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Petek 6 april 2018
TakojSnje reakcije med aplikacijo onkoloskih in bioloskih zdravil

15:00 Mitja KosSnik Patogeneza preobéutljivostnih reakcij po zdravilih

15.20 Vladka Curin Serbec Monoklonskia protitelesa kot zdravilo

15.40 — 16:10 Janja Ocvirk Probcutljivostne reakcije ob aplikaciji protitumornih zdravil:
citostatiki, MoAb, male molekule

16:10 -16:40 Erika Matos Predstavitev ESMO smernic: Obravnava infuzijskih reakcij ob
sistemskem zdravljenju s protitumornimi zdravili

16:40 Tina Vesel Tajnsek Nezeleni ucinki bioloskih zdravil pri otrocih

17:00 Satelitski simpozij GSK

17:20 ODMOR

18:00 Irena Bricl, Ivica Mari¢ Sistem hemovigilance v Sloveniji

18:20 Peter Korosec, Ana Koren Diagnostika in vitro (dostopni testi in testi v preskusanju)
19:00 Peter Kopaé¢ Desenzibilizacija za zdravila (indikacije, potek, uspeh, klini¢na pot).
19:30 Plenarna razprava: kako naprej?

Sobota 7 april 2018
8:30 Ob¢ni zbor alergosekcije
Kaj je novega v alergologiji in kliniéni imunologiji

9:00 Mojca Bizjak Kasna preobcutljivost po zobozdravstvenih alergenih

9:20 Maja Jost Epikutani testi pri diagnostiki preobd&utljivosti za zdravila

9:40 Gasper Markelj Preobcutljivostne bolezni pri bolnikih z prirojenimi okvarami imunskega
sistema

10:10 Uros Raj€evi¢ Razvoj naprednih celi¢nih terapij na osnovi spremenjenih limfocitov T
10:40 Anton Lopert, Andreja Kofol Seliger Nova merilna postaja za pelod v Lendavi in
problem ambrozije

11:10 ODMOR

11:40 Tina Vesel Tajnsek Anafilaksija v Solah in dostopnost avtoinjektorjev adrenalina: do
kje smo pridli?

12:00 Matija Rijavec Genomska analiza mehanizmov anafilaksije

12:20 Tea Moénik kakovost Zivljenja pri bolnikih alergi¢nih za pike Zuzelk

12:40 Renato Erzen Ali je bolnik z anafilaksijo po piku sr§ena ogrozen, ¢e ga pici osa?



PATOGENEZA PREOBCUTLJIVOSTNIH REAKCIJ PO ZDRAVILIH
Mitja Kosnik. Klinika za pljuéne bolezni in alergijo Golnik, Medicinska fakulteta Ljubljana.

Preobcutljivostne reakcije po zdravilih so tiste neugodne reakcije, ki nastanejo pri majhnem Stevilu
bolnikov in so posledica neustrezne reakcije bolnika proti zdravilu, ki je bilo dano ob pravilni
indikaciji in v pravilnem odmerku.

Epidemiologija. Do 20 odstotkov hospitaliziranih bolnikov ima zaplete zaradi zdravljenja. Nekateri
zapleti se lahko pojavijo pri vseh ljudeh: toksi¢ne reakcije zaradi prevelikega odmerka zdravil,
predvidljivi stranski ug¢inki zdravila, zapleti zaradi medsebojnega vpliva zdravil (interakcije).

Drugi zapleti se pojavijo le pri nekaterih ljudeh, kljub temu da prejemajo pravilen odmerek zdravila:
neprenasanje zdravila zaradi znizanega praga za normalno farmakolosko aktivnost zdravila,
idiosinkrazija zaradi metabolne ali encimske pomanjkljivosti ter alergija. Med zapleti zaradi zdravil je
5 do 10 odstotkov alergijskih reakcij.

Pri bolnikih, ki so atopiki, ni alergija za zdravila ni¢ pogostejsa kot v splosni populaciji. Po drugi
strani pa so nekatere osebe nagnjene k alergijskim reakcijam po zdravilih. Verjeten razlog je motena
encimska aktivnost, zaradi katere se pojavi vecja koncentracija reaktivnih metabolitov, ki nato s
kovalentno vezavo na beljakovine tvorijo antigen.

Patogeneza. Pestrost alergijskih in nealergijskih preobéutljivostnih zapletov je posledica razli¢nih
imunskih in neimunskih mehanizmov, od katerih vsak povzroci svojstveno klini¢no sliko.

Ce je mehanizem preobéutljivosti imunoloski (npr. posredovan s protitelesi IgE ali limfociti T), se te
reakcije imenujejo alergija. Preobéutljivostne reakcije po zdravilih potekajo po vseh stirih tipih po
Gellu in Coombsu (tabela 9.18).

Za nastanek imunskega odziva proti majhnim molekulam je potrebno, da se te kovalentno vezejo na
beljakovine in postanejo alergeni. Alergen morajo prepoznati tako limfociti B in limfociti T, sicer se
protitelesni imunski odziv ne more razviti. Pogosto je za kovalentno vezavo potrebno, da se zdrailo
metabolizira v reaktiven intermediat, kar se zgodi pri genetsko predisponiranih osebah, ki imajo
motnje v encimih za detoksifikacijo.

Nekatere majhne molekule se dovolj mo¢no nekovalentno vezejo neposredno na nekatere vrste
receptorjev T ali nekatere molekule HLA in sprozijo samo celi¢no posredovan preobcutljivostni odziv
(temu re¢emo p-i koncept).

Za razliko od vecine zdravil so monoklonska protitelesa (mAbs) proteini, zato so imunogeni, ker lahko
zmanjsa njihovo ucinkovitost (zaradi nevtralizirajoCih protiteles) in / ali varnost (preobcutljivostne
reakcije). Tudi povsem humanizirani proteini lahko povzro¢ijo nezelen imunski odziv.

IELEEEETIN [ munsko posredovane preobéutljivostne reakcije po zdravilih

Tip preobcutljivosti po Coombsu in Gellu Primeri reakcij

I - takoj$nja preobéutljivost Anafilaksija, urtikarija, angioedem

IT - citotoksitna protitelesa Imunske citopenije po zdravilih, transfuzijske reakcije

II - imunski kompleksi Serumska holezen, vaskulitis, vroica po zdravilih

IV — pozna preobcutljivost Kontaktna preobutljivost, makulopapulozni izpuscaj, intersticijski nefritis,

preobcutljivostni hepatitis, Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢na epider-
malna nekroliza

Nekatera zdravila povzrocijo simptome prek mehanizmov nealergijske preobcutljivosti (tabela 9.19).
Ker teh reakcij ne posredujejo specificna protitelesa ali senzibilizirani limfociti T, lahko nastanejo ze
pri prvem jemanju zdravila.

