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Predgovor

Kendi Sirk, vodja delovne skupine Pulmo

Delovna skupina PULMO, ki deluje pod
okriliem Drustva  Studentov  Medicine
Slovenije, je bila ustanovljena januarja 2015.
Studente Medicinske fakultete Univerze v
Ljubljani je zdruzila skupna ljubezen do pljuc.
Ker verjamemo, da je v skupnosti moc, smo
se povezali z Mestno Ob¢ino Ljubljana in
Drustvom za zdravje srca in ozilja Slovenije
ter postali »Ambasadozji nekajenja«. V sklopu
tega projekta bomo izvajali delavnice za
mladostnike v mestnih cetrtth v Ljubljani.
Mlade zelimo izobraziti in s tem prepreciti, da
bi segli po cigareti ali pa jim pomagati pri
odvajanju od kajenja. Hkrati zelimo
medicinski, zdravstveni in farmacevtski stroki
ter vsem, ki jih tematika zanima, predstaviti
pomen zdravih plju¢ in pomen razli¢cnih
plju¢nih bolezni, predvsem rakavih obolenj,
astme, cisticne fibroze in KOPB. S tem
namenom  pripravljamo  stojnice, da
teoreticno znanje tudi v praksi preverimo.
Tam izvajamo spirometrijo, merimo koli¢ino
ogljikovega monoksida v izdihanem zraku in

saturacijo  krvi, izvajamo  test  hoje,

)
sodeluyjemo z razlicnimi strokovnjaki in
drustvi. Mimoido¢i so Zeljni znanja, zato si
zelimo biti dobro izobrazeni, da bomo
suvereno delili znanje naprej. Klju¢no se nam
zdi povezovanje med zdravniki, drustvi,
neprofitnimi organizacijami in ljudmi. Samo
na ta nacin izvemo, katera podrocja Se niso
dovolj znana, in na strokovno podkovan
na¢in skusamo sebi in ljudem s pomocjo
strokovnjakov ~ odgovoriti na  neznana
vprasanja. S kongresom in zbornikom smo
blizie temu cilju. Uzivajte v prebiranjul

Vas Pulmo
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PASIVNO
KAJEN]JE

asist. mag. Tomaz Caks, dr. med.

UvOD

Danes vecina ljudi prezivlja svoj cas v
zaprtem delovnem in bivalnem okolju, zato ni
vseeno, kaksno to okolje je. Na splosno
prezivijo ljudje ve¢ kot 90% svojega casa
znotraj stavb. Bolni in starejsi pa prezivijo
tako skoraj 100% svojega casa. Ko vstopi
doloc¢ena substanca v zrak notranjega
prostora, jo je tezko odstraniti. Je v stalnem
gibanju zaradi aktivnosti ljudi v samih
prostorih. To gibanje dopusca, da ta
substanca prihaja v kontakt 2z drugimi
substancami in lahko z njimi vodi do
interakcij. Neprimerno nacrtovani in narejeni
ventilacijski sistemi pripomorejo k tem
problemom.

Pasivno  kajenje  je  definirano kot
izpostavljenost nekadilcev toba¢nemu dimu
v okolju zaprtega prostora. Zaskrbljenost
zaradi nevarnosti za zdravje nekadilcev se je
povecala, odkar so ugotovili, da je kemicna
sestava dima, ki ga pasivno vdihne nekadilec,
podobna sestavi dima, ki ga vdihuje aktivni

kadilec (1).

Leta 1986 sta bili dve porocili mejnik v
odnosu do pasivnega kajenja. Eno je bilo
porocilo ministra za zdravstvo ZDA (2),
drugo pa Nacionalne akademije za znanost
ZDA (3). Ceprav je v poroéilu zapisano, da je
manjse tveganje pri pasivnem kajenju kot pri
aktivnem, so opozorili, da je Stevilo ljudi, ki
so izpostavljeni nehotenemu kajenju mnogo

vedje, kot stevilo tistih, ki so izpostavljent

drugim vplivom onesnazevanja iz okolja.

Dokonéno so dokazali, da je "pasivno
kajenje" oziroma izpostavljenost cigaretnemu
dimu iz okolice vzro¢no povezano s plju¢nim
rakom pri odraslih ter ga lahko z vso
gotovostjo opredelimo kot "poznan humani
kancerogen" (4). Povezan je tudi s povecano
nevarnostjo za nastanek infekcij. Lahko
povzroca drazenje o¢i, glavobol, kaselj,
bolecine v zrelu, vrtoglavico in slabost. Daljsa
izpostavljenost poveca nevarnost za nastanek
bolezni srca in ozilja.

TOBACNI DIM 17 OKOIJA

Ob izgorevanju tobaka nastajajo dimni delci

ter plinske organske in anorganske molekule.
Iz dima se izloc¢ajo dokazani karcinogeni kot
so N-nitrozamini. Ogljitkov monoksid je
povezan z razvojem ateroskleroze in
boleznimi srca in ozilja. Dusikovi oksidi
pospesujejo razvoj emfizema (5).

TDO prihaja iz dveh virov: glavni in stranski
dim. Glavni dim - »mainstream« - je
kompleksna aerosolna mesanica, ki jo kadilec
vdahne, filtrira v pljucih in izdahne. Stranski
dim — »sidestream« - je aerosol, ki izpuhteva
direktno v okoliski zrak s prizganega konca
smodecega se tobacnega proizvoda. Gledano
kvalitativho oba dima sestavljajo podobne
sestavine, vkljucno z dusikovimi oksidi,
nikotinom, ogljikovim monoksidom in
razlicnimi  karcinogeni in kokarcinogeni.
Kakorkoli ze, nerazredcen, stranski dim ima
vi§ji pH, manjse delce in veéje koncentracije
oglifkovega monoksida kot tudi drugih
toksi¢nih in kancerogenih komponent. Tako
je v njem tudi ve¢ amoniaka, hitro hlapljivih
nitrozaminov  in  aromaticnih  aminov.
Ocenjujejo, da 85% dima v povprecni sobi
med kajenjem sestavlja stranski dim. V koliki
meri je nekadilec izpostavljen TDO se doloca
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glede na dolocene faktorje, kot so tip cigaret,
koli¢ina pokajenih cigaret v prostoru, velikost
prostora,  prezracevalni  pogoji,  cas
izpostavljenosti in drugo (6). Druge kemicne
substance, ki jih najdemo v toba¢nem dimu in
jim je clovek lahko izpostavljen, so aceton,
akrolein, aldehidi, arzen, kadmij, hidrogen
cianid, keton, svinec, metilnitrat, nikotin,
dusikov dioksid, fenol, policiklicni aromati in
drugi.

Tobacni dim se lahko dodatno kontaminira s
kemikalijami, ki se uporabljajo na delovhem
mestu in se tako poveca koli¢ina toksi¢nih
substanc, ki vstopijo v delavcevo telo.
Tobac¢ni dim lahko deluje sinergisticno s
toksicnimi snovmi, ki so prisotnhe na
delovnem mestu in ima tako mnogo mocne;jsi
ucinek na clovekovo zdravje, kot sama
toksicna snov. Najbolj znana primera sta
kombinaciji tobacnega dima in azbesta ter
radona. Izpostavljenost toba¢nemu dimu in
razlicnim etrom povzroca kroniéni kaselj in
izkasljevanje (7).

Mednarodna agencija za raziskave raka
(International Agency for Research on
Cancer — IARC) je opravila vec serij raziskav
mednarodne literature v zvezi z tako
imenovanimi  »[ARC
tobacnem  dimu. Od 227  kemic¢nih

karcinogeni« v

komponent, ki spadajo po opredelitvi v
skupino 2B, je bilo za 48 ugotovljenih, da so
del cigaretnega dima (8).

Na primeru zaposlenih v restavraciji so
prikazali zbirko kemikalij, ki jih ¢lovek lahko
vdahne direktno v 300 m2 velikem prostoru
med osem urnim delom. Ta izracun uposteva
samo deset kadilcev na 300 m2, od katerih
vsak pokadi dve cigareti na uro in ko so
upostevani standardni prezracevalni ukrepi

©)-

Brauer in Mannetje sta v svoji raziskavi
ugotavljala ucinkovitost prepovedi kajenja v
Dolocala  sta

razlicnih  restavracijah.

koncentracijo delcev v zraku v restavracijah z
razli¢cnimi stopnjami dovoljenja za kajenje.
Srednja vrednost koncentracije delcev je bila
70% visja v prostorih, kjer je bilo kajenje
dovoljeno kot tam, kjer je bilo vsaj deloma
prepovedano. Koncentracije v nekadilskih
restavracijah so bile manjSe Se za nadaljnjih
20% do 30%. Dolocanje kadmija kot
markerja za opredelitev kolic¢ine tobacnega
dima iz okolice (TDO), je pokazalo, da je
TDO glavni vir delcev v zraku restavracij, kjer
je kajenje dovoljeno (10).

V danasnjem casu je vse bolj popularno
kajenje cigar kot znak neke elitnosti. Pokazalo
se je, da v primerjavi z eno cigareto, ki se je
pokadi 70%, odda velika cigara, ki se je prav
tako pokadi 70%, okoli 20X ve¢ ogljikovega
monoksida, 5X ve¢ drobnih delcev in dvojno
koli¢ino policikli¢nih aromaticnih
hidrokarbonatov (11,12).

OTROCI IN PASIVNO
KAJENJE

Tobacni dim iz okolja je resna nevarnost za

zdravije otrok. Zakonski ukrepi za zascito
otrok pred TDO, ki veljajo za vrtce, Sole in
javne ustanove ne vplivajo na glavni vir
njihove izpostavljenosti tobacnemu dimu — to
je: v njihovih domovih. Se posebej
zaskrbljujoca je obcutljivost otrok na TDO,
tako zaradi medicinskih kot eti¢nih razlogov.
Otroska pljuca so manjsa in njihov imunski
sistem je slabse razvit, zaradi ¢esar je mnogo
bolj verjeten razvoj respiratornih in usesnih
infektov kot posledica TDO. Ker so manjsi
in dihajo hitreje kot odrasli, vdahnejo mnogo
ve¢ skodljivih kemikalij glede na svojo telesno
tezo kot je to pri odraslih v enakem casovnem
obdobju. In koncno, otroci imajo mnogo
manjso moznost, da izbirajo, kot odrasli.
Mnogo manj moznosti imajo, da zapustijo
sobo, polno dima, ¢e si to zelijo: dojencki ne
morejo prositi, nekateri otroci se bojijo
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vprasati, drugim ni dovoljeno oditi, tudi ¢e bi
zeleli (13).

Ameriske agencije za zascito okolja (EPA) je
ocenila, da naj bi zaradi tobacnega dima
zbolelo 150 000 do 300 000 dojenckov in
manjsih otrok do 18 mesecev starosti letno.
Ugotovili so vzrocno povezanost z dodatnimi
epizodami in tezjimi simptomi pri otrocih z
astmo. Izpostavljenost toba¢nemu dimu pa
pomeni tudi dejavnik tveganja za nastanek
novih oblik astme pri otrocih, ki prej niso
imeli simptomov. Tako naj bi nastalo zaradi
pasivnega kajenja od 8 000 do 26 000 novih
primerov astme med otroci v ZDA (4).

