT162b2 [Pfizer]. Za
ugotavljanje imunskega odziva na cepljenje je bilo vsem omogoc¢eno merjenje ravni protiteles 1IgG po
prejemu drugega odmerka. Kvantitativno merjenje protiteles SARS-CoV-2 anti S1 1gG (1gG) je bilo
opravljeno z uporabo IDK anti-SARS-CoV-2 ELISA kompleta (Immundiagnostik AG Bensheim,
Nemcija). Rezultati kvantitativnega testa IDK® anti-SARS-CoV-2 IgG ELISA kazejo odli¢no
korelacijo z mednarodnim standardom SZO za merjenje 1gG proti SARS-CoV-2 (R2=0,9909; koda
NIBSC: 20/136) in mo¢no korelacijo z nevtralizacijo SARS-CoV-2. Protitelesa so bila izmerjena v
ng/ml in jih je mogoce pretvoriti v mednarodne enote, npr. enote vezavnih protiteles na mililiter
(BAU/mL), ki so sledljive mednarodnemu standardu WHO za IgG proti SARS-CoV-2. Raziskovalno
skupino je sestavljalo 285 zdravih odraslih oseb, 222 zensk in 63 moskih. Bili so v celoti cepljeni s
cepivom BNT162b2, z drugim odmerkom v 21 do 23 dneh po prvem odmerku. Cas med drugim
odmerkom cepljenja in meritvijo 1gG se giblje med 3-10 mesecev. Od 285 jih je 82 (28,8 %) okuzbo s
COVID-19 prebolelo pred prejemom prvega odmerka cepiva. Znano je, da cepljenje s cepivi mRNA

povzroci moc¢an imunski odziv IgG.
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Predhodna okuzba s COVID-19 je bila pomemben napovedovalec visjih vrednosti IgG, izmerjenih 3-6,
6-10 ali 3-10 mesecev po drugem odmerku cepiva (Slika 1A). Po drugi strani starost in spol nista
vplivala na nivo IgG. Za oceno nivoja, ki naj bi nudil zas¢ito pred okuzbo, smo analizirali 19 cepljenih
posameznikov, ki so bili po cepljenju okuzeni s SARS-CoV-2 in so imeli pozitiven PCR med
septembrom 2021 in januarjem 2022. NaSa opazanja potrjujejo priporocila proizvajalca, da je nivo
protiteles nad 1.000 BAU/ml zelo zasciten in lahko v vecini primerov zas¢iti posameznike pred okuzbo
s SARS-CoV-2 ali vsaj nudi zas¢ito pred hudim potekom bolezni, saj nihCe od cepljenih posameznikov,
ki so se pozneje okuzili s SARS-CoV-2, ni imel hudega poteka bolezni. Poleg tega smo u¢inkovitost
cepljenih posameznikov proti COVID-19 opazili tudi pri opazovanju petih posameznikov, ki so bili v

tesnem stiku s PCR pozitivnimi druzinskimi ¢lani, pri katerih se je razvila aktivna bolezen COVID-109.

Z omenjeno Studijo potrjujemo dokaze, da predhodna okuzba s COVID-19 vpliva na dolgoro¢no
dinamiko protiteles 1gG po cepljenju s cepivom mMRNA (BNT162b2). Poleg tega smo dokazali, da
cepljenje s cepivi mRNA ponuja visoko zascito, ki posameznikom brez dodatnih dejavnikov tveganja
omogoca, da se lahko izognejo okuzbi z virusom SARS-CoV-2 ali vsaj v primeru okuzbe v primeru

nasih preiskovancev prepreci hud potek bolezni COVID-19.

SPREMLJANJE NIVOJA PROTITELES PRI ONKOLOSKIH BOLNIKIH

V zadnjih dveh letih, ko se svet spopada s pandemijo bolezni COVID-19, je veliko pozornosti
namenjene tudi posebej ranljivim skupinam. Ena od teh so onkoloski bolniki, ki so Se posebej ogrozeni
in imajo v primeru okuzbe s SARS-CoV-2 obicajno hujsi potek bolezni in visjo stopnjo umrljivosti. Po
nekaterih podatkih je pri onkoloskih bolnikih tudi bistveno manj zdravljenja v enotah intenzivne
terapije, umrljivost pa znaSa tudi do 57 %. (5, 6, 7) Onkoloski bolniki so pogosto obravnavani v
zdravstvenih ustanovah, kjer se nevarnost prenosa okuzbe Se poveca, po drugi strani so pogosti obiski
potrebni, ¢e Zelimo na ustrezen nacin izpeljati zastavljeno onkoloSko zdravljenje. Slovenska strokovna
skupina za cepljenje je priporocala cepljenje onkoloskih bolnikov z mRNA cepivi. Ker v nobeno od
raziskav ni bilo vkljucenih onkoloskih bolnikov na aktivnem zdravljenju, so bili podatki zanje skopi. Iz
1zkuSenj vemo, da ucinkovitost cepiv pri onkoloskih bolnikih ni vedno optimalna (na primer cepljenje
onkoloskih bolnikov proti gripi). Zato je izvedba raziskav, ki so usmerjene posebno na to populacijo
pomemben vir informacij za njithovo nadaljnjo varno obravnavo. Glede na to, da so podatki o so¢asnem
sistemskem zdravljenju raka in cepljenju proti COVID-19 redki, vendar za cepljenje ni bistvenih
zadrzkov, se cepljenje sicer priporoca, vendar najbolje v okviru prospektivnih ali opazovalnih
raziskavah. (8) Zastavili smo prospektivno opazovalno raziskavo, v katero vklju¢ujemo onkoloske

bolnike s solidnimi raki na sistemskem onkoloskem zdravljenju v dveh centrih v Sloveniji (UK Golnik
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in Oddelek za onkologijo UKC Maribor). Bolniki so prejeli tudi eno od dostopnih mRNA cepiv proti
COVID-19 — v sklopu rutinskega zdravljenja. Nasa raziskava je namenjena spremljanju razvoja
protiteles IgG proti proteinu S1 SARS-CoV-2 (imunogenost, IgG), pojavnosti okuzb s SARS-CoV-2
pri cepljenih osebah, spremljanju poteka morebitne bolezni v primeru okuzbe s COVID-19 pri cepljenih
z dvema odmerkoma cepiva (uéinkovitost) ter pojavu nezelenih uéinkov po cepljenju (varnost).
Vkljuc¢evanje bolnikov se je pricelo v marcu 2021, vkljuceni so bili bolniki s solidnimi raki na
sistemskem zdravljenju in so bili ob tem prostovoljno cepljeni proti COVID-19 z odobrenimi mRNA
cepivi v skladu z navodili proizvajalca. Ob vnaprej dolo¢enih ¢asovnih tockah je bila bolnikom odvzeta
kri za analizo prisotnosti IgG, in sicer pred cepljenjem, 14-21 dni po prvem odmerku, 14-21 dni po
drugem odmerku in 3, 6 in 12 mesecev po drugem odmerku cepiva. V kolikor so bili bolniki cepljeni
tudi s tretjim (pozivitvenim) odmerkom cepiva, odvzem krvi poteka tudi 1 mesec, 3 mesece in 6
mesecev po tretjem odmerku cepiva. Nivo IgG onkoloskih bolnikov je primerjan s splosno populacijo

zdravih prostovoljcev, katerim je bila kri odvzeta ob podobnih ¢asovnih tockah.

V studijo smo vkljucili 112 bolnikov, od tega 112 v analizo. Srednja starost bolnikov je bila 62 let, 58%
je bilo zensk. Vecina se je zdravila zaradi napredovale metastatske bolezni, od tega 71% zaradi raka
plju¢. Predhodno okuZenih je bilo 22 bolnikov — ti so imeli pozitiven titer protiteles pred samim
cepljenjem. Rezultate smo primerjali s titri protiteles 64 zdravih prostovoljcev, ki so bili cepljeni v

podobnem ¢asovnem okviru.

Razen §tirih bolnikov, so vsi ostali uspesno proizvedli protitelesa IgG, torej je bila seronkonverzija v 96
%. Kar zadeva sistemsko onkolo§ko terapijo, je bila serokonverzija najniZja pri bolnikih, ki so prejemali
sistemsko onkoloSko terapijo z imunoterapijo z zaviralci imunskih nadzornih tock (91 %), sledili so
bolniki zdravljeni s kemoterapijo (97 %) in tisti na tar¢ni ali hormonski terapiji (100 %). Tri mesece po
zakljuCenem cepljenju smo opazili znaten upad nivoja protiteles IgG (P < 0.001). V primeru cepljenja
s tretjim (pozivitvenim) odmerkom se je titer protiteles ponovno ustrezno dvignil na visok nivo, ki je
nudil ustrezno zascito proti okuzbi s COVID-19 (Slika 1B). (9, 10)

Od vseh bolnikov so se v ¢asu prve analize podatkov decembra 2021 okuzili le 3 bolniki, od tega noben
ni imel teZjega poteka bolezni. Kar se ti¢e nezelenih u€inkov po cepljenju, so bili le-ti ve¢inoma blagi

in pri¢akovani, podobno kot pri kohorti zdravih prostovoljcev.
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Slika 1. Nivo protiteles zdravih oseb 3-6 mesecev po drugi dozi cepiva. Primerjava cepljenih zdravih
posameznikov s posamezniki, ki so bili pred cepljenjem okuzeni s SARS-CoV-2 (1A).

Nivo protiteles pri onkoloskih bolnikih. Primerjava vrednosti IgG pred cepljenjem, po prvi in drugi dozi
cepiva, 3 mesece po drugi dozi cepiva (1B)

PROSPEKTIVNA STUDIJA COVID-19 PRI BOLNIKIH OKUZENIH S SARS-COV-2

Povezava med humoralnim imunskim odzivom proti SARS-CoV-2 in potekom bolezni in smrtonosnim
COVID-19 do nastopa pandemije Se ni bila povsem jasna. Zato smo s prospektivno Studijo COVID-19,
ki je bila izvedena v drugem pandemi¢nem valu (september—december 2020) SARS-CoV-2 v Sloveniji,
na Kliniki Golnik Zeleli ugotoviti pomen humoralnega imunskega odziva pri bolnikih, hospitaliziranih
zaradi okuzbe s SARS-CoV-2. Vkljucili smo vse zaporedno sprejete odrasle osebe, ki so bile pozitivne
proti SARS-CoV-2 s kvantitativno verizno reakcijo polimeraze z reverzno transkriptazo (RT-gPCR).
Skupino hospitaliziranih bolnikov s COVID-19 (N=254) smo prospektivno spremljali longitudinalno
do 35 dni po sprejemu. Mediani ¢as hospitalizacije je bil 8 dni (IQR, 8) in nobeden od bolnikov ni bil
premescen v drugo ustanovo. Ob hospitalizaciji smo izmerili zgodnje ravni protiteles IgG proti SARS-

CoV-2 S1 (IgG) in njihovo dinamiko (698 vzorcev).

Od 254 bolnikov, vkljuéenih v analizo, jih je 45 (18 %) umrlo v 28 dneh po hospitalizaciji. Z uporabo
strojnega ucenja smo identificirali ve¢ profilov imunskega odziva proti SARS-CoV-2 in opazili velike
razlike v umrljivosti zaradi COVID-19 med skupinami t.i. imunofenotipov. Visok nivo 1gG je bil pri
hospitaliziranih bolnikih povezan s prezivetjem, medtem ko sta odsotnost ali nizek nivo IgG
predstavljala visoko tveganje za smrtni izid COVID-19 (Slika 2). Ugotovili smo, da lahko dve loc¢eni
imunski poti vodita do smrtnega izida pri COVID-19. Prvo pot povzroci oslabljena ali zapoznela
protivirusna humoralna imunost (prisotnost protiteles proti SARS-CoV-2), neodvisno od prekomernega

vnetnega odziva, druga pa se lahko pojavi zaradi ¢ezmernega vnetnega odziva gostitelja, ki ga posreduje

27




PROTITELESNI IMUNSKI ODZIV PROTI SARS-COV-2 — PREBOLEVANJE IN CEPLJENJE

IL-6, neodvisno od za$¢itnega humoralnega odziva. (11) Ta opazanja smo nadalje raziskali z uporabo

v klini¢ni praksi v enoti intenzivne terapije v naslednjem pandemi¢nem valu (1. 2021).
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Slika 2. Nivo protiteles IgG pri bolnikih okuzenih s SARS-CoV-2. Nivo protiteles IgG pri prezivelih in
umrlih hospitaliziranih bolnikih v primerjavi z nivojem protiteles pri ne-hospitaliziranih osebah
okuzenih s SARS-CoV-2. Vsi izmerjeni rezultati treh primerjalnih skupin (2A), rezultati treh
primerjalnih skupin loc¢eni glede referen¢no mejo (<175 ng/ml) (2B) (11).
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IZVLECEK

Specifi¢ni in nespecifiéni imunski odziv sta bila povezana z resnostjo bolezni po okuzbi z virusom
COVID-19. Z namenom razjasnitve vloge obeh odzivov v patogenezi tezkega poteka okuzbe s COVID-
19 smo 254 bolnikom, ki so bili hospitalizirani na Kliniki Golnik ob prebolevanju SARS-CoV-2,
izmerili vrednosti IgG protitelesnega odziva proti proteinu $pice virusa COVID-19 in longitudinalno
spremljali vrednosti limfocitnih podskupin in citokina IL-6 v preiferni krvi. Z metodo nenadzorovanega
grucenja in nadaljnjimi regresijskimi metodami, s katerimi smo nadzorovali klini¢ne dejavnike tveganja
(starost, potrebo po kisiku ob hospitalizaciji), smo ugotovili, da razli¢ni imunofenotipi korelirajo s
tveganjem za smrt ob okuzbi. Najvi§je tveganje so imeli bolniki, pri katerih je bil prisoten zapoznjen
specifi¢ni imunski odziv (merjen kot IgG protitelesni odziv na 4. dan hospitalizacije) in bolniki, pri
katerih je priSlo do prekomernega nespecifiénega imunskega odziva (merjen kot najvi§je vrednosti
citokina IL-6 kadarkoli med hospitalizacijo). Prav tako so imeli tezji potek bolniki, pri katerih je prislo
do selitve CD3+ limfocitov na periferijo (nizki CD3+ limfociti v periferni krvi). Imunofenotipi so bili
napovedni dejavnik tezkega poteka okuzbe ne glede na klini¢ne dejavnike tveganja (starost in potreba

po kisiku ob hospitalizaciji).

KLJUCNE BESEDE COVID-19, SARS-CoV-2, imunofenotipi, 1gG protitelesa, IL-6, CD3+
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uvoD

SARS-CoV-2 lahko povzroci raznolike klini¢ne odzive - od asimptomatske bolezni do resne dihalne
prizadetosti; Stevilne raziskave kazejo na pomen tako prirojenega kot pridobljenega imunskega odziva
pri patofiziologiji bolezni.(1,2) Bolj potentna indukcija nevtralizirajo¢ih protiteles med okuzbo s SARS-
CoV-2 je bila pokazana kot ugodni prognosticni dejavnik prezivetja (2), po drugi strani je bil zakasnjen
protitelesni odgovor povezan z bolj resno obliko bolezni. (3) Limfociti T predstavljajo glavne celice
proti-virusnega imunskega odziva (4) in deregulacija razmerja med citotoksi¢nimi in regulatornimi
limfociti T CD4+ je bila ugotovljena pri posameznikih hospitaliziranih zaradi COVID-19. (5) Nadalje
sta limfocitopenija in upad cirkulirajo¢ih T celic prisotna pri posameznikih z resnim COVID-19. (6,7)
Prav tako lahko k nastanku resnega COVID-19 pripomore nekontrolirano vnetje (8), kar se odraza v
dejstvu, da je pri resni bolezni prisoten porast vnetnih dejavnikov (1,6-8). Na primer visoko povi$ana
serumskia IL-6 in TNFa sta bila pomembna napovedna dejavnika prezivetja posameznikov s SARS-

CoV-2 tudi po prilagoditvi analize na klini¢ne dejavnike resnosti bolezni.(1)

Kljub vsemu pa povezava med imunoloskimi dejavniki tveganja za tezji potek bolezni/smrt zaradi
COVID-19 ostaja slabo razumljena. Z namenom raziskati doprinos razli¢nih imunoloskih dejavnikov
tveganja, smo pri prospektivni skupini bolnikov, ki so bili na Kliniki Golnik hospitalizirani zaradi
SARS-CoV-2, izmerili/longitudinalno spremljali vrednost IgG protiteles proti proteinu Spice SARS-
CoV-2, vrednosti cirkulirajo¢ih limfocirov v krvi in vrednosti citokina IL-6 v serumu. Vrednosti
imunoloskih dejavnikov smo nato z metodo nenadzorovanega strojnega ucenja (grucenje) obdelali in

dobljene gruce (imunoloske fenotipe) korelirali s prezivetjem bolnikov.

METODE
Bolniki

V raziskavo smo vkljucili 254 bolnikov, ki so bili na Kliniki Golnik hospitalizirani zaradi okuzbe s
COVID-19 v drugem pandemi¢nem valu (September-December 2020). Mediano Cetrti dan po zacetku
hospitalizacije smo vsem bolnikom izmerili IgG protitelesa proti proteinu Spice virusa COVID-109.
Tekom hospitalizacije smo bolnikom longitudinalno merili vrednosti razli€nih limfocitnih podskupin

(T-celice, NK celice B-celice) ter vrednosti citokina IL-6 v periferni krvi.
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Strojno ucenje in statisticna analiza

Kot vhodne podatke za model strojnega ucenja smo uporabili vrednosti [gG protiteles proti proteinu
Spice virusa COVID-19 (le-te so bile izmerjene mediano 4. dan po zacetku hospitalizacije), najvisje
vrednosti citokina IL-6 zabeleZene med hospitalizacijo in najniZje vrednosti limfocitnih podskupin
(CD3+ T-celic, CD8+ T-celic, CD4+T-celic, B-celic in NK celic) zabelezenih med hospitalizacijo. Pred
gru¢enjem smo podatke normalizirali. Optimalno skupino gru¢ (n=6) smo zbrali s pomocjo kriterija
BIC (angl. »Bysean Information Criterion«); dobljene gruce (imunofenotipe) smo nato korelirali s
smrtnostjo zaradi COVID-19. Imunofenotip, kot dejavnik tveganja za smrt zaradi COVID-19 smo
uporabili v multifaktorski regresijski analizi prezivetja, ki je vkljucevala Se klini¢ne dejavnike tveganja

za tezji potek bolezni in sicer starost ter potrebo po kisiku ob sprejemu v bolnisnico.

REZULTATI

Model nenadzorovanega strojnega ucenja, je identificiral 6 gru¢ (imunofenotipov). Dva izmed Sestih
imunofenotipov (C1 in C2 - Slika 1) sta statisti¢no znacilno korelirala s tveganjem za smrt zaradi okuzbe
s COVID-19 (9). Za ta dva imunofenotipa je bil znacilen ali nizek protitelesni odgovor proti proteinu
Spice virusa SARS-CoV-2 na mediano 4. dan hospitalizacije ali pa visok citokinski odgovor (izraZzen
kot najvisja vrednost citokina IL-6 merjenega kadarkoli med hospitalizacijo). Dva imunofenotipa (C5
in C6) prakti¢no nista bila povezana s smrtnostjo zaradi SARS-CoV-2; za ta dva imunofenotipa je bil
znacilen izrazit protitelesni odgovor in Sibak citokinski odziv. Posamezniki, ki so imeli nizke vrednosti
CD3+ limfocitnih podskupin v krvi, so imeli vi§je tveganje za smrt kot posamezniki z visokimi
vrednostmi CD3+ limfocitnih podskupin. Tudi ko smo imunofenotipe uporabili kot napovedne
dejavnike v multifaktorski regresiji prezivetja, so le ti ostali statisti¢no znacilni napovedni dejavniki, ne

glede na prisotnost klini¢nih dejavnikov tveganja za smrt (starost in potreba po kisiku ob hospitalizaciji).
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ZAKLJUCKI

V trenutni raziskavi smo s pomoc¢jo nenadzorovanega strojnega ucenja ugotovili 2 imunofenotipa, in
sicer imunofenotip, za katerega je znacilen odsoten/nizek specifiéni imunski odziv in imunofenotip, za
katerega je znacilen presezek nespecificnega imunskega odziva, ki mocno korelirata s smrtnostjo ob
hospitalizaciji po okuzbi z virusom COVID-19. Ta 2 imunofenotipa predstavljata statisticno znacilen
napovedni dejavnik smrtnosti, tudi ko upostevamo ostale, kliniéne dejavnike, ki so povezani s
smrtnostjo (in sicer starost ter potrebo po kisiku ob hospitalizaciji). Patofizioloski poti tveganja za smrt

po okuzbi predstavlja mozno prijemalis¢e zdravljenja tezkega poteka okuzbe.

Figure 4. Kaplan—Meier survival curves for 28-day mortality according to the membership of the 6 clusters.
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Slika 1 Imunofenotipi SARS-CoV-2 okuzbe in korelacija s smrtnostjo (kot prikazano v referenci (9))
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PRIZADETOST PLJUCNEGA INTERSTICIJA PRI BOLNIKIH Z
REVMATOIDNIM ARTRITISOM

Ziga Rotar

KO za revmatologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

IZVLECEK

Revmatoidni artritis (RA) je sistemska avtoimunska bolezen, ki pri ne zanemarljivem delezu bolnikov
prizadene tudi plju¢ni intersticij. Bolj so ogrozeni starejSi bolniki, moski, kadilci, serolosko pozitivni,
tisti s slabo zdravljenim revmatoidnim artritisom z velikim vnetnim bremenom in strukturnimi okvarami
sklepov. Bolniki z RA, ki imajo intersticijsko bolezen plju¢ umirajo mlajsi od vrstnikov brez nje.
Pogosto so asimptomatski kljub ze pomembno okrnjeni pljuéni funkciji, zato je potrebno »pulmolosko«
presejanje vseh bolnikov z revmatoidnim artritisom in ob potrjeni diagnozi pogosto tudi prilagoditev
imunosupresivnega zdravljenja. Zelo pomembno je prepoznati podskupino bolnikov s progresivno
plju¢no fibrozo, ki imajo najslabSo prognozo, napredovanje bolezni pa lahko od nedavna upocasnimo z

antifibrotiki.
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Revmatoidni artritis (RA) je ena najpogostejSih avtoimunskih bolezni, ki prizadene priblizno odstotek
populacije. Zenske zbolijo 2—3-krat pogostje kot moski. Zenske najpogosteje zbolijo po menopavzi med
40 in 60 letom, moski pa Se nekoliko starejsi. Etiologija bolezni je veC€ vzrocna. Pogosteje zbolijo tisti
z dednim nagnjenjem (npr. nosilci t. i., shared epitope) in npr. kadilci. Bolniki z RA imajo pogosto
visoke koncentracije revmatoidnega faktorja (ki v nizkih koncentracijah ni nujno povezan z RA) ali
protiteles proti citruliniranim peptidom (ACPA). Najbolj znacilna prezentacija bolezni je simetri¢ni
poliartritis malih sklepov rok in stopal, ki ob nezadostnem zdravljenju hitro vodi v trajne strukturne
okvare sklepov, oviranost pri vsakdanjih aktivnostih in zmanj$ano kakovost zivljenja. RA ni samo
bolezen sklepov, temveC je sistemska bolezen, ki lahko prizadene tudi kozo, o¢i, dihala, osr¢nik,
osrednji in periferni zivéni sistem. Slabo zdravljena sklepna simptomatika RA zveca tveganje za
sistemske manifestacije bolezni, okuzbe in pospesuje aterosklerozo ter posledi¢no sréno Zilne bolezni v
podobni meri kot sladkorna bolezen. Do pred nekaj desetletji so bolniki z RA umirali mlajsi od
vrstnikov, odkar pa imamo na voljo boljSe protokole zdravljenja in §ir$i nabor ucinkovitih zdravil, je

prezivetje primerljivo s tistim v splo$ni populaciji.

Revmatoidni artritis lahko prizadene pljucni intersticij, dihalne poti in plevro. Plju¢ni intersticij je
prizadet najpogosteje in je spremenjen pri 30-40% bolnikov (RA-ILD),(1) ki opravijo
visokolo€ljivostno racunalnisko tomografijo (HRCT). Bolniki z RA-ILD umirajo 3-krat pogosteje kot
ostali bolniki z RA.(2)

Prizadetost dihal je treba prepoznati pravocasno, da ne zamujamo z zdravljenjem. Namre¢, zdravila, ki
jih najpogosteje uporabljamo za zdravljenje RA (metotreksat, leflunomid, sulfasalazin, zaviralci TNF),
niso ucinkovita za zdravljenje bolezni dihalnih poti in RA-ILD. Poleg tega imamo za zdravljenje

progresivne plju¢ne fibroze (PPF) v sklopu RA-ILD od nedavno na voljo tudi protifibrotike.(3)

Med bolniki s prizadetostjo pljucnega intersticija v sklopu sistemskih vezivnotkivnih bolezni je 40%
bolnikov z RA-ILD. RA-ILD se najpogosteje kaze kot obicCajna intersticijska (UIP, 8-66%),
nespecifina intersticijska (NSIP, 19—57%), ali organizirajo¢a (OP, <11%) plju¢nica. (1) Ocenjujejo, da
jih ima okoli 40% progresiven potek bolezni, ki zahteva zdravljenje. TeZko je napovedati, kateri bolniki
z RA-ILD bodo razvili PPF, vemo pa, da so to pogosteje moski, starejsi bolniki, tisti, ki so z RA zboleli
v Vi§ji starosti, kadilci in bivsi kadilci, serolosko in ACPA pozitivni, Se posebno tisti z visoko
koncentracijo ACPA, bolj pospeSeno sedimentacijo eritrocitov, bolj aktivno boleznijo, vecjo
oviranostjo, strukturnimi okvarami sklepov, revmatoidnimi vozli¢i in nosilci razliice promotorja

MUCSB. (2,4,5)
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RA-ILD je klini¢no pogosto nema. Samo vsak deseti bolnik z RA z znaki RA-ILD na HRCT plju¢ ima
respiratorne simptome in znake (6), zato je smiselno presejanje vseh bolnikov z novoodkritim RA na
RA-ILD. S presejalnim testiranjem, ki vkljucuje poleg anamneze respiratornih simptomov, avskultacije
plju¢ ter pregledne slike prsnih organov Se meritev forsirane vitalne kapacitete (FVC) odkrijemo
vsakega Cetrtega bolnika z RA-ILD, z dodatno meritvijo difuzije ogljikovega monoksida (DLco) pa stiri
petine bolnikov z RA-ILD. (6,7) Diagnozo in obseg prizadetosti plju¢nega intersticija opredelimo s

HRCT pljuc pri vseh simptomatskih bolnikih in tistih z odkloni v plju¢ni funkciji.

Kljuéno je prepoznati bolnike s PPF, ki imajo v primerjavi s tistimi s stabilno RA-ILD 28,6% proti 4,4%
2-letno in 55% proti 18,7% 5-letno umrljivost. O PPF govorimo, ¢e sta v enem letu izpolnjena 2/3
pogojev: a) poslabSanje respiratornih simptomov; b) absolutno zmanjSanje FVC>5%, ali zmanjSanje
DLco >10%; c) radioloski progres (vec trakcijskih bronhiektazij in bronhioloektazij ali nove zgostitve
mlecnega stekla s trakcijskimi bronhiektazijami ali nove fine retikulacije ali vec¢, intenziviranje
retikularnih sprememb ali novonastala/obseznejSa satasta pljuc¢a ali dodatna izguba alveolarnega
volumna pljué)(3). Spremljanje je potrebno na 6-12 mesecev in vkljucuje kliniéni pregled, plju¢no

funkcijo vklju¢no z DLco, funkcionalne teste in po presoji pulmologa tudi HRCT pljuc.

Ce ugotovimo RA-ILD, moramo najve&krat razmisliti o prilagoditvi imunosupresivnega zdravljenja RA
in v primeru PPF razmisliti o dodatnem zdravljenju s protifibrotikom. Ravno bolniki z najbolj
prevalentnim vzorcem UIP so slabo odzivni na imunosupresivno zdravljenje, zato je potrebno skrbno
pretehtati pricakovane koristi in tveganja stopnjevanja tega. Pri nacrtovanju in spremljanju zdravljenja

je nujno sodelovanje revmatologa, pulmologa, radiologa.

Skupina slovenskih revmatologov in pulmologov je pripravila algoritem za presejanje in spremljanje
bolnikov s sistemskimi vezivno tkivnimi boleznimi povezanih z intersticijsko boleznijo plju¢ in
revmatoidnim artritisom. Prispevek z algoritmom je trenutno v postopku recenzije v Zdravstvenem
vestniku. Po mnenju delovne skupine je najracionalneje, da revmatolog novo odkritega bolnika z RA,
ne glede na simptomatiko, za presejanje napoti na pregled k podro¢nemu pulmologu, ki opravi
presejalno testiranje in poskrbi za obdobno spremljanje bolnikov brez RA-ILD ali s stabilno, zamejeno
RA-ILD. Bolnike z obsezno RA-ILD, ki zahteva zdravljenje in tiste s PPF pa preusmeri v terciarni

pulmoloski center za multidisciplinarno obravnavo.
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Ce povzamem; RA-ILD je pogosto klini¢no nema in je, kadar se kaze kot PPF, povezana z zve¢ano
umrljivostjo bolnikov z RA. Kljucno je sistemati¢no presejanje vseh novoodkritih bolnikov z RA in
pravocasna prepoznava PPF. Zdravljenje RA-ILD, ki se najpogosteje kaze kot UIP, slabo odgovori na
imunosupresivno terapijo, zato je potrebno zgodaj razmisljati o dodatku protifibrotika, kar je v

pristojnosti multidisciplinarnih timov v terciarnih pulmoloskih centrih.
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RADIOLOSKA DIAGNOSTIKA PROGRESIVNE PLJUCNE FIBROZE

Igor Pozek

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

IZVLECEK

Radioloski znaki napredovanja plju¢ne fibroze so eden od treh kriterijev s katerimi opredelimo
fibrozirajoco intersticijsko plju¢no bolezen kot napredujoco (PF IBP oz. PPF). Zanesljiv radioloski znak
napredovanja je povecan obseg oz. novo nastale fibrozne spremembe, ki se kaZejo kot trakcijske
bronhiektazije (z ali brez zgostitev mlecnega stekla), mrezaste spremembe ali satasta pljuca ter
zmanjs$an volumen pljuc. Napredovanje je obicajno ocenjeno vizualno na podlagi deleza volumna pljuc,
ki vsebuje fibrozne spremembe. Bolj natan¢na in objektivna je racunalniska kvantitativna ocena (QCT),

ki zaenkrat Se ni primerna za §irSo klini¢no uporabo.

KLJUCNE BESEDE plju¢na fibroza, progresivna plju¢na fibroza, intersticijska pljuéna bolezn,

idiopatska pljuc¢na fibroza
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Plju¢ne fibroza je =zanesljivo radiolosko prepoznana, ko na CT ju odkrijemo trakcijske
bronhiektazije/bronhiolektazije in/ali satasto spremenjena pljuca, ki jih moramo razlikovati od
paraseptalnega emfizema ali razsirjenih zra¢nih prostorov s fibrozo (AEF/SRIF). Manj zanesljivi znaki
fibroze so mrezaste spremembe z ali brez pridruzenih zgostitev mle¢nega stekla in zmanjSan volumen
pljuc.

O progresivni pljucni fibrozi (PPF) govorimo, kadar pri bolniku z intersticijsko plju¢no boleznijo (IPB)
znanega ali neznanega vzroka, ki ni idiopatska plju¢na fibroza (IPF) in ki ima radioloske znake plju¢ne
fibroze, odkrijemo dva od naslednjih treh kriterijev, ki so se zgodili v zadnjem letu brez alternativne

razlage:

1. poslabsanje respiratornih simptomov
2. fizioloski znaki napredovanja bolezni
a. Absolutno zmanjSanje FVC za >5 %
b. Absolutno znizanje DLCO (popravljeno za Hb) >10 %
3. radioloski znaki napredovanja bolezni (en ali ve¢ znakov):
a. Povecan obseg ali stopnja trakcijskih bronhiektazij/bronhiolektazij
b. Nove zgostitve mlecnega stekla s trakcijskimi bronhiektazijami
c. Nove mrezaste spremembe
d. Povecan obseg ali bolj grobe mrezaste spremembe
e. Novo nastala ali povecan obseg satastih pljuc¢

f. ZmanjSanje volumna pljuc

RADIOLOSKA MERILA ZA PPF

Napredovanje fibroze je obicajno ocenjeno vizualno na podlagi deleza volumna plju¢, ki vsebuje
fibrozne spremembe v zgornjem, srednjem in spodnjem plju¢nem polju. Primerjajo se aksialni,
koronarni in sagitalni posnetki zacetne in kontrolne CT preiskave z upostevanjem sprememb plju¢nega
volumna. PoveCan obseg fibroze pomeni napredovanje bolezni. To lahko vkljucuje povecanje
trakcijskih bronhiektazij, nove zgostitve mle¢nega stekla s trakcijskimi bronhiektazijami, nove mreZaste
spremembe, bolj grobe mrezaste spremembe, novo nastala satasta pljuca ali povec¢an obseg satastih

plju¢ in zmanjSanje volumna pljuc.

Pri IPF se napredovanje obi¢ajno kaze v povedanem obsegu UIP vzorca. Stevilo in velikost satastih cist
se obi¢ajno poveca, ko bolezen napreduje. Napredovanje trakcijskih bronhiektazij in bronhiolektazij je

mocan neodvisen napovednik umrljivosti pri IPF. Pri IPB, ki niso IPF, pa je vzorec napredovanja

e
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spremenljiv in lahko vkljucuje prehod zgostitev mlecnega stekla v mrezaste spremembe, razvoj
mrezastih sprememb v satasta pljuCa in/ali poveCanje trakcijskih bronhiektazij/bronhiolektazij. Pri
bolnikih z nespecifi¢no intersticijsko pljucnico (NSIP) lahko pride ob napredovanju do prehoda v vzorec

UIP s satastimi pljuci.

Spremljanje bolnikov s HRCT-jem je indicirano, ko obstaja klini¢ni sum na poslabSanje fibroze.
Optimalen interval kontrolnega slikanja za odkrivanje napredovanja ni znan. Omejeni podatki kazejo,
da je pri bolnikih s sistemsko sklerozo in stabilno plju¢no funkcijo, spremljanje na 1-2 leti lahko korisno
za zgodnje odkrivanje napredovanja in prognozo. V lu¢i zgodnjega odkrivanja pljuénega raka je zaradi

povecane incidence raka pri pljucni fibrozi smiselno CT slikanje enkrat letno.

Delez bolnikov z IPB, ki bodo imeli progresivni fibroti¢ni potek je tezko napovedati, vendar pa nekateri
radioloski vzorci pri posameznih pacientih lahko predvidijo napredovanje bolezni. Znana slaba
prognosti¢na vzorca sta prisotnost satastih plju¢ in trakcijskih bronhiektazij, pomemben pa je tudi
skupni obseg fibroznih sprememb, ki je povezan z vecjo smrtnostjo pri pacientih z IPF, RA-IPB, SS-

IPB, fibroznem preobcutljivostnem pneumonitisu, sarkoidozi in ulLD.

CT znacilnosti zgodnje pljucne fibroze so fine mreZzaste spremembe, intralobularne linije in
spremenjena arhitektura pljuc, vidne bodisi samostojno ali v kombinaciji z zgostitvami mle¢nega stekla.
Ta vzorec, ki nakazuje intersticijske spremembe v zgodnji fazi lahko naklju¢no opazimo na CT
posnetkih prsnega kosa ali trebuha, ki je bil narejen zaradi drugega vzroka in je pogosto povezan s
histoloskimi znaki fibroze. Te naklju¢no odkrite spremembe imenujemo intersticijske pljucne
nepravilnosti (ILA) in so neodvisen dejavnik tveganja za smrtnost. Vsaj 40 % pacientov z ILA kaze

napredovanje sprememb na CT-ju ob spremljanju ve¢ kot 46 let.

Kvantitativna ocena napredovanja pljucne fibroze. Racunalniska kvantitativna analiza CT posnetkov
(QCT) lahko zagotovi bolj objektivno in ponovljivo merilo napredovanja fibroze kot vizualna ocena.
QCT se je razvila iz relativno preproste tehnike, ki temelji na analizi histograma do metod strojnega
ucenja, ki temeljijo na teksturni analizi in razvr§¢anja na podlagi »globokega ucenja«. Ti pristopi so
uspesno opredelili obseg in napredovanje bolezni in napovedano umrljivost, vendar zaenkrat Se niso

primerni za $irSo klini¢no uporabo.
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MULTIDISCIPLINARNEM TIMU

Katarina Osolnik
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1ZVLECEK

Obravnava bolnikov v multidisciplinarnem timu (MDT) je v skladu z vsemi veljavnimi smernicami
zlati standard diagnostike in zdravljenja bolnikov z intersticijskimi plju¢nimi boleznimi. V skupini
bolnikov s progresivno plju¢no fibrozo (PPF) je ta obravnava klju¢na in nujna v vsaj dveh toc¢kah

opazovanja, ki sta potrebni za odlo¢itev o progresivnem poteku bolezni.

V prispevku so predstavljeni podatki o Stevilu obravnav v MDT UKPA Golnik (Intersticijski konzilij),
diagnoze s katerimi so bili obravnavani in pomembne odlocitve, ki so bile v MDT sprejete glede

diagnosti¢nih in terapevtskih ukrepov.

KLJUCNE BESEDE intersticijske plju¢ne bolezni, progresivna pljuéna fibroza, multidisciplinarna

obravnava
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uvoD

Intersticijske pljuéne bolezni (IPB) so velika (po Stevilu entitet) in heterogena skupina bolezni od katerih
jih kar nekaj spada v skupino redkih bolezni. V skupino IPB spadajo bolezni znanega in neznanega
vzroka, z ali brez sistemskih manifestacij, z akutnim ali kroni¢nim pojavom, benignega ali hitro
napredujocega poteka in zelo razlicnih moznosti in uspesnosti zdravljenja. Klasifikacije IPB so zelo

kompleksne, zajemajo etiologijo, klini¢ni potek in prognozo posameznih entitet.

Obravnava bolnikov z IPB v multidisciplinarnem timu (MDT) je v skladu z vsemi veljavnimi
smernicami zlati standard diagnostike in zdravljenja in ima pomemben vpliv na ukrepe ( tako

diagnosti¢ne kot terapevtske) v nadaljevanju pulmoloske obravnave(1).

V skupini bolnikov s PPF je ta obravnava klju¢na in nujna v vsaj dveh tockah opazovanja, ki sta potrebni
za odloditev o progresivnem poteku bolezni. Pri obravnavi bolnikov iz te skupine so, tako nam kot
ekspertnim centrom v svetu, v pomo¢ izkusnje, ki smo jih pridobili pri skupini bolnikov z idiopatsko

pljucno fibrozo (IPF), ki predstavlja prototip progresivne pljucne fibroze (2).

V prispevku so predstavljeni podatki o Stevilu obravnav v MDT UKPA Golnik, diagnoze s katerimi so
bili obravnavani in pomembne odlocitve, ki so bile v MDT sprejete glede diagnosti¢nih in terapevtskih

ukrepov.

MATERIALI IN METODE

Retrospektivno sem pregledala dokumentacijo Intersticijskega konzilija na UKPA Golnik v ¢asu od
januarja 2018 do septembra 2022. Med obravanavanimi bolniki so tudi bolniki iz UKC Ljubljana, ki jih

le¢eci pulmologi redno predstavljajo na tem konziliju.

Za isto Casovno obdobje sem pregledala tudi Steviléne podatke o obravnavah na Intersticijskih

konzilijih, ki jih imamo 1x mese¢no skupaj z UKC Maribor in Bolni$nico TopolSica.

REZULTATI

V casu od od januarja 2018 do septembra 2022 smo na Intersticijskem konziliju UKPA Golnik imeli
1774 obravnav bolnikov: v letu 2018: 319, 2019: 311, 2020: 376, 2021: 425, do septembra 2022: 343.

V istem Casovnem obdobju na Intersticijskem konziliju z UKC Maribor: 471 obravnav: v letu 2018:

101, 2019: 95, 2020: 97, 2021: 92, do septembra 2022: 86.
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V istem ¢asovnem obdobju na Intersticijskem konziliju z Bolnisnico TopolSica: 466 obravnav: v letu

2018: 88, 2019: 107, 2020: 91, 2021: 86, do septembra 2022: 94.

Skupno: 2711 obravnav bolnikov (posameznih tudi veckrat), ki so imeli v diferencialni diagnozi
moznost IPB. V Zelji za ¢imbolj standardizirano obravnavo bolnikov, ki pomembno vpliva na kakovost
obravnave (3) so MDT sestavljeni pri vseh treh konzilijih z relativno majhno fluktuacijo prisotnih

¢lanov.

Podrobneje sem po diagnozah, s posebnim poudarkom na bolnikih pri katerih smo v MDT sprejeli
odlocitev, da imajo PPF, pregledala bolnike, ki so bili v MDT UKPA Golnik obravnavani v letu 2021.

V tem letu smo v MDT-Intersticijskem konziliju UKPA Golnik imeli 425 obravnav bolnikov, (med
njimi 18 bolnikov iz UKC Ljubljana).

Ob upostevanju sklepa konzilija (v primeru vecih obravnav je upostevano zadnje mnenje) sem
obravnave razvrstila v skupine po diagnozah, upoStevaje v razliénih prispevkih najpogosteje

uporabljene razvrstitve (4).
Razvrséenih 349 (100%) bolnikov:
Ekstrinzi¢ni alergijski bronhioloalveolitis (EABA) 67 ( 19 %)

S sistemskimi boleznimi veziva (SBV) in revmatoidnim artritisom (RA) povezane IPB (SBV - IPB
64 ( 18 %); med njimi 24 z RA, 21 s sistemsko sklerozo, 8 s Sjoegrenovo boleznijo, 7 z diagnozo

vaskulitisa.

Sarkoidoza 45 (13 %)

Idiopatska pljuéna fibroza (IPF) 40 ( 11 %)

S kajenjem povezane IPB (RB-ILD/DIP/HX) 26 (7 %)

Z zdravili povezane IPB 21 (6% )

Neopredeljena fibroza 20 ( 6 %)

Idiopatska nespecifi¢na intersticijska plju¢nica (NSIP) 13 (4 %)
Kriptogena organizirajoca plju¢nica (KOP) 14 (4 %)

Ostale diagnoze: (LAM, azbestoza, pnevmokonioze, IPAF,PPFE, bronhiolitis, plju¢na

meningoendoteliomatoza, okuzbe, eozinofilna pljucnica) 17 (5 %)

Brez diagnoze IPB 22 (6 %).
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Pri 36 (10%) bolnikih smo ocenili, da gre za PPF.

V 18 primerih obravnav smo indicirali bronhoskopsko kriobiopsijo, v 8 primerih obravnav VATS
kirursko biopsijo, v 11 primerih ponovitev bronhoskopije. Pri 7 obravnavah smo svetovali genetsko
obravnavo. Za 6 bolnikov smo podali mnenje, da so kandidati za presaditev pljuc. 50 ( 15%) bolnikov
je imelo v anamnezi prebolel COVID-19, ki smo ga v MDT upostevali kot pomemben dejavnik, ki je

vplival na prezentacijo IPB. V 22 primerih smo v MDT ocenili, da ne gre za intersticijsko patologijo.
RAZPRAVA

Rezultati pregleda dela MDT s podroc¢ja IPB v Sloveniji za ¢as od januarja 2018 do septembra 2022
pokazejo, da je Stevilo obravnav relativno konstantno in da so konziliji dosegljivi na celotnem podroc¢ju

drzave. To dejstvo, je tudi v literaturi navajano kot pomemeben ¢len pri pravocasni diagnostiki (5).

Za dokon¢no potrditev diagnoze fibrozirajoCih intersticijskih plju¢nih bolezni v¢asih potrebujemo
histolosko diagnozo, v primerih, ko so bolniki zanjo sposobni (6), ¢e spremembe na Visoko
lo¢ljivostnem CT ne govorijo za definitivno fibrozo tipa UIP (angleSko: usual interstitial pneumonia).
Za to najveckrat potrebujemo kriobiopsijo, v€asih tudi kirurSko plju¢no biopsijo, ker so, s

transbronhialno biopsijo med bronhoskopijo odvzeti, vzorci plju¢ najveckrat premajhni.

Bronhoskopska kriobiopsija je po zadnjih smernicah za obravnavo PPF priporocena kot diagnosti¢ni
postopek, vendar le v centrih, ki imajo z njo dovolj izkuSenj (7). Najpogostejsa dilema, ki jo z indikacijo
kriobiopsije zelimo razresiti je locevanje med idiopatsko pljucno fibrozo in spremembami pri kroni¢no
potekajoCem preobcutljivostnem pnevmonitisu. Ta dilema ima konkretne terapevtske posledice in za
bolnika tudi pomembno prognosti¢no vrednost. Se posebej za vse tiste bolnike, ki so, glede na svoja
leta, spremljajoce bolezni in psihofizi€no stanje, kandidati za presaditev plju¢. Za kriobiopsijo se
odlo¢imo tudi v primerih, ko ocenimo, da bi bila za bolnika kirurSka plju¢na biopsija preveliko tveganje:
vedno, kadar je po multidisciplinarni obravnavi na konziliju moznost diagnoze idiopatske plju¢ne
fibroze na prvem mestu: upostevamo namre¢ mozno nevarnost z operativnim posegom sprozene akutne

eksacerbacije idiopatske pljucne fibroze.

Zal pa vsi bolniki v ¢asu obravnave niso sposobni za invazivnejSe posege. Pri teh bolnikih mora biti
obravnava v MDT Se posebej natancna, z vsemi dosegljivimi funkcionalnimi, radiloSkimi in klini¢nimi

podatki prej$njih obravnav (6).

Postavitev diagnoze je mogoca le s timskim pristopom (multidisciplinarno) — nujno je sodelovanje
klinika pulmologa, patologa, radiologa. Vsi morajo imeti primerno teoreti¢no znanje in dovolj klini¢nih

izkuSenj na podrocju intersticijskih plju¢nih bolezni.
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ZAKLJUCEK

MDT ima v obravnavi bolnikov z intersticijskimi plju¢nimi boleznimi pomembno vlogo tako v
diagnostiki in zdravljenju ter vedno vecji pomen tudi pri nastajanju priporocil in smernic za obravnavo
bolnikov (7). V tem kontekstu se pojavlja potreba po standardizaciji obravnave v MDT v posameznih
ustanovah, regijah, drzavah in v svetu (8), Se pred tem pa potreba po omogocéeni dostopnosti vsem

bolnikom do take obravnave, ko jo potrebujejo.

V Sloveniji, glede na zgoraj navedene Stevilke obravnavanih bolnikov, ne zaostajamo za razvitim

svetom.

Izzivi se ponujajo na podrocju potrebne integracije novih diagnosti¢nih moznosti na podroc¢ju genetike
in biomarkerjev predvsem kot pomoc¢ pri uporabi za personaliziran terapevtski pristop k posameznemu

bolniku.
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IZVLECEK

Idiopatska plju¢na fibroza (IPF) spada med najpogostejSe intersticijske pljucne bolezni. Za IPF je
znacilen progresivni fibrozirajo¢i fenotip z upadom pljuéne funkcije in zgodnjo smrtnostjo. Poleg
okoljskih dejavnikov (kajenje) na nastanek IPF vpliva tudi genetika. Genetski dejavnik tveganja za
nastanek IPF predstavlja polimorfizem rs35705950 v promotorju gena MUC5B; prav tako so med
posamezniki z IPF (predvsem med posamezniki, ki imajo familiarno obliko IPF) pogoste tudi patogene
razli¢ice v genih telomeraznega kompleksa. Polimorfizem rs35705950 in patogene razliice v genih
telomeraznega kompleksa so dejavnik tveganja/vzrok za bolezen tudi pri ostalih fibrozirajocih
intersticijskih plju¢nih boleznih (npr. preobcutljivostni pnevmonitis, avtoimunske intersticijske plju¢ne

boelzni ...), vendar pa je genetski doprinos tu manj izrazit, kot je pri IPF.

KLJUCNE BESEDE: idiopatska plju¢na fibroza, intersticijske bolezni plju¢, kratke telomere,
MUCSB, telomerazni kompleks
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INTERSTICIJSKE PLJUCNE BOLEZNI

Intersticijske plju¢ne bolezni (IPB) predstavljajo heterogeno skupino parenhimskih plju¢nih bolezni s
podobno Kklini¢no sliko in vzorci pljuéne prizadetosti.(1) Med najpogostejse IPB spada idiopatska
plju¢na fibroza (IPF).(1) Za IPF je znacilen progresivni fibrozirajo¢i fenotip z upadom pljuéne funkcije
in zgodnjo smrtnostjo. Progresivni fibrozirajo¢i fenotip je lahko prisoten tudi pri nekaterih drugih
oblikah IPB, kot npr. nespecifi¢na intersticijska pljucnica, avtoimunske IPB, kroni¢na sarkoidoza,
koni¢ni preobcutljivostni pnevmonitis, bolezni parenhima, ki so posledica kroni¢ne izpostavitve npr.

azbestoza, silikoza ... (1)

IDIOPATSKA PLJUCNA FIBROZA

Idiopatska pljucna fibroza predstavlja 20-50 % vseh intersticijskih plju¢nih bolezni. (2) Navadno
prizadene starejSe posameznike. Pri starejSih od 65 let pojavnost ocenjujejo na priblizno 94/100.000
ljudi-let.(3) Srednje prezivetje po diagnozi ocenjujejo na 2,5-3,5 let, a je klini¢ni potek bolezni

variabilen.(4)
Genetski dejavniki
Pogoste razlicice

Definicija pogostih (genetskih) razli¢ic se med avtorji razlikuje. Nekateri avtorji menijo, da so to
razli¢ice, ki se nahajajo pogosteje kot v 5 % populacije, drugi, da gre za razlicice, ki se nahajajo pri ve¢
kot 1 % populacije.(5) Zaradi pogostosti je njihov doprinos k nastanku bolezni/stanja majhen in se zato
smatrajo kot dejavniki tveganja za doloCeno bolezen/stanje (saj povecajo tveganje razvoja bolezni oz.
stanja, ni pa njihova prisotnost zagotovilo, da bo do bolezni/stanja dejansko prislo). Tak dejavnik
tveganja za IPF je prisotnost polimorfizma rs35705950 v promotorju gena MUCSB.(6) Ta polimorfizem
poveca proizvodnjo proteina MUCS5B (ena izmed glavnih komponent respiratornega mukusa), kar je
najverjetneje povezano z nastankom IPF.(5) Vendar sam polimorfizem rs35705950 za razvoj IPF ni niti
potreben (priblizno 60 % posameznikov z IPF nima polimorfizma rs35705950) niti zadosten (priblizno

10 % normalne populacije je nosilcev rs35705950) dejavnik.(5)
Redke (patogene) razlicice

Definicija frekvence redkih razli¢ic prav tako ni uniformna in se med avtorji razlikuje.(5) Nekateri
zagovarjajo, da je pojavnost redkih razli¢ic manj kot 1 %, spet drugi, da se pojavljajo redkeje kot v 0,1

% populacije (5). Pri redkih razli¢icah moramo razlikovati med redkimi razli¢icami, ki so redke zgolj
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na osnovi populacijske frekvence, in redkimi (patogenimi) razli¢icami — to je razli¢icami, ki so redke in
tudi vzrocne za pojav bolezni. Med redke vzrocne razliice pri IPF uvr§€amo predvsem patogene

razli¢ice v genih telomeraznega kompleksa (GTK).
Telomere, telomerazni kompleks in GTK

Telomere so zas$c¢itni DNK-proteinski kompleksi, ki se nahajajo na koncih kromosomov v evkariontskih
celicah. Telomerno zaporedje je sestavljeno iz ponovitev DNK, ki so navadno bogate z nukleotidom

gvanin (zaporedje TTAGGGn pri ljudeh in ostalih vretencarjih). (7)

Med deljenjem celic pride do napredujocega krajSanja telomernih zaporedij na koncih kromosomov, saj
DNK-polimeraza ne more opraviti podvojitve genetskega materiala popolnoma do njihovih koncev .(8)
Telomerazni kompleks zmanjSa ucinek krajSanja telomer ob delitvi, a s staranjem zaradi tesnega
uravnavanja aktivnosti telomeraznega kompleksa vseeno pride do neto kraj$anja telomernih zaporedi;.
(8) Ko kratkost telomer preseze dolo¢eno kriti¢no dolzino, pride do celicnega odgovora, ki vodi v

apoptozo.

Pri bolnikih s patogenimi razli€icami v GTK je mehanizem vzdrZevanja zadostne dolZine telomer
moten, kar privede do hitrejSega krajSanja telomer kot v splos$ni populaciji, in se kaze s sindromom
kratkih telomer (SKT). Klini¢na slika SKT je odvisna od starosti in gena telomeraznega kompleksa
(veCinoma je patogeneza avtosomno dominantna), v katerem se nahaja vzro¢na patogena razlicica, in
je podvrzena genetski anticipaciji. (8) Ne glede na vse je najpogostejsi fenotip SKT idiopatska pljucna

fibroza.
Pogostost patogenih razlicic v GTK pri IPF

Po podatkih starejsih raziskav — pred obdobjem NGS (angl. Next Generation Sequencing) — so vzro¢ne
razli¢ice (vec¢inoma v GTK) ugotovili pri priblizno 10 % bolnikov z druZinsko obliko (I)PF (vsaj dva
sorodnika z idiopatsko intersticijsko plju¢nico v prvem kolenu) in pri priblizno 2 % bolnikov s
sporadi¢no obliko (I)PF.(9) Po drugi strani so v dveh novejsih raziskavah (10,11) na vzorcu ve¢ kot
1.700 bolnikov z IPF ugotovili, da so vzro¢ne razli¢ice (v GTK) prisotne pri 24,2 % bolnikov z

druzinsko obliko IPF (10) in pri 9-11,3 % bolnikov s sporadi¢no obliko IPF. (10,11)

V nekaterih klini¢nih kontekstih je 10-odstotna predtestna verjetnost, da ugotovimo prisotnost patogene
razli¢ice v genu(-ih), ki povzroca doloceno bolezen/stanje, tista stopnja predtestne verjetnosti, pri kateri
je testiranje tega gena(-ov) za prisotnost patogenih razliic upravic¢ena (12). Ob upoStevanju teh
priporo¢il in raz§irjenosti patogenih razli¢ic v GTK pri bolnikih z IPF je smiselno razmisliti o genetskem

testiranju pri vseh bolnikih s prisotnostjo IPF (ne glede na druzinsko anamnezo). Dodaten argument za
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genetsko testiranje (pri bolniku z IPF) je prisotnost simptomov oz. znakov SKT v osebni/druzinski

anamnezi, in sicer (13):

e prezgodnje sivenje (pomembna osivelost pred 30. letom starosti);
e intersticijska bolezen pljuc v druzini;

e prisotnost kriptogene jetrne ciroze pri posamezniku/v druzini;

e prisotnost aplasti¢ne anemije pri posamezniku/v druzini;

e prisotnost mielodisplazije/levkemije pri posamezniku/v druzini.

Klinicna utemeljitev smiselnosti iskanja patogenih razli¢ic v GTK pri bolnikih z IPF

Ce pri posamezniku z IPF ugotovimo patogeno razli¢ico v GTK, to vpliva na njegovo obravnavo oz.

obravnavo druzine:

ereproduktivna obravnava — poznavanje vzrocne razli¢ice nudi moznost prenatalnega genetskega

diagnosticiranja (pri posamezniku/druzinskih ¢lanih) (9);

e obravnava potomcev glede na moZnost genetske anticipacije (druzine s SKT kazejo znake genetske
anticipacije — zgodnejsi in resnejSi nastop bolezni v kasnejSih generacijah) (8), saj posamezniki od
starSev (lahko) podedujejo tako patogeno razli¢ico v GTK kot tudi kratke telomere, prisotne na
semencicah/jaj¢ecih. V tem primeru torej okvarjeni encim deluje na okvarjenem substratu, kar privede
do bolj zgodnjega nastopa bolezni. Poleg zgodnejSega nastopa bolezni v kasnej$ih generacijah pride
tudi do spremembe v prizadetosti tkiv. Od pocasi delecih se tkiv, katerih prizadetost se kaze kot bolezen
v starejSih generacijah (npr. plju¢na fibroza), bolezen napreduje na hitro deleca se tkiva, katerih
prizadetost se kaze v mlajsih generacijah (npr. odpoved kostnega mozga).(8) Zato se moramo pri
obravnavi potomcev bolnikov z IPF v kontekstu SKT osredotocati na teZzave, povezane tudi z drugimi

tkivi (npr. kostni mozeg, jetra) in ne le na tezave s pljuci.
e obravnava bolnika:

o ¢e pri bolniku z IPF, ki ima patogeno razli¢ico v GTK, pride do presaditve plju¢, moramo po

presaditvi prilagoditi imunosupresivno zdravljenje (14,15);

o prisotnost/odsotnost patogenih razli¢ic v GTK lahko vpliva na izbiro zdravljenja pri bolnikih z IPF

(16).
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OSTALE INTERSTICIJSKE PLJUCNE BOLEZNI

Kratke telomere (najverjetneje kot posledica patogenih razli¢ic v genih telomeraznega kompleksa) in

prisotnost MUCS5B rs35705950 polimorfizma so opisovali tudi pri bolnikih z ostalimi oblikami 1BP,

kot je preobcutljivostni pnevmonitis (17), avtoimunske IPB (18) ter nerazvrScene IPB (19), vendar je

vpliv genetskih dejavnikov pri teh oblikah manjsi, kot pri IPF.
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PREGLED NASEGA DELA: ZDRAVLJENJE PROGRESIVNE PLJUCNE
FIBROZE
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Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

IZVLECEK

Na Kliniki Golnik smo od januarja 2020 do oktobra 2022 obravnavali 23 bolnikov s progresivno plju¢no
fibrozo. Ugotavljamo, da je med bolniki pomembno vecji delez moskih, ve¢ kot polovica bolnikov je
nekadilcev. NajpogostejSa intersticijska plju¢na bolezen pri opazovanih bolnikih je kroni¢ni ekstrinzi¢ni
alergijski bronhioloalveolitis, sledita revmatoidni artritis s plju¢no prizadetostjo, ter sistemska skleroza
s plju¢no prizadetostjo, v manjSem delezu je prisoten fibrozirajo¢i NSIP, pri enem bolniku je prisoten
fibroticen tip NSIP z avtoimunimi znacilnostmi. Vecina bolnikov je bila ob osnovni intersticijski pljucni
bolezni zdravljena z imunosupresivno terapijo. Ob progresu fibroze smo ugotavljali poslabSanje
simptomov s strani dihal, fizioloski ter radioloski progres bolezni. Po sklepu intersticijskega konzilija
je bila pri vseh bolnikih indicirana uvedba protifibroti¢ne terapije. Pri manj kot 5 % je prislo do hujsega
stranskega ucinka. Skoraj tretjina bolnikov ob progresu potrebuje trajno zdravljenje s kisikom na domu,

desetina je v postopku transplantacije pljuc.

KLJUCNE BESEDE progresivna plju¢na fibroza, antifibroti¢na terapija
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uvoD

Progresivna plju¢na fibroza je definirana kot poslabsanje stanja pri bolniku z intersticijsko pljuc¢no

......

od treh kriterijev: poslabSanje simptomov s strani dihal, fizioloskih znakov progresa bolezni (upad FVC
in/ali DLCO ) in slikovnim progresom bolezni v obdobju 1 leta ob izkljucitvi alternativnih vzrokov

poslabsanja. (1)

NAMEN

Pregled bolnikov, ki jih zdravimo zaradi progresivne plju¢ne fibroze (PPF) na Kliniki Golnik.

METODE

Retrospektivno smo pregledali bolni$ni¢no dokumentacijo 23 bolnikov, ki so od januarja 2020 do

oktobra 2022 zdravljeni zaradi PPF.

REZULTATI

Od januarja 2020 do oktobra 2022 smo na Kliniki Golnik obravnavali 18 moskih in 5 Zensk zaradi PPF.
Povprecna starost moskih je bila 69 let (najmlajsi 50 let, najstarejsi 81 let ), povprecna starost Zensk pa
65 let (naymlajSa 39 let, najstarejSa 80 let ). 14 bolnikov je bilo nekadilcev, 7 bivsih kadilcev, ter 2

kadilca.

V skupini je bilo 13 bolnikov s kroni¢nim ekstrinzi¢nim alergijskim bronhioloalveolitisom (KEABA)
(M :Z= 11:2), 3 s sistemsko sklerozo s plju¢no prizadetostjo po tipu NSIP (M : Z =2 :1), 4 z
revmatoidnim artritisom s pljuéno prizadetostjo (M : Z =3 : 1, vsi moski so bili dolgoletni kadilci), 2

s fibroti¢nim tipom NSIP (M) in 1 bolnica s fibroticnim tipom NSIP z avtoimunimi znacilnostmi.

18 bolnikov ima vsaj eno pridruzeno bolezen. 9 bolnikov ima ugotovljeno tudi plju¢no hipertenzijo (
kEABA: 5, RA: 2, SS: 2, fNSIP z Al: 1). Od pridruZenih bolezni so prisotne OSAS, emfizem, arterijska

hipertenzija, sladkorna bolezen tipa 2, ishemic¢na bolezen srca in osteoporoza.

V Kklini¢ni sliki je pri vseh bolnikih prisotna dispneja, pri 18 je pridruzen kaselj z obCasnim belkastim

izmecCkom, pri 4 bolnikih je priSlo do nenamerne izgube telesne teze. Nad pljuci so bili pri vseh bolnikih
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sli$ni inspiratorni poki, pri 2 bolnikih s kronicnim EABA so opisovani betiCasti prsti. Pri bolnikih s
sistemsko sklerozo s pljucno prizadetostjo so prisotne teleangiektazije, sklerodaktilija ter Raynaudov
fenomen, pri bolnikih z revmatoidnim artritisom s plju¢no prizadetostjo pa revmatske spremembe

sklepov.

21 bolnikov je takoj po postavitvi diagnoze intersticijske plju¢ne bolezni prejemalo imunosupresivno
terapijo, 18 bolnikov je prejemalo metilprednozolon, 7 bolnikov (RA, SS) Se dodatno ali samo drugo
imunosupresivno terapijo  (metotrexat,azatioprin, mikofenolat-mofetil, etanercept, rituximab,
tocilizumab) . Za 1 bolnika nimamo podatkov, 1 bolnik pa se je v sklopu diagnoze kroni¢nega EABA

izogibal alergenu. Nihce od bolnikov ni potreboval trajnega zdravljenja s kisikom na domu.

Ob progresu pljucne fibroze smo v klinicni sliki pri vseh bolnikih ugotavljali napredujoco dispnejo, pri
22 smo v funkcionalnih meritvah izmerili absolutni upad vitalne kapacitete za > 5 % in/ali absolutni
upad DLCO za >10%, pri vseh bolnikih so bile na HRCT vidne spremembe skladne s progresom plju¢ne

fibroze.

Pri 3 bolnikih s kroni¢cno EABA smo ugotavljali progres plju¢ne fibroze po okuzbi z virusom Sars Cov-
2.

Po sklepu intersticijskega konzilija je bila pri vseh bolnikih indicirana uvedba protifibroti¢ne terapije z
nintedanibom, 1 bolnik je terapijo zavrnil, pri 1 pa je ni bilo mogoce uvesti zaradi trombocitopenije. 10
bolnikov dodatno prejema metilprednizolon v nizkih odmerkih, bolniki s plju¢no prizadetostjo v sklopu

revmatoidnega artritisa in sistemske skleroze prejemajo Se dodatno imunosupresivno terapijo.

Sedem bolnikov sedaj potrebuje trajno zdravljenje s kisikom na domu. 3 bolniki so v postopku priprave

na transplantacijo pljuc.

Stranske uc¢inke protifibroti¢ne terapije smo opazali pri 7 bolnikih. Pri 5 bolnikih je §lo za blage stranske

ucinke z obc¢asno diarejo, slabostjo, ter obasnimi bole¢inami v trebuhu; zdravljenja nismo prekinjali.

Pri dveh pacientih pa je v Casu zdravljenja bilo potrebno protifibroti¢no terapijo prekiniti: pri 1 bolniku
je prislo do krvavitve v steklovino; kasneje se je izkazalo, da le-to ni bilo povezano z zdravljenjem in
bolnik nadaljuje zdravljenje, pri 1 bolniku pa je prislo do krvavitve v veznico ter obseznih podkoznih
krvavitev. Pri slednjem je bila potrebna ukinitev antifibroti¢ne terapije (pri obeh bolnikih oddano

porocilo o stranskem ucinku zdravila).
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ZAKLJUCEK

Od januarja 2020 do oktobra 20222 je bilo 23 bolnikov na Kliniki Golnik obravnavano zaradi
progresivne plju¢ne fibroze. 'V 57% je bila osnovna intersticijska plju¢na bolezen kroni¢ni ekstrinzi¢ni
alergijski bronhioloalveolitis, pri 17% revmatoidni artritis plju¢no prizadetostjo, v 13 % sistemska
skleroza s plju¢no prizadetostjo po tipu NSIP, pri 9 % fibroti¢ni tip NSIP, ter pri 4% fibroticni tip NSIP
z avtoimunimi znaéilnostmi. 61% bolnikov je nekadilcev, 30 % bivsih kadilcev in 9 % kadilcev. Med
bolniki je pomembno vecji delez moskih in sicer 78 %. 91% bolnikov je pred progresom pljucne fibroze
prejemalo imunosupresivno terapijo.91% bolnikov prejema antifibroti¢no terapijo, do hujsega
stranskega ucinka je prislo pri 4 % . 30% bolnikov potrebuje trajno zdravljenje s kisikom na domu. Pri

13% bolnikov je predvidena transplantacija pljuc.

LITERATURA

1. Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary  Fibrosis in  Adults
An Official ATS/ERSIRS/ALAT Clinical Practice Guideline
Raghu G et al. Am J Respir Crit Care Med 2022;205.
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»RADIKALNO« ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z NEDROBNOCELICNIM
RAKOM PLJUC STADIJA I IN II, KI NISO SPOSOBNI KLASICNE
LOBEKTOMIJE

Katja Adami¢

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

1ZVLECEK

Osnovno radikalno zdravljenje nedrobnocelicnega pljucnega raka (NDPR) stadija I in II je operacija
(lobektomija ali anatomska segmentektomija z mediastinalno limfadenektomijo). Najbolj optimalna je
minimalno invazivna videotorakoskopska ali robotska tehnika. Okoli 30% bolnikov ima preveliko
tveganje za peri in postoperativne zaplete. Tem bolnikom lahko z namenom ozdravitve omogo¢imo
zdravljenje s stereotakticnem obsevanjem tumorjev plju¢ (SBRT, angl. Stereotactic Body Radiation
Therapy) ali lokalnimi perkutanimi ablativnimi tehnikami: radiofrekvenéna ablacija (RFA) in
mikrovalovna ablacija (MWA). Zaradi vzpona presejalnih programov plju¢nega raka z nizkodozno
racunalnisko tomografijo (CT, angl. Computer Tomography) se pricakuje porast naklju¢no odkritih
nodulov na pljucih in posledicno NDPR nizkega stadija. Bolnikom, ki imajo kontraindikacije za
kirurSko zdravljenje, ponudimo alternativno s SBRT in perkutanimi ablativnimi tehnikami, ki so
ucéinkovite in povezane z dobro stopnjo lokalne kontrole bolezni. Tudi ti postopki so povezani z zapleti:
pri SBRT obstaja tveganje radiacijskega pnevmonitisa, pri tehnikah perkutane ablacije pa tveganje za
pnevmotoraks in bronhoplevralno fistulo. Nova tehnika lokalnega zdravljenja NDPR stadija | je
bronhoskopska transbronhialna mikrovalovna ablacija, ki se je v prvih raziskavah izkazala kot varna,
izvedljiva in potencialno u¢inkovita. Ta nova tehnika lahko v prihodnosti predstavlja nacin zdravljenja
zgodnjih stadijev plju¢nega raka. Skupaj z endobronhialno biopsijo in takoj$njo patolosko potrditvijo
malignoma lahko bronhoskopska mikrovalovna ablacija v hibridni dvorani zagotovi enkratno

diagnostiko in zdravljenje sumljivih plju¢nih nodulov.

KLJUCNE BESEDE operacija, obsevanje, ablacija, mikrovalovi, bronhoskopija.
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IZHODISCE
Operativno zdravljenje

Po zadnji, 8. klasifikaciji pljucnega raka, v stadij I in II spadajo lokalno omejeni plju¢ni karcinomi, ki
nimajo patoloskih mediastinalnih bezgavk. Ta dva stadija zajemata okoli 30% vseh plju¢nih
karcinomov. Osnovno radikalno zdravljenje nedrobnoceli¢nih plju¢nih karcinomov (NDPR) stadija I in
II je operacija. Pri tumorjih, ki so vec¢ji od 4cm in/ali imajo prizadete hilarne bezgavke se operativno

zdravljenje dopolnjuje z adjuvantno kemoterapijo.

