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2. izdajo PriroCnika za obravnavo otrok in mladostnikov s cisti¢no fibrozo smo prip-
ravili sodelavci multidisciplinarnega tima za cisti¢no fibrozo Pediatricne klinike
Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana:

Malena Aldeco, Jernej Brecelj, Katja Korenin, Uros Krivec, Dusanka Lepej, Anija
Orel, Majda Ostir, Marina Praprotnik, Jasna Rodman Berlot, Lidija Skocir, Sasa Seti-
na Smid, Valentina Stefanova, Darja Schweiger Smigoc, Aleksandra Zver.

Za vso podporo in vlozeno delo se zahvaljujemo vsem drugim sodelavcem Pedia-
tricne klinike UKC Ljubljana, medicinskim sestram in fizioterapevtom, Sari Bertok,
Marusi Debeljak, Nicu Derichsu, Alice Fox, Alenki Franko Hren, Slavki Grmek Ugov-
Sek, Matevzu Harlanderju, Klemnu Jenku, Tadeji Matos, Edwardu McKonu, Tatjani
Mrvi¢, Sarah Luzar, Katarini TrebuSak PodkrajsSek, Matjazu Turelu, Natasi Urankar,
Speli Urh, Jacqui Van Rens, Hanne Vebert Olesen, Marku Pokornu, Barbari Salobir,
Sabini Skrgat, Katji Seme, Kevinu Southernu, Mirjani Zupanéié in Manci Zolnir Dové.

Priro&nik posve¢amo in se zahvaljujemo nasim predhodnikom Milanu Struklju, Vasi-
liji MacCek, Silvestru Koprivi, Andreji Borinc Beden, Ani Kotnik Pirs ter vsem bolnikom
in njihovim druzinam.



Priroéniku na pot, drugi¢

Pred Stirimi leti smo se opogumili in skupaj s Stevilnimi sodelavci pripravili 1. Priro¢nik za
obravnavo otrok in mladostnikov s cisti¢no fibrozo. Zakaj opogumili?

Vedeli smo, da je priprava priro¢nika zahtevno in odgovorno delo, saj je cisti¢na fibroza red-
ka, a zelo tezka bolezen, pri kateri je potrebno sodelovanje zdravnikov in drugih strokovnja-
kov z razli¢nih podrocij.

Ob izidu prvega priro¢nika smo med drugim napisali:

»0troke in mladostnike s cisti¢no fibrozo obravnavamo strokovnjakiz razli¢nih podrocij: pe-
diatri pulmologi, gastroenterologi, diplomirane in srednje medicinske sestre, endokrinologi,
respiratorni fizioterapevti, psihologi, dietetiki. Znanje s podrocja cisticne fibroze se naglo
Siri, poglablja, razvija, in ¢e hoemo nase bolnike zdraviti sodobno, v skladu z mednarodno
sprejetimi smernicami, moramo nenehno stopati v korak z dognanji.«

Ce smo s prvim priro&nikom izpolnili obvezo do svojih mladih bolnikov, njihovih stargev in
ostalih zdravstvenih delavcev s tem, da smo pripravili, poenotili in na enem mestu zbrali
navodila za obravnavo, vodenje in zdravljenje razli¢nih organskih sistemov pri CF, z drugo
izdajo prirocnika to znanje nadgrajujemo.

Najpomembnejsa novost pri zdravljenju so zdravila - CFTR modulatoriji, zlasti trojna kombi-
nacija, ki pomembno izboljsajo plju¢no funkcijo, prehranjenost ter zmanjsajo Stevilo poslab-
Sanj. Odkar obstajajo zapisi o CF, Se nobeno zdravilo ni tako pomembno izboljsalo plju¢ne
funkcije, kar pomeni tudi daljSo pri¢akovano Zivljenjsko dobo. Po zaslugi trdega dela zdrav-
nikov CF tima smo avgusta 2020 v Sloveniji med prvimi v Evropi in svetu lahko uvedli to zdra-
vilo nasim mladim bolnikom, na kar smo $e posebej ponosni.

Z veseljem spremljamo izbolj$anje klinicnega stanja pri tistih, ki smo jim zdravilo uvedli. Ne-
kateri so povedali, da so prvi¢ v zZivljenju lahko $li na sprehod, ne da bi kasljali ali se morali
ustavljati, in prvi¢ v Zivljenju so z veseljem pojedli ves obrok. Nekaterim se je pljucna funkcija
izboljSala za ve¢ kot 20 %, izboljSala pa se je tudi njihova rentgenska slika. Majhni koraki za
¢lovestvo, veliki za naSe bolnike, njihove starSe in za nas.

Ker se znanje na podro¢ju CF neprestano poglablja in dopolnjuje, tudi druga izdaja priro¢ni-
ka ne bo zadnja.

Vsem sodelavcem pri pripravi tega priro¢nika se zahvaljujemo, da so naso prosnjo za dopol-
njeno izdajo sprejeli kot dobrodosel izziv in dopolnili tudi ostala pomembna podrocja.

Upamo, da boste priro€nik prebraliin tako poglobili svoje znanje. Veselimo se vaSega mnen-
ja in opazanj ter vas prijazno prosimo, da nam morebitne nasvete, vprasanja ali napake v
priro¢niku sporocite na elektronski naslov: marina.praprotnik@kclj.si.

Marina Praprotnik

Uros Krivec
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uvoD

Cisti¢na fibroza (CF) je najpogostej$a avtosomno recesivna genska bolezen, ki prizadene
Stevilne organe, predvsem dihala in prebavila.

Posledica mutacije gena za CF na kromosomu 7 (gen CFTR) je motnja v nastajanju beljako-
vine, ki deluje kot kloridni kanalcek. Doslej je znanih ve€ kot 2000 mutacij. Najpogostejsa je
mutacija, tradicionalno poimenovana deltaF508 (po novi nomenklaturi p.Phe508del; ¢.1521_
1523delCTT), ki jo ima vsaj na enem alelu kar 80 % vseh bolnikov.

Beljakovina se imenuje regulator transmembranske prevodnosti pri cisti¢ni fibrozi (angl.
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) in se nahaja na apikalni povrsini epi-
telijskih celic. Njena naloga je, da omogoca prehod kloridnih ionov iz celice v zunajcelicni
prostor. PriCF je CFTR odsoten ali pa ne deluje pravilno, zaradi ¢esar se kloridni ioni kopicijo
znotraj celice. Ker celica teZi k elektronegativnosti, vstopajo v notranjost celice ioni natrija.
Ti prehajajo skozi kanalCke, imenovane eNaC. Za natrijem vstopa iz povrsine dihalnih poti v
notranjost celice voda. Sluz na povrsini dihalnih poti in drugih prizadetih organih postane
gosta, lepljiva in je gojiSCe za bakterije in glive.

Motnja v nastajanju in delovanju kanalcka CFTR povzroca Stevilne klinicne tezave:

« bronhiektazije s kroni¢nimi bakterijskimi okuzbami;

« kroni¢ne sinusitise in nosne polipe;

« okvaro trebusne slinavke z malabsorpcijo;

- jetrno bolezen, povezano s CF;

- sindrom obstrukcije distalnega dela ¢revesa(DIOS);

. sladkorno bolezen, povezano s CF (CFSB);

« osteoporozo/osteopenijo;

« obstruktivno azospermijo pri moskih.

Pricakovana Zivljenjska doba ljudi s CF se je v zadnjih nekaj desetletjih mocno podaljsala.
Vzrok za to je napredek v zdravljenju bolezni, zlasti pa celovita multidisciplinarna obravnava

bolnikov v centrih za CF. K dodatnemu izboljSanju plju¢ne funkcije in podaljSanju pri¢akova-
ne zivljenjske dobe bodo nedvomno prispevala nova zdravila - CFTR modulatorji.



1. DIHALA

Med vsemi organi so pri cisti¢ni fibrozi (CF) najpogosteje prizadeta pljuc¢a. V dihalnih poteh se
kopiCi gosta in lepljiva sluz, ki prekrije migetalke, s Cimer se zmanjSa sposobnost izkasljevanja
sluzi iz dihal (zmanj$ano mukociliarno ¢is¢enje). Nastanejo ugodne razmere za rast bakterij.

Plju¢na bolezen pri CF je posledica zastoja sluzi, kronicne okuzbe dihalnih poti ter vnetja.
Pogoste okuzbe in kroni¢no vnetje sCasoma povzrocajo strukturne spremembe dihalnih
poti - bronhiektazije.

Prizadetost plju¢ je najpogostejsi vzrok za obolevnost ljudi s CF, kroni¢na dihalna odpoved
prinapredovali CF pa je najpogostejsi vzrok smrti pri tej bolezni.

Pri mlajsih otrocih sta glavna povzrocitelja okuzb Staphylococcus aureus (MSSA in MRSA)
ter Haemophilus influenzae, pri ve¢jih otrocih in mladostnikih pa Pseudomonas aerugino-
sa, Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans in Burkholderia cepacia.
Okuzba z glivo Aspergillus fumigatus lahko povzroci alergijsko bronhopulmonalno aspergi-
lozo (ABPA) ali aspergilusni bronhitis. V zadnjih letih predstavljajo velik izziv za zdravljenje
okuzbe z netuberkuloznimi mikobakterijami (NTM), ki jih je zelo teZko ozdraviti, saj so po
naravi(intrinzicno) odporne na Stevilne antibiotike. To velja predvsem za Myc. abscessus.

Pogosto so prizadete tudi zgornje dihalne poti. Veliko otrok in mladostnikov ima kronicni si-
nusitis in nosne polipe, povzrocitelji teh tezav pa se lahko razlikujejo od tistih, ki povzrocajo
okuzbe spodnjih dihal.

1.1 ZDRAVLJENJE PLJUCNEGA POSLABSANJA

Plju¢na poslabsanja se pogosto pojavijo postopoma in prikrito, zato moramo starSe usmer-
jeno vprasati o prisotnosti simptomov in znakov poslabsanja: ali otrok vec¢ kaslja, ali ima vec
izmecka, ali je barva izmecka spremenjena, ali ima slabsi tek in ali je izgubil telesno tezo.
Preveriti je treba pljuéno funkcijo, e Ze zmore opraviti spirometrijo, in oceniti, ali so nanovo
nastali poki pri avskultaciji plju¢ (Tabela 1). Normalen avskultatorni izvid nad pljuéi ne izkl-
jucuje prisotnosti okuzbe oziroma poslabsanja! Zgodnje odkrivanje in odlo¢no zdravljenje
poslabsanj sta zelo pomembna, saj tako zmanjSamo oz. upocasnimo nastanek kronicnih
sprememb v pljucih in zaustavimo upadanje pljucne funkcije.

Pred zaCetkom antibioticnega zdravljenja je treba odvzeti izmecek ali inducirani izmecek.
Kadar otrok nima izmecka ali ga ne zna izkas$ljati, odvzamemo globoki aspirat Zrela. Sprva
uvedemo antibiotik glede na antibiogram predhodnega izmecka ali aspirata; po prejemu no-
vega antibiograma pa antibioti¢no zdravljenje po potrebi prilagodimo. Zdravljenje traja pra-
viloma 14 dni, odmerki antibiotikov pa so visji od obic¢ajnih (glej Prilogo). Lazje poslabsanje
za&nemo zdraviti s peroralnimi antibiotiki. Ce se stanje po 3-4 dneh ne izbolj$a, je potreben
sprejem v bolnisSnico za intravensko antibioti¢no zdravljenje.

Za bolnike z napredovalo plju¢no prizadetostjo sta vCasih potrebna tudi neinvazivno
predihavanje in trajno zdravljenje s kisikom na domu. Ko so izCrpani vsi nacini zdravljenja,
pride v poStev presaditev pljuc.

Zanemarjanje zgodnjih simptomov in znakov poslabsanja lahko vodi v trajno poskodbo dihal-
nih potiin napredujoce slabsanje stanja.



Ce smo v dvomu, ali gre za poslab$anje ali ne, zdravimo in po 4-5 dneh preverimo
ucinkovitost!

SIMPTOMI IN ZNAKI PLJUCNEGA POSLABSANJA

Tabela 1: Simptomi in znaki pljuénega poslabsanja.

SIMPTOMI: ZNAKI:

povecana frekvenca in trajanje kaslja, povecana frekvenca dihanja,

povecana koli¢ina in sprememba barve sputuma, | uporaba pomoznih dihalnih misic,

obcutek tezkega dihanja in stiskanja v prsih, poslabsanje avskultacijskega izvida,

zmanj$ana telesna zmogljivost, padec FEV1>10 %,

vro¢ina (pri ve¢ini poslabsanj ni prisotna)/

zmanjsan apetit, levkocitoza/hujsanje,

hemoptiza(blaga). novi infiltrati na RTG pljuc.

PRISTOP K IZBIRI ANTIBIOTICNEGA ZDRAVLJENJA

Pri tezjem akutnem poslab$anju ali kadar ni priCakovanega odgovora na peroralno zdravl-
jenje, je potrebno otroka sprejeti v bolniSnico zaradi uvedbe intravenskega antibioti¢nega
zdravljenjaza 10-14 dni. ObCasno je treba zdravljenje podaljSati na tri tedne, Ce ni ustreznega
klinicnega odgovora.

Predpisujemo odmerke za tezke okuzbe, da zagotovimo zadostno prodiranje v tkiva in
sputum ter odmerke vedno zaokrozimo navzgor, saj zelimo dosec¢i zgornji terapevtski
nivo. POMEMBNO: ¢e pride do kliniénega izboljSanja, tudi ¢e je otrok zdravljen z antibio-
tikom, na katerega je povzrocitelj in vitro odporen, s tem antibiotikom nadaljujemo! Ni
dokazov, da in vitro ob¢utljivost korelira s klinicnim odgovorom.

Pristop k intravenskemu antibiotiénemu zdravljenju, ¢e mikroorganizem ni znan
i Izbira antibiotika je odvisna od predhodnih izolatov v izmecku.

P Ce Ps. aeruginosa nikoli ni bil osamljen ali ni bil osamljen >3 leta:

5 i. v. meropenem kot monoterapija




Pristop k intravenskemu antibioti¢énemu zdravljenju pri akutnem poslabsanju kroni¢ne
okuzbe s Ps. aeruginosa(za zdravljenje prve okuzbe glej Prilogo 2) :

Najprej preverimo, ali je bolnik alergi¢en na katero od zdravil!

1. Najpogosteje uporabljamo kombinacijo ceftazidima in tobramicina,

Ce je Ps. aeruginosa obcutljiv in je bil predhodni u€inek dober. H
i Zdravljenje zaénemo s kombinacijo antibiotikov na osnovi ob&utljivosti zadnjega izmecka i
i (¢e je le mozno, kombiniramo beta-laktamski antibiotik in aminoglikozid) ter zdravljenje i
po potrebi prilagodimo, potem ko dobimo antibiogram novega izmecka. Ob zdravljenju z
aminoglikozidi vedno dodamo tudi acetyl-cistein za preprecevanje ototoksicnosti.

2. Ce greza MARPA (angl. Multiple Antibiotic Resistant Ps. Aeruginosa), konzultacija z :
mikrobiologom, specialistom za CF. Preverimo, ali je narejen test sinergije antibiotikov. :

PREISKAVE PRI HOSPITALIZIRANIH OTROCIH

A. Krvne preiskave

1.V vecini primerov lahko rutinske krvne preiskave izvedemo ob sprejemu, po potrebi jih
ponovimo ob odpustu ter enkrat med zdravljenjem. PogostejSe kontrole so potrebne le,
¢e bolnik prejema aminoglikozide, Ce je izhodis¢ni Hb <100 mg/L ali Ce je ob sprejemu v
krvni sliki prisotna nevtropenija.

2. Ob zaCetku zdravljenja: kompletna krvna slika, CRP, elektroliti, dusi¢ni retenti, presejalni
testi za jetrno prizadetost, v primeru boleCin v trebuhu ali drugih simptomov v prebavilih
pa Se amilazain lipaza.

3. Ce prejema bolnik aminoglikozidni antibiotik, preverjamo raven tobramicina (Priloga 10).

4. Plinsko analizo kapilarne krvi (PAKK) opravimo, ¢e je otrok hudo respiracijsko prizadet ali
se pritozuje zaradi jutranjih glavobolov.

5. Celokupni imunoglobulini E (IgE) so najboljsi napovednik za ABPA (alergijsko bronhopul-
monalno aspergilozo). Na ABPA pomislimo, kadar pri zdravljenju z antibiotiki ne pride do
pricakovanega izboljSanja in morebitna nova zgostitev v plju¢ih vztraja kljub zdravljenju z
antibiotiki.

B. Mikrobioloske preiskave

1. Pregled izmecka na patogene bakterije in test obcutljivosti bakterij (antibiogram)je treba
opraviti ob sprejemu, razen ¢e je bil izmec¢ek odvzet pred nedavnim (pred 1-2 tednoma),
ter po potrebi pred odpustom. Na napotnicah mora biti oznaceno, da gre za bolnika s CF.
To omogoci posebne postopke za osamitev redkih, a za CF znacilnih bakterij, kot je npr.
Burkholderiae cepaciae.

2. Pregled izmecka na glive. A. fumigatus je pomembna gliva, ki lahko povzroca alergijsko
bronhopulmonalno aspergilozo ali aspergilusni bronhitis, redkeje aspergilom. Tudi druge
glive so lahko prisotne v izlockih dihal in prispevajo h klinicni nestabilnosti.




3. Preiskave na mikobakterije je potrebno opraviti enkrat letno zaradi velikega porasta ati-
pi¢nih mikobakterij v centrih za CF (tudi do 20 %). Oddati je treba izmecek ali inducirani
izmed&ek. Ce otrok ne more oddati izmec¢ka, aspirata praviloma ne po$ljemo na preiskavo
za netuberkulozne mikobaterije.

4. Hemokulture obicajno niso potrebne, razen v primeru klini¢ne slike sepse, visoke vroci-
ne, septicnega sindroma ali suma na okuzbo PORT-a ali PICC katetra.

5. Bris nazofarinksa in sinusov je potrebno opraviti ob klini¢nih simptomih in znakih sinusi-
tisa ali Ce je ta viden na CT obnosnih votlin, ker so med zgornjimi in spodnjimi dihalnimi
potmi bolnikov s CF dokazali razli¢ne obcutljivosti bakterij na antibiotike.

C. Slikovna diagnostika

1. RTG plju¢ in srca ni treba napraviti ob vsakem poslab$anju, ampak le, ¢e posumimo, da
gre za zaplete, npr. pnevmotoraks 0z. ob tezkem poslab$anju po klini¢ni presoji. Ob¢asno
je potreben CT prsnega kosa.

2. CT obnosnih votlin je priporocljiv pri bolnikih s simptomi zgornjih dihal in pri sumu na po-
lipe ter pred presaditvijo pljuc.

3. RTG trebuha na prazno je potreben pri sumu na DIOS.

4. UZ trebuha opravimo po kliniCni presoji pri bolecinah v trebuhu.

Meritve med hospitalizacijo

1. Enkrat dnevno SpQ,,.

2. Enkrat tedensko spirometrija, po potrebi pogosteje.

3. Dvakrat tedensko tehtanje (npr. torek, petek).

4. Enkrat dnevno krvni tlak in pregled urina, ¢e prejema sistemske glukokortikoide.

5. Razmislimo o no¢ni poligrafiji, ¢e je FEV1<50 % ali SpO2 v mirovanju <92 %.

OCENA UCINKOVITOSTI ZDRAVLJENJA

Ucinkovitost zdravljenja ocenjujemo po 4-5 dneh po zaéetku zdravljenja. Glavni cil-
ji zdravljenja so izboljsati klinicno sliko/simptome, izboljsati pljucno funkcijo in prehranski
status. Otrokovo stanje (simptome in klini¢ne znake) moramo oceniti vsak dan.

Antibioticno zdravljenje obi¢ajno traja 14 dni.

NovejSe raziskave pa kaZejo, da bi pri tistih, pri katerih se po uvedbi antibiotika simptomi in
FEV, hitro izbolj$ajo, lahko vpeljali krajsi rezim (10 dni).

Hospitalizirani bolniki z dobrim odgovorom na i. v. antibiotike lahko po enem tednu nadal-
jujejo z i. v. zdravljenjem doma, Ce so starsi ali skrbniki za to usposobljeni. Vecina bolnikov
z blagim do zmernim poslabsanjem in redkimi poslabsanji lahko pride po odpustu na redni
kontrolni pregled ¢ez tri mesece, bolniki z napredovalo CF ali pogostimi poslabsanji pa ze
prej(po presoji ¢ez mesec dni, lahko pa tudi ze prej).



UKREPI 0B NEUCINKOVITOSTI ZDRAVLJENJA

Obi&ajno se simptomi in PF izbolj$ajo 5.-7. dan po za¢etku zdravljenja. Ce ni ustreznega kli-

nicnega izboljSanja, je treba pomisliti na druge moznosti oz. zaplete.

Ukrepi pri neuspehu zaéetnega antibiotiénega zdravljenja i

1. Ponovno preverimo kuznine: sputum ali globoki aspirat Zrela na patogene bakterije,

i da preverimo, ¢e se obcutljivost na antibiotike ni spremenila, in nato razmislimo o
zamenjavi antibiotika. :

2. Uvedba dodatnega mukolitika.

3. Pomislimo na druge mozne vzroke za simptome oz. zaplete: ABPA?, astma, sinusitis,
GER®, atelektaza, pnevmotoraks, traheobronhomalacija. i
i 4. Pogljemo sputum za preiskavo za NTMe. :
i 5. Razmislimo o CT plju¢, ¢e so spremembe na RTG prsnega kosa sumljive za ABPA, i
i okuzboz NTM ali atelektazo. :
6. Razmislimo o uvedbi antibiotika, ki je u¢inkovit tudi proti anaerobnim bakterijam. :
¢ 7. Razmislimo o BSK¢in BAL® zaradi vzorcev in ¢i$¢enja dihal (odstranitev sluznih ¢epov
i +/-dajanje Pulmozyma. :
i 8. Posvet zmikrobiologom.

Legenda:
2ABPA - alergijska bronhopulmonalna aspergiloza, "GER - gastroezofagealni refluks.
°NTM - netuberkulozne bakterije, “BSK - bronhoskopija; °BAL - bronhoalveolarni izpirek.

1.2 OKUZBA S Ps. aeruginosa

Prva okuzba s Ps. aeruginosa: aktivno iskanje prve okuzbe s Ps. aeruginosa je eden od te-
meljev obravnave otrok s CF. Otroci vsake tri mesece oddajo sputum oz. ¢e to ni mozno,
globoki aspirat Zrela na patogene bakterije ali inducirani sputum. Ko prvi¢ osamimo Ps. ae-
ruginosa, zaénemo okuzbo takoj zdraviti z dvotirno antibioti¢no terapijo po protokolu(»era-
dikacijsko zdravljenje«) - glej Priloga 2.

Zakaj vsake tri mesece aktivno iS€emo in, e jo dokazemo, tudi odlo€éno zdravimo prvo
okuzbo s Ps. aeruginosa? Kroni¢na okuzba je povezana s hitrejSim upadom plju¢ne funkcije
in vec€jo smrtnostjo. Tri mesece je obdobje, ko nemukoidni Ps. aeruginosa preide v mukoidni
0z. kronicni Ps. aeruginosa, ki ga je zelo tezko ali celo nemogoce odstraniti iz plju¢. Po po-
datkih iz velikih CF centrov je odlo¢no zdravljenje prve okuzbe s Ps. aeruginosa premaknilo
nastanek kroni¢ne okuzbe s to bakterijo za 3,5 let pri skoraj 80 % otrok.

