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Novosti v obravnavi bolezni prebavil in
zapletov pri cisticni fibrozi ter organizacija
prehoda iz pediatricnega centra v center za
cisti¢no fibrozo za odrasle

Up-to-date management of liver disease and
complications in cystic fibrosis and transition of
adolescents from pediatric to adult care

Marina Praprotnik,' Nevenka Bratani¢," Jernej Brecelj,' Matjaz Flezar,” Barbara

Salobir,® Helena Kobe,' Uro$ Krivec'

Izvleéek

Cisti¢na fibroza (CF) je najbolj pogosta avtoso-
mno recesivna dedna bolezen pri belcih, ki po-
membno skrajsa Zivljenjsko dobo. Pri¢akovana
Zivljenjska doba ljudi s CF se je v zadnjih $tiride-
setih letih mo¢no podaljsala.

Z dalj$im prezivetjem pa se pojavljajo tudi zaple-
ti oziroma pridruzene bolezni, kot sta osteope-
nija in sladkorna bolezen. Opisujemo novosti v
obravnavi teh dveh bolezni.

Pri CF so prizadeti tudi prebavna cev, trebusna
slinavka in jetra.

Cilji zdravljenja bolezni prebavil so zagotavljanje
primerne prehranjenosti z zdravljenjem ekso-
krine insuficience trebusne slinavke, zdravljenje
gastroezofagealne refluksne bolezni ter prepre-
¢evanje in zdravljenje bolezni jeter.

Zaradi podalj$evanja Zivljenjske dobe ljudi s
CF vse ve¢ mladostnikov preide v internisti¢-
no obravnavo, v kateri mora biti zanje ustrezno
poskrbljeno. Predstavljamo model prehoda mla-
dostnikov iz obravnave pediatrov v obravnavo
internistov v naem Centru za CE

Abstract

Cystic fibrosis (CF) is the most common auto-
somal recessive lethal hereditary disorder among
whites. Survival of patients with CF has progres-
sively improved over the last four decades.

As life expectancy has been greatly extended,
complications such as osteopenia and CF-related
diabetes mellitus (CFRDM) occur. In our article,
a new management of these two complications
is described.

Gastrointestinal tract, exocrine pancreas and li-
ver are also affected in CE

Maintaining good nutrition while treating panc-
reatic insufficiency, gastroesophageal reflux dise-
ase and liver disease are very important issues in
the treatment of gastrointestinal tract disease in
CE

With the increasing median survival in CF pati-
ent population, a growing number of adolescents
require care in the adult health care system whi-
ch must be capable of responding appropriately
to their needs.

We present a model of transition from paediatric
to adult medical care in our CF centre.
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Endokrinoloske posledice
cisti¢ne fibroze

Prezivetje bolnikov s cisti¢no fibrozo se
je z novejs$imi nacini zdravljenja podaljsalo
dale¢ v odraslo dobo. Daljse trajanje prezive-
tja je povzrocilo nastanek dodatnih zapletov
bolezni, kot je tudi razvoj sladkorne bolezni,
ki je med njimi najbolj pogosta, saj se do 30.
leta starosti pojavi pri priblizno 50 % bolni-
kov. !

S cisticno fibrozo pogojeno sladkor-
no bolezen (CFSB) najveckrat odkrijemo
med 18. in 24. letom starosti, pogosteje pri
zenskah, pri bolnikih z motnjo v delovanju
eksokrinega dela pankreasa in pri bolnikih,
ki imajo mutacije v genu CFTR, ki uravnava
prevodnost kloridnih kanal¢kov v epitelnih
membranah. CFSB se pogosteje pojavlja pri
bolnikih z mutacijami v genih CFTR I. in
ILrazreda, > posebno $e pri homozigotih za
mutacijo AF508.> Preiskave celotnega geno-
ma so pokazale povezavo CFSB s polimor-
fizmom gena SLC26A9, ki nosi zapis za be-
ljakovino za prenos klora in bikarbonata, ki
ima pomemben medsebojni vpliv s CFTR.
K povecanemu tveganju za nastanek CFSB
prispevajo tudi polimorfizmi genov TCF7Lz,
CDKAL1, CDKN2A/B in IGF2BP2, ki so zna-
¢ilni za SB tipa 2 v splos$ni populaciji. Bolniki
s CF s pozitivno druzinsko anamnezo za SB
tipa 2 imajo trikrat vecje tveganje za nasta-
nek CFSB.*

Zadnje raziskave kazejo, da tako kot pri
sladkorni bolezni tipa I in II na nastanek
CFESB vpliva tudi pomanjkanje vitamina D,
posebno $e pri otrocih.® Velik pomen pri
njenem nastanku pripisujejo tudi oksidativ-
nemu stresu. °

CESB je resno bolezensko stanje, saj ga
najveckrat spremlja tudi poslabsanje plju¢ne
simptomatike in bolnikovega splo$nega sta-
nja, kar lahko privede tudi do smrti bolnika.
Pri CFSB se prepletajo znacilnosti sladkorne
bolezni tipa I in tipa II, kar moramo upo-
Stevati pri diagnosticiranju in zdravljenju.
Dejavniki, znacilni za CFE ki vplivajo na pre-
snovo glukoze, so ponavljajoce se okuzbe in
vnetja dihal, povecane energetske potrebe,

Zdrav Vestn | Novosti v obravnavi bolezni prebavil in zapletov pri cisti¢ni fibrozi

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

slabsa prehranjenost, pomanjkanje glukago-
na in zapleti, ki se v poteku CF pojavljajo na
prebavilih (malabsorpcija, motena praznje-
nje Zelodca in motiliteta tankega ¢revesa ter
jetrna okvara).