LELEIEER UM Neimunsko posredovane preobiutljivostne reakeije po zdravilih

Mehanizem preobcutljivosti Primeri zdravil

Neposredne aktivacije mastocitov Rentgenska kontrastna sredstva, opiati

Aktivacije komplementa Nadomestki plazme, intravenski pripravki Zeleza
Motene sinteze prostaglandinov Nesteroidni antirevmatiki in pirazolonski analgetiki
Zaviranja razgradnje bradikinina in nevropeptidov Zaviralei angiotenzinove konvertaze




Preobcutljivostne reakcije po bioloskih zdravilih. Med ta zdravila sodijo citokini, protitelesa
(himerna, humanizirana in ¢loveska) in fuzijski citokinski receptorji ter celi¢ni ligandi. Klasifikacijo
neugodnih u¢inkov teh zdravil prikazuje tabela 9.20. Neugodni u¢inki so lahko posledica njihovega
normalnega delovanja, in sicer velika koncentracija citokina, ali posledica masovnega sproscanja
citokinov iz celic. Alergijske reakcije so redke, ker so te molekule zelo podobne ¢loveskim in torej
malo imunogene, vendar so vseeno opisani tudi primeri anafilaksije.

Zaradi protiteles 1gG se lahko nekaj ur do dni po aplikaciji zdravila pojavijo simptomi serumske
bolezni. Najpogostejsi zaplet posredovan s protitelesi 1gG je inaktivacija zdravila, torej zmanjsanje ali
izguba terapevtskega ucinka. Avtoimunski fenomeni se lahko pojavijo, ker anti-TNF-alfa zavira
apoptozo oz. odstranjevanje apoptoti¢nih celic. Zato se poveca koncentracija lastnih antigenov, proti
katerim imunski sistem lahko usmeri reakcijo.

Avtovnetne bolezni so posledica porusenega razmerja med limfociti Thl in Th2.

Mehanizmi neugodnih reakcij po biolo3kih zdravilih

Tip reakcije = Mehanizem Primer zdravila Simptomi
Alfa * Normalen sistemski ucinek * [FN-alfa Gripozni simptomi
* Spro5canje citokinov iz * Rituximab (anti CDzo)
napadenih limfocitov
Beta Preobcutljivost Vecina zdravil
* IgE = Anafilaksija
* IgG * Serumska bolezen;
inaktivacija zdravila
» Limfociti T * Ekcem na mestu aplikacije;
hepatitis
Gama * Imunska pomanjkljivost * Anti-TNF » Reaktivacija tuberkuloze
* Avtoimunost * Anti-TNF, IEN-alfa * Avioprotitelesa; izpuscaji
* Avtovnetne bolezni * Eozinofilno vnetje
Delta NavzkriZzna reaktivnost (delo- Anti-EGFR Akneiformni izpuscaji

vanje tudi na netaréne celice, ki
izraZajo isti receptor)

Klasifikacija preobcutljivostnih reakcij glede na klini¢no sliko, patogeneto in genetiko.
Preobcutljivostne reakcije lahko klasificiramo glede na klini¢no sliko — fenotipi; glede na mehanizem
nastanka— endotipi; ter glede na genetsko predispozicijo. Gentsko dispozicijo so precej ¢vrsto
pokazali za preobcutljivostne reakcije po antiepileptikih, alopurinolu, sulfonamidih in abakavirju.
Fenotip in endotip reakcije se pogosto ne prekrijeta (slika 1).

Klini¢no preobcutljivostne reakcije razvrstimo v takojsnje (Ce se pojavijo v eni uri (oziroma do 6 ur)
po dajanju) ali kasne (Ce se pojavijo kasneje). Takojs$nje preobcutljivostne reakcije nastanejo po vec
mehanizmih: sindrom spro§¢anja citokinov, z IgE posredovane reakcije, z 1gG posredovane reakcije
ter psevdoalergijske reakcije.

Reakcije zaradi sindroma sproscanja citokinov se obi¢ajno pojavijo pri prvem dajanju zdravila in so
manj izrazene pri naslednjih aplikacijah. Nastanejo zaradi hitrega unicenja celic, ki jih usmerja mAb.
Ob tem se sprosc¢ajo proinflamatorni citokini, kot so TNFa in IL-6. Klini¢ne znacilnosti obsegajo
nespecifi¢ne simptome (zardevanje, dispneja, stiskanja v grlu, omotica / hipotenzija, gastrointestinalni
simptomi), glavobol, zviSan krvni tlak, bolecine v prsih in hrbtu, zviSana telesna temperatura, mrzlica
in drgetanje. Te reakcije ublazimo ali prepre¢imo s premedikacijo z glukokortikoidi, paracetamolom in
pocasno infuzijo. Reakcije, posredovane s sIgE se navadno pojavijo po tem, ko je bolnik nekaj
aplikacij prenesel brez zapletov, kajti potrebna je alergijska senzibilizacija. Pri prvi aplikaciji lahko
nastanejo z IgE posredovane reakcije, kadar ima bolnik Ze od prej prisotna navzkrizno reagirajoca
protitelesa. Znacilen primer je galaktoza-alfa-1,3- galaktoza (alfa-gal), ki je navzkrizna s
cetuksimabom. Pri preobcutljivosti, ki jo posredujejo sIgE, so ponavadi pozitivni takojsnji kozni testi
alergije.

Protitelesa IgG lahko zmanj$ajo uéinkovitost zdravil (blokirajo¢a protitelesa). Kompleksi IgG in
monoklonska protitelesa tudi lahko aktivirajo komplement, s ¢imer nastanejo anafilatoksini (C3a in



C5a), ki aktivirajo mastocite in povzrocijo anafilaksijo. Tudi reakcije posredovane s protitelesi IgG se
ne pojavijo pri prvem dajanju zdravila. Kozni vbodni testi so negativni.

Psevdoalergijske reakcije so lahko posledica aktivacije mastocitov preko receptorjev MRGPRX2
(Mas-related G-protein-coupled receptor member X2). Te receptorje aktivirajo polikationi, med
drugim nekatere endogeni proinflamatorni peptidi, od zdravil pa fluorokinoloni in mi$i¢ni relaksanti
(potrebna je velika koncentracija agonista).

Nekatere preobcutljivostne reakcije s klini¢nimi znacilnostmi takoj$njih reakcij se razvijejo nekaj ur
po dajanju zdravila, zlasti kadar se zdravilo daje subkutano. Te reakcije je treba Steti za takoj$nje
preobcutljivostne reakcije.

V¢asih preobcutljivostne reakcije ne povzroci zdravilo, ampak dodatek zdravila. Nekatere
anafilakti¢ne rekcije po omalizumabu so posledica senzibilizacije s polisorbatom. Tudi pri taksanih,
kjer se preobcutljivostne reakcije znacilno pojavijo pri prvi aplikaciji in izzvenijo po ustavitvi infuzije
izgleda, da je razlog dodan kremofor oiroma polisorbat 80, ki sta sposobna aktivirati komplement.

Kasne reakcije ponavadi povzroci IV tip preobcutljivosti po Coombsu in Gellu, ali pa protitelesa IgG
(serumska bolezen zaradi imunskih kompleksov).