Bolniki s plju¢nim rakom imajo zaradi starosti in pridruzenih bolezni, ki so v vecini posledica kajenja,
kot skupnega dejavnika tveganja, omejene moznosti za priporoeno operativno zdravljenje z
lobektomijo in mediastinalno limfadenektomijo. Radikalno kirursko zdravljenje karcinomov manjsih
od 2 cm je tudi anatomska segmentektomija z mediastinalno limfadenektomijo, ki je za prezivetje
bolnikov enakovredna lobektomiji, ostane pa bolniku po operaciji ve¢ zdravega pljucnega tkiva.
Torakalna kirurgija ima v zadnjih letih pomemben napredek z minimalno invazivnimi tehnikami,
videotorakoskopsko in robotsko, ki bolniku omogocata manj bolecin, manj postoperativnih zapletov ter
krajSo hospitalizacijo in rehabilitacijo. To omogoca radikalno operativno zdravljenje tudi pri bolnikih,
ki imajo vecje tveganje za peri in postoperativni potek. Druge neanatomske robne resekcije niso
tretirane kot radikalno zdravljenje in so upravicene samo pri zgostitvah »mlecnega stekla« (GGO, angl.
ground glass of opacity), minimalno invazivnih adenokarcinomih ter pri adenokarcinomih »in situ«. (1-
5)

Radioterapija

Poleg napredka na podroc¢ju kirurgije je v zadnjih letih priSlo do velikega razvoja na podrocju
radioterapije bolnikov z NDPR zgodnjih stadijev. Radioterapija se je uveljavila kot alternativna
moZnost kurativnega zdravljenja pri bolnikih z zgodnjim stadijem bolezni, zlasti pri bolnikih, ki imajo
zaradi spremljajocih bolezni preveliko tveganje za operativni poseg. Stereotakti¢no obsevanje tumorjev
plju¢ (SBRT, angl. Stereotactic Body Radiation Therapy) uporabljamo v zgodnjem stadiju NDPR pri
tumorjih velikosti do 5 cm brez prizadetih hilarnih in mediastinalnih bezgavk, kadar operacija ni
mogoca zaradi medicinskih kontraindikacij ali odklonitve bolnika. Po nekaterih podatkih s SBRT-
tehniko obsevanja dosezemo primerljivo lokalno kontrolo in prezivetje bolnikov kot z lobektomijo ter

boljse rezultate kot s konvencionalnim obsevanjem. (1-4)
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Perkutane ablacije

Periferni plju¢ni tumorji, manjsi od 3 c¢m, pri bolnikih s prevelikim tveganjem za operacijo so lahko
zdravljeni tudi z radiofrekvenc¢no ablacijo (RFA) ali mikrovalovno ablacijo (MWA). Uporaba
omenjenih tehnik bi lahko konkurirala SBRT ali neanatomski robni resekciji v zgodnjih stadijih NDRP.
RFA in MWA sta minimalno invazivna posega za lokalno zdravljenje plju¢nega raka. Gre za slikovno
vodeni tehniki, ki z visokofrekven¢nimi elektricnimi tokovi oziroma z mikrovalovi s temperaturo nad
60°C unicujeta rakave celice. Pri plju¢nih tumorjih se za vodenje igelne elektrode v tumor uporablja
racunalniska tomografija (CT). MWA ima zaradi krajSega terapevtskega Casa (hitrejSe segrevanje in

doseganje vi§jih temperatur) prednost pred RFA. (6,7)
Transbronhialne ablacije

Pri majhnih nakljuéno odkritih plju¢nih tumorjih se vedno ve¢ govori o so¢asni diagnostiki in terapiji.
Med bronhoskopijo bi z odvzemom materiala iz tumorja in takojs$nji patoloski potrditvi karcinoma ze
takoj izvedli lokalno zdravljenje. Opisane so tehnike bronhoskopske transbronhialne ablacije z uporabo
radiofrekvencne ali mikrovalove energije za izkoreninjenje tumorskih celic. Mikrovalovna energija
ustvari vecje in bolj predvidljivo obmocje ablacije, saj nanjo minimalno vpliva impedanca plju¢nega
tkiva in ima manjsi ucinek toplotnega odvoda. Ugodne radioloSke znacilnosti za izbor so vkljucevale
prisotnost bronhialnega znaka (prisotnost bronha, ki vodi neposredno do tumorja), periferno lokacijo,
velikost tumorja manj kot 3 cm in oddaljenost vsaj 5 mm od velikih krvnih Zil ali mediastinalnih
struktur, da bi se izognili pomembnemu uc¢inku odvajanja toplote ali toplotni poSkodbi drugih
visceralnih organov. Posebno pozornost je treba nameniti temu, da v nacrtovano obmocje ablacije ne bi
vkljucili brahialnega pleteza ali freni¢nega Zivca. Bolniki z mikroskopsko dokazanim plju¢nim rakom
morajo imeti CT ali PET/CT za izkljuCitev oddaljenih metastaz, medtem ko naj bi se prizadetost
bezgavk izkljucila z endobronhialno ultrazvono biopsijo, ¢e so bile bezgavke velike ali

hipermetabolne, tako da so primerni stadiji TLNOMO. (8)

RAZPRAVA

Pricakuje se, da se bo pojavnost zgodnjega stadija NDPR povecala zaradi vecje dostopnosti CT in
uvedbe presejanja v populacijah z visokim tveganjem za plju¢nega raka. To bo povecalo kirursko
delovno obremenitev. Vecje tveganje za kirurSke zaplete pri bolnikih s Stevilnimi spremljajocimi
boleznimi skupaj s staranjem prebivalstva kaze, da se bo verjetno povecalo tudi nekirursko zdravljenje

zgodnjega stadija NDPR. Do danes ni bila zaklju¢ena nobena veljavna prospektivna randomizirana
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kontrolirana raziskava, ki bi primerjala operacijo in SBRT pri medicinsko operabilnih bolnikih z
NSCLC v zgodnjem stadiju, zato vpraSanje, ali SBRT daje podobne rezultate kot popolna kirurska
resekcija, ostaja brez odgovora. Kljub majhnemu Stevilu podatkov kazejo na klini¢no enakopravnost
med obema nacinoma zdravljenja. Pri SBRT se uporabljajo napredne tehnike na¢rtovanja in izvajanja
radioterapije, ki omogoc¢ajo natan¢no dajanje visokih doz sevanja na frakcijo v majhne diskretne tarce
z visoko konformnostjo in hitrim padcem doze v okoliskih normalnih tkivih. Kljub dobremu prenasanju
SBRT ostaja pomemben izbor bolnikov. Vecina objavljenih raziskav SBRT je vkljucevala lezije s
premerom do 5 cm. Pomembna relativna kontraindikacija za SBRT pa je aktivna intersticijska plju¢na
bolezen, pri kateri so v retrospektivnih serijah porocali o ve¢ primerih hudega ali smrtnega
pnevmonitisa. Ob ustreznem protifibroticnem zdravljenju se zapleti zmanjSajo. SBRT ostaja standard

oskrbe za medicinsko neoperabilne bolnike s perifernim NSCLC v zgodnjem stadiju.

V raziskavah pri neoperabilnem NDPR stadija | ima SBRT prednost glede lokalne ponovitve bolezni in
prezivetja bolnikov glede na RFA in MWA. Polega tega imata omejeni invazivni perkutani tehniki tudi

visoko tveganje za pnevmotoraks in bronhoplevralno fistulo.

Nova tehnika lokalnega zdravljenja NDPR stadija | je bronhoskopska transbronhialna mikrovalovna
ablacija, ki se je v prvih raziskavah izkazala kot varna, izvedljiva in potencialno ucinkovita. V
prihodnosti lahko predstavlja nadin zdravljenja zgodnjih stadijev pljucnega raka. Skupaj z
endobronhialno biopsijo in takojSnjo patoloSko potrditvijo malignoma lahko bronhoskopska

mikrovalovna ablacija v eni epizodi zagotovi diagnostiko in zdravljenje sumljivih pljucnih nodulov.

ZAKLJUCEK

Za vsakega bolnika z zgodnjim stadijem NDPR je potrebno dolociti terapevtski naért. Potrebna je
temeljita razprava v okviru multidisciplinarnega konzilija. Ocena kardio-pulmonalnega tveganja, stanja
zmogljivosti, starost, spremljajoce bolezni in Zelja bolnika so pomembne za odlocitev o nacinu
zdravljenju. Bolnikom, ki imajo preveliko tveganje za operativni poseg, je potrebno ponuditi moznost

zdravljenja z namenom ozdravitve, kar trenutno predstavljata SBRT in MWA.
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NOVOSTI V  SISTEMSKI TERAPLJI PRI ZDRAVLJENJU
RESEKTABILNEGA NEDROBNOCELICNEGA PLJUCNEGA RAKA

Katja Mohor¢ic¢

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

1ZVLECEK

Kljub napredku v diagnostiki in zdravljenju rak pljuc velja za vodilni vzrok zbolevnosti in umrljivosti
raka po svetu. 5 — letno celokupno prezivetje bolnikov v vseh stadijih je komaj 23%. Tudi pri operiranih
bolnikih se bolezen pogosto ponovi z oddaljenimi metastazami, zato je napredek v zdravljenje s
perioperativno sistemsko terapijo klju¢nega pomena. Standardno zdravljenje z neoadjuvantno ali
adjuvantno kemoterapijo na bazi platine izboljSa celokupno 5- letno prezivetje pri bolnikih z operiranim
rakom plju¢ za okrog 5%. Glede na zelo majhno dobrobit in visoko moznost nezelenih uéinkov
kemoterapije je potrebno to moznost zdravljenja skrbno pretehtati pri vsakem bolniku individualno. V
tarénem zdravljenju je Ze odobreno 3 letno adjuvantno zdravljenje z osimertinibom pri bolnikih z
operiranim EGFR mutiranim rakom plju¢. Raziskave za ostale molekularne tarce so $e v teku. Pravi
razcvet pa dozivlja premik imunoterapije z zaviralci imunskih nadzornih tock iz zdravljenja metastatske
oblike v zdravljenje zgodnjih oblik raka plju¢ (neoadjuvanten ali adjuvanten pristop) z ali brez
soCasnega zdravljenja s kemoterapijo. V Sloveniji je Ze odobreno zdravljenje z adjuvantnim

atezolizumabom.

KLJUCNE BESEDE nedrobnoceliéni pljuéni rak, sistemska terapija, adjuvantna terapija,
neoadjuvantna terapija
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uvoD

Rak pljuc $e vedno velja za vodilni vzrok zbolevnosti in umrljivosti zaradi raka po svetu, saj letno zboli
in umre skoraj 2 milijona ljudi. Od tega v Sloveniji okrog 1500 ljudi/leto. (1,2). Kljub hitremu napredku
v diagnostiki in zdravljenju raka pljuc ostaja 5- letno prezivetje vseh bolnikov z rakom pljuc slabo, le
okrog 23%. Priblizno 20%-30% bolnikov ima ob diagnozi resektabilno obliko bolezni in kljub operaciji
in dopolnilni terapiji (kemoterapija, radioterapija) je tveganje za ponovitev bolezni zelo visoko ter

predvsem odvisno od inicialnega stadija bolezni (3) (Tabela 1)

Inicialni stadij raka Moznost ponovitve
pljuc bolezni (%)
I 25
I 35-50
" 75

Tabela 1. Tveganje za ponovitev bolezni po radikalnem zdravljenju glede na inicialni stadij bolezni
raka pljuc

Na boljse prezivetje v skupini bolnikov z rakom plju¢ z resektabilno boleznijo vpliva ustrezno izveden
diagnosti¢ni postopek, ki omogoca razvrstitev v pravilni stadij ze pred samim zdravljenjem
(prepoznavanje vi§jih stadijev s pomoc¢jo PET CT, EBUZ, medisatinoskopije...). IzboljSanje preZivetja
dosezemo tudi z modernejSimi kirur§kimi tehnikami, predvsem pa z novimi pristopi v sistemskem
zdravljenju, saj se vecini bolnikov bolezen ponovi lokoregionalno ali v obliki oddaljenih metastaz.
Nove oblike sistemske terapije (tar¢na terapija in imunoterapija z zaviralci imunskih nadzornih tock
(ZINT)) se zadnja leta uspeSno premikajo iz zdravljenja metastatske oblike bolezni v zgodnejse stadije

in s tem perioperativna sistemska terapija dozivlja pravi preporod.

STANDARD ZDRAVLJENJA - DOPOLNILNO ZDRAVLJENJE S KEMOTERAPIJO

Objavljene prospektivne klini¢ne raziskave in dve zaporedni metaanalizi so pokazale, da pooperativna
(adjuvantna) kemoterapija na osnovi platine zmanjSa tveganje za smrt pri bolnikih z operabilnim
nedrobnoceli¢nim plju¢nim rakom (NDPR) po radikalni operaciji ali radikalni operaciji in obsevanju za
okoli 5 %. (4) Popolnoma enako ucinkovitost je pokazala tudi metaanaliza za zdravljenje z

neoadjuvantno kemoterapijo.(5) V klini¢ni praksi se je uveljavil adjuvantni pristop predvsem zaradi
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slabe ucinkovitosti kemoterapije, ki v primeru rasti tumorja med neoadjuvantnim zdravljenjem
nekaterim bolnikom onemogoci operacijo. Dobrobit adjuvantne kemoterapije pri NDPR se je pokazala
pri bolnikih s prizadetimi bezgavkami, s tumorjem > 4 cm, ne glede na starost bolnikov (do 75 let) in z
dobrim splo$nim stanjem zmogljivosti po lestvici WHO (PS WHO) do 2.(4) Adjuvantna in
neoadjuvantna kemoterapija sta pri bolnikih z rakom pljuc (starostna struktura, spremljajoce bolezni,
socialni status itn.) povezani z visokim tveganjem zapletov in tudi smrti zaradi kemoterapije. (6) Zato
je treba tveganja in dobrobiti dopolnilne kemoterapije pri vsakem bolniku individualno skrbno

pretehtati.

TARCNA TERAPIJA

Odkar so bile pred priblizno desetletjem odkrite molekularne tarce pri raku pljuc in nanje vezana zelo
ucinkovita tar¢na zdravila v obliki malih molekul (EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET, MET, KRAS
G12C..), ta zdravila pri bolnikih z razsejanim NDPR uspe$no uporabljamo v redni kliniéni praksi, nabor
novih molekularnih tar¢ in nanje vezanih zdravil pa se iz leta v leto veca. Poskusi raziskovalcev, da bi
ta zdravila vpeljali v zgodnejse faze bolezni, so prvi¢ obrodili sadove v letu 2020 z raziskavo ADAURA
pri bolnikih z operiranim EGFR mutiranim rakom plju¢. V tej raziskavi je 3-letno dopolnilno
zdravljenje z osimertinibom pri bolnikih z NDRP patoloskega stadija IB-1IIA s potrjenimi
aktivirajo¢imi mutacijami EGFR, del19 in L858R, po radikalni operaciji z ali brez dopolnilne
kemoterapije, znacilno zmanjsalo tveganje za ponovitev bolezni oziroma smrt (angl. DFS- disease free
survival) za 80%. Absolutna dobrobit dopolnilnega zdravljenja z osimertinibom v 2-letnem prezivetju
brez bolezni znasa 37 % in je najvecja v stadiju IIIA. Rezultati raziskave so bili razkriti prej, kot je bilo
sicer planirano, zato so rezultati za celokupno prezivetje Se nezreli in §e ne vemo, ali se bo dobrobit
DFS dejansko pretvorila v podaljSanje celokupnega prezivetja. PodaljSanje celokupnega prezivetja pa
je edini pravi cilj neo/adjuvantnih zdravljenj.(7) Tudi raziskave z drugimi tar¢nimi zdravili so v teku

in si obetamo pozitivnih rezultatov v naslednjih letih. (8)

ZAVIRALCI IMUNSKIH NADZORNIH TOCK (ZINT)

ZINT pri metastatskem NDPR brez molekularnih tar¢ z ali brez kemoterapije uporabljamo v redni
klini¢ni praksi ze priblizno 5 let. Gre za zdravila iz skupine monoklonskih protiteles, zaviralce PD-
1(angl. programmed cell death protein) ali PD-L1(angl. programmed cell deth protein ligand)
atezolizumab, durvalumab, nivolumab, pembrolizumab, in CTLA-4 (angl. cytotoxic T-lymphocite

antigen-4) ipilimumab in tremelimumab. Zdravljenje z ZINT je povezano z visjimi delezi odgovorov
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na zdravljenje, izboljSanjem celokupnega prezivetja bolnikov in zmanjSanjem toksi¢nosti v primerjavi
s kemoterapijo. Ravno zato je uporaba v zgodnejsih stadijih smiselna.(9) Predklini¢ne raziskave so
sugerirale, da bo ZINT verjetno ucinkovitejsi, ¢e ga uporabimo v neoadjuvantnem zdravljenju kot v
adjuvantnem pristopu (vi§ja aktivacija T limfocitov, ¢e je v telesu Se prisoten tumor, visji delez
odgovorov, manj ponovitev bolezni...). Prve raziskave na ljudeh so vkljuCevale neoadjuvantno
zdravljenje samo z imunoterapijo. Kasneje je bilo pri metastatski obliki dokazano sinergisticno
delovanja med kemoterapijo in ZINT (kemoterapija inducira lizo tumorjev in spro$¢anje antigenov, kar
vzpodbudi imunski odziv) in tudi ta pristop se zdaj seli v zgodnejSe stadije bolezni. Dokazano je tudi,
da je zdravljenje z ZINT v zgodnjih stadijih varno in da ne vodi v zamike pri operaciji. Trenutno je v
teku veliko Stevilo klini¢nih raziskav faze 3 z razlicnimi pristopi v perioperativnem (neoadjuvantnem

in adjuvantnem) zdravljenju: (10)

- Adjuvantna imunoterapija po operaciji in adjuvantni kemoterapiji (raziskave Impower010,
PEARLS, BR.31, ANVIL)

- Adjuvantna kemoimunoterapija po operaciji (raziskava ACCIO)

- Neoadjuvantna kemoimunoterapija, po operaciji pa +/- adjuvantna imunoterapija ( raziskave
Checkmate 816, Keynote 671, Impower 030, Checkmate 771, AEGEAN, NCT04158440,
RATIONALE 315)

- Neoadjuvantna kemoimunoterapija, po operaciji pa +/- adjuvantna kemoimunoterapija (raziskava
NCT0515776)

V Evropi in tudi Sloveniji je od junija 2022 odobreno prvo zdravljenje z adjuvantnim ZINT
atezolizumabom na osnovi rezultatov raziskave faze 3 Impower 010. V tej raziskavi je eno letno
dopolnilno zdravljenje z atezolizumabom po radikalni resekciji in dopolnilni kemoterapiji pri bolnikih
z NDPR, patoloskega stadija IB-IIIA in s prisotno izrazenostjo PD-L1 na tumorskih celicah, za 34 %
znacilno zmanjSalo tveganje za ponovitev bolezni oziroma smrt. (11) V ZDA je odobreno tudi ze
neoadjuvantno zdravljenje v kombinaciji ZINT nivolumaba in kemoterapije na osnovi platine, saj je
klini¢na raziskava faze 3 Checkmate 816 pokazala, da pri bolnikih z NDPR, klini¢nega stadija IB-111A
ta kombinacija zveCa delez patoloskih pomembnih odgovorov (ang. — MPR-major pathological
response= manj kot 10 % vitalnega tkiva) v primerjavi s samo kemoterapijo. Podatkov, ali se to pretvori

tudi v dobrobit prezivetja, Se ni.(12)
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ZAKLJUCEK

Opazovalni ¢as bolnikov, ki so bili v zadnjih letih vkljuceni v raziskave z neo- ali adjuvantnim

zdravljenjem z novimi oblikami sistemske terapije (s tar¢nimi zdravili in imunoterapijo), je prekratek,

da bi nam ponudil odgovor na vpraSanje, ali novi pristopi vplivajo na podaljSanje celokupnega

prezivetja operiranih bolnikov z rakom pljuc. Vsekakor pa so obeti dobri in upamo, da je to korak naprej

v boju s to zahrbtno boleznijo.
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ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z NEOPERABILNIM NEDROBNOCELICNIM
PLJUCNIM RAKOM STADIJA I IN II
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IZVLECEK

Pljucni rak je v Sloveniji po pojavnosti na tretjem, po umrljivosti pa na prvem mestu med vsemi raki.
Prezivetje bolnikov s plju¢nim rakom je odvisno od razsirjenosti bolezni in ob diagnozi ima okoli 20 %
bolnikov zgodnjo obliko raka. Standardno zdravljenje teh bolnikov je kirurska odstranitev. Bolnike s
tumorji velikosti do 5 cm in brez prizadetih bezgavk (NO), ki niso kandidati za kirurSko zdravljenje
zaradi slabega funkcionalnega stanja ali operacijo odklonijo, lahko zdravimo s stereotakti¢nim
obsevanjem. Stereotaktiéno obsevanje tumorjev plju¢ predstavlja visoko natan¢no slikovno vodeno
tehniko obsevanja, pri cemer uporabljamo visoke ablativne celokupne doze v 1 do 8-ih frakcijah. Po
podatkih raziskav s stereotaktiénim obsevanjem doseZzemo primerljivo lokalno kontrolo in prezivetje
bolnikov kot z lobektomijo ter boljSe rezultate kot s konvencionalnim obsevanjem. Na OnkoloSkem
inStitutu Ljubljana smo s stereotakticnim obsevanjem plju¢nih tumorjev priceli leta 2015 in naSe
izkusnje kazejo, da gre za malo toksi¢no in ucinkovito zdravljenje. Stereotakticno obsevanje je za

starejSe bolnike in bolnike s pridruZenimi boleznimi udobno, hitro in varno.

KLJUCNE BESEDE stereotaktiéno obsevanje, pljuéni rak
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Pljucni rak je v Sloveniji po pojavnosti na tretjem, po umrljivosti pa na prvem mestu med vsemi raki.
Leta 2019 je za plju¢nim rakom v Sloveniji zbolelo 1605, umrlo pa 1221 ljudi.(1) Kot pri drugih rakih
tudi pri plju¢nem velja, da je prezivetje odvisno od razsirjenosti bolezni ob diagnozi. Okoli 20 %
bolnikov ima ob diagnozi omejeno obliko bolezni, 30 % lokalno razsirjeno bolezen in kar 50 %
razsejano bolezen. Standardno zdravljenje bolnikov z omejeno obliko bolezni je kirurska odstranitev z
odstranitvijo anatomske enote pljuc.(2) PreZivetje bolnikov v zgodnjih stadijih plju¢nega raka je med
60 in 90 %. Bolniki s plju¢nim rakom so starej$i in imajo pogosto spremljajo¢e bolezni, povezane s
kajenjem, kot so sr¢no-zilne bolezni, KOPB, in so pogosto tudi v slabSem stanju zmogljivosti, zato
kirurSko zdravljenje za nekatere bolnike nosi veliko tveganje za zaplete. Bolnike z nedrobnoceli¢nim
pljuénim rakom v zgodnjih stadijih bolezni, ki niso kandidati za kirurSko zdravljenje zaradi

funkcionalnih razlogov ali pa operacijo odklonijo, lahko zdravimo s stereotakti¢nim obsevanjem.(3)

STEREOTAKTICNO OBSEVANJE

Stereotakti¢no obsevanje tumorjev plju¢ (SBRT, angl. Stereotactic Body Radiation Therapy) predstavlja
visoko natan¢no slikovno vodeno tehniko obsevanja, pri kateri uporabljamo ablativne celokupne doze
v 1 do 8-ih frakcijah z dozo na frakcijo > 6 Gy.(4) S SBRT zdravimo bolnike v zgodnjem stadiju
nedrobnoceli¢nega pljucnega raka pri tumorjih velikosti do 5 cm (izjemoma tudi pri ve¢jih) in pri tistih

bolnikih, ki nimajo prizadetih bezgavk (NO).

Po podatkih nekaterih raziskav s SBRT tehniko obsevanja dosezemo primerljivo lokalno kontrolo in
prezivetje bolnikov kot z lobektomijo.(5-10) Skupna analiza dveh randomiziranih raziskav, ki sta
primerjali SBRT in lobektomijo pri operabilnih bolnikih, vendar zaradi slabega odziva nista zakljuéili
vkljucevanja, je pokazala manjso toksi¢nost in daljse prezivetje v skupini bolnikov, zdravljenih s SBRT
v primerjavi z lobektomijo. (11) Analiza ni podala dovolj trdnih dokazov, da bi obsevanje s SBRT
tehniko nadomestilo standardno zdravljenje z lobektomijo. V primerjavi s konvencionalnim radikalnim
obsevanjem pa so imeli po podatkih raziskave faze 3 bolniki v stadiju I, zdravljeni z obsevanjem s SBRT

tehniko, znacilno boljso lokalno kontrolo bolezni.(12)

Vec retrospektivnih raziskav pri starostnikih z zgodnjim stadijem plju¢nega raka je pokazalo, da SBRT
v primerjavi z opazovanjem pomembno zvisa prezivetje teh bolnikov.(13) Nizozemska populacijska

raziskava je pokazala, da je bila uvedba SBRT povezana s 16 % povecanjem uporabe radioterapije,
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zmanjSanjem deleza nezdravljenih starejSih bolnikov ter izboljSanjem prezivetja.(14)

SBRT tehniko obsevanja uporabljamo tudi pri bolnikih s citolosko ali histoloSko nepotrjenem tumorjem
v pljucih, kadar bi diagnosti¢ni postopek Zivljenjsko ogrozil bolnika. Za obsevanje se odlo¢amo Vv
primeru, da je na posnetkih F-FDG PET CT opisano patolosko kopigenje v tumorju in/ali potrdimo
rast tumorja na osnovi vsaj dveh zaporednih CT preiskav prsnega kosa.(15)

POSTOPEK PRIPRAVE IN IZVEDBE STEREOTAKTICNEGA OBSEVANJA

Stereotakticno obsevanje zahteva natan¢ne postopke priprave na obsevanje, izdelave obsevalnega

nacrta, izvedbo obsevanja in preverjanje natan¢nosti obsevanja.

Priprava na obsevanje poteka na simulatorju s Stiridimenzionalno racunalniS8ko tomografijo (4D CT
tehniko), ki posname ve¢ faz dihanja. Bolnike imobiliziramo v stabilnem poloZaju s posebnimi
tehnikami imobilizacije in fiksacije, kot npr. termoplasticna maska ali vakuumska blazina, kar omogoca
ponovljivo lego med vsakim obsevanjem. Na pridobljene CT posnetke ozna¢imo tar¢ni volumen in
zdrave organe ter predpiS§emo dozo na tar¢ni volumen. Medicinski fiziki s pomocjo ra¢unalniskega
programa izdelajo najbolj optimalen nacrt obsevanja, ki uposteva visoko predpisano dozo na tar¢ni
volumen, v okolici tarCe pa doza strmo pade. Med izvajanjem obsevanja lego tumorja preverjamo
neposredno pred obsevanjem in po njem s slikovno vodeno radioterapijo. Z vsemi temi postopki

zagotovimo visoko natanc¢nost zdravljenja in zmanjSamo moznost poskodbe sosednjih zdravih tkiv.

Odmerek obsevanja predpiSemo tako, da upoStevamo tveganja za toksi¢nost na zdrava tkiva in za
vsakega bolnika uporabimo najprimernejse $tevilo zaporednih frakcij obsevanja. Odmerek in stevilo
frakcij obsevanja morata biti taksna, da je biolosko ekvivalentni odmerek (BED) ve¢ji od 100 Gy. V
veliki retrospektivni raziskavi so pokazali, da so tako obsevani bolniki imeli lokalno kontrolo bolezni v
83 %, bolniki, ki so prejeli manj kot 100 Gy, pa le v 36 %.” Uporabljamo razli¢ne doze in stevilo frakcij:
25-34 Gy v eni frakciji, 15-18 Gy v treh frakcijah, 12 Gy v stirih frakcijah, 10 ali 11 Gy v petih frakcijah
ali 7,5 Gy v osmih frakcijah.(5-10)
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NEZELENI UCINKI ZDRAVLJENJA

Toksi¢nost zdravljenja s SBRT plju¢nih tumorjev je odvisna od lege tumorja in doze obsevanja na
sosednja zdrava tkiva. NeZeleni u¢inki obsevanja perifernih tumorjev vkljucujejo bole¢ino v prsni steni
in zlom rebra.(16,17) Bolecina je kasen nezeleni u¢inek zdravljenja in ga bolniki pri¢nejo opazati v 6
do 9 mesecih po zdravljenju, zlom rebra pa $e kasneje. O pojavnosti teh nezelenih u¢inkov v raziskavah
porocajo v 8 do 46 %. V zgodnjih prospektivnih raziskavah obsevanja centralnih plju¢nih tumorjev s
SBRT tehniko so porocali o visoki toksi¢nosti in umrljivosti zdravljenih bolnikov. Zapleti obsevanja
centralnih tumorjev v blizini glavnih bronhov, traheje, ve¢jih zil in poziralnika so bili poslabsanje
plju¢ne funkcije, pljucnica, plevralni ali perikardialni izliv, krvavitev in fistula.(18-21) Na osnovi teh
porocil so bile dologene in izraCunane omejitve doz za kriticne organe, ki jih upoStevamo pri
nacrtovanju obsevanja. S tem zmanjSamo tveganje za toksi¢nost na zdrava tkiva na najmanjSo mozZno

mero.

ZAKLJUCEK

Obsevanje je pomemben nacin zdravljenja bolnikov s plju¢nim rakom v vseh stadijih bolezni. Bolniki
z nedrobnoceli¢nim pljuénim rakom v zgodnjem stadiju bolezni brez prizadetosti bezgavk (NO), ki niso
kandidati za kirurSko zdravljenje zaradi funkcionalnega stanja ali pa operacijo odklonijo, so lahko
zdravljeni s SBRT tehniko obsevanja. Rezultati nekaterih raziskav kazejo, da zdravljenje s SBRT

omogoca primerljivo lokalno kontrolo in preZivetje kot standardna kirurska resekcija.

Zacetki zdravljenja s SBRT tehniko pri bolnikih s plju¢nim rakom na Onkoloskem inStitutu v Ljubljani

segajo v leto 2015. Po nasih izku$njah je zdravljenje za bolnike udobno, hitro in varno.
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ZDRAVLJENJE BOLNIKOV Z NDPR Z MIKROVALOVNO ABLACIJO
(MWA) - NASE IZKUSNJE

Igor Pozek,Vesna Nisevic¢

Univerzitetna klinika za pljuc¢ne bolezni in alergijo Golnik

IZVLECEK

Perkutana slikovno vodena termic¢na ablacija (IGTA) je minimalno invazivna moznost zdravljenja
nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NDRP) in torakalnih metastaz, ki prihrani plju¢ni parenhim in jo je
podprlo vec¢ strokovnih zdruZenj. IGTA nudi alternativno lokalno terapijo plju¢nih tumorjev namesto
kirurSke resekcije in radioterapije. Namen prispevka je predstavitev mikrovalovne ablacije (MWA), ki

je ena od novejsih oblik termiéne ablacije pljuc in nase izkus$nje.

KLJUCNE BESEDE;: termi¢na ablacija pljuc, IGTA, MWA, SBRT, sublobarna resekcija
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uvoD

Vloga ablacije v pljucih je osredotocena predvsem na zdravljenje zgodnjega stadija primarnega
pljucnega karcinoma pri medicinsko neoperabilnih pacientih, multifokalnega primarnega NDRP,
oligometastatske ali oligorekurentne bolezni. Uporablja se tudi pri paliaciji malignoma v torakalni steni.
Dokazi iz literature potrjujejo, da je metoda varna, u¢inkovita, z izboljSanim prezivetjem pacientov in
zadovoljivo lokalno kontrolo tumorja. Poleg tega termicna ablacija ne izkljucuje prihodnje resekcije,
stereotakticnega obsevanja (SBRT) ali ponovne termicne ablacije. Izbor bolnikov in lezij, primernih za

termicno ablacijo, zahteva multidisciplinarno oceno.

Uporabljajo se razli¢ne termalne tehnike, najbolj razsirjena in najstarejSa je radiofrekventna ablacija
(RFA), ki z visokofrekventnim tokom med elektrodo in ozemljitveno elektrodo povzroci segrevanje
tkiva okoli ablacijske elektrode in s tem nekrozo tkiva. Sposobnost povzrocitve popolne nekroze je
neposredno povezana z velikostjo tumorja. Novejsi metodi sta mikrovalovna ablacija (MWA) in
krioablacija. Glavne prednosti MWA pred RFA so: neodvisnost impedance od vrste tkiva, ni
zoglenevanja tkiva ob elektrodah, ki oslabi prevajanje toplote, vi§je temperature kot pri RFA z vecjo in
bolj homogeno ablacijo tkiva, krajsi Cas ablacije, relativna neobcutljivost na fenomen »kradeza toplotex,
ki se pojavi ob vecjih Zilah in bronhih, manj bolecin med posegom. Kljub temu ve¢ prospektivnih
klini¢nih Studij ni dokazalo bistvene prednosti MWA pred RFA v pogostosti komplikacij, delezu
lokalnih ponovitev tumorja in prezivetju. Prednost krioablacije je predvsem ohranitev kolagenske
arhitekture tkiva, zato je bolj varna za posege blizu vitalnih struktur (traheja, velike zile), manj je tudi

obcutljiva na fenomen kradeZa toplote.

MWA je varna metoda, smrtnost je poro¢ana v 0-2,2%. Pnevmotoraks, ki se pojavi v 20-50 %, velja za
pri¢akovan izid in ne za zaplet, razen ¢e ni potrebna vstavitev torakalnega drena. Bronhoplevralna
fistula je redka. Pogostejsi zaplet so bole¢ine in hemoptize. Plevralni izliv se obi€ajno pojavi, kadar je

prizadeta plevra.

Studije, ki so primerjale uspeh zdravljenja NDRP s termi¢no ablacijo z drugimi nadini lokalnega
zdravljenja, kot sta SBRT in sublobarna resekcija pljuc, niso odkrile pomembne razlike v celotnem

prezivetju ali prezivetju brez napredovanja bolezni.
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NASE IZKUSNJE

Na Kliniki Golnik smo od februarja 2006 do avgusta 2016 opravili 22 CT vodenih RF ablacij plju¢nih
tumorjev (21 NDRP stadij I, 1 stadij IVV) pri 20 pacientih (starih od 54 do 88 let). Velikost tumorjev je

bila od 9 do 45 mm, povprecno 23,4 mm.

Leta 2017 smo priceli z MWA in do leta 2020 izvedli ablacijo 11 plju¢nih tumorjev (NDRP) pri 7
pacientih (starih od 61 do 85 let). Tumorji so bili veliki od 11 do 30 mm, povpre¢no 20,5 mm. Pri treh
pacientih je Slo za oligometastatsko oz. oligoprogredientno bolezen z ablacijo treh, dveh in enega
zasevka v pljucih, pri eni pacientki smo opravili ablacijo recidiva tumorja po RFA primarnega tumorja
pred 4 leti, trije pacienti so imeli primarni tumor stadija I, neoperabilnen zaradi pridruzenih bolezni.
Posege smo izvedli po lokalni anesteziji koze in plevre (Xylocain) in v kratki analgosedaciji (Fentanyl,

Midazolam), po posegu so prejeli antibioti¢no zascito.

Komplikacije: Po posegu so imeli trije pacienti manjsi asimptomatski pneumotoraks, ki se je spontano
resorbiral v nekaj dneh, pri enem je bila zaradi zmerno velikega fluidopneumotoraksa potrebna
torakalna drenaza. Pri enem smo belezili febrilno stanje, ki je trajalo nekaj dni po posegu. Pri dveh so

se pojavile plevriticne bolecine, pri eni bolecine v roki po ablaciji tumorja v apeksu pljuc.

Sledenje: Ablacija ni bila popolna pri 4 tumorjih s prikazano ponovno rastjo tumorjev 6 mesecev po
posegu. V enem primeru je bil viden recidiv ob ablaciji po 1 letu, v enem po 20 mesecih. V enem
primeru je pri$lo do progresa v hilarni bezgavki 11 mesecev po ablaciji, brez znakov za lokalni recidiv

tumorja. V 5 primernih ni znakov za lokalni recidiv ali oddaljene zasevke po 3 letih spremljanja.
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1ZVLECEK

Diagnostika in zdravljenje plju¢nega raka pri polimorbidnih in krhkih bolnikih zahteva
multidisciplinarno obravnavo in je pogosteje povezana z zapleti. Invazivno diagnostiko je potrebno
utemeljiti s terapevtskimi posledicami za bolnika. Pri krhkih bolnikih v zgodnjem stadiju raka pogosto
namesto operativnega zdravljenja razmisljamo 0 manj agresivni stereotakti¢ni radioterapiji lezij. V
prispevku prikazujemo diagnostiko in predloge zdravljenja plju¢nega raka pri bolnici s pomembnim

deficitom v plju¢ni funkciji.

KLJUCNE BESEDE plju¢ni rak, funkcionalna opredelitev, stereotakti¢na radioterapija, operativno

zdravljenje
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IZHODISCE

Diagnostika plju¢nega raka pri polimorbidnih bolnikih nosi povecano tveganje za zaplete. Pred
zacCetkom diagnostike, je potrebno opraviti funkcionalno opredelitev in se na podlagi klini¢nih podatkov
ter objektivnih ugotovitev z razlicnimi funkcionalnimi testi odlo¢iti 0 moznosti 0z. utemeljenosti
invazivne diagnostike: ali bi le-ta imela terapevtske posledice, oziroma ali pove¢ano tveganje za resne

zaplete invazivne diagnostike pretehta morebitne koristi.

Staranje populacije in dostopnost diagnostike, v prvi vrsti CT-ja, je pripeljala do odkrivanja zgodnjih
stadijev raka pri polimorbidnih - krhkih bolnikih, ki so velikokrat nesposobni za radikalno zdravljenje
maligne bolezni. Standardno zdravljenje omejenega nedrobnoceli¢nega pljuénega raka (NDPR) je
lobektomija in limfadektomija ustreznih bezgavk.(1) Pri vecini bolnikov je to terapija izbora, v kolikor
ni medicinskih kontraindikacij ali odklonilnosti s strani bolnika,. Glede na to, da nekateri bolniki niso
sposobni operativnega posega zaradi v prvi vrsti slabe plju¢ne funkcije ali pomembnih pridruzenih
bolezni, pri slednjih razmisljamo 0 manj “agresivnih” na¢inih zdravljenja. Stereotakti¢na radioterapija
(SBRT, angl. Stereotactic Body Radiation Therapy) je postala standardno zdravljenje bolnikov z
medicinsko neoperabilnim zgodnjim stadijem plju¢nega raka. Vendar pa uéinkovitost SBRT pri

bolnikih, ki so medicinsko primerni za operacijo, ni jasna.(4)

PRIKAZ PRIMERA

61- letna bolnica v postopku spremljanja po glosektomiji ter radioterapiji zaradi plocastoceli¢nega
karcinoma jezika (stadij T4NO), z arterijsko hipertenzijo, hiperlipidemijo, sistemskim lupus
eritematsusom, kadilsko okvaro pljuc in deficitom v pljuc¢ni funkciji, je bila sprejeta zaradi bolec¢ine v
desni rami in radiolosko suspektnih sprememb v pljucih. CT prsnih organov je pokazal tri lezije
suspektne za primarne plju¢ne malignome, in sicer 3 cm veliko lezijo v levem spodnjem plju¢nem
reznju, 1.3 cm veliko lezijo v desnem zgornjem plju¢nem reznju in ploséato zgostitev v levem zgornjem
plju¢nem reznju. Verificirani sta bili lezija v levem spodnjem plju¢nem reznju- KRAS mutiran
adenokarcinom, stadij T2aNOMO in lezija v desnem zgornjem plju¢nem reznju- KRAS mutiran
adenokarcinom, stadij T1aNOMO, lezija v levem zgornjem plju¢nem reznju je bila premajhna za
verifikacijo. Stadij bolezni je bil potrjen s PET CT-jem. Zaradi deficita v pljucni funkciji (FVC 2310
ml 87%, FEV1 1750 ml 83%, TLCO 55%) in ob tem povecanega tveganja za peri in pooperativne

zaplete je bila pred dokon¢no odloc¢itvijo 0 zdravljenju omejenega raka plju¢ opravljena dodatna
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funkcionalna opredelitev - kardiopulmonalno obremenitveno testiranje. Glede na dosezeno obremenitev
in maksimalno porabo Kisika (11ml/kg(min) je bilo zaklju¢eno, da bolnica ni sposobna za radikalni
operativni poseg in splosno anestezijo. Kirur§ko onkolosko pulmoloski konzilij je predlagal radikalno
zdravljenje z radioterapijo -SBRT tumorjev v levem spodnjem in desnem zgornjem plju¢nem reznju ter

spremljaje lezije v levem zgornjem plju¢nem reznju.

ZAKLJUCEK

Diagnostika pljucnega raka pri polimorbidnih bolnikih ostaja trd oreh. Pred odlo¢itvijo 0 optimalnem
zdravljenju, ki naj bo sprejeta na multidisciplinarnem konziliju, je nujna natan¢na anamneza, klini¢ni
pregled, funkcionalna opredelitev, poleg tega pa tudi upostevanje Zelja in pri¢akovanj bolnikov.
Paciente z omejenim NDPR, pri katerih je prisotna medicinska kontraindikacija za operativni poseg, ali
zavraCajo operacijo, lahko zdravimo s stereotakticnim obsevanjem (SBRT).(7) Stereotakti¢no lahko
obsevamo lezije velikosti do 5 cm brez prizadetih bezgavk (NO). Glede na dostopne studije s SBRT
dosezemo podobno lokalno kontrolo, kot ¢e bi pacientu naredili lobektomijo, ali ga konvencionalno
obsevali, vendar te Studije niso bile randomizirane. SBRT je varna in obetavna radikalna metoda
zdravljenja medicinsko neoperabilnega NDRP. Stopnja prezivetja pri SBRT je potencialno primerljiva

s tisto pri operaciji.(3)

S SBRT tehniko lahko zdravimo tudi histolosko neverificirane tumorje plju¢, ¢e bi diagnostika

zivljenjsko ogrozala bolnika. (6)

Pri¢akuje se, da se bo pojavnost zgodnjega stadija NDPR med starej$imi odraslimi povecala zaradi
demografskih trendov in presejanja na podlagi rac¢unalniske tomografije, kljub temu optimalno
zdravljenje starejsih ostaja odprto vprasanje. V prvi vrsti so potrebne vecje randomizirane studije, Ki

bodo primerjale SBRT z operacijo pri operabilnih bolnikih.
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IZVLECEK

Izhodis¢a: Prica smo napredku v oskrbi zgodnjega nedrobnoceli¢nega raka plju¢ (NDRP). Ob uvedbi
novosti so izrednega pomena podatki o ucinkovitosti oskrbe v dosedanji vsakodnevni klini¢ni praksi.
Prougili smo prezivetja bolnikov z NDRP stadijev I-I111A, ki so bili v obdobju 2010-2017 zdravljeni z

zacetno radikalno kirurgijo v vsakodnevni praksi.

Material in metode: Podatki o 539 zaporednih bolnikih so bili pridobljeni iz prospektivnega
bolni$ni¢nega registra. Primarni cilj raziskave je bila analiza celokupnega prezivetja (CP), glede na
klini¢en (k) in patoloski (p) TNM (tumor, bezgavke, metastaze) stadij. Z metodama univariabilne (UV)
in multivariabilne regresijske analize (MVA) pa smo analizirali tudi vpliv drugih klini¢no patoloskih

znacilk.

Rezultati: Po srednji opazovalni dobi 53,9 mesecev, je bilo srednje CP in 5-letno CP celotne kohorte
90,4 meseceV in 64%. 5-letno CP bolnikov pTNM stadijev I, 11 in I11A je bilo 70,2%, 60,21%, in 49,9%.
S CP sta bila znacilno povezana kTNM in pTNM stadij, vendar pa je samo pTNM v MVA ohranili
neodvisno napovedno vrednost (p=0,003). Skladnost med KTNM in pTNM je bila 69,0%. Poleg pTNM
stadija sta starost (p=0,001) in spol (p=0,004) neodvisno vplivala na CP.

Zakljucek: Raziskava je pokazala dobro CP bolnikov z operabilnim NDRP zdravljenih z zacetno
kirurgijo v vsakodnevni praksi. Nepopolno ujemanje med KTNM in pTNM stadijem in neodvisen
napovedni pomen samo pTNM za CP pa kazeta, da zaCetna kirurgija Se vedno zagotavlja najzaneslivejSo

dolocitev anatomskega stadija in ostaja pomembno zdravljenje zgodnjega NDRP.

Klju¢ne besede: Rak pljuc, zacetno kirurSko zdravljenje, celokupno prezivetje, prognosti¢ni dejavniki

77



IZHODI KIRURSKEGA ZDRAVLIENJA RAKA PLJUC

IZHODISCA

V zadnjih dveh desetletjih smo z izboljsano diagnostiko in zdravljenjem pric¢a postopnemu izboljSanju
prezivetja pri bolnikih z rakom plju¢, predvsem pri lokaliziranem nedrobnoceli¢nem raku pljuc (stadij
I'in 11).(1) Zacetno kirursSko zdravljenje ostaja klju¢no zdravljenje pri bolnikih s stadijem I in II ter pri
dolocenih bolnikih stadija IITA. Z uvedbo novih minimalno invazivnih operacijskih tehnik in izboljSano
perioperativno oskrbo so se izboljsali tudi izhodi zdravljenja pri bolnikih z operabilnim

nedrobnoceli¢nim rakom pljuc. (2,3).

Brez dvoma lahko v bliznji prihodnosti prika¢ujemo dodatne spremembe pri diagnostiki in zdravljenju
zgodnjega nedrobnoceli¢nega raka pljué. Ob uvedbi novosti pa so izrednega pomena podatki o

ucinkovitosti oskrbe v dosedanji vsakodnevni klini¢ni praksi.

Z naso Studijo smo Zeleli s pomoc¢jo prospektivno zbranih podatkov iz klininega registra pljucnega
raka oceniti celokupno prezivetje pacientov z operabilnim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ stadija I-111A,
ki so bili operirani v nasi ustanovi. Poleg tega smo Zeleli oceniti tudi vpliv klinicnopatoloskih znacilnosti

na prezivetje.

METODE

Opravili smo retrospektivno analizo podatkov zbranih v prospektivnem klini¢énem registru pacientov z
rakom pljuc¢. Vkljucili smo vse paciente z operabilnim nedrobnoceli¢nim rakom pljuc stadija I-111A, Ki
so bili zdravljeni z zafetnim kirurSkim zdravljenjem v nasi ustanovi med letoma 2010 in 2017. Vsa
diagnostika, zdravljenje in sledenje bolnikov je bilo izvedeno v skladu s takrat veljavnimi smernicami.
Primarni cilj nase raziskave je bila analiza celokupnega prezivetja (CP), glede na klini¢en (k) in
patoloski (p) TNM (tumor, bezgavke, metastaze) stadij. CP smo izracunali z uporabo krivulj prezivetja
po metodi Kaplan-Meier, z metodama univariabilne (UVA) in multivariabilne regresijske analize

(MVA) pa smo analizirali tudi vpliv drugih klini¢no patoloskih znacilk na preZivetje.
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REZULTATI

Zbrali in analizirali smo podatke 539 zaporednih pacientov z resektabilnim nedrobnoceli¢nim rakom
pljuc stadija I-IIIA, zdravljenih v nasi ustanovi med letoma 2010 in 2017. Po srednji opazovalni dobi
53,9 mesecev, je bilo srednje CP in 5-letno CP celotne kohorte 90,4 mesecev in 64%. 5-letho CP
bolnikov pTNM stadijev I, 11 in HHIA je bilo 70,2%, 60,21%, in 49,9% (Slika 1).
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= pTNM stage I: mOS=not reached, 5-yr OS rate=70.2%
= pTNM stage |l: mOS=not reached, 5-yr OS rate=60.2%
== nNTNM stage IlIA: mMOS=51.6mo, 5-yr OS rate=49.9%
0.0 T " T - . . -
0 12 24 36 48 60 72
Time in months
At risk
pTNM stage | 294 279 247 195 129 76 43
pTNM stage Il 150 136 110 82 58 32 19
pTNM stage llIA 86 78 63 42 26 17 1

Slika 1. Celokupno prezivetje glede na pTNM stadjj.

S CP sta bila v UVA znacilno povezana tako KTNM kot pTNM stadij, vendar pa je samo pTNM v MVA
ohranil neodvisno napovedno vrednost (p=0,003). Poleg pTNM stadija sta starost (p=0,001) in spol
(p=0,004) neodvisno vplivala na CP (Tabela 1).
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Coxov regresijski model s klini¢nim stadijem | p-vrednost HR (95% CI)
Starost

<65 1

> 65 0.003 1.58 (1.17 - 2.14)
Spol

Moski 1

Zenski 0.006 0.63 (0.46 — 0.88)
Klini¢ni TNM stadij 0.092*

I 1

I 0.078 1.36 (0.97 - 1.91)

A 0.068 1.46 (0.97 — 2.18)
Coxov regresijski model s patoloskim | p-vrednost HR (95% CI)
stadijem
Starost

<65 1

> 65 0.001 1.68 (1.24 — 2.28)
Spol

Moski 1

Zenski 0.004 0.62 (0.45 - 0.86)
Patoloski TNM stadij 0.003*

I 1

I 0.076 1.37 (0.97 — 1.93)

A 0.001 1.95 (1.32 - 2.88)

“za celotno spremenljivko

Tabela 1. Multivariatna analiza celokupnega prezivetja (loceno za klini¢ni in patoloski TNM stadij)
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Celokupno ujemanje med kTNM and pTNM stadijem je bilo 69,0% za celotno kohorto (367 od 532

primerov). Tabela 2 prikazuje ujemanje med posameznimi klinicnimi in patoloskimi stadiji.

Klini¢ni stadij | | klini¢ni stadij Il | klini¢ni stadij
(N=303) (N=144) 1A (N=85)
N (%) N (%) N (%)
patoloski stadij | 246 (81%) 38 (26%) 12 (14%)
patoloski stadij 11 40 (13%) 79 (55%) 31 (36%)
patoloski stadij | 17 (6%) 27 (19%) 42 (49%)
A

Tabela 2. ujemanje med klini¢nim in patoloskim TNM stadijem

RAZPRAVLJANJE

Ta $tudija predstavlja prezivetja bolnikov z resektabilnim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ stadija I-111A
zdravljenih z zaCetnim kirur$kim posegom v vsakodnevni klini¢ni praksi med letoma 2010 in 2017.
Prezivetja bolnikov v nasi Studiji kaZejo obcutno izboljSanje v primerjavi z retrospektivno analizo
slovenskih bolnikov z nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ iz leta 2006 [5]. Nasi rezultati so primerljivi s
predhodno poroc¢animi vrednostmi iz drugih delov sveta v podobnem ¢asovnem oknu [6-8]. Radikalna
kirurgija, ki ji sledi adjuvantno zdravljenje, je v nasi kohorti pokazala spodbudne rezultate tudi pri
izbranih bolnikih s stadijem I1IA, kar podpira prepric¢anje, da je dolocenim bolnikom s stadijem IIIA

smiselno ponuditi primarno kirur§ko zdravljenje.

Po pricakovanjih se je prezivetje bolnikov slabsalo z naras¢anjem stadija. MVVA je kot pomembne
prognosti¢ne dejavnike prezivetja potrdila le pTNM, starost in spol, ne pa tudi KTNM. Ob tem smo v
nasi kohorti opazali tudi veliko neujemanje med pTNM in KTNM stadijem, kljub rutinski uporabi PET-
CT in vse pogostejsi uporabi ultrazvocno vodene punkcije bezgavk med bronhoskopijo. Velika
odstopanja med pTNM in KTNM opisujejo tudi druge studije [9]. Operacija raka pljuc tako ni kljucna

le pri zdravljenju plju¢nega raka, temvec nam zagotavlja tudi najbolj natancno dolocitev stadija.
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ZAKLJUCKI

Raziskava je pokazala dobro CP bolnikov z operabilnim nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ zdravljenih z

zaCetnim Kirurskim zdravljenjem v vsakodnevni klini¢ni praksi. Nepopolno ujemanje med KTNM in

pTNM stadijem in neodvisen napovedni pomen samo pTNM za CP pa kazeta, da zacetna kirurgija Se

vedno zagotavlja najzaneslivejSo dolocitev anatomskega stadija in ostaja pomembno zdravljenje

zgodnjega NDRP.
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Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

IZVLECEK

Pri metastatskem raku plju¢ je namen invazivne diagnostike pridobiti dovolj tumorskih celic za
natan¢no opredelitev histoloskega tipa tumorja in prediktivnih oznacevalcev. Priporoc¢eno je, da kot
invazivno tehniko prvega izbora uporabimo tisto, s katero bomo pridobili dovolj materiala na za
pacienta ¢im bolj varen in ¢im manj zahteven nacin. Pridobitev vzorcev tumorja omogoca
bronhoksopija ali transtorakalna CT vodena biopsija, vendar sta pri metastatski bolezni v primeru dobro
dostopnih zasevkov zaradi vecjega tveganja za zaplete Sele metodi drugega izbora. Zelo dobro mesto
vzoréenja so metastatske bezgavke (intratorakalne ali periferne) ali plevralni izliv. Glede na rezultate
Studij plevralni izliv in metastatske bezgavke omogocajo pridobitev dovolj tumorskih celic tudi za
doloc¢anje prediktivnih oznacevalcev, pomembna pa je koli¢ina vzorca. Dolocanje tarénih mutacij je
mozno tudi s pomocjo proste DNA iz periferne krvi (cfDNA, tekoCa biopsija), kar pacientom s
poveCanim tveganjem za zaplete lahko prihrani bolj invazivne preiskave in olajSa odloCitev o
zdravljenju. Dodatno strategija doloCanja mutacij s sekvenciranjem naslednje generacije - NGS v

cfDNA ob prvem stiku s pacientom z metastatskim RP lahko skrajSa ¢as do pric¢etka zdravljenja.

KLJUCNE BESEDE metastatski nedrobnoceli¢ni rak plju¢, invazivna diagnostika, prediktivni

oznacevalci, NGS
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ZNACILNOSTI METASTATSKEGA RAKA PLJUC

Rak plju¢ (RP) je pri ve¢ kot 50% bolnikov ob postavitvi diagnoze metastatski (stadij IV) in je
najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka. Prognoza bolnikov je slaba, petletno obdobje po diagnozi prezivi
priblizno 7% pacientov v stadiju IV - odstotek je nekoliko visji pri Zenskah kot pri moskih in je odvisen
od tipa raka in predvsem prisotnosti tarénih mutacij. Zdravljenje metastatskega RP temelji na
sistemskem onkoloskem zdravljenju (SOZ), ki bolj ali manj uspe$no zmanjSuje tumorsko maso in zavira
razmnoZzevanje in rast tumorskih celic. Najdlje uporabljani kemoterapiji sta se v zadnjih letih s precej
vec¢jim uspehom pri izbranih pacientih pridruzili taréna terapija in imunoterapija. lzbor vrste SOZ je

odvisen od histoloskega tipa in prisotnosti prediktivnih oznaéevalcev.

HISTOLOSKI TIPI RP IN PREDIKTIVNI OZNACEVALCI

Histolosko lo¢imo dva tipa RP; v 80-90% potrdimo nedrobnoceli¢ni rak plju¢ (NDRP), v manjSem
delezu pa drobnoceli¢ni rak plju¢ (DRP). Velik napredek v zdravljenju metastatskega NDRP je sprozilo
odkritje prediktivnih oznacevalcev — mutacij v nekaterih genih rakavih celic (EGFR, BRAF, MET
mutacije, ALK, ROSI, RET in NTRK translokacije), ki so povezane z obcutljivostjo za zdravljenje z
dolocenimi tarénimi zdravili (zaviralci tirozin kinaz, zaviralci ALK); seznam mutacij in tar¢nih zdravil
se sCasoma veca, v fazi testiranja so zdravila za KRAS G12C substitucije in HER2 aktivirajoce

alteracije.

Testiranje prediktivnih oznacevalcev se pri pacientih z NDRP stadija IV izvaja rutinsko, saj je
pridobitev rezultata nujna pred odlocitvijo o vrsti sistemskega zdravljenja. Testirajo se lahko posamezni
biomarkerji, obi¢ajno sekvencno, saj so mutacije med seboj praviloma izkljucujo¢e (PCR: EGFR,
KRAS, BRAF, IHC: ALK, ROS1, NTRK, PDL1). Metoda sekvenciranja naslednje generacije - NGS
(next generation sequencing) je optimalna metoda za hkratno testiranje ve¢ prediktivnih biomarkerjev
in se cedalje bolj uveljavlja v redno prakso. PDLI sicer ni optimalen oznacevalec uspeSnosti
imunoterapije, vendar pa se je po rezultatih nekaterih Studij, ki so prikazale povezanost uspeha
zdravljenja z imunoterapijo s prisotnostjo PDL1, dolo¢anje PDL1 z IHC uveljavilo v redni praksi kot

nujen test pri vseh napredovalih NDRP. (1)
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NACRT INVAZIVNE DIAGNOSTIKE RAKA PLJUC

Za pulmologa, ki se ukvarja z diagnostiko RP, je pomembno, da dobro nacrtuje invazivno diagnostiko,
ki je individualno prilagojena vsakemu pacientu. Kljucno vprasanje pred invazivno diagnostiko je, ali
je pacient sposoben za zdravljenje s trenutno obstojec¢imi sistemskimi zdravili in ali od diagnostike in
zdravljenja pri¢akujemo vec koristi kot zapletov. Pri tem je pomembno poznavanje pridruzenih bolezni
(bolniki z napredovalo sréno ali plju¢no boleznijo niso kandidati za SOZ, avto-imune bolezni
predstavljajo kontraindikacijo za zdravljenje z imunoterapijo) in ocena splo$nega funkcionalnega stanja

(bolniki s PS po WHO > 2 niso kandidati za SOZ). (2)

Pri izboru invazivne preiskave je pomembno, da pridobimo dovolj tumorskih celic za natan¢no
opredelitev histoloskega podtipa in prediktivnih oznacevalcev na za pacienta ¢im bolj enostaven in
varen nacin. Lokacija vzoréenja ni pomembna, testiranje prediktivnih markerjev se lahko uspesno
izvede na razli¢nih vzorcih, tako na primarnem tumorju kot zasevkih v razli¢nih organih, ¢e je v vzorcu
zadostna koli¢ina viabilnega tumorja. I1zbor prediktivnega biomarkerja in uporabljene metode dolocata
najmanj$o koli¢ino ohranjenega tumorskega tkiva v vzorcu za izvedbo testiranja. Komercialni validirani
testi zahtevajo vsaj 10% tumorja. Za testiranje s tehniko fluorescen¢ne in situ hibridizacije (FISH) je
potrebno imeti v vzorcu vsaj 50 ohranjenih jeder celic tumorja, ki se med seboj ne prekrivajo. Tehnika
sekvenciranja nove generacije (NGS) se ¢edalje bolj uveljavlja v redno prakso in izpodriva stopenjsko
testiranje posameznih mutacij, saj je optimalna metoda za hkratno testiranje vec¢ prediktivnih
biomarkerjev in zahteva minimalno koli¢ino 20% tumorja. Ob testiranju na PD-L1 moramo imeti v

vzorcu vsaj 100 variabilnih tumorskih celic. (3)

Bronhoskopija je idealna za odvzem vzorcev centralno lociranih tumorjev, najveéji diagnostic¢ni izplen
prinasa kombinacija biopsije s kles¢icami in z iglo ali s kriobiopsijsko sondo. Ce lezija lezi v blizini
sapnika, ve¢jega bronha ali poziralnika, lahko punkcijo opravimo transmuralno s pomo¢jo bronhoskopa
z ultrazvoeno sondo (EBUS-TBNA / EUS-FNA). Biopsijo pri perifernih lezijah opravimo s pomocjo
kombinacije dveh komplementarnin  navigacijskih tehnik (fluoroskopija v dveh ravninah,
endobronhialni ultrazvok z vodilnim katetrom, elektromagnetna navigacija, cone-beam CT).
Diagnosti¢ni izplen je odvisen od velikosti, predvsem pa od lege in odnosa z bronhi, poveca ga
kombinacija biopsijskih orodij in uporaba dveh ali ve¢ navigacijskih tehnik hkrati. Zapleti
bronhoskopije so redki, pojav pnevmotoraksa v manj kot 2%, krvavitve so vefinoma manjSe in
obvladane tekom samega posega. Bronhoksopsko lahko na malo invaziven nacin pridobimo vzorce

metastatskih intratorakalnih bezgavk z EBUZ-TBNA.
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Transtorakalna punkcija pod kontrolo CT ima pri perifernih tumorjih boljsi diagnosti¢ni izplen, poleg
tega pa tudi veC zapletov. Pnevmotoraks je kot zaplet punkcije porocan pri 15%, pri 7% je potrebna
drenaza. Ve¢je krvavitve so porocane pri 1% pacientov. Zaradi ve¢jega pojava zapletov pacienta
obi¢ajno opazujemo 24 ur po posegu.

Plevralna punkcija je malo invazivna preiskava, ki je ob dolocCitvi vstopnega mesta za iglo z
ultrazvokom in uporabo manometrije zelo varna. Omogoca tudi dolocanje prediktivnih oznacevalcev.
Poleg diagnosti¢ne ima v primeru odstranitve vecje koli¢ine izliva tudi terapevtsko-paliativno vrednost.
Punkcija perifernih bezgavk (supraklavikularnih-SCL, vratnih, aksilarnih) je minimalno invazivna
preiskava. Ce sprememba lezi globlje in ni tipna, punkcijo izvedemo s pomog&jo UZ. Je varna in
ucinkovita metoda za potrjevanje stadija N3 ali M1, v 50-90% primerih omogoca tudi dolocitev

prediktivnih oznacevalcev.

RAZLICNI VZORCI ZA TESTIRANJE PRISOTNOSTI MUTACIJ Z NGS
Primarni tumor

Tumorsko tkivo je sicer smatrano kot optimalen vzorec za molekularno testiranje. VVzorce pri centralnih
tumorjih pridobimo bronhoskopsko z bronhialno biopsijo (BB) ali z UZ vodeno transbronhialno
punkcijo (EBUZ-TBNA). Pri perifernih tumorjih pridobivamo vzorce bronhoskopsko s transbronhialno
biopsijo (TBB) ali s CT vodeno transtorakalno igelno biopsijo (CT-TTNA). Pri operativhem zdravljenju

pridobimo kirurS§ke vzorce celotnega tumorja.

Primerjava uspesnosti analize NGS med razli¢no pridobljenimi vzorci je prikazala boljse rezultate pri
kirurSkih vzorcih, vzorci pridobljeni s TBB, EBUZ-TBNA in CT vodeno biopsijo so imeli podobno

uspesnost (4).
Citoloski vzorci — intratorakalne in periferne bezgavke, plevralni ali perikardni izliv

Za NGS testiranje so ustrezni tudi citoloski vzorci; v ve¢ Studijah so se kot uporabni izkazali citoloski
vzorci pridobljeni s punkcijo intratorakalnih bezgavk (bronhoskopsko, EBUZ-TBNA), perifernih
bezgavk, plevralnega ali perikardnega izliva. Slednje je pomembno, saj pri pacientih z metastatsko
boleznijo praviloma odvzamemo vzorce z najmanj invazivno preiskavo in iz najlaZje dostopnega
metastatskega mesta, pogosto so to citoloSke punkcije bezgavk (periferne, intratorakalne) ali
plevralnega izliva. Za ¢im boljsi rezultat je pomembno, da v analizo poSljemo dovolj materiala (vsaj

100ml plevralnega punktata, 4 ali ve¢ punkcij bezgavk). Metaanaliza je prikazala, da je bilo skupno
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86.5% z EBUZ-TBNA pridobljenih vzorcev ustreznih za NGS, rezultati so bili sicer precej heterogeni,

ustreznost vzorca se je poveéevala s Stevilom opravljenih punkcij. (5)
Periferna kri

Mozen vzorec za NGS testiranje je tudi periferna kri — analiza proste DNA v krvi (cFDNA), med katero
je pomesana tudi DNA tumorskih celic. Raziskave analize cfDNA z NGS, so prikazale visok delez
vzorcev z uspesnim sekvencioniranjem DNA (>90% vzorcev). Vsaj eno gensko varianto so zaznali pri
vec kot 50% vzorcev, od tega je ve¢ kot polovica predstavljala patogene variante. Pri 14-22% so zaznali
mutacijo, za katero je poznano tar¢no zdravljenje. Ujemanje mutacij zaznanih iz tumorja in cfDNA je
bilo poro¢ano v razponu od 50-100%, najboljSe ujemanje je bilo zaznano pri skvamoznih in nekroti¢nih
tumorjih. Lazno negativni rezultati so bili porocani v 12% metastatskih NSCLC, predvsem pri zgodnjih
stadijih brez zasevkov izven prsnega kosa. Raziskave pa so ugotavljale tudi dodatno povecanje deleza
pacientov z zaznanimi tar¢nimi mutacijami ob analizi cfDNA pri sicer odsotnih mutacijah v tumorskem
tkivu. V 2% so prisotni tudi laZzno pozitivni rezultati zaradi klonalne hematopoeze nedolocenega
potenciala (6-8). Kljub vsem prednostim analiza cfDNA ne more povsem nadomestiti tkivnih vzorcev,
je pa lahko dobra dopolnilna metoda pri terapevtskih odlocitvah, saj lahko pri pacientih s pove¢anim
tveganjem za zaplete in sposobnostjo le za tar¢no zdravljenje na najmanj invaziven nacin priskrbi vzorec
za testiranje tarénih mutacij, dodatno pa lahko skrajsa ¢as do kon¢ne tipizacije in pricetka sistemskega

onkoloskega zdravljenja. (9)
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NGS V REDNI PRAKSI. KAJ NAM POVE 1ZVID?

Izidor Kern

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

1ZVLECEK

V prispevku je opisana trenutna metodologija testiranja prediktivnih biomarkerjev plju¢nega raka v nasi
drzavi, ki sledi razlicnim mednarodnim priporoc¢ilom, upostevajo¢ nase razmere. Testiranje prediktivnih
biomarkerjev plju¢nega raka izvajamo z metodo sekvenciranja naslednje generacije. Rezultati testiranja
so vkljuceni v patoloski izvid. Interpretacija bolj zapletenih in nenavadnih je predmet predstavitve v

multidisciplinarni obravnavi.

KLJUCNE BESEDE pljucni rak, prediktivni biomarkerji, sekvenciranje naslednje generacije
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Sekvenciranje naslednje generacije (NGS, next generation sequencing) je molekularna metoda, s katero
hkrati izvedemo vec¢gensko panelno testiranje prediktivnih biomarkerjev plju¢nega raka. (1) Metoda je
v zadnjem casu postala ¢asovno in stroSkovno ucinkovita, saj v relativno kratkem casu opravimo
testiranje ve¢ genov v enem koraku. Testiranje z metodo NGS izvajamo refleksno ne glede na stadij
bolezni ob postavitvi patoloske diagnoze za vse paciente z diagnosticiranim adenokarcinomom pljuc,
nedrobnoceli¢nim karcinomom plju¢ brez natancnejSe opredelitve in razlicne karcinome, ki vsebujejo
adenokarcinomsko komponento. Za takSen pristop ne potrebujemo narocila leCeCega onkologa,
zadostuje odlocitev patologa, ki diagnosticira v odvzetem vzorcu tumorja enega od prej navedenih
karcinomov. Testiranje s to metodo opravimo tudi v vzorcih tumorja ali tekoce biopsije, ko bolezen
napreduje in tar¢no zdravljenje ni ve¢ u¢inkovito. TakSen pristop K testiranju prediktivnih biomarkerjev
temelji na mednarodnih priporocilih. (2-4) Laboratorij, ki izvaja testiranje prediktivnih biomarkerjev z
metodo NGS, mora uporabljati validirane testne kite, pri cemer uposteva evropsko regulativo za to

podro¢je (IVDR), in je vkljuen v zunanjo kontrolo kakovosti.

Za metodo NGS lahko uporabljamo razli¢ne vzorce tumorja, tkivne ali citoloSke. Ista metoda je
primerna tudi za tekoCo biopsijo. Metoda je visoko obcutljiva in specifi¢na. Priporoceno je, da je
najmanjs$a vsebnost tumorja v tkivnem ali citoloskem vzorcu vsaj 20 %. (5) Na zanesljivost testiranja
zelo vplivajo predanaliti¢ni dejavniki, predvsem cas in vrsta fiksacije. Testiranje genskih preureditev
(npr. fuzije) je najbolj zanesljiva na izolirani RNK, za katero pa vemo, da je njena obstojnost
kratkotrajna. V primerih niZje vsebnosti tumorja v vzorcu pridejo v postev rezervne metode, ki temeljijo
na verizni reakciji s polimerazo ali imunohistokemiji. Metoda NGS, ki jo uporabljamo, vkljucuje
hkratno testiranje genskih sprememb, ki temelji tako na DNK kot tudi RNK. V osnovi izvajamo tar¢no
vecgensko testiranje, ki vkljucuje 50 genov. Za posebne primere, ki so multidisciplinarno obravnavani,

izvedemo testiranje, ki vkljucuje od 160 do 500 genov.

Razli¢na priporocila usmerjajo vsebino, ki naj bo posredovana naro¢niku v izvidu testiranja prediktivnih
biomarkerjev plju¢nega raka z metodo NGS. Interpretacija dobljenih rezultatov testiranja ni vedno
enostavna zaradi Stevilnih somatskih genetskih sprememb, za katere je ali ni znana klini¢na
pomembnost. Po eni strani bi lahko varno sledili priporoc¢ilom in porocali le o tistih vodilnih mutacijah,
za katere je na voljo tar¢no zdravljenje. V naSih razmerah bi tako upoStevali posodobljena Priporocila
za obravnavo bolnikov s plju¢nim rakom (6) in registrirana tar¢na zdravila s strani Evropske agencije
za zdravila. To bi pomenilo, da v izvidu navedemo rezultate glede genetskih sprememb EGFR, KRAS,
BRAF, ALK, ROS, RET, MET, HER2 in NTRK. Po drugi strani vemo, da prisotnost razli¢nih
komutacij lahko pomembno vpliva na uspeh tarénega zdravljenja. V tej Iuci je smiselno navesti vse

dokazane genetske spremembe, ¢etudi morda niso klinicno pomembne. Rezultat testiranja prediktivnih
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biomarkerjev mora biti vklju¢en v patoloski izvid, iz katerega so jasno razvidni pacientovi podatki (ime
in priimek, datum rojstva, spol, identifikacijska oznaka), naro¢nikovi podatki (ime in priimek zdravnika,
ustanova), indikacija za testiranje, podatki o laboratoriju, ki je opravil testiranje oziroma izdal patoloski
izvid, datum vzorcenja in sprejema vzorca v laboratorij, vrsto vzorca, podatki o testu (metoda, aparat,
kit, obcutljivost), vsebnost tumorskega tkiva, rezultat testiranja, interpretacijo rezultatov (v kolikor je

to skladno z nacionalnimi priporo¢ili), datum izdaje izvida, patolog, Ki je pripravil in avtoriziral izvid.

Zelo pogosto rezultat testiranja vsebuje zapletene in nenavadne genetske spremembe. Za tovrstne
primere je najboljsi pristop multidisciplinarna obravnava na tako imenovanem molekularnem konziliju,

ki se ga udelezujejo:

- pulmologi, ki sodelujejo v diagnosti¢ni obravnavi,
- onkologi, ki pacienta zdravijo,

- klini¢ni farmacevti,

- molekularni biolog, ki je izvedel testiranje,

- patolog, ki je diagnosticiral raka in avtoriziral izvid vkljucujo¢ rezultat testiranja.

Za obravnavo je v veliko pomo¢ bolj ali manj iz¢rpen povzetek iskanja relevantnih objav klini¢nih Studij
in zdravljenih primerov ter potekajocih klini¢nih Studij. Pri tem si pomagamo s programsko opremo, ki

nam olajsa iskanje po dostopni literaturi.
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SISTEMSKO ZDRAVLIENJE NDPR BREZ PRISOTNIH PREDIKTIVNIH MOLEKULARNIH OZNACEVALCEV

SISTEMSKO ZDRAVLJENJE NEDROBNOCELICNEGA PLJUCNEGA RAKA
BREZ PRISOTNIH PREDIKTIVNIH MOLEKULARNIH OZNACEVALCEV

Urska Janzi¢

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

1ZVLECEK

Imunoterapija z zaviralci imunskih nadzornih tock je vnesla novo upanje na dolgotrajnejSe prezivetje
pri bolnikih z metastatskim nedrobnocelicnim rakom pljuc. Terapija, ki v osnovi ne napada malignih
celic, ampak le omogoc¢i ucinkovito borbo proti slednjim s spodbujanjem bolnikovega lastnega
imunskega sistema, predstavlja neslutene moznosti. Se vedno ni &isto jasno, kateri bolniki naj prejmejo
imunoterapijo z zaviralci imunskih nadzornih toc¢k kot samostojno zdravljenje in kateri v kombinaciji z
drugo imunoterapijo ali celo kemoterapijo. Vsekakor pa je za bolnike z metastatskim nedrobnoceli¢énim
rakom plju€ Ze sedaj ob tovrstnem u¢inkovitem zdravljenju prezivetje bistveno daljSe v primerjavi samo
s kemoterapijo, ki smo jo uporabljali do sedaj, in to ob sprejemljivih nezelenih ucinkih imunoterapije,

ki so ve¢inoma reverzibilni.