Glavna znacilnost CFSB je pomanjkanje
inzulina, ki je posledica fibroze in masc¢obne
infiltracije eksokrinega dela pankresa, kar
porusi zgradbo Langerhansovih otockov in
unici vecje $tevilo celic beta. Posledica tega
dolgotrajnega dogajanja s postopnim propa-
danjem celic beta je tudi postopen nastanek
bolezni, ki poteka od normoglikemije, preko
intolerance za glukozo (faza prediabetesa)
do sladkorne bolezni. Zaradi tega prevalen-
ca bolezni narasca s starostjo in trajanjem
bolezni in je pred 10.letom starosti manj kot
10 %, po 30. letu pa ve¢ kot 40 %.”

Pri bolnikih s CF se toleranca za glukozo
zelo spreminja zaradi Stevilnih dejavnikov,
ki v poteku bolezni vplivajo na inzulinsko
rezistenco, kot so okuzbe, vnetje, zdravljenje
(npr. kortikosteroidi) in prehrana.

Bolniki s CF pridruzeno sladkorno bole-
znijo imajo 6-krat vec¢jo obolevnost in umr-
ljivost. Bolezen se razvija tako pocasi in kaze
tako malo simptomov, da jo najveckrat pre-
poznamo Sele ve¢ let po nastanku. Za pre-
diabeti¢no fazo sta znacilna upad plju¢ne
funkcije in slab$anje stanja prehranjenosti.
Pomanjkanje inzulina povzroci poslabsanje
plju¢ne bolezni zaradi povecane razgradnje
beljakovin in padca telesne teze. ® Raziska-
ve na miSkah so pokazale, da imajo miske
s CFSB povisano koncentracijo glukoze v
bronhoalveolnem izlocku in izrazito zmanj-
$ano sposobnost za odstranjevanje bakterij,
kar je najverjetneje posledica motenega de-
lovanja nevtrofilnih granulocitov.” Zgodnje
prepoznavanje bolezni, $e pred propadom
celic beta, in zgoden pricetek zdravljenja z
inzulinom izboljSata plju¢no funkcijo in
zmanjsata Stevilo akutnih okuzb dihal.

Standardne metode, tj. merjenje gliko-
ziliranega hemoglobina (HbA1c), nakljuc-
ne meritve sladkorjev in/ali OGTT (oralni
glukozno toleran¢ni test), niso dovolj zane-
sljive za potrditev diagnoze. Normalen izvid
OGTT ne izklju¢uje moznosti pojavljanja
porastov glukoze po obrokih. ° Izku$nje so
pokazale, da je za zgodnje prepoznavanje
bolezni najbolj primerna metoda nepresta-
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nega merjenja glukoze v medceli¢ni teko¢ini
(CGMS), ki nam na podlagi meritev, ki se
izvajajo vsakih 5 minut, omogoc¢a natancen
vpogled v gibanje ravni sladkorja. '*'*

V manj kot tretjini primerov odkrijemo
bolezen zaradi poliurije in polidipsije, $e
redkeje se pri bolnikih s CF pojavi diabetic-
na ketoacidoza.

Diagnozo CFSB lahko postavimo, kadar
ugotovimo povecano koncentracijo KS na
tes¢e (>7.0 mmol/l) pri dveh ali ve¢ meri-
tvah ali kadar poleg povecane koncentracije
KS na tes¢e (>7 mmol/l) ugotovimo $e po-
vecano koncentracijo KS (>11.1mmol/l) pri
naklju¢ni meritvi, pove¢ano koncentracijo
KS (>11.1 mmol/l ob OGTT po 120 minu-
tah."

Ker simptomi hiperglikemije, povecana
koncentracija KS na te$ce in povecana kon-
centracija HbAic niso dovolj zanesljivi ka-
zalniki za dokaz CFSB, je potrebno pri vseh
bolnikih s CF od 10. leta dalje enkrat letno
opraviti OGTT.” Po dogovoru lo¢imo pri
bolnikih s CF obliki CFSB brez in s hipergli-
kemijo na tes¢e. Med skupinama z normal-
no in moteno toleranco za glukozo pa je se
podskupina bolnikov z normalno toleranco
za glukozo, pri katerih izmerimo v poteku
OGTT po eni uri povisano koncentracijo
glukoze ¢ez 11,1 mmol/l. Hiperglikemija na
teSCe, motena toleranca za glukozo in nor-
malna toleranca za glukozo s povisano vre-
dnostjo KS po eni uri v poteku OGTT so
dobri napovedni dejavniki za razvoj CFSB."?
Z metodo kontinuiranega merjenja glukoze
v intersticijski teko¢ini (CGMS) so pri 30 %
bolnikov s CF z normalno glukozno toleran-
co pri veckratnih merjenjih ugotovili porast
krvnega sladkorja preko 11.1 mmol/1,'*'* kar
dobro sovpada s povisano koncentracijo
glukoze v poteku OGTT.