Po IV tipu preobcutljivosti potekajo egzantem brez sistemske prizadetosti, kontaktni dermatitis, drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS), sindrom Stevens-Johnson (SJS), toksi¢na
epidermalna nekroliza (TEN), akutna generalizirana egzantematozna pustuloza, fiksni kozni izpuscaji,
prizadetost parenhimskih organov. Pri DRESS in SJS ponavadi pride tudi do reaktivacije herpesvirusa,
kar naj bi bilo pomembno v patogenezi. S tem se razlozi dejstvo, da se te reakcije pojavijo samo pri
osebah z dolo¢enimi HLA haplotipi, vendar le pri majhnem delu izpostavljenih oseb s haplotipom, ki
dopusca preobcutljivost.

Phenotype Immediate Delayed
IgE mediated Directmast Coxt Single organ Multiple organs
epitope specific celll ,b“‘_’Ph'l Inhibition involved involved/Systemic
activation

T cell specific
Toxic metabolites

Vv
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NsAID
hypersensitivity
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Slika 1. Fenotipi, endotipi in biomerkerji preobéutljivostnih reakcij. Povzeto po Muraro A, et al.
Precision Medicine in Allergic Disease—Food Allergy, Drug Allergy, and Anaphylaxis-PRACTALL
document of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology and the American Academy
of Allergy, Asthma & Immunology. Allergy 2017, 72, 1006-1021.
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MONOKLONSKA PROTITELESA KOT ZDRAVILO

Vladka Curin Serbec, Zavod Republike Slovenije za transfuzijsko medicino, Slajmerjeva 6, 1000
Ljubljana

Georges Kohler in Cesar Milstein sta leta 1975 v reviji Nature prvi¢ opisala moznost priprave misjih
monoklonskih protiteles (mAbs) in za odkritje leta 1984 prejela Nobelovo nagrado za medicino. Njuno
delo nedvomno predstavlja enega najpomembnejsih dosezkov v medicini, saj je bilo osnova za mnoga
znanstvena odkritja ter za izjemen razvoj sodobnih diagnosti¢nih metod in bioloskih zdravil.

mADbs sta pripravila s celi¢no fuzijo misjih mielomskih celic in vrani¢nih limfocitov B imuniziranih
misi BALB/c. Celice, ki so nastale po celi¢ni fuziji, sta poimenovala hibridomi. Mnoge raziskovalne
skupine so zacele iskati optimalne pogoje za pridobitev kakovostnih mAbs. V desetletjih, ki so sledila,
so metode optimirali in izboljSali do tak§ne mere, da je bilo mozno pripraviti mAbs s tako odlicnimi
lastnostmi, da so bila primerna za uporabo ne le v raziskovalne, temve¢ tudi za diagnosti¢ne in
terapevtske namene.

mMADS so vsa enaka po specifi¢nosti in afiniteti ter so istega razreda, saj jih proizvaja en klon celic -
hibridomov. V postopku njihove priprave je zelo pomembna pravilna izbira tistih hibridomov, ki
proizvajajo Zeljena protitelesa. Ker jih pripravljamo na biotehnoloski nacin, so njihove koli¢ne
teoreticno neomejene.

S pomocjo mAbs in njihove uporabe v osnovnih raziskavah smo bili v preteklih treh desetletjih prica
velikemu razvoju imunologije. Poleg novih znanj je ¢lovestvo pridobilo tudi kakovostnejsa in
zanesljivejsa orodja, uporabna predvsem na podro¢ju medicine. Za uveljavitev na diagnosti¢nem
podrocju so bile namre¢ pomembne lastnosti mAbs (vedno enaka specifi¢nost in afiniteta, enostavna
standardizacija ter moznost dokaj preproste in poceni proizvodnje velikih koli¢in mAbs). Zaradi svojih
lastnosti so monoklonska protitelesa v sodobnih diagnosti¢nih laboratorijih nepogresljiva in so kmalu
zamenjala poliklonska protitelesa, saj je mAbs mnogo enostavneje standardizirati. Uporabljamo jih v
seroloskih testih, v encimsko-imunskih testih (ELISA), v imunohistokemiji, v imunocitokemiji in v
pretocni citometriji.

Prenos znanja v industrijo je bil zelo hiter in uéinkovit, izziv pa so predstavljala predvsem mAbs, ki bi
jih bilo mozno uporabljati v terapevtske namene, torej kot bioloSka zdravila za zdravljenje razlicnih
bolezni. Mi§ja mAbs namre¢ povzro¢ajo nastanek protiteles, Ce jih uporabimo za zdravljenje (HAMA
- angl. human anti-mouse antibodies), ¢eprav je bilo nekaj misjih monoklonskih protiteles neko¢
registriranih za imunosupresijo pri presajanju organov.

Humanih monoklonskih protiteles, ki bi bila uporabna za zdravljenje, s postopkom celi¢ne fuzije niso
uspeli pripraviti zaradi vec¢ razlogov: stevilo razpolozljivih celi¢nih linij humanih mielomskih celic je
bilo zelo omejeno, prav tako je bil omejen nabor antigenov na tiste, proti katerim so ljudje proizvedli
protitelesa zaradi naravnih infekcij, cepljenja ali pa zaradi transfuzije krvi. Omejitev so tedaj
predstavljale tudi metode, ki so jih imeli na voljo.

Zaradi razvoja tehnologije rekombinantne DNA so iz mi§jih mAbs najprej uspeli pripraviti himerna
protitelesa, pri katerih je del variabilnega zaporedja molekule protitelesa ostal misji, ostali del pa so
zamenjali s Cloveskim zaporedjem. V naslednji stopnji so delez misjih zaporedij Se zmanjsali, takSna
protitelesa so poimenovali humanizirana. V zacetku devetdesetih let pa so s tehnologijo izrazanja na
fagu uspeli pripraviti popolnoma humana protitelesa iz DNA neimuniziranih oseb.

Znanstveniki so namre¢ razvili in patentirali metodo za izrazanje humanih mAbs na povrsini
bakteriofagov (Cambridge Antibody Technology, CAT), saj so pri dolo¢enem odstotku bolnikov
nastala protitelesa (inhibitorji) proti misjim zaporedjem in so zato morali zdravljenje prekiniti oz.
zamenjati zdravilo. Za izrazanje mAbs na fagu ne potrebujemo imuniziranega posameznika, vendar
protitelesa, ki jih pripravimo na ta nacin, nikoli nimajo taksnih afinitet kot tedaj, ko uporabljamo
imunske celice imuniziranih zivali oz. ljudi, saj ni mogoce zorenje afinitete. Eno od mAbs
(adalimumab), pripravljenih na ta nacin, se Ze nekaj let uporablja v klini¢ni praksi. Odlikuje ga
enostavnejsi nacin aplikacije (subkutano in ne v obliki infuzije), vendar so tudi v tem primeru
zabelezili nastanek protiteles. Aminokislinski preostanki, ki so jih zamenjali v variabilnem delu, da bi
izboljsali lastnosti mAb, namre¢ pri nekaterih bolnikih povzrocijo imunski odziv.

