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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

H- vodik

CO»- ugljikov dioksid

PO>- parcijalni tlak kisika u krvi

kPa- kilopaskal

D-12- Dispneja-12 ljestvica

VAS- Vizualna analogna ljestvica

ATS- Americko torakalno drustvo

KOPB- kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

NIPPV- neinvazivna ventilacija pozitivnim tlakom
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1. UVOD

Zlo¢udne novotvorine su drugi uzrok smrtnosti u svijetu te su odgovorne za smrt 8,8
milijuna ljudi u 2015.godini. (1) Simptomi koji se javljaju kod oboljelih ovise o brojnim
¢imbenicima kao S§to su lokalizacija, veli¢ina, patohistoloSka vrsta tumora, klinicki stadij
bolesti (prosirenost) ili sveukupno zdravstveno stanje organizma. (2) Najucestaliji simptom u
onkoloskih bolesnika je subjektivni osjecaj nedostatka zraka ili dispneja. (3) Ameri¢ko
torakalno drustvo ju je 1990.-e godine opisalo kao "subjektivno iskustvo otezanog disanja koje
moze biti razli¢itog intenziteta. Neugodan osjecaj tijekom disanja nastaje zbog interakcije
brojnih fizioloskih, socijalnih i okolis$nih faktora te moze dovesti do sekundarnih ucinaka 1
odgovora organizma". (4) Novije definicije opisuju dispneju ili "glad za zrakom" kao tjeskobu
koja nastaje zbog nesposobnosti bolesnika da ventilacijom zadovolji potrebu za zrakom. (5)
Rije¢ dispneja dolazi iz grékih rijeci "dys" $to znaci "tesko" i "pnoia" $to bi znacilo "disanje".
(6) Ovaj simptom se mozZe izraziti kroz tri osjeta koja se opisuju kao glad za zrakom, napor pri
disanju te otvrdnuce pluca. (7)

Najcesce se javlja u bolesnika sa malignim bolestima pluca i popluénice, no nije rijetka ni kao
posljedica malignih tumora drugih organskih sustava.

Prati ju dugotrajan razvoj koji je rezultat brojnih patofizioloskih procesa koji se odvijaju kao
posljedica razvoja samog tumora, primijenjene terapije, medicinskih komplikacija ili podlezece
pluéne ili sr€ane bolesti. (6) Najcesce je rijeC o kombinaciji vise razli¢itih ¢cimbenika, a znacajan

udio uzroka je ireverzibilan. (9)

Faktori kao S§to su spol, obrazovanje, broj djece, otkrivanje bolesti te odnos sa lije¢nikom
pokazali su utjecaj na njezinu prevalenciju, a njezin intenzitet povezan je sa progresijom

maligne bolesti. (10)



Nedostatak zraka je jedna od najvaznijih varijabli koje narusavaju kvalitetu Zivota u onkoloskih
bolesnika te moze dovesti do patnje i slabljenja organizma. Bolesnici su ograni¢eni u
izvrSavanju normalnih aktivnosti te se zbog toga mogu socijalno izolirati §to uzrokuje razvoj
obeshrabrenja, frustracije, usamljenosti, anksioznosti ili depresije §to moze dodatno pogorsati

stanje pacijenta. (11, 12)



2. SVRHA RADA

Cilj ovog diplomskog rada je istraziti prema najnovijoj literaturi dispneju koja se javlja u
onkoloskih bolesnika, nadin na koji ona nastaje, kako se manifestira, diferencijalno
dijagnosticki ju razluciti od drugih potencijalnih uzroka dispneje koji nisu povezani sa
primarnom onkoloSkom bolesti te nacine kako ju tretirati i olakSati Zivot bolesnicima u

posljednjim fazama zivota.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. Epidemiologija novotvorina u Republici Hrvatskoj

Maligne bolesti predstavljaju veliki problem danasSnjice. Posljednjih godina doslo je do
velikog napretka u podrucju razjasnjavanja mehanizma nastanka novotvorina, u poboljSanju
dijagnostickih moguénosti i razvoju novih metoda lijeCenja, no unato¢ tome i dalje je broj
novooboljelih 1 umrlih od malignih bolesti u porastu. Prevalencija se objasnjava sve boljom
kvalitetom zivota koja je dovela do produljenja ocekivanog trajanja zivota muskaraca i Zena,
ali i poboljsanjem dijagnostickih moguénosti koje je takoder pridonijelo otkrivanju

novotvorina.

Ukupan broj dijagnoza i smrti uzrokovanih novotvorinama
Prema izvjeS¢u Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo objavljenog 2016. godine u 2015.godini
su novotvorine bile na drugom mjestu vodec¢ih uzroka smrti u Republici Hrvatskoj, odmah
nakon bolesti cirkulacijskog sustava (13). GodiSnje u Republici Hrvatskoj oko 21 000
stanovnika oboli od neke od malignih bolesti (14). U Hrvatskoj je 2015.-te godine od posljedica
tumora umrlo 14 290 osoba, od toga 8175 muskaraca te 6115 Zena. Stopa mortaliteta je bila

339,95 umrlih na 100 000 stanovnika. (13)

Najcesca sijela malignih bolesti u muskaraca i Zena
Najcesca sijela malignih bolesti u Republici Hrvatskoj u muskaraca su traheja, bronhi i plu¢a
(19%), prostata (15%), kolon (10%), rektum, rektosigmoidno crijevo i anus (7%) i mokraéni
mjehur (7%).
Najcesca sijela malignih bolesti u Republici Hrvatskoj u Zena su dojka (26%), traheja, bronh 1

pluca (8%), kolon (8%), tijelo maternice (6%) i Stitnjaca (5%). (14)



Vodeci uzroci smrti

Vodece mjesto u smrtnosti medu novotvorinama zauzimaju zlo¢udne novotvorine dusnika i
pluca (broj umrlih u 2015.godini je 2 821). (13) Na drugom mjestu su zlo¢udne novotvorine
debelog crijeva (2 056 umrlih u 2015.godini) te na treéem mjestu su zlo¢udne novotvorine dojke
(1 056 umrlih u 2015.godini) na ukupnoj ljestvici vode¢ih uzroka smrti. (14)

Podatci o broju dijagnosticiranih malignih bolesti i umrlih te ucestalost pojedinih vrsta tumora
su vazne buduci da je i uCestalost, pojavnost i intenzitet dispneje povezan s njima.

