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Slavka Grmek Ugovsek'
UVODNIK

Drustvo za cistiCno fibrozo Slovenije ima status humanitarne organizacije in deluje na
celotnem obmocju drzave. Namen drustva je organizirana pomo¢ vsem bolnikom, obolelim s
cisticno fibrozo in njihovim druzinam za dosego viSje kakovosti zivljenja, ki pripomore k

boljSemu in daljSemu zivljenju bolnikov.

Drustvo zastopa interese bolnikov in njihovih druzin na vseh podro€jih Zivljenja, zavzema se
za izboljSanje statusa in pravic bolnikov ter opozarja pristojne drzavne organe in javne

institucije na problematiko bolnikov z redkimi boleznimi, obolelimi s cisti¢no fibrozo.

Tako so bolniki in njihovi starsi s pravno pomocjo, ki so jo dobili v drustvu, uveljavljali sodno

varstvo pravic pri pristojnem delovnem in socialnem sodidc¢u.

V izvedenem dokaznem sodnem postopku z neodvisnim izvedencem medicinske stroke
oziroma mnenjem Komisije za fakultetna znanja pri Medicinski fakulteti so dokazali tezko,
hudo, neozdravljivo, redko bolezen, saj cisti¢na fibroza zahteva vso podporo, posebno nego
in varstvo otroka, ker bolezen napreduje, zapleti pa so s starostjo hujSi in nepopravljivi.
Sodis€a so v Sestih tozbah zaradi pravice do viSjega dodatka za nego otroka in v dveh
tozbah zaradi pravice do delnega placila za izgubljeni dohodek odlocila v korist bolnikov. Ena
izmed teh sodb je dosegla sodni precedens — sodbo viSjega sodiSca, ki je sploSno obvezna
za poznejSe primere. SodiSCe je dejansko stanje razCiSCevalo s postavitvijo sodnega
izvedenca za podroCje pediatrije in ocenilo, da je podzakonski predpis v neskladju z
zakonom. Ustava daje sodniku pooblastilo in mu hkrati nalaga dolznost, da pri odlo€anju o
pravicah in obveznostih sam izlo¢i nezakonite ali protiustavne podzakonske predpise (Sodba
Visjega delovnega in socialnega sodis€a, st. Psp 21/2018 z dne 14. 03. 2018). Na podlagi

tega je bil januarja 2019 spremenjen Seznam tezkih, kroni¢nih bolezni in stanj, ki je priloga 1

Pravilnika o kriterijih za uveljavljanje pravic za otroke, ki potrebujejo posebno nego in

varstvo. S to spremembo imajo sedaj vsi starSi oziroma skrbniki otrok s cistiCno fibrozo
pravico do viSjega dodatka za nego otroka za obdobje, ko se otroku zagotavlja posebna
nega zaradi zdravstvenih razlogov, vendar najdlje do njegovega 18. leta starosti, po 18. letu
starosti pa, ¢e ima status u€enca, dijaka, vajenca ali Studenta, vendar najdlje do njegovega
26. leta starosti in pravico do delnega placila za izgubljeni dohodek do 18. leta starosti v

skladu z zakonom.

1 Slavka Grmek Ugovsek, mag. prav., predsednica Drustva za cisti¢no fibrozo Slovenije

1


http://www.sodisce.si/vdss/odlocitve/201508111141/
https://www.uradni-list.si/files/RS_-2019-003-00028-OB~P001-0000.PDF
https://www.uradni-list.si/glasilo-uradni-list-rs/vsebina/2019-01-0028/#1.%C2%A0%C4%8Dlen
https://www.uradni-list.si/glasilo-uradni-list-rs/vsebina/2019-01-0028/#1.%C2%A0%C4%8Dlen
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Precedencno sodbo Psp 179/2017 z dne 22. 06. 2017 smo dosegli tudi pri pravici do

Stipendije. Po tej sodbi je bil maja 2018 spremenjen Zakon o Stipendiranju, ki sedaj

nedvomno doloca, da Stipendistu ni treba vrniti Stipendije za letnik, ki ga ni uspesno zakljudil
zaradi opravigljivih zdravstvenih razlogov. Stipendistu, ki ponavlja letnik zaradi teh razlogov,

se prejemanije Stipendije podaljSa za dodatno eno Solsko ali Studijsko leto.

Ker drustvo Ze dalj ¢asa opozarja na vzpostavitev in vodenje nacionalnega registra bolnikov

z redkimi boleznimi, je bil maja 2018 v Zakon o zbirkah podatkov s podrocja zdravstvenega

varstva dodan Register redkih nemalignih bolezni (NIJZ 53.2), ki je namenjen obdelovanju

podatkov o incidenci, prevalenci in prezivetju bolnikov z redko boleznijo; spremljanju,
nacrtovanju in vrednotenju zdravstvenega varstva ter kot podlaga za epidemioloske in
klinicne raziskave. Zakon daje pravno podlago, da v register podatke elektronsko sprotno
vhasajo javnozdravstveni zavodi ter druge pravne in fizi€ne osebe, ki opravljajo zdravstveno
dejavnost na sekundarni in terciarni ravni, podatki pa se hranijo trajno. Upravljavec te zbirke
je UKC Ljubljana, Pediatricna klinika, ki analizira podatke, pripravlja in objavlja obdobna
poro€ila najmanj enkrat na leto ter jih objavlja na svoji spletni strani. Odbor za zdravstvo
Drzavnega zbora RS je na svoji 17. nujni seji dne 15. 10. 2019 sprejel sklep, da poziva Vlado
RS in Ministrstvo za zdravje, da v roku 18 mesecev vzpostavita nemoteno delovanje

nacionalnega registra za redke bolezni.

Podatki, ki se zbirajo v evropskem registru za cisti¢no fibrozo, na podlagi privolitve bolnika,
omogocajo spremljanje zdravljenja bolnika s cisticno fibrozo skozi celotno Zivljenjsko
obdobje. Ta register je namenjen zbiranju podatkov zaradi epidemioloSkih raziskav in
primerjalnih vidikov cisti¢ne fibroze ter o njenem zdravljenju v sodelujocih drzavah. Podatki iz
registra so uporabljeni za presojo, kateri nacini zdravljenja so ucinkovitejsi, kako se izboljSuje
oskrba, katere nove okuzbe ali zapleti so v porastu, kakSni so nacini oskrbe. S tem se

vzpodbuja nove standarde za cisti¢no fibrozo.

Iz Porocila evropskega registra za cisti€no fibrozo za leto 2017 je razvidno, da je v Sloveniji
47 (43%) bolnikov s cisti¢no fibrozo, starih 18 let ali vec€ in 63 (57%) mlajSih od 18 let.
Povpre€na starost slovenskih bolnikov je 17,6 let, kar je nizje od zahodno evropskih drzav
(NorvesSka 26,7 let; Svedska 25,2 let; Belgija 24,6 let; Nizozemska 24,0 let; Danska 23,8 let;

Italija 23,3 let). Avtorji raziskave o dramati¢nem porastu odraslih bolnikov s cisti¢no fibrozo

do leta 2025 so zaskrbljeni, ker ni dovolj specializiranih centrov za optimalno nego odraslih
bolnikov. Menijo, da se bodo morali zdravstveni sistemi prilagoditi tem spremembam, zlasti v
drzavah s slabSo oskrbo odraslih bolnikov s cisticno fibrozo. Na omenjeno problematiko

opozarjamo tudi v drustvu. V skladu z evropskimi priporo€ili in standardi za oskrbo bolnikov s



http://www.sodisce.si/vdss/odlocitve/2015081111411716/
https://www.uradni-list.si/glasilo-uradni-list-rs/vsebina/2018-01-1404?sop=2018-01-1404
https://www.uradni-list.si/glasilo-uradni-list-rs/vsebina/2018-01-1410?sop=2018-01-1410
https://www.uradni-list.si/glasilo-uradni-list-rs/vsebina/2018-01-1410?sop=2018-01-1410
https://www.uradni-list.si/files/RS_-2018-031-01410-OB~P006-0000.PDF
https://www.ecfs.eu/sites/default/files/general-content-images/working-groups/ecfs-patient-registry/ECFSPR_Report2017_v1.3.pdf
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cisti¢no fibrozo, je treba tudi v Sloveniji vsem bolnikom (otrokom in odraslim) zagotoviti enak
dostop do kakovostne zdravstvene obravnave v okviru centra za cistitno fibrozo, saj
multidisciplinarni pristop in sodelovanje med specializiranimi zdravniki za cisti¢no fibrozo ter

drugim osebjem, izboljSuje kakovost Zivljenja bolnikov.

V drustvu izvajamo programe ohranjanja telesne zmogljivosti bolnikov, svetovanja in podpore
ter izobrazevanja in informiranja. V ta namen imamo vzpostavljeno spletno stran drustva

https://www.drustvocf.si/, kjer objavliamo pomembne informacije o redki bolezni, cisti¢ni

fibrozi, dogodke, elektronske publikacije, zakonodajne in evropske dokumente, medijske in
druge objave. Drustvo vsako leto aktivno sodeluje v evropskem tednu osves&enosti o cisticni
fibrozi, ki poteka v mesecu novembru. Lansko leto smo skupaj z Evropskim zdruZenjem za
cisti¢no fibrozo organizirali dvodnevno jugovzhodno evropsko konferenco o cisti¢ni fibrozi, ki
je potekala v Ljubljani. Na konferenci so sodelovali priznani tuji in nasi strokovnjaki, ki so
predstavili zanimive teme. Udelezenci konference so bili navdu$eni nad strokovno vsebino in

organizacijo.

Ob letoSnjem 11. evropskem tednu osveSCenosti o cistiCni fibrozi bodo strokovnjaki
predstavili novosti s kongresa evropskega strokovnega drustva za cisti¢no fibrozo, letnega
sre€anja zdruzenja za cisti¢no fibrozo, poroc€ilo s prve mednarodne delavnice za odrasle s
cisti¢no fibrozo, mikrobioloSke znacilnosti in odpornost bakterije Pseudomonas aeruginosa iz
klinicnih vzorcev in okolja, vpliv telesne vadbe na razlicne sposobnosti bolnikov s cisticno
fibrozo — pregled literature. Na koncu nas bo ¢lan drustva popeljal skozi potovanja, ko je

skoraj obkrozil svet, se zabaval in prezivel.

S skupnimi mo&mi uspesno izvajamo programe in druge aktivnosti drustva, ki prispevajo k
izboljSanju kakovosti zivljenja bolnikov s cisti¢no fibrozo in njihovih druzin na razli¢nih
podro€jih Zivljenja. Zahvaljujemo se vsem, ki aktivho sodelujejo v nasSih prizadevanjih in

vsem predavateljem, ki s svojim entuziazmom prispevajo k ozave$€anju o cisti¢ni fibrozi.

Predsednica drustva



https://www.drustvocf.si/
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Alja Klara Ugovsek?, Aljaz Ugovsek?®
LETNO SRECANJE CFE (CYSTIC FIBROSIS EUROPE),
LIVERPOOL, VELIKA BRITANIJA

V letoSnjem letu sva se ¢lana druStva udelezila Evropske konference o cisticni fibrozi, junija v
Liverpoolu v Veliki Britaniji. Predstavljeno je bilo letno poroc€ilo CFE (Cystic Fibrosis Europe).
Pohvalili so organizacijo dvodnevne 9. jugovzhodne evropske konference o cisti¢ni fibrozi v

Sloveniji, katero je lani novembra soorganiziralo nase drustvo.

Potekali sta dve delavnici, ena na temo zbiranja finanénih sredstev, druga na temo
usposabljanja bolnikov. Bolnik je na prvem mestu, zato je pomembno, da se pri oblikovanju
raziskovalnih Studij upostevajo bolnikove potrebe. Delavnica je bila osredotoena na ftri
vidike: ukrepanje na podlagi pobud bolnikov, zbiranje podatkov v evropskih registrih, Zelje
bolnikov. Na koncu je bila razprava, kako bolniki razumejo postopek razvoja zdravil in lastno
udelezbo ter priloZznosti za razvoj strokovnega znanja na tem podrocju. Vecja vklju¢enost
bolnikov v raziskave in razvoj bo povecala u€inkovitost in varnost novih zdravljenj ter javno
podporo medicinskim raziskavam. Na delavnici smo izpostavili pomen kakovosti Zivijenja
bolnikov, vkljuéno s socialo in delom ter psiholoSko podporo. Na podlagi pobud bo Evropsko
zdruzenje za cistitno fibrozo napisalo dokument. Delavnico je vodil predsednik belgijske
nacionalne platforme EUPATI (European Patients” Academy), evropskega foruma za

bolnike.
PROJEKTI

Na evropski ravni potekajo razli¢ni projekti znotraj projekta Horizon 2020 (Obzorje 2020), ki
je najvedji program EU za raziskave in inovacije. Predstavljene so bile tudi novosti na

podro¢ju zdravljenja bolnikov s cisti¢no fibrozo, Se poseben preboj so naredila nova zdravila.