Z vsemi nastetimi tehnologijami so pripravili protitelesa, ki predstavljajo sodobna bioloska zdravila.
Najvec jih je registriranih za zdravljenje razli¢nih vrst raka in revmatskih bolezni. Ker je in Se bo



v v

poteklo veliko patentov, ki $€itijo originalna zdravila, se na trzis¢u vedno pogosteje pojavljajo
bioloska podobna zdravila.

V zadnjih letih je veliko naporov usmerjenih tudi v razvoj ADC (antibody-drug conjugates) in
pripravo humanih monoklonskih protiteles iz B celic okuZzenih oseb (npr. proti virusom HIV, Ebola,
ZIKA). Tako pripravljena protitelesa proti virusu HIV so Ze v klini¢nih poskusih. Ne smemo pa
spregledati nanoteles, ki zaradi svojih lastnosti (majhne neimunogene molekule) predstavljajo
kandidate za nova bioloska zdravila.



OBRAVNAVA INFUZIJSKIH REAKCIJ OB SISTEMSKEM
ZDRAVLJENJU S PROTITUMORNIMI ZDRAVILI: PREDSTAVITEV

ESMO SMERNIC
Erika Matos, Onkoloski institut Ljubljana

Uvod

V zadnjih desetih letih se je pojavnost preobc¢utljivostnih reakcij na protitumorna zdravila mo¢no
povecala. Vzrok za to je njihova vse SirSa uporaba in dejstvo, da so zlasti nekatera novejsa
protitumorna zdravila bolj imunogena. V primeru pojava preobcutljivostne reakcije je najbolj varno,
da pri konkretnem bolniku opustimo nadaljnje zdravljenje s tem zdravilom. Najveckrat zal ni na voljo
enakovredne zamenjave, zato prekinitev zdravljenja lahko vodi v slabSo kakovost Zivljenja in pogosto
tudi krajSe prezivetje.

V literaturi, ki obravnava infuzijske reakcije ob sistemskem zdravljenju s protitumornimi zdravili, je v
preteklosti nastala precejSnja zmeda, kar gre verjetno na racun slabega poznavanja patofiziologije
infuzijskih reakcij. Zato je Evropsko zdruzenje za internisticno onkologijo podalo pobudo za izdelavo
priporocil za vsakodnevno klini¢no obravnavo bolnikov, pri katerih se ob zdravljenju razvije
infuzijska reakcija. Potreba po standardizirani obravnavi teh bolnikov je postala nujna, saj so bili
soCasno razviti tudi protokoli desenzibilizacije za Stevilna protitumorna zdravila in s tem mnogim
bolnikom omogoc¢eno, da kljub pojavu infuzijse reakcije lahko ob ustrezni predpripravi nadaljujejo
zdravljenje z zdravilom, ki je infuzijsko reakcijo izzvalo.

Splosno o infuzijskih reakcijah pri zdravljenju s protitumornimi zdravili

Ko govorimo o infuzijskih reakcijah imamo v mislih reakcije tipa B. Pojavijo se pri obcutljivi
podskupini bolnikov, ki razvijejo nepricakovane znake in simptome, ki niso povezani s farmakoloskim
delovanjem zdravila, so nepredvidljivi in obi¢ajno izzvenijo po opustitvi zdravila. Po mehanizmu
nastanka lo¢imo imunsko posredovane in ne-imunsko posredovane. Pri imunsko posredovanih gre
najveckrat za takoj$njo preobcutljivost tipa I z vkljuéenostjo IgE in/ali mastocitov oz. bazofilcev,
redkeje kasno, celi¢no posredovano, tipa IV. Najpogostej$a ne-imunska, to je ne-alergi¢na infuzijska
reakcija je posledica sproscanja provnetnih citokinov kot so TNFa, IL1, IL6 iz aktiviranih
makrofagov, kot pri citokinski nevihti. Tako imunsko posredovana kot ne-imunsko posredovana
infuzijska reakcija se v skrajni obliki lahko izrazita kot anafilakti¢na reakcija. Diagnoza anafilaksije
vedno sloni na klini¢nih znakih in simptomih in opisuje generalizirano, resno in zivljenje ogrozajoco
preobcutljivostno reakcijo. Imunsko posredovane infuzijske reakcije se najveckrat kazejo s
prizadetostjo koze, z obCutkom stiskanja v grlu, dispneo, lahko tudi kardiovaskularnimi,
gastrointestinalnimi ali drugimi simptomi in znaki. Pri sindromu spros¢anja citokinov je prav tako
lahko prisotna urtika, izrazitejSe so mrzlica, povisana temperatura, glavobol, bole¢ine po miSicah,
vendar lahko tudi prizadetost kardiovaskulanega, respiratornega sistema in drugih organov.
Mehanizma infuzijske reakcije zgolj na podlagi klini¢ne slike pogosto ni mogoce razbrati.

Poznani so nekateri dejavniki, ki napovedujejo vecje tveganje za razvoj infuzijske reakcije pri
posameznem bolniku. Bolj so izpostavljene zenske, starejsi, tisti s pridruzenimi avtoimunimi obolenji,
atopiki, bolniki, ki prejemajo antagoniste B adrenergi¢nih receptorjev ali zaviralce ACE. Pri nekaterih
protitumornih zdravilih se tveganje poveca z veCanjem Stevila prejetih odmerkov zdravila, zlasti pri
hematoblastozah je pomembno tudi breme bolezni.

Vecinoma se razvijejo hitro, to je Ze v prvih minutah po zacetku prejemanja zdravila, vendar ni izjema
tudi kasneje. Mnogi bolniki prejmejo premedikacijo z glukokortikoidi in antihistaminiki, ki lahko
zamaskirajo in zmaknejo zacetek infuzijske reakcije. Velja pravilo, da hitreje kot se simptomi in znaki
pojavijo, resnejsi utegne biti potek.

Laboratorijski testi, kot je dolo¢anje histamina v plazmi, njegovega metabolita, metilhistamina v urinu
in triptaze v serumu so nam lahko v pomoc¢ pri opredeljevanju mehanizma nastanka infuzijske
reakcije. Imajo pozitivno napovedno vrednost, vendar tudi normalna vrednost ne izkljucuje
preobcutljivostne reakcije. Podobno velja tudi za kozne teste alergije.

