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ALERGOLOGIJA MED COVID EPIDEMIJO

Mitja Ko3nik, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Ob zacetku COVID epidemije smo reorganizirali delo s poglavitnim namenom, da bolnikov,
napotenih na alergoloske preglede in imunoterapijo in zdravstvenih delavcev ne izpostavimo
tveganju okuzbe s COVID. Med ¢lani alergoloSke sekcije smo spodbudili izmenjavo dobrih
organizacijskih praks. lzvajalce imunoterapije smo obvestili, kako smo se organizirali na
Kliniki Golnik. Izvedli smo tudi anketo med evropskimi alergologi in videli, da smo se vsi
podobno organizirali. Nenujni pregledi so potekali v obliki telefonskih pogovorov,
imunoterapijo s strupi koZekrilcev smo nadaljevali (oziroma smo jo zakljucili pri bolnikih, ki so
jo ze prejemali zadosti dolgo). Subkutano imunoterapijo z inhalacijskimi alergeni smo prekinili
(izkazalo se je, da je kar pomemben deleZ bolnikov to prejemal Ze dovolj dolgo, da smo jo
lahko smatrali za dokoncano), SLIT pa nadaljevali. Na lokaciji Golnik smo z alergolosko
obravnavo skoraj prenehali in jo preselili v Ljubljano, da se ne bi meSali z bolniki, ki so
prihajali na Golnik zaradi suma okuzbe s COVID-19. Na Golniku smo izvajali imunoterapijo s
strupi Zuzelk pri bolnikih, kjer ta poteka z zapleti in nujno obravnavo preobcutljivosti za
zdravila, npr desenzibilizacija s citostatiki, aspirinom, diagnostika pri sumu preobcutljivosti za
zdravila, ki jih je bolnik nemudoma potreboval. Bolnike z astmo na biolo$ki terapiji smo, Ce se
je le dalo, usposobili za samoaplikacijo doma, nadaljevali pa smo zdravljenje astme in
urtikarije z omalizumabom.

Konzultacije z bolniki brez obiska

V Spaniji so v 5 dneh so vzpostavili telekonzultacije z bolniki. Vegina zdravnikov je to delala
od doma, pustili so eno ekipo v ambulanti za nujne stvari, na primer desenzibilizacija za
zdravila, imunoterapijo s strupi zuzelk, bioloSko terapijo. 95% konzultacij so opravili po
telefonu. Bolniki so dobili sporocilo dva dni pred pregledom, da bodo imeli posvet na daljavo.
Zdravniki so se drzali ¢akalne knjige. V pogovoru so naredili triaZo, ali je bolnika treba tudi
osebno pregledati/testirati, ali se to prelozi na ¢as po epidemiji. 1zvide tele-posveta so
zabeleZili v bolnikovo zdravstveno dokumentacijo. Pri ve€ kot 90% bolnikov so ugotovili, da
se pregled lahko odlozi. Povsem dokonéno so opravili 56% kontrolnih pregledov. Najved;i
ucinek so ugotovili pri bolnikih, ki so bili napoteni zaradi suma preobcutljivosti za zdravilo. V
kar 37% so s teleposvetom problem reSili oziroma bolnika usmerili neposredno na teste in-
vivo (1).

Tudi v Italiji so vse bolnike, ki niso nujno potrebovali osebne obravnave oskrbeli preko
telefona oziroma drugih e-povezav. Bolnike na omalizumabu in benralizumabu so usposobili
za samoaplikacijo na domu. V teh pogoijih se je pokazala prednost SLIT z inhalacijskimi
alergeni, ker je ni bilo treba prekinjati (2).

Nastale so tudi smernice EAACI glede organizacije alergoloSke dejavnosti med epidemijo.
Tudi te smernice povdarjajo, da se najprej naredi telefonska triaza, ali bolnik potrebuje
obravnavo v ambulanti, ali se to lahko odloZi oziroma reSi problem drugaCe. Smernice
povdarjajo, da telemedicinsko obravnavo lahko izvajajo le zelo dobro usposobljeni
strokovnjaki. Potreben je tudi skrben nadzor nad varnostjo prenosa osebnih podatkov (3,4).

Tudi v ZDA so povdarili, da je eden od najvedjih problemov obravnave bolnikov z uporabo
telekonzultacij neurejeno reimbursiranje (5).

EAACI je izdelal staliS¢e do uporabe bioloskih zdravil za astmo, urtikarijo, atopijski
dermatitis.

Sprejeto je stali€e, da okuzba s COVID-19 pri alergikih ne poteka teZje kot v splosni
populaciji. Vendar so v Britanskem prospektivnem zdravstvenem registru s 500.000 osebami
(13% z astmo) pokazali, da je pri bolnikih z astmo 1,4 krat vecja verjetnost za tezek potek
COVID okuzbe v primerjavi z osebami brez astme in to na racun bolnikov z nealergisjko
astmo (6).



Zdravljenje z bioloSkimi zdravili naj se nadaljuje, bolniki prejemajo tudi dodatna zdravila za
vzdrzevanje stabilnosti bolezni. Ves €as je potrebno tudi slediti stabilnost bolezni. Ce bolnik
zboli s COVID okuZbo, se zdravljenje prekine (7).

Pristop k diagnostiki preobcutljivostnih reakcij po zdravilih med zdravljenjem COVID
okuzbe

Okuzba s COVID lahko povzrodi tudi izpud€aje. Izpus&aj je imelo 5-20% s COVID okuzenih
bolnikov, najveckrat »rush«, manjkrat urtikarija, obCasno vezikularni izpus€aj. Poleg tega se
na na koZi manifestirajo tudi posledica motenj koagulacije (petehije, livedo retikularis,
nekroze) (8).

Seveda so izpuSc&aji lahko tudi posledica preobcutljivostnih reakcij po zdravilih, ki jih bolnik
prejema za zdravljenje COVID okuzbe, je pa verjetno ta razlog precej redkejsi. OdlocCitev o
tem, ali testirati, nadaljevati zdravljenje s premedikacijo je odvisno od teze reakcije in nujnosti
uporabe dolo¢enega zdravila (9).

Imunterapija

Seveda ni raziskav, ki bi pokazale, ali imunoterapija alergijskih bolezni vpliva na potek
okuzbe s COVID. Teoreti¢no je ve€ argumentov v prid zas€itnemu vplivu, od tega, da AIT
spodbuja izlo€anje interferenov, do tega, da razultai raziskav kazejo, da je med alergi¢nimi
bolniki, ki prejemajo imunoterapijo manj respiratornih okuzb (10)

Seveda pa je pri organizaciji izvajanja imunoterapije treba pagziti, da ne pride do okuzbe s
COVID. Zato se daje prednost sublingvalni AIT. Ce se uporablja subkutana AIT, naj bolniko
pol ure po injekciji namesto v ¢akalnici po€akajo v avtomobilu (11).

Literatura

1. Gonzélez-Pérez R, SAnchez-Machin I, Poza-Guedes P, Matheu V, Alava-Cruz C, Mederos Lufs E.
Pertinence of Telehealth in a Rush Conversion to Virtual Allergy Practice during the COVID-19 Outbreak. J
Investig Allergol Clin Immunol 2021;31. doi: 10.18176/jiaci.0597

2. Deésirée Larenas-Linnemann, Noel Rodriguez-Pérez, Jose Antonio Ortega-Martell, Virginia Blandon Vijil,
Jorge A Luna-Pech, Mexican Immunotherapy Working Group. COVID-19 and Allergen Immunotherapy:
Theoretical Benefits Invite to Adjustments in Practice Recommendations. Ann Allergy Asthma Immunol .
2020 Jun 10;S1081-1206(20)30404-X. doi: 10.1016/j.anai.2020.06.009.

3. Malipiero G, Paoletti G, Puggioni F, Racca F, Ferri S, Marsala A, Leoncini O, Porli M, Pieri G, Canonica GW,
Heffler E. An academic allergy unit during COVID-19 pandemic in Italy. J Allergy Clin Immunol 2020.
16:50091-6749(20)30489-9. doi: 10.1016/j.jaci.2020.04.003

4. Pfaar O, Klimek L, Jutel M, Akdis CA, Bousquet J, Breiteneder Het al. COVID-19 pandemic: Practical
considerations on the organization of an allergy clinic - an EAACI/ARIA Position Paper. Allergy. 2020 Jun 12.
doi: 10.1111/all.14453.

5. Christopher D Codispoti, Sindhura Bandi, James N Moy, Mahboobeh Mahdavinia. Running a Virtual Allergy
Division and Training Program in the Time of COVID-19 Pandemic J Allergy Clin Immunol. 2020;145:1357-
1359.

6. Allison Ramsey, Luanna Yang, Karthik Vadamalai, S Shahzad Mustafa. Appointment Characteristics in an
Allergy/Immunology Practice in the Immediate Aftermath of COVID-19 Restrictions. J Allergy Clin Immunol
Pract . 2020 May 26;S2213-2198(20)30509-2. doi: 10.1016/}.jaip.2020.05.017.

