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IzErpana ventilacijska rezerva
Matjaz Flezar,dr.med., Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo, Golnik

Ventilacijska rezerva se ocenjuje v mirovanju ali pri telesni obremenitvi. V mirovanju zdrava oseba
nikoli ne izkori€a svoje ventilacijske rezerve, metabolne potrebe, ki narekujejo pove€ane ventilacije
pa se povecujejo ob telesni obremenitvi. Najbolj zanesljiv znak povsem iz€rpane ventilacijske rezerve
je povecevanje CO2 v izdihanem zraku, v alveolih in v arterijski krvi, torej nezmoznost ventilacije
(prsnega kosa), da z metabolizmom nastali CO2 uspes$no odstrani. Pri napredovalih plju¢nih boleznih
se seveda ventilatorna rezerva lahko iz&rpa tudi v mirovanju in edina preiskava, ki jo v tem primeru
potrebujemo je plinska analiza arterijske krvi. ZmanjSevanje ventilatorne rezerve v toku plju¢nih
bolezni pa ocenjujemo z drugimi parametri, kot Ze re¢eno vezanimi na telesno obremenitev, ki mora
biti standardizirana (ergospirometrija).

Parametri, ki jih ocenjujemo za oceno ventilacijske rezerve:

Dihalni volumen

Dihalni volumen se pri obremenitvi povecuje iz vrednosti do 500 ml v mirovanju poveca do 50 — 60 %
vitalne kapacitete. Pri Sportnikih lahko doseze tudi 80 % vitalne kapacitete. 1z tega sledi, da za oceno
adekvatnosti dihalnega volumna potrebujemo spirometrijo kot izhodni parameter, ki nam pove velikost
vitalne kapacitete. Prag povecevanja dihalnega volumna je znizan pri restriktivnih plju¢nih boleznih,
kjer se ventilacija lahko povecuje samo na racun povecane dihalne frekvence in je tahipneja direktno
posledica restrikcije pljuénega volumna. Bolniki z restrikcijo tudi povsem izkoriS€ajo svojo rezervo
inspiratorne kapacitete, zato da lahko povecajo dihalni volumen.

Dihalna frekvenca

Dihalna frekvenca v mirovanju je med 8 — 12 /min, tipi¢no pri maksimalni obremenitvi doseze 30 — 40
vdihov/min, ¢e pa preseze 55 vdihov/min, pa je to lahko znak restriktivne plju€ne okvare kot ze re€eno
v kombinaciji z nizkimi dihalnimi volumni. Produkt dihalnega volumna in dihalne frekvence nam pove
kak$na je izmerjena maksimalna minutna ventilacija, ki pa jo lahko tudi izracunamo s formulo FEV1 x
35 (pri Sportnikih FEV1 x 37,5).

Ventilacija mrtvega prostora

Ventilacija mrtvega prostora pri zdravih ljudeh v mirovanju ne presega 0,33, med obremenitvijo pa se
zmanjsuje in ob nastopu analognega praga ne sme preseci vec¢ kot 0,19. Indeks ventilacije mrtvega
prostora je zelo senzitiven vendar zelo nespecifiCen indeks, ki govori za motnje ventilacije pljuc
predvsem na alveolarnem nivoju in na nivoju, kjer se ujetje zraka lahko dogaja — mala dihalna pota.

Dihalna rezerva

Dihalna rezerva je definirana kot maksimalna mozna minutna ventilacija (izmerjena ali izraCunana po
formuli FEV1 x 35 oz. FEV1 x 37,5) od katere odStejemo doseZeno ventilacijo pri maksimalni
obremenitvi. Zdrav €lovek pri maksimalni obremenitvi doseze 50 — 75 % maksimalne minutne
ventilacije, torej dihalna rezerva znasa med 50 in 25 %. Sportniki lahko doseZejo bistveno veg, tako da
je spodnja meja normale 15%. Ce je dihalna rezerva manjsa od 15 %, je ob maksimalni obremenitvi
povsem izkoris€ena. Na dihalno rezervo vpliva pove€ana ventilacija mrtvega prostora in seveda
zmanjsana plju¢na funkcija (upad FEV1).

Inspiratorna kapaciteta in oblika krivulje pretok volumen med obremenitvijo

Med obremenitvijo se dihalni volumen povecuje na raCun zmanjSevanja inspiratorne kapacitete (pri
zdravem to pomeni 2/3 povec€anja dihalnega volumna) in zmanjSevanja ekspiratornega rezervnega
volumna (1/3 povecanja dihalnega volumna). Pri bolnikih z omejitvijo pretoka zraka v izdihu (kar ni
nujno tudi obstrukcija, ki jo izmerimo s FEV1) ne morejo povecevati svojega dihalnega volumna na
racun zmanjSanega kon&nega ekspiratornega volumna, pa¢ pa se pomikajo samo v smer
zmanjSevanja inspiratorne kapacitete. To lahko opazimo pri bolnikih, ¢e med obremenitvijo
opazujemo kak3ne so krivulje pretok volumen, saj se ob pojavu omejitve pretoka v izdihu ekspiratorni
del krivulje normalnega dihanja plo&¢i oz. dobiva plato. Z indeksi je to zelo teZko izraziti, najboljSi nadin
je opazovanije teh krivulj med samo obremenitvijo. Se najbolj nam v ta namen sluzi spremljanje
meritev inspiratorne kapacitete med obremenitvijo, ki pa je tehni¢no ob visoki frekvenci dihanja pri
visokih obremenitvah slabo izvedljiva in ponoviljiva.

Ventilatorni ekvivalenti za CO2



Ventilatorni ekvivalent za CO2 pomeni kako uspesna so plju¢a pri eliminaciji CO2 iz telesa.
Ventilatorni ekvivalent, ki je pove€an nad 34 med obremenitvijo, je dokaj zanesljiv znak srénega
popuscCanja in kongestije plju¢. Ravno tako se povecuje v vseh pogojih, ko je plju¢na vaskularna
rezistenca povecana. Indeks je celo bolj uporaben za detekcijo srénega popus€anja kot maksimalna
poraba kisika med obremenitvijo.

Maksimalni tlaki pri ustih

Merjenje modi in dihalnih miSic ni enako kot merjenje vzdrzljivosti dihalnih miSic — slednje merimo pri
telesni obremenitvi kot maksimalno minutno ventilacijo, mo€ dihalnih mi8ic pa z meritvijo maksimalnih
tlakov pri ustih. Razpon normalnih vrednosti je zelo velik, vendar se kljub temu s tem testom da
ugotoviti slabost dihalnih miSic, ki se velikokrat kombinira tudi s slabo vzdrZljivostjo.

Plinska analiza arterijske krvi

V plinski analizi arterijske krvi iS¢éemo dihalno odpoved s parametri, ki govorijo o izlo¢enju CO2 iz
telesa. PCO2 v krvi je najpomembnejsi indeks, ki govori za to da eliminacija CO2 ni uspesna. Ob
akutni hipoventilaciji zaradi bolezni plju¢ ali odpovedi dihalnega meha, je ob porastu CO2 znizan tudi
bodimo vedno pozorni na vrednosti bikarbonatov v krvi, saj se hipoventilacija pojavlja najprej ponodi in
vodi do poviSanja bikarbonatov, plinska analiza ez dan pa lahko pokaze normalne vrednosti PCO2,
ker bolnik v budnosti diha bolje. Pri ventilacijski odpovedi s porastom CO2 se poskusamo vedno tudi
prepri€ati ali ima bolnik za to, da eliminira CO2 vedji dihalni napor (centralni stimulus za dihanje) in s
tem dispnejo, ali on ne Cuti potrebe po povecanem dihanju (kot se dogaja pri hipoventilacijskem
sindromu ob debelosti). Pri slednjem tudi bolnik ne Cuti dispneje kljub temu, da je prisotna
hipoventilacija.

POVZETEK

Iz&rpana ventilacijska rezerva je pomemben parameter pri ocenjevanju terapevtskih postopkov pri
bolniku. Iz&rpano ventilacijsko rezervo v mirovanju ugotavljamo s plinsko analizo arterijske krvi, kjer
mora nujno biti prisotna hiperkapnija oz. v zaCetni stadijih, ko se hipoventilacija pojavlja samo ponogi,
poviSanje bikarbonatov v sklopu respiracijske acidoze. ZaCetne okvare ventilacijske sposobnosti pa
ugotavljamo med ergospirometrijo. Nujni parametri so izraCun maksimalne minutne ventilacije oz.
izmera ter izraCun dihalne rezerve, izracun ventilacije mrtvega prostora in njena izmera, izraun
ventilatornega ekvivalenta za CO2 ter pri sumu na nevromuskularno prizadetost tudi izmera
maksimalnih tlakov pri ustih.
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Debelost in fiziologija dihanja
Kristina Ziherl,dr.med., Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo, Golnik

IZVLECEK

Debelost dosega pandemicne razseznosti in pomeni zaradi Stevilnih komorbidnosti veliko breme za
vsak zdravstveni sistem. Pri debelem se spremeni fiziologija dihanja zaradi spremenjenih razmerij
stati¢nih in dinamic¢nih plju¢nih volumnov, spremenjene podajnosti prsnega kosa in plju¢, poveca se
volumen krvi v pliju¢nem Zzilju, oslabljena je mo¢ dihalnih misic, drugacna je fiziologija dihanja med
naporom. Ob tem debeli pogosto razvijejo motnje dihanja v spanju (obstruktivha spalna apneja in
sindrom alveolne hipoventilacije zaradi debelosti). Debeli imajo lahko tudi druge bolezni dihal (KOPB,
astma, bolezni prepone, ipd..), ki lahko dodatno prispevajo k spremenjeni fiziologiji dihanja.

EPIDEMIOLOGIJA

Debelost je definirana z indeksom telesne mase (ITM) nad 30kg/m2, bolezenska debelost pa z ITM
nad 40 kg/mz. Debelost postaja pandemicna, s prevalenco v ZDA preko 35% (1), predvidoma bomo
tudi v ostalih drzavah razvitega sveta v 10 letih dosegli tako visoko prevalenco debelosti (2). V
Sloveniji je glede na zadnjo CINDI raziskavo (2008) debelih 20% odraslih. Relativni odstotek
bolezensko debelih narasca hitreje kot odstotek debelih in v razvitem svetu presega 5% populacije (1).
Zaradi Stevilnih komorbidnosti vezanih na debelost, pa pomeni bolezenska debelost vecje ekonomsko
breme kot katera koli druga bolezen. Debeli imajo pove€ano tveganje za kardiovaskularne bolezni
(koronarna  bolezen, sréno popuS€anje, arterijska hipertenzija), sladkorno  bolezen,
hiperholesterolemijo, osteoartritis, globoko vensko trombozo in imajo vecjo umrljivost (3). Najbolj
ogrozene skupine so Zenske, manjsine in ljudje iz nizjega socio-ekonomskega sloja. (4).

Skupino debelih lahko glede na pridruzeno patologijo razdelimo lahko v 4 skupine — debeli, debeli z
obstruktivno spalno apnejo (OSA), debeli s sindromom alveolne hipoventilacije zaradi debelosti (angl.
kratica OHS), ter debeli z drugimi pridruzenimi bolezni, ki vplivajo na dihanje (bolezni respiratornega
sistema, zZiv€éno-miSi¢na obolenja). Prevalenca OSA pri debelih presega 40% (5). Obenem linearno
glede na ITM naras&a prevalenca OHS (6), 48% bolnikov z BMI 50kg/m“ima OHS (7).

VPLIV DEBELOSTI NA DIHANJE

Glavna znacilnost respiratorne fiziologije, zaradi ¢esar pri debelih prej pride do respiratorne odpovedi
(posledi¢no do potrebe po neinvazivni in invazivni mehanski ventilaciji), ki je skupna vsem 4 skupinam
debelih, je znizanje pljuénih volumnov. Pri tem gre za dokaj linearno znizanje totalne plju¢ne
kapacitete (TLC) glede na ITM ter eksponentno znizanje funkcionalne rezidualne kapacitete (FRC) in
ekspiratornega rezidualnega volumna (ERV), tako da bolezensko debeli dihajo blizu rezidualnega
volumna. Zanimivo je najvecji upad ERV in FRC vezan na prehod med prekomerno prehranjenimi in
debelimi (ITM okoli 30) (8). Debeli znacilno dihajo bolj plitvo in z vi§jo dihalno frekvenco. Pri blagi do
zmerni debelosti ugotovimo restriktivno motnjo ventilacije, medtem ko pri bolezenski debelosti pogosto
ugotavljamo pravo obstrukcijo v dihalnih poteh, kar je najverjetneje posledica kolapsa malih dihalnih
poti zaradi znizanih plju¢nih volumnov. Difuzijska kapaciteta (DCLO) je praviloma zaradi poveanega
volumna krvi v pljuénem Zilju pove€ana. Kadar je zniZzana, je to lahko znak izgube pljuénega
kapilarnega Zilja (npr. ob atelektazah), 8e posebej pri visokem ITM. Zaradi kopi¢enja mas&evja v prsni
steni, preponi in trebuhu je zniZana podajnost plju¢ in Se bolj prsnega koSa. Tudi pove€an volumen
krvi v pljuénem Zilju zniZza podajnost plju¢ (3). Dihanje na niZjih dihalnih volumnih — blizu RV- vodi v
povecano upornost v dihalnih poteh in vedjo kolapsabilnost tako malih kot velikih dihalnih poti (9).
Zaradi znizane podajnosti respiratornega sistema in pove€ane kolapsabilnosti dihalnih poti se pri
debelih poveca dihalno delo. Maksimalna hotena ventilacija je pri debelih znizana (za cca 20% pri
zdravih debelih in 45% pri bolnikih z OHS), slednje je pretezno vezano na disfunkcijo prepone, ki je
preraztezana. Tako podajnost respiratornega sistema kot miSi¢na zmogljivost sta dodatno znizani
leze. Debeli imajo pri mirnem dihanju vecjo porabo kisika kot nedebeli (za cca 25%) in zato znizano
ventilatorno rezervo, zaradi Cesar hitreje razvijejo respiratorno odpoved ob blazjih stresih.
Kolapsabilnost spodnjih dihalnih poti in pozitivni plevralni tlak vodijo v atelektaticno spremenjena
plju¢a, ki so dobro prekrvljena, pride do neujemanja ventilacije s perfuzijo. Debeli se razlikujejo tudi
glede ventilatornega odgovora na CO2, na kar deloma vpliva okrnjena mehanika dihanja, verjetno pa
tudi miSi¢na Sibkost, okrnjen “drive” za dihanje, slaba kompenzacija ventilatornega bremena in
povecano dihalno delo. Debeli, ki imajo okrnjen odziv na hiperkapnijo in hipoksemijo, veliko verjetneje
razvijejo OHS (3).



BOLEZNI DIHAL POVEZANE Z DEBELOSTJO

OSA je bolezen pri kateri prihaja do ponavljajoée se zapore Zrela na nivoju mehkega neba in jezika
med spanjem, kar vodi v intermitentno hipoksemijo, aktivacijo simpatikusa in pogosta mikroprebujanja.
V kolikor ima debeli bolnik pridruzeno OSA, pride zaradi dihanja na nizjih dihalnih volumnih (nizji FRC,
dihanje blizu RV) do izrazitejSega nihanja kisika v krvi med apnejami in posledi¢no hitrejSega razvoja
hipoksemije kot pri nedebelem (10). Ob tem je vecje Stevilo prekinitev dihanja pri OSA (vi§ji apnea
hipopneja indeks) povezano z vi§jim nivojem pCO2 med spanjem (11).

Debeli poleg OSA lahko razvijejo tudi OHS, kjer zaradi hipoventilacije zabelezimo hipekapnijo tudi v
budnosti. Vecina (90%) bolnikov z OHS ima pridruzeno OSA. Med apnejami in hiponejami se kopici
ogljikov dioksid, ki ga v €asu hiperpnenje bolniki ne uspejo izdihati; slednje je Se posebej izrazito v
REM fazi spanja (6). Ob tem zaradi akutnih porastov CO2 prihaja do kopi€enja bikarbonata, ki znizuje
ventilatorni odgovor na hiperkapnijo v budnosti in vodi v dnevno hipoventilacijo. Pomembnejsa
hipoksemja in respiratorna acidoza lahko vodita v miopatijo, ki dodatno okrni mehaniko dihanja.
Hipoksemija najverjetneje tudi moti sintezo nevrotrasmiterjev, ki vplivajo na kontrolo dihanja ter na
zapoznela mikroprebujanja (ang. arousals), zaradi ¢esar se v ¢asu akutnega poslab$anja bolezni
dodatno kopi¢i CO2 (12). Debelost je sicer obi¢ajno povezana z vedjim “driveom” za dihanje, zaradi
Cesar debeli vzdrzujejo eukapnijo kljub okrnjeni mehaniki dihanja. Pri tem ima pomembo viogo leptin,
ki deluje kot respiratorni stimulans. Ljudje imamo redko pomanjkanje leptina, pogosta pa je leptinska
rezistenca, kar lahko vodi v zmanj$an dihalni “drive” in v hiperkapnijo (12).

V kolikor ima debeli poleg debelosti Se pridruzeno obolenje plju¢ (npr. KOPB) ali zivéno-miSi¢nega
sistema (npr. pareza prepone), to dodatno vpliva na patofiziologijo respiratorne okvare.
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Desaturacija pri telesni obremenitvi — indikacija za TZKD?
Tomaz Hafner, dr. med., Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Uvod

Trajno zdravljenje s kisikom na domu (TZKD) dokazano izboljSa prezivetje pri bolnikih s kroni¢no
obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB), ki so v mirovanju v stabilni fazi bolezni hipoksemi¢ni oziroma
imajo pO2 v arterijski krvi pod 7,3 kPa ali pod 7,8 kPa, pri ¢emer je pri slednji vrednosti hkrati ze
prisotna plju¢na hipertenzije ali pa je hematokrit = 56%. Podobni kriteriji za predpis TZKD veljajo tudi
za ostale kroniéne pljuéne bolezni (cisti¢na fibroza, interticijske plju¢ne bolezni itd.) in tudi za
napredovalo sréno popuscanje. Se pa kriteriji za predpis TZKD in smernice precej razlikujejo med
zdravstvenimi sistemi po svetu.

Ali predpisati dodatek kisika tudi bolnikom, ki so hipoksemicni le med telesnim naporom
Vprasanje se postavlja ali predpisati dodatek kisika tudi bolnikom, ki v mirovanju niso hipoksemicni
oziroma so mejno hipoksemicni , a desaturirajo med telesnim naporom. Oziroma ali se jim lahko
predpiSe dodatek kisika za lajSanje dispneje med telesnim naporom, ki je za bolnike s KOPB najved;i
omejujoci dejavnik pri telesni aktivnosti, kar bi posledi¢no lahko izboljSalo telesno zmogljivost bolnikov.
Znano je, da imajo bolniki s KOPB, ki desaturirajo med telesnim naporom dolgoro¢no slabso
prognozo. Ni pa povsem znano ali pri teh bolnikih dodatek kisika med telesnim naporom vpliva na
mortaliteto, telesno zmogljivost ali kvaliteto Zivljenja.

Dodatek kisika med telesnim naporom naj bi zmanjSal potrebno minutno ventilacijo pri enakih
obremenitvah, poslediéno zmanjsal hiperinflacijo in zmanj$al tvorbo laktata. Pri bolnikih s KOPB
vklju€enih v programe rehabilitacije kroni¢nih plju¢nih bolnikov so pri bolnikih, ki so desaturirali med
naporom in so nato vadili z dodatkom kisika, v nekaterih Studijah ugotavljali, da bolnike lahko bolj
obremenijo ter da zmorejo daljSe in vecje obremenitve. Vel Studij, predvsem tiste z ambulantnimi
oblikami rehabilitacije, pa ni potrdilo teh ugotovitev oziroma niso ugotavljali razlike v pridobljeni telesni
zmogljivosti, kvaliteti Zivljenja ali zmanjSani stopnji dispneje pri bolnikih, ki so vadili z ali brez dodatka
kisika. Zaradi neprepricljivih oziroma razli¢nih rezultatov trenutno veljavne smernice za rehabilitacijo
pljuénih bolnikov ne priporo¢ajo dodajanja kisika med vadbo vsem bolnikom s KOPB vkljuéenih v
programe rehabilitacije.

Cochrane pregled literature oziroma raziskav, ki so primerjali u¢inke dodatka prenosnega vira kisika
pri bolnikin z KOPB, ki ne izpolnjujejo kriterijev za TZKD, a desaturirajo med telesnim naporom, ni
potrdil pozitivhega ucinka na izboljSanje telesne zmogljivosti ali mortalitete. Drugi Cochrane pregled
literature, ki je usmerjeno preuCeval ucinek dodajanja kisika med telesnim naporom na stopnjo
dispneje pri blago hipoksemiénih bolnikih, pa ugotavlja, da le ta zmanjSa stopnjo dispneje med
naporom, a vecina raziskav vklju¢enih v analizo, ugotavlja zmanjSanje dispneje le akutno med oziroma
po naporu. Ni pa dokazov, da bi se zaradi dodajanja kisika dolgoro¢no zmanjSala stopnja dispneje
bolnikom v vsakodnevnem Zivljenju. Ravno tako ne ugotavljajo izboljSanja v kvaliteti zivljenja. Avtoriji
obeh pregledov literature zaklju€ujejo, da je za dokon&ne ugotovitve potrebnih ve€ usmerjenih Studij.
Randomizirana Studija objavljena v lanskem letu je morda zaenkrat nekoliko razjasnila dilemo. Vkljugili
so 738 bolnikov s KOPB, ki so v mirovanju blago hipoksemicni (saturacija 89 -93%) ali pa so v
mirovanju zadostno oksigenirani, a desaturirajo med telesnim naporom. Randomizirali so jih v dve
skupini: z in brez dodanega kisika, s tem da so v mirovanju blago hipoksemi&nim bolnikom predpisali
dodatek kisika za 24h, bolnikom, ki desaturirajo le med telesnim naporom pa so dodali kisik le med
telesnim naporom in med spanjem. Bolnike so spremljali 1-6 let. Rezultati so pokazali, da dodatek
kisika ni vplival na smrtnost ali na ¢as do prve hospitalizacije v obeh skupinah (Figure 1). Ravno tako
se skupini po kon€ani raziskavi nista razlikovali po Stevilu hospitalizacij ali poslabSanj KOPB, kvaliteti
Zivljenja, stopniji anksioznosti, depresiji, plju¢ni funkciji ali prehojeni razdalji na 6 minutnem testu hoje.
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Figure 1. Kaplan—Meier Analyses of the Primary Outcome of Death or First Hospitalization for
Any Cause and for the Component Events in the Intention-to-Treat Population

Zakljuéek

Zaenkrat ni prepri€ljivih dokazov, da bi predpis trajnega zdravljenja s kisikom na domu oziroma
dodajanje kisika le med telesnim naporom bolnikom s KOPB, ki v mirovanju niso hudo hipoksemicni ali
desaturirajo le med telesnim naporom, pomembno vplival na smrtnost, kvaliteto Zivljenja ali telesno
zmogljivost teh bolnikov. Predpis potencialno neucinkovite terapije s prenosnimi enotami Kkisika,
bolnikom, ki tega ne potrebujejo, zaradi prenasanja jeklenk oziroma prenosnih enot vira kisika, lahko
tudi dodatno oteZuje Zivljenje. Poleg tega je zelo pomemben faktor tudi ta, da je TZKD relativho draga

terapija, ki finan&no obremenjuje tako bolnika , kot tudi zdravstveni sistem.
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Kardiopulmonalno obremenitveno testiranje — pomen in indikacije
Eva Topole, dr. med., Univerzitetna klinika za pljiuc¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Uvod

Kardiopulmonalno obremenitveno testiranje (angl. cardiopulmonay exercise testing, CPET; tudi
ergospirometrija, spiroergometrija) je funkcijska preiskava, ki celovito oceni odgovor razli¢nih
organskih sistemov na dinami¢no obremenitev. Med dinami¢no obremenitvijo delujo&a misica
(presnova) zahteva vedji pretok krvi (minutni volumen srca) in u€inkovitejSo izmenjevanje plinov
(ventilacijo), kar lahko dolo¢imo s so¢asnim spremljanjem odziva obtocil in dihal med obremenitvijo.
Test izvajamo na sobnem kolesu ali tekoci preprogi, odvisno od namena preiskave, dostopnosti
opreme in stanja preiskovanca. Preiskava je izredno uporabna pri razli¢nih indikacijah. Zelo pogosto
se uporablja v diagnostiCcnem postopku nepojasnjene dispneje ob naporu, pogosto tudi za oceno
telesne zmogljivosti pri znanih, tako plju€nih kot srénozilnih, kroni¢nih boleznih. Pri slednjih ima
pomembeno mesto za oceno prognoze, vodenje in oceno ucinka terapije ter odloCitev glede ev.
invazivnih postopkov (npr. Operacija srénih zaklopk, presaditev srca itd.). Na podlagi rezultatov lahko
bolniko svetujemo stopnjo telesne obremenitve v strukturianih programih telesne aktivnosti.

Indikacije

Indikacije za CPET so Siroke in obsegajo oceno telesne zmogljivosti bolnikov s karidovaskulanrimi in
plju¢nimi boleznimi, opredelitev dispneje ob naporu, oceno intervencij pri posameznih skupinah
bolnikov, oceno prognoze, predoperativno oceno tveganja in osnovo za predpis telesne vadbe (Tabela
1).

Tabela 1: indikacije za CPET

Ocena telesne zmogljivosti

Dolocitev funkcionalne prizadetosti ali kapacitete (peak VO2)

Dolocitev omejujocih dejavnikov in patofizioloSkih mehanizmov

Ocena neopredeljene slabe telesne zmogljivosti

Dolocitev vpliva kardiovaskularne in respiratorne komponente pri so¢asni bolezni obeh organskih
sistemov

Nesorazmeni simptomi glede na osnovne pulmoloSke in kardioloSke teste

Dispneja, ki ni pojasnjena z osnovnimi kardio-pulmoloskimi preiskavami

Ocena bholnikov s kardiovaskularnimi obolenji

Funkcionalna ocena in prognoza bolnikov s srénim popus&anjem

Izbira bolnikov za transplantacijo srca

Predpis telesne vadbe in ocena ucinka rehabilitacije

Ocena bolnikov s plju¢no boleznijo

Funkcionalna ocena

Kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (ocena vzroka limitacije in potencialnih pridruzenih dejavnikov,
predpis O2, predpis telesne vadbe, ocena ucinka terapije)

Intersticijske bolezni plju¢ (opredelitev in stopnja prizadetosti difuzije plinov, predpis O2, dologitev
vzroka limitacije pri telesnem naporu, ocena ucinka terapije)

Bolezni plju¢nega Zilja

Z naporom sprozena bronhokonstrikcija

Cisti¢na fibroza

Specifi¢ne klinine aplikacije

Predoperativna ocena (resekcije plju¢, LVRS, starejSi bolniki, transplantacija plju¢ ali plju¢ in srca,
velike Zilne in abdominalne operacije)

Ocena telesne okvare

Onkolo$ki bolniki

LVRS - lung volume reduction surgery

Za ustrezno interpretacijo rezultatov je poleg izvedbe testa potrebna natanéna anamneza, telesni
pregled in jasno postavljena delovna diagnoza oz. klini€no vpradanje s priloZzenimi izvidi opravljenih
osnovnih preiskav, ki bo vodilo izbiro ustreznega protokola in interpreatacijo izvida.

Kontraindikacije
CPET je ob ustrezni izbiri bolnikov in dobrim nadzorom izvedbe varen neinvazivni test in ima glede na
razli¢ne podatke nizko stopnjo resnih zapletov in smrti. Umrljivost med bolniki (glede na razli¢ne



Studije) med CPET je 2-5 na 100.000 opravljenih testov. Zavedati se je potrebno, da test predstavlja
maksimalno obremenitev organiskih sistemov, zato je pred nepojasnjenimi vzroki dispnje ali bole€ine v
prsnem ko3u nujna predhodna diagnostika za opredelitev vzroka tezav in izkljucitev moznih akutnih in
Zivljenje ogrozujocih stanj. V diagnostiki nepojasnejne dispneje ob naporu ima CPET mesto po
opravljeni laboratorijski, slikovni in funkcijski diagnostiki dispneje.

Tabela 2: kontrindikacije za izvedbo CPET

Absolutne kontraindikacije Relativne konraindikacije

Akutni miokardni infarkt (3-5 dni) Znana obstruktivha bolezen debla LKA ali proksimalnih
odsekov vseh treh koronarnih arterij

Nestabilna angina pektoris Zmerna aortna stenoza z neznacilnimi simptomi

Motnje ritma, ki povzro¢ajo hemodinamsko nestabilnost Tahikardije ali bradikardije

Sinkopa Pridobljeni napredovali ali popolni atrioventrikularni blok

Endokarditis  Hipertroficna kardiomiopatija ali bolezni, ki povzro€ajo obstrukcijo LVOT
Akutni miokarditis ali perikarditis Huda arterijska hipertenzija (RR 2200/110 mmHg)
Simptomatska ali huda aortna stenoza Nedavna mozganska kap ali TIA

Dekompenzirano sréno popuscanje Elektrolitske motnje, anemija

Akutna plju€na ali sistemska embolija, plju€ni infarkt ali globoka venska tromboza Visoka ali
kompicrana nosecnost

Sum na disekcijo aorte Ortopedske okvare, ki vplivajo na telesno zmogljivost

Plju¢ni edem

Hudo poslabSanje ali neobvladana astma

Saturacija brez dodanega O2 < 85%

Akutne nekardiopulmolo$ke bolezni, ki lahko vplivajo ali se poslabsajo s telesnim naporom (npr. ALO,
tirotoksikoza, okuzba)

Nesposobnost sodelovanja pri testu

TIA — tranzitorna ishemina ataka, ALO — akutna ledviéna odpoved, LVOT — izto¢ni trakt levega
prekata, LKA —leva koronarna arterija

Kriterji za zakljucek testa

CPET je maksimlen z bolnikovimi simptomi omejen test. Test zaklju€imo tudi ¢e bolnik ni ve¢
sposoben vzdrzevati zadostne frekvence poganjanja pedal (< 45 rpm). Ob tem moramo poznati
indikacije za pred€asno prekinitev testa, ki so naslednje (povzeto po ATS smernicah 2003):

- Bolecina v prsnem koSu znacilna za ishemijo miokarda

- EKG spremembe, ki zado$Cajo kriterijem za ishemijo

- AV blok II. ali lll. stopnje

- Kompleksna ektopi€na aktivnost (obstojna VT, kot so multifokalne ekstrasistole, trojcki VES,
nadprekatne tahikardije ali bradiaritmije)

- Padec sistolicnhega tlaka za 20 mmHg od najviSjega med testom

- Huda hipertenzivna reakcija sitoli¢ni RR > 250 mmHg, diastoli¢ni RR > 120 mmHg

- Desaturacija SpO2 < 80%

- Znaki nizkega utripnega volumna : bledica, periferna cianoza, hladna koza

- NevroloSke motnje: ataksija, omoti¢nost, vrtoglavica, zmedenost, tezave pri hoji

- Znaki akutne respiratorne odpovedi

Vrednotenje CPET

Vrednotenje CPET sodi med najzahtevnejSe med vsemi funkcijskimi preiskavami obtogil in dihal ter
zahteva dobro poznavanje normalne in patoloSke fiziologije napora, obto€il in dihal.