Avtorji priporocil v sklopu obravnave bolnikov, ki ob zdravljenju s protitumornimi zdravili razvijejo
infuzijsko reakcijo opozarjajo, na pravilno in standardizirano gradiranje teZe infuzijske reakcije.
Priporoc¢ajo uporabo lestvice Common Terminology Criteria for Adverse Events v 4.03 (CTCAE v
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4.03) (Tabela 1). V primeru suma na anafilakti¢no rekacijo je potrebno ukrepati kot pri anafilakti¢ni
reakciji katerega koli vzroka: adrenalin, H1/2 antagonist, vzdrzevanje vitalnih funkcij. Glukokortikoidi
so zaradi poCasnega zaCetka delovanja drugotnega pomena, njihova vloga je predvsem v
prepreceavnju dvo-faznega poteka reakcije. Infuzijo zdravil, ki je reakcijo izzvalo, je potrebno
nemudoma prekiniti. Kadar pa gre za sindrom sproscanja citokinov, prekinitev infuzije ni nujno
potrebna. Pogosto zados¢e Ze upocasnitev infuzije ali le prehodna prekinitev in nadaljnje zdravljenje
po infuziji H1/2 antagonista in antipiretika z ali brez glukokortikoida. Svetuje se nadaljenje zdravljenja
z zmanjSano hitrostjo infuzije. Kljub vsemu pa tudi pri tem tipu infuzijske reakcije opozarjajo na
previdnost pri ponovnem infundiranju zdravila, zlasti, kadar je potek infuzijske reakcije tezji (stopnje

3 ali 4). Enako velja tudi, kadar se infuzijska reakcija ponovi kljub ustrezni premedikaciji. Za tak$ne
bolnike so za dolocena protitumorna zdravila ze razviti protokoli desenzibilizacije, ki morajo biti
izvedni v specializiranem alegoloskem centru. S postopkom desenzibilizacije lahko dosezemo zacasno
toleranco za zdravilo. Ko se zdravilo iz telesa izCisti, toleranca prencha in postopek je potebno
ponoviti pred vsako naslednjo infuzijo zdravila. Vsekakor pa je pri odlocitvi o ponovni uvedbi
zdravila pomembno upostevati, kaksen je namen zdravljenje, to je kurativno ali paliativno in kaksne so
druge moznosti zdravljenja.

Tabela 1: 1zsek iz Common Terminology Criteria for Adverse Events v 4.03 (CTCAE v 4.03)

Stopnje
1 2 3 4 5
N Prekinitev Potrebna Potrebna Zivljenjsko

Alerg_l_Jska infuzije ni prekinitev prekinitev ogrozajoce
reakcija potrebna. infuzije. infuzije. stanje.

Blagi/prehodni | Hiter odziv na | Pocasen odziv | Potrebna

simptomi. simptomatske | na prekinitev

Dodatni ukrepi | ukrepe. simptomatske infuzije.

. niso potrebni. ukrepe. Simptomatsko
Sindrom Ponovitev ukrepanje.
sproscanja tezav po Oskrba v enoti
citokinov prehodnem za intenzivno

izboljsanju. zdravljnje.
Potrebna Smrt
hospitalizacija.
Bronhospazem,
urtika,
angioedem,
hipotenzija.
Anafilaksija | - . Potrebna
prekinitev
infuzije.
Simptomatski
ukrepi.

Infuzijske reakcije pri razlicnih oblikah protitumornih zdravil
Vse oblike protitumornih zdravil lahko izzovejo infuzijske reakcije: klasi¢ni citoststiki, monoklonska
protitelesa in imunoterapija. Na splosno lahko re¢emo, da je pojavnost infuzijskih reakcij ob
zdravljenju s klasi¢nimi citostatiki redka, potek blag. Ker pri zdravljenju malignih bolezni najveckrat
uporabljamo kombinacije citostatikov, je pogosto teZko ugotoviti, katero je tisto zdravilo, ki je izzvalo
infuzijsko reakcijo.
Pri nekaterih citostatikih, kot so derivati platine in citostatiki iz skupine taksanov, so infuzijske
reakcije bolj pogoste.
Derivati platine (cisplatin, karboplatin, oksaliplatin) so skupina protitumornih zdravil, ki se Siroko

uporabljajo za zdravljenje nekaterih oblik solidnih rakov (rak jaj¢nika, pljuc, rak danke in crevesa, rak
trebusne slinavke) v prvi ali kasnejsih linijah zdravljenja. Infuzijska reakcija se obicajno razvije po ve¢
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ciklih prejetega zdravila, pogosto ob zdravljenju ponovitve bolezni. Daljsi ko je presledek med prvim
in ponovnim zdravljenjem, vecje je tveganje za razvoj infuzijske reakcije. Ve€inoma gre za takojsnje
preobcutljivostne reakcije tipa I, ki se klini¢no izrazijo ze med infuzijo zdravila, najveckrat kot rdecica
obraza, obcutek tesnobe, piskanje nad pljuci, padec krvnega tlaka, mozna je tudi anafilakti¢na reakcija.
Bolniki, nosilci BRCA mutacije, so bolj ogrozeni za razvoj infuzijske reakcije na karboplatin, pojavi
se pri nizjem kumulatevnem odmerku prejetega zdravila. Znana je visoka pojavnost navzkriznih
reakcij med derivati platine. Predvsem bolniki, ki razvijejo infuzijsko reakcijo na oksaliplatin, so bolj
ogrozeni za razvoj IgE posredovanega imunskega odziva na cisplatin in karboplatin. Razen
navedenega ne poznamo klini¢nih ali laboratorijskih napovednih dejavnikov, s katerimi bi prepoznali
ogrozene bolnike. Premedikacija ni rutinsko priporocena, svetuje se pri bolnikih z visokim tveganjem.
Postopki desenzibilizacije so razviti, u¢inkoviti in varni. Akutna laringealna dizestezija, ki se pojavlja
ob zdravljenju z oksaliplatinom, ni imunolosko pogojena, je idiosinkrati¢na reakcija, oblika akutne
nevropatije in je odziv na hladno. Pomembno je, da jo prepoznamo in predvsem preprecujemo z
ustreznim izobraZevanjem bolnikov. Ob pojavu je potrebno odstraniti vse vire hladnega zraka, vse
hladne predmete in tezava izzeni sama, z infuzijo zdravila praviloma lahko nadaljujemo.

Druga pomembna skupina citostatikov, pri katerih se pogosteje pojavljajo infuzijske reakcije, so
taksani (paklitaksel, docetaksel, nab-paklitaksel). So prav tako pogosto predpisani citostatiki za
zdravljenje Stevilnih solidnih rakov, kot so rak dojke, pljuc, jajénikov, prostate in drugih malignomov.
Ni znano ali infuzijsko reakcijo povzroc€ajo taksani ali topilo. V paklitakselu je to kolifor EL, v
docetakselu polisorbat 80. Vecinoma se klini¢no izrazijo v prvih minutah. V vecini primerov potekajo
kot tip | preob¢utljivostne reakcije z rde€ico obraza, bole¢inami v hrbtu, urtiko, tiS¢anjem v prsnem
kosu, razvije se lahko tudi bronhospazem, padec krvnega tlaka in prava anafilaksija. Opisani so tudi
primeri kasne preobcutljivosti tipa IV v obliki pneumonitisa. Premedikacija z glukokortikoidi oziroma
s glukokortikoidi in H1 in H2 antagonisti je predvidena za docetaksel oziroma za paklitaksel. Za nab-
paklitaksel, to je oblika taksana, ki je vkljucena v albumine, premedikacija ni predvidena, saj je
pojavnost infuzijskih reakcij pri tej obliki taksana redka. Ob priporo¢eni premedikaciji je veéina
reakcij blagih, v manj kot 5% stopnje 3 ali 4. Postopki desenzibilizacije so razviti, u¢inkoviti in varni.
Antraciklini redko povzrocajo infuzijske reakcije. Ve¢inoma so blage in se pojavijo ob prvi infuziji.
Pojavnost je nekoliko visja pri pegiliranih oblikah (7-11%). Premedikacija rutinsko ni predvidena.
Razviti so postopki desenzibilizacije.