Po doslej veljavni doktrini je sredstvo iz-
bire za zdravljenje CFSB inzulin. Bolnikom
je potrebno zagotoviti primeren kalori¢ni
vnos s pravilnim razmerjem med mascoba-
mi (40 %), beljakovinami (20 %) in ogljiko-
vimi hidrati (40 %), dodatek vitaminov D in
K ter kalcija v skladu s priporo¢ili. Zdravlje-
nje z inzulinom prilagodimo prehranskemu
vnosu. Uporabljajo se razlicne sheme zdra-
vljenja. V zacetni fazi CFSB, ko je izlo¢anje
inzulina za kritje bazalnih potreb $e zado-

voljivo, je potrebno nadomesc¢ati inzulin le v
¢asu obrokov, pono¢i pa le, kadar ima bolnik
dopolnilno hranjenje po nazogastri¢ni son-
di ali gastrostomi. Se posebno dobro pre-
snovno urejenost dosegamo z zdravljenjem
z inzulinskimi ¢rpalkami.'* Redna telesna
dejavnost naj bo, ¢e je le mogoce, sestavni
del vsakodnevnega Zivljenja, saj ne vpliva
le na dobro pocutje, temve¢ prispeva tudi k
izbolj$anju presnovne urejenosti. Zdravlje-
nje akutnih poslabsanj mora biti hitro in
odlo¢no, tako da je ¢im bolj u¢inkovito. Ob
poslabsanjih se lahko pojavi prehodno tudi
hiperglikemija, ki jo moramo zdraviti z in-
zulinom.

Z zdravljenjem Zelimo pri bolnikih do-
se¢i normalno prehransko stanje, pri otro-
cih tudi normalno rast in razvoj, prepreciti
ali zavreti napredovanje plju¢ne bolezni ter
nastanek poznih mikrovaskularnih zapletov
SB in hipoglikemije.

Rezultati pilotske $tudije so pri bolnikih,
ki so prejemali ivacaftor, pokazali poleg iz-
boljsanja plju¢ne funkcije tudi izrazito pove-
¢ano izlo¢anje inzulina ter prehod iz stanja
motene tolerance v normalno toleranco za
glukozo."

PodaljSanje prezivetja bolnikov s CF
spremlja tudi zmanj$anje mineralne kostne
gostote (MKQG) in s tem povecano tveganje
za zlome kosti. Ponavadi se zmanj$ana MKG
pojavi najprej pri bolnikih v adolescentnem
obdobju. Stevilo bolnikov se s starostjo po-
vecuje, tako da ima zmanj$ano MKG od
50-75% odraslih bolnikov.'*"** Zmanj$ana
MKG je posledica povecane razgradnje in
zmanjsane tvorbe kosti. Pri njenem nastan-
ku sodelujejo $tevilni dejavniki: podhranje-
nost, malabsorpcija, pomanjkanje vitaminov
D in K ter kalcija, zmanjsana telesna dejav-
nost, zdravljenje s kortikosteroidi, pozna pu-
berteta, primarni hipogonadizem, CFSB in
kroni¢no vnetje. Zmanj$ano MKG ugotovi-
mo pogosteje pri bolnikih moskega spola,'®
pri homozigotih za AF508 mutacijo v genu
za CF transmembranski protein'”'® pri bol-
nikih s tezjo obliko osnovne bolezni'’"** in
slabso prehranjenostjo.'®* Pomemben neod-
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visni dejavnik tveganja za zmanj$ano kostno
gostoto je tudi serumska raven vitamina D.*°

Zelo pomembno vlogo pri njenem na-
stanku igrajo vnetni citokini (TNFa, IL-1,
IL-6), ki spodbujajo nastanek in delovanje
osteoklastov ter zavirajo diferenciacijo in
delovanje osteoblastov.'®?!

Mineralno kostno gostoto merimo naj-
pogosteje z dvofotonsko absorbciometrijo
(DXA). Klini¢na opredelitev svetovne zdra-
vstvene organizacije opredeljuje osteoporo-
zo pri odraslih kot zmanj$anje MKG za ve¢
kot 2,5 standardna odklona od povprecne
vrednosti za mlade odrasle ljudi. Pri bolni-
kih s CF govorimo o osteoporozi le, kadar
imajo zlome kosti. Zmanjsano MKG pri
otrocih in mladostnikih pa opredelimo kot
znizanje kostne mase za ve¢ kot 2 standar-
dna odklona pod povpre¢no vrednostjo za
starost in spol. Pri bolnikih s CF se pogosto
sreCujemo z zastojem rasti in zapoznelim
pubertetnim razvojem ter zapoznelo kostno
starostjo, kar moramo upostevati pri inter-
pretaciji izvidov."’

