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VODNIKU NA POT

Jozica Filip¢i¢
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Predsednica Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije

Pred vami je drugi natis vodnika Okuzbe in preprecevanje okuzb pri
bolnikih s krvno rakavo boleznijo. Prvi vodnik je izsel leta 2020, pod
uredni$tvom gospe Mihaele Uhan, takratne predsednice Drustva bolni-
kov s krvnimi boleznimi Slovenije. Vodnik je iz$el v jubilejnem letu ob
25 letnici delovanja drustva, kot vodilo bolnikom in njihovim svojcem,
katere seznanjamo z razlicnimi krvnimi boleznimi ter nacini in posledi-
cami zdravljenja.

V dolgoletnem delovanju drustva smo spremljali S$tevilna uspe$na
zdravljenja bolnikov, marsikje pa so prav okuzbe povzrocile zaplete, ki v
nekaterih primerih niso bili resljivi. Zato nas veseli, da je bil vodnik tako
pozitivno sprejet, da ga sedaj po treh letih ponovno tiskamo. Dodali smo
posodobljeno vsebino drustevnih programov.

V vodniku Zelimo opozoriti na nevarnost okuzb, na zavedanje o teh
nevarnostih in na potrebo po upostevanju vseh priporocil, da bi bilo
okuzb pri hematoloskih bolnikih ¢im man,;.

V prvem vsebinskem sklopu vodnika nam avtorji spregovorijo o imun-
skem sistemu in odpornosti proti okuzbam, dejavniki tveganja za okuzbe
ter o najpogostejsih povzrociteljih okuzb pri bolnikih z rakavo krvno
boleznijo. V osrednjem delu vodnika spoznamo znake in simptome okuzb
po posameznih organskih sistemih ¢cloveka, okuzbe, povezane z vstavlje-
nim venskim katetrom ter okuzbe pri hematoloskih bolnikih po presadi-
tvi krvotvornih mati¢nih celic. V tretjem vsebinskem delu vodnika pa so
avtorji s podroc¢ja hematologije, farmacije in cepljenja razlozijo pomen
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preprecitve okuzbe, cepljenja in preventivnega jemanja zdravil ter nam
predstavijo navodila za preprecevanje okuzb po odpustu iz bolni$nice.

Ob koncu vodnika lahko preberete predstavitev Drustva bolnikov s krv-
nimi boleznimi Slovenije, ki deluje Ze 28 leto. V drustvu dokazujemo,
da se z boleznijo da preziveti in Ziveti enako ali $e bolj kvalitetno, saj se
poudarjeno zavedamo vsakega dneva in vsake nove priloznosti in novih
moznosti, tudi tistih na podro¢ju zdravljenja krvnih bolezni v povezavi z
okuzbami.

Ob izidu vodnika se zahvaljujemo vsem strokovnjakom, avtoricam in
avtorjem prispevkov: prof. dr. Alojzu Thanu, dr. med., Matiji Rozmanu,
dr. med., Mojci Dreisinger, dr. med., Klari Slajpah, dr. med., Enverju
Melkicu, dr. med., Niki Kralji¢, dr. med., Miheli Sajn, dr. med., Andrazu
Dobniku, dr. med., Ireni Katji Skodi Goric¢an, dipl. m. s., Metki Mlekuz,
dipl. m. s. in Nedi Grzini¢, mag. farm. Posebna zahvala pa gre Enverju
Melki¢u, dr. med., koordinatorju in skrbnemu uredniku strokovnih vse-
bin vodnika ter primariju Jozefu Pretnarju, dr. med. za uvodni pogled
na strokovne vsebine o okuzbah in preprecevanju okuzb pri bolnikih s
krvnimi rakavimi boleznimi. Za vsestransko podporo se zahvaljujemo
predstojniku Klini¢nega oddelka za hematologijo UKC Ljubljana prof.
dr. Samu Zveru, dr. med. Za finan¢no podporo ponatisa in dopolnitve
vodnika pa sponzorju podjetju Novartis.



Okuzbe in preprecevanje okuzb pri bolnikih s krvno rakavo boleznijo

uvoD

Prim. JozZef Pretnar, dr. med.

Ustanovni in ¢astni ¢lan Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije

Pred nami je nov vodnik, ki ga je izdalo Drustvo bolnikov s krvnimi bolez-
nimi Slovenije z naslovom »Okuzbe in preprecevanje okuzb pri bolnikih s
krvno rakavo boleznijo«. Izid sovpada s petindvajseto obletnico delovanja
drustva.

O okuzbah je bilo ze veliko napisanega v $tevilnih vodnikih, ki jih je v
Cetrt stoletja izdalo drustvo. To pot pa gre za celovit prikaz te tematike,
ki so ga pripravili tako eminentni strokovnjaki s podrocja hematologije
in sorodnih vej medicine kot tudi mlajsi kolegi, ki Sele pricenjajo svojo
profesionalno pot.

Pred ve¢ desetletji smo mislili, pa ne le jaz kot mlad zdravnik, da so pred
vec desetletji mislili, da so okuzbe stvar medicinske zgodovine. Na razpo-
lago so bili u¢inkoviti antibiotiki in cepljenja, tako okuzbe nadobudnemu
zdravniku niso predstavljale posebnega izziva. Ampak tako kot povsod, se
je kolo zgodovine tudi v medicini zavrtelo in okuZzbe predstavljajo danes
zelo pomembno patologijo ter drago in na Zalost pogosto $e vedno neu-
¢inkovito zdravljenje.

Pojavili so se novi povzrocitelji, vse pogosteje se razvija rezistenca na
doslej uc¢inkovite antibiotike. Poleg tega pa smo zaradi napredka drugih
vej medicine prica vse bolj intenzivnim na¢inom zdravljenja, kot je pre-
sajanje organov in tkiv, intenzivno citostatsko zdravljenje, zdravljenje z
monoklonskimi protitelesi itd. Vsa ta zdravljenja imajo na Zalost tudi Ste-
vilne sopojave in okuzbe so zagotovo ene najpogostejsih in tudi najtezjih.
Tako neredko vidimo, da smo ozdravili resno in tezko bolezen, vendar
bolnik podleze zaradi okuzb.
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Tako smo se zdravniki pred slabimi Stiridesetimi leti srecali z bolniki s
hemofilijo, ki smo jim s koncentrati faktorjev strjevanja krvi bistveno
izboljdali kvaliteto Zivljenja, saj smo jim omogocili ambulantno zdravljenje
ali samozdravljenje. Vendar se jih je takrat veliko okuzilo in tudi umrlo
zaradi okuzbe z virusom HIV in hepatitisa C, ki jih takrat Se nismo poz-
nali in so se prenasali s koncentrati, pripravljenimi iz ¢loveske krvi. Danes
smo pric¢a pandemicni bolezni zaradi okuzbe z novim korona virusom, ki
povzroca COVID-19 in pomeni izziv ne samo medicini ampak vsej sve-
tovni civilizaciji.

Novi citostatiki za zdravljenje nekaterih levkemij so izrazito imunosup-
resivni s posledi¢nimi okuzbami z virusi, ki pri zdravih ne povzrocajo
nobenih tezav, pri hematoloskih bolnikih pa se pogosto koncajo s smrtjo.
Intenzivno zdravljenje akutnih levkemij je povezano z dolgimi obdobji
nevtropenije ob socasnih drugih dejavnikih tveganja za okuzbe (venski
katetri, razjede sluznic), zivljenjsko ogrozujoc¢imi okuzbami z bakterijami
in vse pogosteje z glivami in plesnimi.

Posebno poglavje predstavlja alogena presaditev krvotvornih mati¢nih
celic, saj gre pri teh bolnikih za dolgotrajno in zelo kompleksno okvaro
obrambnih mehanizmov, od vectedenske nevtropenije, do hudih okvar
celi¢ne in humoralne imunosti. Vse to je povezano s $irokim spektrom
bakterijskih, glivi¢nih, virusnih in parazitskih okuzb.

Bolniki sami seveda ne morejo zdraviti okuzb, lahko pa zelo veliko nare-
dijo za njihovo preprecevanje in prepoznavanje v zacetnem obdobju, ko je
moznost za uspes$no zdravljenje bistveno vecja. V vodniku je tako veliko
sporocil o pomenu zdravega Zivljenja, prehrane in fizi¢ne aktivnosti.
Podrobno so predstavljeni znaki okuzb in ukrepi za njihovo preprecevanje,
tako medicinski kot splosni, lai¢ni. Predstavljene so pomembne informa-
cije o pravilnem jemanju zdravil in njihovem medsebojnem ucinkovanju,
kar nedvomno pomeni zelo pomembno informacijo za bolnike, njihove
svojce, pa tudi za medicinsko osebje.

Verjamem, da je novi vodnik zelo pomemben kamencek v mozaiku
zdravljenja bolnikov s krvnimi rakavimi boleznimi. Ne bi smel manjkati
na polici nobenega bolnika, ki se zdravi s kemoterapijo ali drugimi inten-
zivnimi nacini zdravljenja, svoje mesto pa bo nedvomno nael tudi na
bolnisni¢nih oddelkih, kjer se taki bolniki zdravijo!

o
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IMUNSKI SISTEM IN ODPORNOST PROTI OKUZBAM
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Institut za imunologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Imunski sistem je razpreden po vsem telesu in ima svoja lastna obtocila
- limfne Zile, ki oskrbujejo vse telesne organe in tkiva razen mozganov.
V limfnih zilah se pretaka motna, gosta tekoc¢ina (limfa), ki vsebuje
mascobne kapljice in bele krvnicke.

Ob limfnih zilah so posebna mesta — bezgavke, mandlji, vranica - kjer se
lahko imunske celice zberejo, organizirajo in usmerijo na dolo¢ena mesta
kot del imunskega odziva. Izjemna organiziranost imunskega sistema

Pregled in organiziranost imunskega sistema — Limfaticni organi

. mandeljni (tonzile)
vratne (cervikalne)

bezgavke o
prizeljc (timus)
prsne (torakalne) pazdusne (aksilarne)
bezgavke bezgavke
jeta - vranica
trebusne (abdominalne) Ko &
bezgavke tanko ¢revo
slepic¢
dimeljske (ingvinalne) =
bezgavke _ kostnimozeg
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omogoca imunski odziv na vsakem mestu, kjer je to potrebno. Tak odziv
lahko opazimo pri rani ali okuzbi prsta na roki, saj kmalu povzroci pove-
cane bezgavke na komolcu. Podobno okuzba Zrela povzroci povecanje
bezgavk pod spodnjo celjustjo. Bezgavke otecejo, ker se po limfi odvajajo
kuzni del¢ki (mikrobi in deli mikrobov) v najblizje bezgavke. V bezgav-
kah so zbrane imunske celice, hkrati pa so tam ustrezne razmere za orga-
nizacijo imunskega odziva.

Kostni mozeg

Kostni mozeg je mehko tkivo v notranjosti nekaterih kosti. Sestavlja ga
mreZzje krvnih Zil ali sinusov. Med njimi je krvotvoren prostor, ki ima
spuzvi podobno ogrodje. V krvotvornem prostoru so krvotvorne celice.
Iz njih nastajajo posamezne vrste krvnih celic: rdece krvnicke (eritrociti),
krvne ploscice (trombociti) in bele krvne celice (levkociti). Bele krvne
celice so obrambne celice. Med belimi krvnimi celicami omenimo nev-
trofilce in monocite; ti mikrobe pozirajo in jih tako unicujejo. Za imun-
ski odziv pa so med belimi krvnimi celicami zlasti pomembni limfociti;
natan¢no prepoznavajo posamezne vrste mikrobov, nato pa proti njim
organizirajo imunski odziv.

Bezgavke in protitelesa

Bezgavke imajo obliko in velikost fizola in navadno lezijo ob stikih vecjih
mezgovnic. Mezgovnice so nezne Zile, ki se razpredajo po tkivih in od tam
odvajajo brezbarvno tekocino - limfo ali mezgo. Tujke, ki pridejo v tkiva,

Vrste limfocitov

celicaT citotoksi¢ni celica naravna
limfocit B pomagalka limfocit T ubijalka (NK)
TR CD16
Y ai TR\ \J 9
D3 < ali -

CD3 ° 3
-— ) o °

cD19 CD4

CD8

[\ o 4
.r ). v ' % &..Creceptor NK (KIR)

CD56
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nese tok mezge po mezgovnicah v bezgavke. Tam jih ujamejo imunske
celice in imunski odziv. Med imunskimi celicami so zlasti pomembni
limfociti B, ki za¢nejo tvoriti in izlo¢ati obrambne molekule - protitelesa.
Protitelesa se porazdelijo po krvi in preostalih telesnih teko¢inah. Ce v
telo ponovno pridejo tujki (bakterije ali virusi), zaradi katerih so nastala
protitelesa, se protitelesa vezejo nanje in jih unicijo.

Prirojeni in nauceni (spominski) imunski odziv

Vdor tujkov v telo sprozi razlicne obrambne mehanizme. Med meha-
nizme prirojene odpornosti spada poziranje bakterij. To delo opravljajo
fagocitne celice. Znacilno za mehanizme prirojene odpornosti je, da se
proti tujkom (mikrobom) odzovejo takoj in v polni meri, ne glede na to,
ali je organizem Ze kdaj prej prisel v stik z enakimi tujki ali ne. Nasprotno
pa mehanizmi nauc¢ene odpornosti ob prvem stiku s tujkom $ele izobliku-
jejo imunski odziv. Zato je potreben ¢as - imunski odziv se pojavi z zaka-
snitvijo nekaj dni do nekaj tednov. Ko pa se imunski odziv vzpostavi, je
dolgo casa (leta in desetletja) pripravljen za prepoznavanje enakih tujkov

Limfno Zilje
desna/leva zlivanje desnega zlivanje prsnega
podklju¢ni¢na mezgovoda v krvozilni mezgovoda v krvoZilni
vena arterija sistem preko desne sistem preko leve
srce podklju¢nicne vene podklju¢ni¢ne vene
desni/prsni
mezgovod

bezgavka

mezgovnica
z zaklopkami

limfna zila

limfne lasnice
D

kapilare

11
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- to lastnost »pomnjenja« tujka imenujemo imunski spomin. Ponoven
vdor enakih tujkov v telo zato izzove hitrejsi (zgodnejsi) in mocnejsi
imunski odziv kot ob prvem stiku s tujkom. Pravimo, da se imunski sis-
tem po prvem stiku z doloceno vrsto bolezenskega mikroba nauci nanj
odzivati. Zato ob ponovni okuzbi z enakim mikrobom ze v kali zatre
$irjenje mikrobov po telesu in tako prepreci nastanek bolezni. Ta pojav
izkori$¢amo zlasti pri cepljenju. Cepivo vsebuje delcke mikroba in nauci
imunske celice, da se znajo odzivati proti dolocenemu mikrobu. Tako je
ob okuzbi s pravim mikrobom imunski sistem pripravljen, protitelesa so
ze narejena in bolezen se lahko zatre, $e preden bi ¢loveku skodovala.

Vnetje. Vdor mikrobov skozi kozo ali sluznice v notranjost telesa v oku-
zenem tkivu povzroci reakcijo, ki jo imenujemo vnetje. Vnetje je vnaprej
pripravljen odziv tkiva na vsako poskodbo. Ne glede na vzrok poskodbe
(mikrobi, fizicna poskodba ali poskodba s kemi¢nimi sredstvi) sledi zapo-
redje reakcij tkiva. Na mestu poskodbe se mo¢no okrepi obrambna zmo-
znost tkiva: poveca se prekrvljenost, vneto mesto pordi in otece. V vne-
tis¢u se zacnejo kopiciti obrambne celice in izloc¢ati snovi (mediatorje), ki
med drugim tudi drazijo Ziv¢ne koncice. Zato vnetje boli. Vnetje ima tudi
slabe lastnosti — delovanje vnetega tkiva je mo¢no moteno. Vneta pljuca
(plju¢nica) tezko dihajo, vneto ¢revo (driska) tezko prebavlja hrano. Zato
proti vnetju zdravniki velikokrat predpisujejo tudi zdravila.

Protitelesa so topne molekule, ki jih kot odgovor na okuzbo tvorijo
imunske celice, imenovane limfociti B. Ob vezavi na povzrocitelje okuzb
protitelesa sprozijo razlicne reakcije, uni¢ijo in odstranijo povzroditelja
okuzbe iz telesa.

Kaj se dogaja s telesom, kadar smo bolni?

Okuzba je velik napor za organizem, podoben intenzivnemu fizicnemu
naporu. Zile na mestu okuzbe so razsirjene, potrebno je intenzivno delo-
vanje srca, zato je vazno, da imamo dobro telesno kondicijo, sicer nas
okuzba zelo prizadene, podobno kot bi vzpon na Triglav prizadel ¢loveka
brez kondicije. Vsak dodaten napor med okuzbo, ¢e jo na primer ho¢emo
preziveti na nogah, je $e dodatno breme za fizicno zmogljivost. Okuzba
zahteva aktivacijo imunskega sistema, kar pomeni nastanek milijonov
novih imunskih celic, za kar so potrebne precej$nje zaloge hranil, zlasti
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beljakovin, vitaminov in mineralov. Iz¢rpani ljudje, zlasti kroni¢ni bol-
niki in tisti s predhodnimi okuzbami, teh zalog nimajo in zato njihov
imunski sistem ne more uspesno premagati okuzbe in se zato bolezen
vle¢e. Okuzba povzroci nastanek posebnega hormonskega stanja, ki je
podoben ekstremnemu stresu. To stanje nas psiholosko motivira, da se
pocutimo $ibki, zaspani, Zeljni doma in domacih, potrebnih pomodi,
hkrati pa imamo utiSane potrebe po hrani, pijaci, spolnosti, gibanju in
druzabnih stikih. Vse skupaj sluzi temu, da med boleznijo poc¢ivamo in s
tem pomagamo organizmu in imunskemu sistemu. Ce pa je okuzba bolj
izrazena ali smo izpostavljeni dodatnim stresom (mrazu, naporu, psihic-
nim stiskam), pa se tako »bolnisko stanje« lahko stopnjuje tudi v manj
zdrave pojave - v depresivnost, popolno nejes¢nost in oslabelost, kar
$e dodatno poslabsa bolezen in zahteva odloc¢nejse in s stroko podprte
negovalne in zdravstvene ukrepe.

Oslabitve imunskega sistema (Imunske pomanjkljivosti)

Imunske pomanjkljivosti delimo na primarne in na sekundarne. Pri-
marne imunske pomanjkljivosti (PID) najdemo v vecini primerov Ze pri
otrocih in so posledica okvare genov, ki sodelujejo pri razvoju in delova-
nju komponent imunskega sistema (imunskih celic, citokinov, vnetnih in
protivnetnih kaskad). Sekundarne imunske pomanjkljivosti so posledice
bolezni, ki prizadenejo tudi imunski sistem (npr. poskodbe, opekline,
tumorja, okuzbe (HIV, EBV, CMV)), fizioloskega stanja (dojencki, sta-
rostniki) ali medicinskih posegov (presaditve, zdravljenja s citostatiki,
kortikosteroidi in drugimi imunosupresivnimi zdravili), prehranskih
primanjkljajev, kroni¢nih vnetnih bolezni, endokrinoloskih bolezni in
razli¢nih genetskih okvar.

Imunske pomanjkljivosti prepoznamo po znacilnem pojavljanju okuzb.
Te so bolj pogoste in imajo hujsi potek, ali pa nastanejo zaradi povzrocite-
ljev, ki imunsko zdravim ljudem ne povzrocajo okuzb (npr. glivne okuzbe
krvi). Pomembni kriteriji za sum na imunsko pomanjkljivost so zlasti:
> 8 epizod vnetja srednjega usesa naleto; > 2 epizodi pljucnice na leto; kro-
ni¢ni bronhitis pri nekadilcih; > 2 epizodi hujSega (gnojnega) sinuzitisa na
leto; ponavljajoci se abscesi v podkozju ali v organih; > 2 epizodi globokih
bakterijskih okuzb (meningitis, sepsa, osteomielitis, celulitis); veckratna
potreba po intravenskem antibioticnem zdravljenju za ozdravitev okuzb;
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potreba po ve¢ kot dvomesecnem antibioti¢cnem zdravljenju; vztrajajoc
ustni ali kozni izpuscaj po prvem letu starosti; okuzba s povzrocitelji, kot
so Pneumocystis carinii, Aspergillus spp.

Kako naj skrbimo za svoj imunski sistem?

Clovek ohranja svoje zdravje, ¢e v organizmu skladno in pravilno odmer-
jeno poteka vec sto telesnih funkcij, od biokemijskih do socialnih. Skla-
dnost vseh telesnih funkcij obc¢utimo kot dobro pocutje, energi¢nost,
zadovoljstvo in zdravje. Kadar teh dobrih obcutkov ni, se mora ¢lovek
vprasati, katere od funkcij, ki jih mora opravljati za vzdrzevanje zdravja,
niso pravocasno in v zadostni meri opravljene. Slabo pocutje je opozorilni
znak za biokemijska neskladja v naem organizmu. Ce v doglednem &asu
ne pride do izboljsanja pocutja, smo na poti k razvoju te ali one bolezni.
Imunski sistem je med prvimi sistemi, ki se v tem primeru za¢ne rusiti.
V osnovi bi torej morali skrbeti za svoje dobro pocutje in energi¢nost,
po drugi strani pa ob ponavljajocih se okuzbah vedeti, da je potrebno
nekaj ukreniti. Se posvetovati z zdravnikom, opraviti kaksno preiskavo,
ugotoviti vzrok in izdelati nacrt za izboljsanje.

Ali prevec telovadbe lahko porusi imunski sistem?

Telesna dejavnost je ugodna, dokler vsestransko izboljsuje pocutje in zmo-
gljivost — fizi¢no, psihi¢no, delovno, socialno, nenazadnje tudi spolno. Po
obdobju mladosti je to najbrz ura intenzivnej$e dejavnosti najmanj trik-
rat tedensko, pa do vsakodnevne vadbe, kdor si jo lahko ¢asovno privosci.
Za vec pa je potrebno razmisliti o motivaciji, kajti jasno je, da tekmovalni
treningi, zlasti v kasnejsih letih, mocno povecujejo tveganje za okuzbe in
druge bolezni.

O tem, ali z vadbo pretiravamo, se pouc¢imo iz skrbnega samoopazovanja.
Pogostnost okuzb je pomemben Kkriterij. Stopnja zadovoljstva z vsemi
vidiki svojega Zivljenja tudi. Dokler se povecuje, je v redu, ko nas zacne
$port zozevati, je kriza. Ce je pri profesionalnih $portnikih razumljivo,
da se morajo natanc¢no ukvarjati z na¢rtovanjem prehrane, prehranskih
dodatkov, regeneracijskih ¢asov, pa je pri amaterjih potreba po »optimi-
zaciji organizma« Ze resen opozorilni znak — vsaj za razmislek o SirSem
smislu in zivljenjskem okvirju takega pocetja.
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Odpornost in stres

Med najmoc¢nej$imi zaviralci imunskega sistema je kroni¢ni stres, ki
deluje na imunost podobno zaviralno in $kodljivo kot kroni¢na vnetja.
A medtem, ko je obvladovanje kroni¢nih vnetnih bolezni razmeroma
tezavno, je za obvladovanje stresnega stanja na voljo veliko nacinov, ki
jih vsak posameznik lahko u¢inkovito uporablja; med temi je zlasti ucin-
kovita primerna fizi¢na dejavnost. Stresno stanje je namrec $kodljivo, ker
enostransko obremeni delovanje simpati¢nega Zivcevja in s tem okvari
normalne procese vegetativne aktivacije (simpatikotonus) in regeneracije
(parasimpatikotonus) v organizmu. Telesni napor pa sam po sebi vsebuje
obrazec telesne aktivacije in regeneracije - zato se primerno odmerjen
telesni napor prikljuci na val stresne aktivacije organizma, ki jo v skladu s
svojim fizioloskim obrazcem cez ¢as tudi obrne (»odplakne«) v fazo rege-
neracije (parasimpatikotonusa) in spro$cenosti. Seveda pa imamo tudi pri
tem najucinkovitejSem antistres mehanizmu svoje meje, ki jih dolo¢a nasa
zmogljivost, katere meja se le postopoma lahko pomika navzgor. Uporaba
telesnega napora preko mej zmogljivosti pa namesto sprosc¢anja prinese le
dodaten stres, ki iz¢rpava ze tako omejene obrambne zaloge organizma.
Seveda lahko spros¢enost dosegamo tudi na druge, bolj lenobne nacine
(meditacija, masaza ...), vendar pri velikih stresnih obremenitvah najbolj
zaleze evolucijsko najstarejsi in najmocnejsi obrazec aktivacije in spro-
$¢anja — primerna telesna dejavnost. V vsakem primeru pa je klju¢no,
da svojemu telesu omogo&imo dovolj sproscenosti in energije. Ce slabo
skrbimo za svoje fizi¢no in psihi¢no pocutje, v nas rastejo napetosti in
tesnobe, kar nam enostransko obremenjuje Ziv¢ni in hormonski sistem.
Imunski sistem, ki je tesno povezan z ziv¢evjem in hormonskim siste-
mom, na ta nacin zacne delovati slabse. Zato je odpornost zelo povezana
s tem, kako zna ¢lovek poskrbeti za svojo spro$cenost in zadovoljstvo.
Ce clovek zna upravljati s svojo telesno dejavnostjo, zmogljivostjo in
kondicijo, ¢e zna v Zivljenju poiskati sebi ustrezen ritem, ¢e se zna med
na videz neskon¢nimi Zivljenjskimi opcijami osredotociti na tiste, ki mu
prinasajo dober obcutek, ¢e torej ¢lovek v Zivljenju uspe najti sebe in svoje
zadovoljstvo, se bo tudi delovanje njegovega imunskega sistema priblizalo

optimalnemu.
L
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DEJAVNIKI TVEGANJA ZA OKUZBO
PRI BOLNIKU S KRVNO RAKAVO BOLEZNIJO

Matija Rozman, dr. med.

Klinicni oddelek za hematologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Pri bolnikih z rakavo krvno boleznijo je imunski sistem oslabljen zaradi
narave krvne bolezni in dodatnega zdravljenja s kemoterapijo. Da bi
ozdravili agresivno rakavo krvno bolezen, je zdravljenje s kemoterapijo
nujno potrebno. Posledica tega so Zivljenje okrozujoce okuzbe, kot so
sepsa in septi¢ni $ok, ponavljajoce se okuzbe, kot so bakterijske plju¢nice,
vztrajajoce in prikrite ali neobicajne in redke okuzbe koze, dihal, prebavil
ali centralnega Ziv¢nega sistema. Ko govorimo o organih in organskih
sistemih, so najveckrat prizadeta dihala in obnosne votline, nato crevesje,
secila, koza in sluznice, lahko pa okuzba prizadene kateri koli organ ali
ve¢ organov hkrati. Poleg omenjenega na dodatno oslabelost imunskega
sistema vplivajo Se Stevilni drugi dejavniki, kot so prehranski status
bolnika, okolje, v katerem je bolnik zivel pred in po zdravljenju, druge
pridruzene bolezni in predhodna zdravljenja. Od pridruzenih bolezni je
pomembno omeniti dolgotrajno in slabo urejeno sladkorno bolezen ali
druge kroni¢ne avtoimune bolezni, zaradi katerih je bolnik Ze prej preje-
mal imunosupresivno zdravljenje.

Ko gre za krvne bolezni, so za okuzbe najbolj dovzetni bolniki, ki so
imunsko zelo oslabljeni, to so predvsem tisti po alogeni presaditvi
krvotvornih mati¢nih celic (PKMC), posebno $e, ¢e po presaditvi nas-
tane reakcija presadka proti gostitelju (GVHD), zaradi cesar ti bolniki
potrebujejo $e dodatno imunosupresivno zdravljenje. Vsi bolniki, ki
zaradi narave krvne bolezni nujno potrebujejo zdravljenje z intenzivno
kemoterapijo in po kon¢anem kemoterapevtskem $e dodatno zdravljenje
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s presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic, bodisi od drugega dajalca ali
s svojimi lastnimi, imajo visoko tveganje za nastanek okuzbe v razli¢nih
obdobjih po zdravljenju. To so predvsem bolniki z akutno levkemijo, raz-
$irjenim ali diseminiranim plazmacitomom, razli¢nimi limfomi, bolniki
s kroni¢nimi levkemijami in mielodisplasti¢nim sindromom.