Asparaginaza ima visoko pojavnost infuzijskih reakcij (do 60%), od tega 10% resnih. Obicajno se
pojavijo po ve¢ predhodnih infuzijah zdravila, zato se svetuje posebna previdnost pri ponovnem
zdravljenju. Priporoca se premedikacija z glukokortikoidi in antihistaminiki. V primeru pojava hude
infuzijske reakcije se svetuje prehod na pegilirano obliko zdravila, ki je manj imunogena.

Etopozid povzroca infuzijske reakcije pri 1-3% bolnikov. Opisane so tudi anafilakti¢ne reakcije,
ponavadi ob prvem odmerku zdravila. Razviti so postopki desenzibilizacije.

Monoklonksa protitelesa so ne-endogeni proteini, ki lahko izzovejo vse 4 tipe preobcutljivostnih
reakcij. Za zdravljenje malignih bolezni uporabljamo ve¢inoma himerna, humanizirana ali humana
protitelesa. Vecji ko je nehumani del, vecja je imunogenost zdravila. Himerna protitelesa vsebujejo
delno humani, delno misji del, pri humaniziranih protitelesih ve¢ kot 90% predstavlja humani del.
Prejemnik lahko razvije antihimerna pa tudi antihumana protitelesa.

Pojavnost infuzijskih reakcij je razlicna: 77% pri rituksimabu, 40% pri trastuzumabu, 15% pri
cetuksimabu. Ponavadi se pojavijo ob prvem stiku z zdravilom. Verjetnost, da se bo infuzijska reakcija
razvila, se manjsa z vsako naslednjo infuzijo zdravila.

Infuzijske reakcije pri monoklonskih protitelesih so pogosto ne-alergijske, so posledica spros$¢anja
citokinov iz makrofagov in drugih imunskih celic. Klini¢no se kazejo od blagih (temperatura, mrzlica,
bole¢ine v misicah) do zivljenjsko ogrozajoce anafilaktoidne reakcije z bronhospazmom in
hipotenzijo. Najveckrat se pokazejo v prvih minutah infuzije, med prvo ali drugo infuzijo zdravila.
Simptomi so lahko podobni kot pri tipu I preobcutljivostne reakcije, vendar v nasprotju s tipom I
reakcije izzvenijo ob naslednjih infuzijah zdravila. Prave alergijske reakcije ob uporabi monoklonskih
protiteles so redke (5% rituximab, 3% infliximab, do 5% trastuzumab). Postopki desenzibilizacije so
razviti in potek infuzijske reakcije lahko omilijo. Za vec¢ino monoklonskih protiteles je svetovana
pocasna prva infuzija in postopno visanje hitrosti ter premedikacija z antihistaminikom, antipiretikom
z ali brez kortikosteroida vsaj ob prvi infuziji. V primeru pojava infuzijske reakcije je, odvisno od teze
simptomov in znakov, potrebna upocasnitev ali prehodna prekinitve infuzije ter simptomatsko
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ukrepanje. Po izzvenetju simptomov v vecini primerov z infuzijo lahko nadaljujemo, vednar z zniZano
hitrostjo.

Imunoterapevtiki oziroma imunoterapija je najnovej$a oblika protitumornega zdravljenja, ki pa
zavzema vse pomembnejse mesto. Strukturno so humanizirana ali humana protitelesa. Z zdravili, kot
so atezolizumab, ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab, danes uspesno zdravimo nekatere neko¢
usodne rake, kot so rak pljuc, urotelni raki, hipernefrom, maligni melanom, pa tudi nekatere
hematoloske rake. Pojavnost infuzijskih reakcij ob zdravljenju s temi zdravili je redka, ve¢inoma
potekajo blago (stopnje 3 ali ve¢ v manj kot 2%). Vzrok naj bi bila nespecifi¢na aktivacija imunskega
sistema ali sindrom spros¢anja citokinov. Klini¢no se kaZe z rde€ico obraza, urtiko, srbezem koze,
mrzlico, bole¢inami v miSicah, lahko tudi tezkim dihanjem. Premedikacija ve¢inoma ni rutinsko
priporocena, pri nekaterih, kot na primer ipilimumab pa je svetovan antipiretik in antihistaminik. V
primeru pojava infuzijske reakcije se svetuje prehodna prekinitev infuzije, simptomatsko ukrepanje in
ponoven poiskus zdravljenja z nizjo hitrostjo infuzije po izzvenetju simptomov in znakov infuzijske
reakcije.

Zakljucek

Infuzijske reakcije v onkologiji niso redke, na sreco pa je resnih malo. Najpogosteje se pojavljajo ob
zdravljenju z derivati platine, taksani in monoklonskimi protitelesi. S podpornim zdravljenjem, ki
vkljucuje H1 in H2 antihistaminike, antipiretike in kortikosteroide, so vecinoma obvladljive. Za
nekatere od protitumornih zdravil so razviti postpki desenzibilizacije, ki bolnikom omogocajo, da
kljub pojavu infuzijske reakcije lahko prejmejo predvideno, zanje optimano zdravljenje maligne
bolezni.
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NEZELENI UCINKI BIOLOSKIH ZDRAVIL PRI OTROCIH
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Preobcutljivostne reakcije in disregulacije imunskega sistema pri zdravljenju z bioloskimi zdravili niso redke
(1). V prispevku smo opisali nezelene ucinke bioloskih zdravil in strategije za njihovo obvladovanje. Vkljucili
smo tudi primere otrok z nezelenimi ucinki ob zdravljenju z bioloskimi zdravili, ki so bili obravnavani na
Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani.

Razlika med bioloskimi in drugimi zdravili glede na nac¢in delovanja, kemi¢no strukturo, metabolizem in
imunogenost narekuje drugac¢no obravnavo nezelenih ucinkov. Bioloska zdravila so proteinske molekule, v
glavnem monoklonska protitelesa in jih je potrebno aplicirati parenteralno v izogib razgradnje v prebavnem
traktu. Pri bioloskih zdravilih je smiselno nezelene ucinke razdeliti glede na njihovo strukturo in mehanizem
delovanja. V Tabeli 1 povzemamo klasifikacijo nezelenih ucinkov bioloskih zdravil (2). Ta klasifikacija se
uporablja tudi v prakti¢nih navodilih o vodenju bolnikov z bioloskimi zdravili (1).