Za kakovostno vrednotenje CPET moramo poznati indikacijo in dejavnike, ki lahko vplivajo na
vrednotenje testa:

. napotni zdravnik je odgovoren, da ¢im bolje opiSe kliniéno vprasanje ter tudi to, kaj pri¢akuje
od testiranja, ter priloZi izvide do sedaj opravljenih preiskav
. bolnik izpolni strukturiran vprasalnik o simptomih in diagnozah ter zdravilih, ki jih prejema, saj

dolocena zdravila pomembno vplivajo na rezultat in s tem tudi vrednotenje CPET (npr. zaviralci
receptorjev beta).

. zdravnik, ki nadzoruje preiskavo na podlagi anamneze in klini¢nih podatkov izbere ustrezen
protokol obremenilnega testa in glede na indikacijo tudi plinsko analizo arterijske krvi, ter se odlogGi
glede ev. PredCasne prekinitve testa.
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Med preiskavo merimo Stevilne spremenljivke, ki odrazajo delovanje obtocil, dihal in skeletnih miSic.
Na podlagi dinamike in vrednosti teh spremenljivk lahko sklepamo na prizadetost enega izmed
sistemov ali kombinacijo le-teh.

Pri bolnikih s prizadetostjo ve¢ organskih sistemov lahko z opravljenim CPET opredelimo sistem, ki
preiksovanca pri telesnem naporu omejuje, kar lahko predstavlja podlago za ustrezno ukrpeanje
(predpis telesne vadbe, optimizacija farmakoterapije ipd.)
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KOPB GOLD D

Optimalna izbira farmakoterapije (Renato Erzen)
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Kako in kdaj priceti s postopki paliativne medicine pri KOPB /NIV, NIMV, opijati (Irena Sarc)
Vloga genetika pri obravnavi KOPB (Julij Selb)

Razlogi za hospitalizacijo zaradi poslabSanja astme (Vesna Dordevi¢)
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Optimalna izbira farmakoloske terapije pri bolnikih s KOPB GOLD D

Renato Erzen, dr.med, Luka Rebolj, dr.med., Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Farmakolo$ka terapija temelji na kliniéni oceni teze KOPB po GOLD-u. S &tevilko (GOLD 1 — 4)
ocenimo stopnjo obstruktivne motnje, s ¢rko (GOLD ABCD) opravimo klinicno evaluacijo bolezni,
upoStevaje resnost simptomov in pogostnost poslabsan;.

V GOLD D uvr8¢amo bolnike s simptomi KOPB in najmanj dvema poslab3anjema KOPB oziroma
enim poslabSanjem, zaradi katerega je bila potrebna hospitalizacija.

Cilj zdravljenja je zmanjSati simptome, zmanjSati Stevilo in tezo poslabsanj, izbolj$ati telesno
zmogljivost, s tem izboljSati kakovost Zivljenja bolnikov s KOPB, pa tudi prognozo bolezni. Celostna
obravnava bolnika s KOPB zajema farmakolo$ko terapijo in nefarmakolo$ke ukrepe (opustitev kajenja,
vzdrzevanje telesne aktivnosti, rehabilitacija, edukacija...)

Zdravila, ki jih uporabljamo v zdravljenju KOPB razdelimo v ve¢ farmakoloskih skupin: bronhodilatator;ji
(SABA, LABA, LAMA, metilksantini), kombinirana bronhodilatatorna terapija LABA/LAMA, protivnetna
zdravila (ICS), trojna inhalacijska terapija (LABA/LAMA/ICS), inhibitorji PDE4, makrolidi, mukolitiki.
Bolnikom predpisujemo zdravila po nacelu personalizirane medicine. Glede na bolnikove znacilnosti
predpiSemo zdravilo, od katerega priakujemo najvecje koristi, upoStevamo pa tudi mozne stranske
ucinke. Nobeno od trenutno znanih zdravil ni zmozno modificirati dolgoro¢nega upada plju¢ne funkcije
pri bolnikih s KOPB.

Nove smernice priporo¢ajo stopenjski model predpisovanja farmakoloSke terapije. Na vsaki stopnji
ocenimo uspesnost zdravljenja. Ce je bolnik stabilen in ne doZivi ve& kot enega blagega ali zmernega
(ambulantnega) poslabsanja letno, nadaljujemo s predpisanim zdravilom, v nasprotnem primeru se
odlo¢imo za dodatek zdravila iz nove farmakoloske skupine.

Pri bolnikih s KOPB GOLD D je osnova zdravljenja kombinacija dolgodelujoCega betaagonista in
dolgodelujocega antiholinergika (LABA/LAMA). V raziskavah so dokazali, da kombinacija LABA/LAMA
izboljSa plju¢no funkcijo v primerjavi z enojnim bronhodilatatorjem. Bolniki, ki prejemajo kombinacijo
LABA/LAMA imajo manj poslabSanj v primerjavi z enojnim bronhodilatatorjem. Kombinacija
LABA/LAMA se je izkazala za ucinkovitejSo v prepre€evanju poslabsanj kot kombinacija LABA/ICS.
Bolniki v LAMA/LABA skupini so imeli 11% manj poslabsanj, pa tudi izboljSanje pljuéne funkcije in
kakovosti zivljenja (raziskava FLAME).

Kot osnovno zdravljenje lahko izberemo enojni bronhodilatator, v tem primeru je v prepre€evanju
poslab3anj uspesnejsi dolgodelujo€i antiholinergik LAMA.

MozZno osnovno zdravljenje je tudi kombinacija LABA/ICS, predvsem pri bolnikih s pridruzeno astmo
in/ali poviSano koncentracijo eozinofilcev.

V primeru, da bolniki, ki prejemajo kombinacijo LABA/LAMA niso optimalno urejeni oziroma pri njih
prihaja do poslabsanj, poskusimo s trojno inhalacijsko terapijo LABA/LAMA/ICS.

V raziskavi TRILOGY so po enem letu zdravljenja s trojno inhalacijsko terapijo zabelezili izboljSanje
pljucne funkcije in 23% manj poslab3anj kot v skupini LABA/ICS.

Kadar pri bolniku s trojno inhalacijsko terapijo LAMA/LABA/ICS prihaja do poslabSanj, se lahko
odlocimo za eno od treh moznosti.

Pri bolnikih s kroni€nim bronhitisom in FEV1 < 50% dodamo inhibitor PDE4 roflumilast zlasti pri tistih,
ki so v zadnjem letu doZiveli teZje poslab3anje, ki je zahtevalo hospitalizacijo. Raziskava RESPOND je
pokazala, da je roflumilast najbolj u€inkovit pri bolnikih s Stevilnimi poslabsaniji.

Pri bivSih kadilcih lahko poskusimo z imunomodulatorno terapijo z makrolidi.

Kadar bolnik na trojni inhalacijski terapiji ni urejen, lahko ukinemo ICS. ICS ukinjamo postopno v nekaj
mesecih tako da dnevni odmerek ICS razpolavljamo in spremljamo kliniéni odziv. Ze raziskava FLAME
je pokazala, da je Stevilo poslabsanj pri bolnikih na LABA/LAMA manjse kot pri bolnikih na LABA/ICS
tako v skupini z ve€ kot 2% eozinofilcev kot v skupini z manj kot 2% eozinofilcev. WISDOM raziskava
je pokazala, da ukinitev ICS poveca tveganje za poslab3anja samo pri bolnikih, ki imajo ve¢ kot dve
poslabsaniji letno in eozinofilijo.

Nov terapevtski pristop v ospredje predstavlja klini€no simptomatiko in ne ve¢ stopnjo obstruktivne
motnje. Pri predpisu farmakoloSke terapije se najprej opiramo na izraZenost simptomov in Stevilo
poslab8anj. Bolniku predpiSemo farmakolodko terapijo z zanj najugodnejSim razmerjem med
pricakovanimi koristmi in tveganjem. Poseben izziv so bolniki, ki kljub priporoéenemu zdravljenju
ostajajo simptomatski oziroma dozivljajo tezja poslabSanja. Pri njih je potrebna diagnosti¢na
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obravnava in predpis ustreznega zdravljenja v okviru posameznih fenotipov bolezni (zelo pogosta
poslabsanja, eozinofilija, infektivha poslabsanja, bronhektazije, kroni¢ni bronhitis, ACOS, bivsi kadilci).
Po vsakem predpisu farmakoloske terapije je potrebno oceniti odziv oziroma uspe$nost zdravljenja.

Kaks$na je farmakoloSka terapija pri bolnikih s KOPB na Kiliniki Golnik pri bolnikih z najtezjo obliko
KOPB (Gold IV stopnje D)?

V retrospektivno Studijo smo vklju€ili 50 nakljuéno izbranih bolnikov s KOPB Gold IV stopnje D
hospitaliziranih na Kliniki Golnik v letu 2016. Kriteriji za vklju€itev bolnikov v $tudijo so bili: odpustna
diagnoza emfizema ali KOPB (MKB J432 - J449), FEV1 < 30%, vsaj 2 poslabSanji KOPB ali vsaj eno
poslabsanje KOPB, ki je vodilo do hospitalizacije v preteklem letu, mMMRC = 2 tocki in brez pridruzene
diagnoze astme.

Med 50 bolniki je bilo 34 moskih (68%) in 16 zensk (32%). Povpre¢na starost bolnikov je bila 67,7 let
(47 — 85 let). Povpre€na vrednost FEV1 je bila 24%. Trajno zdravljenje s kisikom na domu je
prejemalo 56% bolnikov. Vsaj eno pridruzeno bolezen je imelo 68% bolnikov - 48% bolnikov arterijsko
hipertenzijo, 22% ishemi¢no bolezen srca, 20% aktivno ali prebolelo maligno bolezen, 10% sladkorno
bolezen in 10% sréno popuscanje. Genetsko pomanjkanje alfal-antitripsina je imelo 12% bolnikov.
Trojno inhalacijsko terapijo je prejemalo 72% bolnikov, najpogostejsa je bila kombinacija tiotropijevega
bromida, formoterola in beklometazona. Dvotirno terapijo z LABA/ICS je prejemalo 10% bolnikov,
dvotirno terapijo LABA/LAMA 6% bolnikov, monoterapijo z LAMA pa 8% bolnikov. Samo dva bolnika
nista prejemala niti LABA niti LAMA. Najpogosteje predpisano zdravilo je bila kombinacija
fenoterola/ipratropijevega bromida (prejemalo 80% bolnikov). Sledijo tiotropijev bromid (74%),
formoterol/beklometazon (44%), teofilin (34%), salmeterol/flutikazon (24%) in formoterol/budezonid
(14%). Stalno terapijo z metilprednizolonom je prejemalo 14% bolnikov.

Ugotovili smo, da najvedji delez bolnikov prejema trojno inhalacijsko terapijo, kar je verjetno posledica
dejstva, da smo v Studijo vkljucili bolnike z najtezjo obliko bolezni. Skupino oznacuje tudi visoka
stopnja komorbidnosti. Za vzdrzevanje stabilne bolezni, preprecitev poslabsanj KOPB in ¢im boljSo
kvaliteto Zivljenja so poleg farmakoloske terapije iziemno pomembni tudi vsi nefarmakoloski ukrepi in
nacini zdravljenja, pa tudi zdravljenje pridruzenih kroni¢nih bolezni
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Mesto makrolidov pri nekaterih oblikah KOPB
Matevz Harlander, dr. med., Univerzitetni kliniéni center Ljubljana

Uvod

Klini¢no sliko kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB) najbolj pomembno oznacujejo zadihanost
in akutna poslabSanja. Osnova zdravljenja KOPB so dolgodelujo&i bronhodilatatorji, v primeru
pogostih akutnih poslabSanj pa tudi inhalacijski glukokortikoidi. Z inhalacijsko terapijo dosezemo
pomembno zmanjSanje Stevila akutnih poslab$anj, vendar pa ostaja del bolnikov, pri katerih kljub
predpisu trojne inhalacijske terapija ni zadovoljivega odgovora. Ena izmed moznosti pri teh bolnikih je
predpis dolgotrajnega zdravljenja z makrolidnim antibiotikom (eritromicin ali azitromicin). Tak nacin
zdravljenja se je Ze izkazal kot uspeSen pri zdravljenju bronhiektazij tako zaradi cisti¢ne fibroze kot
zaradi drugih vzrokov, pri difuznem panbronhiolitisu in pri post-transplantacijskem obliterativnem
bronhiolitisu. Makrolidni antibiotiki pa so u€inkoviti tudi pri zmanj$evanju Stevila akutnih poslabSanj pri
KOPB. Od letos je tak8en nalin zdravljenja tudi del smernic GOLD(1) in slovenskih priporocil za
zdravljenje KOPB.(2)

Mehanizem delovanja makrolidov

Makrolidi so Siroka skupina ucinkovin, ki jim je skupno to, da imajo vse makrocikli¢ni laktonski obro¢€.
Nekateri imajo antibioti¢ne lastnosti, po Cemer so tudi najbolj poznani. Makrolidni antibiotiki se
reverzibilno vezejo na ribosomsko podenoto 50S in zavirajo bakterijsko sintezo proteinov -
bakteriostatsko delovanje. Imajo tudi sekundarne antibakterijske lastnosti, kar je najbolj raziskano pri
bakteriji Psevdomonas aeruginosa: zavirajo nastanek biofilma, oslabijo adherenco in mobilnost
bakterije in zmanjSajo izlo€anje bakterijskih toksinov.(3)

Makrolidi modulirajo izrazanje tesnih stikov v bronhialnem epiteliju, ki je posledi¢no bolj odporen na
poSkodbe. Spremenijo sestavo in produkcijo mukusa v dihalnih poteh.(4)

Imajo tudi pomemben vpliv na imunski sistem. Znizujejo produkcijo pro-inflamatornih citokinov in
zvidujejo produkcijo anti-inflamatornih. Pri alveolarnih makrofagih stimulirajo fagocitozo. Najved;ji
uc€inek pa kaze, da imajo na nevtrofilce. Zavirajo njihov odziv na kemokine in tako zmanjSujejo njihovo
koncentracijo v dihalnih poteh. Zmanjsujejo tudi njihove adhezijske sposobnosti in promovirajo
apoptozo. Dolo¢en vpliv imajo verjetno tudi na limfocitno populacijo.(3)

Makrolidi in poslabsanja KOPB

Pri KOPB je dominantno makrofagno-nevtrofilno vnetje,(5) ki se slabo odziva na terapijo z
inhalacijskimi glukokortikoidi. Med kandidatna zdravila so se tako uvrstili tudi makrolidni antibiotiki, s
katerimi lahko vplivamo na ta tip vnetja in tako zmanjSamo moznost za akutno poslabSanje. To je
Albert s sodelavci potrdil v veliki dvojno slepi s placebom kontrolirani randomizirani raziskavi, ki je
vklju€ila 1142 bolnikov s KOPB, ki so imeli v prejSnjem letu akutno poslabsanje ali pa so imeli
predpisano trajno zdravljenje s kisikom na domu.(6) Bolniki, ki so prejeli azitromicin, so imeli manjSe
Stevilo akutnih poslabsanj (1,48 poslabsanj na bolnika-leto) v primerjavi z bolniki, ki so prejeli placebo
(1,83 poslab$anj na bolnika-leto). Ocenili so, da je potrebno zdraviti 2,86 bolnika za preprecitev enega
poslabSanja. Analiza podskupin iz te raziskave je pokazala, da ni bilo u¢inka azitromicina na Stevilo
poslabSanj pri Se aktivnih kadilcih. Rezultate potrjuje tudi manjSa raziskava opravljena na bolnikih, Ki
so imeli v preteklem letu 3 ali ve€ poslabSanj KOPB (COLUMBUS), pri katerih je bil u€inek
azitromicina Se bolj izrazen: 1,94 poslabSanj na bolnika-leto v skupini z azitromicinom v primerjavi z
3,22 poslab&aniji na bolnika-leto v skupini s placebom.(7) Podobno velja tudi za eritromicin, ki se je v
ve¢ manjsih raziskavah ravno tako izkazal za ucinkovitega pri zmanjSevanju poslab3Sanj.(8-10)
Pomembna omejitev vseh opravljenih raziskav je, da zbrani podatki tako o u€inkovitosti kot o stranskih
uc€inkih veljajo za najve¢ 12 meseceyv, kolikor so trajale najdaljSe raziskave. Ve¢ podatkov imamo za
azitromicin kot za eritromicin. Azitromicin je tudi bolj metabolno nevtralen s potencialno manj
stranskimi ucinki kot eritromicin. EnostavnejSe je predpisovanje: 250 mg 1x dnevno ali 500 mg 3x
tedensko v primerjavi s predpisom 2-3x dnevno za eritromicin. A za oba antibiotika je odprto
vprasanje, kaksen je najmanjSi odmerek potreben za doseganje terapevtskih rezultatov.

Potencialni stranski uc¢inki dolgotrajne uporabe makrolidnih antibiotikov

Dolgotrajna uporaba makrolidov je lahko ototoksi¢na, &eprav je pogostnost in resnost tega stranskega
u€inka Se neznanka. Ototoksi¢nost je najverjetneje reverzibilna.(6) Vedjo skrb povzro€a potencialna
kardiotoksi¢nost. Vsi makrolidni antibiotiki preko inhibicije kalijevega kanalCka na miocitih podaljSujejo
dobo QT in s tem tudi tveganje za ventrikularne aritmije. Preko citokroma p450 tudi vplivajo na
metabolizem drugih so€asno predpisanih antiaritmikov. Najmanjsi vpliv ima azitromicin.(11) V veliki
opazovalni raziskavi je bila pet dnevna uporaba azitromicina povezana s poviSanim tveganjem za smrt
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zaradi kardiovaskularnega vzroka, tveganje za dogodek so ocenili na priblizno 1:20000.(12) Vec&ina
bolnikov je imela dodatne dejavnike tveganja za kardiovaskularne dogodke oziroma so prejemali
dodatna pro-aritmogena zdravila. Omeniti velja, da podobnega ucinka v do sedaj opravljenih
randomiziranih raziskav niso opazili — tudi ne v enoletni raziskavi vpliva azitromicina na koronarne
dogodke pri bolnikih s stabilno angino pektoris.(13) Vprasanje o vplivu azitromicina na tveganje za
kardiovaskularne zaplete je tako Se neodgovorjeno.

Dolgotrajni predpis makrolidnih antibiotikov in bakterijska odpornost

Pri dolgotrajni rabi azitromicina je tveganje za pojav bakterij odpornih na makrolide 2-3x vecje kot
sicer. Pomen tega pojava za skupnost je Se neznan. Dolgotrajna raba azitromicina pri bolnikih
(otrocih) s cisti¢no fibrozo ni povecala pogostnosti odpornih bakterij v skupnosti,(11) toda populacija
bolnikov s KOPB je mnogo vec¢ja. Domnevamo lahko, da bo vpliv kroni¢nega predpisovanja
makrolidov na bakterijsko odpornost v skupnosti odvisen od strogosti kriterjev izbora (in s tem Stevila)
bolnikov z ustrezno indikacijo. Dodatna skrb so Se ne-tuberkulozne mikobakterije (NTM), ki se lahko
pojavijo zlasti pri bolnikih s pridruzenimi bronhiektazijami. Monoterapija z makrolidnimi antibiotiki lahko
namre¢ privede do odpornosti NTM, kar lahko zaplete zdravljenje.(14) Pred predpisom makrolidnega
antibiotika je tako priporocljivo izkljuciti prisotnost NTM v dihalih. Morda bo vpraSanje povzro€anja
bakterijske odpornosti v prihodnosti manj pomembno, saj so identificirali tudi ze makrolide brez
antibakterijskih lastnosti, ki pa kljub temu delujejo protivnetno.(15)

Predlagan algoritem uvedbe makrolidnega antibiotika

Pred predpisom makrolidnega antibiotika moramo opraviti ustrezne diagnosti¢ne preiskave za dobro
opredelitev bolezni. Potrebno je zagotoviti optimalno zdravljenje bolezni tako glede farmakoloskih kot
ne-farmakolo$kih ukrepov. Izkljuéiti oziroma zdraviti je potrebno vse pridruzene bolezni, ki lahko
vplivajo na pogostnost poslabsanj ali pa povecujejo tveganje za zaplete zdravljenja. Priporodljivo je
izkljugiti tudi kolonizacijo z NTM. Dolgotrajni predpis makrolidnih antibiotikov naj bo tako vezan na
ustanove, ki imajo moznost izvesti ustrezno diagnostiko in nadzor nad bolnikom. Priporocljivo bi bilo
tudi zbiranje podatkov o Stevilu in karakteristikah bolnikov, ki so tako terapijo prejeli.

4 A 4 A
( ) IzkoriSCena Ni dodatnih ( )
lnl;alac!j_ska dejavnikov
KOPB z >3 (_araplja_ _ tveganja za Azitromicin
poslabsaniji v Opustitev kajenja kardiovaskularne 500 mg 3x
letu* Rehabilitacija zaplete™* tedensko
Obvladane Ni kolonizacije z
\ J komorbidnosti NTM \ J
. . J

*Potencialne koristi dolgotrajne terapije z makrolidi so najvecje pri bolnikih z velikim Stevilom
poslabsanij; vprasljivo je, e manjSe Stevilo odtehta tveganja povezana z dolgotrajno rabo makrolidov.
** QTc >450 ms, soasno jemanje zdravil, ki podaljSujejo QT dobo, pomembno pridruzeno obolenje
srca (sréno popuscanje, koronarna bolezen..), sréna frekvenca v mirovanju > 100/min.(11)

Zakljuéek

Uporaba makrolidnih antibiotikov, predvsem azitromicina, ima mesto pri zdravljenju bolnikov s KOPB s
pogostimi poslabSanji. Pri tem pa moramo upoS$tevati potencialna tveganja tako za bolnika kot za
pojav antibioti¢ne odpornosti v skupnosti.
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Zdravljenje kroni¢ne dihalne odpovedi in dispneje pri bolnikih z napredovalo
KOPB
Irena Sarc, dr.med., Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo, Golnik

UvoD

V poteku kroni¢ne obstruktivne pljuéne bolezen (KOPB) se z napredovanjem bolezni in upadom
pljuéne funkcije pri bolnikih stopnjuje simptomatsko breme, zlasti dispneja, ki bolnika vse bolj omejuje
v vsakdanjem zivljenju. V napredovali fazi bolezni je standardno farmakolo$ko zdravljenje v
obvladovanju dispneje pogosto nezadostno. Postopoma Stevilni bolniki razvijejo kroni¢no respiratorno
odpoved, ko je indicirano trajno zdravljenje s kisikom na domu (TZKD). V skupini bolnikov, ki razvijejo
kroni¢no hiperkapni¢no respiratorno odpoved, je ena od moznosti zdravljenja neinvazivna ventilacija
(NIV) na domu, zlasti pri bolnikih, ki so nagnjeni k poslab3anjem KOPB z respiratorno acidozo,
pospedenemu upadu plju¢ne funkcije in se jim kvaliteta Zivljenja naglo slab3a.

NEINVAZIVNA VENTILACIJA NA DOMU

Neinvazivna ventilacija (NIV) je uveljavljeno zdravljenje akutne hiperkapni¢ne respiratorne odpovedi,
njeno mesto pri zdravljenju kroni¢ne hiperkapniéne respiratorne odpovedi pri KOPB pa je manj jasno.
Obstajajo velike razlike v kliniéni praksi uporabe NIV na domu po Evropi. Rezultati opravljenih raziskav
s tega podroc€ja so nasprotujoéi, kar verjetno odraza predvsem razli€ne populacije bolnikov in razli¢ne
ventilacijske strategije, ki so bile v raziskavah uporabljene (1).

KOPB v napredovali fazi pogosto poteka s ponavljajoCimi se poslabsaniji, ki lahko povzrocijo epizode
respiracijske acidoze s potrebo po hospitalizaciji in ventilatorno podporo. Ceprav zdravljenje bolnikov s
KOPB in akutno hiperkapni¢no respiratorno odpovedjo z NIV izboljSuje izhode, predvsem smrtnost,
dolzino hospitalizacije in potrebo po intubaciji, je hiperkapnija, ki vztraja po poslabsanju, povezana s
povecano umrljivostjo in zgodnjo ponovno hospitalizacijo (2). Kroni€¢na hiperkapnija je povezana tudi s
simptomi: dispneja, jutranji glavoboli, utrujenost, periferne otekline, moten spanec ter simptomi
depresije in anksioznosti (1).

Ena od moznosti zdravljenja za to skupino bolnikov je uporaba NIV na domu. Manj$e raziskave v
preteklosti so ugotavljale fizioloSko ucinkovitost NIV pri korekciji arterijskih plinov, izbolj$anju dispneje
in kvalitete zivljenja. KasnejSe klini¢ne raziskave niso potrdile bodisi fizioloSke (zmanjSana
hiperkapnija) ali klinicne ucinkovitosti (smrtnost) uporabe NIV (1). Pri omenjenih raziskavah je vprasljiv
predvsem nacin uporabe NIV (nizki inspiratorni tlaki), saj ni bilo ustreznega izboljSanja respiratorne
odpovedi oz. arterijskih plinov, zaradi Cesar je pricakovanje klinicnega izboljSanja verjetno
preoptimisti¢no oz. neupravieno. Nedavne randomizirane raziskave so postavile za cilj predvsem
izboljSanje hiperkapnije z ustrezno ventilatorno strategijo, ki so jo v Nemciji, kjer je posebe;j priljubljena,
poimenovali NIV visoke intenzitete. NIV visoke intenzitete vklju€uje uporabo zadosti visokih
inspiratornih tlakov in dihalne frekvence za uspe&no zniZzanje hiperkapnije. Raziskave skupine prof.
Windischa so pokazale, da uporaba NIV visoke intenzitete izboljSa arterijske pline, dispnejo, kvaliteto
Zivljenja in plju&no funkcijo. Kvaliteta spanca in sréna funkcija kljub visokim inspiratornim tlakom ni bila
poslab8ana. Zanimivo je tudi, da je bila uporaba NIV boljSa v skupini z vi§jimi kot z niZjimi
inspiratornimi tlaki, kar posredno kaZe, da je strategija z vi§jimi tlaki simptomatsko bolj u€inkovita (1).

KDO SO KANDIDATI ZA NIV NA DOMU?

V zadnijih treh letih so bili objavljeni rezultati treh randomiziranih raziskav, katerih cilj je bil odgovoriti
na vprasanje, katerim bolnikom NIV na domu koristi, kakSna je ustrezna ventilatorna strategija in kdaj
jo uvesti. Leta 2014 so bili objavljeni rezultati nizozemske raziskave RESCUE z bolniki s pogostimi
poslabsanji KOPB, kjer so neposredno po akutnem hiperkapni¢nem poslabSanju KOPB intervencijski
skupini uvedli NIV na domu (3). Raziskava ni pokazala klini€ne koristi NIV na domu ne v smislu
zmanjSanja poslabanj niti izboljSanja preZivetja. Leta Leta 2015 so Kohnlein in sod. objavili rezultate
mednarodne randomizirane raziskave stabilnih bolnikov s KOPB s kroni¢no hiperkapnijo, kjer je
uporaba NIV visoke intenzitete s ciljanim 20% zniZanjem hiperkapnije v primerjavi s standardno
skupino pokazala izbolj8anje kroni¢ne dihalne odpovedi in zmanjSanje smrtnosti (iz 33 na 12% po 12
mesecih) (4). Ce upostevamo obe raziskavi skupaj se zdi kljuéno vprasanje, ko razmigljamo o bolnikih
s KOPB, ki bodo od NIV imeli korist, predvsem, kdaj ocenjujemo primernost za NIV. Zaetek z NIV na
domu neposredno po hiperkapni¢nem poslabsanju ni strategija, ki bo izlus¢ila skupino bolnikov, ki
bodo imeli korist, saj bodo mnogi bolniki, ki so akutno hiperkapni€ni po poslabSanju spontano dosegl|i
znizanje ali celo normalizacijo hiperkapnije. Dodatno nam je ustrezno strategijo izbora pravih bolnikov
razjasnila nedavna angleska raziskava HOT HMV (5). V tej multicentriCni randomizirani raziskavi se je
izkazalo, da NIV z uporabo visokih inspiratornih tlakov, ki jo uvedemo 2 do 4 tedne po akutnem
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hiperkapni¢énem poslabsanju KOPB (ki zahteva akutno NIV), e ostajajo hiperkapni¢ni, pomembno
podalj$a ¢as do ponovne hospitalizacije in zmanjSa smrtnost teh bolnikov. Ta raziskava je pomembna
zaradi zmanj$anja rehospitalizacij v skupini bolnikov s KOPB pogostimi poslab$aniji z NIV na domu,
saj poslab8anja zmanjSujejo kvaliteto Zivljenja, poslabsujejo telesno zmogljivost bolnikov in zviSujejo
stroSke zdravstvene obravnave.

FizioloSke raziskave so pokazale, da se pri bolnikih na NIV izbolj$a hiperkapni¢ni ventilatorni odziv.
Verjetno je to eden od osrednjih dejavnikov, ki vpliva na manj$o pogostnost hiperkapni¢nih
poslabsanj, sajizboljSan ventilatorni odziv na hiperkapnijo omogoc¢a bolniku mo¢nejsi in bolj
prilagodljiv ventilatorni odziv na akutno povecanje PaCO2 med poslabsanjem KOPB (5).

Na podlagi vseh raziskav se torej zdijo za NIV na domu primerni bolniki po nedavnem hiperkapni¢nem
poslabsanju KOPB s persistentno hiperkapnijo (>7 kPa mmHg) po 2 do 4 tednih od poslab$anja in
stabilni bolniki s KOPB s kroni¢no simptomatsko hiperkapnijo, s predpostavko optimizirane ostale
razpoloZljive terapije. Dobri kandidati za NIV na domu so tudi debeli bolniki (ITM>30kg/m2) s KOPB s
kroni¢no hiperkapnijo ter bolniki z multifaktorsko hiperkapni¢no respirotorno odpovedjo, kjer so KOPB
pridruzeni drugi razlogi dihalne odpovedi, zlasti tisti, ki poslabSujejo hipoventilacijo.