Projekt MyCyFapp je mobilna aplikacija za natanéno doziranje encimov, prilagojena starosti
(za otroke igre, algoritmi). Na podlagi vnosa podatkov o zauziti hrani aplikacija izraCuna
doziranje encimov, Ki jih je treba nadomestiti. Projekt je trajal od januarja 2015 do decembra
2018 in je bil predstavljen Ze na lanski jugovzhodni evropski konferenci o cisti¢ni fibrozi v

Sloveniji. V projektu je sodelovalo 160 bolnikov iz 5 drzav, Slovenija v projekt ni vklju€ena.

2 Alja Klara Ugovsek, Drustvo za cisti¢no fibrozo Slovenije
3 Aljaz Ugovsek, Drustvo za cisti¢no fibrozo Slovenije
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Cilj projekta HIT CF Europe je oceniti u€inkovitost in varnost zdravila pri bolnikih s cisti¢no
fibrozo z redkimi mutacijami, ki so zbrane na podlagi reakcije na organoidih. Le manjSa
skupina bolnikov bo dodeljena kliniénim preskusanjem za zdravilo. Crevesni organoidi, ki se
gojijo iz rektalnih biopsij tkiva, se uporabijo za individualno prilagajanje terapije ali
personaliziranega zdravila. To zdravilo je namenjeno za posamezne bolnike ali skupine
bolnikov, ki imajo pozitiven odziv na terapijo v organoidnem testu. Projekt traja od januarja
2018 do junija 2020. Ko bodo koncani laboratorijski testi, bodo sledila klini€na preskusanja
za zdravila. V projektu naj bi sodelovalo 500 bolnikov s cisti¢no fibrozo, do septembra letos
jih je bilo komaj 176. Od vseh sodelujocih bo 75 kandidatov sodelovalo v klini¢nih
preskusanjih za zdravila. V projektu lahko sodelujejo bolniki s cisti¢no fibrozo, stari 16 let ali
ve€, z redko mutacijo. Izklju€itveni kriteriji so dodatna bolezen (npr. huda bolezen jeter),
presaditev plju¢, mutacije F508del, G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N, S549R, R117H, A455E, 3849 + 10kbC> T ali kombinacija po katerem
koli dveh naslednjih mutacij: G542X, 1717-1G> A, 621 + 1G> t, 3120 + 1G> A 1898 + 1G->
A CFTRdele2,3 in 2183AA-> G. Najblizji centri, ki sodelujejo v tem projektu in Se sprejemajo
kandidate so v ltaliji (Azieda Ospedaliera Universitaria Integrata Verona, Bambino Gesu
Hospital Rome, Sapienza University Hospital Rome, Genoa CF Center. VeC informacij

dobite na spletni strani www.hitcf.org.

Projekt OligoG-pivotal-CF je namenjen izdelavi zdravila OligoG, katerega cilj je upoCasniti
napredovanje bolezni. OligoG je alginatni oligosaharid, pridobljen iz morskih alg. Je v obliki
suhega prahu za inhalacijo in raztopine, ki je namenjen bolnikom s cisti¢no fibrozo, da iz
plju€ oCisti zastajajoCo sluz, le-ta raztaplja bofilme in poveca ucinkovitost antibiotikov. Projekt
traja od januarja 2018 do decembra 2021, od marca 2019 pa so ze kliniéna preskusanja. V

projektu sodeluje 120 bolnikov iz 45 evropskih mest.

ZDRAVILA

Cisticna fibroza nastane zaradi mutacij v genu CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator). Ta gen tvori beljakovino CFTR, ki sodeluje pri uravnavanju
proizvodnje sluzi in prebavnih sokov. Mutacije zmanj$ajo koli¢ino beljakovine CFTR na
celi¢ni povrsini ali vplivajo na delovanje beljakovin.

Zadnje ucinkovite metode so zdravila, ki delujejo na beljakovino CFTR. Na trziS¢u so zdravila
Kalydeco, Orkambi, Symdeco/Symkevi, Trikafta. AmeriSka agencija za hrano in zdravila
(FDA) je izdala dovoljenje za promet zdravila Kalydeco januarja 2012, Orkambi julija 2015,

Symdeco februarja 2018, Trikafta oktobra 2019. Evropska agencija za zdravila (EMA) pa je



http://www.hitcf.org/
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izdala dovoljenje za promet zdravila Kalydeco julija 2012, Orkambi novembra 2015, Symkevi

oktobra 2018, za Trikafto pa ga Se ni izdala.

Od teh zdravil je v Sloveniji dostopno edino zdravilo Kalydeco, ki je razvr§éeno na pozitivho
listo pri ZZZS. Filmsko oblozene tablete 150mg imajo od 24.04.2015 dovoljenje za promet
tudi v Sloveniji, od 01.04.2016 so bile razvrs¢ene na pozitivno listo ZZZS in 70% v breme
obveznega zdravstvenega zavarovanja. Zrnca v vrecici 75mg in 50mg imajo od 06.06.2016
dovoljenje za promet tudi v Sloveniji, od 03.08.2017 so bile razvrS€ene na pozitivho listo
ZZ7S in 70% v breme obveznega zdravstvenega zavarovanja. Od 26.08.2019 pa so vsa
zdravila Kalydeco (50mg, 75mg, 150mg) v celoti krita iz obveznega zdravstvenega
zavarovanja. Zdravilo Kalydeco, ki vsebuje u€inkovino ivacaftor (potenciator), se uporablja za
zdravljenje cisti¢ne fibroze pri bolnikih starih eno leto ali ve¢ (50mg in 75mg) in starih Sest let
ali ve¢ (150mg), ki imajo eno od naslednjih mutacij: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R, le na osnovi mnenja Multidisciplinarnega tima za

CF (vir: CBZ) ter starih osemnajst let ali veg, ki imajo mutacijo R117H.

Zdravilo Orkambi je v slovenski centralni bazi zdravil in ima dovoljenje za promet, ni pa Se
razvrs€eno na pozitivno listo zdravil ZZZS. Filmsko oblozene tablete 200mg/125mg imajo od
08.04.2016 dovoljenje za promet tudi v Sloveniji, medtem ko filmsko obloZzene tablete
100mg/125mg, zrnca v vreCici 100mg/125mg in zrnca v vrecici 150mg/188mg imajo

dovoljenje za promet Sele od 22.10.2019.

Drzave, ki financirajo zdravilo Orkambi so: Avstralija, Avstrija, Ceska, Danska, Francija,
Irska, Italija, Izrael, Kanada, Luksemburg, Madzarska, Nemcija, Nizozemska, Portugalska,
Romunija, Spanija, Svedska, Svica, Velika Britanija in ZDA. Zdravilo Orkambi, ki vsebuje
ucinkovini lumacaftor (korektor) in ivacaftor (potenciator), se uporablja za zdravljenje cistiCne
fibroze pri bolnikih starih dve leti ali ve¢ (zrnca — 100mg/125mg, 150mg/188mgq) in starih Sest
let ali veC (tablete — 100mg/125mg, 200mg/125mg), ki so homozigoti za mutacijo F508del
(imajo dve kopiji mutacije F508del). V letu 2017 je bilo v Sloveniji takSnih bolnikov 52%.

Zdravilo Symkevi, ki vsebuje ucinkovini tezacaftor (korektor) in ivacaftor (potenciator), se
uporablja za zdravljenje cisticne fibroze pri bolnikih starih dvanajst let ali ve¢, ki so
homozigoti za mutacijo F508del, ali imajo tudi eno od naslednjih mutacij: P67L, R117C,
L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G—A, 3272 26A—G, 3849+10kbC—T. Drzave, ki financirajo zdravilo Symkevi so:
Avstrija, Danska, Irska, lzrael, Kanada, Nemcija, Nizozemska, épanija, Velika Britanija in
ZDA.
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Odkritje zdravila Trikafta, ki vsebuje tri u€inkovine (elexacaftor in tezacaftor sta korektorja, ki
povecata koli¢ino beljakovine CFTR na celi¢no povrsino, tretja ivacaftor pa je potenciator, ki
odpira kloridni kanal na celiéni povrsini, kar poveca aktivhost okvarjene beljakovine) sluz in
prebavne sokove naredi manj goste. S tem se zmanjSa plju¢na poslabsanja, poveca plju¢na
funkcija in indeks telesne mase. Zdravilo Trikafta se uporablja za zdravljenje cisti¢ne fibroze
pri bolnikih starih dvanajst let ali vec&, ki imajo vsaj eno mutacijo F508del. Taksnih bolnikov je
bilo leta 2017 v Sloveniji 88%.
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David Lestan*
NOVOSTI S KONGRESA ECFS (EUROPEAN CYSTIC FIBROSIS
SOCIETY), LIVERPOOL, VELIKA BRITANIJA

Evropsko zdruZenje za cisti€no fibozo (ECFS, European Cystic Fibrosis Society) je
mednarodno zdruzenje znanstvenikov in kliniénih sodelavcev, ki s promoviranjem raziskav,
izobrazevanj in nege, skrbi za izboljSanje prezivetja in kvalitete zivljenja bolnikov s cisti¢no
fibrozo (CF). Med drugim prireja tudi letne konference, leto$nja, 42. po vrsti, se je odvijala od
5. do 8. junija v Liverpoolu v Veliki Britaniji. Letos je bil glavni poudarek na zdravljenju okuzb,
predvsem okuzbi z bakterijo Pseudomonas aeruginosa, poleg tega pa je bilo veliko govora o
novih zdravilih — modulatorjih CFTR.

Okuzbe pri bolnikih s CF predstavljajo velik problem, predvsem okuzbe dihal, saj so bolniki
zaradi strukturnih sprememb vecinoma kolonizirani s potencialno patogenimi mikroorganizmi,
poleg tega pa se zaradi ponavljajoega antibiotiChega zdravljenja razvijajo rezistence na
antibiotike. V prvi wvrsti je cilj antibiotitchega =zdravijenja eradikacija patogenih
mikroorganizmov, kasneje (v primeru pojava trajne kolonizacije in rezistence) pa
prepreCevanje akutnih poslabsanj/zagonov okuzbe. Enega glavnih patogenov predstavija
Pseudomonas aeruginosa, za katerega je znacilno, da hitro razvije rezistenco na antibiotik,
celo Ze med zdravljenjem. V Studiji TORPEDO-CF so raziskovali optimalni nacin eradikacije
zgodnje okuzbe z omenjeno bakterijo. Izkazalo se je, da je zdravljenje z 10-dnevno
parenteralno kombinacijo ceftazidima in tobramicina enako ucinkovito, kot 3-mesefno
zdravljenje s peroralnim ciprofloksacinom. Poleg tega se je izkazalo, da pri ponovni okuZzbi
pomembno vlogo igrajo isti sevi bakterij, ki so preziveli zdravljenje, ne pa novi sevi (kot se je
sprva predpostavljalo). Poleg omenjene Studije so predstavili tudi nekaj novih nacinov
antibioticnega zdravljenja: galijev nitrat, ki se vpleta v bakterijski metabolizem Zeleza, je bil
ucinkovit pri zdravljenju z rezistentnimi sevi P. aeruginosa, murepavadin pa predstavlja
novost pri antibioticnem delovanju, saj deluje na drugacen nacin — veze se na bakterijske
membranske proteine in zmoti (unici) lipopolisaharidno strukturo. Predstavili so tudi znan

antibiotik, levofloksacin, v inhalacijski obliki, ki je po novem registriran tudi pri nas.