KLJUCNE BESEDE nedrobnoceli¢ni pljuéni rak, sistemska terapija, imunoterapija zaviralci

imunskih nadzornih to¢k
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uvoD

Bolniki s pljunim rakom imajo navkljub vsem napredkom v medicini Se vedno bistveno slabsSe
prezivetje. Poleg tega se letno povecuje Stevilo novo obolelih, ob tem pa tudi ne upada Stevilo umrlih.
Vsako leto na svetu zboli preko 2 milijona ljudi s plju¢nim rakom, za to boleznijo jih umre skoraj 1,8
milijona. (1) Tudi v Sloveniji letno za to boleznijo zboli okoli 1600 oseb, to je po podatkih Registra
raka Republike Slovenije 10% vseh novo odkritih bolnikov z rakom. Rak plju¢ se je po tako dvignil na
prvo mesto najpogostejSih rakov med slovenskim prebivalstvom in je po Stevil¢nosti prisoten v ve¢jem
Stevilu kot rak dojk ali rak prostate. Za posledicami te bolezni letno umre priblizno 1200 Slovencev.
Prezivetja bolnikov z rakom pljuc so sicer Se vedno slabSa kot pri drugih rakih, se pa z leti postopno
izboljsujejo, kar opazamo predvsem pri bolnikih z napredovalo, neozdravljivo boleznijo. (2) Po
nekaterih izracunih naj bi se ob napredku zdravljenja umljivost zmanjSevala do 6% vsakih 5 let. (3) V
tem prispevku se bomo osredotocili predvsem na napredek, ki je bil dosezen ob zdravljenju bolnikov z
metastatskim nedrobnocelicnim rakom plju¢ (NDPR) brez tarénih molekularnih oznacevalcev,

zdravljenih z imunoterapijo z zaviralci imunskih nadzornih tock. (4)

IMUNOTERAPIJA Z ZAVIRALCI IMUNSKIH NADZORNIH TOCK

Revolucionarna sprememba v zdravljenju bolnikov z metastatskim NDPR je prisla z uvedbo
imunoterapije z zaviralci imunskih nadzornih tock (ZINT). Deset let po odkritju in vpeljavi te terapije
v klini¢no prakso prakticno ni veC bolnika, ki te terapije tekom zdravljenja ne bi prejel, z izjemo
bolnikov, ki imajo prisotne na tumorju molekularne taréne spremembe. (5) Imunoterapija z zaviralci
imunskih nadzornih toCk predstavlja predvsem nov nacin pristopa k zdravljenju malignih bolezni -
delovanje zdravila ni uperjeno direktno proti tumorskim celicam, temve¢ omogoc¢i bolnikovemu
lastnemu imunskemu sistemu, da se spopade z njimi. Tekom razvoja tumorske celice na svoji povrSini
namre¢ razvijejo molekule, s pomocjo katerih se uc¢inkovito zakrijejo pred limfociti, ki bi jih sicer
prepoznali kot tujek, unicili in odstranili iz telesa. ZINT pa omogoc¢i, da limfociti ponovno prepoznajo
tumorske celice, jih napadejo in povzrocijo sistemsko reakcijo, ki pomaga odstranjevati tumorsko tkivo
iz telesa. Ne glede na to, da je bolezen neozdravljiva, pa v primeru dobrega u¢inka omogoca zelo dolge

zazdravitve bolezni. (6)

Imunoterapija je bila pri raku pljuc¢ preucevana pri razli€nih tipih NDRP in v razli¢nih linijah bolezni.
Izkazalo se je, da je seveda najbolj u¢inkovita, ¢e jo bolniki prejmejo v 1. liniji terapije, v kolikor za to

ni kontraindikacij.
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Imunoterapija v 1. Liniji zdravljenja pri bolnikih s pdll > 50%

Tri velike randomizirane raziskave so pokazale, da je imunoterapija z ZINT izredno ucinkovita pri
bolnikih z metastatskim NDPR brez prediktivnih molekularnih oznacevalcev, pri katerih je status PDL1
(angl. programme death ligand 1) visoko izrazen (> 50%). V tej obliki zdravljenja so ucinkoviti tako
ZINT v monoterapiji (pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab), kot tudi dvojna inhibicija z
nivolumabom in ipilimumabom, ki je CTLA-4 inhibitor. U¢inkovitost terapije v smislu objektivnih
odgovorov na zdravljenje se giblje med 40 in 45% in srednje prezivetje med 19 in 26 mesecev. To je Se
posebej navdusujoce, e primerjamo srednje prezivetje bolnikov, zdravljenih samo s kemoterapijo, ki
znasa okoli 12 mesecev. Priblizno 5 — 10 % bolnikov zakljuéi predvideno dvoletno zdravljenje in so
smatrani kot dolgotrajno zazdravljeni ter nimajo nobenih teZav s strani rakave bolezni. (7—10) Za vec¢ino
teh zdravil je dokazan tudi boljsi varnostni profil zdravljenja z manj neZelenimi ucinki kot standardno
zdravljenje s kemoterapijo, ve¢ nezelenih uc¢inkov je prisotnih le pri bolnikih, ki prejmejo dvojno
blokado z nivolumabom in ipilimumabom, vendar so ti nezeleni u¢inki drugacni kot smo jih vajeni ob

zdravljenju s kemoterapijo. (10)

Imunoterapija v 1. Liniji zdravljenja pri bolnikih s katerokoli izraZenostjo pdll

Bolniki lahko preymejo ZINT v 1. liniji kot samostojno zdravljenje (¢e je tumor PDL1 > 50% pozitiven)
sicer pa v kombinaciji s kemoterapijo oz. drugim imunskim zaviralcem (npr. CTLA4), ¢e je status PDL1
0 — 49%. Pembrolizumab je bil preu¢evan v kombinaciji s kemoterapijo na bazi platine tako za bolnike
s ploS€atocelicnim NDPR kot tudi pri bolnikih z neploS¢atocelicnim NDPR. Bolniki s ploS¢atoceli¢nim
rakom plju¢ so imeli izboljsano srednje celokupno prezivetje iz 11 na 17 mesecev, po 2 letih je bilo
zivih 30% bolnikov, medtem ko so imeli bolniki z neploscatoceliénim NDPR izboljSano srednje
prezivetje v primerjavi samo s kemoterapijo iz 10 na 22 mesecev, po 2 letih pa je bilo Zivih skoraj 40
% bolnikov. (11,12) Obe terapiji sta odobreni tako v EU, kot tudi v Sloveniji in se rutinsko uporabljata.
Podobno je bila zastavljena tudi klini¢na raziskava z atezolizumabom v kombinaciji s kemoterapijo pri
bolnikih z neplos$catocelicnim rakom pljué, vendar ni pokazala statisti¢no signifikantnega izboljSanja
prezivetja in tudi ni odobrena v EU. Nasprotno pa je raziskava s kombinacijo KT na osnovi platine in
paklitaksela, z dodatkom tako bevacizumaba kot tudi atezolizumaba pokazala izboljSanje srednjega
prezivetja iz 14 na 19 mesecev. (13)Tudi pri bolnikih z metastatskim NDPR, ki imajo nizko izrazenost
PDLI, je bila preizkuSena moZnost zdravljenja s kombinacijo PD1 inhibitorja nivolumaba in CTL4
inhibitorja ipilimumaba z ali brez dodatka kemoterapije. Izkazalo se je, da imajo bolniki dobrobit ne
glede na histolosko podvrsto NDPR tako v kombinaciji nivolumab + ipilimumab, kot tudi, ¢e se
omenjena kombinacija uporabi Se z dvema dodatnima cikloma kemoterapije na bazi platine. Tudi pri

tej obliki zdravljenja lahko pri¢akujemo, da bo po 2 letih zdravljenja Zivih priblizno 40 % bolnikov z
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metastatskim NDPR. (10,14) Prav tako se je za pozitivno izkazala raziskava s kombinacijo
tremelimumaba, durvalumaba in kemoterapije, ki je podaljSala srednje prezivetje iz 13 na 17 mesecev,

po 3 letih pa je bilo Zivih ve¢ kot 25% bolnikov z metastatskim NDPR. (15)

Imunoterapija v 2. Liniji zdravljenja metastatskega ndrp

V kolikor bolniki z napredovalim ali metastatskim NDPR iz kateregakoli razloga v 1. liniji zdravljenja
prejmejo zgolj kemoterapijo, se v 2. liniji priporoca zdravljenje z imunoterapijo v monoterapiji, in sicer
pembrolizumab, v kolikor je PDL1 > 1% ali nivolumab oz atezolizumab ne glede na pozitivnost PDL1
oznacevalca. Potrebna pa je previdnost pri uporabi ZINT pri zdravljenju bolnikov s prisotnimi

molekularnimi alteracijami, saj tam ZINT naceloma niso ucinkoviti, Se posebej ne kot monoterapija.

(16-19)

NeZeleni ucinki ob zdravljenju z zint

Zaradi mehanizma delovanja ZINT so tudi neZeleni ucinki precej drugacni od doslej znane in
uporabljane onkoloske terapije, predvsem kemoterapije. Nezeleni ucinki posnemajo avtoimuna
obolenja in se kot taka tudi zdravijo z razlicnimi vrstami imunosupresivnih zdravil. Vecina nezelenih
ucinkov imunoterapije je dokaj dobro reverzibilnih ob dovolj hitri prepoznavi in ukrepanju. Vecinoma

je potrebna uvedba imunosupresivnih zdravil, za¢ensi z glukokortikoidi.

V primeru hudih in Zivljenjsko ogroZajocih neZelenih u€inkov z imunoterapijo navadno ne nadaljujemo,
opazamo pa, da je v tem primeru tudi nadzor nad agresivnostjo in napredovanjem NDRP izboljSan.
(7,17,20)

ZAKLJUCEK

Kljub temu, da je imunoterapija z ZINT sedaj v rutinski uporabi nekaj ve¢ kot 5 let, navdusSuje tako
lahkotnost aplikacije, kot tudi uporabe in prenasanja teh zdravil. Predvsem pa je moc¢ opaziti, da imajo
bolniki izjemno dobrobit v smislu dolgotrajnega prezivetja in nadzora nad rakavo boleznijo, ¢esar doslej
nismo videli e z nobeno drugo sistemsko terapijo metastatskih rakov. Mozno je namre¢ doseci zelo
dolge zazdravitve bolezni, ko bolniki pravzaprav ne potrebujejo ve¢ onkoloske terapije, njihov imunski
sistem pa je sam sposoben uginkovite borbe proti malignim celicam. Zal vnaprej e vedno ne vemo, kdo
so bolniki, ki bodo imeli tako izvrsten odgovor na zdravljenje, niti kako pomagati bolnikom, ki tega

odziva ne dosezejo.
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1ZVLECEK

Ucinkovito protitumorsko imunost pri ljudeh je v veliki meri mogocCe pripisati T-celicam, usmerjenim
proti neoantigenom, Ki so prisotni na tumorskih celicah. Neoantigeni so skupina proteinov, vezanih na
HLA, ki nastanejo zaradi tumorsko specificnih mutacij. Ker zaobidejo centralno timi¢no toleranco,
imajo visok imunogeni potencial. Posledi¢no predstavljajo idealno taro protitumorske imunosti.
Neoantigeni so bili do sedaj v klini¢ni praksi uspeSno uporabljeni pri napovedovanju odgovora na
zdravljenje z zaviralci kontrolnih tock imunskega odziva (ZKTIO) in tudi za izdelavo na neoantigenih
temeljecih protitumorskih cepiv. Nadaljnje raziskovanje vloge neoantigenov pri patogenezi/zdravljenju
rakov, ki imajo visoko tumorsko mutacijsko breme (med le-te spada tudi nedrobnoceli¢ni pljucni rak)

ima velik potencial tako za bazi¢no, kot tudi za klinicno znanost.

KLJUCNE BESEDE neoantigeni, tumorsko mutacijsko breme, zaviralci kontrolnih to¢k imunskega

odziva
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NEOANTIGENI IN PROTITUMORSKA IMUNOST

Uc¢inkovito protitumorsko imunost pri ljudeh je v veliki meri mogoce pripisati T-celicam, usmerjenim
proti neoantigenom, ki so prisotni na tumorskih celicah.(1) Neoantigeni so skupina proteinov, vezanih
na HLA, ki nastanejo zaradi tumorsko specificnih mutacij. Ker zaobidejo centralno timi¢no toleranco,
imajo visok imunogeni potencial. Posledi¢no predstavljajo idealno tar¢o protitumorske imunosti. (2)
Njihovo sistemati¢no odkrivanje in potencial za uporabo v klini¢ni praksi sta postala na voljo Sele pred
kratkim s prihodom tehnologije sekvenciranja naslednje generacije (NGS), saj NGS omogoca
identifikacijo mutacij, prisotnih v regijah genoma, ki kodirajo beljakovine tumorskega tkiva, ki jih je
mogoce prevesti v neoantigene. Moznost njihove rutinske uporabe so dodatno povecale nedavne
izboljSave razlicnih algoritmov strojnega ucenja. V procesu ucenja, ti algoritmi prepoznavajo vec
bioloskih korakov, ki so vkljueni v predstavitev neoantigenov imunskemu sistemu (npr. vezavna
afiniteta neoantigenov na molekule HLA; izrazanje transkripta, ki vsebuje neoantigen v tumorskem

tkivu itd.), s ¢imer se izboljsa napoved njihove imunogenosti. (3)

KLINICNI POTENCIAL NEOANTIGENOV

Neoantigeni kot napovedni dejavnik odziva na zdravljenje z zaviralci kontrolnih to¢k imunskega

odziva

Ugodne rezultate zdravljenja z zaviralci kontrolnih tock imunskega odziva (ZKTIO) so opazili pri
razli¢nih tumorjih, bogatih s somatskimi mutacijami (in s tem verjetno tudi z neoantigeni), od plju¢nih
karcinomov in melanomov do raka mehurja in mikrosatelitsko nestabilnih tumorjev.(4—7) Ameriska
agencija za hrano in zdravila (FDA) je odobrila tumorsko mutacijsko breme (TMB) pri solidnih
tumorjih kot determinanto zdravljenja s pembrolizumabom (ZKTI0).(8) Nadalje je bilo TMB, v
razlicnih modelih napovedovanja odziva na zdravljenje z ZKTIO, enotno opredeljeno kot
najpomembnejsi napovedni dejavnik.(9,10) Vendar ne zgolj TMB. Nedavna $tudija je pokazala, da je
neoantigensko breme bolj$i napovedni dejavnik odziva na zdravljenje z ZKTIO kot le TMB.(3) To
nadalje poudarja pomen priznavanja vseh bioloskih korakov, ki so vklju¢eni v odziv imunskega sistema

na tumor in ne le osredotocanja na Stevil¢nost somatskih mutacij.
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Neoantigeni kot tarce za proizvodnjo cepiv proti raku

Ne samo, da je cepljenje, usmerjeno proti neoantigenom, pokazalo obetavne rezultate in vitro (Sirjenje
antigenskega nabora in klonske raznolikosti protitumorske imunost,(11) dve nedavni $tudiji sta

pokazali tudi in vivo (klini¢no) uporabnost takega pristopa. (12,13)

PLJUCNI RAK V SLOVENILJI

Tako v Sloveniji kot v drugih drzavah je pljucni rak eden najpogostejsih in najsmrtonosnejSih vrst raka
(http://www.slora.si/stevilo-umrlih). Enoletno preZivetje v Sloveniji po diagnozi je priblizno 50 %; 5-
letha stopnja prezivetia pade na okoli 15 %, 10-letnha pa na priblizno 7 %

(http://www.slora.si/opazovano-prezivetje).

PLJUCNI RAK, NEOANTIGENSKO BREME IN ODZIV NA TERAPIJO Z ZKTIO

Zaradi domnevne visoke neoantigenske obremenitve, ki je prisotna pri plju¢nem raku (zaradi navadno
dolgotrajne izpostavljenosti mutagenemu tobacnemu dimu), so bili zaviralci kontrolnih tock imunskega

odziva uspe$no uvedeni kot nacin zdravljenja plju¢nega raka, (14) ve¢inoma pri metastatski bolezni.

Kljub klini€ni u€inkovitosti terapije z ZKTIO pri pljucnih (in drugih z neoantigeni bogatih) tumorjih,
zdravljenje z ZKTIO kot tako ni brez stranskih ué¢inkov. Do 60 % posameznikov, zdravljenih z ZKTIO,
dozivi nezeleni dogodek med zdravljenjem; pri do 30 % posameznikov pa so ti nezeleni uéinki resni

(potrebna je hospitalizacija in/ali invazivna intervencija). (15)

Zaradi visokega bremena nezelenih u¢inkov ZKTIO in visokih stroskov zdravljenja, (16) je izjemnega
pomena identificirati posameznike, ki se bodo odzvali na zdravljenje, saj se veliko bolnikov na
zdravljenje ne odzove - npr. pri splo$ni populaciji bolnikov z nedrobnoceli¢nim pljuc¢nim rakom
(NDPR) se bo le okoli 20 % bolnikov odzvalo na zdravljenje. (17) Ze omenjeno TMB (8) in ekspresija
PD-L1, ocenjena z imunohistokemijo (IHC) na tumorskih in/ali imunskih celicah, sta edina, klini¢no
veljavna napovedna dejavnika odziva na zdravljenje z ZKTIO; napoved odziva zgolj s tema
dejavnikoma je nepopolna (18) in posledi¢no so potrebne nadaljnje raziskave, da bi nasli optimalne

napovedne dejavnike odziva na zdravljenje z ZKTIO.
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Uporabo neantigenov v napovedovanju ucinka zdravljenja z ZKTIO bomo raziskovali v 3-letnem

projektu sofinanciranem s strani Agencije za Raziskovanje Republike Slovenije, ki smo ga raziskovalci

iz Klinike Golnik pridobili v sodelovanju z raziskovalci iz Nacionalnega Instituta za Biologijo.
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IZVLECEK

V obnovljenih smernicah je nekoliko popravljena definicija in klinicna merila za postavitev diagnoze
anafilaksije med akutno epizodo. Pri znacilnih koZnih simptomih mora biti prisotna prizadetost vsaj Se
enega organskega sistema. Samo urtikarija z ali brez angioedema, tudi po izpostavitvi alergenu, ni
anafilaksija. Ker pa lahko anafilaksija poteka tudi brez kozne simptomatike, je drugo klini¢no merilo za
postavitev diagnoze izpostavitev znanemu ali verjetnemu alergenu, z dihalno in/ali sréno-zilno
prizadetostjo. Glavni namen spremenjene definicije je poudarek na ¢im bolj zgodnji prepoznavi
anafilaksije in takojSnem zdravljenju z adrenalinom intramuskularno. Pri vztrajajo¢ih simptomih je
priporoc¢eno ponavljanje aplikacije adrenalina intramuskularno na 5 do 15 minut. Antihistaminiki so
zdravila tretjega reda pri zdravljenju anafilaksjie. Uporaba glukokortikoidov pri anafilaksiji je

kontroverzna.

KLJUCNE BESEDE anafilaksija, adrenalin, slgE
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uvoD

V letu 2020 je svetovna alergoloSka organizacija (angl. World Allergy Organization (WAQ)) pripravila
prenovljene smernice za anafilaksijo s posebnim poudarkom na regije, v katerih ni nacionalnih smernic.
(1) Nastale so na podlagi predhodnih smernic WAO iz leta 2011. (2) Kljuéna sprememba so nekoliko
spremenjeni diagnosti¢ni kriteriji za anafilaksijo. Slovenski dogovor o obravnavi anafilaksiji je bil
objavljen leta 2015.(3) Spremenjena priporocila bo treba upostevati tudi pri prenovi priporo€il, ki naj

veljajo v Sloveniji.

EPIDEMIOLOGIJA

Incidenca anafilaksije je med 50 do 112 epizod na 100000 oseb-let. Ocenjena vsezivljenjska prevalenca
pa med 0,3-5,1%. Tako velike razlike odrazajo tudi tezave pri definiciji in prepoznavanju anafilaksije.
Med 26,5-54,0% oseb z anafilaksijo v naslednjih letih doZivi ponovno epizodo. V svetu se kaze trend
naras¢anja hospitalizacij zaradi anafilaksije, smrtnost pa je Se vedno majhna, do najvec 0,5 na milijon

ljudi na leto.

DEFINICIJA IN KLINICNI DIAGNOSTICNI KRITERIJI

Anafilaksija predstavlja najtezjo manifestacijo v spektrumu takojsnih alergijskih reakcij. Praviloma gre
za prizadetost ve¢ organov, vendar se najteZje oblike anafilaksije lahko kazejo samo s kolapsom ali
samo z nenadno hudo dihalno stisko, brez o¢itnih simptomov in znakov prizadetosti drugih organskih
sistemov. Namen popravljene definicije je predvsem v poudarku, da je vse anafilakticne reakcije treba

zdraviti z intramuskularno (i.m.) aplikacijo adrenalina.

Glede na popravljeno definicijo je anafilaksija resna sistemska preob¢utljivostna reakcija, ki je obi¢ajno
hitro potekajoca in lahko povzroci smrt. Za tezko anafilaksijo je znacilna zZivljenje ogrozajoca ovira v
dihalni poti, dihanju ali krvnem obtoku in se lahko zgodi brez tipi¢nih koZnih simptomov ali Soka.

Klini¢ni kriteriji za pomo¢€ pri prepoznavi so navedeni v tabeli 1.
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Anafilaksija je zelo verjetna, Ce je izpolnjen katerikoli od dveh naslednjih kriterijev:

1. Nenaden zacetek bolezni (v minutah ali urah) s hkratno prizadetostjo koze, sluznic ali obeh
(npr. generalizirana urtikarija, srbenje, rdecica, oteCene ustnice, jezik ali uvula), tahikardija
IN SE VSAJ EDEN IZMED NASLEDNJIH:
a. Prizadetost dihal (npr. dispnea, bronhospazem, stridor, hipoksija, padec PEF).
b. Prizadetost kardiovaskularnega sistema (npr. hipotenzija, sinkopa, kolaps, inkontinenca).
c. Hudi gastrointestinalni simptomi (koli¢ne bole¢ine v trebuhu, bruhanje), Se posebej po

izpostaviti ne-prehranskemu alergenu.

2. Akutni nastanek hipotenzije ali bronhospazma ali prizadetosti grla po izpostavitvi bolnika
znanem ali zelo verjetnem alergenu (v minutah do urah) tudi v odsotnosti znacilnih koznih

simptomov.

Tabela 1. Klini¢ni kriteriji za postavitev diagnoze anafilaksije

PATOGENEZA ANAFILAKSIJE

Klasicen in najbolj pogost mehanizem nastanka anafilaksije je IgE posredovan. Ne-IgE mehanizem je
lahko imunoloski ali ne-imunoloski. Najbolj pomemben imunoloski ne-IgE mehanizem vkljucuje
aktivacijo komplementa, kontaktnega, koagulacijskega sistema ali 1gG posredovano anafilaksijo. Ne-
imunoloski mehanizmi so opisani predvsem pri zdravilih. Kadar ni mozno identificirati sprozilca,
govorimo o idiopatski anafilaksiji, pri ¢emer je potrebno izkljuciti bolezni mastocitov. Predlagana je
doloc¢itev mutacije KIT p.D816V v krvi ali kostnem mozgu. Iskati je potrebno tudi redkejsSe sprozilce,

oziroma tiste, ki jih je tezje identificirati, kot so omega 5-gliadin, alpha-Gal in oleosini.

SPROZILCI IN KOFAKTORJI PRI ANAFILAKSIJI

Glede na starost in geografsko pokrajino iS§¢emo najbolj pogoste sprozilce. Pri odraslih na naSem
podrocju so to strupi kozekrilcev (Cebela, osa, srSen), hrana (arasidi, drevesni orescki, sezam, moka,
morski sadezi) in zdravila (antibiotiki, nesteroidni antirevmatiki). Med pomembnimi so Se razkuZzilo
klorheksidin, polietilenglikol, metilceluloza, lateks, rentgenska kontrastna sredstva, medicinska barvila,
semenska tekocCina in ucinkovine, ki se uporabljajo perioperativno (miSi¢ni relaksanti, tiopental,
propofol, opiodi...). Ker so bolezni mastocitov pogost kofaktor, jih je potrebno iskati tudi pri bolnikih

z znanim sprozilcem, $e posebej pri anafilaksiji po piku kozekrilca.
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AKUTNA TERAPIJA ANAFILAKSIJE

Klju¢na je takojSna prepoznava in zdravljenje z adrenalinom intramuskularno. Slediti je treba

naslednjim korakom:

1. Prekinitev sitka za alergenom (ustavitev infuzije zdravila ali drugega terapevtskega sredstva)
2. Ocena dihalne poti, dihanja, cirkulacije, stanja zavesti in koze
3. Aplikacija adrenalina i.m. v anterolateralno stran stegna
4. Polozaj bolnika glede na klini¢no stanje:
a) Leze, lahko s podloZenimi nogami (Trendelburgov polozaj)
b) Polsede, v primeru dihalne stiske
€) Na polovi¢nem levem boku, za nose¢nice

d) Nezavestne je potrebno obrniti na bok, v poloZaj za ponesreenca

Prvi odmerek adrenalina je 0,01 mg na kg telesne teze oziroma najve¢ 0,5 mg i.m. Odmerek se ponovi
na 5 do 15 minut, ¢e ni izboljSanja. Intravenska aplikacija ni priporocljiva zaradi moznosti smrtno
nevarnih aritmij. Ce se adrenalin uporabi intravensko, je potrebno bolnika monitorizirati in adrenalin
aplicirati razredCen, najbolje z infuzijsko ¢rpalko. Pri zapori zgornjih dihal koristi dodatek adrenalina v
inhalaciji. Pri hipoksiji dodamo kisik. Vzpostaviti je potrebno intravensko pot in bolnikom s srénoZilno
prizadetostjo aplicirati kristaloide v odmerku 20ml/kg v bolusu. Ce ima bolnik med anafilaksijo
simptome in znake bronhokonstrikcije, koristi vdihovanje kratkodelujo¢ih bronhodilatatorjev

(salbutamol), ni pa to alternativa za i.m aplikacijo adrenalina.

V smernicah se §e¢ omenjajo H1-antihistaminik, s poudarkom, da imajo omejeno vlogo v zdravljenju
anafilaksije, tudi zaradi sedativnega ucinka antihistaminikov prve generacije, ki pa je edina na voljo v
obliki za sistemsko uporabo. Hitra intravenska aplikacija H1-antihistaminikov lahko povzro¢i ali
poslabsa hipotenzijo. Mnoge nacionalne smernice, med njimi tudi slovenske, uvr§¢ajo antihistaminike
v tretjo linijo zdravljenja, tudi zaradi skrbi, da njihova aplikacija odlozi bolj nujne ukrepe, kot je

ponavljajoca se aplikacija 1.m. adrenalina.

Glukokortikoidi se Se vedno uporabljajo pri anafilaksiji, s predpostavko, da preprecujejo drugo fazo
anafilaksije pri bolnikih z astmo in podaljSane simptome. Kopicijo se dokazi, da v resnici nimajo nobene
vloge pri akutnem obvladovanju anafilaksije in da so potencialno lahko Skodljivi. Njihova rutinska
uporaba je kontroverzna. Pri bolnikih z anafialksijo po pikih zuzelk preprecijo razvoj velikih lokalnih
reakcij, ki pri nekaterih bolnikih nastanejo na mestu pika.
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Pri podaljsani anafilaksiji, ki se ne odziva optimalno na adrenalin, Se posebej pri bolnikih, ki jemljejo

betablokatorje, se lahko uporabi glukagon.

Bolnike s hudo anafilaksijo, Se posebej Ce je bilo potrebnih ve¢ odmerkov adrenalina, je potrebno po

dogodku opazovati Se najmanj 12 ur.

Po dogodku je bolnika treba pouditi o izogibanju alergena in nauciti uporabe samoinjektorja adrenalina.

Izro¢iti jim je treba osebno prilagojen pisni nacrt samozdravljenja anafilaksije.

DIAGNOSTICNI TESTI PRI AKUTNI ANAFILAKSIJI

Triptaza zacne narascati v serumu Ze 15 minut po zacetku anafilaksije in je najvi§ja 1 do 2 uri po tem.
Dolocitev triptaze po epizodi anafilaksije je pomembna, kadar glede na klini¢no sliko diagnoza ni
prepricljiva ali za potrditev sindroma aktivacije mastocitov. Normalne vrednosti triptaze po dogodku,
anafilaksije ne izkljucujejo. Predvsem pri anafilaksiji po hrani pri otrocih je mozno, da ne pride do
porasta triptaze. Proizvajalec testa definira zgornjo mejo normalne triptaze pri 11,4 ng/l. Vendar so
lahko pomembne tudi spremembe v triptazi, ki so §e v normalnem obmoc¢ju. Za aktivacijo mastocitov
govori porast, ki je ve¢ji kot 1,2 x bazalni nivo triptaze +2 ng/1.(4) Bazalno koncnetracijo triptaze je
treba izmeriti ve¢ kot 24 ur po dogodku. Ta formula je v pomoc¢ pri potrditvi anafilaksije tudi pri osebah

s povisano bazalno koncentracijo triptazo.

DOLGOROCNA OBRAVNAVA ANAFILAKSIJE

Potrebna je alergoloSka diagnostika z potrditev sproZilca in uvedbo imunoterapije z alergenom, kadar
je to mogoce. Poglobiti je treba znanje o izogibanju alergena in uporabi samoinjektorja in preveriti ter

ustrezno dopolniti osebi prilagojen pisni naért za samozdravljenje anafilaksije.
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IZVLECEK

Sistemska mastocitoza predstavlja spekter bolezni variabilnega malignega potenciala od kutane
mastocitoze do indolentne, tle¢e in agresivne mastocitoze ter mastocitne levkemije. Pri veliki
vecini bolnikov je prisotna patogena mutacija p.D816V gena KIT. Povezava med anafilaksijo
(posebno po piku kozekrilcev) in klonskimi boleznimi mastocitov je znana ze desetletja. Razvoj
novih diagnosti¢nih metod v zadnjih letih je razkril, kako visoka je prava prevalenca mutacije
p.D816V. Tako so nedavne obseZne Studije izpostavile prisotnost KIT p.D816V pri skoraj Cetrtini
bolnikov s hudo anafilaksijo po piku kozekrilcev. Velika veéina teh bolnikov ima normalne ravni
bazalne serumske triptaze (BST) in nima koZnih sprememb (npr. urticaria pigmentosa) ali drugih
sistemskih znakov, ki bi kazali na prisotnost hematoloskega obolenja (npr. splenomegalija). Te
ugotovitve o povecani prevalenci kazejo, da bi lahko bil vpliv klonskih bolezni mastocitov na
anafilaksijo klini¢no podcenjen in da bi lahko vodilno vprasanje za klinike spremenili iz "koliko
bolnikov s klonsko boleznijo mastocitov ima anafilaksijo?" v "koliko bolnikov z anafilaksijo ima
klonsko bolezen mastocitov?". Nedavno odkrita hereditarna a-triptazemija (HaT), posledica
povecanega Stevila kopij gena TPSAB1L, ki kodira a-triptazo, je odgovorna za ve€ino primerov
povisane BST pri preiskovancih brez klonske bolezni mastocitov ali kroni¢ne ledvi¢ne bolezni.
HaT je prvi opisani dedni modifikator anafilaksije in je povezan s povecanim tveganjem za hudo
anafilakticno reakcijo po piku koZekrilca, idiopatsko anafilaksijo in povecano incidenco

anafilaksije pri bolnikih s klonskimi boleznimi mastocitov.

KLJUCNE BESEDE klonske bolezni mastocitov, mastocitoza, triptaza, anafilaksija, alfa-

triptazemija
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ALERGIJA ZA STRUP KOZEKRILCEV

Alergija za strup kozekrilcev je pogosta in se lahko kaze kot lokalna ali sistemska reakcija.
Incidenca lokalnih preob¢utljivostnih reakcij za pik kozekrilcev je 2.4-26.4%, sistemske reakcije
pa so prisotne v 0.3-7.5% splosne populacije.(1-3) Posamezniki z anamnezo lokalnih reakcij lahko
kasneje utrpijo sistemske reakcije v 0.8-10%.(4,5) Za klasifikacijo sistemskih reakcij najpogosteje
uporabljamo Muellerjevo lestvico, Ki reakcije razvrsc¢a v §tiri razrede glede na prisotnost koznih
(I. stopnja), prebavnih (II. stopnja), dihalnih (IIl. stopnja) ali sr¢no-zilnih (IV. stopnja)
simptomov.(6)

KLONSKE BOLEZNI MASTOCITOV

Med klonske bolezni mastocitov tradicionalno uvrs¢amo kozZno in sistemsko mastocitozo (SM),
slednja pa je razdeljena na manj (indolentna, tleCa SM) in bolj napredovale (agresivna SM, SM s
pridruzeno hematolosko boleznijo, mastocitna levkemija) oblike. (7) Za postavitev diagnoze
najpogosteje so najpogosteje uporabljajo WHO kriteriji (glej tabelo 1), ki temeljijo na histoloskih,
molekularnodiagnosti¢nih in laboratorijskih najdbah. Mednje uvr§¢amo tudi dolo€itev prisotnosti
patogene mutacije p.D816V v genu KIT, ki kodira receptor s kinazno aktivnostjo in je odgovoren
za nenadzorovano proliferacijo pri  klonskih  boleznih  mastocitov. Razvoj novih
molekularnodiagnosti¢nih metod je omogoc€il identifikacijo novih klonskih bolezni mastocitov, ki
jih ne moremo umestiti v obstojeCo klasifikacijo, prav tako pa ne dosegajo uveljavljenih
diagnosti¢nih kriterijev, kar je botrovalo razvoju novih klasifikacijskih shem in diagnosti¢nih

kriterijev. (7,8)
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2016 WHO criteria 2021 Updated criteria for SM
Veliko Multifokalni ~ gosti infiltrati Multifokalni gosti infiltrati mastocitov (>
merilo mastocitov (= 15 mastocitov v 15 mastocitov v skupkih) v biopsiji
skupkih) v Dbiopsiji kostnega kostnega mozga in/ali v prerezih drugih
mozga infali v prerezih drugih zunajkoznih organov.!
zunajkoznih organov.
Manjse > 25 % vseh mastocitov je > 25 % vseh mastocitov je atipi¢nih celic
merilo atipi¢nih celic (tip I ali tip IT) na b (tip 1 ali tip 1) na brisih kostnega mozga

risih  kostnega mozga ali
vretenaste oblike v mastocitnih
infiltratih, odkritih na prerezih
visceralnih organov

to¢kovna razli¢ica KIT na kodonu
816 v kostnem mozgu ali drugem
zunajkoznem organu

Mastociti v kostnem mozgu, krvi
ali drugem zunajkoznem organu
kazejo CD2 in/ali CD25

Osnovna raven triptaze v serumu
> 20 ng/ml (v primeru
nepovezane mieloi¢ne neoplazme
to ne velja kot merilo SM).

ali so vretenaste oblike v mastocitnih
infiltratih, odkritih v prerezih kostnega
mozga ali drugih zunajkoznih organov

to¢kovna(-e) varianta(-e) KIT, Ki
aktivira KIT, na kodonu 816 ali v drugih
kriti¢nih obmoéjih KIT? v kostnem
mozgu ali drugem zunajkoZnem organu
Mastociti v kostnem mozgu, krvi ali
drugem zunajkoznem organu izrazajo
enega ali ve¢: CD2 in/ali CD25 in/ali
CD303

Osnovna koncentracija triptaze v serumu >
20 ng/ml (v primeru nepovezane
mieloi¢ne neoplazme se poviSana
koncentracija triptaze ne Steje kot

merilo SM. V primeru znane HaT je
treba raven triptaze prilagoditi4)
Ce je izpolnjeno vsaj 1 ve€je in 1 manjSe ali 3 manj$a merila, se lahko postavi
diagnoza SM.

Tabela 1. Primerjava sprejetih meril WHO iz leta 2016 (7) in predlaganih novih meril (8). Vse
predlagane spremembe (v krepkem tisku) odrazajo razvoj nehistoloskih diagnosti¢nih parametrov
(tj. pretone citometrije, analize KIT in TPSABI). V tkivnih preparatih se pri nenormalni
morfologiji mastocitov S$tejeta tako kompaktni infiltrat kot difuzni (ali meSani difuzni +
kompaktni) mastocitni infiltrat. Vendar se vretencasta oblika ne Steje kot merilo SM, kadar
mastociti oblagajo Zilne celice, mascobne celice, zivéne celice ali plast celic, ki oblagajo endost.
V razmazu kostnega mozga atipi¢na morfologija mastocitov ne Steje kot merilo SM, kadar se
mastociti nahajajo v delcih kostnega mozga ali ob njih. Morfoloska merila atipi¢nih mastocitov so
bila opisana Ze prej. ?Katera koli vrsta razli¢ice KIT se $teje kot manj$e merilo SM, kadar so na
voljo objavljeni trdni dokazi o njenem transformacijskem obnasanju. 3Vsi trije markerji
izpolnjujejo to manjSe merilo SM, kadar je izraZzanje v mastocitih mogoce potrditi s pretocno
citometrijo, imunohistokemijo ali z obema tehnikama. “Ceprav je treba optimalni na¢in
prilagoditve Se dolociti, je eden od nacinov delitev osnovne ravni triptaze z 1 in dodatnim Stevilom
kopij gena za triptazo alfa. Primer: Ce je raven triptaze 30 in sta pri bolniku s HoT ugotovljeni 2
dodatni kopiji gena za triptazo alfa, je raven triptaze, korigirana s HaT, 10 (30/3 = 10) in zato ni
dosezeno manjse merilo SM. HoT = hereditarna alfa-triptazemija; SM = sistemska mastocitoza.
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KLONSKE BOLEZNI MASTOCITOV IN ANAFILAKSIJA

Vecina bolnikov s klonskimi boleznimi mastocitov ima simptome degranulacije mastocitov, Ki so
lahko prisotni vseskozi ali pa nastopijo v obliki hude anafilakti¢ne reakcije, najpogosteje po piku
kozekrilcev, ki je v ve¢ kot 50% primerov lahko prvi ali edini simptom bolezni mastocitov. (9-14)
Anafilaksija v sklopu bolezni mastocitov je edinstvena klini¢na entiteta, ki se kaze predvsem s
cerebro- in kardiovaskularnimi simptomi (kolaps, Sok) v odsotnosti drugih tipi¢nih znakov
anafilaksije, kot so prizadetost koZe in prebavnega trakta. (15-17) Dve nedavni $tudiji sta pokazali,
da so znaki klonalne bolezni mastocitov prisotni v kar 21.3% bolnikov s hudo anafilaksijo (Mueller
IV), pri  bolnikih z blazjimi oblikami (Mueller I-111) pa le v 3.1%, kar dodatno govori v prid
povezave med klonalnmi boleznimi mastocitov in posebno hudo anafilaksijo. (15,18) Tudi sama
klonalna bolezen mastocitov pri teh bolnikih je atipi¢na — vecina bolnikov ne dosega histoloSkih
kriterijev za sistemsko mastocitozo, celo ve¢ kot 80% ima normalno BST, lahko pa v njihovi
periferni krvi dokazemo patogeno mutacijo KIT p.D816V, kar mnogi oznacujejo za premaligno
stanje, ki ga imenujejo bodisi pre-mastocitoza, bodisi monoklonski sindrom aktivacije mastocitov
(ang. monoclonal mast cell activation syndrome - MMAS)), ki je tako kot »prava« SM povezan s
hudo anafilaksijo, praviloma pa ne napreduje v bolj maligne oblike bolezni mastocitov. (13,15,19—
21)

HEREDITARNA ALFA-TRIPTAZEMIJA

Tako kot MMAS je tudi hereditarna alfa-triptazemija (HoT) bolezen, ¢igar diagnozo so omogo¢ila
nova odkritja na podro¢ju molekularne diagnostike. HaT je posledica pomnozZitve Stevila kopij
gena TPSAB1, ki kodira a-triptazo, kar vodi v porast BST (vsaka dodatna kopija vodi v porast BST
za vsaj 8ng/mL). HaT je prisotna v vsaj 3-5.5% splosne populacije in je odgovorna za skoraj vse
primere poviSane BST pri bolnikih brez klonske bolezni mastocitov ali kroni¢ne ledvi¢ne bolezni.
(22) HoT je bila sprva identificirana pri posameznikih s povisano BST in raznovrstnimi simptomi,
kot so zardevanje, urtikarija in angioedem, sindrom razdrazljivega Crevesja, gastroezofagealni
refluks, hipermobilnost sklepov, nevropsihiatricni simptomi (t.i. mozganska megla),
disavtonomija ter anafilaksija po piku kozekrilcev. Naknadne Studije so potrdile povezavo z
anafilaksijo, zardevanjem, urtikarijo/angioedemom in abdominalnimi simptomi, z drugimi znaki
in simptomi pa ne. Poleg tega so populacijske studije pokazale, da je vsaj tretjina nosilcev HoT
asimptomatskih. (23-25) Najbolj presenetljivo odkritje zadnjih let je povezava med HaT in

klonskimi boleznimi mastocitov, saj so dodatne kopije TPSABL1 prisotne pri kar 12-21.5%
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bolnikov s SM ali MMAS, ti bolniki pa imajo Se pogosteje hudo anafilaksijo po pikih kozekrilcev.
(16,23,26,27)

POMEN NOVIH ODKRITIJ ZA KLINIKE

Priporoceno je, da vsi bolniki s potrjeno klonsko boleznijo mastocitov (tudi tisti, ki niso nikoli
utrpeli anafilakticne reakcije) prejmejo adrenalinski avtoinjektor zaradi visokega rizika
anafilakticne reakcije s smrtnim izidom, posameznikom s potrjeno preobcutljivostjo za strup
kozekrilcev pa je smiselno nuditi dozivljenjsko imunoterapijo zaradi poviSanega rizika relapsa po
zaklju¢enem standardnem desensitizacijskem protokolu. (28,29) Ker so klonske bolezni
mastocitov lahko povezane z anafilaksijo, sprozeno z zdravili in radiokontrastnimi sredstvi, se
marsikateri zdravniki vnaprej po nepotrebnem izogibajo Sirokemu naboru zdravil in diagnosti¢nih
modalitet, namesto da bi odlocitve priredili posamezniku in njegovi anamnezi predhodnih
anafilakti¢nih reakcij za zdravila, kontrastna sredstva ali druge sprozilce. Ce posameznik nima
anamneze anafilaksije ali ¢e je dolo¢eno zdravilo toleriral v preteklosti, ga lahko praviloma
prejema tudi po postavitvi diagnoze klonske bolezni mastocitov. Obstaja vrsta priporocil in
seznamov »varnih« zdravil, ki se med seboj pomembno razlikujejo, a vsem je skupno izogibanje
nespecifiénim degranulatorjem mastocitov, kot so tiopental (hipnotik), mivakurij/rokuronij
(nevromiSicni relaksansi), kodein/nefopam/morfij (analgetiki), prokainamid (lokalni anestetik) ter

hidroksietil $krob (nadomestek plazme). (30)

Pri posameznikih s HaT do sedaj niso ugotovili povezave z drugimi oblikami anafilaksije, prav
tako Se nimamo podatkov o morebitnih zapletih med ali po imunoterapiji s strupom kozekrilcev,
zato praviloma veljajo smernice za splosno populacijo. Posamezniki s HaT brez anamneze
anafilaksije ne potrebujejo adrenalinskega avtoinjektorja, medtem ko naj posamezniki s HaT in
klonsko boleznijo mastocitov prejmejo dva, saj je HaT neodvisni rizicni dejavnik za hudo

anafilaksijo v kontekstu klonske bolezni mastocitov.

Na podlagi znacilne klini¢ne slike in laboratorijskih izvidov predlagamo diagnosti¢no pot z
uporabo minimalno invazivnih diagnosti¢énih metod (glej sliko 1) za zacetni pregled bolnikov z

anafilaksijo v okviru suma na cMCD in/ali HaT.
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Slika 5. Predlagana diagnosti¢na pot za klonske bolezni mastocitov in HaT. Pri vseh bolnikih z
anafilaksijo po piku kozekrilca Mueller IV, ki se kaZejo predvsem s kardiovaskularnimi in
nevroloskimi simptomi brez vpletenosti drugih organskih sistemov, je treba imeti visok indeks
suma; pri vseh teh bolnikih je treba opraviti genotipizacijo KIT iz periferne krvi z ultrasenzitivnimi
metodami PCR. Pri vseh anafilakti¢nih reakcijah IV. stopnje, ne glede na sprozilec, je treba
izmeriti bazalno raven triptaze v serumu (BST), pri bolnikih z BST > 8 ng/ml pa je treba opraviti
ddPCR za oceno Stevila kopij TPSABI. Prisotnost prestevilnih kopij a-triptaze zadostuje za
postavitev diagnoze HaT. Pri bolnikih s potrjenim KIT p.D816V in poviSanimi vrednostmi BST
je treba opraviti oceno TPSABL, da se ugotovi, ali so potrebne invazivne preiskave kostnega
mozga; pri posameznikih s Stevilom kopij TPSAB1 prilagojenim BST > 20ng/ml in/ali
opozorilnimi znaki hematoloske malignosti je treba opraviti preiskave KM, medtem ko se pri
preostalih bolnikih lahko postavi okvirna diagnoza MMAS ali prekrivanja MMAS/HaT.Prirejeno
po Kacar et al., 2022.
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ZAKLJUCEK

Klonske motnje mastocitov so veliko pogostejSe, kot so mislili prej, in njihova resni¢na
raz$irjenost postaja ocCitna Sele z razsiritvijo sodobnih molekularnih diagnosti¢nih metod.. Nove,
ultraobcutljive metode so omogocile odkrivanje variante KIT iz periferne krvi pri posameznikih z
normalno BST, kar je spodbudilo pomembno spremembo kliniéne paradigme. Ce so prej
hematologi pri vecini bolnikov diagnosticirali SM (zaradi simptomov B in C) in jih nato napotili
k alergologom, se je zdaj breme diagnosticiranja preneslo s prvih na druge - glavno vprasanje se
je spremenilo iz "koliko bolnikov s cMCD ima anafilaksijo?" v "koliko bolnikov z anafilaksijo
ima cMCD?".

Pri bolnikih, katerih edini simptom je (obi¢ajno s pikom kozekrilcev povezana) anafilaksija,
klonske bolezni mastocitiov sedaj diagnosticira in jih spremlja njihov lececi alergolog, le pri
majhni podskupini bolnikov z opozorilnimi simptomi pa je potrebna napotitev k hematologom za
biopsijo kostnega mozga. Vecina teh bolnikov ne izpolnjuje meril za SM, zato so diagnosticirani
z MMAS; zdi se, da je sploSno prezivetje teh bolnikov primerljivo s sploSnim prebivalstvom, kljub
temu pa se zaradi nagnjenosti k hudi anafilaksiji soocajo z velikimi izzivi. Poleg tega so potrebne
nadaljnje raziskave za oceno tveganja drugih zapletov, povezanih s SM, vklju¢no z osteoporozo

in zlomi ter napredovanjem v napredovale oblike SM.

HaT predstavlja Se eno stanje, katerega diagnosticiranje so omogocili Sele nedavni preboji v
diagnosti¢nih metodah; za bolnike s poviSanim BST je bilo Ze prej znano, da trpijo za hujSimi

oblikami anafilaksije.

Nov nabor diagnosti¢nih orodij je klintkom omogocil prepoznavanje posameznikov, pri katerih
obstaja tveganje za hudo anafilaksijo, povezano s pikom kozekrilcev, ali idiopatsko anafilaksijo,
bodisi zaradi klonske bolezni mastocitov, HoT ali obeh. Se vedno pa obstajajo stevilna stanja, ki
so bila prej povezana s poviSanimi ravnmi BST ali simptomi aktivacije mastocitov, ki jih je treba
poglobljeno raziskati z wuporabo teh obetavnih novih orodij, vkljuéno z inducibilno
urtikarijo/anafilaksijo, anafilaksijo na zdravila in radiokontrastna sredstva, anafilaksijo na hrano v
odrasli dobi, urtikarijskimi avtoinflamatornimi motnjami ter "tradicionalnimi™ atopijskimi
boleznimi, vklju¢no z atopijskim dermatitisom in astmo. Edini na¢in za odkrivanje resnicne
razSirjenosti klonskih bolezni mastocitov in HaT pri bolnikih s temi boleznimi bi bil, da bi v okviru
prihodnjega raziskovalnega dela pri teh boleznih ocenili bolnikov status KIT p.D816V in §tevilo

kopij a-triptaze.
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IZVLECEK

Anafilaksija je zivljenje ogrozajoca s strani IgE posredovana sistemska preobcutljivostna reakcija,
katere glavne efektorske celice so mastociti. PoviSana bazalna triptaza (BT) je dejavnik tveganja za
tezko anafilaksijo (predvsem po piku koZzekrilcev). PoviSana BT in s tem tudi poviSano tveganje za
tezko anafilaksijo je ponavadi posledica dveh bolezenskih entitet in sicer: i.) klonalnih bolezni
mastocitov (KBM — KBM so lahko prisotne tudi ob normalni BT) in ii.) dedne alfa-triptazemije.
Klonalne bolezni mastocitov so v veliki vecini posledica pridobljene aktivirajoce patogene razlicice
p.D816V v genu KIT (cKIT), ki jo lahko zaznamo v periferni krvi. Pri posameznikih s tezko anafilaksijo
je zato smiselno testirati prisotnost razlic¢ice cKIT ne glede na vrednosti BT, saj so klonalne bolezni
mastocitov lahko prisotne tudi ob normalnih vrednostih BT. Dedna alfa-triptazemija je posledica
povecanega Stevila kopij gena TPSABL in kot omenjeno predstavlja dejavnik tveganja za tezko
anafilaksijo. Zaradi vpliva $tevila kopij gena TPSAB1 na vrednosti BT je za prisotnost dedne alfa-

triptazemije smiselno testirati posameznike s tezko anafilaksijo z vrednostmi BT nad 6 pg/L.

KLJUCNE BESEDE: cKIT, HaT, TPSAB1, anafilaksija, bazalna triptaza
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ANAFILAKSIJA IN TRIPTAZA

Anafilaksija je resna sistemska preobcutljivostna reakcija. Pojavi se hitro po stiku z
antigenom/alergenom (npr. dolo¢ena hrana, pik kozekrilca, zdravila) in lahko povzroci zivljenje
ogrozajoCe tezave povezane z dihalnim ter sréno-zilnim sistemom, katere obicCajno spremljajo
spremembe na kozi in sluznicah. (1) Je eklatanten primer neravnotezja med koristmi in kvarnimi
posledicami (prekomerne) aktivacije imunskega sistema. Pomembno vlogo pri nastanku/obravnavi
anafilaksije igrajo triptaze - serinske proteaze, ki jih proizvajajo tkivni mastociti. Le-ti so glavne
efektorske celice IgE-posredovane anafilaksije. (1)

Vrednost triptaze v serumu s stali§¢a casovnega odnosa do anafilakti¢ne reakcije delimo v dve kategoriji

in sicer:

e Triptaza med reakcijo — vrednosti prisotne v krvi med samo anafilakti¢no reakcijo (torej ob IgE-
posredovani degranulaciji mastocitov).
e Bazalna triptaza (BT) — vrednosti triptaze v krvi, ko ni prisotne s strani IgE-posredovane

degranulacije mastocitov.

BAZALNA TRIPTAZA, TEZKA ANAFILAKSIJA IN GENETSKI VZROKI LE-TE

Povisana BT je dejavnik tveganja za tezko anafilaksijo po piku kozekrilca.(2) Kot povisana BT se
smatra vrednost le-te nad 11,4 ug/L — je vrednost BT, nad katero se nahaja 5 % vrednosti BT v splo$ni
populaciji.(2) Glavna genetska razloga za povisano BT in tudi glavna genetska razloga za povisano
tveganje za tezko anafilaksijo sta: i.) klonalne bolezni mastocitov (ve¢inoma posledica pridobljene
aktivirajoce razliice p.D816V v genu KIT) in ii.) dedna alfa triptazemija (posledica prirojenih
podvojitev gena TPSABL).

KLONALNE BOLEZNI MASTOCITOV

Klonalne bolezni mastocitov ob poviSani bazalni triptazi

Posamezniki s klonalnimi boleznimi mastocitov, prototip katerih predstavlja sistemska mastocitoza

(SM), imajo visoko tveganje za nastanek anafilaksije — se posebej anafilaksije po piku kozekrilcev. (4)

Kot omenjeno je aktivirajoca, pridobljena, razlicica p.D816V v genu KIT (cKIT) prisotna pri ve¢ kot
90 % posameznikov s SM. (3) Zamenjava aspartama z valinom na mestu 816 receptorja KIT povzroci

od vezave liganda neodvisno aktivacijo receptorja ter na ta nafin spodbuja rast in razmnoZevanje
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mastocitov.(3) Zaradi pogostosti same cKIT razli¢ice pri SM in zaradi njene vloge pri patogenezi
bolezni se prisotnost razli¢ice p.D816V v genu KIT smatra kot pomozni (angl. 'minor') kriterij pri
potrjevanju diagnoze SM.(5) Nadalje se kot pomozni (angl. 'minor') kriterij smatra tudi vrednost BT
nad 20 pug/L.(5) Upostevajo¢ dejstvo, da je SM povezana z visoko BT in dejstvo, da je SM dejavnik
tveganja za nastanek anafilakti¢nih reakcij, del tezkih anafilaksij v skupini bolnikov, ki imajo povisano
BT, lahko razlozimo s prisotnostjo SM, kije v ve€ kot 90 % povezana s prisotnostjo aktivirajoce razlicice

p.D816V v genu KIT (katero ponavadi lahko zaznamo v periferni krvi).

Klonalne bolezni mastocitov ob normalni bazalni triptazi

Sistemska mastocitoza predstavlja le ekstrem na spektru (ponavadi) klonalnih bolezni mastocitov. Kot
receno, je potrebno za diagnozo SM izpolniti skupino diagnosti¢nih kriterijev — enega glavnega in 1
pomoznega ali pa 3 pomozne.(5) Posamezniki, ki izpolnjujejo zgolj 1 ali 2 pomozna kriterija (od katerih
je en Kkriterij prisotnost razli¢ice p.D816V v genu KIT — potreben za dokaz klonalnosti), in imajo
simptome/znake sproS€anja mediatorjev iz mastocitov, imajo t.i. »klonalni sindrom mastocitne
aktivacije « (angl. clonal mast cell activation syndrome oz. cMCAS).(6) Do¢im za diagnozo SM
potrebujemo biopsijo kostnega mozga (KM) (vecino kriterijev, potrebnih za diagnozo, lahko dokazemo
zgolj na biopsiji KM), lahko diagnozo cMCAS postavimo Ze na podlagi klini¢ne slike in prisotnosti
razli¢ice p.D816V v genu KIT v perifernih tkivih (ponavadi na vzorcu krvi). Tudi cMCAS je povezan
z anafilaksijo. Pred kratkim smo pokazali, da je prisotnost razli¢ice p.D816V v genu KIT (indikator
cMCAS) napovedni dejavnik tezke anafilakti¢ne reakcije po piku kozekrilca, ne glede na vrednosti BT.
(7) Vecina posameznikov (~75 %), pri katerih smo zaznali razli¢ico p.D816V v genu KIT v krvi, je
imelo vrednosti BT pod zgornjo mejo vrednosti BT v normalni populaciji (<11,4ug/L). Prisotnost
razli¢ice p.D816V v genu KIT v krvi (ne glede na vrednosti BT) povisa tveganje za nastanek tezke
anafilaksije in kot taka, najverjetneje zaradi svojega delovanja na biologijo mastocitov, predstavlja

genetski razlog za teZko anafilaksijo.

Hkrati smo v zgoraj omenjeni raziskavi pokazali, da ve¢ina posameznikov, ki imajo anafilaksijo po piku
kozekrilcev in poviSano BT (>11.4 pg/L), nima klonalne bolezni mastocitov, ampak dedno alfa-
triptazemijo (HAT — angl. »hereditary alpha tryptasemia«). Dedna alfa triptazemija je prirojeno
genetsko stanje, ki je prav tako, kot so klonalne bolezni mastocitov (pridobljeno genetsko stanje),

povezano s tezjim potekom anafilakti¢nih reakcij. (8)
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DEDNA ALFA TRIPTAZEMIJA - HAT

Kot omenjeno, je povisana BT (>11.4 pg/L) prisotna pri okoli 5 % splos$ne populacije.(2) Pred kratkim
so ugotovili, da se povisana vrednost BT v kontekstu sindroma atopije z/brez nepravilnosti vezivnega
tkiva deduje na Mendelski (avtosomno dominanten) nac¢in. Ta sindrom, poimenovan sindrom »dedne
alfa triptazemije«, so povezali s triptaznim lokusom na kromosomu 16 (v regiji p13.3) (9). Klini¢no
sliko sindroma, ki med drugim vkljucuje tudi poviSano BT, definira Stevilo ponovitev gena TPSAB1 na

prej omenjenem lokusu (Slika 1, Razpredelnica 1).

Dedna alfa-triptazemija, povezava z anafilaksijo ter mastocitozo

Pred kratkim smo pokazali, da prisotnost HAT statisticno znacilno poveca tveganje za tezko reakcijo
(Mueller 1IV) po piku kozekrilca (OR = 2,2; p<0,05); na ta nac¢in smo ugotovili prvi dedni dejavnik
tveganja za tezko anafilaksijo.(8) Dedna alfa triptazemija je bila prisotna pri 9,2 % bolnikov s tezko
anafilaksijo (Mueller IV), do¢im je bila pri bolnikih z blazjo obliko anafilaksije (Mueller I-111) prisotna
v zgolj 4,3 %. Nadalje smo v isti raziskavi pokazali, da deleZ posameznikov s HAT Se naraste pri
bolnikih s tezko reakcijo po piku kozekrilca in s SM.(8) Med temi bolniki je delez posameznikov s HAT

znasal 14,3 %, ampak je bil vzorec bolnikov majhen (n=21; 3-je bolniki v skupini so imeli HAT).

Podoben delez posameznikov s HAT so ugotovili tudi v mnogo ve¢ji skupini bolnikov z mastocitozo.
(10) Med 180 bolniki (velika ve¢ina z ISM) jih je 31 (17,2 %) imelo HAT (10); delez je bil statisti¢no
znacilno visji od pri¢akovanega (4-6 %). Med bolniki z mastocitozo in HAT (v primerjavi z bolniki z
'zgolj' mastocitozo) jih je imel statisti¢no znacilno vis§ji delez anafilaksijo po piku koZekrilca (30 % proti
9,9 %; p=0,007). Prav tako je bil med bolniki z mastocitozo in HAT statisti¢no znacilno visji delez
posameznikov, ki so imeli simptome/znake sproS€anja mediatorjev (vaskularna nestabilnost,

hipotenzija, anafilaksija itd.) visoke stopnje (35,5 % proti 11 %; p=0,002).

Ti rezultati kazejo na povezavo med podvojitvami gena TPSAB1 in mastocitozo ter na vlogo podvojitev
TPSABL pri anafilaksiji, tako v kontekstu kot tudi izven konteksta mastocitoze (ki ima ze sama po sebi

vlogo pri nastanku anafilaksije).

118



KDO POTREBUJE GENETSKO DIAGNOSTIKO ANAFILAKSIJE?

KLINICNA UPORABNOST MERJENJA GENETSKIH MARKERJEV ANAFILAKSIJE

Glede na vlogo razli¢ice p.D816V v genu KIT pri nastanku anafilaksije in glede na dejstvo, da je pri
vecéini posameznikov s pridobljeno razli¢ico p.D816V v genu KIT bazalna triptaza v mejah normale
(<11,4 pg/L), je priporoc€ljivo, da se pri vseh bolnikih, ki imajo tezko anafilaksijo (Mueller 3/4), opravi
testiranje prisotnosti mutacije v genu KIT v krvi. Nadalje je priporoc¢ljivo testiranje za HAT pri vseh
bolnikih s tezko anafilaksijo in BT nad 6 ug/L.(11)

Doloc¢itev zgoraj omenjenih genetskih dejavnikov tveganja za tezko anafilaksijo nam omogoci
razvrstitev bolnikov v skupine tveganja za tezko anafilaksijo in pri modelih anafilaksije, kjer obstajajo
moznosti zdravljenja (npr. imunoterapija s strupom zuzelke pri anafilaksijah, ki so posledica pika

zuzelke), vpliva tudi na odlocitev o obravnavi bolnika (npr. dozivljenjska imunoterapija).
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Slika 1. Grafi¢na predstavitev triptaznega lokusa na kromosomu 16p13.3 (1.2)
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HAT HAT HAT

Manifestacija duplikacija triplikacija
TPSAB1 TPSAB1
(o) (c00)

Sistemska reakcija na strup 16 % 15% 27 %
kozekrilca
Kroni¢na srbecica/rdecica P1% 5% 80%
(angl. flushing/pruritus)
Sindrom razdrazljivega 49 % 49 % 58 %
Crevesja
Kronicni gastroezofaealni 65 % 49 % 100 %
refluks
Kongenitalne skeletne 26 % 19 % 53 %
nepravilnosti
Ohranjena primarna 21 % 16 % 47 %
denticija
Hipermobilnost sklepov 28 % 37 % 23 %
Artralgija 45 % 42 % 73 %
Prisotnost 47 % 44 % 73 %
bolecine/glavobolov
Motnje spanja 39 % 32% 39 %

Tabela 1. Simptomi/znaki HAT — po¢rnjeni so simptomi/znaki, ki se statisti¢no znacilno razlikujejo med
bolniki z duplikacijo in triplikacijo gena TPSABL.
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KAKO IZVAJAMO GENETSKO DIAGNOSTIKO ANAFILAKSIJ?
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Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

IZVLECEK

Genetska diagnostika anafilaksije trenutno temelji na dolo¢anju pridobljene razlic¢ice p.D816V v genu
KIT in genotipizaciji triptaznega lokusa. Prisotnost razli¢ice p.D816V (c.2447A>T) v genu KIT lahko z
uporabo zelo obcutljivih molekularno genetskih metod, kot sta kvantitativni PCR ali digitalni kaplji¢ni
PCR, zaznamo tudi v krvi. Aktivirajoca razli¢ica p.D816V v genu KIT vodi do kinazne aktivnosti
neodvisno od liganda in s tem do nekontrolirane rasti in proliferacije mastocitov ter posledi¢no klonalne
bolezni mastocitov. Zaradi zapletene genetske strukture in velike podobnosti med zaporediji, ki kodirajo
a- in B-triptazo je za zahtevno genotipizacijo triptaznega lokusa potrebna uporaba digitalnega
kaplji¢énega PCR. Le-ta omogoca natan¢no dolocitev Stevila kopij genov TPSB2 in TPSABL. Dedna a-
triptazemija je posledica povecanega Stevila kopij gena TPSABL, ki kodira a-triptazo. Tako prisotnost
razlic¢ice p.D816V v genu KIT v krvi kot tudi dedna a-triptazemija sta povezani s vi§jim tveganjem za

tezjo anafilaksijo.

KLJUCNE BESEDE KIT p.D816V, mastocitoza, PCR, dedna a-triptazemija, triptazni lokus.
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RECEPTOR KIT IN AKTIVIRAJOCE RAZLICICE V GENU KIT

KIT je transmembranski receptor tipa III z intrinzicno aktivnostjo tirozin kinaz v svoji znotrajceli¢ni
domeni. Aktivira se s SCF (angl. stem cell factor). V liniji mastocitov je KIT izrazen tekom diferenciacije
in zdi se, da ima klju¢no vlogo v diferenciaciji, proliferaciji, prezivetju in migraciji mastocitov ter njihovih
progenitorjev. (1,2) Somatske razli¢ice v genu KIT naj bi bile vkljuCene v patogenezo vecine—cCe ne
vseh—oblik bolezni mastocitov. Vecina teh razli¢ic povzroci konstitutivno aktivacijo receptorja KIT in s
tem avtonomen (od SCF neodvisen) razvoj in kopi¢enje mastocitov. Velika vecina odraslih bolnikov z
boleznimi mastocitov (ve¢ kot 80 % vseh primerov s sistemsko mastocitozo (SM) in ve¢ kot 90 %
bolnikov z indolentno SM (ISM)) ima aktivirajo¢o razli¢ico p.D816V v genu KIT (KIT p.D816V;
¢.2447A>T), kar vodi do kinazne aktivnosti neodvisno od liganda in nekontrolirane rasti in proliferacije
mastocitov. (1,3) Nahaja se v drugi kinazni domeni (ang. second kinase domain (KD2)) gena KIT.
Druge razlicice v genu KIT pri bolnikih s sistemsko mastocitozo najdemo redkeje. Pri sistemski
mastocitozi se KIT p.D816V obi¢ajno pojavi v hematopoetskih mati¢nih in prekurzorskih celicah. Tako
je poleg mastocitov razlicno vpletenih ve¢ hematopoetskih (mieloidnih ali limfoidnih) celi¢nih linij.
Medtem ko KIT p.D816V najdemo le pri ~30 % otrok s kozno mastocitozo, pri ~40 % otrok s kozno
mastocitozo najdemo druge razliCice v KIT, ki se nahajajo predvsem v zunajceli¢ni domeni receptorja

(Slika 1).
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Slika 1. (A) razli¢ice v KIT , ki jih najdemo pri mastocitozi in (B) pogostost razlic¢ic v KIT pri odraslih
in otrocih z mastocitozo. Prirejeno po. (1) Patogena razlicica KIT p.D816V, ki jo najdemo pri vecini
odraslih bolnikov, je prikazana zeleno. RazliCice, ki jih pogosto najdemo pri otrocih s kozno
mastocitozo so prikazane rdece.

Okrajsave: ECD: Zunajceli¢na domena; JMD: Juxtamembranska domena; KID: Domena vstavljanja kinaz; PTD:
Fototransferazna domena; KD1: Tirozin kinazna domena; TMD: Transmembrana.
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DOLOCITEV RAZLICICE P.D816V V GENU KIT V KRVI

Prisotnost somatske razli¢ice v genu KIT v izven-koznih organih velja za enega izmed pomoznih
Kriterijev za postavitev diagnoze sistemske mastocitoze. (3) Dokazovanje prisotnosti le-te predstavlja
velik tehni¢ni izziv, ker je delez celic z omenjeno razli¢ico pogosto nizek v vseh tkivih. Analizo se
obicajno opravi na aspiratu kostnega mozga, saj se predvideva, da je delez mutiranih mastocitov tam
metodami, kot sta kvantitativni PCR (qPCR) ali digitalni kaplji¢ni PCR (ddPCR), dolo¢imo tudi v krvi
.(4-8) Z omenjenima metodama so v krvi zaznali okrog 90 % razli¢ic p.D816V v genu KIT, ki so jih
pri bolnikih z mastocitozo dolo€ili v kostnem mozgu, do¢im pri zdravih osebah omenjene somatske
razli¢ice niso zaznali. (4-8) Za dolocitev KIT p.D816VVv krvi sta se obe metodi, gPCR in ddPCR,

izkazali za primerni, rezultati primerjave metod so bili skladni (8).

V Laboratoriju za klini¢no imunologijo in molekularno genetiko Klinike Golnik dolo¢amo prisotnost
razli¢ice p.D816V (c.2447A>T) v genu KIT v krvi s pomoc¢jo metode qPCR z uporabo specifi¢nih
zacetnih oligonukleotidov in fluorescentne sonde ter aparata ABI 7500 Fast Real-Time PCR system in
programske opreme SDS 2.3 software (Thermo Fisher Scientific). Na podlagi pomnozevanja in
vrednosti C; referen¢ne/kontrolne (KIT Control) in taréne/mutacijske (KIT D816V) reakcije izvedene
v trojnikih, dolo¢imo vzorec za pozitivnega v primeru, da je C; taréne/mutacijske (KIT D816V) reakcije

niZji od 44, podobno kot je bilo ze predhodno opisano (Slika 2) (4-6).

Frekvenco omenjene razliice (angl. variant allele frequency, VAF) dolo¢imo s pomocjo formule:

E (KIT_DS16V)ACt,KIT_D816V(kontr0la(HMCl.z)—vzorec)

- (KIT_C()WOl)ACt'K,T_Conml(konmla(HMm_z)_vzoreC)x100. Meja detekcije omenjene metode je 0,01 %

razlic¢ice p.D816V KIT v izolirani DNA, saj pri taki frekvenci prisotnost razlic¢ice p.D816V v genu KIT

Se zanesljivo dolo¢imo.
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Slika 2. Prikaz rezultatov dolocanja razli¢ice p.D816V (c.2447A>T) v genu KIT v krvi s pomocjo
metode kvantitativni PCR.

DEDNA A-TRIPTAZEMIJA IN GENETIKA TRIPTAZNEGA LOKUSA

Dedna a-triptazemija (HoT, angl. hereditary alpha tryptasemia) je genetska lastnost, ki je posledica
preseznih kopij gena TPSAB1, ki kodira a-triptazo, kar vodi do poviSane bazalne triptaze v serumu.
(9,10) Dedovanje je avtosomno dominantno, s popolno penetranco, tako da imajo skoraj vse osebe s
HoT povisano bazalno triptazo (obicajno nad 8 ng/mL). (7,9-14) HaT je prisotna v 4-6 % sploSne

populacije, in tako predstavlja najpogostejsi vzrok za povisano bazalno triptazo v serumu. (9,11,13)

Genetika Cloveskega triptaznega lokusa je kompleksna. Lokus je sestavljen iz Stirih paralognih genov
(TPSG1: y-triptaza, TPSB2: f1-3-triptaza, TPSABL: a/B1-2-triptaza in TPSD1: é-triptaza), ki se nahajajo
v nestabilni subtelomerni regiji (p13.3) kromosoma 16 (Slika 1). (7,9) Ceprav vsi ti geni kodirajo
triptaze, samo gena TPSB2 in TPSABL1 kodirata stiri glavne izomerne oblike (B1 (B), B2, B3 in a), ki
predstavljajo glavno, bioloSko pomembno triptazo, ki jo obi¢ajno merimo kot triptazo v serumu.
Gen TPSB2 kodira samo B-triptazo, medtem ko TPSAB1 nosi zapis bodisi za izoobliko o ali . Ker
S0 posamezne izooblike izjemno podobne (ve¢ kot 97 % podobnost), je razlikovanje med razli¢nimi

izooblikami izjemno tezavno. (9,10)

Do nedavnega je veljalo, da imajo posamezniki po eno kopijo TPSB2 in TPSAB1. Najpogostejsi genotipi
TPSABL so o/a, o/f in /B, medtem ko sta na TPSB2 prisotni dve dodatni kopiji B-triptaze. (9)
Posamezniki z genotipom 2a:2p (a,p/0,B) imajo dve kopiji a-triptaze na nasprotnih alelih (po ena kopija

podedovana od vsakega starSa), kar ne predstavlja povecanega Stevila kopij TPSABL. Priblizno 5 % oseb pa
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podeduje dodatne kopije zaporedij, ki kodirajo a-triptazo na istem alelu (duplikacija (aa), triplikacija (aoaw)),

kar privede do poviSane bazalne triptaze v serumu in HaT. (9,11)

GENOTIPIZACIJA TRIPTAZNEGA LOKUSA

Zaradi zapletene genetske strukture, prisotnosti zaporedij z visokim delezem GC, in velike podobnosti
med zaporedji, ki kodirajo izoobliki a-triptaze in B-triptaze, ter prisotnosti ve¢ paralogov na enem
lokusu, je natan¢na dolocitev Stevila kopij posamezne izooblike na triptaznem lokusu tehni¢no
zahtevna.(10,13) Zaradi te strukturne kompleksnosti in podobnosti zaporedij je eksomsko ali
genomsko sekvenciranje omenjenega lokusa tezavno, podobno kot tudi razlikovanje med
razli¢nimi izooblikami triptaz na proteinskem nivoju. Metode genotipizacije triptaznega lokusa,
kot so npr. sekvenciranje po Sangerju, prenos po Southernu ali kvantitativni PCR, temeljijo na
izraCunu razmerja med zaporedji a- in B-triptaze. Tezava omenjenih metod je, da so semikvantitativne
ter ne omogocajo razlikovanja pri posameznikih z ve¢ kopijami posamezne izooblike (> 4). (10) Kot
resitev za zahtevno genotipizacijo triptaznega lokusa so Lyons in sodelavci (9,10) razvili metodo, ki s
pomocjo digitalnega kapljicnega PCR (ddPCR, angl. Digital Droplet PCR), omogo¢a natan¢no
dolocitev stevila kopij TPSAB1.

