Spektar etioloskih cimbenika u bolesnika s
bronhiektazijama koje nisu povezane s cisticnom
fibrozom

Milobara, Josip

Master's thesis / Diplomski rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://ur.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:293560

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-03

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

zir.nsk.hr

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:293560
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:4264
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:4264
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:4264

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Josip Milobara

Spektar etioloskih €éimbenika u bolesnika s
bronhiektazijama koje nisu povezane s
cistic\hom fibrozom

Diplomski rad

Zagreb, 2021.



Ovaj diplomski rad izraden je u Klinici za plu¢ne bolesti ,,Jordanovac* , KBC Zagreb pod
vodstvom doc. dr. sc. Mateje Jankovi¢ Makek i predan je na ocjenu u akademskoj godini
2020/2021. Diplomski rad izraden je na Katedri interne medicine Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu.



Popis kratica

ACBT — tehnika cikli¢nog aktivnog disanja, engl. Active cyclic beathing technique
anti-CCP — anti-cirkuliraju¢i citrulinski peptid

ANA — anti nuklearno protutijelo

ANCA — anti neutrofilno citoplazmatsko protutijelo

ARDS — akutni respiratorni distres sindrom

ABPA — alergijska bronhopulmonalna aspergiloza

CVID — obi¢na varijabilna imunodeficijencija, engl. Common variable immunodeficijency
BMI — indeks tjelesne tezine, engl. Body Mass Index

BSI — indeks tezine bronhiektazija, engl. Bronchiectasis Severity Index

CF — cisti¢na fibroza

CT — kompjuterizirana tomografija

EMBARC — engl. European Multicentre Bronchiectasis Audit and Research Collaboration
FEV. - forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi

GERB — gastroezofagealna refluksna bolest

HIV — virus humane imunodeficijencije, engl. Human immunodeficiency virus

HRCT — kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije, engl. High resolution computer
tomography

KOPB — kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest

NTM — netuberkulozne bakterije

PBB — perzistentni bakterijski bronhitis

OPEP — oscilirajuci pozitivni ekspiratorni tlak

PEP — pozitivni ekspiratorni tlak

RA — reumatoidni artritis

RF — reumatoidni faktor

VAT - video asistirana torakoskopija

WCS — Williams-Campbell sindrom



SADRZAJ

SAZETAK .....oooiirieieiieeee ettt
SUMIMARY ..ttt b bt h bbbt e e oo bt b e e e bt b e e st eb e e b e e bt e bt e bt eb e e st e nbeeb e e b nbeenne e e
Lo UVOD bbbt h bt bt b e Rt R e e R bt E e b e e b e e nbe e b e e et e beenbe e e 1
L1 EPIDEMIOLOGIIA ..ottt sttt et ettt et et sat et bt et e b sat et e sbeeneas 1
L2 PATOFIZIOLOGIIA ...ttt sttt ettt st sttt bt et bt et e b sat et e sbe s 1
L3 ETIOLOGIJA.. ..ttt st h ettt s at et bt et et e sbe et e sbe e st e besae et e sbeeaean 2
1.3.1. Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest ................oceiiriiiininiiininceeeee 3
R T N 1 0 L= SO S SO PP P PR 3
1.3.3. Primarna cilijarna disSKiNEZIja..........cceecueviieeeiiiceeteseeee ettt e 4
1.3.4. KartageneroV SINATOM ........cc.ocuiiieiiiieiesie ettt et ste et s reesa e be s et e sbeeaesbeeraenbesanenes 4
1.3.5. SJOrenov SINAIOMI..........cocviiiiiiiiiieieeceee ettt s ene e sre e sreesane e 4
1.3.6. REUMALOIANT AITFITIS .....couiitirtiriiieteieeeee ettt 4
1.3.7. Manjak alfa-1-antitriPSINg .........cceeuereeiririneriesieniesetet et 4
1.3.8. MarfanoV SINAFOM.......cc.oiriiiriiiie ettt ettt 5
1.3.9. Bronhopulmonarna aspregiloza...........ccoeeeeeieeeiiieeeece sttt 5
1.3.10. Postinfektivne BronhieKtazije..........cccoueiiirireninieniieeeese e 5
1.3.11. TUDEBIKUIOZA ...t 6
1.3.12. Netuberkulozne miKoDaKerije.......cvccveiiiieiicecteceeece et 6
1.3.13. IMUNOAEFICIENCIJE .ottt sttt st s be b e s be e besanenes 7
1.3.14. Swyer James Macleod SINArOM .........ccooiiiiiiiieeceeece ettt 7
1.3.15. Traheobronhomegalija (Mounier-Kuhnov sindrom).........c.cccceeevieiereneeseseecvere e 7
1.3.16. Williams-CampbelloV SINATOM.........cccoviriiriicieerceeere et s 7
1.3.17. OPSIIUKCIJA .veveeeieiicieetecte ettt sttt ettt sttt e e stesbaeabesbeess e beersenbesseensestaessenbesanenes 8
L4, SIMPTOMI ..ottt sttt sttt b e be e s bt e s bt e st e eteebeesbeesaeenas 8
1.5, DIJAGNOST KA L.ttt ettt h e sttt st e b e s bt e sbeesateebeesbeesbeesananas 8
1.6. SUSTAVI BODOVANJIA RIZIKA ...ttt sttt sttt st 9
17 LITECENJE ...ttt s s 10
1.7.1. Ci¥€enje diSNOg PULA..............c..evurvererceeeeeeeeceeeeeeeeeeee e sees s seessesses e sses s s sses s saesseneans 10
1.7.2. MUKOBKEIVINE TVAIT ...ttt 10
1.7.3. Protuupalng terapija.....ccccceceecieriieieieseseesie sttt ee et ae et sa e s et este e e e tesreensesreeneens 11
174, ANTIDIOTICH.c.cviuiieiiiciitc ettt 11
1.7.5. BronnOGIALATON .....c.coveuiiiiiiiiiiiiecccc et 12
1.7.6. Pluéna rehabilitacija ...........cocooiiiieiiniic e 12

1.7.7. Kirursko lijecenje i transplantacija pluéa...............ccoooooiiiniiinncees 12



@ N OO n B wWwDN

1.7.8. Influenza i pneumMoKOKNO CJEPIVO ......ccueeeiiiieeieiesieeerie sttt s 13

1.8. KOMPLIKACIJIE ..o sa e sen s ssesnasnesnaes 13
CPACIIENTIE I IMETODE ....oooiiveieseetsveeeeisse st s s sssss s anss s esssnsnssnnes 14
=74 U | I 7y I OO PRUP 15
CRASPRAVA ..ottt 16
B 27N G U0 1 6 07N <O 17
CZAHVALA ..ottt 18
CLITERATURA: ..ottt sttt sttt sttt sttt 19
B2 01 1 0) 3 1T 22



SAZETAK

Spektar etioloskih ¢imbenika u bolesnika s bronhiektazijama koje nisu povezane s
cisticnom fibrozom

