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Kljucne rijeci ) SAZETAK. Ozljeda pluca povezana s koristenjem e-cigareta ili vaping proizvoda (EVALI, od engl. e-cigarette or

AKUTNA OZLIEDA PLUCA; E-CIGARETE; VAPING; EVALL; - yaping product use-associated lung injury) akutna je ili subakutna respiratorna bolest koju karakterizira niz kli-

UPALA PLUCA nicko-patoloskih nalaza koji oponasaju razlicite pluéne bolesti. Prema kriterijima Centra za kontrolu i prevenciju
bolesti (CDC, od engl. Centers for Disease Control and Prevention), EVALI je Klinicka dijagnoza koja zahtijeva koriste-
nje e-cigarete tijekom 90 dana prije pojave pocetnih simptoma, plu¢ne infiltrate na rendgenskoj snimci ili CT-u
prsnog kosa i odsutnost bilo koje druge moguce etiologije, poput infekcije. U ovom ¢lanku raspravljamo o elektro-
nickim sustavima za dostavu nikotina, kao i o etiologiji, klinickoj slici, dijagnostici, lijecenju i komplikacijama
EVAL-ja.

Key words SUMMARY. E-cigarette or vaping product use-associated lung injury (EVALI), is an acute or subacute respiratory

/;,iléﬂwmi INJURY; E-CIGARETTES; VAPING; EVAL; illness characterized by a spectrum of clinicopathologic findings mimicking various pulmonary diseases. Accord-

ing to the CDC (Centers for Disease Control and Prevention) criteria, EVALIis a clinical diagnosis that requires the
use of an e-cigarette in the 90 days preceding the appearance of initial symptoms; pulmonary infiltrates on a plain
chest radiograph or chest (T, and the absence of any other possible etiology, such as infection. In this article, we
discuss electronic nicotine delivery systems as well as the etiology, clinical presentation, evaluation, treatment,
and complications of EVAL.

»Vaping“ je proces udisanja aerosola koji nastaje za-
grijavanjem tekucine ili voska koji sadrzi razlic¢ite tvari,
kao $to su nikotin, kanabinoidi (npr. tetrahidrokanabi-
nol, kanabidiol), arome i aditivi (npr. glicerol, propilen
glikol).! Dostupno je nekoliko uredaja za stvaranje ova-
kvog aerosola, uklju¢ujudi elektronicke cigarete na bate-
rije (koje se nazivaju i e-cigarete), vape olovke ili vape
modove.? Ozljeda pluca povezana s kori$tenjem e-ciga-
reta ili vaping proizvoda (EVALI, od engl. e-cigarette or
vaping product use-associated lung injury), prvi put opi-
sana 2019. godine, akutna je ili subakutna respiratorna
bolest koja moze biti teska i po zivot opasna.>*>

Elektronicke cigarete
(e-cigarete)

Elektronicke ili e-cigarete najces¢i su proizvod iz
grupe sustava elektronicke dostave nikotina (engl.
electronic nicotine delivery systems, ENDS). Inicijalno
su dizajnirane kao sredstvo za odvikavanje od pusenja.
One omogucuju udisanje nikotina u pari umjesto u
dimu, uz znatno manje $tetnih tvari koje su posljedica
izgaranja duhana, papira, ljepila i ostalih dodataka koji
se nalaze u klasi¢nim cigaretama. Dok ih jedni smatra-
ju pomagalom u odvikavanju od pusenja, drugi ih vide
kao proizvode koji bi mogli predstavljati prijetnju i
potkopati napore u borbi protiv pusenja.

Moderne e-cigarete izumljene su 2003. godine, a na
medunarodno trzi$te usle su 2007.; razli¢itog su oblika
i dizajna, a do sada postoje cetiri generacije e-cigareta.®
Dok neke podsjecaju na konvencionalne cigarete,
cigare ili lule, druge su u obliku kemijske olovke, USB
stickova 1 slicno. ENDS se sastoji od cetiri osnovne
komponente: spremnika (ulozak ili kapsula) za drza-
nje e-tekudine, izvora energije (najcesce litijska punji-
va baterija), grijaceg elementa (rasprsivaca) i nastavka
za usta. Glavni sastojci otopine e-cigareta jesu: nikotin,
propilen glikol s glicerolom ili bez glicerola te razli¢ita
sredstva za pobolj$anje okusa. Ugradena baterija omo-
gucuje zagrijavanje e-tekucine, pri ¢emu nastaje aero-
sol nalik dimu, koji se udise. Razlike u naponu baterije
i elektronickim sklopovima rezultiraju i bitno razli¢i-
tim mogu¢nostima ovih proizvoda da zagriju otopinu
u aerosol, a time i razli¢itim koli¢inama isporucenog
nikotina i drugih sastojaka, odnosno stvaranja toksic-
nih tvari u emisijama.