7. Zhaozhong Zhu 1, Kohei Hasegawa 2, Baoshan Ma 3, Michimasa Fujiogi 2, Carlos A Camargo Jr 2, Liming
Liang 4.Association of Asthma and Its Genetic Predisposition With the Risk of Severe COVID-19. J Allergy
Clin Immunol. 2020 Jun 6;S0091-6749(20)30806-X. doi: 10.1016/j.jaci.2020.06.001.

8. Alessandra Vultaggio, loana Agache, Cezmi A Akdis, Mubeccel Akdis, Sevim Bavbek, Apostolos Bossios, et
al. Considerations on Biologicals for Patients With Allergic Disease in Times of the COVID-19 Pandemic: An
EAACI Statement. Allergy . 2020 Jun 5. doi: 10.1111/all.14407. Online ahead of print.

9. Galvan Casas C, Catala A, Carretero Hernandez G, Rodriguez-Jiménez P, Fernandez Nieto D, Rodriguez-
Villa Lario A, et al. Classification of the cutaneous manifestations of COVID-19: a rapid prospective
nationwide consensus study in Spain with 375 cases. Br J Dermatol. 2020 Apr 29.

10. Barberi S, Ciprandi G, Verduci E, D'Auria E, Poli P, Pietra B, et al. Effect of high-dose
sublingual immunotherapy on respiratory infections in children allergic to house dust mite.

Asia Pac Allergy. 2015;5(3):163-9.

11. Asli Gelincik, Knut Brockow, Giilfem E Celik, Inmaculada Dofia, Lina Mayorga, Antonino Romano , Ozge
Soyer, Marina Atanaskovic-Markovic 10, Annick Barbaud 11 12, Maria Jose Torres. Diagnosis and
Management of the Drug Hypersensitivity Reactions in Coronavirus Disease 19. Allergy . 2020 Jun 8. doi:
10.1111/all.14439.



PREHRANSKI DEFICIT PRI OTROCIH Z ALERGIJO

Tomaz Poredos, univ. dipl. inZ. Ziv. teh., UKC Ljubljana, Pediatri¢na klinika
tomaz.poredos@Kclj.si

Kljuéne besede: dietetik, dietetska obravnava, specialist alergologije, prehranski
primanjkljaj,

Izvliecek

Otroci z alergijo na hrano so za razliko od odraslih z alergijo na hrano veliko bolj ob¢utljiva
skupina, saj sta pomembna njihova rast in razvoj. Mnogokrat se v klini¢ni praksi izkaze, da
alergije na hrano vplivajo na zaostanek v rasti. Pri otrocih z alergijo na hrano se pri dietetski
obravnavi zaznajo mnogi prehranski primanjkljaji, ki se odrazajo tudi v slabsi rasti in nizji
telesni masi glede na viSino otroka. Vsi otroci z alergijo na hrano, ki se vodijo na nasi kliniki,
nimajo posveta z dietetikom. Za napotitev na posvet k dietetiku se pri nas odlo¢i le¢eci
pediater alergolog ali gastroenterolog. Se manj tovstvnih posvetov je izven
osrednjeslovenske regije, tudi v (zasebnih) ambulantah, kjer po nasih podatkih primanjkuje
ustrezno usposobljenih dietetikov.

Studije iz tujine kaZejo, da je vloga dietetika zelo pomembna in da je od njegove obravnave
odvisna rast otrok z alergijo na hrano Ze v obdobju dojenc¢ka. Vloga dietetika je ve€ kot samo
svetovanje o tem, kako se izogibati dolo¢enemu alergenu. Pravilna dietetska obravnava
zajame tudi spremljanje otrokovega razvoja, rasti in analizo prehranskega dnevnika ter
primerjavo s priporoéili - smernice DACH 2015. Sele s tako poglobljeno analizo prehrane je
zagotovljeno ustrezno svetovanje o nadomesc€anju primanijkljajev ter zagotavljanje pogojev
za optimalno rast in razvoj. Zaradi pomanjkanja ozaves€enosti o potrebi po spremljanju
prehranjenosti otrok z alergijami, preobseznih diet in pomanjkanja dostopnosti dietetikov v
slovenskem zdravstvu je prehranska obravnava otrok z alergijami pomanjkljiva.

Vloga usposobljenega dietetika na podrocju alergologije je pri nas $e mo¢no podcenjena. Na
podrocju prehranjenosti otrok z alergijo na hrano je glede na rezultate raziskav iz tujine
mogoce narediti veliko ve€. Vsekakor je izrednega pomena dobro sodelovanje med
razlinimi zdravstvenimi delavci (zdravnik, medicinska sestra) in zdravstvenimi sodelavci
(dietetiki). Zelo pomembna je zgodnja prepoznava podhranjenosti med otroci z alergijo na
hrano in takoj$nje ukrepanje, da se prehranski primanijkljaji E¢imprej odpravijo. Otroci z
alergijo na hrano so Ze zaradi same alergije ranljiva skupina in lahko razvijejo tudi motnje
hranjenja.



PREOBCUTLJIVOST ZA RENTGENSKA KONTRASTNA SREDSTVA:
PRIKAZ PRIMERA

Mihaela Zidarn, Karmen Perko, Tina Morgan, Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in
alergijo Golnik

Uvod

Preobdutljivost za jodna kontrastna sredstva se lahko kaze v obliki takojSne ali kasne
reakcije. TakojSne reakcije nastanejo med aplikacijo kontrasta ali neposredno po preiskavi.
Nastanejo bodisi zaradi neposredne aktivacije efektorskih celic (pseudoanafilaksija) ali zaradi
aktivacije efektorskih celic s sodelovanjem imunskega sistema, najverjetneje preko
specifi¢nih IgE protiteles. Kasne reakcije najverjetneje povzroca aktivacija imunskega odziva.
Pri nespecifiCni aktivaciji efektorskih celic pri€¢akujemo $ir§o navzkrizno reaktivnost.
Verjetnost psevdoanafilaksije je vecja pri jodnih kontrastih z ve&jo molekulsko maso in ionsko
sestavo. Zaradi tega novejSi jodni rentgenski kontrasti redkeje povzro€ajo preobcutljivost, ker
imajo nizjo molekulsko maso in so neionski. Reakcije imajo podobno klini¢no sliko kot
anafilaksija, redko so Zivljenjsko ogrozajocCe, kozni testi alergije so negativni. Pri pravi
anafilaksiji je verjetnost navzkrizne reaktivnost manjSa, bolniki imajo pozitivnhe kozne teste,
reakcije so lahko Zivljenje ogrozajoce. Kasne reakcije se razvijejo v 2 do 10 dneh po prejetju
kontrasta, praviloma gre za makulopapulozen izpus&aj, redke so tezje reakcije, opisani so bili
tudi primeri potencialno ogrozajocCih reakcij. Makulopapulozen izpu$¢aj je v€asih zelo
obseZen in lahko traja ve€ tednov, praviloma pa ne gre za nevarne reakcije. Pri ponovni
aplikaciji enakega kontrastnega sredstva se reakcija lahko ponovi v bolj intenzivni obliki.
Kasna reakcija ne poveca tveganja za takojSno reakcijo in obratno. Kozni testi so pozitivni v
kasnem odc¢itku. Imajo relativho dobro negativno napovedno vrednost, vendar negativni testi
niso zagotovilo za normalno prenasanje kontrasta. Mozna je tudi preobcutljivost za nejodna
kontrastna sredstva, ki vsebujejo gadolinij in se praviloma uporabljajo za preiskave z
magnetno resonanco, vendar je redkejSa in ni navzkrizna z jodnimi kontrastnimi sredstvi.
Preobcutljivostne reakcije se lahko pojavijo pri prvi aplikaciji kontrasta. Najvecje tveganje za
hujSo reakcijo po kontrastnem sredstvu predstavlja predhodna huda preobdcutljivostna
reakcija. Kadar je mozno preiskavo izvesti s kontrastom, ki vsebuje gadolinij za to ni
potrebna predhodna alergoloSka obravnava. Sicer pa je pri bolnikih, ki so doZziveli
preobcutljivostno reakcijo po kontrastu, pred naslednjo preiskavo, vedno smiselna
alergoloSka obravnava.

Pri anamnezi neogrozajoce takojSne preobdutljivostne reakcije z negativnimi testi svetujemo
uporabo strukturno drugacnega neionskega kontrasta s ¢im nizjo molekulsko maso. Koristi
lahko tudi segrevanje kontrasta na telesno temperaturo. Pogosto se uporablja premedikacija,
za katero sicer ni zelo jasnih dokazov o uginkovitosti. V vsakem primeru je pomembno
poudariti, da je anafilaksija moZna kljub uporabi premedikacije.

Ce so kozni test s kontrastom, po katerem je bolnik imel reakcijo, pozitivni, svetujemo
kontrast z negativnimi testi. Ce je $lo za potencialno Zivljenje ogroZajogo reakcijo preverimo
prenasanje, v koZnih testih negativnega kontrasta, Se s provokacijskim testom.