Autor: Josip Milobara

Jos uvijek se ne zna mnogo o epidemiologiji i pojavnosti odredenih etioloskih ¢imbenika u
podlozi bronhiektazija koje nisu povezane s cisticnom fibrozom. To¢no odredivanje etiologije
bronhiektazija, odnosno identifikacija bolesti koja je njihov najvjerojatniji uzrok, jedan je od
najvaznijih ¢imbenika za uspje$no lijeCenje i praenje pacijenata. Iz tih je razloga nastala
paneuropska mreza — EMBARC. EMBARC za ciljeve postavlja promicanje klinickih
istrazivanja i edukaciju o bronhiektazijama, a centralni dio projekta predstavlja registar
pacijenata s bronhiektazijama. Temeljem eticke dopusnice KBC-a Zagreb i informiranog
pristanka pojedinog bolesnika, u EMBARC se upisuju i podaci o pacijentima s
bronhiektaztijama lije¢enima u Klinici za pluéne bolesti ,,Jordanovac*, KBC-a Zagreb. U ovom
diplomskom radu su analizirani podaci o etioloskom spektru u podlozi bronhiektazija u tih
pacijenata te usporedeni rezultati nase kohorte s rezultatima objavljenima u drugim europskim
centrima. U 65 bolesnika s bronhiektazijama (33 Zene, 32 muskarca), etiologija je identificirana
u 93,85%, dok je preostalih 6,15% proglaseno idiopatskim bronhiektazijama. Najcesce
etiologije su postinfektivne bronhiektazije (35,38%), kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest
(16,9%), astma (10,76%), posttubuerkulozne bronhiektazije (9,23%), imunodeficijencije
(4,6%) i Kartagenerov sindrom (4,6%). Nekoliko razlika uoceno je prilikom usporedbe s
drugim europskim kohortama. Glavna razlika je u postotku idiopatskih bronhiektazija (40% u
EU vs. 6,15%). Rijetki sindromi, poput Kartagenerovog sindroma, i posttuberkulozne
bronhiektazije pronadene su ¢eS¢e u nasoj kohorti dok su ostali rezultati sli¢ni rezultatima

drugih Europskih centara.

Kljuéne rije¢i: Etiologija, Bronhiektazije, Dijagnostika, Lijecenje



SUMMARY

Spectrum of etiology of non-cystic fibrosis bronchiectasis
Author: Josip Milobara

There are still quite a few knowledge gaps regarding the epidemiology and incidence of
different etiologies underlying the spectrum of non cystic fibrosis (non-CF) bronchiectasis.
Proper identifying of etiology and/or underlying disease is an important factor for the successful
treatment and follow-up of the patients. EMBARC is a pan european network that promotes
clinical studies and education activities about bronchiectasis, and provides a database (registry)
for enrolment of patients with non-CF bronchiectasis. Upon ethical approval of University
Hospital Centre Zagreb, and informed consent of individual person, data of patients from
Pulmonary clinic Jordanovac are stored within this registry. For this master thesis, we analyzed
the data regarding underlying etiology of bronchiectasis in our cohort and compared it to the
published data from other European centers. Out of 65 patients with bronchiectasis (33 females,
32 males), etiology was identified in 93.85% while the rest were categorised as idiopathic. The
most common etiologies were post-infective (35,38%), chronic obstructive pulmonary disease
(16,9%), asthma (10,76%), post-tuberculosis bronchiectasis (9,23%), immunodeficiency
(4,6%) and Kartagener syndrome (4,6%). Some key differences were observed in comparison
with other European cohorts. Main difference represents the percentage of idiopathic
bronchiectasis (40% in the EU vs. 6,15%). Rare syndromes such as Kartagener's syndrome, and
post-tuberculosis bronchiectasis were found more commonly in our cohort while the rest of the

results were in concordance with European results.

Keywords: Aetiology, Bronchiectasis, Diagnostics, Treatment



1. UvOD

Bronhiektazije su strukturni poremecaj karakteriziran patoloSkom prosireno$¢u bronha koja je
kroni¢na, progresivna i ireverzibilna. Bronhiektazije su krajnji rezultat brojnih patofizioloskih
procesa koji bronhe ostavljaju sa slabim stijenkama koje su sklone kolapsu, kroni¢nom upalom,
mukoznim ¢epovima i kolonizacijom bakterijama. Bronhiektazije su heterogen skup
poremecaja i prezentiraju se u veéem broju klinickih slika. Mogu se pojaviti kao dio nekog
sindroma ili kao komplikacija ve¢ postojece bolesti. (1-9) Glavni cilj ovog rada je pregled
spektra etiologija u podlozi bronhiektazija koje nisu povezane s cisticnom fibrozom (CF) s
posebnim osvrtom na podatke prikupljene u Klinici za pluéne bolesti ,,Jordanovac®, Klinickog

bolni¢kog centra Zagreb.

1.1 EPIDEMIOLOGIJA

Epidemiologija bronhiektazija je najvise povezana s godinama zivota. Povecani rizik za pojavu
bronhiektazija koje nisu povezane s CF je najvisi u ekstremima dobnih skupina: kod djece
mlade od 5 godina i odraslih starijih od 75 godina. U mnogim kroni¢nim respiratornim
bolestima veliku ulogu imaju starenje i efekt starenja na respiratornu fiziologiju. Smanjena
snaga respiratornih miSi¢a i smanjenje vitalnog kapaciteta, ucCestalost gastroezofagealne
refluksne bolesti, slabljenje refleksa gutanja i lijecenje leukemija mogu ukazati na pojedinu
etiologiju kod bronhiektazija u odraslih. Pojedini uzroci, poput primarne i sekundarne
imunodeficijencije, cilijarne diskinezije, bronhiolitis obliteransa, bolesti skeletnog sustava i
kongenitalnih malformacija, dijagnosticiraju se uglavnom u dje¢joj dobi. Takoder, postoji i
razlika u pojavi bronhiektazija u odnosu na geografsku regiju, etni¢ke populacije i
socioekonomskog statusa. Incidencija varira od 0.2/100000 u Engleskoj i 4,2/100000 u SAD-
u, a u nekim populacijama poput domorodaca Polinezije, Aljaske, Australije i Novog Zelanda
je 15/1000. Najbolja metoda za dokazivanje bronhiektazija je kompjuterska tomografija visoke
rezolucije (HRCT) kojoj moZemo otkriti 1 blaze oblike bolesti. Uporaba ostalih metoda s

manjom osjetljivo§éu moze rezultirati nizom prevalencijom. (2, 3)

1.2 PATOFIZIOLOGIJA

Jedan od najcescih uzroka bronhiektazija je cisticna fibroza, no ona se gleda kao zaseban
problem koji se obraduje odvojeno od ostalih. Popis ostalih uzroka je dugacak, ali oni imaju
brojne znacajke koje ih povezuju i koje vode k ozljedi i abnormalnom remodeliranju dis$nih
putova. Ranim stadijem bronhiektazija smatra se perzistentni bakterijski bronhitis (PBB) koji
je jedan od najcesc¢ih uzroka kroni¢nog produktivnog kaslja. On se definira kao svakodnevni