Kroniéna okuzba s Ps. aeruginosa Kadar kljub odlo¢nemu in pravo¢asnemu zdravljenju ne
odstranimo Ps. aeruginosa iz dihalnih poti in nastane kroni¢na okuzba, je treba otroke, sta-
rejSe od 6 let, in mladostnike po priporocilih Evropskega zdruzenja za cisti¢no fibrozo (ECFS)
dolgotrajno zdraviti z inhalacijskimi antibiotiki, usmerjenimi proti Ps. aeruginosa (tobrami-
cin, kolistin, aztreonam). Zdravljenje je bodisi izmeni¢no vsak drugi mesec (angl. »month on/
moth off«)ali pa vsak mesec z drugim antibiotikom (najpogosteje en mesec tobramicin, na-
slednji mesec kolomicin, lahko pa predpiSemo namesto slednjega tudi aztreonam). S tem
nacinom zdravljenja se izbolj$a plju¢na funkcija in zmanjsa stevilo poslabsanj. UpocCasni se
tudi nastajanje kroni¢nih sprememb na pljucih.



1.3 PRIMERJAVA MED INTRAVENSKIM ANTIBIOTICNIM
ZDRAVLJENJEM V BOLNISNICI IN DOMA

Nekatere raziskave so pokazale, da so rezultati zdravljenja doma in v bolniSnici primerljivi,
ostale pa so govorile v prid bolni$ni¢nega zdravljenja. Boljsa je bila plju¢na funkcija (FEV1),
bolniki so bili manj utrujeni. Zdravljenje na domu je bilo cenejSe. Bolniki so bili bolj zadovoljni,
ker so bili vdomacem okolju. Lahko so nadaljevali s Solanjem, manjsa je bila izquba zasluzka
zaradi potnih stroskov, boljSa kakovost zivljenja, okusnej$a hrana, boljSe spanje. Pomembna
prednost je tudi zmanjSana moznost prenosa okuzb med bolniki ter dejstvo, da zlasti otroci
tezko prenasajo hospitalizacijo.

MoZno je, da je zdravljenje v bolniSnici u€inkovitejSe, ker so v obravnavo vklju¢eni vsi stro-
kovnjaki, ki tudi sicer sodelujejo pri obravnavi bolnikov s cisti¢no fibrozo, kot so fiziotera-
pevt, dietetik, psiholog.

Vsi bolniki niso primerni za zdravljenje na domu. Odlocitev, kdo od bolnikov je primeren za
tovrstno zdravljenje, temelji na individualni odlocitvi zdravnika za CF in diplomirane medi-
cinske sestre za CF po pogovoru z otrokom in starsi.

Intravensko zdravljenje na domu

Merila za vkljucitev v i. v. zdravljenje na domu:

« blago do srednje hudo poslabsanje,

« sodelujocibolnik,

« zanesljivo sodelovanje,

« vareni.v. dostop in osvojitev pravilne tehnike dajanja zdravil,
« ustrezna oprema doma,

 stalna moznost ustreznega nadzora.

Na zaCetku uvajanja i. v. zdravljenja se vstavi i. v. dostop za varno dajanje antibiotikov. Prve
odmerke bolniki oziroma starsi, Ce gre za otroka, dajo v bolniSnici pod nadzorom diplomira-
ne medicinske sestre. Bolnik ostane v dnevni bolniSnici vsaj pol ure po dajanju antibiotika.
Vsak bolnik, otrok ali odrasli mora imeti doma set za samopomoc, vklju¢no s samoinjektor-
jem adrenalina, ter natancna navodila, kako poiskati zdravniSsko pomoc¢ v primeru alergijske
reakcije.

Po sedmih dneh zdravljenja na domu se bolnik vrne za preverjanje uspeha zdravljenja. Pono-
vimo meritev plju¢ne funkcije. Sputum za mikrobioloSke preiskave odda le v primeru neus-
peha antibioti¢nega zdravljenja. Bolnika, pri katerem so se pojavili zapleti (npr. hemoptize,
pnevmotoraks) ali pri katerem zdravljenje ni u¢inkovito, moramo takoj sprejeti v bolnignico
za nadaljevanje zdravljenja.

Po zaklju¢enih 14 dnehi. v. zdravljenja na domu bolnik pride na tretji pregled v dnevno bolnis-
nico. Ponovimo merjenje pljuc¢ne funkcije, mikrobioloSki pregled sputuma, bolnika pregle-
damo, stehtamo in izmerimo vitalne funkcije. Pregledati ga morajo tudi zdravnik za CF, fizi-
oterapevt in dietetik, Ce je to potrebno. Nato ocenimo, ali je zdravljenje uspesno ali pa ga je
treba podaljSati Se za en teden.



Pomembno je poudariti, da je bolnisni¢no zdravljenje bolj enostavno. Bolnik je izoliran iz do-
macega okolja, ki je lahko neugodno (npr. izpostavitev cigaretnemu dimu), pociva, ima opti-
malno prehrano, fizioterapijo in ostale potrebne ukrepe. Bolnik verjetno tudi bolje sodeluje
prijemanju ostalih zdravil.

Segregacijski ukrepi pri bolni$ni¢ni obravnavi bolnikov s CF

Bolniki s CF morajo biti med hospitalizacijo med seboj lo€eni, v loCenih sobah.

Bolniki, ki so kolonizirani z MRSA, B. cepacia ali s Ps. aeruginosa, ki je odporen na
i Stevilne antibiotike (MARPA), morajo biti pregledani na lo¢ene dneve oz. lo¢eno od
! drugih, zunaj ambulante za CF.

Tisti, ki imajo okuzbo z netuberkuloznimi mikobakterijami, ne smejo biti hospitalizirani
i naistem oddelku kot ostali bolniki s CF.

Diagnosti¢éna merila za ABPA

KLINICNI MERILA

+ piskanje in stiskanje v prsnem kosu, zlasti Ce ni ustreznega odgovora na antibioti¢no
zdravljenje,

» poviSana telesna temperatura,

« slabo pocutje,

+ gost, temno rjavizmecek.

PREISKAVE

Velika merila:

« na RTG pljuc vidni novi plju¢ni infiltrati (>1 cm)in segmentne atelektaze,

« celokupni IgE >500 kU/I,

- povisani specifi¢ni IgE (>5.7 kU/L je zelo sumljivo za ABPA (100 % senzitivnost, 94 %
- specifiénost),

- povisani specifi¢ni IgG na A. fumigatus (>90 mg/L je pozitivno pri CF),

- eozinofilija(> 0.4 x 10%/1),

- pozitivni kozni vbodni testi na aspergilusni antigen (3 mm > histamin),

« reverzibilna bronhokonstrikcija,

« centralne bronhiektazije.

Mala merila:

- A. fumigatus v sputumu (pri 30 % bolnikov ga ne dokazemo),
+ rjavo-¢rni Cepivizmecku,

« pozna koZna reakcija.




ZDRAVLJENJE ABPA

Uporabljamo sistemske glukokortikoide in oralne antimikotike.

1. Sistemski glukokortikoidi (a) oralni: zacnemo z visokimi odmerki, ki jih postopoma niza-
mo, ali (b) intravenski pulzi metil-prednizolona v odmerku 10 mg/kg TT (max. 1 g) 1-krat
mesecno 3 dni zapored 3 zaporedne mesece. Izjemoma lahko pulzno zdravljenje podalj-
$amo do B pulzov (tj. 6 mesecev). Pri dajanju pulzov je manj stranskih u¢inkov. Dodajamo
tudi kalcijeve preparate in vitamin D.

2. Antimikotik: posaconasol (Noxafil) je antimikotik izbora pri vseh starostih pri ABPA in ga
uporabljamo socasno s sistemskimi oralnimi ali intravenskimi glukokortikoidi. Zdravljen-
je s posaconasolom traja 6-12 tednov, glede na terapevtski odgovor, in ga prekinemo 2-4
tedne po prenehanju zdravljenja s sistemskimi glukokortikoidi.

Raven posaconazola dolo¢amo potem, ko ga je bolnik jemal vsaj 1teden. Ciljna vrednost je
1-5mag/I.

1.5 VZDRZEVALNO PLJUCNO ZDRAVLJENJE

Z INHALACIJSKIMI (vdihovanimi) ZDRAVILI
Inhalacijsko zdravljenje je pomemben del obravnave ljudi s CF. Vec€ina jih vdihuje vec vrst
zdravil ve€krat dnevno. Inhalirano zdravilo bo ucinkovito le, ¢e ga bo v pljuca prislo dovolj in
na pravo mesto.

Ucinkovitost inhalatorne terapije

Ucinkovitost inhalatorne terapije je odvisna od ve¢ dejavnikov, kot so: tip inhalatorja, mo¢
potisnega plina ter hitrost pretoka, rezervoarja za zdravilo - tip, velikost polnilnega volumna
in rezidualnega volumna, ¢as razprsevanja inhalacij, lastnosti zdravila (npr. viskoznost) in
¢asovne razporeditve inhalacij. Pomembni so tudi tehnika vdihovanja zdravila, uporaba ust-
nika oz. maske ter nacin vzdrzevanja, ¢is¢enja in dezinfekcije pripomockov.

a) Hipertoni¢na raztopina (HR)

Inhalacije 7-odstotnega natrijevega klorida (NaCl) delujejo osmotsko in povecajo vlaznost
sluzi v dihalnih poteh. Mataanaliza 17 raziskav s skoraj 1000 preiskovanci je pokazala, da se
pri starejSih od 6 let plju¢na funkcija ne izbolj$Sa, pomembno pa se

zmanjsa Stevilo poslabsanj. Priporo€amo jih 2-krat dnevno neposredno pred respiratorno
fizioterapijo. Pri dojenckih in predSolskih otrocih so raziskave pokazale izboljSanje plju¢ne-
ga ocCistka(angl. Lung Clearance Index - LCl)za 0,6, ne pa tudi zmanj$anja $tevila poslabsan;.
Pretehtatije potrebno, e to majhno, vendar signifikantno izbolj$anje odtehta obremenitev,
ki jo zlasti v obdobju dojencka in predSolskega otroka predstavlja vsakodnevno dajanje in-
halacij. To je v tem obdobju lahko zelo zahtevno zaradi upiranja otroka. V vecini CF centrov
pa prevladuje mnenje, da je smiselna uporaba tudi pri dojenckih, predvsem pri tistih z ve¢
tezavami in pogostejSo potrebo po antibiotikih.

Zaradi moznosti nastanka bronhokonstrikcije svetujemo poskusiti z vpihi bronhodilatatorja
(npr. Ventolin 2 vpiha) pred vsako inhalacijo hipertoni¢ne raztopine.
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Zaradi mozne bronhokonstrikcije in slanega okusa obi¢ajno zatnemo z nizjo koncentracijo,
najpogosteje s 3 % raztopino NaCl, nato koncentracijo poveCujemo do 7 % NaCl.

b) Manitol

Za klini¢no uporabo je na trgu dostopen tudi manitol v obliki prasnih delcev (BronchitolR),
ki prav tako deluje osmotsko in izboljSa vlaznost sluzi v dihalnih poteh ter tako izboljSa
mukociliarno ¢iscenje. Daje se v odmerku 400 mg 2-krat dnevno (10 kapsul po 40 mg 2-krat
dnevno). Pri nas ga predpisujemo izjemoma in kratkotrajno, denimo le pri starejsih otrocih
v Casu potovanja, ko so inhalacije hipertonic¢ne raztopine zaradi potrebe po inhalatorju tezje

izvedljive.

c) Amilorid

Raziskovali so tudi u¢inek amilorida, ki naj bi zmanjsal absorpcijo natrija in vode iz povrsine
dihalnih poti v epitelne celice ter preprecil izsuSevanje sluzi na povrsini dihalnih poti. Razis-
kave niso dokazale izboljSanja plju¢ne funkcije, zato ga pri ljudeh s CF ne priporo¢amo.

d) RhDNAza (Pulmozyme)

RhDNAza je sinteti¢ni encim, ki razgrajuje DNA, ki nastane pri razpadu nevtrofilcev v dihal-
nih poteh. Tako postane izmecek manj viskozen in ga je - vsaj teoreti¢no - lazje izkasljati.
ECFS ga priporoc¢a vsem otrokom nad 6. letom starosti. Nedavno objavljena metaanaliza
19 raziskav je pokazala, da lahko v primerjavi s placebom RhDNAza izboljSa FEV1za 5-8 %,
vendar je razpon zelo velik, od poslabsanja plju¢ne funkcije do izboljSanja za skoraj 20 %.
Sprememba glasu in izpuscaj sta edina opisana stranska ucinka. Ni pa dovolj dokazov, da je
boljSe zdravilo od ostalih hiperosmolarnih zdravil glede vpliva na plju¢no funkcijo.

e) Inhalacijski antibiotiki

Ze vrsto let je dolgotrajno zdravljenje z inhalacijskimi antibiotiki standardna oblika zdravl-
jenja pri ljudeh s kroni¢no kolonizacijo s Ps. aeruginosa, saj dokazano zmanjSa koli¢ino te
bakterije v izmecCku in tveganje za ponovno plju¢no poslab8anje ter izboljSa respiratorne
simptome, kakovost Zivljenja in plju¢no funkcijo.

Inhalacijski antibiotiki v primerjavi z oralnimi ali intravenskimi dosezejo visjo raven v dihalnih
poteh ter tako izboljSajo farmakokineti¢ne/farmakodinami¢ne ucinke in zmanj$ajo sistem-
sko toksi¢nost.

Vendar pa obstaja le doloCen nabor antibiotikov, ki so primerni za uporabo v obliki inhalacij.
Ker njihova ucinkovitost s Casom upada, je potreben razvoj novih antibiotikov.

Tobramicin je na razpolago v obliki inhalacij (Bramitob) ter prasnih delcev (Tobi podhaler),
kolomicin pa v obliki inhalacij (Colomycin) ter v obliki prasnih delcev (Colobreathe turbo-
spin). Aztreonam je na razpolago le v obliki inhalacij (Cayston).

EMA leta 2015 odobrila tudi levofloksacin ter amikacin v obliki inhalacij.

V primerjavi z zdravili v obliki inhalacij, pri katerih je za razprSevanje potreben inhalator, ima-
jo zdravila v obliki pradnih delcev precej prednosti: pomembno skrajSajo Cas, potreben za
jemanje zdravila, pripomocki so prenosljivi, uporaba je enostavna, posebno ¢iscenje in de-
zinfekcija nista potrebna, prav tako ne vir elektricnega toka. Pri nekaterih bolnikih pa izzo-
vejo draze¢ kaselj in akutno prehodno zaporo dihalnih poti (bronhoobstrukcijo), tako da jih
ne morejo uporabljati.



Obcasno pri bolnikih uporabljamo tudi druge antibiotike v obliki inhalacij, kot so ceftazidim,
meropenem in vankomicin. V poskusni fazi je tudi dajanje antibiotika v obliki inhalacij s po-
mocjo nanodelceyv, saj bi tako antibiotik lazje prispel na mesto, kjer je najvecje vnetje.

1.6 VPLIV NA DELOVANJE IN NASTAJANJE KLORIDNEGA KANALCKA CFTR
(CFTR modulatorji)

CFTR modulatorji predstavljajo eno najpomembnejsih odkritij v zdravljenju cisti¢ne fibroze.
Gre za tarcna zdravila, ki vplivajo na nastajanje, znotrajcelicno procesiranje in/ali funkcijo
okvarjenega CFTR proteina. Raziskave kazejo, da se bolnikom, ki prejemajo modulatorno
zdravljenje, pomembno izboljSajo pljuc¢na funkcija, prehranjenost, telesna zmogljivost in ka-
kovost zivljenja. Ti rezultati so najbolj izraziti pri bolnikih, ki prejemajo trojno modulatorno
zdravljenje.

Razlikujemo dve glavni skupini modulatorjev, korektorje in potenciatorje:

- Korektorji (lumakaftor, tezakaftor in eleksakaftor) vplivajo na beljakovino CFTR tako, da
izboljSajo sintezo in transport kanalCka na povrsino celicne membrane.

« Potenciatorji (ivakaftor)izbolj$ajo delovanje CFTR kanal¢ka, ki je ze prispel na celi¢no po-
vrsino, tako, daizboljSajo odpiranje in s tem boljSe prehajanje kloridnih ionov.

V Sloveniji so bolnikom na voljo ivakaftor, lumakaftor/ivakaftor in eleksakaftor/tezakaftor/
ivakaftor. Zdravila so u€inkovita za nosilce specificne CFTR mutacije, zato je pomembno, da
sta pri vseh bolnikih opredeljeni obe mutaciji, znacilni za CF. lvakaftor je kot monoterapija
ucinkovit pri bolnikih z dolo€¢enimi mutacijami IV. razreda, v kombinaciji z drugimi modula-
torji paje primeren za bolnike z mutacijo F508del na enem ali obeh alelih.

V Sloveniji razpolozljiva CFTR modulatorna zdravila

Ucinkovina Zdravilo Indikacija

Bolniki >4 mesece, z gating mutacijo

ivakaftor Kalydeco (mutacija IV. razreda)

lumakaftor/ivakaftor Orkambi® Bolniki >2leti, F508del homozigoti

Bolniki >6 let, nosilci vsaj ene F508del

eleksakaftor/tezakaftor/ivakaftor | Kaftrio® .
mutacije

Monoterapija

Kalydeco’ (ivakaftor): To zdravilo je kot monoterapija u¢inkovito pri bolnikih z gating muta-
cijami, tj. mutacijami IV. razreda. V splosni populaciji CF bolnikov je prevalenca teh mutacij
4-5 %, v nekaterih centrih na Irskem pa tudi ve¢ kot 20 %.

Kombinacije korektorjev in potenciatorjev

Orkambi’(kombinacija ivakaftorja in lumakaftorja) je primeren za otroke, ki imajo mutacijo
F508del v homozigotni obliki in so starejsi od dveh let. Raziskave so pokazale, da ima le maj-
hen vpliv naizbolj$anje pljuéne funkcije, izbolj$a pa prehranjenost. Stevilo poslabsanjzniza za
tretjino. Zaradi prihoda novih, ucinkovitejsih zdravil se zanj obiCajno odlo¢amo individualno.



Kaftrio/Kalydeco® (kombinacija ivakaftorja, tezakaftorja in eleksakaftorja). Zdravilo je u¢in-
kovito pri tistih bolnikih, ki imajo vsaj eno mutacijo F508del, ne glede na mutacijo na drugem
alelu. V Evropi ima mutacijo F508del na vsaj enem alelu 90 % vseh ljudi s CF. Trojna modu-
latorna terapija pomembno izboljSa plju¢no funkcijo in prehranjenost bolnikov ter zmanjSa
Stevilo poslabsanj s potrebo po antibioti¢ni terapiji. V Sloveniji smo to kombinacijo zdravil
zaceli uporabljati pri otrocih, starejsih od 12 let, avgusta 2020, kot ena prvih drzav v Evro-
pi. Daje se v odmerku 2 tableti zjutraj (Kaftrio) in 1 tableta zvecer (Kalydeco). Trenutno (ju-
lij 2022) je odobrena indikacija za zdravljenje pri vseh bolnikih, ki imajo vsaj eno mutacijo
F508del, ne glede na drugo mutacijo, in sicer od Sestega leta starosti dalje.

Dosedanje raziskave so pokazale, da so CFTR modulatorji varna zdravila. Pogosti stranski
ucinki so izpuscaji in glavobol, ki so obi¢ajno prehodne narave in spontano izzvenijo brez
dodatnih ukrepov. Redki so resni stranski uc¢inki (npr. visok porast jetrnih encimov, tezko
pliju¢no poslabsanje), zaradi katerih je treba zdravljenje vsaj prehodno popolnoma prekiniti.

Zaradi moznega prehodnega plju¢nega poslab$anja uvajamo CFTR modulatorje v bolnisni-
ci. Bolniku pred uvedbo zdravila preverimo jetrne teste (AST, ALT, gama GT), bilirubin in UZ
trebuha. Opraviti mora tudi pregled pri okulistu. Jetrne teste v prvem letu po uvedbi zdravila
preverjamo na tri mesece, nato enkrat letno, ¢e so izvidi primerni. Glede na opis katarakte
pri zivalskih modelih se svetuje pregled pri okulistu enkrat letno.

1.7 GENSKO ZDRAVLJENJE

Ko so leta 1989 odkrili gen za cisti¢no fibrozo,vso bilimnogi prepricani, da je samo Se vprasa-
nje Casa, kdaj bo na voljo gensko zdravljenje. Zal se upiin pricakovanja zaenkrat niso izpolni-
li, saj se je pokazala velika ovira v iskanju ustreznega vektorja, s katerim bi zdrav gen vnasali
v telo (dihalne poti).

Po vecletnem zatisju in Stevilnih teZzavah z iskanjem ustreznega virusnega in ne-virusnega
vektorja se v zadnjih letih stvari spreminjajo na bolje z uporabo novih tehnologij.

Zazdravljenje nekaterih drugih genskih bolezni Ze uporabljajo novo metodo genskega inzenir-
stva, tehniko urejanja genoma(angl. gene editing)in tudi prve raziskave pri CF kaZejo moznost
za popravo CFTR mutacij. Prav tako nova obetajo¢a moznost je tehnologijaz mRNA.

1.8 AZITROMICIN

Zmanjsuje vnetje v dihalnih poteh, zavira pa tudi komunikacijo med bakterijami(angl. Quo-
rum sensing). Raziskave so dokazale, da redna uporaba azitromicina zmanj$a $tevilo poslab-
8anj in izboljSa plju¢no funkcijo, a ga zaradi pojava odpornosti bakterij uporabljamo le po
temeljitem premisleku.



1.9 PLJUCNIZAPLETI

1.9.1Hemoptiza

Blaga hemoptiza(krvavkaste nitke vizmec¢ku) nastane pri CF zaradi kroni¢nega vnetja, lahko
pa pomeni poslabsanje, zato je treba odvzeti izmecCek za mikrobioloSke preiskave in uvesti
antibiotik. NevarnejSe so zmerne in hude hemoptize, ki zahtevajo takojsnje ukrepanje.

Izvor zmernih in hudih hemoptiz so najpogosteje hipertrofirane razsirjene bronhialne arteri-
je, ki oskrbujejo podrocje kroni¢nega vnetja.

Osnovne preiskave

Hemogram s trombociti, koagulacijski testi, krvna skupina, sputum na patogene bakterije,
RTG prsnega kosa, morda EKG, ostale preiskave pa glede na klini¢no sliko (CTA pri sumu na
plijuéno embolijo, bronhoskopija ...).

DELITEV:
1. Blaga hemoptiza (krvavkaste nitke vizmecku, do 5 ml/24 ur);
2. zmerna (submasivna) hemoptiza(>5 ml /24 ur);

3. huda (masivna) hemoptiza (> 240 ml krvi/24 ur ali 2 dni ve¢ kot 100 ml/24 ur) - lahko ob-
¢uti brbotanje v krvaveCem delu pljuc.

Huda (masivna) hemoptiza je stanje, ki ogroza Zivljenje!
PRI BOLNIKIH S CF POMISLI TUDI NA MOZNOST PLJUCNE EMBOLIJE (PORT)!

ZDRAVLJENJE

1. Blaga hemoptiza (krvavkaste nitke vizmecku) - i. v. antibiotik, obvezno kritje S. aureus,
sledenje.

2. Zmerna(submasivna) hemoptiza: CIKLOKAPRON (traneksamic¢na kislina)
p- 0. 15-25 mg/kg TT/dozo trikrat dnevno (maksimalno 1,5 g/odmerek - tbl po 500 mg);

antibiotik i. v.;
nadaljuj z nezno FTH;

kisik pp, vitamin K glede na izvide koagulacije.