U 30% bolesnika sa uznapredovalim karcinomom nastaje simptom dispneje u posljednjih Sest
mjeseci zivota, dok 70% oboljelih ponekad izrazava nedostatak zraka povezan sa naporom. (12,

15, 16)

Povezanost dispneje i tumora
S obzirom na ucestalost pojave dispneje uz tumore pojedinih sustava oni se mogu podijeliti u
tri kategorije: tumori s niskom ucestalosti dispneje (tumori mozga), tumori uz kojih je visoka
ucestalost (pluca) i tumori uz kojih je srednja ucéestalost (svi drugi). Najces¢i primarni tumori
uz koje se javlja dispneja su tumori pluca (60%), probavnog sustava (10% kolorektalni tumori;
17% ostali), dojke, glave 1 vrate te urogenitalnog sustava. Kada je rije¢ o metastazama u pluca
rizik za pojavu dispneje iznosi 37-51%. Tumori koji najc¢eS$¢e metastaziraju u plué¢a su tumori

dojke i kolona/rektuma. (15)



3.2. Fiziologija disanja

Respiracija je kompleksan proces koji je kontroliran pojedinim komponentama neuroloskog
sustava. Disni centar sa¢injavaju neuroni koji se nalaze unutar produljene mozdine i mosta. (4)
Sastoji se od pojedinih grupa neurona koji su odgovorni za inspiraciju, ekspiraciju, za ucestalost
i dubinu disanja. (11) Centar je se sastoji od tri skupine neurona: dorzalna respiracijska skupina
koja je smjestena u dorzalnom dijelu produljene mozdine te je odgovorna za inspirij; ventralna
respiracijska skupina u ventrolateralnom dijelu produljene mozdine koja je odgovorna za
ekspirij te pneumotaksijski centar koji se nalazi u gornjem dijelu mosta i odgovoran je za
kontrolu frekvencije i dubine disanja. (5)
Cilj disanja je odrzavanje koncentracije kisika, ugljikova dioksida i vodikovih iona u tkivima.
Promjene ovih parametara dovode do promjene respiracijske aktivnosti. Ukoliko postoji porast
koncentracije ugljikova dioksida ili vodikovih iona u krvi podrazuje se di$ni centar koji na to
reagira pojacavanjem signala za respiracijske miSice. Kisik isklju¢ivo djeluje na periferne
kemoreceptore koji se nalaze u karotidnim 1 aortalnim tjeleScima, a potom oni Salju signale u
dis$ni centar koji onda regulira disanje. Kemoreceptori su posebni kemijski Ziv€ani receptori 1
bitni su za otkrivanje promjene koncentracije kisika u krvi (iako reagiraju i na promjene H* i
COz2). Oni Salju Ziv€ane signale do diSnog centra u mozgu i pomazu u regulaciji Zivéane
aktivnosti. NajviSe ih se nalazi u karotidnim tjeleScima, a tek manji dio u aortalnim tjeleScima.
Kemoreceptorska tjeleSca su konstantno izloZena arterijskoj krvi, stoga je njihov PO2 zapravo
arterijski. Oni su najpodrazljiviji kada je POz izmedu 8,0 i 4,0 kPa. Respiracijsku aktivnost
povecavaju i promjene u koncentracijama ugljikova dioksida i vodikovih iona koji podrazuju
kemoreceptore. Njihov u¢inak na di$ni centar je mnogo intenzivniji nego samo djelovanje preko

kemoreceptora, no periferni kemoreceptori se pet puta brze podrazuju nego sredisnji. (5)



Mehanoreceptori se nalaze u plu¢ima, interkostalnim miSi¢ima, dijafragmi, pulmomalnoj
arteriji 1 u srcu. Oni reagiraju na razne podrazaje kao §to su iritacija, istezanje, kongestija i

vaskularne promjene te prenose te informacije u di$ni centar. (5, 17)

3.3. Patofiziologija dispneje

Patofiziologija oteZanog disanja nije u potpunosti razjasnjena. Osjecaj dispneje nastaje uslijed
slozenih medudjelovanja stimulacije kemoreceptora, mehanoreceptora, mehanickih
poremecaja disanja i percepcije ovih poremecaja od strane srediSnjeg ziv€anog sustava. (18)

Otezano disanje u onkoloskih bolesnika moze nastati zbog povecanja respiratornog napora koji
je potreban da nadvlada odredeni otpor (pleuralni izljev), povecanja rada respiratornih misica
koji su potrebni za odrzavanje normalne funkcije disanja (neuromuskulatorna slabost ili
kaheksija) ili kod povecanja respiratornih zahtjeva (hiperkapnija, metabolicka acidoza ili

anemija). (6)