Kao i kod konvencionalnih cigareta, na koli¢ine is-
porucenog nikotina i drugih sastojaka u aerosolu utje-
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e i ponasanje samih korisnika — duzina i dubina inha-
lacije te ucestalost njenog ponavljanja. Uz razlike u
mogucnostima razlicitih proizvoda, korisnici mogu i
sami jednostavno mijenjati pojedine karakteristike
elektronickih cigareta, poglavito koli¢inu isporuc¢enog
nikotina i drugih sastojaka odnosno sadrzaja otopine.

Procjenjuje se da je danas na trzistu prisutno vise od
500 razli¢itih proizvoda i oko 8.000 razlicitih aroma, a
globalna vrijednost trzista ovih proizvoda je gotovo 10
milijardi dolara.” Beskona¢na je kombinacija kemika-
lija koje se koriste za stvaranje e-teku¢ina dostupnih
na trzistu. Velik dio aroma koje se upotrebljavaju u tim
proizvodima Americka agencija za hranu i lijekove
(FDA, engl. Food and Drug Administration) deklarira-
la je kao sigurne za ingestiju, odnosno probavni sustav,
te su svrstani u skupinu GRAS (engl. generally recogni-
zed as safe) spojeva.® Unato¢ tomu $to se ova deklara-
cija ne odnosi na konzumaciju inhalacijom, brojni
proizvodaci jamce bezopasnost tih proizvoda poziva-
juci se na oznaku GRAS. O inhalacijskoj toksi¢nosti
e-tekucina i aerosola malo se zna. Sve je vise dokaza da
konzumacija e-cigareta znatno $teti plu¢ima i diSnome
sustavu.’

ENDS se smatraju sigurnijom alternativom klasic-
nom pusenju zbog jednostavnog sastava i nesagorije-
vanja, no e-tekucine su podvrgnute temperaturama do
350°C, sto je dovoljno visoko da izazove kemijske re-
akcije izmedu razlicitih sastojaka te rezultira stvara-
njem produkata razgradnje. Osim nikotina, udisanjem
para ENDS-a udisu se i produkti zagrijavanja propilen
glikola i glicerina odnosno aldehidi poput formalde-
hida, acetaldehida, propanala i akroleina. Formalde-
hid je klasificiran kao karcinogen, a akrolein moze pri-
donijeti razvoju kardiovaskularnih bolesti.'

Uredaji za zagrijavanje duhana (HNBT, od engl.
heat-not-burn tobacco) drugacija su vrsta uredaja za
zagrijavanje duhana bez sagorijevanja u svrhu stvara-
nja pare infuzirane nikotinom. Uredaj zagrijava duhan
na znatno nizoj temperaturi nego kod konvencionalne
duhanske cigarete.'!

Epidemiologija

Epidemija ozljeda plu¢a povezana s koriStenjem
e-cigareta ili vaping proizvoda zapocela je u ozujku
2019. godine kada se u SAD-u pojavila skupina obolje-
lih koji su imali ozljede pluca povezane s koristenjem
e-cigareta.>'>'*'*1> Do veljace 2020. godine viSe od
2.800 bolesnika primljeno je u bolnice diljem SAD-a
zbog ozljede pluca povezane s koriStenjem e-cigareta
ili proizvoda za vaping (EVALI), s ukupno 68 prijav-
ljenih smrtnih slucajeva. Otprilike 66% oboljelih bili
su muskarci, a gotovo 80% bili su mladi od 35 godina
(raspon od 13 do 85 godina).” Oko 22% oboljelih imalo
je astmu.’ Izmedu lipnja i rujna 2019. godine zabiljeze-
no je najvise oboljelih. U Europi su prijavljeni spora-
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di¢ni slucajevi EVALI-ja kod pojedinaca koji su puto-
vali iz Sjedinjenih Americkih Drzava u Europu.'®'”!®
Zbog zabrane raznih proizvoda za vaping, broj novih
slucajeva u SAD-u znacajno je smanjen.

U pedijatrijskoj populaciji najmladi prijavljeni bole-
snik s EVALI-jem bio je u dobi od samo 13 godina.”