kasalj u trajanju od Cetiri ili viSe tjedana. Najcesce se dijagnosticira kod predskolske djece, ali
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moze Se pronaci i kod starije djece i odraslih. PBB se definira kao infekcija diSnih puteva
dokazana bakterijskom kulturom i neutrofilijom u bronhoalveolarnoj lavazi. Najcesce izolirane
bakterije su Haemophilus influenzae te Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae i
Staphylococcus aureus. U mikrobioloskom profilu zdravih di$nih puteva pronalazi se raznolik
spektar bakterijskih vrsta, ali u malim koli¢inama. Kod bronhiektazija ¢esto prevladava samo
jedna vrsta. Koinfekcije s bakterijama i virusima rezultiraju u najvisim vrijednostima neutrofila
u BAL-u, sto moze biti znacajno za razvoj bronhiektazija. Patofiziologija PBB-a nije jasna u
potpunosti i zahtjeva daljnje pretrage jer moze biti prvi nalaz neke teZe sistemske bolesti.
Pronadeno je mnogo sli¢nosti izmedu PBB-a i bronhiektazija. Oba mogu biti rezultat infekcije,
neuc¢inkovitog imunoloskog odgovora domacina ili nesposobnosti rezolucije upale. Neutrofilni
upalni odgovor i smanjena sposobnost makrofaga da obavljaju fagocitozu povezani su s
nastankom upale i veCom $ansom za razvoj kroni¢ne upale. Koristan patofizioloski put opisan
je kao ciklus od viSe ponavljaju¢ih koraka. Poremecena mukocilijarna funkcija i retencija
respiratornih sekreta ometaju normalnu obranu domacina i povecavaju sklonost nastanku
kroni¢ne upale. Prisutnost bakterijskih patogena uzrokuje inflamatorni proces koji vodi do
ozljede bronha i abnormalnog remodeliranja di$nih putova. Ovaj patofizioloski ciklus moZemo
povezati u ,,vrtlog™ koji ¢e nam pokazati povezanost ova Cetiri koraka i pojasniti njihovu

kompleksnost. (1, 2, 3)

1.3 ETIOLOGIJA

Etiologiju bronhiektazija mozemo podijeliti U mnogo skupina ovisnih o uzroku.

Tablica 1. Etiologija bronhiektazija

NASLJEDNE STECENE: ODRASLI | STECENE: DJECA
Marfanov sindrom Post-infektivne Post-infektivne
Cisti¢na fibroza KOPB Opstrukcija
Primarna cilijarna diskinezija Tuberkuloza Tuberkuloza
Kartagenerov sindrom Astma Swyer-James-MacLeod
sindrom

Manjak alfa-1-antitripsina APBA Mounier-Kuhn Sindrom
Imunodeficijencije Reumatoidni artritis
Williams-Campbell sindrom Sjogrenov sindrom

Imunodeficijencije

Opstrukcija




1.3.1. Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

Prevalencija bronhiektazija visoka je kod ljudi s KOPB-om, pogotovo u uznapredovanim
stadijima bolesti. lako se dijagnoza KOBP-a dominantno postavlja prema fiziologiji i funkciji
pluca, a bronhiektazije prema morfologiji, obje bolesti mogu imati veoma sli¢ne klinicke slike
i koegzistirati. Karakteristike pacijenata s KOPB-om koje predstavljaju rizik za razvoj
bronhiektazija su: muski spol, starija dob i veci broj egzacerbacija osnovne bolesti. Uz to,

prisutna je vecéa razina opstrukcije, proizvodnja sputuma i ucestalost i teZina egzacerbacija.

KOPB moze postojati bez bronhiektazija i bronhiektazije Cesto nisu prisutne u kronicnoj
opstrukciji diSnih puteva, ali kada su bronhiektazije nepoznate etiologije prisutne kod pacijenta
s KOPB-om, tesko je navesti bronhiektazije samo kao nepovezani komorbiditet. Pusenje je
jedan od faktora koji je ¢est u obje dijagnoze i moze dovesti KOPB i bronhiektazije u uzrocnu
vezu. PuSenje dovodi do slabljenja obrambenih mehanizama pluca Sto olakSava razvoj kroni¢ne
I akutne upale, a to je jedan od faktora koji je vazan u razvoju bronhiektazija. U pojedinih
pacijenata KOPB i bronhiektazije moguci su rezultat istog patofizioloSkog procesa i opravdano
je njihovo svrstavanje u odvojeni fenotip. Nije u potpunosti jasno zasto neke osobe s KOPB-
om razviju bronhiektazije, a neke ne. No, povecani rizik za bronhalne infekcije, ucestalije
egzacerbacije i1 losija klinicka slika opravdava stvaranje odvojenog fenotipa i daljnje

istrazivanje. (10, 11)

1.3.2. Astma

Bronhiektazije se sve vise identificiraju kod pacijenata s teSkom astmom. Iako imaju drugaciju
patofiziologiju, mogu imati mnogo sli¢nosti I preklapanja. Zajednicka im je heterogenost
klini¢kih slika, ishoda i mnogih simptoma poput kaslja, dispneje, zvizduka i opstrukcije diSnog
sustava. Osobine astme nalazimo kod bronhiektazija i bez dijagnoze same astme. Bitna razlika
je u vrsti upalnih stanica koje predominiraju. Neutrofilna upala diSnih puteva je glavna u
bronhiektazijama, dok u astmi postoji eozinofilna upala. Bronhiektazije se smatraju
posljedicom dugotrajne, teske i nekontrolirane astme. Potencijalni razlog nastanka moze biti
astma ovisna o kortikosteroidima, koji mogu biti uzrok parcijalne imunodeficijencije i voditi
prema razvoju bronhiektazija. Prevalencija varira, no pojava bronhiektazija je ¢es¢e kod teske
astme s Cestim egzacerbacijama i kod nealergijske astme. Zajednicke su im 1 izvan pluéne
manifestacije bolesti, poput GERB-a, preosjetljivosti na nesteroidne protuupalne lijekove i
ABPA. (11, 12, 13)



1.3.3. Primarna cilijarna diskinezija

Primarna cilijarna diskinezija genetski je poremecaj poremecene strukture i funkcije cilijarnog
sustava. Nemoguénost funkcije mukocilijarnog aparata, situs inversus (Situs ambiguus) i
neplodnost zbog nepokretnih spermija glavne su abnormalnosti. Klinicka slika varira od
pacijenta do pacijenta i dobi. U klinickoj slici mogu¢ je ARDS u neonatusa, rekurentne
infekcije gornjeg diSnog sustava, sinusa i srednjeg uha, bronhiektazije, neplodnost i poremecaji

lateralizacije organa. (14)

1.3.4. Kartagenerov sindrom

Kartagenerov sindrom kombinacija je primarne cilijarne diskinezije s kroni¢nim sinuitisom,
bronhiektazijama i situs inversusa. Javlja se u oko 50% pacijenata s primarnom cilijanom
diskinezijom. (2, 14)

1.3.5. Sjogrenov sindrom

Sjogrenov sindrom kroni¢na je autoimuna bolest koja zahvaca Zlijezde slinovnice i suzne
zlijezde i Cesto zahvaca ostale organe poput pluca, bubrega i Ziv€anog sustava. Primarni
simptomi su suhoca usta i o€iju, bolovi i umor. Od ostalih simptoma bitnih za respiratorni sustav
pojavljuju se kroni¢ni kasalj, kroni¢na intersticijska plu¢na bolest i traheobronhalne bolesti,

ukljuéujuci bronhiektazije, bronhiolitis i hiperreaktivnost bronha. (15)