Krvna bolezen kot dejavnik tveganja

Doloc¢ene rakave krvne bolezni so same po sebi ze brez zdravljenja pove-
zane z okrnjenim imunskim delovanjem. Primer so bolniki s kroni¢no lim-
focitno levkemijo ali drugimi limfomi, ki imajo zaradi visokega bremena
bolezni pogosto znizano raven funkcionalnih protiteles za obrambo pred
mikroorganizmi (imunoglobulini). Protitelesa, ki jih pri zdravem ¢loveku
proizvajajo celice, kot so limfociti B in plazmatke, imajo pomembno vlogo
pri obrambi in delujejo na ve¢ nacinov. Prvi je, da se vezejo na tuje snovi v
krvnem obtoku in jih tako onesposobijo pri njihovem nadaljnjem $irjenju
in delovanju, drugi pomemben mehanizem pa je, da tako oznacene tujke
lazje prepoznajo druge celice imunskega sistema, ki jih nato odstranijo,
najpogosteje v vranici. Med te celice, ki uspe$no odstranjujejo tako ozna-
¢ene (s tujko opsonirane) mikroorganizme, $tejemo makrofage in nevtro-
filne granulocite. Pomanjkanje funkcionalnih ali zdravih protiteles zaradi
krvne bolezni vodi v povecano verjetnost nastanka bakterijskih okuzb,
ker se v tem primeru s protitelesi neoznacene bakterije lazje prikrijejo
makrofagom in nevtrofilnim granulocitom in razsirijo po telesu. Najpo-
gosteje gre za bakterije iz druzine Streptococcus pneumonie ali pnevmo-
koke, ki povzrocajo plju¢nico. Bolniki z diseminiranim plazmocitomom
imajo prav tako pogosto pomanjkanje zdravih, funkcionalnih protiteles,
ker v kostnem mozgu prevladuje delez rakavo spremenjenih plazmatk,
ki pospeseno izlocajo le eno vrsto protiteles (imunoglobulinov). Tak$na
protitelesa, ki izvirajo iz rakavo spremenjene celice, so kopije istega klona
rakavih celic in so neuc¢inkovita za obrambo pred okuzbami, pravimo jim
monoklonski zobec. Pri bolnikih, ki zaradi svoje osnovne krvne bolezni
nimajo zadosti funkcionalnih protiteles, pogosto opazamo tako imeno-
vani »bifazni« potek okuzb, to pomeni, da se dolo¢ene okuzbe pojavljajo v
obdobju pred in po zdravljenju. Okuzbe, katerih povzrocitelja sta S. pne-
umoniae in Haemophilus influenzae, se pogosteje pojavljajo v zgodnjem
obdobju bolezni pred zdravljenjem. V tem primeru pogoste okuzbe, kot
so pljucnice, razkrijejo, da se v ozadju lahko skriva krvna bolezen, ki je
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vzrok oslabljeni imunosti. Ob zdravljenju s kemoterapijo, ki je nujna za
odstranitev rakavih celic v kostnem mozgu, zaradi stranskega ucinka
kemoterapije, ki deluje tudi na zdrave celice, kot so nevtrofilni granuliciti,
pride do kriti¢nega znizanja zdravih celic, ki so pomembne za obrambo.
Ti bolniki so po zdravljenju dodatno dovzetni $e za okuzbe, povzrocene s
Staphylococcus auerus in po Gramu negativnimi patogenimi bakterijami.
Pri bolnikih z dlakastoceli¢no levkemijo, ki sodi med pocasi napredujoce
krvne bolezni, se klon rakavih celic pocasi razraste v kostnem mozgu, ki
popolnoma izrine nastajanje zdravih krvnih celic. Ti bolniki so nagnjeni
k Stevilnim bakterijskim in drugim oportunisti¢cnim ali priloznostnim
okuzbam, ki jih povzrocajo netuberkulozni tipi mikobakterij. Bolniki z
nezdravljenim ali slabo vodenim Hodgkinovim limfomom so prav tako
nagnjeni k okuzbam, ki so posledica pomanjkljive T celicne imunosti.

S-Elektroforeza proteinov

Proteinogram seruma

Albumin 38 g/L 36 - 54
Alfa 1 29 g/L 23-40
Alfa 2 7.3 g/l 50-90
Beta 1 34 g/l 3.0-6.0
Beta 2 L]1.6 g/L 20-50
Gama H|32 g/l 7-14
AIG 0.8

Mnenje o proteinogramu seruma:

Moncklonski zobec. Priporo¢amo doloitvi: S-Monoklonski imunoglobulini in U-Monoklonski imunoglobulini.
Peak 1 | [304 gl 0
S-Monoklonski Ig

lzvid preiskave S-Monok. Ig:

W serumu je opaziti monoklenske lgGikapa v koncentracijic 30 4 g/L.

Slika prikazuje primer elektroforeze beljakovin pri bolniku s plazmocitomom, kjer je prisoten
monoklonski zobec (Peak 1) v koncentraciji 30,4 g/L. Monoklonski zobec se nahaja tudi v
skupini beljakovin GAMA, kjer so vsa protitelesa. Ce od$tejemo vrednost monoklonskega
zobca od celotne vrednosti imunoglobulinov (Gama) 32 g/L, vidimo, da je funkcionalnih
protiteles manj kot 2g/L.
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Med krvnimi boleznimi, kjer je izraZena nevtropenija v krvni sliki, ki je
drugi zelo pomemben dejavnik tveganja za okuzbe, sta akutna levkemija
in mielodisplasti¢ni sindrom. V prvem primeru pride do hitrega razrasca-
nja rakavo spremenjenih celic v kostnem mozgu, ki tako izrine nastajanje
zdravih krvnih celic, med katerimi so tudi nevtrofilni granulociti. Posle-
dica hude nevtropenije pri bolnikih z novoodkrito akutno levkemijo se
pokaze z znacilnimi znaki in simptomi okuzb, kot so angine ali pljucnice,
zaradi ¢esar bolniki poi$c¢ejo pomoc pri osebnem zdravniku. Pri bolnikih
z mielodisplasti¢nim sindromom (MDS) pa do nevtropenije pride zaradi
neucinkovitega nastajanja krvnih celic v kostnem mozgu, pri ¢emer se
postopoma, lahko ve¢ mesecev ali let, znizuje $tevilo zdravih celic v krvi.
Tudi v tem primeru so pri kriticno nizkem $tevilu nevtrofilnih granulo-
citov, najveckrat pod 0,3 x10” ali manj, prisotne bakterijske okuzbe. Ker
je pri teh bolnikih nevtropenija dolgotrajna, je velika nevarnost, da pride
tudi do okuzb, ki jih povzrocajo glive in plesni.

\zorec: kri
Krvna slika (analizator) Diferencialna krvna slika
Proiskavs lzsladek Raf. wr. [Preiskava lezledek
Levkocitna krvna slika blasti [%] &
Levkociti [10%/L] 4.39 4.0-100 promielociti [%] 0
Nevtrofilci [10%/1] L 0.26 15-74 mielociti [%] 0
Limfociti [10%/L] 3.20 11-35 metamielociti [%] 0
Monociti [10%/1] 089 | 021-092 pali¢asti nevtrofilci [%] 0
Eozinofilci [10%/L] L 0.01 0.02 - 0.67 segmentirani nevtrofilci [%] 7]
Bazofilci [10°/L] 0.01 0.00-0.13 eozinofilci [%] 0
Nezreli granulociti [10%/L] 0.02 bazofilci [%] 1
Eritroblasti [109/L] 0.23 limfociti [%] 75
Nevtrofilci [%] 59 promonociti [%] 0
Limfociti [%a] 729 monaociti [%] 16
Monaociti [%] 203 plazmatke [%] 0
Eozinofilci [%] 0.2
Bazofilci [%] 02 eritroblasti [St/100 Lkg] 4
Nezreli granulociti [%)] 05 mikromegakariociti [5t/100 Lkc]
Eritroblasti [St/100 Lkci] 52 Absolutne vrednosti (mikroskop)
Eritrocitna krvna slika nezreli granulociti [10%/L] 0.00
Hemoglobin [g/L] L 89 130- 170 nevtrofilci [10%/L] 0.22
Hematokrit [/] L 0.267 | 0.400 - 0.500 eozinofilci [10%/1] 0.00
Eritrociti [10™/L] L 3.08 | 4.50-5.50 limfociti [10%/1] 3.29
PVE [fL] B86.7 83 - 101 monociti [10°/L] 0.70
PHE [pg] 289 | 27.0-32.0
PKHE [g/L] 333 315 - 345
KVWVE [%] H 159 | 11.6-14.0
Retikulociti [10%L] 64.7 20- 100
Retikulociti [%a] 2.10 05-25
Ret - He [pg] L 248 28 - 35
Hipo He [%] 1T <27
PSVE [fi] !
Trombocitna krvna slika
Trombociti [10%/L] L 12 150 - 410
VST [%] —
PVT [fL] — 9.8-12.6
KVWVT — | 11.0-16.9

Slika prikazuje kriti¢cno pomembno nevtropenijo pri bolniku z MDS. Absolutna vrednost
nevtrofilnih granulocitov je 0,26 x 10°. Normalne vrednosti so prikazane na desni strani.
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‘)

Slika prikazuje dodatno poslabsanje okuzbe $en, pri bolniku s KLL. Zdravljenje s standardsno
antibioti¢no terapijo okuzbe Sena, ki jo povzroca bakterija streptokok, se pri bolniku s krvno
boleznijo lahko zaplete zaradi oslabljenega imunskega sistema.

Okuzbe zaradi nevtropenije kot posledica bolezni

ali kemoterapije

Velik dejavnik tveganja za okuzbo je stopnja nevtropenije. Ta pomeni
zmanjs$ano Stevilo nevtrofilcev v periferni krvi. To so krvne celice bele
vrste, ki sodelujejo pri obrambi telesa pred mikroorganizmi tako, da
odstranjujejo s protitelesi oznacene mikroorganizme (bakterije, viruse in
glive) in druge tuje snovi. Do pomanjkanja teh celic pride najpogosteje
zaradi zmanj$anega in/ali neucinkovitega nastajanja v kostnem mozgu
ali po zdravljenju s kemoterapijo. Zdravila, kot so kemoterapija, delujejo
toksicno na kostni mozeg in poleg rakavih krvnih celic poskodujejo tudi
zdrave celice in tkiva in tako povzrocijo prehodno hudo nevtropenijo.

Med drugim lahko pride do nevtropenije tudi po zauzitju doloc¢enih
zdravil, ki jih uporabljamo zaradi drugih bolezenskih stanj (npr. zdra-
vila za §¢itnico, fenotiazini, sulfasalazin, metamizolat, kloramfenikol in
druga). Poleg tega do sprememb v krvni sliki in nevtropenije lahko pride
zaradi nekaterih motenj hranjenja, ki pripeljejo do nezadostnega vnosa
vitamina B12, folatov, bakra in drugih snovi. V teh primerih gre za blazje
stopnje nevtropenije.

Zmanj$anje koncentracije nevtrofilcev v krvi je pomemben dejavnik tve-
ganja za nastanek okuzb, ki se lahko zelo hitro razvijejo s klini¢no sliko
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vrocine z mrzlico in splosne oslabelosti ob znizanemu krvnemu tlaku.
Ko gre za povisano telesno temperaturo nad 38,3 °C, ob tem pa ima bolnik
v krvi manj kot 0,5 x10° nevtrofilnih granulocitov, ali ¢e vro¢ina vztraja pri
temperaturi 38 °C vsaj eno uro, stanje imenujemo febrilna nevtropenija.
Gre za urgentno stanje, kjer je potrebna takoj$nja zdravniska obravnava
z uporabo intravenozne oblike antibiotika in zdravljenje v bolnisnici. Ob
tako hudi nevtropeniji se lahko okuzba razvije v zelo kratkem casu in je
zivljenjsko zelo nevarna. Febrilne nevtropenije so najpogostejse v ¢asu
takoj po intenzivnem kemoterapevtskem zdravljenju, ko je bolnik Se v
bolnisnici in je zaradi nedelujocega kostnega mozga odvisen od transfu-
zij krvi. Vir okuzbe v tem primeru so najveckrat bakterije iz bolnikovih
prebavil, ust ali koze.

Nevtropenija se lahko pojavlja s sklopu nekaterih kroni¢nih vezivnotkiv-
nih obolenj (sistemski eritematozni lupus, revmatoidni artritis, Sjogrenov
sindorm, Wegenerjeva granulomatoza, avtoimunska hipotiroza in druga).
Med povzrocitelji okuzb zaradi nevtropenije prevladujejo bakterije, ki
naseljujejo naso kozo in sluznice (60-70 %). Dodatni dejavniki tveganja,
ki k temu prispevajo, so uporaba centralnih znotrajzilnih katetrov, okvara
sluzni¢nih povr$in zaradi zdravljenja s citostatiki ali lokalna poskodba in
dolgotrajna profilakti¢na uporaba antibiotikov. Nevtropenija je pomem-
ben dejavnik tveganja tudi za glivne okuzbe, ki v tej skupini bolnikov v
zadnjih letih strmo narascajo.

Slika prikazuje razjede sluznice ust pri bolniku po kemoterapiji
in nevtropeniji, kot potencialni dejavnik tveganja bakterijskih okuzb.
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Okuzbe zaradi okvarjene humoralne imunosti

Moteno nastajanje in delovanje protiteles (humoralna imunost) je pos-
ledica Stevilnih napak, ki prizadenejo razvoj, dozorevanje in delovanje
limfocitov B in plazmatk (celice, ki proizvajajo protitelesa). Lahko gre
za prirojena stanja (Brutonova bolezen, navadna spremenljiva imunska
pomanjkljivost - CVID (angl. common varariable imummodeficiency),
pomanjkanje protiteles IgA) ali Stevilna pridobljena stanja. Ko gre pri
krvni bolezni za spremembe na nivoju limfocitov B, ki so klonalnega
ali rakavega izvora, je pri vecini teh bolnikov motena humoralna ali od
protiteles odvisna imunost. To so prakti¢no vsi bolniki z limfoprolifera-
tivnimi boleznimi, kot so limfomi, razsirjeni plazmocitom in kroni¢na
limfocitna levkemija. V to skupino bi lahko pristeli tudi bolnike z akutno
limfoblastno levkemijo (ALL), vendar je zaradi narave in hitrega poteka
akutne levkemije pri teh bolnikih med dejavniki tveganja tudi nevtrope-
nija in ne samo okvara limfocitov.

Prejemniki alogenih krvnotvornih mati¢nih celic imajo zniZane vred-
nosti gamaglobulinov oziroma protiteles v obdobju takoj po presaditvi.

Pri bolnikih s hudim pomanjkanjem imunoglobulinov lahko nadome-
$¢amo imunoglobuline, ki smo jih pridobili iz krvne plazme zdravih
darovalcev. Gre za protitelesa, ki jih izolirajo iz krvne plazme zdravih
ljudi, s katerimi zacasno izbolj$amo imunost pri bolnikih z manjso kon-
centracijo protiteles v krvi. Taken nacin zdravljenja imenujemo pasivna
imunizacija in jo ve¢inoma uporabljamo za zdravljenje hujsih virusnih
okuzb, kot je influenca in parainfluenca pri bolnikih s plazmocitomom.

Uporaba dolocenih bioloskih zdravil lahko povzroc¢i zmanj$anje kon-
centracije limfocitov B in na taksen nacin oslabitev tovrstne imunosti.
Primer je uporaba tar¢nih zdravil oziroma monoklonskih protiteles proti
specificnim antigenom CD20 (anti-CD20), ki se nahajajo na povrsini
limfocitov B in predstavljajo tar¢o na spremenjeni rakavi celici. Enaki
antigeni so prisotni tudi na povrsini zdravih limfocitov B. Zdravljenje z
omenjenim zdravilom lahko kasneje povzroc¢i hudo zmanjsanje koncen-
tracije limfocitov B za obdobje od 2 do 6 mesecev. Omenjeno zdravilo in
podobna druga uporabljamo za zdravljenje razli¢nih vrst takoimenova-
nih zrelih B limfomov (difuznega velikoceli¢nega limfoma B, folikulamih
in drugih CD20-pozitivnih indolentnih limfomov, limfoma plas¢nih

23



24

Vodnik za bolnike

limfocitov, kroni¢ne limfati¢ne levkemije, uporabljamo ga tudi, ko gre za
na zdravljenje odporne oblike imunske trombocitopenije (ITP), hemoli-
ti¢ne anemije, tromboti¢ne trombocitopeni¢ne purpure (TTP) ter neka-
terih revmatskih bolezni (npr. revmatoidnega artritisa).

Moteno nastajanje in delovanje protiteles povzroca povec¢ano dovzetnost
zlasti za bakterijske okuzbe, ki najpogosteje prizadenejo dihala (srednje
uho, obnosne votline, pljuca). Nastanejo lahko ognojki v kozi ali dru-
gih organih, pojavljajo se meningitis ter okuzbe secil in sklepov. Pogoste
so ponavljajoce se virusne okuzbe, okuzba ¢revesa s parazitom (Giardia
lamblia) pa lahko povzroci kroni¢no drisko.

; Orientacijske ref.
Preiskava “rednost Enote vrednosti

Proteinogram seruma

Albumin L |33 g/l 36-54
Alfa 1 H|5.4 g/l 23-40
Alfa 2 52 g/l 5.0-9.0
Beta 1 3.1 g/l 3.0-6.0
Beta 2 24 g/l 20-50
Gama L2 g/l 7-14
AIG 1.9

Mnenje o proteinogramu seruma:

Hipogamaglobulinemija ali belezen lahkih verig. Priporo&amo doloéitve: S-Proste kapa, 3-Proste lambda in
U-Moncklonski imunoglobulini.

S-Monoklonski Ig

lzvid preiskave S-Monok. Ig:

/ =erumu ni epaziti monoklonskih imuneglobulingw.
Opaziti je cligoklonalne frakcie IgG tipa kapa in lambda: verjetna prisotnost imunskih kompleksow.
Ni opaziti lg& in Igh. Disgamaglobulinemija’

Slika prikazuje rezultate preiskave, ki jo imenujemo elektroforeza beljakovin. S to preiskavo
lo¢imo plazemske beljakovine v skupine glede na velikost. V zadnji skupini so imunoglobulini
ali Gama beljakovine, ki predstavljajo protitelesa. V prikazanem primeru bolnika z limfomom
lahko vidimo, da je protiteles le 2 g/L, njihova vrednost pa je normalno med 7 in 14 g/L.
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Okuzbe zaradi okrnjene celicne imunosti

Izolirane okvare celi¢cne imunosti so redke. Pri celicno posredovanih
imunskih odzivih sodelujejo limfociti T (celice-T), makrofagi in celice
NK (naravne ubijalke), ki prepoznajo in unicijo celice, v katere so uspeli
priti nekateri mikroorganizmi, kot so virusi, dolocene znotrajceli¢ne bak-
terije (npr. mikoplazme, klamidije, listerije, salmonele, mikobakterije),
paraziti (npr. Toxoplasma gondii, Leishmania spp.), nekatere glive (npr.
kriptokoke). Poleg limfocitov B, ki so odgovorni za humoralno imunost,
imajo limfociti T pomembno vlogo pri celi¢ni imunosti. Pri vecini bol-
nikov jih spremljajo tudi nenormalnosti v delovanju limfocitov B, kar je
odraz sodelovanja limfocitov T z limfociti B pri tvorbi protiteles.

Zaradi kompleksne motnje v delovanju imunskega sistema lahko nasta-
nejo zelo nevarne sistemske okuzbe z razli¢nimi, predvsem prilozno-
stnimi (oportunisti¢nimi) mikroorganizmi.

Tovrstne okvare celicne imunosti se pojavljajo vedno pogosteje zaradi vse
vecje uporabe glukokortikoidov, biologkih zdravil, ciklosporina in drugih
zdravil z zaviralnim u¢inkom na imunski sistem, ki se uporabljajo pri
zdravljenju razlicnih imunsko posredovanih boleznih, pri zdravljenju
rakavih bolezni in po presaditvah organov. Navzoce so tudi pri bolnikih
s HIV/aidsom, pri bolnikih s Hodgkinovo boleznijo, pri novorojenckih

in starostnikih, pri sladkornih bolnikih ter pri prekomernemu uzivanju
alkohola.

Bolnike, ki prejemajo glukokortikoide dalj$e obdobje, moramo seznaniti
z nevarnostmi tovrstnega zdravljenja, z zdravljenjem pa naj bi sezna-
nili tudi zdravnike, h katerim se zatece po pomo¢ in ki bolnika sicer ne
poznajo. Glukokortikoidi kvantitativno in kvalitativho zavrejo Stevilne
imunske odzive. Posledi¢no lahko nastopijo oportunisticne okuzbe kot
posledica redkih bakterij, gliv, virusov in prazivali. Tveganje se poveca
po petih dneh zdravljenja z glukokortikoidi, $e posebej veliko pa je pri
velikih odmerkih, ki trajajo vec kot $tiri tedne.

Od zdravil, ki prizadanejo T celi¢no imunost so predvsem kemoterapija,
ki jo imenujemo purinski analogi. Sem sodijo kladribin, ki ga uporabljamo
pri zdravljenju bolnikov z akutno mieloi¢no levkemijo pod 60 letom in
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pri bolnikih z dlakasto celi¢no levkemijo, nelarabin, ki ga uporabljamo pri
zdravljenju bolnikov z akutno T limfoblastno levkemijo, fludarabin, ki ga
uporabljamo pri zdravljenju nekaterih limfomov in bolnikov s kroni¢no
limfati¢no levkemijo. Od zdravil, ki sodijo v skupino tar¢nih zdravil ali
zdravljenja s protitelesi, velja omeniti anti-CD52 monoklonsko protitelo
(alemtuzumab) in anti timocitni globulin (ATG: serum konjskega ali
kuncjega izvora), ki prav tako vplivata na oslabitev T celicne imunosti. Po
zdravljenju z vsemi omenjenimi zdravili morajo bolniki, ki potrebujejo
transfuzije krvi, prejeti obsevane krvne derivate.

Okuzbe pri odstranitvi ali bolezni vranice

Vranica igra klju¢no vlogo pri preprecevanju bakterijskih okuzb. Deluje
kot ogromno sito, ki z zadrzevanjem in tvorbo specificnih protiteles
(IgM) in drugih sestavin imunskega odziva iz krvnega obtoka odstranjuje
bakterije in druge tuje snovi. Splenektomija, kot imenujemo odstranitev
vranice s strokovnim izrazom, je potrebna tudi pri nekaterih boleznih
krvnih organov, kot so nekatere prirojene in pridobljene hemoliticne
anemije, redko pri imunski trombocitopeniji, pri nekaterih oblikah lim-
fomov in podobno. Pri $tevilnih boleznih pa vranica slabse deluje, kar
imenujemo hiposplenizem. Vzroki slabsega delovanja vranice so Ste-
vilni npr. hematoloski (histiocitoza, Fanconijeva anemija), avtoimunski
(vaskulitisi, sistemski lupus, revmatoidni artritis ipd.), bolezni prebavil
(celiakija, ulcerozni kolitis, kroni¢ni hepatitis, ciroza jeter), infiltracija
vranice (Gaucherjeva in Niemann-Pickova bolezen, amiloidoza, sarko-
idoza), vzroki povezani z zilami (zapora vrani¢ne arterije ali tromboza
vene) ter drugi (okuzba s HIV, kroni¢na bolezen presadka proti gostitelju,
zdravljenje z visokimi odmerki glukokortikoidov, popolna parenteralna
prehrana in obsevanje vranice). Nekatere osebe se rodijo brez vranice
- lahko gre za izolirano asplenijo, ali pa so prisotne $e druge prirojene
nepravilnosti. Omenjeni stanji sta izjemno redki. Pri osebah brez vranice
je potrebno vsako vrocinsko stanje obravnavati kot sum na huj$o okuzbo
in po odvzemu kuznin priceti z antibioti¢nim zdravljenjem.

Pri bolnikih, ki so imeli v sklopu zdravljenja opravljeno alogeno presadi-
tev KMC in/ali so v predpripravi prejeli visokodozno obsevanje celotnega
telesa (TBI), imajo posledi¢no oslabljeno funkcijo vranice, ki jo imenu-
jemo funkcijonalna asplenija.
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Pri vseh omenjenih stanjih brez vranice, ali z njenim oslabljenim delo-
vanjem, so najnevarnej$e okuzbe z bakterijami, ki imajo ovojnico in jih
imenujemo inkapsulirane bakterije. V to skupino sodijo predvsem pnev-
mokok, Haemophylus influenzae tipa B in meningokok. Pri osebah brez
vranice preprecujemo okuzbe na tri nacine: s preventivhim dajanjem
antibiotikov, s cepljenjem ter z izobrazevanjem.

Antibiotike predpisemo po kirurski odstranitvi vranice vsem osebam vsaj
za dve leti, saj se v vecini primerov okuzbe pojavijo v prvih dveh do treh
letih po splenektomiji (50 % v dveh letih); vendar pa velja omeniti, da
je ogrozenost dozivljenjska in opisujejo pojav hude sepse celo 65 let po
splenektomiji. Pri odraslih bolnikih dajemo penicilin V 1.000.000 enot
na 12 ur (Ospen 1000 mg 1 tableto na 12 ur), otrokom do petega leta
starosti dajemo 500.000 enot penicilina V dnevno, starej$im pa 500.000
enot dvakrat dnevno. Otroci prejemajo zascito do petega leta, oziroma
najmanj dve leti po splenektomiji.

Osebe brez vranice dodatno cepimo proti pnevmokoku, meningokoku
in Hemophilusu influenze tipa B, poleg tega pa je potrebno vsakoletno
cepljenje proti gripi. Zelo pomembno je, da se oseba brez vranice zaveda
nevarnosti, ki jo zanjo predstavljajo okuzbe, zato mora ob vsaki bolezni
z vrocino nujno obiskati zdravnika in ga na svojo (imunsko) pomanjklji-
vost tudi opozoriti. Ce gre oseba brez vranice na dopust v kraje, kjer ni
ustrezne medicinske oskrbe, mora imeti s seboj amoksicilin s klavulansko
kislino, ki naj ga zacne jemati takoj, ¢e zboli z vroc¢ino. Prav tako mora

omenjeni antibiotik preventivno jemati po morebitnem ugrizu psa.
L
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NAJPOGOSTEJSI POVZROCITELJI OKUZB
PRI BOLNIKIH S KRVNO RAKAVO BOLEZNIJO

Mojca Dreisinger, dr. med.

Oddelek za hematologijo in hematolosko onkologijo, Klinika za interno medicino,

Univerzitetni klinicni center Maribor

Okuzbe povzrocene z bakterijami

Bakterije so eden najpogostejsih povzrociteljev okuzb pri hematoloskih
bolnikih. Gre za raznoliko skupino mikroorganizmov, ki jih na grobo
lahko razdelimo v dve veliki skupini glede na to, kako se pri mikrobi-
oloskem dokazovanju vrste bakterij obarva njihova zunanja ovojnica.
Metoda barvanja se imenuje po njenem odkritelju, danskem znanstve-
niku Hansu Christianu Gramu, ki je na ta nacin leta 1884 lo¢il bakterijo
Streptoccus pneumonie (pnevmokok) od bakterije Klebsiela pneumoniae.
Prve se obarvajo vijoli¢no, druge pa rdece. Razlicno obarvanje je posle-
dica razlik v zgradbi bakterijske ovojnice. Vse bakterije, ki se obarvajo
vijoli¢no, imenujemo po Gramu pozitivne in tiste, ki se obarvajo rdece,
imenujemo po Gramu negativne. To je le eden izmed kriterijev za doka-
zovanje in razlikovanje bakterij, lo¢imo jih tudi po obliki, prisotnosti
ovojnice in podobno.

Na splosno lahko re¢emo, da so na povrsini nase koze ve¢inoma prisotne
po Gramu pozitivne, v prebavilih v vecini prevladujejo po Gramu nega-
tivne bakterije.

Nadzorni brisi in njihov pomen
Ob sprejemu bolnika v bolni$nico in pred nacrtovanim zdravljenjem
vedno opravimo odvzem brisov nadzornih kuznin. To pomeni, da
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medicinska sestra bolniku s palcko podrgne po povrsini koze, koznih
gubah (podpazduha in dimlje), nosno-zrelni sluznici in okolici zadnji¢ne
odprtine. Na taksen nacin preverimo, katere so bakterije, ki naseljujejo
povrsino bolnikovega telesa. Ko po prejeti kemoterapiji pride do zacasne
odpovedi kostnega mozga in posledi¢ne nevtropenije, ki je eden vec-
jih dejavnikov tveganja za bakterijske okuzbe, pricnemo s standardno
antibioticno zadcito z levofloksacinom (Tavanic®) 500 mg v dnevnem
odmerku ali ciprofloksacinom (Ciprofloksacin®) 500 mg dvakrat dnevno.
Ker ima ciprofloksacin nekoliko ve¢ stranskih ucinkov, se za njegovo
preventivno uporabo odlo¢imo le v primeru alergije ali drugih vzrokov
za neprenasanje levofloksacina. V tem obdobju je preventivna antibio-
ti¢na za$cita usmerjena predvsem proti okuzbi z bakterijami iz prebavil
(Gram-negativne bakterije). Ker je bolnikova sluznica ust, Zrela in Cre-
vesja pogosto vneta in se kaze s prisotnostjo manjsih ranic, ki predstavl-
jajo nevarna vstopna mesta za prehod bakterij iz celotne prebavne cevi v
kri, ima preventivna zas¢ita pomen zmanjsevanja bakterijskega bremena
v tem »rezervoarju«. Ob jasnih znakih okuzbe bolnika, kot sta vroc¢ina in/
ali mrzlica, pri¢nemo takoj z znotrajzilno Sirokospektralno antibioti¢no
terapijo. Zdravimo izkustveno z enim od antibiotikov, ki u¢inkujejo tudi
proti Pseudomonas spp: piperacilin s tazobaktamom, cefepim, imipenem
ali meronem. Ob sumu na okuzbo venskega katetra, okuzbo koze in meh-
kih tkiv ter pri Sokiranih bolnikih dodamo $e vankomicin.

Bolniki lahko v tem casu bistveno prispevajo k zmanj$evanju okuzb z
rednim umivanjem rok, vzdrzevanjem higiene ustne votline in uZivanjem
prekuhane in pasterizirane hrane. Redno umivanje rok je dokazano uspe-
$en ukrep pri zmanjSevanju Stevila okuzb.

Veckrat odporne bakterije

Po prejetju rezultatov odvzetih brisov nadzornih kuznin preverimo, ali
je bolnik morda koloniziran z bakterijami, ki bi v primeru hude okuzbe
lahko bile odporne na standardno antibioti¢no terapijo. Ko gre za vrsto ali
podtip bakterij, ki je odporen na zdravljenje z vecjim $tevilom osnovnih
ali standardnih antibiotikov, govorimo o veckratno odpornih bakterijah,
med katere Stejemo:

- proti meticilinu odporni Staphylococcus aureus (MRSA),

- proti vankomicinu odporni Enterococcus spp. (VRE),
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- enterobakterije, ki izlocajo P-laktamaze z razdirjenim spektrom
(ESBL),

- bakterije, ki so odporne proti karbapenemom (CR - carbapeneme
resistent),

- bakterije, ki izlo¢ajo karbapenemaze (CP - carbapeneme producing:
KPE, NDM, OXA ...),

- veckrat odporni Gram-negativni bacili: Enterobacter spp., Escherichia
coli, K. pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aerugi-
nosa in

- veckrat odporne Mycobacterium tuberculosis.