Ovi se poremecaji mogu ocitovati samostalno ili kombinirani medusobno i njihov intenzitet
moze znacajno varirati. Dispneja se o€ituje kada hipoksija, hiperkapnija, metabolicka acidoza
ili vjezbanje stimuliraju respiratorni centar. Bilo koji od ovih podrazaja uzrokuje povecanje
ventilacije dok ona ne dosegne prag iznad koje se ne moZe povecati. Ona je, poput boli,
subjektivno iskustvo, te je kao takvo znatno pod utjecajem osobnih osobina pojedinca te
vanjskim utjecajima kao §to su temperatura i vlaga. (17)

U oboljelih od tumora uvijek postoji patofizioloski uzrok koji je doveo do promjena plinova u
krvi i mehani¢kog pritiska. Studija National Hospice Study obznanila je da gotovo 25%

terminalno bolesnih pacijenata koji se Zale na dispneju nemaju poznati uzrok dispneje. (12)



3.4. Cimbenici rizika za nastanak dispneje u onkoloskih bolesnika

Rizik za nastanak otezanog disanja povecava se ukoliko osoba ima od prije dijagnosticiranu
kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest (KOPB), u onih koji primaju terapiju usmjerenu na bolest
(kemoterapija, hormonalna terapija ili imunoterapija) i u pacijenata sa tumorima
gastrointestinalnog sustava. (16) Kaheksija, slabost miSi¢a i umor su faktori koji imaju vaznu
ulogu u pojavi epizoda dispneje u zadnjim tjednima zivota. Budu¢i da je dispneja
multidimenzionalni simptom kao uzrok treba uzeti u obzir ,osim organskih ¢imbenika, moguce
psiholoske (anksioznost, depresija), drustvene ili duhovne ¢imbenike. (15)
U nekih pacijenata dispneja se pojavljuje samo povremeno pa je ne navode kao simptom koji

utjece na kvalitetu Zivota, stoga se ne zna to¢na ucestalost dispneje u onkoloskih bolesnika. (16)

3.5. Etiologija dispneje

Dispneja i u onkoloskih bolesnika mozZe imati akutan, subakutan ili kronican tijek.
Potencijalni uzroci akutno nastale dispneje mogu biti pneumotoraks, pluéna embolija,
bronhospazam, strano tijelo, udisanje toksi¢nih tvari iz okoline, kardioloske bolesti (akutni
koronarni sindrom, disfunkcija ili ruptura papilarnih misi¢a, kardiogeni edem pluca),
uznemirenost ili paraliza oSita. Subakutni tijek dispneje oznaCava nastanak unutar nekoliko sati
ili dana. Uzroci mogu biti kao i kod akutnog zajedno sa pneumonijom, akutnim bronhitisom ili
trovanjem. Uzroci kroni¢ne dispneje mogu biti pleuralni izljev, opstruktivne ili restriktivne
bolesti plu¢a, kao Sto su intersticijske bolesti plu¢a izazvane lijekovima, kardioloski
(disfunkcija srcane klijetke, perikardijalni izljev i tamponada), slaba tjelesna kondicija ili
anemija. (18) Faktori koji mogu utjecati na njezin nastanak ukljucuju disbalans plinova u
tjelesnim tekucinama, narocito povecanje koncentracije ugljicnog dioksida, opseg rada
respiratornih miSi¢a koji moraju obaviti kako bi ventilacija bila adekvatna te psihi¢ko stanje

bolesnika. (5)



Tumori pluca dijagnosticiraju se u oko 70% slucajeva u uznapredovalom stadiju, a tada je
dispneja uz kasalj , gubitak tjelesne mase i bolove u grudnom koSu ucestali simptom. (19)

Metastaze u podrucje medijastinuma, narocito u podrucje rebara uzrokuju tezi stupanj dispneje.
Razvoj malignih novotvorina moZze dovesti do poremecaja drugih sustava, slabljenja organizma
te posljedi¢no razvoja drugih stanja koja mogu uzrokovati otezano disanje kao §to su razvoj
anemije, kaheksije ili pluéne embolije. Moze se pojaviti kod pacijenata koji su podvrgnuti
kemoterapiji. Utvrdeno je da je dispneja jedan od simptoma starijih pacijenata oboljelih od raka

koji su podvrgnuti kemoterapiji i koji pate od anemije i neutropenije. (9)

Slika 1: Karcinomatozni limfangitis

(Preuzeto iz: literatura br. 20)



3.6. Klinicka slika

Dispneja se Cesto opisuje sa izrazima "kratkoca daha", "pritisak u plu¢ima", "teskoca
disanja". Otezano disanje moze se javiti kod uznapredovale bolesti, posljednjih dana zivota ili
se uopc¢e ne mora javiti. Pacijent moze imati kontinuirani osje¢aj otezanog disanja ili se otezano
disanje moze javljati periodi¢no. U pacijenata kod kojih se dispneja pojavljuje periodi¢éno mogu
se uz nju pojaviti bol, nesvjestica, strah i/ili anksioznost. Bolesnici sa kroni¢nom dispnejom
socijalnim aktivnostima. Uz oteZano disanje Cest je nalaz tahipneje, tahikardije, hipoksije,
abnormalnih pluénih zvukova, hemoptize, kaslja, vrucice, kaheksije ili ascitesa koji koreliraju
sa podleze¢im uzrokom. (12)
Tezina dispneje, kao i drugih simptoma, ovisi o lokalizaciji tumorskog procesa, odnosno, 0
tome da li tumor raste centralno, periferno ili endobronhalno. U centralno lokaliziranih tumora
dominiraju kasSalj, stridor, hemoptiza, bol i dispneja koji nastaju zbog opstrukcije diSnoga puta.
Periferno nastali tumori uzrokuju bol, kaSalj 1 dispneju kao posljedica pritiska uzrokovanog
torakalnim zidom ili pleuralnim izljevom. Intratorakalni rast perifernih plu¢nih tumora ili
metastaza ekstratorakalnih tumora koji nastaju izravnom infiltracijom ili metastaziranjem u
limfne ¢vorove dovodi do regionalnih simptoma kao Sto su opstrukcija dusnika, opstrukcije

limfnog sustava s pleuralnim izljevom 1 limfaticne karcinomatoze S$to moze rezultirati

hipoksemijom i dispnejom. (21)

-----

pogorsavaju dispneju jesu: kardiovaskularne bolesti (41%), kroni¢na opstruktivna bolest pluca

(14%), zatajenje bubrega (9%), jetrena disfunkcija (3%) i drugo (12%). (16)
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Slika 2:

a) Smanjenje lijevog plu¢a s medijastinskim pomakom te desni sredi$nji nodul (strelica)
b) Perihilarno nisko atenuiran adenokarcinom (strelice) s distalnim povecanjem kolabiranog
pluca u istog pacijenta.

