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Priro¢niku na pot

Cisticna fibroza je redka bolezen. Ker pa je kroni¢na in povezana s pogostimi pregledi ter zdravlje-
nji poslabsanj, se oboleli in zdravstveni delavci pogosto srecujemo.

Otroke in mladostnike s cisti¢no fibrozo obravnavamo strokovnjaki z razli¢nih podrocij: zdravniki
pulmologi, gastroenterologi, diplomirane in srednje medicinske sestre, endokrinologi, respiratorni
fizioterapevti, psihologi, dietetiki. Znanje s podrocja cisti¢ne fibroze se naglo 3iri, poglablja, razvija,
in ¢e hocemo nase bolnike zdraviti sodobno, v skladu z mednarodno sprejetimi smernicami, mo-
ramo nenehno stopati v korak z dognanji.

V ta namen Evropsko zdruzenje za cisti¢no fibrozo priporoca, naj ima vsak center za cisti¢no fibro-
zo tudi svoja lastna in aktualna priporocila za obravnavo in vodenje obolelih.

S pric¢ujocim priro¢nikom izpolnjujemo obvezo do svojih mladih bolnikov. Sodelavci Centra za
cisti¢no fibrozo (»CF tim«) Pediatri¢ne klinike v Ljubljani smo pripravili, poenotili in na enem mestu
zbrali navodila za obravnavo, vodenje in zdravljenje poslab3anj s strani dihal in prebavnega trakta
ter zapletov bolezni. Priro¢nik je plod znanja, ki smo ga z leti pridobili s poglobljenim ucenjem,
obiskovanjem mednarodnih strokovnih srecanj in tujih ustanov ter lastnih izkuSenj in raziskovanj.

Zavedamo se, da imajo Stevilni centri za cisti¢no fibrozo obseznejSe in popolnejse priroc¢nike.
Vendar smo tokrat prvi¢ zdruzili moci vsi, ki obravnavamo nase otroke in mladostnike. S tem bodo
klju¢ne informacije dostopne vsem, tako zdravstvenemu osebju kot bolnikom, svojcem in drugim,
ki se srecujejo s to zahtevno kroni¢no boleznijo.

Ker se znanje neprestano poglablja in dopolnjuje, je tudi nas priro¢nik le prvi v vrsti. Redno ga bo
potrebno prenavljati - vse do odkritja terapije, ki bo narisala nasmeh na obraze otrok in mlado-
stnikov s cisti¢no fibrozo, njihovih starSev in nas, zdravstvenih delavcev.

Vasa mnenja in opazanja nas vse bogatijo. Prijazno vas prosimo, da vase nasvete, vprasanja in
morebitne 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 najpogostejsa avtosomno recesivna genska bolezen, ki prizadene 3tevilne
organe, predvsem dihala in prebavila.

Posledica mutacije gena za CF na kromosomu 7 (gen CFTR) je motnja v nastajanju beljakovine,
ki deluje kot kloridni kanalcek. Doslej je znanih vec kot 2000 mutacij. Najpogostejsa je mutacija,
tradicionalno poimenovana delta F508 (po novi nomenklaturi p.Phe508del; c.1521_1523delCTT), ki
jo ima v Sloveniji vsaj na enem alelu ve¢ kot 80 % vseh bolnikov.

Beljakovina CFTR se imenuje regulator transmembranske prevodnosti pri cisti¢ni fibrozi (angl. cy-
stic fibrosis transmembrane conductance requlator) in se nahaja na apikalni povrsini epitelijskih
celic. Omogoca prehod kloridnih ionov iz celice v zunajceli¢ni prostor. Pri CF je CFTR odsotna ali pa
ne deluje pravilno, zaradi ¢esar se kloridni ioni kopicijo znotraj celice. Ker celica tezi k elektronega-
tivnosti, 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 kanal¢ka CFTR povzroca Stevilne klini¢ne 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 Zzivljenjska doba ljudi s CF se je v zadnjih nekaj desetletjih mo¢no podaljsala. Vzrok
za to je napredek v zdravljenju bolezni, zlasti pa celovita multidisciplinarna obravnava bolnikov v
centrih za CF.
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DIHALA

Med vsemi organi so pri cisti¢ni fibrozi najpogosteje prizadeta pljuca. V dihalnih poteh se kopici
vlecljiva in lepljiva sluz, ki zaobjame migetalke, s ¢Cimer se zmanjsa sposobnost izkasljevanja sluzi
iz dihal (zmanjsano mukociliarno ¢iscenje). Nastanejo ugodne razmere za rast bakterij. Pogoste
okuzbe in kronicno vnetje s¢asoma povzrocajo strukturne spremembe dihalnih poti - bronhiekta-
zije. Prizadetost pljuc je najpogostejsi vzrok za obolevnost ljudi s CF, kroni¢na dihalna odpoved pri
napredovali 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 vecjih otrocih in mladostnikih pa Pseudomonas aeruginosa,
Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans in Burkholderia cepacia. Okuzba z
glivo Aspergillus fumigatus lahko povzroci alergijsko bronhopulmonalno aspergilozo (ABPA) ali pa
aspergilusni bronhitis. V zadnjih letih so vse bolj prepoznane okuzbe z netuberkuloznimi miko-
bakterijami (NTM), ki jih je zelo tezko ozdraviti, saj so po naravi odporne na Stevilne antibiotike.

Pogosto so prizadete tudi zgornje dihalne poti. Veliko otrok in mladostnikov ima kronic¢ni sinusitis
in nosne polipe, povzrocitelji teh tezav pa se lahko razlikujejo od tistih, ki povzrocajo okuzbe
spodnjih dihal.

1. ZDRAVLJENJE PLJUCNIH POSLABSAN]J

Plju¢na poslabsanja se pogosto pojavijo postopno in prikrito, zato moramo starse usmerjeno vpra-
sati o prisotnosti simptomov in znakov poslabsanja: ali otrok vec kaslja, ali ima vec izmecka, ali
je barva izmecka spremenjena, ali ima slabsi tek, ali ima izgubo telesne teze, ali je slabsa plju¢na
funkcija in ali so na novo nastali poki pri avskultaciji pljuc (Tabela 1). Zgodnje odkrivanje in odlo¢no
zdravljenje poslabsanj je zelo pomembno, saj tako zmanjsamo oz. upocasnimo nastanek kroni¢nih
sprememb v pljucih in zaustavimo upadanje plju¢ne funkcije.

Ce si v dvomu, ali gre za poslab3anje ali ne, zdravi, po 3-4 dneh pa preveri uinkovitost!

Pred zacetkom antibioti¢nega zdravljenja je potrebno odvzeti izmecek ali inducirani izmecek.
Kadar otrok nima izmecka ali ga ne zna izkasljati, odvzamemo globoki aspirat Zrela. Sprva uvede-
mo antibiotik glede na antibiogram predhodnega izmecka ali aspirata; po prejemu novega anti-
biograma pa antibioti¢no zdravljenje po potrebi prilagodimo. Zdravljenje traja praviloma 14 dni,
odmerki antibiotikov pa so visji od obicajnih (glej Prilogo 1). Lazje poslabsanje za¢nemo zdraviti s
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DIHALA

peroralnimi antibiotiki. Ce se stanje po 3-4 dneh ne izbolj3a, je potreben sprejem v bolniénico za
intravensko antibioti¢no zdravljenje.

Za bolnike z napredovalo plju¢no prizadetostjo je vcasih potrebno tudi neinvazivno predihavanje
in trajno zdravljenje s kisikom na domu. Ko so iz¢rpani vsi nacini zdravljenja, pride v upostev
presaditev pljuc.

Zanemarjanje zgodnjih simptomov in znakov poslabsanja lahko vodi v trajno poskodbo dihalnih
poti in napredujoce slabsanje stanja.

Tabela 1: Simptomi in znaki plju¢nega poslabsanja.

Simptomi: Znaki:
povecana frekvenca in trajanje kaslja, povecana frekvenca dihanja,
povecana kolic¢ina in sprememba barve sputuma, uporaba pomoznih dihalnih misic,
obcutek tezkega dihanja in stiskanja v prsih, poslabsanje avskultacijskega izvida,
zmanjsana telesna zmogljivost, padec FEV1 >10 %,
zmanijsan tek. vrocina/levkocitoza/hujsanje,

novi infiltrati na RTG pljuc.

Pristop k izbiri antibioticnega zdravljenja

Pri tezjem akutnem poslabsanju, ali kadar ni odgovora na peroralno zdravljenje blagih do zmernih
zagonov okuzbe, je potrebno intravensko zdravljenje s kombinacijo vsaj dveh antibiotikov za vsaj
14 dni. Obcasno se zdravljenje podaljSa na tri tedne, ¢e ni ustreznega klini¢nega odziva.

Preiskave pri otrocih, ki so hospitalizirani

Pristop k intravenskemu antibioti¢cnemu zdravljenju pri akutnem poslab3anju kroni¢ne
okuzbe s P. aeruginosa

Najprej preveri, ali je bolnik alergicen na katero od zdravil!

1. Najpogosteje uporabljamo kombinacijo ceftazidima in tobramicina, ¢e je P. aeruginosa
obcutljiv in je bil predhodni u¢inek dober.

2. Zdravljenje za¢nemo s kombinacijo antibiotikov na osnovi obcutljivosti zadnjega iz-

mecka (Ce je le mozno, kombiniramo beta-laktamski antibiotik in aminoglikozid), in
zdravljenje po potrebi prilagodimo, potem ko dobimo antibiogram novega izmecka.

3. Ce gre za MARPA (angl. Multiple antibiotic resistant P. aeruginosa), posvet z mikrobio-
logom, specialistom za CF. Preveri, ali je narejen test sinergije antibiotikov.

8 | Priro¢nik za obravnavo otrok in mladostnikov s cisti¢no fibrozo



DIHALA

A. Krvne preiskave

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

2. Ob zacetku zdravljenja: kompletna krvna slika, CRP, elektroliti, ledvi¢ni retenti, presejalni testi
za jetrno prizadetost, v primeru bolecin v trebuhu ali drugih simptomov v prebavilih pa se
amilaza in lipaza.

3. Ce prejema bolnik aminoglikozidni antibiotik, preverjamo raven kreatinina 1-krat tedensko.

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 ABPA. Na ABPA pomislimo, kadar pri
zdravljenju z antibiotiki ne pride do pri¢akovanega izboljsanja.

B. Mikrobioloske preiskave

1. Pregled izmecka na patogene bakterije in test obcutljivosti bakterij, ki so jih osamili, (antibio-
gram) je potrebno vedno opraviti ob sprejemu, razen ce je bil izmecek odvzet pred nedavnim
(pred 1-2 tednoma). Na napotnicah mora biti oznaceno, da gre za bolnika s CF. To omogoci
posebne postopke za osamitev S. aureusa in Burkholderie cepaciae.

2. Pregled izmecka na glive. A. fumigatus je pomembna gliva, ki lahko povzroca alergijsko
bronhopulmonalno aspergilozo in aspergilusni bronhitis. Tudi druge glive so lahko prisotne v
izlockih in lahko prispevajo h klini¢ni nestabilnosti in odlocitvi za presaditev pljuc.

3. Preiskave na mikobakterije je potrebno opraviti enkrat letno zaradi velikega porasta atipi¢nih
mikobakterij v centrih za CF (tudi do 20 %). Oddati je potrebno izmecek ali inducirani izme-
¢ek. Ce otrok ne more oddati izmecka, aspirata ne posiliamo na preiskavo za netuberkulozne
mikobaterije.

4. Hemokulture obicajno niso potrebne, razen v primeru klini¢ne slike sepse, visoke vrocine,
septi¢nega sindroma ali suma na okuzbo intravenskega katetra.

5. Bris nazofarinksa in sinusov je potrebno opraviti ob klinicnih simptomih in znakih sinusitisa

ali e 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.
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DIHALA

C. Slikovna diagnostika

1. RTGpljucin srca ni potrebno napraviti ob vsakem poslabsanju, ampak le, ¢e posumimo, da gre
za zaplete oz. ob tezkem poslabsanju po klini¢ni presoji. Ob¢asno je potreben CT prsnega ko3a.

2. (T obnosnih votlin je priporogljiv pri bolnikih s simptomi zgornjih dihal in pri sumu na polipe
ter pred presaditvijo pljuc.

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

4. UZ trebuha opravimo po klini¢ni presoji pri bole¢inah v trebuhu in 1-krat letno ob rednem
letnem pregledu.

OCENA UCINKOVITOSTI ZDRAVLJENJA

Ucinkovitost zdravljenja ocenjujemo po tednu dni zdravljenja in ob zaklju¢ku zdravljenja. Glavni
cilji zdravljenja so izboljsati klini¢no sliko/simptome, izboljsati plju¢no funkcijo in prehranski status.
Otrokovo stanje (simptome in klini¢ne znake) moramo oceniti vsak dan.