TDO povzroca tako akutna kot kronicna
vnetja srednjega usesa. EPA je izracunala, da
je sam ucinek tobacnega dima vzrok za 0,7 do
1,6 milijonov obiskov pri zdravniku na leto v
ZDA (14). WHO ocenjuje, da je zdravje
skoraj polovice otrok na svetu ogrozeno
zaradi izpostavljenosti TDO. Za male otroke
je glavni vir tobacnega dima, ki so mu
izpostavljeni, kajenje starSev in drugih ¢lanov
gospodinjstva. Kajenje mater je znacilno
najvecji vir obremenitve otroka, saj obstaja
kumulativni efekt izpostavljenosti in utero in
neposredne blizine matere v zgodnjem
otrokovem zivljenju (15).

Li s sodelavci je pri vseh otrocih, katerih
matere so kadile med nosecnostjo, ugotovil
manjse vrednosti najveCjega  srednjega
pretoka zraka med izdihom in manjsi koli¢nik
med prostornino zraka izdihanega v prvi
sckundi in forsirano vitalno kapaciteto.
Manjse vrednosti kazalcev delovanja pljuc¢ so
izmerili tudi pri vseh otrocih, ki so bili
izpostavljeni cigaretnemu dimu (16).

Samo vpliv tobacnega dima iz okolja na
otroke so raziskovali Mannino in sodelavci.
Za  dolocitev  stopnje  izpostavljenosti
preiskovancev toba¢nemu dimu so merili
serumsko koncentracijo kotinina in se tako
izognili odvisnosti od podatkov, ki jih

posredujejo starsi otrok. Ucinki
izpostavljenosti TDO so bili izrazeni v vseh
starostnih skupinah, vendar je bil najvedji
ucinek izpostavljenosti opazen pri najmanjsih
otrocih. Visoka serumska koncentracija
kotinina je bila pri vseh preiskovancih
povezana s piskajocim dihanjem v preteklem
letu, ki ni bilo posledica prehlada, s Sest dni
ali ve¢ odsotnosti iz Sole v preteklem letu ter
slabsim delovanjem plju¢. Rezultati so
pokazali, da ima nedavna izpostavljenost
TDO skodljiv vpliv tudi na otroke, katerih
matere med nosecnostjo niso kadile (17). Prvi
biokemic¢ni dokaz, da so novorojenci pasivnih
kadilk ogrozeni v metljivih vrednostih zaradi
izpostavljenosti cigaretnemu dimu pa je
prispeval Eliopoulos s sodelavci (18).

Barbier s sodelavci je prav tako ugotovil, da
so povecane vrednosti kotinina v urinu
povezane s kajenjem mater, oboje pa s
povecanim Stevilom infektov zgornjega
respiratornega trakta in povecanim Stevilom
operacij mandljev (19).

Dollberg s sodelavci je ugotovil, da imajo
dojencki, rojeni materam, ki so bile
izpostavljene  pasivhemu  kajenju  med
nosecnostjo, povecano Stevilo eritrocitov v
krvi v primerjavi s kontrolno skupino. Zato
ugotavlja, da bi se pasivhemu kajenju v
nosecnosti bodoce matere morale izogibati,
ker ima to negativen ucinek na fetalno
oksigenacijo (20). Cook in sodelavci so
ugotovili, da je kajenje mater pomembnejse
za pasivno kajenje otrok kot kajenje ocetov,
kljub temu, da te morda kadijo manj (21).

Ugotavljajo tudi, da je velika verjetnost, da
TDO povecuje nevarnost za nastanek
sindroma nenadne smrti pri dojencku. To je
lahko  povzroceno z  izpostavljanjem
tobaénemu dimu in utero ali z
izpostavljenostjo dojencka
kajenju. WHO zbor

strokovnjakov je leta 1999 zakljucil, da je

pasivnemu
mednarodnih
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kajenje matere vzrok za eno tretjino do eno
polovico primerov nenadne smrti dojencka
(15).

PASIVNO KAJENJE ODRASLIH
Leta 1981 je Takeshi Hirayama objavil svojo

epidemiolosko studijo, v kateri je prikazal, da
pasivno kajenje poveca nevarnost za nastanek
plju¢nega raka pri nekadilskih Zenah moz, ki
so kadili (22). To je bil prvi prikaz povezave
pasivnega kajenja in pljucnega raka, kar sta
potrdila tudi Trichopoulos (23) in Garfinkel
(24). Epidemioloske $tudije so povezale celo
paleto tezav z zdravjem zaradi pasivnega
kajenja od manjsih, kot je drazenje oc¢i in nosu
(25,26), pa do vse tezjih, kot je povecano
stevilo respiratornih infektov pri otrocih
(27,28), disfunkcijo dihalnih poti (29,30,31),
angine pektoris (32) in povecana nevarnost
za koronarno sréno bolezen (31,33) ter Se
posebej za raka (22-24,34-36). Dokoncno je
bilo pasivno kajenje razpoznano kot »poznani
humani kancerogen« v publikaciji EPA, TDO
so razvrstili v skupino A kancerogenov . Tako
so izracunali, da je TDO v ZDA odgovoren
za priblizno 3 000 letno umrlih zaradi
plju¢nega raka. Ugotovili so tudi, da ima sicer
manjsi, vendar signifikanten ucinek na
zmanjsanje plju¢ne funkcije, pogostejsi kaselj,
povecano  produkcijo  sputuma  (4),
karcinogenost pa so potrdile tudi druge
raziskave (37).

Kmalu po dokazih o tem, da je TDO poznan
humani karcinogen, so se pojavili dokazi o
povezanosti pasivnega kajenja in bolezni srca
in to da je okoli 30% vecje tveganje za smrt
zaradi ishemic¢ne bolezni srca ali miokardnega
infarkta med nekadilci, ki Zivijo s kadilci in
celo signifikanten od doze odvisen efekt,. 1z
studij se tudi vidi, da TDO vpliva na funkcijo
trombocitov in okvarja arterijski endoteljj
tako, da poveca nevarnost za koronarno
bolezen. TDO, ob veliki izpostavljenosti,

signifikantno vpliva na delovno sposobnost
tako zdravih ljudi kot tistih z boleznijo srca s
tem, da zmanjSuje sposobnost telesa, da
sprejema in uporabi kisik. V raziskavah na
zivalih je TDO zaviral celicno dihanje na
nivoju mitohondrijev. Policikli¢ni aromati¢ni
hidrokarbonati v ' TDO tudi pospesujejo in
lahko inicirajo razvoj ateroskleroti¢nih plakov
(38,39). Podobno kot pri otrocih pa TDO
vpliva na nastanek tudi drugih respiratornih
bolezni in tudi jasno povezanost in odvisnost
od doze med izpostavljenostjo TDO na
delovnem mestu in kroni¢nimi respiratornimi
problemi pri moskih in Zenskah. Ta
povezanost je bila Se posebej visoko
signifikantna pri moskih (40). Pri astmi so
ugotovili, da je bila izpostavljenost
astmatikov TDO povezana z vecjo resnostjo
obolenja, slabsim zdravstvenim stanjem in
vecjo uporabo zdravstvenih storitev (41).

Novejse raziskave (IARC) dopolnjujejo
prejsnje in tako pasivhemu kajenju lahko
pripiSemo med 16 in 24% primerov plju¢nega
raka pri kadilcih in bivsih kadilcih, predvsem
zaradi izpostavljenosti na delovhemu mestu.
V Franciji so ocenili, da lahko pasivhemu
kajenju na delovnem mestu ali zaradi kajenja
zakonca, pripiSemo 15% primerov plju¢nega
raka pri zenskah in 12,2% pri moskih, v ZDA
pa pasivnhemu kajenju na delovhem mestu
pripisujejo  5,7% primerov pljucnega raka

(42).

PREPRECEVANJE PASIVNEGA
KAJENJA

Pasivno kajenje je med dejavniki tveganja, ki

jih je mogoce povsem odpraviti, na tretjem
mestu, takoj za aktivhim kajenjem in
alkoholom (38). Delna prepoved kajenja
tobaka pomembno zmanjsa izpostavljenost
TDO, vendar ga ne odstrani. Edino
ucinkovita je popolna prepoved (10).
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Francoski  raziskovalci so porocali o
presenetljivem  15% upadu  sprejemov
bolnikov z miokardnim infarktom od javne
prepoved kajenja v restavracijah, hotelih in
igralnicah. Podobne rezultate so objavili v
Italiji, saj so raziskovalci v Rimu ugotovili
11,2-odstotno zmanjsanje akutnih
koronarnih dogodkov od prepovedi kajenja

januarja 2005 v Italiji (43,44).

Ameriski raziskovalci so prav tako ugotovili
pomembno zmanj$anje akutnih intervencij v
bolnisnici zaradi sréno-plju¢nih bolezni v
zadnjih dveh letih po prepovedi kajenja se
posebej v starostni skupini 20 do 29 let
starosti, znaten upad je bil tudi zaradi
napadov astme, v starostni skupini 50 do 59
let pa predvsem zaradi koronarnega sindroma

45).

Zakonska prepoved omejevanja kajenja v
javnih prostorih je vsekakor ucinkovita,
podpira pa jo tudi vse vec ljudi. Tako tudi pri
nas. Ministrstvo za zdravje je izvedlo vec
anket ob sprejemanju omejitev v zakonu leta
2007. Telefonske raziskave javnega mnenja
so bile izvedene na vzorcih cca. 1000
drzavljanov Slovenije, starejsih od 18 let, v
razli¢nih ¢asovnih obdobjih (avg 07, nov 07,
maj 08, maj 2009, maj 2010, maj 2011).

Izpostavljenost ~ tobacnemu  dimu v
restavracijah, barih ali drugih gostinskih
obratih, se je v primetjavi z letom 20006, ko je
bila izvedena metodolosko primerljiva
raziskava, precej zmanjsala. Leta 2006 je bilo
takih, ki so bili v tem okolju izpostavljeni
tobac¢nemu dimu priblizno 60%, leta 2008 in
2010 pa le se 10%.

Po letu 2006 se je zmanjsalo tudi redno
kajenje v stanovanjskih ali bivalnih prostorih
z 17% na 13%. Po uveljavitvi prepovedi
kajenja v vseh javnih in delovnih prostorih pa
se je v primerjavi z letom 2008 kar za
priblizno 10% povecal delez tistih, ki kajenja
v stanovanjskih prostorih ne dovolijo vec.

Vecina kadilcev v prisotnosti otrok ne kadi, le
3,7% je takih, ki v prisotnosti otrok pokadijo
toliko cigaret kot obicajno.

Vecina vprasanih (okrog 55%) obiskuje lokale
enako pogosto kot pred uvedbo prepovedi
kajenja v vseh zaprtih javnih in delovnih
prostorih, priblizno enaka, okrog 8 %, pa sta
deleza tistih, ki jih obiskujejo pogosteje in
tistih, ki jth obiskujejo redkeje. Ti delezi
ostajajo na ravni prejsnjih let (406).