Eden od nacinov zmanjSevanja z vnetjem povzrocene Skode je tudi z delovanjem na nivoju
medceliCne signalizacije. Kalprotektin regulira migracijo nevtrofilnih levkocitov v plju¢a in je
eden izmed tar¢ za zmanjSevanje vnetja in poslediéno poskodbe plju¢ pri CF. Poskodbo

povzro€ajo tudi proteaze, ki se spros€ajo pri vnetju. Proteazna inhibitorja ilomastat in

4 David Lestan, dr. med., spec., Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo, Interna klinika, Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana
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marimastat sta dokazala laboratorijsko ucinkovitost pri zmanj$evanju vnetja ob okuzbi s P.
aeruginosa. Kisla ceramidaza pa je encim, ki cepi ceramid. Ceramid je vrsta sfingolipida, ki je
sicer gradnik celicne membrane in sodeluje pri medceli¢ni signaizaciji, se pa pri CF kopici in
po nekaterih mehanizmih promovira vnetni odgovor. Omenjene molekule so sicer Se v fazi
laboratorijskih raziskav, vendar predstavljajo moznost tar¢ pri zmanjSevanju vnetja v

prihodnosti.

Najvecji poudarek celotnega sre€anja je bil na novih zdravilih — modulatorjin CFTR. Pri
bolnikh s cisticno fibrozo je gen za CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator), oziroma t.i. kloridni kanalCek (nahaja se v celi¢ni steni), okvarjen. loni, kot je
kloridni ion, tako preko celicne stene prehajajo v manjsi meri, ali pa sploh ne. Posledi¢no
pride do okvare organov, kjer se ti proteini nahajajo. Poznamo 5 skupin mutacij, ki imajo za
posledico razliCne okvare kloridnega kanalCka. V prvi skupini, kjer je motena sinteza
proteina, v postev prihaja genska terapija. Trenutno so v fazi prizkuSanja adenovirusni
vektorji, s katerimi bi lahko popravili okvarjeni gen. Pri ostalih skupinah Ze uporabljamo t.i.
modulatorje. Modulatorji lahko delujejo kot korektorji (“popravijo” spremenjen protein), kot
potenciatorji (ojacajo funkcijo proteina oziroma povecajo pretok ionov preko kanal¢ka), ali kot
amplifikatorji (pove€ajo produkcijo proteinov). Trenutno so registrirani (pri nas ne vsi) 8tirje
modulatorji: ivacaftor (potenciator), lumacaftor (korektor), tezacaftor (korektor) in elexacaftor
(korektor). Pomembno je, kakdna mutacija je prisotna, saj modulatorji delujejo le na doloceno
spremenjene proteine. lvacaftor (Kalydeco®) se lahko uporablja v monoterapiji, ali v
kombinaciji z ostalimi korektorji: lumacaftor/ivacaftor (Orkambi®), tazacaftor/ivacaftor
(Symdeko®) ali elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Trikafta™). Zaenkrat je trojna kombinacija
(najnovejsa) pri bolnikih z vsaj eno mutacijo F508del najucinkovitejSa in Ze registrirana s
strani FDA (Food and Drug Administration). Ker zdravila sama po sebi niso optimalna,
razvijajo nova, ki so ze v fazah klini€nega prizkuSanja. Trenutno so to zdravila z delovnimi
imeni PTI-801 (korektor), PTI-808 (potenciator) in PTI-428 (amplifikator). Z zaenkrat
opravljenimi Studijami, kjer so jih preizkuSali v monoterapiji in kombinacijah (tudi v
kombinaciji z ze registriranimi modulatorji), so dokazali dober varnostni profil in klini¢no
uCinkovitost. Poleg modulacije prizadetih kloridnih kanalCkov potekajo tudi raziskave
alternativnih poti korekcije ionskega neravnovesja. TMEM16A je druge vrste kloridni
kanalCek, ki se nahaja v epitelijskih celicah dihalnih poti. Potenciator ETX001 (3e v fazi
laboratorijskih raziskav) poveca prehajanje kloridnih ionov (in poslediéno vode) preko
TMEM16A in tako tudi red¢i mukus na celi¢ni povrSini. Na celi€ni povrsini dihalnih poti se
nahajajo tudi epitelijski natrijevi kanalcki (EnaC). Z blokiranjem teh kanalCkov se tudi poveca
koncentracija natrija in posledi€no vode na celi€ni povrSini, kar red€i mukus. Bl 443651 je

mocen inhibitor EnaC, ki se aplicira v obliki inhalacij in ima dober varnostni in toleran¢ni
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profil. Trenutno potekajo klinéne raziskave. Pri testiranju novih zdravil se posebej pri redkih
boleznih pojavljajo tezave zadostnega Stevila preiskovancev, poleg tega pa se pri bolnikih z
redkimi boleznimi pri testiranju pojavljajo tudi eti¢na vprasanja. Za testiranje modulatorjev pri
bolnikih s CF v zadnjem &asu uporabljajo t.i. organoide — umetno formirane “celice”, ki jih
naredijo iz rektalne sluznice bolnikov (pridobljene z biopsijo). Poleg samega testiranja, ki je
tako lahko individualizirano, nastaja tudi biobanka, kjer zbirajo tako pogoste, kot tudi redke
mutacije CFTR.

V ne tako daljnji prihodnosti je torej poudarek na zmanjSevanju vnetja in posledi¢no poskodbi
organov (predvsem plju¢) tako z novimi nacini protibakterijskega delovanja, kot tudi
modulacije vnetnega odgovora. Najve¢ obljubljajo modulatorji CFTR, ki ne samo da popravijo
oshovni vzrok bolezni (popravo delovanja kloridnega kanal€ka), ampak dajejo moznost tudi
individualiziranega pristopa zdravljenja s pomocjo t.i. organoidov. Trenutno omenjena
zdravila, razen Kalydeco (za katerega pri nas nima noben bolnik primerne mutacije), v
Sloveniji e niso na voljo. Najvel obeta zdravilo elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (Trikafta™),
vendar je potrebno pocakati obravnavo s strani EMA (European Medicines Agency). Poleg
tega, da je bil preizkuSen le v dveh raziskavah in na majhnem Stevilu preiskovancey, je glavni
zadrzek tudi cena, zato je potreben korak proti reSitvi tega problema, da bo zdravilo postalo
dostopno vecini oseb s CF v Evropi in tudi pri nas. Poleg omenjenega farmakoloskega
pristopa je pri obravnavi izredno pomemben multidisciplinaren pristop (vklju¢no z
nezdravstvenim kadrom), saj je ta edini, ki dokazano izboljSa kvaliteto Zivljenja in podaljSa

prezivetje bolnikov s CF.
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Katja Korenin®

NOVOSTI S KONGRESA ECFS — NA PODROCJU ZDRAVSTVENE
NEGE, LIVERPOOL, VELIKA BRITANIJA

Od 5. do 8. junija 2019 je v Liverpoolu v Veliki Britaniji potekal 42. kongres evropskega
zdruzenja za CF (ECFS, European Cystic Fibrosis Society). Kongresa smo se udeleZili tudi
zdravniki in medicinske sestre iz centra za cisticno fibrozo Pediatricne klinike v Ljubljani.
Gospa Ostir je aktivno sodelovala kot €lanica upravnega odbora delovne skupine za cistiCho

fibrozo (CF) v sestrskem delu, prav tako je imela aktivni prispevek o paliativni oskrbi.

Na dnevu medicinskih sester smo poslu$ali prispevke iz Portugalske, Nizozemske in Belgije.
Predstavile so CF centre v katerem delujejo. Glavni temi vseh prispevkov sta bili
preprecevanje prenosa okuzb med bolniki s cisti¢no fibrozo. Prepreevanje in nadzor nad
okuzbami s patogenimi bakterijami ostaja temelj dobrega respiratornega stanja oseb s CF.
Poleg bakterij Pseudomonas aeruginosa in Burkholderia cepacia complex, ki so do sedaj
veljale kot najbolj patogene, je vse ve€ novih podatkov o vplivu okuzb z netuberkuloznimi
mikobakterijami, ki so postale trenutno najvedji izziv zdravljenja in prepreCevanja prenosa.
Seznanili smo se tudi z informacijami, kako in kdaj aktivho vkljuCevati otroke oziroma
mladostnike, da bi €imprej postali samostojni in imeli ¢immanj teZzav v €asu tranzicije.
Pristopi se malce razlikujejo, v smislu kdaj za¢nejo bolnike s cisti€no fibrozo pripravljati na
tranzicijo. Vsi si zelijo dose€i maksimalno dobro pocéutje in zdravje oseb s cisti€no fibrozo in

njihovih svojcev.

Obravnavali smo fertilnost tako Zensk kot moskih, ki je pri osebah s CF motena, saj osnovna
bolezen vpliva tudi na prehodnost jajcevodov in e bolj semenovodov. Sama nose¢nost mora
biti pri Zenski s CF dobro nacrtovana in vodena pri specialistu ginekologu. Vedno je pred tem
treba opraviti genetsko svetovanje. Ker se je zivljenjska doba pri ljudeh s CF podaljsala,
ljudje zivijo bolj zdravo, bolj ozave$€eno kot pred desetletiem, je pogovor o reprodukciji in
ustvarjanju druzine velikega pomena. Veclina zensk si zeli materinstva, vendar je treba
upoStevati nekatere dejavnike, ki vplivajo na potek noseCnosti. Potrebno je skrbno
nacrtovanje nosecnosti, redno spremljane nosecCnic, nacrtovanje nosecnosti po
transplantaciji plju¢ ter skrb za dobro prehranjenost nosecnic. Spregovorili so tudi o drugih
metodah, kako si ustvariti druzino, kot naprimer oploditev s pomoéjo IVF, posvojitev in

nosecnost s pomocjo nadomestne mame.

5 Katja Korenin, dipl. m. s., Sluzba za plju¢ne bolezni, Pediatri¢na klinika, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana
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Na kongresu so bile predstavljene novosti s podrocja diagnostike, vodenja in zdravljenja
oseb s CF. V zadnjih letih je veliko aktivnosti in raziskav usmerjenih v iskanje in preizku$anje
novih zdravil za zdravljenje CF. Zal se kombinacija ivacaftorja in lumacaftorja ni izkazala tako
uCinkovita, kot je bilo priCakovano, zato so v teku kliniéne raziskave kombinacije treh
(ivacaftor/lumacaftor/tezacaftor) in celo stirih za CFTR modulatornih udinkovin. Zdravniki in
medicinske sestre so poroCale o izkuSnjah z novimi zdravili. Tako so nekateri porocali o
pozitivnih uginkih, kot je na primer izboljSana pljuéna funkcija za nekaj odstotkov in boljSe
pocCutje, druge o negativnih u€inkih s hudimi poslabSanji ter potrebi po prenehanju terapije.
Pojavil pa se je nov problem, ker so osebe s CF zaradi upanja v novo zdravilo opustile
dosedanjo terapijo in aktivnosti, saj so zaradi prehodnega dobrega ucinka menile, da to ni
veC potrebno. Vzpodbuja se vzdrZzevanje dobre telesne kondicije, spodbujanje zdravega,

aktivnega Zivljenjskega sloga ter dobre prehranjenosti.

Ena izmed tem, predstavljena na kongresu, je bila tudi paliativna oskrba. NajpogostejSe
stiske s katerimi se soolajo bolniki s CF so zalost, skrb, oblutek nervoze, pomanjkanje
energije, kratka sapa... Najbolj pomembno je pravoasno prepoznanje, da se Zivljenje bliza
koncu, kjer je potreben pogovor in predstavitev stanja bolnika njihovim svojcem. Pri tem je

treba upostevati njihove Zelje in jim nuditi podporo do konca Zivljenja.