Pri anamnezi prizadetosti dihal ali hipotenzije je mozna desenzibilizacija, ki je edina moZzna
izbira tudi v primeru, da so pozitivni kozni testi z vsemi razpoloZljivimi kontrasti. Glede na
podatke iz literature obstajajo razlike v pogostnosti preobcutljivostnih reakcij tudi za neionska
jodna kontrastna sredstva z nizko molekulsko maso.

Prikaz primera

72 letna bolnica s sladkorno boleznijo tipa 2 na inzulinu je bila sprejeta na kardioloski
oddelek zaradi nestabilne angine pektoris (AP). Tezave je zaCela opazati tri mesece pred
sprejemom, pred tem je bila optimalno telesno aktivna. TeZave so se stopnjevale, pred
sprejemom se je bolec€ina sprozila ze ob minimalnih obremenitvah, kot je izvajanje osebne
higiene. Zaradi hidrocefalusa v preteklosti ima vstavljeno obojestransko
ventrikuloperitonealno drenazo. Do sprejema ni imela znane preobcutljivosti, nekadilka. V
redni terapiji je prejemala insulin ter levetiracetam.



Med koronarografijo pri kateri je bil uporabljen kontrast iomeprol (lomeron) je zaCela kasljati,
opaZzali so urtike, postala je hipotenzivna. Prejela je klemastin 2 mg, metilprednizolon 125 mg
in kristaloide. Posega niso mogli opraviti do konca. Ugotovljena je bila dvoZilna koronarna
bolezen, naplastena desna koronarna arterija, ostialna stenoza debla leve koronarne arterije
ter dve pomembni zoZitvi v poteku leve koronarne arterije. Kardiovaskularni kirurg je ocenil,
da zaradi ventrikuloperitonealne drenaze ni primerna za operativni revaskularizacijski poseg.
Zaradi nestabilne AP bolnica ni bila primerna za premestitev v Alergolosko enoto Klinike
Golnik za diagnostiko. Ob sodelovanju klini¢nih farmacevtov smo diagnostiko in pripravo na
ponovno koronarografijo izvedli v intenzivni enoti kardioloSkega oddelka. Opravljeni so bili
kozni testi (slika 1.), s katerimi smo potrdili preobcutljivost za iomeprol (lomeron). Kljub temu,
da je bolnica 4 dni pred testiranjem dozivela anafilaksijo in prejela antihistaminik ter
kortikosteroid je bil pri razredcitvi 1:10 prisoten eritem, test z iopamidolom (lopamiro) in
jodixanolom (Visipaque) je bil ob tem povsem negativen. Zaradi prejete terapije in
neotimalnega odziva na histamin testi niso bili povsem realni.

Glede na pomembno koronarno bolezen, ki je bolnico ogrozala smo se odlocili za
desenzibilizacijo z iopamidolom (lopamiro), jodnim rentgenskim kontrastnim sredstvom, ki
ima neionsko sestavo, nizko molekulsko maso in najnizjo pogostnost preobcutljivostnih
reakcij med jodnimi kontrasti, ki so dostopni v Sloveniji. Izvedba koZnih testov in
desenzibilizacija je trajala skupaj 4 ure, ob tem gospa ni navajala nobenih tezav. Med
postopkom je bila ves €as pod nadzorom. Ponovna koronarografija je bila izvedena v eni uri
po koncani desenzibilizaciji, uporabljeno je bilo 330 ml kontrasta iopamidol (lopamiro 300) in
razreSena stenoza debla leve koronarne arterije ter drugih zozitev leve koronarne arterije in
postavljenih vec stentov.

Literatura:
Kosnik M, Kopa¢ P, Zidarn M, Preobcutljivost za rentgenska kontrastna sredstva. Zbornik 61. Tav&arjevih dnevov, 2019, str. 29-
34.
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PREOBCUTLJIVOST ZA STATINE

Klara Cvenkel, Medicinska fakulteta Ljubljana

UvoD
Zaviralci reduktaze HMG-CoA spadajo med najpogosteje predpisana zdravila z dokazano
uCinkovitostjo in redkimi stranskimi ucinki. So glavno zdravilo za znizevanije lipidov pri
sekundarnem prepreCevanju bolezni srca in ozilja.
Poznamo dve vrsti statinov (Tabela) (1):
e statini tipa 1 ali naravni (lovastatin, pravastatin in simvastatin), ki so pridobljeni na
kulturah plesni oziroma nokardij, kjer je moznost kontaminacije z alergeni iz kulture,
o statini tipa 2 ali sinteti¢no proizvedeni statini (atorvastatin, rosuvastatin in fluvastatin).
NajpogostejSi neugodni ucinki statinov niso imunolo$ki (hepatopatija, miopatija). Med
preobcutljivostnimi simptomi so opisani izpus€aiji, srbez, eozinofilija, preoblutljostni
pnevmonitis, urtikarija, angioedem, dispneja, dermatomiozitis, intersticijska plju¢na bolezen s
plevralnim izlivom, Stevens-Johnsonov sindrom, lupus eritematodes, urtikarijski vaskulitis in
anafilaksija (2-9). Opisan je tudi primer od statina odvisne z naporom izzvane anafilaksije
(20).

OPIS PRIMERA

58-letni bolnici je bila diagnosticirana arterijska hipertenzija in hiperholesterolemija.
Predpisali so ji Prenewel, Atoris in Katalip. PorocCala je o suhem ka$lju, vendar je nadaljevala
Z jemanjem zaviralca ACE. Po Sestih mesecih jemanja teh zdravil je priblizno uro po jemanju
tablete atorvastatina obcZutila otekanje obraza, ustnic in duSenje. Koza je bila srbeca. Vzela
je tableto loratadina, po kateri se je obCutek pomanjkanja zraka zmanjSal, angioedem pa je
po dveh dneh povsem izginil.

Postavljen je bil sum na angioedem, ki ga povzro¢a zaviralec ACE, terapijo pa so spremenili
v Byol, Tolura, Rawel. Koncentracija Cetrte komponente komplementa je bila normalna.
Zaradi suma, da bi bil angioedem lahko posledica preobéutljivosti za statin, ki pa ga je gospa
nujno potrebovala, smo izvedli tudi alergolo3Sko testiranje s statini. Kozni vbodni test z
atorvastatinom je bil negativen. Nadaljevali smo z postopnim enojnim slepim peroralnim
testom z odmerki 1, 5 in 10 mg v 1-urnih intervalih. 20 minut po zadnjem odmerku je
porocala o paresteziji okrog ust s 100-odstotno saturacijo arterijskega kisika. RR je bil 175/79
mmHg, frekvenca pulza pa 64 / min. Njen obraz je bil rahlo otekel. Reakcija se je spontano
prenehala v eni uri. Naslednji dan smo provokacijo ponovili s placebom in polnim odmerkom
10 mg. Po 30 minutah po polnem odmerku je pacientka poro€ala o podobnih simptomih, ki
S0 spontano izzveneli. Teden dni kasneje smo opravili s placebom nadzorovan enojno slepi
peroralni test z rosuvastatinom 20 mg, ki ga je dobro prenesla.

Delovna hipoteza postavljena pri gospe je bila, da je angioedem posledica jemanja ACE, ker
je to najpogostejSi razlog izoliranega angioedema. Gospa je to zdravilo tudi prejemala in
imela stranski ucinek - kasel].

Opravljen je bil stopenjski provokacijski test z atorvastatinom (Atoris), ob polni dozi je gospa
dobila simptome in rahlo zabuhlost v obraz. Ker je simptomatika kazala na hiperventilacijski
sindrom, smo provokacijo z atorvastatinom ponovili, test je bil ponovljiv. Rosuvastatin, ki je
strukturno drugacen, je gospa prenesla brez teZzav.

Ugotovitve: Dejansko izgleda, da je gospa preobcutljiva za atorvastatin. Glede na to, da so
statini razlicnih kemijskih struktur, smo potem vzeli drug statin, ki ga je gospa prenesla brez
takojSnje preobutljivostne reakcije.

ZAKLJUCEK

Pri imunskih preobcutljivostnih reakcijah se navzkrizna preobcutljivost pri€akuje med
strukturno podobnimi molekulami, vendar je pri statinih z izjemo aktivhega mesta med
molekulami majhna podobnost, zato pri tem tipu reakcij bolnik ponavadi dobro prena3a

11



strukturno nesorodni statin (1).

Pri bolnikih, ki so imeli predhodno preobdutljivostne reakcije po statinu in ga potrebujejo,
lahko zdravnik prehaja iz enega na drugi statin in natan&no spremlja bolnika, v skladu s svojo
kliniéno presojo.

V literaturi nismo nas8li primera, ki bi imel ob preobcutljivosti pozitivne teste alergije.