(Preuzeto iz: literatura br. 22)

Karakteristike dispneje u onkoloskih bolesnika

Dispneja se moze pojavljivati periodi¢no ili moze biti kontinuirana.

Prevalencija periodi¢ne dispneje iznosi oko 70% u onkoloskih bolesnika sa ja¢inom sedam na
numerickoj ljestvici dispneje. Prosjecno vrijeme trajanja dispneje bez davanja lijekova je oko
20 minuta. Glavnina periodicnih nastupa dispneje je pokrenuta aktivno$c¢u, ukljucujuci
uspinjanje stubama, Setnju ili mijenjanje polozaja, dok u 12% slucajeva nije otkriven okidac.
Periodi¢ni nastupi dispneje mogu biti rezultat ekstremnog umora uzrokovanog emocionalnim,
okoli$nim ili fizikalnim okida¢ima. Umor je zajednicki simptom u bolesnika sa uznapredovalim
tumorima 1 postoji njegova korelacija s visokom ucestalo$¢u dispneje.

Prevalencija kontinuirane dispneje je oko 30%, a njezin intenzitet iznosi u prosjeku cetiri na
numeri¢koj ljestvici. Cesto su psihologki faktori bili pokretag dispneje, iako nije iskljuéena i

obratna situacija, odnosno nastala dispneja moze potaknuti razvoj anksioznosti i depresije. (16)
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3.7. Procjena stupnja dispneje

Buduci da jos nije potvrdena univerzalna ljestvica za procjenjivanje dispneje u onkoloskih
bolesnika, lijeCnicima je na prvom mjestu za procjenu dispneje anamneza 1 klinicki pregled na
temelju kojih prema subjektivnom iskustvu procjenjuju intenzitet otezanog disanja. Prilikom
uzimanja anamneze treba obratiti pozornost na simptome, postojanje provocirajucih ili
olaksavajucih faktora, prethodnih tretmana, odgovora na lijeCenje i povijest bolesti. Fizikalnim
pregledom utvrduje se postojanje nekih drugih znakova bolesti. Mora se utvrditi i pacijentovo
emocionalno stanje, progresija simptoma, postojanje anksioznosti, depresije ili straha. Za
procjenu intenziteta dispneje su vazni su podatci o pocetku, trajanju i tezini koji se procjenjuju
na temelju informacija 0 svakodnevnim aktivnostima i fiziCkom naporu ili pridruzenim
simptomima. (10)
Budu¢i da je dispneja subjektivan simptom za procjenu intenziteta ne treba se oslanjati
isklju¢ivo na objektivne podatke kao Sto su procjena respiratorne funkcije, koriStenje pomocéne
respiratorne muskulature ili poremecaj koncentracije plinova u arterijskoj krvi. Postoji mnostvo
razliCitih ljestvica i upitnika koji se mogu koristiti za ocjenjivanje stupnja kratko¢e daha u
pacijenata. Uporaba tih upitnika je prihvatljiva, a sestra/lije¢nik koji ispituje pacijenata treba
obratiti pozornost na rijeci kojima pacijent opisuje svoje tegobe sa disanjem $to moze pomoci
sa razumijevanjem etiologije. (10)
Odredivanje stupnja dispneje putem ljestvica je vazno zbog pristupa lijeCenju. Za procjenu
mogu se koristiti Modificirana Borgova ljestvica, Vizualna analogna ljestvica (VAS),
Numericka ljestvica, Dispneja-12 ljestvica (D-12), Ljestvica dispneje u onkoloskih bolesnika

ili Ljestvica prema ATS-u. (12)

Prema modificiranoj Borgovoj ljestvici dispneja se moze gradirati u 10 stupnjeva, pri ¢emu 0

oznacava da nema dispneje, a 10 najteza moguca dispneja.
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Pri procjeni na Vizualno-analognoj skali (VAS) od bolesnika se trazi da na 10 centimetara dugoj
crti oznaci mjesto koje odgovara jacini njegovog otezanog disanja, nakon ¢ega se s druge strane
milimetarske ljestvice o¢ita VAS zbroj. Pritom 0 oznaCava da nema dispneje, a 10 najjacu
dispneju. Prema numerickoj ljestvici za mjerenje dispneje, bolesnik sam procjenjuje od 0 do 10
jacinu otezanog disanja. Ljestvica dispneje u onkoloskih bolesnika ukljucuje 12 stavki koje

odreduju bolesnikov napor, anksioznost i nelagodu. (23)

3.8. Prognosticki znacaj
Dispneja je simptom koji je povezan sa kra¢im prezivljenjem u raznim bolestima, narocito
u terminalnih onkoloskih bolesnika. Prisutnost otezanog disanja je, prema nekim studijama,

povezana sa prosje¢nim prezivljenjem kra¢em od 30 dana. (15)