Dobro sodelovanje med pacienti in zdravstvenimi delavci omogoc¢a dobro vodenje bolezni,

omogoca boljSo kakovost Zivljenja in bistveno pripomore k podaljSanju Zivljenjske dobe.
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Andrej Golle®
PSEUDOMONAS AERUGINOSA IZ KLINICNIH VZORCEYV IN OKOLJA

Pseudomonas aeruginosa je vseprisotna bakterija, ki lahko povzroa hujSe okuzbe pri
dovzetnih osebah. Zdravljenje okuzb, ki jih povzro€a Pseudomonas aeruginosa je teZzavno,
saj je bakterija ze prirojeno odporna proti Stevilnih protimikrobnim zdravilom, odpornost pa
lahko tudi pridobi, neredko tekom zdravljenja. V preglednem delu prispevka prikazujemo
biologijo in ekologijo tega mikroorganizma, njegovo razSirjenost v naravnih in v od ¢loveka
ustvarjenih habitatih. V delu prikaZzemo tudi nekatere rezultate nase raziskovalne naloge iz
leta 2014, kjer smo dokazali, da med sevi Pseudomonas aeruginosa, ki smo jih osamili iz
kliniénih kuznin in pri vzorcih iz Cistilnih naprav ni pomembnega prekrivanja. Le redki so bili
sevi, ki smo jih dokazali v obeh okoljih. Zavedati pa se moramo, da je moznost Sirjenja sevov
oz. determinant odpornosti iz bolniSnic v naravno okolje in iz naravnega okolja v zdravstvene

institucije, kljub temu prisotna.
MIKROBIOLOSKE ZNACILNOSTI BAKTERIJE PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Pseudomonas aeruginosa je po Gramu negativna bakterija paliCaste oblike, ki je pogosto
prisotna v naravi in naSem okolju. Glede rastnih pogojev je to nezahtevna bakterija, ki lahko
uspeva na razliénih substratih v Sirokem temperaturnem obmocju od 4 do 42°C, pri pH od 4
do 8 (1, 2). P. aeruginosa lahko kolonizira oz. okuzi razlicne gostitelje, bodisi enoceli€arje,
rastline, Zivali in tudi Cloveka (3). Ker je bakterija P. aeruginosa vseprisotna, z njo pogosto
pridemo v stik, vendar zdravega gostitelia le redko kolonizira. Pogosteje pride do
gastrointestinalne kolonizacije pri hospitaliziranih bolnikih, kjer ta znaSa od 2—24%. Bakterija
veckrat kolonizira tudi dihala pri kroni¢no bolnih osebah, zlasti pri kroni¢nih obolenjih dihal,

kot so kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB) in cisti¢na fibroza (4).
OKUZBE, Kl JIH PRI CLOVEKU POVZROCA PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Pri sicer zdravih ljudeh P. aeruginosa redko povzroCa okuzbe, hujSe okuzbe pa lahko
povzroCi kadar je obrambna sposobnost Cloveka lokalno ali v celoti okrnjena. Zlasti se te
pogosto pojavljajo v povezavi z zdravstvom in potekajo kot akutne in kronicne okuzbe dihal,
secil in sistemske okuzbe (5, 6, 7, 8, 9). Bolniki, ki jih najpogosteje prizadenejo okuzbe s P.

aeruginosa so: bolniki z zmanjSanim Stevilom nevtrofilnih levkocitov, bolniki s hujSimi

6 dr. Andrej Golle, dr. med., spec., Oddelek za medicinsko mikrobiologijo Maribor, Center za medicinsko
mikrobiologijo, Nacionalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano
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opeklinami, bolniki s cisti¢no fibrozo, bolniki na enotah intenzivhega zdravljenja, novorojenci
in ostareli (5, 10). NajpogostejSe okuzbe in njihove povezave z dejavniki tveganja prikazuje
tabela 1.

Tabela 1: NajpogostejSe okuzbe, ki jih povzroCa bakterija P. aeruginosa in njihova povezanost z dejavniki

tveganja (povzeto po 11).

Mesto okuzbe

Klini€na slika

Pogostnost

Najpomembnejsi dejavniki tveganja

Dihala

akutna plju¢nica

zelo pogosto

hospitalizacija; intenzivne enote; umetno
predihavanje;

nevtropenicni bolniki; imunosupresivno zdravljenje

kroni¢ne okuzbe

spodnjih dihal

zelo pogosto

cisti¢na fibroza
KOPB; bronhiektazije

Kri bakteriemija; zelo pogosto | dolgotrajna bolniSni¢na oskrba; katetri;
sepsa Sirokospektralni antibiotiki; nevtropeni¢ni bolniki;
AIDS; sladkorna bolezen; opekline
Secila akutne in relativno prisotnost tujkov; katetri; operativni posegi
kroni¢ne okuzbe | pogosto
Uho vnetje zunanjega | zelo pogosto | plavanje

sluhovoda;

maligno vnetje
zunanjega
sluhovoda;
kroni¢no gnojno

vnetje srednjega

sladkorna bolezen

usSesa
Koza in mehka | dermatitis relativno kopalis¢a
tkiva okuzbe ran pogosto poskodba
okuzbe opeklinske rane
opeklinskih ran
pyoderma,
folliculitis
Echtyma nevtropenicni bolniki
gangrenosa
Oko keratitis pogosto zaplet po poSkodbi; kontaktne leCe
oftalmija pri redko starost
novorojenckih
Osrednje meningitis, redko poskodbe glave, nevrokirurski posegi
Ziv€evije moZzganski
absces
Okuzbe kosti in | osteomielitis redko travma

sklepov
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Sréno zilni endokarditis redko i.v. narkomani
sistem
Prebavila nekrotizirajoci redko protimikrobno zdravljenje

enterokolitis
perirektalne

okuzbe

ODPORNOST PSEUDOMONAS AERUGINOSA PROTI PROTIMIKROBNIM ZDRAVILOM

Zdravljenje okuzb, ki jih povzro¢a P. aeruginosa je tezavno, ker je ta bakterija ze naravno
odporna proti Stevilnim protimikrobnim zdravilom in razkuzilom in nanjo deluje le omejen
izbor protimikrobnih zdravil, kot so: protipsevdomonasni penicilini (ureidopenicilini in
alfakarboksipenicilini), protipsevdomonasni penicilini z inhibitorji betalaktamaz (piperacilin s
tazobaktamom), protipsevdomonasni cefalosporini lll. (ceftazidim, cefoperazon) in
cefalosporini IV. generacije (cefepim), protipvsevdomonasni cefalosporini z inhibitorii
betalaktamaz (ceftolozan s tazobaktamom, ceftazidim z avibaktamom), karbapenemi
(imipenem, meropenem, doripenem), fluorokinoloni (ciprofloksacin, levofloksacin),
aminoglikozidi v kombiniranem zdravljenju, ter polimiksini (polimiksin B, kolistin) (11, 12, 13).
Prirojena odpornost je posledica slabe prepustnosti zunanje celicne membrane (14) in
prizadene protimikrobna zdravila iz razliénih antibioti¢nih razredov (Stevilne betalaktamske
antibiotike, kloramfenikol, kombinacijo trimetroprima s sulfometaksazolom, tetracikline,

makrolide in vec€ino kinolonov) (14, 15).

Poleg tega sodi P. aeruginosa med tiste bakterije, ki zelo uspeSno razvijajo pridobljeno
odpornost, zato se lahko ta pojavi tudi med samim potekom zdravljenja (6, 14, 16).
Pridobljeni in adaptivni dejavniki odpornosti so: povecano ¢rpanje protimikrobnega zdravila iz
bakterijske celice in encimatska razgradnja ali sprememba zdravila, ki jo posredujejo npr.

razli¢ne betalaktamaze ter encimi, ki inaktivirajo aminoglikozide (11, 14, 17).
Odpornost proti zdravilom in razkuzZilom omogoc€a P. aeruginosa, da je eden najpogoste;jSih
povzrocCiteljev okuzb povezanih z zdravstvom (18). Mehanizmi odpornosti so prikazani v

tabeli 2.

Tabela 2: Mehanizmi odpornosti na protimikrobna zdravila pri bakteriji P. aeruginosa

Vrsta odpornosti | Mehanizem Primeri
o izlivne Crpalke MexAB-OprM; MexCD-OprJ; MexEF-OprN; MexXY-
Intrinzié¢na
OprM (izloCajo cefalosporine, karbapeneme,
odpornost ) o ] ] o
aminoglikozide, kinolone, ureidopeniciline)
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prepustnost zunanje OprF, OprD, OprB (zmanjSana prepustnost za

membrane karbapeneme, aminoglikozide, kinolone)

inducibilne kromosomalne AmpC — (penicilini, nekateri cefalosporini); izlo¢anje

betalaktamaze inducibilno
spremembe v membrani Spremembe lipida A (aminoglikozidi, polimiksini)
Adaptivna . : : . . :
povecano izlo¢anje Povecana sinteza AmpC in stalno izlo¢anje
odpornost
intrinzi¢nih betalaktamaz
mutacija na nivoju tarCe ali | DNA-giraza, Dna-topoizomeraza (kinoloni)
regulatornih proteinov MexZ (kinoloni, aminoglikozidi)
Pridobljena oL .
intrinziCne odpornosti
odpornost

sprememba antibiotika — ESBL; MBL; (penicilini, cefalosporini, karbapenemi)

beta laktamaze

(prirejeno po Breidenstein, de la Fuente-Nunez in Hancock, 2011; Gellatly in Hancock, 2013); ESBL =
betalaktamaze z razSirjenim spektrom delovanja (angl.: extended spectrum beta-lactamase — ESBL), MBL=

metalo-betalaktamaze (angl.: metallo beta-lactamase — MBL).

Delez odpornih izolatov med sevi P. aeruginosa se na splosno vida (19). Kljub temu v
Sloveniji sicer opazamo, da se je odpornost P. aeruginosa proti karbapenemom od leta 2014
do 2016 celo nekoliko znizala. Leta 2014 je znaSal delez sevov P. aeruginosa, ki so bili
neobdutljivi za imipenem ali meropenem 12 oz. 17% (20), leta 2016 se je delez neobdutljivih

sevov znizal za imipenem na 11,5% oz. za meropenem na 11,3% (21).

VIRULENCNI DEJAVNIKI PSEUDOMONAS AERUGINOSA

P. aeruginosa je oportunistiCni patogen, kar pomeni, da povzro¢a okuzbe le pri ljudeh, pri
katerih je oslabljena lokalna ali sistemsko odpornost. Dejavnike, ki omogocajo kolonizacijo in
okuzbo dovzetnega gostitelja, lahko poenostavljeno razdelimo na dejavnike, ki so pomembni
za poselitev gostitelja (= kolonizacijo) in dejavnike, ki $kodljivo delujejo na tkiva gostitelja in
omogocajo bakteriji, da se Siri. Pogosto se ucinki dejavnikov iz obeh skupin prepletajo in

ojacujejo.

Za pritrjanje in poselitev gostitelja pomembne dejavnike s tujko imenujemo adhezini, med
njimi so zlasti pomembni biCek in beljakovinske strukture imenovane pili. Preko njih se
bakterija veze na receptorje gostiteljskih celic. BiCek in pili sodijo med strukturne dejavnike
pomembne za patogenezo, so del strukture bakterijske celice. Sem lahko pristevamo Se
snovi, ki so sestavni del celi¢ne stene (lipopolisaharid) in pa alginat — eksopolisaharid, ki ga
bakterija izlo€a na povrSino in Sc¢iti bakterijo pred neugodnimi dejavniki, ter igra pomembno
vlogo pri nastajanju biofilma. Alginat se izlo€a predvsem pri kroni¢no potekajoc¢ih okuzbah

(mukoidni sevi), ki so povezane s cisti¢no fibrozo ali KOPB (5). Strukturni dejavniki virulence
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vzpodbujajo izlo€anje snovi, ki so odgovorne za nastanek vnetja. Ko se bakterijska celica s
pomocjo adhezinov veze na celico gostitelja, pride do aktivacije sistema, ki lahko
neposredno v gostiteljske celice vbrizga toksine. Ta sistem imenujemo izlo€alni sistem tipa tri
in si ga poenostavljeno najlazje predstavljamo tako, da ga primerjamo z injekcijsko brizgo in
iglo. Preko razli¢nih izlo¢alnih (sekrecijskih) sistemov psevdomonas izlo€a v svojo okolico ali
pa neposredno v bakterijsko celico veliko razlinih toksinov in encimov, ki vplivajo na

metabolizem gostiteljskih celic ali prispevajo k razgradniji in poSkodbam tkiva (5).

OKOLJA, KJER NAJDEMO BAKTERIJO PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Bakterija P. aeruginosa je v naravi razsirjena v razli¢nih, zlasti vliaznih okoljih, kjer lahko Zivi
prosto — planktonsko, ali pa povezano z nekaterimi vrstami ameb (22). Pogosto P.
aeruginosa najdemo tudi v zemlji in na zelenjavi. Osamili so jo iz sladke, morske in bazenske
vode, iz vodovodnih sistemov in odpadnih vod, iz odplak, prsti, iz gnijo€ih materialov in iz

drugih okoljskih vzorcev (3, 23).