NIV na domu mora biti usmerjena v znizanje hiperkapnije, ¢emur mora biti prilagojena tudi ustrezna
ventilatorna strategija z zadosti visokimi inspiratornimi tlaki. V kolikor ne dosezemo znizanja
hiperkapnije, klini¢nih ciljev (izboljSanje simptomov, stabilizacija bolezni z manj pogostimi poslab3Saniji),
tolerance in zadostne uporabe NIV s strani bolnika, je smiselno z zdravljenjem prekiniti.

ZDRAVLJENJE DISPNEJE PRI BOLNIKU Z NAPREDOVALO KOPB

Bolniki s KOPB, posebej v napredovali fazi, imajo znatno breme simptomov. V zadnjem letu Zivljenja
navajajo bolniki v visokem delezu dispnejo, anoreksijo, bolecino, kaselj, nespe¢nost; prav tako
pogoste spremljevalke napredovale KOPB so pani¢na motnja, tesnoba in depresija (6).
Nefarmakoloski in farmakolo$ki pristopi pri obvladovanju simptomov, zlasti dispneje, lahko izbolj$ajo
kakovost zivljenja.

Ker pri KOPB ni jasnega prehoda od ukrepov aktivhega zdravljenja v paliativho oskrbo, saj je osnovno
zdravljenje bolezni predvsem simptomatsko, je pri napredovali bolezni potrebno nadaljevati z
vzpostavljenimi zdravljenji, predvsem optimalno bronhodilatacijo, kot je svetovano v smernicah (6).
Osnovni vzrok dispneje pri bolniku s KOPB je stati¢na in dinami€na hiperinflacija. Optimalna
bronhodilatacija (dolgodelujogi antiholinergiki z dolgodelujo¢imi $-agonisti z ali brez IGK) zato lahko
zagotovi simptomatsko razbremenitev in lahko zmanjSa pogostost poslab$an;.

Ko bolezen napreduje in se simptomatsko breme povecuje, postanejo primerni tudi dodatni
farmakolo$ki in nefarmakolo3ki ukrepi. Trajno zdravljenje s kisikom na domu je indicirano za tiste
bolnike, ki so hipoksemicni, v skladu z domacimi in tujimi priporo€ili. Kisik sam zase ni u€inkovito
zdravilo zoper dispnejo. U€inkovita v znizevanju dispneje je plju&na rehabilitacija, v sklopu katere se
povecla bolnikova telesna zmogljivost in zmanjSa dispneja ob naporu, bolniki se naudijo pravilnih
tehnik dihanja za zmanjSevanje dinamicne hiperinflacije (7).

Pri odlo¢anju o tem, kdaj zaceti s farmakolodkim zdravljenje teZko obvladljive (refraktarne) dispneje,
mora zdravnik torej najprej zagotoviti optimalno zdravljenje z uveljavljenimi zdravili in ukrepi. Rocker s
sod. (7) je predlagal lestvico dispneje (slika 1), ki ponazarja ustrezno stopenjsko povecanje terapije pri
vseh bolnikih s KOPB z dispnejo , ne le ob koncu zivljenja (6).

Osnovno zdravilo druga¢e neobvladljive dispneje pri napredovali KOPB so opioidi (6). Raziskave so
pokazale, da je njihova uporaba zmanjSala obCutek dispneje pri znatnem delezu bolnikov,
negativnega ucinka na dihalni center pa ob ustrezni uporabi opioidov raziskave niso zaznale (8).
Toleranca na ucinek opioidov na dihalni center se razvije hitro. Oralni opioidi se uporabljajo za laj8anje
dispneje pri napredovali bolezni, zaensi z majhnim odmerkom (oralno 1-5mg) in titracijo glede na
uCinek. Za&etni parenteralni odmerki so tretjino oralnih (9). Rocker s sod. svetuje zaetek zdravljenja z
zelo nizkimi odmerki in po&asno titracijo, predvsem v izogib nastopa stranskih u€inkov in pridobivanja
zaupanja bolnikov (za€. odmerek 0.5mg, povpreéni dnevni odmerek po kon¢ani titraciji 15mg) (10).
Currow s sod. je ugotavljal 62% ucinek morfina na zaetku zdravljenja in vztrajanje ucinka pri 33%
bolnikov po 3 mesecih (11).
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Slika 1. Lestvica dispneje (7)

paliativni farmakolo3ki
ukrepi: opioidi,
anksiolitiki

nefarmakoloikl ukrepi: dihalne vaje,
rehabilitacija, relaksacijske tehnike

optimizacija bronhodilatacije, TZKD v skladu
5 priporoéili

Posebna pozornost je potrebna pri bolnikih s slabdim delovanjem ledvic, kjer zacnemo zdravljenje z
man;jSimi odmerki ali daljSimi intervali. Nezazeleni ucinek, ki se skoraj vedno pojavi, je zaprtje, zato se
priporoCa preventivna uporaba odvajal pri vseh bolnikih. Ostali stranski ucinki so ob ustrezni titraciji
redki.

Uporaba benzodiazepinov za zdravljenje dispneje pri napredovanem KOPB se ne priporoca;
Cochranova analiza iz leta 2016 vnovi¢ ni ugotovila prepricljivega u€inka benzodiazepinov na
dispnejo, povzrocajo pa zaspanost in druge stranske ucinke (12). Lahko jih uporabimo pri zdravljenju
napadov panike, ki so prav tako pogosti v tej skupini bolnikov in povezani z dispnejo, vendar se
odsvetuje redna uporaba. Antidepresivi so priporocljivi za bolnike s KOPB s pridruzeno tesnobo in/ali
depresijo, kot prva izbira se priporo¢a uporaba predvsem selektivnih zaviralcev ponovnega privzema
serotonina (6). Napredovalo KOPB zelo pogosto spremljajo psiholoSke komorbidnosti, predvsem
tesnoba in depresija, ki povecujejo bolnikovo trpljenje in znizujejo njihovo sposobnost spoprijemanja s
telesno boleznijo in simptomi, v klini¢ni praksi pa pogosto niso prepoznane ali zdravljene.

Pri zdravljenju epizod neobvadljive dispnje je pri zelo napredovali KOPB koristno, da imajo bolniki in
njihovi svojci akcijski plan za odvladovanje napadov dispneje, v skladu s katerim ukrepajo, ko se
dipneja pojavi, ter dostop do zdravnika, usmerjenega v paliativho oskrbo oz. vkljuéenost v paliativho
mrezno vodenje.

PALIATIVNA OSKRBA

Pristop paliativnhe medicine je najbolj uveljavljen v onkologiji, vendar pa imajo tudi bolniki z
napredujoC¢imi nemalignimi kroni€nimi boleznimi simptome in tezave, pri katerih je koristen pristop
paliativhe oskrbe, katerega cilj je zmanjSanje in prepre€evanije trpljenja, ki ga povzro¢ajo simptomi.
Poseben izziv pri nemalignih boleznih, kamor spada tudi KOPB, je razmejitev oskrbe ob koncu
zZivljenja (prezivetje dnevi, tedni), od SirSega pojma paliativhe oskrbe, ki predstavlja dolgorocnejsi
pristop k oskrbi bolnikov, ki se lahko za¢ne kadarkoli v poteku napredujoce kroni€¢ne bolezni in lahko
soobstaja z drugimi oblikami zdravljenja, ki podaljSujejo zivljenje. Zlasti pomembno je razlikovati med
tema dvema fazama v kontekstu KOPB, saj je €asovni okvir, v katerem lahko bolnik koristi pristop
paliativhe oskrbe, vet let (6).

Smernice paliativne oskrbe svetujejo prepoznavo bolnikov, katerih prognoza je krajSa od 6 mesecev
do 1 leta. Raziskave so pokazale, da so zdravniki nezanesljivi pri podajanju takih ocen, saj so bodisi
prevec optimisti¢ne, ali pa, kot je pokazala raziskava CAOS (COPD and asthma outcome), preveé
pesimisticne. Nezadostno zanesljivi so tudi tradicionalni prognosti¢ni markerji: FEV1 pod 30%, TZKD,
nizek ITM, komorbidnosti ali slaba telesna zmogljivost, saj je med skupinami bolnikov velika
heterogenost (6). Bolniki s KOPB v slovenskem Registru TZKD so imeli denimo pred 10 leti mediano
prezivetje daljSe od 900 dni (IQR 367-1910 dni). Zgodnja vkljucitev v paliativho obravnavo ter oskrba
na podlagi kompleksnosti simptomov in ne ocenjene prognoze, lahko izbolj$a preostanek Zzivljenja
tistih s KOPB (13).

ZAKLJUCEK

Osredniji izzivi pri zdravljenju napredovale KOPB so znizanje bremena simptomov bolezni, zlasti
dispneje, in zmanjSevanje tveganja za poslabSanja. NIV na domu je moZnost zdravljenja pri
hiperkapnicni respiratorni odpoved izbranih bolnikov s KOPB. Kadar smo z njo uspesni, izboljSamo
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simptome in znizamo tveganje za poslabsanja. V SirSi skupini napredovale KOPB je v ospredju
bolnikovih tezav predvsem napredujoc¢a dispneja. Stopenjski nefarmakoloski in farmakolo$ki pristopi
pri obvladovanju dispneje lahko zmanj$ajo dispnejo in izboljSajo kakovost Zivljenja.
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Vioga klini€énega genetika pri obravnavi KOPB
Julij Selb, dr.med; Matija Rijavec, univ. dipl. mikr.; Tomaz Krumpestar mag. bioteh.; Peter Korosec
univ. dipl. biol. , Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Kroni€na obstruktivna pljuéna bolezen (KOPB) predstavlja velik tako zdravstveni, kot tudi
socioekonomski problem. Glavni dejavnik tveganja za razvoj KOPB je kajenje. Vendar dejstvo da le
10-20 % kadilcev zboli za boleznijo, kot tudi dejstvo da se bolezen pojavlja v druzinah, govorita v prid
vloge genetike pri nastanku le-te. Predvideva se, da se lahko do 60 % dovzetnosti za razvoj KOPB
razlozi s pomocjo genetike.

Genetika pri patogenezi KOPB je kompleksna. Najpomembnejsi del najverjetneje odigrajo pogostejse
razli¢ice z zmernim doprinosom k razvoju bolezni. Klini¢éna uporabnost testiranja prisotnosti le-teh je
zaradi multigenskega ucinka in posledi¢no tudi nezadostnega poznavanja vpliva teh razliic, v tem
trenutku omejena.

V smislu Mendelske genetike je poleg testiranja prisotnosti mutacij v genih, ki povzro€ajo
bolezni/sindrome pri katerih se pojavlja emfizemski fenotip, ki nateloma ni v ospredju klini¢ne slike
(razpredelnica 1) v klinicni praksi Ze dolgo ¢asa uveljavljeno testiranje bolnikov za patogene razli€ice v
genu SERPINAL, ki povzro¢ajo pomanjkanje alfa-1-antitripsina (AAT). Pomanjkanje AAT se deduje
avtosomno recesivno in je zadolzeno za zgodnji nastanek resnega KOPB-ja pri 0,5 % - 1 % kadilcev v
Evropi. Po drugi strani pa so se Sele v zadnjem €asu pojavila porocila o avtosomnem dominantnem
dedovanju emfizemskega fenotipa, ki je odvisen od koli€¢ine pokajenih cigaret (veliko pokajenih cigaret
— emfizemski fenotip; ni¢/malo pokajenih cigaret — fenotip plju¢ne fibroze). Bolezen je posledica
patogenih razliic v genih, ki so odgovorni za nastanek/delovanje encima telomeraze (TERT, TERC
[TR]), to je encima, ki je zadolzen za vzdrzevanje telomer (DNA ponovitve na koncu kromosomov, Ki
ohranjajo strukturno integriteto kromosomov ob delitvah celic).

Pomanjkanje AAT
AAT je inhibitor serinskih proteaz (nevtrofiina elastaza ...), zapis za katerega se nahaja v genu
SERPINAL. Patogene razliCice v prej omenjenem genu povzro€ajo pomanjkanje AAT, stanje za
katerega je znacilna plju€na bolezen (emfizem, obstrukcija in/ali kroni¢ni bronhitis), lahko pa se
pojavijo tudi jetrna bolezen, panikulitis in c-ANCA pozitiven vaskulitis.
Na pomanjkanje AAT pomislimo pri nastanku emfizema v starosti do 50 let pri kadilcih in po 50 letu
starosti pri nekadilcih. Diagnoza temelji na dokazu nizke koncentracije serumskega AAT (ker je AAT
reaktant akutne faze, je lahko, ¢e merimo koncentracijo ob odzivu akutne faze, njegova koncentracija
lazno visoka) in detekciji patoloskih razli€ic v genu SERPINAL. S testiranjem znanih patoloskih razli¢ic
Pi*Z in Pi*S pokrijemo do 95 % vseh genetskih vzrokov za pomanjkanje AAT.
Serumska koncentracija AAT pada s prisotnostjo bolj patogene razliCice v genu SERPINAL (Pi*M >
Pi*S > Pi*Z); Mediane vrednosti serumske koncentracije AAT so glede na genotip po podatkih iz
literature sledece: i.) MM [1,47 g/L], ii.) MS [1,25 g/L], iii.) MZ [0.9 g/L], iv.) SS [0,95 g/L], v.) SZ [0,62
g/L], vi.) ZZ [<0,29 g/L]. Podobne podatke geno-fenotipske korelacije opazamo tudi v naSem
laboratoriju, kjer so bile mediane serumske vrednosti AAT, izmerjene na vzorcu 197 genotipiziranih
bolnikov, z ozirom na genotip naslednje: i.) MM [1,25 g/L], ii.) MS [1,04 g/L], iii.) MZ [0.8 g/L], iv.) SS
[0,65 g/L], v.) SZ [0,6 g/L], vi.) ZZ [<0,29 g/L].
Glede na zgoraj opisano imajo predvsem nosilci genotipa ZZ in SZ poviSano tveganje za nastanek
pljuéne bolezni (genotip ZZ ima prav tako povidano tveganje za nastanek jetrne bolezni), v zadnjem
¢asu pa se pojavljajo informacije, da imajo tudi nosilci genotipa MZ pove€ano tveganje za nastanek
pljuéne prizadetosti, Se posebej Ce so kadilci. Zaradi stratifikacije tveganja, naCrtovanja zdravljenja in
naértovanja druzine, je ob sumu na pomanjkanje AAT smiselno tudi genetsko testiranje za patogene
razliice v genu SERPINAL. Klini¢ne indikacije za genetsko testiranje so sledece:

Priporo€eno testiranje

Simptomatski odrasli s KOPB, emfizemom 0z. astmo z nepopolnoma reverzibilno obstrukcijo

Nepojasnjena bolezen jeter

Odrasel posameznik z nekrotizirajo€im panikulitisem

Odlocitev o testiranju po diskusiji z bolnikom:

Odrasli z bronhiektazijami brez evidentne etiologije

Asimptomatski odrasli s perzistentno obstrukcijo

Druzinska anamneza KOPBJ/jetrne bolezni, za katero se ne ve ali je posledica pomanjkanja
AT

O >O OO ®© O O O e

Starsi/otroci/bratje/sestre/oddaljeni sorodniki posameznika z genotipom ZZ oz. posameznika z
genotipom MZ
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BOLEZEN KRATKIH TELOMER

Do nedolgo nazaj je bila bolezen kratkih telomer povezana z razli¢nimi, tako izven pljuénimi fenotipi
(odpoved kostnega mozga, jetrna bolezen, osteoporoza in pove€ano tveganje za rakave spremembe),
kot tudi s fenotipom plju¢ne fibroze.

V letu 2015 je skupina pod vodstvom Stanley pokazala, da ugotovitve predhodno potrjene na misih,
drzijo tudi pri ljudeh. MiSi (in ljudje) s patogenimi razli¢icami v genih (TERT, TERC [TR]) zadolZenih za
nastanek/delovanje encima telomeraze (ki imajo torej bolezen kratkih telomer) ob dolgotrajni
izpostavitvi cigarethnemu dimu, razvijejo emfizemski fenotip.

Patogene razli¢ice v genu TERT/TERC so nasli v malo ve¢ kot 1 % posameznikov z resno obliko
KOPB (neodvisno od podatka o druzinski anamnezi). Ker pa so bile mutacije v genih, ki povzro¢ajo
bolezen kratkih telomer Ze opisane v povezavi s pljuéno fibrozo, so Zeleli ugotoviti, kaj zapelje fenotip
v smer fibroze/emfizema. Na vzorcu 50 bolnikov s sindromom kratkih telomer so ugotovili, da sta
dejavnika tveganja za nastanek emfizemskega fenotipa (za razliko od fibroticnega fenotipa) pri
bolnikih, ki imajo genetsko potrjen sindrom kratkih telomer kajenje in moski spol (moski bolnik s
sindromom kratkih telomer, ki smo ga diagnosticirali v naSem laboratoriju je imel prav tako fibroti¢ni

fenotip).

Razpredelnica 1; Bolezni/sindromi, kjer se emfizem pojavlja vendar ni v ospredju klini¢ne slike.

BOLEZEN GENI FENOTIP

Cutis Laxa ATP7A, ELN, EFEMP2, | V  ospredju je ohlapna,

FBLNS... raztegljiva koza

Ehlers-Danlos sindrom COL3A1, COL5A1 ... V ospredju so hipermobilni
sklepi z raztegljivo, k
posSkodbam nagnjeno kozo

Marfan sindrom FLBN V ospredju je visoka rast,
okularne in KVS abnormalnosti

Britt Hog Bube sindrom FLCN V ospredju so spontani
pnevmotoraksi , renalni tumoriji

Imunodeficience TNFRSF13C, TNFRSF13B, | V ospredju so ponavljajoce

CD19, MS4A1, CR2, | okuzbe
TNFSF12, TAP2, TAPBP, ...

Neimann-Pickova bolezen NPC2, SMPD1, ... \% ospredju SO
nevrodegenerativne
manifestacije

Ostali sindromi TGFB2, TSC1, TSC2, CDT1, | Emfizem je lahko prisoten

ELN, EVC2, GLA ... vendar ni prevladujo€ v klini¢ni
sliki

ZAKLJUCKI

Ceprav je glavni del genetskega doprinosa k patogenezi KOPB najverjetneje posledica pogostejsih
razliic z zmernim uc¢inkom, doloCevanje katerih v rutinski praksi trenutno $e ni smiselno, pa dobrsen
del sledi Mendelskim pravilom (avtosomno recesivho patogene razliClice v genu SERPINAL;
avtosomno dominantno patogene razliCice v genih, ki so zadolzeni za sindrom kratkih telomer
[TERT/TERC]). Dolo&anje le-teh je zaradi moznosti stratifikacije tveganja, prilagoditve obravnave (npr.
upoStevanje moznosti bolezni jeter pri homozigotih Pi* ZZ ter bolezni jeter in kostnega mozga pri
mutacijah, ki povzro€ajo bolezen kratkih telomer ) in na€rtovanja druZine, Ze v tem trenutku smiselna
in upravi¢ena odlocitev.
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Bioloska terapija v pulmologiji in alergologiji (Katarina Osolnik, Peter KoroSec) anglesko:

. Zdravljenje intersticijskih bolezni plju¢ (Katarina Osolnik)

. Zdravljenje astme z biologkimi zdravili (Sabina Skrgat)

. New ways of target treatment in allergic diseases (Bernhard F. Gibbs)
. Mepolizumab pri astmi (Petra Susanj)

. Omalizumab in idiopatska anafilaksija (Mitja Kosnik)
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Idiopatska pljuéna fibroza - nove moznosti zdravljenja
Katarina Osolnik, dr. med., Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo, Golnik

Tudi pri zdravljenju IPF vedno bolj v ospredje prihaja t.im. personalizirana medicina, predvsem na
podlagi vedno novih spoznanj biologije posameznih bolezni, tudi IPF (1). Personaliziran pristop k
zdravljenju bo izboljSal u€inkovitost zdravljenja, zmanj3al stranske ucinke in preprecil nepotrebno
izpostavljanje bolnikov zanje neucinkoviti terapiji.

V kon¢ni fazi tudi omogoci racionalnej$o porabo sredstev za zdravila.

UvoD

Idiopatska plju¢na fibroza (IPF) je kroni¢na, napredujoca fibrozirajoca bolezen plju¢ neznanega
vzroka. Je redka bolezen, vendar hkrati najpogostejSa med idiopatskimi intersticijskimi plju¢nicami,
zavzema vsaj polovico vseh idiopatskih intersticijskih plju¢nic.Zbolijo odrasli, ve€inoma po 50. letu,
pretezno kadilci. Bolezen je omejena na pljuca.

Incidenca: 4,6—16,3/100.000 ljudi, narasCa s starostjo, najpogosteje med 50. in 70. letom starosti.
Prevalenca: 13—-29/100.000 ljudi. Med bolniki je ve¢ moskih kot Zensk,

pri 0,5-3,7% primerih je verjeten genetski prenos.

NASE IZKUSNJE

Za Slovenijo natanénih podatkov o incidenci in prevalenci nimamo, ker zaenkrat $§e ne vodimo registra
IPF.

Na Kliniki Golnik smo v letih 2015, 2016 in do avgusta 2017 na Intersticijskem konziliju obravnavali 146
bolnikov z diagnozo IPF. 113 bolnikov je bilo tudi diagnosticiranih in obravnavanih na Kliniki Golnik:
39 od njih smo uvedli pirfenidon, 48 nintedanib, 26 bolnikov ne zdravimo z zdravili.

Za blago do zmerno idiopatsko plju¢no fibrozo je znacilno, da je forsirana vitalna kapaciteta plju¢ (7 50
%, difuzijska kapaciteta [1 35 % in prehojena razdalja v Sest minutnem testu hoje [ 150 metrov.
Priblizno 70% vseh bolnikov sodi v to kategorijo.

DIAGNOSTICNI PRISTOP

Vzroka bolezni ne poznamo. Bolezen je napredujoa. Naravni potek bolezni se med posameznimi
bolniki lahko precej razlikuje, predvsem pa je zelo nepredvidljiv (3). K pojavu idiopatske plju¢ne fibroze
prispevajo: genetski dejavniki, kajenje, izpostavljenost kemikalijam, prahu in dimu.

Patogenetski mehanizmi IPF niso povsem znani. Obstajajo razliéne hipoteze glede povoda: najveckrat
omenjena je izpostavitev strupenim snovem v okolju in virusne okuZbe. Vnetno-fibrozirajo& proces
oznacuje poskodba alveolarnih epitelijskih celic, uni¢enje subepitelijske bazalne membrane in
posledi¢no nenormalno brazgotinjenje s fibroplazijo in prekomernim odlaganjem kolagena in
izvencelicnega matriksa.

Poznamo tudi redke familiarne IPF, ki se verjetno dedujejo avtosomno dominantno, z razlicno
penetracijo pri dveh tretjinah bolnikov.

V ospredju klini€ne slike sta neproduktiven ka$elj in progredientna dispneja. Ob klini€nem pregledu pri
vecini bolnikov ugotavljamo inspiratorne poke, najprej nad bazama plju¢, z napredovanjem bolezni pa
povsod nad pljuci, pri manj kot polovici beti€aste prste. Z napredovanjem bolezni bolniki huj$ajo,
njihova fizitna zmogljivost upada, postanejo hipoksemiéni tudi v mirovanju, razvije se kroni¢no plju¢no
srce.

Ne laboratorijske preiskave, niti rentgenska slika plju¢ za bolezen niso specifi¢ne. Nujno je pri bolniku
s sumom na IPF opraviti HRCT, ki je kljuéna preiskava v diagnostiki in omogoca redno in objektivno
spremljanje bolezni. Za IPF znagilna HRCT slika v skladnem klini€nem kontekstu (izklju€itev znanih
vzrokov plju€ne fibroze: sistemske bolezni veziva, toksi¢ni u€inki zdravil, vplivi delovnega in bivalnega
okolja) omogoca postavitev diagnoze tudi brez histoloSkega vzorca.

Za dokonéno potrditev diagnoze IPF po zadnjih priporoéilih potrebujemo histolosko diagnozo, ¢e
HRCT spremembe ne govorijo za definitivno fibrozo tipa UIP (angleSko: usual interstitial pneumonia).
Za to najveckrat potrebujemo kriobiopsijo, v€asih tudi kirurSko pljuéno biopsijo, ker so s
transbronhialno biopsijo med bronhoskopijo odvzeti vzorci plju€, najveckrat premajhni.

KirurSka plju¢na biopsija je invaziven poseg, ki prinada s seboj tudi dologena tveganja (moznost
akutnega poslabSanja IPF po operativnem posegu) in zahteva primerno bolnikovo sposobnost za
operacijo.
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Diagnoza temelji na:

- klini€ni izklju€itvi drugih znanih vzrokov intersticijske bolezni pljuc,

- oceni prisotnosti HRCT vzorca znacilnega za »obic¢ajno intersticijsko plju¢nico« (UIP; angl: usual
interstitial pneumonia),

- kombinaciji sprememb na HRCT in

- histoloS§kem vzorcu pljuéne biopsije, kadar ni prisoten vzorec UIP (2).

Postavitev diagnoze idiopatske plju¢ne fibroze je mogoc€a le s timskim pristopom — nujno je
sodelovanje klinika pulmologa, patologa, radiologa. Vsi morajo imeti primerno teoreti¢éno znanje in
dovolj kliniénih izkuSenj na podrodju intersticijskih plju¢nih bolezni.

Za spremljanje poteka bolezni se uporabljata forsirana vitalna kapaciteta (FVC) pljuc in test
Sestminutne hoje.

Ob meritvi pljuéne funkcije pri bolnikih z IPF ugotavljmo restriktivni tip: zmanjSani sta vitalna kapaciteta
in totalna plju¢na kapaciteta, normalni ali povec¢ani pa so ekspiratorni pretoki. Zmanj$ana je difuzijska
kapaciteta za CO, ki je posledica motene izmenjave plinov. Posledica vseh teh sprememb je
hipoksemija, ki se najprej pojavi pri naporu, kasneje v poteku bolezni pa je zaradi napredovanja lahko
prisotna tudi Ze v mirovanju.

ZDRAVLJENJE

Primarni cilj zdravljenja IPF je stabilizacija bolezni oziroma upocasnitev napredovanja. Bolnike, ki so
mlajSi od 65 let in nimajo drugih bolezni, ki bi onemogocale presaditev plju¢, v primeru napredovanja
IPF, predlagamo za zdravljenje s presaditvijo pljuc.

IPF v Sloveniji z antifibroti€nimi zdravili (pirfenidon in nintedanib) zdravimo od leta 2015.

Pirfenidon ima protifibrotine in protivnetne lastnosti. Zmanjsuje kopi¢enje vnetnih celic, zmanjsSuje
proliferacijo fibroblastov, tvorjenje s fibrozo povezanih beljakovin in citokinov ter povec¢ano biosintezo
in nastajanje ekstracelularnega prostora, ki sta odziv na rastne dejavnike citokinov. Klini¢no
ucinkovitost in prenasanje so proucevali v vec klini¢nih raziskavah (4,5).

Nintedanib je zaviralec tirozin-kinaze. taréno deluje na VEGF, FGF and PDGF receptorje. Deluje
antifibroti¢no in antiinflamatorno: blokira intracelularno ATP mesto vezave receptorjev. Po podatkih v
raziskavah ni vplival na kakovost Zivljenja in smrtnost(6). Nintedanib je upoc€asnil upad plju¢ne funkcije
neodvisno od stopnje pljune funkcije, torej je bil enako ucinkovit pri bolnikih z za€etno in napredovalo
boleznijo.(7).

Pri vecini bolnikov je ob koncu Zivljenja potrebno trajno zdravljenje s kisikom na domu in podporno
zdravljenje kaslja in spremljajocih bolezni — srénega popus&anja.

Za posamezne bolnike, mlajSe od 65 let, je moZnost podaljSanja preZivetja presaditev pljué.

Kako hitro bo napredovanje bolezni, ob postavitvi diagnoze, ni mogoce predvideti. Majhen delez
bolnikov ima izrazito hiter upad plju¢ne funkcije.

ZAKLJUCEK

Pri vsakem bolniku individualno presojamo glede zdravljenja, ob upostevanju potencialnih koristi in
stranskih u€inkov. Zavedamo se, da je, tako kot mnoge druge bolezni, IPF precej heterogena entiteta,
ki se pri posameznem bolniku razli€éno manifestira in tudi nepredvidljivo poteka. Tudi z novima
zdraviloma bolnike v glavnem zdravimo na podlagi postavijene diagnoze in lahko premalo pozornosti
namenjamo pomembnim razlikam med posamezniki.

Tudi pri zdravljenju IPF vedno bolj v ospredje prihaja t.im. personalizirana medicina, predvsem na
podlagi vedno novih spoznanj biologije posameznih bolezni, tudi IPF. Personaliziran pristop k
zdravljenju bo izbolj8al u€inkovitost zdravljenja, zmanjSal stranske ucinke in preprecil nepotrebno
izpostavljanje bolnikov zanje neucinkoviti terapiji.

V konéni fazi tudi omogodi racionalnejSo porabo sredstev za zdravila.

Ceprav na podrogju IPF $e ne poznamo kliniéno uporabnega biomarkerja, je Ze iz nasih zagetnih
izkuSenj pri zdravljenju nasih bolnikov z IPF z nintedanibom ali pirfenidonom razvidno, da moramo do
vsakega bolnika pristopiti individualno, zZe v poteku diagnostike, odlo€anju o zacetku ali prekinitvi
zdravljenja, pri vodenju bolnikov, tako s starni zdravnika, medicinske sestre, dietetika in farmacevta.
Se bistveno bolj pomemben postane tak pristop v primeru, e se pokaZejo stranski oz. nezeljeni uginki
zdravljenja ali se pojavijo mozne in predvidljive interakcije z drugimi zdravili. Individualno pristopamo k
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bolniku tudi v vseh fazah odlo¢anja in izvedbe priprav in samega posega presaditve plju in v konéni
fazi tudi pri bolnikih v terminalni fazi bolezni, ko se odlo€amo za paliativne postopke.
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Bioloska zdravila pri astmi
Sabina Skrgat, dr. med., Petra Girandon Susanj, dr. med., Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in
alergijo, Golnik

Huda astma je heterogena bolezen. O hudi astmi govorimo, ko je bolnik simptomatski kljub
maksimalni inhalacijski terapiji, ima prepoznane in zdravljene komorbidnosti, je maksimalno zavzet za
zdravljenje ter ima kljub temu ob&asen ali stalen predpis sistemskega glukokortikoda. Cilj je bolezen
urediti, edina prava pot k temu cilju pa je predhodna fenotipizacija bolezni.