Pri bolnikih s CF je zaradi zmanjsane

MKG povecano tveganje za zlome dolgih
kosti, vretenc in reber, zaradi ¢esar nastane
kifoza in deformacije prsnega kos$a. Zato
se zmanj$a plju¢na funkcija in sposobnost
izkagljevanja ter ¢i$¢enja dihalnih poti, kar
lahko privede do poslab$anja plju¢ne bole-
zni.*?
Presejanje z DXA je potrebno opraviti
pri odraslih bolnikih s CF in otrocih, starej-
$ih od 8 let, pri bolnikih s telesno tezo, manj-
$0 od 90 % idealne, vrednost FEV|, niZja od
50 % pric¢akovane vrednosti, kadar je predvi-
deno zdravljenje s kortikosteroidi v odmer-
ku ekvivalentnemu 5 mg pronisona dnevno
za obdobje treh mesecev na leto, pri bolnikih
z zapoznelo puberteto in/ali pri podatku o
zlomih. DXA ponavljamo na doloc¢ene in-
tervale od enega do pet let, odvisno od izho-
did¢ne vrednosti kostne gostote, od katere so
odvisni tudi priporoceni ukrepi.

Bolnikom je potrebno zagotoviti pri-
meren kalori¢ni vnos s pravilnim razmer-
jem med mascobami (40 %), beljakovinami
(20 %) in ogljikovimi hidrati (40 %), dodatek
vitaminov D in K, ter kalcija.** Ce je le mo-
goce, naj bo redna telesna dejavnost sestav-
ni del vsakodnevnega zivljenjskega ritma.
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Zdravljenje akutnih poslabsanj mora biti
hitro in odlo¢no, tako da je ¢im bolj ucin-
kovito. Kadar je zdravljenje s kortikosteroidi
nujno, se odlo¢imo za novejse pripravke, ki
imajo manj stranskih uc¢inkov, v ¢im manj-
$ih odmerkih, ¢im krajsi ¢as. Pri bolnikih s
hipogonadizmom in v posameznih prime-
rih za zdravljenje pozne pubertete je potreb-
no nadomesc¢anje spolnih hormonov.

Pri bolnikih z zlomi kosti ali tistih, pri je
katerih kostna gostota v predelu ledvenega
dela hrbtenice ali levega kolka znizana bolj
kot dva standardna odklona od povprecja
(z score<-2) in pri katerih se kostna go-
stota zmanjsSuje za ve¢ kot 3-5% letno, ce
je pri njih je predvideno dalj ¢asa trajajoce
peroralno zdravljenje s kortikosteroidi ali
pa presaditev plju¢, je na mestu zdravljenje
z bisfosfonati.'®**

Pri odraslih bolnikih s CF z osteoporo-
zo in povecanim tveganjem za zlome kosti
pride v postev tudi zdravljenje z nizkimi
parenteralnimi odmerki rekombinantnega
humanega parathormona (PTH 1-84).%° Se
boljsi anabolni ucinek imajo razlicni PTH
ligandi (PTH 1-31, PTH 1-28) in parathor-
monu soroden protein (PTHrP), ki pa se $e
ne uporabljajo v rutinski klini¢ni praksi.?’

Med novej$imi nacini zdravljenja osteo-
poroze se vse bolj uveljavlja denosumab, to
so humana protitelesa proti aktivatorju re-
ceptorja liganda za nuklearni faktor kappaB
(RANKL). Denosumab zavira dozorevanje
in delovanje osteoklastov ter pospesuje nji-
hovo apoptozo. Zaradi zmanj$ane resorpcije
kosti pride do izbolj$anja MKG, za razliko
od bisfosfonatov, ne le v predelu ledvene
hrbtenice in kolkov, temve¢ tudi v distalnem
delu podlahti, kar kaze, da u¢inkuje tako na
trabekularno kot tudi na kortikalno kost.
Denosumab ima tudi manj stranskih ucin-
kov.?®

Zelo obetavni so tudi rezultati zdravlje-
nja z monoklonskimi protitelesi proti skle-
rostinu, enemu izmed proteinov Wnt, ki
igrajo klju¢no vlogo pri uravnavanju kostne
premene. Ze po eni sami subkutani injekciji
protiteles proti sklerostinu je pri 72 zdravih
moskih in postmenopavzalnih Zenskah pri-
$lo do pomembnega povecanja koncentra-
cije kazalnikov kostne izgradnje propeptida
prokolagena tip I, osteokalcina in kostne
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frakcije alkalne fosfataze in hkrati do zniza-
nja C-telopeptida, kazalnika kostne razgra-
dnje, ter povecanja MKG v ledvenem prede-
lu za 5,3%.”” Zdravljenje s protitelesi proti
sklerostinu je pri misih s kolitisom povzro-
¢ilo povecano nastajanje kostne mase, kar je
protiutez povecani razgradnji kosti zaradi
kroni¢nega vnetja.*