Ocena odgovora na zdravljenje

1. dan: PF, TT, TV, krvne preiskave - glej zgoraj;

7. dan: PF, TT, po potrebi krvne preiskave;

14. dan: PF, TT pred odpustom, po potrebi krvne preiskave.

Legenda: PF - pljuc¢na funkcija; TT
- telesna teza; TV - telesna visina

Hospitalizirani bolniki z dobrim odgovorom na i.v. antibiotike lahko po enem tednu nadaljujejo z
i.v. zdravljenjem doma, e so za to usposobljeni. Vecina bolnikov z blagim do zmernim poslab3a-
njem in redkimi poslab3anji lahko pride po odpustu na redni o 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 OB NEUCINKOVITOSTI ZDRAVLJENJA

Obi¢ajno se simptomi in plju¢na funkcija izbolj$ajo 5.-7. dan po zacetku zdravljenja. Ce ni
ustreznega klini¢nega izboljsanja, je potrebno pomisliti na druge moznosti oz. zaplete.
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DIHALA

Ukrepi pri neuspehu zacetnega antibioticnega zdravljenja

1.

Ponovno preveri kuznine: sputum ali globoki aspirat Zrela na patogene bakterije, da se
prepricas, ali se obcutljivost na antibiotike ni spremenila in nato razmisli o zamenjavi
antibiotika.

Pomisli na druge mozne vzroke za simptome oz. zaplete: ABPA, astma, sinusitis, GER,
atelektaza, pnevmotoraks, traheobronhomalacija.

Poslji sputum za preiskavo za netuberkulozne mikobakterije (NTM).

Razmisli o CT pljug, ¢e so spremembe na RTG prsnega kosa sumljive za ABPA, okuzbo
z NTM ali pljucni kolaps.

Razmisli o uvedbi antibiotika, ki unicuje tudi anaerobne bakterije.

Razmisli o BSK in BAL zaradi vzorcev in c¢is¢enja dihal (odstranitev sluznih ¢epov +/-
dajanje DNaze.

Posvetuj se z mikrobiologom.

Legenda: BSK — bronhoskopija; BAL — bronhoalveolarni izpirek; ABPA — alergijska bronhopulmonalna aspergiloza

ALERGIJSKA BRONHOPULMONALNA ASPERGILOZA

Diagnosti¢na merila za ABPA

KLINICNA MERILA

PREISKAVE

Velika merila:

plju¢ni infiltrati >1 cm in segmentne
atelektaze;

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

povisana telesna temperatura;
slabo pocutje;

gost, temno rjav izmecek.

celokupni Igk >500 kU/I;

povisani specifi¢ni IgE in specifi¢ni IgG
na A. fumigatus, pozitivni kozni vbodni
testi na aspergilusni antigen;

reverzibilna bronhoobstrukcija;

centralne bronhiektazije;

Mala merila:

A. fumigatus v sputumu (prisoten je v
30 % vseh odvzetih izmeckov);

rjavo-¢rni ¢epi v izmecku.
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DIHALA

Zdravljenje ABPA

1. Sistemski glukokortikoidi
(a) za¢nemo z visokimi odmerki, ki jih postopno nizamo ali

(b) pulzi metil-prednizolona 1-krat mese¢no 3 dni zapored 3-6 zaporednih mesecev, ker je
manj stranskih ucinkov.

2. Antimikotik: itrakonazol (potrebni so visoki odmerki), kot drugo protiglivicno zdravljenje v
zadnjem casu uporabljamo pozakonazol, ker ga bolniki bolje prenasajo. Merjenje terapev-
tskega obmocja: po enem tednu jemanja vzamemo vzorec seruma pred naslednjim predvi-
denim odmerkom. Zazeljeno obmocje 1-5 mg/I.

PRIMERJAVA HOSPITALNEGA IN INTRAVENSKEGA ANTIBIOTICNEGA
ZDRAVLJENJA NA DOMU

Pri napredovali pljucni bolezni se pogosteje pojavljajo poslabsanja, pri katerih je potrebno dol-
gotrajno zdravljenje z intravenskimi antibiotiki. Mnenja o prednostih in tveganjih intravenskega
zdravljenja na domu so zaenkrat zaradi pomanjkanja dolgotrajnih izkusenj se deljena.

Bolniki in starsi bolnikov s CF so kot prednost intravenskega zdravljenja na domu navedli boljso
kakovost Zivljenja, ve¢je udobje, manjso finan¢no izgubo, okusnejso hrano in boljse spanje. Lahko
so nadaljevali s $olanjem in drugimi vsakodnevnimi aktivnostmi. Posebej za otroke je zdravljenje
na domu z vidika udobja in obc¢utka varnosti bistveno boljse kot zdravljenje v bolnisnici. Pri zdra-
vljenju na domu se zmanj3a tveganje za bolnisni¢ne okuzbe in za prenos okuzb med bolniki.

Po drugi strani pa raziskave kazejo, da pri zdravljenju v bolnisnici pride do vecjega izboljSanja
plju¢ne funkcije, kar je najverjetneje posledica intenzivnejSe obravnave celotnega CF tima, pred-
vsem respiratornega fizioterapevta, ustreznejsa je prilagoditev prehrane po nasvetih klini¢nega
dietetika in psiholoska podpora.

Odlocitev, kdo od bolnikov je primeren za intravensko zdravljenje na domu, temelji na individualni
odlocitvi zdravnika za CF in diplomirane medicinske sestre za CF po pogovoru z otrokom in starsi.
Potrebno jo je skrbno pretehtati. Za tovrstno zdravljenje se vedno odlocimo le takrat, kadar se
s tem nacinom zdravljenja bolnik oz. njegovi starsi strinjajo in si ga sami Zelijo. Pred zacetkom
zdravljenja bolnika in starSe o terapiji vedno podrobno poucimo. Zdravljenje se vedno zacne v
bolnisnici, ko pa so starsi in bolnik pripravljeni in dovolj usposobljeni, s terapijo nadaljujejo doma.
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Intravensko zdravljenje na domu

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

blago do srednje hudo poslab3sanje,

sodelujoci bolnik,

zanesljivo sodelovanje,

varen i.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, ¢e gre za otroka, dajo v bolnisnici pod nadzorom diplomirane 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 samoinjektorjem adrenalina, in nata¢na
navodila, kako poiskati zdravnisko pomoc v primeru alergijske reakcije.

Po sedmih dneh zdravljenja na domu se bolnik vrne za preverjanje uspeha zdravljenja. Ponovimo
meritev plju¢ne funkcije. Sputum za mikrobioloske preiskave odda le v primeru neuspeha antibio-
ti¢nega zdravljenja. Bolnika, pri katerem so se pojavili zapleti (npr. hemoptize, pnevmotoraks) ali pri
katerem zdravljenje ni ucinkovito, moramo takoj sprejeti v bolnisnico za nadaljevanje zdravljenja.

Po zakljucenih 14 dneh i.v. zdravljenja na domu bolnik pride na tretji pregled v dnevno bolnisnico.
Ponovimo merjenje pljucne funkcije, mikrobioloski pregled sputuma, bolnika pregledamo, stehta-
mo in izmerimo vitalne funkcije. Pregledati ga morajo tudi zdravnik za CF, fizioterapevt in dietetik, ¢e
je to potrebno. Nato ocenimo, ali je zdravljenje uspesno ali pa ga je treba podaljsati e za en teden.

Pomembno je poudariti, da je bolnidni¢no zdravljenje bolj enostavno. Bolnik je izoliran iz domacega
okolja, ki je lahko neugodno (npr. izpostavitev cigaretnemu dimu), pociva, ima optimalno prehra-
no, fizioterapijo in ostale potrebne ukrepe. Bolnik verjetno tudi bolje sodeluje pri jemanju ostalih
zdravil.
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RAVNANJE OB OKUZBI S P. aeruginosa

Prva okuzba s P. aeruginosa: aktivno iskanje prve okuzbe s P. aeruginosa je eden od temeljev
obravnave otrok s CF. Otroci vsake tri mesece oddajo sputum oz., ¢e to ni mozno, globoki aspirat
zrela na patogene bakterije. Ko prvi¢ osamimo P. aeruginosa, pricnemo okuzbo takoj zdraviti z
dvotirno antibioticno terapijo po protokolu (»eradikacijsko zdravljenje«).

Zakaj vsake tri mesece aktivno iS¢emo in, ¢e jo dokazemo, tudi odlo¢no zdravimo prvo okuz-
bo s P. aeruginosa? Kroni¢na okuzba je povezana s hitrejsim upadom plju¢ne funkcije in vecjo
smrtnostjo. Tri mesece je obdobje, ko nemukoidni P. aeruginosa preide v mukoidni oz. kroni¢ni
P. aeruginosa, ki ga je zelo tezko ali celo nemogoce odstraniti iz plju¢. Po podatkih iz velikih CF
centrov je odlo¢no zdravljenje prve okuzbe s P. aeruginosa premaknilo nastanek kroni¢ne okuzbe
s to bakterijo za 3,5 let pri skoraj 80 % otrok.

Kroni¢na okuzba s P. aeruginosa. Kadar kljub odlo¢nemu in pravocasnemu zdravljenju ne odstra-
nimo P. aeruginosa iz dihalnih poti in nastane kroni¢na okuzba, je potrebno otroke, starejse od 6 let,
in mladostnike po priporocilih Evropskega zdruzenja za cisti¢no fibrozo (ECFS) dozivljenjsko zdra-
viti z inhalacijskimi antibiotiki, usmerjenimi proti P. aeruginosa (tobramicin, kolistin, aztreonam).
Zdravljenje je izmeni¢no vsak drugi mesec (angl. »month on/month off«). S tem se izbolj3a plju¢na
funkcija in zmanjsa stevilo poslabsanj. Upocasni se nastajanje kroni¢nih sprememb na pljucih ter
napredujoci upad plju¢ne funkcije. V nekaterih centrih pa svetujejo nepretrgano zdravljenje z in-
halacijskimi antibiotiki, izmeni¢no s tobramicinom in kolomicinom ali aztreonamom. CeP. aerugi-
nosa ni porasel vec kot 2 leti, lahko dolgotrajno antibioti¢no zdravljenje prekinemo.

ZDRAVLJENJE Z INHALACIJSKIMI ZDRAVILI

INHALACIJSKI ANTIBIOTIKI

Tobramicin je na razpolago v obliki inhalacij (Bramitob) ter prasnih delcev (Tobi podhaler), kolomi-
cin pa v obliki inhalacij (Colomycin) ter v obliki prasnih delcev (Colobreathe turbospin). Aztreonam
je na razpolago v obliki inhalacij (Cayston). Za inhalacije v obliki prasnih delcev bosta kmalu na trgu
tudi ciprofloksacin in levofloksacin ter liposomski amikacin.

V primerjavi z zdravili v obliki inhalacij, pri katerih je za razprievanje potreben inhalator, imajo
zdravila v obliki prasnih delcev precej prednosti: pomembno skrajsajo cas, potreben za jemanje
zdravila, pripomocki so prenosljivi, uporaba je enostavna, posebno ¢iscenje in dezinfekcija nista
potrebna, prav tako ne vir elektricnega toka. Pri nekaterih bolnikih pa izzovejo draze¢ kaselj in

akutno prehodno zaporo dihalnih poti (bronhoobstrukcijo), tako da jih ne morejo uporabljati.
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INHALACIJ)SKA TERAPIJA

Inhalacijska terapija je pomemben del zdravljenja pri bolnikih s CF. Vecina bolnikov vdihuje vec
vrst zdravil veckrat dnevno. Inhalirano zdravilo bo ucinkovito le, ¢e ga bo v pljuca prislo dovolj in
na pravo mesto.

Ucinkovitost inhalacijske terapije

Ucinkovitost inhalacijske terapije je odvisna od vec¢ dejavnikov, kot so: vrsta inhalatorja, mo¢
potisnega plina ter hitrost pretoka, rezervoarja za zdravilo - tip, velikost polnilnega volumna in
rezidualnega volumna, ¢asa razprsevanja inhalacij, lastnosti zdravila (npr. viskoznost) in ¢asovne
razporeditve inhalacij. Pomembna je tudi tehnika vdihovanja zdravila, uporaba ustnika oz. maske
ter nacin vzdrZevanja, Cis¢enja in dezinfekcije pripomockov.