Mehanizmi in fenotipi

Fenotipizacija je multidisplinarno delo klinikov, imunologov, patologov in radiologov. Nova zdravila, ki
so in $e bodo na voljo so usmerjena na imunoloske tarCe. Te predstavljajo del patobiologije astme, ki
je kompleksna in kliniku v€asih tudi tezka. Neposredne tar€e namrec v klini€ni praksi niso enostavno
dolocljive, nanje se sklepa posredno iz klinike in velikokrat enostavnih biomarkerjev. Pomembno je
odlociti se kakSen tip vnetja pri bolniku prevladuje: ali je torej Th1 ali Th2. Odloditev je za sedaj
iziemnega pomena: v podro¢ju Th2 vnetja za sedaj obstajajo aktivna bioloSka zdravila, v podro&ju Th1
pa ne.

Pri Th2 vnetju sodelujejo eozinofilni granulociti, ter npr interlevkini IL-5, 11-4, 1-13 ter IgE protitelesa. Za
sedaj interlevkinov v klini¢ni praksi rutinsko ne dolo€amo, dolo€amo pa lahko stopnjo periferne
eozinofilije, eozinofilijo v induciranem izmecku (definirana kot eozinofilci >3%), NO v izdihanem zraku
in celokupne IgE. Poleg teh relativho enostavnih biomarkerjev je pomembna klinika in opredelitev do
atopije.

Tipicni bolnik s tezko obliko alergijske astme ima obi¢ajno anamnezo bolezni iz otroStva z dokazano
preobcutljivostjo na sezonske in/ali perenialne alergene. Biolo$ko zdravilo izbora je anti IgE. V
Sloveniji ga apliciramo od leta 2007.

Omalizumab je rekombinantno humanizirano IgG1 monoklonalno anti-IgE protitelo. Veze se na
molekulo IgE in sicer na isti epitop na segmentu Fc, ki se sicer veze na receptor Fc[IRis na povrsini
mastocita in bazofilca. Omalizumab se torej veze na cirkulirajoCe IgE ne glede na njihovo specifiénost
in povzro€i nastajanje majhnih, bioloSko inertnih IgE-anti-IgE kompleksov. Po aplikaciji omalizumaba
se delez prostega serumskega IgE (tistega, ki ni vezan na omalizumab) zmanjs$a za 89 do 99 % (v
treh dneh). Znizani deleZ potem ostaja ves &as zdravljenja . Studije so pokazale, da omalizumab
zmanjSa intenzivnost reakcije zgodnje in kasne faze astme po izpostavitvi inhalacijskemu alergenu ,
zmanjSa se eozinofilija v sputumu in v bronhialni sluznici. Zmanj$ano je izrazanje (down regulation)
FclRis na bazofilcih, mastocitih in dentritiénih celicah. Zaradi zmanjSanega izrazanja receptorja na
bazofilcih in mastocitih je vezava IgE na receptor in posledi€éno sproS€anje vnetnih mediatorjev
manj$e. ZmanjSano izrazanje receptorja na dentriti¢nih celicah lahko zmanj$a intenzivnost antigen
predstavitvene vloge. Zdravilo smo uvedli okoli 100 bolnikom. Cilj zdravljenja je zmanj8anje frekvence
poslabSanja bolezni in posledi¢no izoljSanje kvalitete Zivljenja ter zniZanje ali ukinitev odmerjanja
sistemskega glukokortikoida v bazi¢ni shemi zdravljenja. Klju¢ni biomarker je koncentracija IgE zaradi
dolo¢anja odmerka zdravila. Zdravilo apliciramo ko je koncentracija celok IgE med 30 in 1500 1U/ml.
Obicajno je prisotne nekaj periferne eozinofilije. Ce bolniku opravimo inducirani izpljunek, obi¢ajno
najdemo eozinofilijo tudi v dihalnih poteh.

Drug fenotip bolezni je eozinofilna, nealergijska astma.

Hudo eozinofilno astmo oznacuje ojacano eozinofilno vnetje v dihalnih poteh, pogosta poslabsanja in
posledi¢ni predpis sistemskega glukokortikoida, bolnike pogosto (ne pa vedno) spremlja nosna
polipoza in intoleranca za Aspirin in nesteroidne antirevmatike. Ta fenotip bolezni ima obi€ajno
prietek v odraslem Zivljenjskem obdobju. BioloSka terapija izbora za ta fenotip bolezni je Anti IL-5
(anti interlevkin 5). V &asu pisanja prispevka je na trziS¢u na voljo je mepolizumab. Zdravljenje smo v
Sloveniji uvdeli v marcu 2017. Poleg klini¢nih karakteristik z vsaj enim predpisom sistemskega
glukokortikoida v letu, upostevamo Se stopnjo periferne eozinofilije, ki mora zadostiti vsaj 300 celic na
mikroliter.

Mepolizumab anti —interlevkin (IL 5) je monoklonsko protitelo, ki je indicirano za bolnike s tezko obliko
eozinofilne astme, po priporocilih stroke se ga lahko doda v 5 koraku GINA priporocil za zdravljenje
bolezni. Rezultati $tudij so pokazali statisticno pomemben upad frekvence poslabsanj bolezni in
odvisnosti od glukokortikoidov med skupinama bolnikov z mepolizumabom in placebom. Raziskava
MENSA je pokazala statisticno pomemben upad frekvence poslabSanj bolezni, ne glede na intenziteto
baziénega zdravljenja. Ob tem ni zanemarljivo da je bil najmoc€nejSi padec v frekvenci poslab3anj
bolezni ravno v skupini, ki je imela najbolj intenzivno bazi¢no zdravljenje astme (do 65% upad
frekvence poslab3anj astme)-torej najbolj simptomatske skupine. Raziskava MUSCA , ki je nedavno
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preucevala vpliv mepolizumaba na kvaliteto zivljenja (SGRQ vprasalnik-St George Respiratory
Questionare) je potrdila izboljSanje kvalitete Zivljenja napram skupini s placebom v 12 tednu.
Upostevaje izzide vpraSalnika ACQ-5 (Asthma control questionnaire), ki je zasnovan drugace pa se je
izboljSanje kvalitete Zivljenja merilo Zze v 4 tednu. Tudi izbolj$anje pljuéne funkcije je bilo, merjene
preko prebronhodilatatorne vrednosti FEV1, merljivo Zze 4 teden po aplikaciji zdravila. Eozindfilija v
periferni krvi je enostavno merljiv biomarker, kaze tudi da je stopnja periferne eozinofilije neodvisen
napovednik za zmanjSanje frekvence poslabSanja bolezni po uvedbi mepolizumaba.

Na Kliniki Golnik smo od zacetka marca 2017 mepolizumab uvedli pri 33 bolnikih s hudo eozinofilno,
nealergijsko astmo. Od tega je bilo 7 moskih. 31 bolnikov smo do ¢asa pisanja prispevka spremljali 4
tedne, 12 bolnikov pa spremljamo Ze 4 mesece od uvedbe.

Pri obeh skupinah pacientov po uvedbi zdravila ni prilo do statistitno pomembnega izboljSanja v
pljuéni funkciji merjeni s FEV1 (p=0,29 pri kontroli po 4 tednih oz p=0,844 pri kontroli po 4 mesecih),
kar smo pri¢akovali. Zdravilo smo uvaijali v stabilni fazi bolezni ter pri bolnikih z dolgotrajnim potekom
bolezni, pri katerih je Ze prisotna doloCena stopnja remodelacije v dihalnih poteh

Statisticno pomembo je upadla tudi potreba po zdravljenju z oralnimi glukokortikoidi po 4 tednih
spremljanja (p=0,093) ob ustrezni inhalacijski terapiji. Pri skupini, ki smo jo spremljali 4 mesece, je
viden trend ukinjanja zdravljenja z oralnimi glukokortikoidi.

Kvaliteto zivljenja smo merili z ACT vpraSalnikom (Asthma Control Test). Statisticno pomembno
izboljSanje smo ugotavljali ze 4 tedne po uvedbi mepolizumaba (p=0,008).

Belezili smo statisticno pomemben upad absolutne vrednosti eozinofilcev v periferni krvi po 4 tednih
spremljanje (p<0,001), kar se sklada s podatki iz do sedaj objavljenih Studij.

Bolniki z neurejeno boleznijo kljub zdravljenju imajo izrazeno eozinofilijo v dihalnih poteh/induciranem
izpljunku. 1zziv zdravljenju nedvomno predstavlja tudi vedenje, da obstaja lokalno nastajanje
eozinofilnega vnetja v pljuc¢ih samih, ki ga prozijo interlevkini, vkljué¢no z IL-5. V skupini anti IL-5 je Se
reslizumab, ki se ga odmerja intravenozno 3 mg/kg telesne teze in je Ze sprejet za zdravljenje hude
astme. Benralizumab, ki je Se v fazi $tudij, se veze na receptor za IL-5 ter ima na eozinofilce
citotoksi¢en ucinek. Umestitev teh zdravil v sheme zdravljenja tezke eozinofilne nealergijske astme je
Se v teku.

Tretji fenotip je astma s prevladujo¢im nevtrofilnim vnetjem. Ta ni tako jasno opredeljena kot fenotipi v
podrocju Th2 vnetja. Pomeni odsotnost eozinofilije, po podatkih iz literature naj bi bolniki imeli pri tem
fenotipu 40-60% eozinofilcev v induciranem izpljunku. Pri interpretaciji izvidov je potrebno paziti, da je
diagnoza astme sploh prava, iskati okuzbo in se zavedati da je odsotnost eozinofilije lahko posledica
prejemanja sistemskega glukokortikoida. Pomembno je iskati: vplive okolja (kajenje, delovno okolje),
okuzbe tudi zg dihal. V tej skupini imajo v nekaterih primerih mesto makrolidi.

Seveda pa se fenotipi astme v resnici in vsakdanji klini¢ni praksi lahko prekrivajo, oziroma imajo
bolniki kliniéne in imunoloSke karakteristike, ki teoreti€no dovoljujejo aplikacijo anti IL-5 ali anti IgE.
Takih je priblizno ena tretjina bolnikov. Klinik/multidisciplinarn tim se mora torej odloéiti, katero od
zdravil je za bolnikov podtip astme primerno. Pri neuspehu zdravljenja z biolodkimi zdravili je ponovno
klju€no preverjanje diagnoze, morebitne okuzbe dihalnih poti, stopnje periferne eozinofilije in
eozinofilije na nivoju dihalnih poti. Nemalokrat kliniki potrebujemo imunologe. Temu sledi odlo€itev o
prekinitvi’zamenjavi bioloSke terapije. Glede na nova zdravila te skupine, ki Se prihajajo, to ni najlazja
naloga. Uvajanje in presoja o uspesnosti bioloSkih zdravil naj se zato odvija v ustanovah, kjer je tem
kriterijem zadoS&eno, bolnik pa se dalje vodi v »mreZi« astme v slovenskem prostoru.
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New ways of targeted treatment in allergic diseases
Bernhard F. Gibbs, BSc(hons), PhD, Habil., University of Oldenburg

Introduction

Basophils and mast cells have long been recognized as the most important effector cells in allergic
diseases since they are the prime sources of histamine and other inflammatory mediators which are
responsible for the symptoms of allergic inflammation. These mediators are released by mast cells
and basophils by cross-linking allergen-specific IgE bound to high-affinity IgE receptors on the cell
surface. Mast cells are more numerous than basophils and can rapidly degranulate and release
histamine and eicosanoids within tissue locations affected by allergies. In contrast, basophils perform
important immunomodulatory roles in initiating and perpetuating underlying Th2-type allergic immunity
due to their capacity to release IL-4 and IL-13, as well as driving late-phase allergic reactions
(reviewed in 1). However, more recent studies are coming to light indicating a role for basophils in
acute allergic reactions too, particularly following severe reactions to food or insect venoms, by rapidly
migrating out of the circulation upon allergen exposure (2). Given these roles, and the continuous rise
in allergic diseases, especially to foods (3), there is a clear unmet need to abrogate the activities of
mast cells and basophils. However, most of the current anti-allergic drugs have unwanted side effects
and thus new therapies need to be designed, ideally which can specifically target these effector cells.

The problem of mast cell and basophil heterogeneity

An often overlooked phenomenon of mast cells and basophils is that they display marked functional
and pharmacological heterogeneity, which has stifled the discovery and production of more effective
anti-allergic drugs. Future developments of drugs which can selectively block the pro-inflammatory
actions of mast cells and basophils must therefore consider potential pharmacological heterogeneity
between these cell types, which differ not only between species but, especially for mast cells, also
between different subpopulations of these cells in different tissues. For example, the “mast cell
stabilizing agent”, cromoglycate (and other chromone analogues such as nedocromil), almost
completely abolish IgE-dependent degranulation from rat peritoneal mast cells but have no effect on
their mouse counterparts (4). In humans these drugs affect mucosal mast cells (of the MC+ class) but
not MC+1c mast cells found in the skin or located close to bronchial smooth muscle in the lung or
basophils (4).

Anti-allergic strategies

Targeting IgE/Th2 immunity

Since the production of allergen-specific IgE is essential for mast cells and basophils to react during
allergic reactions strategies have been developed to reduce circulating IgE levels either by use of
monoclonal antibodies against IgE itself (but without being able to crosslink cell-bound IgEs) or
through allergen immunotherapy, which leads to immunological tolerance and a reduction in pro-
allergic Th2-type immunity and IgE synthesis. The former approach, using the monoclonal anti-IgE
antibody omalizumab, has now been successfully employed for over a decade for serious cases of
allergic asthma and is now increasingly being used for other allergic diseases and urticaria (5).
However, due to high cost its widespread use is restricted as for many other potentially beneficial
monoclonal approaches in allergy that, for example, target individual mediators (e.g. combinational
neutralization of IL-4 and IL-13). Allergen immunotherapy is not a new concept and, in the wrong
settings, it can lead to severe allergic reactions and anaphylaxis. However, as our understanding of
the immune system has grown, allergic individuals have been successfully desensitized to many
different types of allergen which involves the generation and activation of regulatory T cells which
suppress pro-allergic Th2-type immunity and IgE production. There is some evidence to suggest that
desensitization approaches can, in some cases, result in rapid anergy of basophils (6). This could
potentially protect an individual from severe allergic reactions before true densensitization takes place
(usually requiring many months). Although the inhibitory mechanisms involved have yet to be
elucidated so that this phenomena can be more widely employed during allergen immunotherapy.

New Pharmacological approaches

A number of classical anti-allergic drugs, such as beta-2-agonists, methyxanthines (e.g. theophylline),
chromones (see above) and immunosuppressants (e.g. calcineurin inhibitors and, for basophils,
glucocorticoids) can reduce mediator production and release from mast cells and basophils. However,
their effectiveness is often limited either because of heterogeneity (e.g. chromones, glucocorticoids) or
because of side effects (beta-2-agonists, methylxanthines and calcineurin inhibitors). New
pharmacotherapeutic options (e.g. analogues of curcumin and other signal transduction inhibitors)
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have recently been studied but most of these either have low bioavailability (e.g. curcumin) or side-
effects (in the case of signal transduction inhibitors). As a result, better delivery systems may improve
some of these issues and more recent advances in nanotechnology, at least in vitro, enables us to
target allergic effector cells specifically and thereby introduce a drug or toxin directly to the mast cells
or basophils without affecting other cell types. We recently demonstrated a proof-of-principle study to
show that CD203c can be used as a specific marker for basophils in conjunction with gold
nanoparticles and our ongoing studies show that we can use these nanoparticles as carriers of potent
signal transduction inhibitors to abolish their pro-allergic activities (7).

Conclusion

Although a crucial role for mast cells and basophils in allergic diseases has long been recognized,
pharmacological approaches for inhibiting their function are still relatively underdeveloped, especially
in terms of eliminating allergic symptoms without side effects. A better understanding of allergen
immunotherapies, monoclonal antibody therapies and the emergence of nanotechnology to
specifically target these cells with effective inhibitors is expected to substantially improve anti-allergic
therapy.
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Omalizumab za zdravljenje idiopatske anafilaksije — prikaz primerov
Mitja Ko$nik, Petra Kolar, Spela Kokelj

Uvod

Idiopatska anafilaksija (1A) je anafilaksija, pri kateri z vsemi diagnosti¢nimi postopki, ki so nam na
voljo, ne moremo ugotoviti vzro€nega dejavnika. Ocenjeno je, da je med bolniki z anafilaksijo
incidenca IA okoli 10% (1). Diagnozo idiopatske anafilkasije postavimo z izlo€itvijo vseh vzrokov, Ki
lahko povzrocijo anafilaksijo, kot so alergija za hrano, zdravila, pike zuzelk, anafilaksijo izzvano s
telesno aktivnostjo. Izklju€iti moramo tudi bolezni, ki posnemajo anafilaksijo: Nekateri bolniki s
feokromocitomom, karcinoidnim sindromom in nevroendokrinimi tumorji imajo lahko kliniéno sliko, ki
spominja na anafilaksijo. Anafilaksijo lahko povzrodi ruptura hidatidne ciste. Simptome, podobne
anafilaksiji lahko povzrogijo tudi nekatere psihiatricne motnje, kot sta pani¢ni napad in Minchausenov
sindrom (2).

Pri diferencialni diagnozi moramo upostevati tudi motnje, povezane z aktivacijo mastocitov, ki se lahko
kazejo z anafilaksijo: mastocitozo ter sindrom aktivacije mastocitov.

Trenutne smernice svetujejo, da se pacienta, ki ima kljub rednemu prejemanju antihistaminika ve¢ kot
6 epizod anafilaksije na leto, zdravi profilakticno s sistemskim glukokortikoidom.

Omalizumab je monoklonsko protitelo, ki se veze na IgE in tako zmanjSa reaktivnost mastocitov. Zato
je mozno, da omalizumab lahko prepreci epizode anafilakti¢ne rekacije.

Rezultati

Predstavljamo tri Zenske (stare 56, 48 in 28 let) s ponavljajo¢imi se spontanimi epizodami anafilaksije
(4-10 v letu 2015) — reakcije so bile potriene z dvigom triptaze med reakcijo. Veckrat so bile zdravljene
z adrenalinom na urgenci. Dve pacientki sta imeli hipotenzijo, tretja je imela bronhospazem.
Diagnostic¢ni testi niso pokazali pomembne alergije (ena je bila senzibilizirana na Aspergillus, druga na
alfa-Gal). Dve pacientki sta poleg anafilaksije imeli tudi kroni¢no urtikarijo. Zaradi ponavljajo¢ih se in
tezkih epizod je bilo pri pacientkah uveden zdravljenje z omalizumabom 300 mg na mesec. Od takrat
pacientke Ze vec kot leto dni niso imele ponovne anafilakti¢ne rekacije.

Razprava
V literaturi smo nasli opis nekaj bolnikov, ki so bili uspeSno zdravljeni z omalizumabom (3-5). Po
ukinitvi omalizumaba se anafilaksija povrne.

Zakljucek
Vse tri pacientke so v remisiji od uvedbe terapije z omalizumabom. Omalizumab se je izkazal za
u€inkovito zdravilo za preprecevanje ponavljajocih se epizod idiopatske anafilaksije.
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The mast cell activation test (MAT)

Silvia Bulfone-Paus, Division of Musculoskeletal and Dermatological Sciences & Manchester
Collaborative Centre for Inflammation Research (MCCIR), School of Biological Sciences, Faculty of
Biology, Medicine and Health, University of Manchester, UK

Mast cells (MCs) are powerful effector cells that play an important role in allergies, autoimmunity,
inflammation and protective antibacterial and antiparasitic immune responses. Widely distributed
throughout the body with a particular prevalence at sites in contact with the environment, such as skin,
gut and airways, activated MCs release a high number of preformed and newly synthesized mediators.
These include cytokines, chemokines, histamine, serglycin proteoglycans and several mast cell-
specific proteases. This plethora of molecules enables MCs to control both homeostasis in tissues as
well as the initiation and maintenance of appropriate, selective, and effective immune responses.” 2
Food allergy is the commonest cause of life-threatening allergic reactions. Over-diagnosis is common,
resulting in unnecessary dietary exclusion which impairs nutrition and quality of life.

The gold standard for diagnosis is the double-blind, placebo-controlled food challenge (DBPCFC),
where increasing doses of allergen are given under medical supervision. However, this is time-
consuming and can induce anaphylaxis. In practice, immunoglobulin E (IgE)-mediated food allergy is
usually diagnosed by sensitisation, namely by the presence of allergen-specific IgE either in the skin
or blood. Unfortunately, sensitisation frequently does not correlate with clinical reactivity thus
contributing to over—diagnosis.4 More reliable tests are therefore an important goal.

Together with basophils MCs are the major effector cells involved in allergic reactions. Both cell types
are capable of rapid degranulation through an FceRI receptor mediated mechanism. Due to their
presence in the blood, the basophil activation test (BAT) has recently emerged as an accurate
diagnostic test for food allergy. However this test is technically challenging and requires fresh blood
from patients, and in some studies basophils fail to react adequately.”

Therefore we have developed a mast cell activation test (MAT). Human MCs were generated from
CD117" blood progenitors of healthy donors. After 8-10 weeks of maturation, MCs were sensitized
with patient sera and subsequently exposed to increasing doses of allergens. MAT was assessed by
measuring up-regulation of cell surface CD63 using flow cytometry. CD63 expression was found to
strongly correlate to sera specific IgE concentrations. It also correlated with levels of (-
hexosaminidase and PGD2 in the supernatants. We have performed the MAT on sera from a large
series of peanut-allergic individuals who have undergone detailed clinical and diagnostic
characterisation including DBPCFC, specific IgE testing and BAT. Direct comparison between MAT
and BAT showed that MCs were highly reactive even to low allergen doses.

Therefore, we have convincing data demonstrating that the MAT is a robust and reproducible test to
be used in allergy diagnosis.

'Bulfone-Paus &Bahri. Front Immunol. 2015;6:394.
“Bulfone-Paus et al. Trends Immunol. 2017;38:657-667.

*Turner & Boyle. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2014;17:285-93.
*Osborne et al. J Allergy Clin Immunol. 2011;127:668-76.

°Santos et al. J Allergy Clin Immunol. 2014;134:645-52.
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Can we predict the severity of allergic reaction?
Peter KoroS$ec, univ. dipl. biol., University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases Golnik, Golnik,
Slovenia

Specific IgE

Since the discovery that IgE antibodies can transfer allergen response, antigen-specific IgE have been
regarded as a key factor for the development of allergy, and the measurement of specific IgE levels
play a main role in confirming the trigger and immunologic specificity in patients with allergic diseases.
IgE is the isotype found at by far the lowest concentrations in the circulation (50-200 ng/mL total
circulating IgE in healthy subjects vs approximately 10 mg/mL for IgG)1 and can be found at higher
levels in patients with the allergic diseases. Clearly, however, IgE levels alone do not explain a
subject’s susceptibility to severe allergic reactions. Some patients can experience near-fatal
anaphylaxis despite having low or undetectable levels of circulating allergen-specific IgE (1).
Conversely, allergen specific IgE can be detected in the plasma of many subjects who do not have
clinical symptoms when exposed to that allergen. This is particularly true for Hymenoptera venom, with
the vast majority (approximately 80%) of patients with IgE antibodies specific for Hymenoptera
venoms having no history of systemic reactions to such venoms (2), and for peanut allergy in which
the prevalence of clinical peanut allergy among sensitized subjects is 20% (3). We have recently
showed, that also the levels sIgE to major recombinant venom allergens have no correlation with the
severity of sting reaction (4). Therefore, the presence of allergen-specific IgE antibodies does not
indicate that the person will necessarily exhibit severe (or any) clinical activity to the recognized
allergen.

Mast cell and basophils

On exposure to allergen, cross-linking of FceRI-bound IgE induces activation of mast cells and
basophils and the immediate release of preformed mediators, such as histamine and various
proteases, as well as de novo synthesis of many inflammatory mediators, such as leukotrienes,
prostaglandins, and cytokines. Although the mast cell is considered the major effector cell of allergic
reactions, more recent studies indicate a specific and potentially important role for basophils and their
migration which occurs rapidly upon in vivo allergen challenge (5).

A role of mast cells in the reaction severity comes from the observation that patients with
mastocytosis, a disease characterized by the presence of high numbers of mast cells in various
organs, have a high occurrence of anaphylaxis (6). Furthermore, in children with mastocytosis,
increased serum tryptase levels, which are used as an indicator of mast cell burden, are a risk factor
for anaphylaxis and for the severity of anaphylactic episodes. However, the serum tryptase (which is
produced only by mast cells) is within normal limits in up to 30% to 50% of patients (depending on the
trigger, 30% sting and medication, 50% food) during the acute phase of anaphylactic episode, and
also in those with the most severe reactions (7). Thus, we can speculate that in considerable number
of patients, the pathophysiology of anaphylactic episode may primarily involve basophil activation and
degranulation. In last decade, the basophil activation test (BAT) has emerged as a new test in
diagnosis and monitoring of allergic disease (8). Recent studies indicated that distinct elevated
parameters of the BAT reflect the severity and threshold of allergic reactions to peanut and of systemic
side effects during venom immunotherapy (9,10); although this observations suggest that in the most
sever reactors basophils are hyperresponsive, this has not yet been substantiated. Therefore, a
substantially broader assessment is required to validate and replicate these findings.

Can genetic diversity influencing the severity of allergic reaction?

Genetic modifiers can influence the severity of allergic reaction, as demonstrated in differences
observed between the 129/Sv and C57BL/6 strains of mice (11). 129/Sv mice demonstrated higher
levels of plasma histamine than did C57BL/6 mice after allergic reaction induced by anti-IgE. Although
higher numbers of mast cells and serum IgE levels in the 129/Sv mice could potentially explain these
differences, the authors also demonstrated that bone marrow—derived cultured mast cells from 129/Sv
mice degranulated more robustly than those from C57BL/6, while synthesizing similar quantities of
cytokines. However, the specific genetic modifiers or cell-intrinsic factors responsible for significant
differences in the extent and kinetics of the degranulation remains unknown (12).

A handful of genetic polymorphisms have been described that might influence the severity of allergic
reactions. Genetic polymorphisms in the genes encoding IL-4 receptor a,

IL-10, and IL-13 have been linked to the development of anaphylaxis to drugs and latex (13), but very
probably those polymorphisms more influence IgE sensitization than effector mechanisms during
anaphylaxis. Polymorphisms affecting metabolism of PAF might also influence the severity of reaction
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as PAF-AH activity levels inversely correlated with the severity of anaphylaxis (14). However, a loss-
of-function mutation in PAF-AH, V279F, has been linked only to asthma, but not to anaphylaxis.
Subjects with variants in angiotensinogen (ie, the MM genotype associated with decreased levels of
angiotensinogen) were reported to have increased rates of Hymenoptera venom allergy and more
severe reactions during venom immunotherapy (15). Similarly, among patients with tree nut and
peanut allergies, lower serum angiotensin-converting enzyme levels were associated with more
severe pharyngeal edema, presumably through decreased bradykinin metabolism (16).

A few mutations have been described that might influence the development and severity of allergic
reaction. An activating mutation in c-KIT D816V promotes mast cell proliferation in patients with clonal
mast cell disorders, including mastocytosis (17). D816V mutation is also found in some patients with
recurrent anaphylaxis, who do not have increased mast cell numbers on pathology and therefore do
not meet the criteria for mastocytosis (18). Interestingly, in autosomal dominant hyper-IgE syndrome,
patients have increased levels of total and allergen-specific IgE, but clinically diminished allergic
disease (19). These observations further suggest that the level of specific IgEs is not the key severity
factor.
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Mastocitoza pri bolnikih alergi€nih za strup zuzelk
Mihaela Zidarn, dr. med., Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo, Golnik

Mastocitoza je heterogena motnja za katero je znacilna proliferacija in kopi¢enje mastocitov v kozi,
kostnem mozgu in drugih tkivih (bezgavke, vranica, gastointestinalni trakt). Pri nekaterih mati¢nih
celicah mastocitne linije pride do konstitutivne aktivacije somatsko mutiranega KIT receptorja in zaradi
tega mastociti prezivijo neodvisno od rastnega faktorja - liganda za KIT. Vecina primerov je povezana
s toCkovno mutacijo kodona 816 gena za KIT receptor, opisane so bile druge redke somatske mutacije
pri posameznih primerih.(1)
Klinicna s Po WHO kriterijih(2) se mastocitozo deli na:
KoZno mastocitozo
Sisitemsko mastocitozo:
Indolentno sisitemsko mastocitozo
Tle€o sisitemsko mastocitozo
Sistemsko mastocitozo s pridruzeno krvno boleznijo
Agresivna sistemska mastocitoza
Mastocitna levkemija
. Mastocitni sarkom
iagnostina merila za sistemsko mastocitozo:

Glavno merilo: multifokalni agregati mastocitov v kostnem mozgu ali drugem organu (>15
astocitov na agregat)

PomozZna merila:

>25% mastocitov s patolosko vretenasto obliko

Prisotnost mutacije KIT na mestu 816 (v ekstrakutanih organih)

Mastociti s patoloskim izrazanjem CD2 in/ali CD23

Serumska triptaza >20 ng/ml (ne ob pridruzeni klonalni hematoloski bolezni)
Za diagnozo je potrebno glavno in eno pomozno merilo ali tri pomozna. Ce sta pri bolnikih z
nepojasnjenimi ponavljajoCimi se epizodami anafilaksije prisotna dva pomozna merila, se uveljavlja
izraz sindrom monoklonske aktivacije mastocitov (angl. monoclonal mast cell activation syndrome
MMAS).
Normalna vrednost bazalne triptaze ne izklju€i moznosti diagnoze mastocitoze.(1)
Klini€na slika mastocitoze je zelo heterogena, mozni simptomi so:
- Povezani s spro$€anjem mediatorjev iz mastocitov: zardevanje, srbez, palpitacije, oslabelost,
hipertenzija, sinkope, tezko dihanje, boleCine v trebuhu, slabost, bruhanje, driska, glavoboli, potenje,
utrujenost, motnje koncentracije, razdrazljivost, anksioznost, depresija, artralgije in mialgije
- Anafilaksija

gwo oo oo®NE
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Prevalenca anafilaksije v splosni populaciji je od 0,05-2%. Pri odraslih bolnikih z mastocitozo pa med
22-49%.(1) Sistemske reakcije po pikih kozekrilcev se zgodijo pri do 5% odrasle populacije v Evropi.
Pri bolnikih z znano mastocitozo so piki kozekrilcev najpogoste;jsi sprozitelj anafilaksije. Alergija za
strup kozekrilcev je prisotna pri 5-19% bolnikov z mastocitozo. Bolniki z mastocitozo lahko imajo tezje
reakcije. 76% bolnikov z alergijo za strup kozekrilcev in sistemsko mastocitozo nima kozne
mastocitoze. Bolniki z indolentno sistemsko mastocitozo brez koznih lezij imajo bistveno pogosteje
anafilaksijo kot bolniki s pridruZzeno koZno mastocitozo.