Pri bolnikih s cisti¢no fibrozo, Se poseb-
no s tezjimi oblikami plju¢ne bolezni, se
pogosto srecujemo tudi z zastojem rasti. Po-
memben dejavnik za njen nastanek je slab-
$a prehranjenost bolnikov, ki je posledica
motenega delovanja trebusne slinavke, po-
vecanih energetskih potreb in slabega teka.
Za kroni¢no vnetje je znacilna prisotnost
vnetnih citokinov, ki zavirajo tvorbo ter iz-
lo¢anje rastnega hormona in njegovo de-
lovanje, predvsem preko zmanjsane tvorbe
rastnih faktorjev.>'** CFTR se nahaja tudi v
nevronih osrednjega zivcevja, hipotalamusu
in hipofizi. ** Mutacije v genu CFTR povzro-
¢ajo motnje v izlo¢anju rastnega hormona,
kar lahko tudi neposredno povzroci zastoj
rasti. ** Tudi pomanjkanje inzulina prispeva
k zmanjsani tvorbi rastnih faktorjev.’® Razi-
skave so pokazale ugoden ucinek zdravljenja
z rastnim hormonom na rast, telesno tezo,
predvsem povecanje deleza nemascobnega
tkiva, kostno gostoto ter na izboljsanje pljuc-
nih funkcij. Zaenkrat pa ni trdnih dokazov,
da bi ugodno vplivalo tudi na zmanjsanje
Stevila poslabsanj plju¢ne bolezni in okuzb,
na zmanj$ano $tevilo zlomov kosti in izbolj-
$anje kakovosti Zivljenja in trajanje prezive-
tja.>**” Zdravljenje z rastnim hormonom,
razen minimalnega poviSanja ravni glukoze
na tesée, ni povzrocilo pomembnih motenj
v presnovi glukoze.*® Opisani so tudi Ze po-
skusi zdravljenja manj$ega Stevila bolnikov
s CF s humanim rekombinantnim rastnim
faktorjem IGF-1.>77

Cisti¢na fibroza zaenkrat $e ni sprejeta
kot indikacija za zdravljenje z rastnim hor-
monom. Pri nas ga lahko uporabljamo samo
pri bolnikih z izrazitim zastojem rasti in do-
kazanim pomanjkanjem rastnega hormona.

Bolezen trebusne slinavke,
prebavil in jeter v sklopu CF

Cilji zdravljenja bolezni prebavil v $irsem
smislu v sklopu CF so zagotavljanje primer-
ne prehranjenosti z zdravljenjem eksokrine
insuficience trebusne slinavke, zdravljenje
pridruzenih bolezni prebavil, kot je npr. ga-
stroezofagealna refluksna bolezen, ter pre-
precevanje in zdravljenje bolezni jeter.

Skupni cilj obravnave bolezni prebavil
pri CF v S$irSem smislu je primerna pre-
hranjenost, saj je podhranjenost neodvisni
dejavnik tveganja za krajse prezivetje. To
so dokazali v skupini 584 bolnikov s CF z
mediano starostjo 21 let, ki so jih spremljali
45 mesecev. 5-letno prezivetje je bilo boljse
(84 %) v skupini bolnikov, ki so imeli tezo
vecjo od 85 % idealne, kot pri tistih z manj$o
tezo (53 %).>*

Poleg uveljavljenega pripravka encimov
trebusne slinavke, ki ga pripravljajo iz pan-
kreati¢nega tkiva svinj in je dokazano u¢in-
kovit in varen tudi pri mlajsih otrocih,*’ je v
tretji fazi klini¢nih preskusov tudi pripravek,
pridobljen z genskim inZenirstvom.*' Nje-
gova ucinkovitost in varnost je Ze dokazana
pri otrocih, starejsih od 7 let, primerjalnih
raziskav med obema zdraviloma pa $e ni.

Gastroezofagealna refluksna bolezen

Otroci s CF imajo pogosteje gastroezofa-
glealno refluksno bolezen. Da ne gre za se-
kundarni ucinek kaslja in respiracijske fizi-
oterapije dokazuje multicentri¢na raziskava,
v kateri je sodeloval tudi nas center.*” Glede
na pridobljene podatke je gastroezofagealni
refluks pri otrocih s CF ve¢inoma primar-
ni pojav, najverjetneje zaradi zmanj$anega
pritiska in pogostejsih sprostitev spodnje
zapiralke poziralnika ter pocasnejsega pra-
znjenja zelodca. Patogenetske mehanizme
bo potrebno natancneje raziskati, kar v pre-
cejsnji meri omogoca novejsa dopolnitev
24-urne pH-metrije z impedanco. Za zdra-
vljenje patoloskega kislega refluksa upora-
bljamo inhibitorje protonske ¢rpalke, ki pa
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ne preprecijo aspiranja Zelod¢ne vsebine v
pljuc¢a.*?