3. Huda (masivna) hemoptiza: vzdrzevanje odprte dihalne poti, ustrezne oksigenacije in
krvnega tlaka (i. v. tekocine).

INTERVENTNI RADIOLOG:

Selektivna bronhialna angiografija in embolizacija - (BAE). Ni enotnega mnenja, ali je pred
BAE treba opraviti bronhoskopijo ali CT; nekateri menijo, da s tem izgubimo prevec ¢asa.
Prav tako ni jasnega dogovora, ali je pri BAE smiselno embolizirati samo krvaveco zilo ali vse
dilatirane in zvijugane Zile.

Dosegljivost: DEKTA (dopoldne) 8876
MOBI (popoldne, ponoci) 051391018

Medtem ko otrok ¢aka na poseg pri interventnem radiologu, se lahko daje:
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1. L. V.VASOPRESSIN - pediatri¢ni odmerek je 0,3 enote/kg TT (max. 20 enot) v 20 minutah,
nato 0,3 enote/kg TT/ uro, max 1 enota/kg/uro, nadaljujemo $e 12 ur po tem, ko se je kr-
vavitev Ze ustavila, nato postopno ukinjamo v 2-3 dneh.

I. V. TERLIPRESSIN (GLYPRESSIN) - dobi se v lekarni PeK tudi v ¢asu dezurstva (1
amp=1mg/5ml) zacetni odmerek 2 mg, nato 1-2 mg i. v. vsake 4-6 ur, dokler se krvavitev ne
ustavi(maksimalno dajanje 72 ur). POZOR: mozni nezeleni ucinki zdravila!

ALI

2. 1. V.CIKLOKAPRON (traneksamic¢na kislina): 10-15 mg/kg TT na odmerek/8 ur, max. 1g/
na odmerek (maksimalno 5-7 dni).

ALI
3. 1. V.NOVOSEVEN (rekombinantni aktivirani FVII)90 mcg/kg TT

Pri hudi krvavitvi iz plju¢ (difuzna alveolarna krvavitev) opisujejo tudi dajanje Novoseven ne-
posredno v bronhije pri bronhoskopiji v odmerku 50 mcg/kg TT (raztopljeno v 50 ml 0,9 %
NaCl), enako razdeljeno v oba glavna bronha pri difuzni alveolni krvavitvi oz. selektivno pri
krvavitvi iz posameznega bronha(glej A. Colin, Pediatric Pulmonology, april 2010).

GLEDE NA IZVIDE: transfuzija koncentriranih eritrocitov in korekcija morebitnih koagulacij-
skih motenj: i. v. vitamin K/krioprecipitat.

4. Lobektomija pljuénega krila - kot zadnja moznost, le redko potrebna.

« Preverimo, ali je rdeCe obarvan izmecek res KRl in ne npr. barvilo iz hrane.

« Anamneza GIT tezav, bruhanja, jetrne bolezni. Anamneza glede tujka!

« Preverimo, ali krvavitev res prihaja iz spodnjih dihal in ne iz nosu, zrela ali GIT.

« Anamneza nedavnega tonzilitisa, epistakse ali poSkodbe vratu-> zgornja dihala! ORL!

- Anamneza sréne bolezni (povisan tlak v levem preddvoru ali zapora plju¢nih ven lahko
povzrocita hemoptizo).

POMISLIMO TUDI NA NEPLJUCNE VZROKE ZA HEMOPTIZO

« Zgornja dihala: epistaksa, sinusitis, krvavitev iz zrelnice ali tonzil, tezek faringitis, koagu-
lopatija s travmo v ustni votlini.

« Prebavila: ezofagitis z GER, ezofagealne varice, Zelod¢éni ulkus, Mallory-Weiss.

NAVIDEZNA KRVAVITEV
Barvila iz hrane, zdravil, obarvan tujek v nosu.

Pri bolnikih, ki so imeli masivno hemoptizo, kjer sta bili potrebni bronhialna angiografija in
embolizacija, je pogostejSa smrtnost zaradi dihalne odpovedi, zato je po takSnem dogodku
potrebna napotitev k timu za presaditev pljuc.



1.9.2 Pnevmotoraks

Na pnevmotoraks moramo pomisliti pri nenadno nastali bole€ini v prsnem kosSu, tahipneji
in ob dodatnem poslabsanju tezkega dihanja. Diagnozo potrdimo z RTG plju¢ (najbolje AP +
stranski posnetek). V¢asih je za dokaz majhnega pnevmotoraksa treba napraviti CT. Inci-
denca narasca s starostjo (znasa povprec¢no 8 %) in je kazalec napredovale oblike bolezni
ter slabe napovedi izhoda bolezni. Skoraj polovica bolnikov s CF umre v prvih dveh letih po
prvem pnevmotoraksu, zato je potrebno bolnika ze po prvem pnevmotoraksu predstaviti
skupini za presaditve pljuc.

Delitev in obravnava pnevmotoraksa

a) Majhen pnevmotoraks (< 3 cm): opazovanje, lahko v domacem okolju, ¢e je pacient kli-
nicno stabilen.

b) Velik pnevmotoraks (>3 cm): potrebna je hospitalizacija.

Pri velikih pnevmotoraksih in klini¢ni nestabilnosti so potrebni:
- torakalna drenaza;

« merjenje Sp0z in dodajanje kisika;

- lokalna in sistemska analgezija;

- i.v. antibiotiki(presoja specialista);

- nezna fizioterapija se mora nadaljevati, tehniko je treba prilagoditi (npr. PEP maske niso
priporocljive). Spodbujamo globoko dihanje z zadrzevanjem zraka v vdihu;

« BiPAP zacCasno odsvetujemo;

« dobra hidracija in preprecevanje obstipacije, ¢e bolnik prejema opiate;

- izvajanje spirometrije, dvigovanje utezi in letalske lete odsvetujemo vsaj za 6 tednov,
Sportno potapljanje za vedno.

Privecinilahko dren odstranimo po nekaj dneh, pri nekaterih pa je zaradi vztrajajoCega izha-
janja zraka potrebna plevrodeza. Ker pa poveca tveganje za perioperativne zaplete pri kas-
nej$i presaditvi plju¢ (krvavitve zaradi adhezij), je potreben temeljit premislek.

Pnevmotoraksi se pogosto ponavljajo (50-90 %), obi¢ajno na kontralateralni strani.
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2. INHALATORNA TERAPIJA IN
PREPRECEVANJE PRENOSA OKUZB

Inhalatorna terapija je pomemben del zdravljenja bolnikov s CF. Ve¢ina bolnikov vdihuje ve¢
vrst zdravil veckrat dnevno. Zdravila v obliki inhalacij bolniki vdihujejo tako za izboljSanje
mukociliarnega ¢is¢enja(npr. hipertoni¢na raztopina NaCl, RhDNAza), kot tudi za zdravljenje
akutnih poslabsanj bolezni(antibiotiki v obliki inhalacij).

2.1 Ucinkovitost inhalatorne terapije

Inhalirano zdravilo bo ucinkovito le, ¢e ga bo v pljuca prislo dovolj in na pravo mesto. UCinko-
vitost inhalatorne terapije je odvisna od vec dejavnikov, kot so: tip inhalatorja, moc¢ potisne-
ga plina ter hitrost pretoka, rezervoarja za zdravilo - tip, velikost polnilnega volumnain rezi-
dualnega volumna, ¢as razpr$evanja inhalacij, lastnosti zdravila (npr. viskoznost) in ¢asovna
razporeditev inhalacij. Pomembni so tudi tehnika vdihovanja zdravila, uporaba ustnika oz.
maske ter nacin vzdrzevanja, Cis¢enja in dezinfekcije pripomockov.

2.2 Vrste inhalatorjev

Prsilnik (pressurized Metered-dose Inhaler ali pMDI) je prenosna naprava, ki vsebuje zdra-
vilo v obliki raztopine ali suspenzije ter potisni plin. Zaradi tezje koordinacije vpiha in vdiha
ter posledi¢no vecje depozicije zdravila v orofarinksu se priporoca uporaba podaljSkov, kot
sta podaljSek z ustnikom in podaljSek z masko. Obic¢ajno je za pravilen vdih potreben manjsi
inspiratorni pretok, to je <30 I/min. Za pravilno uporabo je potrebna dobra usklajenost med
sprozitvijo in vdihom. S podaljSkom se poveca depozicija zdravila v plju€ih, manj je odlaganja
v zgornjih dihalih. Zmanj$an je pojav lokalnih stranskih u¢inkov (kandidiaza, disfonija).

Vdihovalnik (Dry-powder Inhaler ali DPI), je naprava, v kateri je zdravilo v obliki prahu, ki ga
pacient obi¢ajno sproziz vdihom, za kar pa so potrebni zadostniinspiratorni pretoki, in sicer
od 30-90I/min., saj Sele mocan tok zraka, ki ga bolnik ustvari z vdihom, zdravilo razbije v
majhne delce, ki potem potujejo v pljuca.

Pri zdravljenju bolnikov s CF z inhalacijskimi raztopinami sta v Sloveniji najpogosteje v upo-
rabi standardni elektri¢ni inhalator (jet nebulizer) Pari ter inhalator z mesh tehnologijo
(e-Flow®). Pri slednjem je ¢as inhalacije do 50 % krajsi, delovanje aparata pa je tisje, kar
izbolj$a sodelovanje pri zdravljenju. Malo je dokazov, ki govorijo o izboljsani klini¢ni u¢inko-
vitosti pri bolnikih, so pa nekatere raziskave potrdile boljSo depozicijo zdravila. Je pa nuj-
no potreben ob inhalaciji antibiotika Cayston®, kjer za uporabo nebulizerja Althera®, ki je
prilozen zdravilu, potrebujemo inhalator eFlow®. Ucinkoviti so inhalatoriji, pri katerih se med
izdihom zdravilo ne izgublja, oziroma aerosol aktivirajo z vdihom, kot je na primer I-Neb®,
vendar se uporablja samo, kadar bolnik prejema inhalacije promixina®. Ultrazvo¢ni inhala-
torji niso primerni za razpr$evanje RhDNA-ze (rekombinantna humana DNAza), ker unicijo
strukturo molekule. Aparati imajo omejeno zivljenjsko dobo. Treba jih je redno servisirati,
vsaj enkrat letno oz. po priporocilu proizvajalca.



Pari Sinus je pulzirajo¢i inhalator. Dodatna nihanja v inhalaciji zagotavljajo doseg aerosola
v paranazalne votline. Priporoca se 1 minuta razprSevanja v vsako nosnico. Za ucinkovito
depozicijo sta potrebna poseben nacin dihanja in polozaj jezika, kar je lahko zahtevno za
manj$ega otroka pod 8 let starosti. Potrebna je ocena sposobnosti vdihovanja in odlocitev
o0 zdravljenju.

2.3 Casovno zaporedje vdihovanih raztopin

Casovno zaporedje inhaliranih raztopin je pomembno, saj je od tega odvisna stopnja
depozicije in absorbcije aerosola. Hipertoniéno raztopino 3 %, 4,5 % ali 7 % NaCl je priporo-
¢ljivo inhalirati neposredno pred ali med fizioterapijo, vendar 10-20 minut po bronhodilata-
torju, Ce je ta potreben. Izlo¢ek postane bolj redek, kar omogoca lazje ¢is¢enje dihalnih poti.
Hipertoni¢na raztopina naj bo pripravljena asepticno. RhDNAzo je priporocljivo inhalirati
vsaj 30 minut pred fizioterapijo, vsekakor pa ne neposredno pred spanjem, saj bolnik vec
izkasljuje. Ce bolnik prejema tudi antibiotike v inhalacijah, jih mora inhalirati po fizioterapiji,
ko je dihanje ze umirjeno, ter vsaj eno uro po RhDNAzi. Ob uporabi antibiotikov v inhalacijah
ob izdihu kontaminiramo okoljski zrak, kar pa lahko povzroci razvoj multirezistentnih bak-
terij v okolici bolnika. Zato se inhalacijah z antibiotiki priporoCa uporaba filtrov, ki jih na-
mestimo na mestu izdiha. Inhaliranje antibiotikov, RhnDNAze in hipertoni¢ne raztopine NaCl
lahko povzrocCi bronhokonstrikcijo, kar dokazemo z 10-15 % zmanjsanjem FEV, ali FEF,_ .. po
vdihovanju zdravila. V tem primeru svetujemo bronhodilatator pred inhalacijo zdravila, ki je
bronhokonstrikcijo povzrocilo. Bronhokonstrikcija je lahko povzrocena tudi z vdihavanjem
premrzlega aerosola, zato zdravila, ki jih hranimo v hladilniku, pred uporabo ogrejemo na
sobno temperaturo.

Uporaba maske in ustnika

Najboljzahtevna skupina za zdravljenje z inhalacijsko terapijo so dojenéki in maléki, ki imajo
manjSe dihalne poti, hitrejSo frekvenco dihanja ter manjsi inspiratorni volumen. Dojencki
pretezno dihajo skozi nos, kar lahko povzroci filtracijo aerosola ter s tem zmanjSano depo-
zicijo zdravila v spodnjih dihalih. Depozicijo aerosola dodatno zmanjSata obstrukcija in upo-
raba neprimerne obrazne maske. Pri inhalacijah preko maske je bistvenega pomena oblika
in model maske, ki omogoca dobro tesnitev, saj se s tem poveca vnos zdravila, obenem pa
zmanj$a depozicija zdravila na obraz in oci, kar posledicno pomeni tudi manj lokalnih stran-
skih u€inkov.

Za vecéje otroke uporabimo ustnik, saj na ta nac¢in prejmejo vec¢ zdravila. Uporaba ustnika je
priporoCena ¢im bolj zgodaj, od 5. leta starosti dalje, saj je depozicija zdravila z vdihovanjem
preko ustnika dvakrat vecja. Preveriti moramo, ali:

a) je pacient zmoZzen vdihovanja preko ustnika;
b) vdihovanje preko ustnika pravilno izvaja.

V kolikor ena od postavk ni prisotna, je bolje, da pacient uporabi masko.
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2.4 Ciséenje in razkuzevanje pripomoékov za inhalatorno terapijo

Pomembno je preprecevanje prenosa mikroorganizmov preko inhalatorja ali rezervoarja za
zdravila. Na prvem mestu je temeljita higiena rok z vro¢o, tekoco vodo in milom, Ki jo izve-
demo pred in po ¢is€enju ter vedno, ko se dotikamo delov inhalatorja. Vdomaéem okolju
priporoéamo najprej ¢is¢enje z detergentom ter splakovanje z vro¢o vodo takoj po inhala-
ciji, saj le tako odstranimo delce soli in ostankov zdravil. Nadaljujemo z dezinfekcijo s pre-
kuhavanjem vsaj enkrat na 24 ur, najnovejSe raziskave pa nakazujejo potrebo po dezinfekciji
po vsaki inhalaciji. Cas prekuhavanja je vsaj 5 minut. Namesto prekuhavanja je mozno tudi
namakanje v isopropilalkoholu in 70-90 % etanolu, vendar ni popolnoma ucinkovito. Razis-
kave kazejo, da je zelo ucinkovita tudi uporaba parnega sterilizatorja na 95 stopinj Celzija.
Priporoca se uporaba parnega sterilizatorja, ki omogoca susenje po parni sterilizaciji, tako
da deli rezervoarja za razprsSevanje ostanejo v samem sterilizatorju do naslednje uporabe.
Na ta nacin prepre¢imo rekontaminacijo. Ciséenje in osuSevanje rezervoarja za zdravila
med posamezno uporabo zmanj$a tveganje za porast patogenih organizmov. Ce susimo
rezervoar na zunanji povrsini, se priporo¢a uporaba papirnatih brisa¢ za enkratno upora-
bo, ki jih zavrzemo po 24 urah. NeocCiS¢en rezervoar za zdravila po daljSi uporabi zmanjSa
ucinkovitost razprSevanja delcev, zato je treba vizualno ocenjevati funkcionalnost rezervo-
arja za zdravila z iskanjem mehani¢nih poskodb rezervoarja, ocenjevanjem meglice aeroso-
la in Casa razprSevanja aerosola. Znano je, da se ob dnevni uporabi rezervoarja za zdravila
spremeni porazdelitev velikosti delcev in zmanjSa izhodna hitrost aerosola, zato je potreb-
na menjava rezervoarja za zdravilo najmanj na 12 mesecev. Pri mesh inhalatorju (E-Flow) je
treba posebno skrb nameniti mesh membrani, ki jo enkrat tedensko (ne vec!) precistimo
s Cistilcem, ki je prilozen inhalatorju ter omogocCa oceno delovanja membrane, saj nam to
pove &as razpréevanja ob ¢ig&enju. Ce membrana ni ve& ustrezna, jo moramo zamenjati.

V zdravstvenih ustanovah priporodamo menjavo razpréilne posodice vsaj na 24 ur. Ciséenje
in dezinfekcijo izvajamo v temu namenjenih prostorih. Namakanje delov razprsilnega loncka
izvajamo v posodah, ki omogocajo Cis€enje in sterilizacijo, nikakor pa ne v lijakih, ki pred-
stavljajo vir tveganja za okuzbo. O'Malley in sodelavci so preverjali rast bakterij v rezervoarju
za enkratno uporabo, brez vmesnega ¢iSCenja in razkuzevanja v 24 urah. Ugotovili so, da je
nevarnost za rast bakterij znotraj rezervoarja do 24 ur zelo nizka, zato v zdravstvenih usta-
novah upostevamo priporocila za menjavo rezervoarja za zdravilo vsaj vsakih 24 ur.

Inhalacijska terapija predstavlja vsakodnevno in dozivljenjsko zdravljenje bolnikov s cisti¢no
fibrozo. Vecinoma to terapijo izvajajo doma. Poucenost otrok in starSev o dejavnikih, ki vpli-
vajo na ucinkovitost terapije, je zato zelo pomembna. Poucevanje poteka individualno in kon-
tinuirano. Pravilnost uporabe izbolj$ajo pisna navodila o ¢is€enju in dezinfekciji pripomockov.



3. PREPRECEVANJE PRENOSA OKUZB V CF CENTRU

Center za CF mora imeti natancen protokol za preprecevanje prenosa mikroorganizmov
med bolniki. Protokol vkljuCuje izvajanje ukrepov za preprecevanje okuzb v bolnisnici ter
nadzor in prepoznavanje tveganja za okuzbo. Poleg standardnih ukrepov za prepre¢evan-
je prenosa okuzb izvajamo tudi ukrepe kontaktne in kaplji¢ne izolacije, v primeru okuzbe
z Mycobacterio abscessus pa tudi ukrepe aerogene izolacije. I1zlocki dihal bolnikov s CF so
lahko nevarni ter klinicno in epidemioloSko pomembni, tudi ¢e mikroorganizmivizmecku sSe
niso bili izolirani. UpoStevati moramo tudi moznost prenosa mikroorganizmov preko zraka.
Bolniki s CF med kasljem izlo¢ajo aerosole, manjse od 5 mikronov, ki jih lahko ponovno vdih-
nemo. Dokazano je, da v bolniskih sobah, ambulantah, hodnikih in prostorih, v katerih se
izvajajo meritve plju¢ne funkcije ali respiratornain inhalatorna terapija, kuzni aerosoli lebdi-
jo v zraku Se nekaj minut ali celo ur. Naloga centra je, da poskrbi, da se poti bolnikov s CF ne
krizajo. Vecino aktivnosti naj opravijo v enem prostoru, vse preglede otrok s CF pa je treba
skrbno nacrtovati.Zdravstveno osebje mora dosledno izvajati vse ukrepe, predvsem higieno
rok. Potreben je reden nadzor in preverjanje u¢inkovitosti pri izvajanju le-teh. CF-MS skr-
bi tudi za ozavescenost vseh zdravstvenih in nezdravstvenih delavcev. Poucevanje otrok in
starsev o pomenu higienskih ukrepov je pomemben del obravnave, s poudarkom na higieni
kaslja, rok in bivalnega okolja. Natan¢no morajo poznati protokol Centra za cisti¢no fibrozo,
ki med drugim tudi zahteva uporabo obraznih mask pri bolnikih, katerih sputum vsebuje P.
aeruginosa, B. cepacio in druge gram negativne bakterije. Pri vseh drugih otrocih s CF pa
maske priporo¢amo. Prav tako si je potrebno ob prihodu v ambulanto ter odhodu iz nje pra-
vilno razkuziti roke, kar velja tako za otroke in mladostnike s CF ter njihove starSe kot tudi
za zdravstvene delavce. V primeru poslabsanja epidemiolo$ke situacije zaradi povecanega
Stevila okuzb z respiratornimi virusi je potrebno upostevati dodatne ukrepe ustanove.

3.1 Navodila za preprecevanje okuzb pri pacientih s CF

Bolniki s CF so ob sprejemu v bolniSnico namesceni v svojo sobo s kopalnico. UpoStevamo
ukrepe kapljicno-kontaktne, po potrebi aerogene izolacije.

Obizhodu iz bolniske sobe ali ambulante morajo imeti bolniki zas¢itno obrazno masko.
Bolniki, ki so kolonizirani z razli¢nimi bakterijami, morajo biti med seboj loceni.

Bolniki, ki so kolonizirani z MRSA, B. cepacia ali s P. aeruginosa, ki je odporen na Stevilne
antibiotike (MARPA), morajo biti pregledani nalo¢ene dneve oz. lo¢eno od drugih, izven am-
bulante za CF.

Bolniki, ki so okuzeni z netuberkulozno mikobakterijo Mycobacterium abscessus, morajo
biti pregledani loceno na drugih oddelkih in ambulantnih prostorih. Spirometrijo opravimo
s prenosnim spirometrom v bolniski sobi ali ambulanti. UpoStevamo ukrepe aerogene izo-
lacije.

Povrsine bolniske sobe razkuzujemo enkrat v turnusu ter generalno ob odpustu bolnika.
Bolnisko posteljo odpeljemo na dezinfekcijo v posteljno postajo.

V ambulanti povrsSine razkuzujemo po vsakem pregledu bolnika.

Razprsilne posodice za inhalacijsko terapijo menjavamo vsaj na 24 ur.
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3.2 Razkuzevanje povrsin in aparatur v ambulanti in laboratoriju za respiratorno
funkcionalno diagnostiko

Ambulanta pomeni vsi prostore, ki so namenjeni ambulantni obravnavi.

Povrsine ambulantnih prostorov prebriSemo z razkuzilom po odhodu bolnika, vendar ne prej
kot po 45 minutah, ko se posedejo aerosolni delci, ki so nastali ob kaslju. V tem ¢asu bolni-
kov v ambulanto ne sprejemamo.

Pulzni oksimeter, termometer, stetoskop in druge aparature prebrisemo z alkoholnimi robcki.

PovrSine v laboratoriju za funkcionalno respiratorno diagnostiko prebriSemo z razkuzilom
po odhodu bolnika ter po 45 minutah, ko se na povrsine posedejo aerosolni delci, ki so na-
stali ob kaslju. Zamenjamo tudi blendospiroceptor na spirometru ter prebriSemo spirome-
ter. Bolnikom s CF v tem ¢asu merimo plju¢ne funkcije v drugem prostoru.

3.3 Bronhoskopija

Ce pribolniku s CF opravimo bronhoskopijo, je na vrsti zadnji ali pa mora med enim in drugim
bolnikom miniti vsaj 1 ura, vmes pa moramo prebrisati povrSine in aparature z razkuzilom.
Endoskope pred preiskavo dezinficiramo in po preiskavi, po dezinfekciji, strojno ocCistimo
skladno z navodili proizvajalca.