Patogeneza i ¢cimbenici rizika

Patogeneza bolesti jos uvijek je slabo shvaéena. Cini
se da je EVALI oblik akutne ozljede pluca. Butt i surad-
nici opisali su $iroki spektar histopatoloskih nalaza
nadenih u EVALI-ju, ukljuc¢uju¢i akutni fibrinozni
pneumonitis, difuzno ostecenje alveola ili organizira-
nu pneumoniju, obi¢no bronhiolocentri¢nu i pracenu
bronhiolitisom.? EVALI moze odrazavati spektar bo-
lesti, a ne jedan proces. Pojedinacna izvjeséa o plu¢-
nim bolestima povezanim s e-cigaretama opisala su
akutnu eozinofilnu upalu pluc¢a,” difuznu alveolarnu
hemoragiju,** lipoidnu upalu plu¢a®*** i respiratorni
bronhiolitis u sklopu intersticijske bolesti pluca, $to
sugerira da moze biti ukljuceno viSe mehanizama oz-
ljede. Nisu nadeni dokazi o infektivnoj etiologiji, a
istrazivanja tekucina za e-cigarete koje su koristili bo-
lesnici s EVALI-jem nisu otkrila bakterijsku kontami-
naciju.*

Histoloski nalazi vjerojatnije upucuju na kemijski
pneumonitis usmjeren na diSne putove zbog jedne ili
vi$e udahnutih toksi¢nih tvari pronadenih u parama.

Klju¢ni ¢imbenik rizika za EVALI jest uporaba e-ci-
garete ili sli¢énih proizvoda.” Ispitivanjem proizvoda
koje su koristili oboljeli bolesnici i uzoraka bronhoal-
veolarnog lavata (BAL) u ve¢ine oboljelih pronaden je
tetrahidrokanabinol (THC) i/ili acetat vitamina
E.»820262829 Medutim, mogu biti ukljuceni i drugi adi-
tivi, ukljucujuci nikotin, kanabinoidna (CBD) ulja i
druge tvari kao $to su kokosovo ulje i limonen.*** Ta-
koder je moguce da su odgovorni i drugi nepoznati
aditivi te su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se
utvrdila eventualna povezanost i mehanizam nastanka
ozljede pluca.

o Tetrahidrokanabinol - Vecina bolesnika s
EVALI-jem navodi koristenje proizvoda koji sadrze
THC (75 - 80%).>'** Jedno istrazivanje usporedilo je
uzorke BAL-a 51 bolesnika s potvrdenim ili vjerojat-
nim EVALI-jem s uzorkom BAL-a 99 zdravih osoba;
zdravu kontrolnu skupinu ¢inili su asimptomatski bo-
lesnici koji nisu imali EVALI, od kojih 52 nisu pusila
niti koristila proizvode za vaping, a 47 ih je pusilo ciga-
rete ili e-cigarete. THC (ili njegovi metaboliti) identifi-
cirani su u 94% bolesnika s EVALI-jem, a u BAL-u
zdravih kontrola THC nije naden.*

o Acetat vitamina E - Acetat vitamina E, sintetski
oblik vitamina E, prvobitno je identificiran u uzorcima
BAL-a 29 bolesnika s EVALI-jem.* U vecem istraziva-
nju 51 bolesnika s EVALI-jem, acetat vitamina E iden-
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tificiran je u 48 (94%) bolesnika, dok nije pronaden u
BAL-u nijedne zdrave kontrole, od kojih je polovica
bila pusac¢a duhana ili korisnika e-cigareta, a polovica
nepusaca.” Mehanizam toksi¢nosti acetata vitamina E
nije poznat, ali moze biti povezan s nusproduktima pi-
rolize.** Acetat vitamina E koristen je kao razrjedivac u
vide ilegalnih, jeftinih ulozaka s THC-om. Njegova
uporaba kao razrjedivaca u uloScima na bazi THC-a
postala je uobicajena 2019., $to se poklopilo s izbija-
njem EVALI-ja.”

o Nikotin - Otprilike 13 - 58% bolesnika s EVA-
LI-jem navodi da su koristili proizvode koji sadrze ni-
kotin s THC-om ili bez THC-a unutar 90 dana prije
pojave simptoma.*'* U istrazivanju u kojem je uspore-
divan BAL bolesnika s EVALI-jem, nikotin ili njegovi
metaboliti otkriveni su u 64% bolesnika u usporedbi s
nijednim uzorkom kod zdravih nepusaca. Medutim,
nikotin je takoder identificiran u uzorcima BAL-a
asimptomatskih osoba koje su pusile duhan ili koristi-
le e-cigarete.