Sindrom distalne zapore ¢revesa

Zapora (angl. distal intestinal obstructi-
on syndrome, DIOS) je lahko delna ali po-
polna. Zacetek je akuten z bolec¢ino v sre-
dini trebuha, bruhanjem Zol¢no obarvane
tekocine, kasneje lahko blata. Po izkljucitvi
ostalih diferencialno diagnosti¢nih mozno-
sti (apendicitis, invaginacija, funkcionalno
zaprtje ipd.) bolnika parenteralno hidrira-
mo. Crevo izpiramo z raztopino polietilen
glikola. Pri popolnih zaporah pa vstavimo
razbremenilno nazogastricno sondo in
predpisemo klizme z gastrografinom, ki jih
izvede radiolog pod rentgenskim nadzorom.
Pri zavzetem konzervativnem zdravljenju je
operacija le redko potrebna. Po uspesnem
zdravljenju preverimo, ali je nadomesc¢anje
pankreati¢nih encimov ustrezno zato, da z
dodatkom odvajal prepre¢imo ponovitev
zapore.®’

Bolecine v trebuhu

Ponavljajoce se bolecine v trebuhu so po-
gost vzrok za obisk pri zdravniku, ne glede
na osnovno bolezen. Ve¢inoma so funkci-
onalne.Vtis je, da so pri bolnikih s CF tudi
funkcionalne bolecine bolj pogoste.Vendar
je nedavno objavljena raziskava otroskega
CF centra iz Pariza ugotovila nasprotno. Po-
navljajoce se hude bolecine brez jasnega or-
ganskega vzroka, ki so vplivale na kakovost
zivljenja, je imelo le 8 od 130 bolnikov, starih
8 do 17 let. Po razsirjeni obravnavi so ve¢ino
obvladali s prehranskimi ukrepi ali psiho-
losko obravnavo z ucenjem tehnik sprosca-

nja.**

Leta 2011 so iz§le smernice za obravnavo
bolezni jeter pri CE** ki sicer ne prinasajo
pomembnih novosti, priporocajo pa dejav-
nejsi pristop, vkljuéno z biopsijo jeter pri
razvoju jetrne bolezni za izkljucitev pridru-
zene jetrne bolezni druge etiologije in oceno
napredovanja bolezni, ki ga pri nas upora-
bljamo Ze vec let.*°

Multilobularno jetrno cirozo razvije
5-10 % bolnikov s CF v prvem desetletju
zivljenja. Zapleti ciroze, zlasti krvavitev iz
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varic poziralnika, se razvijejo najpogosteje v
drugem desetletju. Jetrna odpoved je vzrok
smrti pri 2,5 % bolnikov s CE** Blazja obli-
ka jetrne bolezni je prisotna tudi pri ostalih
bolnikih s CFE vendar se praviloma razvija
pocasi in ne vpliva na kakovost ali trajanje
zivljenja.

Zdravljenje z ursodeoksiholno kislino
v dnevnem odmerku 20 mg/kg TT, razde-
ljenem v dva odmerka, uvedemo, kadar sta
prisotni vsaj 2 merili jetrne bolezni (spreme-
njena jetra pri telesnem pregledu, zvecani je-
trni encimi (AST, ALT, y-GT) ali ultrazvo¢-
ne spremembe jeter). Zaplete jetrne ciroze
zdravimo po enakih nacelih kot pri cirozi
druge etiologije. Presaditev jeter je zdravlje-
nje izbire kon¢ne jetrne odpovedi tudi pri
bolnikih s CE je pa pri predstavitvi bolnika
transplantacijskemu centru potrebno upo-
$tevati tudi stopnjo prizadetosti pljuc.**

Prehrana in prehranski dodatki

Po sestavi ustrezna in kalori¢no boga-
tejSa prehrana je klju¢na za boljsi potek
bolezni. Zato je pomemben ¢lan tima tudi
klini¢ni nutricionist, ki analizira prehrano
bolnika in mu svetuje tudi glede ocene ma-
$¢obe v posameznem obroku (t.1. »$ola $tetja
mascob«), kar je pomembno za pravilno do-
dajanje pankreati¢nih encimov.*®

Pomembno je dodajanje vitaminov,
topnih v masc¢obah, in cinka v ve¢jih od-
merkih, hkrati pa tudi ostalih vitaminov in
mineralov v odmerkih, ki so splo$no pripo-
roc¢eni. Posebno pri vitaminu D stremimo
k optimalnem dodajanju in koncentraciji v
telesu. Pri vitaminu A pa je potrebna previ-
dnost, saj hitreje dosezemo toksi¢ne koncen-
tracije, ki vplivajo na bolezen kosti v sklopu
CF in morda na jetrno bolezen.*” Tudi zato
letno laboratorijsko dolo¢amo koncentracije
vitaminov, topnih v masc¢obah, in odmerke
vitaminskih pripravkov prilagajamo izvi-
dom.

Tudi pri bolnikih s CF je aktualno do-
dajanje veckrat nenasi¢enih w-3 mascobnih
kislin, ki izbolj$ajo razmerje z w-6 maséob-
nimi kislinami.Na Zivalskem modelu so do-
kazali zmanjs$anje vnetja pri dodajanju w-3
mascobnih kislin. Pri ljudeh zaenkrat razi-
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skave ne potrjujejo izsledkov na zivalih, zato
rutinsko dodajanje $e ni v priporo¢ilih.*®

Prehod mladostnika iz
centra za CF za otroke v
center za CF za odrasle

Zaradi izboljSanega nacina zdravljenja
ljudi s CF se pricakovana zivljenjska doba
podaljsuje. Predvidevajo, da bo mediana Zi-
vljenjska doba ljudi, rojenih v devetdesetih
letih prej$njega stoletja, 40 let (brez presadi-
tve pljuc), tistih, rojenih danes, pa 50 let.>
Tako bo velika vecina otrok s to boleznijo
docakala odraslo dobo in potrebovala oskr-
bo internistov.