Pri znani okuzbi z B. cepacio ali Myc. abscessus smo pri izvajanju bronhoskopije posebej po-
zorni na €as in prostor, kjer bomo poseg izvedli. Priporo¢amo uporabo bronhoskopa za en-
kratno uporabo. UpoStevamo ukrepe aerogene izolacije.



4. PREBAVILA IN PREHRANJENOST

Cilji zdravljenja bolezni prebavil pri CF v SirSem smislu so zagotavljanje primerne prehran-
jenostiz zdravljenjem eksokrine insuficience trebusne slinavke, zdravljenje pridruzenih bo-
lezni prebavil, kot je npr. gastroezofagealna refluksna bolezen, ter preprecevanje in zdravl-
jenje bolezni jeter. Skupni cilj obravnave bolezni prebavil pri CF je zagotavljanje mikro in
makrohranil za zagotavljanje ustrezne rastiin razvoja ter primerne prehranjenostiin sestave
telesa. Podhranjenost je neodvisni dejavnik tveganja za krajSe prezivetje, saj poveca obolev-
nost in umrljivost. Pomembno vpliva tudi na kakovost zivljenja.

Pri vsakem pregledu otroka s CF stehtamo in izmerimo dolzino/viSino. Pri starejsih od 2 let
spremljamo tudi indeks telesne mase (BMI), za katerega zelimo, da je okoli 50. percentila
za starost. Ce pade percentil BMI pod 25. percentil, bolnika celostno obravnavamo. Z na-
tancno (hetero)anamnezo in telesnim pregledom skusamo ugotoviti vzrok za padec BMI, s
3-dnevnim dnevnikom vnosa zivil in pankreati¢nih encimov skuSamo ugotoviti morebitno
neustrezno odmerjanje, z dodatnimi preiskavami prebavil iS¢emo pojav bolezni, ki vplivajo
na prehranjenost in so lahko povezane s CF (npr. celikija, kroni¢na vnetna ¢revesna bole-
zen), ter ocenimo morebitno poslabsanje plju¢nega stanja, psihologke, socialne in druge
vzroke. Po ustrezni diagnostiki in intervenciji takega bolnika pogosteje kontroliramo. Ce je
percentil BMI kljub vsem ukrepom vztrajno pod 10. percentilom, bolnik izpolnjuje merila za
dodatno enteralno hranjenje po gastrostomi. O tem se pogovorimo z njim in starsi/skrbniki
ter ga predstavimo timu za enteralno hranjenje, ki deluje pod okriljem KO za gastroenterolo-
gijo, hepatologijo in nutricionistiko.

Pogosto je potreben predpis bolj kalori¢nih enteralnih napitkov, ki jih bolniku priporocita
klinicni dietetik in pediater gastroenterolog glede na otrokovo prehransko anamnezo ali
prehranski dnevnik, otrokove preference (okus, tekstura), pridruzene bolezni(npr. s CF po-
vezana sladkorna bolezen) ipd. Bolnikovim star§em ali skrbnikom svetujeta tudi glede na-
Cina predpisa in morebitne povrnitve stroSkov s strani zavarovalnice, kadar preparat ni na
vmesni listi.

V nadaljevanju predstavljamo klju¢ne bolezni trebusne slinavke, jeter in prebavil v sklopu CF
in njihovo zdravljenje. V zadnjem delu tega podpoglavja pa opiSemo dodajanje multivitamin-
skih preparatov, ki so posebej prilagojeni za bolnike s CF.

4.1 Trebusna slinavka

Pri90do 95 % bolnikov je prisotna eksokrina okvara trebusne slinavke. Privecini se pojavi ze
kmalu po rojstvu. Pri nekaterih mutacijah gena CFTR(npr. R117H, A455E) se okvara trebusne
slinavke ne pojavi in tudi plju¢na bolezen poteka blazje.

Ugotavljamo jo z merjenjem encima elastaze v blatu. Jemanje pankreati¢nih encimov ne
vpliva na rezultat meritve.

Zdravljenje je nadomescanje pankreati¢nih encimov(angl. PERT: pancreatic enzymes repla-
cemet therapy). Pri nas je dostopen preparat, ki vsebuje encime amilaza, lipaza in proteaza
(Kreon®) v jakostih 10.000 enot in 25.000 enot lipaze. Zal je zaradi premajhnega trzigéa v Slo-
veniji umaknjeno pakiranje granulata zodmerno posodico po 5.000 IE lipaze.
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Odmerjanje pankreati¢nih encimov je odvisno od vnosa mascob, stopnje malabsorbcije in
hitrosti praznjenja zelodca, zato se lahko med posameznimi bolniki in pri razlicnih zivilih
precej razlikuje. Ustreznost odmerjanja ugotavljamo s Stevilom odvajanj in videzom blata
(npr. pri premajhnem odmerjanju je mastno, izrazito smrdece in plava na vodi), telesno maso
in indeksom telesne mase ter iziemoma tudi z merjenjem deleza izlo¢enih mascob v blatu
(preiskava ni dovolj senzitivna in specifi¢na in jo je tezko ustrezno opraviti).

Odmerke pankreati¢nih encimov prilagodimo koli¢ini zauzitih mas¢ob. Obicajni zacetni od-
merek je 500 enot lipaze na 1 g mascob. Odmerek postopno ve¢amo, dokler ne dosezemo
zmanjsanja izlo¢anja mastnega blata, kar je obi¢ajno pri 2000 enotah lipaze na 1 g masc¢ob.
Nekateri bolnik potrebujejo tudi bistveno vecje odmerke, tudi po 4000 enot lipaze na1gram
zauzitih mascob. Okviren najvecji dnevni odmerek je 10.000 enot lipaze na kilogram telesne
teze pacienta, vendar ta pri 15 do 20 % bolnikov ne zadostuje in ga zavestno presezemo.
Ce $e to ne zadostuje, izboljséamo uéinkovitost delovanja pankreati¢nih encimov s hkratnim
jemanjem zaviralca protonske ¢rpalke, ki zmanjSa inaktivacijo encimov zaradi zelod¢ne ki-
sline.

Svetujemo, da pacient zauzije pankreati¢ne encime na zacetku ali kmalu po zaCetku hran-
jenja, lahko tudi v deljenih odmerkih, e je obrok velik, ali ¢e pacient poje vec, kot je bilo
predvideno. V kapsulah po 10.000 in 25.0000 enot lipaze je granulat z ovojnico, ki encime
SCiti pred Zelodc¢no kislino, zato granul pred zauzitjem ne smemo drobiti, zveciti ali raztapl-
jati. Bolniki jih morajo zauziti cele, saj bijih sicer v zelodcu razgradila Zelod¢na kislina. Takoj,
ko je otrok zmozen poziranja celih kapsul, je to priporocljiv nacin jemanja, saj ovojnica kap-
sule granulat dodatno zasciti pred Zelod&no kislino. Pri dojenckih in majhnih otrocih jemanje
Se bolj prilagodimo posamezniku in poskrbimo, da v ustih ne ostanejo granule, ki lahko, ven-
dar redko, povzrocijo razjede ustne sluznice.

Multilobularno jetrno cirozo razvije 5-10 % bolnikov s CF v prvem desetletju zivljenja. Blazja
oblika jetrne bolezni je pogosto prisotna tudi pri ostalih bolnikih s CF, vendar praviloma na-
preduje pocasi in ne vpliva na kakovost ali trajanje zivljenja. Z daljSanjem Zivljenjske dobe je
drugi vrh pojavljanja napredovale bolezni jeter v sklopu CF okoli 40. leta. Zato je pomemb-
no redno letno sledenje bolezni jeter pri specialistu gastroenterologu in hepatologu tudi v
odrasli dobi. Zapleti ciroze, zlasti krvavitev iz varic poziralnika, se najpogosteje razvijejo v
drugem desetletju.

Privseh bolnikih s CF in z znaki jetrne bolezni opravimo krvne in druge preiskave za izkljuci-
tev morebitne dodatne bolezni jeter. Stopnjo fibroze izmerimo neinvazivno z ultrazvokom
ali magnetno resonanco. Pri bolnikih s hitrejSim napredovanjem bolezni opravimo biopsijo
jeter s histoloskim pregledom.

Pri zdravljenju jetrne bolezni v sklopu CF uporabljamo ursodeoksiholno kislino (tablete ali
kapsule Ursofalk’, sirup Ursodiol” ali kapsule Ursosan®), ki spremeni razmerje med vodotop-
nimi in lipidotopnimi Zzol€nimi kislinami in domnevno zmanjsa okvaro zol¢evodov. Zdravljen-
je z ursodeoksiholno kislino (zmanj$uje viskoznost Zol¢a) uvedemo, kadar sta prisotni vsaj
2 merili za jetrno bolezen (spremenjena jetra pri telesnem pregledu, zvecani jetrni encimi
(AST, ALT, y-GT) ali ultrazvo¢ne spremembe jeter). Priporo¢en dnevni odmerek je 20 mg/
kg TT na dan, razdeljenem v dva odmerka. Zdravljenje Zal ne upocasni vedno jetrne bolezni.



Zaplete jetrne ciroze spremljamo in zdravimo po enakih nacelih kot pri cirozi jeter druge
etiologije. Pri znakih portalne hipertenzije opravimo gastroskopijo za oceno varic in uvede-
mo ustrezno zdravljenje. Sledimo delovanju jeter s spremljanjem sintetske sposobnosti. Ce
bolezen jeter napreduje v dekompenzirano cirozo, je treba bolnika predstaviti transplanta-
cijskemu centru za presaditev jeter.

Pomembno je zdraviti tudi druge vzroke bolezni jeter, kot je npr. zamascenost jeter, ki se
pojavi priosebah z nizko telesno tezo ali debelostjo, neustreznem odmerjanju pankreati¢nih
encimov, uzivanju nezdrave prehrane (veliko sladkorjev in nasi¢enih mascob). Pri preprece-
vanju bolezni jeter, posebej pri odraslih, je zelo pomembno, da ne uzivajo alkohola, ki jetra
Se dodatno okvarja.

4.3 Bolezni prebavil

4.3.1 Gastroezofagealna refluksna bolezen

Pri otrocih s CF nastane zaradi kombinacije kaslja, pogostejSih sprostitev spodnje zapiralke
poziralnika in poCasnejSega praznjenja zelodca. Za zdravljenje patoloSkega kislega refluksa
predpiSemo inhibitorje protonske Crpalke.

4.3.2 Sindrom distalne zapore ¢revesa

Sindrom distalne zapore ¢revesja - DIOS (angl. distal intestinal obstruction syndrome) se po-
javlja pri pribl. 8 % oseb s CF in je najverjetneje posledica nabiranja viskoznih izlo¢kov ter
slabo prebavljene hrane v zadnjem delu tankega Crevesa. |zkazuje se z boleCinami v trebu-
hu, bruhanjem in tipno zatrdlino v desnem spodnjem delu trebuha. Zapora je lahko delna ali
popolna.

Dejavniki, ki povecajo tveganje za nastanek DI0S-a, so: s tezjo obliko bolezni povezane mu-
tacije gena CFTR, nezadostno delovanje trebus$ne slinavke, nezadosten vnos soli, dehidraci-
ja, nezadostno jemanje pankreati¢nih encimov, anamneza mekonijskega ileusa ali Ze pred-
hodnega DIOS-a, stanje po presaditvi pljuc.

Podobno kot DIOS se lahko kaZzejo hujSa oblika zaprtja, invaginacija, ¢revesna okuzba ali
akutno vnetje slepica.

Pomembno je, da je v obravnavo zgodaj vkljuCen pediater s poglobljenim poznavanjem cis-
ticne fibroze (konziliarni pediater gastroenterolog ali pulmolog). Po izkljugitvi kirurskih vzro-
kov je zdravljenje odvisno od stopnje zapore (popolna ali delna). Temelj zdravljenja je izpiran-
je Crevesa z velikimi koliCinami raztopine polietilenglikola. Natancen protokol zdravljenja je
predstavljen v poglavju Priloge.

4.3.3 Bolec¢ine v trebuhu

PonavljajoCe se boleCine v trebuhu so pogost vzrok za obisk pri zdravniku ne glede na os-
novno bolezen. Ve¢inoma so funkcionalne. Vtis je, da so pri bolnikih s CF tudi funkcionalne
bolec¢ine bolj pogoste, vendar je nedavno objavljena raziskava otroskega centra za CF iz Pa-
riza ugotovila nasprotno. PonavljajoCe se hude boleCine brez jasnega organskega vzroka,
ki so vplivale na kakovost zivljenja, je imelo le 8 od 130 bolnikov, starih 8-17 let. Po razsirjeni
obravnavi so vecino obvladali z optimiziranjem prehrane in odmerjanja pankreaticnih enci-
mov, z drugimi prehranskimi ukrepi ali psiholoSko obravnavo z u€enjem tehnik sproscanja.
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4.4 Nadomescanje vitaminov in mineralov

Bolniki s CF in insuficienco trebusne slinavke potrebujejo vecji vnos v mascobi topnih vita-
minov (A, D, E, K), zato vsem bolnikom s CF dodajamo te vitamine v visokih odmerkih glede
na skupna priporocila, ki so jih objavila tri evropska zdruzenja (ESPE, ESPGHAN in ECFS).

Enkrat letno preverimo koncentracijo mascobotopnih vitaminov, najbolje takrat, ko je bolnik
brez akutnega poslab8anja. 0dmerek multivitaminskega preparata prilagodimo tem merit-
vam. Preparati, ki so dosegljivi v Sloveniji, in sestava so povzeti v spodnji tabeli.

Tabela: Sestava multivitaminskih preparatov za cisticno fibrozo, druge bolezni eksokrinega
dela trebusne slinavke in holestatske bolezni jeter, ki so dosegljivi v Sloveniji.

DEKAs Plus sirup® DEKAst :Ll::tie\;eéljive DEKA:aF::jI:?ftgel

Enota Tml 1tableta 1kapsula
Vitamin A(q) 225 450 450
Vitamin Ds(g) 19 50 75
Vitamin E (mg) 34 67 101
Vitamin K(qg) 500 1000 1000
Vitamin C(mg) 45 70 75
Tiamin (Bi1)(mg) 0.6 1,5 1,5
Riboflavin (B2)(mg) 0.6 1.7 1.7
Niacin (mg) 6 10 10
Piridoksin (Bs)(mg) 0.6 1.9 1.9
Folna kislina(g) - 200 200
Vitamin B, (g) - 12 12
Biotin(g) 15 100 100
Fé?;trc:]t:)nska kislina 3 12 12
Cink (mg) 5 10 10
Selen(qg) 10 75 75
Koencim Q10 (mq) 2 10 10

Odmerek

0-12 mesecev

1ml1x dnevno

1-3 leta

2 ml1x dnevno

4-10let

priporocilo zdravnika

1tableta enkrat dnevno

1kapsula Ix dnevno

10-19 let in odrasli

priporocilo zdravnika

1tableta 2x dnevno

1kapsula 2x dnevno

Pakiranje

60 ml

60 tablet

60 kapsul



Opombe: Vse navedene preparate je treba uzivati ob obrokih in hkratnem jemanju pankreati¢nih encimov. Napisani so zacetni
odmerki, ki jih prilagodimo laboratorijskim meritvam vitaminov in oligoelementov v krvi.

« Preparat predpiSemo v Sloveniji na zeleni recept, starSem ali skrbnikom ga ni treba placati.
» Preparat predpiSemo na beli recept, starsi ali skrbniki ga placajo; za povrnitev izdatkov morajo zaprositi zavarovalnico.

4.5 POVZETEK NAVODIL ZA PREDPISOVANJE ZIVIL
ZA POSEBNE ZDRAVSTVENE NAMENE

NAVODILA:

1. Zivila so razvré&ena na vmesno in pozitivno listo. Zivila z vmesne liste imajo dolo&eno
najvisjo priznano vrednost (NPV), ki je dolo¢ena v razponu od 50 do 95 % cene Zivila.
(Seznam razvrscenih zivil z delezi NPV je dosegljiv na www.cbz.si). Doplacila do polne
cene ZZZS ne vraca.

1.1. Zivila za otroke s presnovnimi motnjami (npr. fenilketonurija). Razvré&ena so na
pozitivno listo (brez doplacila, P100). Na podlagi mnenja kolegija Pediatri¢ne klinike
Ljubljana ali konzilija Klinicnega oddelka za pediatrijo bolnisnice Maribor jih lahko
predpisuje tudi osebni pediater na zelenirecept.

1.2. Za otroke z alergijo na kravje mleko so Zivila (ekstenzivni hidrolizati in aminokislin-
ske formule) razvré¢ena na vmesno listo (doplacilo razlike od 10-50 %, odvisno od
pripravka, VC). Na osnovi mnenja kolegija Pediatri¢ne klinike UKC Ljubljana, konzilija
Klinicnega oddelka za pediatrijo UKC Maribor ali konzilija pediatricnega oddelka dru-
ge bolnisnice jih lahko predpisuje na zeleni recept tudi osebni otro8ki zdravnik. Na
en recept se lahko predpiSe koli¢ino za najvec 3 mesece. Mozno je izdatirecept s Se
tremi ponovitvami(skupno za obdobje enega leta).

1.3. Zivila za prehransko podporo (t. i. kalori¢ni napitki). Zivila so razvrééena na vmesno
listo (doplacilo razlike od 35-50 %, odvisno od pripravka, VC). Predpisejo se na zele-
ni recept na podlagi izvida pediatra ustrezne specialnosti terciarne ali sekundarne
bolnisnice, kadar ta na osnovi v medicinski dokumentaciji dokumentirane strokov-
ne prehranske obravnave ugotovi, da bolnik potrebuje dodaten enteralni vnos hranil
zaradi beljakovinsko energijske podhranjenosti, ker vnosa energije in posameznih
hranil ni mogoce zagotoviti z normalno prehrano. Po treh mesecih od prve uvedbe
prehranske podpore je treba opraviti ponovni pregled s prehransko obravnavo pri
pediatru ustrezne specialnostiin Ce je prehranska podpora Se potrebna, opredelitiv
izvidu obdobje do naslednje prehranske obravnave. Torej, Ce je prehranska podpora
potrebna dlje ¢asa (npr. kroni¢ni bolniki), je treba v izvidu opredeliti, za koliko ¢asa
je potrebna prehranska podpora in opredeliti dnevni odmerek.

Izbrani pediater predpisuje priporo¢ene dodatke na zelene recepte na podlagiizvida ambu-
lantnega pregleda ali odpustnice iz sekundarne ali terciarne ustanove. Navedeno mora biti,
kateri dodatek in za koliko ¢asa naj ga pacient dobiva.

Ni treba izdajati posebnega recepta za vsak okus, le za vrsto pripravka. Pacient ali starsi se
v lekarni dogovorijo, katere okuse jim izdajo.

Na en recept se lahko predpiSe koliCina za najve¢ en mesec, s ponavljanjem do dvakrat
(skupno za tri mesece).
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2. Zivilaza posebne zdravstvene namene, ki niso razvr§&ena na listo (npr. prasek Polycal®),
kupijo starSi sami. Pediater ustrezne specialnosti s Pediatricne klinike izda bel recept
in dopis za zavarovalnico (ali napi$e to na ambulantni zapisnik ali odpustnico) s prosnjo
po povrnitvi stroskov nakupa. Starsi vlozijo pro$njo, bel recept in racun na zavaroval-
nico. ZZZS vlogo obravnava in odloci, ali je zavarovana oseba upravi¢ena do povracila
stroskov za nakup dolo¢enega Zivila (npr. za olje MCT) in v kak§nem deleZzu.

Povezave do dodatnih informacij:

https://zavarovanec.zzzs.si/wps/portal/portali/azos/zdravila_zivila/zdravila_in_zivila

http://www.cbz.si/




5. ENDOKRINI SISTEM

5.1 Scisti¢no fibrozo povezana sladkorna bolezen

Prevalenca s cisti¢no fibrozo povezane sladkorne bolezni(angl. cystic fibrosis-related dia-
betes) (CFRD) narasca s starostjo in prizadene 20 % adolescentov ter 40-50 % odraslih
s cisti¢no fibrozo(CF). Prevalenca je do 30. leta vecja pri Zenskah, nato pa se razlika med
spoloma izenaci. Prav tako je prevalenca vecja pri tezjih mutacijah gena CFTR. Za CFRD,
ki je posebna oblika sladkorne bolezni, je znacilno pomanjkanje, ne pa popolna odsotnost
inzulina. Kroni¢no vnetje in obdobja akutnih poslabSanj so povezana z nihanjem inzulinske
rezistence. Dodaten dejavnik pri razvoju CFRD je potreba po visokem kaloricnem vnosu na
racun vecCje energetske porabe. Bolezen je posledica obsezne fibroze pankreasain mascob-
ne infiltracije, deloma pa se pojavijo motnje na nivoju funkcije beta celic.

Kriteriji za postavitev diagnoze CFRD so zaenkrat enaki kot za druge oblike sladkorne bolez-
ni. Med njih spadajo naklju¢na meritev krvnega sladkorja, meritev krvnega sladkorja na tes-
¢e, vrednost krvnega sladkorja izmerjena ob oralnem glukoznem toleran¢nem testu (OGTT)
in meritev glikiranega hemoglobina (HbAlc).

Kriterij za diagnozo sladkorne bolezni:

« Krvni sladkor kadar koli = 11.1 mmol/I.

« Krvnisladkor ob OGTT po 120 minutah = 11,1 mmol/I.
« Krvnisladkor na tes¢e =7.0 mmol/I.

« HbAIc>6,5 %.

Ob klasi¢nih simptomih sladkorne bolezni, kot sta poliurija in polidipsija, je diagnoza po-
stavljena ob izmerjeni vrednosti krvnega sladkorja = 11,1 mmol/Il. V odsotnosti simptomov
sladkorne bolezni je potrebno rezultat potrditi z meritvijo, ki ne sme biti opravljena na isti
dan. V primeru enteralnega hranjenja je diagnoza sladkorne bolezni postavljena ob dvakrat
izmerjenivrednosti krvnega sladkorja = 11,1 mmol/l med ali po enteralnem hranjenju, meritvi
pa morata biti opravljeni ob razlicnih dnevih. Prav tako lahko diagnozo sladkorne bolezni
postavimo, v kolikor hiperglikemija ob prebolevanju akutne okuzbe vztraja ve¢ kot 48 ur od
zacCetka zdravljenja.

Prisotnost CFRD je povezana s slabSanjem plju¢ne funkcije, prehranjenosti in povec¢ano
umrljivostjo, zato je njeno zgodnje odkrivanje kljuénega pomena. Ker je CFRD ob nastanku
vecinoma asimptomatska, jo aktivno iS¢emo s presejalnim testiranjem. Standardni 2-urni
OGTT je zaenkrat metoda izbora za presejanje CFRD, ki se za¢ne po 10. letu starosti. Motena
glukozna toleranca (krvni sladkor =7,8 mmol/l pri 120 minutah OGTT)in nedolo¢ena glikemija
(vrednost krvnega sladkorja>=11,1mmol/l ob ¢asu 30, 60 ali 90 minut med OGTT) predstavlja-
ta dejavnik tveganja za razvoj CFRD. Meritev krvnega sladkorja na te$c¢e ali HbAlc sta prese-
jalna testa z manjsSo obcutljivostjo v primerjavi z OGTT.