« Ostalo - Ostala ulja za koja se smatra da su poten-
cijalno $tetni faktori u nastanku EVALI-ja (npr. CBD
ili druga biljna ulja, trigliceridi srednjeg lanca, naftni
destilati, terpeni) nisu dosljedno pronadena u proizvo-
dima koje bolesnici pu$e niti u BAL-u bolesnika s
EVALI-jem.*

Vecina oboljelih je koristila proizvode dobivene iz
nelegalnih (s ulice) ili neformalnih (npr. prijatelji i ¢la-
novi obitelji) izvora.®*® Drugi su bolesnici izvijestili o
koristenju komercijalno dostupnih proizvoda e-ciga-
reta (tj. boca, ulozaka ili kapsula) uz dodavanje tekuci-
ne pripremljene u kuénoj radinosti u prethodno kori-
$tene uloske ili kapsule. Dok je vecina koristila proiz-
vode u obliku aerosola, neki su kapali tvar na grijaci
element (zvano ,kapanje®, engl. ,,dripping®), a drugi su
koristili visoko koncentrirani nikotin ili THC priprem-
ljen u tvari sli¢noj vosku i pusili u luli (zvano ,tapka-
nje’, engl. ,,dabbing®). Moguce je da proces mije$anja i
zagrijavanja aktivnih i neaktivnih komponenti moze
dovesti do stvaranja novih toksi¢nih supstanci.?®

Klinicka slika

Bolesnici s ozljedom pluc¢a povezanom s koriste-
njem e-cigareta ili proizvoda za vaping (EVALI) mogu
imati $irok raspon simptoma, od respiratornih poput
kaglja, bolova u prsima, otezanog disanja (kratkoca
daha), gastrointestinalnih poput bolova u trbuhu,
mucnine, povracanja, proljeva do op¢ih simptoma kao
§to su vrudica, zimica ili gubitak tezine. Detaljna
anamneza klju¢na je za postavljanje dijagnoze s foku-
som na tezinu simptoma.>>'>?%3438 Preporucuje se
uzimanje detaljne anamneze koja ukljucuje i detaljne
informacije o vrsti kori$tenog uredaja za vaping, vrsti
kori$tene tvari, ucestalosti vapinga i gdje su e-cigareta
ili proizvodi za vaping nabavljeni. Ve¢ina bolesnika

navodi koriStenje proizvoda iz neformalnih izvora,
ukljuc¢ujudi prijatelje, obitelj, online ili osobne trgovce.
Poznavanje koristene tvari je vazno jer ve¢ina EVALI
bolesnika navodi da su koristili proizvode koji sadrze
THC.

Prosjecna dob bolesnika bila je 21 godina; 78% bili su
muskarci, a 68% imalo je barem jedan komorbiditet.

Fizikalni pregled treba se usredotociti na vitalne
znakove, pulsnu oksimetriju i detaljan pregled prsnog
kosa, ukljucujuéi auskultaciju. Fizikalnim pregledom
vrucica je bila prisutna u 33%, tahikardija u 63%, a
tahipneja u 43% oboljelih.’ Priblizno 58% bilo je hi-
poksemicno, a u 25% oboljelih saturacija kisikom je
bila < 88%.

Cesta je progresija do respiratornog zatajenja.

Procijena (evaluacija)

Procjena bolesnika vodena je klinickom slikom i te-
zinom simptoma. Svi bolesnici s povijes¢u koristenja
proizvoda za vaping u zadnjih 90 dana trebali bi napra-
viti barem rendgensku snimku prsnog kosa, ¢ak i ako
su simptomi blagi. Osobe koje imaju znacajan respira-
torni distres i nisku zasi¢enost kisikom (< 95%) treba-
ju uciniti kompjutoriziranu tomografiju prsnog kosa
(CT) ako postoji sumnja na EVALI Vazno je naglasiti
da je EVALI dijagnoza iskljucenja. Stoga je potrebno
iskljuciti druge moguce uzroke ostecenja pluca kao sto
su virusna upala pluca, izvanbolni¢ka upala pluca i
bilo koji kroni¢ni upalni proces koji je u tijeku, a koji
bi mogao zahvatiti pluca.

Na EVALI treba posumnjati kod bolesnika koji su
koristili vaping uredaje ili druge proizvode povezane s
e-cigaretama i imaju sindrom nalik upali pluca, pro-
gresivnu dispneju i/ili pogorsanje hipoksemije.

Specifi¢ni koraci u procjeni ovise o tezini bolesti,
drugim izloZenostima (npr. gripa, koronavirusna bo-
lest 2019 [COVID-19], kokcidioidomikoza, putovanja,
lijekovi za koje se zna da uzrokuju toksi¢nost pluca,
zanimanja ili druge aktivnosti povezane s hipersenzi-
tivnim pneumonitisom), postojanju osnovne bolesti
(npr. zatajenje srca, reumatske bolesti, imunodeficijen-
cije) i prisutnosti zamucenja na radiografskim snim-
kama.