V zadnjih dveh desetletjih posvecajo v
Stevilnih centrih za CF po svetu veliko po-
zornosti prehodu bolnikov iz oskrbe pedia-
tra v oskrbo internistov. Prehod ne sme biti
le prenos medicinskih podatkov med spe-
cialisti, ampak postopno uvajanje mlado-
stnika na vse vecjo odgovornost do lastnega
zdravja in zdravljenja. Ta proces mora biti
postopen, usklajen in prilagojen posamezni-
ku. Zacel naj bi se Ze zgodaj, tako da starsi
otroka glede na sposobnost razumevanja
spodbujajo k sodelovanju pri zdravljenju.
Ucijo ga, kako je potrebno dajati nadomest-
ke encimov in drugih zdravil, sodeluje pri
pripravi inhalacij in je dejaven pri izvajanju
respiratorne fizioterapije.

Pri ve¢jem otroku se je potrebno, obicaj-
no med letnim pregledom, pogovarjati tudi
o tem, da bo, ko bo starejsi, zanj skrbela dru-
ga skupina zdravstvenih delavcev. Uposteva-
ti je potrebno otrokove razvojne znacilnosti,
pa tudi socialno okolje ter Zelje in pricako-
vanja tako otrok kot starsev. Le tako se bo
mladostnik lahko uspe$no vkljucil v skupi-
no, ki bo zanj skrbela v odrasli dobi.**

Raziskave kazejo, da je glavna ovira pri
uspe$nem prehodu pediatrova skrb, ali bo za
njegovega bolnika dobro poskrbljeno tudi v
odraslem CF timu. Njegovo nezaupanje se
lahko prenese na bolnika in starse. Za uspe-
$en prehod je potrebno dobro sodelovanje
med obema centroma.

CF centri za odrasle morajo posvecati
posebno pozornost mladim, ki ele vstopa-
jo v njihov center. Soocati se morajo tudi s

pojavljanjem pri¢akovanih bolezni, poveza-
nih z osnovno boleznijo (soobolevnost), in
z zapleti.>

Prehod se v vecini centrov odvija med 16.
in 19. letom starosti. To je obdobje, ko so vsi
mladostniki izpostavljeni $tevilnim izzivom
odrascanja, iskanju lastne identitete, osamo-
svajanja, izbiri poklica. Mladostnik s kronic¢-
no boleznijo pa se mora ob tem soociti Se z
boleznijo, omejitvami in zahtevami, ki jih ta
postavlja predenj. Poleg tega v tem obdobju
pri vecini nastopi upad plju¢ne funkcije.>

CF je zelo kompleksna bolezen, pri kateri
je potrebno vsakodnevno dolgotrajno (za-
mudno) zdravljenje. Zlasti v obdobju mla-
dostnistva je slabse sodelovanje ali celo opu-
$¢anje zdravljenja velik problem. Zaradi tega
se je potrebno vcasih tudi pogajati o nujnih
ukrepih, paziti pa je potrebno, da ne na ra-
¢un bolnikovega zdravja oziroma slabsega
kon¢nega izida bolezni.

V ameriski raziskavi, v kateri je sodelo-
valo 170 od 195 vklju¢enih centrov, so ana-
lizirali razli¢ne programe za prehod v oskr-
bo CF centra za odrasle. Ugotovili so, da se
prehod najveckrat izvaja okrog 19. leta, a po-
govor o tem pri¢nejo Sele okrog 17. leta, kar
pusca malo c¢asa za poglobljeno pripravo za
samostojno vodenje bolezni. Samo polovica
programov je vkljucevala tudi oceno pripra-
vljenosti za prehod, le slaba tretjina centrov
pa je omogocala tudi obisk klinike, na kateri
bodo kasneje vodeni. Manj kot Cetrtina cen-
trov je pripravila pisno gradivo za bolnike
in starSe o prehodu. Le polovica centrov je
imela specializirano osebo, ki je pripravljala
mladostnika na ta korak. Manj kot desetina
centrov je imela napisan seznam znanj, po-
vezanih z vodenjem CE ki naj bi jih obvlada-
li mladi pred prehodom v oskrbo CF centra
za odrasle. Avtorji te raziskave menijo, da je
uspesSen prehod pravzaprav sestavljen iz ve¢
preprostih korakov: postopna predstavitev
koncepta prehoda pri nizji starosti, vedji
poudarek samostojnosti pri vodenju bole-
zni, saj je to najpomembnejsi dejavnik pri
odlo¢itvi o primernosti za prehod, in pisni
seznam opravil oziroma znanj, povezanih s
CE ki jih morajo osvojiti otroci v razli¢nih
starostnih obdobjih.>*

Ob prehodu bolnika s CF k internistu
pulmologu je potrebno predati vso doku-
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mentacijo z opisom poteka bolezni, zlasti je
potrebno opisati morebitne zaplete bolezni,
ter psiholosko oceno. Najbolje to storimo na
skupnem sestanku pediatra, internista pul-
mologa, starSev in bolnika na lokaciji, ki je
bolniku znana. >