Dejavniki, ki vplivajo na kolonizacijo oziroma nosilstvo s taks$nimi
veckratno odpornimi bakterijami, so: predhodno zdravljenje z antibi-
otiki, daljsa hospitalizacija, predhodni operativni posegi, zdravljenje v
enotah intenzivne nege, invazivni diagnosti¢ni in terapevtski posegi oz.
uporaba pripomockov, bivanje v DSO, idr.

Pomembne bakterije, ki povzrocajo okuzbo v casu nevtropenije

Vecina okuzb z bakterijami je posledica hude nevtropenije, ki je lahko
rezultat zacasne odpovedi kostnega mozga po in med kemoterapevtskim
zdravljenjem, ali nevtropenije, ki je posledica razrascanja klona rakavih
celic v kostnem mozgu (akutne levkemije, dlakastoceli¢na levkemija in
nekateri agresivni limfomi) ali neuc¢inkovite hematopoeze oziroma nasta-
janja krvnih celic (bolniki z mielodisplasti¢nim sindromom-MDS).

Bakterijske okuzbe so pri hematoloskih bolnikih od vseh nastetih prime-
rov najpogostejSe v prvih tednih nevtropenije, ki je posledica intenziv-
nega kemoterapevtskega zdravljenja. Med najpomembnejsimi po Gramu
pozitivnimi povzroditelji je bakterija Staphylococcus aureus, med Gram
-negativnimi bakterijami pa sta Escherichia coli in Pseudomonas aerugi-
nosa. V ¢asu hude nevtropenije po kemoterapiji ter sluzni¢nih razjed ali
mukozitisa, obstaja veliko tveganje za prehod bakterij preko poskodovane
ustne sluznice v kri (bakteriemija). Najpogosteje so to bakterije, kot so
alfa hemoliti¢ni streptokok, kar lahko hitro pripelje do razvoja hude sepse
in septicnega $oka.
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Prisotnost znotrajzilnih katetrov med zdravljenjem, poskodbe ustne slu-
znice ali prebavil ter predhodna dolgotrajna profilakti¢na antibioti¢na
zadcita s fluorokinini dodatno povecajo tveganje za okuzbo z bakterijami
iz prebavil. Vec¢ina po Gramu-negativnih bakterij izvira iz bolnikovih
prebavil, te predstavljajo enterobakterije kot so Escherichia coli, Klebsiela
spp., Enterobacter spp., Citobacter spp. in Pseudomonas aeruginosa in so
odgovorne za vec¢ino okuzb pri bolnikih v ¢asu nevtropenije.

Prisotnost centralnega venskega katetra v casu nevtropenije mocno
poveca tveganje za okuzbo z Gram-pozitivnimi stafilokoki in tudi z glivo
kandido. Po nekaterih virih prisotnost CVK ob nevtropeniji predstavlja
5-krat vecje tveganje za okuzbo. Zaradi prejemanja preventivne zascite s
kinoloni, opazamo v zadnjem ¢asu postopen upad okuzb z Gram-negativ-
nimi in povecanje $tevila okuzb z Gram-pozitivnimi bakterijami. V istem
obdobju opazamo tudi povecanje stevila okuzb z veckrat odpornimi ente-
rokoki, alfa hemoliti¢nimi streptokoki in klostridiji ( Clostridium difficile).

Kolonizacija bolnikovih prebavil z anaerobno bakterijo klostridij (Clostri-
dium difficile) predstavlja za bolnike med kemoterapevtskim zdravljenjem
veliko tveganje za razvoj sepse in septi¢nega Soka. Te bakterije izlo¢ajo
citotoksine, ki dodatno poskodujejo crevesno sluznico in povzrocajo
pogosto ter vodeno odvajanje blata. Stevilo omenjenih bakterij se razraste
po uporabi predhodnih antibiotikov, ki ne delujejo na omenjeno bakte-
rijo, ampak zmanjsajo $tevilo drugih bakterij v prebavilih, tako klostridij
pridobi prostor za razmnozevanje. Pri nevtropeni¢nem bolniku, kjer je
velika nevarnost sepse in septi¢nega $oka, pricnemo v primerih klostri-
dijske okuzbe z antibioti¢nim zdravljenjem tretje linije, fidaksomicinom
(Dificlir®).

Poleg omenjenih bakterij, ki bolnika ogrozajo predvsem v ¢asu nevtro-
penije po kemoterapevtskem zdravljenju, velja omeniti, da vecina teh
bakterij povzroca okuzbe tudi pri nevtropeni¢nem bolniku zaradi akutne
rakave bolezni, kot sta akutna levkemija in MDS. Najveckrat je povzroci-
telj plju¢nic pnevmokok (Streptococcus pneumoniae).
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Inkapsulirane bakterije

Bakterije, ki povzrocajo okuzbe pri bolnikih po odstranitvi vranice, sodijo
v skupino t. i. inkapsuliranih bakterij. Znacilnost teh bakterij je, da so
ovite v posebno kapsulo, zaradi katere so manj prepoznavne imunskemu
sistemu, $e posebej, kadar gre za bolnika po odstranitvi vranice. To so
pnevmokoki, meningokoki in Haemophilus influenzae tipa B.

Glivne okuzbe

Kvasovke in plesni, ki jih skupaj imenujemo glive, so mikroorganizmi, ki
so prisotni povsod v nasem okolju. Njihova prisotnost pri veliki vec¢ini
zdravih ljudi ne povzroca bolezenskih znakov. Glive kvasovke so eno-
stavni enoceli¢ni mikroorganizmi, ki so pri vseh ljudeh prisotne na povr-
$ini koze, nosno-zrelni sluznici in v prebavilih. Prisotnost na kozi ali v
prebavilih, ki ne povzroca bolezenskih znakov, imenujemo kolonizacija.
Med najbolj znanimi kvasovkami je kandida (Candida spp.).

Pod pojmom plesni razumemo vecceli¢ne glive, ki so oblikovane tako, da
tvorijo nitke.

Med najpomembnejse sodijo plesen iz rodu Aspergillus in druga iz rodu
Mucor.

Od drugih gliv je za hematoloske bolnike pomembna tudi pnevmocista
(Pneumocystis jirovecii). Omenjene glive skupaj predstavljajo 90 % vseh
glivnih okuzb pri hematoloskih bolnikih, posebej pa so tem okuzbam
izpostavljeni bolniki po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic. Plesni obi-
¢ajno niso prisotne na kozi in sluznici zdravih ljudi, najraje se razmozu-
jejo v temnih in vlaznih prostorih, v gnijocih in razpadajoc¢ih organskih
odpadkih, kot so listje in podobno. Tvorijo spore in se tako zadrzujejo v
zaprtih, vlaznih in prasnih prostorih. Zdravi ljudje prakti¢no nikoli resno
ne zbolijo s temi mikroorganizmi, najveckrat gre le za alergijske reakcije.
Pri dolgotrajni izpostavljenosti plesnim lahko te zaidejo v pljuca v obliki
spor in ostanejo ujete v pljucnem tkivu prakti¢no vse zivljenje. Glivne
okuzbe pri manj ogrozenih bolnikih brez kemoterapije ali presaditve
KMC predstavljajo ve¢inoma vrhnje in lokalne okuzbe koze, nohtov in
secil. Zanje so najbolj dovzetni starejsi, bolniki s pridobljeno imunsko
oslabelostjo pri okuzbi s HIV, bolniki z neurejeno sladkorno boleznijo,
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bolniki po presaditvi drugih solidnih organov in bolniki na dolgotrajnem
zdravljenju s kortikosteroidi zaradi drugih avtoimunih bolezni.

Pri bolniku z rakavo krvno boleznijo je njegov imunski sistem oslabljen
zaradi bolezni same, dodatno zaradi kemoterapije ali presaditve KMC,
neredko ima tudi razjede sluznic in znotrajzilne katetre, takrat pa pos-
tanejo plesni in glive izredno nevarne za prehod v krvni obtok, pljuca in
$tevilne druge notranje organe ter povzrocijo tako imenovano invazivno
glivno okuzbo.

Pred letom 1990, ko bolniki po presaditvi KMC $e niso prejemali preven-
tivne zascite proti glivam, je bil delez okuzb, ki jih je povzrocila kandida
med 18 in 20 %. V danasnjem casu pa je ob preventivnem zdravljenju sto-
pnja okuzb z dokazano kandido pri isti skupini bolnikov padla na okoli
1,2 %. Eden od najpomembnejsih dejavnikov tveganja za invazivno glivno
okuzbo pri hematoloskih bolnikih, je stopnja in ¢as trajanja nevtropenije.
Podvrste levkocitov, kot so nevtrofilni granulociti, monociti in makro-
fagi, predstavljajo najboljso obrambo proti glivam. Pri zdravem odraslem
predstavljajo nevtrofilni granulociti okoli 60 % vseh celic levkocitne vrste,
oziroma vec kot 1,5 x 10°/1. Tveganje za invazivno glivno okuzbo s kan-
dido postane pomembno, ko $tevilo nevtrofilnih granulocitov pade pod
mejo 0,5 x 10%/1 ali manj in od ¢asa trajanja nevtropenije 10 ali ve¢ dni.
Med druge dejavnike tveganja Stejemo stadij krvne bolezni, vrste gliv, s
katero je bolnik koloniziran, druge pridruzene bolezni, npr. sladkorna
bolezen, starost bolnika, zdravljenje s kortikosteroidi, prisotnost razjed
koze in sluznic, prisotnost centralnega venskega katetra (CVK), bolni-
kovo okolje, v katerem je pred zdravljenjem bival in delal.

Kandidoza

Glive kvasovke (Candida spp) so normalno prisotne na povrsini ¢loveske
koze, v nosno-zrelni sluznici in v prebavilih. Najpogosteje dokazana
kvasovka je Candida albicans, ki jo dokazemo pri odvzemu nadzornih
brisov koze in sluznic, kar opravimo ob sprejemu bolnika v bolni$nico.
OD prejetih izvidih mikrobioloskih preiskav najprej dokazemo morebitno
kolonizacijo in vrsto gliv. Glede na vrsto in stopnjo tveganja za okuzbo,
bolniku v ¢asu nevtropenije predpiSemo preventivno protiglivno terapijo.
Vecina gliv iz rodu kvasovk je dobro obcutljiva na flukonazol, zato tej
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skupini predpiSemo tovrstno zasc¢ito. Ko gre za bolj odporne glive, ali
bolnika z visokim tveganjem za okuzbo s plesnimi, se odlo¢imo za pre-
ventivno zascito s posakonazolom, ki poleg kvasovk ucinkuje tudi proti
nekaterim plesnim in delno mukorju. Glive povzrocijo resno okuzbo
bolnikov $ele takrat, ko vstopijo v krvni obtok bolnika preko poskodo-
vane koze ali sluznic med intenzivnim zdravljenjem s kemoterapijo. Inva-
zivna kandidoza pomeni prisotnost kvasovk v krvnem obtoku bolnika,
zaradi Cesar lahko pride do sepse in septicnega Soka. Kandida se lahko
po krvnem obtoku raznese v druge organe, najveckrat jetra in ledvici,
ter povzroci resno okvaro okuzenih organov. Umrljivost bolnikov z inva-
zivno kandidozo je okoli 40 % in je vi§ja od umrljivosti zaradi invazine
okuzbe z nekaterimi bakterijami (Stafilococcus aureus ali Pseudomonas
aeruginosa). Studije, pri katerih so preverjali vstopno mesto Candide v
krvni obtok, so pokazale, da se je v zadnjih letih bistveno povecal vstop
preko sluznic nosu in ust. Candida albicans, izmed vseh vrst kvasovk, Se
vedno ostaja najpogostejsi povzrocitelj invazivne kandidoze. V zadnjem
c¢asu je vse vec tudi drugih vrst kvasovk, odgovornih za invazivno okuzbo,
to so Candida glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis, Candida
tropicalis in druge manj redke. Candida glabrata in crusei sta bolj odporni
na standardno terapijo s flukonazolom, ali so pri njunem zdravljenju pot-
rebni visji odmerki, ki so lahko toksi¢ni za jetra. V primeru dokazanih
odpornejsih vrstah kvasovk se odlo¢imo za zascito s posakonazolom ali
drugimi primernimi zdravili.

Aspergiloza in mukor

Za razliko od kvasovk, ki v telo pridejo preko poskodovane koze ali slu-
znic, plesni pridejo z vdihavanjem spor iz zraka. Do kolonizacije pljuc¢
pride ze pred sprejemom v bolni$nico. Tako se pri vecini bolnikov, ki so
kolonizirani s plesnimi, invazivna aspergiloza ali mukor razvijeta med
intenzivnim zdravljenjem v bolnisnici. Najveckrat gre za prizadetost
plju¢ (75 %), ki se kaze z vsemi simptomi in znaki hude pljucnice. Bol-
niki imajo pogosto nepojasnjeno ve¢ dni trajajoco vrocino, pri vecini se
postopno razvije tudi hipoksija (znizana vrednost kisika v krvi) kar kaze
na prizadetost plju¢. Kasneje se lahko v prsnem kos$u pojavi tudi bole-
¢ina, ki se ojaca ob globokem vdihu (plevriticna bolecina). Zaradi nev-
tropenije se pri bolniku na RTG slikanju pogosto pozno pokazejo jasni
znaki plju¢nice. Znacilne spremembe odkrijemo $ele pri slikanju pljuc z
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ra¢unalnisko tomografijo (CT). Kadar gre za huj$o prizadetost plju¢nega
tkiva, so spremembe sledljive tudi pri navadnem RTG slikanju pljuc.

Povzrocitelja okuzbe dokazemo iz izpljunka ali izpirka tekocine iz plju¢
bolnika (BAL), ki ga odvzamemo med bronhoskopskim pregledom pljuc.

Razzirjena aspergiloza pomeni razsejane glive po krvi tudi v druga tkiva
in organe. Najveckrat se okuzba razdiri v mozgane (50-60%), prebavila
(40-50 %), ledvici (30 %), jetra (30 %), $¢itnico (25 %), srce (15 %) in
vranico (15 %).

Plju¢na aspergiloza najbolj ogroza bolnike po alogeni presaditvi KMC in
z dodatnimi tveganji, kot je nastanek akutne zavrnitve reakcije presadka
proti gostitelju (aGVHD), zaradi ¢esar je potrebno dodatno imunosupre-
sivno zdravljenje s kortikosteroidi. Po podatkih EBMT plju¢na aspergi-
loza prizadene do 15 % taks$nih bolnikov in kljub zdravljenju zaradi nje Se
vedno umre okoli 60 % bolnikov.

Pri zdravljenju invazivne aspergiloze upostevamo bolnikovo stanje in
resnost okuzbe. Okuzbo zdravimo z vorikonazolom (Vorikonazol®), isavu-
konazolom (Cresemba®) ter liposomalnim amfotericinom B (Ambisom®).

Okuzba koze z mukorjem.

Gliva se invazivno vras¢a v stene krvnih zil in povzroca suho nekrozo
(odmrtje tkiva), zaradi Cesar je pri zdravljenju najprej potrebna kirur-
$ka odstranitev prizadetega dela in dodatno intenzivno zdravljenje z
antimikotiki.
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Pneumocista (Pneumocystis jiroveci)

Pneumocystis jiroveci ali Pneumocystis carinii je posebna vrsta glive, ki
pri imunsko oslabljenih bolnikih lahko povzro¢i pljucnico, ki jo imenu-
jemo pnevmocitoza. Pneumocista je v okolju normalno prisotna, vendar
pri zdravih ljudeh ne povzroca bolezenskih znakov. Glivo so odkrili ze
leta 1909, vedar so v zacetku mislili, da gre za novo vrsto in jo poimeno-
vali po italijanskemu bakteriologu antoniju Cariniju Pneumocystis carinii.
Sele leta 1988 so z analizo DNA potrdili, da gre za posebno vrsto glive,
ki tako kot vse druge vrste gliv ne vsebuje ergosterola na svoji zunanji
povrsini. Leta 1999 so vrsto, v ¢ast ¢eskemu parazitologu Ottu Jirovecu, ki
je prouceval, kako ta mikroorganizem vpliva na ¢lovesko zdravje, uradno
poimenovali Pneumocystis jiroveci.

Pri hematoloskih bolnikih je plju¢nica, ki jo povzroca P. jiroveci izredno
nevarna. Po podatkih EBMT je stopnja umrljivosti, zaradi pnevmocitoze,
pri vseh bolnikih po presaditvi KMC ocenjena med 30 % do 60 %. Vecina
bolnikov, ki zboli, ne prejema primerne preventivne zascite. Zato vsem
bolnikom priblizno mesec dni po presaditvi svetujemo obvezno preven-
tivno antibioti¢no zasc¢ito s Primotrenom® (trimetroprim/sulfometoksa-
zol), ki ga prejemajo trikrat na teden (ob ponedeljkih, sredah in petkih)
po dve tableti hkrati. Preventivno zas¢ito priporo¢amo vsaj 6 mesecev
po presaditvi in pri bolnikih, ki so zaradi rakave krvne bolezni prejemali
kemoterapijo s purinskimi analogi, ali serum, ki oslabi celi¢cno imunost
(kladribin, nelarabin, fludarabin, antitimocitni antiglobulin-ATG).

Poleg bolnikov z rakavo krvno boleznijo so ogrozeni tudi bolniki, oku-
zeni z virusom HIV, vendar je klini¢na slika pri hematoloskih bolnikih
drugac¢na. Kaze se z nenadnim nastankom simptomov in znakov atipi¢ne
plju¢nice z vrocino, tezkim dihanjem in suhim neproduktivnim kasljem.
Okuzbe so pogostejse pri bolnikih, ki isto¢asno prejemajo terapijo s
kortikosteroidi.
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RTG slika plju¢ z znacilnimi vnetnimi spremembami v obliki »mlecnega stekla«. Spremembe
so znacilne za pnevmocitozo in druge atipi¢ne pljuc¢nice.

Za natanc¢no diagnozo je potrebna mikrobioloska (PCR) potrditev glive,
najveckrat iz izpljunka (sputuma) ali iz izpirka plju¢, ki ga pridobimo z
bronhoskopijo.

Vzorec: Bronhoalveolarni izpirek (odvzeto 05. 12. 2019 ob 13:00:00)

Pneumocystis jiroveci—- DNA: POZITIVNO (Ct = 36,6 od 40)

Ker je preiskava Pneumocystis jirovecii - DNA pozitivna, je potrebno v primeru klini¢nega suma na Pneumocystis
pljuénico rezultat interpretireti skupaj z vrednostjo (1->3)-beta-D-glukana (BDG)

Slika prikazuje pozitiven izvid, ki potrdi prisotnost DNK pnevmociste v izpirku pljuc.

Okuzbe, povzrocene z virusi
Viruse, ki povzrocajo okuzbe pri bolnikih z rakavo krvno boleznijo, lahko
na grobo razdelimo v dve skupini:

V prvem primeru so to virusi, ki po prvi okuzbi, najpogosteje v otroski
dobi, ostanejo v telesu vec let ali dozivljenjsko. Gre za tako imenovane
latentne ali trajne okuzbe. Okuzbo v preteklosti dokazemo s potrditvijo
specifi¢nih protiteles proti dolo¢enemu virusu. Pri bolnikih z oslabljenim
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imunskim sistemom se virus ponovno aktivira in povzroci znacilne simp-
tome in znake.

Najpogostejsi so Stevilni podtipi iz druzine Herpes virusov.

Herpes simpleks virus tip 1 in 2 (HSV-1 in 2). Stevilo ljudi, ki ima
znacilna protitelesa v krvi (seropozitivni) proti tem virusom, narasca s
starostjo.

HSV-1, ali labialni virus, obicajno povzroci pojav lokalne okuzbe v obliki
srbecih in pekocih izpuscajev oziroma mehurckov v podrocju ust, ven-
dar se lahko pojavi tudi na drugih delih, kot so o¢i itd. Najhujsa oblika
okuzbe, ki jo povzroc¢i HSV-1, je vnetje mozganov ali encefalitis, ki je pri
zdravih redek zaplet.

HSV-2, ali genitalni herpes, obicajno povzroci lokalno okuzbo z enakimi
znaki in simptomi v podro¢ju genitalij in secil. Ta virus, enako kot tip 1,
lahko povzroci encefalitis pri imunsko oslabljenih bolnikih.

Citomegalovirus (CMV) prav tako sodi v druzino herpes virusov. Stevilo
ljudi, ki imajo v krvi protitelesa proti CMV (seropozitivni), tudi tukaj
narasca s starostjo. Prekuzenost je odvisna od socialnih in higienskih raz-
mer ter tudi od drzav oziroma zemljepisne lege. Ocenjujemo, da je okoli
40-60 % ljudi seropozitivnih.

Okuzba s CMV pri zdravih obi¢ajno poteka brez simptomov. Pri bolnikih,
ki imajo okvarjen imunski odgovor, predvsem celi¢no imunost, okuzba s
CMV pogosto poteka s hudo prizadetostjo bolnika in se lahko konca s
smrtjo. Pri bolnikih s krvnimi boleznimi je okuzba s CMV pomembna
predvsem pri bolnikih, pri katerih na¢rtujemo alogeno presaditev KMC.
Okuzba s CMV pri bolnikih z okvarjeno imunostjo lahko poteka tudi
brez simptomov, najpogosteje pa klini¢na slika poteka podobno kot pri
infekcijski mononukleozi, z vro¢ino in splosno oslabelostjo. Okuzbe s
CMV, ki pripeljejo do kon¢ne okvare dolocenega organa, nastanejo pri
priblizno 2-10 % bolnikov po presaditvi. Najpogosteje gre za okuzbo in
odpoved prebavil. Na drugem mestu so plju¢nice zaradi okuzb s CMV, ki
so Se vedno povezane z veliko umrljivostjo bolnikov. Okuzbe in poskodbe
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drugih organov so vnetje oci (retinitis), ki povzro¢i motnje vida, okuzbo
in okvaro jeter (hepatitis) in okuzbo in vnetje mozganov (encefalitis).

Dejavniki tveganja za okuzbo s CMV so alogena PKMC, akutna zavrnit-
vena reakcija proti gositelju (akutni GVHD) in predhodna zdravljenja, ki
prizadenejo predvsem T celi¢no imunost (purinski analogi, ATG).

Prisotnost protiteles proti CMV pri bolniku pred nacrtovano alogeno
PKMC predstavlja dodatni in neodvisni dejavnik tveganja za reaktivacijo
virusa in vec¢jo umrljivost po presaditvi. Zato je pri iskanju primernega
dajalca krvotvornih mati¢nih celic pomembno, da poleg HLA skladnosti,
za bolnika brez prisotnih protiteles proti CMV, poi$c¢emo tudi seronega-
tivnega dajalca.

Pri tistih bolnikih, ki so pred presaditvijo imeli prisotna protitelesa v krvi,
se priblizno v 60 % primerov razvije aktivna okuzba s CMV, najpogosteje
v obdobju dveh mesecev po presaditvi. Pri bolnikih, ki so prejeli mati¢ne
celice od CMV seropozitivnega dajalca, pred presaditvijo pa niso imeli
specificnih proti CMV protiteles, obstaja okoli 30 % moznost za aktiva-
cijo virusa in aktivno okuzbo. Za druge hematoloske bolnike in tiste, pri
katerih nacrtujemo avtologno PKMC, pa je tveganje za aktivacijo CMV
in aktivno okuzbo mnogo manjse.

Varicella-zoster virus (VZV): Okuzba z VZV povzroc¢i dve razli¢ni
bolezni: prva ali primarna okuzba povzroci nastanek noric, ki jih veci-
noma brez hujse klini¢ne slike prezivi vecina ljudi v otro$tvu. Znacilni
so s tekoc¢ino napolnjeni izpuscaji po trupu, ki se posusijo v kraste in
odpadejo. Po preboleli prvotni okuzbi ostaja virus v delu hrbtenjace, ki
mu pravimo senzori¢ni gangliji. Reaktivacija istega virusa v odrasli dobi
pa se pojavi v obliki pasovca, vnetja Zivca in celotne koze, ki jo Zivec
oziv¢uje (dermatom). Na povrsini kozZe se pojavijo znacilne mehurcaste
spremembe, ki jih zelo pogosto spremljajo moc¢ne bolec¢ine v tem predelu.
Pri priblizno 5 % bolnikov se poleg omenjenega izpuscaja lahko poja-
vijo splo$ni znaki, kot so povi$ana telesna temperatura in slabo pocutje.
Bolezen najpogosteje srecamo pri odraslih med 50. in 80. letom, redko
pri otrocih. Najpogosteje se pojavi pri imunsko oslabljenih osebah. Ker
pasovec povzroca reaktivacija VZV, ni sezonskega pojavljanja.
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V drzavah, kjer nimajo rednega cepljenja proti noricam v otroski dobi,
se okuzbe v obliki noric pri bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom v
odrasli dobi kaZejo v hujsi klini¢ni sliki.

Dejavnika tveganja za reaktivacijo VZV sta starost in oslabljen imunski
sistem.

Epstein-Barr virus (EBV): Tako kot CMV tudi virus EBV sodi v druzino
herpes virusov. Delez seropozitivnih ljudi narasca s starostjo, v odra-
sli dobi ima velika vecina ljudi razvita protitelesa proti EBV. Okuzba z
EBV pri zdravih najveckrat poteka v subklinicni sliki. Okuzbo z EBV, ki
povzroci pojav angine, povecanih bezgavk na vratu, povecane vranice in
jeter in poviSane telesne temperature, imenujemo infekcijska mononuk-
leoza, pojavi se najpogosteje pri mladih ljudeh.

Pri vecini hematoloskih bolnikov, ki so seropozitivni, se EBV nenehno
pomnozuje brez simptomov in znakov bolezni. Kadar se zaradi preveli-
kega virusnega bremena pojavijo znaki okuzbe z okvaro dolocenih orga-
nov, so to najpogosteje vnetje mozganskih ovojnic (meningitis), vnetje
jeter (hepatitis) in plju¢nica. Najhujsi zaplet ponovne reaktivacije EBV
in okuzbe se lahko zgodi pri bolnikih po alogeni presaditvi KMC, pri
katerih pride do malignih sprememb limfocitov B in s tem do nastanka
sekundarnega limfoma. TakSen zaplet s pojavom limfoproliferativne
bolezni po presaditvi, ki jo je povzrocila reaktivacija ali ponovna okuzba
z EBV, imenujemo PTLD.

EBV lahko pri hematolo$kem bolniku sprozi sistemsko vnetje, t.i. hemo-
fagocitni sindrom.

Za druge herpes viruse, kot so tip HHV- 6, tip A in B (HHV-6), $e nismo
uspeli opredeliti specificnih simptomov in znakov, ki bi bili povezani s
primarno okuzbo. Pri hematoloskih bolnikih pa je HHV-6 najpogostejsi
vzrok za vnetje centralnega zivénega sistema (meningitis), Se posebej po
alogeni PKMC.

Njihov pomen pri drugih hematologkih bolnikih do sedaj Se ni ¢isto znan.
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HHV-6 tip B pri mlajsih otrocih do 2 leta starosti povzroca vroc¢inska
stanja in znacilen izpuscaj — exanthema subitum, ki jo imenujemo $esta
otroska bolezen.

Primarna okuzba s herpes virusom 8 (HHV-8) lahko pri nekaterih
zdravih povzroci nastanek redke bolezni na podroc¢ju hematologije in
jo imenujemo multicentricna oblika Castelmanove bolezni. Sicer pa je
okuzba s HHV-8 pri hematoloskih bolnikih povezana z nastankom Kapo-
sijevega sarkoma. Gre za izredno redek zaplet, do sedaj je opisanih okoli
14 primerov.

Okuzba s HHV-8 lahko povzroc¢i povisano telesno temperaturo in zavoro
kostnega mozga (aplazija z znacilno plazmacitozo KM). Pri odraslih je
prizadeta predvsem koza z znacilnimi lezijami, medtem ko se okuzba pri
otrocih prezentira bolj s prizadetostjo notranjih organov.

Virusi hepatitisa B in C
Poznamo nekaj razli¢nih virusov, ki povzrocijo vnetje jeter in njihovo
okvaro, vendar sta med njimi klini¢no pomebna le virus hepatitisa B in C.

Virusi hepatitisa so pri hematologkih bolnikih pomembni patogeni, zato
je potrebno pred vsakim zdravljenjem s kemoterapijo ali imunosupresiv-
nim zdravljenjem serolosko presejalno testiranje, kjer preverimo priso-
tnost protiteles in morebitno prebolelo okuzbo. Zdravljene z imunosup-
resivnimi zdravili lahko pri bolnikih s kroni¢no okuzbo z virusi hepatitisa
povzroci reaktivacijo virusa. Ponovna reaktivacija virusa lahko povzroci
hudo jetrno okvaro, ki lahko privede do njihove popolne odpovedi.

V zadnjem casu je vse ve¢ dokazov o pojavnosti virusa hepatitisa E, kot
pomembnega povzrocitelja jetrne okvare, ki se lahko prenasa tudi preko
transfuzije krvi.

Hepatitis B virus (HBV): okuzbe z virusom HBV se prisotne v populaciji
ljudi po celem svetu. Pojavnost okuzb je odvisna od posamezne drzave.
Kroni¢ne okuzbe lahko privedejo do jetrne ciroze in nastanka hepatoce-
lularnega raka. Reaktivacija virusa je pogostejsa pri tistih bolnikih, pri
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katerih v krvi dokazemo antigen, ki se izraza na povrsini okuzenih celic
(HBs antigen), mozna pa je tudi pri HBs negativnih bolnikih. Pri bolni-
kih, ki imajo dokazana protitelesa proti znotrajcelicnemu antigenu (anti
-HBc¢) in potrebujejo nujno kemoterapevtsko ali drugo imunosupresivno
zdravljenje, lahko prav tako pride do reaktivacije virusa. V taksnih pri-
merih bolniki z visokim tveganjem za reaktivacijo potrebujejo dodatno
preventivno zasc¢ito proti HBV vsaj Se Sest mesecev po zaklju¢enem
kemoterapevtskem ali imunosupresivnem zdravljenju.