Laboratorij — laboratorijska obrada treba ukljuciti
kompletnu krvnu sliku s diferencijalnom, ureu i krea-
tinin, jetrene transaminaze i upalne parametre (npr.
brzina sedimentacije eritrocita i C-reaktivni protein).
Kod svih oboljelih treba provesti toksikolosko testira-
nje urina, ukljuc¢ujudi testiranje na THC. Mikrobiolos-
ka analiza uzoraka di$nog sustava temelji se na tezini
respiratornog ostecenja i mjestu lijecenja.

Slikovne pretrage — vec¢ina bolesnika (83%) sa sum-
njom na EVALI na radiografskim snimkama prsnog
kosa ima difuzna maglovita zamucenja ili konsolidaci-
ju parenhima.**”*
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Ako je prisutna progresivna dispneja ili hipoksemi-
ja, sljedeci korak Cesto je kompjuterizirana tomografija
plu¢nih arterija (CTPA) kako bi se iskljucila plu¢na
embolija ili CT visoke rezolucije (HRCT) ako ne po-
stoje ¢imbenici rizika za plu¢nu emboliju.

Bilateralna zamucenja tipi¢na su za EVALL*7* U
seriji od 98 bolesnika bilateralna zamucenja zabiljeze-
na su u 100% oboljelih, bilo na radiografiji prsnog kosa
ili na CT-u.* CT zamucenja su tipi¢no tipa zrnatog
stakla (engl. ground glass opacities), ponekad uz poste-
du subpleuralnog prostora. Pleuralni izljevi rijetko su
prisutni. Ova su radioloska obiljezja u skladu s difuz-
nim alveolarnim ostecenjem, kao $to se vidi u akut-
nom respiratornom distres sindromu.

Sporadi¢no su opisani spontani pneumotoraks i
pneumomedijastinum.*>*

Opisani su i razli¢iti radiografski nalazi koji upucuju
na jedan od sljedecih procesa:*>*"*” difuzno alveolarno
o$tecenje, akutna eozinofilna pneumonija, hipersenzi-
tivni pneumonitis, organiziraju¢a pneumonija i lipo-
idna pneumonija.**

Fleksibilna bronhoskopija i bronhoalveolarna la-
vaza - Fleksibilna bronhoskopija s BAL-om moze biti
korisna u isklju¢ivanju drugih uzroka perzistentnog ili
progresivnog pneumonitisa (npr. infekcije i akutne
eozinofilne pneumonije) i obi¢no se izvodi u bolesnika
s progresivnim ili teskim simptomima. Uzorke BAL
tekucine treba poslati na citolosku, patoloski i mikro-
biolosku analizu.

Broj stanica u BAL-u kod EVALI-ja je varijabilan,
najcesce je naden povecan broja neutrofila, i u izolira-
nim slu¢ajevima nadeni su eozinofili. Nalaz lipidima
opterecenih alveolarih makrofaga (npr. pozitivno Oil-
red-O bojenje) Cest je, ali nespecifican nalaz.’

Patologija — Svega je nekoliko bolesnika s EVALI-jem
podvrgnuto biopsiji pluca ili autopsiji, tako da potpuni
opis histopatoloskih znacajki zahtijeva dalje istraziva-
nje. Opisani nalazi su u skladu s akutnom ozljedom
pluca i uklju¢uju akutni fibrinozni pneumonitis, difuz-
no ostecenje alveola, pjenaste (lipidima opterecene)
makrofage i organiziranu upalu pluc¢a.>****

Dijagnoza

Dijagnosticki kriteriji za EVALI za sada nisu op¢e pri-
hvaceni, a razli¢iti prikazi bolesnika sugeriraju da
EVALI obuhvaca nekoliko razli¢itih oblika ozljede
plu¢a. EVALI je dijagnoza iskljucenja. Kriteriji koji se
koriste u definiranju EVALI-ja razlikuju ,vjerojatan slu-
¢aj“ ili ,,potvrdeni slucaj®, a prikazani su u tablici 1.**

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalnu dijagnozu EVALI-ja ¢ine razlicite bo-
lesti disnog sustava. U svih bolesnika sa sumnjom na
EVALI treba iskljuciti izvanbolnicku upalu pluca (engl.

118

community-acquired pneumonia, CAP) i COVID-19,
koji su mnogo ces¢i.

o Izvanbolnicka upala plu¢a - vazno je iskljuciti
CAP kod sumnje na EVALI jer je brzo i usmjereno an-
timikrobno lije¢enje klju¢no za uspjesno lijecenje. Kli-
nicka slika CAP-a preklapa se s EVALI-jem i krece se
od blage upale pluca s vru¢icom i produktivnim ka-
$ljem do teske upale pluca s akutnim respiratornim
distres sindromom i sepsom. Kao i kod EVALI-ja, ga-
strointestinalni simptomi cesti su kod bolesnika s
CAP-om.