Strukturiran program prehoda iz pe-
diatricnega centra v center za odrasle ne
zmanj$a bolnikovega strahu, izboljsa pa
njegovo zadovoljstvo, sprejemanje lastnega
zdravstvenega stanja in samostojnost.>

1. Pogovor o prehodu za¢nemo ob letnem
pregledu pri starosti 14 let.

Pogovarjamo se o tem, kaj v zvezi s CF

opravljajo sami (jemanje zdravil, izva-

janje respiracijske fizioterapije, ali znajo
nasteti zdravila, ki jih jemljejo in njihovo
delovanje). Pogovor vsebuje tudi teme,
kot so $ola, morebitne tezave pri vklju-
¢evanju med sovrstnike, ali jim bolezen
otezuje vzpostavljanje stikov, katere pro-
stocasne dejavnosti imajo ... Pogovor
vodi CF sestra, obvezen pa je tudi pogo-
vor s psihologom. Pozorni smo na more-
bitne tezave na teh podro¢jih in pomaga-
mo vzpostaviti poti za njihovo reSevanje.

2. Pri starejsih od 15 let preverjamo samo-
stojnost glede skrbi za ustrezno zalogo
zdravil, pogovarjamo se o prijateljih,
spolnosti, zas¢iti pred nezazeleno nosec-
nostjo, nacrtujemo tudi obisk pri gineko-
logu za dekleta. Tema pogovora je tudi
izobrazevanje in poklic, ki bi ga Zeleli
opravljati.

Pogovarjamo se tudi o $kodljivih razva-

dah (kajenju, alkoholu, drogah).

3. Pri letnem pregledu pri 16 in 17 letih je
del pogovora tudi seznanjanje s preho-
dom, ki ga pri nas izvajamo po 19. letu:

a. kdo bo skrbel zanje po prehodu;

b. spodbujamo mladostnika in starSe,
da povedo, kaj jih v zvezi s preho-
dom skrbi (prenos okuzb, ali bo ra-
ven oskrbe podobna kot doslej, ali se
bodo lahko po telefonu posvetovali s
CF sestro ali zdravnikom za odrasle

ipd);

Zdrav Vestn | Novosti v obravnavi bolezni prebavil in zapletov pri cisti¢ni fibrozi

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

c. preverjamo, ali poznajo svoje pravice
iz socialnega in zdravstvenega zava-
rovanja;

d. spodbujamo jih, da svoje skrbi, mne-
nja, pobude ter individualne potrebe
in pri¢akovanja glede prehoda izrazi-
jo tudi pisno.

Pomembno je, da mladostniku in star-
$em pred uradnim prehodom omogocimo
obisk CF centra za odrasle, kjer bodo lahko
spoznali osebje, ki bo skrbelo zanje. Izkusnje
kazejo, da se tako pomembno zmanjsa stres,
povezan s prehodom, izboljsa sodelovanje in
poveca zavzetost bolnikov za zdravljenje.

Zakljucek

PrezZivetje bolnikov s cisti¢no fibrozo se
je v zadnjih desetletjih moc¢no izboljsalo. Z
dalj$im prezivetjem pa se pojavljajo tudi za-
pleti, kot so sladkorna bolezen, osteopenija,
pogostejsa pa je tudi prizadetost jeter.

Diagnozo s CF pogojena sladkorna bo-
lezen (CFSB) postavimo z OGTT in nepre-
trganim merjenjem glukoze v medceli¢nini.
Zdravimo jo z inzulinom. Uporabljamo raz-
licne sheme zdravljenja. Nekaj otrok s CFSB
zdravimo z inzulinsko ¢rpalko. Pri bolnikih
z osteopenijo je pomembna ustrezna prehra-
na, dodajanje kalcijevih pripravkov ter vita-
minov D in K. Najbolj ogrozene zdravimo
z bifosfonati (odrasle tudi z denusomabom).

Za nadomescanje encimov trebusne sli-
navke je v klini¢nih raziskavah novo zdra-
vilo, pridobljeno z genskim inZenirstvom.
Nove smernice za obravnavo bolezni jeter
pri CF priporocajo aktivnejsi pristop pri di-
agnosticiranju, vklju¢no z biopsijo jeter.

Ker je dobra prehranjenost povezana z
boljso plju¢no funkcijo, ta pa z daljsim pre-
Zivetjem, je poucevanje o ustrezni in kalo-
ri¢no bogatejsi prehrani zelo pomemben del
obravnave otrok s CE.

Prehod iz obravnave pediatra v obravna-
vo internista pulmologa je za mladostnika in
njegove star$e stresno obdobje. Potrebna je
zgodnja priprava, navajanje na samostojno
vodenje bolezni in sodelovanje mladostnika,
star$ev, pediatrov in internistov. Bolnikova
dokumentacija ob predaji mora vsebovati
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natancen opis poteka bolezni, zlasti morebi-
tne zaplete.

Zavedati se je potrebno, da je prehod iz-

redno pomembno obdobje za mladostnika

in njegovo druzino, zato mu je potrebno po-
svecati veliko pozornosti in ga stalno nad-
grajevati z novim znanjem.
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