Hepatitis C virus (HCV): pojavnost okuzb z virusom hepatitisa C se
razlikuje glede na populacijo. Virus se prenasa preko krvi in med znotraj-
zilnimi uzivalci drog. Okuzba s HCV je povezana z vecdjim tveganjem za
nastanek ne-Hodgkinovega limfoma, kroni¢na okuzba pa lahko povzroci
cirozo jeter in nastanek hepatocelularnega raka.

Pri bolnikih s kroni¢no oziroma prebolelo okuzbo hepatitisa C lahko v
¢asu imunosupresivne terapije pride do porasta jetrnih encimov, zato je
potrebno redno laboratorijsko spremljanje jetrne funkcije.

Za hematoloske bolnike so pomembni tudi virusi iz druzine polioma
virusov, to sta predvsem polioma JCV (John Cunningem polioma virus)
in BK virus. Oba virusa sta ubikvitarna, kar pomeni, da sta prisotna
povsod v okolju in v splo$ni populaciji. Pri hematologkih bolnikih s pre-
bolelo okuzbo z JC virusom lahko zaradi imunosupresivnega zdravljenja
pride do nastanka progresivne multifokalne encefalopatije (PML) ali
hude prizadetosti centralnega ziv¢nega sistema, ki se lahko pokaze le z
blago obliko kognitivnega upada, kot so novo nastala izguba spomina,
poslabsanje demence, glavobolov, do hujsih nevroloskih izpadov z izgubo
zavesti.

Predhodno prebolela okuzba s polioma BK virusom lahko povzroci
hemoragic¢ni cistitis ali vnetje mehurja s pojavom krvi v urinu. Zaplet se
ve¢inoma pojavlja pri hematologkih bolnikih po alogeni presadtivi KMC
med drugim in cetrtim tednom, ali v ¢asu med drugim in tretjim mese-
cem po presaditvi. Do vnetja mehurja pride zaradi ponovne reaktivacije
virusa pri imunsko oslabljenih bolnikih, ki se kaze s pogostim in peko-
¢im odvajanjem krvavkastega urina. Gre za minimalne krvavitve, kjer je
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dovolj le 1 ml krvi, da pride do malinasto obarvanega urina. Zaradi tega
se bolniki ve¢inoma ustrasijo in opozorijo lececega zdravnika na tezavo.
Specifi¢nega zdravljenja zaenkrat ni. Stanje se spontano popravi po kon-
¢anem imunosupresivnem zdravljenju.

Virusi, ki povzrocijo kratkotrajno okuzbo za nekaj dni ali tednov

Respiratorni virusi

Respiratorni virusi povzroc¢ajo okuzbe zgornjih in spodnjih dihal. Pre-
nasajo se preko mikrotekocinskih delcev ali aerosola v ozracju. Ko govo-
rimo o respiratornih virusih, imamo v mislih predvsem viruse prehlada
in gripe. Vendar gre za ve¢ razli¢nih virusov, ki povzroc¢ajo podobne
simptome in znake, z izjemo gripe, ki ima obicajno hujsi potek. V ¢asu
nastajanja vodnika smo pri¢a pandemiji s e enim virusom, ki se prav
tako prenasa na podoben nacin in ga priStevamo med respiratorne viruse.
Gre za novi tip korona virusa SARS CoV-2 (Covid-19), ki spada v dru-
zino korona virusov in $teje ze ve¢ kot 40 znanih podtipov. Za bolnika z
rakavo krvno boleznijo, ki je med ali takoj po intenzivnem zdravljenju,
lahko nekateri respiratorni virusi povzrocijo hude zaplete, kot so kon¢na
odpoved dihal in smrt bolnika.

Med najpomembnejse respiratorne viruse, ki pri hematoloskem bolniku
lahko povzrocijo hudo bolezen dihal, ve¢inoma stejemo respiratorni sin-
cisijski virus (RSV), virus gripe in adenoviruse ter druge, kot so virus
parainfluence, metapneumovirus, rinovirus, idr. Pri vecini bolnikov
poteka okuzba v blagi obliki, lahko pa povzroc¢i hudo vnetje spodnjih
dihal. Pri bolnikih po alogeni presaditvi KMC lahko virus gripe povzroci
pljucnice pri okoli 33 % bolnikov in s tem dodatno poveca tveganje umr-
ljivosti, po podatkih EBMT tudi do 15 %. Tveganje za vnetje spodnjih
dihal, pri okuzbi z virusom gripe ali drugim podobnim respiratornim
virusom, je najvecje v ¢asu med prejemanjem visokih odmerkov citosta-
tikov neposredno pred presaditvijo (t.i. kondicioniranje) in takoj po pre-
saditvi. Simptomi bolezni so v zacetku podobni tistim, ki se pojavijo tudi
pri zdravih, z izjemo vecjega tveganja pljucnic in umrljivosti. Za diagnozo
potrebujemo bris nosne ali Zrelne sluznice z neposrednim dokazom viru-
sne DNK (PCR) v njem.
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Molekularno testiranje, respiratorni virusi (RV panel)

Virus influence A RNA, kvalitativno: NEGATIVNO

Virus influence A (PODTIP pdH1N1) RNA, kvalitativno: NEGATIVNO
Virus influence A (PODTIP H3N2) RNA, kvalitativno: NEGATIVNO
Virus influence B RNA, kvalitativno: NEGATIVNO

Respiratorni sincicijski virus RNA, kvalitativno: NEGATIVNO
Rinovirisi RNA, kvalitativno: NEGATIVNO

Enterovirusi RNA, kvalitativno: NEGATIVNO

Cloveski bokavirus 1 DNA, kvalitativno: NEGATIVNO

Virus parainfluence (1-4) RNA, kvalitativno: NEGATIVNO
Parechovirus RNA, kvalitativno: NEGATIVNO

Adenovirus DNA, kvalitativno: NEGATIVNO

Cloveski koronavirus RNA, kvalitativno: NEGATIVNO

Cloveski metapnevmovirus RNA, kvalitativno: NEGATIVNO

Herpes simpleks virus 1 DNA - PCR kvalitativno: NEGATIVNO
Herpes simpleks virus 2 DNA - PCR kvalitativno: NEGATIVNO
Citomegalovirus DNA - PCR kvalitativno: NEGATIVNO
Epstein-Barr virus DNA, kvalitativno: POZITIVNO

Humani herpesvirus 6 DNA, kvalitativno: NEGATIVNO

[zvid

Vzorec: Nazofarinks; bris (Odvzeto 07. 11. 2020 ob 06:43)

Namen odvzema: Simptomatski
Neposredno dokozovanje nukleinske kisline koronavirusa SARS CoV-2 (COVID-19): NEGATIVNO

Slika prikazuje panel respiratornih virusov, ki jih je potrebno upostevati pri zdravljenju
hematoloskih bolnikov. V ta panel sodi tudi testiranje na novi korona SARS CoV-2 (Covid-19)
virus.

Pri okuzbah z omenjenimi virusi je najpomebnejsa preventiva, ki vklju-
¢uje noSenje zascitnih mask, izogibanje osebam z vroc¢ino in mestom
z velikim stevilom ljudi (npr. nakupovalni centri), umivanje rok in, ce
obstaja cepivo, tudi preventivno sezonsko cepljenje, cepljenje druzinskih
¢lanov in medicinskega osebja. Ne smemo mimo dejstva, da se vecina
okuzb prenasa od oseb, ki ne kazejo znakov in simptomov. Protivirusna
terapija ima v teh primerih omejen uc¢inek delovanja, vendar jo pri hema-
tologkih bolnikih priporo¢amo. [
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KAKSNI SO ZNAKI IN SIMPTOMI OKUZBE
PO ORGANSKIH SISTEMIH

Klara Slajpah, dr. med.

Klini¢ni oddelek za hematologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana
____________________________________________________________________________________|

Simptomi in znaki okuzbe dihal

Okuzbe dihal so ene najpogostejsih okuzb. Delimo jih na okuZbe zgornjih
dihal in okuzbe spodnjih dihal. Ve¢inoma jih povzrocajo virusi ali bak-
terije, pri imunsko oslabelih osebah pa tudi glive. Med okuzbe zgornjih
dihal sodijo prehlad, okuzbe obnosnih votlin (sinusov), okuzbe Zrela in
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udesa
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epiglotitis
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Klini¢ni sindromi povezani z okuzbami dihal (Vir: Tomazic J., Strle F., Weiss D.,
Poklac¢ A, Seme K., Radsel-Medvescek A, et al. Infekcijske bolezni. 2. dopolnj. Tomazic J.,
Strle F, editors. Ljubljana: Zdruzenje za infektologijo, Slovensko zdravnisko drustvo; 2017) 47
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grla ter okuzbe srednjega usesa. Med okuzbe spodnjih dihal uvr§¢amo
traheitis (vnetje sapnika), akutni bronhitis in bronhiolitis (vnetje sapnic
in bronhijev), poslabsanje kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni zaradi
okuzbe ter plju¢nico (vnetje tkiva plju¢nega parenhima), pljucni absces
(ognojek) in empiem (gnojno vnetje plevralnega prostora).

Prehlad

Je najpogostejsa okuzba pri odraslih. Povzrocajo ga virusi, tezave pa so
praviloma blage. Najpogosteje se pojavijo izcedek iz nosu, ki je obic¢ajno
serozen (prozoren), lahko tudi gnojen (rumen), zamasen nos, kaselj in
praskajoce ter pekoce bolecine v Zrelu. Redkeje se lahko pojavi vrocina,
slabo pocutje, bole¢ine v misicah, kihanje, hripavost, peko¢ obcutek v
oceh, izguba okusa in bolec¢ine v usesih. Pri majhnem odstotku prehladov
(0,5-2 %) se le -ta zaplete z bakterijsko okuzbo, najpogosteje z vnetjem
sinusov, srednjega u$esa ali pljucnico.

Gripa

Povzrocijo jo virusi influence tipa A in B. Klini¢na slika gripe je mnogo
hujsa od prehlada in lahko poteka od blagega glavobola do ve¢ dni traja-
joce vrocine z bole¢inami v grlu, kadljem, slabostjo, nejes¢nostjo, splosno
oslabelostjo in bolec¢inami v miSicah in sklepih. Virusi gripe ob okuzbi
mocno oslabijo bolnikov imunski sistem, zato so taki bolniki v nevar-
nosti, da se dodatno okuzijo $e z drugimi bolezenskimi mikrobi (napri-
mer z bakterijami, ki povzrocajo plju¢nico). Prav dodatne okuzbe so
vzrok, da je gripa lahko tudi smrtna bolezen. Pri hematoloskih bolnikih
je gripa nevarna zlasti, ker se ob gripi lahko razvije dodatna bakterijska
pljucnica pri priblizno 1/3 bolnikov, kar lahko dodatno poveca umrljivost
med zdravljenjem.

Akutno vnetje zrela (angina)

Najpogosteje ga povzrocajo virusi, med bakterijami pa je najpogostejsi
povzrocitelj Streptococcus pyogenes, ki je najpogostejsi povzrocitelj angine.
Znacilne so bolecine pri poziranju in bolecine v Zrelu in vratu. V primeru
bakterijske okuzbe se bolezen za¢ne nenadno, z mrzlico in visoko vro-
¢ino, ki jo lahko spremlja glavobol. Zrelo je zelo pordelo, nebnici (man-
dlji) sta pokriti z belimi ¢epki, bezgavke pod spodnjo ¢eljustnico in na
vratu so povecane in bolece. Kaslja in prehladnih simptomov navadno
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ni. Pri okuzbi z virusi so prisotne bolecine v Zrelu, praskanje in drazenje.
Zrelo je blago pordelo, na nebnicah pa ni ¢epkov, tudi bezgavke ve¢inoma
niso povecane. Pri odraslih vrocina praviloma ni prisotna. Glede na vrsto
virusa so lahko prisotni dodatni simptomi in znaki, kot npr. vnetje o¢esne
veznice pri tretjini do polovici primerov okuzb z adenovirusom.

Akutno vnetje srednjega usesa

Pri odraslih se pojavlja redko. Povzrocajo ga tako virusi kot bakterije, med
njimi najpogosteje Streptococcus pneumoniae in Haemophilus influenzae.
Pojavi se bolecina v usesu, izcedek iz sluhovoda in slabsi sluh. Prisotna je
lahko tudi vrocina, nejes¢nost, slabsi spanec, glavobol, vrtoglavica, tezave
z ravnotezjem in Sumenje v usesih.

Vnetje obnosnih votlin (sinuzitis)

Obicajno je prizadeta ve¢ kot ena votlina, najpogosteje sta prizadeta
maksilarna sinusa. Vecino vnetij sinusov povzrocajo virusi, majhen
odstotek pa bakterije, najpogosteje Streptococcus pneumoniae in Haemop-
hilus influenzae. Pri imunsko oslabelih osebah okuzbo lahko povzrocijo
tudi glive. Glavni simptomi in znaki okuZzbe so izcedek iz nosu, ki je lahko
sluzav ali gnojen, zamasen nos, bolecine ali pritisk v predelu obraza in gla-
vobol. Bolecina je hujsa pri sklanjanju naprej ali v vzravhanem polozaju.
Prisotni so lahko tudi kihanje, kaselj in vro¢ina. Ce gre za bakterijsko
okuzbo so pogosto prisotne tudi bolecine v zobeh. Gost, gnojen izcedek
iz nosu ne pomeni nujno, da gre za bakterijsko okuzbo obnosnih votlin,
saj se pojavlja tudi pri prehladu.

Akutni bronhitis

Je vnetje stene sapnic, ki ga povzrocajo virusi ali redkeje bakterije. Najpo-
gostejsi znak akutnega vnetja bronhijev je kaselj, pri polovici bolnikov z
gnojnim izmeckom. Prisotne so lahko tudi bolec¢ine v Zrelu, ki je pordelo,
nahod z izcedkom iz nosu, glavobol in bolec¢ine v miSicah ter utrujenost.
Povecane so lokalne bezgavke.

Akutni bronhiolitis
Je akutno virusno vnetje spodnjih dihal, ki se pojavlja pri otrocih do dru-
gega leta starosti.
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Akutno poslabsanje kronicnega bronhitisa

Pride do hitrega poslab$anja kroni¢nih tezav, ki ga sprozijo okuzbe z
bakterijami in virusi. Znacilni so intenzivnejsi kaselj, sprememba barve
izmecka, izrazitejSa dispneja (obcutek tezkega dihanja) in izrazitejSe
piskanje v pljucih.

Pljucnica

Je vnetje pljucnega tkiva. Glavni povzrocitelj doma pridobljene pljucnice
je Streptococcus pneumoniae. Pnevmokoki povzrocajo vec kot 80 % bak-
terijskih plju¢nic. Okuzbe s povzroditelji atipicnih pljucnic so redkejse,
v zimskih mesecih so pogoste okuzbe z razlicnimi respiratornimi virusi.
Pri imunsko oslabelih osebah so lahko povzrocitelji tudi glive. Za bak-
terijsko plju¢nico je znacilen nenaden zacetek bolezni z mrzlico, visoko
vroc¢ino, znojenjem in splo$no prizadetostjo. Zgodaj v poteku bolezni
se pojavi kaselj z izmeckom, ki je navadno gnojen; sprva lahko roznat,
véasih krvavkast. Dihanje je plitvo in hitro. Ce je prizadeta tudi plju¢na
mrena, je prisotna prsna bolecina, ki se ob vdihu in kaslju poslabsa. Pri
starej$ih osebah pogosto prevladuje zmedenost in poslabsanje pridruze-
nih kroni¢nih bolezni, vro¢ina in kaselj pa sta manj pogosta. Pri atipi¢nih
plju¢nicah se najprej pojavijo splo$ni simptomi, kot so glavobol, bole-
¢ine v miSicah in sklepih in splosna oslabelost. Suh in drazec¢ kaselj, ki
se postopno stopnjuje, se pojavi Sele nekaj dni po zacetku bolezni. Pri
odraslih virusnih in bakterijskih atipi¢nih plju¢nic klini¢cno ne moremo

Normalni rentgenogram pljuc Rentgenska plju¢nica
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razlikovati. Simptomi in znaki virusne plju¢nice, najpogosteje povzro-
¢ene z virusom gripe, respiratornega sincicijskega virusa (RSV), huma-
nega metapnevmovirusa so lahko prikriti. Pojavi se lahko samo vrocina,
pri nekaterih tudi obcutek tezkega dihanja in kaselj. Bolecine v miSicah
so najpogostejse pri gripi, piskanje v plju¢ih pa pri RSV. Najpogoste;jsi
povzrocitelji glivne plju¢nice so Pneumocystis jirovecii in Aspergillus.

Pljucni empiem

Gre za prisotnost gnoja v plju¢nem prostoru po okuzbi z bakterijo. Tezave
so podobne kot pri plju¢nici. Prisotna je vrocina, kaselj z izmeckom,
tezko dihanje in bolecina v prsnem kosu. Pri imunsko oslabelih osebah
so simptomi in znaki manj izraziti, prisotne so lahko neznacilne tezave
kot so huj$anje, potenje in splosna oslabelost.

Pliu¢ni empiem

Pljucni ognojek

Je redka bolezen, ki v vecini primerov poteka kroni¢no. Najpogoste;jsi
povzrocitelj so anaerobne bakterije, ki so del normalne ustne flore. Kli-
nicni znaki in simptomi so neznacilni.

Simptomi in znaki okuzbe koze

Okuzbe koze se pojavljajo zelo pogosto. Zdrava koza je ucinkovita
mehanska pregrada, ki preprecuje vdor bakterij v tkiva. Med okuzbe koze
sodijo impetigo, folikulitis, furunkel in karbunkel, kozni ognojek, $en
in celulitis. Vec¢ino okuzb koze povzrocajo aerobne bakterije, predvsem
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Staphyloccocus aureus in betahemoliti¢ni streptokoki, pri imunsko osla-
belih osebah pa tudi anaerobne bakterije. Simptomi in znaki okuzb koze
se pogosto prekrivajo.

Impetigo

Najveckrat se razvije na kozi obraza in rok, kjer se pojavijo mehurcki s
serozno ali belkasto vsebino in plitke razjede z zlatorumeno ali belkasto-
rumeno krasto. Spremembe redko bolijo ali srbijo.

Folikulitis

se kaze z bole¢im rde¢im vozli¢em, iz katerega se razvije gnojni mehurcek.
Spremembe so lahko prisotne na vseh predelih, porascenih z dlakami,
obicajno pa se pojavijo na glavi, hrbtu, zadnjici in udih.

Furunkel (tvor, tur)

nastane zaradi okuzbe lasnega mesicka in okolice, karbunkel pa je skupek
furunklov. Spremembe so precej bolece. Ko se gnoj nakopici se vozli¢
predre, gnoj pa iztece. Pri furunklu obi¢ajno ni splo$nih simptomov, pri
karbunklu pa se lahko pojavi vrocina.

Kozni ognojek

se lahko pojavi kjer koli v kozi kot boleca, obcutljiva, ¢vrsta ali mehkejsa
oteklina, ki je lokalno boleca in boleca na pritisk. Koza je topla in vcasih
pordela. Splo$ni simptomi se pojavijo redko.

Sen
je akutna bolezen limfnih prostorov v kozi, ki se kaze z ostro omejeno
kozno rdecino, ki se s prstastimi podaljski §iri v okolico, oteklino, neredko

Sen na nogi
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so prisotni tudi mehurji na prizadetem predelu in povecane lokalne bez-
gavke. Znacilna je splo$na prizadetost, mrzlica in vrocina, ki se pojavi Se
pred izbruhom koznih sprememb.

Celulitis

je gnojno vnetje koze, za katerega je znacilna oteklina, rdecina, toplina in
obcutljivost prizadetega dela koze. Rob ni ostro omejen od zdrave koze.
Obicajno so prisotne splosne tezave, vrocina, mrzlica in slabo pocutje.

Virusni izpuscaji

so generalizirani, nespecificni, roznato-rdeci izpuscaji. Verjetno so najpo-
gostejse spremembe, ki jih na kozi sprozijo virusi. Izpuscaji se pojavljajo
v povezavi s $tevilnimi virusi, ne povzrocajo hujsih subjektivnih tezav in
praviloma spontano minejo. Herpes zoster je posledica reaktivacije spece
okuzbe z virusom noric. Pojavi se znacilen izpuscaj z vodenimi mehurcki na
pordeli kozi. Prizadeta koza boli, moten je obcutek, pojavi se lahko vrocina.

Okuzba rane pri bolniku s centralnim venskim katetrom

Pri vnetju vstopnega mesta centralnega venskega katetra se na vbodnem
mestu pojavijo rdecina, oteklina in zatrdlina do 2 cm okrog katetra. Pri-
soten je lahko gnojni izcedek ob katetru.

Simptomi in znaki okuzbe prebavil

Driska

je vsaj trikrat dnevno odvajanje vodenih ali slabo oblikovanih iztrebkov.
Vecina drisk je infekcijskega izvora. Lahko jo povzrocajo bakterije ali
virusi, vecine drisk pa etiolosko ne moremo opredeliti. Na osnovi kli-
nicne slike ne moremo zanesljivo sklepati o povzrocitelju. Virusna driska
je najpogostejsa vrsta infekcijske driske, najpogostejsi povzrocitelji pa so
rotavirusi. Znacilna je vodena driska, ki jo lahko spremlja tudi bruhanje.
Driska je lahko tudi nezeleni u¢inek zdravljenja z antibiotiki. Zaradi spre-
membe v sestavi lastne ¢revesne flore lahko pride do razras¢anja bakterije
Clostridium difficile. Tezave se lahko pojavijo po 5-10 dneh antibioti¢nega
zdravljenja kot tekoce blato, ki mu je lahko primesana kri. Pridruzena
je lahko vrocina in kréevite bole¢ine v trebuhu, siljenje na bruhanje ali
bruhanje.
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Virusni hepatitis

je vnetje jeter, ki ga povzrocajo virusi hepatitisa. Bolezen se pri¢ne z
neznacilnimi simptomi, kot so splosno slabo pocutje, utrujenost, osla-
belost, siljenje na bruhanje in bruhanje, lahko driska in izguba apetita
ter pogosto tis¢anje pod desnimi rebri. Urin se obarva temneje, blato je
svetlejse barve, kasneje postanejo rumene belo¢nice, tudi koza se obarva
rumeno.

Holecistitis in holangitis

sta vnetji zol¢nika in Zol¢nih izvodil. Povzroci ju bakterijsko vnetje, ki
je najpogosteje posledica prisotnosti Zol¢nega kamna. Najpogostejsi
povzrocitelji so bakterije, ki naseljujejo prebavila. Znacilen je nenaden
napad hudih bolec¢in pod desnimi rebri, ki se lahko $iri proti lopatici ali v
hrbet in vrocina. Pogosto je pridruzeno siljenje na bruhanje, bruhanje in
izguba apetita. Vnetje Zol¢nih izvodil spremlja tudi rumenica (zlatenica).
Pri starej$ih osebah in imunsko oslabelih osebah vnetje lahko poteka
neznacilno, z motnjami zavesti, nizkim krvnim tlakom in vrocino.

Divertikulitis

je vnetje vrecaste izbokline prebavne poti, ki ga povzrocajo bakterije.
Vecina bolnikov ima bolecine v levem spodnjem delu trebuha, lahko so
pridruzeni slabost, bruhanje, zaprtost ali driska. Pri imunsko oslabelih
bolnikih lahko bolezen poteka zelo prikrito.

Simptomi in znaki okuzbe secil

Okuzbe secil so za okuzbami dihal druge najpogostejse okuzbe. Glede na
anatomijo jih razdelimo na okuzbe spodnjih in zgornjih secil. Okuzbe
spodnjih secil so okuzbe secnice in secnega mehurja ter pri moskih
okuzbe prostate in mod. Med okuzbe zgornjih secil pa Stejemo okuzbe
ledvic in ledvi¢ni ognojek. Okuzbe secil so pogostejse pri zenskah. Vecino
okuzb povzroca bakterija Escherichia coli. Potekajo lahko brez simpto-
mov in znakov.

Vnetje secnice (uretritis)
spremljajo pekoce bolecine v secnici med uriniranjem in izcedek iz
secnice.
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Cistitis

je vnetje secnega mehurja, ki se kaze z bole¢inami pri uriniranju, pogo-
stejSim odvajanjem vode, nezmoznostjo zadrzevanja urina, krvavim uri-
nom in bole¢inami nad sramno kostjo.

Pielonefritis
je vnetje ledvicnih casic, ki se po navadi pricne nenadno, z mrzlico, visoko
vrocino, slabostjo in bruhanjem in bole¢inami v ledvenem delu.

Simptomi in znaki okuzbe osrednjega Zivcevja

Okuzbe osrednjega zivcevja so redke, vendar so lahko zelo hude in lahko
ogrozajo zivljenje. Glede na vzrok jih delimo na virusne, ki so najpo-
gostejse, bakterijske, glivne in parazitske. Glede na mesto vnetja lahko
povzrocajo meningitis, ki je vnetje mozganskih ovojnic, encefalitis, to je
vnetje mozganov in vnetje hrbtenjace, mielitis.

Okuzbo osrednjega zivcevja spremljajo vrocina, glavobol, bruhanje, otrp-
lost tilnika, motnje zavesti (od zaspanosti in zmedenosti pa vse do neod-
zivnosti oz. kome), kr¢i, izpadi v podro¢ju mozganskih zivcey, ki se lahko
kazejo z nedelovanjem posameznega dela telesa ali dela obraza. Nekateri
bolniki tozijo, da jih moti svetloba (fotofobija).

L
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Okuzbe in preprecevanje okuzb pri bolnikih s krvno rakavo boleznijo W

OKUZBE, KI SO POVEZANE Z VSTAVLJENIM
CENTRALNIM VENSKIM KATETROM (CVK)

Enver Melki¢, dr. med.

Klini¢ni oddelek za hematologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana
____________________________________________________________________________________|

Pri intenzivnem zdravljenju nekaterih krvnih bolezni, kot so akutna
levkemija ali priprava bolnika na presaditev KMC, moramo zagotoviti
dober zilni dostop, preko katerega lahko bolnik prejme visoke odmerke
kemoterapije, primerno hidracijo, potrebne transfuzije krvi, antibiotike
in vso drugo potrebno terapijo, hkrati pa nam ta dostop omogoca eno-
staven odvzem krvi za laboratorijske analize in tako bolnika ni potrebno
pogosto zbadati. Dostop do velikih ven dosezemo tako, da pred nacrtova-
nim zdravljenjem bolniku v eno od primernih ven na vratu, pod klju¢no
kostjo, redkeje v dimeljsko veno, vstavimo cevc¢ico ali kanal iz silikona, ki
jo imenujemo centralni venski kateter (CVK).

Postopek vstavitve CVK 57
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Postopek vstavitve CVK

Vstavitev CVK je mogoca le skozi kozo v vratno veno (v. jugularis), v
podklju¢ni¢no veno (v. subclavia) in v veno v podrocju dimelj (v. femo-
ralis). Zaradi moznosti vstavitve pod kontrolo ultrazvoka, in posledi¢no
manj zapletov ob vstavitvi, se najpogosteje odlo¢imo za vstavitev CVK
v vratno veno. Za vstavitev CVK v podro¢ju dimelj se odlo¢imo le izje-
moma, ker je na tem mestu pojavnost bakterijskih okuzb najve¢ja.

UZ prikaz vratnih ven

Brez CVK je intenzivno zdravljenje bolnika prakticno nemogoce, ker
dolocenih zdravil, kot so visoki odmerki kemoterapije, bolnik ne sme
prejeti v manj$e vene na rokah. Visoke koncentracije zdravil bi v manjsih
zilah zelo verjetno povzrocile vnetje Zilne stene in okolnjega tkiva (flebi-
tis). Po prejeti kemoterapiji, ko je zaradi nedelovanja kostnega mozga pri-
sotna huda nevtropenija, je bolnik ogrozen zaradi okuzb, kot je sepsa. V
tem primeru CVK omogoca hiter in zadosten vnos potrebnih tekocin za
vzdrzevanje krvnega tlaka, antibiotikov, transfuzij krvi in mnogih drugih
nujno potrebnih zdravil. Za taksno hitro in obilno aplikacijo vseh pot-
rebnih zdravil manjse vene na rokah niso primerne. Dodatna prednost
CVK je tudi v tem, da zaradi pogostih nujno potrebnih laboratorijskih
analiz krvi, bolnika ni potrebno dodatno zbadati, ker odvzem potrebnih
vzorcev krvi lahko opravimo preko CVK.

UZ prikaz vratnih ven



Okuzbe in preprecevanje okuzb pri bolnikih s krvno rakavo boleznijo

Kljub njegovi nujnosti in uporabnosti pri intenzivhem zdravljenju se
moramo zavedati, da je Ze sama vstavitev CVK lahko povezana z doloce-
nimi zapleti, kot so krvavitve, okuzbe vstopnega mesta ob posegu, predrtje
plju¢ne plevre z iglo (pnevmotoraks) in drugi. Po prejeti kemoterapiji,
ko je bolnikov kostni mozeg nedelujo¢, je vstopno mesto ob CVK, poleg
hude nevtropenije, izredno velik dejavnik tveganja za zaplete, povezane
z okuzbami. Najveckrat gre za vdor mikroorganizmov (bakterij in gliv
kvasovk) v podkozje ali krvni obtok preko bolnikove koze ob CVK ali
neposredno skozi lumen CVK.

Ker gre za umeten material, ki povezuje zunanje okolje z bolnikovim
krvnim obtokom, se mikroorganizmi v obliki biofilma moc¢no primejo
njegove povrsine, zaradi Cesar je v¢asih potrebna njegova odstranitev.