Vrste inhalatorjev

Pri zdravljenju bolnikov s CF sta v Sloveniji najpogosteje v uporabi standardni elektri¢ni inhalator
(angl. jet nebulizer) Pari ter inhalator z mesh tehnologijo (e-Flow). Pri slednjem je cas inhalacije
mnogo krajsi, delovanje aparata pa je tisje, kar izboljsa sodelovanje pri zdravljenju. Malo je do-
kazov, ki govorijo o izboljsani klini¢ni uc¢inkovitosti pri bolnikih, so pa nekatere raziskave potrdile
boljso depozicijo zdravila. Inhalator z mesh tehnologijo je nujno potreben ob inhalaciji antibiotika
Cayston, kjer za uporabo nebulizerja Althera, ki je prilozen zdravilu, potrebujemo inhalator eFlow.
Ucinkoviti so inhalatorji, 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 pro-
mixina. Ultrazvocni inhalatorji niso primerni za razprsevanje RhDNA-ze (rekombinantna humana
DNAza), ker unicijo strukturo molekule. Aparati imajo omejeno Zivljenjsko dobo. Potrebno jih je
redno servisirati, vsaj enkrat letno oz. po priporocilu proizvajalca.

Casovno zaporedje inhaliranih raztopin

Casovno zaporedje inhaliranih raztopin je pomembno, saj je od tega odvisna stopnja depozicije in
absorpcije aerosola. Raztopino 7 % NaCl je priporocljivo inhalirati neposredno pred ali med fizio-
terapijo, vendar 10-20 minut po bronhodilatatorju, Ce je ta potreben. Izlo¢ek postane bolj redek,
kar omogoca lazje ciscenje dihalnih poti. Raztopina NaCl naj bo pripravljena asepti¢cno. RhRDNAzo
(Pulmozyme) je priporocljivo inhalirati vsaj 1 uro pred fizioterapijo, vsekakor pa ne neposredno
pred spanjem. 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 bakterij v okolici
bolnika. Zato se ob inhalacijah z antibiotiki priporoca uporaba filtrov, ki jih namestimo na mestu iz-
diha. Inhaliranje antibiotikov, RhNDNAze in hipertoni¢ne raztopine NaCl lahko povzroci bronhokon-
strikcijo, kar dokazemo z 10-15 % zmanjsanjem FEV1 ali FEF25-75 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.
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Uporaba maske in ustnika

Najbolj zahtevna skupina za zdravljenje z inhalacijsko terapijo so dojencki in malcki, ki imajo
manjse dihalne poti, hitrejSo frekvenco dihanja ter manjsi inspiratorni volumen. Dojencki pretezno
dihajo skozi nos, kar lahko povzrodi filtracijo aerosola ter s tem zmanjsano depozicijo zdravila v
spodnjih dihalih. Depozicijo aerosola dodatno zmanjsa obstrukcija in uporaba 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 zmanjsa depozicija zdravila na obraz
in oci, kar posledi¢no pomeni tudi manj lokalnih stranskih ucinkov.

Za vecje otroke uporabimo ustnik, saj na ta nacin prejmejo vec zdravila. Uporaba ustnika je pri-
porocena ¢im bolj zgodaj, od 5. leta starosti dalje, saj je depozicija zdravila z vdihovanjem preko
ustnika dvakrat vecja. Preveriti moramo, ce je bolnik:

a) zmozen vdihovanja preko ustnika in

b) ¢e vdihovanje preko ustnika pravilno izvaja. V kolikor ena od postavk ni prisotna, je bolje, da
pacient uporabi masko.

Cis¢enje in razkuzevanje pripomockov za inhalacijsko terapijo

Pomembno je preprecevanje prenosa mikroorganizmov preko inhalatorja ali rezervoarja za zdravi-
la. V. domacem okolju priporo¢amo ciscenje z detergentom ter splakovanje z vro¢o vodo po vsaki
inhalaciji, dezinfekcijo s prekuhavanjem, ucinkovito pa je tudi namakanje v isopropilalkoholu in
70-90% etanolu. Namesto prekuhavanja se lahko uporabi tudi parni sterilizator. Cis¢enje in osu-
sevanje rezervoarja za zdravila med posamezno uporabo zmanjsa tveganje za porast patogenih
organizmov. Neociscen rezervoar za zdravila po daljsi uporabi zmanjsa ucinkovitost razprseva-
nja delcev zato je potrebno vizualno ocenjevati funkcionalnost rezervoarja za zdravila z iskanjem
mehanicnih poskodb rezervoarja, ocenjevanjem meglice aerosola in ¢asa razprsevanja aerosola.
Znano je, da se ob dnevni uprabi rezervoarja za zdravila spremeni porazdelitev velikosti delcev in
zmanjsa izhodna hitrost aerosola, zato je potrebna menjava rezervoarja za zdravilo najmanj na 12

mesecev.

V zdravstvenih ustanovah priporo¢amo menjavo razprsilne posodice na 24 ur. O'Malley in so-
delavci je preverjal rast bakterij v rezervoarju za enkratno uporabo, brez vmesnega ciscenja in
razkuzevanja v 24 urah. Ugotovil je, da je nevarnost za rast bakterij znotraj rezervoarja do 24
ur zelo nizka, zato v zdravstvenih ustanovah upoStevamo priporocila za menjavo rezervoarja za

zdravilo vsakih 24 ur.

Inhalacijska terapija predstavlja vsakodnevno in dozivljenjsko zdravljenje otrok s cisti¢no fibrozo.
Vecinoma to terapijo izvajajo doma. Poucenost otrok in starSev o dejavnikih, ki vplivajo na ucin-
kovitost terapije, je zato zelo pomembna. Poucevanje poteka individualno in kontinuirano. Zelo
pomembna so tudi pisna navodila o ¢is¢enju in dezinfekciji pripomockov.
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PLJUCNO ZDRAVLJENJE

1. Izboljsevanje vlaznosti sluzi v dihalnih poteh

Inhalacije 7 % NaCl delujejo osmotsko in povecajo vlaznost sluzi v dihalnih poteh. Povecanje pljuc-
ne funkcije je sicer le zmerno, pomembno pa se zmanjsa Stevilo poslabsan;.

Za klini¢no uporabo je na trgu tudi manitol v obliki prasnih delcev (Bronchitol), ki prav tako deluje
osmotsko in izboljsa vlaznost sluzi v dihalnih poteh.

2. Respiracijska fizioterapija: GLE) Poglavje Respiracijski fizioterapevt, str.30
3. Novosti pri zdravljenju cisticne fibroze

Vpliv na delovanje in nastajanje kloridnega kanal¢ka CFTR

Zaradi pojava novih, za specifi¢cno gensko mutacijo ucinkovitih zdravil je potrebno pri vseh bolni-
kih s CF opraviti molekularnogenetske preiskave za dolocitev vrste mutacije.

Eno najpomembnejsih odkritij v zdravljenju cisti¢ne fibroze v zadnjih letih je opredelitev vpliva
razli¢nih mutacij na sintezo in delovanje kloridnega kanalc¢ka CFTR. Razvijajo zdravila, ki se imenu-
jejo korektorji in potenciatorji.

Korektorji, eden od njih je VX-809, vplivajo na beljakovino CFTR, ki pri mutacijah razreda 1 in 2
nepravilno nastaja (angl. misfolding) in ostane v endoplazmatskem retikulumu, tako da spodbujajo
sestavljanje in pomikanje CFTR na povrsino celi¢cne membrane.

Potenciatorji odpirajo kloridni kanalcek pri blazjih mutacijah, ko je ta Zze na povrsini membrane. V
klini¢ni uporabi je zdravilo VX-770, ivacaftor. Raziskave pri bolnikih, starejSih od 12 let kazejo, da
izboljsa FEV1za 10,6 %, bolniki pa so tudi pridobili na telesni tezi 2,7 kg, pomembno vec kot tisti, ki
so bili zdravljeni s placebom. To zdravilo je ucinkovito le pri ljudeh z mutacijo G551D (4-5 % vseh
ljudi s CF). Nedavno je bila objavljena tudi raziskava o ucinkovitosti ivacaftorja pri otrocih, mlajsih
od 12 let (6-11 let), ki imajo pri tej starosti praviloma manj izrazeno plju¢no bolezen. Tudi pri tej
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skupini je ivacaftor pokazal pomemben porast FEV1 (12,5 %) in porast telesne teze za 2,8 kg glede
na placebo. Orkambi ima bistveno manjsi vpliv na plju¢no funkcijo, $tevilo poslab3anj pa zniza za
tretjino. Zaradi visoke cene in majhne ucinkovitosti ga trenutno uporabljajo le v dveh evropskih
drzavah.

Genska terapija. Ko so leta 1989 odkrili gen za cisti¢no fibrozo, so bili mnogi mnenja, da je samo Se
vprasanje ¢asa do uvedbe genskega zdravljenja. Zal se upi in pri¢akovanja zaenkrat niso izpolnili,
saj se je pokazala velika ovira v ustreznem vektorju.

4. Azitromicin zmanjsuje vnetje v dihalnih poteh, zavira pa tudi komunikacijo med bakterijami
(angl. quorum sensing). Raziskave so dokazale, da redna uporaba azitromicina zmanjsa Stevilo pos-
labsanj in izboljsa plju¢no funkcijo.
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Pri 95 % bolnikov je prisotna eksokrina okvara trebusne slinavke. Pri vecini se pojavi ze kmalu
po rojstvu. Pri nekaterih mutacijah gena CFTR (npr. R117H, A455E in druge) se okvara trebusne
slinavke ne pojavi in tudi plju¢na bolezen poteka blazje.

Bolezen prebavil

Gastroezofagealna refluksna bolezen

Pri otrocih s CF nastane najverjetneje zaradi zmanjsanega pritiska in pogostejsih sprostitev spo-
dnje zapiralke poziralnika ter pocasnejSega praznjenja Zelodca. Za zdravljenje patoloskega kislega
refluksa uporabljamo inhibitorje protonske crpalke.

Sindrom distalne zapore ¢revesa

Pri sindromu distalne zapore ¢revesja — DIOS (angl. distal intestinal obstruction syndrome), je za-
pora lahko delna ali popolna. DIOS je pogosta tezava pri bolnikih s CF in je posledica slabo pre-
bavljene hrane in viskoznega izlo¢ka v debelem crevesju, kar pripelje do kroni¢nega zaprtja in
distenzije trebuha. DIOS je spektrum, ki sega od blagega intermitentnega zaprtja do kroni¢ne tezke
obstipacije, ki zahteva trajno zdravljenje.

Dejavniki, ki povecajo tveganje za nastanek DIOS-a:

s tezjo obliko bolezni povezane mutacije gena CFTR,
nezadostno delovanje trebusne slinavke,

nezadosten vnos soli,

dehidracija,

anamneza mekonijskega ileusa ali ze predhodnega DIOS-3,

stanje po presaditvi pljuc.
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Zacetek je akuten z nenadno nastalo bolecino v sredini trebuha, ali v desnem spodnjem delu
trebuha, bruhanjem zol¢no obarvane tekocine, kasneje lahko celo blata, tipne fekalne mase v
desnem spodnjem delu trebuha.

Po izkljucitvi ostalih diferencialnodiagnosti¢nih moznosti (vnetje slepica, invaginacija, funkcional-
no zaprtje ipd.) bolnika parenteralno hidriramo. Zdravi se z velikimi odmerki laksativov. Zelo redko
je potreben tudi kirurski poseg (glej PRILOGA).

Bolecine v trebuhu

Ponavljajoce se bolecine v trebuhu so pogost vzrok za obisk pri zdravniku, ne glede na osnovno
bolezen. Vecinoma so funkcionalne. Vtis je, da so pri bolnikih s CF tudi funkcionalne bolecine bolj
pogoste. Vendar je nedavno objavljena raziskava otroskega centra za CF iz Pariza ugotovila na-
sprotno. 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 s
prehranskimi ukrepi ali psiholosko obravnavo z u¢enjem tehnik sprosc¢anja.

Bolezen jeter

Leta 2011 so izsle smernice za obravnavo bolezni jeter pri CF, ki sicer ne prinasajo pomembnih
novosti, priporocajo pa dejavnejsi pristop, vklju¢no z biopsijo jeter pri razvoju jetrne bolezni za
izkljucitev pridruzene jetrne bolezni druge etiologije in oceno napredovanja bolezni, ki ga pri nas
uporabljamo Ze vec let. Multilobularno jetrno cirozo razvije 5-10 % bolnikov s CF v prvem desetle-
tju Zivljenja. Zapleti ciroze, zlasti krvavitev iz varic poziralnika, se razvijejo najpogosteje v drugem
desetletju. Jetrna odpoved je vzrok smrti pri 2,5 % bolnikov s CF. Blazja oblika jetrne bolezni je
prisotna tudi pri ostalih bolnikih s CF, vendar se praviloma razvija pocasi in ne vpliva na kakovost
ali trajanje zivljenja.