Odabir mikrobioloskih testova i pocetak empirijske
antibiotske terapije za CAP ovisi o tezini bolesti, ¢im-
benicima rizika za rezistentne ili atipi¢ne patogene,
komorbiditetima i lokalnim obrascima rezistencije na
antibiotike.

« COVID-19 - COVID-19, uzro¢nik CAP-a, ima
klinicke znacajke slicne EVALI-ju, poput kaslja, disp-
neje, vrudice i proljeva.*

» Akutna eozinofilna pneumonija (AEP) - AEP
ima slican vremenski tijek pojave simptoma i obi¢no je
povezan s eozinofilijom BAL-a (>25 % eozinofila), pu-
$enjem cigareta i upotrebom duhanskih proizvoda koji
se zagrijavaju, ali ne gore (engl. heat-not-burn), kao i
niza drugih potencijalnih iritansa i toksina.

o Organiziraju¢a pneumonija — difuzna intersticij-
ska bolest pluca (engl. interstitial lung disease, ILD)
koja zahvaca distalne bronhiole, respiratorne bronhio-
le, alveolarne kanale i alveolarne stijenke, opisana je
kod nekoliko bolesnika nakon uporabe e-cigareta. Or-
ganizirajuca upala pluca dijagnosticirana je kirur§kom
biopsijom plu¢a nakon $to su manje invazivne pre-
trage bile negativne. Poboljsanje je uslijedilo nakon
primjene sistemskih glukokortikoida i apstinencije od
e-cigareta.

o Lipoidna pneumonija - Lipoidna pneumonija
najcesce se javlja nakon aspiracije progutanog mine-
ralnog ulja, ali je prijavljena i nakon vapinga proiz-
voda koja sadrze biljna ulja.******' Nalazi lipoidne
pneumonije na CT-u visoke rezolucije obi¢no uklju-
¢uju konsolidaciju parenhima, zamucenja tipa zrnatog
stakla i ludog poplocenja (,,crazy paving”), interlobu-
larno zadebljanje septuma i nodularnu konsolidaciju.*

« Difuzna alveolarna hemoragija (DAH) - DAH je
diferencijalna dijagnoza EVALI-ja, ali se moze javiti i
kao posljedica EVALI-ja.

o Hipersenzitivni pneumonitis (HP) — HP moze se
javiti kao posljedica vapinga iako je u literaturi rijetko
opisan.*®*

o Respiratorni bronhiolitis ILD (RBILD) - RBILD
je opcenito povezan s kroni¢nim udisanjem duhan-
skog dima.”*

o Pneumonitis divovskih stanica — pneumonitis di-
vovskih stanica, obi¢no povezan s izlozeno$cu teskim
metalima, opisan je kod bolesnika s progresivhom
ILD-om tijekom S$estomjese¢nog razdoblja pusenja.
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TABLICA 1. PREDLOZENI KRITERIJI ZA EVALI (PRILAGODENO I MODIFICIRANO PREMA [3, 10])

TABLE 1. PROPOSED CRITERIA FOR EVALI (BASED ON [3, 10])

Potvrden slucaj / Confirmed case

Koristenje e-cigareta (,,vaping®) ili ,tapkanje“ (engl. ,,dabbing®) u prethodnih 90 dana

/ Use of an e-cigarette (“vaping”) or “dabbing” in the previous 90 days

Zamucenja pluca na radiografiji ili kompjutoriziranoj tomografiji prsnog kosa

/ Lung opacities on chest radiograph or computed tomography

Iskljucivanje infekcije pluca na temelju: / Absence of pulmonary infection on initial workup:
Negativan PCR ili brzi test na SARS-CoV-2 i influencu (osim ako nije izvan sezone)
/ Negative SARS-CoV-2 and influenza PCR or rapid test (unless out of season)

Negativan respiratorni virusni panel / negative respiratory viral panel

Negativno testiranje na klinicki indicirane respiratorne infekcije (npr. test antigena u urinu na Legionellu i Streptococcus pneumoniae,
hemokulture, kulture sputuma i bronhoalveolarnog lavata ako su uzete) / Negative testing for clinically-indicated respiratory infections
(eg. urine antigen test for Legionella and Streptococcus pneumoniae, blood cultures, sputum cultures if producing sputum,

and bronchoalveolar lavage if performed)

Negativno testiranje na oportunisticke respiratorne infekcije povezane s HIV-om (ako je prikladno)
/ Negative testing for HIV-related opportunistic respiratory infections (if appropriate)