Bonadona in sodelavci so ugotovili, da ima povi§ano bazalno triptazo 11,6% bolnikov z anamnezo
sistemske reakcije po piku koZekrilca.(3) Vrednost bazalne triptaze je korelirala s klini€no ocenjeno
teZo reakcije. Klonalna motnja mastocitov je bila ugotovljena pri 8%. Priporo€eno je bilo, da pri vseh
bolnikih z anafilaksijo po piku koZekrilca z negativnimi testi alergije i8¢emo sistemsko mastocitozo ne
glede na vrednost bazalne triptaze in/ali kozno prizadetost. Pri odlo€itvi glede nadaljnje hematoloSke
diagnostike (vklju€no z punkcijo in biopsijo kostnega mozga) pri bolnikih po anafilaksiji zaradi pika
kozekrilca brez kozne mastocitoze, si lahko pomagamo z REMA to¢kovnim sistemom:

Spol Moski +1
Zenske -1
Kliniéni znaki Odsotnost urtikarije in angioedema +1
Urtikarija in angioedem -1
Presinkopa in/ali sinkopa +3
Serumska triptaza < 15ng/l -1
>25ng/l +2
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Diagnostika je smiselna, Ce je vsota vec kot 2. Torej pri vseh bolnikih s hipotenzijo ali izgubo zavesti,
ne glede na vrednost bazalne triptaze.

Postavlja se vprasanje vloge c-kit mutacije kot biomarkerja tezke sistemske reakcije po piku
kozekrilca.(1)

Priporo¢ena diagnostika je povzeta v tabela 3.(4)

Nase izkusnje

V retrospektvni analizi so preverili vrednost triptaze in dologili c-kit mutacijo v shranjenem vzorcu
periferne krvi pri 641 bolnikih z anamnezo reakcije po pikih kozekrilcev.

Triptaza je bila povisana pri 36 vzorcih. Pri 3 bolnikih z lokalno reakcijo, ostali bolniki so imeli reakcijo
4. stopnje po Mullerjevi lestvici.

c-kit mutacija je bila pozitivna pri 13,7% bolnikov, vsi ti bolniki so imeli reakcijo 3 ali 4. stopnje po
Mullerjevi lestvici. Pri 320 bolnikih z negativno c-kit mutacijo je imelo 12,5% lokalno reakcijo, 5%
bolnikov reakcijo 1. stopnje po Mullerjevi lestvici, 7% bolnikov reakcijo 2. stopnje po Mullerjevi lestvici
21% bolnikov z reakcijo 3. po Mullerjevi lestvici in 53% bolnikov reakcijo 4. stopnje po Mullerjevi
lestvici.

Pri devetih bolnikih z reakcijo 4. stopnje in normalno vrednostjo triptaze ter negativno c-kit mutacijo v
periferni krvi je bila opravljena celotna hematoloSka diagnostika. Pri treh bolnikih je bila potrjena
indolentna sistemska mastocitoza. Od tega je bil pri dveh bolnikih pridruzen B celi¢ni limfom. Pri treh
bolnikih sta bila pozitivna 2 minor kriterija. Trije bolnikih niso imeli nobenih elementov klonalne motnje
mastocitov.

Zdravljenje

Bolniki morajo biti opremljeni z avtoinjektorjem adrenalina.

Imunoterapija s strupom kozekrilcev pri bolnikih z mastocitozo je varna in ucinkovita. Nekateri avtor;ji
predlagajo dozivljenjsko imunoterapijo.(1)
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Table 3

Recommended use of major clinical, biological and molecular parameters/explorations
for the diagnosis and the follow up of adult patients with SM.

Parameters/explorations Diagnasis Follow up in Follow up in case Follow up in during
patients with of (suspected) cytareductive/
stahle SM progression in targeted therapy
Clinical parameters
-Careful dermatological examination (including + +a +a + b
Daner’s sign)
- Palpation for hepatomegaly, splenomegaly and/or + +€ + +b
lymphadenopathy
- Neuropshycological evaluation + € + +
Biological parameters
- Serum tryptase level + t+c + +d
-CBC and differential + +€ + +
- BM biopsy with KIT (CD117) and tryptase staining + - + +
by IHC
-Cytological examination of BM smears + - + +
- CD2/CD25 on BM MC's by IHC or flow cytometry + - + +
- CD30 on BM MCs by IHC or flow cytometry + - + +
-Serum LDH + € + +
- Serum albumm + +€ + +
-Serum calcium + +c + +
- Total IgE +
-Serum alkaline phosphatase + +€ + +
-Liver function tests + +€ + +
-Serum B2-microglobulin + +c€ + +
-Urinary histamine metabolites + - - -
-Urinary PGD2 + - - -
Molecular parameters
-ASO-gPCR for KIT D816V mutation in PB + t+c + +d
-ASO-qPCR for KIT D816V mutation in BM + (see Figure 3) - + +d
-KIT sequencing + (see Figure 3) - - -
-Testing for additional genetic lesions (NSG. myeloid +(if ASM/MCL - + +
gene panels) or SM-AHNMD)
Radiographic explorations + - + +
-Computed tomography + - + +
-Ultrasonography + - + +
-Osteodensitometry (T Score by Dexa-Scan) + + + +

ASM: aggressive systemic mastocytosis: ASO-gPCR: allele specific-quantitative PCR: BM: bone marrow: CBC: complete blood count, IHC:
mmmunohistochemmstry; MCL: mast cell leukemia; MCs: mast cells; MRD: munimum residual disease; NSG: nest generation sequencing; PGD2:

prostaglandin D2; SM: systemic mastocytosis; SM-AHNMD: systemic mastocytosis with associated hematological non MC disease.

a . . .
If skan lesions are evolutive
Lesions may regress upon treatment

c .
At regular intervals

d.
Useful to appreciate the efficacy of the treatment and to evaluate the level of MRD
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Novosti pri klasifikaciji preob¢utljivosti za zdravila
Peter Kopag, dr. med., Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Nezeleni stranski ucinki zdravil so pogosta tezava, ki se pojavi pri 10—20 % hospitaliziranih pacientov
in pri 7 % sploSne populacije. Pacienti in zdravniki vse nezelene ucinke pogosto pripisujejo alergiji za
zdravila, Ceprav je prava preobcutljivost veliko redkejsa.

Ze leta 1980 sta Rawlins in Thompson razdelila neZelene uginke zdravil na skupino A (pri¢akovani
farmakoloski nezeleni u€inki zdravil) in skupino B (nefarmakolo$ki nezeleni u€inki zdravil) (Tabela 1).

TIP A TIP B

Pogostost 85 % 15 %

Ni povezano s farmakolo$kimi ucinki

Farmakoloski ucinki zdravila : - : :
Stimulacija preko imunskega sistema

Mehanizem | Interakcije z drugimi zdravili PreobCutljivost = doloCena snov povzroca
objektivne in ponovljive simptome ter klinicne
znake samo pri manj$em Stevilu ljudi, pri vecini

Predoziranje pa ne
Toksi¢nost
Predvidljivost Nepredvidljivost
Znadilnosti Odvisnost od odmerka Neodvisnost od odmerka
Klini¢na slika je logi¢na Klini¢na slika je nelogi¢na, bizarna

Tabela 1: Razdelitev nezelenih reakcij po zdravilih

Za preobcutljivostne reakcije (tip B) je dolga leta veljalo, da so nepredvidljive, neodvisne od odmerka
in imajo nelogi¢no klinicno sliko. Obstajajo razlicne klasifikacije preobdutljivostih reakcij glede na
kliniéno sliko (lazje/tezje potekajole), €as nastanka (takojSnje/kasne reakcije), imunski mehanizem (po
Gellu in Coombsu) in vrsto zdravil (NSAR, antiepileptiki, kontrastna sredstva ...) 2 Nobena izmed
klasifikacij ni optimalna in jo v€asih v klini¢ni praksi tezko uporabljamo.

Zadnja klasifikacija sku3a razdeliti preobd&utljivost za zdravila glede na nacin, kako zdravilo stimulira
receptorje imunskega sistema. Razdeli jih v tri skupine: alergijske, psevdoalergijske in koncept p-i 3,

Alergijske reakcije po zdravilih

Gre za tako imenovano »pravo« alergijo za zdravila, ki lahko poteka po Stirih mehanizmih, ki sta jih
opisala Zze Gell in Coombs leta 1960 ter se od takrat ni bistveno spremenila (Tabela 2).

Ker so zdravila v primerjavi s proteinskimi alergeni zelo majhne molekule, kot take ne morejo
neposredno stimulirati receptorjev imunskega sistema. Delujejo kot hapteni, potrebna je kovalentna
vezava na beljakovino (npr. albumin, transferin, integrin, selektin) v plazmi/kozi. Tako nastane nov
antigen (zdravilo + beljakovina), ki lahko sproza preobdutljivost. Veze se lahko tako na receptorje celic
takojSnje preobdutljivosti (IgE na mastocitih in bazofilcih) kot tudi kasne preobcutljivosti (receptor na
antigen predstavitvenih celicah, na limfocitih T). Teoreti¢no lahko vsako zdravilo sprozi preobdutljivost
po alergijskem mehanizmu, najpogostejsi pa so antibiotiki (penicilini, cefalosporini, kinoloni), inhibitor;ji
protonske &rpalke, nekateri kemoterapevtiki (cisplatin, karboplatin, oksaliplatin) in nekatera
monoklonska protitelesa (rituksimab ...).

Klini¢na slika alergijskih reakcij po zdravilih je opisana v prispevku »Anamneza preobdcutljivosti za
penicilin« *, ki je dosegljiv na:
http://www.klinika-golnik.si/uploads/si/strokovna-javnost/strokovne-publikacije/alergoloska-sekcija-
april-2011-aktualne-teme-v-alergologiji-zbornik-sestanka-128.pdf

Tip Mehanizem Primeri reakcij
| |takojSnja IgE, mastociti, | .\ ~filaksija, urtikarija
preobdutljivost bazofilci
. iy IgG, fagociti,
Il citotoksicna NK- hemoliticha anemija

protitelesa .
celice(naravne
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celice ubijalke)
11 imunski . IgG, |mun.sk| serumska bolezen, akutni intersticijski nefritis
kompleksi kompleksi
v kasnav - IV a maqufggl, kontaktni dermatitis
preobdutljivost limfociti
IV b | eozinofilci makulopapulozni izpu$¢aj z eozindfilijo
citotoksi€ni Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
Ve | o, - .
limfociti T epidermalna nekroliza
IV d | nevtrofilci pustulozne reakcije

Tabela 2: Razdelitev alergijskih reakcij po zdravilih po Gellu in Coombsu

Koncept p-i

Zdravila so sintetizirana zato, da se lahko vezejo na taréne celi¢ne receptorje. Obstaja pa vedno ve¢
dokazov in vitro, da se doloCena zdravila lahko neposredno ne-kovalentno vezejo tudi na doloCene
predele receptorjev antigen predstavitvenih celic ali receptorja limfocitov T (ti. vezava »off-target«).
Zdravila se ne vezejo na glavni del receptorja, zato ne delujejo kot antigen. VezZejo se na stranski del
receptorja in ga s tem tako modificirajo, da lahko pride do aktivacije limfocitov T. Na nek nacin tako
sprozajo avtoreaktivnost. Ta koncept mehanizma preobcutljivosti se razvija in raziskuje v zadnjem
gasu, imenuje pa se koncept p-i (pharmacological interaction concept)’. Glavna razlika s klasiéno
alergijo je torej v tem, da predhodna senzibilizacija ni potrebna, reakcija se lahko pojavi takoj, ob
prvem stiku z zdravilom (Tabela 3). Reakcije, ki potekajo po konceptu p-i, pa SO omejene samo na
aktivacijo limfocitov T in gre klinicno za kasne reakcije. Ker zdravilo tako modificira lastno HLA na
antigen predstavitvenih celicah, se sprozi neke vrste avtoreaktivnost. Zato imajo reakcije, ki potekajo
po tem mehanizmu, imunoloske in klinicne podobnosti z GVHD (graft versus host disease) (Tabela 4).
Obstaja vse vec€ dokazov, da doloCena zdravila sprozajo preobcutljivostne reakcije samo po tem tipu —
abakavir, antiepileptiki, alopurinol, sulfametoksazol, lahko tudi penicilini in cefalosporini. Za dolo¢ena
zdravila obstaja genetsko testiranje — ¢e ima pacient dolo¢eno HLA, obstaja velika verjetnost, da bo
po zdravilu razvil kasno, tezje potekajo¢o reakcijo (abakavir — HLA-B*5701 karbamazepin HLA-
B*1502, HLA-A*3101, alopurinol HLA-B*58:01).

hapten-protein koncept p-i

Mehanizem | Stimulacija limfocitov B in T Stimulacija samo limfocitov T
Takoj$nje: anafilaksa/urtikarija Kasne: SJS/TEN, DRESS

Klini¢na Kasne: MPE, bulozne reakcije

slika Izzvenijo v dneh — tednih Lahko trajajo ve€ mesecev z zagoni
Enako zdravilo lahko sprozi takojSnjo in | Dolo¢ena zdravila lahko sprozijo samo
kasno reakcijo kasne reakcije
Penicilini, cefalosporini Karbamazepin, abakavir, alopurinol

_ . Potrebna predhodna senzibilizacija Senzibilizacija ni potrebna

Primeri Ni povezave s HLA Pogosto povezava s HLA

Nepredvidljive Predvidljive

Tabela 3: Primerjava alergijskega mehanizma preobcutljivosti (hapten-protein) in koncepta p-i

GVHD Znacilnosti tezje potekajoc¢ih kasnih reakcij po zdravilih
makulopapulozni izpus¢aj makulopapulozni izpus€aj

prizadetost vedje povrsine koze prizadetost vedje povrSine koze

eritrodermija bulozne spremembe

bulozne spremembe prizadetost sluznic

prizadetost sluznic hepatopatija

prizadetost Crevesja eozinofilija
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hepatopatija poviSana telesna temperatura

edem obraza

Tabela 4: Podobnost klini¢ne slike pri GVHD in teZje potekajoCih kasnih reakcij po zdravilih

Psevdoalergijske reakcije po zdravilih

V uporabi so tudi izrazi, kot so nealergijske reakcije, intoleranca za zdravila itd. ... Izraz psevdoalergija
se nam zdi primeren, saj gre za klini¢no podobno sliko kot pri IgE-posredovani preobcutljivosti, vendar
v ozadju ni imunskega mehanizma (specifi¢nih IgE-protiteles).

To je heterogena skupina reakcij, ki jim je skupno, da gre za neimunsko, neposredno aktivacijo celic
prirojenega imunskega sistema

rentgenskih kontrastnih sredstvih in dolo¢enih kemoterapevtlklh (paklltaksel, docetaksel). Reakcije so
odvisne od doze.

Najbolj poznane in raziskane so psevdoalergijske reakcije po NSAR, ki se lahko kaZejo kot
poslabsanje astme, poslabSanje kroni¢ne urtikarije ali izoliran angioedem. Pojavljajo se pri pacientih,
ki imajo doloc¢ene rizicne faktorje: eozinofilino vnetje (astmo, nosno polipozo) ali kroniéno urtikarijo
(poveCano Stevilo vnetnih celic v kozi). PoslabSanje osnovne bolezni sprozijo z blokado
ciklooksigenaze in prostaglandinov ter zve€ano produkcijo levkotrienov.

Veliko zdravil, ki se ne vpletajo v presnovo prostaglandinov, lahko prav tako povzro€a akutno urtikarijo
ali anafilakso. Pred kratkim so odkrili nov receptor na mastocﬂu (receptor MRGPRX2), ki omogoca
neposredno aktlvacuo mast00|tov brez IgE sen2|blllzacue Zaenkrat obstajajo samo in vitro dokazi
sprozajo rekcije po neimunoloski poti.

Domneva je, da rentgenska kontrastna sredstva lahko sprozajo aktivacijo bazofilcev zaradi velike
molekulske mase, prav tako taksani lahko sprozajo reakcije zaradi neposredne aktivacije mastocitov in
komplementa.

Zakljucek

Za preobcutljivostne reakcije po zdravilih (tip B) je dolga leta veljalo, da so nepredvidljive, neodvisne
od odmerka in imajo nelogi¢no klini¢no sliko.

Zadnja dognanja pa so pokazala, da so preobcutljivostne reakcije lahko predvidljive, za doloCena je ze
mozno genetsko testiranje (koncept p-i) ali pa se pojavljajo pri pacientih s predvidljivimi rizi€nimi
faktorji (astma, kroni¢na urtikarija ...). Prav tako so odvisne od odmerka, kar vemo iz izkuSenj z NSAR
in s pridom izkoriS¢amo pri postopku desenzibilizacije. Klini€na slika pa je ob poznavanju mehanizma
bolj logi¢na in predvidljiva.
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IZBOR BOLNIKOV S PLJUCNIM RAKOM ZA OPERACIJO

Katja Mohor¢i¢, dr. med., Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo, Golnik

Plju¢ni rak je Se vedno vodilni vzrok smrti zaradi raka na svetu in je v vecini primerov povezan s
kajenjem. KirurS8ko zdravljenje predstavija skoraj edino moznost ozdravitve bolnikov z lokalno
omejenim rakom plju€. Delez operiranih bolnikov s plju¢nim rakom je majhen in tudi po zadnjih
objavljenih podatkih v Sloveniji znasa pod 20%. Pred vsako planirano operacijo je potrebno natan¢no
dolociti natanéno zameijitev bolezni ter oceniti bolnikovo funkcijsko sposobnost za operacijo.

1. KAJ JE OPERABILNA BOLEZEN PRI PLJUCNEM RAKU?

Operacija je priporocen nacin zdravljenja pri razli¢nih stadijih nedrobnocelicnega (NSCLC) in tudi
drobnoceli¢nega (SCLC) raka plju¢. Pred katerimkoli radikalnim zdravljenjem raka plju¢ je ne glede na
tip bolezni poleg ostalih zamejitvenih preiskav nujno opraviti tudi preiskavo PET CT, ki lahko pokaze
oddaljene extrakranialne metastaze in morebitno prizadetost mediastinuma. Glede na evropska
priporoCila je potrebno opraviti PET CT v roku 4 tednov pred radikalnim zdravljenjem. Vkolikor je
prisoten le en oddaljen zasevek na PET CT, se priporoCa patohistoloska verifikacija.

OPERACIJA NEDROBNOCELICNEGA RAKA PLJUC:

Operacija je priporo€en nacin zdravljenja za bolnike s stadijem bolezni | in Il (25-30% vseh bolnikov z
NSCLC), ter pomembna komponenta v multimodalnem zdravljenju pri nekaterih bolnikih stadija llIA, ki
pa je zelo heterogena skupina. Bolnike s T1-2 pN2 tumorjem lahko delimo v 3 skupine: (1) Bolniki, pri
katerih najdemo pN2 bolezen nepri€akovano med operacijo kljub predoperativnemu stagingu ali po
operaciji (patohistoloski izvid). Pri teh bolnikih dokonamo operacijo in nadaljujemo zdravljenje s
pooperativno sistemsko terapijo (2) Bolniki, ki so imeli Ze pred operacijo potrjeno resektabino N2
bolezen (slikovno, histopatolosko). Pri njih se priporo¢a multimodalno zdravljenje vklju¢no z moznostjo
operacije po posvetu na multidisciplinarnem konziliju. (3) Bolniki z obsezno N2 boleznijo (»bulky« ali
prizadetost vecCih mediastinalnih bezgavk): bolnikom se priporo¢a zdravljenje s konkomitantno
kemoradioterapijo. (1,2)

Algoritem zdravljenje bolnikov z lokoregionalno omejeno boleznijo povzet po smernicah ESMO (1) je
prikazan na Sliki 1.

Bolj kot sam stadij bolezni nas po kon€anem diagnosticnem postopku zanima tehni¢na resektabilnost
bolezni, saj je operacija mozna tudi pri bolnikih z vi§jimi stadiji bolezni, kot na primer pri bolnikih z
oddaljenimi solitarnimi zasevki (CZS, nadledviéna Zleza, jetra, pljuéa) ali bolniki z multifokalnimi
tumorji.

Slikal: ALGORITEM ZDRAVLJENJA BOLNIKOV Z LOKOREGIONALNO OMEJENIM NSCLC na
osnovi slikovnih preiskav, invazivhega staginga bezgavk in ocene multidisciplinarnega tima.

(Povzeto po ESMO Guidelines Committee. Early and Locally advanced non-small-cell lung cancer
(NSCLQC))(1)
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OPERACIJA DROBNOCELICNEGA RAKA PLJUC:

Tudi nekateri izbrani bolniki z drobnoceli¢nim rakom plju¢ so kandidati za kirursko zdravljenje.
Evropske ESMO smernice priporocajo operacijo bolnikov s stadijem bolezni | in lIA (torej T1-2 NO-1 in
MO, takih bolnikov je priblizno 5% bolnikov) po tem, ko z vsemi potrebnimi slikovnimi in invazivnimi
preiskavami izklju¢imo prizadetost mediastinalnih bezgavk. Pri bolnikih s SCLC je operacija del
multimodalnega zdravljenja. Po operaciji so ti bolniki tudi kandidati za zdravljenje z adjuvantno
kemoterapijo, adjuvantno radioterapijo v primeru pN1 ali pN2 bolezni ter za preventivho obsevanje
glave (PCI).(3) Ameriske smernice so $e strikinejSe glede obsega bolezni in sicer priporogajo
operacijo le pri bolnikih brez prizadetosti katerikolih bezgavk, torej pri stadiju | SCLC (T1-2NOMO0).(4)

2. OCENA FUNKCIJSKE SPOSOBNOSTI ZA OPERACIJO

Pri bolnikih, kjer slikovna in invazivna diagnostika pokaZeta resektabilnost tumorja, opravimo Se
preiskave za oceno funkcijske sposobnosti za operacijo. S temi preiskavami odkrijemo bolnike z
veljim tveganjem za perioperativne zaplete. Bolniki s pljuénim rakom so vecinoma starejSi od 65 let,
dolgoletni kadilci s Stevilnimi komorbidnostmi. Operacija v€asih ne obsega samo odstranitve plju¢, pac
pa ob vecjem obsegu bolezni tudi odstranitev kakSnih prileznih organov (perikard, prsna stena, velike
zile..), kar ima lahko velik vpliv na delovanje organov po operaciji. Funkcijska izguba in bolnikova
kvaliteta Zivljenja po posegu morajo biti zato ocenjeni pred planiranim posegom. Bolnikova starost
ni absolutna kontraindikacija za operacijo. Oceniti moramo srénozilno in plju&no funkcijo. Priporo¢ene
predoperativne preiskave so: predoperativna plju¢na funkcija in izraun predvidene pooperativne
pljuéne funkcije (ppo), glede na bolnikovo stanje pa Se obremenitveno testiranje ter meritev najvecje
porabe kisika med naporom in izotopska perfuzijska scintigrafija plju¢.

Obstajajo razli¢ni algoritmi za oceno funkcijske sposobnosti bolnika pred operacijo plju¢. V spodnjem
besedilu so povzeti algoritmi evropskih zdruzenj ERS/ESTS (European Respiratory Society/European
Society of Thoracic Surgery) in ameriSkega zdruzenja ACCP (American College of Chest Physicians).
(5,6) (Algoritmi: Slika 2, Slika 3)

Najprej ocenimo bolnikovo funkcijo srca.

OCENA SRCNE FUNKCIJE

Za oceno kardioloSkega tveganja za perioperativne zaplete se upoStevajo klini¢ni kazalniki, telesna
zmogljivost in vrsta operacije. Poleg klinicnega pregleda, EKG, se pri obravnavi uporablja 3Se
obremenitveno testiranje (v€asih tudi z izotopi), UZ srca in iziemoma invazivna diagnostika. Dodatna
diagnostika za oceno koronarne bolezni obi¢ajno ni potrebna, ¢e bolnik zmore napor kot je hoja 2
nadstropji brez ustavljanja. Validiran kalkulator RCRI (Recalibrated Revised Cardiac Risk Index) je
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razvit za oceno tveganja pred planirano operacjo pljué. RCRI index uposSteva obseg operacije,
prebolelo nedavno sréno ali mozgansko kap, sréno popus&anje, zdravljenje z insulinom in vrednosti
kreatinina. V primeru nizkega kardioloSkega rizika ali ¢e je bolnik ustrezno in optimalno zdravljen, se
lahko pristopi k evaluaciji pljunih parametrov.

OCENA PLJUCNE FUNKCJE

Plju¢no funkcijo ocenjujemo, ko je bolnik klini€no stabilen in optimalno zdravljen z zdrauvili.

Pred operacijo morata biti pomerjeni forsirana vitalna kapaciteta v prvi sekundi (FEV1 )in difuzijska
kapaciteta za ogljikov monoksid (DLco). Obstaja jasna povezava med tema dvema pararmetroma in
rizikom torakotomije, medtem ko je povezava med VATSom in FEV1 ter DLco manj jasha.

1. KIURSKI POSEG JE MOZEN IN BOLNIK SPADA V NIZKO RIZICNO SKUPINO ZA
PERIOPERATIVNE ZAPLETE, ¢&e so vrednosti FEV1 po bronhodilatatorju > 2,0 L in > 80%
predvidene norme, DLco = 80% predvidene norme. Taki parametri dovoljujejo tudi pulmektomijo.

- Pri nizjih izmerjenih vrednostih izraCunamo ppoFEV1 in ppoDLco s pomocjo predoperativnih
vrednosti ter predvidenega Stevila odstranjenih bronhopulmonalnih  segmentov (izracun po formuli *)
ter njihovega doprinosa k skupni pljuéni funkciji (kar je razvidno iz preiskave perfuzijske scintigrafije
pljuc).

- Bolniki s ppo FEV1 in ppo DLco > 60% predvidene so NIZKO RIZICINI in sposobni za kirur§ko
resekcijo.

- Bolniki s ppo FEV1 ali ppo DLco < 60% in z obema parametroma > 30%,potrebujejo dodatne
funkcijske preiskave. Najprej se priporoca zaceti z lazjim obremenitvenim testiranjem kot npr. hoja po
stopnicah ali shuttle test. Ce bolnik NE zmore prehoditi 22m pri testu hoje po stopnicah ali zmore na
shuttle testu manj kot 400m, se priporo€a dodatno opraviti kardiopulmonalno testiranje —
cikloergometrijo (CPET) z meritvijo maksimalne porabe kisika (V02 max)-

- VKkolikor je eden od testov pljuéne funkcije ALI ppo FEV1 ALI ppo DLco <30%, se priporo¢a
dodatno opraviti CPET z meritvijo VO, max-

- Vkolikor znaga V0, ma> 20 mL kg—1 min-1 (75% norme), JE BOLNIK NIZKO RIZICEN ZA
PERIOPERATIVNE ZAPLETE.

2. KIRURSKI POSEG NI MOZEN IN BOLNIK SPADA V VISOKO RIZICNO SKUPINO ZA
PERIOPERATIVNE ZAPLETE, ¢e ima bolnik FEV1 < 1L (50% norme), VO, nax < 10 mL kg—1 min-1
(< 35% norme), ali z izotopsko perfuzijsko scintigrafijo dolo¢en ppo FEV1 < 30% norme IN ppo DLco
< 30%, ter Ce je zasi¢enjem hemoglobina s kisikom < 0,9 v mirovanju.

3. KIRURSKI POSEG JE ALI NI MOZEN IN BOLNIK SPADA V SREDNJE RIZICNO SKUPINO
ZA PERIOPERATIVNE ZAPLETE, ¢Ce je VOymax med 10-20 mL kg-1 min-1 ali ¢e je katera od
vrednosti ppo FEV1 ALI ppo DLco < 30% . V tem primeru je indicirano dolo€anje predvidene
pooperativne vrednosti V0,max med telesno obremenitvijo. Pri vrednostih > 10 mL kg—1 min-1 je treba
oceniti dovoljen obseg resekcije ali pa se odloditi za drugacen nadin zdravljenja. (slika 2,3)

BOLNIKI Z EMFIZEMOM

Pri bolnikih z napredovalim emfizemom se zadnje €ase uveljavlja kirur§ko zdravljenje z odstranitvijo
dela emfizematskih plju¢ z namenom zmanj$anje volumna plju¢ (ang. lung volume reduction surgery -
LVRS), Se posebej pri bolnikih z emfizemom v zgornjih reznjih pljuc. Pri nekaterih skrbno izbranih
bolnikih z emfizemom operacija omogoci vecjo funkcionalno zmogljivost in manjSo stopnjo dispneje.
Socasna odstranitev emfizematskega dela vodi celo v izboljSanje plju¢ne funkcije po operacij zaradi
izboljSanja mehanike dihanja (elasti¢ne podajnosti pljug).

Obseg operacije, trajanje dobrobiti LVRS-ja in optimalen izbor bolnikov niso natan&no definirani.
Smernice ACCP sugerirajo kombinacijo LVRS in resekcije tumorja, ¢e sta tumor in emfizem locirana v
zgornjih pljuénih reZnjih in €e sta bolnikova FEV1 in DLco oba >20% predvidene vrednosti.

ZAKLJUCEK

Povprec¢no 5 letno prezZivetje bolnikov z rakom plju€ na svetu je kljub hitremu razvoju novih zdravil Se
vedno le okrog 18% (podatki iz baze SEER). Najvec resektabilnih bolezni je odkritih naklju¢no, Se
preden bolniki razvijejo simptome in znake bolezni. Ocena tveganja za perioperativne zaplete naj bo
postavljena v kontekst dejstva, da operacija za bolnika predstavlja skoraj edino moznost potencialne
ozdravitve.
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* FORMULA ZA IZRACUN POOPERATIVNIH PREDVIDENIH VREDNOSTI FEV1 ALI DLCO:
ppoFEV1(aliDLco)=FEV1 (ali DLco)pred operacijo x (1-y/z)
y= Stevilo funkcionalnih oz. neobstruiranih segmentov, ki jih nameravamo odstraniti

z= celotno Stevilo funkcionalnih segmentov (obic¢ajno 19 in sicer 10 na desni strani (3
zgornji, 2 srednja, 5 spodnjih) in 9 na levi strani (5 zgornjih, 4 spodnjih).

Slika 2: Algoritem za oceno sréne in pljuéne rezerve pred planirano resekcijo pljuc.