ZDRAVLJENJE BOLEZNI PREBAVIL PRI CF

Cilji zdravljenja bolezni prebavil v sirSem smislu v sklopu CF so zagotavljanje primerne prehra-
njenosti z zdravljenjem eksokrine insuficience trebusne slinavke, zdravljenje pridruzenih bolezni
prebavil, kot je npr. gastroezofagealna refluksna bolezen, ter preprecevanje in zdravljenje bolezni
jeter. Skupni cilj obravnave bolezni prebavil pri CF v SirSem smislu je primerna prehranjenost, saj
je podhranjenost neodvisni dejavnik tveganja za krajse prezivetje.
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Pri bolnikih z eksokrino insuficienco pankreasa je potrebno nadomescati pankreati¢ne encime.
Poleg tega je potrebna posebna visokokaloricna in proteinska dieta in dodajanje predvsem v ma-
$¢obi topnih vitaminov. Ce je telesna teza kljub temu nizka, je posebej pri bolnikih z napredovalo
plju¢no boleznijo potrebna vstavitev gastrostome, kar je z dokazi podprto ucinkovito zdravlje-
nje prenizke teze pri CF. Ena od moznosti je tudi spodbujane teka s pripravkom ciproheptadin
(Periactin) ali megesterol (Megace).

Pankreati¢ni encimi

Odmerjanje nadomestnih pankreati¢nih encimov je odvisno od stopnje malabsorbcije in vnosa
hranil. Odmerjanje je odvisno od simptomov, pridobivanja na telesni tezi in od vnosa mascob.
Najbolje jih je dati na zacetku ali zgodaj po zacetku hranjenja ali v deljenih odmerkih, ¢e je obrok
velik. Kapsule morajo pojesti cele in jih ne smejo zveciti, saj bi jih sicer v zelodcu razgradila zelod-
¢na kislina.

Kreon je v obliki kapsul a 40.000, 10.000 in 25.000 IE lipaze ter granulata z odmerno posodico po
5.000 [E lipaze.

Odmerki naj ne bi presegali 10.000 [E lipaze na kg TT/dan.

Jetrna bolezen

Zdravljenje z ursodeoksiholno kislino (zmanjsuje 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 ultrazvocne spremembe jeter). Zaplete jetrne ciroze zdravimo po enakih nacelih
kot pri cirozi druge etiologije. Presaditev jeter je zdravljenje izbire kon¢ne jetrne odpovedi tudi pri
bolnikih s CF, je pa pri predstavitvi bolnika transplantacijskemu centru potrebno upostevati tudi
stopnjo prizadetosti pljuc.

Priporo¢en dnevni odmerek je 20 mg/kg TT na dan, razdeljenem v dva odmerka.
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Nadomescanje vitaminov in mineralov

Pri bolnikih s CF in insuficienco trebusne slinavke je pogosto pomanjkanje v mascobi topnih vi-
taminov (A, D, E, K). Zato je potrebno 1-krat letno preverjati raven mascobotopnih vitaminov,
najbolje takrat, ko je bolnik brez akutnega poslabsanja. Na voljo so multivitaminski pripravki, ki jih
odmerjamo glede na bolnikovo starost in raven v masc¢obi topnih vitaminov v krvi.

Priporoceni odmerki so povzeti v tabeli.

MVW DEKAs MVW MVW DEKAs DEKAs

Complete  Plus sirup  Complete Complete Plus Softgel  Essential

kapljice zvecljive D3000 kapsule kapsule

tablete Softgel
kapsule

Enota 1 ml 1 ml 1 thl. 1 kap. 1 kap. 1 kap.
Vitamin A (IU) 9.254 5.751 16.000 16.000 18.167 2.000
Vitamin D3 (IU) 1.500 750 1.500 3.000 3.000 2.000
Vitamin E (IU) 100 50 200 200 150 150
Vitamin K (pg) 1.000 500 1.000 800 1.000 1.000
Vitamin C (mg) 90 45 100 100 75 /
Tiamin (B1) (mg) 1 0,6 1,5 1,5 1,5 /
Riboflavin (B2) (mg) 1.2 0,6 1,7 1,7 1,7 /
Niacin (mg) 12 6 10 20 10 /
Piridoksin (B6) (mg) 1,2 0,6 1,9 1,9 1,9 /
Folna kislina (pg) / / 200 200 200 /
Vitamin B12 (pg) 8 / 6 6 12 /
Biotin (ug) 30 15 100 100 100 /
Pantotenska kislina 6 3 12 12 12 /
(B5) (mg)
Cink (mg) 10 5 15 10 10 /
Selen (ug) / 10 / / 75 /
Koencim Q10 (mg)  / 2 / / 10 /
Odmerek 0-12 mes.: 0-12mes.: 4-8let: 4-10 let: 4-10 let:

0,5 ml/dan 1 ml/dan 1 thl./dan 1 kap./dan 1 kap./dan

1-3 let: 1-3 let: >9 let: >10 let: >10 let:

1 ml/dan 2 ml/dan 2x1tbl./dan 2x1 2 x 1 kap. /dan

kap. /dan

Pakiranje 30 ml 60 ml 60 tbl. 60 kap. 60 kap. 60 kap.
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Nazogastricna sonda ali perkutana gastrostoma

Nekateri bolniki, zlasti tisti z napredovalo obliko plju¢ne bolezni, ne morejo doseci dovolj ener-
getskega vnosa. Ce bolnik ne doseze ustrezne teze v 6 mesecih, e je njihov BMI <19 ali stalno
<85 % idealne TT, ali Ce izgubi veliko teze med poslabsanjem, je potrebno bolj odlo¢no dodatno
hranjenje.

Nazogastri¢na sonda (NGS) je lahko stalno vstavljena ali pa jo vstavijo le za obroke. Najpogosteje
jo imajo bolniki za hranjenje ponoci, obstaja pa vecja moznost hiperglikemije in potrebe po zdra-
vljenju z inzulinom. Vsekakor je perkutana gastrostoma (PEG) boljsa resitev zaradi boljSega sode-
lovanja in zmanjsane moznosti aspiracije.
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ENDOKRINI SISTEM
- ZAPLETI

1. SLADKORNA BOLEZEN, POVEZANA S CF

Pri 30 % bolnikov s CF se ob napredovanju bolezni pojavi sladkorna bolezen (CFSB - angl. CF re-
lated diabetes — CFRD). Najpogosteje se pojavi pri mladostnikih in v odrasli dobi. Glavna znacilnost
CFSB je pomanjkanje inzulina, ki je posledica fibroze in mascobne infiltracije eksokrinega dela
trebusne slinavke, kar porusi zgradbo Langerhansovih otoc¢kov in unici ve¢je Stevilo celic beta.
Posledica tega dolgotrajnega dogajanja s postopnim propadanjem celic beta je tudi postopen
nastanek bolezni, ki poteka od normoglikemije, preko intolerance za glukozo (faza prediabetesa)
do sladkorne bolezni. Prevalenca bolezni s starostjo in trajanjem bolezni narasca. Pred 10. letom
starosti ima CFSB manj kot 10 %, po 30. letu pa vec¢ kot 40 % bolnikov s CF.

Diagnozo CFSB lahko postavimo, kadar ugotovimo povecano koncentracijo KS na tesce (>7,0
mmol/l) pri dveh ali ve¢ meritvah ali kadar poleg povecane koncentracije KS na tesce (>7,0
mmol/I) ugotovimo $e povecano koncentracijo KS (>11,1 mmol/l) pri naklju¢ni meritvi, pove¢ano
koncentracijo KS ( >11,1 mmol/l) ob OGTT po 120 minutah.

Standardne metode, tj. merjenje glikoziliranega hemoglobina (HbA1c), naklju¢ne meritve slad-
korjev in/ali OGTT (oralni glukozno toleran¢ni test), niso dovolj zanesljive za potrditev diagnoze.
Normalen izvid OGTT ne izklju¢uje moznosti pojavljanja porastov glukoze po obrokih. Najbolj na-
tan¢na metoda za zgodnje odkrivanje CFSB je metoda kontinuiranega merjenja glukoze v medce-
li¢ni tekocini (angl. — continuous glucose measurement system — CGMS), ki nam na podlagi meritev,
ki se izvajajo vsakih 5 minut, omogoca natancen vpogled v gibanje ravni sladkorja.

Merila za CFSB:
krvni sladkor na tes¢e >7,0 mmol/L,
krvni sladkor naklju¢no >11,1 mmol/L,

krvni sladkor 2 uri po obroku >11,1 mmol/L (vsaj 2-krat) ali pozitiven OGTT test.
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2. OSTEOPENIJA IN OSTEOPOROZA

Tudi osteopenija in osteoporoza sta pogosta endokrinoloska zapleta CF. Pomembno je zgodnje
odkrivanje, zato je potrebno obe bolezni ob rednem letnem pregledu aktivno iskati. Zmanjsana
mineralna kostna gostota je posledica povecane razgradnje in zmanjsane tvorbe kosti. Pri njenem
nastanku sodelujejo Stevilni dejavniki: podhranjenost, malabsorpcija, pomanjkanje vitaminov D in
K ter kalcija, zmanjsana telesna dejavnost, zdravljenje s kortikosteroidi, pozna puberteta, primarni
hipogonadizem, CFSB in kroni¢no vnetje. Bolnikom je potrebno zagotoviti primeren kalori¢ni vnos
s pravilnim razmerjem med mascobami (40 %), beljakovinami (20 %) in ogljikovimi hidrati (40 %),
dodatek vitaminov D in K ter kalcija. Ce je le mogoce, naj bo redna telesna dejavnost sestavni del
vsakodnevnega Zivljenjskega ritma. Pri bolnikih z zlomi kosti ali tistih, pri je katerih kostna gostota
v predelu ledvenega dela hrbtenice ali levega kolka znizana za vec kot dva standardna odklona od
povpredja (z score <-2), je indicirano zdravljenje z bifosfonati.

Zdravljenje zmanjsane kostne gostote:

a) Osteopenija: kalcijev karbonat, Plivit D3.

b) Osteoporoza: bifosfonati.
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REPRODUKTIVNI SISTEM

Zenske s CF so obic¢ajno plodne in jim moramo svetovati o nac¢inu kontracepcije ter genetskem
svetovanju pred nacrtovano nosecnostjo. Moski s CF so vecinoma neplodni zaradi zapore
semenovoda. Zaradi novih tehologij obstaja moZnost, da imajo potomce, zato je potrebna
napotitev k specialistu za reprodukcijo.
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ZLEZE ZNOJNICE

Pri bolnikih s tezjo obliko CF na apikalni povrsini stevilnih organov, tudi na izvodilih Zlez znojnic,
ni kloridnega kanalcka CFTR, pri lazjih oblikah pa je njegovo delovanje zmanjsano. Preko CFTR se
kloridni ion, za njim pa natrijev ion in voda, delno vsrkavajo nazaj v telo. Izguba znoja, ki ima tudi
visoko koncentracijo soli (natrijevega klorida — NaCl), je zato vecja. Zaradi tega bolniki s CF zlasti v
vrocih poletnih dneh z znojem izgubljajo veliko tekocine in soli iz telesa.

Pri dojenckih in majhnih otrocih s CF, redkeje pri mladostnikih in odraslih, se zaradi tega lahko 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 preprec¢imo. Ce ga ne prepoznamo ali nepravilno
ukrepamo, lahko pride tudi do kré¢ev, motenj srénega ritma, opisani pa so — na sreco zelo redki —
smrtni primeri.
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ZGODNJE ODKRIVANJE
ZAPLETOV (LETNI
PREGLED)

Bolniki morajo 1-krat letno opraviti redni letni pregled, ki poleg preiskav za opredelitev klinicnega
stanja, vkljucuje presejalne preiskave za zgodnje odkrivanje zapletov CF (CFSB ter osteopenija/
osteoporoza po 10. letu starosti, jetrna bolezen). Vsako leto naredimo rentgenogram prsnih orga-
nov in ultrazvocni pregled trebuha. Preverjamo tehniko izvajanja respiracijske in inhalacijske fizi-
oterapije. Otroka pregledajo tudi ostali ¢lani multidisciplinarnega tima (gastroenterolog, endokri-
nolog, dietetik, psiholog, respiracijski fizioterapevt, diplomirana medicinska sestra s posebnim
poznavanjem CF — CF-sestra, otorinolaringolog, e je potrebno tudi klini¢ni farmacevt in socialni
delavec). Pri starejsih od 15 let se pricnemo pogovarjati tudi o prehodu v CF center za odrasle, kar
obicajno poteka med 18. in 20. letom starosti.

Predvidene preiskave, ki jih opravimo pri letnem pregledu so v PRILOGI 10.
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VLOGA OSTALIH CLANOV
MULTIDISCIPLINARNEGA
TIMA

CF MEDICINSKA SESTRA

Diplomirana medicinska sestra specializirana za CF (CF MS) je odgovorna za pacienta na naslednjih
podrogjih: zagovornistvo CF bolnikov, klinicna obravnava, kakovostna in varna zdravstvena nega,
podpora in svetovanje, izobrazevanje pacientov in svojcev, raziskovanje, nadzor predvidenega na-
¢ina obravnave CF pacientov.