Potrebni so razli¢ni interventni programi ter
medijske in politicne aktivnosti na nivoju
druzbe za ureditev primernega delovnega in

bivalnega okolja.

Tobacna industrija se seveda tezko sprijazni s
skodljivostt  TDO  in
predvidenimi  ukrepi. Zato poskusa z

Spoznanji O

razlicnimi = strategijami vplivati na javno
mnenje in tobac¢no zakonodajo ter ovreci
raziskave, objavljene v medicinski literaturi
(47). Tako so takoj napadli tudi Hirayamo in
njegovo  Studijo  (22), organizirali so
sofisticirane akcije proti Studiji, da bi
preprecili omejevanje kajenja po svetu. Kljub
temu jim ni uspelo ovreci njegovih spoznanj
in je Studija tudi po vec kot dvajsetih letih e
vedno aktualna (48).

V razvitem svetu je sicer vse ve¢ omejitev, kje
vse se ne sme kaditi. Bistveno ve¢ji problem
pa so domovi, kjer so otroci najbol;
obremenjeni s pasivnim kajenjem, saj starsi ,
ker ne morejo kaditi drugje, to pocnejo doma
(49). Omejevanja kajenja na domovih pa se
seveda ne da urediti z zakonodajo. Zato je
zelo pomembno osvescanje starsev. Taksno
svetovanje v medicinskih in  socialnih
ustanovah lahko zasciti milijone otrok pred

TDO v njihovih domovih (50).
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ZAKLJUCEK

Nehoteno vdihavanje cigaretnega dima je

gotovo velik problem. Marsikdo se mu sicer
lahko izogne, Se vec¢ pa je takih, ki tega ne
morejo in so na silo izpostavljeni TDO.
Posebej so tukaj v nevarnosti otroci, ki se v
vedini primerov sami temu ne morejo
izogniti, ali pa uveljaviti svojo voljo
enostavno zato, ker so Se premajhni.

Vendar pa se tudi veliko zaposlenih
nekadilcev ne wuspe izogniti pasivhemu
kajenju. Veliko zaposlenih nima moznosti, da
bi spremenili svoje delovno okolje ali zapustili
svoje sluzbe, da bi zascitili svoje zdravje. Zato
je izredno pomembna vloga drzave in
druzbene skupnosti pri tem, da zasciti
nekadilce pred neprostovoljnim vdihavanjem
strupenega tobacnega dima. Zmanjsanje
kajenja v domacem okolju, razsiritev
prepovedi kajenja na javnih mestih bi lahko
zmanjSalo delez TDO in vpliv na pasivnega
kadilca.
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RAZVO]
ZDRAVIL
IN
ZDRAVLJE-
NJE ASTME

asist. dr. Stane Pajk, mag. farm.

UvoD

Znacilni simptomi astme so posledica
zozenja dihalnih poti (bronhokonstrikcije) in
vnetja, zato so farmakoterapevtski pristopi
usmerjeni v preprecevanje omenjenih stanj.
Na tej osnovi tudi zdravila za zdravljenje
astme delimo na
BRONHODILATATORJE ali
OLAJSEVALCE ter na PREVENTIVNA
ZDRAVILA ali PREPRECEVALCE.

BRONHODILATATOR]I -
OLAISEVALCI

Bronhodilatatortji so zdravila, ki $irijo dihalne

poti. Delujejo tako, da sproscajo gladke
misice v bronhijih, kar zmanjSa upor v
dihalnih poteh in koli¢ino ujetega zraka,
zmanj$a kongestijo sluznice ter obcutek
tezkega dihanja. Ravno zato, ker olajsajo ali
celo  preprecijo  bronhospazem,  jih

imenujemo tudi olajsevalci.

Ravnotezje med aktivnostjo adrenergi¢nega
in holinergi¢nega  sistema doloc¢a tonus

gladkih misic dihalnih poti. Bronhodilatacijo

dosezemo, ¢e  povecamo  aktivnost

adrenergicnega  sistema  0z.  zaviramo

holinergi¢nega.

Glede na to kako dosezejo bronhodilatacijo
jih razdelimo na:

— kratkodelujoci agonisti
adrenergic¢nih receptorjev 32
(simpatikomimetiki ),

— antagonisti muskarinskih
receptorjev (parasimpatikolitiki) in

— teofilin (inhibitorji fosfodiesteraz).

Agonisti adrenergicnih receptorjev B,
(simpatikomimetiki B2)

Adrenergi¢ni receptorji . se nahajajo na
gladkih misicah, ki obdajajo dihalne poti,
stimulacija pa povzroci relaksacijo gladkih
misic. Kratkodelujo¢i agonisti adrenergi¢nih
receptorjev 3, predstavljajo najucinkovitejSo
terapijo za hitro sprostitev (in preprecevanje)
bronhospazma. Poleg delovanja na gladke
miSice, ucinkujejo tudi na mastocite, kjer z
vezavo na receptorje B, zavirajo sproscanje
histamina in drugih mediatorjev. Primerni so
za zdravljenje intermitetne astme in pri
akutnih poslabsanjih persistentne astme.

Nekateri predstavniki te skupine zdravilnih
ucinkovin so salbutamol, terbutalin in fenoterol.
Aplicira se jih lokalno v obliki inhalacij s
pomocjo préilnika, izjemoma sistemsko v
obliki tablet ali injekcij. Vsem je skupen hiter
zaCetek  bronhodilatacijskega  delovanja
(zacetek delovanja v 5 minutah ali manj, z
maksimalnim delovanjem v naslednjih 30 do
00 minutah), ki pa traja relativno kratek cas
(navadno 4 do 6 ur). Po jakosti delovanja se
med seboj razlikujejo, vendar dosezejo pri
maksimalnih odmerkih
bronhodilatacijski ucinek. Ob redni uporabi
(4x ali ve¢ dnevno) se bronhodilatacijski

primerljiv

ucinek ne zmanjsa, skrajSa pa se cas
delovanja. Priporocena je uporaba le po
potrebi ob akutnih poslabsanjih (ali pred
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pricakovano izpostavitvijo sprozilcem, npr.
fizicnim naporom) in ne v rednih ¢asovnih
razmikih. Stranski ucinki so pogojeni z
odmerkom in so pri obicajnih odmerkih
relativno redki. Pri visjih odmerkih se lahko
pojavijo stranski ucinki kot so: tresenje
skeletnth misic (tremor), anksioznost in
tahikardija. Stranski ucinki so izrazitejsi ob
sistemski aplikaciji npr. v obliki tablet ali
injekcij.

Antagonisti muskarinskih receptorjev
(parasimpatikolitiki)

Antagonisti  muskarinskih  receptorjev

preprecujejo  vezavo  acetilholina  na
muskarinske  receptorje, kar  povzroci
sproscanje gladkih misic dihalnih poti in
zmanjSa  izlocanje  bronhialnih  Zlez.
Predstavnik te skupine zdravilnih uc¢inkovin
je pratropy. Aplicira se lokalno v obliki
inhalacij s pomocjo prsilnika, pri cemer zacne
delovati po 20 do 30 minutah, maksimalni
ucinek nastopi po 60 do 90 minutah in traja 4
do 6 ur. Iz plju¢ se ne absorbirajo in zato

nimajo sistemskih ucinkov.

Predvsem zaradi pocasnejsega nastopa ucinka
v primerjavi 2z agonisti adrenergi¢nih
receptorjev B, je ipratropij manj primeren za
zdravljenje akutnih poslabsanj. Uporaba
antiholinergicnih dilatatorjev kot olajsevalcev
je omejena na redke primere intolerance na
vse agoniste adrenergi¢nih receptorjev B3, ali
za zdravljenje hude bronhokonstrikcije
povzrocene z B-blokatorji. Nasprotno pa so
antiholinergicni dilatatorji zelo ucinkovita
zdravila pri kroni¢ni obstruktivni bolezni
(KOPB).

Teofilin (inhibitorji fosfodiesteraz)

Kako tocno teofilin povzroci
bronhodilatacijo ni povsem znano, kot glavni
mehanizem pa se najveckrat navaja inhibicija
fosfodiesteraze v gladkih  miSicah.
Bronhodilatacija pa naj bi bila tudi posledica

antagonisticnega delovanja na adenozinskie

receptorje  in  povecanega  sproscanja

adrenalina 1z nadledvi¢ne zleze.
Bronhodilatacijski ucinek je v primerjavi z
agonisti  adrenergi¢nih  receptorjev 8
relativno $ibak in se zato teofilin sedaj redkeje
uporablja pri zdravljenju astme. Poleg tega
ima ozko terapevtsko okno, zaradi cesar je
potrebno spremljati plazemske koncentracije
teofilina. Predoziranje lahko povzroci hiter
nastop ventrikularnih aritmij, konvulzij ali
celo smrt brez predhodnih simptomov.
Plazemske koncentracije teofilina lahko
povisajo tudi stevilne ucinkovine (kinolonski
in makrolidni antibiotiki, neselektivni §-
blokatorji, blokatorji kalcijevih  kanalov,
peroralni kontraceptivi ...). Uporaba teofilina
je omejena na bolnike s hudo persistentno
astmo ali izrazito nocno astmo (tablete s
podaljsanim sproscanjem) ter pri hudem
poslabsanju astme (parenteralno).

PREVENTIVNA ZDRAVILA —
PREPRECEVAICI

Namen preventivnih zdravil pri zdravljenju

astme  je  stabilizacija  bolezni  oz.
preprecevanje poslabsanja. Farmakoterapija
je usmerjena predvsem v blazitev vnetja, z
1zjemo dolgodelujocih agonistov

adrenergicnih receptorjev {».
Glede na nacin delovanja jih razdelimo na:

— glukokortikoidi,

— dolgodelujoci agonisti adrenergicnih
receptorjev B2 (simpatikomimetiki
B2),

— levkotrienski antagonisti,

— inhibitorji degranulacije mastocitov.
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Glukokortikoidi

Glukokortikoidi
najpomembnejso skupino med preventivnimi

predstavljajo

zdravili, saj edini pomembno zmanjsujejo
vnetje bronhijev in zmanj$ajo moznost
trajnih okvar plju¢. Iz stalica zdravljenja
astme so najpomembnejsi ucinki
glukokortikoidov ~ protivnetno  delovanje,
zaviranje sinteze citokinov in zaviranje
sproscanja  vnetnih ~ mediatorjev iz
mastocitov. Glavni del u¢inka dosezejo tako,
da se vezejo na citosolni glukokortikoidi
receptor, nastali kompleks nato preide v jedro
in preko vezave na DNA regulira gensko
ckspresijo. Ze iz samega mehanizma pa je
jasno, da wucinki ne nastopijo takoj, v
najboljSem primeru Sele nekaj ur po vnosu.
Pomembno je zavedanje, da glukokortikoidi
sicer zelo ucinkovito blazijo vnetje pri astmi,
vendar bolezni ne ozdravijo; simptomi vnetja
se ponovno pojavijo 2 tedna potem, ko je bila

terapija ustavljena.