Okuzbe, ki nastanejo v povezavi s CVK pri nevtropeni¢nem bolniku, so
kljub primernemu zdravljenju Se vedno povezane z visoko umrljivostjo,
zato moramo skrb za njegovo vzdrzevanje jemati skrajno resno.

Ko govorimo o okuzbah, ki so povezane z vstavitvijo CVK, imamo v
mislih predvsem bakterijske okuzbe. Zaradi tega je pri vstavljanju katetra
v zilo sterilen pristop izrednega pomena. Pri posegu moramo koZo na
mestu vstavitve dobro razkuziti in celoten poseg opraviti s ¢im manj tve-
ganja za moznost kontaminacije z bakterijami z drugih povrsin.

Poleg sterilne vstavitve CVK v Zeljeno veno, je potrebno redno, vsakote-
densko pregledovanje vstopnega mesta in redne preveze CVK. V casu,
ko bolnik pride v fazo aplazije kostnega mozga po zakljucenem kemote-
rapevtskem zdravljenju, predstavlja mesto vstavitve CVK odprto pot za
vdor bakterij s koze v podkozje in neposredno v krvni obtok.

Vstop bakterij v bolnikov krvni obtok skozi kozo ob CVK je najbol;j ver-
jeten v ¢asu hude nevtropenije, ki obi¢ajno traja okoli tri tedne po zaklju-
¢eni kemoterapiji.

Dlje kot trajata nevtropenija in prisotnost CVK, vecja je moznost okuzbe
povezane s CVK.
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Pri vecini bolnikov se po zaklju¢enem prvem krogu zdravljenja in po
dobri regeneraciji kostnega mozga, ko bolniki niso ve¢ nevtropenic¢ni,
odloc¢imo za odpust iz bolnisnice z vstavljenim CVK.

V tem primeru priporo¢amo redne tedenske preveze CVK in pregled
koze okoli vstopnega mesta. V primerih, ko opazimo znake vnetja, ali
bolnik navaja pekoce ob¢utke na mestu CVK, odvzamemo bris koze okoli
vbodnega mesta, s katerim preverjamo prisotnost bakterij ter njihovo
obcutljivost na antibiotike, ali pa se odlo¢imo za odstranitev CVK.

Klini¢na slika okuzbe, povezane s CVK, je odvisna od razsirjenosti bakte-
rij v telesu in gre lahko samo za lokalno rdecino koze, lahko pa je prisotna
$e vrocina z mrzlico ali splosna oslabelost z nizkim krvnim tlakom kot
znak sepse.

Ko gre za prisotnost gnoja v okolici CVK, je z brisom koze tezko razliko-
vati med kolonizacijo z doloceno bakterijo in lokalno okuzbo koze.

Kadar ima bolnik s CVK sistemske znake okuzbe, kot je mrzlica z vro-
¢ino, je nujno potreben odvzem krvi za mikrobiologki pregled prisotnosti
bakterij v krvi (hemokulture). Vroc¢ina z mrzlico ob CVK je lahko znak
sepse, ki je zelo resno in Zivljenje ogrozujoce stanje. V primerih, ko gre za
bolnike s CVK, ki so doma, je potrebno nemudoma poiskati zdravnisko
pomoc¢ in zagotoviti sprejem v bolnisnico.

Pri bolnikih s krvno boleznijo predstavljajo, po Gramu pozitivne bakte-
rije oziroma koagulaza negativni stafilokoki okoli 60-70 % vseh okuzb
preko CVK.

Vneta koza zaradi okuzbe
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Druge, po Gramu pozitivne bakterije so stafilokoki (Staphyloccocus aue-
rus), enterokoki in streptokoki.

Po Gramu negativne bacile dokazemo pri priblizno 20-25 % vseh okuzb,
povezanih s CVK, najpogostejse iz te skupine pa so Escherichia coli, Pse-
udomonas aeruginosa, Klebsiela spp in druge.

Glive iz skupine kandid (Candida spp.) so del nase flore in so stalno priso-
tne na povrs$ini nase koze in v ¢revesju. Okuzbe, povezane s CVK, kjer v
krvi odkrijemo kandido, so manj pogoste od bakterijskih in jih dokazemo
v priblizno 5-13 %.

Vzdrzevanje centralnega venskega katetra - CVK
Irena Katja Skoda Gorican, dipl. m. s. in Metka MlekuZ, dipl. m.s.

Klinicni oddelek za hematologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Nekaj bolnikov ima vstavljen CVK v veno pod klju¢nico ali v vratno veno,
nekateri pa tudi skozi veno na roki. CVK uporabljamo za jemanje vzor-
cev krvi za preiskave, skozenj dajemo transfuzije eritrocitov, trombocitov,
infuzije gamaglobulinov, antibiotikov in drugih zdravil.

Ce so po odpustu $e potrebne transfuzije, kateter obi¢ajno pustimo in
gre bolnik z njim domov. Vstavljen kateter je lahko vir okuzbe, zato je
potrebno zanj skrbeti.

Posebna pozornost je potrebna pri tusiranju. Kateter oz. obliz, ki pokriva
kateter, se ne sme zmociti. Najbolje je, da se kateter zas¢iti s prepognjeno
brisaco in se zgornji del telesa umije s krpicami, telo od katetra navzdol pa
se lahko tusira. Prav tako se odsvetuje kopanje v kopalni kadi in bazenih.
Kako pogosto napravimo nego in prevezo katetra, je odvisno od materi-
ala, ki ga uporabimo pri prevezi, od stanja preveze in navodil zdravnika.
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Ocistiti in dezinficirati je potrebno vstopno mesto, vsrkati vsebino iz
katetra, kateter prebrizgati in zapreti ter sterilno prekriti. Prevezo in
oskrbo katetra za odpuscene bolnike izvaja na Oddelku za hematologijo
ob ponedeljkih in cetrtkih dopoldan »kateter sestra«. V izjemnih pri-
merih se kateter lahko oskrbi tudi izven tega termina. Prevezo pa lahko
bolniku izvede tudi usposobljeno osebje na internem oddelku najblizje
bolni$nice.

Ce bolnik odide domov s katetrom, se kateter, po navodilu zdravnika,
oskrbi na oddelku (naredimo tako imenovani paketek, s katerim ga
popolnoma zakrijemo). Posredujemo navodila, kako naj bolnik skrbi
zanj, obvestimo ga, kam hoditi previjat in prebrizgavat kateter, ter opozo-
rimo, na kaj vse naj bodo bolniki pozorni. V primeru, da ¢utijo zbadanje,
bolecino, opazijo otekline ali rdecine v okolici vstopnega mesta, ali ce se
obliz odlepi, je potrebno obvestiti osebje na KOH.

Odstranitev katetra je enostaven poseg, ki se lahko opravi na oddelku ali
v ambulanti.

V primeru zapletov s katetrom, je potrebno nemudoma obvestiti najbliz-
jega zdravnika.

Za dodatne informacije se obrite na Klini¢ni oddelek za hematologijo:
01/ 5223137 ali01/ 52251 26
L
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OKUZBE PRI HEMATOLOSKIH BOLNIKIH PO
PRESADITVI KRVOTVORNIH MATICNIH CELIC

Nika Kralji¢, dr. med.

Klinicni oddelek za hematologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Okuzbe, ki nastanejo po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic, so poleg
ponovitve same bolezni eden od najpogostejsih zapletov in vzrokov za
umrljivost bolikov s krvnimi boleznimi. Na Klini¢cnem oddelku za hema-
tologijo v UKC Ljubljana ze vrsto let opravljamo presaditve krvotvornih
mati¢nih celic (KMC), tako avtologne kot alogeni¢ne in s tem zdravimo
bolnike z najtezjimi oblikami bolezni, kjer sama kemoterapija ne zados-
tuje za ozdravitev. Razlika med eno in drugo presaditvijo je v tem, da pri
avtologni presaditvi bolniku vrnemo njegove lastne KMC, ki jih zberemo
in shranimo po zacetnem zdravljenju s kemoterapijo. V tem primeru so
to v veliki vecini bolniki z diseminiranim plazmocitomom in drugimi
limfomi. Pri alogeni¢ni presaditvi KMC, kjer gre ve¢inoma za bolnike z
akutno levkemijo, pa bolnik prejme KMC od drugega zdravega darovalca,
bodisi sorodnega (vecinoma brata ali sestre) ali v primeru, da te moznosti
ni, primernega skladnega nesorodnega darovalca iz svetovnega registra
darovalcev KMC. Pred infuzijo krvotvornih mati¢nih celic v bolnikov
krvni obtok bolnik prejme visoke odmerke kemoterapije z namenom
¢im boljse odstranitve morebitnih rakavih celic, ki so lahko $e ostale v
telesu po zac¢etnem zdravljenju s kemoterapijo in jih je premalo, da bi jih
objektivno dokazali. Posledica te tako imenovane »ocis¢evalne« kemo-
terapije, ki jo imenujemo kondicioniranje, je popolno in nepovratno
unicenje delovanja kostnega mozga, vse dokler se nove maticne celice v
kostnem mozgu ne primejo in dovolj namnozijo, da kostni mozeg za¢ne
izdelovati dovolj krvi, ki jo bolnik potrebuje za normalno zivljenje. V
obdobju nedelovanja kostnega mozga, kar v povprecju traja od dva do tri
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tedne, je bolnik izpostavljen hudim, najpogosteje bakterijskim okuzbam,
ki preidejo v bolnikov krvni obtok skozi poskodovano sluznico prebavil
ali skozi drobne rane na kozi. Ko se kostni mozeg bolnika obnovi, da ni
ve¢ odvisen od prejemanja transfuzij in je Stevilo levkocitov, predvsem
pa njihove podvrste nevtrofilnih granulocitov toliksno, da bolniku nudi
tudi nekaj lastne zas¢ite, takrat bolnika lahko odpustimo iz bolni$nice v
domace okolje. Pri bolnikih po alogenic¢ni presaditvi, ki morajo tudi 6
mesecev po odpustu iz bolni$nice prejemati imunosupresivna zdravila s
katerimi Zelimo prepreciti zavrnitveno reakcijo presadka proti gositelju
(GVHD), je tveganje za razlicne okuzbe prisotno $e nekaj mesecev ali
celo let po presaditvi.

Ocenjeno je, da se bolnikov imunski sistem obnovi sele dobro leto po
avtologni presaditvi in dobre dve leti po alogeni¢ni presaditvi, ob pred-
postavki, da je osnovna bolezen popolnoma obvladana in v vmesnem
¢asu ni bilo zapletov zaradi zavrnitvenih reakcij, potrebe po dodatnem
imunosupresivnhem zdravljenju ali ponovitve bolezni.

Bolnikom po avtologni presaditvi ni potrebno prejemati imunosupre-
sivnih zdravil za preprecevanje zavrnitvene reakcije, saj prejmejo nazaj
lastne celice, ki so del bolnikovega imunskega sistema in tako ne bodo
povzrocale zavrnitvenih reakcij. Vendar gre tudi v tem primeru za precej
invazivno zdravljenje in oslabitev imunskega sistema. Tako je umrljivost
bolnikov po alogeni¢ni presaditvi, samo zaradi posledic hudih okuzb,
lahko tudi do 15 %, medtem ko je tveganje po avtologni presaditvi manjse
in je pod 2 %. V obeh primerih bolniki morajo prejemati primerno
protivirusno in protibakterijsko preventivno zascito vsaj 6 mesecev po
presaditvi.

Tveganje za okuzbo po presaditvi KMC

Pred nacrtovanim zdravljenjem je pomembno, da poleg starosti bolnika,
ki je predpogoj za presaditev, ocenimo tudi pridruzene bolezni in doda-
tna tveganja za okuzbe.

Na podlagi kriterijev kot so:
— starost bolnika,
- prekomerna telesna teza,
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- dolgotrajna izpostavljenost dolo¢enim mikroorganizmom v okolju, v
katerem je bolnik Zivel ali delal predno je zbolel za krvno boleznijo,

- morebitna kolonizacija bolnika z bakterijami, ki so odporne na stan-
dardno antibioti¢no zdravljenje,

— sladkorna bolezen na inzulinu,

- dolgotrajno predhodno zdravljenje s kortikosteroidi zaradi drugih
avtoimunih bolezni, kot so revma ali kroni¢ne vnetne ¢revesne bolezni,

- poskodbe tkiv in organov, kot je kroni¢na plju¢na bolezen zaradi kaje-
nja, ali okvara jeter zaradi toksi¢nih vplivov alkohola ali zdravil,

- prisotnost umetnih materialov v telesu (proteze, umetne sréne
zaklopke),

- ze dalj ¢asa vstavljen CVK,

- slabse delovanja ledvic in/ali srca,

- predhodna presaditev KMC ali drugih organov (ledvic, jeter),

- predviden nacin predpriprave s kemoterapijo oziroma kondicioniranje
pred PKMC, mieloablativna (popolno uni¢enje KM) ali nemieloabla-
tivna (delno unicenjenje KM),

- predhodne okuzbe z doloc¢enimi virusi ali bakterijami, kot so prebo-
leli hepatitis B, C, HIV, citomeglaovirus (CMV), Epstein-Barr virus
(EBV), Herpes virusi, tuberkuloza, toksoplazmoza, itn.,

- zelo pomembno je tudi stanje in vrsta osnovne bolezni, ki jo zdravimo,
ter predhodno prejeta terapija.

Na osnovi navedenega bolnike razdelimo v skupino z nizkim, vmesnim
ali visokim tveganjem za okuzbo. Temu prilagodimo preventivno tera-
pijo proti virusom, glivam in bakterijam ter v primeru okuzbe pri¢nemo
zdravljenje z antibiotiki, ki pokrijejo najbolj veretne povrocitelje okuzbe.

Vrsta okuzbe glede na cas po presaditvi

Glede na proces vgnezdenja KMC v kostnem mozgu po presaditvi, hitrost
delovanja presadka in regeneracije kostnega mozga ter ponovne vzpo-
stavitve imunskega sistema po presaditvi KMC, lahko cas od presaditve
KMC na grobo razdelimo v tri obdobja. Za vsako posamezno obdobje
so znacilni doloceni zapleti, ki niso vedno povezani z okuzbami, hkrati
pa se v vsakem obdobju zaradi razli¢nih vrst tveganj pojavljajo okuzbe z
razlicnimi in za obdobje po PKMC specifi¢cnimi povzrocitelji.
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Okuzbe v zgodnjem obdobju, prvih 30 dni po presaditvi. Obdobje
vgnezdenja KMC (PREENGRAFTMENT)

Najvecje tveganje v tem obdobju povzrocata poskodba kozne in sluzni¢ne
bariere, zaradi prejetega zdravljenja, ter nevtropenija.

Prvo, zgodnje obdobje, od dneva infuzije KMC (presaditev) do zacetka
delovanja kostnega mozga, natan¢neje do 30 dneva po presaditvi, ime-
nujemo obdobje pre-vgnezdenja mati¢nih celic. V tem obdobju je bol-
nikov KM vecino ¢asa v stanju popolnega nedelovanja (aplazija KM) po
KT. Bolniki so zaradi tega odvisni od nadomescanja krvi s transfuzijami
trombocitov in eritrocitov, Stevilo levkocitov in nevtrofilnih granulocitov
je pod kriticno mejo ali je skoraj ni¢. Stanje kriticne nevtropenije s povi-
$ano telesno temperaturo nad 38,3 °C imenujemo febrilna nevtropenija.
Febrilna nevtropenija se pojavi pri vecini bolnikov po presaditvi. Gre
za urgentno stanje v hematologiji, zaradi katerega moramo takoj priceti
zdravljenje z antibiotiki. Vro¢ina z murzlico, ali sama mrzlica je pri nev-
tropeni¢nem bolniku pogosto edini pokazatelj okuzbe. Zaradi popolne
odsotnosti nevtrofilnih granulocitov bolniki v ¢asu aplazije kostnega
mozga ne morejo razviti klasicnih znakov okuzbe, kot so nastanek gnojnih
ran, ob uriniranju nimajo obicajnih znakov okuzbe secil, kot so peko¢ in
smrdec urin, pri slikanju pljuc pa se vnetna podro¢ja, ki pomenijo pljuc-
nico, pozno demarkirajo. Po drugi strani pa vro¢ina pri bolnikih ni vedno
posledica okuzbe. V¢asih je ta posledica prejete terapije, transfuzije krvi,
vnete sluznice, osnovne bolezni, sindroma spro§¢anja citokinov ob zace-
tni regeneraciji kostnega mozga in drugo. Poleg povisane temperature se
lahko okuzba kaze tudi s pojavom driske. Zaradi toksi¢nega vpliva KT,
tudi na sluznico celotne prebavne cevi, lahko nastanejo razjede sluznice
(mukozitis). Tak$ne poskodbe sluznice predstavljajo v ¢asu aplazije KM
vstopna mesta za vdor bakterij iz ust ali prebavil v bolnikov krvni obtok.

Ko se pojavijo prebavne motnje s pogostim odvajanjem tekocega blata,
moramo najprej pomisliti, da gre za okuzbo prebavil. V tem primeru
vedno posljemo vzorec blata na mikrobiolosko analizo in preverimo, ali
je pogosto odvajanje blata posledica okuzbe (bakterije ali virusov). V pri-
meru negativnega rezultata sklepamo, da je vzrok za prebavne motnje
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lahko tudi posledica prejete kemoterapije ali zac¢etna regeneracija KM. Od
bakterijskih okuzb je driska pogosto posledica razrasti bakterije Klostri-
dijum (Clostridium Difficille). Pri bolnikih po presaditvi je pogostnost te
okuzbe med 5 in 30 %. Gre za anaerobno, po Gramu pozitivno bakterijo,
ki je odporna na vecino antibiotikov, ki jih bolnik prejme v ¢asu zdravlje-
nja. Pri bolnikih, ki imajo v prebavilih majhen klon omenjene bakterije, se
ta po pogostem antibioticnem zdravljenju in porusenju obicajne ¢revesne
flore razraste v prebavilih bolnika in povzroci pogosto, tekoce odvajanje
smrdecega blata.

V tem obdobju so okuzbe najpogosteje posledica vdora bakterij v bol-
nikov krvni obtok skozi poskodovano sluznico ust, prebavil ali koze. Po
podatkih evropskega registra po presaditvi KMC (EBMT) je pogostnost
bakterijskih okuzb po avtologni PKMC od 5 do 10 %, po alogeni¢ni
PKMC pa od 20 do 50 %, kar je povezano z vecjo stopnjo umrljivosti po
alogeni¢ni PKMC.

V obdobju nepopolnega delovanja presadka, ko je $e vedno prisotna
dolocena stopnja nevtropenije, in vse do popolne regeneracije sluznic, so
bolniki dovzetni tudi za glivne okuzbe. Najpogosteje so povzrocitelji glive
kvasovke iz druzine Kandid (Candida sp). Glive kvasovke, ki so obic¢ajno
prisotne na kozi bolnika in v prebavilih, vstopajo v bolnikov krvni obtok
na enak nacin kot bakterije. Predvsem preko razjed sluznic in poskodb
koze, kot so rane, vnetne zleze lojnice in znojnice, razjede okoli zadnji¢ne
odprtine, hemeroidi ter skozi kozo ob CVK. Po podatkih EBMT je pri
bolnikih po alogeni¢ni PKMC delez okuzb s kandido v tem obdobju med
8 in 12 % in manj kot 2 % po avtologni PKMC.

V casu pred letom 1990, ko bolniki po presaditvi KMC niso prejemali
preventivne zascite proti plesnim, je bilo okuzb zaradi kandide okoli 18
do 20 %. Po obvezni uvedbi preventivnega jemanja zdravil proti kandidi
(flukonazol) se je, posledicno z manjso stopnjo okuzb, zmanjsala tudi
pogostnost akutni GVHD povezanih s kandido. Po nedavnih podatkih
EBMT je okuzba z dokazano prisotnostjo kandide v krvi ocenjena na
okoli 1,2 %.
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Invazivna glivna okuzba pri bolniku po presaditvi KMC. Soor ezofagitis.

Okuzbe v obdobju po vgnezdenju KMC (POSTENGRAFTMENT);
od 30 do 100 dni

Drugo obdobje pomeni ¢as, ko se KMC oziroma celotni presadek prime in
kostni mozeg za¢ne izdelovati kri. To je ¢as od 30. do 100. dneva, oziroma
prve tri mesece po presaditvi. V tem casu obstaja tudi veliko tveganje za
nastanek akutne zavrnitve presadka proti gostitelju (a-GVHD). V primeru
nastanka akutnega GVHD in potrebe po dodatnem imunosupresivnem
zdravljenju zavrnitvene reakcije z dodatno imunosupresivno terapijo,
kot so kortikosteroidi in druga imunomodulatorna zdravila, prevesimo
tehtnico na stran vecjega tveganja za okuzbo, saj s tem dodatno slabimo
imunski sistem. Zaradi okvarjene predvsem T celi¢ne in tudi humuralne
imunosti ter pomanjkanja funkcionalnih protiteles, ki so pomembna pri
obrambi proti mikroorganizmom, so pogoste predvsem okuzbe z virusi,
oportunisticnimi (priloznostnimi) bakterijami in plesnimi. Od virusnih
povzroditeljev, ki niso sezonsko povezani, so najpogostejse okuzbe zaradi
reaktivacije virusa rdeck, ki se pojavi v obliki pasovca Herpes Zoster
(Varicela zoster virus), Citomegalo virusi (CMV), Herpes simpleks 1 in
2, ki ju poznamo kot herpes na ustnici, drugi tipi Herpes virusa (HHV 6
in 8), pa zavirajo delovanje kostnega mozga. Vsi ti virusi lahko povzro-
¢ijo tudi vnetje v centralnem Zivénem sistemu in povzrocijo nevroloske
izpade, od blagega kognitivnega upada do hujsih izpadov, kot je glavobol,
epilepti¢ni napadi in motnje zavesti. V tem obdobju je z nekoliko manjso
pojavnostjo prisotna tudi okuzba z virusom Epstein Barr (EBV), ki pri
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zdravih ljudjeh povzroci infekcijsko mononukleozo. Ponovna okuzba z
EBV po alogeni¢ni presaditvi lahko povzroci hud zaplet, ki lahko pripelje
do nastanka sekundarnega limfoma - takoimenovane limfoproliferativne
bolezni po presaditvi KMC (PTLD).

Ob jemanju imunosupresivnih zdravil nekateri bolniki pri uriniranju
opazijo rdece obarvan urin zaradi prisotne krvi. Ve¢inoma gre za okuzbo
s polioma virusom BK. Virus je v veliki vecini prisoten v secilih zdravih
ljudi, pri imunsko oslabljenem bolniku pa lahko pride do reaktivacije z
okuzbo, ki se kaze s pogostim in pekoc¢im uriniranjem. Zaradi pojava krvi
ob vnetju sluznice mehurja se veliko bolnikov ustrasi, vendar je potrebno
poudariti, da ne gre za obilne krvavitve, v¢asih je potrebno za roza obar-
van urin le 1 ml krvi. Ker gre za vnetje sluznice mehurja, in posledi¢no
blage krvavitve, stanje imenujemo hemoragi¢ni cistitis. Specificnega
zdravljenja ni, svetujemo zadostno pitje tekocine in protibolecinsko tera-
pijo (paracetamol-Lekadol ali metamizol-Analgin). Stanje se po ukinitvi
imunosupresivne terapije popolnoma umiri.

Od gliv so v tem obdobju pogostejse okuzbe zaradi plesni iz rodu Asper-
gilus sp in mukor (Mucor mucosis). Za razliko od kvasovk, kot so kandide,
se aspergilus in mukor prenasata preko prasnih delcev in prideta v pljuca
ali kozo iz vdihanega zraka.

Ze pred prejeto KT ima lahko bolnik, ki je bil dalj ¢asa izpostavljen pras-
nemu in vlaznemu prostoru, spore omenjene plesni v pljucih, ki po doda-
tni imunosupresiji vzbrsti in povzroci tezko ozdravljive okuzbe, najpogo-
steje pljucnice. Za uspesen boj proti plesni je pomembna vloga plju¢nih
makrofagov in nevtrofilnih granulocitov, ki prepoznajo in odstranijo ple-
sni iz tkiva. V zgodnjem obdobju po presaditvi KMC pa imajo omenjene
celice oslabljeno osnovno funkcijo tudi zaradi imunosupresivne terapije,
kot so kortikosteroidi.

Takoimenovano invazivno aspergilozo, stanja s s pljucnico s tezjim pote-
kom zdravljenja, ki jo povzroci aspergilus, potrdimo pri priblizno 5 do
15 % bolnikov. Da gre za nevarno in tezko ozdravljivo okuzbo, prica dej-
stvo, da je tudi v danasnjem casu umrljivost zaradi invazivne aspergiloze
okoli 60 %.
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V prvih Sestih mesecih po presaditvi je pogosta plju¢nica zaradi enakih
razlogov, zaradi povzrocitelja, ki po svoji opredelitvi Se najbolj sodi med
glive, to je pnevmocista (Pnevmocystis jirovecii). Ker obstaja ucinkovita
preventivna zascita, vsi bolniki po presaditvi, avtologni in alogeni¢ni, preje-
majo preventivno terapijo s trimethoprim-sulfametoksazolom (Primotren).

Okuzbe v poznem obdobju po presaditvi od 100 dni naprej
(POZEN POSTENGRAFTMENT)

V vsakem izmed omenjenih obdobij so razli¢na tveganja za razli¢ne vrste
okuzb, prav tako pa se v teh obdobjih lahko pojavijo tudi razli¢ni klini¢ni
sindromi, ki se pogosto prekrivajo s klini¢no sliko okuzb. Bolniki so po
avtologni presaditvi naceloma dovzetnejsi za okuzbe v zacetnem obdobju
po presaditvi, ko je izrazena nevtropenija in porusena sluzni¢no kozna
pregrada, medtem ko so prejemniki KMC druge osebe, bolj dovzetne za

okuzbe v vseh treh obdobjih.

Bolniki, ki so zaradi akutne levkemije bili obsevani pred presaditvijo
KMC, so zaradi oslabljene funkcije vranice, ki je pomemben del imun-
skega sistema, bolj dovzetni za nekatere oportunisticne okuzbe, predvsem
tiste z inkapsuliranimi bakterijami (funkcionalna asplenija).

Pri funkcionalni aspleniji gre za podobno tveganje z enakimi bakterijami
kot pri kirurski odstranitvi vranice. Gre za bakterije iz rodu Streptococcus
pneumonie, Haemophilus influenze in Neisseriae meningitidis)

V poznem obdobju po presaditvi KMC moramo v primeru vrocine
pomisliti tudi na atipicne/redke okuzbe, ki jih povzrocajo takoimenovane
opurtunisti¢ne bakterije kot so Mikobakterije (Micobacterium pneumo-
nie), Nocardia, Listeria in Legionela pneumonie.

Zaplete v poznem obdobju po presaditvi vidimo ve¢inoma le pri bolni-
kih, ki so imeli alogeno presaditev KMC. Dejavniki tveganja za okuzbe
v tem obdobju so predvsem kroni¢na oblika zavrnitvene reakcije — kro-
ni¢ni GVHD, neujemanje v CMV prebolevnosti prejemnika in darovalca
ter visokodozno-mieloablativno zdravljenje ali zdravljenje z obsevanjem
kostnega mozga.
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V tem obdobju so bolniki $e vedno zelo dovzetni za pogoste bakterijske
in virusne okuzbe, zaradi ¢esar se pogosto pojavljajo sinuzitisi, plju¢nice
in meningitisi.

Obdobja po presaditvi KMC, dejavniki tveganja za okuzbo in pogosti povzrocitelji okuzb v
dolo¢enem obdobju
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ZAKLJUCKI

Bolniki so po zdravljenju s presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic, zaradi
pocasne obnove imunskega sistema, bolj podvrzeni $tevilnim okuzbam,
ki lahko ogrozijo in poslab$ajo njihovo kvaliteto zivljenja. Za vecino
zapletov po presaditvi je poleg samih okuzb tudi veliko drugih vzrokov,
zato so potrebni dobro prepoznavanje tezav, obsirna diagnostika ter hitro
in pravocasno ukrepanje. Kljub rednemu spremljanju bolnikov z ve¢jim
tveganjem za okuzbo pa je izrednega pomena tudi to, da so bolniki sami
pozorni na morebitne tezave in zaplete, jih znajo pravilno prepoznati ter

o tem obvestijo izbranega zdravnika ali lece¢ega hematologa.
o
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POMEN PREVENTIVNEGA JEMANJA ZDRAVIL

Mihela Sajn, dr. med.

Klinicni oddelek za hematologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Posledica nedelovanja kostnega mozga pri rakavi krvni bolezni, doda-
tnega zdravljenja s kemoterapijo, bioloskimi in tar¢nimi zdravili ter
presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic, je mo¢no zmanjs$ana imunska
odpornost bolnika. Zaradi bolezni in drugih nastetih vzrokov je pogosto
zmanjs$ano Stevilo funkcionalnih levkocitov, med katerimi so pri zasciti
pred bakterijami in glivami najpomembnejsi nevtrofilci, za obrambo pred
virusi pa limfociti T in B.

Zmanj$ana imunska odpornost v prvi vrsti poveca nagnjenost k okuzbam
z mikroorganizmi, ki ob normalnem delovanju imunskega sistema, kot
del nase normalne telesne flore, ne predstavljajo tveganja za okuzbo.

Kaj je namen preventivnega jemanja protimikrobne terapije?
Bolnikom, ki so zaradi krvne bolezni ali specificnega zdravljenja in
posledi¢no slabsega delovanja kostnega mozga bolj ogrozeni za pojav
bakterijskih, glivnih in virusnih okuZzb, za preprecevanje aktivne okuzbe
preventivno predpisemo protimikrobno zas¢ito z antibiotiki, antimiko-
tiki in antivirotiki. Govorimo o kemoprofilaksi, ko z dolo¢enimi zdravili
zmanj$ujemo tveganje za okuzbo bolnikov.