1.3.6. Reumatoidni artritis

Reumatoidni artritis sustavna je upalna bolest koja karakteristi¢cno zahva¢a male zglobove
ljudskog tijela i destruktivnog, progradirajuceg i simetri¢nog je tijeka. Bolest zglobova glavna
je prezentacija, ali postoje brojne izvanzglobne manifestacije bolesti. Pluéne manifestacije su
odgovorne za velik postotak smrtnosti i smanjene kvalitete zivota. Najvaznije pluéne
manifestacije RA-a su intersticijska pluéna bolest, kroni¢na opstruktivna pluéna bolest,
bronhiektazije, bolesti pleure i toksi¢nost lijekova. Prevalencija bronhiektazija veca je kod
bolesnika s RA-om nego u opéoj populaciji, a ¢eséa je u onih bolesnika koji imaju intersticijsku
pluénu bolest ili opstrukciju disnih puteva uzrokovanu RA-om. lako se Cesto prezentira
asimptomatski, osobe s RA-om i bronhiektazijama uglavnom imaju viSu smrtnost i loSije

rezultate u bodovnim sustavima nego osobe s idiopatskim bronhiektazijama. (16, 17)

1.3.7. Manjak alfa-1-antitripsina
Manjak alfa-1-antitripsina nasljedni je poremecaj koji za posljedicu ima povecanu Sansu za
razvoj pluénih i jetrenih bolesti. Osobe s ovim genetskim poremecajem sklone Ssu razvoju

kroni¢nih bolesti poput KOBP-a i bronhiektazija. Mutacija u SERPINA1 genu razlog je



nastanka ove bolesti. Nasljeduje se autosomno kodominantno. Jedna od vaznih znacajki ovog
poremecaja je rano pojavljivanje. Od ekstratorakalnih manifestacija bolesti se javlja ciroza
jetre, panikulitis i granulomatoza s poliangitisom. Bolest se moze ocitovati emfizemom,
bronhiektazijama, kroni¢nim kasljem, zaduhom pri naporu, a moze progredirati sve do zatajenja
respiratornog sustava. Alfa-1-antitripsin nalazi se u plu¢nom tkivu i ukljucen je u regulaciju
razli¢itih inflamatornih puteva, tako da njegov manjak dovodi do upale i oste¢enja bronhalnog
zida 1 posljedi¢no nastanka bronhiektazija. Neutrofilna elastaza sa svojim proteolitickim
djelovanjem uzrok je oStecenja pluénog tkiva. Efekt neutrofilne elastaze je da utjeCe na
respiratorni epitel i povecano izlucivanje sluzi, nastanak enfizema i inaktivaciju imunosnog

odgovora kada nema suprotstavljenog alfa-1-antitripsina. (18, 19)

1.3.8. Marfanov sindrom

Marfanov sindrom rijedak je nasljedni poremecaj karakteriziran abnormalnostima u vezivnom
tkivu. Te abnormalnosti zahvaéaju viSe organskih sustava i organa, posebno kostani,
kardiovaskularni i respiratorni sustav te o¢i. Uzrok mu je mutacija u FBN1 genu koji je jedan
od gena Koji stvara fibrilin. Nasljeduje se autosomno dominantno i najcesce se nasljeduje od
jednog roditelja, ali moze nastati i de novo mutacijom. U pojedinaca s Marfanovim sindromom

naj¢esce pluéne manifestacije bolesti su emfizem i spontani pneumotoraks, no moguc je i razvoj

bronhiektazija. (20)

1.3.9. Bronhopulmonarna aspregiloza

Aspregillus je sveprisutna gljiva koju uzrokuje raznolike klinicke sindrome. Aspergiloze se
mogu povezati s bronhiektazijama kao direktan uzrok kod alergijske bronhopulmonarne
aspergiloze (ABPA) ili kao komplikaciju kod ve¢ razvijenih bronhiektazija 1 drugih poremecaja
koji narusavaju arhitekturu pluéa. ABPA, gljivi¢ni bronhitis i invazivna aspergiloza jedni su od
oblika bolesti koji vode prema nastanku bronhiektazija. ABPA nastaje zbog pretjerane reakcije
imunoloskog sustava na antigene na spore Aspergillusa i ¢es¢a je kod ljudi s astmom i cisticnom
fibrozom. Gljivi¢ni bronhitis i invazivna aspergiloza povezani su s imunokompromitiranim
stanjima, bilo prirodenim bilo kao komplikacija imunosupresije, primjerice kod transplantacije
pluca. A. fumigatus najcesce je izolirana vrsta i infekcija njome je povezana s losijim ishodom

u usporedbi s drugim izoliranim vrstama. (21, 22)

1.3.10. Postinfektivne bronhiektazije
Veliki spektar bakterijskih, mikobakterijskih i virusnih infekcija su povezane s razvojem

bronhiektazija. Gram-negativne bakterije su najces¢i uzroc¢nici od svih ovih skupina. P.



aeruginosa, S. aureus i S. pneumoniae se navode kao predvodnici ove skupine. Rekurentne
pneumonije jedan su od ¢esé¢ih uzroka nastanka bronhiektazija u pedijatrijskoj dobi. Rizi¢ni
¢imbenici za razvoj rekurentnih pneumonija su kroni¢ni rinosinuitis i rekurentni zvizduci (engl.
wheezing). Teske virusne infekcije poput ospica, gripe ili hripavca mogu omoguciti sekundarnu
bakterijsku infekciju 1 tako omoguciti kolonizaciju diSnih puteva s ve¢ spomenutim
bakterijama. Za neke od navedenih patogena postoji cjepivo i ono pomaze u sprjecavanju
nastajanja bronhiektazija. P. aeruginosa jedan je od naj¢eSce izoliranih patogena u diSnim
putevima osoba s bronhiektazijama. Smatra se da je odgovorna za uzrokovanje, progresiju i
lo$iji klinic¢ki ishod u tih osoba. Vazan je faktor rizika i ukljuéena je u vise bodovnih sistema
za procjenu tezine bronhiektazija poput ,,Bronchiectasis Severity Indeksa (BSI)“, ,,FACED
score-a“ i novog ,,E-FACED score-a“.

Ovaj naziv za etiolosku skupinu ¢esto se neprecizno koristi. U literaturi moze predstavljati i
jednu veliku infekciju koja je uzrokovala nastanak bronhiektazija, ali i vise manjih perzistentnih
ili rekurentnih infekcija. Osim toga, moguce je i svrstavanje neprepoznate prve egzacerbacije

bronhiektazija u postinfektivnu etiologiju. (23, 24, 25, 26)

1.3.11. Tuberkuloza

Tuberkuloza je infektivna bolest uzrokovana Mycobacterium tuberculosis. Naj¢es¢e zahvaca
pluca zbog toga §to se prenosi kaplji¢no, ali moze zahvatiti i ostale dijelove tijela. Temeljem
podataka iz zemalja s visokom stopom incidencije tuberkuloze, dokazana je povezanost same
infekcije i razvoja KOPB-a i bronhiektazija. Moguéi razlozi nastanka bronhiektazija u plu¢noj
tuberkulozi su produljena bronhalna opstrukcija zbog kompresije uvecanih hilarnih 1
interlobarnih limfnih ¢vorova ili infiltracija bronhalnog zida kazeoznim limfnim ¢vorovima.
Sirom svijeta, pluéne infekcije ¢ine zna¢ajan udio uzroka bronhiektazija, a udio tuberkuloze u

toj podskupini varira ovisno o zemljopisnoj lokaciji, odnosno incidenciji same bolesti. (27, 28)