V bolnisni€nem okolju P. aeruginosa lahko dobro uspeva, ker je zelo odporen proti
razkuzilom, antiseptikom in protimikrobnim zdravilom. |z okolja se prenaSa na bolnike, ki jih
kolonizira in pri dovzetnih bolnikih lahko povzro€i okuzbo. Tudi v bolniSnici P. aeruginosa
najpogosteje osamimo iz vodnih virov, zlasti odtokov in drugih delov vodovodne napeljave,
nasli pa so ga tudi v razkuzilih, opremi za umetno predihavanje, blazinah, endoskopih,
instrumentih za aspiracijo. Sposobnost tvorbe biofilma je verjetno pomemben dejavnik za
trdovratno navzoc€nost bakterije v vodovodnem omrezju (24). Opisanih je veliko primerov
okuzb, ki jih povzrodi P. aeruginosa v povezavi z zunanjimi viri v bolnidni¢nem okolju. Sirijo
se lahko posredno ali neposredno s kontaminirano vodo. Znane so okuzbe povezane s
kontaminiranimi vodnimi pipami, pitho vodo, vodovodnimi odtoki, ustekleni¢eno vodo,
steklenickami za hranjenje, vodnimi kopelmi, raztopinami antiseptikov, z vlazilci zraka ob
umetnem predihavanju, medicinskim priborom in kontaminiranimi predmeti, ter tudi preko rok
medicinskega osebja (10, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31).

V Sloveniji smo v strokovni literaturi opisali dva izbruha, ki jih je povzrocil proti
karbapenemom odporen P. aeruginosa, in sicer v letih 2011 do 2013 v UKC Ljubljana (32) in
v letih 2012 do 2013 v UKC Maribor. V drugem primeru smo dokazali povezavo med

okuzenimi bolniki in kontaminiranimi vodnimi odtoki (33).
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Kot vidimo je vir okuzb s P. aeruginosa v bolniSnicnem okolju pogosto povezan z
vodovodnimi odtoki (34, 35, 36, 37), od koder pa bi lahko bakterija prehajala v komunalni
sistem odpadnih vod in v vode Cistilnih naprav (30, 38). Tako so seve P. aeruginosa opisali v
povezavi z razliCnimi vodnimi viri, kot so: odpadne vode, vode G istilnih naprav, reke,
kopalis€a in termalne vode (38, 39, 40, 41). Ta mesta tako predstavljajo trajen vir za
kontaminacijo okolja in kolonizacijo ter razvoj okuzbe pri posameznikih z dejavniki tveganja
(9, 42). So tudi potencialni viri za Sirjenje rezisten¢nih genov, ki se nahajajo na mobilnih
genetskih elementih (43, 44).

Leta 2014 smo izvedli enoletno raziskavo, s katero smo poskusSali med drugim ugotoviti, ali
proti karbapenemom odporne seve P. aeruginosa, ki jih osamimo iz kuzZnin bolnikov,
najdemo tudi v okolju in kako pogosti so ti sevi. Pri obeh skupinah sevov smo raziskali tudi

kaksna je njihova odpornost in kako so si medsebojno sorodni.

Seve iz klini€nih vzorcev smo iskali v kuzninah dihal in vzorcih urina, ki so jih na preiskavo
poslali iz ve€je uéne bolniSnice, manjSe regionalne bolniSnice in nekaterih ambulant. Seve iz

okolja smo iskali v dveh mehani¢no-bioloskih &istilnih napravah.

Kuznine bolnikov smo preiskali po standardnih navodilih, kot jih uporabljamo v laboratoriju pri
vsakodnevnem delu, medtem ko smo seve iz okolja osamili iz vzorcev vode, ki smo jih enkrat
mesecno odvzeli iz iztoka mehani¢no-bioloskih Cistilnih naprav. Testiranje obcutljivosti za
protimikrobna zdravila smo izvajali s standardno laboratorijsko metodo, kot jo predpisuje
navodilo EUCAST-a (The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing,
2014).

Da bi ugotovili, ali so sevi iz bolniSnic in Cistilnih naprav povezani, smo seve opredelili z
molekularnimi tipizacijskimi metodami — postopki, s katerimi ugotavljamo sorodnost med
izolati na osnovi razlik oz. podobnosti v njihovih genomih. Na tak nacin lahko z njo
pojasnjujemo tudi izvor izolatov. NaSe izolate smo tipizirali z dvema metodama. Najprej smo
z gelsko elektroforezo v izmenjujoem se elektricnem polju (PFGE, pulse-field gel
electrophoresis) dolocili pulzotipe. Nato pa smo iz vsakega pulzotipa izbrali enega ali ve¢
predstavnikov, pri katerih smo izvedli sekvenciranje celotnega genoma — opredelili smo
celotno zaporedje nukleotidnih baz v genomu. To nam je sluZilo za izvedbo tipizacije na
osnovi multilokusnih zaporedij (MLST, multilocus sequence typing), s katero smo izolate
razporedili v MLST oz. sekvencne tipe (ST, sequence type). Poznavanje celotnega genskega
zaporedja nam je omogocilo tudi, da smo lahko dolocili genske zapise, ki posredujejo

odpornost proti zdravilom, in genske zapise, ki so odgovorni za dejavnike virulence.

18



Zbornik predavan;j

Skupaj smo iz klini¢nih in okoljskih sevov osamili 213 proti karbapenemom odpornih sevov P.
aeruginosa, ki smo jih razvrstili v 65 pulzotipov. Pri 109 bolnikih smo osamili 130 proti
karbapenemom odpornih sevov P. aeruginosa. Med 130 klini€nimi sevi nam je uspelo s
PFGE tipizirati 127 sevov, ki smo jih uvrstili v 38 pulzotipov. Razen enega so bili vsi prisotni v
vedji uéni bolnisnici, medtem ko smo v ostalih zdravstvenih institucijah osamili 5 sevov, ki
smo jih razvrstili v 3 pulzotipe. Med klini€nimi sevi je prevladoval en pulzotip, ki smo ga
oznadili s Pt1, osamili smo ga v 57 primerih (45,6% izolatov) in je bil znacilno prisoten samo
v vecji ucni bolnisnici. Devet sevov tega pulzotipa smo tipizirali s tipizacijo MLST in vsi so bili
uvrdCeni v sev, Ki je v mednarodni literaturi poznan pod imenom ST298. Ta ST nekateri
avtorji povezujejo z veckratno odpornimi sevi (45, 46, 47). Ostali pulzotipi, ki smo jih osamili
pri bolnikih so zajemali od enega do osem izolatov. Le dva pulzotipa iz klinicnih kuznin sta se
pojavljala tako v vecji uéni bolnidnici, kot tudi v manjsih zdravstvenih ustanovah, to sta bila
Pt17 in Pt63. S tipizacijo MLST smo ugotovili, da sevi Pt17 pripadajo istemu ST (ST111),
medtem ko so se sevi Pt63 uvrs€ali med razli€éne ST. Prevladujoc€a klini€na pulzotipa Pt1 in
Pt17 sta se pojavljala enakomerno Cez celotno obdobje glede na &as osamitve, kar skupaj z
dejstvom, da se popolnoma ujemata tudi glede MLST tipizacije (Pt1=ST298, Pt17=ST111),
nakazuje moznost medbolniSni¢nih prenosov oz. v primeru Pt17, ki smo ga osamili tudi iz

obeh (istilnih naprav, moznost prenosa med bolniSnic¢nim in izvenbolnidni¢nim okoljem.

Iz Cistilnih naprav smo osamili 83 proti karbapenemu odpornih sevov. 81 sevov smo uspeli
tipizirati s PFGE in smo jih uvrstili v 31 pulzotipov. 1z vecje Cistiine naprave smo osamili 61
sevov (59 tipiziranih v 26 pulzotipov). 1z manjSe Cistilne naprave smo osamili 22 sevov (11
pulzotipov). Podobno kot v primeru bolniSni€nega okolja tudi tukaj ugotavljamo prevliado
posami¢nega pulzotipa — Pt10 (18 izolatov — 21,7%). Med preostale pulzotipe se je
razporedilo od enega do devet izolatov. Podobno kot pri bolni$ni€nih izolatih tudi pri okoljskih
sevih le v primeru dveh prevladujocih Pt (Pt10, Pt16) opazamo kontinuirano pojavljanje. Prav
tako pri njiju opazamo popolno ujemanje med pulzotipi in tipi MLST (Pt10 = ST235, Pt16 =
ST313). Glede na oboje sklepamo, da sta seva stalno prisotna v distilnih napravah, oz.

SirSem okolju, ki ga Cistilni napravi zajemata.

Ugotovili smo, da je prekrivanje sevov med okoljem in bolniSnicami nizko, kar je skladno tudi
z ugotovitvami drugih raziskovalcev. Dveh najpogostejsih pulzotipov prisotnih v okolju med
klinicnimi sevi ne najdemo. Od 65 ugotovljenih pulzotipov se jih samo 9 pojavlja na dveh ali
veC mestih in le 4 najdemo tako med bolniSni¢nimi, kot tudi okoljskimi sevi. Samo eden od
njih (Pt17) se uvrs€a med tri prevliadujoCe pulzotipe (Pt1, Pt10, Pt17), to je tudi edini pulzotip,

ki smo ga nasli na 4 razli¢nih lokacijah (velika in manjSe bolniSnice in obe Cistilni napravi).
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Nizko stopnjo prekrivanja smo potrdili tudi z MLST tipizacijo, ki smo jo naredili pri izbranih
112 sevih (61 sevov iz kuznin, 51 sevov iz Cistilnih naprav). Pri 98 sevih smo potrdili ze
znane sekvencne tipe (ST), pri 14 sevih pa smo dolocili 12 MLST tipov, ki Se niso imeli
dodeljenega ST. Tem so na »PubMLST database« dodelili nove ST. Samo 10 ST najdemo
tako hkrati med klini¢nimi in okoljskimi vzorci. Med pulzotipi in ST opazamo ujemanje, ki pa
ni absolutno. Skladnost med pulzotipom in MLST, ki smo jo ugotovili med pulzotipi iz
bolniSnic in Cistilnih naprav, ki se prekrivajo, nakazuje na moznost prehajanja teh tipov med
bolniSniénim in izvenbolnisni¢nim okoljem. MLST tipizacija je bila narejena prvi¢ za seve iz
Slovenije, kar nam je omogocilo, da smo le-te primerjali s sevi, ki jih osamijo drugod. Nasli
smo take, ki so v strokovni literaturi znani kot uspesni veckratno odporni sevi razSirjeni po
svetu (ST111, ST235) in so jih pred nami Ze opisali tudi v drzavah, ki mejijo na Slovenijo
(48, 49, 50, 51, 52, 53). Prav tako smo nasli znane proti karbapenemom odporne seve, ki so
bili Ze predhodno opisani in so geografsko omejeni (49, 54, 55, 56), ter nekaj sevov z novimi
ST.

Pri 130 sevih smo testirali tudi obCutljivost proti karbapenemom odpornih P. aeruginosa za
protimikrobna zdravila. Ugotovili smo, da se delez rezistentnih sevov med bolniSni¢nimi in
okoljskimi izolati ne razlikuje bistveno, razlika med njimi se kaze predvsem v tem, da so
vzorci odpornosti bolj raznoliki med kliniénimi kot pa okoljskimi sevi. Za to bi lahko bili
odgovorni dejavniki adaptivnhe odpornosti. Sklepali smo, da je vpliv selekcijskih dejavnikov v
bolniSnichnem okolju bolj pester in spremenljiv kot v izvenbolniSnicnem okolju, kar lahko
privede do poveCanega izrazanja doloCenih prirojeno prisotnih genskih zapisov in sprememb
v delovanju izlivnih €rpalk ter sestave zunanje membrane. Pri sevih istega pulzotipa iz okolja
in klinike lahko najdemo razlicno ali tudi isto odpornost, zadnje kaze na moznost prehajanja
teh sevov med izvenbolniSnic¢nim in bolniSni¢nim okoljem. Pri vseh 112 sevih, pri katerih smo
dolodili sekvenco celotnega genoma, smo s spletnimi aplikacijami iskali genske zapise za
glavne mehanizme odpornosti. Pricakovano smo pri vseh sevih potrdili gene povezane z
prirojeno — intrinzi€éno odpornostjo, pri le nekaterih sevih pa gene, ki se prenasajo z mobilnimi
genskimi elementi — MGE (mobile genetic elements), med njimi gene za karbapenemaze
(16% sevov) ter gene, ki kodirajo nekatere encime, ki inaktivirajo aminoglikozidne antibiotike
— AME (aminoglycoside modifying anzymes). Potrdili smo gene za dva podtipa
karbapenemaz VIM (Verona integron-encoded metallo-B-lactamase): VIM-1 (dva seva) in
VIM-2 (16 sevov). VIM-2 je najbolj razSirjena metalobetalaktamaza pri P. aeruginosa, in je
prevladovala tudi med nasimi sevi. ST pri katerih smo potrdili MBL (metallo-beta-lactamase)
se v literaturi pogosto povezujejo z veCkratno odpornimi sevi, pri nas smo jih nasli tako med

klini¢nimi, Se pogosteje pa med okoljskimi sevi.
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Ugotovili smo, da sama prisotnost genskega zapisa za dolo€en mehanizem odpornosti ni
nujno povezana s fenotipsko izrazeno odpornostjo. Zlasti to velja za gene, ki so povezani z
intrinzicno odpornostjo. Bolj nedvoumna je povezava med prisotnostjo genov in odpornostjo
pri tistih genih, ki se prenasajo z MGE, kjer smo dobro ujemanje ugotovili zlasti v primeru
prisotnosti genov za karbapenemaze tipa VIM. Prisotnost teh genov je vedno povezana s
fenotipiéno odpornostjo proti karbapenemom in drugim betalaktamom. Vsi sevi pri katerih
smo dokazali gene za VIM so bili odporni proti predstavnikom vseh testiranih razredov
protimikrobnih zdravil. Sklepamo lahko, da gre v teh primerih za determinante odpornosti, ki
se prenasajo skupaj v genskih mobilnih elementih imenovanih integroni (57, 58). Znacilno je
pojavljanje teh pri ST111 in ST235, ki sodita med visoko rizicne globalno razsirjene seve P.

aeruginosa (59).