To so ve¢inoma bolniki po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic in po
intenzivhem kemoterapevtskem zdravljenju. V to skupino sodijo tudi
bolniki z mielodisplasti¢nim sindromom, ki imajo zaradi neucinkovitega
nastajanja krvnih celic v kostnem mozgu prenizko $tevilo zdravih celic v
krvi, ki bi jim ponujale dovolj lastne zas¢ite.
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Protibakterijska preventiva

Kaksna je protibakterijska preventiva pri hospitaliziranih bolnikih po
intenzivnem kemoterapevtskem zdravljenju?

Po pricetku zdravljenja s kemoterapijo ali po presaditvi krvotvornih
mati¢nih celic, pred katero bolniki prejmejo visoke odmerke kemotera-
pije, vrednost nevtrofilnih granulocitov oz. nevtrofilcev upade pod mejo
kriti¢nih vrednosti, pod 0,5 x 10°/L. Takrat se poveca tveganje za razli¢ne
vrste okuzb. Vecinoma gre za okuzbe katerih povzrocitelji so bakterije in
glive. Bolniki so hospitalizirani na oddelku v eno- ali dvoposteljnih sobah
s predprostorom in prezrac¢evanjem preko zaprtega sistema s posebnimi
mikrobioloskimi HEPA filtri, ki zadrzijo ve¢ kot 99 % mikrodelcev iz
okoliskega zraka. V zacetku nevtropenije se najbolj bojimo bakterijskih
okuzb, ki jih povzrocajo predvsem bakterije nase lastne crevesne flore
in tiste, ki so na povrsini koze ter ustne sluznice. Zaradi nespecificnega
delovanja kemoterapija poleg rakavih celic poskoduje tudi zdrave, hitro
delece celice, predvsem celice lasnih mesickov, sluznic celotne prebavne
cevi in ust ter spolne celice. Ob poskodbi ¢revesne sluznice lahko nasta-
jajo majhne ranice in razjede, ki predstavljajo vstopna mesta za vdor
bakterij normalne ¢revesne flore v krvni obtok. Zaradi okrnjene naravne
obrambe in nizkih vrednosti nevtrofilcev slednje pogosto vodi v razvoj
hudih okuzb, kot sta sepsa in septi¢ni Sok. Vec¢inoma gre za po Gramu
negativne bakterije, zato je antibioti¢na preventiva usmerjena v prepre-
¢evanje okuzb z bakterijami iz te skupine. Bolniki prejemajo antibioti¢no
za$cito z levofloksacinom (Tavanic), 500 mg enkrat dnevno, ali ciproflo-
ksacinom (Ciprobay, Ciprinol, Ciprofloksacin), 500 mg dvakrat dnevno.
V nekaterih primerih lahko ¢as trajanja kriti¢cne nevtropenije skrajsamo
z uporabo granulocitnega rastnega dejavnika (GCSF), v obliki podkoznih
injekcij. Antibiotik ukinemo takrat, ko po zdravljenju pride do ponov-
nega delovanja kostnega mozga in porasta nevtrofilnih granulocitov nad
kriticno mejo 0,5 x 10°. Seveda ob predpostavki, da bolniki ne kazejo zna-
kov okuzbe in imajo v krvi nizke vrednosti vnetnih parametrov.
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Pri katerih bolnikih, ki se spremljajo v hematoloski ambulanti,
predpisemo protibakterijsko preventivno?

o Mielodisplasti¢ni sindrom (MDS)
Pribolnikih z MDS je zaradi neucinkovitega delovanja kostnega mozga
pogosto prisotna doloc¢ena stopnja nevtropenije. Ko gre za bolnike, ki
imajo v krvi $tevilo nevtrofilcev med 0,5 in 0,3 in ob tem nimajo pogo-
stih okuzb, kemoprofilaksa po priporocilih ni potrebna.

Vedje tveganje za okuzbe imajo bolniki z MDS z visokim tveganjem
za prehod v akutno levkemijo, ki imajo vrednost nevtrofilnih granulo-
citov pod 0,5 x 10°/L, in potrebujejo zdravljenje s hipometilirajo¢ima
agensoma azacitidinom (Vidaza) in decitabinom (Dacogen). Vecina
teh bolnikov je starejsih od 75 let in ima anamnezo pogostih okuzb,
zato jim za preprecevanje bakterijskih okuzb tako kot bolnikom po
intenzivnem kemoterapevtskem zdravljenju, predpiSemo preventivni
antibiotik levofloksacin (Tavanic), 500 mg dnevno, ali ciprofloksacin
(Ciprobay, Ciprinol, Ciprofloksacin), 500 mg dvakrat dnevno. Za
preprecevanje kriti¢ne nevtropenije se lahko odlo¢imo tudi z dodatno
stimulacijo kostnega dejavnika v obliki podkoznih injekcij z rastnimi
faktorji, ki stimulirajo rast celic granulocitne vrste (GCSF).

o Aplasti¢na anemija
Pri kriti¢ni nevtropeniji, pod 0,5 x 10°/L, za preprecevanje bakterijskih
okuzb tudi tem bolnikom predpisemo preventivni antibiotik, prav tako
priporo¢amo stimulacijo kostnega mozga z GCSF. Aplasti¢na anemija
je avtoimunska bolezen, za katero zbolevajo pretezno mlajsi bolniki in
je v vecini primerov ozdravljiva, zato po porastu vrednosti nevtrofilcev
za$¢itni antibiotik ukinemo.

o Akutna levkemija
Bolnike, starejse od 80 let, ki so neredko v slabi fizi¢ni kondiciji in imajo
Stevilne pridruzene bolezni, zdravimo ambulantno z manj intenzivno
kemoterapijo, ki je enaka kot pri bolnikih z napredovalim MDS, ali
pristopamo samo simptomatsko z nadomescanjem krvnih pripravkov.
Pri kriti¢ni nevtropeniji, pod 0,5 x 10°/L, za preprecevanje bakterijskih
okuzb tudi tem bolnikom predpisemo preventivni antibiotik. Zaradi
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bojazni, da bi s stimulacijo kostnega mozga povecali tudi delez rakavih
celic v kostnem mozgu, se uporabi GCSF v primeru akutne levkemije z
zmanjsanim $tevilom nevtrofilnih granulocitov raje izogibamo.

o Limfoproliferativne bolezni (diseminarni plazmocitim, kroni¢na
limfocitna levkemija, limfomi)
Zaradi nezelenih uc¢inkov se med aktivnim zdravljenjem, z namenom
preprecevanja kriti¢ne nevtropenije in posledi¢ne okuzbe, velikokrat
odlo¢imo za stimulacijo kostnega mozga z dolgo- ali kratkodelujo¢im
GCSE. Ker je pri tovrstnih boleznih maligno spremenjena celica limfo-
citne vrste, ne obstaja moznost dodatnega povecanja deleza malignih
celic z uporabo GCSE

Protiglivna preventiva

V zacetku nevtropenije so bolniki najbolj izpostavljeni bakterijskim
okuzbam, s trajanjem kriticne nevtopenije pod 0,3 x10°/L ve¢ kot 10 dni
pa se povecuje tudi tveganje za razvoj glivnih okuzb.

Ko govorimo o protiglivini preventivi, imamo v mislih predvsem zas¢ito
pred glivami iz rodu kvasovk, to je kandida (Candida spp.), plesni iz rodu
Aspergillus in redkeje Mucor.

Za kandido je znacilno, da je v normalnih okoli$¢inah prisotna na povr-
$ini cloveske koze in v ¢revesju vecine zivih bitij. Pri zdravih osebah ne
povzroca tezav, z izjemo povr$inskih glivnih okuzb nohtov, lahko tudi
koze in sluznic. Bolniki s sladkorno boleznijo in tisti, ki so zaradi druge
obicajno avtoimune bolezni na dolgotrajni terapiji s kortikosteroidi, imajo
tudi vec¢je tveganje za nastanek okuzb, povzrocenih z glivami. Pri bolni-
kih z rakavo krvno boleznijo po kemoterapiji lahko kvasovke prodrejo v
kri in povzrocijo okuzbo razli¢nih notranjih organov (npr. pljug, jeter) ali
sepso, kar predstavlja zivljenjsko ogrozujoce stanje.

Za plesni je znacilno, da so ubikvitarni mikroorganizmi, kar pomeni,
da so prisotni povsod v nasem okolju, najve¢ v prasnih in vlaznih pro-
storih, kot so kleti in stene starejsih objektov, v kupih odpadlega listja,
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senu, skladiS¢enih zitih, v iztrebkih ptic, in tam, kjer potekajo kakrsna
koli vzdrzevalna in gradbena dela. Plesni v nasa pljuca obicajno zaidejo z
vdihavanjem prahu in v obliki spor prezivijo vec let, ne da bi povzrocile
okuzbo.

Pri preprecevanju invazivnih glivnih okuzb v prvi vrsti upostevamo prid-
ruzene bolezni in bolnikovo domace okolje.

Bolniki, ki imajo poleg krvne bolezni $e neurejeno sladkorno bolezen, ali
pa so bili na dolgotrajni terapiji s kortikosteroidi, imajo vecje tveganje za
resno invazivno okuzbo z glivami.

Prav tako vecje tveganje obstaja pri tistih, ki Zivijo, delajo ali se dalj ¢asa
zadrzujejo v zelo prasnem prostoru, to so predvsem hlevi, doloc¢eni pro-
izvodni obrati, vlazne vinske kleti, delajo s senom, v gradbenistvu, obde-
lujejo zemljo itd. Pri teh bolnikih so se zaradi dolgotrajne izpostavljenosti
v pljucih zelo verjetno naselile plesni in njihove spore se lahko v casu
zmanj$ane imunske odpornosti ob krvni bolezni ali po zdravljenju s
kemoterapijo razrastejo in povzrocijo hudo okuzbo.

Pri bolnikih z ve¢jim tveganjem za glivno okuzbo moramo pri preventiv-
nem zdravljenju uporabiti antimikotike s $ir§im spektrom delovanja, ki
poleg kvasovk pokrijejo e plesni in delno Mukor. Pri bolnikih z ve¢jim
tveganjem za glivno okuzbo obic¢ajno predpisemo posakonazol (Noxafil),
dvakrat 300 mg prvi dan, nato 300 mg enkrat dnevno. Pri tistih, ki niso

Okuzba koZe, ki jo je povzrocila plesen mukor.
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bili izpostavljeni visokemu bremenu plesni, je dovolj, da za preprecevanje
glivne okuzbe s kvasovkami predpisemo flukonazol (Diflucan, Diflazon),
200 mg dvakrat dnevno.

Ker se mukor s svojimi hifami vrag¢a v krvne zile in povzroca njihovo
odmrtje, del tkiva, ki ni ve¢ prekrvavljeno, odmre in nastane suha
nekroza. Ker zdravila tezko pridejo v odmrlo suho tkivo, moramo tak$no
lezijo odstraniti kirursko, pri tem pa vedno obstaja moznost dodatnega
razsoja po krvi, zato je po kirurski odstranitvi potrebno tudi dolgotrajno
antimikoti¢no zdravljenje.

Vsi bolniki, pri katerih po kemoterapevtskem zdravljenju pricakujemo
dolgotrajno nevtropenijo, so praviloma hospitalizirani. V ¢asu aplazije
kostnega mozga po kemoterapiji e dodatno tedensko opravljamo redna
seroloska testiranja na prisotnost glivnih antigenov (Beta-1,3-D glukan,
galaktomananski in mananski antigen). V zadnjem casu so na voljo tudi
testi, s katerimi preverjamo prisotnost DNA dolocenih gliv (PCR: Ploli-
merase Chain Reaction).

Znacilna rentgenska slika plju¢ bolnika s plju¢nico, ki so jo
povzrocile plesni iz rodu mukor. V obeh plju¢nih krilih so vidne
znacilne okrogle lezije ali vnetni infiltrati s sredis¢no nekrozo tkiva.
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Je po presaditvi krvotvornih maticnih celic potrebna se dodatna
protiglivna preventiva?

V prvem obdobju po presaditvi so bolniki zaradi poskodovane sluznice
in vstavljenega CVK bolj izpostavljeni okuzbam s kandido. Kasneje se
zaradi Se vedno slabo funkcionalnih plju¢nih makrofagov lahko pojavijo
tudi okuzbe s plesnimi iz rodu Aspergilus. Zaradi mocno okvarjene T-ce-
licne imunosti in slabsega delovanja vranice (funkcionalna asplenija) so
podvrzeni tudi $tevilnim virusnim okuzbam in okuzbam z oportunisti¢-
nimi (priloznostnimi) bakterijami. Med oportunisti¢cne okuzbe $tejemo
predvsem okuzbe, povzrocene z dolo¢enimi mikroorganizmi, ki se pojav-
ljajo priloznostno, t. j. v izjemnih in redkih primerih. Pri zdravih ljudeh
ti mikroorganizmi ne povzrocijo okuzbe, pri nekom z mocno oslabljenim
imunskim sistemom (bolniki po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic,
bolniki s pridobljeno imunsko oslabelostjo zaradi virusa HIV, bolniki
po kemoterapiji in/ali radioterapiji) pa lahko pride do hude plju¢nice ali
okuzbe osrednjega zivcevja.

Med taks$nimi povzroditelji je najpogostej$a posebna vrsta glive pnevmo-
cista (Pneumocystis jiroveci). Ta lahko pri bolnikih z mo¢no oslabljenim
imunskim sistemom povzroc¢i hudo potekajoco plju¢nico. Da bi zmanjsali
pojavnost plju¢nice, povzrocene s pnevmocisto, vsem bolnikom po avto-
logni in alogeni presaditvi krvotvornih mati¢nih celic predpiSemo trime-
toprim/sulfometoksazol (Primotren), ki ga jemljejo najmanj Sest mesecev
po presaditvi oz. zaklju¢ku zdravljenja. Obicajni preventivni odmerek
je 2 tableti trikrat na teden (ponedeljek, sreda in petek). Ce so bolniki
alergi¢ni na Primotren, ali zdravila v obliki tablet ne prenasajo, enkrat
mesecno na hematoloskem oddelku prejmejo inhalacije s pentamidinom.

Protivirusna preventiva

Zaradi okvare limfocitov T, ki prepoznajo z virusi okuzene celice in lim-
focitov B, ki proizvajajo protitelesa, so bolniki po presaditvi in po zdra-
vljenju nekaterih krvnih bolezni, bolj dovzetni za ponovno reaktivacijo
z dolocenimi virusi, ki so jih enkrat Ze preboleli. Reaktivacija virusa v
telesu lahko preide v hudo obliko bolezni, ki jo ta virus povzroci. Vecina
virusov je iz druzine Herpes virusov, to so Herpes simpleks tip 1 in 2,
Varicela zoster virus (VZV), Epstein-Barr virus (EBV), citomegalovirus
(CMV) in drugi.
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Primer so bolniki na zdravljenju plazmocitoma z bortezomibom (Vel-
cade), bolniki pri zdravljenju akutnih in kroni¢nih levkemij z kladribi-
nom (Litak), bolniki, ki so pri zdravljenju kroni¢ne limfocitne levkemije
ali drugega limfoma prejeli terapijo z fludarabinom (Fludara), bolniki, ki
so pri zdravljenju T-akutne limfoblastne levkemije (T-ALL) prejeli Nela-
rabin in podobno.

Ti bolniki $est mesecev po avtologni in alogeni¢ni presaditvi krvotvornih
mati¢nih celic, oz. ves ¢as zdravljenja z zgoraj omenjenimi zdravili, pre-
ventivno prejemajo aciklovir (Virolex) ali valaciklovir (Valtrex). Preven-
tivni odmerek je 500 mg enkrat ali dvakrat dnevno, odvisno od stopnje
ogrozenosti in zdravljenja.

Med herpesvirusi najpogosteje vidimo reaktivacijo virusa Varicella zos-
ter (VZV). S tem virusom je prekuzena vecina prebivalstva, gre namrec
za isti virus, ki pri otrocih povzroca norice. Ker vecina ljudi v otrostvu
preboli norice, virus ostane v t. i. senzori¢nih ganglijih hrbtenjace vse
zivljenje in se ob ponovni reaktivaciji v odrasli dobi pokaze kot pasavec
oz. herpes zoster na dolocenem delu telesa, najveckat trupu. Najpogosteje
se pojavi pri starejsih ljudeh, lahko pa tudi pri mladostnikih in otrocih.
Na prizadetem delu koze je prisotna rdecina in mehurcki, predel je tudi
mocno bole¢. Znacilna za herpes zoster je predvsem kroni¢na bolecina,
t.i. postherpeti¢na nevralgija. Ob rekativaciji virus namrec iz senzori¢nega

Bolnik s kroni¢no limfocitno levkemijo Sveze spremembe koZe ob reaktivaciji virusa
in z reaktivacijo virusa Varicella zoster, VZv
ki se pokaZze kot herpes zoster oz. pasavec.
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ganaglija do predela koZe potuje po Zivcu, in tako povzroca tudi vnetje
samega zivca. Bolezen v razsirjeni obliki najveckrat pomeni hudo oslabi-
tev imunskega sistema.

Virus (VZV) se lahko prenese z direktnim kontaktom, s tekocino iz
mehurckov, samo s ¢loveka z aktivno obliko pasavca na drugega cloveka,
ki Se nikoli ni prebolel noric ali proti njim ni bil cepljen. V tem primeru
bo oseba zbolela z noricami, ne pa s pasavcem.

Pri bolnikih po alogeni presaditvi krvotvornih mati¢nih celic poskusamo
prepreciti tudi rekativacijo ali novo okuzbo s citomegalovirusom (CMV).
Z omenjenim virusom se brez simptomov prekuzi vecina, od 40 do 60 %
zdravega prebivalstva, a se ta pri imunsko oslabelih bolnikih, ki po presa-
ditvi prejemajo $e imunosupresivno terapijo, lahko reaktivira in povzroca
hudo sistemsko okuzbo, ki se lahko pokaze z zavoro delovanja kostnega
mozga ali znaki prizadetosti centralnega zivénega sistema. Prvih 6 mese-
cev po alogenic¢ni presaditvi KMC, oziroma vse dokler so bolniki na
imunosupresivni terapiji, redno kontroliramo prisotnost virusa oziroma
njegove DNA v krvi bolnika.

Pri zdravljenju z bioloskimi zdravili iz skupine monoklonskih protitles
(npr. rituksimab, obinutuzumab), ki jih uporabljamo predvsem v sklopu
kemoimunoterapije limfomov, lahko pride do reaktivacije virusov hepa-
titisa B, C ter HIV-a. Pred pric¢etkom zdravljenja z omenjenimi zdravili
pri vseh bolnikih predhodno preverimo prisotnost protiteles in delov
virusa (antigenov) v krvi. Ceprah do reaktivacije z omenjenimi virusi
lahko pride pri zdravljenju s kateriokoli kemo ali imunosupresivno tera-
pijo, zato pred zdravljenjem vedno priporo¢amo odvzem krvi in potrebne
seroloske teste. V primeru, da gre za bolnika, ki je v preteklosti ze prebo-
lel virus hepatitisa B, obstaja po zdravljenju moznost ponovne aktivacije
virusa. Pri vseh teh bolnikih je potrebna specificna protivirusna zascita.
Zascito prejemajo ves Cas zdravljenja in $e dva do tri mesece po zakljucku.
V primeru dokazano prebolele okuzbe z virusom hepatitisa C ali HIV pa
je potrebno dodatno specifi¢no zdravljenje.

o
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CEPLJENJA PRI BOLNIKIH S KRVNIMI
BOLEZNIMI

-

D

Klinicni oddelek za hematologijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana

Andraz Dobnik, dr. med.

Oblike imunizacije
Imunizacija pomeni indukcijo oziroma zacetek spodbujanja imunskega
sistema. To je postopek za umetno pridobivanje odpornosti.

Aktivna imunizacija ali cepljenje je postopek, s katerim izzovemo imu-
nost tako, da v telo vnesemo oslabljene ali mrtve bakterije/viruse ali nji-
hove sestavine, ki jih imenujemo cepiva ali vakcine. Kadar govorimo o
cepljenju in imunskem odgovoru na cepljenje, imajo pomembno vlogo
pri tem celice, ki jih imenujemo limfociti. To so celice imunskega sistema
ki prepoznavajo specificne delce oziroma antigene mikroorganizmov in
s tem sodelujejo v razvoju pridobljene imunosti, ki jo s cepljenjem ustva-
rimo. S cepivom v telo vnesemo oslabljen ali mrtev virus, ki ga celice
imunskega sistema predelajo in predstavijo limfocitom, ki v nadaljevanju
izdelajo specifi¢na protitelesa proti virusu. Ko koncentracija (titer) pro-
titeles s¢asoma pade pod kriti¢no mejo, ki ni dovolj za takoj$njo zas¢ito
proti istemu virusu, limfociti ohranijo nekaksno obliko spomina ter se ob
ponovni izpostavitvi enakemu virusu mnogo hitreje odzovejo s produk-
cijo specificnih protiteles. Tak$na imunizacija, ki v nasem telesu ustvarja
spominske limfocite, je aktivna in ustvarja dolgoro¢no odpornost proti
mikroorganizmom.

Obstaja pa tudi pasivna imunizacija, ki pomeni neposreden vnos protite-
les ali seruma v telo v obliki infuzije. Prvi¢ smo taksni pasivni imunizaciji
izpostavljeni ze v maternici, s prehodom protiteles preko popkovine, kas-
neje pa preko materinega mleka. Tak$no imunizacijo, v obliki intravenskih

83



84

Vodnik za bolnike

infuzij imunoglobulinov, uporabljamo v sklopu hematoloske terapije za
preprecevanje pogostih virusnih okuzb pri bolnikih z oslabljenim imun-
skim sistemom.

Pri intenzivnem zdravljenju rakave krvne bolezni, posebej po presaditvi
KMC, oslabimo imunski sistem, s tem pa tudi pridobljeno imunost. Med-
tem, ko je najpogosteja zacasna resitev profilaksa z antibiotiki, pa lahko v
nekaterih primerih vzpostavimo obrambo proti mikroorganizmom tudi
s cepljenjem.

Zakaj je potrebno cepljenje po odstranitvi vranice?

Po odstranitvi vranice (npr. kirurska odstranitev ali splenektomija) ali
ob moteni funkciji vranice v primeru nekaterih bolezni, kot je anemija
srpastih celic, obsevanje celega telesa (TBI), pride do povecanega tvega-
nja za okuzbo z dolocenimi bakterijami, ki so ovite v kapsulo. Te bakterije
se zaradi svoje zgradbe lazje izogibajo na§emu imunskemu sistemu. Nasa
obramba proti njim je sodelovanje specificnih protiteles, ki se oprimejo
bakterijske kapsule, in makrofagov, ki tako oznacene bakterije unicujejo.
Vranica je v tem procesu udelezena kot center za makrofage, kar pripo-
more k uspesni obrambi. V primeru kirurske odstranitve vranice, zaradi
bolezni ali drugih vzrokov, nase telo potrebuje pomo¢ v obliki cepiva
proti omenjenim bakterijam, med katere sodijo predvsem pnevmokoki,
meningokoki in hemofilus influence tipa B. Priporocljivo je, da se ceplje-
nje proti vsem trem vrstam bakterij izvede 14 dni pred predvideno sple-
nektomijo, vendar se cepljenje lahko v primeru urgentnega posega tudi
odlozi in se ga opravi dva do tri tedne po odstranitvi vranice.

Cepljenje odraslih proti pnevmokokom opravimo v dveh korakih: prvi
odmerek konjugiranega pnevmokoknega cepiva vsebuje antigene kapsul
trinajstih bakterijskih vrst oziroma serotipov, ki povzrocajo ve¢ino pnev-
mokoknih pljucnic (cepivo PCV13). Ko se razvije imunski odgovor, po
najmanj osmih tednih cepimo $e z odmerkom 23-valentnega cepiva
(PPV23), ki vsebuje vecino serotipov, ki lahko povzrocajo pljucnice.
Prednost prvega konjugiranega cepiva je v tem, da ustvari moc¢an imunski
odziv, s polivalentnim cepivom pa imunskemu sistemu predstavimo $irok
panel razli¢nih podtipov iste bakterije. Ponovno cepljenje s 23-valentnim
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cepivom se nato priporoca po petih letih ter po dopolnjenih 65 letih, ko
je minilo Ze vsaj pet let od zadnjega cepljenja.

Cepljenje proti pnevmokoku

Osnovno cepljenje proti pnevmokoku opravimo z obema cepivoma
(konjugiranim in polisaharidnim). Najprej cepimo z 1 odmerkom konju-
giranega pnevmokoknega cepiva (PCV13). Po najmanj 8 tednih cepimo
$e z 1 odmerkom polisaharidnega pnevmokoknega cepiva (PPV23).

Petlet po opravljenem osnovnem cepljenju, bolnike brez vranice, ponovno
cepimo s PPV23. Enaka priporocila glede cepljenja proti pnevmokokni
plju¢nici so tudi za vse osebe nad 65 letom starosti in tistih pri katerih je
minilo vsaj 5 let od zadnjega cepljenja s tem cepivom.

Cepljenje proti meningokoku

Okuzba z bakterijo meningokok lahko povzro¢i hudo vnetje mozganskih
ovojnic ali meningitis. Povecano tveganje za okuzbo imajo tudi bolniki
po odstranitvi vranice, zato pri njih priporoc¢amo cepljenje proti najpogo-
stejSim sevom te bakterije.

Cepljenje proti meningokoku opravimo z enim odmerkom 4-valen-
tnega cepiva, ki deluje proti skupinam A, C, W in Y (Nimenrix), hkrati z
odmerkom cepiva proti seroskupini B (Bexero). Cepljenje proti skupini
B se nato ponovi najmanj dva meseca po prvem odmerku. Pozivitveni
odmerek konjugiranega cepiva se prejme, ko obstaja povecano tveganje
za meningokokno okuzbo (npr. potovanje v kraje, kjer je meningokok
pogostejsi), Ce je od osnovnega cepljenja minilo ve¢ kot 12 mesecev.

Cepljenje proti bakteriji Hemofilus Influenze

Haemophilus influenzae je bakterija, za katero so najprej mislili, da
povzroca gripo, zato so jo tako poimenovali. Pri 80 % ljudi ta bakterija
naseljuje nosno-zrelni predel in je del normalne mikrobne flore. Hae-
mophilus influenzae tipa B pa pri imunsko oslabljenih bolnikih lahko
povzroci razliéne okuzbe, predvsem pljucnico, vnetje sinusov, srednjega
usesa, veznic, mozganskih ovojnic, seroznih mren in sklepov, lahko pa
tudi sepso.
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Cepljenje proti hemofilusu influence tipa B za odrasle, ki Se niso bili
cepljeni za to vrsto bakterije, opravimo enkrat. Pozivitveni odmerki niso
potrebni.

Bolnikom po odstranitvi vranice priporo¢amo tudi vsakoletno cepljenje
proti gripi, ki je pomembno za preprecevanje sekundarnih bakterijskih
okuzb, ki se lahko pojavljajo ob virusnih okuzbah dihal.

Avtologna in alogena presaditev krvotvornih maticnih celic

V sklopu zdravljenja krvne bolezni s presaditvijo krvotvornih mati¢nih
celic odstranimo tudi bolnikove zdrave limfocite, ki ohranijo spomin na
nekatere mikroorganizme. Ti limfociti, ko enkrat pridejo v stik z doloce-
nim mikroorganizmom, ki je bil v nase telo vnesen nehote in smo ga pre-
boleli v obliki okuzbe, ali pa je bil vnesen kot pripravljeno cepivo, ohra-
nijo dolgotrajen spomin na ta mikroorganizem. S cepljenjem je potrebna
ponovna seznanitev imunskega sistema z mikroorganizmi, ki jih je v
preteklosti Ze prepoznaval. Potrebno je tudi omeniti, da se mora cepljenje
znova opraviti po vsaki transplantaciji. V primeru, da mora bolnik zaradi
posebnih razlogov po presaditvi Se vedno prejemati doloceno kemo- ali
imunoterapijo, se mora cepljenje preloziti za 6 mesecev.

Bolniki, ki so imeli pri zdravljenju krvne bolezni opravljeno avtologno
ali alogeno presaditev krvotvornih mati¢nih celic, obi¢ajno 6 mesecev po
posegu v hematologki ambulanti prejmejo seznam cepljenj, ki ji je pot-
rebno opraviti.

Osebni zdravnik bolnika napoti na Nacionalni institut za javno zdravje
(NIJZ), kjer po programu opravijo potrebna cepljenja.

Pomembno je, da cepljenje z zivimi cepivi, kot je na primer cepivo proti
oSpicam, mumpsu, rdeckam in noricam, izvedemo vsaj dve leti po zad-
njem imunosupresivnem zdravljenju, oziroma pred naértovanim ceplje-
njem opravimo kontrolo titra protiteles v krvi. Ce je koncentracija spe-
cificnih protiteles zadosti visoka, da nudi dovolj zas¢ite, potem cepljenje
proti tem virusom najverjetneje tudi ne bo potrebno.
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Z mrtvimi cepivi, ki vsebujejo le sestavne dele mikroorganizmov, lahko
za¢nemo cepiti od 6 do 12 mesecev po presaditvi, izjema sta konjugirano
cepivo za pnevmokoke in cepivo proti gripi, ki se lahko opravita Ze pre;j.
Proti pnevmokoku cepimo s tremi zapovrstnimi odmerki konjugiranega
13-valentnega cepiva 3 do 6 mesecev po presaditvi, za cetrti odmerek pa
zaradi $irSega razpona antigenov uporabimo 23-valentno cepivo, razen v
primeru, ko ima transplantirani kroni¢no obliko reakcije presadka proti
gostitelju ali oslabljen imunski odziv. Takrat za cetrti odmerek ponovno
uporabimo 13-valentno cepivo, pri katerem se lazje vzpostavi imunost kot
pri 23-valentnem. Razlog, zakaj priporo¢amo cepljenje, tudi pri bolnikih
po presaditvi krvotvornih mati¢nih celic, proti enkapsuliranim bakteri-
jam, je enak kot pri tistih, z odstranjeno vranico. Predvsem bolniki, ki
so imeli v sklopu kondicioniranja pred presaditvijo KMC opravljeno
obsevanje celotnega telesa (TBI), imajo oslabljeno funkcijsko sposobnost
vranice - funkcijska asplenija. Vranica nima dovolj dobre funkcije za
odstranitev omenjenih bakterij v primeru okuzbe z njimi.