CF MS je tako posebej usmerjena v vse glavne klini¢ne probleme CF bolnikov. Njeno delo obsega
celostno oskrbo vklju¢no z ocenjevanjem pacientovega stanja, nacrtovanjem zdravstvene nege,
izvajanjem in evalviranjem izvedenih aktivnosti ter oceno oskrbe pacienta in njegove druzine. CF
MS tesno sodeluje s celotnim multidisciplinarnim timom in v skupnem dogovoru individualno
prilagodi oziroma spremeni moznosti oskrbe v skladu z obstojecimi protokoli in priporocili.

Glavna vloga CF MS je predvsem v klini¢ni obravnavi CF pacientov, ki pripadajo CF centru. To obse-
ga: zdravstveno nego, oskrbo in obravnavo Zilnih dostopov vklju¢no z osrednjimi venskimi katetri,
preverjanje prenasanja inhalacijske terapije vklju¢no z inhalacijskimi antibiotiki, izvajanje ukrepov
za preprecevanje prenosa okuzb med bolniki (B. cepacia, MRSA, P. aeruginosa, M. abscessus...),
edukacija pacientov in njihovih svojcev in priprava pacientov za intravensko antibioti¢no zdravlje-
nje na domu.
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Drug pomemben vidik CF MS je:

1. Koordinacija letnih pregledov, ko pacient opravi vse presejalne preiskave in je pregledan z
vsemi specialisti MDT.

2. Zbiranje izvidov, koordinacija komunikacije z izbranim pediatrom.
3. Koordinacija s ¢lani CF tima.
4. Obravnava izziva plodnosti pri pacientih s CF.

5. Obravnava podro¢ja nosecnosti pri CF bolnicah in svetovanje bolnicam in partnerjem, ki si
Zelijo imeti otroka.

6. Oskrba pacientov s trajnim zdravljenjem s kisikom na domu in na neinvazivni ventilaciji ter
priprava na zivljenje v domacem okolju z nacrtovano edukacijo bolnikov in svojcev.

RESPIRACIJSKI FIZIOTERAPEVT

Cilj respiracijske fizioterapije (RFTH) je:

zmanjsati zaporo v dihalnih poteh in zmanjsati tezo okuzbe s ¢is¢enjem dihalnih potj;
vzdrzevanje optimalne plju¢ne funkcije in telesne aktivnosti;

vzdrzevati misicno moc in beleziti misi¢noskeletno zdravje.

Fizioterapevt je usposobljen za pregled otroka s CF, njegove respiracijske terapije, statusa pljuc
in pljucnih funkcionalnih testov. Frekvenca in obseg terapije sta odvisna od otrokove starosti in
njegovih sposobnosti oz. klinicnega stanja. Fizioterapevt sodeluje tudi pri rednih letnih pregledih.

Tehnike ¢iscenja dihalnih poti

Fizioterapevt pristop prilagodi starosti otroka. V obdobju dojencka in malega otroka uvajamo pa-
sivne tehnike za ciscenje dihalnih poti:

Posturalno dreniranje in masiranje prsnega kosa. Gre za polaganje otroka v poloZaje, ki
omogocajo boljse ciscenje dihalnih poti. Otroka s kroni¢no plju¢no boleznijo praviloma ne
dajemo v drenazne polozaje z glavo navzdol, ker bi le to povecalo tveganje za GER in dru-
ge zaplete. Masiranje prsnega ko3a 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 oz. s pomoc¢jo masatorja.

PEP (pozitivni tlak na koncu izdiha) je sistem, ki s postopnim stopnjevanjem dihanja proti
uporu (1-20 cm H,0) postopno izbolj$a splosno kondicijo dihalnih misic. Je prva od aktivnih
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tehnik respiracijske terapije. Uporabljamo ga pri zdravljenju nestabilnih, zamasenih dihalnih
poti, ko s pomocjo kolateralnega predihavanja mobiliziramo &epke iz bolj perifernih predelov
proti bolj centralnim delom plju¢. Izdih proti uporu lahko tudi prepreci kolaps pljuc. Je kon-
traindiciran pri pnevmotoraksu.

ACDT, aktivni ciklus dihalnih vaj, vkljucuje 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 ucinkovit pri ¢is¢enju dihalnih poti. Vadbo
izvajamo v ciklusih po 5 vdihov in izdihov, glede na posameznikove zmogljivosti in potrebe.
Ce se bolnik ob tem ne izkaslja, izvajamo t.i. huff iz razli¢nih dihalnih volumnov.

Avtogeno dreniranje (AD) je aktivna tehnika, ki vkljucuje vdih skozi nos, premor in izdih skozi
usta. Bolnik v ciklusih diha pri razlicnih dihalnih volumnih. Z majhnimi dihalnimi volumni
uc¢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 ocistil z
dihanjem. Ce pa e kaslja, si Zelimo, da kaslja pri nizkih tlakih in kontrolirano (t.i. huffing).

Asistirano avtogeno dreniranje (AAD) je tehnika, ki jo uporabljamo za ucenje prej opisane
tehnike, ko v fazi izdiha le-tega $e malo poglobimo s polaganjem rok na prsni ko3. Tehniko
lahko kombiniramo z elasti¢nimi trakovi oz kasneje, ko je nas bolnik Ze zelo izvezban, s fiksni-
mi trakovi.

Misi¢no-skeletna ocena in terapija

Vkljucuje pregled in oceno gibljivosti prsnega kosa, hrbtenice in velikih sklepov. Kontrakture 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 ¢is¢enja dihalnih poti. Tako pri bolnikih zmanjsamo utrujenost in povecamo

ucinkovitost tehnik c¢is¢enja dihalnih poti.

NIV uporabljamo tudi v okviru aerobne vadbe, da zmanjsamo utrujenost, pove¢amo oksigenacijo
in ohranjamo toleranco za vadbo.

NIV se uporablja za ohranjanje optimalnega stanja bolnikov v klju¢ni fazi, ob odlocitvi za
transplantacijo.
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Druge ocene in pregledi

Svetovanje ob pojavu stresne inkontinence se priporoca ze od starosti 10 let naprej. Priporoca 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,
skrbi za primerno opremo,

izobrazuje otroke, ko so ti dovolj stari, starse in skrbnike, ucitelje in druge fizioterapevte.

Telesna dejavnost

Vecina raziskav kaze, da telesna dejavnost ne nadomesti RFTH, ampak ji je komplementarna. Zelo
priporocljivo je, da so otroci in odrasli s CF redno vsak dan telesno dejavni. Ugotovili so, da imajo
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.

KLINICNI DIETETIK

Prehrana pri CF

Nizka rast in malnutricija sta povezana s slab3im prezivetjem in slabSo kakovostjo Zivljenja. Zaradi
tega je obravnava prehranjenosti (angl. nutritional management) izredno pomemben del obrav-
nave bolnikov s CF.

Vzroki slabSe prehranjenosti pri ljudeh s CF so:

a) Insuficienca trebusne slinavke, ki vodi v malabsorbcijo hranil, zlasti masc¢ob in beljakovin.
b) Povecane energetske zahteve zaradi kroni¢ne okuzbe in vnetja.

€) Zmanjsan energetski vnos zaradi kronicne okuzbe in bolezni.

d) Potrebno je odlo¢no spodbujanje hranjenja, tako da dosezemo idealno tezo (ITM Zenske 22—
23 kg/m?). Ce ima bolnik prenizko TT ali slab tek, je potrebno dodajati prehranske dodatke.
Odlocitev, katere, je odvisna od bolnika in dietetika. Lahko se dajejo s prigrizki med obroki ali
kot pijaca po obroku.
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PSIHOLOG

Bolniki s CF in njihovi svojci imajo lahko Stevilne psihosocialne teZzave. Ob diagnozi so obcutja
nekaterih starsev podobna kot pri hudi izgubi (smrti), sledi 3ok, zanikanje, jeza, nato nastopi faza
prilagoditve in sprejetja. Sprejemanje diagnoze in tezave, ki spremljajo vsakodnevno soocanje z
boleznijo in zdravljenjem, so zelo razli¢ne pri razli¢nih druzinah.

Obdobje odrascanja prinese nova zavedanja odgovornosti za lastno zdravje, kar vodi v strah in
zaskrbljenost. Negotovost in pomanjkanje nadzora nad lastnim zdravjem in zivljenjem lahko pri-
pelje do strahu, negotovosti in depresije. Tudi starsi so pred zelo tezko nalogo: otroka s kroni¢no
boleznijo morajo pripraviti za ¢cimbolj normalno zivljenje.

Odrasli s CF se spopadajo s tezavami, kot so partnerstvo in zaposlitev. V vseh centrih za odrasle s
CF mora obstajati tudi skupina strokovnjakov (“psihosocialni tim”), ki jim lahko pomaga na social-
nem in ¢ustvenem podrodju.

Psiholog je zelo pomemben tudi pri obravnavi nesodelovanja pri zdravljenju. Raziskave kazejo, da
je dobra ¢ustvena in socialna podpora zelo pomembna pri preprecevanju nesodelovanja.

SOCIALNI DELAVEC

Socialni delavec bolniku in svojcem daje informacije o socialnih pravicah ter mu nudi ¢ustveno
in prakti¢no podporo pri uveljavljanju le-teh. Pri mnogih bolnikih lahko stres zaradi socialno-eko-
nomske situacije vpliva na zdravje in sodelovanje pri zdravljenju. Mnogi bolniki s CF ne morejo do-
koncati Solanja zaradi pogostih hospitalizacij. Socialni delavec jim lahko pomaga pri pridobivanju
izobrazbe po drugi poti.

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

FARMACEVT

Bolniki s CF imajo pri zdravljenju pogosto kompleksne terapevtske sheme. Prejemajo neobicajna
zdravila ali obi¢ajna zdravila v neobicajnih odmerkih. CF-farmacevt pomaga izboljsati bolnikovo
zdravljenje, izobrazuje bolnika o zdravilih, izobrazuje tim za CF o zdravilih, pripravlja smernice za
zdravljenje CF z zdravili in zagotavlja nadaljevanje zdravljenja po odpustu iz bolni3nice.
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PREPRECEVANJE
PRENOSA OKUZB

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 preprecevanje prenosa okuzb
po potrebi izvajamo tudi ukrepe kontaktne in kaplji¢ne izolacije. Izlo¢ki dihal bolnikov s CF so
lahko nevarni ter klini¢no in epidemiolosko pomembni, tudi ¢e mikroorganizmi v izmecku $e niso
bili izolirani. Upostevati moramo tudi moznost prenosa mikrooganizmov preko zraka. Bolniki s CF
med kasljem izlo¢ajo aerosole manjse od 5 mikronov, ki jih lahko ponovno vdihnemo. Dokazano
je, da v bolniskih sobah, ambulantah, hodnikih in prostorih, v katerih se izvajajo meritve pljucne
funkcije ali respiratorna in inhalacijska terapija, kuzni aerosoli lebdijo 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 potrebno skrbno nacrtovati. Zdravstveno
osebje mora dosledno izvajati vse ukrepe, predvsem pri higieni rok. Potreben je reden nadzor in
preverjanje ucinkovitosti pri izvajanju le-teh. 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 potokol Centra za cisti¢no fibrozo, ki med drugim tudi zahteva uporabo
obraznih mask pri bolnikih, katerih sputum vsebuje P. geruginosa, 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 pravilno razkuZiti roke, kar velja tako za otroke in
mladostnike s CF ter njihove starse kot tudi za zdravstvene delavce.

Segregacijski ukrepi pri bolnisni¢ni obravnavi bolnikov s CF

Bolniki s CF morajo biti med hospitalizacijo med seboj lo¢eni, v lo¢enih sobah z lastnimi
sanitarijami.

Bolniki, ki so kolonizirani z MRSA, B. cepacia ali s P. aeruginosa, ki je odporen na 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 (Mycobacterium abscessus), ne smejo biti
hospitalizirani na istem oddelku kot ostali bolniki s CF.
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PREPRECEVANJE PRENOSA OKUZB

Bolniki, ki so kolonizirani z MRSA, B. cepacia ali s P. aeruginosa, ki je odporen na stevilne antibio-
tike (MARPA), morajo biti pregledani na locene dneve oz. lo¢eno od drugih, izven ambulante za CF.

Bolniki , ki so okuzeni z M. abscessus morajo biti pregledani lo¢eno na drugih oddelkih in ambu-
lantnih prostorih. Spirometrijo opravimo s prenosnim spirometrom v bolniski sobi ali ambulanti.
Upostevamo ukrepe aerogene in kontaktne izolacije.

Povrsine bolniske sobe razkuzujemo enkrat v izmeni ter generalno ob odpustu pacienta. V ambu-
lanti povrsine razkuzujemo po vsakem pregledu bolnika.