Nedostatak prihvatljive alternativne dijagnoze (npr. kardioloske, onkoloske, reumatoloske)
/ Absence of a plausible alternative diagnosis (eg, cardiac, neoplastic, rheumatologic)

Vjerojatan slucaj / Probable case

Koristenje e-cigarete (,vaping”) ili ,tapkanje“ (engl. ,dabbing*) u prethodnih 90 dana

/ Use of an e-cigarette (“vaping”) or “dabbing” in the previous 90 days

Zamucdenja pluca na radiografiji prsnog kosa (difuzna maglovita zasjenjenja ili konsolidacija) ili kompjutoriziranoj tomografiji
(uzorak zrnatog stakla ili konsolidacija parenhima) / Lung opacities on chest radiograph (diffuse hazy or consolidative opacities)

or computed tomography (ground glass or consolidative opacities)

Infekcija utvrdena kulturom ili PCR-om, ali klini¢ki tim vjeruje da ova infekcija nije jedini uzrok podlezece ozljede pluca
/ Infection identified via culture or PCR, but clinical team believes this infection is not the sole cause of the underlying lung injury

ILI/ OR

Minimalni kriteriji za isklju¢ivanje plu¢ne infekcije nisu ispunjeni (testiranje nije provedeno) i klinicki tim vjeruje da infekcija nije jedini
uzrok podlezece ozljede plu¢a / Minimum criteria to rule out pulmonary infection not met (testing not performed) and clinical team

believes infection is not the sole cause of the underlying lung injury

Nedostatak prihvatljive alternativne dijagnoze (npr. kardioloska, onkoloska, reumatoloska)
/ Absence of a plausible alternative diagnosis (eg, cardiac, neoplastic, rheumatologic)

EVALI - ozljeda pluca povezana s koriStenjem e-cigareta ili vaping proizvoda / e-cigarette or vaping product use-associated lung injury; PCR - lan¢ana
reakcija polimerazom / polymerase chain reaction; SARS-CoV-2 - teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 / severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2; HIV - virus humane imunodeficijencije / human immunodeficency virus

Biopsija pluca otkrila je pneumonitis divovskih stanica
za koji se smatra da je posljedica izlozenosti kobaltu iz
vape olovke koju je oboljeli koristio. *°

Lijecenje

Optimalno lijecenje EVALI-ja nije poznato. Najvaz-
niji korak u pristupu lijecenju jest iskljuciti CAP i
COVID-19, budu¢i da su infektivne upale pluca
mnogo ¢e$¢e od EVALI-ja. Preporucuje se hospitaliza-
cija svakog bolesnika sa sumnjom na EVALI koji ima
respiratorni distres, smanjenu zasi¢enost kisikom
(<95% na sobnom zraku), znac¢ajan komorbiditet koji
ugrozava rezervu pluca i/ili suboptimalan pristup pra-
¢enju unutar 24 do 48 sati.* Bolesnike koji nisu hospi-
talizirani treba upozoriti na rizik od brzog pogorsanja
i uputiti ih na prekid koristenja cigareta i javljanje li-
je¢niku u slucaju pogorsanja simptoma. Osnova lijece-
nja ozljede pluca povezane s koristenjem e-cigareta ili
vaping proizvoda (EVALI) je suportivna njega.

Empirijski antibiotici - za ve¢inu bolesnika s EVA-
LI-jem antibiotici se uvode empirijski te su usmjereni
na vjerojatne uzro¢nike CAP-a, do prispijeca rezultata
laboratorijskih i mikrobioloskih pretraga i odgovora
na terapiju. U nekim slucajevima prikladna je antivi-
rusna terapija (npr. COVID-19, gripa).

Sistemski glukokortikoidi - sistemski glukokortiko-
idi koristeni su kod veéine bolesnika s EVALI-jem,>*>?***
iako njihova u¢inkovitost nije dokazana. Cini se da
EVALI odrazava spektar odgovora na ozljedu pluca, te
je moguce da razliciti oblici EVALI-ja razli¢ito reagiraju
na terapiju glukokortikoidima.

Odluka o zapocinjanju terapije glukokortikoidima
jest izazovna i zahtijeva individualizirani pristup.>**
Ne savjetuje se rutinska primjena glukokortikoida.
Medutim, s obzirom na potencijalno Zivotno ugroza-
vajucu prirodu EVALI-ja, predlaze se pocetak primje-
ne sistemskih glukokortikoida za bolesnike koji ispu-
njavaju kriterije za EVALI i imaju progresivho po-
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gorsanje simptoma i/ili hipoksemije. Kod bolesnika s
blazim simptomima ne preporucuje se uvoditi gluko-
kortikoide zbog vece vjerojatnosti infektivnog uzroka
bolesti.