Za klini¢ne zdravnike in farmacevte je pomembno, da prepoznajo manifestacije
preobcutljivosti, ker niso bile pogosto povezane s statini. Simptomi so lahko zahrbtni, Kliniki
lahko kaSelj in dispnejo pripisujejo drugim vzrokom. Kadar s skrbnim iskanjem ne najdejo
vzroka za pritozbe pri bolnikih, ki jemljejo ta zdravila, je treba zaviralce HMG-CoA
obravnavati kot mozZen vzrok simptomov. Prvi korak v diagnosti€nem postopku je ukinitev
statina za nekaj dni, pri preobdutljivosti za statin morajo simptomi izzveneti. Ce je bila
simptomatika blaga, se lahko drug statin uvede brez alergoloSke obravnave. Ce so bili
simptomi ogrozujoci (anafilaksija, angioedem v ustih ali grlu, bulozni dermatitis), je potrebno,
da terapijo uvede alergolog. Opisan je tudi primer uspesne desenzibilizacije bolnika z
anafilaksijo po ve¢ statinih (11).
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Tabela: Statini (Vir: Wikipedia)

Statin Slika iZn?:mteno lzvor Presnoval
a aH oH
oy M A A
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https://sl.wikipedia.org/wiki/Atorvastatin
https://sl.wikipedia.org/wiki/Atorvastatin
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=CYP3A4&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Cerivastatin&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Cerivastatin&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/wiki/Rabdomioliza
https://sl.wikipedia.org/wiki/Rabdomioliza
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=CYP3A&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/wiki/Statin#cite_note-15
https://sl.wikipedia.org/wiki/Slika:Atorvastatin.svg
https://sl.wikipedia.org/wiki/Slika:Cerivastatin.svg

Zasciteno

Statin Slika : lzvor Presnoval4
ime
Fluvastati Lescol, Lescol sinteticen CYP2C9
n XL
uc¢inkovina,
pridobljena s
fermentacijo;
Mevacor, nahaja se tudi
Lovastatin Altocor, V naravi v CYP3A4
Altoprev glivah iz rodu
ostrigarji
in rdecem
kvasnem rizu
naravno
. prsotna
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v rdeCem
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. ) sintetiCen :
in Pitava nimalno)
pridobljen s
fermentacijo
. Pravachol, (fermentacijsk .
Pravastati ; ) se ne presnavlja s
N Selektine, i product Cyplie
Lipostat bakterije Noc
ardia
autotrophica)
;‘i’ns“"aSt Crestor sinteti¢en CYP2C9 in CYP2C19
pridobljen s
fermentacijo
(sinteticen
$|mvastat Zocor, Lipex derivat . CYP3A4
in fermentacijsk
ega produkta
glive Aspergill

us terreus)
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https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Rde%C4%8Di_kvasni_ri%C5%BE&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Rde%C4%8Di_kvasni_ri%C5%BE&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=CYP3A4&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Mevastatin&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Mevastatin&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Rde%C4%8Di_kvasni_ri%C5%BE&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Rde%C4%8Di_kvasni_ri%C5%BE&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=CYP3A4&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Pitavastatin&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Pitavastatin&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=CYP2C9&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=CYP2C8&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Pravastatin&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Pravastatin&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/wiki/Statin#cite_note-16
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Rosuvastatin&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Rosuvastatin&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=CYP2C9&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=CYP2C19&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/wiki/Simvastatin
https://sl.wikipedia.org/wiki/Simvastatin
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Aspergillus_terreus&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Aspergillus_terreus&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=CYP3A4&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/wiki/Slika:Fluvastatin.svg
https://sl.wikipedia.org/wiki/Slika:Lovastatin.svg
https://sl.wikipedia.org/wiki/Slika:Mevastatin.svg
https://sl.wikipedia.org/wiki/Slika:Pitavastatin.svg
https://sl.wikipedia.org/wiki/Slika:Pravastatin.svg
https://sl.wikipedia.org/wiki/Slika:Rosuvastatin_structure.svg
https://sl.wikipedia.org/wiki/Slika:Simvastatin.svg

Slika: Rdeci del molekule je aktivno mesto, ki zavira HMG-CoA sintazo (1)
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KAKO ZNAJO EPIPEN UPORABLJATI BOLNIKI, KI DOBIJO
PREDPIS NA URGENCI

Sasa Kadivec, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Uporaba samoinjektorja adrenalina je prva linija zdravljenja anafilaksije. Zgodnja in pravilna
raba izboljSa klini¢ne izide, kot sta obolevnost in umrljivost (1, 2, 3, 4, 6). Samoinjektor se
predpiSe pacientu z anamnezo anafilakti¢ne reakcije in tveganjem, da se anafilaksija ponovi
ob ponovnem kontaktu z alergenom (2, 5).

Za pravilno uporabo samoinjektorja je pomembno, da je pristop k edukaciji bolnikov celovit
(2), kar pomeni, da vklju€uje vsa starostna obdobja od otroka naprej, druzino, Solo, Sportne
dejavnosti in da izobraZevanje vklju€uje tudi nadzor bolnikov glede prepoznavanja
anafilaksije in ukrepanja v primeru pojava (2).

V raziskavi smo Zeleli ugotoviti, kako so uporabe samoinjektorja adrenalina vesci bolniki, Ki
so dobili prvi predpis recepta v okviru urgentne obravnave anafilakti¢ne reakcije oziroma pri
svojem osebnem zdravniku. Zeleli smo ugotoviti dejavnike, ki vplivajo na sposobnost
pravilno uporabiti samoinjektor in ugotoviti v katerih korakih najveckrat storijo napako.
Metode

Raziskava je bila izvedena v specialisticni ambulantni dejavnosti terciarne ustanove.

V raziskavo so bili vklju€eni bolniki z anamnezo anafilaksije, ki so bili napoteni na prvi
alergoloSki pregled v specialisti¢éno alergoloSko ambulanto zaradi anafilaksije in so Ze v
urgentnem centru ali pri osebnem zdravniku dobili predpis samoinjektorja adrenalina.
ZaproSeni so bili, naj pokazejo uporabo samoinjektorja z uporabo vadbenega pripomocka.
Medicinska sestra je bolnika opazovala 1 minuto in po tem €asu presodila, ali si je bolnik
uspel ucinkovito aplicirati zdravilo.

Uporabniki, ki so klju¢ne korake (odstranjevanje modrega varnostnega pokrova, postavitev
konice za injiciranje stegno in drzanje injekcijskega peresa nekaj sekund) izvedli pravilno (1),
so bili oznac€eni kot kompetentni pri uporabi samoinjektorja. Bolnike smo razdelili v dve
skupini; skupina, ki zna uporabiti samoinjektor in skupina, ki ga ne zna.

Za statisti€no analizo obdelave podatkov smo uporabili program Microsoft Excel 2013.
Rezultati

Vkljug€ili smo 41 bolnikov (24% Zensk), ki so na pregled prisli 116 + 145 dni po tem, ko so
dobili predpis recepta za samoinjektor adrenalina. Ob predpisu recepta sta 26 bolnikom
(63,4 %) zdravnik ali medicinska sestra razlozila navodila o uporabi samoinjektorja, 13
bolnikov (31,7%) je uporabo samoinjektorja vadilo z uporabo vadbenega pripomocka. V
lekarni je bilo devetim bolnikom (22,0%) razloZeno glede uporabe samoinjektorja, trije od njih
so vadili z uporabo vadbenega pripomoc¢ka. V €asu obiska v alergoloSki specialistiCni
ambulanti je imelo 25 bolnikov (61%) samoinjektor pri sebi. Bolniki z viSjo izobrazbo so
pogosteje znali uporabiti samoinjektor (p= 0,02564),

Razprava:

Glavna ugotovitev raziskave je, da kljub temu, da so bolniki dobili samoinjektor adrenalina,
velik delez ni bil deleZzen pouka glede njegove uporabe. Le dobra polovica (54%) bolnikov je
ob obisku specialisticne alergoloSke ambulante ucinkovito izvedlo klju¢ne faze uporabe
samoinjektorja. Z izdajo recepta dobijo bolniki ob&utek varnosti, kar pa je potencialno
nevarno, ¢e hkrati niso delezni pouka o uporabi samoinjektorja, saj se bolniki manj zavzeto
izogibajo stiku z alergenom. 1z raziskave je razvidno, da imamo priloZnost za izboljSanje
obravnave bolnikov z anafilaksijo. Raziskava (1) priporo¢a, da se usposabljanja ponavljajo
na 6 mesecev. Rezultati kaZejo na to, da je stalna zdravstvena vzgoja bolnika z anafilaksijo
klju¢na za preprecevanje neugodnih izidov pri anafilakti¢nih reakcijah. Pri tem je potrebno
stalno ocenjevaje s strani medicinske sestre ali zdravnika, ki opozori na to, na katere faze je
treba biti Se posebej pozoren. Najve€ priloznosti za izboljSanje pa vidimo pri izdaji
samoinjektorja v lekarni. Manj izobrazena populacija slabSe skrbi za svoje zdravje, kar
pomeni fokus na skupino ljudi, pri katerih moramo biti Se bolj aktivho zavzeti za zdravstveno
vzgojo.
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Ukrep: predlagamo redno spremljanje in ponavljanje usposabljanja bolnikov, poSiljanje
opomnika, Ce pozabijo na obisk, in ob obisku preverjanje pravilne rabe samoinjektorja.