Nekateri predstavniki te skupine zdravilnih
ucinkovin so beklometazon, flunizolid, flutikazon
in budezonid. Preferencna je lokalna aplikacija
v obliki inhalacij, ker se s tak§nim vnosom v
veliki meri izognemo sistemskim ucinkom
glukokortikoidov. Sistemskega zdravljenja z
glukokortikoidi se posluzujemo le v primerih,
ko astme ne moremo dovolj stabilizirati z
inhalacijskih

velikimi odmerki

glukokortikoidov.

Dolgodelujoci agonisti adrenergicnih

receptorjev B, (simpatikomimetiki B.)
Dolgodelujoci agonisti adrenergicnih
receptorjev 3, (simpatikomimetiki $3,) imajo
enak mehanizem delovanja in
bronhodilatacijski ucinek kot predhodno
opisani kratkodelujoci agonisti. Kot ze samo
ime pove, pa je njthov ucinek dolgotrajnejsi,
nad 12 ur, vendar s poznejsim nastopom
maksimalnega ucinka (izjema je formoterol).

Naceloma jih skoraj vedno uporabljamo v

kombinaciji s glukokortikoidi v  obliki
(tudi  fiksnih
Predstavnika iz te skupine sta sa/metero/ in

inhalacij kombinacij).

Jformoterol. Formoterol

Levkotrienski antagonisti

Levkotrieni so mocni mediatorji astmati¢nega
vnetja, ki se sintetizirajo iz arahidonske kisline
v eozinofilcih, mastocitih in makrofagih.
Zaviranje njihovega delovanja ima zato
ugodne ucinke na simptome astme, slednje pa
lahko dosezemo na dva nacina.

Prva moznost predstavlja zaviranje sinteze
levkotrienov z inhibicijo katerega izmed
encimov, ki pri tem sodeluje. V tej skupini
poznamo eno zdravilno ucinkovino, to je
ilenton, ki inhibira 5-lipoksigenazo. Aplicira
se ga v obliki tablet, ima visoko biolosko
uporabnost (absorbira se ga nad 90%), vendar
kratek razpolovni ¢as (2,5 ure).

Drugo  moznost  predstavlja  direktni
antagonizem na levkotrienskih receptorjih. V
to skupino zdravilnih ucinkovin sodita
montelukast in afirlukast. Oba se uporabljata
tako preventivno kot tudi za zdravljenje
akutnih zapletov (predvsem sta ucinkovita pri

bolnikih z aspirinsko astmo).

Inhibitorji degranulacije mastocitov

Ta skupina zdravilnih ucinkovin, mednje
sodita  kromglikat in  nedokromil, inhibira
sproscanje histamina, levkotrienov,
prostagladinov in ostalih vnetnih mediatorjev
iz senzitiziranih mastocitov. Vsaj v primerjavi
z glukokortikoidi izkazuje ta skupina

ucinkovin le blag protivnetni ucinek.
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NOVEJSA ZDRAVILA ZA
ZDRAVLIENIE ASTME

Monoklonska Anti-IgE protitelesa
(omalizumab)

Alergen specificna IgE protitelesa vezana na
povriino mastocitov ob stiku z alergenom
sprozijo degranulacijo vnetnih mediatorjev.
Monoklonska anti-IgE protitelesa
(omalizumab) vezejo prosta IgE protitelesa in
preprecijo njithovo vezavo na mastocite, ne
vezejo se pa na IgE Ze prisotna na mastocitih.
Ob intravenski aplikaciji omalizumab tako
zmanjSa  koncentracijo IgE za  95%.
Zmanjsanje koncentracije IgE pa zmanjsa
izrazanje receptorja za IgE na mastocitih in
posledicno se zmanjsa tudi kolicina IgHE
vezana na mastocite. Omalizumab je
predvsem uporaben za zdravljenje alergijske
astme, kadar z ostalimi zdravili ne dosezemo

zelenega ucinka.
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KAJEN]JE -
ALI RES ZE
VSE VEMO?

asist. dr. Mirjana Rajer, dr. med.

Kajenje predstavlja velik druzbeni problem.
Ocenjujejo, da v svetu kadi 1,2 milijarde ljudi.
Dodatno je pasivhemu kajenju izpostavljeno
se nekaj sto milijonov ljudi. Samo na
Kitajskem kadi 300 milijonov moskih, kar je
enako kot celotna populacija v Zdruzenih
drzavah Amerike. V svetu letno pokadijo
1000 cigaret na vsakega zemljana. Dnevno to
znese priblizno 15 milijard pokajenih cigaret.
Cena pokajenih cigaret je visoka, vsako leto
namre¢ zaradi kajenja v svetu umre milijon
ljudi. Ocenjujejo, da lahko 21% vseh smrti
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zaradi raka pripiSemo kajenju."” Enako kakor
po svetu, je kajenje velik druzbeni problem
tudi v Sloveniji. Po podatkih OECD je v letu
2010 v Sloveniji kadilo 18,9% odraslih ljudi,
kar je sicer nekaj pod evropskim povpreéjem
23% odraslih. Primerjavo med Slovenijo in
drugimi evropskimi drzavami, nam prikazuje
Slika 1.}

Cigaretni dim vsebuje 7000 snovi, od tega je
vsaj 70 rakotvornih. Glavne rakotvorne snovi
v cigaretnem dimu so: policiklicni aromatski
ogljikovodiki, nitrozamini in aromatski amini,
benzen in aldehidi. Prva porocila o
skodljivosti kajenja segajo ze v leto 1950, ko
so socasno epidemiologa Doll in Hill v Angliji
ter Wynder in Graham v Ameriki objavili
prve izsledke. Od tedaj dalje se je nabralo
nesteto dokazov o njegovi skodljivosti.

V Sloveniji vsako leto za plju¢nim rakom
zboli 1200 in umre 1000 ljudi. Kajenje je
glavni dejavnik tveganja za nastanck raka
pljiu
bolnikov/100.000  prebivalcev) pljucnega
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Stika 1: Primerjava med Slovenijo in drugimi evropskimi drgavanmii.
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Tako v zadnjih letih opazamo upad incidence
pri moskih in Se vedno narascanje pri
zenskah, kar odseva kadilske navade v
preteklosti. Zenske so zaradi kulturnih razlik
pricele kasneje kaditi kakor mogki."* Ve¢
raziskav je pokazalo, da je kajenje za zenske
nevarnejse od moskih. V raziskavi Powella in
sodelavcev, so imele zenske kadilke za 19x
vecje tveganje, da zbolijo za rakom plju¢ v
primerjavi z nekadilkami, medtem ko je bilo
to tveganje pri kadilcih 12x vedje.*” Podatki
pti slovenskih bolnikih s plju¢nim rakom
kazejo, da kadi ali je kadilo 96,3% moskih
bolnikov in 81,3% bolnic.?

Aktivno kajenje poveca tveganje za razvoj
plju¢nega raka za 8-30 krat in je odvisno od
kolicine pokajenih cigaret in starosti ob
pricetku kajenja. Znano je tudi, da tako
imenovane »lahke« in »ultralahke« cigarete
niso ni¢ manj $kodljive od navadnih.' Po 5
letih po prenchanju kajenja se tveganje za
nastanek pljucnega raka zmanjsa na polovico
tveganja pri aktivnem kadilcu. Tudi po 30
letih ima bivsi kadilec 2x veéje tveganje, da
zboli od nekadilca. Pasivno kajenje prav tako
povecuje tveganje za nastanek plju¢nega raka.
Povezavo med plju¢nim rakom in kajenjem
dodatno potrjuje dejstvo, da s spremembo v
kadilskih navadah pride tudi do spremembe v
vrsti in lokaciji raka pljuc. Tako je kajenje
filtrskih in nizko-katranskih cigaret privedlo
do spremembe v histologiji. Prevladujoce
ploscatoceli¢ne so zamenjali adenokarcinomi,
predhodno centralno lezece pa so zamenjali
tumortiji, ki vzniknejo na periferiji pljuc."™

Kljub dokazanim vplivom kajenja na
nastanek plju¢nega raka pa ostaja odprtih se
nekaj vprasanj. Tako ni znano zakaj manj kot
20% hudih kadilcev zboli za plju¢nim rakom.
Med bolniki s pljuénim rakom je 20%
nekadilcev, nadaljnjih 40% pa bivsih kadilcew.
Mnogi so prenchali s kajenjem pred 10 ali 20
leti. Kdo izmed kadilcev bo zbolel, se ne da
napovedati."

Poleg pljucnega raka, povzroca kajenje Se
vrsto drugih bolezni. Tako pripomore k
nastanku raka v ustni votlini, glasilk, Zrela,
obnosnih  votlin, poziralnika, zelodca,
trebusne slinavke, jeter, ledvic, mehurja,
se¢evodov, materni¢nega vratu in levkemije.
Od ne-rakavih obolenj pa so s kajenjem
povezani: infarkt, koronarna sr¢na bolezen,
mozganska kap, ateroskleroza, stalno vnetje
dihalnih poti, KOPB, kaselj, povecano
izlocanje sluzi, otezeno dihanje, pogostejse in
resnejSe okuzbe dihal. Pri zenskah kajenje
lahko privede do: zmanjsane plodnosti,
manjSe rasti plodu, nizke porodne teze,
prezgodnjih porodov in slabsega delovanja
plju¢ pri novorojencku; pri moskih pa lahko
pride do motenj erekcije. Tudi nekatere
bolezni, pri katerth na prvi pogled ne
najdemo povezav, so s kajenjem povezane. To
so siva mrena, nizka kostna gostota, zlomi
kolka, razjede zelodca ter splosno slabse
zdravstveno stanje. Poleg tega spoznavamo
vedno nove povezave. Tako je v zadnjem
porocilu o skodljivostih kajenja, ki ga je izdala
organizacija »Surgeon General, rak debelega
¢revesa uvrséen med bolezni povezane s

kajenjem, kar do sedaj ni bilo znano."”
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KAJ JE
TEZKEGA
PRI TEZKI
ASTMI

doc. dr. Sabina Skrgat, dr. med.

IZVLECEK

Astma je kronicna vnetna bolezen dihalnih

poti. Bolezen prizadane velike in male dihalne
poti, to je tiste, ki so ozje od 2 mm. V klini¢ni
praksi je pomembna pravilna postavitev
diagnoze, opredelitev do moznih pridruzenih
bolezni,  pravilno  zdravljenje,  ocena
urejenosti astme in ukrepanje ter nacrt v
primeru neurejene astme. Bolniki s tezko
astmo ostajajo simptomatski kljub visokim
odmerkom inhalacijskih glukokortikoidov,
dolgodelujocim beta agonistom,

antilevkotrienom.  Pogosto  potrebujejo
sistemski glukokortikoid. Vizija zdravljenja
tezke astme stremi v smer personalizirane
terapije astme, ki temelji na opredelitvi
fenotipa in endotipa astme. O endotipu astme
govorimo, ko  klinicne  karakteristike
povezemo z molekularnimi determinantami.
Opis endotipa astme naj tako opise klini¢ne
karakteristike, biomarkerje, pljucno

tiziologijo, genetiko, histopatologijo,
epidemiologijo in konc¢no odgovor na
zdravljenje. Lociti moramo astmo, ki je za

vodenje tezavna (difficult to treat) od astme,

ki je tezka/refraktarna. Tak bolnik vedno sodi
ambulanto. Del
personalizirane terapije astme predstavljajo

v specialisticno

bioloska zdravila.