V Laboratoriju za klini¢no imunologijo in molekularno genetiko Klinike Golnik s pomo¢jo ddPCR
direktno kvantificiramo Stevilo kopij a-triptaze in B-triptaze s pomocjo specifi¢nih oligonukleotidov
in sond za a- in B-triptazo (Lyons et al. 2016, 2021). Omenjene sonde ne hibridizirajo na y- oziroma 6-
triptazo- genov TPSG1 oziroma TPSD1 (Lyons et al. 2016). DNA predhodno tretiramo z restrikcijsko
endonukleazo, kot referen¢ni gen pa uporabljamo AP3B1 oz. AGOI1. Za izvedbo ddPCR uporabljamo
ro¢ni generator kapljic in ¢italec QX200 (Bio-Rad) ter programsko opremo QX Manager (Bio-Rad). Iz
Stevila pozitivnih kapljic za a-/B-triptazo ter referencni gen AP3B1/AGOL natanc¢no dolo¢imo stevilo
kopij o-triptaze in B-triptaze (Slika 3). Ceprav ima tudi omenjena metoda $e vedno pomanjkljivosti in
je v dolocenih primerih za natancno doloc€itev genotipa potrebna tudi genotipizacija triptaznega lokusa

pri starSih, se je le-ta izkazala kot uporabna.(6,7)
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Slika 3. Prikaz rezultatov genotipizacije triptaznega lokusa (dolocitev Stevila kopij o-triptaze in [-
triptaze) s pomocjo digitalnega kapljicnega PCR.
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1IZVLECEK

Priblizno 0,3 % anafilaksij se konfa s smrtjo. Najveckrat je smrtna prva anafilaksija v Zivljenju.
Dejavniki tveganja za smrtni izid so pridruzene bolezni (astma, kardiovaskularne bolezni, bolezen
mastocitov), antihipertenzivna zdravila (zaviralci ACE, blokatorji beta adrenergi¢nih receptorjev),
starost (otroci, najstniki, starostniki), anafilaksija po intravenskih zdravilih, nepravilno ukrepanje
oziroma neprepoznana anafilakti¢na reakcija. Pri zadnjih treh bolnikih, za katere smo izvedeli, da so
umrli med anafilaksijo, smo dokazali mutacijo KIT p.D816V, torej indoletno mastocitozo ali vsaj

klonalni sindrom aktivacije mastocitov.

KLJUCNE BESEDE adrenalin, triptaza, mutacija KIT p.D816V, receptor c¢-KIT, mastocitoza,
kozekrilci
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EPIDEMIOLOGIJA IN PATOFIZIOLOGIJA

Priblizno 0,3% anafilaksij se konca s smrtjo. Na leto zaradi anafilaksije umre priblizno ena oseba na 2
milijona prebivalcev. V nedavni evropski raziskavi, v kateri so primerjali zapise v registru smrti
prebivalcev, so ugotovili, da je najve¢ registriranih smrti zaradi anafilaksije v Estoniji (0,61), Avstriji
(0,6) in Sloveniji (0,55). (1) Incidenca smrti zaradi anafilaksije je najverjetneje precej podcenjena. (2)

Najpogostejsi vzroki anafilaksije v Evropi so kozekrilci (48%), zdravila (22%) in hrana (20%).(3)
Smrt zaradi anafilaksije je posledica sledecih patofizioloskih mehanizmov (4):

* distributivni Sok zaradi zmanjSanega zilnega upora in povecane permeabilnosti zilnih sten s posledi¢no

izgubo znotrajzilnega volumna (v glavnem pri anafilaksiji po intravenskih zdravilih in po pikih zuzelk),

» zaduSitev zaradi angioedema v podrocju ustne votline in zgornjih dihal (v glavnem pri anafilaksiji po

hrani in peroralnih zdravilih),
« sréne aritmije, akutna ishemija miokarda,
* bronhokonstrikcija (v glavnem pri otrocih z astmo).

Dejavniki tveganja za smrtni izid anafilaksije so pridruzene bolezni (astma, kardiovaskularne bolezni,
bolezen mastocitov), antihipertenzivna zdravila (zaviralci ACE, blokatorji beta adrenergicnih
receptorjev), starost (otroci, najstniki, starostniki), nepravilno ukrepanje oziroma neprepoznana

anafilakti¢na reakcija. (6)

TRIPTAZA

Povisanje triptaze v krvi je biomarker anafilaksije. Dolo¢anje triptaze uporabimo kot diagnosticno
merilo pri umrlih, kadar sumimo, da bi smrt lahko bila posledica anafilaksije. Vrednost triptaze v krvi
se po smrti poveda, najverjetneje zaradi citolize in/ali travme. Ce vzorec vzamemo po smrti, priporoajo,
da je diagnosti¢na spodnja meja triptaze za anafilaksijo 44,3 ug/l, namesto 11,4 pg/l, ki je mejna
vrednost pri zivih. (6).Vendar so tudi drugacna stalis€a. Pri 20 bolnikih, ki niso umrli zaradi anafilaksije,
so spremljali koncentracijo triptaze. Sicer je triptaza po smrti naras¢ala, ampak je po 48 urah presegla

mejno vrednost 11,4 pg/l le pri enem. (7)
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SMRTI ZARADI ANAFILAKSIJE V SLOVENIJI

Po podatkih registra vzrokov smrti (N1JZ) je bilo v 10-letnem obdobju (2010-2019) 27 smrti zaradi
anafilaksije. Na InStitutu za sodno medicine so med leti 2010 in 2020 obducirali 15 oseb, ki so umrle
zaradi anafilaksije (povprecna starost 55,6 let, 60% moskih). 47 % smrti je bilo zaradi pika koZekrilca

(57 % ose). Razen v enem primeru je bila to prva anafilaksija v zivljenj. (8)

ALl ZARADI ANAFILAKSIJE UMIRAJO ZGOLJ BOLNIKI Z [INDOLENTNO
MASTOCITOZO?

Pri zadnjih treh bolnikih, za katere smo izvedeli, da so umrli med anafilaksijo, smo uspeli pridobiti
vzorec krvi/kostnega mozga. Prvi bolnik je Ze zakljucil z imunoterapijo z osjim strupom in je umrl, ko
ga je picilo ve¢ os. Pri vseh treh bolnikih smo dokazali mutacijo KIT p.D816V, torej indoletno
mastocitozo ali vsaj klonalni sindrom aktivacije mastocitov. Drugi je bil mlajsi bolnik, ki je vec¢ let
prejemal imunoterapijo z osjim strupom in je umrl po tem, ko ga je pi¢ila osa. Tretji bolnik je bil starejsi

Cebelar brez anamneze alergijskih reakcij po pikih €ebel, ki je umrl, ko ga je picilo ve¢ 100 cebel.

RAZPRAVLJANJE

V Veliki Britaniji so leta 1992 naredili register smrtnih anafilaksij in analizirali razloge, zakaj je prislo
do smrtnega izida. Analizirali so 164 smrti v obdobju 7 let. Polovica jih je bila posledica zdravil (od
tega polovica med anestezijo in to kljub optimalnim medicinskim ukrepom), po Cetrtina pa hrane in
pikov zuzelk. Samo 20 % bolnikov je dobilo adrenalin pred srénim zastojem. Pri 91 % umrlih zaradi
pika ZuZelke in 62 % umrlih zaradi alergije za hrano se je sréni zastoj zgodil prej kot v 30 minutah.
Nekaj smrti je bilo tudi zaradi dajanja cefalosporinov bolnikom z anamnezo anafilaksije po penicilinu

in uzivanja drugih vrst oreS¢kov pri bolnikih z anamnezo anafilaksije po eni vrsti oreskov.

Ugotovili so tudi, da sta dva bolnika umrla zaradi prevelikega odmerka adrenalina in sploh nista imela

anafilaksije (3,5 mg i.v. pri 13 letni deklici in 2,5 mg i.v. pri 63 letni Zenski). (9)

Odporna anafilaksija pomeni, da se ne odzove na vsaj dva 300 pg odmerka adrenalina. Taka anafilaksija
je pogosto tudi smrtna. V evropskem registru anafilaksije (NORA) je med 11596 primeri le 42 odpornih
anafilaksij. NajpogostejSi razlog je anafilaksija po zdravilih. Skoraj polovica jih je posledica

intravenskih zdravil uporabljenih med anestezijo. Smrtnost je bila 26,2%. (10)
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Indolentna mastocitoza in klonalni sindrom aktivacije mastocitov mo¢no povecata nagnjenost k hudemu

poteku anafilaksije in povecata verjetnost, da se po koncu imunoterapije alergija povrne.

Opisanih je kar nekaj smrtnih anafilaksij po pikih zuzelk med bolniki z indolentno mastocitozo. Na
primer smrt mlajSe Zenske s poznano indolentno mastocitozo, ki je dozivela prvo anafilaksijo po piku
ose. (11) Ali pa smrt po piku srSena pri bolniku, ki je sicer imel le nekoliko vecje lokalne reakcije po
pikih os. Pri tem bolniku so diagnozo klonalnega sindroma aktivacije mastocitov postavili po smrti.
(12)

Na Nizozemskem so analizirali vse bolnike z indolentno mastocitozo, ki so jih v odrasli dobi picile ose.
Med 153 bolniki jih je po naslednjem piku s sistemsko reakcijo reagirali 83 (54,2 %). 41 bolnikov je
dozivelo Se en pik in kar 40 jih je ponovno reagiralo z zelo tezko reakcijo. Vseh 70 bolnikov, ki po piku
ose niso reagirali, je imelo nezaznavne sIgE proti osjemu strupu. Optimalna mejna vrednost za diagnozo
alergijske senzibilizacije je bila 0,17 kIU/L. Zakljucek analize je bil, da je pri bolnikih z mastocitozo
primerno aktivno iskati prisotnost sIgE proti strupu kozekrilcev in bolnikom s pozitivnim rezultatom

ponuditi moznost imunoterapije. (13)

Pri 19 bolnikih, ki so bili zaradi hude sistemske reakcije (izguba zavesti) zdravljeni s specifi¢no
imunoterapijo in se je huda anafilaksija po piku ponovila 1-11 let po koncu imunoterapije, so naredili

biopsijo kostnega mozga. Pri 18 so ugotovili klonsko bolezen mastocitov. (14)

Opisani so tudi smrtni primeri po piku pri bolnikih, ki so dokoncali zdravljenje s specifi¢no
imunoterapijo, tako kot se je zgodilo nasem prvem bolniku. Ena bolnica je umrla 9 let po zakljuceni 5-
letni imunoterapiji. Druga bolnica pa je umrla leto in pol po tem, ko je bila njena imunoterapija zaradi

sistemskih reakcij prekinjena. (15)

Tezje je razumeti, kako lahko nekdo, ki se zdravi s specificno imunoterapijo in prenese injekcijo strupa,
ki je veckratnik tistega, ki ga dobi pri piku ene Zuzelke, umre po piku zuzelke, kot je bil primer pri
nasSem drugem bolniku. Pred kratkim so objavili primer skoraj smrtne anafilaksije z asistolijo pri 35-
letnem moskem, ki so mu po 5-letni imunoterapiji s ¢ebeljim strupom opravili provokacijski test s
pikom cebele. Pri bolniku so potem ugotovili visoko koncentracijo IgE proti epitope Api m 10, hkrati
pa nizko koncentracijo protiteles IgG4 proti tem epitopom, s Cimer so razloZili neucinkovitost

imunoterapije. Ta »minor« epitop namre¢ v pripravkih za imunoterapijo pogosto manjka. (16)

Pri tretjem bolniku pa je vpraSanje, ali je do anafilaksije priSlo zaradi Sibke senzibilizacije preko
protiteles IgE ob izpostavljenosti zelo veliki koli¢ini alergena, ali so se mastociti aktivirali preko drugih

receptorjev. Mellitin, melectin in peptid MCP so namre¢ sposobni neposredno aktivirati mastocite. (17)
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Vsekakor pa bolnik ni umrl zaradi toksi¢nega ucinka velike koli¢ine strupa. Pri toksi¢nih reakcijah smrt
nastopi zaradi rabdomiolize, hemolize, trombocitopenije, akutne odpovedi ledvic, miokardne nekroze

in diseminirane intravaskularne koagulacije zna¢ilno po ve¢ kot enem dnevu. (18)

ZAHVALA

Za pomo¢ pri zbiranju klini¢nih podatkov se zahvaljujem Tanji Carli in doc Andreji Kukec iz Katedre
za javno zdravje, druzinskemu zdravniku Primozu Kuharju, patologinjama Jezeri Inkret in Tinki Mohar

Hajnsek. Laboratorijske analize so bile narejene v Laboratoriju za imunologijo in klini¢no genetiko

Klinike Golnik.
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NOVA BIOLOSKA ZDRAVILA PRI TEZKI ASTMI — NASE IZKUSNJE
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Univezitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik

IZVLECEK

Nova bioloska zdravila so spremenila potek bolezni pacientov s tezko astmo. Zdravljenje z bioloskimi
zdravili uspeSna zniza Stevilo poslabSanj in breme sistemskih steroidov. Trenutno imamo na voljo
bioloska zdravila za paciente, ki imajo izrazene biomarkerje T2 vnetja, v prihodnosti si obetamo $e novo
biolosko zdravilo tezepelumab ki ga bodo lahko prejeli tudi pacienti brez izrazenega T2 vnetja. Na
Kliniki Golnik trenutno zdravimo z biolosko terapijo 124 pacientov. Od tega jih omalizumab prejema
26%, mepolizumab 45%, reslizumab 1%, benralizumab 25% ter dupilumab 3%. Pri vecini pacientov
(86%) pa opazamo dober odziv na biolosko terapijo in z zdravljenjem nadaljujemo, pri 14% pacientov

pa smo biolosko zdravilo zaradi slabSega odziva zamenjali.

KLJUCNE BESEDE tezka astma, bioloska zdravila, klini¢ne izkusnje
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Astma je kroni¢na, neozdravljiva, vnetna bolezen dihalnih poti. Prevalenca astme v Sloveniji pri
odraslih osebah v starosti od 18 do 65 let je dokaj velika, saj znasa 16 %. (1) Bolezen prizadene velike
in male dihalne poti. Kadar je bolnik z astmo simptomatski kljub zdravljenju z visokimi odmerki
inhalacijskih zdravil ali celo s sistemskimi glukokortikoidi in smo ob tem ustrezno obravnavali vse
pridruzene bolezni in mozne vzroke pogostih poslabsanj, govorimo o tezki astmi. Priblizno 5-10% vseh
bolnikov z astmo ima tezko astmo. (2) Ceprav teZka astma zajema manjsi delez med pacienti z astmo,
pa je povezana s povecano smrtnostjo in hospitalizacijo, zmanjSano kakovostjo zivljenja in posledicno
vi§jimi stroSki zdravstvenega varstva . Pacienti s tezko astmo imajo pogosta poslabSanja in zaradi tega
tudi zmanjSano kvaliteto zivljenja in pogostejSe obiske urgenc, hospitalizacije ter ve¢ bolnisSke
odsotnosti z dela. Zaradi stranskih ucinkov dolgotrajne uporabe zdravil, predvsem sistemskih
glukokortikoidov, imajo pogosto pridruZzene stranske ucinke in zaplete zdravljenja kot so osteoporoza,
sladkorna bolezen, zvisan krvni tlak in pridobivanje telesne teze, tanjSanje koze, akne, siva mrena,
glavkom, odpoved nadledvi¢ne Zleze, nagnjenost k okuzbam, pesanje miSic, otekanje obraza, motnje

razpoloZenja in spanja. Tezka astma tako pomeni veliko breme za bolnike, druzbo in zdravstveni sistem.

V zadnjih letih belezimo izjemen napredek pri poznavanju etiopatogeneze in posledi¢no tudi zdravljenju
astme. Pojav bioloskih zdravil za astmo predstavlja velik korak naprej za zdravljenje tezke astme. Za
razliko od inhalacijskih in sistemskih glukokortikoidov bioloska zdravila delujejo tar¢no, so
ucinkovitej$a in imajo manj stranskih u¢inkov. Pri vseh pacientih s teZko astmo se moramo opredeliti

do tega, kateri imunoloski mehanizmi so gonilo za neugoden potek bolezni t.i. fenotip bolezni (Tabela
1). (2-5)

Eozinofilija v periferni krvi > 150 mecg/ml

FeNO > 20 ppb

Eozinofilija v sputumu >3 %

Klini¢no pomembna alergija

Potreba po sistemskem steroidu
Ocena celokupnih IgE
Tabela 1. Klini¢ni in laboratorijski znaki T2-vnetja
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Pri pacientih, ki imajo izrazen T2 tip vnetja, ki se kaze z eozinofilijo, zvisanim FeNO v izdihanem
zraku, atopijo, imamo na voljo zdravljenje z bioloskimi zdravili. Pri tezki eozinofilni astmi so gonilo za
napredovanje in poslabsanja bolezni eozinofilci. ZmanjSanje aktivnosti in bremena eozinfilcev
posledi¢no vodi v izboljSanje simptomov bolezni. Trenutno so dostopna bioloska zdravila, ki so
usmerjena proti IgE protitelesom, proti 11-5/ IL-5R ter proti 1L-4/1L-13 (Slika 1). V prihodnjem letu si

obetamo, da bo dostopno tudi zdravilo proti TSLP — tezepelumab. (6)

Bioloske tarce

IL-4, IL-13

Protitelesa IgE *  dupilumab

= omalizumab

EOZINOFILCI (IL-5/ IL-5R)
* benralizumab

* mepolizumab
* reslizumab

Alergijska astma

Eozinofilna astma

Slika 1. Trenutno dostopna bioloska zdravila za zdravljenje tezke astme
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Indikacije ter napovedni dejavniki za ugodnejsi odziv za trenutno dostopna bioloska zdravila so

predstavljeni v Tabeli 2. (2)

Reslizumab

Anti IgE Anti IL- Anti IL4AR
5/IL-5R
Mepolizumab,
Biolosko zdravilo Omalizumab Benralizumab dupilumab

- clgE 30-1500 IE/mi
- dokazana

senzibilizcaija z

ugodnejsi odziv

alergija

- zaCetek astme v

- ZaCetek astme v

odrasli dobi

Indikacije ) o Eozinofilci nad 300 /ul | Eozinofilci nad 300 /ul
inhalacijskim
alergenom
- Eozinofilija nad 260
1l - Vi§ji eozinofilci v
u
_ periferni krvi - Visji eozinofilci v
Napovedni - FEnO nad 20 ppb . o
o o - Vec poslabsan;j periferni krvi
dejavniki za - klini¢no pomembna

- Visji FeNO
- Nosna polipoza

- Nosna polipoza

otroski dobi

Tabela 2. Indikacije ter napovedni dejavniki za ugodnejsi odziv za trenutno dostopna bioloska zdravila.

Veliko pacientov s teZzko astmo, ki imajo znake T2 vnetja, pa izpolnjuje indikacije ter napovedne
dejavnike za ugodnejs$i odziv za vsa trenutno dostopna bioloska zdravila. Ker trenutno Se ni bolj
natan¢nih navodil, je izbira bioloSke terapije prepuscana izkusnjam leecega pulmologa. Po uvedbi
bioloske terapije je potrebna re-evaluacija ¢ez 6-12 mesecev. V kolikor odgovor na biolosko terapijo ni
optimalen — ni znizanja Stevila poslabsanj astme ali porabe sistemskega steroida, se lahko biolosko
zdravilo tudi zamenja. Po podatkih iz literature je menjava bioloske terapije storjena v prvih 12
meseceih zdravljenja v 10%. Najpogostejsa je bila menjava anti IgE za anti IL5 terapijo (v 50%), sledi
menjava med dvema razli¢nima bioloskima zdraviloma iz skupine anti IL- 5 (30%), menjava anti II-5

za anti I1L-4 (8%), anti —IL-5 za anti IgE (6%) ter anti IgE za anti IL-4 (6%). (7)
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Na Kliniki Golnik trenutno zdravimo z biolosko terapijo 124 pacientov. Od tega jih omalizumab
prejema 35 (26%), mepolizumab 61 (45%), reslizumab 1 (1%), benralizumab 33 (25%) ter dupilumab
4 (3%). Pri 17 pacientih smo eno biolosko zdravilo ze zamenjali za drugo. Pri 15 smo omalizumab
zamenjali za anti IL-5 terapijo. Pri 4 izmed njih smo po 12 mesecih zaradi slabega odziva ponovno
menjali biolosko terapijo. Pri vecini pacientov (86%) pa opazamo dober odziv na biolosko terapijo in z

zdravljenjem nadaljujemo.

Bioloska zdravila so moc¢no spremenila zdravljenje tezke astme. V vecini primerov smo uspesni pri
zniZevanju poslabSanj astme ter zniZevanju bremena sistemskih steroidov. V prihodnje si obetamo
zdravila ki bodo delovala tudi na ne-T2 astmo (tezepelumab). Potrebne pa so S$e raziskave za
identifikacijo biomarkerjev ki bi napovedali dober odziv pacienta na dolo¢eno biolosko zdravilo in s

tem mocno olajSala izbiro med posamezni zdravili v klini¢ni praksi.
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IZVLECEK

Obstruktivna spalna apneja (OSA) in astma sta zelo pogosti kroni¢ni bolezni dihalnega sistema. Kadar
sta prisotni skupaj, medsebojno neugodno vplivata na resnost bolezni, poleg tega si delita dejavnike
tveganja — rinitis, debelost in gastroezofagealna refluksna bolezen (GERB). Pri bolnikih, ki imajo OSA
in astmo, je astma pogosteje slabo nadzorovana, vecja je poraba bronhodilatatorjev, vecji je upad FEV1
skozi Cas in znizana je kvaliteta Zivljenja. Zdravljenje s CPAP zmanj$a tveganja za slabSe izhode astme,
upocasni upad FEV1, izboljsa subjektivne in objektivne karakteristike astme. Pri bolnikih, ki so
hospitalizirani zaradi poslabSanja astme, je komorbidna OSA povezana s slabSimi izhodi, ve¢jim
tveganjem za uporabo neinvazivne mehanske ventilacije in podalj$ano hospitalizacijo. OSA lahko preko
Th1 vnetnega odziva in preoblikovanja dihalnih poti vpliva na pojavnost astme. Preoblikovanje dihalnih
poti lahko vodi v slabSo odzivnost na kortikosteroide. Tudi ostale znacilnosti OSA — ponavljajoce
epizode povecanega dihalnega dela, intermitentna hipoksemija in fragmentacija spanja, lahko vplivajo
na lastnosti dihalnih poti in preko mehanskega stresa dodatno vplivajo na vnetje v dihalnih poteh.
Debelost, GERB in rinitis preko znanih mehanizmov lahko povzro¢ajo OSA pri astmatiku, ob tem pa
obstajajo pri astmatikih neodvisni dejavniki, ki lahko povzrocajo OSA. Astmatsko vnetje lahko preko
perifernih in centralnih kemoreceptorjev destabilizira dihanje. Ob tem zaradi dolgotrajne rabe
inhalacijskih kortikosteroidov pride do anatomskih sprememb v zgornji dihalni poti, kar vodi v OSA.
Pri bolnikih s tezko astmo je, glede na sicer majhne prospektivne Studije, OSA zelo pogosta. Glede na
neugodno sovplivanje bolezni je pomembo odkrivanje in zdravljenje OSA pri astmatikih, posebej pri

bolnikih s tezko astmo.

KLJUCNE BESEDE obstruktivna spalna apneja, tezka astma
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uvoD

Astma in obstruktivna apneja v spanju (OSA) sta eni izmed najpogostejsih kroni¢nih obolenj dihalnega
sistema. Kliniéno pomemba OSA je prisotna pri 14% moskih in 5% zensk.(1) Povezana je z vecjo
bronhialno preodzivnostjo, sistemskim in lokalnim vnetjem v zrelu, tako lahko predstavlja neodvisni
dejavnik tveganja za poslabsanja astme. (2) Astma po drugi strani je v Sloveniji prisotna pri 16% odrasle
populacije.(3) Bolniki z astmo pogosto poro¢ajo o slabem spancu, poslabSanju astme pono¢i,
prekomerni dnevni zaspanosti in pogosteje smrcijo kot neastmatiki. Bolniki z astmo in OSA imajo lahko
podobne nocne simptome. Poleg tega obe bolezni povezujejo skupni dejavniki tveganja — debelost,
rinitis in gastroezofagealna reflukna bolezen (GERB). Zdi se, da bolezni medsebojno neugodno vplivata

na resnost bolezni. (2)

PROBLEMATICNA IN TEZKA ASTMA

Problemati¢na astma je astma, ki ni nadzorovana kljub predpisu srednje visokih ali visokih odmerkov
inhalacijskih kortikosteroidov skupaj z olajSevalcem ali stalni terapiji z oralnimi kortikosteroidi,
oziroma ¢e bolnik potrebuje visoke odmerke zdravil za kontrolo simptomov in preprecevanje
poslabsanj. Pogosto je vzrok zanjo neustrezna inhalacijska tehnika, slaba adherenca, kajenje ali
pridruZena obolenja. TeZka astma pa je podvrsta problemati¢ne astme, ki ostaja slabo nadzorovana kljub
visokim odmerkom inhalacijskih kortikosteroidov in olajSevalcu, ter kadar so pri bolniku odpravljeni

drugi dejavniki, ki lahko vodijo v slabsi nadzor. Priblizno 3.7% astmatikov ima tezko astmo. (4)

TEZKA ASTMA IN OBSTRUKTIVNA SPALNA APNEJA - PREVALENCA

Le tri prospektivne Studije so zaenkrat preucevale pogostnost OSA pri tezki astmi. Gre za majhne
kohorte. V $tudiji Yigla et al so pri 22 bolnikih s tezko astmo pri kar 21-tih ugotavljali motnje dihanja
v spanju, 41% jih je imelo zmerno ali hudo OSA, v 64% so imeli dokazan atopijski status, v 45% GERB
in rinitis. (5) V drugi Studiji so primerjali bolnike s tezko astmo, zmerno astmo in kontrolno skupino
glede pojavnosti OSA. V vsaki skupini je bilo vkljucenih 26 bolnikov. Ugotovili so, da je imelo kar
88% bolnikov s tezko astmo apneja hipopneja indeks (AHI) >15/h, v skupini z zmerno astmo je bilo
takih bolnikov 58%, pri kontrolni skupini pa 31%. (6) V zadnji studiji so opravili polisomnografijo pri
47 bolnikih in ugotovili visoko prevalenco OSA — 75%, kar polovica jih je imelo zmerno ali hudo OSA.

)
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VPLIV OBSTRUKTIVNE APNEJE V SPANJU NA ASTMO

Pri bolnikih, ki imajo povecano tveganje za OSA ali diagnozo OSA in astmo, je astma pogosteje slabo
nadzorovana, vecja je poraba bronhodilatatorjev, vecji je upad FEV1 skozi ¢as in znizana je kvaliteta
zivljenja. (8) Zdravljenje s CPAP vsaj po nekaterih Studijah zmanjsa riziko za slabse izhode astme, (9)
zmanjsa upad FEV1, (10) izboljsa subjektivne (simptomi in kvaliteta Zivljenja (11,12)) in objektivne
karakteristike astme (manj uporabe bronhodilatatorja, visji PEFi (13)). Pri bolnikih, ki so hospitalizirani
zaradi poslabsanja astme, je komorbidna OSA povezana s slab$imi izhodi, ve¢jim tveganjem za uporabo

neinvazivne mehanske ventilacije in podalj$ano hospitalizacijo. (14)

OSA lahko preko Thl vnetnega odziva in preoblikovanja dihalnih poti vpliva na pojavnost astme. Za
OSA pri astmi je znaéilno kroni¢no neutrofilno vnetje v zgornjih dihalnih poteh, (15) visje vrednosti
IL-8 in MMP-9, tudi bazalna membrana je stanjSana. (16) Ti vplivi lahko skupaj s preoblikovanjem

dihalnih poti vodijo v slabso odzivnost na kortikosteroide. (17)

Tudi ostale znacilnosti OSA — ponavljajoCe epizode povecanega dihalnega dela, intermitentna
hipoksemija in fragmentacija spanja, lahko vplivajo na lastnosti dihalnih poti. Nihanja intratorakalnega
tlaka vplivajo na spremenjeno mehaniko dihanja, zniZane dihalne volumne, kar vodi v obcasno,
ponavljajoce se, zapiranje distalnih dihalnih poti. Prav ta ponavljajo¢i se mehanski stres pa vpliva
dodatno na neutrofilno vnetje v dihalnih poteh. Intermitentna hipoksemija vodi tudi v fibroziranje in
preoblikovanje dihalnih poti s Thl vnetjem in dodatnim oksidativnim stresom, to vodi v tanjSanje

bazalne membrane in je verjetno razlog za neodzivnost na terapijo. (17)

VPLIV ASTME NA OBSTRUKTIVNO APNEJO V SPANJU

V patogenezi OSA pri astmatikih so pomembni trije dejavniki tveganja in sicer kroni¢ni rinitis, debelost
in GERB. Rinitis je pogost pri astmi — 80-90% astmatikov ga ima. Rinitis je zaradi posredne zozitve
zgornje dihalne poti na nivoju nosu dejavnik tveganja za visji AHI in je tudi dejavnik tveganja za OSA
pri astmatikih. (17) Rinitis in astma lahko vodita v tezjo OSA. Bolniki z OSA in astmo imajo pogosteje
alergijski rinitis. (18) Debelost je glavni rizi¢ni dejavnik, ki povezuje astmo in OSAS. Bolniki z astmo
se pogosteje zredijo, ker so manj telesno aktivni in prejemamo oralne kortikosteroide, poleg tega so
zaradi razdrobljenega spanca pogosteje bolj utrujeni preko dneva. Pri bolnikih s slabo nadzorovano
astmo in debelostjo, trebuSno mascevje in razrahljanje gastroezofagealnega stika lahko vodita v

.....

sluznice in posledi¢no OSA.(17)
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Poleg opisanih mehanizmov obstajajo tudi neodvisni dejavniki, ki pri astmatiku lahko povzroc¢ajo OSA.
Astmatsko vnetje, tako lokalno kot sistemsko, lahko preko perifernih in centralnih kemoreceptorjev
destabilizira dihanje. Ob tem zaradi dolgotrajne rabe inhalacijskih kortikosteroidov pride do anatomskih

.....

vodi v OSA. (17).

ZAKLJUCEK

OSA je pri bolnikih s tezko astmo verjetno zelo pogosta in pomeni pomemben dejavnik tveganja za
slabsi nadzor nad astmo, hitrej$i upad FEV 1, slabso kvaliteto zivljenja, vecje tveganje za hospitalizacijo.
OSA preko razliénih mehanizmov poveca tveganje za slabsi nadzor nad astmo. Obratno pa astma lahko
poslabSuje OSA in jo morda lahko tudi povzroca preko posrednih mehanizmov. Z zdravljenjem OSA

vplivamo na zmanjSanje simptomov astme in izboljSamo tudi objektivne kazalce urejenosti astme.
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IZVLECEK

Akutna poslabsanja kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB) so znalilnost te bolezni ter
povzrocajo vecjo obolevnost in umrljivost bolnikov. Kljucni cilj pri zdravljenju KOPB je zmanjsati
Stevilo in resnost poslabsanj. Pri eozinofilnem fenotipu KOPB, ki je prisotno pri do 40% bolnikov, je
prisotno pove€ano eozinofilno vnetje v sputumu in krvi. Eozinofilno vnetje je dobro odzivno na
zdravljenje s glukokortikoidi. Zdravljenje z inhalacijskimi glukokortikoidi zmanjSuje tveganje za
poslabsanja KOPB pri bolnikih s povisano ravnjo eozinofilcev v krvi. Kljub zdravljenju s trojno
inhalacijsko terapijo ima priblizno 30 do 40 % bolnikov Se naprej poslabSanja KOPB. V skrbno izbrani
podskupini bolnikov z eozinofilno KOPB, pri katerih vztraja nagnjenost k poslabSanjem kljub trojni
inhalacijski terapiji, lahko zdravljenje z antieozinofilnimi (anti-IL 5) monoklonski protitelesi
pomembno zniZa tveganje za poslabSanja in potrebo po zdravljenju z oralnimi glukokortikoidi. V
raziskavi nasih izkusen;j se je v majhni skupini bolnikov s KOPB 60% bolnikov dobro odzvalo in imelo
jasne klini¢ne koristi anti-IL 5 zdravljenja. Za pojasnitev mesta anti-IL 5 pri zdravljenju KOPB so
potrebne nadaljnje raziskave, ki bodo bolje opredelile lastnosti bolnikov in kazalce, kateri bolniki se

dobro odzivajo na zdravljenje z anti-1L 5.

KLJUCNE BESEDE KOPB, mepolizumab, eozinofilci, poslabsanja KOPB
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uvoD

Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB) je pogosta bolezen, najveckrat povzrocena z
dolgoletnim kajenjem cigaret, za katero je znacilna napredujoca obstruktivna motnja ventilacije,
kroni¢no vnetje v pljucih ter pojav trajnih respiratornih simptomov in akutnih poslabsanj. Akutna
poslabSanja kroni¢ne obstruktivne pljuc¢ne bolezni (AEKOPB) so znacilnost te bolezni ter povzrocajo
vecjo obolevnost in umrljivost.(1) AEKOPB povzrocajo napredovanje bolezni, slabso kakovost
zivljenja in so povezani s povecano porabo zdravstvenih storitev in povecanimi stroski. Kljucni cilj pri
zdravljenju KOPB je zmanjsati Stevilo in resnost poslabsanj. Pomemben sprozilec poslabsanj so okuzbe
(2), del poslabsanj pa je intrinzi¢nih, pogosto izmerimo poviSano vrednost eozinofilcev v krvi in

izmecku.

Trenutno veljavne smernice svetovne pobude za KOPB (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease - GOLD) za zdravljenje KOPB priporo¢ajo trojno inhalacijsko zdravljenje, ki vkljucuje
kombinacijo inhalacijskih glukokortikoidov, dolgodelujocih B2 -agonistov ter dolgodelujocih
antagonistov muskarinskih receptorjev pri bolnikih s pogostimi poslabsanji in vrednostjo eozinofilcev
v krvi nad 300/ul oz. po presoji tudi pri bolnikih z eozinofilci med 100 in 300/ul. (3) Kljub zdravljenju
s trojno inhalacijsko terapijo ima priblizno 30 do 40 % bolnikov Se naprej zmerna ali huda poslabsSanja

KOPB.

FENOTIPI IN ENDOTIPI KOPB

KOPB je heterogena bolezen z razliénimi klini¢nimi slikami (fenotipi) in patobioloskimi mehanizmi
(endotipi). V znanstveni literaturi se pojavljata znotraj KOPB med drugim fenotip prekrivanja KOPB
in astme ter fenotip eozinofilne KOPB kot dve loCeni entiteti. Pri opredeljevanju endotipov stabilne
KOPB so raziskave razkrile razli¢ne vzorce vnetja v pljucih: bolniki s prevlado eozinofilcev v dihalnih
poteh, bolniki s prevlado nevtrofilnega vnetja ter tretja skupina bolnikov s KOPB z meSanim
granulocitnim vnetjem dihalnih poti. (4) Nevtrofilna KOPB je najpogostejsi vnetni fenotip. Pri do 40 %
bolnikov s KOPB je prisotno povecano eozinofilno vnetje v sputumu in krvi (5). Eozinofilni fenotip je
opredeljen kot Stevilo eozinofilcev v periferni krvi 2 % ali ve¢, kar ustreza priblizno 150 do 200
eozinofilcev/uL.(5) Stevilo eozinofilcev v periferni krvi je povezano s tveganjem bolnikov za
poslabSanja KOPB. Eozinofilno vnetje je dobro odzivno na zdravljenje z glukokortikoidi, zato ne
presencca, da je na tveganje za poslabSanja KOPB mogoce ugodno vplivati z zdravljenjem z
inhalacijskimi glukokortikoidi, v ¢asu akutnega poslabsanja pa bolnike uspesno zdravimo s sistemskimi

glukokortikoidi.
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S podobnim pristopom analize vnetnih vzorcev kot pri stabilni KOPB so tudi za poslabsanja KOPB
opredeljeni Stirje bioloski profili: "provnetna poslabsanja", povezana z bakterijami, "Th1 poslabsanja",
povezana z virusi, "Th2 poslabSanja", povezana z eozinofilijo, in Cetrta skupina, ki je bila oznacena kot
"malo-vnetna” .(4) Tudi za poslabSanja velja, da je uinkovitost posameznega nacina zdravljenja

(protimikrobno ali glukokortikoidno zdravljenje) odvisna od tipa vnetnega profila poslabSanja.

ANTIEOZINOFILNA BIOLOSKA ZDRAVILA ZA ZDRAVLJENJE KOPB

Mepolizumab je humanizirano monoklonsko protitelo, ki zmanjSuje Stevilo eozinofilcev v krvi in tkivih
z blokiranjem interlevkina 5 (IL-5); u€inkuje tako, da se veze na prosti IL-5. IL-5 je kljuéni citokin pri
uravnavanju rasti, diferenciacije, aktivacije in prezivetja eozinofilcev.(6) Pri bolnikih s tezko
eozinofilno astmo je bilo ugotovljeno, da je zdravljenje z mepolizumabom povezano s pomembno nizjo
stopnjo poslabsanj in simptomov ter z izboljSanjem kakovosti zivljenja. Benralizumab je humanizirano
monoklonsko protitelo, usmerjeno proti alfa verigi receptorja za IL-5 (IL-5Ra), ki preprecuje vezavo in
ucinke IL-5. (7) Poleg tega se to protitelo veze na receptorje na celicah NK, makrofagih in nevtrofilcih
ter sproza od protitelesa odvisno, s celicami posredovano citotoksicnost tako pri eozinofilcih v obtoku
kot tudi v tkivih. To dvojno delovanje benralizumaba povzro¢i skoraj popolno, hitro in trajno izni¢enje
eozinofilcev, ki je veliko vecje od tistega, ki ga povzrocijo druga monoklonska protitelesa, usmerjena

na pot IL-5, kot sta mepolizumab in reslizumab. (8)

DOSEDANJE RAZISKAVE

Eozinofilno vnetje je tisti del bolezni pri KOPB, na katerega lahko vplivamo z zdravljenjem z
glukokortikoidi in pri teZjih bolnikih z antieozinofilno bioloSko terapijo. U€inki teh zdravil pri KOPB
so bili razli¢ni, izvedenih je bilo nekaj klini¢ni raziskav. U¢inke mepolizumaba pri bolnikih s KOPB z
zmernimi do hudimi poslabs8anji so raziskovali v dveh randomiziranih raziskavah; v prvi so bili bolniki
razvr$éeni glede na vrednosti eozinofilcev v periferni krvi (METREX) in v drugi, v kateri so vsi bolniki
imeli eozinofilni fenotip, definiran kot Stevilo krvnih eozinofilcev > 150/uL ob presejanju ali > 300/uL
kadar koli v preteklem letu (METREQ). (6) Pri bolnikih z eozinofilnim fenotipom je bila povprec¢na
letna stopnja zmernih ali hudih poslabSanj niZja pri mepolizumabom v obeh raziskavah, kar je bilo
statisticno pomembno le v raziskavi METREX (p=0,04). Mepolizumab 100 mg zmanjSa stopnjo

zmernih ali hudih poslabsanj za 19 % pri osebah s Stevilom eozinofilcev vsaj 150/uL. Ve¢ji ucinek
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mepolizumaba so zaznali pri bolnikih z vec¢jim §tevilom eozinofilcev v krvi ob vkljucitvi (zmanjSanje

poslabsanj za 23%)).

Podobne rezultate so dobili tudi v dveh raziskavah z benralizumabom pri bolnikih s KOPB, ki so imeli
povisano Stevilo eozinofilcev v krvi (>220 celic/pl) in zmerna ali huda poslabsanja v zadnjih 12 mesecih
- raziskavi GALATHEA in TERRANOVA. (7) V obeh raziskavah je bilo letno tveganje za zmerna in
huda poslabsanja KOPB nizje z benralizumabom, vendar statisticna pomembnost skupne analize ni bila
dosezena. V podanalizi je benralizumab v odmerku 100 mg pomembno zmanjsal pogostost hudih
poslabsanj, ki zahtevajo hospitalizacijo, za 37%. Benralizumab v odmerku 10 mg pa je zmanjsal stopnjo
hudih poslabSanj, ki zahtevajo hospitalizacijo, za 32%. Benralizumab ni vplival na kakovost Zivljenja
ali umrljivost. Zdravljenje z mepolizumabom in benralizumabom je bilo v vseh opravljenih raziskavah

varno, brez zaznanih resnih nezelenih dogodkov ali nezelenih ucinkov.

V naknadni analizi raziskav METREO in METREX so ugotovili, da so imeli ve¢ji u¢inek zdravljenja
z mepolizumabom bolniki z vi§jim Stevilom eozinofilcev pred vkljucitvijo; dodatno se je pokazalo tudi,
da zdravljenje z mepolizumabov vpliva predvsem na zmanj$anje poslabsanj, zdravljenih s sistemskimi
glukokortikoidi, ne pa na tista, zdravljena z antibiotiki. To kaze na morebiten razlicen odziv na
mepolizumab glede na vzrok poslabSanja (mikrobni ali nemikrobni). Tudi znotraj uc¢inka na zniZanje §t.

ee ve

je bilo Stevilo eozinofilcev pred vkljucitvijo.

Te ugotovitve kazejo, da eozinofilno vnetje prispeva k poslabSanjem KOPB, vendar ne tako izrazito kot
pri bolnikih s teZzko eozinofilno astmo, kjer je tar¢no zdravljenje eozinofilnega vnetja z bioloskimi
zdravili korenito spremenilo klini¢no prakso. Nedavno izvedena Cochranova metananaliza u¢inka anti-
IL5 na bolnike s KOPB (vkljucenih 6 raziskav bolnikov s KOPB) je ugotovila, da je zdravljenje lahko
ucinkovito v skupini zelo izbranih bolnikov s KOPB. (9) Raziskave so pokazale, da se niso vsi bolniki
odzvali z zmanjSanjem Stevila poslabSanj na enak nacin. Patogenetski procesi v ozadju posameznih
endotipov KOPB zaenkrat niso zadostno pojasnjeni in opredeljeni, kar nam onemogoca ucinkovito
identifikacijo tistih bolnikov, ki se bodo ugodno odzvali na zdravljenje, sploh glede na visoke stroske

tega zdravljenja.
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NASE IZKUSNJE

Od leta 2020 smo dobro opredeljene bolnike s KOPB in verjetno astmo, ki so bili izrazito nagnjeni k
poslabsanjem in/ali odvisni od oralnih glukokortikoidov za vzdrzevanje stabilnosti bolezni ter so imeli
hkrati zabelezeno vrednost krvnih eozinofilcev nad 300/mcl za poskusno obdobje 6 mesecev po
predhodni predstavitvi na obstruktivnem konziliju zdravili z mepolizumabom (100mg). Bolniki so v
preteklosti kadili vsaj 20 zavojckov let in imeli na HRCT plju¢ opisan emfizem. Po 6 mesecih
zdravljenja z mepolizumabom smo bolnike ponovno ocenili glede nagnjenosti k poslabSanjem in

potrebe po zdravljenju z oralnimi glukokortikoidi.

Lastnosti bolnikov so navedene v Tabeli 1. Od 12 vkljucenih bolnikov se je 7 bolnikov dobro odzvalo
na zdravljenje z mepolizumabom. Pri bolnikih s pogostimi poslabsanji je pri 4 bolniki prislo do popolne
stabilizacije bolezni, pri 2 bolnikih se je pogostost poslabsanj zelo zmanjsala, pri 1 bolnici smo lahko
ukinili oralne glukokortikoide in TZKD. V skupini bolnikov, ki se niso odzvali na zdravljenje, pri 2
bolnikih odmerka oralnih glukokortikoidov nismo mogli znizati, pri drugih 3 bolnikih pa se bolezen
glede nagnjenosti k poslabSanjem ni izboljSala. Pri odzivnih bolniki je prislo tudi do statisti¢no
pomembnega izboljSanja FEV1 (+ 120 ml, p 0,04). Pri vseh bolnikih se je raven eozinofilcev z
zdravljenjem pomembno znizala. Pri dve bolnicah, ki se nista odzvali na zdravljenje, smo izmerili
izrazito povisano vrednost TSLP. Odzivni bolniki se od neodzivnih bolnikov niso statisti¢no razlikovali
glede na raven eozinofilcev in TSLP v krvi, FeNO, celokupne IgE, starost ali parametre pljucne

funkcije.

Ugotovili smo, da mepolizumab v skupini dobro izbranih bolnikov s KOPB in z vi§jo ravnijo
eozinofilcev v krvi lahko zelo ugodno vpliva na njihovo nagnjenost k poslabsanjem ali zelo zmanjSa
kumulativno izpostavljenost oralnim glukokortikoidom; v nasem vzorcu se je ugodno odzvalo 60%
bolnikov. Na§ rezultat poudarja pomen dobre fenotipizacije bolezni pri KOPB in identifikacije
bolnikov, ki bi lahko imeli korist antieozinofilnega bioloskega zdravljenja. Kljucno je tudi spremljanje

bolnikov in ukinitev zdravljenja, ¢e klini¢nih ciljev nismo dosegli.
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ZNACILNOSTI VSI RESPONDERJI NONRESPONDERJI P
N st. bolnikov 12 7 5

SPOL (zenske) % 75 71 80 NS
STAROST 68 69 66 NS
IT™ 27,5 27 29 NS
FEV1 ml PRED 1029 1210 780 NS
FEV1 % 42 49 33 NS
DLCO % 56 61 50 NS
FEV1 ml PO 1147 1330 825 NS
A FEVI ml 97 123 52 <0,05
Eozinofilci/ul MAX 820 825 810 NS
Eozinofilci/ul PRED 291 204 414 NS
Eozinofilci/ul PO 60 46 77 NS
FeNO ppb 74 87 57 NS
Celokupni IgE 205 250 106 NS
TSLP, srednja v. 40 28 68 NS
IGK, odmerek 1100 1100 1150 NS
Poslabsanja PRED 4,3 5 3 NS
Poslabsanja PO 1,1 0,6 2 <0,05

Tabela 1. Znacilnosti bolnikov zdravljenih z anti-IL 5

ZAKLJUCEK

Kljub maksimalnemu inhalacijskemu zdravljenju pri znatnem delu bolnikov s KOPB vztraja nagnjenost
k poslabSanjem, kar pomembno vpliva na njihovo obolevnost in kakovost zivljenja. Bolniki z
eozinofilnim vnetnim fenotipom in pogostimi poslabSanji imajo potencialno lahko korist od
antieozinofilnega bioloSkega zdravljenja. Za opredelitev mesta zdravljenja z anti-IL 5 pri obravnavi
KOPB v klini¢ni praksi so potrebne nadaljnje raziskave, ki bodo bolje opredelile lastnosti bolnikov in
kazalce, kateri bolniki se dobro odzivajo na zdravljenje z anti-IL 5. V nasi raziskavi se na majhnem

vzorcu bolnikov raven eozinofilcev ali TSLP v krvi nista izkazala kot dobra napovednika odziva.
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uvoD

Med bolniki, napotenimi na teste takojSnje preobcutljivosti, pogosto ugotovimo pozitiven rezultat
koznih vbodnih testov z alergenom macke. Klini¢ne slike teh pacientov pa se med seboj precej
razlikujejo — od taksnih, ki ob stiku z macko sploh nimajo tezav, do taks$nih, pri katerih se tezave
pojavijo ob tesnejSem stiku z macko, do takSnih, ki obcutijo simptome Ze ob minimalni izpostavljenosti

(npr. ob prihodu v prostor, kjer je bila macka).

V raziskavi zelimo ugotoviti, kako pogosto je senzibilizacija z alergenom macke klinicno pomembna,
kakSna mora biti izpostavljenost alergenu, da bolnik ¢uti simptome, kateri so simptomi, ki kaZejo na
kliniéno pomembno senzibilizacijo ter teZo alergije. Zanima nas, kako pogosto pri tej alergiji pride v

postev zdravljenje s specifiéno imunoterapijo.
METODE

V raziskavo smo povabili ambulantne bolnike Klinike Golnik s pozitivnim koZnim testom z alergenom
macke. Analizirali smo njihove anamnesti¢ne podatke v zvezi z alergijo za macko. Preiskovance smo
nato razdelili v §tiri fenotipe, in sicer: 1) brez teZzav ob stiku z macko, 2) tezave ob stiku z macko, 3)
simptomatika v prostoru, kjer je bila pred kratkim macka in 4) simptomatika v stiku z osebo, ki ima

macko.
REZULTATI

V raziskavo je bilo vkljucenih 354 bolnikov. Senzibilizacija je bila klinicno pomembna pri 75%
bolnikov. 25% je imelo tezave zgolj ob stiku z macko, 40% Ze v prostoru, kjer je bila macka, 10% pa
ze v stiku z osebo, ki ima doma macko. Graf 1 prikazuje, kolikSen delez simptomov je prisotnih pri

posameznem fenotipu bolnikov. Bolniki so kot najpogostejSe simptome navajali kihanje (223 oseb),
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srbece oci (215 oseb), izcedek iz nosu (205 oseb) in masenje nosu (194 oseb). Simptomatike praskanja
v grlu (121 oseb), tezav s spanjem (103 osebe), s kasljem (58 oseb), dusenjem (78 oseb) ali urtikami na
kozi (113 oseb) je bilo manj. Nekaj bolnikov je imelo hude simptome, kot npr. teZave s spanjem (8

oseb) in dusenje (5 oseb), ze pri stiku z 0sebo, ki ima macko.
ZAKLJUCEK

Glede na naso analizo je pomemben delez pacientov navajal simptomatiko ze ob stiku z osebo, ki ima
macko ali v prostoru, kjer je bila pred kratkim macka. Slednji bolniki se izpostavljenosti alergenu za
macko ne morejo zavestno izogniti, kot to lahko storijo tisti, pri katerih se tezave pojavijo Sele ob
tesnejSem stiku z macko. Delez bolnikov, ki ima hude simptome Ze pri stiku osebe, ki ima macko, ni

zanemarljiv.
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V diagnostiki alergije za lateks (NRLA) uporabljamo kozne vbodne teste in merjenje specificnih IgE za
lateks. Zaradi navzkrizne reaktivnosti (profilini, ogljikohidratni epitopi) lahko ugotovimo pozitiven
rezultat sIgE za lateks tudi pri pacientih brez klini¢ne preobcutljivosti. Preiskava ISAC mikromreze
omogoca dolo€anje neglikoziliranih rekombinantnih komponent, s ¢imer pomaga pri razumevanju
navzkrizne reaktivnosti in razlocevanju klinicno pomembne alergije od klinicno malo pomembne
senzibilizacije. Za najpomembnejse biomarkerje klinicno pomembne NRLA so se izkazali rHev b 5, 6,
1 in 3. Senzibilizacija za profilin (rHev b 8) najveckrat ni klini¢no pomembna. Pri pacientih z NRLA je

pogost sindrom lateks-sadje, navzkrizna preobcutljivost prek razli¢nih epitopov lateksa.
METODE

V raziskavo smo vkljuéili bolnike, obravnavane na Kliniki Golnik, pri katerih smo ugotovili pozitivne
sIgE za lateks z metodama ImmunoCAP (Thermo Fisher) ali z mikromrezo ISAC (Thermo Fisher).
Primerjali smo rezultate laboratorijskih testov senzibilizacije za lateks in klini¢no sliko. Prva skupina
so bili bolniki, katerim smo ob klinicnem sumu NRLA ugotovili pozitivne sIgE za lateks z metodo
ImmunoCAP (Thermo Fisher). Druga skupina so bolniki, pri katerih smo z mikromrezo ISAC (Thermo
Fisher), opravljeno zaradi drugih indikacij, nakljucno ugotovili sIgE proti vsaj enemu epitopu lateksa.
Pri bolnikih, ki so imeli pozitiven rezultat z vsaj enim epitopom lateksa v testu ISAC, smo izmerili tudi

sIgE proti naravnemu lateksu z metodo ImmunoCAP.
REZULTATI

Od |. 2009 do aprila 2022 smo opravili 817 preiskav ISAC mikromreze. Pozitivne sIgE proti vsaj eni
komponenti lateksa smo ugotovili pri 46 pacientih. Pri 34 smo od sIgE proti komponentam lateksa
belezili izolirano senzibilizacijo za profiline, pri 12 so bili prisotni sIgE (tudi) za druge rekombinantne
komponente lateksa. Telefonsko smo kontaktirali 22 bolnikov: 8 (36,4%) jih je navajalo lokalno

simptomatiko ob stiku z lateksom, sistemske reakcije pa nihce. 11 (50%) klicanih je navajalo
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simptomatiko po nekaterih z lateksom navzkriznih alergenih: 5 oralni alergijski sindrom po kiviju ali
orehu, 1 zamasSen nos po kostanju, 1 se kiviju izogiba zaradi znane preobcutljivosti iz otroStva. Med
pacienti z monosenzibilizacijo za profiline, ki naj ne bi povzrocali sistemskih simptomov, sta 2 navajala
izpusc¢aj po paradizniku, 1 zelodéne bolecine po kostanju in krompirju, 1 pa anafilaksijo po banani. 43
pacientom s pozitivnimi sIgE proti vsaj eni komponenti lateksa v ISAC mikromrezi smo sIgE proti
lateksu izmerili $e¢ z metodo ImmunoCAP. Pozitiven rezultat sIgE smo ugotovili pri 32 pacientih
(76,2%). Med pacienti, ki so anamnesti¢no navajali simptomatiko ob stiku z lateksom (9 pacientov), je
bil delez pozitivnih sIgE za lateks (ImmunoCAP) 77,8%, med tistimi, ki so navajali simptomatiko ob
stiku z lateksu navzkriznimi zivili (11 pacientov) pa 81,8%, pri vseh z negativnim izvidom je §lo
anamnesti¢no le za lokalne tezave. Bolnikov s sumljivo anamnezo NRLA in pozitivnim sIgE za lateks
je bilo 10. 5 z izrazito sumljivo anamnezo (anafilaksija ob stiku z izdelKki iz lateksa oziroma ob stiku z
navzkriznim alergenom — banano), v tej skupini smo v mikromrezi ugotovili pozitiven rezultat pri 4
(rHev b 6). 5 je bilo bolnikov z nekoliko manj znacilnimi simptomi (lokalni dermatitis po lateksovih
rokavicah oziroma anafilaksija po navzkriznem alergenu, vendar brez tezav z lateksom), pri 1 smo

ugotovili senzibilizacijo zarHev b 5 in rHev b 6, pri 1 za rHev b 8.
ZAKLJUCEK

Glede na izku$nje analiziranih bolnikov je naklju¢na ugotovitev sIgE za lateks v mikromreZi lahko
klini¢éno nepomembna tudi v primeru prisotnih sIgE za komponente, ki naj bi povzrocale sistemske
reakcije. To lahko povzro¢i dodatne nejasnosti tekom obravnave in vcasih celo nepotrebno izogibanje
alergenom. Po drugi strani pa so zaradi niZje obc¢utljivosti mikromreze mozne zgreSene senzibilizacije.
V skupini pacientov z izrazito sumljivo anamnezo bi namre¢ z metodo mikromreze zgresili 20%
alergi¢nih bolnikov. Pri bolnikih, kjer smo primerjali rezultate InmunoCAP in ISAC, smo ugotovili,
da ImmunoCAP zazna tudi bolnike, ki so senzibilizirani samo s profilinom, navzkrizno reagirajo¢im
epitopom, prisotnim v cvetnem prahu in sadju. Pred indikacijo laboratorijskih preiskav doloCanja sIgE
za lateks, interpretacijo izvidov in postavitvijo oz. izkljucitvijo diagnoze NRLA je tako nujna kriticna

presoja s skrbnim upoStevanjem anamnesti¢nih podatkov.
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Histaminska intoleranca (HIT) nastane zaradi motene razgradnje zauzitih biogenih aminov. Vzrok je
najverjetneje zmanj$ano delovanje encima DAO, ki katalizira njihovo razgradnjo. DAO se med drugim
izraza tudi v terminalenm ileumu, zato lahko njena bazalna koncentracija korelira z integriteto ¢revesja.
Receptorji za histamin so v telesu Siroko razporejeni, kar botruje pestri klini¢ni sliki HIT. Simptome in
znake lahko razdelimo na: gastrointestinalne, kardiovaskularne, kozne, simptome na dihalih, simptome
na oceh ter ostale. Diagnostika je zato tezavna in temelji na subjektivnem porocanju simptomov.
Diagnozo HIT postavimo ob dveh tipi¢nih simptomih ter ob izboljSanju simptomov ob upostevanju
diete z majhno vsebnostjo biogenih aminov ter z jemanjem antihistaminikov. Kot laboratorijsko metodo
za potrditev diagnoze HIT nekateri priporocajo dolo¢anje koncentracije encima DAO v krvi, a hkrati
obstajajo dvomi, da koncentracija DAO v krvi ne odraza aktivnosti tega encima v ¢revesju. Poleg tega
proizvajalec testa za dolocanje koncentracije DAO ni navedel, na kakSen nacin je doloc¢il mejne
vrednosti. Zato smo v nasi raziskavi Zeleli ugotoviti, kakSna je razporeditev koncentracije DAO v krvi
zdravih odraslih ljudi in bolnikov s HIT ter tako opredeliti relevantnost referen¢nih vrednosti, ki jih

proizvajalec predlaga za postavitev diagnoze HIT. Dolocili smo specificnost in obcutljivost testa.
METODE

Preiskovance smo razdelili na skupini bolnikov in skupino zdravih preiskovancev. V bazi podatkov
Laboratorija za klinicno imunologijo in molekularno genetiko smo poiskali zadnjih zaporednih 300
izmerjenih vrednosti DAO v krvi in ustvarili seznam meritev tistih, za katere smo imeli klinicne podatke
bolnikov. Na podlagi klini¢nih podatkov smo bolnike razdelili v skupini "zelo verjetna HIT" in "malo
verjetna HIT". Kot posebno entiteto smo lo¢ili skupino "preiskovanci z LI in celiakijo", pri katerih gre
najverjetneje za sekundarno pomanjkanje encima DAO zaradi vnetja crevesne sluznice. Skupino
zdravih odraslih smo izbrali iz seznama zaposlenih na Kliniki Golnik, in so bili po starosti in spolu
primerljivi skupini bolnikov. Dolo¢anje DAO v serumu smo izvedli s pomo¢jo encimsko-imunskega
testa ELISA in seta reagentov IDK DAO ELISA (Immunodiagnostik AG, Nem¢ija). S pomo¢jo ROC

———,——
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krivulje smo preverili in ovrednotili specificnost ter obcutljivost testa pri potrditvi HIT,

diskriminativnost pa preverili s primerjavo povrsine pod krivuljo (AUC). Za zelo diskriminativen test

smo upostevali povrsino pod krivuljo vsaj 90%, pri vrednostih med 50 — 70% pa smo test ovrednotili

kot malo diskriminativen.

REZULTATI

Ugotovili smo statisticno pomembno razliko v koncentraciji DAO med skupinami: "zdravi preiskovanci

in "zelo verjetna HIT", "zdravi preiskovanci" in "malo verjetna HIT", "zdravi preiskovanci” in

"preiskovanci z LI in celiakijo" ter "zelo verjetna HIT" in "malo verjetna HIT" (vse p < 0,01, Mann

Whitney test). Pri izracunu specifi¢nosti in ob¢utljivosti testa smo upoStevali dve razlicni meji, ki se

pojavljata v literaturi. Vrednosti pod 10 U/mL proizvajalec testa navaja kot znizane, vrednosti pod 3

U/mL pa kot moc¢no znizane. Pri meji 10 U/mL je specifi¢nost testa 92% ter obcutljivost 71%. Pri meji

3 U/ml je specifi¢nost testa 100%, obcutljivost pa 2%. Diskriminatorna koncentracija DAO, ki najbolje

lo¢i med skupino "zdravi preiskovanci” in "zelo verjetna HIT" dolo€ena z ROC analizo je 13,5 U/mL.
Obcutljivost testa je pri tej vrednosti je 93 % (95% CI, 81 % — 97 %) ter specifi¢nost 76% (95% CI, 63
% — 86 %). Povrsino pod krivuljo (AUC) je 0,872 (95% CI, 0,79 — 0,95). Test pri tej vrednosti dobro

lo¢i med skupino zdravih asimptomatskih oseb in skupino oseb z veliko verjetnostjo za HIT.

Diskriminatorna koncentracija DAO, ki najbolje lo¢i med skupinama "zelo verjetna HIT" in "malo
verjetna HIT" je 9,5 U/mL. Obcutljivost testa pri tej vrednosti je 71 % (95% CI, 56 % — 82 %) ter
specifi¢nost 61 % (95% CI, 54 % — 67 %). Povrs$ina pod krivuljo (AUC) je 0,667 [ 95% CI: 0,583 —

0,751] diskriminativnost testa je majhna.
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Slika 6: primerjava razporeditev vrednosti DAO med skupinami "zelo verjetna HIT", "malo verjetna HIT",
""zdravi preiskovanci" ter skupino "preiskovanci z LI in celiakijo. Legenda: Zgornje ¢rte s puséicami ponazarjajo
skupini med katerima je bila ugotoviljena statisticno pomembna razlika. Zvezdica oznacuje p <0,01 (Mann

Whitney test). Daljsa vodoravna crtica prikazuje mediano, krajsi vodoravni crtici pa interkvartilni razmik.

ZAKLJUCKI

Podatki govorijo v prid slabe to¢nosti testa za loCevanje med simptomatskimi osebami, ki nimajo HIT
in simptomatskimi osebami, ki HIT zelo verjetno imajo. Meja 10 U/mL, ki jo je postavil proizvajalec,
je primerna za loCevanje med zdravimi/asimptomatskimi osebami in osebami, ki imajo zelo verjetno
HIT. Vendar loc¢evanje asimptomatskih oseb od bolnikov s HIT za klini¢no prakso nima velikega
pomena. Sklepamo, da je test merjenja koncentracije DAO v krvi kot samostojna metoda neustrezen za
namen diagnostike HIT in svetujemo njegovo uporabo le kot dopolnilno metodo v kombinaciji s
klini¢énimi komponentami: simptomi in znaki HIT, preizkusom z dieto z nizko vsebnostjo biogenih

aminov ter preizkusom z rednim jemanjem antihistaminikov.
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ANALIZA BOLNIKOV S TRAHEOBRONHOMALACIJO NA KLINIKI
GOLNIK

Anja llovar Bezjak?, Igor Pozek®, Irena Sarc 12

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

uvoD

Traheobronhomalacija (TBM) je bolezen velikih dihalnih poti, pri kateri pride do dinami¢nega zozenja
lumna traheje in bronhov predvsem v izdihu. Glede na anatomsko lokacijo lo¢imo: traheomalacijo
(prizadeta traheja - TM), traheobronhomalacijo (TBM), kadar sega v enega ali oba glavna bronha, ter
bronhomalacijo (BM), ko so prizadeti bronhi, traheja pa ne. T(B)M povzro¢a simptome kot so kaselj,
tezko dihanje, piskanje T(B)M lahko napa¢no zdravimo kot astmo ali kroni¢no obstruktivno plju¢no
bolezen (KOPB), lahko pa T(B)M spremlja druge bolezni dihalnih poti, ko prispeva k nesorazmerno
hujs$im simptomom. T(B)M je bila v nekaterih dosedanjih raziskavah povezana z gastroezofagealno
refluksno boleznijo (GERB) in jemanjem vi§jih odmerkov inhalacijskih glukokortikoidov. Mehanizem
nastanka T(B)M pri odraslih ni dokon¢no pojasnjen. Diagnozo postavimo s pomoc¢jo dinami¢ne CT
preiskave prsnega kosa ter bronhoskopije. Namen naSe raziskave je opisati klini¢ne, laboratorijske in

radioloske znacilnosti bolnikov s T(B)M.
METODE

Opravili smo retrospektivno raziskavo bolnikov, obravnavanih na Kliniki Golnik v obdobju med
marcem 2014 in julijem 2022. Skupno smo vkljucili 36 bolnikov. Vkljucitveni kriterij v raziskavo je
bila s CT preiskavo potrjena TM ali/in BM. IzkuSen torakalni radiolog je opravil revizijo vseh
opravljenih preiskav CT prsnega koSa za zagotovitev enotnih kriterijev. Vkljucili smo bolnike z vsaj
50% zmanjSanjem povrSine precnega prereza lumna dihalne poti. Zabelezili smo klini¢ne podatke
bolnikov vkljuéno s pridruzenimi boleznimi, meritve plju¢ne funkcije ter laboratorijske vrednosti

pomembnih parametrov.
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REZULTATI

Bolniki so bili v povprecju stari 71,8 £ 10,6 let, 51,4% jih je bilo moSkega spola, 71,4% bolnikov je
bilo kadilcev ali bivsih kadilcev. Povprecen ITM je bil 29,4+5,2 kg/m?, 40% bolnikov je imelo BMI
nad 30 kg/m2. 80% bolnikov je imelo postavljeno diagnozo astme, 57% KOPB, 43% bolnikov je imelo
fenotip prekrivanja astme/KOPB. Pri 27 (77%) bolnikih je bila opravljena diagnosti¢na poligrafija, od
tega smo potrdili obstruktivno spalno apnejo (OSA) pri 77,8% bolnikov (21 oseb), terapijo s pozitivnim
tlakom v dihalnih poteh (CPAP/BIPAP) je prejelo 24 (68,4%) oseb. 9 (25,7%) oseb je imelo postavljeno
klini¢no diagnozo GERB, pri 16 (45,7%) pa je bila potrjena hiatalna hernija na CT prsnega koSa.
Spremljali smo plju¢no funkcijo, povprecni FEV1 je bil 1483 + 771 ml (61,6 + 25,0%), FVC 3021 +
1137 mL (90,9 + 21,8%), indeks Tiffenau 50,1 + 18,1%, izmerjen povprecen FeNO je 62 + 32 ppb. V
laboratorijskih izvidih smo poiskali najvisje Stevilo eozinofilcev v krvi, izmerjenih kadarkoli v obdobju
spremljanja bolnika, povpre¢na vrednost je bila 459 + 424 oziroma 5,0 + 3,7%. Pri 22 bolnikih smo
preverili vrednost celokupnih IgE, ki so znaSali 193 + 235. Po reviziji CT preiskav je imelo 49%

bolnikov znake emfizema, 46% bronhiektazije, 80% sluzne ¢epke in 94% zadebeljene bronhe.
ZAKLJUCEK

Bolniki vkljuceni v naSo raziskavo so bili v vecini kadilci, prekomerno tezki, postavljeno so imeli
diagnozo astme ali/in KOPB. Pri skoraj polovici bolnikov smo ugotavljali radioloske znake za hiatalno
hernijo, vecina bolnikov je imela OSA. Pri bolnikih smo ugotavljali razmeroma visoko Stevilo
eozinofilcev v periferni krvi ter poviSane markerje T2 vnetja. Pogostost eozonofilnega fenotipa bolezni
dihalnih poti in OSA pri T(B)M dosedaj ni bila opisana. Za opredelitev pomembnosti T2 vnetja, GERB
in OSA v etiologiji T(B)M bi bile potrebne nadaljnje raziskave.

159



FIZIOLOSKI UCINKI NEIVAZIVNE VENTILACIJE NA IZMENJAVO PLINOV PRI STABILNEM KOPB

FIZIOLOSKI UCINKI NEINVAZIVNE VENTILACIJE NA IZMENJAVO
PLINOV PRI STABILNI KOPB - VPLIV DODAJANJA KISIKA

Jan Biteznik®, Irena Sarc 23

1Univerza v Mariboru, Medicinska fakulteta Maribor
2Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

SUniverza v Ljubljani, Medicinska fakulteta

uvoD

Pri ventilatorjih za oskrbo na domu dodajamo v aparat kisik z nizkim pretokom, dosezen delez kisika
(FiO») je odvisen od namernega (ekshalacijski sistem) in nenamernega puséanja zraka med neinvazivno
doseze z dodajanje kisika neposredno v aparat. Sodobni ventilatorji za oskrbo na domu kompenzirajo
puscanje zraka z ve¢jim pretokom. Pretok se pove€a z dodatnim zajemom zraka iz prostora (tj. FiO2
0,21), tako da brez spreminjanja pretoka Oz to povzro€i znizanje FiO.. Sistemi z ekshalacijskim
sistemom z odprtim pus¢anjem (»leak port circuit«) povzro¢ijo najvedje znizanje FiO2 v maski. Malo
je klini¢nih raziskav, ki bi ocenjevale FiO2, dosezen z ventilatorji na domu in primerjala pretoke kisika
med TZKD in NIV. Nedavna raziskava, ki je specificno naslovila to vprasanje, je ugotovila, da med
NIV pride do pomembnega znizanja FiO2 v vdihanem zraku v primerjavi s TZKD in ocenila, da je za
primerljivo raven FiO2 potrebno med NIV dodati 2,5x pretoka kisika kot med spontanim dihanjem. V
tej raziskavi zelimo primerjati pO2, ko je kisik dobavljen z nosnim katetrom med spontanim dihanjem
s pOz2, ko je bolnik na NIV.

METODE

V raziskavo smo vkljucili 9 bolnikov s KOPB s predpisano no¢no NIV in TZKD zaradi dihalne
odpovedi. Vkljucili smo bolnike, ki so bili obravnavani v stabilni fazi v ambulanti. Dolocili smo
arterijske pline med spontanim dihanjem in dodajanjem kisika preko binazalnega katetra na pretoku
kisika kot v domacem okolju. Zatem smo dolocili arterijske pline po 30 min NIV na lastnem aparatu na
domacih nastavitvah in dodatku kisika v aparat kot ponoc¢i v domacem okolju. Vsi bolniki so podpisali

informirano soglasje.
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REZULTATI

V konénem vzorcu 9 bolnikov s stabilno KOPB je bila povpre¢na starost 66,4+11,2, delez moskih 56
%, povpreéen je znasal FEV1 0,5+0,1 L, povpreden BMI 22+3.9 kg/m?, povpreden pretok dodatka
kisika med spontanim dihanjem 1,0+0,7 I/min, med NIV 0,8+0,6 I/min (p 0,25). Pri vseh aparatih smo
kisik dodajali neposredno v aparat, vsi bolniki so uporabljali »vented« maske s sistemom odprtega
puséanja. Vrednost pO: se ni statisti¢no razlikovala med spontanim dihanjem in NIV (9.0 £1.1 vs 9.2
+1.3 kPa, p 0.68). Med NIV smo ugotavljali nizji pCO2 kot med spontanim dihanjem (7.5£1.67 vs 6.0
+1.57 kPa, p<0.0001). Med NIV se je pomembno znizala tudi dihalna frekvenca (2142.8/min vs
17.7£1.9/min, p< 0.01).