Povzeto po: Physiologic Evaluation of the Patient With Lung Cancer Being Considered for Resectional
Surgery; Diagnosis and Management of Lung Cancer, 3rd ed: American College of Chest Physicians
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (6) FEV1-forsirana vitalna kapaciteta v 1. sekundi, DLco:
difuzijska kapaciteta za ogljikov monoksid, Vo2: poraba kisika, ppo: predvidena postoperativna,
CPET- cardiopulmonary exercise test, SCT:stair climbing test, SWT: shuttle walk test,

Algorithm for Theracotomy and
Major Anatomic Resection

{Lobectomy of greater) -
[ HE
<10 mlfkgimin | e—
COr = 35%

Positive high-risk

carcuaceualuanan“ -\ /
— —_—

WOZmax
PROFEVI 07 1020 mlkgmin N Moderate
4 probLCO <30% \ Or 35%-T5% Risk
50T <22m OR e—
SWT < 400 =Ie
= om =20 ml g min
ar =75%
Paositive [ow-risk
or Negative cardiac Py o
svaluation PRtV or Stalr climb or
~% | ppoDLCO <60% | ——F Shuttle walk
AND both »30% il
=22m OR
=A00m

ppoFEVLN ppofEV and MH"‘
mﬂm -‘J_’ - b 3
ppoDLCO > 60% -

Slika 3. Algoritem za oceno sréne in pljuéne rezerve pred planirano resekcijo pljué..

Povzeto po ERS/E ESTS clinical guidelines on fitness for radical therapy in lung cancer patients
(surgery and chemo-radiotherapy) (5) FEV1-forsirana vitalna kapaciteta v 1. sekundi, DLco: difuzijska
kapaciteta za ogljikov monoksid, Vo2: poraba kisika, ppo: predvidena postoperativha
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Adjuvant Systemic Therapy: Basic Principles and Real-world Data
Tanja Cufer, dr. med, Univerzitetna klinika za pljucne bolezni in alergijo, Golnik

Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation (LACE)
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CALGB Trial: Adjuvant Carbo/Paclitaxel in
Stage IB (T2, NO) NSCLC
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Meta-analysis of Neoadjuvant Chemotherapy in
Operable NSCLC (n = 2358)

15 RCT, 2385 pts Stage IB-
A

13% relative relative survival
benefit with the addition of | os | S 1
neoadjuvant chemotherapy % Sy
(HR = 0.87; 95% C10.78 -
0.96; p=0.007)

5% absolute survival
improvement at 5 years.

...........

NSCLC Meta-analysis Coll. Group, Lancet 2014.

5-year Survival Rates with Adjuvant or Neo-adjuvant

Chemotherapy (Indirect Comparison Meta-analysis}

Stage 5-year survival Adjuvant Cht Neo-adjuvant Cht
g Reported Expected (95% CI) Expected (95% CI)

L& 73 78.4 (76.4-803) T8.1(73.7-81.8)

I8 54 £3.2 [53.5-66.4) 62.7 (55.2-69.0)

1A 45 585 [54.5-62.0) 57.9(49.4-54.9)

B E:] 50.5 (45.53-54.7) 49 8 (39.7-58.2)

A 25 40.1 (34.5-45.3) 39.3(27.0-49.4)

*  No evidence of difference in overall survival between adjuvant and neo-
adjuvant chemotherapy.

*  Concerns regarding neo-adjuvant Cht: disease progression, higher
postoperative morbidity/mortality.

*  Adjuvant Cht remains standard in operable disease !

Adopted from Lim, et al. J Thorac Oneol 2009.

Randomized Trials on “Adding Surgery to Induction Therapy”
in Functionally Operable Stage III1A

Median

. Number - 5-%r Survival
Trial Treatment Survival
OfPtS  Months %
; R+C —=5* —= C 202 236 27.2
Intergroup T 134 222 20.3
C — Resp =—*R 165 17.5 14
2
EORTC Tu g 167 16.4 15.7

* T1% RO, 35% Pneumocnesctomy | ** S0% RO, 47% Pneumonectonyy

= No survival benefit from adding surgery.

* |Intergroup trial: Improved local control with surgery, and improved survival
in patients opted for lobectomy!

1. Albaim K5, et al. Lancet 200%; van Meerbeedk IF, et al. ] Natl Cancer Inst. 2007.




ESMO Guidelines, 2017

A‘l--;-l-,

Postmus PE, et al. Ann Onecol 2017.

Any Advances in Systemic Treatment of
Operable NSCLC in Past Decade ?

= Targeted therapies not yet introduced into adjuvant therapy (RADIANT Ph3 and CTONG
1104 Ph3 not convincing; flaws in methodology, no 05 data)

= Adjuvant trials with immunotherapy are ongoing

= Neoadjuvant trials with 10 showed promising results in small studies, major pathological
response in 9721 (43%) of pts (Chaft JE, et al. ASCO 2017, Abstr 8508)

CTONG 1104

Dol e P i Sarvenl
ety

Kelly K, et al. J Clin Oncol 2015. Wu Y-l et al. ASCO 2017, Abstr 8500.

E’E ORTC

A randomized, phase 32 trial with anti-PD-1 monoclonal antibody
pembrolizumab (MK-3475) versus placebo for patients with early
stage NSCLC after resection and completion of standard adjuvant
therapy (PEARLS)

Collect tumor material
for PD-L1 IHC testing

Pembrolizumab
Ns?lla_f:m :&aﬂe ‘ FELEE £ for 1 year
i ' _| eligibletobe | |2 &
adj KT allowed > ’ - » T
- registred; =
adj RT not PD-L1 &
allowed Any Placebo 1year |

Primary endpoints: DFS in PD-L1 strong positive, DFS in overall population
Secondary endpoints: OS in both sub-groups, LCSS, Toxicity
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Treatment of Operable NSCLC:
Real-world Data

N 334 152 a1 577
Age, Median (range) &5 (43-33) 65 [39-82) 63 (41-79) 65 (33-83)
Male 178 [53%) 100 {66%) 66 (73%) 344 (50%)
Femals 156 [47%) 52 (34%) 25 (27%) 233 (40%)
Lobectomy 254 (76%) 104 {63%) 57 (63%) 415 [72%)
Bilobectomy/Preumonactony 17 (5%) 34 [22%) 31 (34%) 82 [14%)
Segmentectomy 63 [19%) 14 [3%) 3 (3%) 80 [14%)
Meoad]. Cht, Ves 0(0%) 0 [0%) 13 [14%) 13 (2%)
Meoadj. Cht, No 334 (100%) 152 (100%) 75 (86%) 564 (98%)
Adj. Cht, Yes 34 [10%) 62 [41%) 45 (51%) 142 (25%)
Adj. Cht, No 300 (20%) 90 (59%) 45 (29%) 435 (75%)

University Clinic Golnik (UCG) Hospital Registry Data 2010-2016: http://'www.klinika-golnik.si

Survival of Operable NSCLC:
Real-world Data
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UCG Hospital Registry Data 2010-2016: http:/iwww.klinika-golnik.si
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NSCLC Survival Rates

7% TNM , diagnosed 1999-2010
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Goldstraw F, et al. J Thorac Oncol 2016.

Adverse Events (Grade 3/4) of Adjuvant
Chemotherapy: Real-world Data

W Febrile neutropenia

N patients = 142
N events = 159
No G5 toxicity

W Neutropenia
Anemia
Thrombocytopenia

W Kidmey faliure

M Infect

B Neuropathy
Viomiting

W Other

W No AE

W Unknowen

University Clinic Golnik Hospital Registry 2010-2016; http://www.klinika-golnik.si

Febrile Neutropenia and Neutropenia Grade 3/4 in Daily Practice
Adjuvant Chemotherapy for Non-Small-Cell Lung Cancer
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Incidence of FN and M G3/4 by year of treatment, type of surgery, WHO PS and Cht regimen respectively.

Hribemik M, et al. CEOC 2017.

In conclusion

Survival rates of operable NSCLC patients treated in routine clinical practice are comparable to the
survival rates achieved in clinical trials.

Adverse events of adjuvant Cht can be successfully controlled in routine clinical practice.

Survival of functionally operable Stage IIIA NSCLC is favorable in routine clinical practice.

Introduction of targeted therapy/ immunotherapy will further improve the efficacy of adjuvant systemic
therapy of operable NSCLC in future.

The impact of immunotherapy on routine management of Stage IIIA NSCLC remains to be seen in a
very near future.
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Interventna pulmologija

. Kriobiopsija v diagnostiki intersticijskih plju¢nih bolezni (Ale§ Rozman)

o Torakoskopska plevrodeza in plevrix — kdaj je pravi €as in kako (Mateja Marc Malovrh)
. Endoscopic lung volume reduction - selection of suitable candidates (K Darwiche)

. Priprava bolnika z antikoagulantnim/antiagregacijskim zdravljenjem na invazivni poseg v

pulmologiji (Luka Camlek)
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Bronhoskopska kriobiopsija v diagnostiki difuznih bolezni pljuénega

parenhima
Ales§ Rozman, dr. med., Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Uvod

Difuzne bolezni pljuénega parenhima (DBPP) so heterogena skupina bolezni, ki jih povezujejo
podobne Kkliniéne, radiografske, fizioloSke in patoloske znacilnosti. Ko izlo¢imo bolezni, povezane z
infekcijo, izpostavljenostjo vdihovanju delcev iz okolja, sistemsko boleznijo vezivnih tkiv in maligne
bolezni, predstavlja opredeljevanje idiopatskih intersticijskih plju¢nic (IIP) trd oreh. Diagnoza povecini
sloni na histopatoSkem pregledu biopsiranega plju¢nega tkiva, v zadnjem C€asu pa je pridobila na
veljavi tudi radioloSka diagnostika. To je najbolj opazno v primeru idiopatske pljuéne fibroze (IPF), kjer
lahko ob tipiénem klinicnem poteku in tipiénem izgledu CT-ja z visoko logljivostjo (HRCT), diagnozo
postavimo z 90 — 100% gotovostjo, brez plju¢ne biopsije. Kakorkoli Ze, priblizno polovica bolnikov z
IPF ne izpolnjuje kriterijev za takSno postavitev diagnoze. Tudi pri ostalih IIP potrebujemo histoloski
vzorec plju€ pri postavitvi diagnoze. Preostale DBPP, ki niso IIP, imajo lahko zelo podobne klini¢ne,
radioloSke in celo patohistoloSke znacilnosti, a drugacen potek in odzivnost na terapevtske ukrepe.
Dokon¢na diagnoza je tako pogosto doloena s soglasjem med pulmologom, patologom, radiologom
in revmatologom na multidisciplinarnem konziliju. Pri tem ima najvecjo tezo histopatolo$ki izvid, za
katerega je potreben kvaliteten biopti¢ni vzorec prizadetih pljuc.

Plju¢na biopsija

Do nedavnega sta v diagnostiki DBPP obstajali dve vrsti biopsije plju€: kirurS8ka biopsija (KB) in
transbronhialna bronhoskopska biopsija (TBB) s pomocjo biopsijskih kles¢ic.

Pomankljivost TBB je v majhnih vzorcih, ki dosegajo velikost do 3 mm, pogosto pa so poSkodovani
zaradi stisnjenja ob odvzemu tkiva (crush artifacts). TBB je uporabna pri boleznih, ki so locirane v
centrilobularnem delu acinusa: sarkoidozi, preobdcutljivostnem pnevmonitisu, eozinofilni pljucnici,
alveolarni proteinozi ter pri karcinomski limfanfiozi in okuzbah. V takih primerih je biopti¢ni material
diagnosti¢en v ve¢ kot 70% primerov. Vecina ostalih DBPP pa ima heterogen in razprSen histoloski
izgled, tako makroskopsko, kot mikroskopsko. Diagnozo je v takih primerih s TBB mozno postaviti le v
20 — 30% primerov. Pri takSnih boleznih je veliko bolj na mestu KB, ki z nekaj centimetrov velikim
vzorcem zagotovi diagnozo v preko 90% primerov. Vendar pa pri nas, kot tudi v svetu Stevilo KP plju¢
v zadnjih 15-ih leti upada. Razlogi so nasledniji:

- izboljSanje klini¢no-radioloskih kriterijev za postavitev diagnoze IPF,

- vzpostavitev multidisciplinarnih konzilijev za DBPP,

- tveganje ob KB (1,7% smrtnost, 30% delez zapletov), je ob odsotnosti u¢inkovitega zdravljenja
IPF postavljalo pod vprasaj upravi¢enost tako invazivnega diagnosti¢nega postopka.

Slednji razlog je v zadnjih letih nekoliko izgubil veljavo, saj so nova zdravila za IPF izboljSala prognozo
bolnikov s to boleznijo.

Transbronhialna kriobiopsija plju¢

Prva poroc€ila o transbronhialni kriobiopsiji plju¢ (TBK) segajo v leto 2009, vendar je SirSa uporaba
kasnila za nekaj let zaradi pomislekov o varnosti in diagnosti¢ni vrednosti metode. Tudi v danasnjem
¢asu imamo na voljo veCinoma retrospektivne podatke iz posameznih centrov, ki opisujejo
diagnosti¢no vrednost in zaplete, ne pa tudi direktnih primerjav s KB. Kakorkoli Ze, tudi ti podatki so
spodbudni in budijo zanimanje za to diagnosti¢no metodo.

Prospektivna randomizirana Studija, ki primerja TBB in TBK poro¢a o diagnosti¢ni vrednosti 34,1% za
TBB in 74,4% za TBK, &e je vzorce interpretiral le patolog. Po obravhavi na multidisciplinarnem
konziliju je bila diagnosti¢na vrednost TBK 51,4% in TBB 29,1%. Podatki iz metaanalize porocajo o
skupni diagnostiéni vrednosti TBK 83%, e vzorce interpretira le patolog in o 79% diagnosti¢ni
vrednosti po obravnavi na multidisciplinarnem konziliju. Diagnosti¢na vrednost TBK odlogilno presega
TBB, hkrati pa se je potrebno zavedati, da so podatki zbrani brez primerjav s KB, ki predstavlja zlati
standard v diagnostiki DBPP.

Vzorci, pridobljeni s TBK so v premeru veliki 5 mm in ve¢, so brez poskod zaradi stisnjenja ob biopsiji
in so dovolj veliki, da je mozno prepoznati histoloske vzorce NSIP in UIP (Slika 1).

Glavna zapleta TBK sta pnevmotoraks in krvavitev. Porocila se med razli¢nimi Studijami moc¢no
razlikujejo, tako kot tudi tehnika TBK, ki so jo uporabljali v posameznih centrih. Tako imajo doloceni
centri zelo nizek odstotek zapletov, reda velikosti nekaj odstotkov. Studija, ki je primerjala TBK in TBB
ni zaznala pomembnih razlik v deleZzu zapletov; pri TKB je imelo 7,7 % bolnikov pnevmotoraks in 56,4
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% bolnikov zmerno krvavitev po biopsiji. Pri TBB je bil delez bolnikov s pnevmotoraksom 5,2 % in 34,2
% z zmerno krvavitvijo. V metaanalizi poro¢ajo o 12 % delezu bolnikov, ki so imeli po TBK
pnevmotoraks in 39% delezu bolnikov, ki imeli zmerno ali obilnejSo krvavitev. V enem primeru je prislo
do zagona osnhovne bolezni, v enem primeru pa je prislo do smrti bolnika.

Slika 1. Velikost vzorcev, pridobljenih s TBK.

Tehnika transbronhialne kriobiopsije

Po pregledu literature hitro ugotovimo, da se tehni¢ni protokoli izvajanja TBK med razlicnimi centri
mocno razlikujejo. Razvoj metode je Sel v smer prepreCevanja in lazjega obvladovanja zapletov,
predvsem vecjih krvavitev. V nadaljevanju bom opisal protokol, ki ga uporabljamo na nasi kliniki in
razloge za posamezne odlocitve.

1. Anestezija, ventilacija in vzdrZevanje proste dihalne poti.

Pomemben element varnosti je vzdrZzevanje proste dihalne poti za primer pomebne krvavitve, kjer so
potrebni hitri ukrepi za obvladovanje stanja. Preiskavo opravimo s pomocjo rigidnega traheoskopa,
zaradi same neprijetnosti tak8nega postopka za bolnika pa ob tem uporabimo intravensko anestezijo
in jet-ventilacijo. Prek rigidnega traheoskopa imamo ves €as prost vstop z upogljivim bronhoskopom v
dihala bolnika, za obvladovaje krvavitve pa lahko uvedemo Se dodatne pripomocke, o katerih bom
razpravljal v nadaljevanju. Z anestezijo in jet-ventilacijo se izognemo gibanju prsnega koSa (globoko
dihanje, kaSelj), kar omogoca natan¢nejSo postavitev kriosonde na Zeleno razdaljo od plevre in na ta
nacin varejSo in kvalitetnejSo biopsijo (Slika 3).

2. Kriosonda, kriogen in €as zamrzovanja

Teoreti¢no je velikost vzorca odvisna od velikosti konice sonde (sonde s premerom 1,9 in 2,4 mm),
najnizje temperature na konici sonde (CO, -79°C, N,O -89°C) ter dasa zamrzovanja. Uporabljamo
sonde s premerom 2,4 mm, kot kriogen N,O, as zamrzovanja pa smo odmerili na 3 — 4 sekunde. V
literaturi je sicer opaziti trend, da so vedje, 2,4 mm sonde povezane z vecjim odstotkom
pnevmotoraksov, vendar gre precejSen delez teh na racun Studije, v kateri so biopsirali zelo blizu
plevre.

3. Oddaljenost od plevre

Optimalna razdalja kriosonde od plevre je verjetno med 1 in 2 centimetroma. Blize se poveca
nevarnost za pnevmotoraks, dlje od plevre pa je sonda ze v predelu bronhov, kjer se zmanjSa
moznost za pridobitev reprezentativhega vzorca, poveca pa se verjetnost za obilnejSo krvavitev, saj
premer Zil z oddaljenostjo od plevre naras¢a. Pomemben pripomocek za kontrolo oddaljenosti od roba
plju¢ je fluoroskopija, ki jo uporabljajo v skorajda vseh centrih.

4. Biopsije

Pri pridobivanju biopsijskih vzorcev izberemo predele plju¢, kjer ne prevladuje fibroza in satasta
preureditev plju€, pa€ pa so prisotni elementi aktivne bolezni, predvsem HRCT izgled mle¢nega stekla.
Preiskavo zato nadrtujemo po natanénem ogledu HRCT-ja plju€. Diagnosti¢nost preiskave se poveca,
¢e vzamemo vec biopsij (pri nas 5 biopsij) in ¢e so biopsije iz razli¢nih segmentov.

5. Obvladovanje krvavitve
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Pri TBK obstaja potrjena nevarnost masivne krvavitve, zato mora biti preikovalec ves¢ obladovanja
takega zapleta oziroma biti na krvavitev pripravljen. Po odvzemu biopsijskega vzorca kriosondo
odstranimo skupaj z upogljivim bronhoskopom, vzorec pa moramo najprej staliti in odstraniti iz
kriosonde, preden jo lahko izvle€emo iz delovnega kanala upogljivega bronhoskopa in se znova
vrnemo nazaj v plju¢a bolnika. Celoten postopek traja 30 — 40 sekund, v tem ¢asu pa nimamo nadzora
nad dogajanjem v bronhih. Zato na nasi kliniki pred biopsijami v predel dihalnih poti, kjer bomo opravili
biopsije, rutinsko vstavimo napihljiv balon, ki ga napihnemo vsaki€, ko odstranimo kriosondo in na ta
nacin izoliramo biopsiran predel plju¢ (Slika 2). Ko se z upogljivim bronhoskopom vrnemo nazaj, balon
izpraznimo, v primeru, da bolnik obilneje zakrvavi, pa lahko balon znova napolnimo in po€akamo, da
se krvavitev ustavi.

Slika 2. Uporaba balona za obvladovanje krvavitve po TBK.

Slika 3. Optimalna oddaljenost kriosonde od roba plju¢.

Zakljucek
TBK je nova tehnika v diagnostiki DBPP, s katero dobimo vecje biopsijske vzorce prizadetih plju¢ s
pomocjo bronhoskopije. S pomocjo TBK postavimo diagnozo v 70 — 80% primerov izbranih bolnikov z
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DBPP ob bistveno ugodnejSem varnostnem profilu, kot pri KB. Kvaliteta statistiénih podatkov zaenkrat
ni najboljsa, saj so direktne primerjave med TBK in KB Se v teku in rezultate Sele priCakujemo. Jasno
pa je, da je diagnostiCna vrednost bistveno vedja, kot pri bronhoskopski TBB, brez pomembno
zviSanega deleza zapletov. Tehnike izvajanja TBK se med centri zelo razlikujejo, zato je pomemben
izziv standardizacija metode in optimizacija prepreevanja in obvladovanja potencialnih zapletov.
Mesto TBK se nakazuje v stopenjski diagnostiki DBPP, pred KB. TBK bo zato v prihodnje pomembno
znizala potrebo po KB.
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Torakoskopska plevrodeza in trajni drenazni plevralni kateter, kdaj je pravi ¢as
in kako?
Mateja Marc Malovrh, dr. med., Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo, Golnik

Povzetek

Pri obravnavi bolnika z malignim plevralnim izlivom je poleg sistemskega onkoloSkega zdravljenja
maligne bolezni vsaj tako pomembna tudi paliativha obravnava plevralnega izliva, ki tekom bolezni pri
vecini bolnikov postane simptomatski in potrebuje zdravniSke posege, ki se praviloma izvajajo le v
bolniSnicah.

Osnovna posega v paliativni obravnavi malignega izliva sta plevrodeza in vstavitev trajnega
drenaznega plevralnega katetra. Vrsto posega izberemo na podlagi kriterijev, ki vklju€ujejo razmere v
plevralnem prostoru (moznost razpenjanja pljug), bolnikove znadilnosti (sploSna zmogljivost, pljuéna
funkcija, pridruzene bolezni), zelje in lokalno klini€no prakso. Plevrodeza s talkom vklju€uje nekoliko
zahtevnejsi poseg in daljSo hospitalizacijo, vendar kasneje v primeru uspesnosti nudi bolniku boljSo
kakovost Zivljenja. V primerih, ko plevrodeza zaradi neizpolnjenih kriterijev ni mozna, ali pa je bil
poskus plevrodeze neuspesen, vstavimo v plevralni prostor trajni drenazni kateter - TDPK. Cas
hospitalizacije po vstavitvi TDPK je kratek, obi¢ajno bolniki odidejo domov na dan vstavitve TDPK. Na
prsni steni imajo pokrit zunaniji del cevke, kar nekoliko ovira bolnikove aktivnosti in lahko povzrodi
zaplete, ki so obi€ajno blagi in enostavno resljivi, redko je zaradi zapletov potrebna bolniSni¢na
obravnava, ali pa je kateter potrebno odstraniti predéasno. TDPK pogosto s€asoma s stalnim
drazenjem povzroci zlepljenje plevralnega prostora — plevrodezo. V tem primeru je nabiranje
plevralnega izliva trajno onemogoceno in kateter lahko odstranimo.

Cas izvajanja torakoskopske plevrodeze je pomemben, zanjo se odlo&imo &im prej po ugotovitvi
malignega plevralnega izliva, saj moznosti za uspesSno plevrodezo z napredovanjem malignih
sprememb po plevri upadajo. Optimalni ¢as vstavitve trajnega drenaznega katetra ocenimo glede na
hitrost nabiranja izliva, potrebe po razbremenilnih plevralnih punkcijah, deloma vpliva tudi vrsta raka in
predviden uc€inek sistemskega onkoloSkega zdravljenja.

Anatomija plevralnega prostora in maligni plevralni izliv

Za zmanjSevanje trenja med povrSinama, ki sta med dihanjem v stalnem gibanju, sta povr$ina pljuc in
notranja povrsina prsne stene pokriti s plevro, ki je serozna, elasti¢na mrena z nezno mazavo
povrSino. Visceralna plevra openja plju¢a in sega v interlobularne fisure, parietalna plevra pa notranjo
povrsino reber in interkostalnih miSic (kostalna plevra), prepono (diafragmalna plevra) in mediastinalne
strukture (mediastinalna plevra). Zdruzita se v pljuénem hilusu. Plevralni prostor je zaprt prostor med
visceralno in parietalno plevro, ki je pri zdravem ¢&loveku izpolnjen z do 10ml teko€ine.

Maligni plevralni izliv (P1) je pogost zdravstveni problem (priblizno 660 bolnikov na 10° ljudi). Tekom
bolezni se pojavi pri skoraj 50% bolnic z rakom dojke, 25% bolnikov s pljuénim rakom in 95% bolnikov
z mezoteliomom, pogosto se pojavlja tudi pri raku jajénika, debelega &revesa, ledvice, limfomu. Pri
20% bolnikov je Pl prva prezentacija maligne bolezni. V ve€ini primerov (70-90%) je simptomatski, se
ponavlja po razbremenilnih punkcijah in pomembno zmanjSuje kakovost Zivljenja.

Pl paliativho lahko obravnavamo s ponavljajoCimi se torakocentezami. V primeru navajanja
pomembnega olajSanja simptomov po razbremenilni punkciji in ponavljanju izliva pa lahko bolniku
ponudimo trajno paliativno zdravljenje PI, kamor sodita plevrodeza, ki lahko uginkovito prepredi
ponovno nabiranje plevralne tekocCine, ali vstavitev trajnega drenaznega plevralnega katetra (TDPK),
preko katerega bolniku lahko netravmatsko redno praznimo Pl v domaéem okolju.

Plevrodeza

Plevrodeza pomeni zlepljanje plevralnega prostora preko prozenja procesa plevralne fibrozacije.
Sprozimo jo lahko kemi¢no ali mehansko (kirurdka abrazija). V obeh primerih povzro¢imo neposredno
poskodbo plevre, izzovemo vnetje in razkritje mezotelijskih celic, sledi kroni¢no vnetje s fibrozacijo.
Posledi¢no pride do zlepljanja visceralne in parietalne plevre — uspedna plevrodeza. V nekaterih
primerih, ko se vnetje umiri brez fibrozacije, poskus plevrodeze spodleti. Zelo pomemben dejavnik za
uspesnost plevrodeze je zmoznost razpenjanja plju¢, pomemben pa je tudi zdrav, intakten mezotel,
saj so mezotelijske celice pomemben vir produkcije kolagena v procesu fibrozacije.
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Ocena moznosti razpenjanja pljué, plevralna manometrija

Preden se odlo¢imo za plevrodezo, moramo opredeliti sposobnost razpenjanja pljug, ki je osnovni
pogoj za uspesSnost plevrodeze. Pri vedjih izlivih je potrebno opraviti razbremenilno plevralno punkcijo.
Razbremenjevanje moramo prekiniti takoj, ¢e se pojavijo kaselj, nenadna bolecina ali tiS¢anje na
razbremenjevani strani. Omenjeni simptomi in znaki nakazujejo na nezmoznost razpenjanja pljuc,
bodisi zaradi centralne tumorske zapore s posledi¢no atelektazo ali pa zaradi obsezne zasezenosti
visceralne plevre s tumorskim tkivom (ujeta plju¢a). Slednjo domnevo dodatno potrdimo z rentgenskim
slikanjem.

NatancénejSe podatke o dogajanju v plevralnem prostoru pa dobimo z merjenjem plevralnih tlakov
(manometrijo). Z manometrijo merimo plevralne tlake med odstranjevanjem plevralne tekocCine.
Meritve lahko izvajamo na preprostem vodnem manometru (CVP sistem), izdelani so tudi bolj
sofisticirani elektronski meritveni sistemi.

Glede na dinamiko spreminjanja tlakov med odstranjevanjem tekocine so opisane tri elastan¢ne
krivulje: 1. odstranitev velike koli€ine izliva z minimalnim padcem tlakov — normalna elastanca, 2
pocasen padec tlakov v zaCetnem delu, ki mu sledi nenaden prelom s hitrim padcem — zajeta pljuca,
3. hiter padec tlakov, lahko Ze zacetno negativen tlak - ujeta plju¢a. Plevralna elastanca >25 cmH20/I
(padec tlaka pri odstranitvi 1 | za ve¢ kot 25 cm H20) je znacilna za ujeta pljuca.

V klini€ni praksi je manometrija uporabna, saj omogoca varnejSe odstranjevanje vedjih koli€in P,
zmanijsuje s pritiski povezane zaplete (bole€ina v prsih, reekspanzijski edem). V Studijah so prikazali,
da je razbremenjevanje varno, dokler plevralni tlak ne pade pod -20cm H20. Zapletov (reperfuzijski
edem) ni bilo tudi pri odstranitvi 5000 ml izliva.

Manometrija do neke mere napoveduje tudi uspesnost plevrodeze. Padec tlaka za ve¢ kot 19cmH20
po odstranitvi 500ml izliva je napovednik za neuspeh plevrodeze.

Ocena bolnikove zmogljivosti

Pred plevrodezo je potrebna tudi ocena sploSne bolnikove zmogljivosti. Plevrodeza je smiselna, Ce je
bolnik $e dobro zmogljiv (Karnofski >40) in ima pri¢akovano Zivljenjsko dobo vsaj 3 mesece, sicer
uporabimo manj zahtevne posege (ponavljajoce torakocenteze, TDPK).

Tehni¢na izvedba plevrodeze s talkom

Kemi¢no plevrodezo s talkom (obi¢ajno 5g) lahko izvedemo z vbrizganjem v FR raztopljenega talka
(suspenzije) v plevralni prostor skozi vstavljen torakalni dren ali torakoskopsko z vpihavanjem
talkovega prahu. Pri najpogostejSih malignih Pl (zaradi pljuénega raka ali raka dojke) ima prednost
torakoskopska plevrodeza, prikazana vecja uspesnost gre verjetno na racun vecjega provnetnega
potenciala manjSih, neraztopljenih delcev talka. Ker je plevrodeza v prvih urah lahko zelo boleca, je
potrebno poskrbeti za ustrezno analgezijo, NSAR uporabljamo &im manj, saj nekoliko zmanj3ujejo
uspesSnost plevrodeze. Zaradi dvojne pro-trombogenosti pri malignem izlivu (maligna bolezen in
plevrodeza) je bolnike potrebno za&¢ititi pred trombozami (VT/PTE) z nizkomolekularnim heparinom,
kljub temu, da heparini s svojim delovanjem sicer nasprotujejo uspeSnemu fibroziranju; tveganje za
trombemboli¢ne zaplete pretehta moznost nekoliko manjSega uspeha plevrodeze.

V dneh po plevrodezi je zelo pomembna oskrba drena, vzdrzevanje ustreznega delovanja drena, kar
nadzorujemo s pregledovanjem drenaznega sistema in vsakodnevnimi rentgenskimi slikami. Torakalni
dren odstranimo, ko se iztekanje teko€ine zmanjSa pod 100ml v 24 urah, obi¢ajno po 3-5 dneh.
Uspeh plevrodeze ocenjujemo kot popoln, ko ob kontroli ne zaznamo ponovnega nabiranja tekocine,
ali delen, ko se PI sicer ponovi, bolnik pa je ob tem asimptomatski in ne potrebuje razbremenjevanja.
Neuspeh pomeni ponovitev izliva, ki zahteva dodatno ukrepanje za olajSanje bolnikovih tezav.
Uspesdnost kemicne in kirurSke plevrodeze je primerljiva (68-97%). V primerjavi s kirur8ko plevrodezo
je prednost kemi¢ne plevrodeze v manjsi invazivnosti in niZji ceni.