3.9. Terapija

Lijecenje dispneje predstavlja izazov za lijecnike. Ono bi se trebalo usmjeriti na ispravljanje
osnovnog uzroka $to zahtjeva odredivanje etiologije 1 patofiziologije oteZanog disanja. Osim
toga, odluka o izboru terapije ovisi i o cimbenicima kao $to su opce stanje bolesnika, prisutnost
drugih simptoma, o¢ekivano preZivljenje te mjesto primjene/njege. Glavni problem malignih
bolesti je ireverzibilan uzrok oteZanog disanja. Stoga se lijeCenje dispneje Cesto temelji na
palijativnoj skrbi, kontroli i ublaZavanju simptoma oteZanog disanja. Ukoliko je uzrok
reverzibilan (opstrukcija diSnog sustava tumorom, pleuralni izljev), lijeCenje se sastoji od

primjene prikladnih postupaka za njegovo rjeSavanje. (10)
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Lijecenje reverzibilnih uzroka
Procesi nastali djelovanjem tumora koji dovode do otezanog disanja mogu biti opstrukcija
disnih puteva, pluéno parenhimatozni, vaskularni, pleuralni, slabost muskulature, paraliza
dijafragme ili frenickog Zivca, Sirenje patoloskog procesa na torakalnu stjenku, sistemski ili

neuropsihijatrijski poremecaji. (12)

Opstrukcija diSnog sustava
Uzrok opstrukcije moze biti sam tumor ili nastala limfadenopatija. Oni se uklanjaju lokalno
radioterapijom, endoskopskim ili kirur§kim zahvatima, ili postavljanjem stenta koji bi pomogao
pri strujanju zraka. Nadalje, opstrukciji moZe pridonijeti pogorSanje postojece astme ili
kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a koje dovode do bronhokonstrikcije. U ovim slucajevima
pacijentima je inicirana terapija bronhodilatatorima ili kortikosteroidima. Do opstrukcije
dovodi i pojacano nakupljanje sekreta u diSnim putovima, §to se moze lijeciti

antikolinergicima, sekretoliticima ili bronhoaspiracijom. (12)

Pluéno- parenhimatozni uzroci
Siroko rasprostranjene tumorske metastaze, pneumonije, aspiracija, zatajenje srca, bolesti
perikarda, pneumonitis ili intersticijske bolesti pluéa mogu doprinijeti razvoju osjecaja
nedostatka zraka. Na rasprostranjene tumorske metastaze djeluje se radioterapijom,
kemoterapijom ili kortikosteroidima. Kod pneumonija i aspiracija indicirana je antibiotska
terapija i toaleta diSnih puteva, a kod pneumonitisa i intersticijskih bolesti plu¢a kortikosteroidi.

Ukoliko je uzrok dispneje perikardijalna bolest ili tamponada mora se uciniti perikardiocenteza.

(12)
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Vaskularni uzroci
Pacijenti u uznapredovalom stadiju malignih bolesti su u povefanom riziku za nastanak
tromboembolijskih dogadaja te im je indicirana antikoagulantna terapija. Tumor moze vrSiti
kompresiju gornje vene kave te dovesti do kompresivnog sindroma te se u ovim slucajevima

postavljaju stentovi, daju kortikosteroidi, radioterapija ili kemoterapija. (12)

Slika 3: Sindrom vene kave

(Preuzeto iz: literatura br. 24)

Pleuralni uzroci
U slucajevima pleuralnih izljeva i manje koli¢ine izljeva uzrokuju dispneju zato Sto dovode do
redukcije torakalnog prostora i onemogucavaju normalan rad respiratornih miSi¢a. Kod
asimptomatskih pacijenata ili onih koji su podvrgnuti kemoterapiji ne treba odmah raditi
torakocentezu. U pacijenata koji imaju ponavljajuce, simptomatske, maligne pleuralne izljeve

idealna terapija je postavljanje drena i iniciranje kemijskog pleuritisa koji ¢e dovesti do
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nastanka adhezija izmedu dva lista pleure 1 obliteracije prostora izmedu njih. U vrlo slabih

pacijenata od kojih se ne ocekuje dugorocno prezivljenje bolje je ponavljati torakocentezu. (6)

Slika 4: Maligni pleuralni izljev

(Preuzeto iz: literatura br. 25)

Slabost respiratorne muskulature
Slabost respiratorne muskulature nastaje u sklopu kaheksije koja prati uznapredovale bolesti,

elektrolitnog disbalansa ili neuromuskulatornih bolesti (ukljuc¢ujuéi paraneoplasti¢ni sindrom).

(12)

Sistemski uzroci
Sistemski uzroci dispneje su anemije koje se tretiraju transfuzijama krvi, acidoza ili aritmije.

(12)
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Neuropsihijatrijski uzroci

Od prije spomenuta depresija i anksioznost spadaju u ovu skupinu uzroka, a osim njih bol koja

Nefarmakolosko lijecenje
Nefarmakoloske metode su prvi izbor terapije, ukoliko se ne poznaje uzrok dispneje ili ukoliko
ga nije moguce ukloniti. U slucajevima da one nisu dostatna terapija indicirana je farmakoloska

terapija koja se kombinira s nefarmakoloSkim metodama. (12)

Opce potporne mjere
Opc¢e potporne mjere ukljuuju edukaciju pacijenta i rodbine o jednostavnim metodama
ublaZavanja simptoma kao S§to su hladenje lica, otvaranje prozora, uporaba ventilatora,
namjestanje u pozicije koje olakSavaju disanje (podignuti gornji dio tijela), respiratorni trening
ili Setnja. Vazno je da su svi upoznati s ovim mjerama jer su jednostavne, lako primjenjive te
doprinose redukciji bolesnikove bespomocnosti i anksioznosti. Znacajnu pomoé pruza
psiholoska potpora, psiholoski trening (relaksacija) koji doprinose prevenciji pani¢nih napadaja

kada dode do nedostatka zraka. (7)