Zahvala:

Avtorica se za sodelovanije pri pridobivanju podatkov zahvaljuje Jani TrSan, Marianni Pauli
Rezelj, Tei Mo¢nik, Karmen Perko, Tini Rem3kar, Lidiji Ostir in Maji Zrni¢.
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TELEIZOBRAZEVANJE BOLNIKOV Z ANAFILAKSIJO

Mariana Rezelj, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Ob predpisu avtoinjektorja adrenalina je zelo pomembna edukacija bolnika o pravilni uporabi.
Pred pojavom epidemije Covid-19 se ni pojavila ideja, da bi se posluZzili telemedicine v ta
namen. Ko so teleposveti postali del vsakdanjega dela v ambulanti, se je pa zaznala potreba
po edukaciji na daljavo. Bolniki, napoteni z urgence, ki jim je bil predpisan Epipen so
potrebovali edukacijo med ¢asom do obiska specialisticne ambulante.

V pulmoloski ambulanti Golnik smo izvedli nekaj tovrstnih teleizobrazevanj. Bolnika smo
telefonsko kontaktirali in uskladili uro za videoklic. Po e-posti smo mu poslali spletni naslov
za ogled filma o pravilni uporabi Epipena.

Pojavilo se je vpraSanje kako izvesti prikaz aplikacije brez naprave za usposabljanje
(treinerja), namre€ zelo pomembno je, da bolnik to sam izvede. Poslali smo treiner po posti
enemu bolniku. Dostopnost naprav za usposabljanje nam je bila zagotovljena s strani
proizvajalca.

IzkuSnja je bila uspesna in se prikazala kot uporabna tudi izven ¢asa epidemije tako za
bolnike z novo predpisanim avto injektorjem kot tudi za tiste pri katerih bi bilo potrebno
osverziti znanje.
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OBRAVNAVA BOLNIKOV Z PRIMARNIMI IMUNSK IMI
POMANJKLJIVOSTMI — NASE IZKUSNJE

Peter Kopac, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Primarne imunske pomanjkljivosti (PIP) so skupina genetskih bolezni, pri katerih je okvarjeno
delovanje imunskega sistema. Glavna klini¢na znacilnost imunskih pomanijkljivosti je
povecana nagnjenost k okuzbam, pojavijo pa se lahko tudi avtoimunske manifestacije in
vec€ja nagnjenost k novotvorbam. Vecina bolnikov s PIP postane simptomatskih Ze v
otrostvu, nekatere blazje ali atipi€ne oblike pa lahko povzrocijo klini¢ne tezave Sele v odrasli
dobi. V zadnjih letih se z izboljSanimi metodami diagnostike in zdravljenja prezivetje bolnikov
s PIP postopno izboljSuje in tudi bolniki s teZjimi oblikami PIP preZivijo v odraslo dobo.
Prevalenca PIP v Sloveniji je 10,8 bolnika na 100.000 prebivalcev, od tega jih je tretjina
odraslih. V odrasli dobi se najpogosteje pojavijo PIP s previadujoim pomanjkanjem
protiteles. V povprecju mine pet do 10 let od zaCetka simptomov do postavitve diagnoze.
Zaradi ponavljajo€ih se okuzb v tem ¢asu lahko pride do zapletov, kot so npr. bronhiektazije
in restriktivno/obstruktivna pljuéna bolezen.

Pomanjkljivosti protitelesnega dela imunskega sistema se kazejo s pogostimi in daljSimi
okuzbami srednjega uSesa ter zgornjih in spodnjih dihal: sinuzitis, bronhitis in pljuénica, ki se
lahko zapletejo. Pogosti povzrocitelji so inkapsulirane bakterije, kot so Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis. Kot posledica pogostih okuzb
dihal se lahko razvijejo bronhiektazije. Meningitis je lahko povzroCen z Neisserio meningitidis
ali pa z enterovirusi. Prizadetost prebavil se kaze s kroni¢no drisko. Vzrok je lahko okuzba z
Giardia lamblia ali gastrointestinalna limfoidna hiperplazija. Pridruzene so lahko povecane
bezgavke, hepatosplenomegalija in avtoimunske bolezni, kot so citopenije, artritis, primarna
biliarna ciroza ali intersticijske bolezni plju¢. Obstaja vecdje tveganje za razvoj malignih
bolezni, ne-Hodgkinovega limfoma ali malignoma zelodca

NaSe izkusnje

Na Kliniki Golnik vodimo 45 pacientov z primarno imunsko pomanijkljivostjo, od tega je 27
pacientov z pomanjkanjem C1 inhibitorja — hereditarni angioedem ter 18 pacientov z
primarno imunsko pomanikljivostjo z pogostimi okuzbami. V tem prispevku se bomo omejili
na slednje paciente. Od teh imajo 12 pacientov CVID, 2 pacienta X vezana
agamaglobulinemijo, 3 pacienti simptomatsko selektivho pomanjkanje IgA ter 1 pacientka z
atipi¢nim Wiskott Aldrich sindromom. Sedem pacientov je moskih, 11 zensk, povpre¢na
starost 36 let (19-63 let). PIP v odrasli dobi je bila odkrita pri 14 pacientih, ob postavitvi
diagnoze so bili povpreéno stari 35 let, diagnosti¢na zamuda — €as od zacetka simptomov do
postavitve diagnoze - je bil v povpregju 7 let (2-27 let). Stirje pacienti pa so bili predani s
strani pediatrov.

Pri vseh smo opravili genestko preiskavo, samo 2 pacienta z X vezana agamaglobulinemijo
sta tudi genetsko opredeljena. Kliniéno ima 13 pacientov (72%) pogoste okuzbe dihal, 12
(66%) pacientov Ze razvite bronhiektazije, 5 pacientov (28%) okrnjeno plju¢no funkcijo.
Avtoimunski zaplete imajo 3 pacienti (16%) in sicer trombocitopenijo ter anemijo.
Splenomegalijo ima 7 pacientov (39%), poleg tega ima 1 pacient ganulomatozno
intersticijsko pljuéno bolezen, 1 pacientka granulomski limfadenitis ter 1 pacient granulome v
kolonu.

Gamaglobuline nadomes¢amo pri 15 pacientih in sicer pri 10 pacientih (67%) subkutano ter
pri 5 pacientih (23 %) intravensko. 1 pacient potrebuje imunosupresijo z sistemskim
steroidom in rituksimabom

Kdaj napotiti bolnika k imunologu

Pri zgodniji prepoznavi PIP so nam lahko v pomo¢& opozorilni znaki za PIP, ki jih je izdala
fundacija Jeffrey Modell. Dostopni so tudi na spletni strani: http://imuno.si/. Ce ima bolnik
najmanj dva znaka, je potrebno pomisliti tudi na primarno imunsko pomankljivost:
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1. Dve ali ve€ okuzb uSes v enem letu

2. Dve ali ve€ okuzb sinusov v enem letu ob izklju€eni alergiji

3. Ena pljuCnica letno vec€ kot eno leto zapored

4. Kroni¢na driska z izgubo telesne teze

5. Ponavljajoge se virusne okuzbe (nahodi, herpes, bradavice, kondilomi)
6. Potreba po intravenskih antibiotikih za zdravljenje okuzb

7. Ponavljajoci se ognojki na kozi ali ognojki v notranjih organih

8. Trdovratni sor ali glivicne okuzbe na kozi ali drugih mestih

9. Okuzba z obi¢ajno nenevarnimi atipi¢nimi mikobakterijami

10. Pozitivha druzinska anamneza za primarno imunsko pomanijkljivost

Te opozorilni znaki pa ne zajemajo avtoimunih zapletov ter limfoproliferacije, na kar pa je
prav tako potrebno biti pozoren. NajpogostejSa PIP pri odraslih je CVID (Common variable
immunodeficiency = pogosta spremenljiva imunska pomanijkljivost).
Diagnosticni kriteriji za CVID so:
e starost nad 4 leta,
¢ hipogamaglobulinemija IgG<5 g/l
o ter to da so ostali vzroki hipogamaglobulinemije so bili izkljuceni.
Ker pa je CVID zelo heterogena bolezen so nam v pomo¢ dodatni diagnosti¢ni kriteriji. Tudi
ob prisotnosti teh klini¢nih, laboratorijskih ali histoloskih znakih je potrebno razmisliti ali gre
za PIP.
Dodatni kliniéni kriteriji:
ponavljajoCe, pogoste okuzbe,
okuzbe kljub profilakticnem antibiotiku ali ustreznem cepljenju,
bronhiektazije,
kronic¢ni sinusitis,
limfoproliferacija, avtoimunost.
Dodatni laboratorijski kriteriji:
e Pridruzeno pomanjkanje IgA(<0.8 g/l) in/ali IgM (<0.4 g/l) ali 1gG3 (<0.2 g/l),
e slab odgovor na cepljenje,
e moten razvoj B limfocitov (zmanjSano Stevilo spominskih B limfocitov ali zviSano
Stevilo nedozorelih CD21- B limfocitov),
¢ seroloSki testi za dokaz avtoimunosti (npr Coombsov test), genetika
Dodatni histoloSki kriteriji,
¢ limfoidna intersticijska pljucnica,
e granulomatoza,
¢ nodularna hiperplazija jeter, GIT,
e odsotnost plazmatk v Crevesju