UvOD

Astma je kronicna vnetna bolezen dihalnih
poti. Bolezen prizadane velike in male dihalne
poti, to je tiste, ki so ozje od 2 mm. V klini¢ni
praksi je pomembna pravilna postavitev
diagnoze, saj simptome ter znake kot so
dispneja, kaselj, piskanje ali stiskanje v
prsnem kosu lahko najdemo tudi pri drugih
boleznih. Obravnava bolnika naj obsega vec
zaporednih korakov (1):

-pravilno postavitev diagnoze

-opredelitev do moznih pridruzenih bolezni
-pravilno zdravljenje

-oceno urejenosti astme

-ukrepanje in nacrt v primeru neurejene
astme

Na raven specialista sodi fenotipizacija astme.
Bolniki z astmo se med seboj zelo razlikujejo
glede na cas pojava astme, alergijsko ozadje
bolezni, intenziteto eozinofilnega vnetja v
dihalnih  poteh, odziv na inhalacijski
glkukokortikoid, intenziteto preoblikovaja
dihalnih poti in s tem stopnjo obstrukcije v
dihalnih poteh, ki pri nekaterih napreduje in
postane tudi ireverzibilna (fiksna). Na
pohodu so bioloska zdravila zoper astmo.
Izbira teh zdravil pa temelji na opredelitvi do

fenotipa astme in endotipa astme.

OBRAVNAVA BOINIKA Z
ASTMO

1.korak

Pravilna postavitev diagnoze
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Pravilna postavitev diagnoze je klju¢na. Pri
astmi, ki ima neugoden potek moramo
diferencialno diganosticno misliti na sledece
bolezni (2,3):

KOPB
Churg-Strauss sindrom
Pomanjkanje alfa-1-antitripsina

Boleznni zg. dihalnih poti (alergijski rhinitis,
nosna polipoza, sinusitis,

apneja v spanju)
Gastroezofagealni refluks
Disfunkcija glasik

Cisti¢na fibroza

Alergijska bronhopulmonarna aspergiloza
Plju¢na embolija

Eosinofilna pljucnica
Bronhiektazije

Bronhiolitis obliterans

Bolezni srca (sréno popuscanje)
Psiholoski dejavniki

Sistemske bolezni (tirotoksikoza, karcinoidni
sindrom, vaskulitis)

Zivénomisicna obolenja

Diagnoze astma nikoli ne postavimo brez
preiskave  pljucne  funkcije.  Temeljna
preiskava je spirometrija. Diagnoza astme
torej temelji na anamnezi, telesnem pregledu
in funkcijskih preiskavah. Ce v spirometriji
ugotovimo obstrukcijo, moramo narediti
bronhodilatatorni  test.  Obstrukcija  je
definirana kot zmanjsanje indeksa Tiffeneau
(T.L) ( FEV1 / VC) za ve¢ kot 12% pod
normo (referenc¢no vrednost) za bolnikovo
starost in spol.

Za astmo je diagnosticna le (skoraj) popolna
normalizacija pljucne funkcije po aplikaciji
bronhodilatatorja.

V  primeru normalne pljuéne funkcije
napravimo provokacijski test z metaholinom.

Odmerke metaholina podvajamo do skupne
(kumulativne) doze 2 mg. Rezultat izrazimo z
PD20 — provokacijski (kumulativni) odmerek
metaholina, ki je povzrocil 20% zmanjsanje
FEV1 glede na FEV1 izmertjen po aplikaciji
fizioloske raztopine. Pozitiven metaholinski
test ni diagnosti¢en za astmo. Najvecjo
vrtednost ima metaholinski test pri
izkljucevanju astme, saj negativen test z zelo
veliko verjetnostjo izkljucuje astmo.

PEF (peak expiratory flow) Dnevna
variabilnost PEF, ki je vecja od 20%, je
znacilna za astmo. Variabilnost PEF
izracunamo po formuli: Variabilnost PEF
(%)= 100 x (maksimalni PEF -
minimalniPEF)/(0.5 x (maksimalniPEF +
minimalniPEF). PEF meter ima bolnik doma

pri sebi, vrednosti meritev pa si zapisuje.

2.korak

Ocena pridruzenih bolezni ali stanj, ki
lahko otezujejo potek astme

Usmetjeno iscemo sledeca stanja (1,2):
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Rinosinusitis, nosni polipi
Psiholoski faktorji, depresija, anksioznost

Disfunkcija
disfunction)

glasilk  (VCD-vocal  cord

Debelost

Kajenje

Apneja v spanju
Hiperventilacijski sindrom

Hormonski vplivi: predmenstrualno obdobje,

menopavza, menarha, bolezen $¢itnice
Gastroezofagealna refluksna bolezen

Zdravila: aspirin, NSAID, blokatorji beta

receptorjev, ACE inhibitorji

Problem je tudi sodelovanje bolnika pri
zdravljenju.  Ocenjujejo, da je pri
problemati¢cnih  bolnikih  z astmo slabo
sodelovanje pri zdravljenju prisotno v 32-
56% bolnikov. Naslednji problem je

nepravilna tehnika prejemanja zdravil.

3.korak
Pravilno zdravljenje

Temeljno zdravilo je inhalacijski
glukokortikoid, ki ga bolnik prejema redno

(1,2,3).

Tabela 1 prikazije primerljive odmerke
razli¢nih inhalacijskih glukokortikoidov.

IGK [Majhen [Srednji  [Velik
dnevni |dnevni |dnevni

odmerek jodmerek jodmerek

beklometazon|<500 ug [500 ->1000
1000ug  fug

budezonid  |< 400 pg 400 - 800> 800 pg
Hg

ciklezonid  |<160 pg [160-320 [>320ug
Hg

flutikazon  |<250 pg [250-500 [>500 pg
Mg

mometazon |<400 pg [400-800 |>800 pg
Mg

Tabela 1: primerljivost odmerkeov inbalirani

Glnkokortikoidoy (IGK).

Kratkodelujoce bronhodilatatorje

(salbutamol, fenoterol) uporablja bolnik

samo po potrebi.

Nasvet o povisevanju (step up) intenzitete
zdravljenja podamo ob kontrolnih pregledih
glede na urejenost astme. V zdravljenje lahko
ob IGK dolgodelujoci
bronhodilator (LABA-long acting beta
agonist) ali antilevkotrien.

dodamo

Pri bolnikih z astmo nikoli ne predpisujemo
dolgodelujocih bronhodilatatorjev
salmeterola in formoterola kot monoterapijo,
ampak samo ob socasni rabi inhalacijskega
glukokortikoida. Bolniki s tezko astmo so
velikokrat simptomatski kljub maksimalni

»standardni« terapiji.

Nekateri bolniki s tezko astmo potrebujejo
sistemski glukokortikoid v bazi¢ni shemi

zdravljenja in ne le v ¢asu oslabsanja bolezni.

Vizija zdravljenja tezke astme stremi v smer
personalizirane terapije astme, ki temelji na
opredelitvi fenotipa in endotipa astme (4). O
endotipu astme govorimo, ko klini¢ne
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karakteristike povezemo z molekularnimi
determinantami. Opis endotipa astme naj
tako opise klinicne karakteristike,
biomarkerje, pljucno fiziologijo, genetiko,
histopatologijo, epidemiologijo in konc¢no

odgovor na zdravljenje.

Primer opredelitve endotipov tezke astme po
Wenzlovi prikazuje tabela 2.

Alergijska astma

FEozinifilna astma

Alergijska bronhopulmonalna mikoza
Astma pri debeluhu

Nevtrofilna astma

Tabela 2: Primer opredelitve endotipov tegke astme po
Wenzlovi

Na osnovi opredelitve fenotipa/endotipa
astme nastaja  koncept zdravljenja z
bioloskimi zdravili. Za sedaj uporabljamo
biolosko zdravilo omalizumab (anti IgE).
Indikacijo ima za tezko alergijsko astmo. Pri
nealergijski eozinofilni astmi, ki nastane v
srednjih letih in je velikokrat povezana z
nosno polipozo in intoleranco za Aspirin in
nesteroidne antirevmatike je terapija izbora
kot kaze mepolizumab (anti-IL5), ki pri nas ta
hip Se ni na voljo. Za pravilno izbiro
zdravljenja bo potrebno ne samo doreci ali
ima bolnik astmo ali ne, ampak tudi katero
vrsto astme ima.

3.Korak
Ocena urejenosti astme

Astma je neurejena ko je prisoten vsaj eden
od sledecih kritetijev (2,3):

— ACT enako ali manj kot 19 tock.

— pogosta poslabsanja bolezni: 2 ali vec¢
poslabsanj, v preteklem letu, ki so
vsaki¢ zahtevala predpis sistemskega
glukokortikoida za vec¢ kot 3 dni.

— huda poslabsanja astme: vsaj eno
bolnisni¢no zdravljenje, intenzivni
oddelek ali mehani¢na ventilacija.

—  Obstrukcija v dihalnih poteh: FEV1
pod 80%.

Test nadzora astme« (Asthma Control Test-
ACT), vsebuje le 5 vprasanj o tem, koliko
tezav je imel bolnik zaradi astme v preteklih 4
tednih . Bolnik ga torej izpolni enkrat
mesecno. Pri vsakem vprasanju izbere
odgovor, ki je ocenjen med 1 in 5 tockami.
Vsota tock 19 ali manj pomeni slab nadzor
nad astmo. Za bolnika to pomeni, da naj
prilagodi zdravljenje v skladu z navodili, ki jih
je dobil pri zdravniku, ali pa se posvetuje z
medicinsko sestro ali celo z zdravnikom. Ce
pa je astma pod nadzorom, nadaljuje
zdravljenje astme po ustaljenih navodilih.

4.korak
Ukrepanje v primeru neurejene astme

V' primeru neurejene astme preidemo na
korak 1 in se najprej torej vprasamo ali je
diagnoza pravilna. Nato sledimo koraku 2 in
3. Ne smemo zanemariti nefarmakoloskih
vzrokov neurejene astme! Preverimo ali
bolnik kadi in kako je z izpostavljenostjo
neugodnim vplivom npr. okolja na delovnem
mestu, ali jemlje zdravila in predvsem kako jih
jemlje. Farmakoloski ukrep (step up) z
uvajanjem kombinacije inhalacijskih zdravil
in /ali antilevkotrienov ali celo bioloskih

zdravil sledi Sele po preverjanju koraka 1 in 2.

Lociti torej moramo astmo, ki je za vodenje
tezavna (difficult to treat) od astme, ki je
tezka/refraktarna (1). Prva je tezavna zaradi
npr.pridruzenih bolezni, sodelovanja bolnika.
Tezka astma je tista, kjer:

— so alternativne diagnoze izkljucene

— pridruzene bolezni zdravljene
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— ima bolnik pravilno zdravljenje z
visokimi odmerki IGK in LABA
in/ali antilevkotrien/teofilin ali
predpis sistemskega glukokortikoida
v vec kot 50% casa v preteklem letu.