Tabela 1. Kategorije glukozne tolerance ob OGTT

Kategorija Glukoza na tesc¢e G!ukoza ?b ¢asu 30, 60 F;Iukoza po 120
(mmol/L) in 90 min. (mmol/L) minutah (mmol/L)
Normalna glukozna toleranca <5,6 <11 <78
Hiperglikemija na tesce >5,6in<70 <N <78
Motena tolerance za glukozo <70 <1 >7,8in<1,1
Nedolocena hiperglikemija <70 2111 <78
ool B /

OGTT, oralni glukozni toleran¢ni test.

Kontinuirano merjenje glukoze v medceli¢nini angl. »continuous glucose monitoring« (CGM)
predstavlja alternativno metodo za presejanje CFRD. Po nekaterih priporocilih se presejanje
CFRD s CGM rutinsko izvede pri vseh otrocih s CF v starosti 10 in 14 let. Sicer pa je preiskava
indicirana pri tistih z odstopanjem v izvidu OGTT, povisanem HbA1c ali naklju¢no izmerjeni
poviSani vrednosti krvnega sladkorja, ob nepojasnjeniizqubi telesne teze ali nenapredovan-
juin slabsanju plju¢ne funkcije. Preiskava se izvede ambulantno. Za oceno gibanja sladkorja
se senzor nosi obi¢ajno do 6 dni. Prednost CGM je, da omogoca zgodnejSe ugotavljanje dis-
glikemije in poda informacijo o gibanju sladkorja v realnem zivljenju. Slabost preiskave je
moznost vplivanja na rezultate preiskave z obrokiin telesno dejavnostjo. Zaenkrat $e ni kon-
senza glede uporabe kriterijev na osnovi izvida CGM za postavitev diagnoze CFRD.

Po postavljeni diagnozi je zdravljenje z inzulinom priporoc¢eni nacin zdravljenja CFRD. V ve-
¢ini primerov zadoSc¢a v prvih letih po postavljeni diagnozi zdravljenje s kratko delujoCim in-
zulinom pred obroki. Ob pojavu hiperglikemije na tesce je potreben dodatek dolgo delujoce-
ga inzulina, mozen pa je tudi prehod na zdravljenje z inzulinsko ¢rpalko. Tudi po postavljeni
diagnozi CFRD je treba Se naprej zagotavljati visok kalori¢ni vnos.

5.2 Scistiéno fibrozo povezana bolezen kosti

Kostno zdravje je prizadeto pri priblizno 20-35 % odraslih s cisti¢no fibrozo (CF) in je pove-
zano s povecanim tveganjem za zlome v primerjavi s sploSno populacijo. Mineralna kostna
masa (MKM) oziroma mineralna kostna gostota (MKG) se od rojstva dalje poveca kar za 40-
krat. Priblizno 40-60 % maksimalne MKG pridobimo v ¢asu adolescence. Do18. leta je do-
sezene ze 90 % maksimalne MKG. Maksimalna MKG je vec¢inoma dosezena ob koncu druge
dekade Zivljenja in se v manjsi meri povecuje Se skozi tretjo dekado do priblizno tridesetega
leta starosti. Pridobljena MKG v otrostvu, zlasti v obdobju adolescence, pomembno vpliva na
dosezeno maksimalno kostno gostoto in s tem zdravje kosti v odrasli dobi, saj manj$a dose-
Zena maksimalna kostna gostota pomeni vecje tveganje za pojav zlomov kasneje v Zivljenju.

Dejavniki tveganja za s CF povezano bolezen kosti(angl. CF-related bone disease - CFBD) so:
- okvara kloridnega kanalcka (CFTR), ki je prisoten tudi v kosteh;

« pomanjkanje vitamina D, K in kalcija;
« podhranjenost;



zakasneli pubertetni razvoj in hipogonadizem;

manjsa telesna aktivnost;

okuzbe dihal in kroni¢no sistemsko vnetje;
zdravljenje z glukokortikoidi;

« scisti¢no fibrozo povezana sladkorna bolezen.

Merjenje mineralne kostne gostote nam pomaga identificirati tiste otroke s CF, ki imajo po-
vecano tveganje za zlome. Dvoenergijska rentgenska absorpciometrija (DXA) je $e vedno
najbolj uveljavljena metoda merjenja MKG pri otrocih. Njene prednosti so nizka doza sevanja,
kratek Cas slikanja in dosegljivost. Priporo¢eni mesti za merjenje MKG pri otrocih sta led-
vena hrbtenica in celo telo, v meritev le-tega pa naj ne bi bila vSteta glava. Merjenje MKG v
predelu kolka se zacne obi¢ajno izvajati od 20. leta.

Diagnozo osteoporoze pri otroku postavimo v primeru kompresijskega zloma enega ali ve€
vretenc ob odsotnosti visoko energijske poskodbe ali lokalne bolezni. Kriterij velja neod-
visno od izmerjene MKG, saj so kompresijski zlomi mozni tudi ob normalni MKG. V odsot-
nosti kompresijskega zloma vretenca diagnozo osteoporoze postavimo v primeru klini¢no
pomembnega zloma dolgih kosti in ob tem izmerjeni nizki MKG. Nizka MKG je definirana z
Z-vrednostjo, enako ali manjso od -2. Klinicno pomemben zlom dolgih kosti je definiran z
dvema ali vec¢ zlomi dolgih kosti do 10. leta ali tremi ali ve¢ zlomi v kateri koli starosti do 19.
leta ob nizko do zmerno energijskih poSkodbah.

Oceno kostnega zdravja se priporocCa izdelati pri vseh otrocih s CF med 8. in 10. letom. Mer-
jenje kostne gostote se lahko opravi tudi predhodno pri otrocih zizrazitimi dejavniki tvegan-
ja za razvoj CFBD. Merjenje kostne gostote se ponovi na pet let, Ce je Z-vrednost > -1, na 2
leti, Ce je Z-vrednost med -Tin -2, ter vsako leto, Ce je Z-vrednost < -2.

Med laboratorijske preiskave za oceno kostnega zdravja spadajo doloCitev serumskega
kalcija, fosfata, magnezija, alkalne fosfataze, 26-OH-vitamina D (25(0H)D) in parathormona
(PTH). Kazalcev kostne premene pri otrocih rutinsko ne dolo¢amo zaradi pomanjkanja re-
ferencnih vrednosti. Za izkljucitev sekundarnih vzrokov osteoporoze pa je v€asih potrebna
tudi dolocitev za Scitnico stimulirajo¢ega hormona (TSH), transaminaz, dusi¢nih retentov,
hemograma, celiakalnih protiteles, kalcija v urinu in ob sumu na hipogonadizem dolocitev
spolnih hormonov.

Na optimalni razvoj in ¢vrstost kosti lahko vplivamo z nefarmakoloskimi ukrepi, kot so te-
lesna dejavnost, zagotavljanje ustreznega vnosa kalcija, prehranjenosti, preskrbljenost z
vitaminom D in K, pravo¢asno zdravljenje zakasnelega pubertetnega razvoja, vzdrzevanje
primerne prehranjenostiin plju¢ne funkcije.

Pri otrocih in mladostnikih s CF je priporocljivo zagotoviti nivo serumskega 25(0H)D nad 75
nmol/l. Vrednost pod 50 nmol/l je opredeljena kot pomanjkanje vitamina D in zahteva nadomest-
no zdravljenje. Zadosten vnos kalcija glede na starost zagotovimo z vsakodnevno prehrano, v
kolikor to ni mogoce, ga nadomescamo v obliki kalcijevega karbonata ali kalcijeveqga citrata.
Opredelitev ravni 25 (OH)D:

« Optimalnaraven: > 75 nmol/I.

« Zadostnaraven: 50-75 nmol/I.

« Pomanjkanje: 30-50 nmol/I.

« Hudo pomanjkanje: <30 nmol/I.
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Potrebo po farmakoloSkem zdravljenju ocenimo na podlagi podatka o zlomih, izmerjene
MKG, pristnosti klinicnih dejavnikov tveganja in starosti.

Pri otrocih in adolescentih je farmakolo$ko zdravljenje indicirano ob:
« Kompresijski frakturi vretenca ALl

« MKG Z-vrednost <-2 SD IN
- klinicno pomembnem zlomu dolgih kosti;
- pred ali po transplantaciji pljuc¢;
- sistemskem zdravljeni z glukokortikoidi ve¢ kot 3 mesece v suprafizioloskih odmerkih.

Pri mladih odraslih je farmakolo$ko zdravljenje indicirano ob:
 nizkoenergijskem zlomu ALI

+ MKG Z-vrednost<1,5IN

- pred ali po transplantaciji plju¢;

- sistemskem zdravljenju z glukokortikoidi ve¢ kot 3 mesece v suprafizioloskih odmerkih;
« MKG Z-vrednost <2 IN

- izgubi MKG za ve¢ kot 4 % na leto.

FarmakoloSko zdravljenje veCinoma temelji na ciklicnih aplikacijah parenteralnih bisfosfo-
natov, v odsotnosti kompresijskih fraktur vretenc pa se ¢edalje bolj uveljavlja tudi zdravljen-
je z oralnimi bisfosfonati. Pamidronat in zoledronska kislina sta najpogosteje uporabljena
bisfosfonata pri otrocih. UCinek na zdravljenje z zoledronsko kislino naj bi bil primerljiv s
pamidronatopom, vendar je infuzijski protokol veliko bolj ugoden. Odmerjanje se prilagaja
glede na kliniéni odgovor in izvid meritev kostne gostote. Obicajni odmerek zoledronske
kisline je 0,1 mg/kg telesne teze na leto, razdeljen na 2 odmerka. Ob prvi aplikaciji se obi-
¢ajno uporabi manjsi odmerek (0,0125 mg/kg telesne teze). Ob izboljSanju kostne gostote
(Z-vrednost nad -2 SD) se nadaljuje enak rezim s polovi¢nim odmerkom, ob Z-vrednosti nad
0.0 pa je mozen prehod na infuzijo enkrat letno. Najpogostejsi nezelen uc¢inek pri paren-
teralnem dovajanju bisfosfonatov je prehodna reakcija akutne faze, ki se kaze s povisano
telesno temperaturo in gripi podobnimi simptomi ob prvi aplikaciji in se ve¢inoma ne ponovi
ob nadaljnjih aplikacijah. Pogosta je tudi blaga asimptomatska hipokalcemija, zato je pred
infuzijo potrebno zagotoviti zadostno raven 25-0H-D3. Vitamin D in kalcij tudi sicer dopoln-
jujeta zdravljenje z bisfosfonati. Ostali nezeleni stranski ucinki so $e hipofosfatemija, lokal-
na reakcija na mestu infuzije, glavobol, boleCine v trebuhu, bole€ine v kosteh in miSicah ter
limfopenija. Pri otrocih zaenkrat ni poroCil o z bisfosfonati povezani osteonekrozi Celjusti,
priporoCa pa se preventivni pregled pri zobozdravniku pred uvedbo zdravljenja, v kolikor ta
dlje ¢asa ni bil opravljen.

Denosumab, monoklonsko protitelo, usmerjeno proti ligandu RANK, predstavlja zdravilo
drugega izbora v primeru slabega prenasanja bisfosfonatov in ¢e so ti kontraindicirani ali
neucinkoviti, saj zaenkrat Se ni zadostnih podatkov o njihovi uporabi pri CF. Zaradi domnev-
ne onkogenosti teriparatida in Sibkega osteoanabolnega uc¢inka hormonskega zdravljenja
so moznosti osteoanabolnega zdravljenja pri otrocih zaenkrat omejene.



6. REPRODUKTIVNI SISTEM

Zenske s CF so obigajno plodne in jim moramo svetovati o naéinu kontracepcije ter
genetskem svetovanju pred nacrtovano nosecnostjo. Moski s CF so neplodni zaradi zapore
semenovoda, vendar poznamo tudi primere spontane moznosti zanositve, tako da svetu-
jemo uporabo kondomov tudi z vidika prepre¢evanja prenosa spolno prenosljivih okuzb.
Zaradi novih tehnologij obstaja moznost, da imajo potomce, zato je potrebna napotitev k
specialistu za reprodukcijo (intracitoplazemsko injiciranje sperme).

Dekleta so lahko manj plodna, nikakor pa niso neplodna, zato je pred nezeleno nosecnostjo
potrebna kontracepcija. V primeru nose¢nosti mora bolnico s CF voditi ginekolog s pozna-
vanjem te bolezni in v sodelovanju s pulmologom, ki jo zdravi.

7. ZLEZE ZNOJNICE

Pridojenckih in majhnih otrocih s CF, redkeje pri mladostnikih in odraslih, se zaradi tega lah-
ko razvije hiponatremicna hipokloremi¢na dehidracija. Pri nekaterih otrocih je dehidracija z
elektrolitskimi motnjami lahko tudi prvi znak bolezni.

Starsi in zdravniki morajo biti pozorni na ta pogosto prezrti zaplet pri cisti¢ni fibrozi, ki ga
lahko z ustreznim ravnanjem v vecini primerov prepre¢imo. Ce ga ne prepoznamo ali nepra-

vilno ukrepamo, lahko pride tudi do krc¢ev, motenj srénega ritma, opisani pa so - na sreco
zelo redki - smrtni primeri.

8. REDNILETNI PREGLED

Bolniki morajo 1-krat letno opraviti redni letni pregled, ki poleg preiskav za opredelitev kli-
ni¢nega stanja vkljucuje presejalne preiskave za zgodnje odkrivanje zapletov CF (CFSB ter
osteopenija/osteoporoza po 10. letu starosti, jetrna bolezen). Vsako leto naredimo rentgeno-
gram prsnih organov in ultrazvo¢ni pregled trebuha. Preverjamo tehniko izvajanja respiracij-
ske in inhalacijske fizioterapije. Otroka pregledajo tudi ostali ¢lani multidisciplinarnega tima
(gastroenterolog, endokrinolog, dietetik, psiholog, respiracijski fizioterapevt, diplomirana
medicinska sestra s posebnim poznavanjem CF - CF-sestra, otorinolaringolog, e je potreb-
no tudi klini¢ni farmacevt in socialni delavec). Pri starejsih od 15 let se pricnemo pogovarjati
tudi o prehodu v CF center za odrasle, kar obi¢ajno poteka med 18. in 20. letom starosti.
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9. VLOGA OSTALIH CLANOV MULTIDISCIPLINARNEGA TIMA

9.1 CF MEDICINSKA SESTRA
Diplomirana medicinska sestra s posebnim poznavanjem CF (CF-MS) je odgovorna za bol-
nika na naslednjih podrocjih: zagovornistvo bolnikov s CF, klinicna in ambulantna obravna-
va, podpora in svetovanje, izobrazevanje, sodelovanje pri raziskavah in pregled upo$tevanja
predvidenega nacCina obravnave.

CF-MS se posebej usmerja v vse glavne klinicne probleme bolnikov s CF. Njeno delo obse-
ga celostno oskrbo, vkljuéno z ocenjevanjem bolnikovega stanja, na¢rtovanjem aktivnosti
zdravstvene nege ter oceno oskrbe bolnika in njegove druzine. Tesno sodeluje s celotnim
multidisciplinarnim timom in v skupnem dogovoru individualno prilagodi/spremeni klini¢ne
moznosti oskrbe v skladu z obstojecimi protokoli in priporogili.

Glavna vloga CF-MS je predvsem v klini¢ni in ambulantni obravnavi bolnikov v centru. To ob-
sega: oskrbo in obravnavo Zilnih dostopov, vklju¢no z osrednjimi venskimi katetri (npr. por-
ti), izvajanje paranteralnih pripravkov za zdravljenje po predpisu zdravnika, preverjanje tole-
rance in izvajanja inhalacijskega zdravljenja, vklju€no z inhalacijskimi antibiotiki, izvajanjem
enteralne prehrane, izvajanje ukrepov za preprecevanje okuzb bolnikov vklju¢no izolacijo
in segregacijo (P. aeruginosa, B. cepacia, NTM, MRSA), edukacija in priprava bolnikov in/ali
njihovih svojcev za Zivljenje z boleznijo v domacem okolju. Pomembne teme poucevanja so
inhalatorna terapija, pomen respiratorne fizioterapije, pravilna aplikacija zdravil, higiena
kaslja, rok in bivalnega okolja, higiena pripomockov za inhalatorno in respiratorno terapijo,
preprecevanje okuzb s Pseudomonas Aeruginosa, pridobivanje medicinsko-tehni¢nih pri-
pomockov ter pou€evanje o uporabile teh in druge.

Druge pomembne vioge CF-MS so:

1. Koordinacija letnih pregledov, ko bolnik opravi vse presejalne preiskave in je pregledan s
strani vseh specialistov MDT.

2. Koordiniranje zbiranja izvidov, ukrepov in predpisov ali navodil zdravnika ter sporocanje
le-teh bolnikom in/ali njihovim svojcem.

3. Koordinacija ¢lanov CF tima.

4. Komunikacija in svetovanje pacientom in njihovim svojcem v primeru poslabsanja ali stisk
v domacem okolju. Vec€ino le-teh opravi preko telefona in/ali elektronske poste.

5. Obravnava izziva plodnosti tako za moske bolnike in njihove partnerke. Obravnava pod-
rocja nosecnosti pri CF bolnicah in svetovanje bolnicam in partnerjem, ki si Zelijo imeti
otroka.

6. Sodelovanje z bolnisni¢no in otrokovo $olo ter timskih sestankih in izobrazevanje ugiteljev.

7. Oskrba bolnikov na neinvazivnem predihavanju, zdravljenjem s kisikom na domu, ente-
ralnim hranjenjem ter izobraZevanje bolnikov in njihovih svojcev za zivljenje v domacem
okolju.



9.2 RESPIRATORNIFIZIOTERAPEVT

Izvajanje respiratorne fizioterapije (RFTH)ima terapevtski in preventivni pomen. Ob dihalnih
tehnikah krepimo dihalne misice, oCistimo dihalne poti in upoCasnjujemo nastanek kronic¢-
nih sprememb - bronhiektazij.

Posameznemu otroku poskusimo prilagoditi fizioterapevtske tehnike in pripomocke. Tako
lahko uporabi tisti pristop, ki ga ima rad, in na nacin, ki mu ustreza; s tem bomo dosegli naj-
boljSe sodelovanje.

Cilj respiratorne fizioterapije je:

« zmanjSati zaporo v dihalnih poteh in zmanjsati tezo okuzbe s ¢iS¢enjem dihalnih poti;
« vzdrzevanje optimalne plju¢ne funkcije in telesne aktivnosti;
« vzdrzevati miSi¢no moc in beleziti miSi¢no-skeletno zdravje.

Tehnike ¢i$éenja dihalnih poti

Fizioterapevt pristop prilagodi starosti otroka. V obdobju dojen¢ka in malega otroka uvaja-

mo pasivne tehnike za ¢is¢enje dihalnih poti:

 Posturalno dreniranje in masiranje prsnega kosa. Gre za polaganje otroka v polozaje, ki
omogocajo boljSe ¢iscenje dihalnih poti. Otroka s kroni¢no plju¢no boleznijo praviloma ne
dajemo v drenazne poloZaje z glavo navzdol, ker bi to povecalo tveganje za GER in druge
zaplete. Masiranje prsnega kosa vkljuCuje perkusijo in vibracijo. To je pasivna tehnika, ki
jo kasneje vedno manj uporabljamo oz. jo uporabljamo v kombinaciji z drugimi tehnikami.
Izvajamo jo ro€no 0z. s pomoc¢jo masatorja.

« PEP (pozitivni tlak na koncu izdiha) je sistem, ki s postopnim stopnjevanjem dihanja proti
uporu (1-20 cm H20) postopno izbolj$a splosno kondicijo dihalnih misic. Je prva od aktiv-
nih tehnik respiracijske terapije. Uporabljamo ga pri zdravljenju nestabilnih, zamasenih
dihalnih poti, ko s pomocjo kolateralnega predihavanja mobiliziramo Cepke iz bolj perifer-
nih predelov protibolj centralnim delom pljuc. Izdih proti uporu lahko tudi prepreci kolaps
plju¢. Je kontraindiciran pri pnevmotoraksu.

« ACDT, aktivni ciklus dihalnih vaj, vklju€uje dihanje pri dihalnem volumnu s poudarkom na
izdihu, posamezne globoke vdihe in izdihe in forsirani ekspirij oz. Se bolje huffing.

« Flutter/akapela je oscilacijski pripomocek, ki je zelo u€inkovit pri ¢iS¢enju dihalnih poti.
Vadbo izvgjamo v ciklusih po 5 vdihov in izdihov, glede na posameznikove zmogljivosti in
potrebe. Ce se bolnik ob tem ne izkaslja, izvajamo t. i. huffiz razli¢nih dihalnih volumnov.

» Avtogeno dreniranje (AD) je aktivna tehnika, ki vklju¢uje vdih skozi nos, premor in izdih
skozi usta. Bolnik v ciklusih diha pri razli¢nih dihalnih volumnih. Z majhnimi dihalnimi volu-
mni u¢inkuje na odlepljanje sluzi v najbolj perifernih dihalih, s srednjimi dihalnimi volumni
na mobilizacijo sluzi in z velikimi dihalnimi volumni na odstranitev sluzi iz velikih dihalnih
poti. Na splosno si Zelimo, da bi bolnik ¢im manj kasljal, ampak bi ¢im vec sluzi iz dihal
ogistil z dihanjem. Ce pa ze kaslja, si zelimo, da kaslja pri nizkih tlakih in kontrolirano (t. i.
huffing).

- Asistirano avtogeno dreniranje (AAD)je tehnika, kijo uporabljamo za u¢enje prej opisane
tehnike, ko v fazi izdiha le-tega Se malo poglobimo s polaganjem rok na prsni kos. Tehni-
ko lahko kombiniramo z elasti¢nimi trakovi oz. kasneje, ko je nas bolnik ze zelo izurjen, s
fiksnimi trakovi.
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Misicno-skeletna ocena in terapija

Vklju€uje pregled in oceno gibljivosti prsnega kosa, hrbtenice in velikih sklepov. Kontrak-
ture velikih sklepov pogosto govorijo o slabsem sploSnem stanju bolnikovih dihal. Izvajamo
aerobno vadbo, vadbo za krepitev spodnjih udov, krepitev misic trupa in raztezne vaje misic
trupa idr. Vadbo prilagodimo posamezniku glede na njegove potrebe in sposobnosti.

NIV - (neinvazivna ventilacija) neinvazivno predihavanje

Fizioterapevti, ki delajo s kriticno bolnimi in uporabljajo NIV, lahko to metodo izkoristijo, da
jim olajSamo tehnike CiS¢enja dihalnih poti. Tako pri bolnikih zmanjSamo utrujenost in po-

veCamo ucinkovitost tehnik ¢iSCenja dihalnih poti. NIV uporabljamo tudi v okviru aerobne
vadbe, da zmanjSamo utrujenost, poveCamo oksigenacijo in ohranjamo toleranco za vad-
bo. NIV se uporablja za ohranjanje optimalnega stanja bolnikov v klju¢ni fazi, ob odlocitvi za
transplantacijo.

Druge ocene in pregledi

Svetovanje ob pojavu stresne inkontinence se priporoca ze od starosti 10 let naprej. Pripo-
roCa se anketiranje in preventivna oprema z navodili, ki jih bolnik vlaga v svojo mapo:

« spodbuja samostojnost otroka glede na starost,

- prilagodi respiratorno terapijo med nosec¢nostjo,

« skrbiza primerno opremo,

- izobrazuje otroke, ko so ti dovolj stari, starSe in skrbnike, u€itelje in druge fizioterapevte.

Telesna dejavnost

Vecina raziskav kaze, da telesna dejavnost ne nadomesti RFTH, ampak ji je komplementar-
na. Zelo priporocljivo je, da so otrociin odrasli s CF redno vsak dan telesno dejavni. Ugotovili
so, daimajo ljudje s CF, ki se redno ukvarjajo s Sportom oz. so redno telesno dejavni, boljSo
plju¢no funkcijo in boljSo samopodobo. Najbolj koristne so aerogene vaje.