Pluéna rehabilitacija i respiratorna terapija
Pluéna rehabilitacija ukljucuje respiratornu fizikalnu terapiju, ukljucujuéi vjezbe disanja kao
Sto je dijafragmalno disanje ili disanje "napucenim" usnama, psiholosku potporu, nutritivhu
terapiju. Rehabilitacija je dobra zbog toga Sto doprinosi jacanju respiratornih miSiéa,

poboljsava kapacitet pluca, a ima i psiholoSko djelovanje na bolesnika. Ne preporucuje se za
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bolesnike za koje se ne o¢ekuje dugorocno prezivljenje. Preporucuje se pacijentima koji imaju

kroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a kao komorbiditet. (12)

Kisik

Nema dokaza da davanje kisika dispnoi¢nom pacijentu ima koristi osim u slucajevima kada je
on hipoksican.

Prema smjernicama AmeriCkog udruzenja pulmologa davanje kisika se preporucuje za
kratkoro¢no olakSanje hipoksije u dispnoi¢nih i teSko bolesnih na kraju Zivota prije psihickih
napora ili hranjenja. (7)

Nekoliko studija je pokazalo koristi terapije kisikom u terminalno bolesnih pacijenata bez
obzira na postojanje hipoksije, odnosno neki pacijenti su osjetili olakSanje dispneje unatoc
nepostojecoj hipoksemiji te se u tim slucajevima vjeruje da je rije¢ o placebo efektu. S druge
strane niti jedna studija nije pokazala statisticki znaCaj davanja kisika nehipoksi¢énim

pacijentima. (12)

Neinvazivna ventilacija
Neinvazivna ventilacija pozitivnim tlakom (NIPPV) moze se koristiti kao palijativna mjera u
umiruc¢ih pacijenata. Ona olakSava disanje, smanjenje dispneju i pomaze pri odrZavanju
budnosti pacijenta reduciraju¢i doziranje opioida. MoZe se koristiti za ublaZavanje akutne
epizode respiratornog zatajenja u pacijenta koji ima zivotno ugrozavajuci bolest kada se zeli
izbje¢i invazivna mehanicka ventilacija. Najbolje ucinke pokazala je kod bolesnika sa
egzarcebacijama kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti, hipoksijom zbog kardiogenog plu¢nog
edema, respiratornim zatajenjem u imunokompromitiranih pacijenata te u onih sa

uznapredovalim neuromuskulatornim bolestima (amiotroficna lateralna skleroza).
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Randomizirana studija na 200 pacijenata pokazala je da u bolesnika s uznapredovalim stadijem
karcinoma i zatajenjem disanja NIPPV smanjuje dispneju brze nego terapija kisikom i smanjuje
potrebu da visokim dozama morfija.

NIPPV moze biti za pacijenta biti zastrasujuca i neugodna. Pacijentova tolerancija maske je
kljucna za uspjeh. Poremecen mentalni status moze biti kontraindikacija za upotrebu zbog
rizika od aspiracije. lako se moze koristiti kod kuce ili u bolnici zahtjeva adekvatnu pomo¢
medicinskih sestara, psiholoSku pomo¢ pacijentu te respiratornu terapiju. Umiruéi proces se u

pacijenta na NIPPV-u moze prolongirati. (12)

Oslobadanje diSnih puteva i postavljanje stentova
Kao metoda oslobadanja centralnih diS$nih puteva u pacijenata kod kojih tumor opstruira di$ni
put moze biti redukcija tumora koliko je to god moguce sa endoskopskim tehnikama kao $to su
endoskopski laser, elektrokauterizacija, argon-plazma koagulacija, krioterapija, ili plasiranje

stenta. Stentovi se uvode pod lokalnom anestezijom uz pomo¢ fleksibilnog bronhoskopa. (12)

Helij/kisik
Kombinacije He/O; poti¢u laminarni protok i omogucuju bolju alveolarnu ventilaciju pod
ve¢im tlakom, olakSavajuéi proces disanja. Koriste se kao alternativna mjera u pacijenata sa

parcijalnom opstrukcijom dis$nih puteva. (12)

Akupunktura

Prema nekim retrospektivnim studijama akupunktura moZze na¢i svoje mjesto medu metodama

smanjivanja dispneje. (12)
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FarmakoloSke metode
Opioidi

Sistemska primjena opioidnih agonista je najceS¢a farmakoloSka terapija za tretiranje dispneje
u simptomatskih pacijenata sa uznapredovanom malignom bole$¢u. Opioidni lijekovi su jedini
farmakoloski pripravci sa dovoljno dokaza u palijativnoj terapiji dispneje. Mogu se koristiti bez
straha da ¢e dovesti do depresije disanja ili pada oksigenacije krvi. (7)

Opioidni receptori se nalaze centralno u produljenoj mozdini i periferno u diSnim putevima i
pluénom parenhimu. Oni reduciraju ventilaciju, anksioznost i centralnu percepciju dispneje
vezanjem za opioidne receptore. NajkoriSteniji opioidi su morfin, oksikodon kodein,
hidromorfin, diamorfin i fentanil. Vrlo niske doze opioida su dovoljne za olakSanje dispneje.
(12)

Nuspojave opioidne terapije koje se najceSce javljaju su pocetna mucnina i konstantna
konstipacija. Oni reduciraju neugodni osjecaj dispneje. Opioidi primjenjeni subkutano ili

intravenski su djelotvorniji u odnosu na druge nacine primjene. (7)

Benzodiazepini
Koriste se kod pacijenata kod kojih je izraZzena anksioznost, strah i panika koje se povezuju sa
nastankom dispneje, tako da oni ne utjecu direktno na disanje. (12) Koriste se u slucajevima
slabog odgovora ili kad uopée nema odgovora na terapiju opioidima. Preporuéljivi su u
uznapredovalim stadijima bolesti i u umiru¢ih pacijenata. Najces¢e koriSteni su midazolam 1
lorazepam. Neke studije su pokazale da je najbolju ucinkovitost u smanjenju dispneje imaju

kombinacije opioida sa benzodiazepinima . (7)
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Bronhodilatatori
Bronhodilatatori kao Sto su beta agonisti, metilksantini ili antikolinergici preporucuju se
pacijentima koji u anamnezi imaju kroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a, astmu ili su pusaci.