Pri odraslem bolniku pa je najteze izklju€iti sekundarno imunsko pomanijkljivost ali
sekundarne vzroke hipogamaglobulinemije.
NajpogostejSi vzroki sekundarne hipogamaglobulinemije so:

e B-celi¢na limfoproliferativha bolezen (KLL, limfom, mielom),

e zdravila (kortikosteroidi, bioloSka zdravila proti B limfcitom (rituximab...),
ciklofosfamid, azatioprin, metotreksat, sulfasalazine, antiepilepti¢na zdravila),
presaditev organov,
izguba beljakovin (ledvica, prebavila, koza, limfa),
podhranjenost,
okuzba z virusom HIV
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STEVENS - JOHNSONOV SINDROM - PREPOZNAVA,

ZDRAVLJENJE IN NASE IZKUSNJE

NataSa Toplak, SluZba za alergologijo, revmatologijo in klini€¢no imunologijo, Pediatricna
klinika, Univerzitetni kliniéni center Ljubljana; Medicinska fakulteta, Katedra za pediatrijo,
Univerza v Ljubljani

natasa.toplak@Kkclj.si

Stevens - Johnsonov sindrom (SJS) je redka bolezen pri otrocih, ki pa je lahko
Zivlienje ogrozajoCa. Klinicno se kaze s prizadetostjo koZe in sluznic. Po koZi nastajajo
mehurji, prizadeta je ustna sluznica, sluznica spolovila in oCi. Pride do odstopanja
povrhnjice. Pri SJS odstopi povrhnjica na manj kot 10 % telesne povrSine. TeZjo obliko,
ko pride do odstopa povrhnjice na ve€ kot 30% telesne povrSine, imenujemo toksic¢na
epidermalna nekroliza (TEN) (1,2). SJS in TEN sta torej na spektru iste bolezni. V
primeru ko je prizadeto 10-30% koZe govorimo o prekrivajocih oblikah SJS/TEN.
Najpogostejsi sproZilec SJS so zdravila, pri otrocih v priblizno 50% pri odraslih pa v 65%.
Drugi najpogostejSi vzrok so okuzbe, redko pa maligha bolezen, druge sistemske bolezni,
cepljenje ali hrana (3-5).

Pri zdravljenju je potrebna lokalna terapija sprememb koze in sluznic, v tezjih primerih
pa pride v postev Se sistemsko zdravljenje z glukokortikosteroidi (GKS) in/ali
intravenskimi imunoglobulini (IVIG) ter tudi drugimi imunomodulatornimi zdravili, Ceprav so
raziskave in porocila o sistemski terapiji pri SJS nasportujoca (3,5). Za optimalen izhod
bolezni je bistveno sodelovanje med specialisti razliCnih strok.

Na oddelku Sluzbe za alergologijo, revmatologijo in klinicno imunologijo smo v zadnjih 9
letih obravnavali 7 otrok z SJS, 5 fantkov in 2 deklici. NajmlajSi bolnik je bil star 2,5 let,
najstarejSi pa 17 let. Pri Stirih otrocih je bil sprozilni dejavnik zdravilo, pri dveh okuzba s
Mycoplasmo pneumonie, pri enem bolniku pa vzroka nismo mogli opredeliti. Pet otrok je
poleg lokalne terapije potrebovalo tudi sistemsko imunomodulatorno terapijo s GKS in IVIG,
otroka z okuzbo z M. pneumonie sta bila zdravljena z azitromicinom in IVIG. Eden je
zaradi teZzke klini¢ne slike potreboval tudi pulzno terapijo z metilprednizolonom. En otrok
je prejel le lokalna zdravila. Pet otrok je potrebovala totalno parenteralno hranjenje.
Zdravljenje otrok je potekalo v sodelovanju s specialisti drugih strok. Pri obravnavi so
sodelovali dermatologi, oftalmologi, specialistka stomatologije in v enem primeru tudi
specialist plastiCne in rekonstruktivne kirurgije. 1zhod bolezni je bil pri vseh otrocih
dober, brez kasnih posledic bolezni (neobjavljeni podatki, poslano v objavo).

V zaklju€ku je potrebno poudariti, da je zdravljenje otrok s SJS, e posebno v teZjih
primerih, kompleksno in je zato pomembno, da se izvaja v ustanovi, ki ima na voljo
specialiste razlicnih strok. PravoCasno klinicno prepoznavanje bolezni, izloCitev ali
zdravljenje sprozilnega dejavnika so klju¢ni za uspeSen izhod zdravljenja, kjer je ob
lokalnem in podpornem zdravljenju lahko nujen 3e pravocCasen priCetek ustreznega
sistemskega zdravljenja pri bolnikih s teZjo prizadetostjo.
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MIELODISPLASTICNI SINDROMI IN AVTOVNETNE BOLEZNI —

VPLIV KARIOTIPSKIH IN GENETSKIH SPREMEMB
Mark Kacar, Leeds Teaching Hospitals NHS Trust

Uvod

Avtovnetne bolezni so relativho nova skupina bolezni, ki jim je skupna disregulacija signalnih
poti prirojenega imunskega sistema. Za razliko od avtoimunskih bolezni (npr. revmatoidni
artritis, sistemski lupus eritematozus, z ANCA povezani vaskulitisi) pri avtovnetnih boleznih
praviloma ne najdemo avtoreaktivnih protiteles ali limfocitov. Vecina ustaljenih avtovnetnih
boleznih je monogenskih, mendelsko dedovanih prirojenih, poznamo pa tudi poligenske (npr.
Crohnova bolezen, Behcetova bolezen, Takayasu in gigantoceli¢ni arteritis) ter pridobljene
(sindrom Schnitzlerjeve). Delez slednjih je posledica somatskih mutacij celic mieloidne vrste,
nastalih kasneje v Zivljenju posameznika. Ze majhen deleZ (1-20%) vseh celic lahko privede
do fenotipa, identicnega dednim oblikam avtovnetnih bolezni.

Mielodisplasti¢ni sindrom (MDS) je krovni izraz za vrsto malignih in premalignih hematoloskih
obolenj, za katere so znacilni diseritropoeza z bi- ali pancitopenijo ter moznost transformacije
v akutno mieloidno levkemijo (AML). Nedavne Studije so dokazale, da stroma
mielodisplastiénega kostnega mozga omogoca pozitivno selekcijo mutiranih progenitornih
celic, poleg tega pa so za razvoj MDS klju¢nega pomena celi¢ni mehanizmi, povezani z
avtovnetjem — inflamasom NLRP3 ter z njim povezana piroptoza, sprozena z encimom
kaspazo-1.

V naSem terciarnem centru za avtovnetne bolezni smo belezili velik delez bolnikov s
pridobljenimi oblikami avtovnetja ter soCasnim MDS, zato smo se v navezi s hematologi
odloCili preuciti povezave med omenjenimi boleznimi.

Metode

Opravili smo retrospektivni pregled medicinske dokumentacije vseh bolnikov,
diagnosticiranih z MDS, med leti 2012 in 2018 v HMDS (sluZbi za diagnostiko hematolo3kih
novotvorb) bolniSnice St James University Hospital v Leedsu. ZabeleZili smo njihove
demografske podatke, pridruzene bolezni, rezultate laboratorijskih preiskav, rezultate
citogenetskega in molekularno-genetskega testiranja. Preiskovance smo razdelili na skupino
brez avtovnetja, skupino z znano avtovnetno boleznijo (AB) - npr nevtrofilna dermatoza,
revmatiéna polimialgija, KVCB - ter bolnike z nediferenciranim avtovnetnim stanjem (NAS).
Slednje smo definirali kot prisotnost poviSanih vnetnih parametrov (brez drugega znanega
razloga) ob petih lo¢enih meritvah s pridruzenim vsaj enim simptomom avtovnetja, kot so:
vro€ina, izpus€aj, mukozitis, artritis, plevritis ali peritonitis.

Z uporabo univariatne in multivariatne analize smo primerjali demografske in klinicne
znacilnosti ter izide med tremi skupinami. Preiskovali smo tudi vpliv posameznih
citogenetskih in genetskih mutacij na pojavnost avtovnetja.

Rezultati

Od 160 obravnavanih bolnikov je imelo 134 opravljenih tako genetsko kot citogenetsko
testiranje. Pri 46% (n= 62) smo beleZili prisotnost avtovnetja; od tega je 52 preiskovancev
ustrezalo kriterijem za NAS, 10 pa jih je imelo znano AB. V tej skupini je bilo pet bolnikov s
PMR, dva z GCA, 2 s KVCB ter en z Behgetovo boleznijo. Avtoimunsko bolezen, potrjeno z
avtoprotitelesi (Hashimoto tiroiditis, p-ANCA vaskulitis, avtoimunska hemoliticna anemija),
smo ugotovili pri le Stirih preiskovancih.