1.3.12. Netuberkulozne mikobakterije

Netuberkulozne mikobakterije (NTM) dugo su se vremena smatrale isklju¢ivo oportunistickim
patogenima, koji se javljaju u bolesnika s oSte¢enjima imunoloskog sustava, ili u plu¢ima ve¢
oSte¢enim drugim patoloSkim procesima. Danas se smatra da primarne NTM infekcije mogu
biti i uzrokom nastanka bronhiektazija. Takoder, pacijenti s NTM infekcijom imaju vecu Sansu
razviti pluéne bolesti povezane s Aspergillus spp., ukljuc¢ujuci i ABPA-u. Najcesce izolirana
NTM su Mycobacterium avium complex, M. abscessus, M. kansasii, no moguce su i infekcije s

drugim vrstama. (2, 3)



1.3.13. Imunodeficijencije

Medu ovim poremecajima najveCu prevalenciju ima obic¢na varijabilna imunodeficijencija
(CVID). Ona je primarni poremecéaj imunodeficijencije i karakterizirana je infektivnim i
neinfektivnim poremecajima. Pacijenti s CVID-om imaju hipogamaglobulinemiju (znacajno
nisku razinu imunoglobulina G, imunoglobulina M i/ili imunoglobulina A) i poremeéenu
diferencijaciju B-stanica u memorijske B-stanice. Teske i rekurentne infekcije donjeg disnog
sustava najces¢i su razlog nastajanja bronhiektazija, no one mogu nastati i kod pacijenata koji
su rano prepoznati i nemaju povijest teskih 1 rekurentnih infekcija. (29)
Postoje i druga imunodeficijentna stanja koja mogu dovesti do razvoja bronhiektazija. To su X-
vezana agamaglobulinemija, infekcije HIV-om, DiGeorgeov sindrom, teSka kombinirana

imunodeficijencija i brojne druge bolesti. (2, 3)

1.3.14. Swyer James Macleod sindrom

Swyer-James-MacLeod sindrom rijedak je poremecaj pluc¢a koji nastaje kao posljedica
bronhiolitisa obliteransa preboljenog u djecjoj dobi. Ocituje se smanjenom unilateralnom
hipoplazijom plu¢ne vaskulature i alveolarnom hiperdistenzijom, s ili bez bronhiektazija. Ima
karakteristi¢nu radioloSku sliku u kojoj se vidi prozracnost jednog pluénog reznja ili pluénog

krila. (2, 3, 30)

1.3.15. Traheobronhomegalija (Mounier-Kuhnov sindrom)

Ovaj sindrom, drugim imenom poznat kao traheobronhomegalija, rijetki je kongenitalni
poremecaj pluca koji se ocituje rekurentnim pneumonijama, dilatacijom traheje i glavnih
bronha. Razlog tomu je atrofija elasti¢nih vlakana u bronhima i traheji, §to dovodi do slabosti i
dilatacije struktura. Uz njega se veze cijeli niz respiratornih simptoma i dovodi do stvaranja
bronhiektazija. Pretpostavka je da se nasljeduje autosomno recesivno, no zasad nije pronaden

odgovorni gen. (2, 3, 31)

1.3.16. Williams-Campbellov sindrom

Williams-Campbellov sindrom rijetki je kongenitalni poremecaj karakteriziran potpunim
nedostatkom hrskavica u subsegmentalnim bronhima $to dovodi do nastajanja bronhiektazija
distalno od zahvacenih bronha. Defekt se obi¢no nalazi izmedu Cetvrtog i Sestog grananja
bronha, ali moze biti prosiren izvan ovih granica. To¢ni mehanizam nastajanja WCS-a nije u
potpunosti razjaSnjen, ali se takoder nagada da se nasljeduje autosomno recesivno. NajceSce se
otkriva u djecjoj ili u ranoj odrasloj dobi. Dijagnoza se postavlja u odsutnosti ostalih mogucih

razloga nastajanja bronhiektazija. (32)



1.3.17. Opstrukcija

Opstrukcija stranim tijelom najéeséi je uzrok nastajanja steCenih bronhiektazija kod inace
zdrave djece. Moguca je i kod odraslih s promijenjenim stanjem svijesti i naruSenim refleksom
gutanja. Najcesce je lokalizirana i uzrok joj je aspiracija hrane. Prezentira se naglim napadajima
kasSlja koji perzistiraju neko vrijeme. Sami trenutak aspiracije moZze ostati neprepoznat i klinicka
slika moze biti komplicirana pneumonijom, pneumotoraksom i hemoptizama. Tumori i

limfadenopatija takoder mogu biti uzrok opstrukcije. (2, 3)

1.4. SIMPTOMI

Simptomi bronhiektazija obi¢no ukljuc¢uju produktivni kasalj s velikom koli¢inom sputuma koji
traje mjesecima ili godinama. Drugi simptomi koji mogu biti prisutni ukljucuju dispneju,
zvizduke (engl. wheezing), halitozu, bol u prsima i opée simptome poput gubitka na tezini,
manjak apetita i zaduhe u naporu. Moguca je i pojava hemoptize pa ¢ak i masivne hemoptize.
Kao komplikacije bronhiektazija mogu nastati atelektaza, respiratorno zatajenje, empijem,

pluéni apsces i plu¢na hipertenzija s razvojem ,,cor pulmonale®. (2, 8, 33, 34)

1.5. DIJAGNOSTIKA
Kod pacijenata sa sumnjom na bronhiektazije preporuca se prvo uciniti rendgensku snimku
prsnog kosa. No, za postavljanje definitivne dijagnoze i procjenu proSirenosti, potrebno je

uciniti CT snimanje visoke rezolucije ( s tankim slojevima).

Bronhiektazije su definirane s jednim ili vise od sljedecih kriterija: bronhoarterijski omjer >1
(unutarnji diSni put — prileze¢a pulmonalna arterija), nedostatak suzavanja 1 vidljivost diSnog
puta unutar jednog centimetra od povrsine kostalne pleure, ili dodir s medijastinalnom pleurom.
Nadalje, postoje indirektni znakovi koji se mogu povezati s bronhiektazijama, a to su
zadebljanje bronhalnog zida, mukozni ¢epovi i mozai¢na perfuzija s ili bez znakova zarobljenog

zraka na CT-u snimljenom u ekspiriju.

CT snimka takoder moZze pomoc¢i u otkrivanju moguée etiologije bolesti poput primarne
cilijarne diskinezije, stranog tijela, nedostatka alfa-1 antitripsina, APBA, tuberkuloze, NTM

infekcije i drugih stanja.

Pretrage je preporuceno uciniti kod osoba s perzistentnim iskasljavanjem mukopurulentnog ili
purulentnog sputuma, osobito osoba s uo¢enim ¢imbenicima rizika za razvoj bronhiektazija. To
ukljuCuje od ranije poznate udruZene bolesti poput reumatoidnog artritisa, rekurentnih
infekcija, KOPB ili astme s Cestim egzacerbacijama, odnosno onih s loSe kontroliranom

opstruktivnom bolesti plua unato¢ optimiziranoj terapiji, u bolesnika s oSte¢enjem
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imunoloskog sustava uslijed prirodene imunodeficijencije ili steCenih stanja (HIV infekcija,
stanje po transplantaciji solidnih organa ili koStane srzi,...), upalnih bolesti crijeva ili povijesti
rekurentnih upala respiratornog sustava te kod onih kod kojih je iz iskasljaja izoliran patogen
poput P. aeruginosa , a osobito u stabilnoj fazi odnosno fazi po sanaciji egzacerbacije
predlezeée bolesti. Cak i ukoliko se radi o osobi kod koje ne znamo ni za kakvu udruZzenu bolest,
a ako postoji kroni¢ni (trajanja > 8 tjedana) produktivni kasalj ili povijest rekurentnih upala
donjeg diSnog sustava, treba uciniti dijagnosticku obradu kako bi se utvrdilo da li ima

bronhiektazije ili neku od pridruzenih bolesti koje predstavljaju rizik za razvoj bronhiektazija.