Primeri aerobnih vaj:

« aerobna vadba: na sobnem kolesu po HIIT principu, 6 min test hoje, tek, kolesarjenje, 1-
min test sedanja in vstajanja, 3- min step test;

« krepitev misic trupain skrb za telesno drzo;

- krepitev perifernih misic;

« vadba v dihanju in gibanju po razli¢nih principih;

« individualna vadba po lastnem izboru.

0 vseh aerobnih vajah se lahko otroci in starSi posvetujejo s fizioterapevtom med ambu-
lantnimi pregledi ali ob rednem letnem pregledu. Fizioterapevt otrokom in star§em razlozi,

kako naj izvede vajo in kakSen ucinek pri¢akujemo. Zdi se, da je to najpomembnejsi vidik za
vzdrzevanje osebne motivacije in podpore k dosledni vadbi.

Ko se sreCamo s pacienti ob ambulantnih pregledih oz. rednem letnem pregledu, se z njimi
pogovorimo, preverimo izvedbo njihovih tehnik ¢iS¢enja plju¢, ocenimo telesno drzo, preve-
rimo uporabo respiratornih pripomockov in se pogovorimo o spirometriji.

Ker so respiratorni znaki pri otrocih, ki prejemajo Kaftrio/Kalydeco (CF-modulatorno terapi-
jo). manj izraziti, manj kasljajo in izkasljujejo, pogosto upade motivacija za izvajanje RF. Ker



pa lahko zaradi tega pride do poslabSanja, svetujemo, da RF izvajajo redno, poleg inhalacij
hipertonine raztopine naj uporabljajo tudi PEP valvulo oz. fluter.

Spodbujamo aktiven zivljenjski slog. Ugotovili so, da Ze krajse prenehanje izvajanja respira-
torne terapije povzroCi poslabsanje plju¢ne funkcije.

FT OBRAVNAVA PRI HEMOPTIZI

Le-te so priotrocih redke: obiCajno so manjSe, tako da je opazna sled krvi v sputumu. lzve-
demo obicajne tehnike ¢iS¢enja pljuc.

Ob vegji krvavitvi zacasno ukinemo terapevtske postopke; tedaj je vecji poudarek na vlazen-
judihal s fizioloSko raztopino in pocitku v bo¢nem poloZzaju.

« Ko se stanje umiri, postopno uvedemo nezno respiratorno terapijo: dihalne vaje.

« Pljuca Cistimo le na nezen dobro kontroliran nacin ob huffu.

« Zdravnik se odloci o ev. kontraindikaciji za NIV, ¢e jo pacient uporablja.

FT OBRAVNAVA PRI PNEVMOTORAKSU

« Prirespiratorni terapiji ne uporabimo tlacnih tehnik: PEP, IPPB.

« Spodbudimo nezne dihalne tehnike. Veckrat ocenimo bolec¢ino in napor pri respiratorni
terapiji.

« Po pnevmotoraksu odsvetujemo spirometrijo 4-6 tednov.

NIV PRI NAPREDOVANI CF BOLEZNI:

- olajsa dihanje in pomaga pacientu ohranjati telesne moci, izboljsa plinsko analizo krvi in
zmanj$a hipoventilacijo;

- omogo¢i bolj u¢inkovito resp. terapijo: inhalacije in terapijo ¢is¢enja pljuc;

- otroci se zjutraj zbudijo bolj spociti, bolje se rehabilitirajo;

« uporabimo ga tudi pri telesniin aerobni vadbi.

INDUCIRAN SPUTUM

Indikacije:

- slabsanje plju¢ne funkcije;

« kontrola po eradikaciji PA oz. po zakljuCku antibioti¢ne terapije.

Kontraindikacije: piskanje v pljucih, nestabilen pacient, utrujenost pacienta, kriti¢no bolan

pacient, plju¢na hipertenzija, pacienti z zgodovino pneumotoraksa oz. hemoptize, pacienti
ki se stresno odzivajo.

Skupaj z zdravnikom nacrtujemo postopek pri pacientu, ki je sposoben sodelovanja: Izmerimo
PEF, PP premedikacija pacienta, meritev PEF, inhalacija s hipertoni¢no NaCl. Inhalacijo pre-
kinjamo na 5 minut. Ob premoru izmerimo PEF, pacienta spodbujamo h ka$lju, huffingu, AFE.

Ce se PEF zniza za 20 %, test prekinemo, prav tako tudi ob znakih obstrukcije v pljugih ali
slabem pocCutju pacienta.

CISEENJE PRIPOMOCKOV

Najpomembnejse je, da pripomocke oCistimo takoj po uporabi. Trebajih je redno sterilizirati
in posusiti. Tako pomembno ustavimo razrast bakterij.

41



42

ambu PEP, Zoga, fluter, PEP/PIP, PARI PEP, ambu PEP, PARI PEP z manometrom

% 2R CAS TRAJANJA
PRIPOMOCEK CISCENJE STERILIZACIJA PRIPOMOCKA
. Prekuhamo v vreli vodi za
Po uporabi z . . .
dezinfekcijskim robckom 10 min. Nato pripomocek
AMBUPEP1OCM | BEE" ﬂnasko . stresamo, da odtegejo 6 lot
AMBU PEP 20 CM Lo vecCje kaplje tekocine in
kondenz v notranjosti o . o
susimo na suhi prelikani
naprave. .
krpi.
INFANT PARI PEP
PARI PEP
1. Fluter razstavimo
in obrisemo z
FLUTER-PARI|-O- dez[nfekcusklm Pr'ekuhamo \f'vrell vodi 5'
robckom. min, nato susimo na suhi 5let

PEP

2.Razstavimo in umijemo
z detergentom,
splaknemo, susimo.

prelikani krpi.

Pripomocek razstavimo,
umijemo z detergentom,

Kuhamo v vreli vodi 10
min. Nato stresemo vodo
iz naprave in susimo.

Zivljenjska doba

PEP/PIP splakujemo, dobro Ponovno uporabimo, koje | je1-3leta.

stresemo, susimo. pripomocek popolnoma

suh.

Obrisemojoz

detergentom/

in dezinfekcijskim
TERAPEVTSKA sredstvom. Pozorni smo Ne steriliziramo 5 ot
Z0GA na predel, kjer otrok lezi ’

in ki je v stiku z obrazom

- podlozimo ga s Cisto

prelikano krpo/gazo.

Razstavimo delce in

jih umijemo v vodiz Proizvajalec

detergentom. Nato Kuhamo v vrelivodi 5 zagotavlja
PARIPEP Z . . . - . .
MANOMETROM splakujemo pod tekoCo minut. Odlijemo odvec¢no trajanje

vodo, stresamo, da odtece
voda. Susimo na ¢isti, suhi,
prelikani krpi.

vodo, pustimo, da se susi.

pripomocka vsaj
1leto.

Pred sestavljanjem/uporabo pripomocka si obvezno umijemo in razkuzimo roke.



9.3 KLINICNIDIETETIK

Prehrana pri CF

Otroci, mladostnikiin odrasli s CF so pogosto podhranjeni. Iz predhodnih raziskav in opazanj
vemo, da sta nizka telesna rast in podhranjenost povezani s slabsim prezivetjem in slabso
kakovostjo Zivljenja. Zaradi tega sta prehransko spremljanje in obravnava klinicnega dieteti-
ka izredno pomemben del obravnave bolnikov s CF.

Obstaja vec vzrokov za slabo prehransko stanje bolnikov s CF. Med pomembnejsimi so:

1. Eksokrina insuficienca trebusne slinavke, ki vodi v malabsorpcijo hranil, zlasti mas¢ob in
proteinov, ¢e le-ta ni ustrezno zdravljena z nadomescanjem manjkajoc¢ih encimov.

2. Povecane energijske in hranilne potrebe zaradi kroni¢nih okuzb in vnetja.

3. Povecana energijska poraba zaradi poslabSane plju¢ne funkcije.

4. ZmanjSan energetski vnos zaradi slabSega apetita, ki je posledica kroni¢nih okuzb in vnetja.
5. PoveCana poraba energije ob telesni dejavnosti.

6. lzgube, ki so posledica prizadetosti razli¢nih organov.

V povprecju imajo bolniki s CF 20-60 % vecjo porabo energije kot njihovi zdravi vrstniki. Pri
nekaterih bolnikih je lahko (predvsem akutno ob poslabsanju) poraba visja tudi za ve¢ kot 100
%.Za dopolnjevanje povecanih potreb je treba povecati Stevilo obrokov in koli¢ino zauZzite hra-
ne, dodatno pa lahko energijski vnos dopolnjujemo tudi z obogatitvijo z mascobnimi zivili (npr.
rastlinskimi olji, maslom ali smetano), kar je presnovno ugodnejSe od povec¢anega vnosa Zzivil
na osnovi enostavnih ogljikovih hidratov (sladkarije, sladke pijace). Tudi poraba beljakovin je
pri bolnikih s CF zaradi spremenjenega zdravstvenega stanja vi§ja; odvisna je od Stevilnih de-
javnikov. Treba je zagotoviti zadosten vnos beljakovin iz kakovostnih virov (npr. mesa, rib, jajc
in mle¢nih izdelkov). Na vi$jo porabo energije in beljakovin vplivajo poslabsana plju¢na funkci-
ja, okuzbe in vnetje, slabo prehransko stanje, povecana poraba ob telesni dejavnosti in drugi
dejavniki. Dietetik v sodelovanju z ostalim timom na podlagi anamneze bolezni in simptomov
ter prehranskega stanja lahko poda okvirno oceno porabe energije in beljakovin.

Pribolnikih, ki ne dosegajo primerne telesne mase in/ali rasti, je potrebno redno spodbujan-
je in prilagajanje hranjenja. Prizadevamo si, da bi pri starejSih otrocih s CF, indeks telesne
mase doseqal ali presegal 50. percentilov, saj naj bi bili kakovost Zivljenja in prezivetje ter
pogostost pojava in uspesnost zdravljenja zapletov pri taki prehranjenosti najbolj optimalni.
Ce ima bolnik prenizko telesno maso ali slab apetit, je potrebno uvesti razliéne prehranske
prilagoditve in dodati prilagojene prehranske dodatke za dopolnjevanje vnosa energije in
hranil (predvsem beljakovin). Izbira prilagoditev in dodatkov je individualna, klini¢ni dietetik
in bolnik (0z. ko gre za manjSe otroke njegovi starsi) poskusajo poiskati optimalne oralne
prehranske dodatke, najpogosteje energijsko-beljakovinske napitke z ali brez dodatka pre-
hranskih vlaknin.

Kadar pri otroku s CF kljub dodatkom in prilagoditvam ne moremo doseci ustreznega pre-
hranskega vnosa s hranjenjem preko ust in bolnik hujSa oz. ne napreduje ustrezno na telesni
masi in v rasti, je potrebno razmisliti o uvedbi sondnega hranjenja, ki je lahko zac¢asna (npr.
v primeru akutnih zapletov) ali pa dolgoro¢na. Sondno hranjenje lahko delno ali v celoti na-
domesc¢a vnos hranil. Po smernicah se za sondno hranjenje pri vecini bolnikov priporoc¢a
uporabo prilagojenih enteralnih formul, pri bolnikih s CF zaradi povecanih potreb najpogo-
steje hiperkalori¢nih polimernih enteralnih formul. Dietetik v sodelovanju s starsiin otrokom
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ter zdravstvenim timom pripravi ustrezen nacrt hranjenja in spremlja njegovo ucinkovitost
ter ga po potrebi dodatno prilagodi bolnikovim potrebam. V primeru, da hranjenje preko ust
in/ali po sondi zaradi specifi¢nih zapletov ni varno ali zadostno, je indicirana dopolnilna ali
izklju€na parenteralna podpora.

Bolniki s CF imajo zaradi okvare proteina CFTR pove¢ano izgubo vode in nekaterih elektroli-
tov, zato je pomembno, da ustrezno nadomesc¢ajo izgube s soljenjem in pitjem tekocin. lzgu-
be so najboljizrazite v ¢asu poletja, ko ima bolnik okuzbo s poviSano telesno temperature in/
ali drisko ter v ¢asu Sportne dejavnosti. V primeru intenzivnejSe Sportne dejavnosti je poleg
dodatnega soljenja hrane smiselna tudi uporaba izotoni¢nih pija¢ z dodatkom elektrolitov.

Zaradi eksokrine insuficience trebusne slinavke je pri vecini bolnikov s CF treba nadome-
SCati encime, predvsem lipaze, ki razgrajujejo mascobe. Potrebe po dodatku encimov oceni
s pomogjo testov in anamneze (lahko v sodelovanju z dietetikom) gastroenterolog, ki odredi
ustrezni odmerek. Bolnik mora encime uzivati tik pred ali v prvi tretjini oz. polovici obroka.
Encime se odmerja glede na delez mascob v hrani. Dietetik bolnika o0z. njegove star$e nauci
pravilnega izracuna oz. ocene kolicine mascob v obroku in razlozi, kako oceniti potrebno
koli¢ino za dodajanje glede na predpisani odmerek. Grob pokazatelj ustreznosti odmerka so
tudi barva, vonj in konsistenca blata, pogostost odvajanja ter bolnikovo prehransko stanje
(v primeru, da je ocenjen ustrezen energijski vnos). Zaradi slabse absorpcije mascob je pot-
rebno pri bolnikih z eksokrino insuficienco trebusne slinavke nadomescati tudi v mascobi
topne vitamine (A, D, E in K).

Zaradi $tevilnih rizi¢nih faktorjev(med drugim slab$e absorpcije vitamina D ter slabe prehra-
njenosti) imajo bolniki s CF pogosto znizano mineralno kostno gostoto. Poleg zagotavljanja
ustrezne prehranjenosti, redne telesne aktivnosti, nadomescanja encimov trebusne slinav-
ke in dodajanja vitamina D je treba poskrbeti tudi za zadosten vnos kalcija. Bolnik slednjega
lahko zagotovi s pomocjo ustrezne prehrane (predvsem z uzivanjem zadostnih koli¢in mleka
in mlec¢nih izdelkov) ali pa slednjega dodajamo v obliki dodatka oz. zdravila. Dietetik lahko s
pomocjo analize vnosa s hrano oceni potrebo po preventivnem dodajanju.

Pri bolnikih s hujSo prizadetostjo trebusne slinavke lahko pride tudi do endokrine insufici-
ence trebusne slinavke in s tem sladkorne bolezni. Obi¢ajno morajo bolniki delno ali v celoti
nadomescati inzulin. Pri teh bolnikih je pomemben ustaljen prehranski rezim s 5-6 sesta-
vljenih obrokov. Obroki morajo imeti ustrezno razmerje hranil, svetovano je tudi, da bolnik
pri obroku uziva zelenjavo oz. drug vir vlaknin. Izogibati se mora uzivanju enostavnih oglji-
kovih hidratov. To predstavlja dodaten izziv pri zagotovitvi ustreznega energijskega vnosa.

Ne glede na trenutno prehransko stanje bolnika je pomembno, da slednjega redno sprem-
ljamo. Zaradi razlicnih zapletov se lahko stanje hitro spreminjain je potrebno dodatno ukre-
panje. Tudi v primeru, da otrok oziroma mladostnik s CF nima tezav, je smiselno oceno pre-
hranskega stanja in vnosa narediti vsaj 1x letno. Kadar je bolnik podhranjen in/ali navaja vec
gastrointestinalnih in/ali drugih teZav in/ali je prisotna izrazita inapetenca, je stanje potreb-
no spremljati pogosteje.



9.4 KLINICNI PSIHOLOG

Klju¢ne naloge klinicnega psihologa so ocena emocionalnih, kognitivnih in vedenjskih te-
Zav ter ustrezne intervence, ki temeljijo na dokazano ucinkovitih terapevtskih pristopih oz.
po potrebi preusmeritev k drugemu strokovnjaku. Obravnava poleg psiholoSke ocene za-
jema tudi podporne in psihoedukativne intervence in psiholosko svetovanje. Poteka tako
v Casu hospitalizacije kot ambulantno. Psiholog primarno dela z otroki in mladostniki s CF,
pomembno pa je vklju¢evanje tudi njihovih starSev oz. skrbnikov in sorojencev.

9.4.1Glavna podroéja obravnave

Podpora pacientu in starSem v prvem letu po diagnozi

V procesu nudenja psihoedukacije, svetovanja in Custvene podpore je potrebna ocena:
a) razumevanja novih informacij,

b) odzivov na diagnozo,

c) kapacitet za spoprijemanje s tezavami in potreb po podpori.

Temu ustrezno so prilagojene psiholoSke intervence. StarSem zelimo predstaviti pomen
vzpostavljanja ravnovesja med zdravljenjem bolezni in omogocanjem ¢im bolj kakovostnega
Zivljenja otroka z opravljanjem aktivnostiin doseganjem ciljev primerljivih z zdravimi vrstniki.

Glavne teme so:

« vzpostavljanje dnevne rutine v skrbi za otroka,

« pomoc pri sprejemanju in izvajanju zdravljenja,

« seznanitev druzine in prijateljev z otrokovim zdravstvenim stanjem,

« nudenje nadaljnje psiholoske obravnave, po potrebi tudi partnerskega svetovanja.

Ocena in obravnava depresije in anksioznosti

Rezultati Stevilnih raziskav kazejo, da sta depresija in Se posebej anksioznost pri pacientih s
CF in njihovih skrbnikih prisotni v vecji meri kot pri sploSni populaciji. Simptomi anksioznosti
in depresije lahko pomembno vplivajo na sodelovanje pri zdravljenju, izide zdravljenja in z
zdravjem povezano kakovost Zivljenja (HRQOL). Glede na prevalenco je smiselno presejalno
ugotavljanje tezav z depresijo in anksioznostjo tako pri otrocih kot starsih, in sicer ob rednih
letnih pregledih.

V skladu s smernicami Delovne skupine za mentalno zdravje pri Evropskem zdruzenju za CF
(ECFS)smo v letu 2018 zaceli izvajati presejanje za Custvene tezave ob vsakoletnem rednem
pregledu. Namen je odkrivati morebitne tezave na podroc¢ju vedenja in Custvovanja ter nuditi
ustrezno psiholosko pomo¢ oziroma napotitev na nadaljnjo obravnavo. Vsi posamezniki s
CF, starivsaj 12 let, letno opravijo osnovni presejalni pregled za depresijo (vprasalnik PH0-9)
in anksioznost (vprasalnik GAD-7). Vsaj enemu od skrbnikov otroka s CF (starost od 0-17 let),
se letno ponudi pregled za depresijo in anksioznost s PHO-9 in GAD-7.

Posameznik, pri katerem je presejalni pregled pozitiven, potrebuje kliniéno-psiholosko oceno,
preden se ga napoti na nadaljnjo obravnavo. Pozitivha ocena vklju€uje prepoznavo in doloCitev
simptomov, ¢as trajanja in njihovo izrazenost, predhodno zgodovino in dejavnike tveganja za
depresijo in/ali anksioznost. Ob zaznanih povisanih rezultatih pri skrbniku je potrebna napo-
titev h klinicnemu psihologu za odrasle za nadaljnjo podrobnej$o oceno tezav in obravnavo.
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PRIROCNIK ZA OBRAVNAVO OTROK IN MLADOSTNIKOV S CISTICNO FIBROZO

Letni pregled

Prisotnost simptomov
anksioznosti/depresije Obmocje normalnega
razpona (1-4)

Uporaba
vprasalnikov
(PHQ-9 in

GAD-7)

Ponovna ocena
ob naslednjem
obisku

Srednje do mo&no Kliniéna ocena vl'JPOFalbva dokazanvo‘
Klini¢no pomembna povian nivo (10+) » Oviranost utinkovitih psnho[qk:h
prisotnost - Preference pacienta in/ali farmakoloskih

simptomov - Varnost obravnav

anksioznosti/
depresije

Slika: Protokol spremljanja in obravnave depresije in anksioznosti

V skladu s ciljem izboljSati celostno oskrbo oseb s cisti¢no fibrozo smo priredili in izdali in-
formacijske zloZzenke z obrazlozitvijo smernic za obravnavo na podro¢ju mentalnega zdravja.
Zlozenki s smernicami za strokovnjake in osebe s cisti¢no fibrozo ter njihove starSe sta na
voljo na spletni strani ECFS o0z. na povezavi:

https://www.ecfs.eu/mental_health-tools/quidelines

Psihosocialna podpora ob pomembnih mejnikih in dogodkih oz. tezavah

Ob pomembnih spremembah v otrokovem razvoju, ki lahko zajemajo ve¢ podrocij njegove-
ga funkcioniranja, so zelo pomembni psihosocialna podpora in vnaprejSnje priprave 0z. na-
slavljanje Custvene ranljivosti v smislu poveCevanja psihosocialne odpornosti.

Med pomembne mejnike pri otrocih spadajo:

« vkljugitev v vrtec, Solo;

« prvo zavedanje o lastni druga¢nosti;

- tezave s hranjenjem;

 tezave s spanjem;

- vedenjske tezave (npr. nesodelovanje pri zdravljenju; tezave, ki niso nujno povezane s CF);

- zboleznijo povezani dogodki(npr. prva okuZzba s psevdomonasom, vstavitev gastrostome,
diagnoza diabetes, uvedba dodatnega kisika, ...).

Med pomembne mejnike pri mladostnikih spadajo:
- zacetek srednje Sole;

- biti najstnik s CF - identiteta;

« prvi partnerski odnosi;

« prve spolne izkudnje;
« smrt prijatelja s CF;
- vedenjske tezave (npr. nesodelovanje pri zdravljenju; tezave, ki niso nujno povezane s CF);

- z boleznijo povezani dogodki (npr. neplodnost, zavedanje progresivne narave bolezni,
tranzicija k odraslim, prehod v paliativno fazo, transplantacija).
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Obravnava celotne druzine

Zivljenje druzine otroka s cisti¢no fibrozo je, e posebej v doloéenih obdobjih, zahtevnejse
kot v ostalih druzinah. Obremenitve imajo lahko neugoden vpliv na dusevno zdravje in
dobrobit posameznih ¢lanov druzine. StarSe oz. skrbnike podpremo pri grajenju lastne od-
pornosti. Svetujemo jim, kako poskrbeti za svoje zdravje, lastne telesne, Custvene in duhov-
ne potrebe. UCinkovita skrb zase preprecuje negativne ucinke trajnega stresa in lahko $¢iti
pred nastankom resnejsih custvenih motenj. S skrbjo zase stars$i tudi postavijo dober zgled
svojim otrokom in jih tako ucijo ceniti sebe, svoje zdravje in pocutje.

Tudi sorojenci potrebujejo ¢as in podporo, da se prilagodijo na zdravstvene potrebe bra-
ta ali sestre ter najdejo svoje mesto in svojo vlogo v spremenjenem druzinskem delovanju.
Zanje je ta proces lahko naporen, lahko so prestraseni, zaskrbljeni ali zmedeni. Usmerjamo
v prepoznavanje custev in vedenjskih sprememb pri bratcih in/ali sestricah otroka s CF ter
ponujamo nasvete za pomoc¢ sorojencem pri spoprijemanju.

Sodelovanje s solo in drugimi strokovnjaki

Proces formalnega izobrazevanja je pomemben in velik del Zivljenja otroka oz. mladostnika,
prikroni¢no bolnem otroku pa skrb zaredno in ¢im bolj uspes$no izvajanje Solanja zahteva Se
dodatno pozornost. Solsko okolje je lahko za otroka varovalni dejavnik, v kolikor je prilagoje-
no njegovim potrebam in spodbuja proces socializacije, razvoj mocnih podrocij in pozitivne
samopodobe.