Procjena i upravljanje uzrocima reverzibilne opstrukcije diSnih puteva je prikladno u svih

dispnoi¢nih onkoloskih bolesnika. (12)

Diuretici
Postoje dokazi da sistemsko davanje diuretika ima pozitivan utjecaj na redukciju kongestije
pluc¢a u dispnoicnih pacijenata sa zatajenjem srca ili karcinomskom limfangiozom. Najéesce se

daje diuretik iz skupine diuretika Henleove petlje- furosemid. (12)

Kortikosteroidi
Kortikosteroidi mogu pomo¢i u tretiranju mogucih uzroka dispneje koji mogu, ali i ne moraju
biti povezani sa tumorima kao §to su egzarcerbacije kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca,
sindrom vene kave povezan sa tumorom u pacijenata ukoliko tumor odgovara na terapiju
glukokortikoidima (limfomi, timomi), kod opstrukcije gornjih diSnih puteva uzrokovanih
tumorima, radijacijski pneumonitis, kemoterapijski uzrokovan pneumonitis i pluéna

karcinomska limfangioza. (12)

Palijativna sedacija
Kod pacijenata u zadnjim tjednima zivota, dispneja ponekad uzrokuje ozbiljne poteskoce koje
se ne mogu rijesiti standardnim mjerama. U takvim situacijama opravdano je davanje
palijativne sedacije. Uporabom neopioidnih lijekova smanjuje se razina svijesti pacijentima , a

na taj nacin se snizava i njihova svijest o postojeim simptomima. (12)
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Tablica 1: Smjernice Americkog torakalnog drustva za terapiju dispneje

(Preuzeto iz: literatura br. 26)

Blaga dispneja

Umjerena dispneja

TeSka dispneja

Tretiranje podlezeéeg uzroka

Tretiranje podlezeéeg uzroka

Tretiranje podlezeéeg uzroka

Tretiranje psihosocijalih faktora

Tretiranje psihosocijalih faktora

Tretiranje psihosocijalih faktora

Plu¢na rehabilitacija

Pluéna rehabilitacija

Anksiolitici

Hladenje lica

Opioidi

Anksiolitici

Neinvazivna ventilacija
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4. RASPRAVA

Ovaj rad prikazao je epidemioloske, patofizioloske i1 klinicke znacajke dispneje u
onkoloskih bolesnika, njihov utjecaj na kvalitetu Zivota i mogucnosti terapijskog ublazavanja
simptoma.

Dispneja u onkoloskih bolesnika znacajno utjece na kvalitetu zivota. U jedne treéine pacijenata
prema ljestvicama za procjenu dispneje dispneja je visokog stupnja. (16)

To je jedan od znacajnih problema palijativne skrbi, koja ima za cilj poboljSanje kvalitete
zivota bolesnicima 1 njihovim bliZznjima. Postoje razlike u pojavnosti, intenzitetu i trajanju
dispneje ovisno o ¢imbenicima kao $to su opce stanje bolesnika, prisutnost rizi¢nih ili zastitnih
faktora, dob, psiholoski faktori, vrsta maligne bolesti. Prevalencija dispneje u onkoloSkih
bolesnika izmedu 30 i 60% ovisno o studiji i broju promatranih pacijenata.

Pojedine studije su dokazale poveéanje ucestalosti ovog simptoma u posljednja tri mjeseca
zivota. (9) Vazno je istaknuti da postoji dispneja koja se javlja kao akutni ili kroni¢ni simptom
i ona koja se javlja posljednja Cetiri dana zivota (8% pacijenata). Ova razlika je bitna zbog
same terapije. Terapija dispneje koja se javlja naglo posljednjih dana Zivota je iskljucivo
simptomatska buduc¢i da su bolesnici najcesce preslabi za druge oblike terapije.

U bolesnika s uznapredovalom malignom bolesti koji imaju lo§ performans status olaksanje
dispneje znacajan je medicinski postupak. Ukljucuje farmakoloski 1 nefarmakoloski pristup.

U lijeCenju dispneje vazno je razlikovati potencijalno reverzibilne ili ireverzibilne uzroke.
Potencijalno reverzibilni wuzroci koji se mogu lijeciti ili ublaZiti jesu infekcija,
bronhokonstrikcija, pleuralni ili perikardijalni izljevi, pneumotoraks, pluéni embolizmi,
anemija, zatajenje, srca, strah i panika. (21)

Maligni, recidivirajuci. pleuralni izljevi ¢esti su uzrok dispneje. Postupci za olakSanje dispneje
ukljucuju  evakuaciju izljeva torakalnom drenazom 1 pleurodezom, Sto se pokazalo

najefikasnijom intervencijom. Postavljanje malih torakalnih drenova, Seldingerovom
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tehnikom, bolesnici dobro toleriraju, dispneja se znacajno smanjuje, a time poboljsava kvaliteta
zivota. (27)
LijeCenje potencijalno reverzibilnih stanja olakSava dispneju i poboljSava kvalitetu Zivota

onkoloskih bolesnika. (16)
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5. ZAKLJUCAK