Uz detekciju samih bronhiektazija, potrebno je pretrage prosiriti i na dijagnostiku mogucih
stanja koje mogu biti uzrokom bronhiektazija. S obzirom na Sirok spektar rizi¢nih stanja, i
paleta pretraga moze jako varirati i biti usmjerena na dijagnosticiranje odnosno odbacivanje
bolesti poput KOPB-a, astme, GERB-a, RA, upalnih bolesti crijeva, ili oSte¢enju imunoloskog
sustava. Takoder potreban je test za cisti¢nu fibrozu i primarnu cilijarnu diskineziju kod osoba
sa sumnjom na te bolesti. Kompletnu krvnu sliku, ukupni IgE u serumu i senzitizaciju na
Aspergillus fumigatus, bilo specificnim IgE ili skin prick testom, kao i razinu serumskog IgG,
IgA i IgM je potrebno izmjeriti kod svih pacijenata s bronhiektazijma. Kulture sputuma se
trebaju rutinski izradivati kod svih pacijenata s bronhiektazijama. Testiranje za RF, anti-CCP,
ANA 1 ANCA preporuca se kod pacijenata sa ve¢ postojecom klinickom slikom artritisa,
bolestima vezivnog tkiva i/ili vaskulitisa. Kod pacijenata s lokaliziranim oblikom bolesti treba
uciniti bronhoskopiju kako bi se iskljucile dijagnoze upale stranog tijela ili endobronhalne
lezije. Kod mladih osoba sa klinickom slikom bronhiektazija i bazalnog panacinarnog enfizema
treba procijeniti potrebu za testiranjem za nedostatak alfa-1 antitripsina. Serologiju za HIV-1
potrebno je raditi ovisno o prevalenciji bolesti, riziénim ¢imbenicima i klini¢koj prezentaciji

koja bi bila sugestirala na infekciju.

U mladih bolesnika s prethodno postavljenom dijagnozom idiopatskih bronhiektazija i
pogorsavaju¢om klinickom slikom, svakako bi trebalo ponovno razmotriti moguce uzroke te

bolesnike (osobito ako imaju manje od 50 godina) uputiti u specijalizirani centar. (33, 34)

1.6. SUSTAVI BODOVANJA RIZIKA

BSI (engl. Bronchiectasis severity indeks) koristi kombinaciju klinickih, radioloskih i
mikrobioloskih faktora kako bi predvidio morbiditet, mortalitet i egzacerbacije pacijenata s ne-
CF bronhiektazijama. Identifikacija visokorizi¢nih pacijenata je veoma korisna u donoSenju

odluka o nacinu lijeCenja i pracenja pacijenata. 0-4 boda oznacavaju niski rizik, 5-8 umjereni



rizik, a 9 i viSe bodova visoki rizik morbiditeta i mortaliteta. Parametri koji se boduju su dob,
indeks tjelesne mase (BMI), FEV:1 (% od predvidenog), mMRC skala dispneje, kolonizacija P.
aeruginosa i drugim bakterijama, radioloska tezina bolesti, broj egzacerbacija posljednjih 12
mjeseci i broj hospitalizacija zadnje dvije godine. Ostali sustavi bodovanja koji se koriste su
FACED i E-FACED. (35, 36)

1.7. LIJECENJE

1.7.1. Ci§éenje di$nog puta

Respiratorna fizikalna terapija je korisna za olakSavanje iskasljavanja sekreta te poboljsavanje
CiS¢enja disnih puteva i pruzanje adekvatne kontrole nad kasljem. Uz ovaj primarni cilj, terapija
jo§ pomaze i pri uspostavljanju kontrole disanja i odrzava ili povecava toleranciju za rad
potreban za disanje. Postoje dokazi da redovito vjezbanje dva puta na dan pomaze sa
simptomima kod stabilnih pacijenata. Citav je niz tehnika koje se koriste u terapiji, no najéesce
se koristi tehnika aktivnog cikli¢nog disanja (ACBT). ACBT se Cesto koristi uz manualne
tehnike, posturalnu drenazu ili modificiranu posturalnu drenazu. ACBT je koristan i kod
egzacerbacija bronhiektazija i pomaze pri kontroli simptoma i odrzavanju kvalitete Zivota
pacijenta.

Nakon $to su u lijeCenje bronhiektazija uvedene fizikalne terapije, manualne tehnike bile su
medu prvima koje su se pocele koristiti. U njih spadaju mehanicki pokreti tijela i udarci koji
uzrokuju vibracije i tako olakSavaju ekspektoraciju, no takoder povecavaju i uinkovitost
ostalih tehnika.

Koriste se i metode s pozitivnim ekspiratornim tlakom i osciliraju¢im pozitivnim ekspiratornim
tlakom (PEP i oPEP). Vjezbe se izvode pomocu ,,Flutter i ,,Acapella“ uredaja u kojem postoje
oscilacije protoka i tlaka zraka. Osim navedenog, vazan ¢imbenik predstavlja i snaga
inspiratornih misi¢a koja poboljsava izdrzljivost i ekspektoraciju. (33, 34)

1.7.2. Mukoaktivne tvari

U mukoaktivne tvari ubrajaju se ekspektoransi (tvari koje pojacavaju iskasljavanje), mukoliticCi
(tvari koje razrjeduju sluz), mukokinetici (tvari koje olakSavaju transport u kaslju) i
mukoregulatori (tvari koje reguliraju sekreciju sluzi). Vecina istrazivanja provedenih u ovom
podrucju usmjerena je prema humidifikaciji, uporabi izotoni¢ne ili hipertoni¢ne fizioloske
otopine, manitola i mukoliticima. Sve ove metode pokazale su se korisnima u smanjivanju
simptoma i ucestalosti egzacerbacija te poboljsavanju kvalitete Zivota. Mukolitici, posebice

rekombinantna humana DNaza, se ne bi trebala rutinski koristiti kod odraslih pacijenata s
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bronhiektazijama, dok je prije koristenja hipertoni¢ne otopine potrebno testirati reaktivnost

bronha i vidjeti moze li pacijent tolerirati ovu metodu lijecenja. (33, 34)

1.7.3. Protuupalna terapija

Neutrofili dominiraju u upali di$nih puteva nadenih u bronhicktazijama, ali postoje dokazi koji
upucuju i na aktivnost drugih stanica i upalnih puteva. Postoje mnogi lijekovi u ovoj skupini,
no ne koriste se redovito i nemaju dokazanu ucinkovitost. Inhalacijski kortikosteroidi najvise
se koriste u ovoj skupini lijekova, no uglavnom u bolesnika koji imaju udruzene bolesti APBA-
e, astme ili KOPB-a. Ostali lijekovi su nedovoljno istrazeni ili imaju previse Stetnih ucinaka.