Ugotavljali smo tudi gene za virulenéne dejavnike pri sevih iz bolniSnic in okolja. Vecdina
genskih zapisov za izbrane virulenéne dejavnike je bila prisotna pri vseh sevih P. aeruginosa,
kot to opisujejo tudi drugi avtorji. Stopnja in nacdin izrazanja teh genov se razlikuje glede na
vplive okolja (7). Enakomerna prevalenca genov, ki smo jih potrdili pri vseh analiziranih
sevih, je skladna z ugotovitvijo, da je vecina genov za virulenco pri P. aeruginosa umes¢ena
v osrednji genom bakterije in jih zato najdemo pri vseh sevih, ne glede na njihov izvor (61).
Bolj neenakomerno zastopani so bili geni za sekrecijske sisteme tipa lll povezani iz
izlo€anjem eksotoksinov Y, U, T in S, kjer smo ugotavljali nekoliko vec&jo pojavnost genov za
eksotoksine S in U med kliniénimi sevi. To je mogoCe povezano z vlogo teh dveh

eksotoksinov pri patogenezi.

V na$i raziskavi smo dokazali stopnjo prekrivanja med klinicnimi in okoljskimi sevi P.
aeruginosa, ki so odporni proti karbapenemom. To kaze, da gre za dva medsebojno
neodvisna rezervoarja. Ugotovili smo tudi, da imajo sevi P. aeruginosa, ki so odporni proti
karbapenemom iz bolniSnicnega okolja nekoliko drugacen set virulen¢nih determinant in bolj

raznolike vzorce odpornosti.
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Barbara Salobir’

POROCILO S PRVE MEDNARODNE DELAVNICE ZA ODRASLE S
CISTICNO FIBROZO, MILANO, ITALIJA

Cisticna fibroza (CF), najpogostejSa redka bolezen, je bila do nedavnega domena otrok in
mladostnikov. Z napredkom celovite obravnave ljudi s CF pa vedno bolj postaja bolezen, s

katero se soo¢amo tudi v odrasli dobi (1).

V raziskavi iz leta 2015 so na podlagi podatkov Evropskega registra za CF izracunali, da se
bo delez odraslih do leta 2025 v Evropi podvojil (1). Nove statistike potrjujejo, da izracuni
drzijo (2). S hitrim poras€anjem deleza odraslih s CF pa se pojavlja vedno vec¢ tako
strokovnih kot organizacijskih vprasanj, saj sistem za obravnavo odraslih s CF Se zdale¢ ni

tako razvit kot sistem za obravnavo otrok in mladostnikov, ki je v domeni kolegov pediatrov.

Zato so strokovnjaki iz delovne skupine za izboljSevanje obravnave odraslih Evropskega
zdruzenja za CF letos prvi¢ v Milanu, mestu renesanse, od 5. do 6. septembra organizirali
prvo mednarodno delavnico za obravnavo odraslih s cisti€no fibrozo (1st Adult Cystic
Fibrosis International Workshop). Namen delavnice je bil zbrati mednarodne strokovnjake —
raziskovalce in zdravnike — specializirane za CF, da bi skupaj razpravljali o pomembnih

vpraSanjih in posebnostih obravnave odraslih s CF.

Glede na to, da se v Sloveniji delez odraslih s CF povecuje in se tako kot drugod tudi pri nas
sooCamo s Stevilnimi izzivi pri njihovi obravnavi, sem se z lahkoto odlocila, da se udelezim
delavnice, kljub temu, da ni bila planirana in sem si tako kotizacijo kot pot do in bivanje v
Milanu plaCala sama, saj je bil proceduralni ¢as, na voljo potencialnim sponzorjem prekratek,

da bi mi to lahko odobrili. In ni mi bilo zal.

Delavnica je bila veC kot uspesna, odlicno organizirana v prostorih stare Universita degli
studi di Milano, kjer smo preziveli od jutra do ve€era dva intenzivna dneva. Obravnavali smo
teme od epidemiologije in novih spoznanj etipoatogeneze in zdravljenja tako napredovanja
prizadetosti v sklopu CF kot zapletov CF v odrasli dobi. V razpravah smo izmenjevali mnenja
in izkusSnje, dobili Stevilne koristne nasvete iz centrov z najodlicnejSimi rezultati. Navezali
smo strokovne stike, ki nam bodo v prihodnosti omogocali hitrejSe izboljSevanje klinicnega

dela.

7 dr. Barbara Salobir, dr. med., spec., Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo, Interna klinika, Univerzitetni
klinini center Ljubljana
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Ob nedvomnem pomenu novih nacinov zdravljenja vkljuéno z novimi zdravili, modulatorji
CFTR proteina, je bil na delavnici ze takoj na zaetku poudarjen pomen celovite obravnave
CF, kjer lahko prav slaba organizacija obravnave odraslih s CF (predvsem znacilna za
jugovzhodne drzave Evrope, kamor delno spadamo tudi mi) in nacin zivljenja s slabo
psihosocialno podporo celo najpomembneje vplivata na upad pljuéne funkcije. O tem je
priCevala tudi bolnica iz Francije, ki je v zgodniji odrasli dobi izgubila skoraj polovico plju¢ne
funkcije prav zaradi slabe zdravstvene oskrbe in preobremenjujoe sluzbe po tem, ko je
sre€o iskala v Angliji. Po vrnitvi v Francijo in ureditvi teh razmer, ko je spet imela vso
standardno medicinsko oskrbo in ni bila preobremenjena niti s sluzbo niti ni imela vec¢
finan&nih problemov, ki so ji prej onemogocali ureditev vsega potrebnega za Zivljenje (od
ustrezne prehrane do moznosti rednega izvajanja vseh terapij in skrbi za vzdrZzevanje telesne
kondicije in nenazadnje higiene) se je zdravstveno stanje spet stabiliziralo in pljuéna funkcija
ustalila. V razpravi so poudarili, kako je prehod v odraslo dobo najbolj kriticho obdobje za
izgubo plju¢ne funkcije zaradi osamosvajanja mladih, ko vstopajo samostojno v Zivljenje, ko
bolj ali manj uspeSno prevzemajo odgovornost za svoje zdravje, ko vstopajo v delovne
procese, ko ustvarjajo druzine in se odpre vpradanje uresni¢evanja Zelje po lastnih otrocih.

Vse to je trenutno tudi najvedji izziv vodenja odraslih s CF pri nas.

Pomemben del ¢asa delavnice je bil namenjen predavanjem in razpravam o trenutno perecih
vprasanjih optimalnega nacina zdravljenja bakterijskih okuzb, predvsem s Pseudomonas
aeruginosa. Odprla se je Zivahna razprava o razli¢nih rezimih zdravljenja z inhalacijskimi
antibiotiki, kjer se Ze uveljavljia nov inhalacijski antibiotik za obvaldovanje okuzbe s
Pseudomonas aeruginosa levofloksacin (Zze registriran tudi pri nas), o kombinacijah
inhalacijskih antibiotikov, ne samo o on-off rezimu, kjer 28 dnevnemu obdobju inhlacij enega
sledi 28 dni pavze, temve€ tudi o on-on rezimu, ko med dvema vrstama inhalacijskega
antibiotika predpisanega za 28 dni niti ni ve€ presledka in o soCasnem zdravljenju
prekomernega vnetnega odziva s protiventnimi zdravili, kjer je zaenkrat odprtih ve¢ vprasan;
kot odgovorov. Tudi o odkrivanju in zdravljenju okuzb z atipi¢nimi mikobakterijami smo imeli
odlicno predavanje, tako glede pomena zgodnjega odkrivanja s pogostejSimi analizami
sputuma kot o nacinih zdravljenja s kombinacijami antibiotikov, ki je vedno dolgotrajno. O
obravnavi gliviénih okuzb, ki so bile omenjene le med predstavitvijo ERS/ECFS in NICE

smernic za obravnavo odraslih s CF, pa bo ve¢ govora na delavnici naslednje leto.

Spregovorilo se je tudi o kasnejSem obdobju Zivljenja, o poznih zapletih CF, pa tudi o
boleznih, ki se tako kot pri vseh ljudeh tudi pri ljudeh s CF za¢no pojavljati s starostjo in jih v

zgodniji odrasli dobi prakticno ni. Govorilo se je tako o kardiovaskularnih boleznih h katerim
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so tudi odrasli s CF bolj nagnjeni zaradi sladkorne bolezni, ki se pojavi prakti¢no pri vseh,
kakor tudi o rakastih boleznih, med katerimi se pri ljudeh s CF specificno pogosteje pojavlja
rak debelega Crevesa. Poudarek pri tem je bil predvsem na pomenu zgodnjega odkrivanja

bolezni.

Na koncu in nenazadnje pa je bilo govora tudi o tem, kako voditi nosec¢nost, s ¢imer zaenkrat
Se ni veliko izkuSenj in seveda o presaditvi plju¢. Predstavljene so bile indikacije in
kontraindikacije za presaditve plju¢ z omembo, da naj ne bi, razen izjemoma, tudi
kolonizacije z vec¢-odpornimi bakterijami predstavljale bistveno povelanega tveganja za
uspeh samega operativhega posega, za odgovor na to, kako to vpliva na po-operativni potek
pa zaenkrat e ni dovolj podatkov. Zato tudi ni odgovora na vprasanje, ali je smiselno ohraniti
vsaj eno kombinacijo Se ucinkovitih antibiotikov za obdobje po presaditvi plju¢, kar je iz
klinicne prakse logi¢en ukrep, ki ga pri nas Ze izvajamo. Govora je bilo tudi o podpornem
zdravljenju v terminalni fazi bolezni, kjer je bil spet poudarjen celovit pristop in ne samo

zdravljenje z zdravili za lajSanje simptomov.