Bolniki z MDS in avtovnetjem (bodisi AB ali NAS) so bili mlajSi (73.0 + 12.6 let proti
76.7£11.1 let, mejno statisticno pomembno) od bolnikov z MDS brez avtovnetja. Med
skupinama se je statisticno pomembno razlikovala tudi pojavnost simptomov, kot so artritis
(n=19,30.6%, versus n=11, 15.3%, p=0.0340), artralgija (n=27, 43.5%, versus n=17, 23.6%,
p=0.0146), izpus€aj (n=17, 27.4%, versus n=9, 12.5%, p=0.0301), plevritis (n=9, 14.5%,
versus n=3, 4.2%, p=0.0371) in vro€ina neznanega izvora (n=17, 27.4% versus n=0, 0.0%,
p<0.0001).
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Prisotnost katerekoli kariotipske abnormalnosti je bilo povezano z avtovnetjem (NAS in AB)
tako v univariatni kot multivariatni analizi. Dobra ali zelo dobra prognosti¢na skupina po
toCkovniku IPSS-R za MDS je bila slabSe asociirana z avtovnetjem kot slaba ali zelo slaba.
Somatske mutacije so bile ugotovljene pri 91.9% preiskovancev. Mutacije gena NRAS so bile
prisotne pri 21.2% preiskovancev z avtovnetjem ter 1.4% brez (p = 0.0011), prav tako smo
belezili ve€ mutacij TP53 med preiskovanci z avtovnetiem (19.4% proti 6.9%, p = 0.032).
Z multivariatno analizo smo potrdili, da so mutacije transkripcijskih faktorjev napovedni
dejavnik za avtovnetje (OR 2.36 [95%CI 1.06 to 5.28], p=0.0361).

Pri bolnikih z avtovnetjem je bila pogosta maligna transformacija v AML (n=17, 27.4%, proti
n=7, 9.7%, p=0.0080), ta skupina je imela tudi pomembno visjo smrtnost (h=44, 71.0%,
versus n=34, 47.2%, p=0.0056).

Zakljuéek

NaSa Studija potrjuje hipotezo, da so avtovnetne komplikacije pogostejSe pri bolnikih z MDS,
kar ni presenetljivo glede na dejstvo, da gre v obeh primerih za skupek bolezni, katerih
glavna karakteristika je disfunkcija celic mieloidne vrste. Ker smo pri velikem delezu
preiskovancev beleZili prisotnost nespecificnih simptomov vnetja, nepovezanega z okuzbo,
smo jih oznacili za bolnike z nediferenciranim avtovnetnim stanjem (NAS). Ta skupina
bolnikov se je pomembno razlikovala od bolnikov z MDS brez vnetja, prav tako je bila
edinstveno asociirana s kariotipskimi abnormalnostmi in somati¢nimi mutacijami. Nase
najdbe nakazujejo, da je pove€ano breme somatskih mutacij povezano s hujSo imunsko
disregulacijo, kar ima morebitne implikacije tudi pri prognosticiranju MDS.

Posebnost nase Studije je bila analiza asociacije med rezultati citogenetskih in genetskih
testov z avtovnetjem, &esar prejSnje Studije, ki so preiskovale povezavo med MDS in
avtovnetjem ter avtoimunostjo, niso naredile.

Mehanizme, odgovorne za razvoj avtovnetja pri MDS, bi bilo podrobneje preuciti, vendar
lahko na osnovi obstojeCega znanja predlagamo nekaj vpletenih mehanizmov.

S starostjo narasca Stevilo somatskih mutacij v celicah mieloidne vrste, kar zene klonsko
ekspanzijo teh celic, obenem pa spremeni tudi njihovo funkcijo (pove€ana sekrecija
citokinov, kot sta pro-vnetna IL-1 in IL-6). Obenem predstavlja abnormalna aktivacija
inflamasoma NLRP3 konvergentno stopnjo pri razvoju MDS, kar stimulira vnetno celi¢no
smrt mieloidnih celic — piroptozo, obenem pa Se dodatno pospesuje ekspanzijo
mielodisplastiénega klona. Vnetne spremembe, prisotne v progenitornih celicah, odgovornih
za razvoj MDS, so prisotne tudi v njihovih perifernih potomkah, ki povzro¢ajo avtovnetne
manifestacije v telesu.

Studijo omejuje njena retrospektivna narava ter velikost vzorca, kljub temu pa odpira nova
vpraSanja, pomembna tako za klini€no prakso, kot za poglabljanje naSega razumevanja
imunskega sistema.

Poleg dognanja, da je avtovnetje povezano s kariotipskimi abnormalnostmi ter somatskimi
mutacijami, je pomembno tudi spoznanje, da je pri bolnikih z avtovnetnimi manifestacijami
pogostejSa maligna transformacija v AML ter pomembno viSja smrtnost. Na osnovi teh
opazanj bi bilo zanimivo raziskati smotrnost uporabe selektivnih inhibitorjev NLRP3 za
izboljSanje prognoze pri rizi¢nih bolnikih.
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NOVOSTI NA PODROCJU LABORATORIJSKE DIAGNOSTIKE
KRONICNE URTIKARIJE, ANAFILAKSIJE IN HEREDITARNEGA
ANGIOEDEMA

Matija Rijavec, Klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik, Laboratorij za klini€no imunologijo
in molekularno genetiko

Laboratorijski testi za napoved odziva na zdravljenje z omalizumabom pri bolnikih s
kroniéno urtikarijo

Za kroni¢no urtikarijo (KU) so znacilne vec€ tednov trajajoce koprivke ali urtike, ki jih lahko
spremlja tudi angioedem. Pri bolnikih, pri katerih bolezen ni pod nadzorom, kljub visokim
odmerkov antihistaminikov, se pogosto za zdravljenje uporablja omalizumab, ki je
rekombinantno humanizirano monoklonsko protitelo proti IgE. Omalizumab predstavlja
ucCinkovito zdravljenje za KU, vendar je odziv na zdravljenje razliCen, saj se nekateri bolniki s
KU na zdravljenje odzovejo v nekaj dneh od prve aplikacije omalizumaba, drugi se odzovejo
v nekaj tednih, podskupina bolnikov pa se na omalizumab sploh ne odzove.

Aktivacija in degranulacija mastocitov z naknadnim spros€anjem vnetnih mediatorjev igrata
klju€no vlogo pri razvoju simptomov KU, vendar vse ve€ dokazov kaze, da tudi bazofilci
pomembno prispevajo k bolezni. Zaradi dokazane vloge bazofilcev in lazje dostopnosti, saj
se bazofilci nahajajo v krvi, medtem, ko so mastociti v tkivih, se veliko raziskav za
laboratorijsko spremljanje u€inkov omalizumaba osredotoca ravno na markerje, povezane z
bazofilci. Dosedanje Studije so pokazale, da so za napoved odziva na zdravljenje z
omalizumabom pri bolnikih s KU najbolj uporabni merjenje absolutnega Stevila bazofilcev v
krvi, merjenje Stevila receptorja FceRI in protiteles IgE na povrsini bazofilcev, ugotavljanje
izrazanja mMRNA bazofilnih markerjev (FCER1A, CPA3, HDC), merjenje aktivacije donorskih
bazofilcev po inkubaciji s serumi bolnikov s KU ter merjenje celotnih IgE v serumu. Vsa
omenjena metodologija je na voljo v Laboratoriju za klini€no imunologijo in molekularno
genetiko, in je lahko v pomo¢€ pri obravnavi bolnikov s kroni¢no urtikarijo ter zdravljenju z
omalizumabom.

Laboratorijski testi v pomo¢ pri obravnavi bolnikov z anafilaksijo in boleznijo
mastocitov

Za bolezni mastocitov, med katere sodita tudi sindrom aktivacije mastocitov in mastocitoza,
je znacilno prekomerno kopiéenje in nepravilno delovanje mastocitov. Prekomerno in
nekontrolirano spros€anje razli¢nih mediatorjev iz mastocitov, lahko privede do razli¢nih
tezav, med drugimi tudi do hude sistemske alergijske reakcije, anafilaksije. Bolniki z
mastocitozo tako pogosto dozivijo anafilaksijo, predvsem po pikih kozZekrilcev
(Hymenoptera).

Bolniki z boleznimi mastocitov imajo pogosto (vendar ne vedno) poviSano serumsko triptazo,
vec kot 90 % bolnikov pa ima aktivirajo€o mutacijo D816V v genu KIT. Mutacijo D816V lahko
z zelo obcutljivimi molekularno genetskimi metodami, kot sta kvantitativni PCR (qgPCR) ali
digitalni kapljiéni PCR (ddPCR), dolo¢imo tudi v periferni krvi. Dolo€itev omenjene mutacije je
lahko v pomoc¢ pri identifikaciji in pravilni obravnavi bolnikov, ki so hagnjeni k pogostim
anafilaksijam predvsem po pikih ¢ebel, os in srSenov.