(33, 34)

1.7.4. Antibiotici

Antimikrobno lijecenje jedno je od najvaznijih komponenata lijecenja bronhiektazija 1 kod
uvodenja antibiotika moramo imati na umu brojne faktore poput podnoSenja lijeka i alergija te
profila osjetljivosti bakterija. LijeCenje antibioticima vazno je za postizanje kontrole bolesti kod
stabilnog pacijenta kao i kod pacijenta s egzacerbacijom. Kod stabilnih pacijenata postoji vise
modaliteta antibiotske terapije. Makrolidi (azitromicin i eritromicin) su se pokazali
najkorisnijima medu oralnim antibioticima u smanjivanju broja egzacerbacija, dok od ostalih
skupina lijekova, tetraciklini pokazuju odredenu ucinkovitost. NajceS¢e se koriste kod
pacijenata koji nisu kolonizirani s P. aeruginosa. Osim u peroralnom obliku, antibiotike
mozemo koristiti i u formi inhalacije te intravenski. Kolistin, ciprofloksacin i gentamicin su se
pokazali korisnima u inhalacijskom obliku jer produljuju vrijeme do iduc¢e egzacerbacije,
smanjuju koli¢inu sputuma i poboljsavaju kvalitetu zivota. Kolistin je osobito vazan kod
pacijenata s P. aeruginosa infekcijom/kolonizacijom gdje pomaze u poboljsanju kvalitete
Zivota i smanjuje ucestalost egzacerbacija. Kod pacijenata s visokim brojem egzacerbacija,
moguce je uz inhalacijske antibiotike dodati i oralnu antibiotsku terapiju. Nadalje, cikli¢ko
primjenjivanje intravenske terapije pokazalo se korisnim u bolesnika s ¢estim egzacerbacijama

(>5 u godini dana) jer smanjuje broj egzacerbacija i trajanje hospitalizacije.

Antibiotici su vazni u lijeCenju egzacerbacija, osobito u akutno ugrozenih pacijenata, kod
pogorSanja glavnih simptoma (kaslja, povecane koli¢ine i kvalitete sputuma 1 pogorSanja
zaduhe s moguc¢im zvizducima ili hemoptizom) te kod pacijenata sa sistemskim simptomima.
Iako se uzimaju uzorci iskasljaja za mikrobiolosku analizu, s terapijom se kre¢e odmah. Odabir
antibiotika temeljen je na empiriji ali i na proslim nalazima osjetljivosti bakterija. Terapija se

daje obi¢no kroz 14 dana. Intravenska terapija je izbor kod pacijenata osobito loSeg stanja,
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rezistencije bakterija ili kod loSeg odgovora na oralnu terapiju. Takvo stanje najceSc¢e se nalazi

kod pacijenata s P. aeruginosa. (33, 34)

1.7.5. Bronhodilatatori

Pacijenti s bronhiektazijama Cesto imaju simptome opstrukcije di$nih puteva, a osobito ako
imaju udruzene komorbiditete poput astme i KOPB-a. Stoga se bronhodilatatori ¢esto koriste
u klini¢koj praksi. Lijekovi koji se najcesc¢e koriste su dugodjelujuci beta-2-agonisti, a od
ostalih lijekova svoje mjesto imaju i kratkodjelujuci beta-2-agonisti te dugo i kratkodjelujuéi
antikolinergici. Njihova uporaba bi se trebala voditi prema smjernicama za KOPB i astmu. (33,
34)

1.7.6. Pluéna rehabilitacija

Pluéna rehabilitacija povecava kapacitet za miSi¢ni rad i moze poboljsati kvalitetu zivota
pacijentima s bronhiektazijama. Takoder smanjuje ucestalost egzacerbacija i produljuje vrijeme
do prve egzacerbacije. Plu¢nu rehabilitaciju predlazemo pacijentima koji imaju funkcionalni
nedostatak u disanju. U program plucne rehabilitacije korisno je ukljuciti i trening inspiratorih

misic¢a zbog produljenja korisnog uéinka. (33, 34)

1.7.7. Kirursko lijecenje i transplantacija pluc¢a

Postoje opcije kirur§kog lije¢enja bronhiektazija, no njihova je korist (naspram konzervativne
terapije) uocena samo u dobro odabranih pojedina¢nih slucajeva. Kirur§8ko lijeCenje ne bi
trebalo zapoceti sve dok postoje opcije u medikamentoznom lijecenju. Indikacije za kirursko
lijecenje su perzistentni simptomi koji traju godinu dana unato¢ optimiziranom lijecenju, teSke
egzacerbacije koje su Ceste ili jako naruSavaju kvalitetu Zivota, rekurentna ili masivna
hemoptiza, postopstruktivne bronhiektazije distalno od tumora i lokalizirani teSko oSteCeni
segment pluca koji je izvor sepse ili moZe dovesti po povecanja oStecenja pluca. KirurSko
lije¢enje moze se provoditi video asistiranom torakoskopijom (VAT) ili klasi¢cnom otvorenom
operacijom. VAT ima jednako dobar rezultat kao otvorena kirurgija, s tim da je manja
vjerojatnost pojave kirurskih komplikacija. Prilikom VAT-a postoji rizik za konverziju u
otvorenu operaciju. Moguc¢e komplikacije su infekcija rane, empijem, sepsa, bol i ponovna

pojava bronhiektazija.

Transplantacija pluca efektivan je oblik terapije za bolesnike mlade od 65 godina kod kojih
maksimalna moguca terapija nema odgovaraju¢eg ucinka. Transplantacija pluca je obi¢no

rezervirana za one pacijente s difuznom bilateralnom bolesti. Generalna indikacija za
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transplantaciju pluca je kada pacijent dosegne razinu od 50% Sanse mortaliteta u dvije godine.

(33, 34)

1.7.8. Influenza i pneumokokno cjepivo

Postoji velika potencijalna korist od cijepljenja osoba s bronhiektazijama cjepivom protiv gripe
I pneumokoka. Najvise podataka o korisnosti cijepljenja proizlazi iz studija provedenih na
bolesnicima s KOPB, od kojih neki imaju bronhiektazije te se isto preporuc¢a ponuditi
cijepljenje svim pacijentima s bronhiektazijama, s tim da treba uzeti u obzir i osobne potrebe
pacijenata kao i nacionalne smjernice za cijepljenje. U bolesnika kod kojih je u podlozi
bronhiektazija imunodeficijencija, korisno je i cijepljenje protiv gripe sekundarnih kontakata
osobe zbog moguceg prijenosa zaraze. Generalno, cijepljenje smanjuje ucestalost egzacerbacija

i pruza kratkoro¢nu i dugoroénu zastitu. (33, 34)

1.8. KOMPLIKACIJE

Moguce komplikacije bronhiektazija su kroni¢no plu¢no zatajenje, hemoptiza, bolovi u prsistu,
vaskularne komplikacije poput pluéne hipertenzije i anksioznost i depresija. Uz komplikacije
osnovne bolesti, moguce su i nuspojave uzrokovane lije¢enjem odnosno lijekovima. Takoder
je Cesta deficijencija u prehrani, a i gastroezofagealna refluksna bolest takoder moze

komplicirati ve¢ postojecu klini¢ku sliku. (33, 34)
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2. PACIJENTI | METODE