Posterska predstavitev izkudenj s presaditvami plju¢ pri bolnikih s CF kolegov iz Milana je
prejela prvo nagrado (3). Med posterskimi predstavitvami pa nas je presenetil poster, v
katerem so na podlagi registra ECFS predstavili epidemiologijo odraslih s CF v Evropi, kjer
se je izkazalo, da je Slovenija drzava z najvecjim delezem odraslih s CF v Evropi, ki imajo
presajena plju€a (2). Zato je bilo s strani organizatorjev delavnice veliko zanimanje tudi za
postersko predstavitev nasih rezultatov o sicer Ze znani povezavi med nizkim indeksom
telesne teze (BMI), nizkim FEV1 in slabSim potekom bolezni, ki so bili skladni s tem. V
analizo smo vkljuc€ili vse odrasle s CF, ki smo jih obravnavali od ustanovitve naSega oddelka
v UKC Ljubljana (4). Ugotovili smo, da je od vseh odraslih iz naSega centra z napredovalo
obliko bolezni tekom obravnave umrla samo ena bolnica, ki je bila odvisna od drog in je tudi
umrla zaradi zapletov povezanih s tem. Vsi ostali so bili uspeSno pripravljeni in
transplantirani na AKH Dunaj, zadnja dva bolnika pa Ze v Sloveniji. To je uspeh, ki je

odmeven tudi v Evropi.
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Rok Bavdek®

VPLIV TELESNE VADBE NA RAZLICNE SPOSOBNOSTI BOLNIKOV
S CISTICNO FIBROZO - PREGLED LITERATURE

uvoD

V preteklih prispevkih na strokovnih posvetih Drustva za cisti¢no fibrozo Slovenije so bili z
vidika telesne vadbe bolnikov s cisti¢no fibrozo (CF) predstavljeni predlogi vadb bolnikov s
cisticno fibrozo (Bavdek, 2014, 2017) ter rezultati vpliva telesne vadbe na bolnike s CF
(Bavdek, 2017, 2018). Natancneje, v prispevkih je bilo natan¢no predstavljeno, kaksna je
intenzivnost in koli€ina telesne vadbe pri bolnikih, ki izvajajo telesno vadbo pri Drustvu za
cisticno fibrozo Slovenije. Ta je prilagojena glede na razlicno stanje plju¢ne funkcije (na
parameter FEV1) ter na razli¢no starost in pljuéno funkcijo pri bolnikih s CF. V tem prispevku
bodo predstavljeni rezultati nekaterih tujih raziskav (kriterij trajanja vadbe daljSi od Sest
tednov), ki v tujih znanstvenih revijah predstavljajo vpliv vadbe na razlicne sposobnosti in

parametre bolnikov s CF.
VPLIV VADBE NA RAZLICNE SPOSOBNOSTI BOLNIKOV S CF - pregled raziskav

Eno izmed prvih raziskav z vidika vpliva vadbe na sposobnosti bolnikov s CF so oprauvili
Orenstein in sod. (1981). V raziskavi je sodelovalo 31 bolnikov s CF (21 v eksperimentalni in
10 v kontrolni skupini, heterogen status plju¢ne funkcije). Eksperimentalna skupina je pod
nadzorom vaditelja tri mesece po trikrat tedensko izvajala vadbo. Ta je bila sestavljana iz
ogrevanja, hoje, ohlajanja in igre na koncu vadbe. Glavni del vadbe je predstavljala hoja, ki je
na prvi vadbi trajala 10 minut, kasneje se je vsak teden podaljSevala za 1 do 2 minuti. Tako
je trajanje hoje ob koncu trimese¢nega obdobja vadbe predstavljalo 30 minut. Intenzivnost
hoje je bila med 70 in 85% najvecjega srénega utripa (SU max). Po kon€anem obdobju
vadbe so vadeCi v eksperimentalni skupini izboljSali t. i. toleranco na vadbo (exercise
tolerance), porabo kisika in manjsi sréni utrip pri sub-maksimalnih obremenitvah v primerjavi
z merjenci v kontrolni skupini. Avtorji so opazili statistitno znacCilno manjSo vrednost
parametra FEV1 v kontrolni skupini po meritvah ter vecjo respiratorno misié¢no vzdrzljivost pri

merjencih v eksperimentalni skupini (ne pa tudi v kontrolni skupini).

Salh, Bilton, Dodd in Webb (1989) so ugotavljali, ali vzdrzZljivostna vadba na sobnem kolesu

vpliva na izloCanje sputuma. Raziskava je bila razdeljena na dva dela. V prvem delu

8 Rok Bavdek, prof. por. vzgoje, Drustvo za cisti¢no fibrozo Slovenije
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raziskave je sodelovalo 19 bolnikov s CF (starost 16 — 29 let, vsi so imeli bakterijo
Pseudomonas aeruginosa). Vadba na sobnem kolesu je potekala dva meseca in sicer
petkrat tedensko po 10 minut v domaéem okolju. Intenzivnost vadbe je bila 50% najvecje
obremenitve, dosezene pri obremenitvenem testu na sobnem kolesu ob zacetni meritvi.
Merjenci so intenzivnost povecevali tako, da so na sobnem kolesu dodajali po 5 W vsak
teden. Drugi del raziskave je predstavljalo 10 bolnikov s CF (starost 16 — 33 let), ki so vadbo
zaradi slabSega zdravstvenega stanja izvajali v bolniSnici. Ti merjenci so izvajali tudi razlicne
fizioterapevtske vaje (drenaza, dihalne vaje, ipd.) ali pa 15 minutno voznjo na sobnem kolesu
(50% najvecje obremenitve). Rezultati raziskave so pokazali, da merjenci, ki so vadbo na
sobnem kolesu izvajali doma, niso statisti¢no znacilno izlo€ali sputuma. Merjenci, ki so poleg
vzdrZljivostne vadbe na kolesu, izvajali tudi fizioterapevtske vsebine pa so statistiéno

znadcilno izlo€ali ve€ sputuma ob izkasljevanju.

De Jong, Grevink, Roorda, Kaptein in Van der Schans (1994) so, podobno kot predhodno
omenjena raziskava spremljali, kako vzdrZljivostna vadba na sobnem kolesu vpliva na 10
bolnikov s CF (7 moskih, 3 Zenske). Raziskava je trajala dvanajst tednov. Avtorji so ugotovili,
da so merjenci po konfanem obdobju vadbe izboljSali rezultate najvecje obremenitve na
sobnem kolesu (Wmax), maksimalno porabo kisika (VO2 max), t. i. »kisikov sréni utrip«
(oxygen pulse) in aktivnost v vsakdanjem zivljenju (ADL, Activities of daily living). Raziskava
ugotavlja, da vzdrzljivostna vadba v domadem okolju ucinkovito izbolja fizicno stanje

bolnikov s CF in zmanjSuje omejitve pri vsakdanjih opravilih bolnikov s CF.

NajdaljSi potek raziskave, ki je spremljala vpliv (vzdrzljivostne) vadbe na sposobnosti
bolnikov s CF, so izvedli Schneiderman-Walker in sod. (2000). V raziskavi so 72 merjencev s
CF razdelili v eksperimentalno in kontrolno skupino (obe skupini po 36 merjencev). Merjenci
v eksperimentalni skupini so tri leta izvajali razlicne oblike aerobnih vaj kot so tek, nogomet,
kolesarjenje in plavanje. Vadba je potekala trikrat tedensko, po vsaj 20 minut, pri pulzu 150
ud./min. Merjenci v kontrolni skupini niso spreminjali njihovih dnevnih navad in telesnih
aktivnosti. Kljuéne ugotovitve raziskave so, da so imeli merjenci v kontrolni skupini vecji upad
vitalne plju¢ne kapacitete kot merjenci v eksperimentalni skupini. Merjenci v eksperimentalni
skupini so v anketnem vprasSalniku porocali o boljSemu sploSnem pocutju kot merjenci v

kontrolni skupini.

Drugaéne rezultate so v svoji raziskavi ugotovili Selvadurai in sod. (2002). Avtorji raziskave
so organizirali eno mese¢no vadbo otrok s CF, starih 8 — 16 let, ter jih razdelili v tri skupine.
Prva skupina je izvajala vadbo moci (vadba s sub-maksimalnimi bremeni — 70% 1 RM),

druga skupina vadbo vzdrZljivosti. Pri slednji obliki vadbe so merjenci izvajali vadbo petkrat
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tedensko na sobnem kolesu ali na tekalni stezi. Obremenitev so dolo€ili pri 70% najvecjega
srénega utripa, vadba je trajala 30 minut. Tretjo skupino je predstavljala kontrolna skupina, ki
je izvajala le respiratorno fizioterapijo, ne pa tudi telesne vadbe. Avtorji raziskave so
ugotovili, da so merjenci, ki so izvajali vadbo modi, imeli ustreznejSo telesno tezo in vecjo
moc¢ nog kot merjenci v drugi skupini, ki je izvajala le vzdrzljivostno vadbo. Merjenci v drugi
skupini so imeli statisti¢no znacilno vecjo plju¢no kapaciteto in vi§jo kvaliteto zivljenja (glede
na anketni vpra$alnik). Raziskava nakazuje, da bi lahko bila kombinacija vzdrzljivostne

vadbe in vadbe moci najboljsi rezim za vadbo otrok in tudi drugih bolnikov s CF.

Uc€inek kombinirane dvanajst meseéne vadbe modi in vzdrzljivosti so spremljali Moorcroft,
Dodd, Morris in Webb (2004). Odrasle bolnike s CF so razdelili v eksperimentalno (30
merjencev) in kontrolno skupino (18 merjencev) ter izvedli obsezno testno baterijo zaCetnega
stanja vseh merjencev. Eksperimentalna skupina je kot vzdrZljivostno vadbo izvajala hojo,
kolesarjenje, plavanje ter razlicne Sporte z Zzogo. Vadbo mo¢i so isti merjenci izvajali doma ali
v bliznjem fitnes centru. Vadba je trajala vsaj 20 minut, merjenci pa so najmanj trikrat
tedensko izvajali vzdrZljivostno vadbo in vadbo moci. Omenjena tipa vadbe so lahko merjenci
kombinirali tudi v eni samostojni vadbeni enoti. Avtorji te raziskave so ugotovili, da so
merjenci v eksperimentalni skupini zmanj3ali vsebnost laktata v krvi ter znizali srcni utrip na
testu kolesne ergometrije po kon€anem obdobju vadbe. IzboljSali so tudi vitalno plju¢no
kapaciteto v primerjavi s kontrolno skupino. Raziskava tako ugotavlja, da natancno
organizirana individualna vadba v domacem okolju lahko pozitivho vpliva na omenjene

parametre bolnikov s CF.

Svedska raziskovalka Margareta Sahlberg je kot prva avtorica v treh razliénih raziskavah,
spremljala ucinek telesne vadbe na mo¢ bolnikov s CF (Sahlberg, Svantesson, Thomas in
Strandvik, 2005; Sahlberg in sod., 2008; Sahlberg, Eriksson, Sixt in Strandvik, 2008). V prvi
raziskavi (Sahlberg in sod., 2005) so avtorji spremljali u€inek vadbe pri 55 merjencih. Prvo
skupino je predstavljalo 35 bolnikov s CF, drugo skupino 20 zdravih merjencev. Obe skupini
sta izvajali isti rezim vadbe. Ta je trajala mesec dni, izvedena je bila dvakrat do trikrat
tedensko. Vadba je obsegala razli€ne dejavnosti kot so aerobika, ples, tenis, hokej, nogomet,
tek, kolesarstvo, ipd. Rang tezavnosti posamezne aktivnosti so merjenci dolo€ili sami na
skali 1 — 10. Avtorji so ugotovili, da so imeli bolniki s CF slabSe rezultate v moci kot zdravi
merjenci. V drugi raziskavi (Sahlberg in sod., 2008a) je omenjena avtorica s sodelavci
skuSala ugotoviti vpliv sréno—zilnih sposobnosti bolnikov s CF po Sest meseéni telesni vadbi.
20 bolnikov s CF (12 moskih, 8 zensk) je trikrat tedensko izvajalo kombinirano vadbo mogi in
vzdrZljivosti. Vadba je trajala 30 — 45 minut. Intenzivnost vzdrzljivostne vadbe je bila visoka

(od 70 do 75% najvecjega srénega utripa), sréni utrip so avtorji nadzirali z merilniki srénega
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utripa. Pri vadbi moc¢i (miSice rok, nog, hrbta in trupa) so merjenci izvedli 15 ponovitev po tri
serije. Pri tovrstni vadbi so uporabili tudi utezi. Rezultati raziskave so pokazali, da je bila
najveCja povpreCna vrednost VO2 max statisticno znacilno povezana z vrednostmi
spremenljivke FEV1. Ugotovili so tudi vecji napredek v najvecji obremenitvi tistih bolnikov, ki
so v vedji meri izvajali vadbo vzdrzljivosti. V tretji raziskavi so Margareta Sahlberg s
sodelavci (Sahlberg in sod., 2008b) pri istih merjencih in protokolu vadbe kot v predhodno
opisani raziskavi (Sahlberg in sod., 2008a), ocenjevali u€inek vadbe na moc¢ bolnikov s CF
po Sest mesecni vadbi, kombinirano vadbo moc¢i in vzdrzljivosti. Avtorji so v raziskavi
ugotovili, da kombinirana vadba moci in vzdrzljivosti ni vplivala na spremembo v mogi

merjencev (stisk dinamometra z dlanjo, izometricha mo¢ miSic iztegovalk kolena).