Tak bolnik vedno sodi v specialisticno

obravnavo

ZAKIJUCEK

Ceprav bi astmo pri vec¢ini bolnikov lahko

uredili, ostaja tudi v danasnjem casu urejanje
astme tezavno pri  previsokem delezu
bolnikov.

Vzrok tici tudi v nefarmakoloskih razlogih, ki
jih moramo vedno preverjati. Bolnikov nikoli
ne zdravimo »na pamet«, pomeriti moramo
plju¢no funkcijo. Ta je poleg klinicne slike
klju¢na tudi pri sami postavitvi diagnoze.

Loc¢iti moramo astmo, ki je za vodenje
tezavna od  tezke/refrakratrne  astme.
Trenutno stroka kaze na moznosti razlicnega
bioloskega zdravljenja tezke astme. Gre za
koncept personalizirane terapije astme. Pred
uvedbo tako specificnega zdravljenja bo
potrebno opredeliti za kateri fenotip/endotip
astme gre. Tak bolnik sodi v specialisticno

obravnavo.
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KAJEN]JE
IN REPRO-
DUKTIVNO
ZDRAV]JE

doc. dr. Natasa Tul, dr. med.

UvOD

Poleg dobro poznanih »splo$nih« negativnih
ucinkov ima kajenje $e »specificne« skodljive
ucinke na reproduktivho zdravje; nekateri
med njimi so ljudem manj znani. Bolj so
poznani  skodljivi ucinki  kajenja  pri
nosecnicah, kljub temu $e vedno kadi okoli
10% slovenskih nosecnic. Kajenje ima lahko
negativne posledice za zdravje potomcev v

odrasli dobi.

VPLIV NA PLODNOST

Moski, ki kadijo, imajo slabso kvaliteto
semena, ki je lahko vzrok za zmanjsano

plodnost para. Kajenje slabo vpliva na
erekcijo (1).

Pri kadilkah je tveganje za spontani splav za
30 % vecje kot pri nekadilkah, ker nikotin
negativno vpliva na vgnezditev blastociste.
Pogostejsa  je tubarna neplodnost in
izvenmaterni¢na nosecnost, saj nikotin vpliva
na motiliteto jajcevodov in cilarno aktivnost,
zato je pri zenskah, ki pokadjio ve¢ kot 20
cigaret dnevno, 2,5x vecje relativno tveganje
za izvenmaterni¢no nosecnosti (1).

Pri kadilkah je pogostejsa  zgodnja
menopavza (1).

KONTRACEPCIJA
Kadilke, ki  uporabljajo  kombinirano

hormonsko kontracepcijo (KHK), imajo (v
primerjavi z nekadilkami, ki uporabljajo
KHK) vedje tveganje za razvoj sr¢no-zilnih
bolezni, zlasti sréne kapi; tveganje narasca s
stevilom pokajenih cigaret dnevno (zlasti >
15 cigaret dnevno), s starostjo ter
pridruzenimi stanji, ki imajo negativen ucinek
na ozilje (sladkorna bolezen, hipertenzija,
debelost). Vse te dejavnike je treba upostevati
pti predpisovanju kontracepcije.

Pri kadilkah starth = 35 let, se uporaba KHK
ne priporoca. Ce pa pokadijo > 15 cigaret
dnevno, se KHK ne sme uporabljati (je
kontraindicirana) in se je potrebno pogovoriti
o drugih metodah kontracepcije.

Raba KHK je mogoca pri uporabnicah, starih
> 35 let, ki so prenchale kaditi pred = 1 letom
2).

Pri kadilkah < 35 let se KHK lahko uporablja,
¢e zenska nima tezjih pridruzenih bolezni oz

stan] .

Uporaba maternicnega vlozka je mozna ne
glede na starost in Stevilo pokajenih cigaret
(3). Pri zenskah, ki imajo ve¢ dejavnikov
tveganja za pojav sré¢no-zilnih  bolezni
(starost, kajenje, sladkorna bolezen, povisan
krvni tlak, debelost), ni omejitev za bakreni
maternicni  vlozek, pri  predpisovanju
materni¢nega vlozka z levonorgestrelom pa je
potrebno pazljivo oceniti vse dejavnike
tveganja in uporabnico natancno poduciti o
opozorilnih znakih za sr¢no-zilne zaplete (3).

Uporba progestronske oralne kontracepcije je
varna ne glede na starost in Stevilo pokajenih
cigaret (4).

Uporaba vseh oblik nujne kontracepcije (to je

kontracepcije v kratkem  casu  po
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nezascitenem odnosu; je v dveh oblikah:
oralna  hormonska  kontracepcija  ali
maternicni vlozek) je mozna tudi pri kadilkah
(ne glede na starost in Stevilo cigaret), saj
nujna kontracepcija ne poveca tveganja za

pojav sré¢no-zilnih bolezni (5).

NOSECNOST

V razvitem svetu kadi 10 -35 % nosecnic, v

nerazvitem verjetno Se ve¢. V Sloveniji je
delez kadilk v zadnjih destletjih upadel - v
letih 1987 — 91 je kadilo 18 % nosec¢nic, med
1992 — 96 je kadilo 11,5 %, v letih 2002-12 pa
10,9 % slovenskih nosec¢nic, med temi okoli
1,1 % vec kot deset cigaret dnevno.

Tako v Sloveniji kot drugje po svetu
pogosteje kadijo nosecnice z nizjo izobrazbo
in slab$im socialno-ekonomskim polozajem;
tiste, ki so brez zaposlitve ali imajo tezave na
delovnem mestu. Med kadilkami je ve¢ takih,
ki nimajo stalnega partnerja. Delez kadilk se
ne znizuje enako v vseh socio-ekonomslih
kategorijah, visok ostaja zlasti med revnjimi in
neizobrazenimi (0).

Kajenje v nosec¢nosti je povezano s Stevilnimi
zapleti. Je pomemben dejavnik, na katerega
lahko vplivamo ter tako omilimo zaplete.
Skodljiv vpliv kajenja na nerojene otroke so
opisali ze leta 1935 v ameriski strokovni
literaturi. Stevilne raziskave so potrdile
povezanost kajenja z zapleti v nosecnosti.

Mebnizmi delovanja cigaretnib strupov v nosecnosti

Skodljive ucinke kajenja na nosecnost
povzrocata predvsem nikotin in ogljikov
monoskid ~ (CO).  Nikotin
vazokonstrikcijo, zato se

povzroca

zmanjsa
prekrvavitev maternice in posteljice. Ucinek
nikotina na prekrvavitev se pozna ze po eni
pokajeni cigareti, vendar ucinek cez nekaj
¢asa izzveni. Ce pa noseénica pokadi vedje
stevilo cigaret dnevno, je ucinek nikotina

prakticno stalen. Razvijejo se patoloske
spremembe v zilnih stenah in okolici, kar
povzroc¢i  kroni¢no  slabo  prekrvavitev
posteljice.

Nikotin in njegovi presnovki prehajajo skozi
posteljico, se kopicijo v njej, v plodovih
tekocinah in tkivih. Nikotin neposredno
vpliva tudi na pretoke v plodovih zilah,
vkljuéno v zilah, ki oskrbujejo plodove
mozgane. Koncentracija kotinina (to je glavni
metabolit nikotina) je v krvi v popkovnici in
v plodovem secu odvisna od stevila pokajenih
cigaret dnevno, povisana je Ze pri nosecnicah,
ki se le zadrzujejo v zakajenem okolju.
Metabolite nikotina so dokazali v mekoniju
novorojenckov mater, ki so v nosecnosti
kadile ali so bile le izpostavljene toba¢nemu
dimu v okolici ter v laseh teh novorojenckov.

Tobacni toksini, kot npr. kadmij, poskodujejo
zile posteljice in zavirajo nekatere posteljicne
encime. Trajno so lahko prizadete celice v
posteljici.  Razvijejo se  degenerativne
spremembe, v posteljici se nalaga kalcij.
Zaradi vseh teh sprememb je prenos
aminokislin in drugith hranilnih snovi od
matere do ploda slabsi.  Slabse je tudi
nastajanje beljakovin v posteljici.

Med kajenjem se sprosca ogljikov monoksid,
ki se mocno veze na hemoglobin v eritrocitih
matere, zato pride manj kisika do posteljice.
Ogljikov monoksid prehaja skozi posteljico in
se mocno veze tudi na plodov hemoglobin,
zato pride manj kisika do vseh plodovih tkiv.
Plod izlo¢a monoksid zelo pocasi.

Skodljivi uc¢inki nikotina in CO se sestevajo,
posledica je, da so pretoki krvi skozi zile in
prenos kisika na plodovo stran zmanjsani,
hkrati pa je zmanjsana tudi sposobnost
plodove krvi za privzem in prenos kisika.
Razvije se kronic¢na hipoksija ploda, dobiva
tudi premalo hranilih snovi.
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Posteljica lahko inaktivira kancirogene snovi
in tako $citi plod pred njihovimi ucinki.
Vendar sposobnost posteljice ni neomejena
in je z dolgotrajnim vplivom kancirogenov
lahko presezena.

ZAPLETI POVEZANI S
KAJENJEM

Zapleti v nosecnosti

Cim ve¢ cigaret pokadi nosec¢nica, vedje je
tveganje za zaplete. Skodljive u¢inke ima Ze
dolgotrajnejse bivanje nosecnice v zakajenem
prostoru. Pri nosecnicah, ki »pasivno kadijox,
so ucinki podobni kot pri nosec¢nicah, ki
aktivno pokadijo 1 do 5 cigaret dnevno.

Kajenje poveca tveganje za placentarne
zaplete — pogostejsi so spontani splavi,
krvavitve v nosecnosti, prezgodnja locitev
pravilno  lezece  posteljice, predlezeca
posteljica, placentarna insuficienca, nizka
porodna teza in smrt ploda v maternici (7).
Pogostejsi je prezgodnji razpok plodovih
ovojev. Nekatere prirojene nepravilnosti
ploda so pogostejse pri kadilkah.

Najpogostejsi problemi, povezani s kajenjem
v nosecnosti, so rojstvo otrok z nizko
porodno tezo (pod 2500 grami) in zelo

prezgodnji porod ( pred dopoljeni 32.
tednom nosec¢nosti). Na porodno tezo otrok
bolj vpliva kajenje v drugi polovici
nosec¢nosti. Nosecnice, ki celo nosecnost
kadijo po 10 ali ve¢ cigaret dnevno, imajo po
podatkih iz literature 300 do 500 gramov lazje
otroke kot nekadilke, po nasih podatkih pa so
otroci kadilk 200 gramov lazji. Pri pasivnih
kadilkah ter pri nose¢nicah, ki do 20. tedna
prenchajo kaditi, so razlike v tezi otrok v
primerjavi z  nekadilkami = manjse  (
novorojencki so lazji do 150 gramov) (7).