Iznimke su bolesnici s dokazanom akutnom eozino-
filnom pneumonijom ili kriptogenom organiziranom
pneumonijom ¢ija je dijagnoza postavljena slikovnim
pretragama, BAL-om ili biopsijom, a koje treba lijeciti
sistemskim glukokortikoidima prema smjernicama za
lije¢enje tih dijagnoza.

Ako se donese odluka o primjeni glukokortikoida,
daje se prednost kratkotrajnoj primjeni, pocevsi s
dozom ekvivalentnom 0,5 do 1 mg/kg metilprednizo-
lona dnevno; postupno smanjujuci dozu tijekom 5 do
10 dana, ovisno o klinickom tijeku.>*** Uobicajena je
primjena 40 do 60 mg prednizona u periodu od tri
dana do dva tjedna.””

Potporna njega — Oko 95% bolesnika s EVALI-jem
zahtijeva hospitalizaciju."* Potporna njega u pocetku
se sastoji od suplementacije kisika s ciljnom saturaci-
jom O, 0d 88 do 92%. Ako nosna kanila nije dovoljna
za postizanje ciljne saturacije, visoki protok kisika
moze se osigurati preko maske za lice ili nosne kanile
visokog protoka (HFNC, od engl. high-flow nasal
cannula). Ako se hipoksemija pogorsa pristupa se
lijecenju akutnoga respiratornog distres sindroma. U
najvecoj seriji bolesnika s EVALI-jem mehanicka ven-
tilacija je bila potrebna u otprilike 26% bolesnika; ri-
jetko je bila potrebna izvantjelesna membranska oksi-
genacija (engl. extracorporeal membrane oxygenation,
ECMO).>*

Otpust i pracenje — Zbog moguc¢nosti recidiva bole-
sti, uz povlacenje simptoma bolesti preporucuje se da
su 24 do 48 sati prije otpusta stabilni vitalni znakovi,
saturacija kisikom i tolerancija napora.” Preporucuje
se kontrolni pregled unutar 48 sati od otpusta, a u slu-
¢aju pogorsanja i ranije. Ponovnu hospitalizaciju zah-
tijevalo je 2,7% bolesnika otpustenih nakon epizode
EVALI-ja, a sedam bolesnika je umrlo.* Bolesnicima s
EVALI-jem savjetuje se izbjegavanje vapinga u budu¢-
nosti.

Prognoza

EVALLI je ozbiljna respiratorna bolest.>'>'>!* Do 18.
veljace 2020. godine u Sjedinjenim Americkim Drza-
vama vise od 2.800 bolesnika je hospitalizirano, a 68
od njih je umrlo.” Medu 1.604 bolesnika primljenih u
jedinicu intenzivnog lijecenja, 36% je zahtijevalo intu-
baciju i mehanicku ventilaciju, a 7% ECMO; vecina
bolesnika (93%) prezivjela je do otpusta.®

Udio smrtnih slucajeva bio je ve¢i medu bolesnici-
ma starijim od 35 godina i medu onima s komorbidi-
tetima (astma, kardiologke bolesti, poremecaji mental-
nog zdravlja).”” Medu umrlima 52% je bilo pretilo.
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Prevencija

Dok se ne sazna viSe o specificnom uzroku EVA-
LI-ja, CDC savjetuje potpuno izbjegavanje e-cigareta
ili proizvoda za vaping koji sadrze tetrahidrokanabinol
(THC)."* Savjetuju mladima, mladim odraslim osoba-
ma, trudnicama i odraslim osobama koje ne koriste
duhanske proizvode izbjegavanje svih e-cigareta ili
proizvoda za vaping.

Za one koji zele nastaviti s kori$tenjem e-cigareta
koji sadrze duhan kao pomoc¢ u procesu prestanka pu-
$enja, smatra se sigurnijim koristenje komercijalno
pripremljenih proizvoda nego kupnja neautoriziranih
proizvoda, iako i legalno kupljeni proizvodi mogu sa-
drzavati potencijalno Stetne tvari.

Zakljucno, aerosoli iz e-cigareta nisu samo ,vodena
para‘, kako se ¢esto tvrdi u promidzbenim materijali-
ma, ve¢ predstavljaju i ozbiljnu opasnost za zdravlje,
posebno djece, adolescenata i trudnica. S druge strane,
kao zamjena za konvencionalne cigarete i druge du-
hanske proizvode, za pusace e-cigarete ipak predstav-
ljaju manje toksi¢nu varijantu, premda razina smanje-
nog rizika za sada jos uvijek nije poznata.
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