Pred vsako intenzivno kemo- in imunosupresivno terapijo, vklju¢no
s presaditvijo KMC, opravimo kontrolno serolosko testiranje za virus
hepatitisa B. V kolikor bolnik, pri katerem nacértujemo presaditev, v pre-
teklosti ni bil okuzen, oziroma je bil cepljen proti hepatitisu B, se po pre-
saditvi priporo¢a ponovno cepljenje. Enako se pred presaditvijo opravi
tudi serolosko testiranje na o$pice in norice. Proti tem virusom se cepi v
primeru, ko bolniki nimajo dovolj zas¢itnih protiteles, nimajo kroni¢ne
reakcije presadka proti gostitelju in niso imunsko oslabljeni, oziroma je
od zdravljenja minilo vsaj 24 mesecev.

V primeru prejemanja intravenskih imunoglobulinov moramo z aplika-
cijami zivih cepiv (ospice, mumps, rdecke, norice) pocakati vsaj 3 mesece,
saj prejeta protitelesa Ze sama predstavljajo zascito pred virusi in s tem
motijo lasten imunski odziv.
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Program cepljenja po PKMC

Tabela prikazuje seznam potrebnih cepljenj po presaditvi krvotvornih
maticnih celic (avto in alogeni).

Cepljenje proti bolezni Priporocilo Priporoc¢ena shema
(meseci po presaditvi)
Pnevmokokne okuzbe Da 3 odmerki?
- konjugirano cepivo (PCV)' (npr.3,6,12ali6,9,12)
Pnevmokokne okuzbe Da 1 odmerek
- polisaharidno cepivo (PPV) (> 2 leti) (14)
kot 4. odmerek po PCV?
Davica in tetanus Da 3 odmerki
+ oslovski kaselj - vsaj 1T odm.* (12,14, 24)
Okuzbe s HIB Da 3 odmerki
- konjugirano cepivo (12,14, 24)
Otroska paraliza Da 3 odmerki
- inaktivirano cepivo (IPV) (12,14, 24)
Meningokokne okuzbe Pri ve¢jem tveganju za 1 odmerek
- 4-valentno cepivo okuzbe (kot za ostalo
populacijo)
Gripa Da 1 odmerek
(sezonsko) (4-6)
Hepatitis B Kot za ostalo populacijo 3 odmerki
(12,14, 24)
O3pice, mumps, rdecke ° Otroci in seroneg. odrasli 2 odmerka
(24)

Sezonsko cepljenje proti gripi

Pri nas se virus gripe pojavlja sezonsko. Govorimo o dveh glavnih vrstah
virusa gripe, to sta Influenca tipa A in B. Ker je pri hematoloskih bolni-
kih ob prebolevanju gripe tveganje za dodatne zaplete, kot so sekundarne
bakterijske plju¢nice, pogostejse, svetujemo redna sezonska cepljenja pri
vseh bolnikih. V ¢asu sezone se proti gripi lahko cepimo ze 3 mesece po
koncani terapiji. Kljub moznosti, da zaradi oslabljene imunosti po zdra-
vljenju cepljenje proti gripi ne bo sprozilo dovolj mo¢nega imunskega
odziva in zaradi tega zascita ne bo popolna, smo mnenja, da redna cep-
ljenja proti gripi pri rizi¢nih skupinah lahko precej omilijo potek okuzbe
in skrajsajo Cas trajanja zdravljenja. Za preprecevanje okuzb je proti gripi
priporocljivo tudi cepljenje druzinskih ¢lanov.
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NAVODILA BOLNIKOM KAKO PREPRECEVATI
OKUZBO PO ODPUSTU IZ BOLNISNICE

Irena Katja Skoda Gorican, dipl. m.s.

Metka Mlekuz, dipl. m.s.

Klini¢ni oddelek za hematologijo, Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Po odpustu iz bolni$nice in po zaklju¢enem intenzivnem kemoterapavt-
skem zdravljenju so bolniki velikokrat prestraSeni, kaj narediti, e doma
pride do okuzbe?

Ce se pojavi katera koli v nadaljevanju opisana sprememba, se posvetujte

z osebnim zdravnikom, ali pa pokli¢ite vasega izbranega hematologa:

o telesna temperatura, vija od 38,0 °C, ali ¢e vas obliva mrzlica, ceprav
nimate povisane telesne temperature;

« stalen kaselj, ki ga spremlja vrocina;

+ obcutek otezenega ali hitrega dihanja;

« vneto, rdece in/ali bolece vbodno mesto centralnega venskega katetra
(CVK);

 pojav krvi v urinu, blatu, ob izkaljevanju ali/in krvavenje iz dlesni,
nosu, pojav modric in pik¢éastih krvavitev po kozi;

« otezeno praznjenje mehurja (obcutek siljenja na vodo in ¢e vas ob izlo-
¢anju pece);

o zaprtost ali driske, trebusni kr¢i;

« vrtoglavice in dolgotrajni glavoboli;
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« boleci sklepi;

« slabost in/ali bruhanje, ki privedeta do tega, da ne morete ne jesti in ne
piti;

« neprijeten okus v ustih (hrana se zato ponavadi zdi brez okusa);

 pojav ranic v ustih in/ali bolece grlo; krvavece dlesni;

« Custvene motnje — pojavlja se obcutek strahu in negotovosti pred
neznanim. Obcutek osamljenosti zaradi telesne oslabelosti, daljsega
bolniskega staleza, omejene telesne dejavnosti in omejenih socialnih
stikov, je lahko resen problem.

Okuzbe

Okuzba nastane pri vstopu mikroorganizma v clovesko telo (bakterije,
virusi, glivice). Mikroorganizmi imajo sposobnost razmnozevanja v telesu
(pod ugodnimi pogoji) in povzrocajo $kodo organom ali tkivu. Mikroor-
ganizmi zivijo povsod okoli nas: v vodi, zraku, hrani, na obleki in v telesu.

Nekaj pomembnih podatkov o tem, na kaj je treba biti pozoren in
kako si pomagamo pri zmanjSevanju tveganja za okuzbe.

Umivanje rok

Obvezno je skrbno umivanje rok. Roke je potrebno umivati pred in po
vsaki jedi, pred pripravo hrane, po uporabi WC, po rokovanju z drugimi
ljudmi, po brisanju nosu, po vsakem stiku z mozno okuzenimi stvarmi
(sveza zivila, sadje). Posebno pozornost zahteva umivanje pred rokova-
njem s centralnim venskim katetrom, ¢e ga bolnik ima. Priporoceno je
izogibanje stiku in dotiku z otroskimi in Zivalskimi izlocki (uporaba roka-
vic). V primeru, da pride do stika z njimi, si je potrebno temeljito umiti
roke z milom in toplo vodo. Za dodatno nego suhe in obcutljive koze se
uporablja zasc¢itna vlazilna krema.

Samoopazovanje sprememb na kozi
V primeru novonastale spremembe na kozi, kot je rdecina koze, rane na
kozi in izpuscaji, je na spremembo potrebno opozoriti le¢e¢ega zdravnika.

Zascitna maska
Maska zasciti bolnika samo pred kapljicnimi okuzbami. Najpomemb-
nejda je zascita bolnikov po alogeni¢ni PKMC in bolnikih z GVHD, saj
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se zdravijo z visokimi odmerki kortikosteroidov in imunosupresivnimi
zdravili, zato so bolj dovzetni za okuzbe. Seveda pa je treba vedeti, da se
kapljicne okuzbe prenasajo tudi preko stikov z okuzenimi povr§inami.
Prav tako se maska kar hitro ovlazi in tako ne zagotavlja ve¢ zascite. V
domacem okolju zato trajno nosenje zasc¢itne maske ni smiselno. Maska
je obvezna, ko bolniki prihajajo na kontrolni pregled k osebnemu zdrav-
niku ali v bolni$nico. Zadrzevanje v zaprtih in mnozi¢no obiskanih pro-
storih (trgovski centri, kinodvorane, $portne dvorane) ni priporocljivo.
Tudi obiski v domacem okolju, vsaj prvi mesec po PKMC, niso zazeleni
(obiskovalci morajo biti zanesljivo zdravi — pozor na prehladne bolezni).
Ob kakrsnem koli vprasanju o nacinu in potrebi za uporabo zascite, naj
se bolniki obracajo na zdravnika ali medicinsko sestro.

Bolniki naj se izogibajo drugih bolnih ljudi, ki so mozen vir okuzb, in
prav tako tistih ljudi, ki so nedavno preboleli oz. so se cepili proti o$pi-
cam, rdeckam, otroski paralizi (Zivo cepivo) ali noricam.

Stiki z obolelimi za gripo in prehladom

Ljudje navadno ne lo¢ijo gripe od viroze. Virozo opisujemo s simptomi, ki
se kazejo kot iztekanje iz nosu, Zelod¢ne tezave, driske, utrujene in bolece
miSice s povisano telesno temperaturo ali brez nje. Gripo povzrocajo
Stevilni virusi; najpogostejsi je virus gripe. Visoka temperatura je gotovo
prvi znak, sledijo pa $e iztekanje iz nosu, glavobol, bole¢ine v misicah in
kosteh.
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Izogibanje stikov z ljudmi, ki imajo gripo ali prehlad je nujno. Odsvetu-
jemo vsakr$no uporabo stvari, ki so jih uporabljali, ¢e pa ste to naredili, si
umijte roke takoj po stiku z njimi. Posebno se izogibajte stiku z njihovimi
izloc¢ki.

Ce za prehladom ali gripo zbolijo druzinski ¢lani, praviloma stroga osa-
mitev ni potrebna.

Potrebno se je izogibati poljubljanju, posebno na usta. Priporocljivo je
nositi masko in si dosledno umivati in razkuzevati roke. Ce je mozno, se
ne zadrzujemo v istih prostorih s prehlajeno osebo.

Pomembno je tudi, da se druzinski ¢lani cepijo proti gripi.

Domace zivali in tveganje za okuzbe

Psi obic¢ajno niso nosilci mikroorganizmov, ki so skodljivi za ljudi. Izogi-
bati se je treba le pretiranemu boZanju, objemanju in ljubkovanju. Paziti
je treba na higieno rok po stiku s psom ali pri ¢i$¢enju iztrebkov.

Macke predstavljajo vecji problem kot pes ali ptice; predvsem zaradi ostrih
krempljev in ker so lahko nosilci parazita, imenovanega toksoplazma, ki
povzroca resne okuzbe pri osebah, katerih imunski sistem je Sibak.

Cis¢enju kletk in rokovanju s pticami in drugimi majhnimi hignimi ljub-
ljenci se je potrebno izogibati. Odsvetujemo, da bi bile te Zivali prvih Sest
mesecev po presaditvi v prostorih, kjer se nahaja bolnik (¢e je le mogoce,
naj jih za nekaj casa prevzamejo prijatelji ali sorodniki).

Delo na vrtu in dvoriscu
Po odpustu iz bolni$nice se je potrebno izogibati ve¢jemu telesnemu
naporu tako na vrtu kot dvoriscu.

Izogibati se je potrebno stiku z bodicastimi rastlinami (kaktusi), ker bi
se pri delu z njimi lahko poskodovali. Delo v hlevu in kosnja trave se
odsvetuje. Glede na objektivne kazalce stanja bolezni in po posvetu z
zdravnikom je dovoljeno postopno navajanje na telesno obremenitev.
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Pocitnice in potovanja

Odsvetujemo potovanja zunaj drzave. Pred morebitnimi potovanji ali
pocitnicami v eksoti¢nih krajih se obvezno posvetujte z lece¢im zdravni-
kom hematologom.

Vzdrzevanje osebne higiene

Vsakodnevno tusiranje.

Uporaba blagega mila in $ampona (najbolje izdelki za otroke).
Izogibanje mo¢nim parfumom in deodorantom.

V primeru, da CVK ni odstranjen, ga je pred tusiranjem potrebno
za$Cititi s primernim plasti¢nim pokrivalom. Preveza katetra naj ne bo
izpostavljena namakanju. Ce se kateter zmoci, oz. pod prevezo opa-
zimo kakr$ne koli spremembe, je prevezo potrebno zamenjati. Bolnik
naj se javi v ambulanti KOH, poklice patronazno sestro ali pa naj se
zglasi na internem oddelku najblizZje bolnisnice.

Skrb za kozo

Ker je koza po zdravljenju suha in obcutljiva, naj bolniki uporabljajo
za dodatno nego nezne kreme, ki niso parfumirane (vlazilne kreme ali
mandljevo olje). Kozmetiko in parfume je potrebno uporabljati vzmer-
nih koli¢inah. Ce se pojavi ob¢utljivost, ob vidnih koznih reakcijah, je
potrebno nemudoma prenehati z njihovo uporabo. Ce spremembe na
kozi kljub temu ostanejo, naj se bolniki posvetujejo z zdravnikom.
Zaradi kemoterapije je koza bolj obcutljiva na sonce. Izpostavljene
dele koze je potrebno zas¢ititi z zacitnim faktorjem 15 ali vec, ki ga je
potrebno pogosto nanasati. Najbolje se je vsaj leto dni izogibati son-
¢enju. Na soncu je obvezno nositi pokrivalo (klobuk, kapa) s Sirokim
obodom in obleko z dolgimi rokavi.

Vsak dan je potrebno pregledovanje koze: o pojavu mozoljev, pik in
izpuscajev naj bolniki obvestojo lececega zdravnika.

Ustna votlina

Stevilo levkocitov je lahko $e vedno niZje, kot je normalno, zato je pot-
rebno usta zascititi, da ne postanejo vstopno mesto za okuzbe. O obisku
zobozdravnika naj po posvetu odloci lec¢eci hematolog.

Pred in po negi naj bolniki pregledajo ustno votlino in dlesni.
Zobe naj po vsakem obroku temeljito, vendar nezno ocistijo z mehko
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zobno $c¢etko. Ob nizki vrednosti trombocitov in levkocitov, ni pripo-

rocljivo uporabljati zobne nitke, ker krvavitev iz dlesni lahko povzroci

okuzbo.

o Izbira pripravka za izpiranje ust naj bo primerna (razli¢ne osvezujoce
raztopine za usta npr. zajbljev ¢aj, Tantum verde, Xerostom).

« Ce usta postanejo suha, si pomagamo:

- s pitjem vec¢ tekocine;

- pogostejsim izpirajtem ustne votline s slano vodo (raztopina za izpi-
ranje se pripravi tako, da se v liter tople vode doda eno Zlico soli ter
se vse dobro premesa);

- zlizanjem kocke ledu, bonbona ali Zvecilnega gumija;

- z izdelki umetne sline.

Spremembe na oceh

Ce se pojavijo spremembe, kot so peko¢ obcutek v oceh, gnojni izcedek,
spremembe v ostrini vida in trajno rdece oc¢i, je potrebno o tem obvestiti
zdravnika.

Telesna dejavnost

o Telesna dejavnost je za bolnika zelo pomembna, saj gibanje pomaga
pri preprecevanju nekaterih zapletov. O vrsti $porta se je potrebno
posvetovati z le¢e¢im zdravnikom.
Priporocljivo je, da fizioterapevt ob odhodu iz bolni$nice naredi orien-
tacijsko oceno bolnikove telesne zmogljivosti.

o Pri svetovanju za vrsto telesne vadbe je potrebno spostovati nekatere
omejitve. V tem obdobju zaradi zmanjsane imunske odzivnosti niso
primerne skupinske vadbe v zaprtih prostorih, prav tako se odsvetuje
plavanje v bazenih, tudi v zdravili§¢ih. Pri nizkem Stevilu tromboci-
tov in prizadetosti okostja se odsvetujejo vse Sportne dejavnosti, pri
katerih obstaja nevarnost poskodb. Dodatno opozorilo velja bolnikom
z diagnozo plazmocitom. Morajo paziti, da ne pride do nenadnih in
sunkovitih gibov zaradi moznosti poskodb skeleta.

« Ze v &asu hospitalizacije skusamo z vajami dose¢i, da bi bil bolnik
samostojen pri opravljanju vsakdanjih dejavnosti, kot so - hranjenje,
osebna higiena, oblacenje, uporaba WC in kopalnice in pri hoji po
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stopnicah. Po odpustu iz bolnisnice je z vadbo potrebno nadaljevati,
da bolnik ¢im prej doseze stopnjo, na kateri je bil, preden je zbolel.
Vadba naj se vedno za¢ne postopno z ogrevanjem. Temu sledi obreme-
nitev do rahle zadihanosti in oznojitve. Obremenitev naj bo tolik$na,
da je med vadbo Se mozen pogovor.

Na koncu sledi ohlajanje, ki lahko vkljucuje sprostilne, dihalne in raz-
tezne vaje.

Obcutek utrujenosti je vecji od pri¢akovanj, zato naj bosta telesna
obremenitev in dejavnost zmerni.

Pomembno je postopno pridobivanje telesne kondicije z vsakodnev-
nimi telesnimi vajami.

Po intenzivnem zdravljenju bolnik potrebujete ¢as, da si opomore.
Potrebno je obcutiti in poslusati svoje telo in se med dejavnostjo

tudi spociti, krepilen je tudi spanec. Za zacetek vadbe so sprehodi in
sobno kolo najboljsa izbira.

Za zacetek naj bodo cilji preprosti. Dosezke si velja zapisovati, da je
mozno sledenje napredku.

« Ne priporoca se vadba moci v fitnesu, lahko pa se izvaja doma z
elasti¢nim trakom, lastno tezo in lahkimi utezmi.

« Dokler ima bolnik vstavljen centralni venski kateter, odsvetujemo
plavanje. Po odstranitvi CVK je dovoljeno kopanje v ¢istem morju
ali jezerih; vsaj eno leto pa kopanje, zaradi nevarnosti okuzb z glivi-
cami, v bazenih in zdravilis¢ih odsvetujemo. Enako velja za uporabo
jacuzzijev.

+ Priporo¢amo nadzorovanje telesne teze. Povecana telesna teza
dodatno obremenjuje skelet.

Vzdrzevanje Cistega okolja
Prostore doma je potrebno vzdrzevati Ciste. Zaradi nevarnosti okuzb z
glivicami ni dovoljeno pometanje, sesanje in iztepanje ter ostalo ¢iS¢enje
po hisi. Klimo v avtu ali v hisi je potrebno pred prihodom bolnika iz
bolnisnice o¢istiti (necista klima je lahko vir glivi¢nih okuzb).
L
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KAJ MORAMO VEDETI O ZDRAVILIH, KI JIH
JEMLJEMO PRI PREPRECEVANJU OKUZB
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Neda GrZini¢, mag. farm., specialistka klinicne farmacije
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Lekarna Univerzitetni klinicni center Ljubljana

Okuzbe in preprecevanje okuzb pri bolnikih s krvno rakavo
boleznijo

Zdravila

Vecina bolnikov s krvno rakavo boleznijo ima zaradi same bolezni in
terapije s specificnimi zdravili ali obsevanjem zavrto delovanje kostnega
mozga in tako vecjo nagnjenost k okuzbam. Prav zaradi ve¢je nagnjenosti
k okuzbam je izrednega pomena ustrezna preventivna uporaba dolo¢enih
protimikrobnih zdravil, ki jih skrbno predpise zdravnik-hematolog.

Pomembno je, da je hemato-onkoloski bolnik pozoren na svoje pocutje
in v primeru slabega pocutja, bolecin v miSicah, tezkega poziranja, raz-
jed na sluznicah dihal, prebavil ali spolovil, mrzlice ali povisane telesne
temperature, ki pa ni nujno prisotna, takoj kontaktira zdravnika. On se
bo nato na osnovi klini¢nega pregleda in laboratorijskih preiskav odlo¢il,
ali bo bolnik sprejet v bolni$nico ali prepusc¢en v domaco oskrbo in mu
bo odredil ustrezno terapijo z zdravili. Predpisal mu bo eno ali ve¢ pro-
timikrobnih zdravil in obicajno tudi zdravilo za niZanje poviSane telesne
temperature.

Pri jemanju zdravil je treba natan¢no upostevati navodila zdravnika in
farmacevta. Vsa zdravila lahko povzrocajo nezelene ucinke, ki pa se ne
pojavijo pri vseh bolnikih. Zelo pomembno je, da se zdravila, predvsem
protimikrobna, jemljejo redno in ob predvidenem casu.
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Antipiretiki in analgetiki (zdravila za zniZzanje povisane telesne
temperature in za lajSanje bolecine)

V primeru povisane telesne temperature se pri bolnikih s krvno rakavo
boleznijo najpogosteje uporabljata paracetamol in metamizol. Zdravlje-
nje z acetilsalicilno kislino in glavnimi predstavniki nesteroidnih anti-
revmatikov (diklofenak, naproksen, ibuprofen, ketoprofen) pri bolnikih
s krvno rakavo boleznijo ni primerno zaradi vpliva omenjenih zdravil na
strjevanje krvi.

Paracetamol (Lekadol, Daleron)

Priporoceni enkratni odmerek paracetamola za odrasle je od 500 mg do
1.000 mg. Med posameznimi odmerki mora biti najmanj 4 ure presledka.
Najvecji dnevni odmerek je 4.000 mg paracetamola, ki se ga ne sme
prekoraciti.

Hrana lahko zmanj$a absorpcijo zdravila. Priporo¢ljivo je, da bolnik za
hitrejsi uc¢inek zauzije tableto s kozarcem vode ali soka vsaj 1 uro pred
jedjo.

Alkohol: Med zdravljenjem bolniki ne smejo uzivati alkoholnih pijac, saj
lahko zvecajo nevarnost za poSkodbe jeter in krvavitve v Zelodcu.

Nezeleni ucinki se pojavljajo razmeroma redko. Ob jemanju zdravila
lahko pride do slabosti, preobcutljivostne kozne reakcije (srbenje, kozni
izpuscaj, rdecica), zlatenice (porumenitev koze in oci), slabokrvnosti
z znaki glavobola, bledice, utrujenosti, tezkega dihanja ob naporih in
temnega urina.

Metamizol (Analgin)

Odrasli lahko v enkratnem odmerku vzamejo do 1.000 mg metamizola.
Med posameznimi odmerki mora biti najmanj 6 ur presledka. Najve¢;ji
dnevni odmerek je 4.000 mg.

Hrana: Zdravilo se jemlje neodvisno od hrane s kozarcem vode.

Alkohol: Med zdravljenjem bolniki ne smejo uzivati alkohola, saj se
poveca nevarnost nastanka krvavitev v prebavnem traktu.
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Nezeleni ucinki: kozni izpu$caji, zmanjsanje Stevila belih krvnih celic,
srbenje, rdecina, alergijske reakcije (koprivnica, peko¢ obc¢utek na kozi,
oteklina, vnetja ocesnih veznic ter sluznice nosne in ustne votline), zni-
zanje krvnega tlaka.

Protimikrobna zdravila

se uporabljajo za zdravljenje okuzb. Nekatera zdravila delujejo tako, da
zavirajo rast in razmnozevanje mikroorganizmov (bakterij, virusov, gliv
in zajedavcev), nekatera pa te mikroorganizme unicujejo. V skupino
protimikrobnih zdravil uvrs¢amo protibakterijska zdravila, protiglivna
zdravila oz. antimikotike in protivirusna zdravila.

Odmerki in ¢as jemanja protimikrobnih zdravil se med posameznimi
bolniki razlikujejo glede na njihovo diagnozo, zdravstveno stanje in
namen (zdravljenje ali preventiva). Protimikrobna zdravila je treba jemati
ob predvidenem casu, do konca predvidene terapije, ¢etudi se bolnik Ze
pocuti bolje.

Stevilna protimikrobna zdravila se uporabljajo pri zdravljenju okuzb v
bolni$nici. V nadaljevanju so opisani primeri zdravil, ki se uporabljajo

tudi v domaci oskrbi, in najpogostejsi nezeleni ucinki.

* Protibakterijska zdravila se uporabljajo pri zdravljenju bakterijskih
okuzb.

Amoksicilin + klavulanska kislina je antibiotik, ki je zaradi ugodnejsega
delovanja na povzrocitelje bolezni sestavljen iz dveh uc¢inkovin.

Opozorilo: Amoksicilin spada v skupino penicilinov; osebe z alergijo na
peniciline zdravila torej ne smejo jemati.

Hrana: Zdravilo se vzame na zacetku obroka.

Nezeleni ucinki: driska, bruhanje, glivi¢cna okuzba noznice, ust ali koznih
gub, omotica, glavobol, izpuscaji na kozi, srbenje.
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Ciprofloksacin in levofloksacin (Ciproflokascin in Tavanic) spadata v
skupino fluorokinolonov, ki delujejo tako, da unicujejo nekatere bakterije.

Hrana: Tableta se zauzije cela, z nekaj tekocine, ne glede na obrok hrane.
Med zdravljenjem je treba piti dovolj tekocine.

Tablet se ne sme jemati hkrati z mle¢nimi izdelki, s kalcijem obogatenimi
sokovi, drugimi mineralnimi napitki, z zdravili, ki vsebujejo Zelezo in z
antacidi (zdravila za zmanjSevanje koli¢ine Zelod¢ne kisline, ki vsebujejo
kalcij, magnezij ali aluminij). Zdravilo ciprofloksacin se lahko vzame vsaj
dve uri pred ali $est ur po omenjenih mineralnih oblikah, levofloksacin
pa dve uri pred ali dve uri po njih.

Nezeleni ucinki: prebavne tezave (slabost, bruhanje, driska), bolecine
v trebuhu, omotica, glavobol, glivicna okuzba, kratka sapa, izpuscaji,
srbenje koze, motnje spanja, sprememba okusa, izguba teka, zmedenost,
tesnoba, nervoza, spremembe v delovanju ledvic, bole¢ine v misicah ali

sklepih.

Trimetoprim + sulfametoksazol (Primotren) je antibiotik, ki je zaradi
ugodnejsega delovanja sestavljen iz dveh uc¢inkovin. Deluje tako, da uni-
¢uje bakterije in nekatere druge mikroorganizme.

Hrana: Zdravilo se jemlje pred ali po jedi z velikim kozarcem vode. Med
zdravljenjem je treba piti dovolj tekocine, da se prepreci nastanek ledvic-
nih kamnow.

Alkohol: Med zdravljenjem se je treba izogibati pitju alkoholnih pijac, ker
lahko pride do reakcije z rdecico, potenjem, nemirnim utripanjem srca in
zaspanostjo.

Nezeleni ucinki: bruhanje, driska, kozni izpuscaji, glavobol, povisane
ravni kalija v krvi.
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* Antimikotiki oz. protiglivna zdravila delujejo tako, da unicijo glive
ali ustavijo njihovo rast. Od peroralnih oblik se uporabljajo t. i. azoli
(posakonazol, flukonazol, izavukonazol in vorikonazol).

Posakonazol (Noxafil) in hrana:

o Hrana vpliva na absorpcijo posakonazola v obliki peroralne suspen-
zije. Zdravilo se zato jemlje med ali takoj po hrani. Pred uporabo je
treba suspenzijo dobro pretresti.

o Tablete se lahko jemljejo neodvisno od hrane. Tablet se ne sme drobiti,
zveciti ali raztopiti.

Flukonazol (Diflucan), izavukonazol (Cresemba) in hrana:
Kapsule ali peroralno raztopino se lahko jemlje s hrano ali brez nje.
Kapsul se ne sme odpirati, zveciti, drobiti ali raztopiti.

Vorikonazol (Vorikonazol) in hrana:
Tablete se jemlje cele, vsaj eno uro pred jedjo ali najmanj eno uro po jedi.

Nezeleni ucinki azolov: glavobol, prebavne tezave (slabost, bruhanje,
driska, napenjanje, zaprtje), bolecine v trebuhu, zmanjsanje apetita, kozni
izpuscaj, srbenje koze, povisana telesna temperatura, utrujenost, omotica,
zaspanost, motnje spanja, sprememba okusa, tezave z dihanjem, motnje
vida, bole¢ine v misicah ali kosteh, spremembe v delovanju jeter, ledvic,
nenormalne zaznave na kozi (mravljincenje, srbenje, gomazenje, zba-
danje), napadi, podobni epilepti¢nim, tesnoba, nemirnost, zmedenost,
spremembe srénega ritma, spremembe koncentracij elektrolitov v krvi.

* Protivirusna zdravila se uporabljajo za zdravljenje ali preprecevanje
okuzb z razli¢nimi virusi.

Aciklovir, valaciklovir (Valtrex)
Hrana: Tablete se pogoltne cele, z nekaj tekocine, neodvisno od hrane.
Pomembno je, da se med terapijo pije veliko vode.
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Nezeleni ucinki: glavobol, omotica, slabost, bruhanje, driska, bolecina v
trebuhu, srbenje, izpusc¢aj, povisana telesna temperatura, utrujenost, ote-
zeno dihanje, preobcutljivost koze na svetlobo, koprivnica.

Valganciklovir (Valganciklovir, Valcyte)
Hrana: Tablete se jemlje cele s hrano.

Opozorilo: Zdravilo je za ¢loveka potencialno kancerogeno in teratogeno,
zato je treba z njim rokovati previdno. Tablet se ne sme lomiti, drobiti ali
zveciti. Ce pride oseba v stik s poskodovanimi tabletami, si mora roke
temeljito umiti z milom in vodo.