Kadilke imajo za 47% vedje tveganje za
mrtvorojenost kot nekadilke. Tveganje je

odvisno od Stevila pokajenih cigaret in ni
odvisno od gestacijske starosti. Delez kadilk
narasca zlasti v nerazvitem svetu, kjer je tudi
tveganje za mrtvorojensti sicer vecéje kot v
razvitih drzavah (0).

Zanimivo je, da je pri kadilkah, kjer se ne
razvijejo tipi¢ni placentarni zapleti, manj
preeklampsije kot pri nekadilkah. Vzrok ni
znan in Skodljivi vplivi kajenja ne odtehtajo
zmanjSanega tvgeganja za preeklampsijo (7).

Kajenje vpliva na rezultate biokemicnih
presejalnih testov za kromosomopatije v
nosecnosti, verjetno zato, ker vpliva na
nastajanje beljakovin v posteljci. To dejstvo je
treba upostevati pri izracunavanju tveganja,
sicer imajo kadilke ve¢ lazno pozitivnih
rezultatov in posledicno ve¢ invazivnih

prenatalnih testov.

Zapleti med porodom

Pri kadilkah je dokazano ve¢ zapletov med
porodom. Porodi so dolgotrajnejsi in vec se
jih konca s carskim rezom. Plod, ki je v slabsi
kondiciji, ker je med nosecnostjo dobival
premalo kisika, slabo prenasa napore, ki jih
predstavlja porod, zato pride med porodom
pogosteje do distresa, kar je glavni vzrok za
pogostejse carske reze. Novorojencki kadilk
imajo slabse ocene po Apgarijevi in vec tezav
po rojstvu, zlasti so pogostejse dihalne
motnje. Opazajo, da pri kadilkah pogosteje
zaostane posteljica ali njen del¢ek v maternici

po porodu (7).

Pri kadilkah, ki med porodom potrebujejo
anestezijo, so opazili ve¢ anestezioloskih
zapletov, zato vsem kadilkam svetujemo, naj
prenehajo kaditi, ko se prord zacne (ko
nastopijo popadki ali odtece plodovnica).
Svetujemo jim tudi, naj prenchajo kaditi pred
vsemi nacrtovanimi posegi (7).
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Dojenje

Kadilke pogosteje kot nekadilke ne dojijo.
Tiste, ki dojijo, pa dojijo krajsi cas kot
nekadilke. Vzrok za ne-dojenje je verjetno v
motivacji kadilk za dojenje, saj kajenje nima
neposrednega negativnega ucinka na koli¢ino
mleka. Dokazali so namrec¢, da koli¢ina mleka
ni zmanj$ana, ¢e kadilke dojijo enako pogosto
kot nekadilke.

Dolgoroc€ni zapleti pri otrocih kadilk

Posledice kajenja matere so dolgoroc¢ne in
vplivajo na otrokov razvoj in zdravje celo
zivljenje. V obdobju novorojencka je tveganje
za nenadno smrt novorojencka (=smrt v
zibki) trikrat vecje kot pri novojenckih
nekadilk  (6).
obolevajo, so bolj razdrazljivi, pogosteje

Novorojencki  pogosteje

razvijejo alergije in imajo prebavne krce.

Slabsi pogoji za razvoj ploda v maternici so
lahko odgovorni za nagnjenost h kroni¢nim
boleznim, ki se pojavljajo v odrasli dobi.
Dokazali so, da je pri ljudeh, ki so se rodili s
prenizko porodno tezo krvni tlak pogosteje
povisan, pogosteje se pojavljata sladkorna
bolezen in povisane mascobe v krvi. Otroci,
ki se rodijo z nizko porodno tezo, imajo tudi
vecje tveganje za debelost v odrasli dobi kot
otroci, ki se rodijo primerno tezki. Otroci
kadilk imajo kar 50% vecje tveganje za
prekomerno tezov otrostvu in odrasli dobi
(razlicne raizskave so potrdile to dejstvo pri
osebah od 1 leta do starosti 33 let) (8). Poleg
negativnega vpliva okolja in morebitnega
odnosa okolice do zdravih navad (prehrana,
telesna aktivnost, razvade) je mozno, da ima
nikotin negativen vpliv na fetalni hipotalamus
in centre za apetit in kontrolo vnosa hrane ter
tako na debelost kasnje v Zivljenju (8).

Raziskave tudi dokazujejo, da imajo otroci
mater, ki so v nosecnosti kadile, ze pri petih
letih vigji tlak kot sovrstniki. Otroci tistih

kadilk, ki so v prvi polovici nosecnosti
prenchale kaditi, niso imeli visjega tlaka.

KAKO PRENEHATI S
KAJENJEM?

Nosec¢nost je ¢as, ko zacenjo ljudje bolj

odgovorno gledati na svoje zdravije in se
zavedajo pomena zdravega zivljenjskega
sloga (8) ter so bolj pripravljeni spremeniti
slabe razvade.

Priblizno cetrtina kadilk preneha kaditi, ko
ugotovijo, da so nosece. Obicajno so to
zenske, ki pokadijo manj cigaret dnevno, tiste,
ki so ze prej poskusale prenehati s kajenjem
ter so trdno prepricane, da je kajenje
skodljivo. Med nosec¢nicami, ki same nehajo
kaditi najdemo predvsem take, ki imajo
moc¢no vzpodbudo in podporo za prenehanje

kajenja v domacem okolju.

Nosecnice, ki zelijo prenehati kaditi, ne smejo
nikotinskih
preparatov (zvecilni gumiji, oblizi ipd.). S

uporabiti nadomestnih
temi preparati si lahko pomagajo kadilke, ki
zelijo  prenehati kaditi pred nacértovano

nosecnostjo.

V vsakodnevnem varstvu nosec¢nic bi morali
kajenju posvecati vsaj toliko pozornosti kot
merjenju krvnega tlaka. Nosecnice, ki kadijo,
bi morali se bolj spodbujati k prenchanju
kajenja, tistim, ki so prenehale kaditi, pa nuditi
podporo, da v nekajenju  vztrajajo.
Prepogosto se zal zgodi da nosecnice
ponovno zacnejo kaditi ze v nosecnosti,
mnoge pa kmalu po porodu.

Za preprecevanje kajenja v nosecnosti so
najbolj ucinkoviti ukrepi, ki preprecujejo
kajenje v celotni druzbi, zlasti med mladimi.
Raziskave kazejo, da nenosece zenske lazje
prenchajo kaditi kot nosecnice in da je pti
tistth, ki prenehajo ko niso nosece, manj
povratnic. Socialno Sibke nosecnice vec
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kadijo, zato se s preprecevanjem socialnih

razlik, revs§éine in neizobrazenosti preprecuje

tudi negativne ucinke kajenja v nosecnosti.

POVZETEK:

TVEGANJA

Kajenje v nosecnosti je povezano s
povecanim tveganjem za zastoj

rasti  ploda v maternici, za

prezgodnji porod, za zaplete pri
porodu, za zaplete pri

novorojencku.

Vsa tveganja so odvisna od stevila
dnevno pokajenih cigaret.

Pasivno kajenje je povezano z
enakimi zapleti kot aktivno kajenje

1 — 5 cigaret dnevno.

Pri starejsih nosecnicah je tveganje
za zaplete Se vecje kot pri mlajsih
nosecnicah.

Kajenje v nosecnosti in
nadaljevanje kajenja po nosecnosti

skrajsa zivljensko dobo Zensk.

Kajenje poveca tveganja za
nenadno smrt v zibki (za 3-krat!),
za alergije, za prebavne krce,
obolevnost in debelost otrok, za
vedenjske motnje ter za motnje v

intelektualnem razvoju.

NASVETI:

e Zenske spodbujamo, naj prenchajo

kaditi Se preden

zanosijo ali
cimprej vV nosecnosti. S
prenchanjem kajenja se zmanjsajo
skodljivi vplivi in izboljSa izid

nosecnosti.

e Nosecnica, ki ne more prenehati
kaditi, naj vsaj zmanjsa dnevno
stevilo pokajenih cigaret.

e Stalna podpora nekajenju s strani
druzinskih ¢lanov in zdravstvenega
osebja zniza Stevilo nosecnic, ki
ponovno zacnejo kaditi.

e Ko porod zacne, je treba prenchati
s kajenjem.

e Kajenje ni razlog za opustitev
dojenja. Dojenje pa je dodaten
razlog za opustitev kajenja.
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PRESAJANJE

PLJUC

prim. mag. Matjaz Turel, dr. med.

IZVLECEK

Presaditev plju¢ je wuveljavljena metoda

zdravljenja kon¢ne odpovedi plju¢ in je na
voljo tudi slovenskih bolnikom. V' Sloveniji
zaenkrat nimamo  kirurskega programa
presaditve pljuc, zato napotimo bolnike na
presaditev v bolnisnico AKH Dunaj, po
presaditvi pa jih vodimo na Kliniki za plju¢ne
bolezni in alergije v  Univerzitetnem
klini¢cnem centru Ljubljana.

Izboljsati je  potrebno  prepoznavanje
bolnikov, ki so kandidati za presaditev pljuc,
in jih pravocasno uvrstiti na ¢akalno listo. Za
zagotavljanje dobrega prezivetja bolnikov po
presaditvi je pomembno, da so vodeni v
centru, ki ima dovolj izkuSenj, da pravocasno
razresi zaplete po presaditvi.

UvOD

Presaditev pljuc¢ je postala uveljavljen nacin
zdravljenja za bolnike z napredovalo plju¢no
boleznijo, pri katerih so iz¢rpane vse druge
moznosti. Ustrezno izbranim kandidatom
podaljsa zivljenje in, kar je se bolj pomembno,
izboljsa  kvaliteto  Zivljenja. Dolgoro¢no
prezivetje Se ni primerljivo s prezivetjem
bolnikov s presajenim srcem ali jetri. Porocilo
Mednarodnega zdruzenja za presaditev srca
in plju¢ (The International Society for Heart
and Lung Transplantation - ISHTL) iz leta
2012 navaja celokupno 1-letno prezivetje nad
80% in celokupno 5-letno prezivetje okoli

55% za bolnike presajene v obdobju 2004-
2010 ().

PRESADITEV PLIUC PRI NAS

Tudi v nasem prostoru se presaditev pljuc v

zadnjih letth uspesno uveljavlja. Ker gre za
redko obliko zdravljenja smo se odlocili, da
namesto svojega programa bolnike napotimo
v Dunajsko univerzitetno bolnisnico (AKH
Dunaj), ki je eden najvedjih svetovnih centrov
za presaditev plju¢ (letno opravijo okvirno
100 presaditev plju¢ in so po Sstevilu na
tretjem mestu v svetu). Na prvo presaditev je
bil nas bolnik v. AKH Dunaj napoten leta
1997. Edina presaditev pljuc v Sloveniji je bila
v Univerzitetnem klinicnem centru (UKC)
Ljubljana opravljena leta 2003 (uspesno). S
kirurskim programom nato nismo nadaljevali.
Trenutno mnenje strokovne skupnosti
namrec je, da naj bi center za presaditev pljuc
opravljal vsaj 20 posegov letno (1), kar pa za
enkrat v Sloveniji ni dosegljivo.