Nedavna raziskava je tudi pokazala, da pri bolnikih z mastocitozo med anafilaksijo
koncentracija encima diaminooksidaza (DAO) moc¢no naraste. Dolo¢anje encima DAO med
anafilaksijo in primerjava z bazalnim stanjem je tako lahko v dodatno pomo¢ pri obravnavi
bolnikov s sumom na mastocitozo.

Laboratorijski diagnostika bolnikov s sumom na hereditarni angioedem

Za hereditarni angioedem (HAE) so znacilne ponavljajoCe se epizode otekanj okoncin, glave,
trebuha ali zgornjih dihal, bolniki pa ob otekanju nimajo urtik. Glede na novejSe razumevanje
mehanizmov otekanja delimo HAE v dve vedji skupini, in sicer HAE zaradi pomanjkanja C1-
inhibitorja (C1-INH-HAE) in HAE ob normalnem C1-INH (nl-C1-INH-HAE).
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Laboratorijska diagnostika HAE vklju€uje dolocCitev koncentracije komponente komplementa
C4, ter koncentracije in aktivnosti C1-INH v serumu. Pri C1-INH-HAE tip | je znizana
koncentracija C4 ter koncentracija in aktivhost C1-INH, medtem ko za C1-INH-HAE tip Il
znacilna normalna koncentracija nefunkcionalnega C1-INH (zniZzana je aktivnost C1-INH).
Laboratorijsko diagnostika C1-INH-HAE tako obicajno poteka z doloCanjem prej omenjenih
komponent komplementa, medtem ko je genetska analiza, ki vklju€uje iskanje patogenih
razliCic v genu SERPINGL1 (gen, ki nosi zapis za C1-INH), potrebna za dokoncno potrditev
C1-INH-HAE, ter v nejasnih primerih.

Bolniki s HAE ob normalnem C1-INH (nl-C1-INH-HAE), pa imajo prej omenjene komponente
sistema komplementa kot tudi druge biokemijske parametre normalne, tako da je za
laboratorijsko potrditev nujno potrebna genetska analiza, ki vklju€uje dolocitev patogenih
razliCic v genih F12 (F12-HAE), PLG (PLG-HAE), ANGPT1 (ANGPT1-HAE) in KNG1 (KNG1-
HAE). Z uporabo razli¢nih metod, med drugim tudi tehnologij novih generacij sekvenciranja
(NGS), v Laboratoriju za klini€¢no imunologijo in molekularno genetiko dolo€amo patogene
razli€ice v vseh prej omenjenih za HAE vzrocnih genih, in sicer SERPING1, F12, PLG,
ANGPTL1 in KNG1.
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MIKROMREZA ALERGO / ISAC 112] — NOVE KOMPONENTE
ALERGENOV

UrSka Bidovec-Stojkovi€, Klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik, Laboratorij za klini¢no
imunologijo in molekularno genetiko

V zadnijih desetletjih je pogostost alergijskih obolenj nenehno v porastu. Sodobna tehnologija
je prinesla izjemen razvoj, tako na nivoju poznavanja alergenov, kot tudi na nivoju
razumevanja imunoloSkih mehanizmov, povezanih z alergijskimi reakcijami. Tako v
laboratorijski diagnostiki za dokazovanje senzibilizacije IgE uporabljamo ekstrakte in/ali
komponente/rekombinante Stevilnih alergenov.

Senzibilizacijo IgE za vzro¢ni alergen se v laboratorijski diagnostiki potrjuje z in vitro
laboratorijskimi testi, kjer v serumu bolnika merimo specifi€na protitelesa IgE (sIgE). Le te je
mozZno izmeriti kot posamezen alergen (ekstrakt, rekombinantni alergen/posamezna
komponenta alergena) oz. na nivoju mikromreze (ISAC "alergo Cip"), kjer se so€asno
ugotavlja senzibilizacija za 112 komponent razli¢nih alergenov. Alergeni na ploscici
mikromreze so nativni ali rekombinantni ter vrstno specifi¢ni ali navzkrizno reaktivni. Vrstno
specificne alergenske komponente (hrane, peloda trav, peloda dreves, peloda plevelov,
Zivali, plesni, pr8ic, 8€urka, strupov, parazitov in lateksa) nakazujejo pravo senzibilizacijo in s
tem primaren vzrok klini¢nih simptomov in so najpogosteje vzrok tezjih sistemskih reakcij.
Navzkrizno reaktivne komponente (serumski albumini, tropomiozin, LTP proteini, PR-10
proteini, profilini, polkalcini in CCDji) predstavljajo homologne strukture med razli€nimi viri
alergenov ter pogosto nakazujejo klinicno nepomembno senzibilizacijo. ISAC je uporabna
diagnostiéna metoda v primerih, ki so kompleksni in imajo nejasno anamnezo, pri
polisenzibilizaciji ali pri bolnikih, ki se ne odzivajo na zdravljenje s specifi€no imunoterapijo.
Pred kratkim je bil posodobljen seznam alergenov prisotnih na mikroCipu glede na zahteve
uporabnikov oz. glede na uporabnost komponent v sodobni diagnostiki alergijskih reakcij.

Iz seznama alergenov so bili umaknjeni vsi strupi (Cebela, osa):

- Api m 1 (Cebela / fosfolipaza A2)

- Api m 4 (Cebela / melitin)

- Pol d 5 (osa-polistes / antigen 5)

- Ves v 5 (0osa-navadna / antigen 5)
ter komponenti alergena platane in oreha (Pla a 2, platana/poligalakturonaza; Jugr 2,
oreh/shranjevalni protein, 7s globulin).

Nova razli¢ica mikro€ipa (ISAC 112i) vsebuje 6 novih komponent alergenov povezanih s
hrano, prSicami in Zivalmi:

- Alpha-Gal (rde¢e meso / nGal-alpha-1,3-Gal)

- Ana o 3 (indijski oreScek / shranjevalni protein / 2s albumin)

- Cor a 14 (leSnik / shranjevalni protein / 2s albumin)

- Der p 23 (prSica / peritrofin-soroden protein)

- Can f 4 (pes/ lipokalin)

- Can f 6 (pes/ lipokalin)

Zelo pomemben neproteinski alergen je tako imenovan alpha-Gal (nGal-alpha-1,3-Gal)
najpogosteje povezan z alergijo za rdeCe meso. Senzibilizacija z omenjenim alergenom
nastane preko ugriza klopov, Kjer je alpha-Gal preko sline preneSen v gostitelja, zato je
prevalenca veliko veéja pri gozdarjih in v obmodjih z veliko gozdnih povrsin, kot je Slovenija.
Ocenjuje se, da je nekje med 10 in 20 % populacije senzibilizirane z alpha-Gal od katerih ima
klinicno dokazano tezave povezane z rdeCim mesom vsaj tretjina. Apha-Gal je spojina, ki je
tudi del krvne skupine B, prav tako ga lahko najdemo v bioloSkem zdravilu Cetuksimab, iz
skupine himernih monoklonskih protiteles, ki usmerjeno deluje proti receptorjem za
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epidermalni rastni faktor in je odobreno za zdravljenje kolorektalnega raka. V povezavi s tem
je moznost alergijskih reakcij povezanih s senzibilizacijo z alpha-Gal Se toliko vedja.

Shranjevalni proteini so proteini odporni ha toplotno obdelavo in izjemno stabilne
komponente alergenov v oresckih, semenih ter stroénicah zato so odgovorni za teZje
alergijske reakcije na ta Zivila. Komponente, ki nam nakazujejo na senzibilizacijo in s tem
najverjetneje povezano tezko alergijsko reakcijo so v arasidih (Ara h 2), leSniku (Cor _a 14),
indijskem ore$¢ku (Ana o 3), brazilskih oresS¢kih (Ber e 1), orehih (Jug r 1) in soji (nGly m5).
Ocenjuje se, da je senzibilizacija s komponento Ana o 3 prisotna pri vec kot 90 % vseh otrok
alergi¢nih za indijski oreS¢ek, senzibilizacija s komponento Cor a 14 pa pri ve¢€ kot 80 %
vseh otrok alergicnih za leSnik.

Nova razli¢ica mikro€ipa ISAC vsebuje tudi tri nove komponente respiratornih alergenov
povezanih s teZko obliko astme. Der p 23 je pomembna komponenta alergena hiSne prSice,
ki pogosto manjka v imuno-terapevtskih pripravkih in posledic¢no je ta manj uCinkovita.
Komponenta je v posameznih primerih lahko dober napovedni marker za razvoj in tezo
astme.

Can f 4 in Can f 6 sta komponenti pomembni za odkrivanje alergijskih reakcij na hiSne
ljubljencke — pse. Can f 4 je lipokalin, vrstno specifi¢en za pse, medtem ko je Can f 6
lipokalin, ki je navzkrizno reaktiven z lipokalini mack in konj oz. potencialno navzkrizno
reaktiven z lipokalini zajcev, hrékov in miSi. S pomocjo teh dveh komponent lazje lo¢imo
vrstno specificno od navzkrizne senzibilizacije.
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