RAZKUZEVANJE POVRSIN IN APARATUR V AMBULANTI
IN LABORATORIJU ZA RESPIRATORNO FUNKCIONALNO
DIAGNOSTIKO

Ambulanta (vsi prostori, 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 bolnikov v am-
bulanto ne sprejemamo.

Pulzni oksimeter, termometer in druge aparature prebrisemo z alkoholnimi robci.

Laboratorij za funkcionalno respiratorno diagnostiko

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

Prostori za endoskopije

Ce pri bolniku s CF opravimo bronhoskopijo, je na vrsti zadnji ali pa mora med enim in drugim
bolnikom miniti vsaj 1 uro, vmes pa moramo prebrisati povriine in aparature z razkuzilom. Pri
znani okuzbi z B. cepacio ali M. abscessus smo pri izvajanju bronhoskopije posebej pozorni na cas
in prostor, kjer bomo poseg izvedli. Upostevamo ukrepe aerogene izolacije. Bolniki so za preiskavo
vedno na vrsti zadniji.
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OTROK S CISTIENO FIBROZO IN CEPLJENJE

OTROK S CISTICNO FIBROZO IN CEPLJENJE

1. REDNO CEPLJENJE PO CEPILNEM PROGRAMU
Otroci s CF morajo biti cepljeni po cepilnem programu, razen ¢e ni drugih kontraindikacij.

2. NORICE
Dodatno svetujemo tudi cepljenje proti noricam v starosti 6 let, e jih do takrat otrok se ni

prebolel.

Virus varicella-zoster (VZV), povzrocitelj noric, lahko pri starejsih otrocih, ki imajo bolj
napredovalo obliko plju¢ne bolezni, povzroci poslabsanje vnetja v pljucih.

PRIPOROCILA:
A. Otroci, ki NE PREJEMAJO sistemskih glukokortikoidov:

Ce je diagnoza norice potrjena in smo o tem obvesceni zgodaj v poteku bolezni, svetujemo
ACIKLOVIR 1 teden, zlasti pri tistih otrocih, ki imajo napredovalo obliko plju¢ne bolezni ali pa
je potek noric tezek.

¢e pa smo obvesceni pozno v poteku noric ali ¢e potekajo blago in ¢e otrok nima tezke pljuc-
ne 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 Immunoglobulin
(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) 1 teden.

ALl
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 glukokortikoidi.
Ce bi se norice pojavile v ¢asu zdravljenja s sistemskimi glukokortikoidi, bi lahko to ogrozilo otro-
kovo Zivljenje. Prav tako lahko VZV smrtno ogrozi ljudi s presajenimi pljuci.
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OTROK S CISTIENO FIBROZO PRI PEDIATRU NA
PRIMARNI RAVNI

3. HEPATITISA in B

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

4. PNEVMOKOK
glede cepljenja proti pnevmokoku so mnenja deljena, vendar cepljenje pri nas svetujemo.

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

OTROK S CISTICNO FIBROZO PRI PEDIATRU NA
PRIMARNI RAVNI

Pediater na primarni ravni igra zelo pomembno vlogo pri vodenju otroka s CF, saj se starsi ob
poslabsanju prav nanj najprej obrnejo. Izvajati mora tudi redne preventivne preglede in cepljenje
otroka s to kroni¢no plju¢no boleznijo (glej zgoraj) ter pisati recepte za zdravila, ki jih otrok stalno
potrebuje.

Pediater mora prepoznati poslab3anje plju¢ne bolezni ¢im bolj zgodaj. Tako bo uspeh zdravljenja
vecji. Vec¢ja 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 poslab3anja, zlasti na pogostejsi kaselj, pojav
izmecka ali pa, Ce je ta Ze stalno prisoten, na spremembo barve in koli¢ine izmecka - glej poglavje
Dihala, tabela 1.

Tudi na primarni ravni je potrebno pred uvedbo antibiotika odvzeti kuznine — izmecek ali globoki
aspirat Zrela, ¢e otrok izmecka ne more izkasljati. Iziemoma ga ni potrebno odvzeti, ¢e je bil odvzet
pred manj kot 14 dnevi. Po odvzemu kuznin je potrebno uvesti antibiotik glede na predhodni
antibiogram, po prejemu novega antibiograma pa antibioti¢no zdravljenje po potrebi prilagoditi.
Zdravljenje traja praviloma 14 dni, odmerki antibiotikov so visji od obicajnih (glej PRILOGO 1). Na
kontrolni pregled je potrebno otroka naro¢iti ¢ez 3-4 dni. Ce se stanje ne izbolj$a, je potrebna
napotitev v bolnisnico zaradi uvedbe intravenskega antibioticnega zdravljenja. Otrokovega pedi-
atra v bolnisnici je potrebno predhodno obvestiti o otrokovem stanju in napotitvi v bolniSnico
zaradi uskladitve sprejema z drugimi CF bolniki.
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ZDRAVLJENJE S TOBRAMICINOM ENKRAT
DNEVNO

ZDRAVLJENJE S TOBRAMICINOM ENKRAT DNEVNO

Odmerki:

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

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

3. Bolniki z okvarjeno ledvi¢no funkcijo — potreben je posvet s farmacevtom in mikrobiologom.

4. Privseh otrocih, ki prejemajo parenteralni tobramicin ali druge aminoglikozide, je v ¢asu
zdravljenja potrebno dodati Fluimukan Sumece tablete (N-acetilcistein), saj so raziskave
pokazale pomebno zascito pred ototoksi¢nostjo. Lahko jih tudi raztopijo v vodi.

Odmerki: otroci >12 let: 1 thl a 600 mg 2x dnevno; otroci <12 let: /2 tbl a 600 mg (=300 mg)
2x dnevno

Zacetek zdravljenja:

Ce je mozno, je najbolje zaceti zdravljenje s tobramicinom ob 10:00 dopoldne. Ce je bolnik sprejet
zvecer in ni hudo prizadet, svetujemo pocakati s prvim odmerkom do naslednjega dopoldneva, ce
pa je zelo prizadet, naj dobi tobramicin takoj.

Toksi¢nost tobramicina: z aminoglikozidi povzrocena ledvi¢na okvara ima lahko hude posledice
za bolnika predvsem zaradi omejitve izbire antibiotikov ob nadaljnjih poslab3anjih, kar bo morda
vplivalo na odlo¢anje pred presaditvijo pljuc.

Pozorni moramo biti na:

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

Izogibati se je potrebno NSAR pri bolnikih, ki prejemajo aminoglikozide, saj ta kombinacija
poveca tveganje za nastanek ledvi¢ne okvare.

Tinitus ali vrtoglavica sta lahko znaka ototoksicnosti in ju moramo resno obravnavati.
Sledenje ravni tobramicina. Najpomembnejsa je raven tobramicina pred naslednjim daja-

njem (t.i. ,through level’). Ce je namre¢ ta visoka, je bolnik v nevarnosti za nastanek ledvi¢ne
okvare. Kri za doloc¢itev ravni tobramicina odvzamemo 1 uro pred naslednjim odmerkom.
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ZDRAVLJENJE S TOBRAMICINOM ENKRAT
DNEVNO

Interpretacija ravni tobramicina pred naslednjim dajanjem:

Raven Ukrepi

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

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

>1,2 mg/ml Prenehaj s tobramicinom. Ponovi odvzem naslednji dan. Nacrtuj ponovno

uvedbo tobramicina v nizjem odmerku po posvetu z mikrobiologom in
CF-farmacevtom.

Preverjanje ravni tobramicina po dajanju (t.i. "peak level"): Ne opravljamo je rutinsko.
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PRILOGE

« Priloga 1. ANTIBIOTIKI PRI ZDRAVLJENJU PLJUCNIH POSLABSAN)
PRI CISTICNI FIBROZI

« Priloga 2. ERADIKACIJSKO ZDRAVLJENJE PRVE OKUZBE S
Pseudomonas aeruginosa

. Priloga 3. ALGORITEM ZDRAVLJENJA OKUZBE S Staphyloccocus
aureus

. Pri!oga 4. EN!PIRIENA I}NTIBIOTI(‘ENA TERAPIJA ZA ZDRAVLJENJE
TEZKIH PLJUCNIH OKUZB

+ Priloga 5. HEMOPTIZA: VZROKI IN OBRAVNAVA

+ Priloga 6. PROTOKOL OBRAVNAVE OTROKA S CF PRI SUMU NA
SINDROM DISTALNE INTESTINALNE OBSTRUKCIJE (DIOS)

+ Priloga 7. PREPRVECEVANJE DEHIDRACIJE IN IZGUBE SOLI PRI
OTROKU S CISTICNO FIBROZO

« Priloga 8. POGOVOR S STARSI OB POSTAVITVI DIAGNOZE
CISTICNA FIBROZA PRI NJIHOVEM OTROKU

« Priloga 9. NAVODILA ZA RAVNANJE OB ALERGIJSKI REAKCIJI PRI
INTRAVENSKEM ZDRAVLJENJU Z ANTIBIOTIKI NA DOMU

« Priloga 10. SEZNAM PREISKAV OB REDNEM LETNEM PREGLEDU

. Priloga 11. TVEGANJE ZA OKUZBO S Pseudomonas aeruginosa
IZ OKOLJA
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PRILOGE

Priloga 1. ANTIBIOTIKI PRI ZDRAVLJENJU PLJUCNIH
POSLABSAN]) PRI CISTICNI FIBROZI

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

Antibiotik

Amikacin

Aztreonam Lysine

(Cayston)

Colistin (Colomycin®)*

Colobreathe turbospin

Meropenem

Tobramicin (Bramitob®

ali Tobi®)

Tobi podhaler

Colomycin viale po 1000.000, pakiranje po 10 v 1 3katli, za >8 let 2x2 ampuli oz. viali dnevno, tj. 12 Skatel na mesec

(120 vial, porabi 4 dnevno).

Odmerek

6-12 let: 250 mg
> 12 let: 500 mg

75 mg

< 2 leti: 500.000 enot
2-8 let: 1.000.000 enot
> 8 let: 2.000.000 enot

1.000.000 enot =
1 megaenota

125 mg = 1.662.500 enot
(1 kapsula)

6-12 let: 125 mg
> 12 let: 250 mg

> 6 let: 300 mg
Registriran nad 6. letom

112 mg (4 x 28 mg kapsule)

St. odmerkov
/dan
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Opombe

iziv.
raztopine

Colistimethate
sodium (Colomycin®)
je pripravljen za
intravensko dajanje
in inhalacije

Kolistin v obliki
prasnih delcev

iziv.
raztopine

Tobramicin v obliki
prasnih delcev
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Tabela 2: PERORALNI antibiotiki za zdravljenje okuzb dihal pri otrocih s CF.

*k
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Antibiotik

Amoksicilin

Amoksicilin/
klavulanska kislina

Azitromicin
Cefaclor
Cefuroksim aksetil

Ciprofloksacin

Klindamicin
(Klimicin cps a 150 in
300 mg)

Linezolid*
(Zyvoxid tbl a 600 mg)

Minociklin**
(Minostad tbl a 50 mg)

Oksacilin (Anaclosil)

Rifampicin***

Trimetoprim/
sulfometoksazol

linezolid — Zyvoxid tbl a 600 mg.

mg/kg/dan

50-100
50-100/12,5-25

10
40
30
30-40
20-40

< 12 let: 10 (max 600 mg
na odmerek)

> 12 let: 600 mg
na odmerek

>12 let: 100 mg
na odmerek
100

15

10-20/50-100

St. odmerkov
/dan

3-4
2

2 (3 pri visokih
odmerkih)

odmerek (g)

2-3
15

0,5

2-3

15
2,7

18

1,2

0,2

12

0,6

0,480/2,4

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 zdravili (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-laktamskih antibiotikov

preko ledvic.



PRILOGE

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

Antibiotik

Amikacin*
Amoksiklav
Aztreonam
Cefepim

Cefuroksim **

Ceftazidim***
Ciprofloksacin****

Colistin*****
(Colomycin®)

Flucloxacillin

Imipenem

Linezolid

Meropenem

Netilmicin
Tobramicin/Garamycin

Tazocin®

mg/kg/dan

30

120
200-300
150-200

50-60 mg/kg TT na odmerek!

200-400
20-30

<40 kg: 25.000 enot/kg
na odmerek
(daje se 3-krat dnevno)

>40 kg: 2 megaenoti
na odmerek
(daje se 3-krat dnevno)

1.000.000 enot=1 mega enota
1 mesec-18 let: 50

Odrasli: 2-3 g

100

<12 let: 10 (maksimalno 600
mg na odmerek)

>12 let: 600 mg na odmerek

75-120 (maksimalno 2 g
3-krat dnevno)

10
10

>2 mes: 90 mg/kg/odmerek
(maksimalno. 4,5 g/
odmerek)
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St.
odmerkov

3-4

odmerek (g)

15

4,8

6-8

1,5 g/odmerek

8-12
15

2 mega enoti

6 mega enot

12
12

18

12

0,6

18



PRILOGE

*

amikacin: odmerek je odvisen od serumske koncentracije.
**  cefuroksim - smernice NICE

*** - ceftazidim se lahko daje tudi na 12 ur, zlasti pri zdravljenju v domacem okolju.

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

*rxxx kolistin: oblika zdravila Colistimethate sodium (Colomycin®) je pripravljena za intravensko dajanje in inhalacije.