Kdaj je pravi ¢as za plevrodezo

Cas izvajanja torakoskopske plevrodeze je pomemben. Zanjo se odlo&imo &im prej po ugotovitvi
malignega PI, saj moZnosti za uspedno plevrodezo z napredovanjem malignih sprememb po plevri
upadajo, vse manj je zdravih mezotelijskih celic, ki so pomembne v procesu fibrozacije, hkrati pa
imamo s€asoma vse ve¢ moznosti za razvoj ujetih pljuc.

Vstavitev TDPK

TDPK je silikonski kateter, ki ga skozi podkozje napeljemo v plevralni prostor. S poliestrom previecen
krajsi del na katetru v podkoZju se zabrazgotini in preprecuje, da bi kateter izpadel. S pomocjo
vakumskih bugk, ki se jih povezZe s katetrom, lahko enostavno praznimo Pl. Rokovanje s katetrom
doma (praznjenje, preveze) ni zahtevno, tako da se ga zlahka priucijo tudi svojci.
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Za vstavitev TDPK izberemo bolnike, pri katerih plevrodeza ni mozna, bodisi zaradi nezmoznosti
razpenjanja pljuénega krila (ujeta plju¢a), zaradi bolnikovega sploSnega slabSega zdravstvenega
stanja (starost nad 80 let, slaba zmogljivost, pomembne pridruzene bolezni) ali pa tiste, pri katerih je
bila predhodno opravljena plevrodeza neuspesna. Kontraindikacije za vstavitev TDPK so redke — zelo
kratka pri€¢akovana doba prezivetja, pomik mediastinuma v stran s Pl za ve€ kot 2 cm, ki nakazuje
pomembno atelektazo in le posledi¢en PI, katetra pa ne smemo vstavljati tudi v primeru okuzbe
koze/mehkih tkiv na mestu predvidene vstavitve katetra.

Glede na rezultate Studij, ki so primerjale zdravljenje malignega Pl s kemi¢no plevrodezo in TDPK, sta
obe moznosti zdravljenja primerljivo uspesni pri lajSanju tezav z dihanjem in izboljSanju kakovosti
zivljenja. Prednost TDPK je v tem, da je poseg manj zahteven in krajsi, za bolnika pa precej manj
obremenijujo¢. Opravi se lahko ambulantno ali tekom kratkotrajne hospitalizacije. Slabost v primerjavi s
plevrodezo pa je zunanji del katetra, ki je lahko za bolnika mote¢ (bole€ina, omejenost v aktivnostih),
predvsem pa je mozen vzrok okuzbam podkozja in plevralnega prostora (empiem). Empiem je redek
pri kratkotrajni uporabi, pogosteje pa se pojavlja pri dolgotrajno vstavljenem katetru.

Dobra lastnost vstavljenega TDPK je, da se skoraj v polovici primerov pojavi spontano zlepljenje obeh
listov plevre (spontana plevrodeza), v tem primeru TDPK odstranimo.

Kdaj je pravi €as za vstavitev TDPK

Optimalni ¢as vstavitve trajnega drenaznega katetra ocenimo glede na hitrost nabiranja izliva, potrebe
po razbremenilnih plevralnih punkcijah, deloma vpliva na €as tudi vrsta raka in predviden ucinek
sistemskega onkoloSkega zdravljenja.

Nase izkusSnje

V Kiliniki Golnik smo v dveletnem obdobju od junija 2015 do junija 2017 pri bolnikih z malignim
plevralnim izlivom opravili 43 torakoskopskih plevrodez s talkom. Pri treh bolnikih (6.9%) smo zaradi
suma na okuzbo ob povisanih vnetnih parametrih in febrilnem stanju uvedli antibiotiéno zdravljenje in
hospitalizacijo podaljSali za nekaj dni. Drugih pomembnih zapletov nismo ugotavljali. Pri 22 (51.2%)
smo dosegli popoln, pri 20 (46.5%) delen uspeh, pri enem bolniku (2.3%) je bila plevrodeza
neuspesna. Trajne drenazne plevralne katetre smo v istem obdobju vstavili 45 bolnikom z malignim
plevralnim izlivom. Med zapleti smo ugotovili empiem pri enem bolniku (2.2%). Pri 10 bolnikih smo
kateter odstranili po 1-12 mesecih delovanja zaradi neprehodnosti, v vecini primerov smo ob tem
ugotovili fibrozacijo plevralnega prostora (plevrodezo).
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PRIPRAVA BOLNIKA Z ANTIKOAGULANTNIM/ANTIAGREGACIJSKIM

ZDRAVLJENJEM NA INVAZIVNI POSEG V PULMOLOGIJI

Katja Adamic, dr. med., Jana Rupnik, dr. med., Luka Camlek, dr. med., Univerzitetna klinika za plju¢ne
bolezni in alergijo, Golnik

UvoD

Uradnih priporocil za pripravo bolnika z antikoagulantnim/antiagregacijskim zdravljenjem na invazivni
poseg v pulmologiji $e ni. Slovenska priporocila so v delu. V tem prispevku bomo predstavili nasa
interna priporocila, po katerih v zadnjem letu pripravljamo bolnike na invazivne posege v pulmologiji v
nasi kliniki. Ob njihovi uporabi nismo ugotavljali pomembnih krvavitev ali trombemboliénih zapletov.

Stevilni bolniki zaradi specifi¢nih internisti¢nih stanj nujno potrebujejo antikoagulantno in/ali
antiagregacijsko terapijo. Kadar omenjeni bolniki potrebujejo invazivni poseg s podrocja pulmologije,
moramo individualno za vsakega bolnika oceniti tveganje za trombembolizme in tveganje za krvavitev.
Krvavitev v pljucih je zaradi nevarnosti zadusitve ze ob relativno majhni koli¢ini (okrog 150ml) zelo
tvegana, prav tako je tvegana krvavitev v plevralni prostor, kjer nizek plevralni tlak hitro vodi v
izkrvavitev.

Interventni posegi v pulmologiji so ponavadi nacrtovani in bolnika, ki prejema antikoagulantno in/ali
antiagregacijsko terapijo, lahko na poseg ustrezno pripravimo. Nujna posega sta vstavitev torakalnega
drena pri pnevmotoraksu in empiemu, ki hemodinamsko prizadane bolnika, ter bronhoskopija pri
centralni zapori dihalnih poti, najveckrat s tumorjem. Takrat uporabimo ustrezen antidot oziroma se
odlo€amo o tem, kaj bolnika bolj ogroza.

Posegqi, pri katerih menimo, da imajo visoko tveganje za krvavitve, so: diagnosti¢na in terapevtska
bronhoskopija, slepa igelna biposija parietalne plevre in transtorakalna igelna biopsija (CT ali UZ
vodena).

Posegi, pri katerih je zmerno tveganje za krvavitve, so: torakoskopija, vstavitev torakalnega drena in
razbremenilna plevralna punkcija.

Poseg, kjer je tveganje z krvavitev majhno, je: diagnosti¢na plevralna punkcija.

Posegi z majhnim Posegi z zmernim Posegi z velikim tveganjem
tveganjem za krvavitve tveganjem za krvavitve za krvavitve

Diagnosti¢na plevralna Torakoskopija Diagnosti¢na in terapeviska
punkcija bronhoskopija

Vstavitev torakalnega drena | Transtorakalna igelna biopsija

(CT ali UZ vodena)

Razbremenilna plevralna Slepa igelna biopsija
punkcija parietalne plevre

OPIS INVAZIVNIH POSEGOV V PULMOLOGIJI:

Bronhoskopija omogoc&a neposreden vpogled v dihalne poti do nivoja subsegmentnih bronhov.
Izvajamo jo z upogljivim ali togim bronhoskopom. Pri prvem v lokalni ali sploSni anesteziji, pri drugem
v splodni anesteziji. Diagnosti€no bronhoskopijo opravimo pri sumu na pljuénega raka, pri
ponavljajocih se plju€nicah v istem predelu pljug, pri atelektazah, hemoptizah, kroni€énem kaslju ali
ka$lju spremenjenega zna€aja, pri stridorju ali monofonem piskanju, pri difuznih intersticijskih plju¢nih
spremembah in pri podkodbah dihalnih poti. S terapevtsko bronhoskopijo odstranjujemo tumorske
mase, kri ali tujke; izpiramo dihalne poti, vstavljamo endobronhialne opornice itd. 1zvajamo
endobronhialne aspiracije in izpiranje, bronhoalveolarno izpiranje, bronhialno biopsijo, transbronhialno
biopsijo, tankoigelno aspiracijsko biopsijo z ali brez uporabe endobronhialnega UZ, kriobiopsijo,
lasersko biopsijo, elektrokavter, brahioterapijo, fotodinamicno terapijo itd.

Diagnostiéno plevralno pukcijo opravimo pri plevralnih izlivih nejasne etiologije s tanko iglo in 50ml
brizgo, brez lokalne anestezije.

Razbremenilno plevralno punkcijo opravimo pri obseznih plevralnih izlivih zato, da bolniku olajSamo
dihanje ali pri kroni¢nih plevralnih izlivih, ko z manometrijo opredelimo moznost “ujetih” pljuc.
Uporabljamo debelejSo iglo z varovalno konico in praznimo z aspiratorjem ali izpraznilno vrec¢ko, v
lokalni anesteziji.

Torakoskopijo izvajamo pri eksudativnih plevralnih izlivih. 1zvajamo jo s togim ali upogljivim
torakoskopom v lokalni, regionalni ali sploSni anesteziji. Biopsiramo spremembe in po potrebi
opravimo plevrodezo.
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Slepa igelna biosija parietalne plevre se uporablja pri eksudativnih plevralnih izlivih, kjer je
torakoskopija kontraindicirana, predvsem za izklju€itev tuberkuloznega plevritisa. 1zvajamo jo z
Abramsovo in Copovo iglo, v lokalni anesteziji.

Transtorakalno igelho biopsijo (CT ali UZ vodeno) opravimo pri diagnostiki lezij v pljucih, predvsem
perifernih, ki jih z manj invazivnimi preiskavami nismo uspeli biopsirati. Uporabljamo igle razli¢nih
premerov, v lokalni anesteziji.

Torakalni dren vstavimo pri pnevmotoraksih in empiemih. Trajni drenazni kateter vstavimo pri malignih
plevralnih izlivih. Poseg izvajamo v lokalni anesteziji.

PRIPRAVA BOLNIKA NA INVAZIVNI POSEG V PULMOLOGIJI

1. ANTIAGREGACIJSKA TERAPIJA
Pri posegih z majhnim, zmernim in visokim tveganjem za krvavitve svetujemo naslednjo shemo za

prehodno ukinitev antiagregacijske terapije.

Ukinitev pred posegom Ponovna uvedba po

(dnevi) posegu (dnevi)

ACETILSALICILNA
KISLINA (ASA) * 7 1
Aspirin, Ascalin, Ibuem
KLOPIDOGREL 5 1
Plavix, Zyllt, Clopez,
Pontius, DuoPlavin
TIKAGRELOR 5 1
Briliqgue
PRASUGREL 5-7 1
Efient
DIPIRIDAMOL 1-2 1
Asasantin

*ASA 100mg pri bolnikih z velikim tveganjem za srénoZzilne zaplete ne ukinjamo!
Bolniki na dvojni antiagregacijski terapiji z opornico v koronarni arteriji:

BMS (Bare Metal Stent) — poseg odlozimo za 1 mesec;

DES (Drug Eluding Stent) — poseg odlozimo za vsaj 3 mesece.

2.1. ANTIKOAGULANTNA TERAPIJA - KUMARINI
Pri posegih z majhnim, zmernim in visokim tveganjem za krvavitve svetujemo naslednjo shemo za
prehodno ukinitev kumarinov.

VARFARIN — Marevan
ACENOKUMAROL - Sintrom
Antidot je vitamin K (Konakion).

Za poseqg je potrebno urediti INR < 1.3

Ukinitev pred posegom (dnevi)* 5

Ponovna uvedba po posegu (dnevi) 1

*Pri bolnikih z zelo velikim tveganjem za trombemboli¢ne zaplete je potrebna prehodna prevedba na
nizkomolekularni heparin.

2.2. ANTIKOAGULANTNA TERAPIJA — NOVA PERORALNA ANTIKOAGULACIJSKA ZDRAVILA
2.2.1. Pri posegih z majhnim tveganjem za krvavitve svetujemo naslednjo shemo za prehodno
ukinitev novih peroralnih antikoagulansov.

DABIGATRAN - Pradaxa
Antidot je idarucizumab (Praxbind).
Koagulacijska testa sta APTC in TC s Hemocolom.

oGF 2 50 mL/min oGF = 50 mL/min
Ukinitev pred posegom (ure) 218 218
Ponovna uvedba po posegu
(ure) 12-24 12-24
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RIVAROKSABAN - Xarelto

Koagulacijski test je prilagojen antiXa za rivaroksaban.

0oGF > 50 mL/min

0GF 30-50 mL/min

Ukinitev pred posegom (ure) 218 218
Ponovna uvedba po posegu
(ure) 12-24 12-24

APIKSABAN - Eliquis

Koagulacijski test je prilagojen antiXa za apiksaban.

0oGF > 50 mL/min

0GF 30-50 mL/min

Ukinitev pred posegom (ure) 218 218
Ponovna uvedba po posegu
(ure) 12-24 12-24

2.2.2. Pri posegih z zmernim tveganjem za krvavitve svetujemo naslednjo shemo za prehodno
ukinitev novih peroralnih antikoagulansov.

DABIGATRAN — Pradaxa
Antidot je idarucizumab (Praxbind)

Koagulacijska testa sta APTC in TC s Hemocolom.

oGF 2 50 mL/min

oGF <50 mL/min

Ukinitev pred posegom (ure) 24-48 248
Ponovna uvedba po posegu
(ure) 224 224

RIVAROKSABAN - Xarelto

Koagulacijski test je prilagojen antiXa za rivaroksaban.

0oGF > 50 mL/min

0GF 30-50 mL/min

Ukinitev pred posegom (ure) 224 24-48
Ponovna uvedba po posegu
(ure) 224 >24

APIKSABAN - Eliquis

Koagulacijski test je prilagojen antiXa za apiksaban.

0oGF > 50 mL/min

0GF 30-50 mL/min

Ukinitev pred posegom (ure) 224 24-48
Ponovna uvedba po posegu
(ure) >24 >24

2.2.3. Pri posegih z velikim tveganjem za krvavitve svetujemo naslednjo shemo za prehodno

ukinitev novih peroralnih antikoagulansov.

DABIGATRAN - Pradaxa
Antidot je idarucizumab (Praxbind)

Koagulacijska testa sta APTC in TC s Hemocolom.

oGF 2 50 mL/min

oGF £ 50 mL/min

Ukinitev pred posegom (ure) 48-96 296
Ponovna uvedba po posegu
(ure) 48-72 48-72

RIVAROKSABAN - Xarelto

Koagulacijski test je prilagojen antiXa za rivaroksaban.

oGF > 50 mL/min

0GF 30-50 mL/min

Ukinitev pred posegom (ure)

48

48-72

Ponovna uvedba po posegu
(ure)

48-72

48-72
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APIKSABAN - Eliquis
Koagulacijski test je prilagojen antiXa za apiksaban.

0GF > 50 mL/min 0GF 30-50 mL/min
Ukinitev pred posegom (ure) 48 48-72
Ponovna uvedba po posegu 48 48-72
(ure)

3. PREMOSTITVENA TERAPIJA

Bolnike z zelo velikim tveganjem za trombemboli¢ne zaplete moramo v ¢asu ukinitve antikoagulantne
terapije za&¢ititi s terapevtskimi odmerki nizkomolekularnega heparina, prilagojenega na bolnikovo
tezo in ledvi¢no funkcijo.

NIZKOMOLEKULARNI HEPARIN (LMWH)

Koagulacijski test je antiXa.

NEFRAKCIONIRAN HEPARIN (UFH)

Antidot je protamin sulfat.

Koagulacijski test je APTC.

Pri posegih z majhnim, zmernim in visokim tveganjem za krvavitve svetujemo naslednjo shemo
za prehodno ukinitev LMWH in UFH.

Preventivni Terapevtski Preventivni UFH Terapevtski UFH
LMWH LMWH

Ukinitev pred

posegom 12 24 12 4-6

(ure)

Ponovna 6-12 12-24 (majhno tveganje za krvavitev)

uvedba po 48-72 (zmerno in veliko tveganje za krvavitev)
posegu (ure)

ZAKLJUCEK

Invazivni posegi v pulmologiji so ponavadi planirani. Pred posegom preverimo ali bolnik prejema
antikoagulantno in/ali antiagregacijsko terapijo in bolnika na poseg ustrezno pripravimo po priporo¢ilih.
Svetujemo uporabo obrazca, kjer bolnik podpi$e, da ne prejema antikoagulantne in/ali
antiagregacijske terapije oziroma je terapijo dolo¢eno Stevilo dni/ur prej ukinil, saj s klasi¢nimi testi
koagulacije u€inka vseh zdravil ne moremo preveriti.

Pri bolnikih z visokim tveganjem za trombemboli¢ne zaplete ali pri nujnih interventnih posegih v
pulmologiji individualno ocenimo tveganje za krvavitev in za trombembolizme ter temu tveganju
ustrezno prilagodimo terapijo oziroma invazivni poseg.

Literatura:
1. Kos$nik M et al.: Interna medicina, Slovensko medicinsko drustvo, 2011, 366-369
2. Plut S et al.: Priporocila za endoskopske gastroenteroloske posege pri bolnikih, ki prejemajo nova peroralna

antikoagulacijska zdravila. Gastroenterolog 2014; 26-30
. Baron TH et al: Management of antithrombotic therapy in patients undergoing invasive procedures. N Engl J Med
2013; 368:2113-24

4. Davidson JF et al: Myths and Legends: Vitamin K antagonists have a better safety profile than direct oral
anticoagulants in patients undergoing bronchoscopic procedures; Clin Pulm Med 2015; 22:255-257

5. Shull S: Periprocedural anticoagulation — adult — inpatient and ambulatory — clinical practice guideline; 2013, UW
Health Anticoagulation Website

6. DU Rand IA at al: British Toracic Society guideline for diagnostic flexible bronchoscopy in adults; Thorax 2013; 68:i1-
i44

7. Veitch et al: Guidelines for the management of anticoagulant and antiplatelet therapy in patients undergoing
endoscopic procedures; Gut 2008; 57:1322-1329

8. H.Heidbuchel at al: Updated European heart rhythm association practical guide on the use of non-vitamin K
antagonist anticoagulations in patients with non-valvular atrial fibrillation; 2015

9. Felix JF et al: Aspirin does not increase bleeding complications after transbronchial biopsy; Chest 2002; 122:1461-
1464

10. Ernst A et al: Effect of routine clopidogrel use on bleeding complications after transbronchial biopsy in humans; Chest
2006; 129:734-73

11. P. Jain et al.: Transbronchial Lung Biopsy, Interventional Bronchoscopy: A Clinical Guide, Respiratory Medicine 10,

New York 2013

65




POSTERUJI, predstavljeni na mednarodnih kongresih v letu 2017

66



Julij Selb MDY, Tanja Planin3ek Rufigaj MD?, Matija Rijavec PhDY, Mira Silar Mscl, Peter Koro3ec PhD!
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BACKGROUND: Primary lymphedema is a rare, genetically diverse disease. Since
next generation sequencing (NGS) is an ideal approach for the diagnosis of such
diseases, we wanted to establish a diagnostic value of NGS in a cohort of Slovene
primary lymphedema patients.

RESULTS: The female to male ratio of
our index cases were 2/3. Mean age
of lymphedema presentation was at
birth, however the oldest patient was
25 years old, when she first got

lymphedema symptoms. In 2 patients

an already described, missense
mutation causative for primary
s identified in the

[si]

lymphedema, w
FILT4 gene (c.3489G>A). Two affected

one from each family, were also
harboring this mutation. In three
patients, we were not able to identify

any mutation associated with primary

lymphedema.
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Benefits of venom immunotherapy: how soon
can they be expected

Perko K.*, Kadivec 5., Kosnik M. 2
1 university Clinic of Respiratory and Allergic Diseases, Golnik, Slovenia
2 medical faculty, Ljubljana, Slovenia
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Table 1. Costs of venom allergy treatment
{official prices of Slovenian health insurance].

Introduction

Allergic reactions to insect stings are medical emergencies that could be
prevented by wenom immunotherspy [¥IT).

‘We zimed to show the rapidity with which patients experience the benefits
of ¥IT and estimate the number of emergency treatments that are
prevented.

Materials and Methods

We reviewed the medical files of patients who started VIT between 2000
and 2014, We mlculated the oosts of trestment [according to Slwenizn
health insurance prices) of the sting resctions, the costs of immunothermpy
and estimated the osts of the prevented allergic reactions (Table 1).

Results
PATIENTS: 519 patients (40.9% female, age 472114 4 years)
Time of observation: T03-7935 days (awverage 15352627)

VIT: 333 [63.8%) wasp wenom, 186 honey bee venom. e B e i 332

FIELD STINGS: 206 patients {38.3%) experienced 453 field stings (Fig. 1]
134 were wasp treated [39.9% of wasp treated patients were sung).,
T2 were honey bee treated (36.1% of bee treated patients were sungl.

Table 2. Systemic reaction during VIT.

Patiemt | Systemic reaction Time to first sting
Mueller grade during WIT [mont

REACTIONS: 18 [E.7%) of stung patients reported systemic reaction, 9 -
patients had very large local reaction and & patients subjective only reaction E S o 37
1 Honey-bee 49

(Table 2).

107 [20%) of treated patients were sung alrezdy during the first year of VIT. ‘ 1 Honey-bee 5.3
- 1 Honey-bee 16,6
CO5TS: The cost of treatment of the index sting rezction 180.4+166.8 E. ‘ 1 Honey-bee 521
The eapenditure for 5 years of VIT was 2886 E per patient, which ‘ 2 Honey-bee 36
mormesponds to 160 emergencoy treatments for systemic readtions. ‘ 7 Hone 5Ii
The average life expectancy after beginning of VIT was assumed to be 27 ‘ 1 Was 0'3
and 33 years{males and females). An average patient would be prescribed ‘ 1w E :IBIE

28.5 zuto injectors, costing S80.4 E per patient. The additionzl cost of VIT = :
ower epinephrine auto injectors was thus estimated at 1905.6 £ per patient. m : :“F ::';

-!l asp .
F 100~ —© 1 Wiazp 03
\\ — Bes [ 13 1 Wasp 132
g s0- \“\‘“\ Wasp —u 1 Wazp 70
" -E 1 Wasp ES5
= 60+ . [ 156 1 Wasp 15
E- A -ii F WHFI 15
= [ 18] 3 Wasp 126
= 204 [ 19] Panic? Honey-bee 5 |
'E > B Panic? Wasp 311
= o 500 1000 1500 200D 2500 [ 21 Panic? Wasp 7.2
Days to first sting I Panic? Wasp 20,2
Figure 1. Time to the first sting during ¥IT. No difference between honey- ﬂ Panic? Wasp s
bee and waps sllerzic patients. m Panic? Wasp 6.5

Conclusion

‘Wazp and honey-bee treated patients were filed stung during VIT with equal frequency. The probability of treatment failure was equal in
wasp and honey bee allergic patients.

Emergency situations were prevented in & substantial rumber of venom allergic patients and & beneficial effect was observed already during
the first year of VIT.

r LniVERTI TETHA KLINEA 28 PLIUENE BOLETMI [H ALERGLIO GOLNIK
G 0 LN IK LMIVERSITY CLIMIC OF REEPIRATORY ANDALLERCIC DISEAEES CGOLMIK

Coink 35, 4204 Coinlk, Skovenija T, + 386 (04 2563 100 F- +386 [0 25 63 117 E: milfa kosnlkfkinika-goinik. = W sww inika-poinl s
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The severity of Hymenoptera sting reactions and the
levels of recombinant slgEs and the BAT response

Selb 1.1, Ko3nik M., Silar M., ErZen RY, KoroZec P

1 niversity Clinic of Respiratory and Allergic Diseases Golnik, Golnik, Slovenia

BACKGROUND: No study has assessed if quantitative levels of different immunaological factors can discriminate between patients with systemic
reactions (5Rs) and large local reactions [LLRs) or determine the severity of SRs in Hymenoptera venom allergy.

METHODS: In 107 monosensitized Hymenoptera T i 1 ’ . ’ ry
allergic patients the levels of sigE and sig& o % * . _ai_ R

antibodies against bee and wasp venoms, sIigE
against rapi mi and rves vs, the basal tryptase
and the BAT with 4 bee and wasp wvenom L
concentrations, evaluated as BAT-AUC, were 'i- T
compared between LLR and SR patients and

between varying SR severity groups. ‘ | | I I |

A T-Ais

o 0 for IR

ath ||‘ ".'

- Figura 1: gistrieution of aifferent immunoiogion foctors with raspect to aMangic reaction group; © 0.05 > p2 001, * 0oL > p
. 2 go0d, ***p < LO0L; ns = not significant

LR e 5K
AT ALL (] 1y eI Bl
HRecamb gk 1485 L I o
Tl 1 [T [
m oy [(F 1Y

RESULTS: The patients with Mueller 1, 11, 111, and IV reaction severities had significantly (p <
0.05) higher values of recombinant sigEs than patients with LLRs (Figure 1). However,
there were no differences between different Mueller groups. similarly, the BAT-AUC was
Totia 1: e resuits of @ penalized iogistic regrassion with difanent significantly higher in patients with Mueller 1, I and IV reaction severities when
immunciogic focfors G5 prodicfors ond! LR v SR o5 cuteome compared to those of the patients with LLRs. Again, the values of the BAT-AUC did not
vartiata; O = o ratia, 1 = confidenc intereal differ significantly between different Mueller groups.
The levels of venom sigEs were higher only in the pMueller Il group when compared to the
patients with LLRs; the sigG levels were substantially higher in the mueller 1l and W
groups whan compared to the Mueller | group and to patients with LLRs. The basal
CONCLUSIONS: In Hymenoptera venom allergy,  yrneace |evels ware higher in the Mueller 1V group when compared to all other groups.
the severity of SRs did '_"'m' vary significantly with There were no other statistically significant differences.
:ZSPJ::FH::‘;;E:TET:: ':E::n:: s;:fve:n: only the BAT-AUC and basal tr_'glptase levels were significantly correlated (r = 0.3; p =
significant trend of higher values with higher D.Dﬂ:’_. andr = .D..'l?-, p = 0.04) with the I'illl'r.'IErl:a"'g,' transformed (LLR=1, .Mueller 1=2.)
numerically transformed reaction severity reactl!:ln sgl.rerlt',' groups. Whgn all sR patlenFs across all Mueller reactu:_m g@dgs_ Were
combined into a single group, just the recombinant sIgEs and BAT-AUC varied significantly
gn:lups.. Both, the Bh_T response an.d. the between this group and the patients with LLRs. The significant difference of the two
;?;:#:;:::::{;ﬁ:?:s:‘;{:s:dig statistically factors was retained, when all the above immunological factors and demographic
. : variables (age, sex) were used as predictors in a penalized log regression analysis [LLR vs.
5R; Table 1).
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Major basophil chemotactic factor CCIL.2 is increased in
chronic urticaria patients and correlates with basopenia

R .

Ana Eoren Mira Silar, Matija Rijavec, Peter Eopac, Mitja Eosnik, Peter Eorosec
University Clinkc of Respiratory and Allergle Discases, Golndk, Slovenia

INTRODUCTION

Chronic urticaria (CU) is associated with basopenia, but the underlying mechanism for reduced basophil numbers
remains unknown. Our recent study indicates substantial reduction in circulating basophils during acute allergic
reaction, which correlates with a significant increase in the major basophil chemotactic factor CCR2 ligand CCL2. The
aim of our current study was to investigate relationship between CCL2 level and basophil number in CU patients.

METHODS

Concentration of CCL2 and absolute basophil count were
measured in 64 patients with CU and 24 healthy controls.
CCL2 was determined with ELISA (R&D Systems, USA) and
the absolute basophil count (CD123+ HLA-DE- cells) was
determined with flow cytometry (BD, USA). Study was
approved by Slovemian National Committee for Medical
Ethics. Written inform consent was obtained from each
participant before entering the study

RESULTS

Basophil numbers in CU were reduced compared to controls
(P<0.0001) (Figure 1). Serum CCL2 concentration was
significantly increased (P=0.0002) in patients with CU
(median 279 pg/ml) compared to healthy controls (median
191 pg/ml) (Figure ). A significant negative correlation (r=-
0.24, P=0.025) between serum CCL2Z concentration and the
absolute number of circulating basophils was demonstrated
(Fignre 3).

BOO F=0.0002

|

CCL2 (pg'ml)
s &

g

Chmniclu rticaria Eonltmls

Fipnre 2- CCL2 expression in chronic urticaria and healthy
controls

CONCLUSION
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Fignre 1: Absotote basophil count in chronic urticaria and healthy
controls
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Figmre 3: Cofrelation between CCL2 and basophils in chromic
usticasa and bealthy controls

Owur study indicates increase in the level of CCL2 in CU patients, which is associated with a decrease in the number of
circulating basophils. CCL2-mediated migration may represent a mechanism for the selective migration of human
basophils in CU. Additional studies will help clanfy the importance of these observations.
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Patient tailored omalizumab treatment in chronic urticaria —
our experiences

R L e L L L LR ] Fperamay FEETAAEEEAISTASEL R AR

F-Kopaé, M. Zidam, M. Bajrovié, . Erfen, J. Selb, M. Silar, F. KoroSec, M. Ko2nik
University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases Golnik, Slovenia

Background

Omalizumab is effective treatment in chronic spontanecus wticara (C5U). There are reports that treatment schedules should not be
uniformed, but patient tailored.

Method

we have analysed clinical response to omalizmab 300 mgs4 weeks in 52 CSU patients (41 CLIMICAL BESPOMSE | UAST

females, median age 48 years). Treatment was started by 300 mg/4 weeks. Patients daily

reported urticaria activity score (UAS) via a web based application. 'We analysad U&7 at | complete response ]

thie beginning, 2 weeks (W2), 3 months (s3], and 12 (M12) months after first omalizumab

application. The following definition of response to treatment were based on UAST: well controlled wticaral 1-6

complete response (Uas7=0), well controlled (LAsT=1-6), not well controlled (UAST:6) not well contralled

and among last group significant improvement if reduction of UAST was 30-30%. In wrticaria 57

patients with complete response omalizumab dose was stepwise decreased and interval

extended to the minimal dosesinterval o which patients stayed symptom free. Clazsification of clinical response to
omalizumab treatement

Results

Complete response was achieved in 24/52 (46%) patients already at W2, in 11/52 (21%) patients at M3 and in 5/52 (10%) patients at M1Z. In
33740 (&2%) patients with complete response omalizumab treatment could be reduced to median 150mg/6 wesks. In & patients a remission

was achieved after median 7 months of treatment (2-1% months) and were able to discontinwe the treatrment.
In 4/52(8%) patients C5U was well controlled at m1Z. &/52 (15%) patients were not well controlled althoush in 4 patients significant

improvement was achieved and patients continued with omalizumab 300 mg/4 weeks. In 4 patients with no sigmificant improvemnent
treatment was stopped afver median 6 months (3-13months).