ZAKLJUCKI

Med NIV smo ugotavljali pomembno nizji pCO2 in nizZjo dihalno frekvenco v primerjavi s spontanim
dihanjem. Bolniki so imeli v povprec¢ju enake pretoke dodanega kisika med spontanim dihanjem in NIV,
kar pa ni povzrocilo pomembnih razlik v oksigenaciji. Zakljuc¢kov predhodnih raziskav, da verjetno
nizji FiO2 na enakih pretokih kisika med NIV in spontanim dihanjem negativno vpliva na pO2 bolnikov
s KOPB med NIV, nismo potrdili.
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Pri bolnikih z azbestno prizadetostjo plevre se lahko tekom dolge latentne dobe razvije mezoteliom.
Plevralni mezoteliom ima slabo prognozo zaradi slabega odziva na trenutno znana zdravljenja in tudi
zato, ker so bolniki pogosto odkriti v napredovali fazi bolezni. Po porocilih je s pomocjo fibulina-3 v
plazmi in plevralnem izlivu mogoce razlikovati bolnike z mezoteliomom (tudi v zacetni fazi bolezni)
od tistih z benignim ali malignim plevralnim izlivom druge etiologije. Namen nase Studije je bil preuciti

potencial fibulina-3 v plazmi in plevralnem izlivu kot biomarker mezotelioma.
METODE

V prospektivno §tudijo smo vkljucili bolnike z eksudativnim plevralnim izlivom, pri katerih je bila med
januarjem 2013 in oktobrom 2014 na Univerzitetni kliniki Golnik opravljena torakoskopija. Ob
torakoskopiji so bili odvzeti vzorci krvi in plevralnega izliva, v katerih je bila koncentracija fibulina-3
dolo¢ena z encimsko-imunsko metodo (USCN Life Science). Bolnike z maligno prizadetostjo plevre

smo spremljali do smrti, bolnike z benignimi plevritisi pa vsaj tri leta.
REZULTATI

Od 90 bolnikov je bil mezoteliom potrjen pri 32 bolnikih, karcinoza plevre pri 24, benigna bolezen
plevre pa pri 34 bolnikih, od slednjih je bila pri 13 bolnikih plevralna prizadetost posledica
izpostavljenosti azbestu. Pri bolnikih z benigno prizadetostjo plevre v povezavi z azbestom smo
ugotovili pomembno nizje vrednosti fibulina-3 v plazmi v primerjavi z bolniki z mezoteliomom (p
<0,02), karcinozo (p <0,03) in drugimi benignimi boleznimi plevre (p<0,05). Kljub trendu nizjih
vrednosti plevralnega fibulina-3 pri benignih boleznih plevre v primerjavi z malignimi, razlika ni bila

statisti¢no znacilna.

162



FIBULIN-3 V PLAZMI IN PLEVRALNEM IZLIVU KOT BIOMARKER MEZOTELIOMA

ZAKLJUCEK

Na podlagi plazemskih vrednosti fibulina-3 lahko lo¢ujemo med bolniki z izpostavljenostjo azbestu in
z benigno prizadetostjo plevre ter bolniki z mezoteliomom Ze v zacetnih stadijih bolezni. Razlik med

vrednostmi plazemskega fibulina-3 pri mezoteliomu in bolnikih s karcinozo plevre ali benignim

plevralnim izlivom druge etiologije ni bilo.
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Eritroblasti so predhodniki rdecih krvnih celic z jedrom, ki obi¢ajno niso prisotni v periferni krvi.
Njihovo odkritje v periferni krvi je lahko povezano z obolenji kostnega mozga, pa tudi s kroni¢no
hipoksemijo. Podatkov o pojavu eritroblastov kot potencialnih oznacevalcih kroni¢ne intermitentne
hipoksemije pri bolnikih z motnjami dihanja v spanju ni. Namen te Studije je bil oceniti pojavnost

eritroblastov pri bolnikih z motnjami dihanja v spanju in no¢no hipoksemijo.
METODE

Za to retrospektivno analizo smo zbrali podatke vseh bolnikov, ki so bili sprejeti na prvo diagnosti¢no
polisomnografijo zaradi suma na motnje dihanja v spanju v letu 2020. VVsem bolnikom je bila opravljena
kompletna krvna slika (KKS) in izmerjeno Stevilo eritroblastov. Medicinski podatki in

polisomnografska porocila so bili zbrani iz bolniSni¢ne baze podatkov.
REZULTATI

Konéni vzorec je zajemal 279 bolnikov, 157 (56 %) moskih, starth 57.1+12.5 let, indeks telesne mase
(ITM) 32+6.2 kg/m?, 260 (93 %) jih je imelo diagnozo motenj dihanja v spanju, 106 (38 %) hudo
spalno apnejo (apneja hipopenja indeks (AHI) >30/h), srednji AHI v skupini je bil 29.3/h+21.2/h.
Najpogostejse spremljajoce bolezni so bile arterijska hipertenzija 133 (48 %), sladkorna bolezen 39 (14
%), ishemic¢na bolezen srca 32 (12 %), kroni¢no sréno popuscanje 32 (12 %), atrijska fibrilacija 25 (9
%), astma 36 ( 13 %) in KOPB 13 (5 %) bolnikov, 15 (6 %) bolnikov je imelo predhodno diagnozo raka
in 6 (2 %) bolnikov je imelo predhodno diagnozo policitemije. 35 (13 %) bolnikov je imelo anemijo,
13 (5 %) policitemijo in 18 (6,5 %)je imelo prisotne eritroblaste v periferni krvi. V univariantni
logisticni regresiji, kjer smo testirali BMI, AHI, desaturacijski indeks >30/h, AHI>30/h, cas z
nasicenostjo kisika pod 90 %, anemijo, KOPB, astmo, kroni¢no sréno popuscanje, predhodno maligno
obolenje, je samo kroni¢no sréno popuscanje (OR 3.08, CI 1.02-9.30) napovedalo prisotnost

eritroblastov v periferni krvni sliki.
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ZAKLJUCKI

Eritroblasti so redko prisotni v periferni krvi bolnikov z motnjami dihanja v spanju in ne napovedujejo
niti niso marker hude apneje v spanju. V nasi kohorti bolnikov je njihova prisotnost napovedala samo

Kroni¢no sré¢no popuscéanje.
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TEZAVE BOLNIKOV Z UPORABO PHILIPSOVIH APARATOV ZA
PODPORO DIHANJU MED SPANJEM OB ODPOKLICU ZARADI
RAZGRADNJE 1ZOLACIJSKE PENE

Nina Frelih, Anja Zargaj, Irena Sarc, Kristina Ziherl

Univerzitetna klinika za bolezni dihal in alergije Golnik

uvoD

Ob objavi podjetja Philips, da bi lahko zaradi razgradnje izolacijske pene v njihovih aparatih za terapijo
s pozitivnim zra¢nim tlakom (PAP aparati) prihajalo do zdravstvenih tezav pri bolnikih, ki uporabljajo
PAP aparate, razseznost problema ni bil znana. Namen te Studije je bilo oceniti obseg tezav morebiti

vezanih na uporabo Philipsovih aparatov pri bolnikih in njihove klini¢ne posledice.
METODE

Od nasega nacionalnega Philipsovega ponudnika smo zahtevali, da vsem uporabnikom Philipsovega
PAP aparata posSlje vpraSalnik o morebitnih zdravstvenih tezavah. Bolniki so dobili strukturiran
obrazec; v kolikor so obrazec vrnili ponudniku ali nam, smo jih telefoni¢no kontaktirali. Prav tako smo
odprli posebno telefonsko linijo, kjer smo bile zdravnice Laboratorija za motnje dihanja v spanju
dosegljive za podporo bolnikom. Med telefonskim pogovorom smo glede na naravo porocanih tezav
presodili ali so potrebne dodatne diagnosticne preiskave in se zanje dogovorili. Z bolniki smo praviloma

vstopili v kontakt vsaj dvakrat.
REZULTATI

Od 2887 bolnikov na Philipsovih PAP aparatih, ki smo jih predpisali zdravniki Univerzitetne klinike
Golnik, se jih je odzvalo 242 (8.3 %), 212 (7.3 %) jih je porocalo o tezavah. Povprec¢na starost bolnikov,
Ki so se odzvali, je bila 64.4 + 11.1 let, povpre¢na uporaba 6.2 + 1.7 ur na no¢, povpre¢na uporaba 5.2
+ 8.9 let, povprecni apenja-hiponeja indeks ob postavitvi diagnose 43.5/h £ 21.2/h, povpre¢ni ESS 10.8
+ 5.8. 193 (76.3 %) bolnikov je bilo adherentnih za PAP terapijo (>4 ure na no¢ v 70 % noci). V
primerjavi s tistimi, ki vpraSalnika niso vrnili, so se pogosteje odzvale Zzenske (38.8 % proti 25.4 %,

p<0.001).

Bolniki so vecinoma porocali o tezavah z drazenjem zgornjih dihalnih poti - 147 (58 %), kasljem 119

(47 %), glavobolom 99 (39 %), neugodjem v prsih 81 (32 %) in sinuzitisom 52 (21 %). Pri 73 (30 %)

e
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smo smatrali, da bi lahko bile zdravstvene tezave potencialno povezane s PAP aparatom. Pri 37 (15 %)
smo predlagali prednostno zamenjavo aparata, drugi pa so imeli manj teZzav ob uporabi bakterijskega
filtra. Pri 48 (19 %) bolnikih smo menili, da so bile tezave povezane z drugimi deli aparata (vlazilec
zraka, maska itd.). Pri 53 (21 %) bolnikih smo opravili dodatne diagnosti¢ne preiskave in pri 45 (18 %)
ugotovili, da so teZzave povezane z drugimi obolenji. Pri 85 (35 %) bolnikih ni bilo dejanskih

zdravstvenih tezav in niso bili potrebni nobeni dodatni ukrepi.
ZAKLJUCKI

Manjsina bolnikov je odgovorila na vprasalnik. Od bolnikov, ki so porocali o teZavah z Philipsovimi
aparati, je le slaba tretjina potencialno imela teZave, povezane z razgradnjo izolacijske pene. Zenske so

pogosteje porocale o tezavah.

167



TELEMONITORING BOLNIKOV NA PAP APARATU V KLINICNI PRAKSI

TELEMONITORING BOLNIKOV NA PAP APARATIH V KLINICNI PRAKSI
— KAKO ZANESLJIVO JE PRESEJALNO ORODJE?

Adriana Jurjevec, Brigita CadeZ, Irena Sarc, Kristina Ziherl

Univerzitetna klinika za bolezni dihal in alergije Golnik

uvoD

Novejsi aparati, ki omogocajo terapijo s pozitivnim zra¢nim tlakom (PAP aparati) imajo tudi moznost
spremljanja na daljavo oziroma telemonitoring. Ponavadi v aplikaciji za sledenje obstaja t.i. presejalna
stran, ki nam takoj pokaze kateri bolniki uporabljajo aparat premalo — so neadhernetni. VV praksi ti
podatki niso povsem natan¢ni. Aplikacija ResMed AirView omogoca hitro identifikacijo neadherentnih
bolnikov na presejalni strani, hkrati nam omogoca natancen vpogled v uporabo in ucinkovitost PAP
terapije za zadnje leto dni. Namen te analize je preveriti kako zanesljiva je aplikacija RESMed

AIRView v presejanju neadhernetnih bolnikov na PAP terapiji.
METODE

V tej retrospektivni analizi smo analizirali podatke iz ResMed AirView aplikacije za bolnike, Ki jim je
bil predpisan ResMed-ov PAP aparat na Univerzitetni kliniki Golnik. Vklju€eni so bili vsi bolniki, ki
so moznost spremljanja na daljavo uporabljali vsaj eno leto in so bili trenutno aktivni uporabniki. Zbrali
smo demografske podatke iz naSe medicinske zbirke podatkov in podatke o adherenci, apneja-hipopneja
indeksu (AHI) na PAP aparatu in povpre¢nem ¢asu uporabe. Primerjali smo podatke o adherenci in
povpre€nem Casu uporabe s presejalne strani z ustvarjenimi natanénimi porocili iz iste programske
opreme za zadnjih 30, 90 in 365 dni. Pri primerjavi povprecnega Casa uporabe smo tolerirali 20%

varianco.
REZULTATI

V analizo je bilo na koncu vklju¢enih 514 bolnikov, 374 moskih (73 %), starih 62,4+11,9 let. 341 (66
%) bolnikov je bilo glede na presejalno stran adherentnih, s povpre¢no uporabo PAP aparata 5,0 + 2,3
ure. Pri pregledu podrobnega porocila je bila dobra adherenca (> 4 ure za > 70 % noc¢i) za 30, 90 in 365
dni prisotna pri 71 %, 68 % in 52 % bolnikih, podatki o adherenci pa so se ujemali s podatki na presejalni
strani v 86 %, 85 % in 71 %. Obcutljivost presejalnih podatkov za adherenco je bila 93 %, 87 % in 68
%, specificnost pa 72 %, 78 % in 77 %. Povprecna uporaba je bila 5,6+2.4, 5,5+2.4 in 4,842,4 ure ter
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se je razlikovala od povprecne uporabe na presejalni strani (p<0,001 za vse). V 76 %, 61 % in 54 % se

je povprecni ¢as uporabe v podrobnem poro¢ilu ujemal s ¢asom uporabe javljenem na presejalni strani.

ZAKLJUCEK

Presejalno orodje ResMed Airview kaze dobro obcutljivost za adherenco v zadnjih treh mesecih
uporabe in zmerno specificnost v vseh obdobjih. Razlike v povpre¢ni uporabi med presejalno stranjo in

natan¢no izmerjeni povpreéni uporabi PAP naprave so pogosto prevelike, da bi se lahko zanasali samo

na presejalne podatke.
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NATANCNOST IN ZAPLETI PUNKCIJ PLJUCNIH SPREMEMB POD
RACUNALNISKO TOMOGRAFIJO: IZKUSNJE UNIVERZITETNE KLINIKE
GOLNIK

Jan Tehovnik, Igor Pozek

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

IZHODISCE

Punkcija organa pod raunalnisko tomografijo (CT) je diagnosti¢ni postopek za opredelitev omejenih
sprememb v pljucih. Trenutno je vzorcenje tkiva torakalne lezije indicirano, kadar predvidena klini¢na
diagnoza ni potrjena z endobronhialno tehniko, obstaja pa velik sum na maligno bolezen. Gre za
preiskavo, ki v zadnjih letih pridobiva na pomenu pri potrjevanju malignih obolenj bolnikov, zato smo

se odlocili njene znacilnosti dodatno preiskati.
NAMEN

Zeleli smo zagotoviti osnovne podatke o diagnosti¢ni toénosti histoloskih izvidov in incidenci
pnevmotoraksa pri perkutani transtorakalni CT-vodeni igelni biopsiji pljuénih sprememb. Zeleli smo
preveriti vpliv razdalje od mesta vboda plevre do fokalne spremembe v pljucih na pojav pnevmotoraksa
in preveriti vpliv debeline igle in §tevila odvzetih vzorcev na diagnosti¢no to¢nost histoloskega izvida

in pojav pnevmotoraksa.
METODE

V raziskavo smo vkljucili 334 bolnikov, ki so leta 2020 obiskali Kliniko Golnik z namenom nadaljnje
diagnostike sprememb na pljucih. Opravljenih je bilo 338 CT punkcij. Za histoloSsko analizo smo
uporabili koaksialne 18G in 20G biopsijske igle z rezalno konico. Na CT slikah smo ugotovili debelino
igle, izmerili velikost fokalne spremembe, merili razdaljo od plevre do spremembe in velikost
pnevmotoraksa. ZabeleZili smo si debelino plasti zraka pri pnevmotoraksu in njegovo zdravljenje.
Pnevmotoraks smo spremljali na kontrolnih RTG posnetkih in v BIRPISU preverili potek zdravljenja
ter Stevilo odvzetih histoloSkih vzorcev in histoloski izvid biopsije. Za statisticno analizo podatkov smo
uporabili program R. Kot statisticno znacilne smo upostevali vrednosti p pod 0,05. Rezultate smo

statisticno ovrednotili s pomocjo Fisherjevega eksaktnega testa in Mann-Whitney U testa.
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REZULTATI

Leta 2020 je bilo na kliniki Golnik opravljenih 338 punkcij plju¢nih sprememb pod CT. Preiskavo je
opravilo 334 bolnikov, od tega 53,6% moskih in 46,4% Zensk. Tehni¢no uspeSnih punkcij je bilo 335
(99,1%). Povprecna velikost opazovane spremembe na pljucih je bila 28,1 £ 19,7 mm. Patologom smo
v pregled poslali 335 vzorcev. Glede na histoloski izvid je bilo skupno Stevilo malignih diagnoz 256
(76,4%). 51 bolnikov (15,2%) je dobilo diagnozo benigne spremembe. 11 (3,3%) sprememb je bilo
sumljivih za maligno bolezen. Za histoloSke analizo nereprezentativnih vzorcev je bilo 17 (5,1%).
Kon¢na diagnoza je bila pri 278 (83,0%) bolnikih maligne, pri 54 (16,1%) bolnikih pa benigne narave.
Trije bolniki niso dobili dokon¢ne diagnoze. Obcutljivost histoloskega izvida CT punkcije, da zazna
maligno bolezen je 92,1% (256/278). Diagnosti¢na natancnost je 91% (305/335). Obcutljivost
histoloSkega izvida CT punkcije, da zazna maligno bolezen, ki je manjSa od 10 mm je 78,8%.
Obcutljivost za lezije velikosti ve¢je od 11 mm je 93,9%. Pnevmotoraks je bil po punkciji prisoten pri
98 (29,0%) preiskovancih. Povpre¢na debelina plasti zraka je bila na kontrolnem RTG posnetku po
punkciji 10,7 £ 8,7 mm. Le trije pnevmotoraksi so bili simptomatski. Potrdili smo povezavo med
Stevilom vzorcev in diagnosti¢no skladnostjo histoloskega vzorca in konénega izvida. Ovrgli smo
povezavo med oddaljenostjo plju¢ne spremembe od plevre in pnevmotoraksom in povezavo med
Stevilom odvzetih histoloskih vzorcev in pnevmotoraksom. Dokazali smo, da je diagnosti¢na skladnost
histoloSkega in kon¢nega izvida boljsa pri debelejsih iglah. Povezave med debelino igle in pogostostjo

pnevmotoraksa nismo potrdili.
ZAKLJUCKI

V raziskavi smo ugotovili, da je pnevmotoraks ob CT punkciji relativno pogost, vendar redko potrebuje
ukrepanje, nanj pa ne vpliva debelina igle, niti Stevilo odvzetih vzorcev. Potrdili smo, da sta obcutljivost
za odkrivanje malignoma in diagnosti¢na tocnost visoka, odvisna pa sta od Stevila odvzetih vzorcev,

debeline igle in velikosti plju¢ne spremembe.
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UPORABA EKSPERIMENTALNIH IN BIOINFORMACIJSKIH ORODIJ, ZA
IDENTIFIKACIJO EPITOPOV POGLAVITNEGA ALERGENA STRUPA OSE
VESV 5

Jerneja Debeljak'?, Peter Korosec™?, Julij Selb *?, Matija Rijavec** , Mitja Kosnik *?, Mojca Lunder®

! Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik
2 Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta
% Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo

4 Univerza v Ljubljani, Biotehniska fakulteta

uvoD

Odkar smo se za boljse razumevanje alergijskih reakcij zaceli poglabljati v strukturo molekul alergena
in dinamiko interakcij antigena s protitelesi, je identifikacija epitopov postala taréa zanimanja
raziskovalnih skupin. Ena pogosteje uporabljenih metod za identifikacijo konformacijskih epitopov je
tehnologija bakteriofagnega prikaza, ki se, zaradi svoje dostopnosti in enostavnosti izvedbe, pogosto
uporablja tudi v drugih raziskovalnih panogah. Metodologija je v kombinaciji s sekvenciranjem
naslednje generacije (NGS) in bioinformacijsko analizo postala Se uporabnejSa, saj nam omogoca

pridobitev velike koli¢ine podatkov.
METODE

Iz bakteriofagnih predstavitvenih knjiznic smo bakteriofage, ki izraZajo peptide dolzine 7 ali 12
aminokislin, v cikli¢ni ali linearni obliki (1079 razlicnih kombinacij), s tremi cikli selekcije (vezava
peptidov na protitelesa a-Ves v 5, spiranje nevezanih bakteriofagov, elucija vezanih bakteriofagov,
pomnoZevanje eluiranih bakteriofagov), pridobili peptide z mo¢no vezavno afiniteto za protitelesa.
DNK izolirano iz bakteriofagov smo sekvencirali z metodo NGS. Bioinformacijska analiza je
vkljucevala uporabo programske opreme BBDuk za dolocitev visoko-kvalitetnih sekvenc, PULSE za
pridobitev fragmentov, ki kodirajo zapis za vezavo na protitelesa, MEME za identifikacijo motivov,

SAROTUP za izlocitev ne-tar¢nih sekvenc in Pepitope za lokalizacijo na alergenu.
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REZULTATI

Po treh ciklih selekcije smo pridobili najpogostejSe peptide. Ne-taréne vezalce smo identificirali in
odstranili iz nadaljnje analize. Zaznali smo med 8 in 15% ne-tar¢nih vezalcev v linearnih, in manj kot
1% v cikli¢ni knjiznici. Zaznali smo izrazito obogatitev dolocenih aminokislin in identificirali tri
motive, ki predstavljajo potencialno poglavitne regije za vezavo protiteles. Nenazadnje smo lokalizirali

regije vezave protiteles na alergenu, glede na peptide in motive pridobljene po analizi.

ZAKLJUCEK

Kombinacija eksperimentalnih in bioinformacijskih pristopov nam je omogocila identifikacijo in

lokalizacijo konformacijskih epitopov, kateri so v interakciji s protitelesi a-Ves v 5.
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SPREMEMBE ANTIHIPERTENZIVNEGA ZDRAVLJENJA OB IN 30 DNI PO
ODPUSTU S KLINIKE GOLNIK

Nusa Japelj, Mojca Kerec Kos?, Maja Jost?, Lea Knez!?

Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo

2Univerzitetna Klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

uvoD

Ob odpustu iz bolniSnice skoraj vsak bolnik dozivi spremembe v zdravljenju z zdravili in spremembe
antihipertenzivnih zdravil so med najpogostejSimi. Te spremembe lahko vplivajo na intenzivnost
antihipertenzivnega zdravljenja ter povecajo tveganje za nezelene dogodke zdravljenja z zdravili
(ND2).

NAMEN

Namen raziskave je bil opisati vrste in pogostost sprememb v antihipertenzivnih zdravilih pri odraslih
internisti¢nih bolnikih ob in 30 dni po odpustu s Klinike Golnik ter ovrednotiti, koliko te spremembe

vplivajo na intenzivnost antihipertenzivnega zdravljenja.
METODE

V opazovalno prospektivno raziskavo smo vkljucili 299 bolnikov, ki so imeli predpisana
antihipertenzivna zdravila pred sprejemom in/ali ob odpustu iz bolnisnice. Podatke o zdravljenju z
zdravili smo pridobili iz zdravstvene dokumentacije. Podatke 0 zgodovini zdravljenja z zdravili pred
sprejemom smo preverili preko pogovora z bolnikom, podatke o zdravilih 30 dni po odpustu pa preko
telefonskega pogovora z bolnikom. Vpliv sprememb na intenzivnost antihipertenzivnega zdravljenja
smo ovrednotili s TIS (angl. Total antihypertensive therapeutic intensity score). Pridobili smo tudi

podatke o izbranih NDZ po odpustu.
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REZULTATI

Bolniki so imeli mediano starosti 73 let, 55 % je bilo moskih. Ob sprejemu so imeli mediano vseh
zdravil 8 (medkvartilni interval 6-11) in antihipertenzivnih zdravil 2 (medkvartilni interval 1-3).
Najpogosteje so imeli predpisana zdravila izbora za zacetno zdravljenje poviSanega krvnega tlaka.
Spremembo antihipertenzivnih zdravil ob odpustu je imelo 62 % bolnikov (184/299) in najpogostejsa
je bila ukinitev (16 % antihipertenzivnih zdravil; 128/804). Bolniki s spremembo antihipertenzivnih
zdravil so imeli mediano spremembe TIS -0.21 (medkvartilni interval -0.79-0.50), torej se jim je
intenzivnost antihipertenzivnega zdravljenja zmanjsala, a spremembe krvnega tlaka ne bodo vecje od
5 mmHg. Trideset dni po odpustu je imelo spremembo antihipertenzivnih zdravil 37 % bolnikov
(88/239) in vecina teh bolnikov je imela spremembo antihipertenzivnih zdravil ze ob odpustu (79/88;

90 %). Omotico ali vrtoglavico je porocalo 28 % (43/153), padec pa 5 % bolnikov (6/133).
ZAKLJUCKI

V raziskavi so bile spremembe antihipertenzivnih zdravil ob odpustu iz bolni$nice pogoste, ampak niso
pomembno vplivale na intenzivnost antihipertenzivnega zdravljenja. Spremembe ob odpustu so
izpostavile bolnike nadaljnjim spremembam po odpustu. Klju¢no je, da antihipertenzivno zdravljenje v
bolnisnici optimiziramo s skrbnim premislekom in obenem nacrtujemo spremljanje in prilagajanje

terapije v ambulantnem okolju Ze v prvem mesecu po odpustu.
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OCENA MOZNOSTI ZMANJSANJA INTENZIVNOSTI ZDRAVLJENJA Z
ZAVIRALCI PROTONSKE CRPALKE V BOLNISNICI

Nina Ravbar?, Maja Jost.2, Mojca Kerec Kos !, Lea Knez 2

lUniverza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo

2Univerzitetna Klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

uvoD

Zaviralci protonske ¢rpalke (ZPC) sodijo med najpogosteje uporabljena zdravila v Sloveniji.
Zdravljenje pogosto ni skladno s smernicami, saj se velikokrat uporabljajo brez veljavne indikacije in
dlje od priporocenega. Nepotrebna uporaba predstavlja tveganje za dolgotrajne nezelene ucinke in
potencialne interakcije z zdravili, kot tudi stroskovno obremenitev. Namen naSe prospektivne
opazovalne raziskave je bil pri odraslih internisti¢nih bolnikih, hospitaliziranih na Kliniki Golnik,
opisali znacCilnosti zdravljenja z zaviralci protonske c¢rpalke in oceniti moznosti zmanj$anja

intenzivnosti tega zdravljenja.
METODE

Podatke o bolnikih in zdravljenju z ZPC smo pridobili iz bolnidniénega informacijskega sistema, iz
zgodovine zdravljenja z zdravili, ki jo je za namen raziskave pridobil farmacevt. Pri 120 bolnikih
(podskupina 1) smo pridobili $¢ dodatne podatke o uporabi ZPC, ki so potrebni za oceno moznosti

zmanj$anja intenzivnosti zdravljenja z ZPC.
REZULTATI

Od 555 pregledanih bolnikov jih je 227 prejemalo zaviralce protonske ¢rpalke (40,9 %), kar dokazuje
njihovo pogosto uporabo. Od 227 bolnikov jih je 166 (73,1 %) prejemalo pantoprazol, najpogosteje v
dvakratnem odmerku (120/227; 52,9 %), ve¢inoma so jih jemali redno (199/227; 87,7 %) in dlje kot
eno leto (169/227; 74,4%). Najpogostejsi indikaciji za zdravljenje sta bili gastroezofagealna refluksna
bolezen (85/227; 37,4%) in preprecevanje gastrointestinalnih nezelenih ucinkov nesteroidnih
antirevmatikov (73/227; 32,2%). Vecina bolnikov iz podskupine 1 (89/120; 74,2 %) ni imela zdravljenja
skladnega s smernicami. Med najpogostejsimi neskladji so bili neveljavna indikacija za zdravljenje z
ZPC (47/120; 39,2 %), predolgo zdravljenje (64/120; 53,3%), tipiéno pri bolnikih z GERB, dispepsijo,
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kljub odsotnosti simptomov ter previsok odmerek ZPC (72/120; 60%), tipi¢no pri bolnikih, ki so ZPC
jemali kot profilakso pred gastrointestinalnimi nezelenimi ucinki nesteroidnih antirevmatikov. Pri
72/120 (60,0 %) bolnikih bi lahko zmanjsali intenzivnost zdravljenja bodisi z ukinitvijo (46/120; 38,3
%) ali znizanjem odmerka (26/120; 21,7 %).

ZAKLJUCEKI

Skoraj polovica hospitaliziranih bolnikov jemlje zaviralce protonske ¢rpalke in pri ve¢ kot polovici
izmed teh bolnikov je moZno zmanj$anje intenzivnosti zdravljenja z ZPC. Pri teh bolnikih bi se tako

izognili neZelenim u¢inkom ZPC, interakcijam z drugimi zdravili, in zmanjSali stroSke zdravljenja.
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RAZLICNI NACINI ZDRAVLJENJA BOLNIKOV Z NEDROBNOCELICNIM
RAKOM PLJUC STADIJA I IN II — NASE IZKUSNJE

Tiva Nemani¢, Katja Adamic¢, Mateja Marc Malovrh

Univerzitetna klinika za pljuc¢ne bolezni in alergijo Golnik

uvoD

Pljucni rak je tretji najpogostejsi rak v Slovenij in povzro€i najve¢ smrti povezanih z rakom. Letno zboli
priblizno 1500 ljudi, pri cemer je le pri polovici bolnikov bolezen lokalno omejena, kjer se posluzujemo
predvsem operativnih na¢inov zdravljenja. Kadar operativno zdravljenje zaradi razlicnih razlogov
(starost, slaba psihofizicna zmogljivost, pridruzene bolezni) ni mogoce, se lahko odloamo za
radioterapijo ali perkutano ablacijo, kamor spadata radiofrekvencna (RFA) in mikrovalovna ablacija
(MWA). Z raziskavo zelimo prikazati, kako so zdravljeni bolniki z lokalno omejenim (stadij I in I1)

nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ (NDPR) na Kliniki Golnik in opredeliti njihovo 5-letno prezivetje.
METODE

V retrospektivno analizo smo vkljucili bolnike, ki so bili predstavljeni na nasem kirurSkem-
onkoloskem-pulmoloskem konziliju leta 2010-2017. Demografske podatke, podatke o nacinu
zdravljenja in preZivetju smo pridobili iz Registra raka Klinike Golnik. V analizo preZivetja smo
vkljuéili bolnike, ki so bili predstavljeni na konziliju leta 2010-2017. Stevilske spremenljivke so
predstavljene z mediano in interkvartilnimi razmiki, opisne pa s frekvencami in delezi. 5-letno

prezivetje je podano kot delez bolnikov, ki so bili zivi 5 let po postavitvi diagnoze.
REZULTATI

Od leta 2010 do 2017 je bilo pri nas obravnavanih 1109 bolnikov z NDPR s stadijem 1 in 11, ki so bili
napoteni na specifi¢no zdravljenje. Vecina bolnikov je bila napotena na operativno zdravljenje. Od tega
je bilo 623 zdravljenih na Kliniki Golnik (Kirurgija Bitenc), 219 v UKC Ljubljana in 8 v UKC Maribor.
442 (70.9%) bolnikov zdravljenih na Golniku je imelo opravljeno lobektomijo, 90 (14.4%) sublobarno
resekcijo, 38 (6.1%) pulmektomijo, 18 (2.9%) bilobektomijo. Za druge nacine zdravljenja omejene
oblike NDPR smo se odlo¢ili pri 141 bolnikih, ki so prejeli radioterapijo in 12 bolnikih, kjer je bil NDPR
zdravljen s perkutano ablacijo (RFA ali MWA). Mediana starosti in 5-letno prezivetje glede na

posamezne nacine zdravljenja sta podana v Tabeli 1.
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ZAKLJUCEK

Z raziskavo ugotavljamo primerljive rezultate 5-letnega prezivetja pri nasih bolnikih z NDPR stadij I in
II z do sedaj objavljenimi tujimi podatki. Primerjava prezivetja med posameznimi nacini zdravljenja ni
mogoca, saj se posluzujemo radioterapije in perkutane ablacije le v primerih, ko je operativno
zdravljenje kontraindicirano. Najveckrat na ra¢un slabe plju¢ne funkcije, starosti ali pridruzenih

bolezni, kar so tudi dejavniki za ve¢jo smrtnost v splosni populaciji.

NACIN ST. VSEH 5-LETNO STAROST
ZDRAVLJENJA PACIENTOV  PREZIVEJTE
OPERACIJA 623 62.6% 67 (61-73)
Lobektomija 442 65.8% 65 (60-71)
Bilobektomija 18 61.1% 71 (65-72.8)
Pulmektomija 38 57.9% 64.5 (57-68.8)
Sublobarna 9 62.2% 68.5 (62-76)
resekcija
RADIOTERAPIJA 141 17.7% 76 (67-81)
PERKUTANA 12 41.7% 72 (65-82.3)
ABLACIJA

Tabela 2. Nacini zdravljenja omejenega NDPR in njihovo prezivetje na Kliniki Golnik
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USTREZNOST EBUS-TBNA VZORCEV PRI DIAGNOSTIKI IN
NACRTOVANJU ZDRAVLJENJA PLJUCNEGA RAKA

Tiva Nemanic, Jan grajner, Vladimir Dimitri¢, Mateja Marc Malovrh

Univerzitetna klinika za respiratorne in alergijske bolezni Golnik

uvoD

EBUS-TBNA (angl. endobronchial ultrasound transbronchial needle aspiration) je zaradi minimalne
invazivnosti in visoke natan¢nosti pomembno diagnosti¢no orodje pri bolnikih s pljuénim rakom. Poleg
vloge pri zamejitvi pljunega raka v mediastinalnih bezgavkah, lahko zagotovi tudi natancno
molekularno diagnostiko nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NDPR) pri veini bolnikov z
neresektabilno ali razsejano boleznijo. Namen raziskave je opredeliti ustreznost EBUS-TBNA vzorcev

bezgavk, pri nasih bolnikih, za dolo¢itev prediktivnih biomarkerjev.
METODE

Retrospektivno smo analizirali 78 bolnikov s pljunim rakom, pri katerih je bila diagnosti¢no opravljena
EBUS-TBNA bezgavk v letih 2019-2021 na Kliniki Golnik. Stopenjsko testiranje prediktivnih
biomarkerjev je bilo izvedeno v skladu z veljavnimi smernicami. V kolikor nismo dokazali EGFR ali
KRAS mutacij (PCR-verizna reakcija s polimerazo), je bilo opravljeno imunohistokemijsko testiranje
za ALK mutacijo, nato je sledilo testiranje za NTRK, ROS1 (FISH- fluorescentna in situ hibridizacija)
in BRAF (PCR).

REZULTATI

Pri 75 (96.2%) bolnikih smo s pomocjo EBUS-TBNA postavili histolosko diagnozo; in sicer pri 47
(60%) bolnikih smo potrdili adenokarcinom, 17 (22%) drobnoceli¢ni karcinom, 5 (6%) ploscatoceli¢ni
karcinom in 6 (8%) neopredeljen NDPR. Pri 79.2% bolnikov smo z EBUS-TBNA pridobili ustrezno
tkivo za testiranje PD-L1. Prisotnost mutacije smo z EBUS-TBNA potrdili v 96.2% pozitivnih primerih
za EGFR in KRAS, v 84.6 % za ALK, v 92% za ROS1, v 88% za NTRK in pri 81.5% za BRAF. Pri 14

(17.9 %) bolnikih so bili potrebni nadaljnji diagnosti¢ni postopki za optimalno terapevtsko odlocitev.
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ZAKLJUCEK

Nasi podatki kaZzejo, da nam EBUS-TBNA omogoc¢a pridobitev ustreznih vzorcev bezgavk za
histolosko opredelitev in dolocitev prediktivnih biomarkerjev pri vecini bolnikov (82.1 %). Pri tem
ugotavljamo predvsem visoko stopnjo uspesnosti pri opredelitvi mutacij in mesto za izboljSave pri

zagotavljanju ustreznih vzorcev za oceno PD-L1.
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ANALIZA ZAPLETOV PRI BOLNIKIH Z NOAK OB BRONHOSKOPIJI

Dominika Jurca, Mateja Marc Malovrh, Katja Adami¢

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

uvoD

Bronhoskopija sodi med posege z velikim tveganjem za krvavitev, saj je krvavitev v plju¢ih zaradi
moznosti zadusitve tvegana. Bronhoskopija, tako diagnosti¢na kot interventna, je obicajno nacrtovan
poseg, tako da lahko bolnika, ki prejema antikoagulantno in/ali antiagregacijsko terapijo primerno
pripravimo. Indikacije novih oralnih antikoagulantov (NOAK) se v zadnjih letih $irijo. V Sloveniji so

bili leta 2021 registrirani apiksaban, dabigatran, edoksaban in rivaroksaban.

Cilj raziskave je bil opredeliti trombemboli¢ne zaplete in krvavitve pred, med in po bronhoskopiji glede

na priporocen protokol za ukinitev NOAK (Tabela 1).

Cas ukinitve pred posegom
Uc¢inkovina (ure)
0oGF >50 mL/min | oGF 30-50 mL/min
Apiksaban 48 48-72
Dabigatran 48-96 >96
Rivaroksaban 48 48-72

Tabela 3. Protokol prehodne ukinitve NOAK za posege z velikim tveganjem za krvavitev

METODE

Iz bolni$ni¢nega informacijskega sistema BIRPIS in popisov hospitalnih obravnav bolnikov smo dobili
podatke o bolnikih, ki so od 1.1.2021 do 31.12.2021 imeli opravljeno bronhoskopijo. V izbrani skupini

smo iz dokumentacije iskali ¢as ukinitve NOAK pred posegom, eventualne trombemboli¢ne zaplete in
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krvavitve. Krvavitev med bronhoskopijo je bila definirana po stopnjah glede na terapijo, ki jo je bolnik

dobil med posegom.
- Stopnja 1 - blaga (lokalna terapija, preiskava izpeljana do konca).

- Stopnja 2 - srednja (poleg lokalne terapije Se i.v. traneksaminska kislina, prekinitev preiskave zaradi

ustavljanja krvavitve).

- Stopnja 3 - velika (krvavitev ve¢ kot 5 minut, mo¢no podalj$anje posega, potreba po veckratni i.v.

aplikaciji traneksaminske kisline).
REZULTATI

V letu 2021 je imelo opravljeno bronhoskopijo 1127 bolnikov, skupno 1180 bronhoskopij. 71 pacientov
je ob sprejemu v bolnisnico prejemalo NOAK. NOAK je bil ukinjen skladno s priporocili v Tabeli 1.
Trombemboli¢nih dogodkov ni bilo. Pri 4 bolnikih (5.6%) smo tekom diagnosticne bronhoskopije z
odvzemom transbronhialne biopsije belezili krvavitev, ki je zahtevala prekinitev preiskave. Vecjih,

zivljenje ogrozujocih, krvavitev ni bilo.
ZAKLJUCEK

Izvedba diagnosti¢nih bronhoskopij je bila pri pacientihna NOAK ob upostevanju protokola
ukinitve varna, brez trombemboli¢nih zapletov ali vecjih krvavitev. Za
ugotavljanje dejanskega vpliva NOAK na krvavitve pri 5.6% predéasno zakljucenih bronhoksopij

so potrebne dodatne analize, razsiritev in vkljucitev kontrolne skupine.
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USTREZNOST VZORCEV PERIFERNIH BEZGAVK ZA PRAVILNO
OPREDELITEV RAKA PLJUC

Jan Srajner, Ale§ Rozman, Mateja Marc Malovrh

Univerzitetna klinika za bolezni dihal in alergije Golnik

uvoD

Pri bolnikih z metastatskim rakom pljuc je pridobitev ustreznega vzorca za popolno karakterizacijo raka
klju¢nega pomena za optimalno izbiro sistemskega zdravljenja. Nas cilj je bil ugotoviti, v kolik§nem
delezu vzorci perifernih bezgavk zagotovijo dovolj materiala za postavitev diagnoze in napovedno

testiranje biomarkerjev.
METODE

Retrospektivno smo analizirali 85 bolnikov z rakom pljuc, ki so imeli punktirane periferne bezgavke (z
ali brez ultrazvo¢nega - UZ vodenja) v sklopu prvega invazivnega diagnosti¢nega posega v triletnem
obdobju na Univerzitetni kliniki Golnik (2018-2021). Pri 32 bolnikih je bila opravljena punkcija tipnih
perifernih bezgavk brez UZ vodenja, pri 53 bolnikih pa je bila opravljena UZ vodena punkcija (pri 27 s
citolosko in pri 26 s histolosko iglo). Odlocitev, kateri molekularni testi so bili potrebni, je bila sprejeta
v skladu z veljavnimi smernicami. Med mutacijami smo najprej testirali EGFR in KRAS (PCR), ¢e sta
bila oba testa negativna, smo nato opravili test na ALK (IHC), v primeru negativnega testa ALK pa test
na NTRK, ROS1 (FISH) ali BRAF (PCR).

REZULTATI

Vzoreci, pridobljeni s punkcijo tipnih perifernih bezgavk, so zagotovili ustrezen material za odlocitev o
zdravljenju v 50 % primerov, molekularni testi na PDL1 so bili mozni v 48 %, za EGFR in KRAS v
52,1%, za ALK v 38,9% in ROS1, NTRK, BRAF v 33,3%. UZ vodena punkcija perifernih bezgavk s
citoloSko iglo je zadostovala za odlocitev o zdravljenju pri 70,4 % bolnikov. Molekularni testi so bili
mozni za PDL1 v 63,6%, za EGFR in KRAS v 61,1%, za ALK, ROS1, NTRK, BRAF pri 33,3%. UZ

vodena punkcija perifernih bezgavk s histolosko iglo pa je zadostovala za odlocitev o zdravljenju pri
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57,7 % bolnikov, za PLD1 pri 50 %, za EGFR in KRAS pri 52,9%, ALK ter ROS1 pri 42,9%, NTRK
in BRAF pri 30%. Zapletov zaradi punkcije perifernih bezgavk ni bilo.

ZAKLJUCKI

Punkcija metastatskih perifernih bezgavk je zagotovila dovolj materiala za odlocitev o zdravljenju pri
vec kot polovici bolnikov. Nasi rezultati nadalje kazejo superiornost citoloske punkcije pod nadzorom

UZ v primerjavi z drugima dvema tehnikama.
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KLINICNE IN DEMOGRAFSKE ZNACILNOSTI BOLNIKOV S HUDIM
POTEKOM COVID-19 OB SPREJEMU V BOLNISNICO

Jasna Cre$novar?, Bostjan Rituper'+?

1Univerzitetna Klinika Golnik

2Medicinska fakulteta v Ljubljani, Institut za patolosko fiziologijo

uvoD

Okuzba z virusom SARS-CoV-2 zlasti v populaciji starej$ih bolnikov s pridruzenimi kroni¢nimi bolezni
pogosto poteka v tezji obliki. Priblizno petina bolnikov, ki zaradi koronavirusne bolezni 2019 (covid-
19) potrebuje hospitalizacijo, umre. V raziskavi smo analizirali vpliv epidemioloskih, demografskih in

klini¢nih znacilnosti bolnikov ob sprejemu v bolnisnico na izid zdravljenja.
METODE

Retrospektivna kohortna Studija na 254 bolnikih, ki so bili zaradi tezkega poteka molekularno dokazane
okuzbe s SARS-CoV-2 hospitalizirani na Univerzitetni kliniki Golnik med septembrom in decembrom
leta 2020.

REZULTATI

138 bolnikov od 254 je bilo moskega spola. Vsi bolniki so bili kavkaske rase. Bolniki, ki so umrli, so
bili statisticno znacilno starejsi, spol bolnika ni vpliva na izid zdravljenja. Bolniki, ki niso preziveli, so
imeli ob sprejemu statisticno znacilno visje vrednosti prokalcitonina, serumskega kreatinina, D-dimera
in alveoloarterijskega gradienta. ROC krivulja, izracunana iz sestavljenih vrednosti (angl. composite
score) iz prvih treh navedenih laboratorijskih spremenljivk je bila statisticno znacilna (P < 0.001) s
povrsino pod krivuljo (AUC) 0.86 ter obcutljivostjo 92.2 % in specificnostjo 81.2 % ob mejni vrednosti
> (0.2044. Korelacije med indeksom telesne mase in slabSim izidom zdravljenja nismo nasli. Od
pridruZenih boleznih so imeli bolniki najpogostejSe arterijsko hipertenzijo in sladkorno bolezen.
Statisticno znacilnih korelacij, z izjemo ledvi¢nih bolezni (OR 3.4), med pridruzenimi boleznimi in

slabsim izhodom zdravljenja nismo nagili. Stevilo simptomatskih dni do hospitalizacije je bilo pri
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umrlih bolnikih statisti¢no znacilno krajSe (7.5 in 5.6 dni). Splosna umrljivost bolnikov zaradi covid-19

je v nasi kohorti znasala 17.7 %.
ZAKLJUCKI

V skupini bolnikov s hudim potekom covida-19 slabsi izhod zdravljenja napoveduje visja starost,
negativni napovedni dejavniki so Se poviSane vrednosti prokalcitonina, serumskega kreatinina in D-
dimera. PovrSina pod ROC krivuljo sestavljene vrednosti (angl. composite score) znaSa 0.86 z
obcutljivostjo 92.2 % in specificnostjo 81.2 % ob mejni vrednosti > 0.2044. Spol, indeks telesne mase
in pridruzene bolezni z izjemo ledviénih bolezni ne vplivajo na umrljivost bolnikov s tezkim potekom

covid-19. Rezultati so primerljivi z Ze objavljenimi Studijami.

ROC krivulja (composite score)
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Slika 1. ROC krivulja, izra¢unana iz sestavljenih laboratorijskih vrednosti (angl. composite score;
PCT, kreatinin, D-dimer) je statisticno znacilna (P < 0.001) s povrsino pod krivuljo (AUC) 0.86 ter
obcutljivostjo 92.2 % in specificnostjo 81.2 % ob mejni vrednosti > 0.2044.
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VPLIV OMALIZUMABA, PREDPISANEGA V SKLOPU TEZKE ASTME, NA
ALERGIJSKI RINITIS

Elena Pelivanova, Mihaela Zidarn'?

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

2Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

uvoD

Omalizumab je humanizirano, monoklonsko protitelo, ki razpozna CH3 domen Fc receptorja na IgE
molekuli. Vezava omalizumaba na proste IgE molekule blokira vezavo IgE na FceRI in s tem ekspresijo
IgE na alergijskih celicah. Omalizumab se uporablja v prvi vrsti za zdravljenje tezje oblike alergijske
astme in kroni¢ne urtikarije. Posamezna porocila navajajo tudi uspeSno uporabo pri idiopatski
anafilaksiji in sindromu aktivacije mastocitov. Glede na mehanizem delovanja je pricakovati, da je
omalizumab ucinkovit tudi pri alergijskem rinitisu (AR), kar je potrdila tudi metaanaliza. Vecina
bolnikov z astmo ima hkrati tudi tezave z zgornjimi dihali. Astmo ima do 30% bolnikov z AR, rinitis
ima preko 80% bolnikov z astmo. Alergijska astma brez AR nageloma ne obstaja. Zeleli smo ugotoviti,
kakSen je vpliv omalizumaba, ki je bil uveden zaradi tezke alergijske astme, na simptome alergijskega

rinitisa (AR).
METODE

Vkljuéili smo bolnike, ki jim je bil omalizumab zaradi tezke alergijske astme uveden na Kliniki Golnik
in niso bili nikoli na imunoterapiji z alergeni ter niso prejemali druge bioloske terapije za astmo. Najprej
smo poslali anonimne vprasalnike za rinitis. Prvi vprasalnik je vseboval podroben opis tezav v sklopu
rinitisa, na vprasanja pa so bolniki odgovarjali z da in ne. Iz tega smo razbrali ali je pri bolnikih prisoten
alergijski, nealergijski rinitis ali meSani rinitis. V tem vpraSalniku so bolniki opisali tudi v katerem
¢asovnem obdobju so tezave prisotne. Drugi vprasalnik je vseboval oceno simptomov rinokonjuktivitisa
in astme z 9 vprasanji (ali je prisotna rde€ina o¢i, solzenje oci, srbenje nosu, kihanje, zamasenost nosu,
izcedek iz nosu, kaselj, tezko dihanje, piskanje v prsih) ter oceno uporabljenih zdravil, ki jih jemljejo v
povezavi z AR (antihistaminiki, nosna prsila, antilevkotrieni). Na vsako vprasanje je bil mozen odgovor
s Stevilko na VAS lestvici od 0 do 10 (maksimalne mozen rezultat 90 tock). Poslali smo 68 kompletov

vprasalnikov, prejeli smo 34 odgovorov (50%). Pregledali smo tudi vse bolnike, ki se zdravijo z
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omalizumabom zaradi astme od leta 2014, so Se aktivno na terapiji ter se vodijo v pulmoloskih
ambulantah Klinike Golnik. Takih bolnikov je bilo 27. Pri vsakem smo iz dosedanjih
zapisov/izvidov/kontrolnih pregledov in dvigov e-receptov razbrali ali imajo $e vedno aktiven AR.
Primerjali smo simptome rinitisa in dvige zdravil za rinitis, leto dni pred zacetkom uvedbe

omalizumaba, prvo leto od uvedbe omalizumaba in zadnje leto uporabe omalizumaba.
REZULTATI

Z anonimnim vprasalnikom o simptomih rinitisa smo ugotovili da 16 (47%) oseb na terapiji z
omalizumabom nima rinitisa, 2 osebi (5,9%) imata nealergijski rinitis. 7 oseb (20,6%) ima meSani rinitis
(Slika 1). 9 bolnikov (26,5%) je navajalo simptome znaéilne za AR, od tega 6 za sezonski AR, 2 za
celoletni AR, pri 1 bolniku ni bil naveden Cas prisotnosti tezav. Ugotovili smo, da za 27% bolnikov
omalizumab ni bil povsem ucinkovit za AR. Po VAS lestvici je bil skupen rezultat od 21 do 65 tock.
Pri pregledu preteklih podatkov smo ugotovili, da 11 bolnikov (40,7%) glede na zapisano, ni imelo
rinitisa in niso nikoli jemali zdravil za AR. Pri 12 bolnikih (44,5%) je bila terapija z omalizumabom
ucinkovita tudi za alergijski rinitis, predvsem pri bolnikih z rinitisom, ki so imeli dokazano
senzibilizacijo s prsico. Pri 4 bolnikih (14,8%), je bil Se vedno aktiven alergijski rinitis kljub terapiji.
Pri vseh 4 je bila ugotovljena senzibilizacija s celoletnim alergenom, pri 2 dodatno Se s sezonskim
alergenom. Glavna pomanjkljivost raziskave je majhno Stevilo bolnikov, ki so na bioloski terapiji z
omalizumabom in se vodijo na Kliniki Golnik. V izvidih pogosto ni bilo jasno zavedeno, ali bolnik ima
alergijski rinitis. 1z dvigov receptov lahko samo posredno sklepamo o terapiji, saj ni nujno, da je bolnik
ta zdravila tudi uporabil. Pri kontrolnih pregledih se neredko na zdravljenje alergijskega rinitisa pozabi,

tako s strani bolnika, kot tudi s strani zdravnika.

Brez rinitis

Mesani rinitis

Nealergijski rinitis

Alergijski rinitis

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

m Alergijski rinitis ~ ® Nealergijski rinitis B MeS3ani rinitis ™ Brez rinitis

Slika 1. Bolniki glede na vrsto rinitisa
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ZAKLJUCEK

Omalizumab ugodno vpliva tudi na simptome alergijskega rinitisa, vendar ga v celoti ne odpravi pri
vseh bolnikih. Glede na naSo analizo je omalizumab, ki je bil uveden zaradi astme, popolnoma
pozdravil rinitis pri 44% bolnikov, pri 15% do 27% bolnikov pa je Se potrebno dodatno zdravljenje.
Pomembno je, da bolnike z astmo, tudi tiste, ki prejemajo biolosko terapijo, redno spremljamo in

zdravimo tudi hkratne simptome rinitisa.
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TVORBA PROTITELES PRI BOLNIKIH S SARS-COV-2

Eva Biteznik, Vanda Kukec!, Bostjan Rituper®?

1Gimnazija Kranj,
Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo Golnik

3Medicinska fakulteta v Ljubljani, Institut za patolosko fiziologijo

uvoD

Seroloske Studije so pokazale, da protitelesa proti SARS-CoV-2 igrajo pomembno zasé¢itno vlogo pri
infekeiji in reinfekciji z navedenim virusom. Casovni okvir pojavljanja anti-SARS-CoV-2 protiteles
tipa IgG in IgM pri okuZenih, necepljenih bolnikih Se ni jasno opredeljen. Cilj raziskave je bil ugotoviti,
ali starost, spol, pridruZene bolezni in terapija s sistemskim steroidom vplivajo na ¢as nastanka

specifi¢nih protiteles IgM in IgG pri hospitaliziranih bolnikih.
METODE

Raziskava je retrospektivna, kohortna. Protitelesa smo s pomocjo encimsko imunske metode (ELISA)
sekvencno dolocali pri 177 bolnikih, starih 24 — 99 let, ki so bili zaradi molekularno dokazane okuzbe
s SARS-CoV-2 hospitalizirani v Univerzitetni kliniki Golnik med 4. 9. in 27. 11. 2020. Demografske
in klini¢ne podatke smo pridobili iz bolniSni¢nega informacijskega sistema. Podatki so bili statisti¢no

obdelani v programu GraphPad Prism.
REZULTATI

Protitelesa smo zaznali pri 128 (72,3%) bolnikih, pri katerih smo imeli zanesljive podatke o datumu
pojava simptomov. Protitelesa tipa IgM smo zaznali pri 102 (57,6%), tipa 1gG pa pri 124 (70%)
bolnikih. Statisti¢nih razlik v ¢asu nastanka obeh tipov protiteles ni bilo (11 + 5 dni). Prav tako nismo
zaznali statisti€no znacilnih razlik v hitrosti nastanka protiteles med mlajSimi (< 65 let) in starejSimi (>
65 let) bolniki ter med bolniki moskega in zenskega spola. Zanimivo je, da smo protitelesa zaznali pri
89,58% prezivelih in le pri 63,64 % umrlih bolnikih (p = 0,0007). Znacilnih razlik v ¢asu nastanka
protiteles med bolniki, ki so prejemali sistemski kortikosteroid in bolniki brez te terapije, nismo nasli.
Tudi prisotnost razli¢nih kroni¢nih bolezni (arterijske hipertenzije, sladkorne bolezni, hiperlipidemije,

drugih kardiovaskularnih bolezni, bolezni dihal, revmatoloskih bolezni in ledvi¢nih bolezni) ni
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statisticno znacilno vplivala na hitrost nastanka protiteles, le pri bolniki z maligno boleznijo se je ta Cas

statisti¢no znacilno podaljsal v povprecju za 7,22 dni.
ZAKLJUCEK

Rezultati Studije so pokazali statisticno znacilno pocasnej$i nastanek anti-SARS-CoV-2 protiteles pri
bolniki z maligno boleznijo. Pri zaradi okuzbe s SARS-CoV-2 hospitaliziranih bolniki, ki so okuzbo
preziveli, so se protitelesa pojavila statisti¢no znacilno pogosteje (90%), kot pri umrlih bolnikih (64%).
Statisticno znacilnega vpliva starosti, spola, drugih analiziranih pridruzenih bolezni in terapije s

sistemskim steroidom na ¢as nastanka protiteles nismo zaznali.
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RAZNOLIKOST SENZIBILIZACIJSKIH PROFILOV LTP (LIPID TRANSFER
PROTEIN) PRI SLOVENSKIH BOLNIKIH

Ines Hasanovié!, Mitja Kosnik'?, Vojko Berce?, Jasna Volfand*, Peter Korosec', Urska Bidovec-

Stojkovié?

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik
2Univerza v Ljubljani Medicinska fakulteta
SUniverzitetni klini¢ni center Maribor

“*Diagnosti¢ni center Bled

uvoD

Proteini za prenos lipidov (LTP; Lipid Transfer Protein) so druzina stabilnih alergenov, zato so odporni
na visoke temperature in delovanje pepsina, ki je glavni encim prebavnega sistema. Najdemo jih v
Stevilnih rastlinskih zivilih in cvetnem prahu. So pogost vzrok anafilaksije pogojene s hrano pri odraslih,
najpogosteje v Sredozemlju. Namen nase Studije je bil opisati klini¢ne znacilnosti in raznolikost profilov
preobcutljivosti za alergene pri bolnikih s pozitivnimi LTP, ki so bili dolo¢eni z metodo mikromreze

ImmunoCAP ISAC.
METODE

V retrospektivno raziskavo smo vkljucili rezultate mikromreZze ImmunoCAP ISAC (ISAC) vzorcev
bolnikov, ki smo jih analizirali v Laboratoriju za klinicno imunologijo in molekularno genetiko na
Kliniki Golnik, v obdobju med oktobrom 2009 in februarjem 2022. Metoda ISAC je multipleks za
dolocanje specifiénih IgE. Omogoca hkratno dolocitev 112 razlicnih komponent alergenov. Podrobneje
smo analizirali 9 LTP komponent, ki se nahajajo na testu ISAC: Arah 9, Cora8,Jugr3,Prup 3, Tria
14, Art v 3, Ole e 7, Pla a 3 in Par j 2. Vrednost pozitivnega rezultata pri testu ISAC je 0,3 ISU

(standardizirane enote ISAC). Rezultati testa ISAC so bili klini¢no ovrednoteni.
REZULTATI

V omenjenem obdobju je bilo opravljenih 949 testov ISAC pri 949 bolnikih. Pozitivne rezultate za LTP
smo nasli pri 101 (10,6 %) bolniku. Najpogosteje pozitivna komponenta LTP je bila Jug r 3 (73,3 %),
Ki so ji sledile komponente Pru p 3 (64,4 %), Ara h 9 (59,4 %), Art v 3 (53,5 %), Plaa 3 (51,5 %), Cor
a8 (51,5 %), Tria 14 (23,8 %), Ole e 7 (16,8 %) in Par j 2 (11,9 %). Vsi bolniki (101) s pozitivnimi
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rezultati LTP so bili klinicno ovrednoteni. Pri 46 (45,5 %) bolnikih od 101 je bil LTP verjeten vzrok
simptomov. Klini¢ne oblike preobcutljivosti so se izrazale na zelo razli¢ne nacine; od anafilakti¢ne
reakcije, oralnega alergijskega sindroma (OAS), urtikarije, dispneje in alergijskega rinitisa, pri cemer
je bil prevladujoci opazeni alergen Jug r 3 (86,9 %), sledila sta mu Prup 3 (76,1 %) in Cor a 8 (67,4 %).
Anafilaksija je bila prisotna pri 29 (29/46, 63,0 %) bolnikih, pri katerih je bil LTP zelo verjetno vzrok
simptomov, pri ¢emer je bil Jug r 3 (93,1 %) Se vedno najpogostejsi pozitiven alergen, sledila sta mu
Pru p 3 (75,9 %) in Cor a 8 (72,4 %). V nekaterih primerih so za sprozitev anafilaksije potrebni Se
dodatni dejavniki, kot je na primer napor. V skupini 29 bolnikov z anafilakti¢no reakcijo je 9 (9/29,
31,0 %) bolnikov dozivelo anafilaksijo, povzro¢eno z naporom. Prevladujoci alergen LTP je ostal enak,

Jug r 3 (88,9 %), z dodatnima Cor a 8 (88,9 %) in Pla a 3 (88,9 %).

Med 55 (55/101, 54,5 %) bolniki s pozitivnimi rezultati za LTP, kjer senzibilizacija ni bila povezana z
anamnezo, je bila senzibilizacija za Jug r 3 Se vedno najbolj pogosta (61,8 %), sledila sta Arah 9 in Pru
p3s54,5%,Artv.3v47,3%,Plaa3v41,8%, Cora8v38,2%,Parj2v21,8%inOlee7sTria
14 v 16,4 %.

ZAKLJUCEK

Sindrom LTP je zapleten klini¢ni vzorec zaradi pogostih navzkriznih reakcij z rastlinsko hrano in
cvetnim prahom. Nas$i podatki kazejo, da ima priblizno 10 % slovenskih bolnikov s sumom na
kompleksne alergije preobcutljivost za LTP. Medtem ko je v juzni Evropi najpogostejSi LTP alergen
Pru p 3, so slovenski bolniki pretezno senzibilizirani za Jug r 3. Skoraj polovica jih je doZivela
anafilakti¢no reakcijo, pri nekaterih je bila povzro¢ena z naporom. V teh primerih je bila ob Jugr 3 in
Cor a 8 prisotna tudi senzibilizacija za Pla a 3. Asimptomatski bolniki, senzibilizirani za LTP, so
pokazali razli¢ne vzorce senzibilizacije s Se vedno prevladujo¢im Jug r 3, ki sta mu sledila Pru p 3 in
Ara h 9. Par j 3 je bil pozitiven le pri bolnikih z asimptomatsko senzibilizacijo za LTP, zato v primeru

nasih bolnikov ni pokazal klinicnega pomena.
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(flutikazonfuroat 92 ug
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Fluticasone furcate/Umeciinium
WMOM Tticasenum fureas

Zdravilo

(UMEK/VI/FF 74,2/25/100 pg enkrat dnevno) je indicirano za vzdrzevalno zdravljenje odraslih bolnikov z zmerno do hudo kroni¢no

obstruktivno pljuéno boleznijo (KOPB), ki niso zadostno zdravljeni s kombinacijo inhalacijskega kortikosteroida in dolgodelujo¢ega agonista adrenergicnih receptorjev
beta?2 ali s kombinacijo dolgodelujocega agonista adrenergi¢nih receptorjev beta2 in dolgodelujoéega antagonista muskarinskih receptorjev.’

*Priporogeni odmerek je en vdih enkrat dnevno. Bolniki naj vdihnejo z enim dolgim, enakomernim in globokim vdihom.’
**Pomembno vecje povecanje od izhodis¢a do tedna 52 v povpre¢nem FEV, v prim. s FOR/BUD 12/400 pg dvakrat dnevno preko vdih.
Turbuhaler (p<0,001) kot tudi pomembno vedje povedanje od izhodi$¢a do tedna 52 v prim. z UMEK/VI 74,2/25 g enkrat dnevno preko

vdihovalnika Ellipta (p<0,001) in v prim. z VI/FF 25/100 pg enkrat dnevno preko vdih. Ellipta (p<0,001).
*lzrazeno kot dostavljeni odmerek.'

1. TRELEGY Ellipta povzetek glavnih
znadilnosti zdravila, datum revizije 07/2022.

Okrajsave: BUD, budezonid; FEV,, forsirani ekspiracijski volumen v 1 sek.;
FF, flutikazonfuroat; FOR, formoterol; IGK, inhalacijski glukokortikoid; LABA,
dolgodelujoci agonist receptorjev beta2; LAMA, dolgodelujogi antagonist
muskarinskih receptorjev; UMEK, umeklidinijev bromid; VI, vilanterol trifenatat.

Te informacije o zdravilu na recept so namenjene izkljuno strokovni javnosti. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih
znadilnosti imetnika dovoljenja za promet z zdravilom. Berlin Chemie/A. Menarini Distribution Ljubljana d.o.o. ne priporoga uporabe tega zdravila

drugace kot je navedeno v povzetku glavnih znagilnosti zdravila. Datum priprave informacije september 2022.

Trelegy Ellipta 92 mikrog 55 gi prasek za i odmerjeni

Sestava: Ena inhalacija zagotavlja oddani odmerek (odmerek ki zapusti ustnik) 92 mikrogramov flutikazonfuroata, 65 mikrogramov
umeklidinijevega bromida (to ustreza 55 mikrogramom umeklidinija) in 22 mikrogramov vilanterola (kot trifenatata). To ustreza odmerjene-
mu odmerku 100 mikrogramov flutikazonfuroata, 74,2 mikrograma umeklidinijevega bromida, kar je enakovredno 62,5 mikrograma
umeklidinija in 25 mikrogramov vilanterola (kot trifenatata). Vsak dostavljen odmerek vsebuje priblizno 25 mg laktoze. Terapevtske indi-
kacije: Zdravilo Trelegy Ellipta je indicirano za vzdrZevalno zdravljenje odraslih bolnikov z zmerno do hudo KOPB, ki niso zadostno zdravlje-
ni s kombinacijo inhalacijskega kortikosteroida in dolgodelujocega agonista adrenergicnih receptorjev @2 ali s kombinacijo dolgodelujocega
agonista adrenergicnih receptorjev @2 in dolgodelujocega antagonista muskarinskih receptorjev. Odmerjanje in nagin uporabe: Priporo-
Ceni in najvecji odmerek je ena inhalacija enkrat na dan, vsak dan ob istem ¢asu. Bolnikom, starim 65 let ali ve¢ in bolnikom z okvaro
ledvic, odmerka ni treba prilagoditi. Bolnikom z blago, zmerno ali hudo okvaro jeter odmerka ni treba prilagoditi. Pri bolnikih z zmerno do
hudo okvaro jeter je treba zdravilo Trelegy Ellipta uporabljati previdno. V pediatriéni populaciji (mlajsi od 18 let) zdravilo Trelegy Ellipta nima
relevantne uporabe za indikacijo KOPB. Samo za inhalacijsko uporabo. Po inhalaciji morajo bolniki splakniti usta z vodo, vode ne smejo
pogoltniti. Bolnike je treba pouciti o tem, kako pravilno vzamejo zdravilo. Kontraindikacije: Preobéutljivost na u¢inkovine ali katero koli
pomozno snov v zdravilu. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Tega zdravila se ne sme uporabljati pri bolnikih z astmo, ker v tej
populaciji bolnikov ni raziskano. Ni Klinicnih podatkov, ki bi potrjevali uporabo zdravila Trelegy Ellipta za zdravijenje akutnega bronhospazma
ali akutnega poslabsanja KOPB (tj. za resilno zdravljenje). NaraScanje uporabe kratkodelujocih bronhodilatatorjev za olajsanje simptomov je
lahko znak, da se nadzor bolezni slab$a. Ce se KOPB med zdravljenjem z zdravilom Trelegy Ellipta poslab$a, je treba znova oceniti tako
bolnika kot shemo zdravljenja KOPB. Bolniki ne smejo konati zdravljenja z zdravilom Trelegy Ellipta brez zdravniskega nadzora, ker se lahko
simptomi po prenehanju zdravljenja ponovijo. Uporaba flutikazonfuroata/umeklidinija/vilanterola (FLU/UME/VIL) lahko povzroCi paradoksni
bronhospazem — pojav piskajocega dihanja in kratke sape takoj po uporabi zdravila — ki je lahko smrtno nevaren. Ce se pojavi paradoksni
bronhospazem, je treba zdravijenje nemudoma prenehati. Bolnika je treba oceniti in uvesti drugo zdravljenje, Ce je potrebno. Po uporabi
antagonistov muskarinskih receptorjev in simpatikomimetikov, vklju¢no z UME in VIL, se lahko pojavijo KVSi ucinki, npr. motnje srénega ri-
tma, kot sta atrijska fibrilacija in tahikardija. Zato je treba zdravilo Trelegy Ellipta previdno uporabljati pri bolnikih, ki imajo kak$no nestabilno
ali Zivljenjsko ogrozujoco kardiovaskularno bolezen. Bolnike z zmerno do hudo okvaro jeter, ki prejemajo zdravilo Trelegy Ellipta, je treba
nadzorovati glede sistemskih neZelenih ucinkov, povezanih s kortikosteroidi. Med uporabo vseh inhalacijskih kortikosteroidov se lahko po-
javijo sistemski ucinki, zlasti med dolgotrajno uporabo velikin odmerkov. Ti ucinki so veliko manj verjetni kot med uporabo peroralnih korti-
kosteroidov. Pri sistemski in topikalni uporabi kortikosteroidov lahko porocajo 0 motnjah vida. Ce se pri bolniku pojavijo simptomi, kot so
zameglien vid ali druge motnje vida, ga je potrebno upostevati za napotitev k oftalmologu zaradi ovrednotenja moZnih vzrokov, ki lahko
vkljucujejo katarakto, glavkom ali redke bolezni, kot je centralna serozna horioretinopatija, o katerih so porocali po sistemski in topikalni
uporabi kortikosteroidov. Zdravilo Trelegy Ellipta je treba uporabljati previdno pri bolnikih s konvulzivnimi motnjami ali tirotoksikozo in pri
bolnikih, ki so nenavadno odzivni na agoniste adrenergicnih receptorjev beta,. Zdravilo Trelegy Ellipta je treba uporabljati previdno pri bol-
nikih s pljucno tuberkulozo in pri bolnikih s kroni¢nimi ali nezdravljenlrm okuzzbam| Zdravilo Trelegy Ellipta je treba uporabljati previdno pri
bolnikih z glavkomom z ozkim zakotjem ali retenco urina. Bolnike je treba seznaniti z znaki in simptomi akutnega glavkoma z ozkim zakot-
jem; narociti jim je treba, da morajo v primeru tak$nih znakov ali simptomov nemudoma prenehati uporabljati zdravilo Trelegy Ellipta in se
posvetovati z zdravnikom. Pri bolnikih s KOPB, ki so prejemali inhalacijske kortikosteroide, so opaZali vecjo pojavnost plju¢nice, tudi plju¢-
nice, ki je zahtevala sprejem v bolni$nico. Obstajajo doloceni dokazi, da se tveganje za pljunico povecuje s povecevanjem odmerka stero-

ida, vendar to ni bilo dokonéno dokazano v vseh $tudijah. Zdravniki morajo biti pri bolnikih s KOPB pozorni na morebiten pojav pljucnice,
kajti klinicne znacilnosti tak$ne okuzbe se prekrivajo s simptomi poslabsanj KOPB. Med dejavniki tveganja za pljuénico pri bolnikih s KOPB
s0 trenutno kajenje, vi§ja starost, nizek indeks telesne mase (ITM) in huda KOPB. Agonisti adrenergicnih receptorjev beta, lahko nekaterim
bolnikom povzrocijo pomembno hipokaliemijo s posledicnimi neZelenimi KVS ucinki. Znizanje kalija v serumu je po navadi prehodno in ne
zahteva dodajanja. Previdnost je potrebna, Ce se zdravilo Trelegy Ellipta uporablja 7 drugimi zdravili, ki lahko prav tako povzrocijo hipokalie-
mijo. Agonisti adrenerg|cmh receptorjev bela lahko nekaterim bolnikom povzrogijo prehodno hiperglikemijo. Po uvedbi zdravijenja z zdra-
vilom Trelegy Ellipta je treba sladkornim bolnfkom natanneje spremljati glukozo v plazmi. Zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno
intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmamsane aktivnosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.
Medsehojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Klinicno pomembna medsebojna delovanja z zdravili zaradi FLU/
UMENVIL v Klini¢nih odmerkih niso verjetna, ker je koncentracija v plazmi po inhaliranju nizka. Antagonisti adrenergicnih receptorjev beta,
lahko oslabuo ali antagonizirajo ucinek agonistov adrenergicnih receptorjev beta,, kakrsen je VIL. Ce obstaja potreba po uporabi antagoms—
tov beta, je treba razmisliti o uporabi kardioselektivnih antagonistih beta, vendar pa je med so¢asno uporabo potrebna previdnost; to velja
tako za selektivne kot za kardioselektivne antagoniste beta. Previdnost je potrebna med sogasno uporabo z mocnimi zaviralci CYP3A4 (npr.
ketokonazol, ritonavir, zdravila, ki vsebujejo kobicistat), ker obstaja moznost vecje sistemske izpostavijenosti flutikazonfuroatu in vilanterolu,
to pa lahko poveca moznost nezelenih ucinkov. Socasni uporabi se je treba izogniti, razen e korist odtehta povetano tveganje za pojav
sistemskin neZelenih ucinkov kortikosteroidov; v tem primeru je treba bolnike nadzorovati glede sistemskih nezelenih ucinkov kortikostero-
idov. So¢asna uporaba zdravila Trelegy Ellipta z drugimi dolgodelujomml muskarinskimi antagonisti ali dolgodelujo¢imi agonisti adrenergic-
nih receptorjev beta, ni raziskana in ni prlporoc\]lva ker lahko poveca nezelene uginke. So¢asno hipokaliemicno zdravijenje z metilksantin-
skimi- derivati, sterdid al diuretiki, ki ne varCujejo s kalijem, lahko stopnjuje mozni hipokaliemicni  ucinek agonlstov adrenergicnin
receptorjev beta,, zato e potrebna previdnost. Noseénost: Uporaba zdravila Trelegy Ellipta pri nosecnicah pride v postev le, ¢e pricakovana
korist za mater upravncuje morebitno tveganje za plod. Dojenje: . OdloCiti se je treba bodisi za prenehanje dojenja bodisi za prenehanje
zdravijenja z zdravilom Trelegy Ellipta, upostevaje koristi dojenja za otroka in koristi zdravijenja za Zensko. Plodnost: Podatkov o vplivu
kombinacije flutikazonfuroat/umeklidinij/vilanterol na plodnost pri ¢loveku ni. Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev: Kombi-
nacija flutikazonfuroat/umeklidinij/vilanterol nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravijanja strojev. NeZeleni
ucinki: Najpogosteje zabeleZeni nezeleni ucinki so nazofaringitis, glavobol in okuzba zgornjih dihal. Pogosti: pljuénica, okuzba zgornjih dihal,
bronhitis, faringitis, rinitis, sinuzitis, gripa, nazofaringitis, kandidoza ust in Zrela, okuzba secil, glavobol, kaselj, orofaringealna boleCina, za-
prije, artralgija, bolecine v hrbtu. Obcasni: virusna okuzba dihal, disgevzija, zameglien vid, glavkom, bolecina v ocesu, supraventrikularna
tahiaritmija, tahikardija, atrijska fibrilacija, disfonija, suha usta, zlomi. Ostali nezeleni u¢inki so navedeni v Povzetku glavnih znagilnosti
zdravila. Preveliko odmerjanje ho verjetno povzrocilo znake, simptome ali neZelene reakcije, povezane s farmakoloskim delovanjem po-
sameznih sestavin (npr. Cushingov sindrom, cushingoidne znacilnosti, supresija nadledvicnih Zlez, zmanj$anje mineralne gostote kosti,
suhost ust, motnje akomodacije vida, tahikardijo, motnje srénega ritma, tremor, glavobol, palpitacije, navzeo, hiperglikemijo in hipokaliemi-
jo). Za preveliko odmerjanje ni specificnega zdravljenja. Bolnike je potrebno zdraviti podporno in ga ustrezno kontrolirati. Vrsta in vsebina
ovojnine: Skatla, ki vsebuje 1 inhalator s 30 odmerki. Uporabite v 6 tednih od odprtja vrecke. Imetnik dovoljenja za promet: GlaxoSmith-
Kline Trading Services Limited, Irska Nagin in rezim izdaje: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Datum zadnje revizije be-
sedila: 07/2022 Dodatne informacije so na voljo pri: BERLIN-CHEMIE / A. Menarini Distribution Ljubljana d.o.0., Dolenjska cesta 242c,
1000 Ljubljana, telefon 01 300 2160, faks 01 300 2169; e-mail: slovenia@berlin-chemie.com

(55 Zdravilo TRELEGY Ellipta je bilo razvito v sodelovanju z INNOVIVA . © 2022 skupina druzb GSK ali njihovi jemalci licenc. GSK zaggitene znamke so last ali licenca skupine druzb GSK.
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Zdravilo 92/22 pg je indicirano za simptomatsko zdravljenje odraslih s KOPB, ki imajo FEV, <70 % predvidenega normalnega (po bronhodilatatorju),
z anamnezo poslabsanj kljub rednemu zdravljenju z bronhodilatatorjem.” 92/22 pg in 184/22 pg je indicirano za redno zdravljenje astme pri odraslih in mladostnikih, starih 12
let ali ve¢, za katere je primerna uporaba kombiniranega zdravila (dolgodelujocega agonista adrenergitnih receptorjev B, in inhalacijskega kortikosteroida):

= bolniki, ki bolezni nimajo ustrezno urejene ob uporabi inhalacijskih kortikosteroidov in inhalacijskih kratkodelujo¢ih agonistov adrenergi¢nih receptorjev B, "po potrebi";

= bolniki, ki imajo bolezen ustrezno urejeno ob uporabi inhalacijskih kortikosteroidov in dolgodelujocih agonistov adrenergi¢nih receptorjev B,."?