Meropen je dobra alternativa ceftazidimu (v kombinaciji z aminoglikozidi) pri zdravljenju plju¢nih poslabsanj.

Imipenem redko uporabljamo zaradi stevilnih stranskih ucinkov; ima podoben antibakterijski spekter kot merope-
nem. Hitro se razvije odpornost na PA.

Tazocin (piperacilin/tazobaktam) redko uporabljamo zaradi pogostih alergijskih pojavov.
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Priloga 2. ERADIKACIJSKO ZDRAVLJENJE PRVE OKUZBE S
P. aeruginosa

1. stopnja: Ciprofloksacin p.o. (20-40 mg/kg TT:2) 3 tedne
ter

Bramitob (tobramicin) inhalacije: 1/2 amp 4 300 mg/12 ur za <6 let in 1 amp po 300 mg/12 ur
za >6 let

ali Tobi podhaler za starejse od 6 let: 4 amp & 28 mg/12 ur) 1 mesec.
Zadniji (Cetrti) teden zdravljenja z Bramitobom odvzamemo

kontrolni izmecek / globoki aspirat Zrela na patogene bakterije.

N\

ce Je negatwen e je pozitiven

l l

ukinemo zdravljenje in  i.v. zdravljenje (ceftazidime in tobramicin)
kontrola cez 1 mesec  za 14 dni,

za domov 3Se 1 teden ciprofloksacin per os
in inhalacije tobramicina 1 mesec

e je pozitiven

Opomba: Bramitob je registriran za otroke, starejse od 6 let.

Ce je P. aeruginosa odporen na tobramicin, predpisemo inhalacije s Colomycinom
(1 amp po 1.000.000 U)

<2 leti: 500.000 U na 12 ur

2-8 let: 1.000.000 U na 12 ur

> 8 let: 2.000.000 U na 12 ur

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

Pri otrocih <2 leti 7e ob prvi osamitvi P. aeruginosa uvedemo i.v. zdravljenje.
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Priloga 3. ALGORITEM ZDRAVLJENJA OKUZBE S S. aureus

1) ¢e ima blazje poslabsanje: oralni flukloksacilin 2 tedna.

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

Primeri izbora antibiotikov:

Rifampicin v kombinaciji s
flukoloksacilinom ali

makrolidi ali

linezolidom ali
amoksicilin+klavulansko kislino ali
klindamicinom ali

cefuroksimom

Klindamicin v kombinaciji s
flukloksacilinom ali
amoksicilin+klavulansko kislino

2) ¢e ima tezko poslabsanje: potrebno ga je sprejeti v bolnisnico zaradi parenteralnega zdravljenja.

2a) otrok s tezkim poslabsanjem, a dobro osnovno plju¢no funkcijo:

amoksicilin s klavulansko kislino 14 dni i.v. ALI

meropenem + tobramycin 14 dni i.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 i.v. (odlocitev specialista)
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Priloga 4. EMPIRICNA ANTIBIOTICNA TERAPIJA ZA
ZDRAVLJENJE TEZKIH PLJUCNIH OKUZB

Organizem

Po Gramu pozitivni
mikroorganizmi

Meticillin rezistentni
St. Aureus

Po Gramu negativni
mikroorganizmi

Pseudomonas
aeruginosa

Burkholderia
cepacia complex

Antibiotik

Vankomicin

ALl Linezolid

Tobramicin

ALl Amikacin

ALI Colistin
(colistimethate
sodium)

PLUS (izberi 1)
Ticarcillin/clavulanate

Ceftazidime
Meropenem

Ciprofloxacin

Meropenem PLUS
(izberi 1)

Ceftazidime
Chloramphenicol

Trimetoprim/
sulfamethoxazole

Aztreonam

Odmerek za otroke

15 mg/kg i.v./6h

Ceje <11 L 10 mg/kg
i.v.ali per os na 8h

Ceje>11L10 mg/ kg
TTiv.ali per os na 12h

10 mg/kg i.v./24h
30 mg/kg i.v./24h

8 mg/kg/dan razdeljeno
na vsakih 8h

100 mg/kg
ticarcilina/é6h

50 mg/kg i.v./6h
40 mg/i.v./8 h

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

40 mg/ kg i.v./8h

50 mg/kg i.v./6h
15-20 mg/kg /6h
4-5 mg/kg (maksimalno

240 mg trimetoprima
i.v.ali per os 12/h

50 mg/kg i.v./6h
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Stranski ucinki

Oto/nefrotoksicen, Red
man syndrome.

Opticna, periferna
nevropatija, zavora
kostnega mozga.

Oto/nefrotoksicen.

Nefrotoksicen,
nevrotoksicen.
Slabost,bruhanje, izpuscaj,
hepatitis, nevtropenija.

Slabost, bruhanje, izpuscaj.

Slabost, bruhanje, hepatitis,
nevtropenija.

Gl, tendinopatija, redko
paroksizem.

Slabost, bruhanje,
hepatitis, nevtropenija.

Zavora kostnega mozga.

Slabost, bruhanje,
hipersenzitivna.
nevtropenija, serumska
bolezen

Slabost, bruhanje, izpuscaj
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Organizem Antibiotik
Achromobacter Meropenem ALI
species

Imipenem
PLUS (izberi 1)

Trimetoprim/
sulfamethoxazole

Ciprofloxacin

Minocycline

Odmerek za otroke

40 mg/kg i.v./8h

15-25 mg/kg i.v./6h

4-5 mg/kg
trimetoprima
(maksimalno 240 mg
i.v.ali per os 12/h

15/ mg i.v.ali 20 mg/kg
per is 12h

2 mg/kg i.v.ali per os
/12 h
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Stranski ucinki

Slabost, bruhanje,
hepatitis

Slabost, bruhanje,
redko krci

Slabost, bruhanje,
hipersenzitivna
nevtropenija

Tendinopatija, redko
paroksizem

Slabost, bruhanje,
fotosenzibilnost
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Priloga 5. HEMOPTIZA: VZROKI IN OBRAVNAVA

DELITEV:

1. blaga hemoptiza (krvavkaste nitke v sputumu)

2. zmerna (submasivna) hemoptiza (<240 ml krvi/24 h)

3. huda (masivna) hemoptiza (>240ml krvi/24 ur) - lahko obcuti brbotanje v krvavec¢em delu
pljuc.

PRI BOLNIKIH S CF POMISLI TUDI NA MOZNQST PLJUCNE EMBOLIJE (PORT)!

ZDRAVLJENJE

K 1. blaga (krvavkaste nitke v sputumu) - sledenje.

K 2. zmerna (submasivna) hemoptiza: CIKLOKAPRON (traneksami¢na kislina) p.o.
15-25 mg/kg TT/dozo trikrat dnevno (maksimalno. 1.5 g /odmerek - thl po' 500 mg

antibiotik i.v.
nadaljuj z nezno FTH (pri CF)
kisik pp, vitamin K glede na izvide koagulacije
K 3. huda (masivna) hemoptiza ali ¢e manjse krvavitve vztrajajo krajse obdobje (7 dni vec kot

100 ml na 3/7 dni): vzdrZevanje odprte dihalne poti, ustrezne oksigenacije in krvnega tlaka
(i.v. tekocine)

INTERVENTNI RADIOLOG:

selektivna bronhialna angiografija in embolizacija.

Dosegljivost:
DEKTA (dopoldne) 8876
MOBI (popoldne, ponoci) 051 391 018

Medtem ko otrok ¢aka na poseg pri interventnem radiologu, lahko prejme:

1. CIKLOKAPRON (traneksaminska kislina) i.v.: 10—-15 mg/kg TT na odmerek/8 ur
(maksimalno 5-7 dni)
ali peroralno: 15-25 mg/kg na odmerek / 8 ur; maksimalno 1.5 g na odmerek ALI

2. TERLIPRESSIN (GLYPRESSIN) i.v.- dobi se v lekarni PeK tudi v ¢asu deZurstva (1 amp =1 mg
/ 5 ml) 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!
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ALl

3. NOVOSEVEN (rekombinantni aktivirani FVII) 90 mcg / kg TT i.v.
Pri hudi krvavitvi iz plju¢ (difuzna alveolarna krvavitev) opisujejo tudi dajanje Novoseven
neposredno 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 koagulacijskih mo-
tenj: i.v. vitamin K / krioprecipitat

Preveri, ali je rdece obarvani sputum res KRl in ne npr. barvilo iz hrane.

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

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

Anamneza nedavnega tonzilitisa, epistakse ali poSkodbe vratu zgornja dihalal ORL!

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

Krvavkaste nitke so pri bronhitisu ali plju¢nici razmeroma pogoste, prave hemoptize pri prej zdra-
vem so zelo redke.

PLJUCNI VZROKI ZA HEMOPTIZO

OKUZBA:
Akutni traheobronhitis,

plju¢nica,

bronhiektazije,

erozija okuzene bezgavke - TBC,
glive,

plju¢ni absces,

glivicne okuzbe,

paraziti.
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1. ASPIRACIA TUJKA
2. BRONHIALNI TUMOR

3. AVTOIMUNE PLJUCNE BOLEZNI, VASKULITISI
Idiopatska plju¢na hemosideroza,
Goodpasteurjev sindrom,

Heinerjev sindrom,
Wegenerjeva granulomatoza,
Henoch-Schonlein,
Churg-Strauss,

APBA.

4. PLJUCNA ZILNA STANJA
Plju¢na embolija - CTA!,
Clexan,
D-dimer,
PAH, zapora pljuc¢nih ven,
A-V malformacije.
Povisan tlak v levem atriju (kongestivna sr¢na odpoved ali plju¢ni edem),

stenoza AO/mitralne zaklopke.

5. TRAVMA / PRIROJENE PLJUCNE MALFORMACIJE (plju¢ni sekvester)

NEPLJUCNI VZROKI ZA HEMOPTIZO

1. Zgornja dihala:
epistaksa,
sinusitis,
krvavitev iz zrelnice ali tonzil,
tezek faringitis,

koagulopatija s travmo v ustni votlini.
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2.GIT:
ezofagitis z GER,
ezofagealne varice,
Zelod¢ni ulkus,

Mallory-Weiss.

NAVIDEZNA KRVAVITEV

Barvila iz hrane, zdravil,

obarvan tujek v nosu.

OSNOVNE PREISKAVE (v deZurni sluzbi)

Hemogram s trombociti, koagulacijski testi, krvna skupina, sputum na patogene bakterije, RTG
prsnega kosa Morda EKG, ostale preiskave glede na klini¢no sliko (CTA pri sumu na plju¢no embo-
lijo, bronhoskopija ...).
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Priloga 6. 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. Lahko vodi v invagi-
nacijo Crevesa. Pri vecini je uspesno konzervativno zdravljenje (96 % v multicentri¢ni raziskavi 51
epizod pri 39 otrocih). Kirursko zdravljenje DIOS v vecini primerov ni potrebno, je pa pogosto, ce
pride tak bolnik najprej h kirurgu. Protokol je posodobljen v skladu z novimi smernicami.

Preiskave:

elektroliti, se¢nina, kreatinin, amilaza, lipaza, jetrni testi, hemogram, CRP, DKS, UZ abdomna;
v primeru nejasnosti po posvetu z radiologom lahko tudi RTG trebuha nativno (izkljuciti je
potrebno 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 klini¢ni potek.

Zdravljenje:

Delna zapora

zdravila:

Polietilen-glikol z elektroliti (GoLytely® — dosegljivo tudi zunaj rednega delovnika lekarne
UKC - farmacevt v pripravljenosti tel. 031 690 423) 20-40 ml/kg/h do maksimalno 1 1/h za 8
ur ali npr. Movicol® 2 g/kg/dan do max. 80-100 g/dan) p.o. ali p.s.;

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

dobra hidracija;
od peroralnega zdravljenja nadaljujemo predvsem s Kreonom; ostalo po presoji;

z inhalcijsko terapijo nadaljujemo.
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Popolna zapora
nazogastri¢na (ali bolje nazoduodenalna - endoskopska vstavitev) sonda;

Polietilen-glikol z elektroliti (GoLytely® — dosegljivo tudi zunaj rednega delovnika lekarne
UKC - farmacevt v pripravljenosti tel. 031 690 423) 20-40 ml/kg/h do maksimalno. 11/h za 8
ur ali npr. Movicol® 2 g/kg/dan do maksimalno. 80-100 g/dan) p.o. ali p.s.;

e bolnik $e ne bruha, lahko dobi Gastrografin®, kot je opisano zgoraj;

pri nevarnosti aspiracije je varnejsa klizma z Gastrografin-om 100 ml, redceno s 4 deli vode,
ki jo pod rentgenskim nadzorom daje radiolog;

kot alternativo lahko po premisleku Se vedno uporabimo N-acetilcystein (intravenski prepa-
rat Fluimucil® 200 mg/1ml (zdravilo, ki se uporablja tudi pri zastrupitvi s paracetamolom); ne
Fluimucan®) 400-1500 mg po NGS/ dan

ostalo peroralno zdravljenje ukinemo do vzpostavitve prehajanja ¢revesa; takrat zdravljenje
(predvsem Kreon®) vrnemo;

z inhalcijsko terapijo nadaljujemo glede na stanje bolnika.