Subjektivni osjecaj nedostatka zraka je vrlo neugodan, zajednicki simptom u onkoloskih
bolesnika, naroc¢ito u uznapredovalim stadijima malignih bolesti t¢ moze znacajno narusiti
kvalitetu zivota buduci da ga se ne uspijeva kontrolirati u potpunosti. Definiranje to¢nog uzroka
dispneje je otezano s obzirom na kompleksnost patofizioloskih zbivanja, te ona Cesto ostaje
neprepoznata u onkoloskih bolesnika. Dispneja je kompleksan problem koji zasluzuje vise
paznje u literaturi , ali i u praksi. Potrebno je napraviti vise adekvatnih studija na temu lijecenja
dispneje kako bi se osigurao daljnji terapeutski napredak. Kako bi to bilo moguée potrebna je
ucinkovita suradnja izmedu istrazivaca i klinickih disciplina primarne i palijativne skrbi,
onkologije, pulmologije, radiologije, psihijatrije i drugih grana kako bi se pronasli noviji i
efektivniji nacini lije¢enja ili ublazavanja tegoba. U meduvremenu, klini¢ari moraju osigurati
kontrolu dispneje zajedno sa pacijentom i njegovim fizioloskim statusom koji vodi terapiju.
Potreban je stalni nadzor bolesnika jer u ovakvim sluc¢ajevima brzo dolazi do mijenjanja 1
pogorsanja simptoma. Briga za pacijenta s otezanim disanjem trebala bi ukljucivati suradnju
vise specijalista kako bi bolesnik i bolesnikova obitelj bili sigurni da dobivaju najbolji tretman

koji je trenutno dostupan za ovaj slozeni 1 teski simptom koji utjece na sve aspekte Zivota.
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6. SAZETAK

Dispneja je subjektivan simptom koji se ocituje u onkoloskih bolesnika. Njezina pojava
moze biti prediktor pogorSanja bolesti. Moze biti uzrokovana samim tumorom, terapijom
tumora, komorbiditetima i miSi¢nom slaboc¢u. Najcesce se javlja uz tumore pluca i popluénice,
glave i vrata te gastrointestinalnog sustava. Uzroci koji su indirektno povezani s tumorom su
pleuralni izljev, ascites, kompresivni sindrom vene kave, anemija, kaheksija i drugi. Terapija
tumora koja ukljucuje kirurS§ke metode, radijaciju ili kemoterapiju mogu takoder dovesti do
nastanka osjecaja nedostatka zraka. Na razvoj mogu utjecati druge bolesti kao §to su astma ili
kroni¢na opstruktivna bolest pluéa, anksioznost ili depresija.

Buduc¢i da je dispneja subjektivan simptom pacijenti su ti koji ju otkrivaju lije¢nicima. Oni su
procjenjuju na temelju ljestvica za procjenu dispneje kao $to su brojc¢ana ljestvica, vizualna
analogna ljestvica i druge. Terapija ovisi o uzroku dispneje. Ukoliko je uzrok reverzibilan
uklanja se dostupnim metodama. LijeCenje se zapocCinje nefarmakoloSkim mjerama koje
ukljucuju informiranje bolesnika i obitelji 0 mjerama za ublazavanje simptoma. Druge opcije
ukljucuju neinvazivnu ventilaciju, oslobadanje diSnih puteva 1 primjenu kombinacije helija 1
kisika. Ukoliko je pacijent hipoksi¢an preporucuje se davanje kisika. Farmakoloske metode
Cesto se kombiniraju sa nefarmakoloskim. Najées$c¢e je u uporabi primjena opioidnih lijekova
kao Sto su morfij, kodein ili fentanil. Drugi lijekovi koji se mogu propisati bolesniku su

ima prednosti i nedostatke , a odluka o primjeni ovisi 0 pacijentu i stanju u kojemu se nalazi.

Kljucne rijeci: dispneja, nedostatak zraka, onkologija, karcinom pluca
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7. SUMMARY

Dyspnea is a subjective symptom that is manifested in oncological patients. Her appearance
may be a predictor of worsening of the disease. It can be caused by the tumor itself, tumor
therapy, comorbidities, and muscular weakness. It is most commonly reported with the lung
and pleural cancer, head and neck tumors and tumors of the gastrointestinal tract. Causes that
are indirectly associated with the tumor include pleural effusion, ascites, vein cava syndrome,
anemia, cachexia and others. Tumor therapy involving surgical methods, radiation or
chemotherapy can also result in the feeling of lack of air. Development can be affected by other
diseases such as asthma or chronic obstructive pulmonary disease, anxiety or depression.
Since dyspnea is a subjective symptom, patients are those who disclose it to doctors. They are
evaluated on the basis of a scales assessment scale such as a numeric scale, a visual analog
scale, and others. Therapy depends on the cause of dyspnoea. If the cause reversible is removed
using available methods. Treatment is initiated by non-pharmacological measures that include
patient and family information on the symptoms relief measures. Other options include non-
invasive ventilation, airway release and the use of helium and oxygen combinations. If the
patient is hypoxic, oxygen is recommended. Pharmacological methods are often combined with
nonpharmacologicals. Usually, opioid drugs such as morphine, codeine or fentanyl are used.
Other drugs that can be prescribed in a patient are benzodiazepines, corticosteroids, diuretics,
anxiolytics, or antidepressants. Each of these methods has advantages and disadvantages, and

the decision on the application depends on the patient and the condition in which it is located.

Key words: dyspnea, breathlessness, oncology, lung cance
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