Specifiéni podatci koji su prikazani u nastavku ovog rada su prikupljeni u pacijenata s
bronhiektazijama lijeCenih u KBC-u Zagreb. Podaci su dio Sireg istrazivanja odnsono registra
pod nazivom EMBARC. EMBARC je paneuropska mreza kojoj je cilj promicanje klinickih
istrazivanja i edukacija o bronhiektazijama. Centralni dio EMBARC-0vog projekta je registar
bronhiektazija. Etiologija bronhiektazija je utvrdena nakon pregleda povijesti bolesti pacijenata
i pretraga koje su ucinjene kako bi se potvrdila ili iskljucila specifi¢na etiologija (npr.
testiranjem na ABPA, CF, serumskih imunoglobulina, razine alfa-1-antitripsina, serumske
elektroforeze, testiranja cilijarne funkcije, bronhoskopije i testiranja autoantitijela, itd.). Svi
pacijenti sa CF su isklju¢eni iz EMBARC registra. IstraZivanje je odobreno od strane Etickog

povjerenstvo KBC-a, a svi pacijenti su potpisali informirani pristanak.
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3. REZULTATI

U EMBARC registar prikupljeni su i upisani podaci za ukupno 65 pacijenata iz KBC-a Zagreb.

Medijan dobi bolesnika iznosi 58 godina i ravnomjerno su spolno raspodjeljeni (33 (50.8%)

zene 1 32 (49.2 %) muskarca). Nakon analize svih ucinjenih pretraga i odredivanja

najvjerojatnije etiologije, najées$¢i uzrok bronhiektazija u nasih ispitanika jesu postinfektivne
bronhiektazije (23/65, 35.38%). Nakon njih slijede KOBP (11/65, 16.9%), astma (7/65,
10.76%) i posttuberkulozne bronhiektazije (6/65, 9.23%). Idiopatskih bronhiektazija ima 4

(6.15%), a ostali uzroci su imunodeficijencije (3/65, 4.6%), Kartagenerov sindrom (3/65,
4.6%), netuberkulozne mikobakterije (2/65, 3.07%) i APBA, Williams-Campbell sindrom,

manjak alfa-1-antitripsina, primarna cilijarna diskinezija, Munier-Kuhnov sindrom i Swyer-

James-MacLeodov sindrom, svaki s 1 (1.54%) slu¢ajem. (Tablica 2)

Tablica 2. Etiologija bronhiektazija ispitanika iz KBC Zagreb

ETIOLOGIJA BRONHIEKTAZIJA BROJ POSTOTAK
Postinfektivne 23 35,38%
KOPB 11 16,9%
Astma 7 10,76%
Posttuberkulozne 6 9,23%
Idiopatske 4 6,15%
Imunodeficijencije 3 4,6%
Kartagenerov sindrom 3 4,6%
Ne-tuberkulozne mikobakterije 2 3,07%
ABPA 1 1,54%
Williams-Campbellov sindrom 1 1,54%
Manjak alfa-1-antitripsina 1 1,54%
Primarna cilijarna diskinezija 1 1,54%
Munier-Kuhnov sindrom 1 1,54%
Sywer-James-MacLeodov sindrom 1 1,54%
UKUPNO 65 100%
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4. RASPRAVA

Rezultati dobiveni prikupljanjem podataka su pokazali spektar etiologija koji ima sli¢nosti s
rezultatima objavljenima u drugim centrima u Europi, ali ima i razlika. Najveca razlika je u
broju i udjelu idiopatskih bronhiektazija. Razlog tome moze biti vise faktora. To mogu biti razni
genetski i okoli$ni ¢imbenici, no razlog moze biti i povecana ili smanjena identifikacija
odredene etiologije koja je CeS¢a u uzorku pacijenata, premali uzorak stanovniStva ili
prikupljanje pacijenata u samo jednom klinickom centru. Sli¢no kao i u nasem ispitivanju,
najcesce etiologije pronadene u Europskim centrima uklju¢uju KOPB, postinfektivne
bronhiektazije i astmu. (37) Posttuberkulozne bronhiektazije i bronhiektazije nastale kao
posljedica nekih od rijetkih sindroma, poput Kartagenerovog, sindroma pronadene su ¢e$¢e u
usporedbi s rezultatima Europske studije. Takoder, u nasoj kohorti za sada nije pronadem niti

jedan slucaj upalnih crijevnih bolesti u podlozi bronhiektazija.
Rezultati Europske studije nalaze se u tablici 3. (37)

Tablica 3. Rezultati Europske studije

ETIOLOGIJA BRONHIEKTAZIJA BROJ POSTOTAK
Idiopatske 502 40%
Postinfektivne 257 20%
KOPB 129 10,2%
Bolesti vezivnog tliva 128 10%
Imunodeficijencije 73 5,8%
ABPA 56 4,5%
Astma 41 3,3%
Upalne bolesti crijeva 24 1,9%
Cilijarna disfunkcija 21 1,7%
Aspiracija/refliks 8 0,6%
Manjak alfa-1-antitripsina 8 0,6%
Kongenitalna malformacija 7 0,6%
Opstruktivne 2 0,2%
Ruzicasta bolest (akrodinija) 1 0,1%
Sindrom Zutih noktiju 1 0,1%
UKUPNO 1258 100%
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5. ZAKLJUCAK

Usprkos napretku koji je u zadnjih 10-tak godina postignut u istrazivanju i shvaéanju
bronhiektazija, postoje velike ,,rupe* u znanju koje je prikupljeno, a daljnja istraZivanja su
potrebna jer lijecenje bronhiektazija ¢esto zahtjeva personalizirani pristup.. Bronhiektazije viSe
nisu bolest ,,siro¢e (engl. orphan) i sa starenjem svjetskog stanovniStva povecava im se
incidencija i prevalencija. Za cjelovito shvacanje bronhiektazija potrebno je odgovoriti na
pitanja o epidemiologiji, etiologiji, mikrobiologiji, patofiziologiji, klinickom lijecenju i
prognozi bronhiektazija. S obzirom da postoji velik broj bolesti i poremecaja koje dovode do
razvoja bronhiektazija, vazno je poznavati njihov spektar i u¢initi pretrage kojima bi se pojedini
uzrok dokazao ili isklju¢io jer znanje o prisutnosti pojedine etiologije moze pomoci pri
odredivanju lijecCenja. Mnoge etiologije i sindromi se medusobno preklapaju i potrebna je
standardiziran skup smjernica koji sada i postoje (33, 34). Velik postotak idiopatskih
bronhiektazija u raznim epidemiolosko-etioloskim ispitivanjima govori 0 manjku znanja kojeg
imamo o patofizioloSkom procesu razvoja bronhiektazija, ali ¢esto 1 0 nedostatnim pretragama
koje su ucinjene kako bi se razjasnila etiologija. Stoga moramo s oprezom Koristiti pojam
idiopatskih bronhiektazija. U dijagnozi bronhiektazija posebno je pomogao CT visoke
rezolucije. Potrebna su brojna kohortna istrazivanja kako bi se shvatila povezanost izmedu
brojnih etiologija koje uzrokuju bronhiektazije. EMBARC poti¢e povezivanje Europskih
centara u istrazivanju, privlacenju paznje i interesa klini¢ara diljem svijeta i razvoju novih
terapijskih opcija za bronhiektazija. Daljnji napredak EMBARC-a je kljucan u shvacanju i

razumijevanju bronhiektazija.
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