Po uspesni vzpostavitvi prehajanja pcrevesa preverimo odmerjanje Kreona in uvedemo redno
zdravljenje s polietilen-glikolom (npr. MacroBalance®, Movicol®, Forlax®, Laxofalk®).

KO za gastroenterologijo, hepatologijo in nutricionistiko, Pediatri¢na klinika. Pripravil: asist. mag.
Jernej Brecelj, dr. med.

Pripravljeno na podlagiliterature, ustnih informacij dr. Marca Cippolia (Cystic Fibrosis Center, Ospedale
Civile, Verona, Italy) in lastnih izkusenj.
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Priloga 7. PREPRECEVANJE DEHIDRACIJE IN IZGUBE SOLI
PRI OTROKU S CISTICNO FIBROZO

Nastanek dehidracije in izgube soli je najbolje prepreciti. Vsem otrokom s cisticno fibrozo, zlasti
mlajsim od 4 let, moramo v poletnem casu ali ob povisani telesni temperaturi nadomescati sol
(NaCl). Starsi morajo biti seznanjeni s tem, da otroke ¢im manj izpostavljajo visokim tempera-
turnim obremenitvam, zlasti dolgotrajni voznji v vro¢em vremenu brez ustreznega ohlajevanja
avtomobila ter vejim telesnim naporom v vrocem vremenu. Ce se temu ne morejo izogniti (npr.
aerobni treningi pri starejsih otrocih, nujna pot), je zelo pomembno, da ustrezno nadomes¢amo
sol in tekocino. Skodljivo je lahko tudi pretirano oblacenje dojenckov, saj lahko povzro¢i mo¢no
znojenje.

Ker imajo otroci s cisti¢no fibrozo zaradi povecane izgube soli z znojem nizke vrednosti teh elek-
trolitov 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 vrocem
vremenu in ob telesni dejavnosti. K zadostnemu pitju je potrebno zaradi tega otroke spodbujati.

Posebno pozornost je potrebno posvetiti otrokom s cisticno fibrozo, ki so telesno zelo dejavni v
vro¢em vremenu in se zelo znojijo. Hiponatremi¢na dehidracija se lahko pojavi tudi v ostalih letnih
Casih, zlasti ¢e otrok preboleva akutno poslabsanje plju¢ne bolezni ali ¢e ima prebavne tezave
(drisko). Starsi in tudi zdravniki morajo biti dobro obvesceni o moznosti nastanka ter zgodnjega
prepoznavanja te motnje, saj le tako lahko otroku pravocasno in pravilno pomagajo in preprecijo
nastanek zapletov.

Pozorni morajo biti na simptome in znake pomanjkanja soli in tekocine v telesu: slabsi tek, slabost,
bruhanje, misi¢ni kri, utrujenost, slabsa koncentracija, razdrazljivost, glavobol, slabo napredova-

nje na telesni tezi.

Otroka s temi simptomi in znaki je potrebno ¢imprej sprejeti v bolnisnico in dolociti stopnjo dehi-
dracije in raven serumskih elektrolitov ter nato ukrepati po ustaljenih priporocilih.

Glede dodajanja soli ni enotnih priporocil; ta so odvisna od
. prehrane,
. vremenskih razmer in podnebja,

- tertelesne dejavnosti.
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DODAJANJE SOLI PRI OTROCIH S CF

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

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

+ 6-11 let: 2-krat 600 mg

- >11 let: 3-krat 600 mg
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Priloga 8. POGOVOR S STARSI OB POSTAVITVI DIAGNOZE
CISTICNA FIBROZA PRI NJIHOVEM OTROKU

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

2. Za pogovor se je potrebno vnaprej dogovoriti s starsi.

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

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

5. Pogovor mora potekati v mirnem okolju (lahko v bolniski sobi, konziliarna soba, terasa).
6. Zdravstveni delavci se morajo starSsem predstaviti zimenom in priimkom ter jim dati roko.
7. Vsi udelezenci naj med pogovorom sedijo. Pomen nebesednega sporocanjal!

8. Pogovor mora potekati v razumljivem jeziku. Starsi morajo vedeti, da imamo cas zanje.

Pogovor za¢ne 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 pozornost posvetimo
pogovoru o zdravljenju. Povemo, da zaenkrat bolezni Se ne znamo ozdraviti, s sedanjim nacinom
zdravljenja pa lahko vecini otrok s CF omogocimo Zivljenje, ki je zelo podobno Zivljenju sovrstni-
kom. Potrebni pa so redni pregledi in zdravljenja z antibiotikom, kadar se pojavi poslabsanje. Pri
otroku ob postavitvi diagnoze opravimo preiskave po protokolu za CF.

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

Poudarimo, da smo starSem in otrokom na razpolago za vprasanja preko telefona (CF-sestra)
in sluzbene elektronske poste (sestra in zdravnik).

Izroc¢imo jim zloZzenke 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.
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- Pri otrocih, mlajsih od 1 leta, ob prvem pregledu Se ne uvajamo inhalacij hipertoni¢ne NaCl,
svetujemo pa izvajanje respiracijske fizioterapije. Naro¢imo jih k respiracijskemu fizioterapev-
tu. NapiSemo narocilnico za PEP-valvulo in masator.

- StarSe seznanimo s socialnimi pravicami zaradi kroni¢ne bolezni otroka in jim omogocimo
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 9. NAVODILA ZA RAVNANJE OB ALERGIJSKI REAKCIJI
PRI INTRAVENSKEM ZDRAVLJENJU Z ANTIBIOTIKI NA DOMU

Pisna navodila za ravnanje ob morebitni alergijski reakciji:
Takoj$nja prekinitev i.v. zdravljenja.
Antihistaminik (npr. Flonidan 1 tbl) peroralno ter posvet z medicinsko sestro in zdravnikom
na Pediatri¢ni kliniki na tel 01 522 92 92 (v ¢asu dezurne sluzbe bo sestra poklicala dezurnega
zdravnika).
Ob hujsi sistemski alergijski reakciji (rdecica koze, izpuscaj, slabost, stiskanje ali cmok v grlu,

tezko dihanje, bolecine v trebuhu) injekcija Epipena v misico in ¢imprejsnji kontrolni pregled
na Pediatri¢ni kliniki.
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Priloga 10. SEZNAM PREISKAV OB REDNEM LETNEM
PREGLEDU

OSNOVNE PREISKAVE

Hemogram, diferencialna krvna slika, ionogram, testi ledvi¢ne funkcije (se¢nina, kreatinin), testi jetrne
funkcije (AST, ALT, yGT, bilirubin, alkalna fosfataza, zol¢ne kisline), proteini, albumini.

SPECIFICNE PREISKAVE

Vitamini (A, 25(0H)D3, E), cink, selen, Zelezo, testi koagulacije (PE, PTC, INR), IgE, specifi¢ni IgE in IgG

na alergen Aspergilus fumigatus, protitelesa za VZV (>10 let), osteocalcin >8 let, pokazatelji kostne
premene (crosslaps) >8 let, iPTH >8 let, HbA1C (glikoliziran Hb), oralni glukoza tolerancni test (OGTT)
>10 let, a-fetoprotein pri bolnikih, ki imajo cirozo jeter, elastaza v blatu (pri bolnikih brez nezadostnosti
trebusne slinavke).

SLIKOVNE IN DRUGE PREISKAVE

Rentgenogram prsnih organov (RTG pc), ultrazvok trebuha, pri cirozi jeter dopplerski UZ portalnega
sistema (ne na isti dan kot OGTT - za preiskavo mora biti preiskovanec tesc¢). Denzitometrija — merjenje
kostne gostote (DXA) >8 let; pri visoko rizi¢nih otrocih (FEV1 >50 %, diabetes, osteoporoza v druzini)
pred 8. letom.

FUNKCIONALNE PREISKAVE

Spirometrija, 6-minutni test hoje, EKG in UZ srca (FEV1 <60 %), 24urna pH-metrija pri sumu na GERB ali
slabsem pridobivanju na telesni tezi.

MIKROBIOLOSKE PREISKAVE

lzmecek ali aspirat zrela na patogene bakterije in glive, izmecek na netuberkulozne mikobakterije (po
presoji specialista).

OCENA PREHRANJENOSTI

Spirometrija, 6-minutni test hoje, EKG in UZ srca (FEV1 <60 %), 24urna pH-metrija pri sumu na GERB ali
slabsem pridobivanju na telesni tezi.

FUNKCIONALNE PREISKAVE

Obseg nadlakti tricepsova guba (oz. po dogovoru z dietetikom), 3-dnevni prehranski dnevnik za oceno
ustreznosti nadomescanja pankreati¢nih encimov, oz. 72-urno merjenje vnosa in izlocanja mascob v blatu.

PREGLEDI SPECIALISTOV
Pediatri¢ni pulmolog, gastroenterolog, endokrinolog, dietetik, psiholog, otorinolaringolog.
ZDRAVSTVENO IZOBRAZEVALNO DELO

Poucevanje starsev in otrok, Sola respiracijske fizioterapije, Sola inhalacijske terapije, Sola higiene rok in
bivalnega okolja.
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Priloga 11. 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. geruginosa se ni mozno povsem izogniti, saj je ta bakterija prisotna v notranjem in zu-
nanjem okolju. Voda je njeno naravno okolje. Najvecje tveganje za okuzbo je, ce je voda v obliki
aerosola. V tem primeru jo namre¢ otrok lahko vdihne neposredno v pljuca. Manjsa verjetnost za
okuzbo je, ¢e ima otrok P. aeruginosa na rokah, nato pa se s prsti dotika 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 in s kaksnimi Sporti
se bo ukvarjal.

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

Ne smemo pa pozabiti, da so pomembem vir okuzbe tudi ljudje, ki so ze okuZzeni 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 (¢emu se je potrebno obvezno izogniti): termalna kopali$¢a, jakuzziji, bazeni
za hidroterapijo, kopanje v stoje¢ih vodah. Obstajajo nedvomni dokazi, da je v toplih bazenih
z veliko aerosola nevarnost za okuzbo zelo velika. Podobno tveganje velja za igranje s plastic¢-
nimi igracami v kopalni kadi/bazenu, saj se v njih stalno zadrzuje vsaj manjsa kolicina vode, ki
je gojisce za P. aeruginosa. Odsvetujemo tudi akvarije. Tudi v kompostu je obicajno prisoten
P. aeruginosa, pogosto pa tudi A. 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, e si otrok namaze zemljo ali pesek po obrazu,
posebej okrog nosu in ust. Otroku dovolimo igro na vrtu in v peskovniku s 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 (zuna-
nji in notranji) ustrezno dezinficirani oziroma klorirani, se lahko otroci kopajo v njih.
Vecjo tezavo predstavljajo manjsi ali domaci bazeni, ¢e kloriranje ni ustrezno. Kopanje
v manjsih plasticnih bazenih je dovoljeno, ¢e vodo iz njih po kopanju odstranimo,
bazen posusimo in ga ob naslednjem kopanju ponovno napolnimo s svezo vodo.
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Pri prhah, ki ustvarjajo aerosol, je potrebno pustiti teci vodo vsaj 1-2 minuti, preden oprhamo
otroka. Tudi pri izplakovanju straniS¢a se ustvarja aerosol, v katerem je lahko prisoten P. aeru-
ginosa, 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 potrebno opraviti): redni obiski pri zobozdravniku.
Zobna gniloba je ugodno okolje za rast P. aeruginosa. V nekaterih centrih svetujejo pred
in po obisku zdravnika enkratno inhalacijo tobramicina, a to navodilo ni splo3no sprejeto.

Ceprav je bil P. aeruginosa izoliran tudi iz pitne vode iz vodovodnih napeljav in iz usteklenice-

ne vode, ni dokazov, da bi pitje vode z nizkimi koncentracijami bakterije povzrocilo okuzbo
plju¢. Pitne vode se ni potrebno izogibati niti je zaradi tega ni potrebno prekuhavati.
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