Il Complete responze at W2 [n:24, 47%)

Il Complete responze at M3-M6 (n:16, 31%)

UAST

I Wzll controll=d at M12 fn:4, B%)

Il Mot weell comtrolled at MAZ [n:8, 14%)

2 3 4 5
manthe

1

D

Median UAST in all 44 patients during treatment Distribution of patients acoording to the olinioal response to omalizumab treatment

b
a2 T O RN EEEE i 3 4 6 @ i @ 1 i & &
moni menita o ronths
Complete reipoime al ‘W (reld, 4700 Cowmplete reiporse al M3 08 (reTE, 3180 Well contriollend ot W10 (eed, 3i) Het well codeolled a1 B2 (B, T4E)

N

. In 478 not well controlled patients there

n 33440 |BT%) patients with complete response omskirumat treatment could be reduced = ""t’“?'“r':"“ ‘"‘“;;“""’"t "'":

to median 150mgse weeks, In & patients a remission was achieved after median 7 months res ""':rm"‘:’:ﬁ .m:é. i

of trestment {2-19 months) and were able to discontinue the trestment

Conolusion
Half of the patients with C3U completely respond to omalizumab very rapid and in these patients lower dose (150mg/ 6 weels) is suffigient.

In third of the patients completely response is achieved in several months and also in these patients less intensive treatment is needed. In
pati=nts with partial response, sven after year of treatment, higher omalizumab dose is needed, while minority of patisnts did mot rezpond

to treatment and omalizumab was stopped




Propolis And Thiomersal
Important Baseline Patch Test Series Allergens in Slovenia

AR AR R R R R RN R AR R R RN E R RN IR AR IR R AR R R R AR AR AR RPN TR R RN AR RRR R IR RN AR AR AR RN E A R AR AT R

M. Bizjak, M. Bajrovic, M. Fidam, R. Erzen, P. Kopat, M. Lalek, M. Rezelj, M. Kosnik
University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases Golnik, Slovenia

Introduction

The current Eurcpean baseline patch test series recommended by the European Environmental Contact Dermatitis
Research Group does not include propolis and thiomersal. According to the European Society of Contact Dermatitis
guidelime for diagnostic patch testing an allergen is suggested for inclusion in the baseline series when routine patch
testing of patients with suspected contact dermatitis results in a proportion of contact allergy to the substance
exceading 0.5-1.0%, and when this allergen is ubiquitous andfor clinically highly relevant. Propaolis is composed of
beeswax, oils, pollen and other substances. Since propolis, colophonium, fragrance mix | (FMI), and Myroxydon
pereirae have shared constituents cross-sensitization can cecur. Our objective was to investigate whether propolis
and thiomersal should remain in baseline patch test series in Slovenia.

Methods

Seven hundred and eighty-two patients with suspected contact dermatitis
were routinely patch tested with our baseline patch test seres allengens
between January 2014 and December 2016. Propolis 109% in petrolatum and
thiomersal 0. 1% in petrolatum were included. Square plastic chambers on
hypoallergenic tape were used. The patch tests were removed and read at
D2 and again at D3. Positive patch test reactions fulfilled the criteria of at
least a one plus (+) reaction at D3 (morphology according to the
Intermational Contact Dermatitis Research Group recommendations ).

Results

Atotal of TE2 patients were patch tested. 1.4% (11 Table: Multiple sensitizations in propolis-positive patients.
patients) had a positive patch test to propolis (8 Ho. of palients | Poattive patch test reactions

females and 3 males). Out of these 11 patients, § 1 Frapoils = Pl

{45.5%) were also sensitized to FMI, 8 (F2.7%) to 2 Fropolls + FA = colophanium

colophonium, and 5 (45.5%) to Myroxylon pereirae.

1 Propolls + FMI + colophonium + Wymsyion persige
Maone out of 11 propolis allergic patients reacted o 1 Propails = FMI + MyrDiyTon pereirae
propolis only. Positive patch test reactions to 3 Propoils + colophanium
thiomersal were found in 3.3% (26 out of 782) 2 Prapoils + colophanium + Myroxyion pererse
routinely patch-tested patients. 1 Prapolls + Myrowylon pereirae

Conclusions

It is appropriate to include propolis and thiomersal in our baseline seres. Propolis is an ubiguitous allergen of local
importance to Slovenia as a beekeeping nation. Further studies are needed to determine whether an established
contact allergy o propolis in our patients is attributable to cross-reactivity. A proportion of contact allergy to thiomersal
exceeds 1.0% and it should therefore also be included in our baseline series.
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Exercise induced bronchoconstriction or vocal
cord dysfunction in elite competitive swimmer

L L i — Fe— T e T T L L L
Marcun R, MD, PhD, Rozman A, MD, Skrgat 5, MD, PhD
University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases Golnik, Golnik 36, 4204 Golnik, Slovenia

Objective:

+ Common causes of dyspnea in elite athletes are exercise induced bronchoconstriction (EIE) and asthma
= EIB is reversible narrowing of distal airways that follows vigorous exercise in the presence or absence of
clinically recognised asthma.

Case report:

+ 28 years old competitive elite female swimmer, participant of
three Olympic games.
+ [For years regularly checked at Climic Golnik.
o Asthma treated with inhaled glucocorticoids.
o Allergic rhinitis with hypersensitivity to the house dust
mite
o Gastritis and gastroesophageal reflux
o Perforated atrial septum, clinically not sigmificant. Figure 1. Stress testing with simultansous
= First respiratory symptoms after A cut gualification for videolaringoskopy
Olympics in 2016 (October 2015) during altitude traiming. -
o Shortness of breath during exercise with coexisting
feeling that the air cannot be fully inhaled.
o Clinical investigation followed by laboratory tests,

pulmonary function, echocardiography, exercise
challenge test, PEF measurements in the pool during
training and competition and gastroscopy didn't
explain the symptoms. Figure 2. Hormal vocal cords movement during
o Therapy with inhaled corticosteroids, long and short- RS
acting beta agonists, antacids was not effective.
* In February 2016 stress testing was camied out with
simultaneous videolaringoskopy (Figure 1). Dysfuncticn of the
vocal cords movement was demonstrated during exercise

{Figure 3).
= After foniatric therapy shortness of breath disappeared and
she was able to prepare for the Olympic games.

Figure 3. Dysfunction of the vocal cords
mavement during exercise

Conclusions

In athletes with difficult to control asthma or unexplained shortness of breath during exercise, attention has to
be devoted to identifying asthma confounders and coexisting conditions such as exercise-induced glottic or
supraglottic lanmgeal obstruction, including vocal cord dysfunction, a paradoxical closure of vocal cords during
inspiration.
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Viability of isoniazid resistant Mycobacterium tuberculosis
isolates from the Slovenian National Collection of Mycobacteria

L P T P R PR PP )

Sandra AZman, Irma Perko, Manca Zolnir-Dové
University Clinic of Reepiratory and ABergic Diseases, Goinik, Siovenia

Background

Slovenian National Collection of Mycobacteria strain contains more than 4400 Mycobacterium tuberculosis (MT) isolates
from similar number of Siovenian patients, 4600 NTM clinical isolates and approximately 200 drug resistant MT and NTM
isolates from different Balcan countries.The aim of our study was to observe the loss of viability of drug resistant MT
strain stored by freezing on glass beads at -20°C.

Methods

Abundant cuture of MT solstes grown o0 Loswensiein-Jernsen (LJ) media were incoulaled on Micrabank Deads and stored at -20°C and -T0°C.
Sirains incduded In this study were resistant 10 isoniazid and stored in cur collection & -20°C from & few months 10 21 yeam (1995 10 2016) To
Tevive these Boliies two 1o tives Deads Pom Microbank were hoculated into MGIT and on LJ media and incubated in the BACTEC NGIT 950
of ncuater at 37°C. Older straine (a9 from 1908 10 2010} were noculated to both (MOIT and L) media) theugh younger strains (fom 2010 1o
2015) were incculated on L) media only

Figare 2: MGIT medie with glass Seads Figure 3: BACTEC MGIT 920 Mycotucterisl Detocticn Systen Hgure 4. Sutcsltivetion of lubercie baciil bon lgukd
MGIT 8 sold L mediun

Results

Purcentage of sirvival in 3 ywars peniods

<

. e + 19961998 - 19032001 = J0022004 20052007
e —— 20082010 » 20012013 = 20042015

I this study 72 bonlasd NT sxains were included

Ve

Gragh 1: Resslts of cuttvation Guaph 2- Rsudt of survival Ppers & Orauth of AT cn
sclid medla L

Conclusions

We can conclude that isoniazid resistant MT isolates preserved on glass beads at -20°C survive
approximately 8 years with 100% recovery rate. After longer storage, we have observed significant
decline in viability of tubercie bacilli.
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GENETSKA ANALIZA IZOLATOV IZ SKLOPA MYCOBACTERIUM
BSCESSUS NACIONALNE ZBIRKE NETUBERKULOZNIH MIKOBAKTERIJ
KLINIKE GOLNIK

................................................................ e e
Sara Truden'; Manca Zolnir- Dowe'; Marjanca Starié Erfjavec?
1 Univerzitetna kiinika za pljutne bolezni in alergijo Golnik, Golnik 38, 4204 Golnik
2 Bigtehniska fakulteta, Jamnikarjeva 101, 1000 Liubljana
Sara trudend@ilinika-golnik_si

Uvod

- HMetuberkulozne mikobakterije (MTM) uvricamo v rod Mycobacterium (M.}, z ve< kot 175 poznanimi bakterijskimi vrstammi.

- Hajpogosteje povzrofajo okuzbe pljuc, koZe in mehkih tkiv, za katere so predvsem odgovorne bakterije iz sklopa M. avium, M.
abscessus, M. xenopi, M. kansasii.

= OkuZbe z bakterijami iz sklopa M. abscessus so danes v porastu, predvsem pri populaciji bolnikov s cistitno fibrozo (CF).

= Sklop sestavljajo 3 podvrste: M. abscessus subsp. abscessus, M. abscessus subsp. bolletii, M. abscessus subsp. massiliense.

» Za zdravljenje okuib z bakterijami iz sklopa M. abscessus je kljufna identifikacija podvrste in detekdja mutacij v genih
erm{41) in rrl, ki posredujeta odpomost izolatov proti makrolidom. Ti 50 terapija izbora pri bolnikih = CF

Material in metode

» analizirali smo 38 sloverskih izolatov iz sklopa M. abscessus izoliranih iz kuEnin bolrikov v obdobju med januarjem 2000 in decembrom 2016
(Macionalna zhirka MTM, klinika Golnik) (slika 3).

s |zolate smo identificirali z diagnosticnim kompletom GenoType NTM-DR (Hain Lifescience GmbH, Mehren, Germany) (slika 2).

Rezultati

Map o . B = VWsi izolati wrste M. abscessus subsp. bollefii in k]
Del I h podwrst iz ski M. ab
elef izoliranih podvrst iz sklopa M. abscessus iz izolatoy vrste M. abs us subsp. abs us ima
mutacijo v genu erm{41), ki posreduje inducibilno
odpomost proti makrolidom.

kuinin bolnikov v Slovenijl (n=38)

— » lzolati vrste M. abscessus subsp. massiliense imajo
mutacijo v genu ermi{41), a je gen nefunkcionalen in
poslediéno izolati niso zmoZni razviti inducibilne
odpomosti proti makrolidom.

[SEhl
=
=
L
o
i
shika 1: Prikaz zastopanosti posamemnih podvrst iz sklopa M. abscessus| &
med fzolati izaliranimi iz kuznin bolnikov v Sloveniji v cbdobju od januarja) &
2000 do decembra 2016. V raziskavo smo zajeli 1 fzolat pri vsakem| [
bolrrika. -
= Med slovenskimi izolati mikobakterij iz sklopa M. abscessus e N A bobaktertjsidh -
L . - - Identifikacijs rmikobak i ka 3: Rast baktertje M. mbroessus
ni bilo prisotne mutacije v genu rr. wit 1 diagnostifinim  kompletom |desna) in bakberie iq avium [lewo)
GenoType NTM-DE. na goditfy Liwerstein-Jensen.

Zakljucki

* Med slovenskimi izolati iz sklopa M. abscessus previaduje podvrsta M. abscessus subsp. abscessus, ki je
najpogosteje izolirana podvrsta tudi v nekaterih evropskih drzavah.

* Med nasimi izolati previaduje inducibilna odpornoest proti makrolidom, kot posledica mutacije v genu erm{41)
in je prizotna kar pri 81,6 % izolatowv.

* Poznavanje delefa inducibilno odpornih izolatov v Sloveniji je %2 posebej pomemben podatek, ko se
obravnava okuzbo z bakterijami iz sklopa M. abscessus pri bolnikih s cisticno fibrozoe, saj je od tega odvisen
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NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIOSIS IN PATIENTS TREATED AT
UNIVERSITY CLINIC GOLNIK IN 5-YEARS PERIOD

B L e L e L L

Petra Svetina?, Urska Bicek?, Manca Zolnir - Dovc?, Viktorija Tomic?

* University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases Golnik
* Student, Medical Faculty

Hontuberculous mycobacteria are free living environmental microorganisms. 5ome are human pathogens and may cause
asymptomatic infection or clinically important disease - mycobacteriosis. Mycobacteriosis i more common in persons with
preexisting lung dizease or in immunocompromized persoms. Clinically mycobacteriosiz manifests itself as lung, lymph nodes,
skim and soft tissue involvement or disseminated form of disease. Before treatment is considered accurate identification of
nontuberculous mycobacteria is meccessary since their susceptibility to antimicrobials differs substantially. Incidence of

tuberculosis in Slovenia is low and increase in mycobacteriosis is expected. Our analysis shows ooccurance of mycobacteriosis
in B-years period.

Methods and Results:

Retrozpectively we analysed all patients with nontuberculous mycobacteriosiz treated in out-patient clinic for mycobacteria
at University Clinic Golnik from 2011 till 2016. We treated B89 patients; 19 female (average age &4 years) and 48 male
(average age 65 years) (Figure 1). Among women more than half were former smokers (51%), 31% non-smokers, 10% active
smokers; information on smoking status was missing in X cases (B¥). Among men 18% were non-smokers, 31% former smokers,
and 1% were still smoking; in & cases (12%) information on smoking was missing. Smoking status is shown in Figure 2.
Microbiological confirmation of nontuberculous mycobateria was in most cases achieved from respiratory samples: in 45 men
(94%) and 34 women (87%). Most common underlying disease in men was COPD (Figure 3). We isolated different mycobacterial
species, with M. kansasii and M. xenopi being the most prevalent (Figure 4).

Figure 1: Gender of patients Figure 3: Comorbidities
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Figure 2: Smoking status Figure 4: Mycobacteria isolated from our patient’
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Conclusion:

Hontuberculous mycobacteriosis iz becoming an important healthcare problem due to increasing number of infections,
population aging, more patients with underlying diseases, increasing rate of HIV infections, increase in surgical and other
medical interventions and increasing number of patients with lung diseases. Im countries with low incidence of TB like
Slovenia an increase in nontuberculous mycobacteriosis is expected.
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BACTERIAL PATHOGENS DETECTED IN CYSTIC FIBROSIS PATIENTS

Vesna Spendal, Natasa Fajfar, Dane Luznik, Viktorija Tomic
University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases, Golnik, Slovenia

Cystic fibrosis (CF) is the most common genetic disease that
maostly affects the lungs. In CF a defect (mutation) in a gene
changes a protein that regulates the movement of salt in and out
of cells. The result is thick, sticky mucus in the lungs which
provides an ideal breeding ground for bacteria which causes
persistent lung infections and limits the ability to breathe over
time.

Picture 2. An X-ray of & Cystio Fibrosis patient. The lungs are filled with muous [l=ft).
An M-ray of & healthy person (right).

The aim of this study was to characterize the bacterial
pathogens colonizing lungs of patients with CF admitted o
University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases Golnik
{WCRAD).

éGDLN IK

UNPVERSITY CLINIC OF REBF

UNIWVERZITETHA KLINEA ZA PLAMSHNE BOLEZNI IN ALERGLIO GOLNE
RATORY AND ALLERGIC DE3EASEE N

Soindk 36, £204 Goinlk, Bovenks T: + 386 [0} 25 £9 404 F: +386 (0

* |n the Laboratory for Respiratory Microbiology at UCRAD Golnik
a total of 471 clinical isolates were recovered from various
climical samples from 31 patients (21 female, 10 male) with CF
over a ten-year period between 2004 and 2016,

* picrobial pathogens were detected by cultivation and
confirmed by commercial tests for bacteral identification
(BioMaruieux) or MALDI TOF (Brucker).

* Thirteen different potentially pathogenic bacteria were found.
The most commonly isolated pathogen was Staphylococcus
aurews, found in 77,4 % of patients. In two cases we isolated
methicillin-resistant 5. aures (MRSA).

* infection with Pseuvdomonas aeruginosa was confirmed in 54,8%
of patients.

* Haemophilus influenzae and Bulkholderia cepacin were isolated
in 16,1 % of patients each, followed by Stenotrophomonas
maltophilia in 9,7 % patients.

* goraxells catarrhalis, Streptococous pneumonioe,
Streptococcus group C, Klebsiello pneumonige and Escherichia
coli were found in 3,2 % patients.
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‘Graph 1. % of bacterial pathogens colonizing lungs of patients with CF

Conclusions

The results showed that Preudomonas aeruginosa and
Staphylococcus aureus are the most commonly isolated
organisms from the respiratory tract of these CF patients.
Multidrug resistant organisms wers WCommon.
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Febrile Neutropenia and Neutropenia Grade 3/4 in Daily Practice
Adjuvant Chemotherapy for Non-Small-Cell Lung Cancer

O 0 0 O O O O 0

M. HRIBERNIEK, M. Globocnik Kukovica, A. Herzog, T. Cufer

University (linic Golnik, Slovenia

O - o 130 87%)

Background I - o 2013%
Platinum-based adjuvant Cht is an intermediate risk factor for febrile EE - 1060 [67%)
neutropenia in patients with operable NSCLC. [ EEES 50 (33%)
This study aimed: 1. to assess the incidence of febrile neutropenia (FM) Histologictype  Eoiels 73 (45%)
and neutropenia of higher grade (N G3/4) in a group of patients, I oo 77 [51%)
treated in everyday clinical practice and 2. to determine groups of EE_HI 103 [69%)
patients that are at higher risk for developing FMN and M G3/4. [ m a7 (31%)
. wmoes [ B2
E— o
Thizs observational cohort study included 150 consecutive patients treated Comorhidities = 34(36%)
with platinum-based adjuvant Cht at University Clinic Golnik from January I - 96 |B4%)
2010 to May 2016. Complete blood counts were taken on day 1 and day 8 of L etk - i M ‘ODECtOmyfother 116 (BO%)
each cycle and anytime during Cht if clinically indicated. Primary prophylaxis _pfmmncbnrrr( 20 {20°)
with G-CSF (pG-CSF) was used based on physicians decision. Patients and [Cht regimen [-00000] 120(81%)
treatment characteristics were collected from the hospital registry data (Table | B 25 (19%)
1). Average number of Cht cycles was 3.7 (range 1-4). - 10 [7%])
To asses risk factors a logistic regression analysis was conducted. [ 140 [93%)
Table 1. Mumber and percemtage of patients by demographic and treatmernt m:ln-m:lz L1
characteristics. I 013 - 2016 8958%)

Results

Only 6/150 [4%) patients developed FMN and 437150 [20%) patients
developed N G3/4 (Figure 1). none of those patients received pG-CSF

Out of nine risk factors assessed (age. gender histologic type stage
performance status (WHO P5), presence of comorbidities, type of surgery,
Cht regimen and year of treatment) only year of treatment appeared to be a
significant predictor of incidence of FM plus M G3/4 in the regression model.
However, inspecting frequendes we could observe tendencies towards
higher incidence of FN in subgroups of patients with pneumonectomy,
higher P5 and Cht regimen containing carboplatin (Fgure 2).

Figure 1. Incidence of FN and N G3/4, all patients.
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Figure 2. Incidence of FM and N G3/4 by year of treatment, type of surgery. WHO PS5 and Cht regimen respectively
The incidence of FN plus M G3/4 during platinum-based adjuvant Cht for NSCLC in our daily practice is comparable to
the incidence reported in dinical studies. According to our observation, patients with pneumonectomy, higher P5 and Chit
regimen containing carboplatin seem to benefit more from pG-CSF. Decline in FM and M G3/4 incidence in the second
reatment perod (2013 — 2016) is probably reflecting more adeguate use of pG-C5F in our clinic.
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Survival of elderly advanced NSCLC patients treated with TKls: real-world data

Mirjana Rajer, Ana Herzog, Tanja Cufer
University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases, Golnik, Slovenia

Background

Tyrosine kinase inhibitors (TKI] are an established treatment in patients with EGFR-positive or ALK-positive advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC), regardless of age. In pivotal dinical trials, median survival rates up to 36 months have been observed in patients treated

with first-line TKIs. Implementing results into routine treatment of the elderly poses a challenge.

Methods

we analysed survival data of 101 NSCLC patients harbouring EGFR or ALK alterations diagnosed and treated at the University Clinic Golnik
from 2010 until 2015. &l the data were acquired from the prospective hospital-based cancer registry. All included patients had advanced
disease and were treated with T¥1 in the first line: 6 (5.9%), patients received afatinib, & (7.9%)] crizotinib, 15 [17.8%) erlotinib and 69
[68.3%]) gefitinib. We analysed overall (05 and progression-free (PS) survival using the Kaplan Meier methodology.

Results

Out of 101 patients 23 (22.8%) were male and 78 (77.2%) fernale. 55.4% were non-smokers. The mean age was 68.5 years (39-83). We
divided the patients into two groups: those aged 70y or more (49; 48 .5%) and those under 70y (52; 51.5%).

For 05 there were no statistically significant differences between
the two age groups (Log-rank test, P=0.114). Mediam O5 in

TEI

b S patients < 70y was 24 months while in patients = 70y it was 18
s months. Even i not statistically significant, the survival curves
o H bagan to split after 1 year, indicating better survival for younger

patients with 3-years 05 44% in <70y and 17% in 270y

2]

For PF5 there were no statistically significant differences
betwean the two age groups (Log-rank test, P=0.114). Of
note, patients = 70y seem to have better median PFS
compared to younger patients (14 months vs. 9 months).

Kerata

among the 101 patients, 45 (44.6%) received 2™ line treatment (25 patients received one of the EGFR TKIs and 20 patients received
chemotherapy). Of 52 patients < 70y, 34 (65.4%) received 2™ line treatment, while of 45 patients = 70y only 11 (22 4%) received 2™ line
treatment. The difference is statistically significant at p<0.001 [Pearson Chi-square test).

Conclusions

Lack of evidence from clinical trials could lead to suboptimal treatment of elderly NSCLC patients. In our real-world data,
even not statistically significant, PF5S was longer in elderly patients, while at the same time 05 was shorter. A possible
explanation could be, that the majority of elderly patients do not get the 2™ line of treatment. Further analysis is
planned to assess factors related to the low rate of 2™ line therapy for the elderly.
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Detectability of activating and resistance EGFR
mutations in plasma

Mitja Rot", Izidor Kemn' MD, Katja Mohortic! MD, Tanja Cufer! MD, Partha Das® MD
University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases, Golnik, Slovenia
2Roche Molecular Systems, Pleasanton, CA, USA

Background Results
Plasma testing for activating and
= Im this study we included 48 subjects: 11 male (23 %) and 37 female (77 %) patients.
EGFR mutations of § common mutation calls from exons 18-21 were present in the
study plasma samples (GT18X, exon 19 deletions, TTS0M, 575881, exon 20 insertions
and LB5SER).

resistance mutations has recently
become a challenging method in
mdecular pathology, because of its

naon-invasiveness and capability of

41 patients had blood acquisition before TEI therapy and those were evaluated for
tests to detect very small numbers of - o .

detectability of activating mutations. Our results showed that plasma samples of 34
DMA copies in samples. . i o i . N i
patients contained activating mutations, renderng detectability of such mutations at

Objectives 82,2 % (Table 1). The most frequent mutations were exon 18 deletions, followed by

LB58BR mutation. We also compared detectability in regard to gender (Table 2).
The aim of our study is to evaluate the

detectability of activating and Table 1: Mumber of all mutations in plasma (before TKI therapy)

ey A e o T e
samples of patients with lung

No. of detected mutations
Mo. of not detected mutations 1 3 U ‘I 1 2

adenocarcinoma that were EGFR
positive in tumer specimen and

treated with TKL Table 2: Detectability of activating mutations in plasma in regard to gender

et BN

Male patients B (28.2 %)

Blood samples were collected into - 28 (81.2 %) & 22

Roche Cell-Free DNA Collection Tube

(CE-IVD). Samples were processed = 21 patients treated with EGFR TKI were monitored for T7T80M resistance mutation.
within 7 days, using one centrifugation Patients which samples showed TT80M in plasma or (relbiopsy . regardless of TKI
step at 4°C, 2189xg, 10 mins. treatment start and duration, were taken into consideration. Our results showed 76,2 %
2 ml of plasma samples were stored at  detectability of T790M in plasma and that there was not much difference in detection of

£ -80 °C up to 7 days. activating mutations in regard io gender.
cfOMNA exiraction from plasma was Table 3: Detectability of T7B0M in plasma and rebiopsy samples in regard to gender
performed by Cobas cfOMA Sample
preparation kit (Roche, USA), which _ﬂ-
was followed by allele specific PCR Maie patients 2 (50 %) 0 {0%)

Female patients 9 (52.9 %) 3 5(29.4 %) 1?

testing using Cobas EGFR Mutation
Test V2 (Roche, USA) Conclusion

Testing of plasma s=amples showed satisfactory detectability of both activating and
resistance mutatioms, rendering this method of plasma testing suitable for patient

monitoning.
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PD-L1 expression in different samples of non-small cell
lung cancer

Mile Kovacevic, Izidor Kemn
University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases, Golnik, Slovenia

Background
PD-L1 is a predictive biomarker for immunotherapy, which requires assessment of PD-L1 expression.

Aim
The aim was to evaluate adequacy of histology
and cytology samples for PD-L1 testing.

Methods
307 samples (208 biopsies. 41 resections and 58 "yt

cytology samples) from 276 patients were ,%'!7 i
stained for PD-L1. Methanol-fixed cytospins ' -'-‘._ff.‘ .,}-:‘:
and FFPE sections stained with PD-L1 mouse s

monoclonal antibody (clone 22C3. Dako. MOGPD-L1 G g
Denmark) on automated staining platform :
(Benchmark. Roche. USA). 17 and 12 patients
had cytologv/biopsy and biopsy/resection
specimens, respectively. PD-L1 expression was
evaluated on fumor cells. Samples containing
100 or more tumor cells were considered
representative. PD-L1 positivity was defined by ALY S .
cutoff values of 1% and 50%. o i

s

Squamous cafl carcinoma, kung bicpsy;
Results HAEPD-L1 IHC
Types of cardnoma Cytology samples PD-L1 biopzy, cutoff 1% FO-L1 resection, autof? 1%
‘. 2
o PR . TR ke O o Mllon o Nagatin B S
PD-L1 cytology PD-1 biopay, cutoft 30% PO~ rezection, cutoff 30%

© ¢ ¢

WA DAL NGO M KD Ao L " Pt Nagtie o Nl Rt

Patients with cytology/biopsy and biopsy/resection specimens showed 77% and 100% concordance,
respectively.

Conclusions

All types of cytology and histology samples included in our study were adequate for evaluation of
PD-L1 expression in tumor cells of NSCLC.

84



Experiences and opinions of teachers about education in advance care
planning in ACTION project

Hana Kodba Celr*. Polona Ozbic®, Anja Simonic®, Maja de Brito® fon behalf of ACTION project)

sUniversity Clinic of Respiratory and Allergic Diseases Golnlk, Goinlk, Sloventa
*ing's College London, Clclay Saunders insttuie, London, Unlied Kingdom

Respecting Choices model® (RC) is a form of advance care planning, where patients and their proxies are helped to
understand and reflect on possible future treatment choices and document their personal preferences. ACTION
project is a phase lll multicentre cluster randomised clinical trial to assess whether the RC Program improves
quality of life and symptoms of patients with advanced cancer®.

The aim of this study was to explore the teachers' experiences and opinions about their process of becoming a
teacher and later teaching future facilitators in all participating countries.

Methods

Mine ‘Respecting Choices’
certified teachers from six
European countries:
Belgium, Denmark, Italy, The
Metherlands, Slovenia and UK.

methiod
included two

focus groups.

8 The qualitative
:

PROCEDURE

PARTICIPANTS

-1 think that the challenge with ranslation
was really a big ome.”

- | Was guite frightened about how o
succeed and combine a lor of

—— |information. ... to render this fruidully in
my country in my cultwre.™

. Hey message for me as
a reacher was o help
them to rust the
inrerview guides.”

,Tokag;o:em . We are not used ro talk
you have a good about hope ... but to give
facilitator. h-gpe_"

Following the training, participants' knowledge and skills were enhanced, they evolved as ACP facilitators
and ACP teachers. They highlighted the value of competent guiding and ongoing communication with the
developers of the model and between teachers. Leaming in a gradual manner, e_g. role playing, exposing
to wreal situations«, was important in building confidence. Personal experiences and personal relevance
were crucial for successful teaching.

KEY FINDINGS

Anxious feelings and doing things ,out of comfort zone™ hawve been part of every teacher experience but in

a differing degrees: tension arised from searching the right balance between maintaining the fidelity to an

original RC model and adaptation needed for providing culturally sensitive ACP. For some cultures more

than for others a direct approach of RC model seemed problematic, e.g.fear of depriving patients of hope,

lack of public discourse. Mevertheless, to pursue a formalised process of communication despite

unpleasant feelings, it was w»justified by something largere, and # reduced the sense of personal
ibilit

Conclusions

The findings indicate that some aspects of the training process were rather simple, however, the overall process
was very demanding in the intermational context and it required a lot of support and personal engagement.
Teachers see RC model as primarily valuable and effective approach but report facing many barmriers to the
successful implementation, e.g. contextual and cultural characteristics and constraints.
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