Obic¢ajno se sodelovanje s Solo pri¢ne ze ob vSolanju, ko izvedemo timski multidisciplinar-
ni sestanek, na katerem psiholog kot ¢lan zdravstvenega tima prispeva informacije o psi-
hosocialnih znacilnostih in potrebah otroka s kroni¢no boleznijo ter naveZe kontakt s Solsko
svetovalno sluzbo. Kasneje psiholog sodeluje s Solskimi strokovnimi delavci po potrebi, v
primeru hospitalizacije med Solskim letom pa je pomembno tudi sodelovanje z ucitelji bol-
nisnic¢ne Sole, ki izvajajo pouk v dogovoru z mati¢no Solo.

Starsem svetujemo glede postopka usmerjanja za dolgotrajno bolne otroke, ki se izvaja na
Zavodu RS za Solstvo in otroku z odlo¢bo omogoca prilagojeno izvajanje programa in do-
datno strokovno pomo¢. V kolikor je otrok vklju¢en v druge oblike pomoci in obravnave,
npr. specialni pedagog, logoped, psiholog vdomacem kraju itd., vzpostavimo sodelovanje v
sklopu multidisciplinarne obravnave.

Obravnava ne/sodelovanja pri zdravljenju

Dobra adherenca je klju¢nega pomena pri zaviranju napredovanja bolezni. Spodbujanje so-
delovanja pri zdravljenju je delo celotnega tima, psiholog pa lahko s svojimi znanji pomemb-
no doprinese z uporabo dokazano uc¢inkovitih pristopov. Kot uc¢inkovite so se izkazale tehni-
ke kognitivno-vedenjske terapije in motivacijski intervju.

Preventivno delovanje

V preventivnem smislu je velikega pomena sre¢anje s psihologom po protokolu ob vsakem
rednem letnem pregledu, saj se s tem ohranja socialni kontakt, ki lahko olaj$a vstop v psiho-
loSko obravnavo, ¢e in ko je le-ta potrebna. Psiholog spremlja otrokov psihosocialni razvoj,
kakovost Zivljenja (uporaba ocenjevalnega vprasalnika o z zdravjem povezani kakovosti zivl-
jenja) ter pravoc¢asno odkriva in naslavlja morebitne tezave (mdr. presejanje za depresijo in
anksioznost).
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9.5 SOCIALNI DELAVEC

Socialni delavec bolniku in svojcem daje informacije o socialnih pravicah ter jim nudi
¢ustveno in prakticno podporo pri uveljavljanju le-teh. Primnogih bolnikih lahko stres zaradi
socialno-ekonomske situacije vpliva na zdravje in sodelovanje pri zdravljenju. Mnogi bolniki
s CF ne morejo dokoncati Solanja zaradi pogostih hospitalizacij. Socialni delavec jim lahko
pomaga pri pridobivanju izobrazbe po drugi poti.

Bolniki in njihovi star$i se lahko dogovorijo za sestanek s socialnim delavcem sami osebno
ali po telefonu ali s pomocjo zdravstvenih delavcev.

9.6 FARMACEVT

Bolniki s CF imajo pri zdravljenju pogosto kompleksne terapevtske sheme. Prejemajo red-
keje predpisana zdravila ali obi¢ajna zdravila v neobi¢ajnih odmerkih. CF-farmacevt pomaga
izboljsati bolnikovo zdravljenje, izobrazuje bolnika o zdravilih, izobrazuje tim za CF o zdravi-
lih, pripravlja smernice za zdravljenje CF z zdravili in zagotavlja nadaljevanje zdravljenja po
odpustu iz bolniSnice. Pripravi tudi shemo jemanja velikega Stevila zdravil zaradi prepreCe-
vanja nezelenih medsebojnih u¢inkov.



10.0TROK S CISTICNO FIBROZO IN CEPLJENJE

a. REDNO CEPLJENJE PO CEPILNEM PROGRAMU: Otroci s CF morajo biti cepljeni po ce-
pilnem programu, razen ¢e ni drugih kontraindikacij.

b. NORICE: dodatno svetujemo tudi cepljenje proti noricam v starosti6 let, ce jih do takrat
otrok Se ni prebolel.

Virus varicella-zoster (VZV), povzrocitelj noric, lahko pri starejsih otrocih, ki imajo bolj na-
predovalo obliko plju¢ne bolezni, povzroc€i poslabsanje vnetja v pljucih.

Priporocila:

A. Otroci, ki NE PREJEMAJO sistemskih glukokortikoidov:

« Cejediagnozanorice potrjenain smo o tem obvescenizgodaj v poteku bolezni, svetujemo
ACIKLOVIR 1teden, zlasti pri tistih otrocih, ki imajo napredovalo obliko plju¢ne bolezni ali
pa je potek noric tezek;

« Ce pa smo obvesSceni pozno v poteku noric ali ¢e potekajo blago in ¢e otrok nima tezke
pljuéne bolezni, potem zdravljenje z aciklovirom ni potrebno.

B. Otroci, ki PREJEMAJO sistemske glukokortikoide ali pa so jih prejemali nedavno:

« Otroci, ki so bili v stiku z noricami (»kontakti«), naj prejmejo Varicella-Zoster Immu-
noglobulin (VZIG) le v primeru, e $e niso preboleli noric

IN

trenutno prejemajo sistemske glukokortikoide

ALl

¢e so v zadnjih 3 mesecih prejemali sistemske glukokortikoide v odmerku 2 mg/kg/dan
prednizolona(ali >40 mg/dan)1teden

ALI
¢e je v zadnjih 3 mesecih prejemal 1 mg/kg/dan prednizolona 4 tedne.

Pri starejsih otrocih je vecja nevarnost pojava ABPA, ki jo zdravimo s sistemskimi glukokor-
tikoidi. Ce bi se norice pojavile v ¢asu zdravljenja s sistemskimi glukokortikoidi, bi lahko to
ogrozilo otrokovo Zivljenje. Prav tako lahko VZV smrtno ogrozi ljudi s presajenimi pljuci.

« HEPATITIS A in B. Cepljenje proti hepatitisu B je v rednem cepilnem programu, svetujemo
tudi cepljenje proti hepatitisu A.

« PNEVMOKOK. Glede cepljenja proti pnevmokoku so mnenja deljena, vendar cepljenje pri
nas svetujemo.

« GRIPA. Vsako leto je potrebno tudi cepljenje proti gripi. StarSe in otroke je treba na to
spomniti.

« SARS-CoV-2. Zaradi moznosti tezjega poteka pri ljudeh s CF, ki se okuzijo z virusom SAR-
S-CoV-2, svetujemo cepljenje vsem, ki so starejSi od 12 let, in njihovim druzinskim ¢lanom.
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11. OTROK S CISTICNO FIBROZO
PRI PEDIATRU NA PRIMARNI RAVNI

Pediatri na primarni ravni so zelo pomembni pri vodenju otroka s CF, saj se starsi ob poslab-
$anju najprej obrnejo nanje. lzvajati morajo tudi redne preventivne preglede in cepljenje ot-
roka s to kroni¢no plju¢no boleznijo (glej zgoraj) ter pisati recepte za zdravila, ki jih otrok
stalno potrebuje.

Pediater mora prepoznati poslabsanje plju¢ne bolezni ¢im boljzgodaj. Tako bo uspeh zdravl-
jenja vecji. Vecja bo tudi verjetnost, da bo zadostovalo zdravljenje s peroralnimi antibiotiki.
PoviSana telesna temperatura je pogosto odsotna, ali pa je temperatura le malo poviSana,
prav tako vnetni kazalci. Pozoren mora biti na simptome in znake poslabs$anja, zlasti na po-
gostejsi kaselj, pojav izmecka ali pa, Ce je ta Ze stalno prisoten, na spremembo barve in ko-
licine izmeCka-glej Tabelo 1.

Tudi na primarni ravni je treba pred uvedbo antibiotika odvzeti kuznine - izmecCek ali globoki
aspirat zrela, Ce otrok nima izmecka. Izjemoma ga ni treba odvzeti, Ce je bil odvzet pred manj
kot 14 dnevi denimo ob ambulantnem pregledu na kliniki. Po odvzemu kuznin je treba uvesti
antibiotik glede na predhodni antibiogram, po prejemu novega antibiograma pa antibiotic-
no zdravljenje po potrebi prilagoditi. Zdravljenje traja praviloma 14 dni, odmerki antibiotikov
so vi§ji od obi¢ajnih. Na kontrolni pregled je treba otroka narogiti ez 3-4 dni. Ce se stanje
ne izboljSa, je potrebna napotitev v bolniSnico zaradi uvedbe intravenskega antibioticnega
zdravljenja. CF sestro v bolni$nici je potrebno predhodno obvestiti o otrokovem stanju in
napotitvi v bolni$nico zaradi uskladitve sprejema z drugimi CF bolniki na tel. 01522 8797.



12. PRILOGE:

W e N R WD R

Zdravljenje okuzbe s Staphylococcus aureus

Seznam preiskav ob rednem letnem pregledu

10. Preverjanje ravni tobramicina v serumu
11. Protokol zdravljenja DIOS

Antibiotiki za zdravljenje plju¢nih poslabsanj pri CF
Eradikacijsko zdravljenje prve okuzbe s Ps. aeruginosa

Preprecevanje nastanka dehidracije in izgube soli pri otroku s CF
Protokol pogovora s starsi ob postavitvi diagnoze CF
Ukrepi ob alergijski reakciji pri i. v. zdravljenju na domu

Tveganje za prenos okuzbe s Ps. aeruginosa iz okolja

Empiri¢na antibioti¢na terapija za zdravljenje tezkih plju¢nih okuzb

Priloga 1. ANTIBIOTIKI PRI ZDRAVLJENJU PLJUCNIH POSLABSANJ PRI CISTICNI FIBROZI

Tabela 1: INHALACIJSKI antibiotiki za zdravljenje okuzb dihal pri otrocih s CF.

St. odmerkov/

Antibiotik Odmerek Opombe
dan
S 6-12 let: 250 mg 2 . .
Amikacin >12 let: 500 mg 9 izi. v. raztopine
Aztreonam Lysine (Cayston) 75 mg 3
<2 leti: 500.000 enot -
2-8 let: 1.000.000 enot Colistimethate
> 8 let: 2.000.000 enot 2 sodium (Colomycin®)
Colistin (Colomycin®)* e 2 je pripravljen za
1.000.000 enot = 1 2 !ntraverlsko dajanje in
inhalacije
megaenota
Colobreathe turbospin 125 mg =1.662.500 enot 9 Kolistin v obliki prasnih
(1kapsula) delcev
Meropenem 6-12 let: 125 mg 2 izi.v. raztopine
P >12 let: 250 mg 2 V- raztop
Tobramicin (Bramitob® ali >6let: 300 mg 9
Tobi®) Registriran nad 6. letom
Tobi podhaler 112 mg (4 x 28 mg kapsule) 2 Tobramicin v obliki

prasnih delcev

Colomycin viale po 1000.000, pakiranje po 10 v 1 $katli, za >8 let 2x2 ampuli oz. viali dnevno, tj. 12 $katel na mesec (120 vial, porabi

4 dnevno).

b1



Tabela 2: PERORALNI antibiotiki za zdravljenje okuzb dihal pri otrocih s CF.

Antibiotik mg/kg/dan St. odmerkov/dan NI
odmerek (g)
Amoksicilin 50-100 3-4 2-3
Amoksicilin/klavulanska kislina 50-100/12,5-25 2 1.5
Azitromicin 10 1 0,5
Cefaclor 40 3 2-3
Cefuroksim aksetil 30 2 15
Ciprofloksacin 30-40 2 1.5
Klindamicin
(Klimicin cps a 150 in 300 mg) 20-40 24 2.7
Linezolid® (max 60<01r121(|;ert1;1]gdmerek) ’ 18
(yvoxid tbla 600 mg) >12 let: 600 mg na odmerek 2 12
Minociklin**
(Minostad tbl a 50 mg) >12 let:100 mg na odmerek 2 0.2
Oksacilin (Anaclosil) 100 3 12
Rifampicin*** 15 2 0.6
Trimetoprim/sulfometoksazol 10-20/50-100 2(3 pri visokih 0,480/2,4
odmerkih)

*linezolid - Zyvoxid tbl a 600 mg.

**minociklin (Minostat®) uporabljamo le pri starejsih od 12 let (obarvanje zob) za S. Maltophilia.

***rifampicin dajemo le v kombinaciji z drugimi antibiotiki zaradi tveganja za nastanek odpornosti. Pozor: interakcije z drugimi zdra-
vili (itrakonazol, vorikonazol, kloramfenikol). Rdece obarva solze, urin in slino. Kapsule Eremfat a 300 in 450 mg.

Probenecid v odmerku 15 mg/kg peroralno priporo¢amo za zmanjSevanje izlo¢anja B-laktamskih antibiotikov preko ledvic.



Tabela 3: PARENTERALNI antibiotiki za zdravljenje okuzb dihal pri otrocih s CF.

Najvisji dnevni

Antibiotik mg/kg/dan St. odmerkov odmerek(g)
Amikacin* 30 1 1.5
Amoksiklav 120 4 4,8
Aztreonam 200-300 3-4 8-12
Cefepim 150-200 3-4 6-8
Cefuroksim ** 50-60 mg/kg TT na odmerek! 3-4 1,5 g/odmerek
Ceftazidim™*** 200-400 3-4 8-12
Ciprofloksacin**** 20-30 2-3 1.5
<40 kg: 25.000 enot/kg na odmerek
(daje se 3-krat dnevno) 3 2 mega enoti
Colistin****(Colomycin®) | >40kg: 2 megaenoti na odmerek
(daje se 3-krat dnevno) 3 6 mega enot
1.000.000 enot=1mega enota
Flucloxacillin 1mesec-18 let: 50 4 12
Odrasli: 2-3 g 4 12
Imipenem 100 4 4
<12let: 10 S 18
Linezolid (maksimalno 600 mg na odmerek) 9 12
>12 let: 600 mg na odmerek '
75-120 (maksimalno.
Meropenem 2 g 3-krat dnevno) S 6
Netilmicin 10 1 -
Tobramicin/Garamycin 10 1 0.6
Tazocin® >2 mes: 90 mg/kg/odmerek 3-4
(maksimalno. 4,5 g/odmerek) 18

*amikacin: odmerek je odvisen od serumske koncentracije.
**cefuroksim - smernice NICE: 50-60 mg/kg na odmerek vsakih 6-8 ur pri CF (max 1,5 g/odmerek).
***ceftazidim se lahko daje tudi na 12 ur, zlasti pri zdravljenju v domac¢em okolju.

sokokok

*EEKolistin: oblika zdravila Colistimethate sodium (Colomycin®)je pripravljena za

intravensko dajanje in inhalacije.

Meropen je dobra alternativa ceftazidimu (v kombinaciji z aminoglikozidi) pri zdravljenju pljunih poslabsanj.
Imipenem redko uporabljamo zaradi Stevilnih stranskih u€inkov; imapodoben antibakterijski spekter kot meropenem. Hitro se

razvije odpornost na PA.

ciprofloksacin: peroralno dajanje je bolj priporocljivo zaradi dobre absorpcije in nizje cene.

Tazocin (piperacilin/tazobaktam) redko uporabljamo zaradi pogostih alergijskih pojavov.
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Priloga 2. Eradikacijsko zdravljenje prve okuzbe s Ps. aeruginosa

1. PSEUDOMONAS AERUGINOSA -PRVA OSAMITEV

1la. ERADIKACIJSKO ZDRAVLJENJE
« Ciprofloksacin per os (20-40 mg/kg TT:2) 3 tedne ter
« Bramitob (tobramicin) inhalacije 2x dnevno 1 mesec.

1-2 tedna po zakljuéku zdravljenja z Bramitobom odvzamemo kontrolni sputum na pato-
gene bakterije.

Pri 20 - 30 % otrok kljub tej terapiji eradikacija ni uspesna. Prav je, da to starSem povemo
vnaprej, da se izognemo kasnejSemu razocCaranju.

Ce simptomi vztrajajo, je kljub negativnemu izvidu sputuma potrebno opraviti BAL.
BAL opravimo tudi, ¢e ne more oddati sputuma, ampak le globoki aspirat zrela.

POZOR! Ce ob prvi osamitvi poraste sluzni (mukoidni) tip P. aeruginosa, uvedemo Ciproflo-
ksacin per od 3 tedne ter 3 mesece inhalacijski antibiotik (tobramicin-kolistin-tobramicin).

Pri otrocih starih < 2 leti uvedemo 2-tedensko intravensko zdravljenje s ceftazidimom in
tobramicinom Ze ob prvi izolaciji Ps. aeruginosa ne glede na tip (mukoidni/nemukoidni).

1b. NEUSPELA ERADIKACIJA

Odlogitev o nadaljnjem zdravljenju potem ko prvo (eradikacijsko) zdravljenje ni bilo uspesno,
je odvisna od klinicnega stanja, starosti otroka itd.

Ce je otrok kliniéno stabilen, damo ponovno:

- Ciprofloksacin 3 tedne ter

- inhalacijski antibiotik 2x dnevno 3 mesece (izmeniéno tobramicin-kolistin-tobramicin).
Ce otrokovo klini¢no stanje ni dobro, se lahko Ze na tej stopnji odlogimo za 2 tedensko intra-
vensko dvotirno antibioti¢no zdravljenje (odlocitev specialista).

Prav tako se za tak$no zdravljenje odlo¢imo,

- ¢e eradikacija ponovno ni uspesna. Uvedemo 2 tedensko intravensko dvotirno antibio-
tiéno terapijo s ceftazidimom in tobramicinom. Razmislimo tudi o dodatni uvedbi aztre-
onama v obliki inhalacij.

2. PSEUDOMONAS AERUGINOSA - PONOVNA RAST

2a. Ce osamimo Ps. aeruginosa po veé kot 6 mesecih kultur brez te bakterije, to smatramo
kot nov izolat in VEDNO zdravimo s ciprofloksacinom per os 3 tedne in 1 mesec z inha-
lacijskim tobramicinom (Bramitob inhalacijami).

2b. Prikliniéno nestabilnemu otroku uvedemo parenteralno dvotirno antibioti¢no terapi-
jo (obi¢ajno s ceftazidimom in tobramicinom oz. glede na antibiogram).



INHALACIJSKI ANTIBIOTIKI:
1. TOBRAMICIN (BRAMITOB)
« Tamp po 300 mg
« <Blet: 1/2 amp a 300 mg/12 ur
« >6let:1amp 4300 mg/12 ur
- ali Tobi podhaler za starej$e od 6 let: 4 amp a 28 mg/12 ur.

2.COLOMYCIN
« Tamp po 1.000.000 U

<2 leti: 500.000 U na12 ur

2-8let: 1.000.000 U na 12 ur

>8let: 2.000.000 U na12 ur

« ali Colobreathe turbospin (kolomicin prasni delci) pri starosti >6 let: 2-krat 1cps dnevno.

3. AZTREONAM (CAYSTON)
« Tamp po 75 mg; potreben e-Flow inhalator (Altera ustnik)
« 7593 xdnevno > 6 let za INTERMITENTNO uporabo (tj. vsak drugi mesec!)

4. MEROPENEM (pripravimo izi. v. raztopine)
+ 6-12 let: 125 mg 2x dnevno
« >12 let: 260 mg 2x dnevno
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Priloga 3. ALGORITEM ZDRAVLJENJA OKUZBE s Staphylococcus aureus

1. ée ima blazje poslab$anje: oralni flukloksacilin 2 tedna.

Ce se stanje ne izbolj$a, uvedemo 2-tirno antistafilokokno per os terapijo za 14 dni ali
sprejmemo otroka v bolni$nico zaradi parenteralnega zdravljenja(glej pod 2).

Primeri izbora antibiotikov:

Rifampicin v kombinaciji s

¢ flukoloksacilinom ali

i makrolidi ali

linezolidom ali

i amoksicilin+klavulansko kislino ali
i klindamicinom ali

cefuroksimom

¢ Klindamicin v kombinaciji s
i flukloksacilinom ali
i amoksicilin+klavulansko kislino

2. ¢e imatezje poslabsanje: treba ga je sprejeti v bolnisnico zaradi parenteralnega zdravljenja.

2a) otrok s tezkim poslab$anjem, a dobro osnovno plju¢no funkcijo:
amoksicilin s klavulansko kislino 14 dni i. v. ALI
meropenem + tobramycin 14 dnii. v. ter flukloksacilin per os 14 dni(odlocitev specialista);
2b) otrok s tezkim poslabsanjem in slabo osnovno plju¢no funkcijo (napredovalo plju¢no
boleznijo)
meropenem + tobramycin + teicoplanin 14 dni . v. (odlocitev specialista).



Priloga 4. EMPIRICNA ANTIBIOTICNA TERAPIJA ZA

ZDRAVLJENJE TEZKIH PLJUENIH OKUZB

Bakterija

Antibiotik

Odmerek za otroke

Stranski ucinki

Po Gramu pozitivni
mikroorganizmi
Meticillin rezistentni
St. Aureus

Vankomicin
ALl Linezolid

15 mg/kg i. v./6h
Ceje <11L10 mg/kg i. v.ali
per os na 8h
Ceje>11L10mg/kg TTi. v.
aliperosnal2h

Oto/nefrotoksicen,
Red man syndrome.
Opti¢na, periferna
nevropatija, zavora
kostnega mozga.

Po Gramu negativni
mikroorganizmi
Pseudomonas
aeruginosa

Tobramicin
ALI Amikacin

ALI Colistin
(colistimethate sodium)

PLUS (izberi 1) Ticarcillin/
clavulanate

Ceftazidime
Meropenem
Ciprofloxacin

10 mg/kgi. v./24h
30 mg/kgi.v./24 h

8 mg/kg/dan razdeljeno na
vsakih 8h

100 mg/kg ticarcilina/6h
50 mg/kgi.v./6h
40mg/i.v./8h

15 mg/i. v. ali 20 mg/ kg
peros/12h

Oto/nefrotoksicen.
Nefrotoksicen,
nevrotoksicen.

Slabost, bruhanje,
izpuscaj
hepatitis, nevtropenija.
Slabost, bruhanje,
izpuscaj.
Slabost, bruhanje,
hepatitis, nevtropenija.
Gl, tendinopatija, redko
paroksizem.

Burkholderia cepacia
complex

Meropenem PLUS (izberi 1)
Ceftazidime
Chloramphenicol

Trimetoprim/
sulfamethoxazole

Aztreonam

40 mg/ kgi.v./8h

50 mg/kgi.v./6h

15-20 mg/kg /6 h
4-5mg/kg

(maksimalno 240 mg
trimetoprimaii. v. ali per
os12/h

50 mg/kgi. v./6h

Slabost, bruhanje,
hepatitis, nevtropenija.
Zavora kostnega mozga.