1. RELVAR Ellipta 92/22 ug povzetek glavnih znagilnosti zdravila, datum rev. 11/2021. 2. RELVAR Ellipta 184/22 pg povzetek glavnih znagilnosti zdravila, datum rev. 11/2021.

Relvar Ellipta 92 mi il prasek za i iranji jeni. Relvar Ellipta 184 mil 22 prasek za i

Sestava: Ena inhalacija zagotavlja oddam odmerek (odmerek, ki pride iz ustnika inhalatorja) 92 pg oziroma 184 ug flutikazonfuroata in 22 pg vilanterola (v obliki trifenatata). To ustreza odmerjenemu odmerku 100 pg oziroma 200 pg flutikazonfuroata, kar ustreza 25 pg vilante-
rola (v obliki trifenatata). Pomozne snovi: laktoza monohidrat. Terapevtske indikacije: Astma: Zdravilo Relvar Ellipta je indicirano za redno zdravljenje astme pri odraslih in mladostnikih, starih 12 let ali veg, za katereje primerna uporaba kombiniranega zdravila (dolgodelujotega

agonista adrenergi¢nih receptorjev beta, in inhalacijskega kortikosteroida): bolniki, ki bolezni nimajo ustrezno urejene ob uporabi IKS in inhalacijskih kratkodelujoih agonistov ad icnih receptorjev beta, ,'po potrebi* in bolniki, ki imajo bolezen ustrezno urejeno ob uporabi
IKS in dolgodelujo¢ih agonistov ad ﬂ' nih receptorjev beta,. KOPB: Zdravilo Relvar Ellipta je indicirano za simptomatsko zdravljenje odraslih s KOPB, ki imajo FEV, <70 % predvidenega normalnega (po bronhodllatatorju) z anamnezo poslabsan] Kljub rednemu zdravjenju
z bronhodil: jem. O janje in nacin BoIn|k| z astmo morajo dobiti tisto jakost zdravila Relvar Ellipta, ki vsebuje odmerek flutikazonfuroata (FF), ustrezen izrazitosti njihove bolezni. Zdravniki, ki predpisujejo to zdravilo, morajo vedeti, da je pri bolnikih z astmo

odmerek 100 pg flutikazonfuroata (FF) enkrat na dan priblizno enakovreden odmerku 250 pg flutikazonpropionata (FP) dvakrat na dan, odmerek 200 ug FF enkrat na dan pa je priblizno enakovreden odmerku 500 ug FP dvakrat na dan. ASTMA Odrasli in mladostniki, stari 12
let ali ve¢: Za odrasle in mladostnike v starosti 12 let ali veg, ki potrebujejo nizek do srednji odmerek IKS v kombinaciji z dolgodelujogim agonistom adrenerginih receptorjev beta,, pride v postev zatetni odmerek ene inhalacije zdravila Relvar Ellipta 92/22 pg enkrat dnevno. Ce
bolniki z zdravilom Relvar Ellipta 92/22 pg bolezni nimajo ustrezno urejene, pride v postev zvisanje odmerka na 184/22 ug; to lahko prinese dodatno izbolj$anje urejenosti astme. Zdravnik mora bolnike redno kontrolirati, da ostane jakost uporabljane kombinacije flutikazonfuroat/
vilanterol optimalna in se spremeni le po nasvetu zdravnika. Odmerek je treba titrirati do najnizjiega odmerka, ki u¢inkovito obvladuje simptome. Za odrasle bolnike in mladostnike, stare 12 let ali veg, ki potrebujejo visji odmerek IKS v kombinaciji z dolgodelujo¢im agonistom ad-
renergi¢nih receptorjev beta,, pride v postev zdravilo Relvar Ellipta 184/22 pg. Bolnikom se plju¢na funkcija po navadi izbolj$a v 15 minutah po inhaliranju zdravila Relvar Ellipta. Vendar je treba bolnikom povedati, da je za vzdrzevanje nadzora nad simptomi astme potrebna
redna vsakodnevna uporaba in da morajo zdravilo uporabljati tudi, ko nimajo simptomov. Ce se simptomi pojavijo v obdobju med odmerki, mora bolnik za takoj$nje olaj$anje uporabiti inhalirani kratkodelujo¢i agonist adrenergicnih receptorjev beta,. Otroci, mlajsi od 12 let: Varnost
in u¢inkovitost zdravila Relvar Ellipta pri otrocih, mlajsih od 12 let, za indikacijo astme $e nista ugotovljeni. KOPB Odrasli, stari 18 let ali ve¢: Ena inhalacija zdravila Relvar Ellipta 92/22 pg enkrat na dan. Zdravilo Relvar Ellipta 184/22 pg ni indicirano pri bolnikih s KOPB. Ta
odmerek v primerjavi z odmerkom 92/22 ug nima dodatnih koristi, obstaja pa lahko vetje tveganje za plju¢nico in sistemske nezelene ucinke, povezane s kortikosteroidi. Bolnikom se plju¢na funkcija po navadi izbolj$a v 16 do 17 minutah po inhaliranju zdravila Relvar Ellipta.
Zdravilo Relvar Ellipta ni primerno za uporabo v pediatri¢ni populaciji za indikacijo KOPB. Starejsi jjudje (>65 let), bolniki z okvaro ledvic: Prilagoditev odmerka v tej populaciji ni potrebna. Bolniki z okvaro jeter: Uporaba pri bolnikih z okvaro jeter zahteva previdnost. Bolniki z
okvaro jeter imajo lahko vecje tvegan]e za sistemske nezelene ucinke kortikosteroidov. Za bolnike z zmerno ali hudo okvaro jeter je najvisji odmerek 92/22 ug Za inhalacijsko uporabo. Zdravilo je treba uporabljati vsak dan ob istem &asu. Dokoncna odlogitev o uporabi zveger ali
Zjutraj mora biti prepuscena presoji zdravnika. Ce je zdravilo shranjeno v hladllnlku ]e treba |nhalator vsaj eno uro pred uporabo pustltl zunaj, da se ogreje na sobno temperaturo. Bolnike je treba pouciti o tem, kako il dravil dikacije: Preob-
Cutljivost na uginkovini ali katero koli pomozno snov. i ukrepi: Flutik at/vilanterol se ne sme uporabljati za akutne astme ali akutnega poslabsanja KOPB; za to je potreben kratkodelujo& bronhodilatator. Ce
bolnik uporaba kratkodelujo¢ih bronhodi jev za olajéanje naraséa, to kaie na slabsanje urejenosti bolezni in bolnikovo stanje je treba znova ocenltl Bolnlkl zdravljenja astme ali KOPB s flutikazonfuroatom/vilanterolom ne smejo kon&ati brez zdravniskega nadzora, ker se
lahko simptomi po prenehanju ponovijo. Med zdravljenjem s flutikazonfuroatom/vilanterolom se lahko pojavijo z astmo povezani nezeleni uginki in poslabsanja. Bolnikom je treba narotiti, naj v primeru, da simptomi astme po uvedbi zdravila Relvar Ellipta niso obvladani ali se
poslabsajo, zdravlienje nadaljujejo, a naj se hkrati posvetujejo z zdravnikom. Pojavi se lahko paradoksni bronhospazem s takoj$njim pojadanjem piskajo¢ega dihanja po uporabi zdravila. Tak$no stanje je treba nemudoma zdraviti s hitrodelujo¢im inhalacijskim bronhodilatatorjem.
Uporabo zdravila Relvar Ellipta je treba takoj prekiniti, bolnika pregledati in uvesti drugo zdravljenje, ¢e je potrebno. Med uporabo simpatikomimeti¢nih zdravil, vklju¢no z zdravilom Relvar Ellipta, se lahko pojavijo kardiovaskularni uginki, npr. motnje srénega ritma, kakrsne so su-
praventrikularna tahikardija in ekstrasistole. Bolniki s hudo kardiovaskularno boleznijo ali motnjami srénega ritma, hipertiroidizmom, nekorigirano hipokaliemijo ali pri bolnikih, ki so nagnjeni k nizkim vrednostim kalija v serumu, flutikazonfuroat/vilanterol uporabljati previdno. Pri
bolnikih z zmerno do hudo okvaro jeter je treba uporabiti odmerek 92/22 ug in bolnike je treba kontrolirati glede sistemskih nezelenih uginkov, povezanih s kortikosteroidi. Med uporabo vseh IKS se lahko pojavijo sistemski uginki, zlasti med dolgotrajno uporabo velikih odmerkov.
Ti uginki so veliko manj verjetni kot med uporabo peroralnih kortikosteroidov. Med moznimi sistemskimi u¢inki so Cushingov sindrom, Cushingoidne znagilnosti, supresija nadledvi¢nih Zlez, zmanj$anje mineralne gostote kosn upodasnitev rasti pri otrocih in mladostnikih, katarak-
ta in glavkom ter, redkeje, razli¢ni psiholoski ali vedenjski ucinki, med njimi psihomotori¢na hiperaktivnost, motnje spanja, anksioznost, depresqa ali agresivnost (zlasti pri otrocih). Flutil at/vilanterol je treba i previdno pri bolnikih s plju¢no tuberkulozo in bolnikih
s kroni&nimi ali nezdravijenimi okuzbami. Pri sistemski in topini uporabi kortikosteroidov lahko poro&ajo o motnjah vida. Ce se pri bolniku pojavijo simptomi, kot so zamegljen vid ali druge motnje vida, ga je potrebno upostevati za napotitev k oftalmologu zaradi ovrednotenja
moznih vzrokov, ki lahko vklju¢ujejo katarakto, glavkom ali redke bolezni, kot je centralna serozna horioretinopatija, o katerih so porogali po sistemski in topi¢ni uporabi kortikosteroidov. Opisani so primeri zvisane koncentracije glukoze v krvi pri sladkornih bolnikih; to morate
upostevati, Ge zdravilo predpisete bolnikom z anamnezo sladkorne bolezni. Pri bolnikih s KOPB, ki so prejemali IKS, so opazali vegjo pojavnost pljuénice, tudi pljucnice, ki je zahtevala sprejem v bolnisnico. Obstajajo doloGeni dokazi, da se tveganie za pljuénico poveéuje s pove-
&evanjem odmerka steroida, vendar to ni bilo dokon&no dokazano v vseh $tudijah. Ni dokonénih Klini¢nih dokazov, da se stopnja tveganja za pljuénico znotraj skupine IKS zdravil razlikuje. Zdravniki morajo biti pri bolnikih s KOPB pozorni na morebiten pojav plju¢nice, kajti klini¢-
ne znagilnosti taksne okuzbe se prekrivajo s simptomi poslabsanj KOPB. Med dejavniki tveganja za pljuénico pri bolnikih s KOPB so trenutno kajenje, vigja starost, nizek indeks telesne mase (ITM) in huda KOPB. Z vigjim odmerkom je bila incidenca plju&nice pri bolnikih z astmo
pogosta. Incidenca plju¢nice je bila $tevilsko vecja pri bolnikih z astmo, ki so jemali flutikazonfuroat/vilanterol 184/22 pg, kot pri tistih, ki so jemali flutikazonfuroat /vilanterol 92/22 pg ali placebo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, laponsko obliko zmanj$ane aktiv-
nosti laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: Klinicno pomembna medsebojna delovanja z zdravili zaradi flutikazonfuroata/vilanterola v klini¢nih odmerkih niso verjetna,
kerje koncentracija v plazmi po inhahranju nizka. Antagonisti adrenergignih receptorjev beta, lahko oslabijo ali antagonizirajo u¢inek agonistov adrenergi¢nih receptorjev beta,. So¢asni uporabi z antagonisti adrenergiénih receptorjev beta, (tako neselektivnih kot selektivnih) se
je treba izogibati, razen &e ostajajo nujni razlogi za njihovo uporabo. Flutlkazonfuroat in vwlantero\ se oba hitro ogistita z obsezno presnovo prvega prehoda Z jetrnim encimom CYP3A4 Previdnost je potrebna med soGasno uporabo z mocnlml zaviralci CYP3A4 (npr. ketokonazol,
ritonavir, zdravila, ki vsebujejo kobicistat), ker obstaja moznost vegje si k lienosti flutik oatu in vilanterolu. Sotasni uporabi se je treba izogniti, razen e korist odtehta povecano tveganje za pojav sistemskih nezelenih ucinkov kortikosteroidov; v tem primeru je
treba bolnike nadzorovati glede sistemskih nezelenih uginkov kortikosteroidov. Flutikazonfuroat in vilanterol sta oba substrata P-gp. So¢asna uporaba drugih slmpaﬂkomlmenénlh zdravil (samih ali kot sestavin kombiniranega zdravljenja) lahko stopnjuje nezelene uginke flutikazon-

furoata/vilanterola. Zdravila Relvar Ellipta se ne sme uporabljati skupaj z drugimi dolgodelujo¢imi agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta, ali z zdravili, ki vseb ljote agoniste adi icnih re jev beta,. Uporaba flutikazonfuroata/vilanterola pri
nosecnicah pride v postev le, €e je pri¢akovana korist za mater vecja od moznega tveganja za plod. Dojenje: Odlociti se je treba bodisi za prenehanje dojenja bodisi za prenehanje zdravljenla s llutlkazonfuroat/vllan(erolom upostevaje koristi dojenja za otroka in korist zdravljen-
ja za zensko. Plodnost: Podatkov o plodnosti pri &loveku ni. Studije na Zivalih niso pokazale, da bi flutikazonfuroat/vilanterol vplival na plodnost. Vpliv na voznje in ja s stroji: Flutikazonfuroat in vilanterol nimata vpliva ali imata zanemarljiv vpliv na

sposobnost voznje in upravljanja strojev. Nezeleni ucinki: Zelo pogosn glavobol nazofarlngms Pogosti: plju¢nica, okuzba zgornjih dihal, bronhitis, gripa, kandidoza ust in Zrela, orofaringealne bolegine, sinuzitis, vnetje Zrela, rinitis, kadelj, disfonija, bolegine v trebuhu, artralgija,
bolegine v hrbtu, zlomi, misicni kréi, pireksija. Ob&asni: vid, le. Ostali nezeleni uginki so navedeni v Povzetku glavnih znagilnosti zdravila. Vrsta in vsebina ovojnine: Skatla, ki vsebuje 1 inhalator s 30 odmerki. Uporabite v 6 tednih od odprtja
vre¢ke. Imetnik dovoljenja za promet: GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, Irska Nacin in rezim izdaje: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Datum zadnje revizije besedila: 11/2021

Dodatne informacije so na voljo pri: BERLIN-CHEMIE / A. Menarini Distribution Ljubljana d.o.0., Dolenjska cesta 242c, 1000 Ljubljana, telefon 01 300 2160, faks 01 300 2169; e-mail: slovenia@berlin-chemie.com

Okraj$ave: FEV, forsirani ekspiracijski volumen v 1. sekundi; IGK, inhalacijski glukokortikoid; LABA, dolgodelujo¢i agonist receptorjev B,; LAMA, dolgodelujo¢i antagonist muskarinskih
receptorjev; KOPB, kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen;

**Priporo¢eni odmerek je en vdih enkrat dnevno. Bolniki naj vdihnejo z enim dolgim, enakomernim in globokim vdihom'2

+*Pomembno vedje povecanje prilagojenega povpretnega FEV, v primerjavi s placebom na dan 169 (p< 0,001) pri KOPB bolnikih.""

*+++*Pomembno vegje povecanje z zdravilom RELVAR Ellipta 92/22 mcg od izhodis¢a do zadnjega opazovalnega dogodka v povpregnem FEV , v primerjavi s placebom (p<0,001)" in z zdravilom
RELVAR Ellipta 184/22 mcg v primerjavi s flutikazonfuroatom 200 mcg enkrat dnevno (p<0,001) pri bolnikih z astmo?

— Zdravilo RELVAR Ellipta je bilo razvito v sodelovanju z INNQVIVA. Te informacije o zdravilu na recept so namenjene izkljuéno strokovni javnosti. Pred
| S K ©2022 skupina druzb GSK ali njihovi jemalci licenc. predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znacilnosti imetnika dovoljenja za
GSK zaggitene znamke so last ali licenca skupine druzb GSK. promet z zdravilom. Berlin-Chemie/A. Menarini distribution Ljubljana d.o.0. ne priporo¢a uporabe

) ) . tega zdravila drugace kot je navedeno v povzetku glavnih znagilnosti zdravila.
Datum priprave informacije september 2022.



3 indikacije.
1 terapija.

Zdravilo OFEV® (nintedanib) je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z:’

e idiopatsko plju¢no fibrozo (IPF),

e intersticijsko plju¢no boleznijo, povezano s sistemsko sklerozo (SSc-ILD),

e drugimi kroni¢nimi fibrozirajoc¢imi intersticijskimi plju¢nimi boleznimi
(ILD, interstitial lung diseases) s progresivnim fenotipom.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNAGILNOSTI ZDRAVILA

0Ofev® 100 mg mehke kapsule, 0fev® 150 mg mehke kapsule
Kakovostna in koli¢inska sestava: Ena kapsula vsebuje 100 mg (150 mg) ninteda-
niba (v obliki esilata). Vsebuje sojin lecitin. Za

odraslih bolnikov z idiopatsko pljucno fibrozo (IPF) Za zdravljenje odraslih bolnikov z
drugimi kronicnimi fibrozirajocimi intersticijskimi plju¢nimi boleznimi (ILD) s progre-
sivnim fenotipom. Za zdravljenje odraslih bolnikov z intersticijsko pljucno boleznijo,
povezano s sistemsko sklerozo (SSc-ILD). Odmerjanje in naéin uporabe: Zdravljenje
mora uvesti zdravnik, ki ima izku$nje z obvladovanjem bolezni, za katere je zdravilo
odobreno. Odmerjanje: Priporoceni odmerek je 150 mg nintedaniba dvakrat na dan, ki
ga je treba jemati v priblizno 12-urnem razmiku. Odmerek po 100 mg 2x/ dan se
priporo¢a samo za uporabo pri bolnikih, ki ne prenasajo odmerka po 150 mg 2x/ dan.
Najveciji priporoceni dnevni odmerek je 300 mg. Prilagajanja odmerka: Poleg simpto-
matskega zdravljenja, e je potrebno, lahko obravnava nezelenih ucinkov pri zdravilu
Ofev vkljuéuje zmanjSanje odmerka in zacasno prekinitev, dokler specificni nezeleni
ucinek ne bo izzvenel do ravni, ki omogoca nadaljevanje zdravljenja. Zdravljenje lahko
nadaljujete s polnim odmerkom (150 mg 2x/ dan) ali z zmanj$anim odmerkom
(100 mg 2x/ dan). Ce bolnik ne prenasa odmerka po 100 mg 2x/ dan, je treba zdrav-
lienje z zdravilom Ofev ukiniti. Ce so driska, navzea in/ali bruhanje $e vedno prisotni
kljub ustrezni podporni oskrbi (vklju¢no z antiemeticnim zdravljenjem), je morda treba
odmerek zmanj$ati ali zdravljenje prekiniti. Zdravijenje lahko nadaljujete z
zmanj$anim odmerkom (100 mg dvakrat na dan) ali s polnim odmerkom (150 mg
dvakrat na dan). V primeru, da huda driska, navzea in/ali bruhanje kljub
simptomatskemu zdravljenju vztrajajo, je treba zdravljenje z zdravilom Ofev ukiniti. V
primeru prekinitev zaradi zvi$anja vrednosti AST ali ALT na > 3x zgornjo mejo normal-
nih vrednosti (ULN), se lahko zdravljenje po vrnitvi vrednosti aminotransferaz na
izhodi$€no raven nadaljuje z zmanjSanim odmerkom, nato pa se lahko poveca na
polni odmerek. Starejsi: Verjetneje je, da bodo bolniki, stari 75 let ali ve¢, potrebovali
zmanj$anje odmerka za obvladovanje nezelenih uéinkov. Ledvicna okvara: Varnosti,
ucinkovitosti in farmakokinetike nintedaniba pri bolnikih s hudo ledviéno okvaro
(oCistek kreatinina < 30 ml/min) niso proucevali. Jetrna okvara: |zpostavljenost se je
povecala pri bolnikih z jetrno okvaro (Child Pugh A, Child Pugh B). Pri bolnikih z blago
jetrno okvaro (Child Pugh A) je priporoéeni odmerek 100 mg dvakrat na dan. Zdrav-
lienja bolnikov z zmerno (Child Pugh B) in hudo (Child Pugh C) jetrno okvaro se ne
priporoca. Pediatri : Varnost in uci zdravila Ofev pri otrocih,
starih 0 do 18 let, nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo. Nacin uporabe: Zdravilo
Ofev je namenjeno peroralni uporabi. Kapsule je treba zauZiti s hrano, pogoltniti cele
z vodo; ne sme se jih Zveciti, odpreti ali drobiti. Kontraindikacije: Nosecnost.
Preobéutljivost na nintedanib, araside ali sojo ali katero koli pomoZno snov. Posebna
opozorila in previdnostni ukrepi: Driska: V Klininih preskusanjih je bila driska naj-
pogostejsi nezeleni ucinek prebavil, o katerem so porocali. Pri ve€ini bolnikov je bil
nezelen ucinek blag do zmeren in se je pojavil v prvih 3 mesecih zdravljenja. V obdob-
ju trzenja zdravila so porocali o resnih primerih driske s posledicno dehidracijo in
elektrolitskimi motnjami. Bolnike je treba zdraviti takoj, ko se pojavijo prvi znaki,
vEasih je treba zmanjSati odmerek ali zdravljenje prekiniti. Zdravljenje lahko nadalju-
jete z zmanjSanim odmerkom ali s polnim odmerkom. Pri trdovratni hudi driski, je
treba zdravljenje ukiniti. Navzea in bruhanje: Pogosta nezelena ucinka prebavil sta
bila navzea in bruhanje. Pri vecini bolnikov z navzeo in bruhanjem je bil dogodek blag
do zmeren. Pri trdovratnih simptomih, ki kljub podporni oskrbi ne izginejo, je morda
treba odmerek jSati ali ljenje prekiniti. jenje se lahko nadaljuje z
zmanj$anim odmerkom ali s polnim odmerkom. Pri trdovratnih simptomih je treba
zdravljenje z zdravilom Ofev ukiniti. Delovanje jeter: Zdravljenje za bolnike z zmerno
(Child Pugh B) ali hudo (Child Pugh C) jetrno okvaro ni priporocljivo. Na podlagi vecje
izpostavljenosti se lahko poveca tudi tveganje za nezelene dogodke pri bolnikih z
blago jetrno okvaro (Child Pugh A). Bolnike z blago jetrno okvaro je treba zdraviti z
nizim odmerkom. Pri zdravijenju z nintedanibom so opazili poskodbe jeter,
povzrogene z zdravilom, vkljuéno s hudo poskodbo jeter s smrtnim izidom. Zato je
treba pred uvedbo zdravljenja in v prvem mesecu zdravljenja doloCiti raven jetrnin
aminotransferaz in bilirubina. Bolnike je treba v naslednjih dveh mesecih zdravljenja

Literatura: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Ofev® oktober 2021

spremljati v rednih intervalih, nato pa periodicno ali kot je Kiini¢no indicirano. Ce so
izmerjene vrednosti aminotransferaz (AST ali ALT) > 3 x ULN, se priporo¢a zmanj$an-
je odmerka ali prekinitev zdravljenja, bolnika pa je treba natancno spremljati. Ko se

bolnikih s hudo pljuéno hipertenzijo. Pri bolnikih z blago do zmerno pljuéno hiperten-
zijo se priporo¢a pozorno spremljanje. Zapleti s celjenjem rane: Zaradi mehanizma
lahko ni ib poslabsa celjenje ran. Zdravilo Ofev je dovoljeno uvesti ali

aminotransferaze vrnejo na izhodiséne vrednosti, se lahko zdravljenje nadaljuje s
polnim odmerkom ali z zmanj$anim odmerkom, nato pa postopoma zviSuje do polne-
ga odmerka. Ce so zviSane vrednosti jetrnih testov povezane s klinicnimi znaki ali
simptomi poSkodbe jeter, je treba zdravljenje trajno ukiniti. Raziskati je treba alterna-
tivne vzroke za zvecanje jetrnih encimov. Pri bolnikih z majhno telesno maso (<65 kg),
bolnikih azijske rase in Zenskah obstaja vecje tveganje za povecanje ravni jetrnih
encimov. Izpostavljenost nintedanibu se linearno veca z bolnikovo starostjo, kar lahko
povzroci vecje tveganje za povecanje ravni jetrnih encimov. Priporocljivo je skrbno
spremljanje bolnikov s temi dejavniki tveganja. Delovanje ledvic: pri uporabi ninteda-
niba so porocali o primerih ledvicne okvare/odpovedi, v nekaterih primerih s smrtnim
izidom. Med zdravljenjem je treba bolnike spremljati, posebna pozornost pa je potreb-
na pri tistih bolnikih, ki imajo dejavnike tveganja za ledvicno okvaro/odpoved. V prime-
ru ledvicne okvare/odpovedi je treba razmisliti o prilagoditvi odmerka. Krvavitev: Za-
viranje receptorja vaskularnega endotelijskega rastnega faktorja VEGFR lahko poveca
tveganje za krvavitev. V obdobju trzenja zdravila so porocali o neresnih in resnih
krvavitvah, od katerih je bilo nekaj s smrtnim izidom (vklju€no pri bolnikih, ki niso
zdravljeni z antikoagulanti, in tistih, ki so zdravljeni z antikoagulanti ali drugimi zdra-
vili, ki bi lahko povzroCili krvavitve). Bolniki z znanim tveganjem za krvavitve, vkljuéno
z bolniki z dedno nagnjenostjo h krvavitvam ali tisti, ki so pred zacetkom zdravljenja z
zdravilom prejemali polne odmerke antikoagulantov, niso bili vkljugeni v klinicna pres-
kusanja. Ti bolniki se lahko zdravijo le, Ce so pricakovane Koristi vecje od moznih
tveganj. Arterijski trombembolicni dogodki: Bolniki z miokardnim infarktom ali moz-
gansko kapjo v nedavni anamnezi so bili iz klinicnih preskusanj izkljuceni. Pri zdrav-
lienju bolnikov z ve&jim srénoZilnim tveganjem, vkljucno z znano koronarno arterijsko
boleznijo, je potrebna previdnost. Ce se pri njih pojavijo znaki ali simptomi akutne
miokardne ishemije, je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja. Anevrizme in disekcije
arterij: Uporaba zaviralcev poti VEGF pri bolnikih s hipertenzijo ali brez nje lahko spod-
budi nastanek anevrizem in/ali disekcij arterij. Pred uvedbo zdravila Ofev je treba to
tveganje skrbno preuciti pri bolnikih z dejavniki tveganja, kot sta hipertenzija ali
anamneza anevrizme. Venska trombembolija: Zaradi mehanizma delovanja nintedani-
ba je lahko pri bolnikih tveganje za trombembolicne dogodke vecije. Predrtje prebavil
in ishemicni kolitis: Zaradi mehanizma delovanja nintedaniba je lahko pri bolnikih
tveganje za predrtje prebavil vecje. V obdobju trzenja zdravila so porocali o primerih
predrtja prebavil in primerih ishemicnega kolitisa, od katerih jih je bilo nekaj s
smrtnim izidom. Posebno pozornost je treba nameniti zdravljenju bolnikov s predhod-
no abdominalno operacijo, pepti¢no razjedo, divertikularno boleznijo v anamnezi ali
bolnikom, ki sotasno jemljejo kortikosteroide ali nesteroidna protivnetna zdravila.
Zdravilo Ofev se lahko uvede najmanj 4 tedne po abdominalni operaciji. Zdravljenje je
treba trajno ukiniti pri bolnikih, pri katerih se pojavi predrtje prebavil ali ishemicni
kolitis. Iziemoma je dovoljeno zdravilo Ofev ponovno uvesti, ko ishemicni kolitis pov-
sem izzveni in po skrbni oceni bolnikovega stanja in drugih dejavnikov tveganja.

proteinurija in jja: V obdobju trzenja zdravila so
porocali o zelo malo primerih nefrotske proteinurije z okvaro delovanja ledvic ali brez
nje. Po ukinitvi zdravila Ofev so simptomi izzveneli, v nekaterih primerih pa so opazili
rezidualno proteinurijo. Pri bolnikih, pri katerih se pojavijo znaki ali simptomi nefrot-
skega sindroma, je treba razmisliti o prekinitvi zdravljenja. Zaviralci poti VEGF so po-
vezani s tromboticno mikroangiopatijo (TMA), vkljucno z zelo malo Klinicnimi primeri
pri uporabi nintedaniba. Ce se pri bolniku, ki prejema nintedanib, pojavijo laboratorij-
ske ali klinicne spremembe, povezane s TMA, je treba zdravljenje z nintedanibom
prekiniti in skrbno oceniti, ali je prisotna TMA. Hipertenzija: Dajanje zdravila Ofev
lahko zvi$a krvni tlak. Sistemski krvni tlak je treba meriti periodicno in kot je klinicno
indicirano. Pljucna hipertenzija: Podatkov o uporabi zdravila Ofev pri bolnikih s pljuéno
hipertenzijo je malo. Bolniki z resno pljucno hipertenzijo (sréni indeks < 2 I/min/m? ali
parenteralni epoprostenol/treprostinil ali resna odpoved desnega prekata) so bili izkl-
juceni iz preskusanj INBUILD in SENSCIS. Zdravila Ofev se ne sme uporabljati pri

v primeru perioperativne prekinitve nadaljevati njegovo jemanie le na podlagi klinicne
ocene ustreznega celjenja rane. Socasno dajanje s pirfenidonom: zaradi podobnosti
varnostnega profila obeh zdravil lahko pricakujemo kombinirane neZelene ucinke,
vkljuéno z nezelenimi ucinki prebavil in jetrnimi neZelenimi ucinki. Razmerje med
koristjo in tveganjem pri so¢asni uporabi s pirfenidonom ni bilo ugotovljeno. Ucinek na
interval QT: Previdnost je potrebna pri dajanju nintedaniba bolnikom, pri katerih se
lahko razvije podaljSanje intervala QTc. Alergijska reakcija: Pri bolnikih z znano aler-
gijo na arasidove beljakovine je tveganje za resne reakcije na izdelke s sojo povecano.
Voznja: Zdravilo ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Interakei-
je: P-glikoprotein (P-gp): So¢asno dajanje z mocnim zaviralcem P-gp, je povecalo iz-
postavljenost nintedanibu. Mocni induktorji P-gp lahko zmanj$ajo izpostavljenost
nintedanibu. Encimi citokroma (CYP): Na podlagi presnove s CYP velja, da je verjetnost
medsebojnega delovanja zdravil z nintedanibom majhna. Socasno dajanje nintedani-
ba z bosentanom ni spremenilo farmakokinetike nintedaniba. So¢asno dajanje ninte-
daniba s peroralnimi hormonskimi kontraceptivi ni v pomembni meri spremenilo far-
makokinetike peroralnih hormonskih kontraceptivov. Plodnost, noseénost in
dojenje: Nintedanib lahko povzroci poskodbe ploda pri ljudeh. Zenskam v rodni dobi
je treba svetovati, naj med zdravljenjem z zdravilom Ofev ne zanosijo. Svetovati jim je
treba, naj med zdravljenjem z zdravilom Ofev in Se najmanj 3 mesece po zadnjem
odmerku uporabljajo wsnkoucmkovne metode knntracepcue Nintedanib nima po-
membnega vpliva na | olu in levonorgestrelu.
Ucinkovitost peroralnih hormonsklh kumracepnvuv se lahko zmanjsa zaradi bruhanja
in/ali driske ali drugih stanj, ki lahko vplivajo na absorpcijo. Zenskam, ki jemljejo pe-
roralne hormonske kontraceptive in pri katerih se pojavijo ta stanja, je treba svetova-
ti, naj uporabljajo drugo visokoucinkovito metodo kontracepcije. Ker lahko nintedanib
pri ljudeh poskoduje plod, se ga med nosecnostjo ne sme uporabljati, pred zdravljen-
jem z zdravilom Ofev in med zdravljenjem, kot je ustrezno, pa je treba opraviti test
nosecnosti. Ce bolnica med uporabo zdravila Ofev zanosi, je treba zdravljenje ukiniti
in bolnico seznaniti z mozno nevarnostjo za plod. Med zdravljenjem z zdravilom Ofev
je treba prenehati z dojenjem. Ni znakov vpliva na plodnost pri moskih. Nezeleni
ucinki 1) IPF: Zelo pogosti: driska, navzea, bolecine v trebuhu, zvecana vrednost je-
trnih encimov. Pogosti: zmanj$ana telesna masa, zmanjsan tek, krvavitev, bruhanje,
zvecana vrednost ALT, AST in GGT, izpuscaj in glavobol. Obcasni: trombocitopenija,
dehidracija, miokardni infarkt, hipertenzija, pankreatitis, kolitis, poskodba jeter zaradi
zdravila, hiperbilirubinemija, zvecana vrednost ALKP v krvi, pruritus, alopecija in pro-
teinurija. Neznana pogostnost: anevrizme, disekcije arterij in ledvicna odpoved. 2)
ILD: Zelo pogosti: zmanj$an tek, driska, navzea, bolecine v trebuhu, bruhanje, zvecana
vrednost jetrnih encimov in zve¢ana vrednost ALT. Pogosti: zmanj$ana telesna masa,
krvavitev, hipertenzija, poskodba jeter zaradi zdravila, zvecana vrednost AST in GGT,
zvecana vrednost ALKP v krvi, izpu$caj in glavobol. Obcasni: trombocitopenija, dehi-
dracija, miokardni infarkt, pankreatitis, kolitis, hiperbilirubinemija, pruritus, alopecija
in proteinurija. Neznana pogostnost: anevrizme in disekcije arterij ter ledvicna odpo-
ved. 3) SSc-ILD: Zelo pogosti: driska, navzea, bolecine v trebuhu, bruhanje, zvecana
vrednost jetrnih encimov. Pogosti: zmanj$ana telesna masa, zmanjsan tek, krvavitev,
hipertenzija, zvecana vrednost ALT, AST in GGT, zve¢ana vrednost ALKP v krvi in gla-
vobol. Obcasni: trombocitopenija, kolitis, poSkodba jeter zaradi zdravila, izpuscaj,
pruritus in ledvi¢na odpoved. Neznana pogostnost: dehidracija, miokardni infarkt,
anevrizme in disekcije arterij, pankreatitis, hiperbilirubinemija, alopecija in proteinuri-
ja. Preveliko odmerjanje: Zdravljenje je treba prekiniti in takoj uvesti ustrezne
splosne podporne ukrepe. Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje
z zdravilom: V primeru stika z vsebino kapsule, je potrebno takoj umiti roke z veliko
vode. Nacin in rezim izdaje: Rp/ Spec. Imetnik ljenja za promet z
Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am
Rhein, Nemcija. Za podrobnejSe informacije o zdravilu glejte Povzetek glavnih
znadilnosti zdravila 10/2021.

V kolikor imate medicinsko vprasanje v povezavi z zdravilom podjetja Boehringer Ingelheim, PodruZnica Ljubljana, vas prosimo,
da poklicete na telefonsko Stevilko 01/5864-000 ali posljete vase vprasanje na elektronski naslov: medinfo@boehringer-
ingelheim.com. Informacijsko gradivo samo za strokovno javnost. Datum priprave informacije april 2022. PC-SL-100851
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Spiolto® Respimat® 2,5 mikrograma/2,5 mikrograma raztopina za inhaliranje

Kak na in koli¢inska : prejeti odmerek vsebuje 2,5 mikrograma tiotropija (v obliki bromida monohidrata) in 2,5 mikrograma olodaterola (v obliki klorida) na vpih. Prejeti odmerek je kolicina, ki jo bolnik prejme po prehodu zdravila
skozi ustnik. Pomozna snov z znanim ucinkom: to zdravilo vsebuje 0,0011 mg benzalkonijevega klorida ob vsaki sprozitvi (vpihu). Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. Terapevtske indikacije: zdravilo Spiolto Respimat je
indicirano za vzdrzevalno bronhodilatacijsko zdravljenje, ki zmanjsa simptome pri odraslih bolnikih s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB). Odmerjanje in nacin uporabe: zdravilo je namenjeno samo za inhaliranje. Vlozek je mozno
vstaviti samo v inhalator Respimat in ga z njim uporabljati. Dva vpiha z inhalatorjem Respimat predstavljata en odmerek zdravila. Priporoceni odmerek je 5 mikrogramov tiotropija in 5 mikrogramov olodaterola, vnesenih z dvema vpihoma z
inhalatorjem Respimat enkrat na dan, vsak dan ob istem casu. Bolnik priporocenega odmerka ne sme preseci. Okvara jeter: o uporabi olodaterola pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni podatkov. Okvara ledvic: pri bolnikih s hudo okvaro ledvic
je malo izkusenj z uporabo olodaterola. Pediatricna populacija: zdravilo Spiolto Respimat ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji (mlajsi od 18 let). Kontraindikacije: preobcutljivost na ucinkovini ali katero koli pomozno snov.
Preobcutljivost za atropin ali njegove derivate, npr. ipratropij ali oksitropij, v anamnezi. bna opozorila in previd ni ukrepi: astma (zdravila Spiolto Respimat ne smejo uporabljati bolniki z astmo), ni primeren za akutne epizode,
paradoksni bronhospazem (lahko povzroci paradoksni bronhospazem), previdno ga je treba uporabljati pri glavkomu z ozkim zakotjem, hiperplaziji prostate in zapori vratu se¢nega mehurja, ocesni simptomi (bolnike je treba opozoriti, naj pazijo,
da razprseno zdravilo ne bi zaslo v oci), zobni karies (zaradi suhih ust, se lahko v daljsem obdobju razvije zobni karies), okvara ledvic (pri bolnikih zzmerno do hudo okvaro ledvic smemo uporabljati zdravilo Spiolto Respimat samo, ¢e je pri¢akovana
korist zdravljenja vecja od moznega tveganja. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ni na voljo izkusen;j z dolgotrajno uporabo). Ucinki na srce in oZilje; pri bolnikih, ki so v preteklem letu utrpeli sréni infarkt, bolnikih z nestabilno ali zivljenjsko nevarno
sréno aritmijo, bolnikih, ki so se v preteklem letu zdravili v bolnisnici zaradi sr¢nega popus¢anja ali so imeli diagnozo paroksizmalne tahikardije je treba zdravilo uporabljati previdno. Olodaterol ima lahko pri nekaterih bolnikih klinicno pomembne
utinke na srce in ozilje, ki se kazejo kot pospesen pulz, zvisan krvni tlak in/ali simptomi. Zdravilo lahko povzrodi tudi spremembe na EKG, npr. splos¢enost vala T in depresijo segmenta ST. Previdnost je potrebna pri bolnikih s srénozilnimi
boleznimi, zlasti z ishemi¢no boleznijo srca, hudo sréno dekompenzacijo, srénimi aritmijami, hipertrofi¢no obstrukcijsko kardiomiopatijo, hipertenzijo in anevrizmo, konvulzivnimi motnjami ali tirotoksikozo, znanim ali domnevnim podaljsanjem
intervala QT in bolnikih, ki so neobi¢ajno odzivni na simpatikomimeti¢ne amine). Lahko povzroci hipokaliemijo, hiperglikemijo (lahko zvisa raven glukoze v plazmi). Previdnost je potrebna pri anesteziji (potrebna je previdnost pri nacrtovanih
operacijah s halogeniranimi ogljikovodikovimi anestetiki). Zdravila Spiolto Respimat ne smemo uporabljati hkrati z zdravili, ki vsebujejo dolgodelujoce agoniste adrenergicnih receptorjev beta,. Zdravila Spiolto Respimat bolniki ne smejo uporabiti
pogosteje kot enkrat na dan. Po uporabi zdravila Spiolto Respimat se lahko pojavijo takojsnje preobcutljivostne reakcije. Benzalkonijev klorid lahko povzrodi sopenje ali tezave z dihanjem. Pri bolnikih z astmo je tveganje za tovrstne nezelene
utinke povecano. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij: antiholinergi¢na zdravila, druge adrenergi¢ne ucinkovine, derivati ksantina, steroidi ali diuretiki; agonisti adrenergicnih receptorjev beta, zaviralci MAO
in triciklicni antidepresivi, zdravila, ki podalj$ajo QTc; flukonazol in ketokonazol. Iz previdnostnih razlogov se je med nosecnostjo bolje izogibati uporabi zdravila Spiolto Resimat. Tako kot drugi agonisti adrenergicnih receptorjev beta, lahko tudi
olodaterol zaradi spro$¢ajocega ucinka na gladke materni¢ne misice zavre porod. Med dojenjem je uporaba kontraindicirana. Pri voznji avtomobila in upravijanju s stroji je potrebna previdnost. Ce se pojavita omotica ali zamegljen vid, naj se
bolniki izogibajo dejavnostim, ki so lahko nevarne, npr. voznji in upravljanju s stroji. Nezeleni uéinki: pogosti: suha usta. Obcasni: omotica, nespe¢nost, glavobol, atrijska fibrilacija, palpitacije, tahikardija, hipertenzija, kaselj, disfonija in zaprtje.
Redki: nazofaringitis, zamegljen vid, supraventrikularna tahikardija, epistaksa, laringitis, faringitis, gingivitis, navzea, orofaringealna kandidoza, angioedem, urtikarija, preobcutljivost, pruritus, bolecina v hrbtu, artralgija, retencija urina, okuzba
secil in dizurija. Neznana pogostnost: dehidracija, glavkom, povisan ocesni tlak, bronhospazem, sinusitis, ¢revesna zapora, paraliticni ileus, zobni karies, disfagija, gastroezofagealna refluksna bolezen, glositis, stomatitis, anafilakti¢na reakcija,
izpuscaj, suha koza, kozne okuzbe in razjede ter oteklost sklepov. Naéin in rezim izdaje: Rp. Imetnik dovoljenja za promet: Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Strasse 173, D-55216 Ingelheim am Rhein, Nem¢ija. Za podrobnejse
informacije glejte Povzetek glavnih znacilnosti zdravila z dne 18.12.2020.

Literatura: 1. Dhand R s sod. Int J COPD 2019. DOI 10.2147.COPD.S190639 2. SPIOLTO® RESPIMAT® Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. December 2020. 3. BuhlR s sod. ERJ. 2015;45:969-79. 4. Singh D s sod. Respir Med. 2015; 109(10):1312-9.
5. Dalby RN s sod. Med Devices. 2011; 4: 145-155.

V kolikor imate medicinsko vprasanje v povezavi z zdravilom podjetja Boehringer Ingelheim, Podruznica Ljubljana,
Vas prosimo, da pokli¢ete na telefonsko $tevilko 01/5864-000 ali posljete vase vprasanje na elektronski naslov: medinfo@boehringer-i
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Trimbow 87/5/9 Wy Trimbow 88/5/9
inhal. razt. pod tlakom 0 prasek za inhal.
180 odm. 120 odm.

Trimbow

DVA VDIHOVALNIKA, Prvainedina trojna fiksna kombinacija
PRIMERLJIVA UCINKOVITOST2 Zizredno majhnimi delci ucinkovin'

Zdaj na voljo v dveh vdihovalnikih za vase
bolnike s KOPB!, z odmerjanjem dvakrat
dnevno, za lajSanje nocnih in jutranjih
simptomov.*

KOPB: VizdrZevalno zdravljenje pri odraslih bolnikih z zmerno do hudo obliko kronicne obstruktivne pljiucne bolezni (KOPB), ki ni ustrezno zdravljena
s kombinacijo inhalacijskega kortikosteroida in dolgodelujocega agonista adrenergicnih receptorjev beta, ali s kombinacijo dolgodelujocega agonista
adrenergicnih receptorjev beta, in dolgodelujocega antagonista muskarinskih receptorjev.



BISTVENI PODATKI I1Z POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Trimbow 87 mikrogramov/5 mikrogramov/9 mikrogramov

inhalacijska raztopina pod tlakom

Trimbow 88 mikrogramov/5 mikrogramov/9 mikrogramov

prasek za inhaliranje

Kakovostna in koli¢inska sestava: Trimbow 87 mikrogramov/5
mikrogramov/9 mikrogramov inhalacijska raztopina pod tlakom: En
dostavljen odmerek (koli¢ina, ki zapusti ustnik) vsebuje 87 mikrogramov
beklometazondipropionata, 5 mikrogramov formoterolijevega fumarata
dihidrata in 9 mikrogramov glikopironija (v obliki 11 mikrogramov
glikopironijevega bromida). Ena odmerjena koli¢ina (koli¢ina, ki zapusti
ventil) vsebuje 100 mikrogramov beklometazondipropionata, 6
mikrogramov formoterolijevega fumarata dihidrata in 10 mikrogramov
glikopironija (v obliki 12,5 mikrograma glikopironijevega bromida).
Trimbow 88 mikrogramov/5 mikrogramov/9 mikrogramov prasek za
inhaliranje: En dostavljen odmerek (koli¢ina, ki zapusti ustnik) vsebuje
88 mikrogramov  beklometazondipropionata, 5 mikrogramov
formoterolijevega fumarata dihidrata in 9 mikrogramov glikopironija (v
obliki 11 mikrogramov glikopironijevega bromida). Ena odmerjena
koli¢ina vsebuje 100 mikrogramov beklometazondipropionata, 6
mikrogramov formoterolijevega fumarata dihidrata in 10 mikrogramov
glikopironija (v obliki 12,5 mikrograma glikopironijevega bromida).
Indikacije: Trimbow 87 mikrogramov/5 mikrogramov/9 mikrogramov
inhalacijska raztopina pod tlakom: Kroni¢na obstruktivna pliu¢na

bolezen (KOPB): Vzdrzevalno zdravljenje pri odraslih bolnikih z zmerno
do hudo obliko KOPB, ki ni ustrezno zdravljena s kombinacijo
inhalacijskega kortikosteroida in dolgodelujo¢ega agonista adrenergi¢nih
receptorjev beta, ali s kombinacijo dolgodelujocega agonista
adrenergicnih - receptorjev  beta, in dolgodelujocega antagonista
muskarinskih receptorjev. ASTMA: Vzdrzevalno zdravljenje astme pri
odraslih, pri katerih astma ni ustrezno nadzorovana z vzdrzevalnim
zdravljenjem s kombinacijo dolgodelujo¢ega agonista adrenergi¢nih
receptorjev beta, ter srednjih odmerkov inhalacijskega kortikosteroida
in ki so imeli v preteklem letu eno ali ve¢ poslabsanj astme. Trimbow 88
mikrogramov/5 mikrogramov/9 mikrogramov prasek za inhaliranje:
Vzdrzevalno zdravljenje pri odraslih bolnikih z zmerno do hudo obliko
KOPB, ki ni ustrezno zdravljena s kombinacijo inhalacijskega
kortikosteroida in dolgodelujo¢ega agonista adrenergicnih receptorjev
beta, ali s kombinacijo dolgodelujocega agonista adrenergicnih
receptorjev beta, in dolgodelujotega antagonista muskarinskih
receptorjev. Odmerjanje: Priporoceni odmerek sta dve inhalaciji
zdravila dvakrat na dan. Najvecji odmerek sta dve inhalaciji dvakrat na
dan. Pri starejSih bolnikih (starih 65 let ali ve¢) odmerka ni treba
prilagajati. Zdravilo se lahko uporablja v priporo¢enem odmerku pri
bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic. Uporaba pri bolnikih s hudo
okvaro ledvic ali s konc¢no ledvicno odpovedjo, ki zahteva dializno
zdravljenje, zlasti v povezavi s pomembnim zmanjsanjem telesne mase,
je mozna le, ¢e so pricakovane koristi ve¢je od moznih tvegan;.
Relevantnih podatkov o uporabi zdravila pri bolnikih s hudo okvaro jeter
ni, zato je treba zdravilo pri teh bolnikih uporabljati previdno. Zdravilo ni
namenjeno za uporabo pri pediatricni populaciji. Na€in uporabe: 7a
inhaliranje. Za zagotovitev pravilne uporabe zdravila mora zdravnik ali
drug zdravstveni delavec bolniku pokazati, kako se inhalator pravilno
uporablja, nato pa redno preverjati ustreznost bolnikove tehnike
inhaliranja. Bolniku je treba svetovati, da natanc¢no prebere Navodilo za
uporabo in sledi napotkom v navodilu. Kontraindikacije: Preobcutljivost
na ucinkovine ali katero koli pomoZno snov. Posebna opozorila in
previdnostni ukrepi: Zdravilo ni indicirano za zdravljenje akutnih
epizod bronhospazmov ali za zdravljenje akutnega poslabsanja bolezni
(tj. kot resilno zdravljenje). Po jemanju zdravila so porocali o takojsnjih
preobcutljivostnih reakcijah. Ce se pojavijo znaki, ki kazejo na alergijsko
reakcijo, zlasti angioedem (vklju¢no s tezavami pri dihanju ali poziranju,
oteklostjo jezika, ustnic in obraza), urtikarijo ali kozni izpuscaj, je treba
zdravljenje takoj prekiniti in uvesti drugo zdravljenje. Paradoksni
bronhospazem se lahko pojavi s takojsnjim poslabsanjem piskajoc¢ega
dihanja in kratke sape po odmerjanju. To je treba takoj zdraviti s
hitrodelujo¢im  inhalacijskim  bronhodilatatorjem  (olaj$evalcem).
Zdravljenje je treba takoj prekiniti, bolnika pregledati in uvesti drugo
zdravljenje, e je to potrebno. Priporoca se, da se zdravljenje ne prekine
nenadoma. Povecana uporaba olajsevalnih bronhodilatatorjev kaze na
slabsanje osnovne bolezni, zato je treba zdravljenje ponovno oceniti.
Nenadno ali napredujoce slabsanje simptomov je lahko Zivljenjsko

ogrozajoce, zato mora bolnika nujno pregledati zdravnik. Zdravilo je
treba uporabljati previdno pri bolnikih s boleznimi srca in ozilja. Ce je
nacrtovana anestezija s halogeniranimi anestetiki, je treba zagotoviti, da
se zdravilo ne uporabi vsaj 12 ur pred zacetkom anestezije, saj obstaja
tveganje srénih aritmij. Previdnost je potrebna tudi pri zdravljenju
bolnikov s tirotoksikozo, sladkorno boleznijo, feokromocitomom in
nezdravljeno hipokaliemijo. Pri bolnikih s KOPB, ki so prejemali
inhalacijske kortikosteroide, so opazali vecjo pojavnost plju¢nice, tudi
plju¢nice, ki je zahtevala sprejem v bolnisnico. Pri vseh inhalacijskih
kortikosteroidih se lahko pojavijo sistemski ucinki, zlasti ob visokih
odmerkih, ki se jih jemlje dolgo ¢asa. Dnevni odmerek zdravila Trimbow
ustreza srednjemu odmerku inhalacijskega kortikosteroida. Ti uc¢inki so
bistveno manj verjetni med uporabo inhalacijskih kortikosteroidov kot
med uporabo peroralnih kortikosteroidov. Zdravilo je treba uporabljati
previdno pri bolnikih z aktivno ali mirujoco plju¢no tuberkulozo ter
glivicno in virusno okuzbo dihal. Zdravljenje z agonistom adrenergic¢nih
receptorjev beta, lahko povzroci potencialno resno hipokaliemijo.
Posebna pozornost se svetuje pri bolnikih s hudo boleznijo, ker lahko
hipoksija stopnjuje ta ucinek. Inhaliranje formoterola lahko povzroci
povisanje ravni glukoze v krvi. Glikopironij je treba pri bolnikih z
glavkomom z zaprtim zakotjem, prostati¢no hiperplazijo ali zastajanjem
urina uporabljati previdno, bolnike pa obvestiti o znakih in simptomih
akutnega glavkoma z zaprtim zakotjem in jim narociti, naj prenehajo
zdravljenje in se takoj posvetujejo z zdravnikom, ¢e se pojavijo ti znaki
ali simptomi. Zaradi antiholinergicnega ucinka glikopironija se ne
priporoca dolgotrajnega socasnega dajanja zdravila Trimbow z drugimi
zdravili, ki vsebujejo antiholinergike. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali
jeter se lahko zdravilo uporablja le, ¢e so pri¢cakovane koristi vecje od
moznih tveganj. Z namenom zmanjsanja orofaringealnih okuzb s
kandido je treba bolnikom svetovati, da si usta izperejo z vodo ali jo
grgrajo, a naj je ne pogoltnejo, ali da si po inhaliranju predpisanega
odmerka umijejo zobe. Pri sistemski in topi¢ni uporabi kortikosteroidov
lahko poro¢ajo o motnjah vida. Ce se pri bolniku pojavijo simptomi, kot
so zamegljen vid ali druge motnje vida, ga je potrebno upostevati za
napotitev k oftalmologu zaradi ovrednotenja moznih vzrokov, ki lahko
vkljucujejo katarakto, glavkom ali redke bolezni, kot je centralna serozna
horioretinopatija. Interakcije: Cimetidin, mocni zaviralci CYP3A (npr.
ritonavir, kobicistat), nekardioselektivni zaviralci beta-adrenergi¢nih
receptorjev (vklju¢no s kapljicami za oko), druga beta-adrenergi¢na
zdravila, kinidin, dizopiramid, prokainamid, antihistaminiki, zaviralci
MAQ, triciklicni antidepresivi, fenotiazini, L-dopa, L-tiroksin, oksitocin,
alkohol, zdravila, ki imajo podobne lastnosti kot furazolidon in
prokarbazin, anestetiki iz skupine halogeniranih ogljikovodikov, derivati
ksantina, steroidi, diuretiki, digitalisovi glikozidi. Dodatno za zdravilo
Trimbow 87 mikrogramov/5 mikrogramov/9 mikrogramov inhalacijska
raztopina pod tlakom: disulfiram in metronidazol. Ne priporoc¢a se
dolgotrajnega so¢asnega dajanja zdravila Trimbow z drugimi zdravili, ki
vsebujejo antiholinergike. Nezeleni ucinki: Pogosti: pljucnica (pri
bolnikih s KOPB), faringitis, oralna kandidiaza, okuzba secil,
nazofaringitis, glavobol, disfonija. Na€in in rezim izdaje: Predpisovanje
in izdaja zdravila je le na recept. Imetnik dovoljenja za promet: Chiesi
Farmaceutici S.p.A., Via Palermo 26/A, 43122 Parma, Italija. Datum
zadnje revizije besedila: 24.03.2022. Pred predpisovanjem se
seznanite s celotnim povzetkom glavnih znacilnosti zdravila.

Podrobnejse informacije so na voljo pri predstavniku imetnika dovoljenja
za promet z zdravilom v Sloveniji: CHIESI SLOVENIJA, d.o.0., Smartinska
cesta 53, Ljubljana, info.si@chiesi.com

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST

TR BR 5/22 Datum priprave informacije: oktober 2022.

Viri: 1. Trimbow SmPC. 2. Beeh et al., Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2021:16 79-89.
3. Singh et al., Expert Opin on Pharmacother., 19(11):1279-1287.
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Trimbow 87/5/9
inhal. razt. pod tlakom
180 odm.

BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Trimbow 87 mik /5 mik /9 mik
inhalacijska raztopina pod tlakom
Trimbow 88 mik /5 mik /9 mil

prasek za inhaliranje

K in mikrogramov/5
ik /9 mil pod tlakom: En
dostavljen odmerek (koli¢ina, ki zapusti ustnik) vsebuje 87 mikrogramov
beklometazondipropionata, 5 mikrogramov formoterolijevega fumarata
dihidrata in 9 mikrogramov glikopironija (v obliki 11 mikrogramov
glikopironijevega bromida). Ena odmerjena kolic¢ina (koli¢ina, ki zapusti ventil)
vsebuje 100 mikrogramov beklometazondipropionata, 6 mikrogramov
formoterolijevega fumarata dihidrata in 10 mikrogramov glikopironija (v obliki
12,5 mikrograma glikopironijevega bromida). Trimbow 88 mikrogramov/5
ik prasek za i En dostavljen odmerek
(koli¢ina, ki zapustiustnik) vsebuje 88 mikrogramov beklometazondipropionata,
5 mikrogramov formoterolijevega fumarata dihidrata in 9 mikrogramov
glikopironija (v obliki 11 mikrogramov glikopironijevega bromida). Ena
odmerjena koli¢ina vsebuje 100 mikrogramov beklometazondipropionata, 6
mikrogramov  formoterolijevega fumarata dihidrata in 10 mikrogramov
glikopironija (v obliki 12,5 mikrograma glikopironijevega bromida). Indikacije:
Trimbow 87 /5 mi /9 mik i ij
raztopina pod tlakom: Kroni¢na obstruktivha pliucna bolezen (KOPB)
Vzdrzevalno zdravljenje pri odraslih bolnikih z zmerno do hudo obliko KOPB, ki
ni ustrezno zdravljena s kombinacijo inhalacijskega kortikosteroida in
dolgodelujocega agonista adrenergicnih receptorjev beta, ali s kombinacijo
dolgodelujocega agonista adrenergicnih receptorjev beta, in dolgodelujocega
antagonista muskarinskih receptorjev. ASTMA: Vzdrzevalno zdravljenje astme
pri odraslih, pri katerih astma ni ustrezno nadzorovana z vzdrzevalnim
zdravljenjem s kombinacijo dolgodelujocega agonista adrenergicnih
receptorjev beta, ter srednjih odmerkov inhalacijskega kortikosteroida in ki so
imeli v preteklem letu eno ali ve¢ poslabsanj astme. Trimbow 88
ik /S5 mik /9 mik prasek za inhaliranje:
Vzdrzevalno zdravljenje pri odraslih bolnikih z zmerno do hudo obliko KOPB, ki
ni ustrezno zdravljena s kombinacijo inhalacijskega kortikosteroida in
dolgodelujocega agonista adrenergicnih receptorjev beta, ali s kombinacijo
dolgodelujocega agonista adrenergicnih receptorjev beta, in dolgodelujocega
antagonista muskarinskih receptorjev. Odmerjanje: Priporoceni odmerek sta
dve inhalaciji zdravila dvakrat na dan. Najvecji odmerek sta dve inhalaciji
dvakrat na dan. Pri starejsih bolnikih (starih 65 let ali ve¢) odmerka ni treba
prilagajati. Zdravilo se lahko uporablja v priporocenem odmerku pri bolnikih z
blago do zmerno okvaro ledvic. Uporaba pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali s
koncno ledvicno odpovedio, ki zahteva dializno zdravljenje, zlasti v povezavi s

:  Trimbow 87

/0 mil
9 mikr

[
Trimbow 88/5/9

prasek za inhal.
120 odm.

Trimbow

DVA VDIHOVALNIKA,
PRIMERLJIVA UCINKOVITOST"?

Prva in edina trojna fiksna kombinacija

z izredno majhnimi delci u¢inkovin'

Zdaj na voljo v dveh vdihovalnikih za vase
bolnike s KOPB', z odmerjanjem dvakrat

dnevno, za lajsanje nocnih in jutranjih
simptomov.?

KOPB: Vzdrzevalno zdravijenje pri odraslih bolnikih z zmerno do hudo obliko kronicne obstruktivne
pliucne bolezni (KOPB), ki ni ustrezno zdravijena s kombinacijo inhalacijskega kortikosteroida in
dolgodelujocega agonista adrenergicnih receptorjev beta, ali s kombinacijo dolgodelujocega agonista

adrenergicnih receptorjev betaz Iin dolgodelujocega antagonista muskarinskih receptorjev.

pomembnim zmanjsanjem telesne mase, je mozna le, e so pricakovane koristi
vecje od moznih tveganj. Relevantnih podatkov o uporabi zdravila pri bolnikih
s hudo okvaro jeter ni, zato je treba zdravilo pri teh bolnikih uporabljati
previdno. Zdravilo ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji. Na€in
uporabe: Za inhaliranje. Za zagotovitev pravilne uporabe zdravila mora
zdravnik ali drug zdravstveni delavec bolniku pokazati, kako se inhalator
pravilno uporablja, nato pa redno preverjati ustreznost bolnikove tehnike
inhaliranja. Bolniku je treba svetovati, da natan¢no prebere Navodilo za
uporabo in sledi napotkom v navodilu. Kontraindikacije: Preobcutljivost na
ucinkovine ali katero koli pomozno snov. opozorila in previ ni
ukrepi: Zdravilo ni indicirano za zdravljenje akutnih epizod bronhospazmov ali
za zdravljenje akutnega poslabsanja bolezni (tj. kot redilno zdravljenje). Po
jemanju zdravila so porocali o takojsnjih preobcutljivostnih reakcijah. Ce se
pojavijo znaki, ki kazejo na alergijsko reakcijo, zlasti angioedem (vklju¢no s
tezavami pri dihanju ali poziranju, oteklostjo jezika, ustnic in obraza), urtikarijo
ali kozni izpuscaj, je treba zdravljenje takoj prekiniti in uvesti drugo zdravljenje.
Paradoksni  bronhospazem se lahko pojavi s takojsnjim poslabsanjem
piskajocega dihanja in kratke sape po odmerjanju. To je treba takoj zdraviti s
hitrodelujocim inhalacijskim bronhodilatatorjem (olajsevalcem). Zdravljenje je
treba takoj prekiniti, bolnika pregledati in uvesti drugo zdravljenje, Ce je to
potrebno. Priporoca se, da se zdravljenje ne prekine nenadoma. Povecana
uporaba olajsevalnih bronhodilatatorjev kaze na slabsanje osnovne bolezni,
zato je treba zdravljenje ponovno oceniti. Nenadno ali napredujoce slabsanje
simptomov je lahko Zivljenjsko ogrozajoce, zato mora bolnika nujno pregledati
zdravnik. Zdravilo je treba uporabljati previdno pri bolnikih s boleznimi srca in
ozilja. Ce je nacrtovana anestezila s halogeniranimi anestetiki, je treba
zagotoviti, da se zdravilo ne uporabi vsaj 12 ur pred zacetkom anestezije, saj
obstaja tveganje srénih aritmij. Previdnost je potrebna tudi pri zdravljenju
bolnikov s tirotoksikozo, sladkorno boleznijo, feokromocitomom in nezdravljeno
hipokaliemijo. Pri bolnikih s KOPB, ki so prejemali inhalacijske kortikosteroide,
s0 opazali vecjo pojavnost pljucnice, tudi pliucnice, ki je zahtevala sprejem v
bolnidnico. Pri vseh inhalacijskih kortikosteroidih se lahko pojavijo sistemski
ucinki, zlasti ob visokih odmerkih, ki se jih jemlje dolgo ¢asa. Dnevni odmerek
zdravila Trimbow ustreza srednjemu odmerku inhalacijskega kortikosteroida. Ti
ucinki so bistveno manj verjetni med uporabo inhalacijskih kortikosteroidov kot
med uporabo peroralnih kortikosteroidov. Zdravilo je treba uporabljati previdno
pri bolnikih z aktivno ali mirujoco pljucno tuberkulozo ter glivicno in virusno
okuzbo dihal. Zdravljenje z agonistom adrenergicnih receptorjev beta, lahko
povzro¢i potencialno resno hipokaliemijo. Posebna pozornost se svetuje pri
bolnikih s hudo boleznijo, ker lahko hipoksija stopnjuje ta ucinek. Inhaliranje
formoterola lahko povzroci povisanje ravni glukoze v krvi. Glikopironij je treba
pri bolnikih z glavkomom z zaprtim zakotjem, prostaticno hiperplazijo ali
zastajanjem urina uporabljati previdno, bolnike pa obvestiti o znakih in
simptomih akutnega glavkoma z zaprtim zakotjem in jim narociti, naj prenehajo
zdravljenje in se takoj posvetujejo z zdravnikom, ¢e se pojavijo ti znaki ali

simptomi. Zaradi antiholinergicnega ucinka glikopironija se ne priporoca
dolgotrajnega socasnega dajanja zdravila Trimbow z drugimi zdravili, ki
vsebujejo antiholinergike. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali jeter se lahko
zdravilo uporablja le, ¢e so pricakovane koristi vecje od moznih tveganj. Z
namenom zmanj$anja orofaringealnin okuzb s kandido je treba bolnikom
svetovati, da si usta izperejo z vodo ali jo grgrajo, a naj je ne pogoltnejo, ali da si
po inhaliranju predpisanega odmerka umijejo zobe. Pri sistemski in topicni
uporabi kortikosteroidov lahko porocajo o motnjah vida. Ce se pri bolniku
pojavijo simptomi, kot so zamegljen vid ali druge motnje vida, ga je potrebno
upostevati za napotitev k oftalmologu zaradi ovrednotenja moznih vzrokov, ki
lahko vkljucujejo katarakto, glavkom ali redke bolezni, kot je centralna serozna
horioretinopatija. Interakcije: Cimetidin, mocni zaviralci CYP3A (npr. ritonavir,
kobicistat), nekardioselektivni zaviralci beta-adrenergi¢nih  receptorjev
(vklju¢no s kapljicami za oko), druga beta-adrenergi¢na zdravila, kinidin,
dizopiramid,  prokainamid, antihistaminiki, zaviralci  MAO,  triciklicni
antidepresivi, fenotiazini, L-dopa, L-tiroksin, oksitocin, alkohol, zdravila, ki imajo
podobne lastnosti kot furazolidon in prokarbazin, anestetiki iz skupine
halogeniranih ogljikovodikov, derivati ksantina, steroidi, diuretiki, digitalisovi
glikozidi. Dodatno za zdravilo Trimbow 87 mikrogramov/5 mikrogramov/9
mikrogramov inhalacijska raztopina pod tlakom: disulfiram in metronidazol. Ne
priporoca se dolgotrajnega socasnega dajanja zdravila Trimbow z drugimi
zdravili, ki vsebujejo antiholinergike. Nezeleni u€inki: Pogosti: pliu¢nica (pri
bolnikih s KOPB), faringitis, oralna kandidiaza, okuzba secil, nazofaringitis,
glavobol, disfonija. Na€in in rezim izdaje: Predpisovanje in izdaja zdravila je le
na recept. Imetnik dovoljenja za promet: Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via
Palermo 26/A, 43122 Parma, Italija. Datum zadnje revizije besedila:
24.03.2022. Pred predpi: j se ite s im povzetkom
glavnih znacilnosti zdravila.

Podrobnejse informacije so na voljo pri predstavniku imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom v Sloveniji: CHIESI SLOVENIJA, d.0.0., Smartinska cesta 53,
Ljubljana.

SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST

TR BR 5/22 Datum priprave informacije: oktober 2022

Viri: 1. Trimbow SmPC. 2. Beeh et al., Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 202116
79-89. 3. Singh et al., Expert Opin on Pharmacother., 19(11):1279-1287.
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SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

VERVOY 5 g/ml za raztopino za adravila, prosimo, pmhente celoten Povzetek glavin znam\nosm adravila (SmPC). SESTAVA ZDRAVILA: 1 ml koncentrata vsehuieEmg ipiimumaba. Zdravilo je na volo v 10-ml ial (50 mg ipilmumaba) ali 40-m viali (200 mg ipiimumaba). INDIKACHE: v

enje ali melanoma pi ndrashh in mladostrkih, starih > 12 et adrailene ali melanoma pr odrasih; za prvo linio zdravljenja odrasln 2 napredovalim_arcinomon ledicnih clic (RCC) s e ugodnim ali slabim prognasticnim
obetom; za prvo hnun zdravhema odrasih 2 neoperabilnim malignim mezoteliomom plevre (MPM); 22 zdavlerje odrasith 7 akom dehelega revesa in canke (cRL)spumamkmwm Dupvavhamem negjemana (4MMR) ali 2 visoko stopnjo itossteine nesainost (491 po predhodni kombinirani kemoterapji na osnovi fluoropirimidina, za prvo o zdravlenja odraslih z neaperabilnim,

i Karcinomom poiralnika 2 ekspresijo PD-L1 tumorskih celi > 1%; v a osnovi platine 22 prvolnjo dravenja metastatskega nedhobnoceinegs pluinega raka NSCLE) pri odrasi s tumori brez senaiizaciske mutacie EGFR alf translokacie ALK
ODMERJANJE IN'NACIN UPORABE: Zdravlenje mora uvestiin nadzirat zdravnik specialist 2 izkusnjami pri zdravlenju aka. Ce je uutrehnu mora zbira bolnika za zmavuemezzd,awmm Yervoy temeljti na ekspresii PD-L1 tumorja, kar e treba potriti 2 validiranim testom. Qdmetjane: Yervay v monaterapij: Melanom: indukcijsko zdravljenje: 3 me/kg ipfimumaba v obliki 30-min. iv.
infuzie/3 tedne (4 odmerki) (bolniki morajo lede na prenasanje zdravla prejeti vse 4 odmerke, ne glede nia pojav novif i al razrast abstojetin; vrednotenje odzlva tumora je treba izvesti Sele po zakjucenem indukciskem zdravlenju). Yeoy + nivolumob: Melarom: Faza kombiniranea zdravienja (vsake 3 tedne, 4 odmerki): 3 e/ kg ipiimumaba v oblii 30-min. . infuzje v kombinacii 2
1me/kg nivolumaba v obliki 30-min. . infuzfe. Faza zdravljenja  nivolumabom v monoterapifi: 240 me/2 tednav obliki 30-min. i. infuzie (pri odmerek nivolumaba 3 tedne po zadnjem odmerku kombinacie) ali 480 me/4 tedne v obliki 60-min. . infuzie (pri odmerek nivolumaba 6 tecnov po zadrjem odmerku kombinacie). RCC i CRC s dMMR a2 MSI-+: Faza kombiniranega zdravlenja
(vsake 3 tedne, 4 odmerk): 1 me kg ipimumaba v abliki 30-min,iv. infuzie v kombinaci s 3 me kg nivolumaba v oblki 30-min. . infuzie. Faza zdravlenja z nivolumabom v monoterapiji 240 mg/2 tedna v obilki 30-min.iv. infuzie (pri odmerek ivolumaba 3 tedne po zadnjem odmerku kombinacie) li 480 mg/4 tedne v obliki 60-min. iv. infuzie (e pri RCC) (pvi odmerek nivolumaba
6 tednov po zadnjem odmerku kombinacie). MPM: 1 me/kg iplimumaba v obliki 30-min. . infuz]e/6 tednov v kombinacij s 360 me nivolumaba v obiii 30-min. i infuzie/3 tedne. Pri bolnikih brez napredovanja bolezni zdravljenje taja do 24 mesecev. Plostatacelini karcinom pozialnika: 1mg/kg piimumaba v obli 30-min.iv. nfuzije/6 tednov v kombinacij 3 me/kg nivolumaba/2 tedna
i 360 g nivolumabay/3 tedne v obiiki 30-min. . infuzie. Zdravlenje je priporocljivo dokler bolezen ne napredue, se ne pojavijo nesprejemijv toksicni utinki ali do 24 mesecev pr bolnikih brez napredovanja bolezn. Yervoy + mivolumab + kemoterapija: NSCLC: 1 ek iplmumaba v obliki 30-min. i infuzie/ 6 tednov v kombinacijis 360 mg nivolumaba v obiiki 30-min. . infuzie/3 tedne in
kemoterapijo na osnoviplatine/3 tedne. Po dokoncanju 2 clov kemoterapie se zdravijnje nadaijue 2 1me ke ipilmumaba i./6 tednov v kambinaci s 360 mg nivolumabaj3 tedne. Zdravlenje je priporadivo, dokler bolezen ne napredue, se ne pojavio nesprejemijui toksicni wtinki ali do 24 mesecev pri bolniki brez napredovanja bolezni.Tiajanje zdravlenja: Dokler e pristna Kinicna korist
ozioma doker bolnik zdravlenje prena (innajdalsicas gravlenja, e e le-a pi i posee naveden). Porocali so o atipcnih oczivih (npr prehodno pnvetame veliost tumora ali pojay marisih novih sprememb na zacetu zcavnja v prih nekej mesecin nato paje sledilo zmariSanje tumoa. Pri Kiicno stablnin bolnch 2 znak napredovanja boezni a zacetku zeravenja o

adravlenje 2 zdravilom Yervoy v kombinacii potrdi.Pred uvedbo zdravienja in pred dravila Yervoy je jeter in itnice. Med zdravlenjem z zdravilom Yervoy it katert oli znak 2 simptom nezelenih uéinkov, vkjuéno
2 disko in kolitisom. Trojna ukinitev zchavlenja al zodkZonje odmerkou: V' primeru pn|ava \munsku pogojenih nezelenin uinkov bo morda treba zacrzat ndmerek aliYervoy o uint i vest 2alnf 2 isokind odmer el korliosterdow i posameznih bl b moda potebng Se oo Inosupresing 2. Povedare l amanjaneadnera i proroio Na
0snovivarnosti in prenasanja zdravila pri posameznem bolniku bo morda potrebno udmemkaphcnauzzam.kum ali Clede Smemic za i zadrzanje odmerka in Smernic za ukrepanje v primeru pmava imunsko pogojenih nezelemhu'nkuvg\e]lenelutenSmPE Pri uporabi zdravﬂaVewuyvkumhmau jetrebav primeru

enega zcravl, zaczati wdi aplikaco drugega zdravia jevati na osnovi bolniku Tdravila Yervoy piise pri otrocih < 12 Varnost dravila pri otrocih < 18 let nista bl Priporod
i mogote podati,Starejsi O azlikah v vamostiin ucinkovitost med bolniki > 65 et in bolniki < & Iel iso porocali Pri bolikih > 75 et RCC, zdravlenih v prv lnii, i i volo premalo potitov, zato zakluckov za to populaci i mogote navesn Pr e} supin bolnkov odmera i teba posebe piagaat. Ok p Jeter: Pri bolnikih  blago do zmerno olvaro lecic ai z blago okvarojeter
odmera i treba posbej prlagiat. i bolnch i meo re zaelkom edralenjavechost aminoranseraze > 5 x Wl iubin > 3. 20, reba Yervoy uprabatprevicio. Nain uporabe: L a . uporabo. Zdav e tea apiciat v ol 30-min . nfuz. Yevoy s ko dje . b prechodegs ecenja i pa s ga predhoanoracei £ 09-% ratopino atevega o 22
injcitaje li 5-% raztapino glukoze za njciranie do koncentracije med 1in 4 e/, Zdravila v oblic hite . aibolus injekcie.Pri uporabi zdravila v kombinaci 2 i aiv kombinaci ink jetreba najpre} aplicratinivoluma, sledi aplkacia zdravila Yervoy, nato pa Se kemterapija na s an (e e primerno).Pri infundiranju vsakega
zdravila e treba uporabitidrugo nfuzisko vrecko in fiter KONTRAINDIKACIJE: Preobutijvost na utinkovino ali katero koli pomozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: asno e treba zabeleditime in tevilko seri uporablenega zdravila. Vrednotenie statusa PD-L1: Pomembno e, da se uporabidobro validirano in obustno metodologio. Ipimumab
ivolumab Pred zacetkom dravlena preberite tui SmPC dugh zdauil, ki se i uporablja v kombinaci Vecina imunsko pogojerih nezelenif ucinkov se e izboiSala al izzvenel 2 ustrezrim zgravlenjem, luéno 2 vedbo kortkosteroidov, npragocitvami zdavlen. Pri uporabi nivolumaba v kombinac  pfmumabom e il pojaunost imunsko pogojeni necelenin uinkov vega kot pri
uporabi nivolumaba v monaterapif, i kombiniranem zdravlenju so porocali o nezelenih ucinkih za sce in pluca, vkljucno s plucio embolo. Bolike e treba kontinuirano nadziat glde pojava nezelenih ucinkov za sce in pluca, pa tudi lede Kiicnih znakov, simptomov i laboratarjskih nepravinost, ki kazejo nia motnie elektralitov in dehidracio, pred wedbo zdravijenja n perioicno med
adravfejem. V primeru pojava zijeje ogrozajoti al ponovitve hudih nezelenih ucinkov za ic in plutaje treba zdravlee  kombinac ukinit. Bolikeje treba neprestano nadeziratl (S vaj do 5 mesecev po apikacii zadhjega odmerka), sa se nezelei utinki piimumaba v kombinacii  ivolumaborn ahko pojavjo kadarkoli med zdravlenjer alipo ukiniti zdravlenja. Imunsk

inki [pilmumab e povezan z netimi nezelerimi ucini, i so posledica povegane ali prekomerne imunske aktvnosti (imunsko pogojeni nezeleni uinki. Imunsko pogojeni nezeleni utinkikiso lahko resni al Zilenjsko nevari, ko pizadenejo prebavla e, koo, ziveevie, endokrine zleze li druge organske sisteme.Vecina imunsko pogojenih nezelenin utinkoy se e pojavia e
indukciskim ohdnmem e, T 500 v ool ve esces o uprai ategaoerafimuata e e e uotov chugane eloogi. e teba sk, pogostfe ndvajame bita e it 2vane ednost testo delovana et ot uc n endonopateobxnavt o et ' poveran s s, gode ot nsteznouepare

tamjnaz2 letovVprimenu hucih pogojerif nezelenih ucinkov bo morda potrebno zdavlenje ali rezsn(asnega dodatnega iavfenj 2 pecifinin smemic 22 ukiepanje vmonoterapij
SmPC.Vpri cinkov jetrebaz ustreznii pre it njihov vzrok oziroma izklucit ine var 1 kombiac i i Ce se 2a zeravlenje
nedelenega ik, ki se pojai ot poslcica dravienja, uporabi o 2dravieng . Jo b poizbianu vest va] +-mesen postapn zman@evan odmera, ri hitrm zmanRevn odmera se el 5l gonovi Ce se stanje Kb posabsa alne zbolaj treba dodatno wiesti e nekatikosteroidno

imunosuptesivno davenie. Dokler ol prefema imunosupresivne ocmerke krtkosteradov acrugh zavl 2 zaviane imunske odzinost se drajene imumebom v kombinac 2 ivoumzbom ne sme nadaleti Pi blnii, i se zivip 2 i za avianie imunske czvnosi e e rofizktino uporabijt antbotike 72 reprecevarie oportunstenin ok, Ce e ke kol
resniimunsko pogojeni neZeleni ucinek ponovi ali pojavi kater kol resni imunsko pogajeni nezeleni ucinek, ki ogrozi Zivlenje, e teba zdravljenje 2 pilimumabom v kombinacij z ivolumabom trajno ukiit. Imnsko pogojeni nedelen ucinki v prebail: iimumab v monoterapij: Uporaba piimumaba e povezana s pojavorn resnih imunsko pogojenih nezelenih ucinkov v prebaviln. Poroali so 0
st primerh 2t peforacie v prebaniin. Bolnke e teba nadzat gl pojaa znakr in smptomov v prebavih i ilaikokazl v pojavmunsko pogofena olitsa al prforacii v prebavilh. K sikaaiko e sk, pogotezeadfanebat, boleie v tebuhu al hematohezio s posanoteleso temperaturo ez Vkiic presusenihje b imunsko osofeni ol

povezan 2 znakivneta suznice z razjedami ali brez ter 2 nfiratij z it in nevtofii, Pri bolikih 2 munsko pogojeni kolitisom, odpormim nia zdravlenje s kortikosteroidi o se pojavilprimeri okuzbe reaktivacie okuzbe s citomegalovirusom. Ob pojavu driske al kolitisa e treba izvesti i, da se ikluc i drugivzroki. Bolnke e treba ovrednotiti glede znakov
perforacie v prebavilhali peitonitsa. Imunsko pogojen kolits g\hmumabomvulumab Bolik e treba nadzrat lede pojava drskeindodatrih simptomo Kol (. boleina v trebuhu n sl v blatu). Ijuct e treba okuzbe in varoke, povezane 2 boleanio. Imunsko pogojen prevmonits plhmumah*mvnlumah ammke Jelreba nadzlratlgledepmava anakov insimptomov plice

ja in hipoksija). zKijuciti je treba okuzbe i povezane z boleznijo. k Ipilimumab v monoterapiji: Uporaba ipilimumabaje bila povezana s pojavom resnih imunsko pogajenih hepatotoksiénih utinkov. Porocali so o odpovedi jeter, ki j
jeter pri bolnikih 2 imunsko pogojeno hepzmmks\cnust]u Je pokazala znake akutnega vneta (nevtofice, limfocit in malrofage). plimumab + nivolumab: Blnike e reba niadziat gede pojava nakov in simptomov hepatitsa (nr.zisanje wennnsm aminoandfers n skupnega bliubina). Izk\umt\ e treba okuibe in vzmke povezane 2 boleznijo. Imunsko
ftati lpilmumah Uporaba piimumaba je bila povezana s pojavom resnih nezelenih utinkov na koo,
Iahko dolgo ostane priit n se pojavisele da o osen tednov o zpostavlenostizdravilu.  pilmumabom povzrodenizpusé) i sberje sta bila v glavnern baga

(. adiografske s
aminotransferaz in

membe, disp
iubina. Biopsi

pogojeni nezeeni ucinkina kozo: Pri bolnikih 2 esnimi al s smrtno nevarmimi koznimi nezelenimi ucinkipri predhodnem zdravlenju raka z drugimi zcravl za munsko stimulacio je teba moznost uporabe ipilimumaba v monoterapijal v kombinatii

Ki biafko biliimunsko pogojeni. Porocali o o redkih primerin TEN (vkljutno s SIS, v nekaterih primerih s smrtnimi izidom. Porocaliso tudi o redkih primerin reakcije na zdravilo 2 eozinofij in sistemskimi simptomi (DRESS). DR
alizmemain ta se odaval na swmpmmalsknzdravheme \glllmumab'mvulumah Porocai . e zpusta n o edki prmern S in TEN, nekater o 5 5 onca s st idom. nunsko pogejen neleni ik oz plhmumahvmnnnteragu Uporaba ipimumaba e povezana s pjavorn esnih imunsko pogojrif nezeleif ucinkov na Zvceve Pum(ahmpmaw Guilan-
Barréjevega sindroma, ki j bnih misicna oslabelost, ki trajajo vet kot 4 dni, je treba ovrednotit in izkljut tne vzroke, kot 5o napi i
in sotasno uporabljena zdravila Znake napreduva\e motoriéne nevmpalue}e treba bravnavat ot imursko pogoene n ustezno 2t Imunsko pogjen efits i okara deloarjo . gimumzb + iolumat Bolke e teba vt g\ede pojava znakov insimptomo nefisaal okvare delovarja edvc. 2t e treba varoke, povezane z boleznio st pogu/znu endokiinopatji
Ipllimumab v monoterapij: Iiimumab lahko povzroti vnetje organov endokrinega sistema, ki se kazejo kot hipofiziis, hipopituitarizem, insuficienca nadledvicne Zleze, hipotiraidizem, sladkorna bolezen tipa 1 n diabetiéna ketoacidoza. Bolniki imajo lahko nespeciféne simptome, ki laiko spominjajo na druge vzroke, kot so zasevki v mozganih ali osnovna bolezen. Najpogostejsa kinicna slika
wkjuuje glavobol in utrujenost. Simptomi hko vlutuje tudi motrie v vidnem polju,vedenske spremembe, matrje eletrlitov in hipotenzio. Pri blnikuje kot varok simptomov teba izt adrenalno kizo. Bolnik e treba owrednatiglede prisotnost sepse liokuzb. Ce s prsotni znaki insuficience nadledvicne leze, vendar pa bolik i v adrenaln iz j treba razmisiti o nadalnjh
preiskavah, ukjuéno 2 laboratoriskimi i slkovnimi.Iplimumab + nivolumaly: Poroéali s0 0 hucih WKijueno s insufiienco nadledviih 2le2 vkjuno s sekundaro adrenokartikalno insuficienco, vnetem hipofize (vkjucno s hipopituitarizmom),diabetesom n diabeteno ketoacidozo. Bolnik j treba nadiat glede pojava Kiniéni znakov in
Séitnice (ob uvedbi zdravljenja, periodiéno med zdravijenjem in kot je indiciano na osnovi Kiinicnega pregleda). Pri b . glavobol, spremembe bolecina v trebuhu, neobiéajno Hipotenzia ali impt na druge varoke, kot so zasevki
wmozganih al osnovna bolezen. e s e ugotovidrugane etologi e treba znake in simptome endokrinopati obravnavai kot imunsko pojene. nfzis rekciz: gmmumahvmnnnteraguahvknmmnamzmvummabum Y pimeny pojava e al e ogrzaotenfuziskerealce e teba nfudiare rekintin west usueznnzmavueme ugh imunsko pogojen neZelen uéinki
Ipllimumab v monoterapij: Porocal so o naslediih, domnevno imunsko pogojenih nezelenih utinkih: ueitisu, eozinofii, zvisanju viednosti ipaze in glomerulonefitsu, ter o iitsu, hemoliticni anermiji zvisanju vrednosti amilaze, odpoved vet organov in pjucnici o primerih Vogt-Koy dovega sindroma, dstopa mreznice in neinfektivnega cstitisa. Pr bolnikih ki so imeli 2
ipimumabom povezana ofesna unei,so porotai o prehodi izgubivida.Zdravlenje 2 pimumabor Iahko povea tuegaie 23 zaurite pri preemikin presakov éwstih organow Priteh bolich e teba pretehtt kst 2davlnja 2 iimumabom integarje 22 moreitno zauite rgana. nimumab v monoterail al v kombinad  zavilcem PD1 ol PO-LE Opaz so Emnfagnmlnn

linfoistioioz (HLH). i daven)u e poebnaprevicnost. fimumb+ nivolumabom: 0 sl s pogjeninnezleih utikih o oot pri man kot 1% bolnico pariceatis,welts, (vkjucno s parezo o #ivca), uilain-Barejv sindrom, miastenia gravis, miastenifki inrom, asepti
gastis,sarkoidoza, duodenitis, miozitis,miokardits in rabdomializa Po pihodu zdravilana o primerh droma, seroznega Pl ol i mancbompoveznd of st et sopural o v, ensma s Jetlehalustrelmml

preskavami ot njhos vrol oiroma iz ruge mozne varoke. Procaiso o primei toksenoti 2 misice (it i oliza),nekateriod nega miokarditisa adravlenja 25013 nadaljevanju
2dravljena 2 piimumabom v primeru njihovega pojava glete celoten SmPC. Za bolezen specifcn previdnostni ukrepi:Gljte celoten SmPC glede stanja bolnikov pri posamezni indika i preskusanj \zkl]u[ alpri katerhso ot 2a olezen specici pyawdnustm ukrepi.Pri teh skupinah bolnkov je potrebna posebna previdnost. Bolniki 2 avtoimunsko boleznjo piimumat
Iahko povarod posiabianje csnovne bolezni al poveca tveganie 23 zavrity presadka. i bolnki s hudimi aktvim avtmunskimi boleznmi er b naajnja imunska ativcia ahko ogrozl e bonka, s e uporabipmumaba treba zogiati Pridrugh bolniki s prechodno avtoimunsko boleznio a jefpimumab teba uporablati previdno, po sk presoj moznih tveganjn orst
privsakem bolniku posebe.Yervoy vsetuie nat. Soéasna uporaba o pigroiva i uporb lmumata g pedhodnuprat eyt ot ot et infne: vt evoyne uporbe i ostnicahin i ekl oo bl e upoaioucnkovite knnlva(ep[l]e razen  prmen, ko Kin korst otehta mozno teganie. Ococt e
je trebamed j dravilom Yervoy,pricemer e treba pretehtat precnost dojejaza otroka i prednostizdravlenja za mater, Balnkom e previdnost privoinjin erse INTERAKCI)
protiel, ki s e presnavla 2 encimicitokroma P4S0 (CYP)al chugimi presnovnimi encimi. Uporai istemskih kortikosteridon v izhoditu, pred zacetkom zdravlea 2 ipiimumabor, s f teba izogibati, istemse ktiosteroide in ﬂrugn /munosup{esrvnﬂ 2o a s ahko uporablapo zatetk ziavlnia 2 giimumabom 22 e munsko pogjenh nezleh utkov. P uporabi
povea tveganje za poja nvavitve. Bolnike, i potrebuefo socasno zdravienje z antikoagulanti, e treba skibno nadzrati, NEZELENI UEINKI: Za celotne informatif o nezelenih utinki, prosim, glejte celoten SmPC. V nadaljevanju so navedeni Povzetki vamostnega profla (najpogostefs (> 10 %) nezeleni ucinki). plimuma: Uporaba pilimumaba je
bil jpogostefe povezana s pjavom neéelenih uéinkov zaradi povane al prekomerne imurske aktinosti ecina teh nedeleih uéinkov,vljuéno 2 esnimi nezeleimi ucinki e i po vedbi ustreznega adavlenjaai prekiniti zdavlea 2 piimumabom, Porocal s, zpuscaj. sbenju, utujenosti labost brahanju, zmananju aptia i bolcinah v trebuhu. Vedinoma s i blag do
Zmenn. Zaradi pojava nezelenih ucinkov je bilo zdravljene  ipilmumabom prelinjeno pri 10 % bolnikov. pilimumab + nivolumab: Melanor: izpustaj, utrjenost,driska, stbenje, navzea, zvisana telesna temperatura, zmanjsanje apetita, hipotiridize, kolts, bruhanje, atralgia, bolecina v trebuhu, glavobol in dispneja. RCC in dMMR ol MSI-H CRC: utrujenost,driska, misicno-skeletna bolecina,
i2pusta, stbenje, navzea, kel 24ana tlesna temperatura, boleina v trebuhu,artralga, zmansanje apetita, okuiba zgomjih dival, bruharie, gavobol dispnea, hipotroidizem, aprje,edem (uluino  peifernim edemom), omotic, hiperiidizem, suha koza in ipetenzia OSC i M2M: uruenost, zpuié diska navze, 4ians telesna temperatura, zmananje apetita, zprie, misicno-
keletna bolecina, stbenje, hipotiroicizem n pluenca. pilimumab + nivolumab + kemoteropii: utrjenost,navzes, izpuEEl, riska, sberje, mariSanje aptita, hpotioiizem i bruhanje. Pi mlaostniin > 12 et iso poroal  novih nezelenh uinkih zcravl. Piboliki > 75 et 2 MPM o opazil vecj dels resih neelenin uinkov n delez prekinitev zavle kot v populacii veeh bolikov,
Ki 50 s zdraviliz plimumabom v kombinacii 2 nivolumabom.

Porocanje o domnevnih nezelenih utinkih zdravila po izdaji ljenja 2a promet j d i iin tveganji zdravila. Od zdh ih dek zahteva, da poroc: koli d i cinku zdravila na it Slovenije za zdr i ke, Sektor za igil Nacionalni
center za Sloventeva ulica 22, 5I-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h g j spletna stran: i
IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM: Bristol Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, liska. NACIN IN REZIM IZDAJE: H. DATUM PRIPRAVE INFORMACI): maj 2022
OPDIVO 10 mg/ml za raztopino za Pred zdravila, prosimo, preberite celoten Povzetek g\avmh znatilnosti zdravila (SmPC). SESTAVA ZDRAVILA. En ml koncentrata vsebuje 10 mg nivolumaba. Zdravilo je na voljo v viali s 4 ml koncentrata (40 mg nivolumaba), 10 ml koncentrata (100 mg nivolumaba) ali 24 ml
koncentrata (240 mg nivolumaba). INDIKACIJE: Pri odraslih: v ij inacii z ipili za 2dravljenje a al melanoma; v i 22 adjuvantno 2dravjenje melanoma, ki se e razirl na bezgavke, li 2 metastatsko bolezrijo po pupn\m klrurskl odstrantv, za zdravenje lokalno napredovalega l
metastatskega nedrobnoceliénega pljuénega raka (NSCLC) po predhodni kemoterapiji, i I 00) dray i i Klasitnega i (cHL) po avtologni (ASCT) in zdravljenju 2 edotinom, ir @
(SCCHN) pr bolnki,pi katern j bolezen napredovala med zdavleem i o zdralenjuna osnovi platine,lkalno napredocleg neoperabine metas(atskega uroteljskega kacinoma po neuspesnem predhodnem ziavjeny, ke léevalo pltine, 2 afjantno ziraenf misino imazinega urotsljsega kamnnma (M\U[) 2 ekspresijo PD-L1 tumorskh celc 1%, pri katerh obstaja
velio tegarie platine, (00) al (B0 2z

in na osnovi pl:llne za prvo lnjo zdravlenja metastatskega nedrobnocelicnega pUutnEga aka (NSCLO) pri bolnikih s tumorl brez senzitizacijske mutacie EGFR al tvans\nkatue ALK v kombinaciji 2 ipilimumabom 23 pro lnjo zdralenja neoperabilnega malignega
mezotelioma plevre (MPM), 22 plvn liio zdravljenja naprednva\ega karcinoma \Edv\[mh ot (D)< stedrie ugodnim ali slabim prognosticnim obetom, za zdravienje raka debe\ega trevesa i canke (CRC) s pomaniKljvm popravanjem newjemanja (MR ai 2 visoko stopnjo mikosateltne nesmmlmn (MsI-H) po predhodni kombinirani kemoterapij na osnovi fluoropitimiding, za prvo finijo
adravlenja ponovlenega al Karcinoma poiralnika z ekspresijo PD-L1 tumorskin celic > 1%; v kombi ibom za prva linio zdravlenja Yarcinoma ledieni celic(RCC): v kombi ijo na osnovi irimidina in platine za prvo linjo
adravlena ponovlenega al statocelinega karcinoma posiralia  espesio PD-L1 tumorskh celc > 1%, 2a proo o zdravUema HER-2 negativnega, i zelodca, itnega stika ([.EI) ali pozialnik, pi katerh imajo tumarj ekspresijo PD-L1 s kombinirano pozitivno aceno (CPS) 2 5
ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravijenje mora uestiin nadzirai zdravnik 2 zkusnjami pr zdravlenju raka. Ce fe potrebio, mora izbira bolnika za zdravljenje z zdravilom Opivo temelt na ekspresi PO-L1 tumora,kar je treba potrdit vl esom Oinerte Opulvo v monoterapi: Melanorm, RCC in MIUC (adjuvantro zdravfenje): 240 me/2 tedna v obliki 30-min. .
infue 2 480 mg/4 tedne v oblii 60-min. . nfuze. OC a GEIC (acjavantno zdoufene): 240 me/2 tedna v obiki 30-min. . nfuzie i 480 mej4 tedne ok 30-min. . infuzje prvih 16 techo in nato 480 me/4 edne v ol 30-min. . nfuzje NSCLC.cHL. SCCHN, uotesk arinom, OSCC: 40 me/2 teda v bl 30-min. . nfuzie. Posim, glfe celotni SmPC 23 nformacie gl
menjave sheme zdravlenja. Qadivo + piimumob: Melonor: Faza kombiniranega zdravlenja (vsake 3 tedne, 4 odmeri): 1me/kg nivolumaba v obliki 30-min. . infuzje v kombinaci s 3 me kg pilimumaba v obliki 30-min. iv. infuzij. Faza zdravljenja 2 nivalumabom v monoterapi: 240 me /2 tedna v obliki 30-min. iv. infuzi dnjem odmerku kombinacie)
li 480 me/4 tedne v obiiki 60-min. i. infuzie (prvi ocmerek nivolumaba 6 tednov po zadnjem odmerku kombinacie). MPM: 360 m nivolumaba v oblki 30-min. . infuzije/3 tedne v kombinacij 2 1 e/ kg ipiimumaba v obliki 30-min. . infuze/6 tednov. Pri bolnikih brez napredovanja bolezni zdravlnje traja do 24 mesecev. RCCin CRC s MM a2 MSI-H: Faza kombiniranesa zdravlenja
(s 3 e, et 3 /g rivclunaba v ol 30-mi. i fuze v kombinaci 21 me pimumaba ik 30 .z, Faza ol 2 volamabon v monoterpi 40 /2t i 30 nfzfe (v ek vl 3t o e aimekkbinacie 2 480 /4 tene v bk 60-min, : e e i RC) vt ek il
6 tednov po zadnjem odmerku kombinacie) Iniko: 3 me/kg iy 2tednaali 360 mg tedne v oblki 30-min. . infuzje v kombinaci 1 me kg ipilimumaba v obiki 30-min. i lnfuzue/ﬁtednuv Zdvav\jenje]e priporodlvo dokler bolezen ne napreduje,se ne pojavijo nesprejemijiv toksicn ucinki alf do 24 mesecev pri bolnikih brez napredovanja
bolezni. Oadivo + kahozantini: REC: 240 mgmvnlumaha/ltennavnhhklin min. v nfuzi ali 480 mg/4 tedne v obliki 60-min. i i g + i maba v obiki 30-min. . infuzie/3 tedne v kombinacij 2 1 mg/kg ipilmumaba v oblii 30-min. v infuzije/6 tednov in kemoterapijo na
osnavi platine/3 tedne. Po dokencanju 2 ciklov kemoterapie se zdravlenje nadaljje s 360 mg nivolumaba /3 tedne, v kombinac 2 1 mg/kg piimumaba/ tednov. Zdrauljenje j priporocljvo dokler bolezen ne napreduje, se ne poja dali do 24 mesecev pri bolnikih brez napredovanja bolezni. Jpdivo + kemoterapja: Ploscatocelcn karcinom podiranika: 240 mg
nivolumaba)?2 tedna ali 480 me/4 tedne v obliki 30-min. . infuzile v kombinaci s kematerapio na osnovi fluoropirmidina in platine. Zdravlenje z nivolumabom je priorotlivo dokler bolezen ne napreduje, se ne pojavjo nesprejermijiitoksicni uéinki ali do 24 mesecev pri bolnikih brez napredovanja bolezni. Adenokarcinam Zelodca, GEJ i poZirlnika: 360 mg nivolumaba v obliki 30-min. v
infuze v kombinacijis kemoterapijo nia asnovi fluropirimidina i platine/3 tedne ali 240 me nivolumaba v obiik 30-min.iv. infuzie v kombinaci s kemoterapio na osnovifluoropirmidina in platine/2 tedna. Zdraenje 2 nivolumabom je priporoclvo dokler bolezen ne napreduje,se ne pojavijo nesprejemiji toksicn ucinkiali do 24 mesecev pri bolnkih brez napredovana bolezni. Tajanje

adraulien: Dokler je prisotna kinicna korst oziroma doker bolnik zdravlenje prenasa (in najdalsi cas zdravlenja, Ce Je le-ta pri ndikacij posebej naveden). Pri adjuvantnem zdravljenju sme zdravlenje 2 zdravilom Opdivo trajai najve 12 mesecev. Pri zdravijenju 2 zdravilom Opdivo v kombinacij s kabazantinibom mora zdravijenje 2 zdrallom Oplivo trajati doklr bolezen ne napredue, se ne
pojavio nesprejemijvi oksin uink al o 24 mesece pi ol bez napredovanja bolezni. Zravenje s abozantinibom se mora nadaleva okl bolezen ne naprecue l se e pojaio nsprejemijvi toksicni udinkiPoroel o o atipiéih odzivh. Pri Kinicno stabilnih bolikh 2 2nekinapredovania boeznina zacetku zcravlen o dralene 2 ivolumabom nivolumabom v kombinacii 2
ipiimumabom priporocljvo nadalevati, dokler se je bolezni ne potrdi. odmerka zdravila Opdivo pri zdravlenju v monoterapifa kombinacii 2 drugimi zdravil i priporolvo. Na osnovi varmosti ali prenasanja zdavila pi posamezne bolniku bo morda potrebno odmerek aplicrati 2 zamikor al zdravjenje ukinit.Clede smernic za trajno ukinitev zdravlenja ali
zadrzanje odmerka in zdravlenje imunsko pogajenih nezelenf ucinkov glejte celoten SMPC. Pri uporabi ivolumaba v kombinaci 2 drugimi zdravill za odmerjanje drugih zdravi gefte ustrezen SmPC. Bolnii ki se zdravijo 2 zdravilom Opdivo, morajo prejti opozarilno kartico za bolnika; seznanit jih j treba s tvegarji,povezanimi z zdravlenjem. Pri uporabi zdravila Opdivo v kombinacii 2
iplmumabom e treba v primeru zararja apikacie enega zdravila zadriat us apliacio drugega zdravia e sepo prekint dravlej nadalue, e treba kombinrano zcafenje/zcavleje 2 crailom Opdivo v monoterapi nadaljvati na osnovi ocene i posameznem bolniku. Kadar se 0pdivo uporabla v kombinaci s kemoteraif, 72 odmerjanje drugh dravil gete ustrezen SPC. e se
adravljenje s katerim koli zdravilom zadl, se zdravlenje 2 drugimi zdravilllahko nadaljue. Ce e po prekinity zdravijenja, zdravljenje nadalue, je treba zdravlenje nadalevati na osnovi ocene pri posamezne bolniku. Opdlivo v kombinacji s kabozantinibom pri zdravfenjs RCC: Ce se Opcivo uporablja v kombinac tudi na Opdivo. Za ukrepe v
primeu 2anja wednost etmih encimov lft celoten SmPC.Vamost i uénkovitst zdravlaOpdivopr mijéh od 18 et nistabill dokazani. ri blnikh > 65 e, boliih 2 blago l 2memno ckvar eduic n bolikh 2 blago okvarojte odmerka i teba piagaat, Pri ol 2 zmerno i hudo okvar eterj treba Opdivo porabiiat  previdno. Nati ugorzhe: Le 2 v uporabo, Zrailo treba
apicativ bl 30-min. i 60-min. i inuzie, preko sterinega, nepirogenega fiskega i, K minimalno vese protein, zvellkuslm 9or 021y Zralo Opeivo s ne s apiiati v obii i i bols njkce Celoni omerk raila Opcivo se ko nfncia neposrecino v bl rtopine s koncentracio 10 e/l alpa s g predhoino e 2 09-5 eztopin nateesga

Korida za injiciranje ali 5-% raztopino glukoze za injicranje. Pr uporabi zdravila v kombinacij z pli infalik sledi predvidena), nato pa se kemoterapija na it dan. P infundianju vsakega zdravila e treba uporabit drugo nfuzijsko viecko infiter KONTRAINDIKACIE: Precbiutvost na uinkovino al katero
koli pomozna snov. POSEBNA OPOZORILA IN UKREPI: asno e treba zabeleditiime in stevlko serj I dravila Vvednutemestalu PO-LL: anemhnu ijo. Imunsko pogojeni nezelen utink: Pri uporabi nivolumaba v kombinaciji  ipilimumabom je bila pojavnost imunsko pogojeni nezelenih utinkov
vetja kot pi uporabi nivolumaba v monoterapij.Pr uporabi zdravila Op i i priuporabi nivolumaba v monoterapiji. Smernice za ukrepanje v primeru pojava imunsko pogojenih nezelenih utinkov veljao tudi pri uporabi zdravila Opdivo v kombinaci, razen kadar je posebej navedeno drugate. Vecina

imunsko pogojeih nezelenit utinkov e zbolalaa 2venela 2 ustrezim zavlejem, vlucno 2 vedto ortkosteridow, i riagoditami cralena, Mozenf tud sczsen poja imunsko pogojein nezeleni utinkov ki pizacenefo ve kot e enorganssisem.Prkombinivanem cavfenj so porocltu o nezelenit utink 2 i n pluca, vjuéno s plueno embol.Bolie e treba
Kontinuiano natirat glece pojava nezeleih uinkov 2 rce i pijuca, pa tudi glede Kininih znakov simptomoy i aboratoiskih nepravilnosi,k azejo na motrje eletrolito in dehiaco, pred uvedbo zdravlea n perodiéno med zcraenjem, Bolie e treba neprestano nadzirat 5e vsa o S mesecev po apiaciizachjega odmerka,sa e nezelniucinkiivolumaba l nivoumaba v

kombinaii lako pojavo v I i po ukinityi zdrajenja. e s kateri kol e munsko pogojeni nezeleni uinek ponovi, al pu|aw Kateri koliresni imunsko pogojeni nezeleni utinek, ki ogrozi Zivlenje, je treba zdravljenje 2 Kombinacii 2 trajno ukiniti dravjera
nezelenih ucinkov jufukinit zdravlenja 2 i primeru mPL nadzwaug\EdepmavaznakuvmS\mpmmuvplmtmte(npr radiografske spremembe, dispneja in hipoksija). Izkjuti e treba okuzb povezane 2 boleznijo jei kolts Bonike e treb
sl pjava driskendodath Simptomv koltis (npcbeina v rebuhu sz v b, P blikin 2 munsko pegceri oo, ez 0 porocal okt IzkjuitJ treba okuzbe i cruge vroke drisk, zatoJ treba zvest ustrezne i ko pogajen hepatits: Bolrikeje treba
adaiai gede pojava znakov insimptomov hepatitis (1. visarje viednosti aminotransfera in skupnega biliubine). Kl e treba okuzbe in vroke, povezane 2 bolezio. Imunsko pogojeni neits in ukvum delovorjolcvic:Bolik e treba naziratigede pojava znako in simptomov neftsaal ckvare delovanja e Izklju(m je treba vzmke povezane 2 huleznun Imunsko pogojene
Kl i 7l insuficenco),vnetiem hipofize (vkjucno s hipopituitarizmom), diabetesom n iabeticno ketoacidozo. Bolnike e treba nadziati nakoy

stitnie (ob uvedbi zdavlen, perodién med daulenjem in kot e inicrano na osnovi Kinicnega pregleda). Pri bolch se lafko pojaio utujencs, avobol,spremembe dusevnega stanja, boleina v trebuhu, neobicano odvajanje blata i hipotenzia a nespecificni simptomi, ki ahko spomijajo na druge varke, kot 5o zasekiv mozganin i osnovna bolezen. Gesem ugotovi drugatne
etiologie, e treba znake i simptome endokiinopati obravnavati kot imunsko pogajene. Imunsko pogojen nezelen ik na kozo: Porocaliso o hudem izpustaju ki bi lahko bil imunsko pogojen. Porocaliso o redih primerin S in TEN, nekateriod il so se koncal s smrtnim izidom. Pribolnikih z resnimi al s smrtno nevarnimi koznimi nezelerimi ucinkipri predhodnem zdravijenju raka  drugimi
S 5 munto stimulaco je eba moznost uporabe nivoumaba previcno prtehtati Orugi imunsko pogojen nedeleni uink, o kterih so poroali pr bolniki, ki o s v Kinicni preskganjih zdrail 2 ivolumabom v monoterapf i v kombinaci 2 pimumabom v raléih odmerkin i zaad razhtmhwst tumorev: pankieatii,weitis, demielnizacia, avtoimunska nevropaia (vkjucno s

parezo abraznega in abducentnega zvca), Guilain-Barev sindrom, miastenia gravis, miastenjskisindrom, aseptini meningitis, encefalits, gastrii, sarkoidoza, duodenits, mioziis, miokaritisin rabdomioliza.  obdobju tzenja so porocalio dstitsa.V pri na pojav imunsko utinkov je
treba 2 ustreznimi preiskavami potitjhov varok ozioma izjucit cruge mozne varoke. Procal o primeri tlsicnostza misice (miozits miokaits nrabdomioliza), mekatei o i o s koncal s smrtnim izidom. Bolnike  ténimi alf srino-pjnimi smptom\]e treba ovrednotitiglede moznega i V obdobju trzenja so pi bolikih, zdravierih 2 zaviralci DT, porocali o zaviniti
presadlkov éwrsth organov. Zdravfenje 2 nvolumaborm 2hko poveca vegarje 23 zavritev pri pejemich presadkov éwrsth organov. Hemofagaritno imfoisticitozo so opaai pr zmavnemu 20 monoterapijin v kombinaci trebnaf previcnos. nfuziske reacie. V primeru pojava e al Zivleje ogrozajoce nfuziske reacie e treba nfundianje prekiiiin
uvesti ustrezno zdravlenje. cl nezelenih ucinko adravlena primeru njihovega poj mPC Elejte(e\u(EnSmP[ glede stanja bolnikov pr posamezni indikaij ki o i iz Kiiic anj izKljucli al pri katerih so potrebr i
previdnost uktepi. Pritehskupineh blnikov e potrebna posebna previdnost Pr bolkih na et  nadzorovari vnosom natra e teba uposteva da Opdiv viebue nat. Nosetaost in du enje Upﬂraha mvulumaba i priporoclva pr nosecricah in pri Zenskah v rodi dobi, ki ne uporablajo utinkovite kontracepeje, razen v primery, ko Kinicha korst odtehta mozno tveganje. Uinkovito
kontracepcij e treba uporabljat e vsaj S mesecev po zadem odmerku ivolumaba. Ni znano ai se nivolumab izloca v materino mieko. Odloiise je treba med prenchanje dojerja i jem zdravienj i cemer ftat prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.Bolnikorn e treba svetovat previdnost pi o al upraviianju strjey, dokler
s 2 gotovosto neikaze,da ivolumab pi njh rima skndlpwh ypvors tovsieakvnost, INTERAICIJ i prsovt 8 b v ke CPAS0 2 e upmahedrug\hzmaw\vphva\a na famakokinetko nivolumaba, St imanespresf; e uedko . vivolumabomse e e ognit uporai sistensh orthosteido i dhgh 2z
zaviranje Kihnost Pouveh avjeria 1 p ¢ NEZELENI UEINKI: 2 ot a0 nezfenh i, prosimo gefe celoten SPC s aveden
ozt vamostnega i (npogosei (2 10%) nedeleni k). ol bolecina, riska, kasel, izpuscaj, navzea, sbenje, e bolecina i i s temperatura, bruhanje, i H R utrujenost, diska, i

bolcin, izpusca,stbenje, navzes, kael vana tlesna tempertura, boleina v rebuartralga, zmanfanje apetia, okuzba zgomji dihal, bruarie, gavobol,cispnela z3prie, edem (vjueno s perferni . omotica, hipertioidizem, suha koza in hipertenzija. Mivolumab + b OSCCin MPM: utrujenost zpus

), drska, navzea, 2viana telesna temperatura,

e apeta 3t iSE skelna o e pijurica. Niolumo + it sk, e, e, s tempetr, A st pUtazen s, v, g b e, g\avuhu\ in disprea. Nvolumab +rgr/lmumub+kematemg : utrjenost, navzea, zpusca) diska, stbene,
ija: navzea if ija, utrujenost, driska, telesna temperatura, izpuscaj, ivolumab + kabozantinib: utrujenost,

erirodisestezie, stomatits, misicno skeletna bu\mna mpmnzua izpustal jsanje apetits, navzea, bolecna , paagevzis, okuzba zgomjin ot s artalgia, bruhanje, ripavost gavobol, dispepsia, omatica, zapme aans st tmpastu, oo e 6, Gspel sl mmpenummzem

Porocanje o domnevmh nezelenih ucinkih zdravila po it i i ji od it e zahteva, da i i inku zdravila na i lovenije za i tke, Sektor za igil Nacionalni

center za Slovenceva ulica 22, 511000 Ljubljana, Tel: +385 10)8 2000 500, Faks: +386 (UDB 2000 510, e-posta: h- i, spletna stran:
IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska. MAEIN IN REZIM IZDAJE: H. DATUM PRIPRAVE INFORMACIJ: maj 2022,

k'lll Bristol MyerS SQUIbb SAMO ZA STROKOVNO JAVNOST SWIXXG BioPharma

Modern Medicines for All

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Plaza 254, Blanchardstown PM-SI-2022-5-2280 Zavet informacij se obrnite na lokalnega zastopnika:
Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska Datum odobritve: 5/2022 Swixx Biopharma d.o.o., Pot k sejmis¢u 35, 1231 Ljubljana - Crnuce
7356-ELR-2200087 T:+386123 55100, E: slovenia.info@swixxbiopharma.com
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*1 zadolgorocno ucinkovitostin ucinek, ki vpliva naizrazenost bolezni, je
priporocljivo nadaljevati z vsakodnevnim zdravljenjem 3 zaporedna leta

1. GRAZAX® Povzetek glavnih znacilnosti zdravila, april 2020

Z mislijo na prihodnost




Skrajsan povzetek glavnih znacéilnosti zdravila Grazax®

GRAZAX 75.000 SQ-T peroralni liofilizat (standardizirani alergenski izvle¢ek cvetnega prahu trave travniski macji rep (Phleum
pratense))

Pred predpisovanjem zdravila preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SmPC). SESTAVA ZDRAVILA: 1 peroralniliofilizat vsebuje
standardizirani alergenski izvlecek cvetnega prahu trave fravniski macji rep (Phleum pratense) v jokosti 75.000 SQ-T. INDIKACIJE:
Imunomodulirajoce zdravljenje s cvetnim prahom travizzvanegarinitisain konjunktivitisa pri odraslih bolnikih in ofrocih (starih 5let alivec), kiimajo
klinicno relevantne simptome in so diagnosticiranis pozitivnimkoznim vbodnim testomin/ali specificnim IgE testom obcutljivostinacvetniprah frav.
ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Odmerjanje: Priporoceni odmerek za odrasle in ofroke (stare 5 let ali ve¢) je en peroralni liofilizat
(75.000 SQ-T) dnevno. Zdravljenje naj uvedejo samo zdravniki, ki imajo izkusnje in so usposobljeni za zdravljenje alergijskih reakcij. Pediatricna
populacija: Pri zdravljenju otrok morajo biti zdravniki vesci zdravljenja alergijskih reakcij pri otrocih. Nacin uporabe: Prvi peroralni liofilizat je
potrebnovzetipod zdravniskim nadzorom (20-30 minut). Klini¢niuc¢inek v sezoni cvetenjaje pricakovati, ce se zdravljenje zacne vsaj 4 mesece pred
pricakovanim zac¢etkom sezone cvetenja trav in se nadaljuje skozi celotno sezono cvetenja. Ce se zdravljenje zaéne 2 do 3 mesece pred sezono, je
prav tako mogoée doseci delno u¢inkovitost. Ce v prvi sezoni cvetenjani opaznegaizbolj$anja simptomov, niindikacije za nadaljevanje zdravljenja.
Zadolgoro¢noucinkovitostinucinek, kivplivanaizrazenostbolezni, je priporocljivonadaljevatiz vsakodnevnim zdravljenjemvobdobju 3zaporednih
let. Peroralni liofilizat je treba iz prefisnega omota vzeti s suhimi rokamiin ga poloziti pod jezik, kjer se bo raztopil. Priblizno 1 minuto po uporabi
peroralnega liofilizata naj se bolnik izogiba poziranju (sline). Naslednjih 5 minut po uporabi peroralnega liofilizata naj ne uziva hrane in pijace.
Peroralni liofilizat je pofrebno uporabiti takoj po odprtju pretisnega omota. KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost na katero koli pomozno snov.
Maligne alisistemske bolezni, kivplivajonaimunskisistem, npr. avtoimune bolezni, bolezniimunskih kompleksov alibolezniimunske pomanjkljivosti.
Vnetna stanja v ustni votlini s hudimi simptomi kot je oralni lichen planus z ulceracijami ali huda oblika oralne mikoze. Bolniki z nenadzorovano ali
hudo astmo (pri odraslih: FEV, < 70 % pricakovane vrednosti po ustreznem farmakoloskem zdravljenju, pri ofrocih: FEV, < 80 % pricakovane
vrednosti po ustreznem farmakoloskem zdravljenju). POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Hude sistemske alergijske reakcije:
Porocali so o primerih resnih anafilakti¢nih reakcij, zato je zdravniski nadzor ob zacetku zdravljenja pomemben previdnostni ukrep. V nekaterih
primerih je prislo do resne anafilakticne reakcije pri odmerkih, ki so sledili zacetnemu odmerku. Nastop sistemskih simptomov lahko vkljucuje
rdecico, intfenzivno srbenje dlaniin podplatovindrugih delov telesa (kakor prikoprivnici). Lahko se pojavijo fudiobéutek vrocine, splosno nelagodje
invznemirjenost/zaskrbljenost. Vprimeruhudihsistemskihreakcij, angioedema, tezav pripoziranju, tezav zdihanjem, sprememb glasu, hipotenzije
aliobcutka polnostiv grluje potrebno takoj poiskati zdravnika. V taksnih primerih je potrebnatrajna prekinitev zdravljenja oziroma dokler zdravnik
neodlo¢idrugace. Cebolnikizastmo obcutijo simptomeinznake, kinakazujejo poslabsanje astmati¢énegaobolenja, je potrebno prekinitizdravljenje
in se takoj posvetovati z zdravnikom, ki bo presodil o nadaljevanju zdravljenja. Pri bolnikih, ki so Ze imeli sistemsko reakcijo na subkutano
imunoterapijo na cvefni prah trav, je tveganje za resno reakcijo na Grazax lahko vecje. Uvajanje Grazaxa mora biti skrbno preftehtano, na voljo
morajo biti vsa sredstva za zdravljenje alergijske reakcije. Resne anafilakti¢ne reakcije se lahko zdravijo z uporabo adrenalina. V primeru redke
hude sistemske alergijske reakcije upostevajte moznost spremenjenega (neugodnega) odziva bolnika na adrenalin (na primer ¢e se zdravi s
triciklicnimi antidepresivi, zaviralcimonoaminookidaze, zaviralci COMT in/ali zaviralci beta adrenergicnih receptorjev. Bolniki z obolenjem srcaso v
primeru hude sistemske alergijske reakcije lahko izpostavljeni povecanemu tveganju. Lokalne alergijske reakcije: Med zdravljenjem je bolnik
izpostavljen alergenu, ki povzro¢a alergijske simptome. Zaradi fega so vec¢inoma blage ali zmerne lokalne alergijske reakcije v ¢asu zdravljenja
pricakovane. Ce se pri bolniku zaradi zdravljenja pojavijo moénejse lokalne nezelene reakcije, je potrebno razmisliti o uporabi antialergijskega
zdravila. Poseqi v ustni votlini: V primeru kirurskih posegov v ustni votlini, vkljuc¢no s puljenjem zob ter odstranjevanjem mlecnih zob otrokom, je
potrebno zdravljenje prekiniti za 7 dni, da se rane v ustni votlini zacelijo. Astma: Predstavlja znani faktor tveganja za hude sistemske alergijske
reakcije. Bolnike z astmo je treba opozoriti, da morajo v primeru nenadnega poslabsanja astme takoj poiskati zdravnisko pomo¢. Pri bolnikih z
astmoin akutno respiratorno okuzbo zgornjih dihal je freba z uvedbo zdravljenja pocakati, dokler se okuzba ne pozdravi. Eozinofilni ezofagitis: Pri
bolnikih s hudimi ali dolgotrajnimi gastroezofagealnimi simptomi kot sta disfagija ali dispepsija je tfreba razmisliti o ukinitvi Grazaxa. Socasno
ceplienje: Klini¢nih izkusenj ni. Cepljenje brez prekinitve zdravljenja z Grazaxom se lahko izvede po predhodni zdravniski oceni splosSnega
zdravstvenega stanja bolnika. Alergija na hrano: Grazax vsebuje zelatino, pridobljeno iz rib. Ob uvedbi zdravljenja z Grazaxom se je priporocljivo
zavedati moznih reakcij. Preveliko odmerjanje: Ce bolnik jemlje odmerke, ki so visji od priporocenega dnevnega odmerka, se lahko poveéatveganje
za pojav nezelenih ucinkov zdravila, vklju¢no s fveganjem za pojav sistemskih alergijskih reakcij ali mocnih lokalnih alergijskih reakcij. V primeru
hudihreakcijkotsonaprimerangioedem, tezave pripoziranju, tezave zdihanjem, spremembe glasu aliobéutek polnostiv grluje potrebno takojsnje
ovrednotenje s stranizdravnika. Te reakcije je potrebno ustrezno simptomatsko zdraviti. V taksnih primerih je potrebnatrajna prekinitev zdravljenja
oziroma dokler zdravnik ne odlo¢i drugace. Noseénost: Zdravljenja z Grazaxom se med noseénostjo ne sme uvajati. Ce med zdravljenjem bolnica
zanosi, se zdravljenje lahko nadaljuje po opravljeni oceni splosnega stanja bolnice (vklju¢no s plju¢no funkcijo) in oceni odzivov na predhodno
uporabo Grazaxa. Pribolnicah, kiso Ze prejimele astmo, je med nosecnostjo priporocljivo skrbno nadzorovanje bolezni. Dojenje: Ni pric¢akovati, da
bi zdravilo vplivalo na dojenega ofroka. INTERAKCIJE: Studije medsebojnega delovanja z drugimi zdravili pri ljudeh niso bile izvedene. So¢asno
zdravljenje s simptomatskimi anfialergijskimi zdravili (npr. antihistaminiki, kortikosteroidi in/ali stabilizatorji mastocitov) lahko zvisa raven
folerance bolnikanaimunoterapijo. Podatki o moznih fveganjih so¢asne imunoterapije z drugimi alergeniv ¢asu zdravljenja z Grazaxom so omejeni.
NEZELENI UCINKI: zelo pogosti (> 1/10): srbenje uses, drazenje v grlu, srbenje v ustih, edem ust; pogosti (> 1/100 do < 1/10): srbenje o&i,
konjunktivitis, otekanje oci, kihanje, kaselj, suho grlo, dispneja, orofaringealna bolecina, edem Zrela, rinoreja, obcutek stiskanja v grlu, srbenje v
nosu, otekanje ustnic, nelagoden obcutek v ustih, oralnaparestezija, stomatitis, disfagija, bolecine v tfrebuhu, driska, dispepsija, navzea, bruhanje,
oralni mukozni eritem, razjede v ustih, bolecine v ustih, srbenje ustnic, srbenje, urtikarija, izpuséaji, utrujenost, nelagoden obcutek v prsih; obéasni
(> 1/1.000do 1/100): anafilakti¢cnareakcija, sistemskaalergijskareakcija, disgevzija, parestezije, hiperemijaoci, drazenje o¢i, povec¢ano solzenje,
nelagodje v usesih, bolecine v usesih, palpitacije, hiperstezija zrela, tonzilarna hipertrofija, edem grla, disfonija, eritem zrela, suhausta, mehurcki
na ustnicah, heilitis, odinofagija, povecanje zlez slinavk, povecanje izlo¢anja sline, boleznijezika, glositis, gastritis, gastroezofagealna refluksna
bolezen, obcutek nelagodja v trebuhu, razjede na ustnicah, mehurckina ustni sluznici, angioedem, eritem, obcutek tujka v grlu; redki (> 1/10.000
do 1/1.000): otekanje uses, bronhospazem, eozinofilni ezofagitis. Za povzetek varnostnega profilain opisizbranih nezelenih u¢inkov glejte celoten
SmPC.

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno. Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja
med koristmiin tveganji zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco, Nacionalni center za farmakovigilanco,
Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana, Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, splefna
stran: www.jazmp.si.

IMETNIKDOVOLJENJAZAPROMET ZZDRAVILOM: ALK-Abell6 A/S, Boge Allé 6-8, 2970 Horsholm, Danska. VELIKOST PAKIRANJA: 30 ali 100
peroralnihliofilizatov. NACIN IN REZIM IZDAJE: Rp/Spec. DATUM ZADNJE REVIZIJEBESEDILA: 16.4.2020. DATUM PRIPRAVE INFORMACIJ:
december 2020.
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Soustvarjamo prihodnost.

V sodelovanju z razlicnimi delezniki, organizacijami bolnikov, zdravstvenimi
delavci, odgovornimi organi in vlado sooblikujemo zdravstveni sistem.

Prizadevamo si za opolnomocenje bolnikov in zadovoljevanje njihovih potreb
ter jim s skupnimi mo¢mi pomagamo necbremenjeno ustvarjati,
Ziveti in uZivati svoje zZivljenje.

MSD msd.si

INVENTING FOR LIFE Pripravljeno v Sloveniji, marec 2022. SI-NON-00358 EXP 03/2024



KLJUC ZA

VEC PRILOZNOSTI PRI ZDRAVLJENJU

VASIH BOLNIKOV

Referenca: 1. Keytruda EU SmPC

s g g . P

Ime zdravila: KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat za r za
pembrolizumab. Terapevtske mdlkacue Zdravilo KEYTRUDA je kot samosto;no zdravIJenJe
indicirano za zdravljenje: odraslih in mladostnikov, starih 12 let ali ve¢, z napredovalim
{neoperabilnim ali metastatskim) melanomom; za adjuvantno zdravljenje odraslih in mladostnikov,
starih 12 let ali ve¢, z melanomom v stadiju IIB, IIC ali lll, in sicer po popolni kirurski odstranitvi;
metastatskega nedrobnoceli¢nega plju¢nega raka (NSCLC) v prvi liniji zdravljenja pri odraslih, ki
imajo tumorje z = 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS) in brez pozitivnih tumorskih mutacij EGFR ali ALK;
lokalno napredovalega ali metastatskega NSCLC pri odraslih, ki imajo tumorje z > 1 % izrazenostjo
PD-L1 (TPS) in so bili predhodno zdravljeni z vsaj eno shemo kemoterapije, bolniki s pozitivnimi
tumorskimi mutacijami EGFR ali ALK so pred prejemom zdravila KEYTRUDA morali prejeti tudi
tar¢no zdravljenje; odraslih in pediatri¢nih bolnikov, starih 3 leta ali ve¢, s ponovljenim ali
neodzivnim klasi¢nim Hodgkinovim limfomom (cHL), pri katerih avtologna presaditev mati¢nih
celic (ASCT) ni bila uspesna, ali po najmanj dveh predhodnih zdravljenjih kadar ASCT ne pride v
postev kot moznost zdravljenja; lokalno napredovalega ali metastatskega urotelijskega raka pri
odraslih, predhodno zdravljenih s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; lokalno napredovalega ali
metastatskega urotelijskega raka pri odraslih, ki niso primerni za zdravljenje s kemoterapijo, ki
vsebuje cisplatin in imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 > 10, ocenjeno s kombinirano pozitivno
oceno (CPS); ponovljenega ali metastatskega ploscatoceli¢nega raka glave in vratu (HNSCC) pri
odraslih, ki imajo tumorje z > 50 % izrazenostjo PD-L1 (TPS), in pri katerih je bolezen napredovala
med zdravljenjem ali po zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino; za adjuvantno
zdravljenje odraslih z rakom ledvi¢nih celic s povisanim tveganjem za ponovitev bolezni po
nefrektomiji, ali po nefrektomiji in kirurski odstranitvi metastatskih lezij, za zdravljenje odraslih z
MSI-H (microsatellite instability- high) ali dMMR (mismatch repair deficient) kolorektalnim rakom v
naslednjih terapevtskih okolis¢inah: prva linija zdravljenja metastatskega kolorektalnega raka;
zdravljenje neoperabilnega ali metastatskega kolorektalnega raka po predhodnem kombiniranem
zdravljenju, ki je temeljilo na fluoropirimidinu; in za zdravljenje MSI-H ali dMMR tumorjev pri
odraslih z: napredovalim ali ponovljenim rakom endometrija, pri katerih je bolezen napredovala
med ali po predhodnem zdravljenju, ki je vkljucevalo platino, v katerih koli terapevtskih okolisc¢inah,
in ki niso kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; neoperabilnim ali metastatskim rakom
zelodca, tankega Crevesa ali Zol¢nika in Zol¢nih vodov, pri katerih je bolezen napredovala med ali po
vsaj enem predhodnem zdravljenju. Zdravilo KEYTRUDA je kot samostojno zdravljenje ali v
kombinaciji s kemoterapijo s platino in 5-fluorouracilom (5-FU) indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega ali neoperabilnega ponovljenega ploscatocelicnega raka glave in vratu pri odraslih,
ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 1. Zdravilo KEYTRUDA je v kombinaciji s
pemetreksedom in kemoterapijo na osnovi platine indicirano za prvo linijo zdravljenja
metastatskega neploscatocelitnega NSCLC pri odraslih, pri katerih tumorji nimajo pozitivnih
mutacij EGFR ali ALK; v kombinaciji s karboplatinom in bodisi paklitakselom bodisi nab-
paklitakselom je indicirano za prvo linijo zdravljenja metastatskega ploscatocelicnega NSCLC pri
odraslih; v kombinaciji z aksitinibom ali v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za prvo linijo
zdravljenja napredovalega raka ledvi¢nih celic (RCC) pri odraslih; v kombinaciji s kemoterapijo s
platino in fluoropirimidinom je indicirano za prvo linijo zdravljenja lokalno napredovalega
neoperabilnega ali metastatskega raka poziralnika ali HER-2 negativnega adenokarcinoma
gastroezofagealnega prehoda pri odraslih, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 10; v
kombinaciji s kemoterapijo za neoadjuvantno zdravljenje, in v nadaljevanju kot samostojno
adjuvantno zdravljenje po kirurSkem posegu, je indicirano za zdravljenje odraslih z lokalno
napredovalim trojno negativnim rakom dojk ali trojno negativnim rakom dojk v zgodnjem stadiju z
visokim tveganjem za ponovitev bolezni; v kombinaciji s kemoterapijo je indicirano za zdravljenje
lokalno ponovljenega neoperabilnega ali metastatskega trojno negativnega raka dojk pri odraslih,
ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS = 10 in predhodno niso prejeli kemoterapije za
metastatsko bolezen; v kombinaciji z lenvatinibom je indicirano za zdravljenje napredovalega ali
ponovljenega raka endometrija (EC) pri odraslih z napredovalo boleznijo med ali po predhodnem
zdravljenju s kemoterapijo, ki je vkljucevala platino, v katerih koli terapevtskih okolis¢inah, in ki niso
kandidati za kurativno operacijo ali obsevanje; v kombinaciji s kemoterapijo, z bevacizumabom ali
brez njega, je indicirano za zdravljenje persistentnega, ponovljenega ali metastatskega raka
materni¢nega vratu pri odraslih bolnicah, ki imajo tumorje z izrazenostjo PD-L1 s CPS > 1.
Odmerjanje in nacin uporabe: Testiranje PD-L1: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika
za zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA na podlagi izrazenosti PD-L1 tumorja potrditi z validirano
preiskavo. Testiranje MSI/MMR: Ce je navedeno v indikaciji, je treba izbiro bolnika za zdravljenje z
zdravilom KEYTRUDA na podlagi MSI-H/dMMR statusa tumorja potrditi z validirano preiskavo.
Odmerjanje: Priporoceni odmerek zdravila KEYTRUDA pri odraslih je bodisi 200 mg na 3 tedne ali
400 mg na 6 tednov, apliciran z intravensko infuzijo v 30 minutah. Priporoceni odmerek zdravila
KEYTRUDA za samostojno zdravljenje pri pediatri¢nih bolnikih s cHL, starih 3 leta ali ve¢, ali bolnikih
zmelanomom, starih 12 let ali ve¢, je 2 mg/kg telesne mase (do najve¢ 200 mg) na 3 tedne, apliciran
z intravensko infuzijo v 30 minutah. Za uporabo v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti
zdravil so¢asno uporabljenih zdravil. Ce se uporablja kot del kombiniranega zdravljenja skupaj z
intravensko kemoterapijo, je treba zdravilo KEYTRUDA aplicirati prvo. Bolnike je treba zdraviti do
napredovanja bolezni ali nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov (in do maksimalnega trajanja zdravljenja,
Ce je le to doloceno za indikacijo). Pri adjuvantnem zdravljenju melanoma ali RCC je treba zdravilo
uporabljati do ponovitve bolezni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov oziroma mora
zdravljenje trajati do enega leta. Za neoadjuvantno in adjuvantno zdravljenje TNBC morajo bolniki
neoadjuvantno prejeti zdravilo KEYTRUDA v kombinaciji s kemoterapijo, in sicer 8 odmerkov po 200
mg na 3 tedne ali 4 odmerke po 400 mg na 6 tednov, ali do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje
definitivni kirurski poseg, ali do pojava nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov, ¢emur sledi adjuvantno
zdravljenje z zdravilom KEYTRUDA kot samostojnim zdravljenjem, in sicer 9 odmerkov po 200 mg na
3 tedne ali 5 odmerkov po 400 mg na 6 tednov ali do ponovitve bolezni ali pojava nesprejemljivih
toksi¢nih ucinkov. Bolniki, pri katerih pride do napredovanja bolezni, ki izklju¢uje definitivni kirurski
poseg, ali do nesprejemljivih toksi¢nih ucinkov povezanih z zdravilom KEYTRUDA kot
neoadjuvantnim zdravljenjem v kombinaciji s kemoterapijo, ne smejo prejeti zdravila KEYTRUDA
kot samostojnega zdravljenja za adjuvantno zdravljenje. Ce je aksitinib uporabljen v kombinaciji s
pembrolizumabom, se lahko razmisli o povecanju odmerka aksitiniba nad zacetnih 5 mg v
presledkih Sest tednov ali vec. V primeru uporabe v kombinaciji z lenvatinibom je treba zdravljenje
z enim ali obema zdraviloma prekiniti, kot je primerno. Uporabo lenvatiniba je treba zadrzati,
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(pembrolizumab, MSD)

KEYTRUDA je odobrena za zdravljenje 21 indikacij rakavih obolenj’

odmerek zmanjsati ali prenehati z uporabo, v skladu z navodili v povzetku glavnih znacilnosti
zdravila za lenvatinib, in sicer za kombinacijo s pembrolizumabom. Pri bolnikih starih > 65 let,
bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic, bolnikih z blago okvaro jeter prilagoditev odmerka ni
potrebna. Odlozitev odmerka ali ukinitev zdravljenja: Zmanjsanje odmerka zdravila KEYTRUDA ni
priporocljivo. Za obvladovanje nezelenih ucinkov je treba uporabo zdravila KEYTRUDA zadrzati ali
ukiniti, prosimo, glejte celoten Povzetek glavnih znaqlnostl zdraV|Ia Kontraindikac je:
Preobcutljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov. P il,
previdnostnih ukrepov, interakcij in nezelenih u¢inkov: Imunsko pogo jeni_nezeleni uinki
(pnevmonitis, kolitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatije, nezeleni ucinki na kozo in drugi): Pri
bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so se pojavili imunsko pogojeni nezeleni ucinki, vklju¢no s
hudimi in smrtnimi primeri. Vecina imunsko pogojenih nezelenih ucinkov, ki so se pojavili med
zdravljenjem s pembrolizumabom, je bila reverzibilnih in so jih obvladali s prekinitvami uporabe
pembrolizumaba, uporabo kortikosteroidov in/ali podporno oskrbo. Pojavijo se lahko tudi po
zadnjem odmerku pembrolizumaba in hkrati prizadanejo ve¢ organskih sistemov. V primeru suma
na imunsko pogojene nezelene ucinke je treba poskrbeti za ustrezno oceno za potrditev etiologije
oziroma izkljucitev drugih vzrokov. Glede na izrazitost nezelenega ucinka je treba zadrzati uporabo
pembrolizumaba in uporabiti kortikosteroide - za natan¢na navodila, prosimo, glejte Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila Keytruda. Zdravljenje s pembrolizumabom lahko poveca tveganje za
zavrnitev pri prejemnikih presadkov ¢vrstih organov. Pri bolnikih, ki so prejemali pembrolizumab, so
porocali o hudih z infuzijo povezanih reakcijah, vklju¢no s preobcutljivostjo in anafilaksijo.
Pembrolizumab se iz obtoka odstrani s katabolizmom, zato presnovnih medsebojnih delovanj
zdravil ni pricakovati. Uporabi sistemskih kortikosteroidov ali imunosupresivov pred uvedbo
pembrolizumaba se je treba izogibati, ker lahko vplivajo na farmakodinami¢no aktivnost in
ucinkovitost pembrolizumaba. Vendar pa je kortikosteroide ali druge imunosupresive mogoce
uporabiti za zdravljenje imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Kortikosteroide je mogoce uporabiti
tudi kot premedikacijo, ¢e je pembrolizumab uporabljen v kombinaciji s kemoterapijo, kot
antiemeti¢no profilakso in/ali za ublazitev nezelenih u¢inkov, povezanih s kemoterapijo. Zenske v
rodni dobi morajo med zdravljenjem s pembrolizumabom in vsaj $e 4 mesece po zadnjem odmerku
pembrolizumaba uporabljati u¢inkovito kontracepcijo, med nose¢nostjo in dojenjem se ga ne sme
uporabljati. Varnost pembrolizumaba pri samostojnem zdravljenju so v klini¢nih Studijah ocenili pri
7.631 bolnikih, ki so imeli razli¢ne vrste raka, s stirimi odmerki (2 mg/kg telesne mase na 3 tedne, 200
mg na 3 tedne in 10 mg/kg telesne mase na 2 ali 3 tedne). V tej populaciji bolnikov je mediani ¢as
opazovanja znasal 8,5 meseca (v razponu od 1 dneva do 39 mesecev), najpogostejsi nezeleni ucinki
zdravljenja s pembrolizumabom pa so bili utrujenost (31 %), diareja (22 %) in navzea (20 %). Vecina
porocanih nezelenih ucinkov pri samostojnem zdravljenju je bila po izrazitosti 1. ali 2. stopnje.
Najresnejsi nezeleni ucinki so bili imunsko pogojeni nezeleni ucinki in hude z infuzijo povezane
reakcije. Pojavnost imunsko pogojenih nezelenih ucinkov pri uporabi pembrolizumaba samega za
adjuvantno zdravljenje (n = 1.480) je znasala 36,1 % za vse stopnje in 8,9 % od 3. do 5. stopnje, pri
metastatski bolezni (n = 5.375) pa 24,2 % za vse stopnje in 6,4 % od 3. do 5. stopnje. Pri adjuvantnem
zdravljenju niso zaznali nobenih novih imunsko pogojenih nezelenih ucinkov. Varnost
pembrolizumaba pri kombiniranem zdravljenju s kemoterapijo so ocenili pri 3.123 bolnikih z
razli¢nimi vrstami raka, ki so v klini¢nih Studijah prejemali pembrolizumab v odmerkih 200 mg, 2
mg/kg telesne mase ali 10 mg/kg telesne mase na vsake 3 tedne. V tej populaciji bolnikov so bili
najpogostejsi nezeleni ucinki naslednji: anemija (55 %), navzea (54 %), utrujenost (38 %),
nevtropenija (36 %), zaprtost (35 %), alopecija (35 %), diareja (34 %), bruhanje (28 %) in zmanjsanje
apetita (27 %). Pojavnost nezelenih u¢inkov 3. do 5. stopnje je pri bolnikih z NSCLC pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom znasala 67 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 66 %, pri
bolnikih s HNSCC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 85 % in pri zdravljenju s
kemoterapijo v kombinaciji s cetuksimabom 84 %, pri bolnikih z rakom poziralnika pri kombiniranem
zdravljenju s pembrolizumabom 86 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 83 %, pri bolnikih s
TNBC pri kombiniranem zdravljenju s pembrolizumabom 80 % in pri zdravljenju samo s
kemoterapijo 77 % in pri bolnicah z rakom materni¢nega vratu pri kombiniranem zdravljenju s
pembrolizumabom 82 % in pri zdravljenju samo s kemoterapijo 75 %. Varnost pembrolizumaba v
kombinaciji z aksitinibom ali lenvatinibom pri napredovalem RCC in v kombinaciji z lenvatinibom
pri napredovalem EC so ocenili pri skupno 1.456 bolnikih z napredovalim RCC ali napredovalim EC,
ki so v klini¢nih $tudijah prejemali 200 mg pembrolizumaba na 3 tedne skupaj s 5 mg aksitiniba
dvakrat na dan ali z 20 mg lenvatiniba enkrat na dan, kot je bilo ustrezno.V teh populacijah bolnikov
so bili najpogostejsi nezeleni ucinki diareja (58 %), hipertenzija (54 %), hipotiroidizem (46 %),
utrujenost (41 %), zmanjsan apetit (40 %), navzea (40 %), artralgija (30 %), bruhanje (28 %),
zmanjsanje telesne mase (28 %), disfonija (28 %), bole¢ine v trebuhu (28 %), proteinurija (27 %),
sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije (26 %), izpuscaj (26 %), stomatitis (25 %), zaprtost (25
%), misi¢no-skeletna bolecina (23 %), glavobol (23 %) in kaselj (21 %). Nezelenih ucinkov od 3. do 5.
stopnje je bilo pri bolnikih z RCC med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z aksitinibom ali
lenvatinibom 80 % in med uporabo sunitiniba samega 71 %. Pri bolnicah z EC je bilo nezelenih
ucinkov od 3. do 5. stopnje med uporabo pembrolizumaba v kombinaciji z lenvatinibom 89 % in
med uporabo kemoterapije same 73 %. Za celoten seznam nezelenih ucinkov, prosimo, glejte
celoten Povzetek glavnih znadilnosti zdravila. Za dodatne informacije o varnosti v primeru uporabe
pembrolizumaba v kombinaciji glejte povzetke glavnih znacilnosti zdravila za posamezne
komponente kombiniranega zdravljenja. Nacin in rezim izdaje zdravila: H - Predpisovanje in
izdaja zdravila je le na recept, zdravilo se uporablja samo v bolnisnicah. Imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemska.
’3 MSD Merck Sharp & Dohme inovativna zdravila d.o.o.,

Ameriska ulica 2, 1000 Ljubljana,
tel: +386 1/ 520 42 01, fax: +386 1/ 520 43 50;
Pripravljeno v Sloveniji, 08/2022; SI-KEY-00481
Samo za strokovno javnost.
H - Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept, zdravilo pa se uporablja
samo v bolnisnicah. Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Keytruda, ki je na voljo pri nasih
strokovnih sodelavcih ali na lokalnem sedezu druzbe.