Elbasan, Tunali, Duzgun in Ozcelik (2012) so ugotavljali u€inek respiratorne fizioterapije in
vzdrzljivostne (aerobne) vadbe na sréno—zilne sposobnosti otrok s CF. V tej raziskavi je
sodelovalo 16 merjencev, starih 5 — 13 let. Vadba (tek po tekalni stezi) je potekala Sest
tednov po trikrat tedensko. Intenzivnost vadbe je bila doloCena 75 — 80% najveljega srénega
utripa, tek je trajal 30 minut. Intenzivnost vadbe so avtorji raziskave spremljali s merilnikom
srénega utripa in EKG-jem. Poleg teka po tekalni stezi so merjenci izvajali tudi razli¢ne
dihalne vaje in korektivne vaje za pravilno telesno drZo. Avtorji raziskave so ugotovili, da so
merjenci izboljSali mobilnost prsnega dela hrbtenice in miSi¢no vzdrzljivost, moci in hitrosti.
Avtorji ocenjujejo, da s kombinacijo respiratorne fizioterapije in aerobne vadbe lahko

izboljSamo zivéno—misi¢ne in sréno—zilne sposobnosti otrok s CF.

Smernice in napotke glede oblikovanja vadbe za bolnike s CF iz zgoraj nastetih raziskav, so
pri izdelavi programa vadbe uporabili Hommerding in sod. (2015). V raziskavi je sodelovalo
34 merjencev (otroci in adolescenti), ki so bili naklju¢no razdeljeni v dve skupini. V prvi
skupini so merjenci dobili natancna navodila glede poteka telesne vadbe, ki se je tri mesece
izvajala doma. Vadba je vkljuCevala razlicne oblike vsebine aerobnega tipa vadbe kot npr.
hoja, tek, ples, kolesarjenje, plavanje, ekipni Sporti z zogo. Podana so bila tudi navodila
glede izvajanja razlinih razteznih vaj. Vadecli v prvi skupini so vadili najmanj dvakrat
tedensko po 20 minut. Intenzivnost in koli¢ino vadbe so morali natanéno spremljati,
zapisovati, porocila o vadbi so javljali preko telefona. Merjenci v drugi skupini so dobili samo
sploSna navodila glede vadbe, katero so izvajali povsem poljubno. Avtorji so kot testne
baterije izvedli spirometrijo, antropometrijo, ergospirometrijo in vprasalnik o kvaliteti zZivljenja.
Avtorji raziskave so ugotovili, da so natan¢na in dosledna navodila, ki so jih prejeli merjenci v
prvi skupini, imela vecji vpliv na frekvenco opravljenih vadb, kot merjenci v drugi skupini.
Avtorji niso ugotovili statistiéno znadilnih razlik pljuéni funkciji, najvecji vadbeni kapaciteti ali

pri vpradalniku o kvaliteti Zivljenja.
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Bavdek (2017) je spremljal vpliv osem mesecne vadbe modi in vzdrzljivosti na sréno—zilne in
zivéno—misSiéne sposobnosti bolnikov s CF. Vzorec 13 merjencev je bil razdeljen na 8
starejSih merjencev od 18 let in 5 mlajSih merjencev od 18 let. Avtor je spremljal parametre
FEV1 in FEV6 (plju¢na funkcija), stisk rok z roénim dinamometrom (moc) ter vpliv vadbe na
kvaliteto zivljenja (vprasalnik SF—36). Rezultati raziskave so pokazali, da je pri 4 merjencih
(treh starejSih od 18 let, enem mlajSem od 18 let) po obdobju vadbe priSlo do statisticno
znacilnega izboljSanja vrednosti FEV1. Pri spremljanju parametra FEV6 je priSlo do
statisticno znacilnega napredka po obdobju vadbe pri 3 merjencih (dveh starejSih od 18 let,
enem miajSem od 18 let). Rezultati so prav tako pokazali napredek v prirastku v moci ter pri
nekaterih vpraSanjih (socialna funkcija, zdravje na splosno) pri anketnem vpraSalniku SF-36

po konCanem obdobju vadbe.

ZAKLJUCEK

Pregled rezultatov zgoraj opisanih raziskav nam pove, da telesna vadba brez dvoma
pozitivno vpliva na razlicne sposobnost bolnikov s CF. Avtorji so v svojih raziskavah
spremljali tako sréno—zilne kot tudi zivéno—misi¢ne sposobnosti bolnikov s CF. Ugotavljali so
vpliv vadbe na Stevilne razlicne parametre omenjenih dveh sposobnosti, ki pomembno
vplivajo in vrednotijo telesno stanje bolnikov s CF (FEV1, FEV6, VO2 max, toleranca na
vadbo, sréni utrip v mirovanju in med naporom, miSi¢na vzdrzljivost, koliina izloCanega
sputuma, laktat v krvi, izboljSana mobilnost prsnega dela trupa, razlicni anketni vprasalniki,
stisk dinamometra z dlanjo, ipd.). Pregledani rezultati omenjenih raziskav (Orenstein in sod.,
1981; De Jong in sod., 1994; Hommerding in sod., 2015; Moorcroft in sod., 2004; Salh in
sod., 1989) nam jasno povedo, da je vadbo mogoc€e ucinkovito in varno izvajati tudi doma.
Pri tem je potrebno upostevati, da intenzivnost vadbe ni priporocljivo dolociti sam, temvec le
v skladu z navodili in priporocili vaditelja (Hommerding in sod., 2015). Vseeno je treba biti pri
interpretaciji rezultatov raziskav precej previden. Vadba vzdrzZljivosti je pri nekaterih
raziskavah (Elbasan in sod., 2012; Sahlberg in sod., 2005; Selvadurai in sod., 2002)
potekala na zelo visoki intenzivnosti (od 70 do kar 80% najvecjega srénega utripa), kar za

vecino bolnikov s CF ni priporocljivo oziroma je celo nevarno.

Ucinkovito soo€anje s CF seveda ni omenjeno le na telesno vadbo. IzboljSanje oz. upadanje
sposobnosti bolnikov s CF je mogoCe doseli le s kombinacijo pravilnega zdravljenja in
sistemati¢ne analize stanja bolezni, pravilno koli¢ino in intenzivnostjo telesne vadbe (moc,
vzdrzljivost, raztezanje), respiratorne fizioterapije (dihalne vaje), pocitka, prehrane in

zdravega nacina zivljenja nasploh.
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Tabela 1: Pregled raziskav glede vpliva vadbe moci in vzdrzljivosti na razlicne sposobnosti bolnikov s CF

Avtor Podatki o merjencih (bolniki s CF) Nacin obremenitve Trajanje Ugotovitve in rezultati raziskave
(po letu objave) | program telesne vadbe
vadbe
Orenstein in sod. | 31 merjencev (21 eksperimentalna Vadba vzdrzljivosti 12 tednov | EKSPERIMENTALNA SKUPINA:
(1981) skupina, 10 kontrolna skupina; 17 IzboljSanje t.i. toleranco na vadbo (ang. exercise tolerance), porabe
moskih, 14 zensk; starost 10 — kisika, manjsi sr¢ni utrip v primerjavi z merjenci v kontrolni skupini.
30 let). VecCja respiratorna miSi€na  vzdrzljivost pri  merjencih v
eksperimentalni skupini.
KONTROLNA SKUPINA:
Statisticno znacilno manjsi FEV1 v kontrolni skupini po drugih
meritvah ter nespremenjena respiratorna misSi¢na vzdrzljivost med
prvo in drugo meritvijo.
Salh in sod. V prvem delu raziskave (prva skupina) PRVA SKUPINA: 8 tednov | PRVA SKUPINA:
(1989) sodelovalo 19 bolnikov s CF (starost 16 Vadba vzdrzZljivosti Brez sprememb v koli¢ini izlo€anja sputuma.
— 29 let), vadbo izvajali doma. (sobno kolo —
Drugi del (druga skupina) raziskave je doma).
predstavljalo 10 bolnikov s CF (starost DRUGA SKUPINA:
16 — 33 let), vadbo izvajali v bolnisnici. DRUGA SKUPINA: Vec izlo¢anja sputuma ob izkasljevanju.
Vadba vzdrzljivosti
(sobno kolo — doma)
+ fizioterapija.
De Jong in sod. 10 merjencev (7 moskih in 3 Zenske; PRVA SKUPINA: 12 tednov | IzboljSani rezultati najvecje obremenitve na sobnem kolesu (Wmax),
(1994) povpreCna starost 24,6 let). Vadba vzdrzljivosti maksimalne porabe kisika (VO2 max), t. i. »kisikovega srénega
(sobno kolo — utripa« (ang. oxygen pulse) in aktivnosti v vsakdanjem Zivljenju
doma). (ang. Activities of daily living — ADL).
Schneiderman- 72 merjencev v eksperimentalni in Vadba vzdrzljivosti 36 Merjenci v kontrolni skupini so imeli vecji upad vitalne plju¢ne
Walker in sod. kontrolni skupini (obe skupini po 36 (aerobna) mesecev | kapacitete kot merjenci v eksperimentalni skupini.
(2000) merjencev). Merjenci v eksperimentalni skupini so poroc¢ali o boljSemu sploSnem
pocutju kot merjenci v kontrolni skupini.
Selvadurai in 60 merjencev; 40 merjencev v Vadba mo¢i in 1 mesec | Merjenci v prvi skupini, ki so izvajali vadbo moc¢i, so imeli

sod. (2002)

eksperimentalni skupini (21

vzdrzljivosti

ustreznejso telesno tezo in vec¢jo mo¢ nog kot merjenci, ki so izvajali
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vzdrzljivostna vadba — prva skupina, 19
vadba za mo¢ — druga skupina), 20
merjencev v kontrolni skupini.

vzdrzljivostno vadbo. Merjenci v drugi skupini so imeli vecjo plju¢no
kapaciteto in vi§jo kvaliteto Zivljenja (vprasalnik).

Moorcroft in sod. | 48 merjencev; eksperimentalna skupina Vadba vzdrzljivosti 12 Merjenci v eksperimentalni skupini so zmanjsali vsebnost laktata v
(2004) (30 merjencev) in kontrolna skupina (18 mesecev | krvi in znizali sréni utrip na testu kolesne ergometrije.
merjencev). Merjenci v eksperimentalni skupini so izboljSali vitalno plju¢no
kapaciteto v primerjavi s kontrolno skupino.
Sahlberg in sod. 55 merjencev (35 bolnikov s CF in 20 Vadba vzdrzljivosti 1 mesec | Bolniki s CF so imeli slabSe rezultate v moc¢i kot zdravi merjenci.
(2005) zdravih merjencev).
Sahlberg in sod. | 20 merjencev Vadba mo¢i in 6 Najvecja povprecna vrednost VO2 max je bila statisti¢no znagilno
(2008a) vzdrzljivosti mesecev | povezana z vrednostmi spremenljivke FEV1.
Vecji napredek v najvecji obremenitvi tistih bolnikov, ki so v ved;ji
meri izvajali vzdrzljivostno vadbo.
Sahlberg in sod. | 20 merjencev Vadba moci in 6 Kombinirana vadba modi in vzdrzljivosti ni vplivala na spremembo v
(2008b) vzdrzljivosti mesecev | mocCi merjencev (stisk dinamometra z dlanjo, izometricna mo¢ misic
iztegovalk kolena).
Elbasan in sod., 16 merjencev (otroci, starost 5 — 13 let) Kombinacija vadbe 6 tednov | Merjenci so napredovali v mobilnosti prsnega koSa in v miSi¢ni
2012) vzdrzljivosti vzdrzljivosti, moci in hitrosti.
(aerobna) in
respiratorne
fizioterapije.
Hommerding in 34 merjencev (otroci in adolescenti, 7-20 | Vadba vzdrZljivosti 3 mesece | Merjenci v prvi skupini so imeli vecjo frekvenco vadbe kot merjenci
sod. (2015) let); prva skupina: merjenci dobili v drugi skupini.
natanéna navodila glede poteka in
intenzivnosti vadbe (potekala doma). Ni bilo statisticno znadilnih razlik v pljuéni funkciji, najvecji vadbeni
kapaciteti ali pri vprasalniku o kvaliteti zivljenja.
Bavdek (2017) 13 merjencev (8 starejSih od 18 letin 5 Vadba moci in 8 4 merjenci izbolj8ali vrednosti FEV1, 3 merjenci izboljSali FEV6.
mlajsih od 18 let. vzdrzljivosti mesecev | Rezultati so pokazali napredek v prirastku v moci ter pri nekaterih

vprasanjih (socialna funkcija, zdravie na splo$no) anketnega
vprasalnika SF-36.
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Za pomoC pri izvedbi strokovnega posveta se zahvaljuiemo vsem predavateljem in

podjetjem, ki so omogocili njegovo izvedbo.
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