Slabost, bruhanje,

hipersenzitivna.
nevtropenija, serumska
bolezen

Slabost, bruhanje,

izpuscaj

Achromobacter
species

Meropenem ALI
Imipenem
PLUS (izberi1)

Trimetoprim/
sulfamethoxazole

Ciprofloxacin

Minocycline

40 mg/kgi. v./8h
15-25 mg/kg i. v./6h
4-5mg/kg trimetoprima (
maksimalno 240 mg . v.ali
peros12/h
16/ mg . v.ali 20 mg/kg per
is12h

2mg/kgi.v.aliperos/12h

Slabost, bruhanje,
hepatitis
Slabost, bruhanje, redko
kréi
Slabost, bruhanje,
hipersenzitivna
nevtropenija
Tendinopatija, redko
paroksizem
Slabost, bruhanje,
fotosenzibilnost
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Priloga 5. PREPRECEVANJE DEHIDRACIJE IN IZGUBE SOLI
PRI OTROKU S CISTICNO FIBROZO

Nastanek dehidracije in izgube soli je najbolje prepreciti. Vsem otrokom s cisti¢no fibro-
zo, zlasti mlajSim od 4 let, moramo v poletnem ¢asu ali ob povisani telesni temperaturi na-
domescati sol (NaCl). Starsi morajo biti seznanjeni s tem, da otroke ¢im manj izpostavlja-
jo visokim temperaturnim obremenitvam, zlasti dolgotrajni voznji v vro€em vremenu brez
ustreznega ohlajevanja avtomobila ter veg&jim telesnim naporom v vroéem vremenu. Ce se
temu ne morejo izogniti (npr. aerobni treningi pri starejsih otrocih, nujna pot), je zelo po-
membno, da ustrezno nadomes$¢amo sol in teko¢ino. Skodljivo je lahko tudi pretirano obla-
¢enje dojenckov, saj lahko povzro¢i mo¢no znojenje.

Ker imajo otroci s cisti¢no fibrozo zaradi povecane izgube soli zznojem nizke vrednosti teh
elektrolitov v krvi, nimajo obCutka Zeje, zato ne pijejo dovolj in pojavi se dehidracija. Za

preprecevanje dehidracije je potrebno, da otrok pije, tudi ¢e ne obcuti zeje, zlasti v vro¢em
vremenu in ob telesni dejavnosti. K zadostnemu pitju je treba zaradi tega otroke spodbujati.

Posebno pozornost je treba nameniti otrokom s cisticno fibrozo, ki so telesno zelo dejavniv
vroCem vremenu in se zelo znojijo. Hiponatremi¢na dehidracija se lahko pojavi tudi v ostalih
letnih Casih, zlasti Ce otrok preboleva akutno poslabsanje plju¢ne bolezni ali ¢e ima prebav-
ne tezave (drisko). Starsi in tudi zdravniki morajo biti dobro obve$¢eni o moZnosti nastanka
ter zgodnjega prepoznavanja te motnje, saj le tako lahko otroku pravocasno in pravilno po-
magajo in preprecijo nastanek zapletov.

Pozorni morajo biti na simptome in znake pomanjkanja soli in tekoCine v telesu: slabsi tek,

slabo napredovanje na telesni tezi.

Otroka s temi simptomi in znaki je potrebno ¢im prej sprejeti v bolnisSnico in dolociti stopnjo
dehidracije, raven serumskih elektrolitov ter nato ukrepati skladno z ustaljenimi priporocili.
Glede dodajanja soli ni enotnih priporocil; ta so odvisna od:

« prehrane,

« vremenskih razmer in podnebja,

- tertelesne dejavnosti.

DODAJANJE SOLIPRIOTROCIH S CF

Priporo¢amo uzivanje bolj slane hrane kot pri otrocih brez CF. V obdobjih vro¢ega vremena
ali na potovanjih v kraje z vro¢im in suhim podnebjem ali pa ob vecji telesni dejavnosti pa
svetujejo dodatek soli (kuhinjska sol):

« 0-1leta+: 1-krat 300-600 mg;
« 1-5let: 1-krat 600 mg;

« 6-11let: 2-krat 600 mg;
>11let: 3-krat 600 mg.



Priloga 6. POGOVOR S STARSI OB POSTAVITVI DIAGNOZE

1.

5
6
7
8

CISTICNA FIBROZA PRI NJIHOVEM OTROKU

Pri pogovoru sodelujeta dva, najvec trije zdravniki in diplomirana medicinska sestra
(CF-sestra), kiimajo izkusnje z zdravljenjem CF.

. Za pogovor se je treba vnaprej dogovoriti s starsi.

. Najbolje je, da sta pri pogovoru prisotna oba od starSev. Prisotnost samo enega naj bo le

izjema.

. Majhen otrok naj ne bi bil prisoten pri pogovoru, ker se starsi tako ne morejo povsem po-

svetiti pogovoru. Prosimo za pomoc¢ vzgojiteljice, ki v ¢asu pogovora skrbi za otroka v
igralnici ali v sobi, ¢e poteka pogovor v konziliarni sobi ali na terasi.

. Pogovor mora potekati v mirnem okolju (lahko v bolniski sobi, konziliarni sobi, na terasi).
. Zdravstvenidelavci se morajo starSem predstavitizimenom in priimkom ter jim dati roko.
. Vsiudelezenci naj med pogovorom sedijo. Pomen nebesednega sporocanja!

. Pogovor mora potekati v razumljivem jeziku. StarSi morajo vedeti, da imamo Cas zanje.

Pogovor zacne zdravnik, ki ga starsi ze poznajo, tj. tisti, ki je postavil diagnozo pri otroku.

VSEBINA: kratek opis bolezni, zakaj nastane, katere organe lahko prizadene. Najvecjo po-
zornost posvetimo pogovoru o zdravljenju. Povemo, da zaenkrat bolezni e ne znamo ozdra-
viti, s sedanjim nacinom zdravljenja pa lahko vecini otrok s CF omogocimo zivljenje, ki je zelo
podobno Zivljenju sovrstnikom. Potrebni pa so redni pregledi in zdravljenja z antibiotikom,
kadar se pojavi poslabsanje. Pri otroku ob postavitvi diagnoze opravimo preiskave po pro-
tokolu za CF.

Medicinska sestra predstavi delo CF-sestre, koordinacijo, vzpostavitev komunikacijskih
poti.

Poudarimo, da smo star§em in otrokom na razpolago za vprasanja preko telefona (CF-se-
stra)in sluzbene elektronske poste (sestra in zdravnik).

Izro¢imo jim zloZenke o CF (1-2) in povemo, da je psihologinja del skupine za CF in da se
lahko pogovorijo tudi z njo.

Predstavimo CF-skupino in nacrt dela do naslednjega kontrolnega pregleda.

Priotrocih, mlajsih od 1leta, ob prvem pregledu $e ne uvajamo inhalacij hipertoni¢ne NaCl,
svetujemo pa izvajanje respiracijske fizioterapije. Naro¢imo jih k respiracijskemu fiziote-
rapevtu. Napisemo narocilnico za PEP-valvulo in masator.

Starse seznanimo s socialnimi pravicami zaradi kroni¢ne bolezni otroka in jim omogoc¢imo
pogovor s socialno delavko PeK, kadar bodo to zeleli.

Spodbujamo starSe, da postavijo vprasanja.
Na prvi naslednji kontrolni pregled jih naro¢imo ¢ez en mesec, po presoji tudi prej.
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Priloga 7. NAVODILA ZA RAVNANJE OB ALERGIJSKI REAKCIJI PRI INTRAVENSKEM
ZDRAVLJENJU Z ANTIBIOTIKI NA DOMU

Pisna navodila za ravnanje ob morebitni alergijski reakciji:

- Takojsnja prekinitev i. v. zdravljenja.

- Antihistaminik (npr. Flonidan 1tbl) peroralno ter posvet z medicinsko sestro in zdravnikom
na Pediatri¢ni kliniki na tel. Stevilki 01522 92 92 (v ¢asu dezurne sluzbe bo sestra poklicala
deZurnega zdravnika oz. pulmologa v pripravljenosti).

- Ob hujsi sistemski alergijski reakciji (rdecica koze, izpu$caj, slabost, stiskanje ali cmok v
grlu, tezko dihanje, bolecine v trebuhu) injekcija Epipena v misico in ¢imprej$nji kontrolni
pregled na Pediatri¢ni kliniki. Uporabe Epipena se morajo starsi nauéiti, preden zaénejo
z antibiotiénim zdravljenjem v domaéem okolju.

« V primeru Zivljenjske ogrozenosti takoj aplicirati Epipen in poklicati nujno zdravnisko po-

moc¢ (112).



Priloga 8. SEZNAM PREISKAV OB REDNEM LETNEM PREGLEDU

PREISKAVE

Opr.

Opombe

ODVZEMI KRVI

Hemogram, DKS (KIKKB)

Krvni sladkor (KIKKB)

lonogram (KIKKB )

Testi ledviéne funkcije

Secnina, Kreatinin (KIKKB)

Testi jetrne funkcije

AST, ALT, GGT, Bilirubin, AF, Zol¢ne kisline (KIKKB)

Proteini, Albumini (KIKKB)

Vitamini in minerali

A, E, 25(0H)D3 (KIKKB)

Cink, Selen (KIKKB)

Testi koagulacije

PC, PTC, INR(PEK)

OSTALO

Serumski feritin (KIKKB)

Cellg E (PEK)

Specifi¢ni IgE in IgG na alergen Asp. fumigatus (MIKRO)

Protitelesa za VZV (pri 6.letu) (MIKRO)

Kri za RNA (hramba)(PEK) privolitev, spremnilist / led. kopel

HbA1C (glikiran Hb)(KIKKB)

PULMOLOSKE PREISKAVE

RTG prsnega kosa

Spirometrija(>5 let)

LCI>5let, ce FEV1>80% predv. vrednosti)

3 minutni test stopanja (>10 let)

Sputum/induciran sputum/ aspirat zrela na p.b. in glive (MIKRO)

Sputum (ne aspirat) na netuberkulozne mikobakterije (GOLNIK)

GASTROENTEROLOSKE PREISKAVE

Opr.

Opombe

UZ trebuha od 5. leta dalje vsaki 2 leti, razen ¢e gastroenterolog odredi drugace.

ENDOKRINOLOSKE PREISKAVE

CGMS (kontinuirano merjenje glukoze) pri 10. in 14. letu; prej ali pogosteje
glede na klini¢no sliko (hiperglikemija, nenapredovanje na TT).

OGTT od 11. leta dalje (0z. od 10. leta, ¢e takrat zavrnejo CGMS)
Ixletno; _____ g glukoze (SPK, RIL)
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Priloga 8. SEZNAM PREISKAV OB REDNEM LETNEM PREGLEDU

PREISKAVE

X Opr. Opombe

Denzitometrija (DXA) pri 10. in 15. letu, ¢e je Z-score >-1;

Ce je Z-score med -1in -2, vsaki 2 leti;
Ce je Z-score <-2 ali e je imel zlom, vsako leto.

Pred 10. letom DXA le, e so prisotni dejavniki tveganja za osteoporozo.

OSTALO

3-dnevni prehranski dnevnik za oceno ustreznosti nadomescanja

pankreati¢nih encimov

KONZILIARNI PREGLEDI

-gastroenterolog

-endokrinolog(od 10. leta)

- dietetik

-psiholog

-respiratorni fizioterapevt

DMS Poucevanje starsev in otrok

-Sola inhalacijske terapije

-Sola higiene rok, higiene kaslja in bivalnega okolja

-pogovor o tranziciji in spolni vzgoji pri mladostnikih

VITALNE FUNKCIJE (Sa0z, FP; pri>3 let $e RR)

OSTALO

Datum:

Podpis zdravnika:

Podpis medicinske sestre:



Priloga 9. TVEGANJE ZA OKUZBO S P. aeruginosa IZ OKOLJA

Mnogi starsi se bojijo, da bi se njihov otrok okuzil s P. aeruginosa iz okolja.

Stiku s P. aeruginosa se ni moZno povsem izogniti, saj je ta bakterija prisotna v notranjem in
zunanjem okolju. Voda je njeno naravno okolje. Najvecje tveganje za okuzbo je, Ce je voda v
obliki aerosola. V tem primeru jo namrec otrok lahko vdihne neposredno v plju¢a. Manjsa ver-
jetnost za okuzbo je, e ima otrok P. aeruginosa na rokah, nato pa se s prstidotika ust in nosu.

V nekaterih primerih obstajajo trdni znanstveni dokazi, kje se bakterija nahaja in kako se
lahko otrok okuzi, v nekaterih primerih pa podatki niso tako enotni. Pogosto se morajo zato
starsi sami odlociti, kaj bodo dovolili svojemu otroku, kje in s kakSnimi igracami se bo igral
ter s katerimi Sporti se bo ukvarjal.

StarSe moramo opozoriti na mesta, kjer je tveganje za okuzbo s P. aeruginosa veliko. Teh
mest se morajo, kolikor je le mozno, izogibati.

Ne smemo pa pozabiti, da so pomemben vir okuzbe tudi ljudje, ki so ze okuzeni s to bakterijo.

Glede na to, kaksno je tveganje za okuzbo s P. aeruginosa, delimo kraje in aktivnosti na
tiste z visokim, srednjim in nizkim tveganjem.

(1) Visoko tveganje (éemu se je treba obvezno izogniti): termalna kopali$¢a, jakuzziji, ba-
zeni za hidroterapijo, kopanje v stoje€ih vodah. Obstajajo nedvomni dokazi, da je v toplih ba-
zenih z veliko aerosola nevarnost za okuzbo zelo velika. Podobno tveganje velja za igranje s
plasti¢nimi igratami v kopalni kadi/bazenu, saj se v njih stalno zadrZuje vsaj manjsa koli¢ina
vode, ki je gojisce za P. aeruginosa. Odsvetujemo tudi akvarije. Tudi v kompostu je obi¢ajno
prisoten P. aeruginosa, pogosto pa tudi Aspergillus fumigatus.

(2) Srednje tveganje (dejavnosti, ki jih otrok lahko izvaja, vendar je potrebna previdnost):
vrtnarjenje, igranje v parku, zunanje Sportne aktivnosti. P. aeruginosa se nahaja v zemlji in
pesku, vendar postane mozen vir okuzbe le, Ce si otrok namaze zemljo ali pesek po obrazu,
posebej okrog nosu in ust. Otroku dovolimo igro na vrtu in v peskovniku pod pogojem, da si
mora po igri skrbno ocistiti roke, najbolje z razkuzilom, ki ga kupimo v trgovini. Lahko pa pri
vrtnarjenju nosi rokavice. Najvecje tveganje predstavljajo peskovniki, kjer je prisotna stojeca
voda(npr. dezevnica). Priporocljivo je tudi pogosto menjavanje peska v domacih peskovnikih.

Kljub temu, da je P. aeruginosa lahko prisoten v vsaki vodi, je tveganje za okuzbo majhno,
zato kopanja v morju, jezerih in rekah ne odsvetujemo. Ce so bazeni (zunanji in notranji)
ustrezno dezinficirani oziroma klorirani, se otroci lahko kopajo v njih. Vecjo tezavo pred-
stavljajo manjsi ali domaci bazeni, Ce kloriranje ni ustrezno. Kopanje v manjsih plasti¢nih
bazenih je dovoljeno, ¢e vodo iz njih po kopanju odstranimo, bazen posusimo in ga ob na-
slednjem kopanju ponovno napolnimo s svezo vodo.

Pri prhah, ki ustvarjajo aerosol, je treba pustiti teci vodo vsaj 1-2 minuti, preden oprhamo
otroka. Tudi pri izplakovanju stranisCa se ustvarja aerosol, v katerem je lahko prisoten P.
aeruginosa, zato svetujemo, da takrat Skoljko pokrijejo z desko. Tudi v sifonih vodovodnih
pip, npr. v kuhinjah, se zadrzujejo bakterije. Ce je pipa pogosto v uporabi, je tveganje manjse.

(3) majhno tveganje (stvari, ki jih je treba opraviti): redni obiski pri zobozdravniku. Zobna
gniloba je ugodno okolje za rast P. aeruginosa. V nekaterih centrih svetujejo pred in po obis-
ku zdravnika enkratno inhalacijo tobramicina, a to navodilo ni splosno sprejeto.

Ceprav je bil P. aeruginosa izoliran tudi iz pitne vode iz vodovodnih napeljav in iz ustekleni-
¢ene vode, nidokazov, da bi pitje vode z nizkimi koncentracijami bakterije povzrocilo okuzbo
plju¢. Pitni vodi se ni potrebno izogibati niti je zaradi tega ni potrebno prekuhavati.
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Priloga 10. DOLOCANJE RAVNI TOBRAMICINA V SERUMU

Odmerki

1. Bolniki z normalno ledvi¢no funkcijo in brez podatka o toksi¢nosti tobramicina dobijo od-
merek 10 mg/kg TT 1x dnevno. Maksimalni dnevni odmerek je 660 mg.

2. Bolniki z normalno ledvi¢no funkcijo in s podatkom o toksi¢nosti tobramicina dobijo odme-
rek 8 mg/kg TT. Maksimalni dnevni odmerek je 660 mg.

3. Bolnikiz okvarjeno ledvi¢no funkcijo - potreben je posvet s farmacevtomin mikrobiologom.

Zacetek zdravljenja:

Cejemozno, je najbolje zadetizdravljenje s tobramicinom DOPOLDNE ali ZGODAJ POPOLDNE
zaradi cirkadianega nihanja toksi¢nosti za ledvica. Ce je bolnik sprejet zveder in ni hudo
prizadet, svetujemo po&akati s prvim odmerkom do naslednjega dopoldneva. Ce pa je zelo
prizadet, naj dobi tobramicin takoj.

Zaradi nevarnosti za nastanek ledvi¢ne okvare je potrebno sledenje ravni tobramicina.

Najpomembnejsa je raven tobramicina pred naslednjim dajanjem (t.i. through level).

RAVEN TOBRAMICINA DOLOCAMO 23 H PO APLIKACIJI PRVEGA ODMERKA

tj. 1h pred 2. odmerkom (through level).

Nato redno preverjamo raven 1x tedensko. Prav tako preverjamo raven 23 h po vsaki
spremembi odmerka (1h pred naslednjim odmerkom). Krvi za dolo¢itev ravni NIKOLI
ne odvzamemo iz istega intravenskega dostopa preko katerega prejema zdravilo.

Pozorni moramo biti na:

 Porast kreatinina za 10 % nad osnovno vrednostjo je lahko prvi opozorilni znak toksi¢nosti
tobramicina.

« lzogibati se je potrebno NSAR pri bolnikih, ki prejemajo aminoglikozide, saj ta kombinacija
povecCa tveganje za nastanek ledvicne okvare.

- Tinitus ali vrtoglavica sta lahko znaka ototoksi¢nosti in ju moramo resno obravnavati;
najpogosteje se pojavljata pri zdravljneju z amikacinom.

Interpretacija ravni tobramicina pred naslednjim dajanjem:

Raven Ukrepi

<Img/ml Nadaljuj z enakim odmerkom, preverjaj 2-krat tedensko. Ce se raven povisa med
zdravljenjem in se pribliza 1 mg/ml, zmanjSaj odmerek.

1-1,2mg/ml | Ce ledviéna funkcija ostaja enaka, znizaj naslednji odmerek za 2 mg/ml in preverjaj
2-krat tedensko. Ce se je pojavila ledvi¢na okvara, glej spodaj!

>1,2 mg/ml Prenehaj s tobramicinom. Ponovi odvzem naslednji dan. Nac¢rtuj ponovno uvedbo
tobramicina v nizjem odmerku po posvetu z mikrobiologom in CF-farmacevtom.




Ker je ototoksicnost dokazan stranski u¢inek zdravljenja z aminoglikozidi, posebej Se
amikacina, morajo biti starsi s tem tveganjem seznanjeni. Tveganje se z uporabo ace-
tyl-cisteina moéno zmanjsa. V nekaterih centrih starse prosijo, da podpisejo obrazec za-
vestne privolitve k zdravljenju.

Priloga 11. PROTOKOL OBRAVNAVE OTROKA S CF PRI SUMU NA SINDROM DISTALNE
INTESTINALNE OBSTRUKCIJE (DIOS)*

Definicija: DIOS je akutna zapora distalnega dela ileuma pri bolnikih s cisti¢no fibrozo. Pri
vecini je uspesno konservativno zdravljenje (96 % v multicentri¢ni raziskavi 51 epizod pri 39
otrocih). Kirursko zdravljenje DIOS v vecini primerov ni potrebno, je pa pogosto, ¢e pride tak
bolnik najprej h kirurgu, zato je pri vsakem otroku z znaki zapore ¢revesa nujno v obravnavo
vkljuciti konziliarnega pediatra gastroenterologa ali pulmologa. Nujno je odli¢no sodelovan-
je zotroskim ali abdominalnim kirurgom, saj se podobno kot DIOS kazejo tudi nujna kirurska
stanja, kot so invaginacija Crevesa, akutno vnetje slepica, volvulus, mehanski ileus zaradi
drugega vzroka (npr. zoZitev anastomoze po operaciji mekonijskega ileusa, atrezije ali per-
foracije), pa tudi akutna obstipacija.

Preiskave:

« elektroliti, seCnina, kreatinin, amilaza, lipaza, jetrni testi, hemogram, CRP, DKS, koagula-
cija, UZ abdomna; v primeru nejasnosti po posvetu z radiologom lahko tudi RTG trebuha
nativno (izkljuciti je treba druge vzroke s podobno klini¢no sliko: intususcepcijo, volvulus,
vnetje ali absces slepica, kroni¢no zaprtje, pankreatitis);

« dnevno kontroliramo elektrolite;

- slikovne preiskave ponavljamo glede na klinicni potek.

Zdravljenje:

Delna zapora
« zdravila:

- Polietilen-glikol z elektroliti (GoLytely® - dosegljivo tudi zunaj rednega delovnika
lekarne UKC - farmacevt v pripravljenosti tel. 031690 423) 20-40 ml/kg/h do mak-
simalno 11/h za 8 ur ali npr. Macrobalans® 2 g/kg/dan do max. 80-100 g/dan) p.o. ali
p.S.i

- Gastrografin®50 mlv 200 ml vode ali soka (<6 let)ali 100 ml v 400 mi(>6 let) p.o. ali
p.s. prvi dan; naslednje dni polovi¢ni odmerek, Ce je Se potrebno.

- dobra hidracija;

« od peroralnega zdravljenja nadaljujemo predvsem s Kreonom®; ostalo po presoji glede na
stanje bolnika;

- zinhalacijsko terapijo nadaljujemo.

Popolna zapora
- nazogastri¢na(ali bolje nazoduodenalna - endoskopska vstavitev) sonda;

« zdravila:
- Polietilen-glikol z elektroliti (GoLytely® - dosegljivo tudi zunaj rednega delovnika
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lekarne UKC - farmacevt v pripravljenosti tel. 031690 423) 20-40 ml/kg/h do mak-
simalno. 11/h za 8 ur ali npr. Macrobalans® 2 g/kg/dan do maksimalno. 80-100 g/
dan)p.o.alip.s.;

- c¢e bolnik Se ne bruha, lahko dobi Gastrografin®, kot je opisano zgoraj;

- prinevarnostiaspiracije je varnejsa klizma z Gastrografin-om 100 ml, razred¢eno s
4 delivode, ki jo pod rentgenskim nadzorom daje radiolog;

- kot alternativo lahko po premisleku Se vedno uporabimo N-acetilcystein (intravenski
preparat Fluimucil® 200 mg/Iml, ki pa ga dajemo enteralno (zdravilo, ki se uporablja
tudi pri zastrupitvi s paracetamolom); ne Fluimucan®) 400-1500 mg po NGS/ dan

« ostalo peroralno zdravljenje ukinemo do vzpostavitve prehajanja Crevesa; takrat zdravlje-
nje (predvsem Kreon®) vrnemo;

- zinhalacijsko terapijo nadaljujemo glede na stanje bolnika.

Po uspesni vzpostavitvi prehodnosti ¢revesa preverimo odmerjanje Kreona® in uvedemo
redno zdravljenje s polietilen-glikolom (npr. Macrobalans®, Movicol®).
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