EXP: 08/2024
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PURETHAL 1 viala - I koncentracija

Subkutana Imunoterapija

Priporo¢eno odmerjanje

RUSH* v 3 korakih do
vzdrzevalnega odmerka

Zacetno zdravljenje Vzdrzevalno zdravljenje
Interval injiciranja: 4£2 tedni
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* Za odrasle bolnike z rinitisom ali rinokonjunktivitisom,
i ga povzroéa pelod, razen Parietarie.

e 1 viala s 3ml

 Zadostuje za priblizno 6 mesecev

e Odmerjanje s samo eno koncentracijo

* Hitro doseganije terapeviske doze

Shema odmerjanja
za pelode + prsice

Zacetno zdravljenje Vzdrzevalno zdravljenje
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PURETHAL 1 viala - | koncentracija

Subkutana Imunoterapija

Osnovne informacije za PURETHAL® Pollen

Sestava: Suspenzije za subkutano injiciranje vsebujejo 20,000 AUM/ml alergenih snovi, ki so kemiéno spremeniene z glutaraldehidom iz cvetnih prahov trav, breze, dreves, plevelov ali njihovih
mes3anic in absorbirane na aluminijev hidroksid. Pomozne snovi: natrijev klorid, fenol, aluminijev hidroksid, voda za injekcije. Indikacije: zdravljenje takojsnijih alergijskih reakcij (poteka po sistemu
protiteles IgE), kot so alergijski rinitis, alergijski konjunktivitis in alergijska bronhialna astma, ki se sprozijo s preobéutljivostjo na alergene snovi iz peloda pri odraslih, mladostnikih in otrocih mlajsih
od 5 let. Odmerjanije in uporaba: Zdravljenje se zaéne s subkutano injekcijo 0.05 ml, ki se nato poveca s tedenskimi odmerki (obi¢ajna ali hitra shema) do meseénega vzdrzevalnega odmerka
0,5 ml. Zdravljenje je treba izvajati v obdobju 3-5 zaporednih let. Kontraindikacije: Akutne vnetne bolezni / okuzba cilinega organa, ki jo spremlja vro&ina, sekundarne spremembe cilinega
organa (emfizem, bronhiekfazija in druge), avtoimunska obolenja, imunske pomanikljivosti in uporaba imunosupresivov, huda nenadzorovana astma (zlasti s FEV , ki je stalno pod 70 % predvidene
vrednosti), odpoved kardiovaskularnega sistema s pove&anim tveganjem, e uporabljate adrenalin, uporaba beta-zaviralcev (vkljuéno z beta-zaviralci, ki jih vsebujejo o&esni pripravki), kliniéno
aktivni maligni tumor, zacetek zdravlienja med nosecnostjo ali preobéutljivost na katero koli pomozno snov. NeZeleni uéinki: Do reakcij obicajno pride v roku 30 minut po prejemu injekcije,
vseeno pa se lahko nezeleni u¢inki pojavijo celo nekaj ur po injiciranju. Po injiciranju se lahko na mestu injiciranja pojavijo lokalne reakcije. Poleg tega se lahko pojavijo sistemske reakcije, od
blagega kihanja do Zivljenjsko nevarnega anafilaktiénega Soka. Najpogosteje omenijene lokalne reakcije po injiciranju so: oteklina, edemi, preobéutljivost, eritem, urtikarija, izpu&aji, srbenje in
granulomi na mestu injiciranja. Najpogosteje omenjene sistemske reakcije so: kihanje, kaselj, (alergijski) rinitis, drazenje Zrela, astma, dispneja, orofaringealna bolecina, zamasen nos, nelagodije
v nosni votlini, nazalni edem, rinoreja, nazofaringitis, konjuktivitis, alergijski rinokonjuktivitis, drazenje o¢i, srbenje oci, povecano solzenje, angioedem, atopijski dermatitis, urtikarija, srbenie,
eritem, oteklina, vrogina, astenija, slabost, bolecine v trebuhu, driska, omotica, glavobol, zaspanost, slabsa koncentracija. Celotne informacije o izdelku so na voljo na zahtevo. HAL Allergy BV,
Postbus 1204, 2302 BE Leiden, the Netherlands. Datum: Februar 2015. Opomba: PURETHAL Pollen je na voljo kot registriran izdelek ali na recept, neposredno predpisan pacientu. V primeru
registriranega izdelka se lahko informacije o lokalno odobrenem izdelku nekoliko razlikujejo od zgornijih informacii.

Osnovne informacije za PURETHAL® Mites

Sestava: Suspenzija za subkutano injiciranje, vsebuje 20,000 AUeq/ml alergenih snovi, ki so kemi¢no spremenjene z glutaraldehidom iz Dermatophagoides pteronyssinus (50%) in
Dermatophagoides farina (50%) in absorbirane na aluminijev hidroksid. Pomozne snovi: natrijev klorid, fenol, aluminijev hidroksid, voda za injekcie. Indikacije: zdravljenje takoj3nijih alergijskih
reakeij (poteka po sistemu protiteles IgE), kot so alergijski rinitis, alergijski konjunktivitis in alergijska bronhialna astma, ki se sprozijo s preobéutljivostio na alergene snovi iz priic pri odraslih,
mladostnikih in otrocih mlajsih od 5 let. Odmerjanije in uporaba: Zdravljenje se zagne s subkutano injekcijo 0.05 ml, ki se nato poveca s tedenskimi odmerki do meseénega vzdrzevalnega odmerka
0,5 ml. Zdravljenje je treba izvajati v obdobiju 3-5 zaporednih let. Kontraindikacije: Akutne vnetne bolezni / okuzba cilinega organa, ki jo spremlja vro&ina, sekundarne spremembe cilinega
organa (emfizem, bronhiektazija in druge), avtoimunska obolenja, imunske pomanikljivosti in uporaba imunosupresivov, huda nenadzorovana astma (zlasti s FEV , ki je stalno pod 70 % predvidene
vrednosti), bolezni srca in oZilja s povecanim tveganjem, &e uporabljate adrenalin, uporaba beta-zaviralcev (vkljuéno z beta-zaviralci, ki jih vsebujejo o&esni pripravki), kliniéno aktivni maligni
tumor, zaetek zdravljenja med noseénostjo ali preobéutljivost za katero koli pomozno snov. Nezeleni uéinki: Do reakcij obi¢ajno pride v roku 30 minut po prejemu injekcije, vseeno pa se lahko
nezeleni ucinki pojavijo celo nekaj ur po injiciranju. Po injiciranju PURETHAL Mites me3anice se lahko na mestu injiciranja pojavijo lokalne reakcije. Poleg tega se lahko pojavijo sistemske reakcije,
od blagega kihanja do Zivljenjsko nevarnega andafilaktiénega Soka. Najpogosteje omenjene lokalne reakcije po injiciranju so: oteklina, eritem, obéutek toplote, parestezija, bole&ina, zatrdling,
krvavitve in srbenje na mestu injiciranja. Najpogosteje omenijene sistemske reakcije so: preobZutljivost, glavobol, slabo pocutie, utrujenost, slabost, konjuktivitis, srbenje o¢i, povegano solzenje,
dispneja, zamasen nos, kihanie, alergijski rinitis, rinoreja, eritem, srbenie, oteklina, atopijski ekcem, angioedem. Celotne informacije o izdelku so na voljo na zahtevo. HAL Allergy BV, Postbus 1204,
2302 BE Leiden, the Netherlands. Datum: Avgust 2015. Opomba: PURETHAL Mites me3anica je na voljo na recept, neposredno predpisan pacientu.

HAL Allergy B.V. | J.H. Oortweg 15 - 17 | 2333 CH Leiden | The Netherlands
Tel.: +31 (0)88 1959 000 | Fax: +31 (0)88 1959 001 | info@hal-allergy.com | www.hal-allergy.com a”ergy
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Tagrisso ot it
Prelomnica v zdravljenju |

Lokalno napredovali ali metastatski NSCLC, Resektabilni NSCLC, katerega EGFR
katerega EGFR ima aktivirajo¢e mutacije ima Del19 ali L858R

38,6 VS 31,8 mesecev 800/0 zmanjSana verjetnost

mediana OS za zdravilo Tagrisso ponovitve bolezni ali smrti
v primerjavi z gefitinibom/erlotinibom v raziskavi FLAURA; v primerjavi s placebom v raziskavi ADAURA
ROg =0,80(95,05% IZ: 0,641, 0,997; p=0,0462) ROg=0,20(99,12% IZ: 0,14, 0,30; p<0,001f

0S...celokupno prezivetje; EGFR... receptor za epidermalni rastni faktor; NSCLC...nedrobnoceli¢ni rak plju¢; m...meseci; ROg...razmerje ogrozenosti

ZDRAVILO TAGRISSO JE KOT MONOTERAPIJA INDICIRANO ZA:

- adjuvantno zdravljenje po popolni resekciji tumorja pri odraslih bolnikih z nedrobnoceli¢nim rakom pljuc v stadiju IB-IIIA (NSCLC
-non-small cell lung cancer), pri katerem ima tumorski receptor za epidermalni rastni faktor (EGFR - epidermal growth factor
receptor) delecije eksona 19 ali substitucije eksona 21(L858R).

« prvo linijo zdravljenja odraslih bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim NSCLC, katerega EGFR ima aktivirajoce mutacije.

« zdravljenje odraslih bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim NSCLC, pozitivhim za mutacijo T790M EGFR.

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
TAGRISSO0 40 mg filmsko oblozene tablete / TAGRISSO 80 mg filmsko obloZene tablete

SESTAVA: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 40 ali 80 mg osimertiniba. INDIKACIJE: Zdravilo Tagrisso je kot monoterapija indicirano djuvantno zdravijenje po popolni resekciji tumorja pri odraslih bolnikih z nedrobnocelicnim rakom plju¢ v stadiju IB-1IIA (NSCLC - non-small cell lung cancer), pri katerem ima tumorski re-
ceptor za epidermalni rastni faktor (EGFR - epidermal growth factor receptor) delecije eksona 19 ali substitucije eksona 21(L858R). « prvo linijo zdravljenja odraslih bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim nedrobnoceliénim rakom plju (NSCLC - “non-small-cell lung cancer”), katerega receptor za epidermalni rastni faktor
(EGFR - “epidermal growth factor receptor’) ima aktivirajoge mutacije. - zdravljenje odraslih bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim NSCLC, pozitivnim za mutacijo T790M EGFR. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravljenje z zdravilom Tagrisso mora uvesti zdravnik, ki ima izkusnje z zdravili za zdravljenje raka. Pri
odlocanju o uporabi zdravila Tagrisso je treba dolociti stanje mutacije EGFR (v vzorcih tumorja pri adjuvantnem zdravljenju in v vzorcih tumorja ali plazme pri lokalno napredovalem ali metastatskem raku) z uporabo validirane testne metode. Odmerjanje: Priporoceni odmerek je 80 mg osimertiniba enkrat na dan. Bolniki na adju-
vantnem zdravljenju morajo zdravHujemati do ponovitve bolezni ali nesprejemljivih toksicnih ucinkov. Zdravljenja, daljSega od 3 let, niso preucili. Bolniki z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom plju¢ morajo zdravilo jemati do napredovanja bolezni ali nesprejemljivih tukslcmh utinkov. Ce bolnik izpusti odmerek zdravila
Tagrisso, ga mora vzeti, razen e je do naslednjega odmerka ze manj kot 12 ur. Zdravilo Tagrisso je mogoce vzeti s hrano ali brez nje, vsak dan ob istem Casu. Prilagoditve odmerka: Glede na varnost in prenasanje pri posameznem bolniku je lahko potrebna prekinitev odmerjanja i ‘manjsanje odmerka. V primeru potrebe po
zmanj$anju odmerka je treba odmerek zmanjSati na 40 mg enkrat na dan. Smernice za zmanjSanje odmerka v primeru nezelenih uéinkov/toksi€nosti so navedene v preglednici v Povzetku glavnih znatilnosti zdravila.To zdravilo je namenjeno za peroralno uporabo. Tableto je treba zauZiti celo z vodo in se je ne sme drobiti, lomiti ali
gristi. KONTRAINDIKACIJE: Preobcutljivost na utinkovino ali katerokoli pomozno snov. Sentjanzevke se ne sme uporabljati skupaj z zdravilom Tagrisso. OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Pri odlocanju o uporabi zdravila TAGRISSO za adjuvantno zdravijenje hu\nikuv 2z NSCLC po popolni reseknij'\ tumorja je pomembno
dologiti prisotnost mutacije EGFR (delecije eksona 19 (Ex19del) ali substitucije eksona 21 (L858R)). V klinicnem laboratoriju je treba opraviti validirano preiskavo tumorske DNK iz vzorca tkiva, pridobljenega z biopsijo ali kirurskim posegom. Pri odloanju o uporabi zdravila Tagrisso za zdravljenje lokalno napredovalega ali metastats-
kega NSCLC je pomembno doloiti stanje mutacije T790M EGFR. Opraviti je treba validirano preiskavo tumorske DNK, dobljene iz vzorca tkiva, ali tumorske DNK v obtoku (ctDNA - circulating tumor DNA), dobljene iz vzorca plazme. Dolocitev prisotne mutacije EGFR (aktivirajoce mutacije EGFR pri prvi liniji zdravljenja ali mutacue
T790M po napredovanju bolezni med zdravljenjem ali po zdravljenju z zaviralcem tirozin kinaze receptorja za epidermalni rastni faktor) v vzorcu tkiva ali plazme pomeni, da je bolnik primeren za zdravljenje z zdravilom TAGRISSO. A Ce je uporabljena preiskava za ctDNA iz plazme in je izvid negativen, je roljivo op
preiskavo tkivnega vzorca, e je le mogoce. Pri preiskavah vzorcev plazme namre¢ obstaja moznost lazno negativnih rezultatov. Uporabiti se sme le robustne, zanesljive in obcutljive preiskave z dokazano uporabnostjo za dolo¢anje stanja mutacije EGFR v tumorski DNK (iz vzorca tkiva ali plazme). O interst i bolezni plj

ali nezelenih ucinkih, podobnih IBP, so porotali pri 3,7 % od 1479 bolnikov, ki so v $tudijah ADAURA, FLAURA in AURA prejemali zdravilo Tagrisso. Pri zdravljenju lokalno napredovalega ali metastatskega raka so porocali o petih smrtnih primerih. Pri adjuvantnem zdravljenju niso porocali o smrtnih primerih. Pojavnost IBP je bila pri
bolnikih japonske etniéne pripadnosti 10,43 %, pri bolnikih azijske etnicne pripadnosti 1,6 % in pri neazijskih bolnikih 2, Vse bolnike z akutnim nastankom in/ali nepojasnjenim poslabsanjem pljucnih simptomov (dispneja, kaselj, zvisana telesna temperatura) je treba skrbno pregledati, da bi izkljucili IBP. V ¢asu preiskovanja teh
simptomov je treba zdravljenje s tem zdravilom prekiniti. Ce je diagnosticirana IBP, je treba ukiniti zdravljenje z zdravilom Tagrisso in uvesti ustrezno zdravljenje, kot je potrebno. Ponovna uvedba zdravila Tagrisso pride v postev le po skrbnem pretehtanju koristi in tveganj pri posameznem bolniku. Stevens-Johnsonov sindrom
(SJS): V povezavi z zdravijenjem z zdravilom TAGRISSO so porotali o redkih primerih SJS. Pred uvedbo zdravijenja je treba bolnike seznaniti z znaki in simptomi SJS. Ce se pojavijo znaki ali simptomi, ki nakazujejo SJS, je treba zdravljenje z zdravilom TAGRISSO nemudoma prekiniti ali kongati. Podaljsanje intervala olnikom,
zdravljenim z zdravilom Tagrisso, se pojavi podaljsanje intervala QTc. Taksno podaljSanje lahko poveta tveganje za ventrikularne tahiaritmije (npr. torsade de pointes) ali nenadno smrt. V Studijah ADAURA, FLAURA ali AURA niso porocali o motnjah srénega ritma. Uporabi osimertiniba se je treba pri bolnikih s prirojenim sindromom
dolgega intervala QT izogniti, ce je le mogoce. O rednih kontrolah elektrokardiograma (EKG) in elektrolitov je treba razmisliti pri bolnikih s kongestivnim srénim popustanjem, elektrolitskimi motnjami in prejemnikih zdravil, za katera je znano, da podalj$ajo interval QTc. Prekinite uporabo pri bolnikih, ki se jim interval QTc podaljsa
preko 500 msec na vsaj 2 locenih posnetkih EKG, in ga ne uporabljajte, dokler ni interval QTc manj kot 481 msec oziroma do njegove vrnitve na izhodiséno vrednost, e je izhodiséni interval 0Tc 481 msec ali vet. Potem zacnite zdravilo Tagrisso znova uporabljati v manjSem odmerku. Trajno ukinite zdravljenje z osimertinibom, ¢e se
bolniku pojavi podalj$anje intervala Tc v kombinaciji s Gimer koli od naslednjega: torsade de pointes, polimorfna ventrikularna tahikardija, znaki/simptomi resne motnje srénega ritma. Spremembe v kréljivosti srca: V liniénih preskusanjih se je zmanjSanje iztisnega deleza levega prekata (LVEF “left ventricular ejection fraction”)
za > 10 odstotnih tock ali na manj kot 50 % pojavilo pri 3,2 % (40/1233) bolnikov, zdravljenih z zdravilom TAGRISSO, ki so imeli LVEF izmerjen izhodisEno in vsaj $e enkrat med obdobjem spremljanja. Pri bolnikih s srénimi dejavniki tveganja in bolnikih s stanji, ki prizadenejo LVEF, je treba razmisliti o nadziranju delovanja srca, vkl-
juéno z ocenjevanjem LVEF izhodis&no in med zdravijenjem. Pri bolnikih, ki se jim med zdravljenjem pojavijo pomembni sréni znaki ali simptomi, je treba razmisliti o nadziranju delovanja srca, vkljuéno z ocenjevanjem LVEF. V s placebom nadzorovanem preskusanju adjuvantnega zdravljenja (ADAURA) se je zmanjsanje LVEF za > 10
odstotnih tock ali na manj kot 50 % pojavilo pri 1,8 % (5/312) bolnikov, zdravljenih z zdravilom TAGRISSO, in 1, 5/331) bolnikov, zdravljenih s placebom. Keratitis: 0 keratitisu so porogali pri 0, olnikov, zdravijenih z zdravilom Tagrisso v studijah ADAURA, FLAURA in AURA. Bolnike z znaki in simptomi, ki nakazujejo keratitis (na
primer vnetje ocesa, solzenje, obcutljivost na svetlobo, zamegljen vid, bolecine v ocesu in/ali pordelost ocesa), je treba nemudoma napotiti k specialistu oftalmologu. Aplasticna anemija: V povezavi z zdravijenjem z osimertinibom so porocali o redkih primerih aplasticne anemije, vkljuéno s smrtnimi primeri. Pred uvedbo zdravlje
ja je treba bolnike sez! i z znaki in simptomi aplastiéne anemije, ki vkljucujejo, a niso omejeni le na dolgotrajno zvisano telesno temperaturo, podplutbe, krvavitve, bledico, okuzbe in utrujenost. Ce se pojavijo znaki in simptomi, ki kaZejo na aplasticno anemijo, je treba razmisliti o natanénem nadziranju bolnika ter o prekinitvi
ali prenehanju zdravljenja z osimertinibom. Pri bolnikih s potrjeno aplasticno anemijo je treba zdravljenje z osimertinibom ukiniti. Starost in telesna masa: Pri bolnikih starih nad 85 let ali bolnikih z telesno maso pod 50 kg je lahko prisotno povecano tveganje za pojav nezelenih ucinkov 3. ali visje stopnje. Pri teh bolnikih je pri-
poroceno skrbno spremljanje. MEDSEBOJNO DELOVANJE Z DRUGIMI ZDRAVILI: Mocni induktorji CYP3A lahko zmanjajo izpostavljenost osimertinibu. Osimertinib lahko poveca izpostavijenost substratom BCRP in P-glikoproteina (P-gp). Studije in vitro so pokazale, da poteka presnova I. faze osimertiniba pretezno s CYP3A4 in
CYP3AS. Podatki iz kliniéne farmakokinetiéne $tudije so pokazali, da ni verjetno, da bi zaviralci CYP3A4 vplivali na izpostavljenost osimertinibu. Dodatnih katalizacijskih encimov niso odkrili. Podatki kliniéne farmakokineticne $tudije o socasni uporabi z rifampicinom kazejo, da se je socasni uporabi moénih induktorjev CYP3A (npr.
fenitoina, rifampicina, karbamazepina) in zdravila Tagrisso priporo€ljivo izogniti. Izpostavljenost osimertinibu lahko zmanjsajo tudi zmerni induktorji CYP3A4 (npr. bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil), zato jih je treba upurabljan previdno oziroma se jim je treba izogniti, ce je mogoce. Klinicnih podatkov, ki bi omogogali pri-
porocilo za prilagoditev odmerka zdravila Tagrisso, ni na voljo. So¢asna uporaba Sentjanzevke je kontraindicirana. Glede na podatke klinicne farmakokineticne Studije je pri socasni uporabi zdravila Tagrisso in rosuvastatina ter ost dravil, katerih odstranjevanje je odvisno od BCRP in imajo ozek terapevtski indeks, treba bolni-
ke skrbno spremljati glede znakov spremenjenega prenasanja zaradi vetje izpostavljenosti so¢asnemu zdravilu med prejemanjem zdravila Tagrisso. Tveganja za manjSo izpostavijenost hormonskim kontraceptivom ni mogo€e izkljuciti. Bolnike, ki so¢asno jemljejo zdravila, katerih odstranjevanje je odvisno od P-gp in imajo ozek
terapevtski indeks (npr. digoksin, dabigatran, in aliskiren), je treba skrbno spremljati glede znakov spremenjenega prenasanja zaradi vecje izpostavijenosti socasnemu zdravilu v ¢asu prejemanja zdravila Tagrisso. NEZELENI UEINKI: Podatki iz treh randomiziranih studij Il. faze (ADAURA - adjuvantno zdravijenje, FLAURA - prva
linija in AURA3 - le druga linija) in iz dveh $tudij z eno samo skupino (AURAex in AURA2 - druga Ilnua ali ve¢) in eni sludul |. faze (AURA] prva linija ali vec) povzemajo \zpnstav\]enust zdravHu Tagmssu pri 1479 bolnikih z nedrobnocelicnim rakom pljué in pozitivno mutacijo EGFR. Vecina nezelenih ucinkov je bila glede na resnost 1.
ali 2. stopnje. Najpogostejsi nezeleni uinki zdravila so bili driska (47 %), izpuscaj (45 bil / in 4. stopnje 0,1 %. Med bolniki, ki so prejemali zdravilo Tagrisso 80 mq enkrat na dan, so zaradi neZelenih u¢inkov
odmerek zmanjSali bolnikom. Ukinitev uporabe zdravila zaradi nezelenih u¢inkov je bilo 4,8 %. Zelo pogosti nezeleni u¢inki: zmanjsan apem driska, stomatitis, izpustaj, suha koza, paronihija, srhen]e ter zmanjSano Stevilo levkocitov, limfocitov trombocitov in nevtrofilcev. Pogosti nezeleni ucniki: epistaksa, intersticijska
bolezen pljut, alopecija, urtikarija, sindrom palmarno-plantarne eritrodizestezije, zvisanje ravni kreatinina v krvi, zvisanje ravni kreatin fosfokinaze v krvi, zmanjsan iztisni delez levega prekata. VRSTA IN VSEBINA OVOJNINE: Al/Al perforirani pretisni omoti za enkratni odmerek. Skatle z 28 x 1 tableto (4 pretisni omoti). NAEIN
IZDAJANJA ZDRAVILA: samo na recept DATUM REVIZIJE BESEDILA: 19.9.2022 (SI-2465)

IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET: AstraZeneca AB, S-151 85, Sodertalje, Svedska

Idravilo Tagrisso v Sloveniji $e ni razvrsceno na listo zdravil za adjuvantno zdravljenje po popolni resekciji tumorja pri odraslih bolnikih z nedrobnocelicnim rakom plju v stadiju [B-11IA (NSCLC - Astrazeneca§

non-small cell lung cancer), pri katerem ima tumorski receptor za epidermalni rastni faktor (EGFR - epidermal growth factor receptor) delecije eksona 19 ali substitucije eksona 21 (L858R).
Pred predpisovanjem, prosimo, preberite celoten povzetek glavnih znaGilnosti zdravila.

Samo za strokovno javnost. Informacija pripravijena oktobra 2022.

Reference: 1. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila Tagrisso september 2022
Dodatne informacije so na voljo pri druzbi AstraZeneca UK Limited, Podruznica v Sloveniji, Verovskova 55, Ljubljana, telefon +386 15135 600. 2.Wu YL, Tsuboi M, He J, et al. Osimertinib in resected EGFR-mutated non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2020:383(18)1711-1723.




CE Bl IZBIRALI ZASE,
AL] Bl IZBRALI OBOJE

UCINKOVITOST IN VARNOST?

!
RV

El/qU/s

apiksaban

Izberite ucinkovitost in varnost z zdravilom ELIQUIS

Pri bolnikih z nevalvularno atrijsko fibrilacijo je zdravilo ELIQUIS edini zaviralec

faktorja Xa, ki je pokazal:

« boljSe preprecevanje mozganske kapi in sistemske embolije v primerjavi z varfarinom,?
« zmanjsano pojavnost vecjih krvavitev v primerjavi z varfarinom.*

BISTVENI PODATKI IZ POVZETKA GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Eliquis 2,5 mg in 5 mg filmsko obloZene tablete

Sestava in oblika zdravila: ena filmsko abloZena tableta vsebuje 2,5 mg oziroma 5 mg apiksabana. Indikacije: preprecevanje venskih
trombemboliénih dogadkov (VTE) pri odraslih po natrtovani kirurki zamenjavi kolka ali kolena — samo 2,5 mg jakost. PrepreCevanje
mozganske kapi in sistemske embolije pri odraslih z nevalvularno atrijsko fibrilacijo (NVAF) in enim ali vec dejavniki tvedanja: predhodna
mozganska kap ali prehodna mozganska ishemija (TIA), starost > 75 let, hipertenzija, sladkorna bolezen, simptomatsko sréno
popustanie (razred 2 Il po NYHAY). Zdravljenje globoke venske tromboze (GVT) in pljucne embolije (PE) ter prepreCevanje ponovne GVT
in PE pri odraslih. Odmerjanje in natin uporabe: Preprecevanje VTE: nacrtovana kirurska zamenjava kolka ali kolena (VTE): priporoceni
odmerek je 2,5 mg peroralno dvakrat na dan, bolnik mora zacetni odmerek vzeti od 12 do 24 ur po operaciji, zdravljenje naj traja od 32
do 38 dni (kolk) ali od 10 do 14 dni (koleno). Preprecevanje moZ kapi in sistemske embalije pri bolnikih z NVAF: priporoceni
odmerek je 5 mg peroralno dvakrat na dan. Zmanjsanje odmerka: 2,5 mg dvakrat na dan pri bolnikih z NVAF in najmanj dvema od
naslednjih znatilnosti: starost > 80 let, telesna masa < 60 kg ali serumska koncentracija kreatinina > 1,5 mg/dl (133 mikromolov/l).
Zdravljenje je treba nadaljevati dolgo Casa. Zdravljenje GVT, zdravijenje PE ter prepreCevanje ponovne GVT in PE (VTEt): priporoCeni
odmerek za zdravljenje akutne GVT in zdravljenje PE je 10 mg peroralno dvakrat na dan prvih 7 dni, emur sledi 5 mg peroralno dvakrat
na dan (kratkotrajno zdravljenje [najmanj 3 mesece] mora temeljti na prehodnih dejavnikih tvedanja (npr. nedavni kirurski poseg,
poskodba, imabilizacija). Priparoceni odmerek za preprecevanje ponovne GVT in PE je 2,5 md peroralno dvakrat na dan. Ce je indicirano
preprecevanje ponovne GVT in PE, je treba po koncu 6-mesecneda zdravijenja z apiksabanom 5 mg dvakrat na dan ali drugim
antikoagulantom uvesti odmerek 2,5 mg dvakrat na dan. Trajanje zdravljenja se doloti individualno po skrbni oceni koristi zdravijenja
dlede na tveganje za krvavitve. Pozabljeni odmerek: bolnik mora vzeti odmerek takoj, ko se spomni, nato pa nadaljevati z jemanjem
zdravila dvakrat na dan, kot pred tem. Zamenjava zdravila: prehod s parenteralneda zdravljenja z antikoagulanti na zdravljenje z
Eliquisom (in obratno) je mogot ob naslednjem predvidenem odmerku. Teh zdravil se ne sme jemati so¢asno. Prehod z zdravijenja z
antagonistom vitamina K (AVK) na Eliquis: z dajanjem varfarina oz. drugeda AVK je treba prenehati in zaceti z uporabo Eliquisa, ko je
vrednost mednarodno umerjeneda razmerja (INR) < 2. Prehod z Eliquisa na zdravijenje z AVK: z dajanjem Eliquisa je treba nadaljevati Se
najmanj 2 dneva po zacetku zdravljenja z AVK; po 2 dneh socasne uporabe je treba dolotiti vrednost INR pred naslednjim predvidenim
odmerkom Eliquisa; s soasno uporabo je treba nadaljevati, dokler ni vrednost INR 2 2. Starejsi bolniki: prilagajanje odmerka ni potrebno.
NVAF - prilagajanje odmerka ni potrebno, razen Ce so izpolnjena merila za zmanj3anje odmerka. Okvara ledvic: pri blagi ali zmerni okvari
ledvic veljajo naslednja priporatila: pri VTEp, zdravljenju GVT, zdravljenju PE ter preprecevanju ponovne GVT in PE (VTE) prilagajanje
odmerka ni potrebno; pri preprecevanju mozganske kapi in sistemske embolije pri bolnikih z NVAF in serumsko koncentracijo kreatinina
21,5 mg/dl (133 mikromolov/l) ter s starostjo 2 80 let ali telesno maso < 60 kg morajo bolniki prejemati manjsi odmerek, tj. 2,5 mg
dvakrat na dan. Pri hudi okvari ledvic (oCistek kreatinina 15-29 mU/min) veljajo naslednja priporotila: pri VTEp, zdravijenju GVT,
zdravljenju PE in preprecevanju ponovne GVT ter PE (VTEY) je treba apiksaban uporabljati previdno; pri preprecevanju mozganske kapi
in sistemske embolije pri bolnikih z NVAF marajo bolniki prejemati manjsi odmerek, tj. 2,5 mg dvakrat na dan; pri bolnikih z oistkom
kreatinina < 15 ml/min ali pri bolnikih na dializi klinicnih izkuenj ni, zato uporaba ni priporocljiva. Okvara jeter: dlejte kontraindikacije,
spadaj. Pri hudi okvari jeter uporaba ni priporocljiva. Pri blagi ali zmerni okvari jeter da je treba uporabljati previdno; odmerka ni treba
prilagajati. Pri bolnikih s povecanimi vrednostmi jetrnih encimov ALT/AST > 2-kratne zdornje meje normale ali vrednostmi skupneda
bilirubina 2 1,5-*ratne zgornje meje normale je treba zdravilo uporabljati previdno, pred zacetkom uporabe pa preveriti delovanje jeter.
Bolniki, pri katerih se izvaja kardioverzija: zdravljenje lahko uvedemo ali nadaljujemo pri bolnikih z NVAF, ki bi lahko potrebovali
kardioverzijo. Pri bolnikih, predhodno nezdravljenih z antikoagulanti, je treba pred kardioverzijo razmisliti o izkljutitvi strdka v levem
atriju z uporabo pristopa na podlagi slikovne diagnostike (npr. TEE ali CT), skladno z uveljavijenimi medicinskimi smernicami. Bolnikom,
ki se bodo zaeli zdraviti z apiksabanom, je treba za zadotovitev ustrezne antikoagulacije pred kardioverzijo dajati 5 mg dvakrat na dan
vsaj 2,5 dneva (5 enkratnih admerkov). Ce bolnik izpolnjuje merila za zmanj3anje odmerka, je treba rezim odmerjanja zmanjSati na 2,5
mg apiksabana, ki ga dajemo dvakrat na dan vsaj 2,5 dneva (5 enkratnih odmerkov). Ce je kardioverzija potrebna, preden je modoce dati
5 odmerkov apiksabana, je treba uporabiti 10 mg polnilni odmerek, cemur sledi 5 mg dvakrat na dan (5 mg polnilni odmerek, cemur
sledi 2,5 mg na dan pri bolnikih z izpolnjenimi merili za zmanj$anje odmerka). Polnilni odmerek je treba dati vsaj 2 uri pred kardioverzijo.
Pri vseh bolnikih, pri katerih se izvaja kard\overzua Je treba pred kard\overzuo potrditi, da j je bolnik jemal apiksaban, kot so mu ga
predpisali. Bolniki z NVAF in akutnim in/ali posegom: izkusnje z zdravljenjem so
omejene. Pediatricna populacifa: vamost in utinkovitost nista bili dokazani, podatkov ni na voljo. Nacin uporabe: bolnik naj tableto
pogoltne skupaj z vodo, s hrano ali brez nje. Bolnikom, ki niso zmaZni pogoltniti celih tablet, lahko tablete zdrobimo — za podrobnosti
dlede jemanja glejte PGZZ. Kontraindikacije: preabcutljivost na apiksaban ali katerokoli pomozno snov. Aktivna, kliniéno pomembna
krvavitev. Bolezen jeter, povezana z motnjami strjevanja krvi in klinicno pomembnim tvedanjem za krvavitve. Lezija ali bolezenska
stanje, e le-ta predstavlja pomemben dejavnik tvedanja za vecje krvavitve (npr. razjeda v prebavilih, maligne neoplazme itd.). Socasno
zdravljenje s katerimkoli drugim antikoagulantom (razen v posebnih primerih, ko gre za menjavo antikoagulantneda zdravljenja, kadar
se nefrakcionirani heparin daje v odmerkih, ki so potrebni za vzdrZevanje prehodnosti centralneda venskeda ali arterijskeda katetra, ali
kadar se nefrakcionirani heparin daje med katetrsko ablacijo za atrijsko fibrilacijo). Posebna opozorila in previdnostni ukrepi: Tvedanje

Pfizer Luxembourg SARL, GRAND DUCHY OF LUXEMBOURG, 51, Avenue J.F. Kennedy,

podruznica Ljubljana, Letaliska cesta 29a, 1000 Ljubljana

za krvavitve: bolnika je treba skrbno spremljati glede pojava znakov krvavitve; posebna previdnost je potrebna pri stanjih, ki jih spremlja
vetje tveganje za krvavitve. V primeru pojava hude krvavitve je treba zdravljenje prekiniti. Na voljo je ucinkovina, ki deluje reverzibilno na
zaviralno delovanje apiksabana na faktor Xa. Interakcije z drudimi zdravili, ki vplivajo na hemostazo: soasno zdravljenje s katerimkoli
drugim antikoagulantom je kontraindicirano. So¢asna uporaba skupaj z zaviralci agredacije trombocitov poveca tvedanje za krvavitve.
Po kirurskem posegu socasna uporaba drugih zaviralcev agredacije trombocitov ni priporocljiva. Bolniki s proteticnimi_srénimi
zaklopkami: varnosti in utinkovitosti niso raziskovali, uporaba ni priporocjiva. Bolniki z antifosfolipidnim_sindromom: Uporaba
peroralnih antikoagulantov z neposrednim delovanjem, vkljuéno z apiksabanom, pri bolnikih z anamnezo tromboze in diagnozo
antifosfolipidnega sindroma ni priporocljiva. Zlasti pri trojno poxzitivnih bolnikih je zdravljenje v primerjavi z zdravljenjem z AVK lahko
povezano s povetano pogostnostjo ponavljajacih se tromboti¢nin dogodkov. Kirurski posedi in invazivni postopki: z uporabo je treba
prenehati najmanj 48 ur pred natrtovano operacijo ali invazivnimi postopki, pri katerih je prisotno zmemo ali veliko tveganje za
krvavitve, oziroma 24 ur prej, Ce je prisotno majhno tveganje. Ce posega ni mogoce odloZiti, je potrebna ustrezna previdnost, ob
upostevanju povetaneda tvedanja za krvavitve. Po posequ je treba zdravljenje z apiksabanom ¢im prej ponovno zaceti, pod pogojem, da
Klini¢na situacija to dovoljuje in da je bila vzpostavljena zadostna hemostaza. Zatasna prekinitev zdravljenja: ob prekinitvi uporabe
antikoagulantov zaradi aktivne krvavitve, nacrtovane operacije ali invazivnih postopkav, so bolniki izpostavljeni povetanemu tveganju
7a trombozo; prekinitvam zdravljenja se je treba izogibati, Ce pa je antikoagulantno zdravijenje treba zacasno prekiniti, je treba z
zdravljenjem ¢im prej ponovno zaceti. Spinalna/epiduralna anestezija ali punkcija: obstaja tveganje za pojav epiduralneda ali spinalnega
hematoma, ki lahko povzroti dolgotrajno ali trajno paralizo. Hemodinamsko nestabilni bolniki s PE ali bolniki, ki potrebujejo trombolizo
ali pljutno embolektomijo: apiksaban ni priporoCljiv kot alternativa nefrakcioniranemu heparinu. Balniki z aktivnim rakom: obstaja lahko
veliko tveganje za venske trombemboli¢ne dogodke in krvavitve. Kadar razmisljate o uporabi apiksabana za zdravljenje GVT ali PE pri
bolnikih z rakom, je treba skrbno aceniti koristi v primerjavi s tvedanji. Starejsi bolniki: vegja starost lahko poveta tveganje za krvavitve.
Pri so¢asnem jemanju skupaj z acetilsalicilno kislino je potrebna previdnost. Telesna masa: majhna telesna masa (< 60 kg) lahko poveca
tvedanje za krvavitve. Kirurski posed pri zlomu kolka: uporaba ni priporocljiva. Laboratorijski parametri: apiksaban vpliva na vrednosti
testov strjevanja krvi. PomoZne snovi: vsebuje aktozo; bolniki z redko dedno intoleranco za dalaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali
malabsorpcijo glukoze/dalaktoze ne smejo jemati teda zdravila. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij:
Zaviralci CYP3A4 in P-gp: pri bolnikih, ki se sotasno sistemsko zdravijo z zdravili, ki so moni zaviralci obeh (npr. ketokonazal, itrakonazol,
vorikonazol, posakonazol, ritonavir), uporaba apiksabana ni priporocljiva. Induktorji CYP3A4 in P-gp: pri soCasni uporabi motnih
induktarjev abeh (npr. rifampicin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, Sentjanzevka) odmerka apiksabana ni treba prilagajati, vendar
paje treba apiksaban za VTEP, preprecevanje mozganske kapi ter sistemske embolije pri bolnikih z NVAF in preprecevanje ponovne GVT
ter PE uporabljati previdno. Uporaba apiksabana ni priporocljiva za zdravljenje GVT in PE pri bolnikih, ki prejemajo socasno sistemsko
zdravljenje z motnimi induktorji tako CYP3A4 kot P-gp, saj je lahko utinkovitost poslab3ana. Antikoagulanti, zaviralci agregacije
trombacitov, selektivni zaviralci privzema serotonina (SSRI)/zaviralci privzema serotonina in noradrenalina (SNRI) in NSAID: pri so¢asni
uporabi z SSRI/SNRI, NSAID, acetilsalicilno kislino in/ali zaviralci P2Y12 je potrebna previdnost, saj ta zdravila obicajno povecajo tvedanje
2 krvavitve, Zaviralci adregacije trombocitov ali trombolitiéne u¢inkovine povecajo tvedanje za krvavitve, zato socasna uporaba teh
zdravil z apiksabanom ni priporoljiva. Aktivno oglje: dajanje aktivneda oglja zmanjsuje izpostavijenost apiksabanu. Plodnost,
nosecnost in dojenje: iz previdnostnih razlogov se je med nosecnostjo uporabi apiksabana bolje izogibati. Odlociti se je treba med
prenehanjem dojenja in prenehanjem/neuvedbo zdravljenja z apiksabanom, pri Cemer je treba pretehtati koristi dojenja za otroka in
koristi zdravljenja za mater. Pri 5tudijah na Zivalih vpliva na plodnost niso ugotovili. Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev:
nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. NeZeleni u€inki: pogosti (> 1/100 do < 1/10) nezeleni
utinki so pri VTEp anemija, krvavitve, hematomi, navzea in kontuzije; pri NVAF anemija, oesne krvavitve (vkljutno s krvavitvami v oesni
veznici), krvavitve, hematomi, hipotenzija (vkljuéno s hipotenzijo med posedi), epistaksa, navzea, krvavitve v prebavilih, krvavitve v
rektumu, krvavitve iz dlesni, povetanje vrednosti gama-glutamiltransferaze, hematurija in kontuzije; pri VIEt pa anemija,
trombocitopenija, krvavitve, hematomi, epistaksa, navzea, krvavitve v prebavilih, krvavitve v ustih, krvavitve v rektumu, krvavitve iz
dlesni, povetanje vrednosti gama-glutamiltransferaze in alanin-aminotransferaze, kozni izpustaj, hematurija, nenormalne vaginalne
krvavitve, urodenitalne krvavitve in kontuzije. Uporaba apiksabana je lahko povezana z vecjim tvedanjem za pojav prikrite ali manifestne
krvavitve iz kateregakoli tkiva ali organa. Posledicno se lahko razvije posthemoragicna anemija. Na€in in reZim izdaje: Rp - Predpisovanje
in izdaja zdravila je le na recept. Imetnik dovoljenja za promet: Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate
Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irska. Datum zadnje revizije besedila: 16.02.2022.

Pred se ite s celotnim

glavnih znatilnosti zdravila.

Literatura:
1. Grander (B in sod.: Apixaban versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation. N Engl J Med 2011; 365:981-992.




Revolucije

zahtevajo strast.

Vec kot stoletje postavljamo nove standarde v diagnostiki in zdravljenju
Stevilnih bolezni. Danes nam novi viri podatkov in napredna analitika
omogocajo, da zagotovimo pravo zdravljenje za pravega bolnika ob pravem
casu. Zato ezu]emo s tistimi, ki stremijo k istemu cilju in razume]o, da
10V0 ] amo znanosti, temvec predvsem clovestyu.;;
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Informacija pripravljena: september 2020.
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TESTIRAJTE NA RET.
ZDRAVITE Z ZDRAVILOM
RETSEVMO.
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RET = prerazporejen med transfekcijo (rearranged during transfection); NDRP = nedrobnoceli¢ni rak plju¢ (non-small cell lung cancer)

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

'V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o njegovi vamosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila.

IME ZDRAVILA Retsevmo 40 mg/80 mg trde kapsule KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA Ena trda kapsula vsebuje 40 mg/80 mg selperkatiniba. Terapevtske indikacije Zdravilo Retsevmo je indicirano kot
monoterapija za zdravljenje odraslih z: - napredovalim nedrobnocelicnim rakom plju¢ (NSCLC — Non-Small Cell Lung Cancer), pozitivnim na fuzijo RET, ki se predhodno $e niso zdravili z zaviralcem RET;
- napredovalim rakom scitnice, pozitivnim na fuzijo RET, ki po predhodnem zdravljenju s sorafenibom in/ali lenvatinibom potrebujejo sistemsko zdravljenje. Zdravilo Retsevmo je indicirano kot monoterapija za
zdravljenje odraslih in mladostnikov, starih 12 let in ve¢, z napredovalim medularim rakom $¢itnice (MTC — Medullary Thyroid Cancer) z mutacijo RET. Odmerjanje in nacin uporabe Zdravljenje z zdravilom
Retsevmo morajo uvesti in nadzorovati zdravniki, ki imajo izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje rakavih bolezni. Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Retsevmo je treba z validiranim testom potrditi prisotnost
fuzije gena RET (pri NSCLC in nemedularnem raku $citnice) ali mutacije gena RET (pri MTC). Priporo¢eni odmerek zdravila Retsevmo na podlagi telesne mase je: - manj kot 50 kg: 120 mg dvakrat na dan. - 50 kg
ali ve¢: 160 mg dvakrat na dan. Ce bolnik bruha ali izpusti odmerek, mu je treba naroditi, da naj naslednji odmerek vzame ob predvidenem casu; dodatnega odmerka ne sme vzeti. Zdravljenje se mora nadaljevati
do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti. Obstojeci odmerek selperkatiniba je treba zmanjsati za 50 %, ¢e ga dajemo skupaj z moc¢nim zaviralcem CYP3A. Ob prekinitvi zdravljenja z zaviralcem CYP3A
je treba odmerek selperkatiniba povecati (po 3-5 razpolovnih ¢asih zaviralca) na odmerek, kakrsen je bil pred uvedbo zaviralca. Obvladovanje nekaterih nezelenih uc¢inkov lahko zahteva prekinitev odmerjanja in/
ali zmanj$anje odmerka. Pri starejsih prilagajanje odmerka glede na starost ni potrebno. Pri bolnikih z blago, zmemo ali hudo okvaro ledvic prilagajanje odmerka ni potrebno. Podatkov pri bolnikih s koncno ledvi¢no
odpovedjo ali pri bolnikih na dializi ni. Pri bolnikin z okvaro delovanja jeter je pomembno skrbno spremljanje. Zdravila Retsevmo se ne sme uporabljati pri otrocih, mlajsih od 12 let. Nac¢in uporabe Zdravilo Retsevmo
je namenjeno za peroralno uporabo. Kapsule je treba pogoltniti cele (bolniki kapsule pred zauzitiem ne smejo odpirati, drobiti ali Zveciti) in se lahko jemljejo s hrano ali brez nje. Bolniki naj odmerke vzamejo vsak
dan ob priblizno istem ¢asu. Ce se zdravilo Retsevmo jemlje socasno z zaviralcem protonske ¢rpalke, ga je treba zauziti z obrokom. Zdravilo Retsevmo je treba vzeti dve uri pred zauzitjem antagonistov histaminskih
receptorjev H; ali 10 ur po tem. Kontraindikacije Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov. Posebna opozorila in previdnostni ukrepi Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o
zvisanju vrednosti alanin aminotransferaze ALT = 3. stopnje in zviSanju vrednosti AST 2 3. stopnje. Vrednosti ALT in AST je treba spremljati pred zacetkom zdravljenja s selperkatinibom, prve tri mesece vsaka dva
tedna, enkrat mesec¢no naslednje tri mesece zdravljenja in nato tako, kot je klini¢no indicirano. Glede na zvi$anje vrednosti ALT ali ALT bo morda potrebna prilagoditev odmerka selperkatiniba. Pri bolnikih, ki so
prejemali selperkatinib, so porocali o hipertenziji. Pred za¢etkom zdravljenja s selperkatinibom je treba uravnati bolnikov krvni tlak ter ga spremljati med zdravljenjem s selperkatinibom in po potrebi zdraviti s
standardnim antihipertenzivnim zdravljenjem. Glede na zvisanje krvnega tlaka bo morda potrebna prilagoditev odmerka selperkatiniba. Zdravljenje s selperkatinibom je treba trajno prekiniti, ¢e medicinsko
pomembne hipertenzije z antihipertenzivnim zdravljenjem ni mogoce obvladati. Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so porocali o podalj$anju intervala Q-T . Pri bolnikih s stanji, kot je prirojeni sindrom
dolgega intervala Q-T ali pridobljeni sindrom dolgega intervala Q-T, ali drugimi klini¢nimi stanji, ki povec¢ajo nagnjenost k aritmijam, je treba selperkatinib uporabljati previdno. Pred zacetkom zdravljenja s
selperkatinibom morajo imeti bolniki interval Q-TcF < 470 ms in vrednosti elektrolitov v serumu v normalnem razponu. Elektrokardiograme in vrednosti elektrolitov v serumu je treba spremljati pri vseh bolnikih po
enem tednu zdravljenja s selperkatinibom, vsaj enkrat mesecno prvih Sest meseceyv, nato pa tako, kot je klinicno indicirano, s prilagajanjem pogostnosti glede na dejavnike tveganja, vklju¢no z drisko, bruhanjem
in/ali navzeo. Pred uvedbo zdravljenja s selperkatinibom in med zdravljenjem je treba korigirati hipokaliemijo, hipomagneziemijo in hipokalciemijo. Pri bolnikih, ki potrebujejo socasno zdravljenje z zdravili, za katera
je znano, da podalj$ajo interval Q-T, pogosteje spremljajte interval Q-T z EKG. Morda bo potrebna prekinitev odmerjanja ali prilagoditev odmerka selperkatiniba. Socasni uporabi moc¢nih induktorjev CYP3A4 se je
treba izogibati zaradi tveganja za zmanj$ano ucinkovitost selperkatiniba. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in Se vsaj en teden po zadnjem odmerku selperkatiniba uporabljati zelo uc¢inkovito
kontracepcijsko metodo. Moski s partnericami v rodni dobi morajo med zdravljenjem in Se vsaj en teden po zadnjem odmerku selperkatiniba uporabljati ucinkovito kontracepcijsko metodo. Na podlagi neklinicnih
ugotovitev o vamosti je plodnost pri moskih in Zenskah zaradi zdravljenja z zdravilom Retsevmo lahko ogrozena. Moski in Zenske naj se pred zdravljenjem posvetujejo o ohranitvi plodnosti. Pri bolnikih, ki so
prejemali selperkatinib, so porocali o preobcutljivosti, pri ¢emer so vec¢ino dogodkov opazili pri bolnikih z NSCLC, predhodno zdravljenimi z imunoterapijo z zaviralci PD-1/PD-L1. Znaki in simptomi preobcutljivosti
so vkljucevali povisano telesno temperaturo, izpuscaj in artralgije ali mialgije s so¢asnim zmanjsanjem stevila trombocitov ali zvisanjem vrednosti aminotransferaz. Ob pojavu preobcutljivosti prekinite zdravljenje
s selperkatinibom in zacnite zdravljenje s steroidi. Glede na stopnjo preobcutljivostnih reakcij bo morda potrebna prilagoditev odmerka selperkatiniba. Zdravljenje s steroidi je treba nadaljevati, dokler bolnik ne
doseze ciljnega odmerka, nato pa je treba odmerek steroidov postopoma zmanjsevati. Ob ponovljeni preobcutljivosti trajno prekinite zdravljenje s selperkatinibom. Pri bolnikih, ki so prejemali selperkatinib, so
porocali o hudih, tudi smrtnih hemoragic¢nih dogodkih. Pri bolnikih s hudo ali z Zivljenje ogrozajo¢o hemoragijo trajno prekinite zdravljenje s selperkatinibom. Pri bolnikih, zdravljenih s selperkatinibom, so opazili
primere sindroma tumorske lize (TLS — Tumour Lysis Syndrome). Dejavniki tveganja za TLS vkljucujejo veliko tumorsko breme, obstojeco kroni¢no ledvi¢no insuficienco, oligurijo, dehidracijo, hipotenzijo in kisel
urin. Te bolnike je treba skrbno spremljati in jih zdraviti, kot je klinicno indicirano, ter razmisliti o ustrezni profilaksi, vklju¢no s hidracijo. Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Selperkatinib se presnavlja preko CYP3A4. Zato lahko zdravila, ki lahko vplivajo na aktivnost encima CYP3A4, spremenijo farmakokinetiko selperkatiniba. Soc¢asna uporaba enkratnega 160 mg odmerka selperkatiniba
initrakonazola, mocnega zaviralca CYP3A, je povecala Cr, selperkatiniba za 30 %, AUC pa za 130 %, v primerjavi s selperkatinibom, danim samostojno. Socasna uporaba rifampicina, mocnega induktorja CYP3A4,
je povzrocila zmanjsanje AUC selperkatiniba za priblizno 87 % in Cy, za priblizno 70 % v primerjavi z uporabo samega selperkatiniba. Selperkatinib je povecal C_ oz. AUC repaglinida (substrata CYP2C8) za priblizno
91 % oziroma 188 %. Zato se je treba socasni uporabi obcutljivih substratov CYP2C8 (npr. amodiakina, cerivastatina, enzalutamida, paklitaksela, vepaghmda "torasemida, sorafeniba, rosiglitazona, buprenorfina,
seleksipaga, dasabuvirja in montelukasta) izogibati. Selperkatinib je povecal C  in AUC midazolama (substrata CYP3A4) za priblizno 39 % oziroma 54 %. Zato se je treba socasni uporabi obcutljivih substratov
CYP3A4 (npr. alfentanila, avanafila, buspirona, konivaptana, darifenacina, darunavma ebastina, lomitapida, lovastatina, midazolama, naloksegola, nizoldipina, sakvinavirja, simvastatina, tipranavirja, triazolama,
vardenafila) izogibati. Topnost selperkatiniba je odvisna od pH, pri ¢emer je topnost pri vi§jem pH manjsa. Klinicno pomembnih razlik v farmakokinetiki selperkatiniba ob so¢asni uporabi veckratnih dnevnin
odmerkov ranitidina (antagonista histaminskih receptorjev H,), danega dve uri po odmerku selperkatiniba, niso opazili. Ob so¢asni uporabi veckratnih dnevnih odmerkov omeprazola (zaviralca protonske ¢rpalke)
sta se AUC, ¢ in C,..., Selperkatiniba zmanjsali, kadar so selperkatinib dali na te$ce. Ob socasni uporabi veckratnih dnevnin odmerkov omeprazola se AUC, jr in C,..., selperkatiniba nista pomembno spremenili, kadar
so zdravilo Retsevmo dali s hrano.Selperkatinib zavira prenasalca v ledvicah, beljakovino za ekstruzijo ve¢ zdravil in toksinov 1 (MATE1 — Multidrug and Toxin Extrusion protein 1). In vivo lahko pride do medsebojnega
delovanja selperkatiniba in klinicno pomembnih substratov prenasalca MATEL, kot je kreatinin. Ob jemanju substrata P-gp (npr. feksofenadina, dabigatraneteksilata, digoksina, kolhicina, saksagliptina) je potrebna
previdnost). Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslin. Nezeleni u¢inki Najpogostejsi resni nezeleni uc¢inki so bolecine v trebuhu, preob¢utljivost, driska, zvisanje vrednosti aspartat aminotransferaze
(AST) in (ALT). Zelo pogosti: zmanjsanje apetita, glavobol, omotica, podaljsanje intervala Q-T v elektrokardiogramu, hipertenzija, bolecine v trebuhu, driska, navzea, bruhanje, zaprtje, suha usta, izpuscaj, pireksija,
utrujenost, edem, zvisanje vrednosti ALT, zviSanje vrednosti AST, zmanj$anje Stevila trombocitov, zmanj$anje $tevila limfocitov, znizanje vrednosti magnezija, zvisanje vrednosti kreatinina, krvavitev Pogosti:
preobcutljivost Rok uporabnosti 2 leti Posebna navodila za shranjevanje Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom: Eli Lilly Nederland BV,
Papendorpseweg 83, 3528BJ, Utrecht, Nizozemska. Datum pridobitve DzP: 11. februar 2021 Datum zadnje revizije besedila: 2.9.2022 Samo za strokovno javnost. Rezim izdaje: Predpisovanje in izdaja zdravila
Retsevmo je le na recept zdravnika specialista ustreznega podroc¢ja medicine ali od njega pooblas¢enega zdravnika.

Pomembno: Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept zdravnika specialista ustreznega podrocja medicine ali od njega

pooblas¢enega zdravnika. Pred predpisovanjem zdravila Retsevmo si preberite zadnji veljavni Povzetek glavnih znacilnosti ’
zdravil. Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila http://www.ema.europa.eu ‘
Referenci: 1. Drilon A, Oxnard GR, Tan DSW, et al. Efficacy of selpercatinib in RET fusion-positive non-small cell lung cancer. N Engl J Med. 2020; \

383:813-824. 2. Wirth LJ, Sherman E, Robinson B, et al. Efficacy of selpercatinib in RET-altered thyroid cancers. N Engl J Med. 2020;383:825-835.

moY
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o., Dunajska cesta 167, 1000 Ljubljana, telefon 01 / 580 00 10, faks 01/ 569 17 05 Retsev O
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dravilo LUMYKRAS®Y - prvo tarc¢no
zdravljenje za bolnike z mutacijo KRAS G12C'

Peroralni zaviralec je kot monoterapija indiciran za zdravljenje bolnikov z napredovalim
nedrobnoceli¢nim rakom plju¢ (NDRP) z mutacijo KRAS G12C, pri katerih je bolezen

napredovala po vsaj eni predhodni liniji sistemskega zdravljenja.?

UCINKOVITO: DELUJE HITRO: NUDI DOLGOTRAIJEN TARCNO ZDRAVILO:

stopnja nadzora nad deluje ze ODGOVOR: 1x dnevno jemanje
boleznijo je 80,6 %3 v 1,4 meseca’® mediana celokupnega in dobro prenasanje
prezivetja je zdravila®
12,5 meseca’
Zdravilo LUMYKRAS® e ni krito iz obveznega zdravstvenega zavarovanja

Literatura: 1. Mullard A, et al. Nat Rev Drug Discov 2021,20:496. 2. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila LUMYKRAS®, Amgen. 3. Skoulidis F, et al. N Engl J Med 2021,384:2371-81.

LUMYKRAS® 120 mg filmsko obloZene tablete (sotorasib)

SKRAJSAN POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

Samo za strokovno javnost. Pred predpisovanjem si preberite celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Porocati je potrebno o vseh domnevnih neZelenih ucinkih zdravila.

SESTAVA ZDRAVILA: Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 120 mg sotorasiba. TERAPEVTSKE INDIKACIIE: Kot monoterapija za zdravljenje odraslin z napredovalim nedrobnoceliénim rakom pliu¢ (NDRP) z mutacijo KRAS GI2C, pri katerin je bolezen napredovala
po vsaj eni predhodni liniji sistemskega zdravljenja. ODMERJANJE IN NACIN UPORABE: Zdravljenje mora vesti zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje raka. Pred uvedbo zdravljienja je treba z validiranim testom potrditi prisotnost mutacije
KRAS G12C. Odmerjanje: Priporoceni odmerek je 960 mg sotorasiba (osem 120mg tablet) enkrat dnevno, vsak dan ob istem ¢asu. Zdravljenje se priporoéa do napredovanja bolezni ali pojava nesprejemljive toksicnosti. lzpuséeni odmerki ali bruhanje: Ce je od
nacrtovanega odmerka preteklo manj kot 6 ur, mora bolnik vzeti odmerek kot obicajno. Ce je od nacrtovanega odmerka preteklo ve¢ kot 6 ur, bolnik ne sme vzeti odmerka. Zdravljenje mora nadaljevati naslednji dan, kot je prepisano. Ce bolnik po zauzitju zdravila
LUMYKRAS bruha, tisti dan ne sme vzeti dodatnega odmerka in mora zdravljenje nadaljevati naslednji dan, kot je predpisano. Prilagajanje odmerka: Odmerjanje je treba prilagajati glede na toksiénost zdravila LUMYKRAS. Za stopnje zmanjsanja odmerka in prila-
goditve odmerka zaradi nezelenih uginkov med zdravljenjem glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Ce se pojavijo toksiéni uéinki, je odmerek dovoljeno zmanjgati najvec dvakrat. Ce bolniki ne prenagajo najmanjsega odmerka, tj. 240 mg enkrat dnevno,
je treba zdravljenje z zdravilom LUMYKRAS prekiniti. So¢asna uporaba zdravila LUMYKRAS 7 zdravili za zmanjsevanje kisline: So¢asna uporaba zaviralcev protonske &rpalke (PPI) ali antagonistov receptorjev H2 z zdravilom LUMYKRAS ni priporocena. Ce je potrebno
zdravljenje z zdravilom za zmanjsevanje kisline, se lahko uporabi nesistemski antacid, zdravilo LUMYKRAS pa je treba vzeti bodisi 4 ure pred uporabo nesistemskega antacida bodisi 10 ur po njem. Posebne populacije: Pri bolnikih, starih 75 let in ve¢, prilagajanje
odmerka ni potrebno. Prilagajanje odmerka pri bolnikih z blago okvaro jeter ni priporoceno. Uporaba sotorasiba pri bolnikih z zmerno in hudo okvaro jeter ni priporocena. Prilagajanje odmerka pri bolnikih z blago okvaro ledvic (CrCl = 60 mi/min) ni priporoéeno.
Zdravila LUMYKRAS pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro ledvic (CrCl < 60 ml/min) niso preucevali. Pri zdravljenju bolnikov z zmerno ali hudo okvaro in konéno odpovedjo ledvic je zato potrebna previdnost. Zdravilo LUMYKRAS ni namenjeno za uporabo pri pediat-
riéni populaciji za zdravljenje nedrobnoceliénega raka pljué. Nain uporabe: Zdravilo LUMYKRAS je namenjeno za peroralno uporabo. Tablete je treba pogoltniti cele. Ni podatkov, ki bi podpirali jemanje zdravila LUMYKRAS tako, da se tablete 2vei, zdrobi ali razpo-
lovi, vendar je tablete mogoce raztopiti v vodi. Tablete se lahko jemljejo s hrano ali brez nje. Za uporabo pri bolnikih, ki tezko pogoltnejo zdravila v trdni obliki glejte celoten Povzetek glavnih znacilnosti zdravila. KONTRAINDIKACIIE: Preobéutljivost na ucinkovino ali
katero koli pormnozno snov. POSEBNA OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI: Hepatotoksi¢nost: Sotorasib lahko povzroci hepatotoksicnost, ki lahko privede do z zdravilom povzroc¢ene poskodbe jeter in hepatitisa. Sotorasib je bil povezan s prehodnimi zviganji
ravni transaminaz (ALT in AST) v serumu. Zviane ravni so se izboljgale ali izzvenele po prilagoditvi odmerka ali trajni prekinitvi zdravljenja in v kliniénih &tudijah niso privedie do primerov odpovedi jeter ali smrtnih primerov. Pri bolnikih je treba spremijati delovanje
Jjeter (ALT, AST in celokupni bilirubin), in sicer pred zacetkom zdravljenja z zdravilom LUMYKRAS, nato v prvih 3 mesecih zdravljenja vsake 3 tedne, nato pa enkrat mesecno ali kot je klini¢no indicirano, preiskave pa je treba opravljati pogosteje pri bolnikih, pri katerih
se pojavijo zvisanja ravni transaminaz in/ali bilirubina. Glede na stopnjo resnosti nenormalnih izvidov laboratorijskih preiskav je treba zdravijenje z zdravilom LUMYKRAS prekiniti do izboljganja na stopnjo < 1 ali na izhodiséno stopnjo ter v skladu s priporocili bodisi
prilagoditi odmerek bodisi trajno prekiniti zdravljenje. Intersticijska pliuéna bolezen (ILD)/pnevmonitis: Bolnike spremljajte za pojav novih ali poslabsanje obstojecih pljuénih simptomoy, ki bi kazali na ILD/pnevmonitis (npr. dispneja, kaselj, vrogina). Nemudoma
prekinite zdravijenje z zdravilom LUMYKRAS pri bolnikih z domnevno ILD/pnevmonitisom in trajno prekinite zdravijenje z zdravilom LUMYKRAS, &e ne odkrijete nobenih drugih morebitnih vzrokov za ILD/onevmonitis. Intoleranca za laktozo: Zdravilo LUMYKRAS
vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila. Natrij: To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ,brez natrija"
INTERAKCIJE: Vpliv drugih zdravil na sotorasib: Soéasna uporaba sotorasiba s PPI (omeprazolom) ali antagonistom receptorjev H2 (famotidinom) je privedia do zmanjsanja koncentracij sotorasiba. So¢asna uporaba PPI in antagonistov receptorjev H2 z zdravilom
LUMYKRAS ni priporocena, saj ni znano, kaksen bi bil vpliv na uginkovitost sotorasiba. Ce je potrebno zdravjenje z zdravilom za zmanjgevanje Kisline, je zdravilo LUMYKRAS treba vzeti 4 ure pred uporabo nesistemskega antacida ali 10 ur po njem. So¢asna uporaba
veckratnih odmerkov itrakonazola (mocnega zaviralca CYP3A4 in Pgp) ni povecala izpostavljenosti sotorasibu v kliniéno pomembnem obsegu. Prilagoditev odmerka zdravila LUMYKRAS pri so¢asni uporabi z zaviralci CYP3A4 ni priporo¢ena. Socasna uporaba
moénih induktorjev CYP3A4 (npr. rifampicina, karbamazepina, enzalutamida, mitotana, fenitoina in sentjanzevke) z zdravilorn LUMYKRAS ni priporocena, saj lahko ta zdravila zmanjsajo izpostavljenost sotorasibu. Vpliv sotorasiba na druga zdravila: Sotorasib je
zmeren induktor CYP3A4. Socasna uporaba sotorasiba s substrati CYP3A4 je privedla do zmanjsanja njihovih plazemskih koncentracij, kar bi lahko zmanjsalo ucinkovitost teh substratov. Izogibajte se socasni uporabi zdravila LUMYKRAS s substrati CYP3A4 z ozkimi
terapevtskimi indeksi, ki med drugim vkljuéujejo alfentanil, ciklosporin, dihidroergotamin, ergotamin, fentanil, hormonske kontraceptive, pimozid, kinidin, sirolimus in takrolimus. Ce se so¢asni uporabi ni mogoce izogniti, prilagodite odmerek substrata CYP3A%
v skladu s trenutnim Povzetkom glavnih znacilnosti zdravila. Podatki in vitro so pokazali, da bi sotorasib morda lahko induciral CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 in CYP2C19; Kliniéni pomen teh ugotovitev ni znan. Pri socasni uporabi sotorasiba z drugimi zdravili, ki se
presnavljajo s pomodjo teh encimov, se priporoéa ustrezno spremljanje. Podatki in vitro so pokazali, da bi sotorasib morda lahko zaviral CYP2D6; kliniéni pomen teh ugotovitev ni znan. Pri so¢asni uporabi zdravila LUMYKRAS s substrati CYP2D6 (npr. flekainidom,
propafenonom, metoprololom), se priporoca ustrezno spremljanje. Podatki in vitro so pokazali, da bi sotorasib morda lahko zaviral BCRP; klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan. Pri socasni uporabi zdravila LUMYKRAS s substrati BCRP (npr. metotreksatom, mitok-
santronom, topotekanom in lapatinibom), se priporoéa ustrezno spremljanje. Socasna uporaba zdravila LUMYKRAS s substrati Pgp z ozkimi terapevtskimi indeksi ni priporocena. Ce se so¢asni uporabi ni mogoce izogniti, prilagodite odmerek substrata Pgp
v skladu s trenutnim Povzetkom glavnih znacilnosti zdravila. PLODNOST, NOSECNOST IN DOJENJE: Zenskam v rodni dobi je treba svetovati, naj se med zdravijienjem z zdravilom LUMYKRAS izogibajo zanositvi. Bolnice v rodni dobi, ki prejemajo zdravilo LUMYKRAS,
morajo med zdravljenjem in $e najmanj 7 dni po zadnjem odmerku zdravila LUMYKRAS uporabljati visokoucinkovite metode kontracepcije. Zdravilo LUMYKRAS lahko zmanjsa ucinkovitost hormonskih kontraceptivov, zato morajo Zenske, ki uporabljajo hormonske
kontraceptive, uporabljati tudi dodatno pregradno metodo. Zdravila LUMYKRAS ne uporabljajte pri noseénicah in pri zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo u&inkovite kontracepcije. Bolnice je treba seznaniti z morebitnimi tveganji za plod, ée se zdravilo LUMYKRAS
uporablja med nosecnostjo ali ¢e bolnica zanosi med jemanjem zdravila LUMYKRAS. NEZELENI UCINKI: Zelo pogosti anemija, glavobol, kagelj, dispneja, driska, navzea, bruhanje, zaprtje, bole¢ine v trebuhu, artralgija, bolecine v hrbtu, utrujenost, pireksija, zvisane
ravni AST, zvidane ravni ALT. Pogosti: z zdravilom povzroc¢ena poskodba jeter, zvisane ravni alkalne fosfataze v krvi, zvisane ravni bilirubina v krvi, zviane ravni gama glutamiltransferaze. Obcasni: ILD/pnevmonitis. REZIM IZDAJE: Rp/Spec. IMETNIK DOVOLIENJA ZA
PROMET: Amgen Europe BV, Minervum 7061, 4817 ZK Breda, Nizozemska. Dodatne informacije: Amgen zdravila d.o.o, Ameriska ulica 2,1000 Ljubljana. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA: Januar 2022. DATUM PRIPRAVE INFORMACIJE: Maj 2022.
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