Nezeleni ucinki: zmanjsano S$tevilo belih krvnih celic z znaki okuZbe
(vnetje zrela, razjede v ustih, povisana telesna temperatura), zmanj$ano
$tevilo rdec¢ih krvnih celic (obcutek kratke sape, utrujenost, razbijanje
srca, bledica koze), zmanjsano $tevilo krvnih ploscic (krvavitve), glivi¢ne
okuzbe v ustih, okuzbe zgornjih dihalni poti (vnetje sinusov, mandljev),
secil, koze, glavobol, driska, izguba apetita, kaselj, slabost, bolecine v tre-
buhu, tesnoba, zmedenost, omotica, tezave s spanjem, prebavne motnje,
bolecine v zelodcu.

Letermovir (Prevymis)
Hrana: Tablete se lahko jemlje s hrano ali brez. Tablet se ne sme lomiti,
drobiti ali zveciti.

Bolniki, ki jemljejo letermovir, se morajo izogibati pripravkom iz $entjan-
zevke, saj lahko so¢asna uporaba zmanjsa koncentracijo zdravila v krvi in
s tem tudi njegov ucinek.

Nezeleni uc¢inki: slabost, driska, bruhanje, bole¢ine v trebuhu, zmanjsanje
apetita, glavobol, vrtoglavica, sprememba okusa, misi¢ni kr¢i in utruje-
nost, otekanje rok in nog.
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, Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenija
Drustvo bolnikov

s krvnimi boleznimi  Smo obelezili s filmom, ki si ga lahko ogledate

Slovenije na drustveni spletni strani: http://www.drustvo-bkb.si/
2020

Radijski voditelj Marjan Bunic v pogovoru Radijski voditelj Marjan Bunic v pogovoru

z ustanovno ¢lanico in ¢astno predsednico 7 ustanovnim in ¢astnim ¢lanom drustva
drustva Majdo Slapar prim. JoZzefom Pretnarjem, dr. med.

Pogovor s predstojnikom Klinicnega oddelka ~ Pogovor s specialistom hematologom
za hematologijo UKC Ljubljana prof. dr. Klini¢nega oddelka za hematologijo UKC
Samom Zverom, dr. med. Ljubljana Enverjem Melkicem, dr. med.

Gal Gjurin med dobrodelnim nastopom Severa Gjurin med dobrodelnim nastopom
ob 25-letnici Drustva bolnikov s krvnimi ob 25-letnici Drustva bolnikov s krvnimi
boleznimi Slovenije boleznimi Slovenije
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Povezovanje bolnikov s krvnimi boleznimi v Sloveniji ze 25 let

Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije je najstarejSa organi-

.....

bolezni v Sloveniji. Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije je
bilo ustanovljeno leta 1995 in letos praznuje 25-letnico.

L

Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi ob ustanovitvi leta 1995

Ker se vecina krvnih bolezni uvr§¢a med t.i. redke bolezni, je Drustvo
bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije tudi eno od sedmih ustanovnih
drustev Zdruzenja za redke bolezni Slovenije, preko katerega sodeluje
z organizacijami bolnikov, ki se povezujejo pri reSevanju problematike
redkih bolezni.

Prva podpredsednica Zdruzenja za redke bolezni Slovenije je bila do
nedavnega gospa Majda Slapar, tudi dolgoletna predsednica Drustva bol-
nikov s krvnimi boleznimi Slovenije.
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DRUSTVO BOLNIKOV S KRVNIMI BOLEZNIMI
SLOVENIJE

JoZica Filipci¢, predsednica drustva

Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije deluje od 13. 12. 1995.
Z odlo¢bo Ministrstva za zdravje Republike Slovenije je leta 2002 pri-
dobilo status drustva, ki deluje v javnem interesu na podrocju javnega
zdravstvenega varstva, leta 2006 pa status humanitarnega drustva kro-
ni¢nih bolnikov. Drustvo danes povezuje ve¢ kot 600 ¢lanic in ¢lanov iz
vse Slovenije: bolnikov s podro¢ja krvnih bolezni ter njihovih svojcev in
prijateljev, zdravstvenega osebja in podpornikov.

Poslanstvo drustva je usmerjeno v bolnika, v podporo njegovim potre-
bam in v krepitev odnosa »bolnik - zdravnike, ki je eden najpomemb-
nej$ih pogojev uspesnega zdravljenja. Ob takem poslanstvu drustvo sledi
viziji nenehnega nadgrajevanja VSESLOVENSKE MREZE ZA POVE-
ZOVANJE, PODPORO IN OZAVESCANJE BOLNIKOV S KRVNIMI
BOLEZNIMI.

Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije od leta 2022 vodi
predsednica Jozica Filip¢i¢, s podpredsednikom Gorazdom Koletnikom,
tajnico Alenko Rak, blagajnicarko Ur§o Ulaga ter clani izvr$nega
odbora Ksenijo Vogrin, Jozetom Uhanom in zdravnikom specialistom
hematologom Enverjem Melki¢em, dr. med..

Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije izvaja programe, med
katerimi so najpomembnejsi in najobseZnejsi:
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1. Preventivni socialni program z zdraviliskim ali
fizioterapevtskim zdravljenjem ter organizacijo strokovnih
predavanj, izobrazevanj ter druzen;j

Program je usmerjen v sofinanciranje zdraviliskega ali fizioterapevtskega
zdravljenja bolnikov, izbolj$anje kvalitete Zivljenja po zakljucku zdravlje-
nja s kemoterapijo, radioterapijo in presaditvijo krvotvornih mati¢nih
celic ter skrb za ohranitev na novo pridobljenega zdravja. V programu se
zagotavlja pomoc¢ tudi socialno najsibkejsim bolnikom, ¢lanom drustva.
Program vkljucuje skrb za ¢im boljso informiranost bolnikov in njihovih
svojcev o pravocasnem odkrivanju in prepoznavanju bolezni, nac¢inih
zdravljenja ter ponovne vkljucitve v aktivno zivljenje. V okviru programa
poskrbi drustvo tudi za organizirano druZenje z namenom spontanega
izmenjavanja izkuSenj in socialne vkljucenosti.

Clanice in ¢lani Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije na izletu, Avstrijska Koroska,
maj 2023

2. Program »Bolnik - bolniku« - psiholoska pomoc in podpora

Program je namenjen lai¢ni psiholoski pomoci in podpori med bolniki
in se izvaja na Klinicnem oddelku za hematologijo UKC Ljubljana (od
2008) in UKC Maribor (od 2016) ter v Splosnih bolnisnicah Novo mesto
(od 2016), Slovenj Gradec (od 2017), Celje (od 2022), Murska Sobota
(od 2022) ter Splosni bolnisnici Nova Gorica (od 2022). Zaradi velikega
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IzobraZevanje izvajalcev programa »Bolnik — bolniku«, Menges, maj 2023

zanimanja bomo program S$irili tudi po hematoloskih oddelkih ostalih
bolni$nic v Sloveniji. Izvajalci programa - nekdanji bolniki obiskujejo
oddelke zdravstvenih ustanov s hematoloskimi bolniki in so na voljo za
pogovore o vseh nemedicinskih vprasanjih, ki se porajajo bolniku pred,
med in po zdravljenju. Na mnoga vprasanja najlazje odgovarjajo nekdanji
bolniki, ki Ze imajo izku$nje zdravljenja razli¢nih krvnih bolezni. Od leta
2022 deluje zaprta facebook skupina BOLNIK - BOLNIKU.

3. Program izdajanja publikacij in informiranja

Drustvo izdaja stevilne strokovne vodnike za bolnike z razli¢nimi krvnimi
boleznimi in nacini njihovega zdravljenja ter druge drustvene publika-
cije (hematoloski vodniki, almanahi, zloZenke, zgodbe bolnikov itd.). Za
dobro informiranost ¢lanov in podpornikov pa drustvo vzdrzuje spletno
stran (posodobljena 2022), kjer so poleg osnovnih informacij o delovanju
drustva objavljeni vsi drustveni dogodki in novice ter strokovni prispevki
o krvnih boleznih.

V posebni rubriki:

- zdravnik odgovarja, pa bolniki lahko pridobijo mnoge informacije v
zvezi z boleznijo ter zdravljenjem;

- pravnik odgovarja, kjer bolniki lahko dobijo osnovni pravni nasvet;

- psiholog odgovarja, kjer bolniki lahko poiscejo psiholosko pomoc.
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Predstavitev vodnika Pozne posledice zdravljena rakavih krvnih bolezni, dvorana Krka,
Novo mesto, oktober 2022

\

DRUSTVO BOLNIKOV S KRVNIMI BOLEZNIMI
SLOVENIJE

POZNE POSLEDICE
ZDRAVLJENJA RAKAVIH
KRVNIH BOLEZNI

Vodnik za bolnike

Menges,september 2022

Izdajanje drustvenih publikacij in skrb za informiranje preko drustvenih socialnih omreZij

Povezani smo preko odprtih strani Facebook (od 2014), LinkedIn in
Instagram. V letu 2018 smo priceli izdajati tudi mesecni e-novi¢nik, v
katerem poroc¢amo o preteklih dogodkih in obve$¢amo o nacértovanih
drustvenih aktivnostih.
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Pregled izdanih publikacij Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije

Leto | Naslov publikacije

Vrsta publikacije

2023 | Okuzbe in preprecevanje okuzb pri bolnikih s krvno rakavo boleznijo - 2. izdaja Vodnik za bolnike
2023 | Pozne posledice zdravljenja rakavih krvnih bolezni - 2. izdaja Vodnik za bolnike
2023 | Bolnik - bolniku, psiholoska pomoc in podpora Vodnik za bolnike
2023 | Imunski sistem in krvne bolezni Vodnik za bolnike
2023 | Diagnosticna pot pri plazmocitomu Letak

2023 | Prehrana in gibanje gresta z roko v roki Vodnik za bolnike
2023 | Redke bolezni 2023 -13. knjizica Vodnik za bolnike
2023 | Simptomi in znaki najpogostejsih krvnih bolezni in stanj - dopolnjena izdaja Vodnik za bolnike
2023 | Bolnik bolniku, psiholoska pomoc in podpora - dopolnjena izdaja Zlozenka

2022 | Viskanju upanja, volje in moci Zgodbe bolnikov

2022 | Pozne posledice zdravljenja rakavih krvnih bolezni

Vodnik za bolnike

2022 | Redke bolezni 2022 - 12. knjizica Vodnik za bolnike
2021 | Simptomi in znaki najpogostejsih krvnih bolezni in stanj Vodnik za bolnike
2021 | Redke bolezni 2021 - 11. knjizica Vodnik za bolnike
2020 | Okuzbe in preprecevanje okuzb pri bolnikih s krvno rakavo boleznijo Vodnik za bolnike
2020 | Bolnik - bolniku, psiholoska pomoc in podpora Zlozenka

2020 | Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Zlozenka

2020 | Redke bolezni 2020 - deseta izdaja Vodnik za bolnike
2019 | Presaditev krvotvornih mati¢nih celic Vodnik za bolnike
2019 | Redke bolezni 2019 - deveta izdaja Vodnik za bolnike

2018 | Mielodisplasti¢ni sindrom MDS

Vodnik za bolnike

2018 | Fourth National Conference on Rare Diseases 2018 Slovenia - Brdo Congress Centre

Zlozenka

2018 | Anemije - dopolnjena izdaja

Vodnik za bolnike

2018 | Redke bolezni 2018 - osma izdaja Vodnik za bolnike
2017 | Bolnik - bolniku, psiholoska pomoc in podpora Zlozenka
2017 | Association of patients with blood diseases in Slovenia Zlozenka
2017 | Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije Zlozenka
2017 | Kroni¢na mieloi¢na levkemija, Dopolnjena izdaja Vodnik za bolnike
2017 | Bolnik - bolniku, psiholoska pomo¢ in podpora Vodnik za bolnike
2017 | Third National Conference on Rare Diseases 2017 Slovenia - Brdo Congress Centre Zlozenka
2017 | Redke bolezni 2017 - sedma izdaja Vodnik za bolnike

2016 | Presaditev krvotvornih maticnih celic

Navodila za bolnike

2016 | Second National Conference on Rare Diseases 2016 Slovenia - Brdo Congress Centre Zlozenka
2016 | Redke bolezni 2016 - Sesta izdaja Vodnik za bolnike
2016 | Dan redkih bolezni 2016 Plakat
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Leto | Naslov publikacije Vrrsta publikacije
2015 | 201let 1995 - 2010 Zbornik

2015 | First National Conference on Rare Diseases 2015 Slovenia - Brdo Congress Centre Zlozenka

2015 | Redke bolezni 2015 - peta izdaja Vodnik za bolnike
2015 | Dan redkih bolezni 2015 Plakat

2014 | Anemije - Vodnik za bolnike, ponatis Vodnik za bolnike
2014 | Anemije - Vodnik za bolnike Vodnik za bolnike
2014 | Redke bolezni 2014 - Cetrta izdaja Vodnik za bolnike
2014 | Predstavitev Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Zlozenka

2014 | Pamphlet - Association of patients with blood diseases Zlozenka

2014 | Press release - Association of patients with blood diseases Gradivo za medije
2014 | Dan redkih bolezni 2014 Plakat

2013 | Akutne levkemije in presaditev krvotvornih mati¢nih celic - Dopolnjena navodila za bolnike Vodnik za bolnike
2013 | Redke bolezni 2013 Vodnik za bolnike
2013 | Zgodbe iz estega nadstropja Zgodbe bolnikov
2013 | Partners for Progress 2013 - »Rare Disorders without Borders« Zlozenka

2013 | Dan redkih bolezni 2013 Plakat

2013 | Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Plakat

2012 | Dan bolnikov in njihovih svojcev oktober 2012 Vodnik za bolnike
2012 | Vodnik za bolnike s kroni¢no mieloi¢no levkemijo 2012 Vodnik za bolnike
2012 | Manj pogoste bolezni 2012 Vodnik za bolnike
2012 | Partners for Progress - »Rare disease day 2012« Zlozenka

2012 | Pamphlet - Association of Patients with Blood Disesaes Zlozenka

2012 | Zlozenka - Predstavitev Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Zlozenka

2012 | Predstavitveni plakat Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Plakat

2011 | Akutne levkemije in presaditev krvotvornih mati¢nih celic - Navodila za bolnike Vodnik za bolnike
2010 | Dan bolnikov 2010 - Zbornik predavanj Vodnik za bolnike
2010 | 15 let delovanja »Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi« 1995 - 2010 Zbornik

2009 | 20 let presaditev maticnih celic v Sloveniji - Dan bolnikov 2009 Vodnik za bolnike
2008 | Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi - predstavitev drustva Zbornik

1999 | Zdravljenje s presaditvijo krvotvornih maticnih celic nesorodnega darovalca Vodnik za bolnike
1999 | Presaditev krvotvornih maticnih celic pri odraslem ¢loveku - Navodila za odpust Vodnik za bolnike
1997 | Predstavitev drustva s pristopno izjavo Zlozenka

4. Program mednarodnega sodelovanja

Drustvo sodeluje s sorodnimi mednarodnimi organizacijami in leta
2014 je bilo drustvo kot polnopravni ¢lan sprejeto v evropsko zdruzenje
drustev bolnikov z redkimi boleznimi EURORDIS, ki povezuje preko
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30 milijonov bolnikov in jih zastopa v
razli¢nih evropskih institucijah. Pred-
stavniki drustva se udelezujejo dnevov
bolnikov, njihovih druzin in daroval-
cev na konferencah evropske skupine
za presaditev krvotvornih mati¢nih
celic in kostnega mozga EBMT(Eu-
| ropean Society for Blood and Marrow
Transplantation) ter mednarodnih
srecanj PfP (Partners for Progress) in
CEE (Patients’ Partners Summit). Od
leta 2019 je drustvo tudi polnopravni
¢lan evropske zveze bolnikov z lim-
fomom LCE (Lymphoma Coalition
Europe) in mreze drustev bolnikov
boleznimi Slovenije Cvetka F.C.in Mojca L. plazmocitomom MPE  (Myeloma
na MPE Masterclass 2023, Dubrovnik, 2023 Patients Europe).

Predstavnici Drustva bolnikov s krvnimi

5. Program ozavescanja ob Dnevu redkih bolezni

Ob svetovnem dnevu redkih bolezni drustvo organizira ali soorganizira
strokovna srecanja in izdaja publikacije s podrocja redkih bolezni. Dru-
$tvo je s temi aktivhostmi ob Dnevu redkih bolezni pricelo zZe leta 2010,
z letom 2015 pa se je drustvo pridruzilo
organizaciji 1. nacionalne konference o
redkih boleznih in leto kasneje sodelovalo DAN&FEAERM'K"MEE:;EZNl
pri ustanovitvi Zdruzenja za redke bolezni

Slovenije. Takratna predsednica drustva
gospa Majda Slapar je postala podpred-
sednica zdruzenja. Od leta 2017 drustvo
obcasno organizira tudi usmerjena stro-
kovna srecanja na temo redkih krvnih
bolezni. Ob vsakoletnem srecanju ob
Dnevu redkih bolezni v drustvu izdamo
knjizico Redke bolezni, kjer so predsta-
vljena predavanja s srecanja in objavljene
predstavitve drustev bolnikov, ki sodelu-
jejo na vsakoletni konferenci. Dan redkih bolezni 2023

0B DNEVU REDKIH BOLEZNI 2023
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6. Program spodbujanja zdravega zivljenjskega sloga

Drustvo organizira redne mesec¢ne oblike gibanja (pohodnistvo, nordij-
ska hoja itd.) in obcasna predavanja o zdravi prehrani. S tem programom
ze vec let zasledujemo cilje Nacionalnega programa o prehrani in telesni
dejavnosti za zdravje (2015-2025). V c¢asu epidemije, leta 2020, smo pri-
¢eli z organizirano tedensko strokovno vodeno telovadbo preko spletne
platforme Zoom, ki $e vedno poteka v mesecih od oktobra do aprila.

116 Pohod po Machovi poti, Novo mesto, junij 2023
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Nordijska hoja, Ljubljana, september 2023
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7. Program ozavescanja ob Dnevu krvnih bolezni

V letu 2018 je Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije pricelo
$e z eno pomembno aktivnostjo: z obelezevanjem DNEVA KRVNIH
BOLEZNI, ki je z leti prerasel v MESEC KRVNIH BOLEZNI.

Septembra po vsem svetu ozavescajo o krvnih boleznih, ki postajajo vse
vedji zdravstveni izziv tako v EU kot v Sloveniji. Ob DNEVU KRVNIH
BOLEZNI vsako leto sredi septembra, skupaj z medicinsko stroko, $iro
javnost obves¢amo o napredku in novih moznostih zdravljenja ter o
problematiki na podro¢ju hematologije. Osrednji drustveni dogodek je
septembra, ko na Dan krvnih bolezni v sredis¢u Ljubljane in po mnogih
krajih v Sloveniji organiziramo informativne tocke ter srecanje ¢lanic in
¢lanov »Sprehod v rdecemc«.

Dan krvnih bolezni, Marjan H., ZD Kranj, Dan krvnih bolezni, Danica P.in Angelca B,
september 2023 ZD Celje, september 2023
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Dan krvnih bolezni, Romana M. in Zdenka Z., ZD BreZice, september 2023



Okuzbe in preprecevanje okuzb pri bolnikih s krvno rakavo boleznijo @
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Dan krvnih bolezni, Jana L.V, SB Nova Gorica, Dan krvnih bolezni, Gordana R.in Irena L.,
september 2023 ZD Maribor, september 2023
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Dan krvnih bolezni, ZD Slovenj Gradec, Milan B, Sodelovanje v oddaji na Radio Sraka,
september 2023 Jozica F, Novo mesto, september 2023

Festival LUPA, Ursa U. in Milojka J,, Dan krvnih bolezni, Ksenija V., Zdravstvena postaja 119
Ljubljana, september 2023 Beltinci, september 2023
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Dan krvnih bolezni, sre¢anje ¢lanic in ¢lanov »Sprehod v rde¢em« Ljubljana, september 2023



Okuzbe in preprecevanje okuzb pri bolnikih s krvno rakavo boleznijo

Pridruzi se tudi akcija Osvetlimo rdece, kjer smo leta 2023 v rdece osvet-
lili kar 13 znanih objektov v Sloveniji. Z osvetlitveno kampanjo in foto-
grafskim natec¢ajem na temo rdece osvetljenih zgradb, mostov, stopnisc,
parkov itd. Zelimo opozoriti najsir$o javnost na podrocje krvnih bolezni,
katerih simptome prepogosto spregledamo ali podcenimo. V mesecu
oktobru pa na strokovnem srec¢anju v novem vodniku predstavimo aktu-
alne vsebine s podroc¢ja krvnih bolezni.

Na javnem fotografskem natecaju ex-tempore »OSVETLIMO RDECE,
SKUPA] PREMAGAJMO KRVNE BOLEZNI 2023« v organizaciji
Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije in Digitalnega Foto Kluba
pod pokroviteljstvom Fotografske zveze Slovenije je ZLATO MEDALJO
FZS prejela fotografija z naslovom Razprsenost fotografinje Alenke
Muzar, SREBRNO MEDALJO FZS je prejela fotografija Enaindvajset
do osmih fotografa Simona Krejana, BRONASTO MEDALJO FZS pa je
prejela fotografija z naslovom Pod mostom fotografa Matica Borkovica.

Drustvo bolnikov
s krvnimi boleznimi Slovenije
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TISK VODNIKA ZA BOLNIKE JE OMOGOCILO PODJETJE
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Drustvo bolnikov
s krvnimi boleznimi Slovenije

DRUSTVO BOLNIKOV S KRVNIMI BOLEZNIMI SLOVENIJE
Slovenska cesta 30, 1234 Menges, Slovenija

Telefon:
041 649 735 predsednica
051 493 680 tajnica

Elektronski naslov:
info@drustvo-bkb.si

Spletna stran:
www.drustvo-bkb.si

Facebook stran:
www.facebook.com/drustvoBKB

LinkedIn:
www.linkedin.com/company/drustvo-bkb
Instagram:
www.instagram.com/drustvobkb/
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info@drustvo-bkb.si, www@drustvo-bkb.si @

Drustvo bolnikov
. . .. .- Tel.: 041 649 735 (predsednica), 051 493 680 (tajnica)
s krvnimi boleznimi Slovenije Davéna <tevilka: 26996855

Slovenska cesta 30, 1234 Menges, Slovenija TRR: SI56 0400 1004 6478 412 pri Nova KBM d.d.

PRISTOPNA IZJAVA

Zelim postati ¢lan
Drustva bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije

Ime in priimek Datum rojstva

Naslov stalnega bivalis¢a (ulica, hisna Stevilka, postna Stevilka in kraj)

Telefon doma Mobilni telefon

E-posta

Status (oznaci): D dijak D Student D zaposlen D upokojen

Izobrazba (neobvezno)
Pristopam kot (oznaci): D bolnik D sorodnik D poklicno D ostalo

Diagnoza (oznaci - neobvezno):
D Akutna levkemija D Kroni¢na levkemija D Limfom D Diseminirani plazmocitom D MDS D Anemija

Ostale krvne bolezni (vpisi — neobvezno)

S to izjavo pristopam v Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije in dovoljujem uporabo svojih (otrokovih)
osebnih podatkov pri vodenju evidenc, obvescanju o novostih in dejavnostih drustva ter objavo fotografij z dogod-
kov drustva na spletni strani in drustvenih omrezjih. Hkrati se zavezujem, da bom spostoval pravila drustva in deloval
v korist le tega.

Osebne podatke bo drustvo hranilo v ¢asu trajanja ¢lanstva, obdelovalo v skladu z navedenimi nameni in veljavno
Splosno uredbo Evropske komisije o varstvu osebnih podatkov EU 2016/679 (GDPR) in Zakonom o varstvu osebnih
podatkov (ZVOP-1), ter jih ne bo posredovalo tretji osebi.

Soglasje za obdelavo osebnih podatkov lahko kadarkoli preklicete z odstopno izjavo drustvu. Preklic privolitve
ne vpliva na zakonitost obdelave podatkov pred preklicem.

Datum pristopa Lastnoro¢ni podpis

* Zakoniti zastopnik

*Ce se v drustvo vélani mladoletna oseba do dopolnjenega 7. leta starosti ali oseba, ki nima poslovne sposobnosti, podpie pristopno izjavo njen
zakoniti zastopnik. Za osebo od 7. do dopolnjenega 15. leta starosti mora zakoniti zastopnik pred njenim vstopom v drustvo podati pisno izjavo.
Clan drustva ne more biti samo otrok ali mladoletnik, temvec vsaj eden od starsev.

Izpolnjeno pristopno izjavo posljite na naslov:
Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije, Slovenska cesta 30, 1234 Menges.
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PODATKI O DAVENEM ZAVEZANCU:

(ime in priimek)

(podatki o bivali§¢u: naselje, ulica, hisna Stevilka)

(postna Stevilka, ime poste)

HREEEE

(davéna Stevilka)

(elektronski naslov

HNNEEEEEN

(telefonska Stevilka)

ZAHTEVA
za namenitev dela dohodnine za donacije

upravic¢encu:

Ime oziroma naziv upravi¢enca

Davcna Stevilka

Odstotek (%)

Drustvo bolnikov s krvnimi boleznimi Slovenije

upraviéenca

Solskemu skladu oziroma skladu vrtca:

Ime oziroma naziv Solskega sklada ali

sklada vrtca

Davéna Stevilka Solskega

sklada Odstotek (%)

V/Na , dne

podpis zavezanca/ke
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NAVODILO ZA IZPOLNJEVANJE ZAHTEVE ZA NAMENITEV DELA DOHODNINE ZA
DONACIJE

V skladu s 142. €lenom Zakona o dohodnini — ZDoh-2 in 60. ¢lenom Zakona o interventnih ukrepih za
pomo¢ pri omilitvi posledic drugega vala epidemije COVID-19 (v nadaljevanju ZIUPOPDVE) lahko
davéni zavezanec rezident zahteva, da se do 1 % dohodnine, odmerjene po zakonu, ki ureja dohodnino,
od dohodkoyv, ki se vStevajo v letno davéno osnovo, nameni za financiranje upraviéencev do donacij.

Upravi¢enci do donacij iz namenitve dela dohodnine za posamezno leto so nevladne organizacije,
politi€ne stranke, reprezentativni sindikati, registrirane cerkve in druge verske skupnosti ter Solski skladi
oziroma skladi vrtca, ki na dan 31. decembra prejSnjega leta izpolnjujejo pogoje iz 142. ¢lena ZDoh-2.

Ne glede na drugi odstavek 142. ¢lena ZDoh-2 so upravicenci do donacij za namenitev dela dohodnine
tudi nevladne organizacije, imajo v skladu z zakonom, ki ureja nevladne organizacije, status nevladne
organizacije v javnem interesu, so vpisane v evidenco nevladnih organizacij v javnem interesu ter imajo
ta status pridobljen 31. decembra preteklega leta. V evidenco nevladnih organizacij v javnem interesu
so vpisane do 30. junija tekoCega leta.

Za nevladne organizacije se Stejejo tiste nevladne organizacije, ki imajo v skladu z zakonom, ki ureja
nevladne organizacije, status nevladne organizacije v javnem interesu.

Za politiéne stranke, reprezentativne sindikate ter registrirane cerkve in druge verske skupnosti se
Stejejo subjekti, ki imajo v skladu z zakonom, ki ureja politi€ne stranke, reprezentativne sindikate
oziroma versko svobodo, status politicne stranke, reprezentativnega sindikata oziroma registrirane
cerkve in druge verske skupnosti.

Poleg zgoraj navedenih upravi¢encev lahko posamezni zavezanec nameni del dohodnine za donacije
Solskemu skladu na podlagi dolo¢be 135. €lena Zakona o organizaciji in financiranju vzgoje in
izobrazevanja (ZOFVI). Upravi¢enec do 0,3% donacije posameznega rezidenta je lahko tudi Solski sklad
oziroma sklad vrtca, ki sredstva iz sklada namenja tudi otrokom, u¢encem in dijakom iz socialno manj
vzpodbudnih okolij. Ministrstvo, pristojno za Solstvo, ministrstvu, pristojnem za finance, enkrat letno
zagotovi podatke o skladih, potrebne za namen priprave seznama upravi¢encev do donacij.

Dolocitev in objavo seznama upravi¢encev do donacij, katerim je mogo¢e nameniti del dohodnine, ureja
Uredba o namenitvi dela dohodnine za donacije. Trenutni seznam (z imenom oziroma nazivom
upraviencev in davéno Stevilko) je objavljen na spletni strani Finan¢ne uprave Republike Slovenije:
http://www.fu.gov.si/davki in_druge dajatve/podrocja/dohodnina/letna_odmera dohodnine/ .

Zahtevo vlozijo zavezanci, ki svoje zahteve za namenitev dela dohodnine $e niso podali in zavezanci,
ki Zelijo Ze dano zahtevo preklicati ali spremeniti.

Davéni zavezanec lahko enemu ali ve€ upravi¢encem s seznama nameni do 1% odmerjene dohodnine
in sicer:
» posameznemu upravi€encu (po ZDoh-2) lahko nameni odstotek dohodnine, zaokroZzen na
desetinko odstotka, pri ¢emer skupno namenjen odstotek ve¢ upravicencem ne sme presegati
1% odmerjene dohodnine in
» posameznemu Solskemu skladu (po ZOFVI) lahko nameni najveé¢ 0,3% odmerjene
dohodnine, zaokrozen na desetinko odstotka, pri Cimer odstotek namenitve upraviéencem in
skladom ne sme preseci enega odstotka.

To pomeni, da lahko davéni zavezanec posameznemu upravi¢encu (po ZDoh-2 in ZOFVI) nameni 0,1%,
0,2%, 0,3%,... ali 1% dohodnine. Skupni sestevek vseh namenitev ne sme presegati 1% odmerjene
dohodnine.

Davéni organ upoSteva veljavne zahteve, s katerimi razpolaga na dan 31. decembra leta, za katero se
dohodnina odmerja. Zahteva velja do trenutka, ko davéni organ prejeme novo zahtevo ali preklic
zahteve.
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