Do januarja 2014 je bilo tako skupno
opravljenih 41 (20 zensk, mediana starost ob
presaditvi 36 let, razpon 9 — 64 let) presaditev
plju¢ pri slovenskih bolnikih (40 v AKH
Dunaj in 1 v UKC Ljubljana). Stevilo
napotitev  vztrajno naras¢a. Enoletno
prezivetje je bilo 85%, triletho 76,5% in
petletno ravno tako 76,5%. V primetjavi s
podatki ISHLT registra gre za boljse
prezivetje bolnikov 5 let po presaditvi (5-
letno prezivetje bolnikov v registru je bilo
54%).

Do pisanja clanka je umrlo 9 (30%) bolnikov
iz opazovane skupine. Med neposrednimi
vzroki smrti je Slo najpogosteje za septi¢no
stanje.
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INDIKACIJE ZA PRESADITEV

Presaditev plju¢ je indicirana pri Stevilnih

boleznih plju¢, ki privedejo do koncne
dihalne odpovedi. Med najpogostejsimi so
KOPB oziroma emfizem, idiopatska pljucna
fibroza (IPF), in cisticna fibroza (CF), ki
skupaj predstavljajo indikacije za skoraj 75%
vseh presaditev plju¢ (1). Enotnih in
zanesljivih kriterijev kdaj napotiti bolnika za
presaditev plju¢ zaradi zelo variabilnega
poteka bolezni ni (tudi znotraj posameznih
skupin  bolnikov)  (2).
transplantacijski center mora biti pravocasna,

Napotitev v

saj je nujna presaditev povezana tako z
visokim perioperativnim tveganjem kot s
slabsimi dolgoro¢nimi rezultati (1,3). Boljsa je
zgodnja napotitev. V primeru, da se v centru
oceni, da presaditev $e ni potrebna, se bolnika
le evidentira in nato v primeru slabsanja stanja
takoj aktivira na cakalni listi.

Indikacije za presaditev plju¢ nasih bolnikov
v primerjavi s svetovnimi podatki so bile do
sedaj nekoliko razlicne. Na presaditev je bilo
napoteno le malo bolnikov s
KOPB/emfizemom in do sedaj $e nobeden z
IPF. Po drugi strani je skupina bolnikov s CF
dobro zajeta in v zadnjem obdobju je bila
presaditev plju¢ omogocena vsem bolnikom
s CF s konc¢no odpovedjo pljuc. V tujini
najpogosteje presadijo pljuca bolnikom s
KOPB/emfizemom in IPF.

VODENIE BOINIKOV PO
PRESADITVI PLIUC IN
ZAPLETI

Pri presaditvi pljuc¢ se soo¢amo s podobnimi

zapleti kot pri ostalih presaditvah organov, ki
pa so praviloma Stevilénejsi. Pljuca so
neprestano v stiku z okoljskimi antigeni in
okuzbami, kar povzroc¢a nenchno aktivacijo
imunskega sistema. Posledi¢no so potrebni
visji odmerki imunosupresivnih zdravil, kar

povzroca vecje stranske ucinke. Zaplete lahko
razvrstimo v tri skupine: zavrnitvene reakcije,
okuzbe in zaplete imunosupresivne terapije.

Loc¢imo akutno zavrnitveno reakcijo, katere
nevarnost je najvecja v prvem letu po
presaditvi, in kroni¢no, ki se pojavlja po
prvem letu, incidenca pa naras¢a s casom.
Medtem ko akutno zavrnitev vecinoma
uspesno  zdravimo,  zares  ucinkovitih
terapevtskih ~ moznosti za  zdravljenje
kronic¢nih zavrnitev $e ni in je ta tako glavni
vzrok morbiditete in mortalitete bolnikov po
presaditvi pljuc (4,5).

Bolniki po presaditvi plju¢ prejemajo trotirno

imunosupresivno terapijo. Trenutno
standardna  terapija je sestavljena iz
kalcineurinskega inhibitorja (ciklosporin ali
takrolimus), inhibitorja  sinteze =~ DNA
(mikofenolat mofetil) in glukokortikoida
(metilprednizolon). Med stranskimi ucinki
zelo pogosto belezimo sladkorno bolezen,
arterijsko  hipertenzijo,  hiperlipidemijo,
osteoporozo in poslabsanje delovanja ledvic.
Pojavljajo se tudi zilni zapleti (tromboza,
ateroskleroza) in njihove posledice. Pogosta

je nevtropenija (6).

Pri bolnikih s presajenimi organi pricakujemo
razlicne okuzbe v razlicnih obdobjih. V
prvem mesecu po presaditvi gre najpogosteje
za okuzbo povezano s kirurskim posegom, iz
darovalca preneseno okuzbo ali reaktivacijo
kolonizatorjev prejemnika. Sledi priblizno 6-
12 mesecno obdobje, ko je visoka nevarnost
aktivacije latentnih okuzb, kot so CMV,
tuberkuloza in drugi. Danes se praviloma
odlo¢amo za profilakti¢cno zdravljenje CMV
in tuberkuloze, zato se je incidenca reaktivacij
zelo zmanjsala. Zaradi nevarnosti invazivne
glivicne okuzbe bronhialnih anastomoz
bolniki s presajenimi pljuci vsaj 3 mesece
prejemajo inhalacije amfotericina B. V
kasnejsem obdobju (ve¢ kot 6 mesecev po
presaditvi) ponovno prednjacijo okuzbe iz

PLJUCNO ZDRAVIE | Delovna skupina PULMO, Drustvo $tudentov medicine Slovenije



domacega okolja (pljucnice, okuzbe secil), ki
pa so pri bolnikih na imunosupresivni terapiji
pogostejse in potekajo s hujso klini¢no sliko.
Vecdja je tudi nevarnost glivicne okuzbe,
vklju¢éno =z glivicno sepso. Bolniki s
presajenimi pljuci prejemajo trajno profilakso
za preprecevanje okuzbe s pnevmocisto
jirovecii (7).

7. vsemi opisanimi zapleti smo se Ze srecali
tudi pri nas. Vecinoma smo jih uspesno
obvladali v sodelovanju z drugimi klinikami.
Posebej bi omenili primer bolnice, pri kateri
je prislo do kon¢ne odpovedi ledvic, zaradi
cesar je potrebovala hemodializo. Skoraj 10
let po presaditvi plju¢ smo se skupaj z
nefrologi odlo¢ili za presaditev ledvice, ki je
bila pred tremi leti uspesno opravljena.

Med vzroki smrti (skupaj je do sedaj umrlo 8
bolnikov) smo zabelezili sepso, obliterativni
bronhiolitis (kroni¢na zavrnitev organa), ki se
je v zadnji fazi v obeh primerih zapletel s
sepso, subarahnoidalno in intracerebralno
krvavitev, dva bolnika pa sta umtla v prvih
dneh po presaditvi (primarna odpoved grafa).

KAKO NAPRE]?

Presaditev plju¢ je zahteven in drag nacin

zdravljenja in tudi po presaditvi se bolniki
pogosto vracajo v sistem zaradi zapletov
zdravljenja. Za pravilno prepoznavanje tezav
in ukrepanje so nujne izkusnje centra, ki za te
bolnike  skrbi. Po ocenah  nekaterih
strokovnjakov naj bi center postal zanesljiv
po opravljenih 500 bolnik-letih (npr. oskrba
50 bolnikov v obdobju 10 let). Cetudi je ta
lestvica morda postavljena visoko, je Ze brez
izracuna jasno, da smo zdaj se precej pod njo.
Tudi pri vodenju bolnikov po presaditvi zato
$e vedno tesno sodelujemo z AKH Dunaj.

Izboljsati je potrebno  prepoznavanje
ustreznih kandidatov za presaditev pljuc,
predvsem iz skupine bolnikov z IPF pa tudi

KOPB. To bi pomenilo 5-10 presaditev letno,
s cemer bi tudi sami kmalu dosegli zadostne
izkusnje za povsem samostojno vodenje
bolnikov. Pozitiven trend je ze opaziti, saj
smo v zadnjih 5 letih na presaditev napotili
vec kot polovico vseh bolnikov, ¢edalje vec
pa jih je tudi na ¢akalni listi.

Ob takem trendu ni odvec tudi razmisljanje,
da bi v UKC Ljubljana ponovno ozivili
kirurski del programa presajanja pljuc.

ZAKIJUCEK

Presaditev plju¢ je vse bolj uspesen nacin

zdravljenja kon¢ne odpovedi pljuc. Slovenske
bolnike za presaditev po posebnem dogovoru
napotimo v dunajsko bolnisnico, s katero
uspesno sodelujemo ze 18 let. Nasa naloga v
prihodnje je, da presaditev omogocimo ¢im
vec¢jemu Stevilu bolnikov (idealno vsem, ki jo
potrebujejo). Rezultati presaditev pri nasih
bolnikih so dobri in primerljivi s svetovnimi.

Literatura

1. Christie ]D, Edwards LB, Kucheryavaya
AY, Benden C, Dipchand Al Dobbels
F, et al. International Society of Heart
and Lung Transplantation. The Registry
of the International Society for Heart
and Lung Transplantation: 29th adult
lung and heart-lung transplant report-
2012. J Heart Lung Transplant 2012; 31:
1073-86.

2. Kreider M, Kotloff RM. Selection of
candidates for lung transplantation. Proc
Am Thorac Soc. 2009 Jan 15;6(1):20-7.

3. Russo MJ, Davies RR, Hong KN,
Iribarne A, Kawut S, Bacchetta M et al.
Who is the high-risk recipient?
Predicting mortality after lung
transplantation using pretransplant risk

PLIUCNO ZDRAVIE | Delovna skupina PULMO, Drustvo $tudentov medicine Slovenije



factors. ] Thorac Cardiovasc Surg. 2009
Nov; 138: 1234-1238.

Martinu T, Chen DF, Palmer SM. Acute
rejection and humoral sensitization in
lung transplant recipients. Proc Am
Thorac Soc. 2009 Jan 15;6(1):54-65.
Belperio JA, Weigt SS, Fishbein MC,
Lynch JP 3rd. Chronic lung allograft
rejection: mechanisms and therapy. Proc
Am Thorac Soc. 2009 Jan 15;6(1):108-
21.

0.

Lyu DM, Zamora MR. Medical
complications of lung transplantation.
Proc Am Thorac Soc. 2009 Jan
15;6(1):101-7.

Remund KF, Best M, Egan JJ. Infections
relevant to lung transplantation. Proc
Am Thorac Soc. 2009 Jan 15;6(1):94-
100.

PLIUCNO ZDRAVIE | Delovna skupina PULMO, Drustvo $tudentov medicine Slovenije



KONGRES SO OMOGOCILI:

A, /" Boehringer DANES !Sﬁ A
AstraZeneca = |"|| Ingelheim Medicina . P




	Predgovor
	PASIVNO KAJENJE
	RAZVOJ ZDRAVIL IN ZDRAVLJE-NJE ASTME
	KAJENJE – ALI RES ŽE VSE VEMO?
	KAJ JE TEŽKEGA PRI TEŽKI ASTMI
	KAJENJE IN REPRO-DUKTIVNO ZDRAVJE
	PRESAJANJE PLJUČ