Tabela 1. Nezeleni ucinki bioloskih zdravil (1, 2)

Vrsta nezelenega ucink{ Klini¢ni primer Primeri bioloskih zdravil

Visoki citokini (tip o) | Citokinska nevihta Protitelesa proti CD3,
rituksimab

Preobcutljivost (tip #) | Takojsnje (anafilaksija) in kasne reakcije, Rituksimab, etanercept,

akutne infuzijske reakcije, zmanjSanje uéinkovit( Infliksimab

Sekundarna (tip ¥) Tuberkuloza in tudi druge okuzbe: bakterijske, | Infliksimab, etanercept,

imunska pomankljivost| virusne in gljivicne okuzbe rituksimab

Avtoimunost (tip ¥) SLE Interferon-alfa

Atopijske bolezni Atopijske bolezni Infliximab

(tip 7)

Navzkrizna reaktivnost| Akne zaradi podobnosti z receptorjem Gefitinib

(tip %) epidermalnega rastnega faktorja

Neimunolo$ki u¢inki | Depresija zaradi interferonov Intereferon- alfa

(tip ©)

Kratice: SLE- sistemski lupus eritematozus, TNF- tumor nekrotizirajo¢i faktor, AD- atopijski dermatitis

Nezeleni ucinki bioloskih zdravil tipa o _so nezeleni u¢inki povezani s spro$éanjem nekaterih citokinov v
relativno visokih dozah (npr. tumor nekrotizirajoci faktor (TNF)a, interferon (IFN), interlevkin (IL)-2, IL-6,
IL-10) in se klini¢no odrazajo z artralgijami, encefalopatijo, plju¢nim edemom, asepticnim meningitisom,
gastointestinalnimi simptomi, vro¢ino (primer je npr. uporaba protiteles proti CD3) (2).

Nezeleni ucinki bioloskih zdravil tip beta oziroma preobcutljivost je posredovana preko specificnih (s)
protiteles (SIgE ali slgG) ali preko T-celic. Na imunogenost bioloskih zdravil vplivajo stopnja humanizacije
zdravila ter tudi kofaktorji kot so adjuvanti, nacin aplikacije in dodatno imunosupresivno zdravljenje. Zato je
priporoceno, da se zdravljenju z infliksimabom prikljuci tudi npr. metotreksat ali leflunomid, kar zmanjsa
moznost nastanka protiteles proti infliximabu (3). Med preobcutljivostne reakcije na bioloska zdravila uvrs¢amo
tudi IgE posredovane reakcije npr. urtike ali eritem na mestu injiciranja, opisane pa so tudi anafilaksije. Primer
anafilaksije ob aplikaciji rituksimaba opisujemo tudi v primeru 1.

Primer 1: Pri 10 letnemu fantu s kombinirano imunsko pomanjkljivosto z hipogamaglobulinemijo je bila zaradi
avtoimunske hemoliticne anemije predvidena prva aplikacija rituksimaba (300 mg iv). V redni terapiji je
prejemal tudi imunoglobuline (20 ml subkutano enkrat tedensko) in metilprednizolon 2 mg dnevno. Eno uro po
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zacetku aplikacije rituksimaba (prejel je 60 mg zdravila) je fant postal bolj umirjen, hripav, pojavile so se
otekline submandibularno, avskultatorni izvid nad pljuci je bil tisji. Prekinili smo aplikacijo, prejel je inhalacijo
salbutamola. Porasta nivoja triptaze v serumu ni bilo, visji pa je bil nivo serumskega IL 6. Preostanek odmerka
rituksimaba je prejel cez dva dni po premedikaciji (klemastin 0,5 mg i.v., metilprednizolon 20 mg iv) po
desenzibilizacijski shemi (4) (pripravile so se tri raztopine rituksimaba (5mg v 250ml FR , 50 mg v 250ml FR in
150mg v 150ml FR; na 15 minut se je podvojevala hitrost infuzije; pri prvi in drugi steklenici po 4 korake, pri
zadnji pa so bili trije koraki). Cez dva tedna je ponovno prejel rituksimab po desenzibilizacijski shemi.

Tudi v primeru 2 smo se odlocili za uporabo varnejse, desenzibilizacijske sheme za aplikacijo rituksimaba ob
sumu na anafilaksijo ter ob prejemanju zdravil, ki potencialno pripomorejo k moznosti lazno negativnih
alergoloskih testiranj in tudi k manj$i moznosti obvladovanja anafilaksije:

Primer 2. Primer 2. Zaradi znakov nefrotsko nefriticnega sindroma in hitrega slabsanja ledvicne funkcije v
sklopu C3 glomerulonefritisa z difuznimi glomerulnimi vnetnimi spremembami je bilo pri 8-letnemu dekletu
indicirano zdravljenje z rituksimabom. Ob prvi aplikaciji rituksimaba je po izteku tretjine predvidenega
odmerka imela obcutek vrocine v glavi ter dispnoe s padcem saturacije pod 92%. Klinicno piskov nad pljuci ni
bilo slisati. Potrebovala je dodatek kisika v vdihanem zraku. Dekle je med drugim redno prejemalo tudi
carvediol in piramil ter metilprednizolon, slednje 18 mg/ vsak 2.dan. Rituksimab je bil nato dvakrat apliciran
po desenzibilizacijski shemi (naveden v Tabeli 1), prvic je navajala blage tezave (obcutek neprijetnega dihanja),
drugic pa ni bilo tezav ob aplikaciji rituksimaba po desenzibilizacijski shemi.

Tabela 1. Uporabljena desenzibilizacijska shema za aplikacijo rituksimaba v primeru 2:

Korak | Raztopina| Hitrost infuzije ( (ml/h| Prejme(mg)| Skupen odmerek (mg)
1 1 2 0.008 0.008
2 1 5 0.02 0.028
3 1 10 0.04 0.068
4 1 20 0.08 0.148
5 2 5 0.2 0.348
6 2 10 0.4 0.748
7 2 20 0.8 1.548
8 2 40 1.6 3,148
9 3 10 4 7.148
10 3 20 8 15.148
11 3 40 16 31.148
12 3 80 368 399.148

Koraki na 15 minut, zadnji 173 minut.
Raztopina 1: koncentracija 0.016 mg/ml, koncentracija 2 0.16 mg/ml, koncentracija 3 1.6 mg/ml

Med tip f nezelenih uéinkov sodijo tudi akutne infuzijske reakcije. V opis klini¢ne slike akutnih infuzijskih
reakcij sodijo vroc¢ina, okorelost, bolecina v hrbtu, bole¢ina v trebuhu, glavobol, slabost, bruhanje, driska,
dispnoa, rdecica, srbenje in spremembe sréne frekvence ali krvnega pritiska. Mehanizem nastanka infuzijskih
reakcij ni jasen, glede na pogostost pa bi bila mozna tudi ne-imunsko posredovana reakcija. Vendar je opisana
vecja pojavnost povezana z nastankom IgG protiteles proti bioloskim zdravilom, npr. proti infliksimabu,
spro$¢anje vnetnih citokinov TNFa in IL-6 pa naj bi imelo vlogo pri infuzijskih reakcijah na rituksimab. Z
upocasnitvijo infuzije se pojavnost akutnih infuzijskih reakcij zmanjsa (1, 2). Klini¢no jih ni vedno lahko lo¢iti
od alergijskih reakcij- izpuscaj, vrocina, mrazenje in bole¢ina so lahko del tudi alergijskih reakcij povezanih z
bioloskimi zdravili (5). Opisujemo primer ukrepanja ob akutni infuzijski reakciji ob prejemanju infliksimaba:

Primer 3: Zaradi juvenilnega idiopatskega artritisa (JIA)- poliartikularne obilke s pozitivnim revmatoidnim
faktorjem s prizadetostjo vratne hrbtenice je bil 8 letni deklici uveden infliksimab. V terapiji je prejemala tudi
metilprednizolon 12 mg na dan, metotreksat 12,5 mg 1x na teden in ibubrufen 200 mg 3x na dan Prva
aplikacija infliksimaba 2,5 mg/TT (100 mg) je potekala brez tezav. Ob drugi aplikacij infliksimaba (14 dni po
prvi) je 15 minut po zacetku aplikacije otezeno dihala, saturacije se je znizala do 94%, bila je bolj bleda,
prestrasena. Zdravljena je bila z antihistaminikom in glukokortikoidom, tezave so v 30 minutah izzvenele. Nato
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smo nadaljevali z aplikacijo zdravila z zmanjsano hitrostjo, ki je potekala brez tezav. Naslednje aplikacije
infliksimaba so potekale ob premedikaciji (klemastin 0,5 mg iv. in metilprednizolon 25 mg iv) v pocasnejsi
infuziji; prvo 1h 10ml/h, naslednjo 1h 20 ml/h, naslednjo 1h 40 ml/h, nato 75 ml/h)- ob tem dekle ni imelo tezav.
Dve leti kasneje smo postopoma najprej opustili premedikacijo, infliksimaba pa smo tudi hitreje aplicirali.

Kasne preobcutljivostne reakcije (vec kot 6 ur po aplikaciji) delimo na posredovane preko IgG ali T celi¢no
posredovane in so tudi del tipaP nezelenih uc¢inkov. Pri bioloskih zdravilih, ki so telesu tuji proteini pricakujemo
imunski odgovor posredovan preko protiteles. Proti infliksimabu se npr. pri 43% otrok z JIA razvijejo
protitelesa, ki niso nujno povezana s simptomi, najpogostejSa posledica pa je inaktivacija bioloskega zdravila,
pogostejsi pa je pojav akutnih infuzijskih reakcij (6-8). Visji odmerek infliksimaba se zdi pri tudi pri otrocih
povezan z manj$o moznostjo razvoja protiteles. Spremljanje nivoja infliksimaba v serumu in nastanka protiteles
proti infliksimabu lahko pojasni izgubo terapevtske u¢inkovitosti na infliksimab in pomaga k odlocitvi npr. ali
za dvig odmerka infliksimaba ali za uporabo drugega anti TNF bioloskega zdravila (6-8). Nastanek protiteles
proti bioloskim zdravilom pa lahko vodi tudi v aktivacijo komplementne kaskade. Lahko pride do bolezni
imunskih kompleksov (serumska bolezen, vaskulitis, nefritis), ali pa trombocitopenije (¢e se imunski kompleksi
vezejo na Fc-IgG receptorje na trombocitih). V te kasne preobcutljivostne reakcije so kot regulatorji verjetno
vpletene T celice. Za razliko od preobcutljivostnih reakcij na nizko molekularne molekule, se zdijo T celi¢no
posredovane reakcije pri bioloskih zdravilih redkejse (2).

V naslednjem primeru smo potrdili kasno preobcutljivost na etanercept in etanercept aplicirali po
desenzibilizacijski shemi:

Primer 4. 17- letno dekle je zaradi razSirjene oligoartikularne oblike JIA prejemala etanercept 50 mg sc enkrat
tedensko, po letu in pol pa so dan po aplikaciji trikrat zapored nastale lokalne rdecine in otekline. Na mestu
intradermalnega koznega testa z etanercept razred¢ine 1:10 je bila po 24 urah oteklina in rde¢ina. Po
premedikaciji z antihistaminikom je bila opravljena desenzibilizacijska shema z etanercept (odmerki na 30
minut; prvi dan 0.5 mg, 1 mg, 2 mg, 4 mg, 8 mg, 9 mg, drugi dan 0.5 mg, 1 mg, 2 mg, 4 mg, 8 mg, 16 mg, 18,5
mg; skupno 50 mg). Ob naslednjih enkratnih s.c. aplikacijah je imela manjSe lokalne rdecine in otekline.

V naslednjem primeru smo tudi sumili na kasno preobcutljivost na etanercept, vendar je §lo le za prehodno
lokalno reakcijo ob injiciranju:

Primer 5. Zaradi oligoartikularne oblike JIA je bil 17- letnemu dekletu uveden poleg leflunomida 20 mg/dan
etanecept 50 mg 1 x na teden s.c.. Prve tri aplikacije so potekale brez tezav, po naslednjih stirih pa se je po
vedno pol dreva po vbodu pojavila mocno srbeca rdecina in oteklina velikosti 5 krat 6 cm, trajala je 3-4 dni,
in je bila srbeca. Izvidi hemograma, hepatograma, dusicnih retentov so bili v mejah normale. Naslednjo
aplikacijo smo nadaljevali ponovno pod nadzorom oddelka, vendar se tezZave niso ponovile, enako je veljalo za
naslednje aplikacije.

Med nezelene udinki bioloskih zdravil tipa ¥ ali disregulacije imunskega sistema uvr§éamo nastanek imunske
pomanjkljivosti, avtoimunosti, avtoinflamatorne bolezni ali alergijske bolezni.

Glede na delovanje bioloskega zdravila se je potrebno zavedati, kaksno imunsko pomanjkljivost bo povzrocilo-
npr. rituksimab zmanjSuje celi¢no in humoralno imunost, TNFa je mediator vnetnega procesa in vpliva na
celi¢ni imunski odziv itd. Z usmerjenimi preiskavami (npr. doloanjem limfocitnih subpopulacij, IgG, IgA,
IgM) preverjamo obseg imunske pomanjkljivost in dolo¢amo podporno zdravljenje (npr. protimikrobno in
protigljiviéno zascito, aplikacijo IVIG). V primeru nastanka okuZzbe pri otroku z bioloskim zdravilom je
potrebno okuzbo mikrobiolosko opredeliti. Zaradi pri¢akovano nastale sekundarne imunske pomanjkljivosti se
otroka, ¢e je mozno, dodatno cepi 4 tedne pred uvedbo bioloskih zdravil (npr. proti noricam, o§picam, mumpsu,
rdeckam). Cepljenje z Zivimi oslabljenimi cepivi je ob prejemanju bioloskih zdravil praviloma odsvetovano.
Upostevati je potrebno, da bioloska zdravila zmanj$ujejo imunogenost tudi inaktiviranih cepiv (npr. rituksimab
cepljenja proti gripi in proti pnevmokokoku) (9).

Nevtralizacijo TNFa kar pogosto spremljajo avtoimunski fenomeni, redkeje pa avtoimunske bolezni. Primer
pojava avtoinflamatorne bolezni ob zdravljenju z bioskimi zdravili je psoriaza. Kozne bolezni, povezane z
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anti TNFa zdravljenjem, imajo lahko klini¢ne znacilnosti atopijskega dermatitisa, morda zaradi prevlade Th2
odgovora (2, 10, 11)

Nezeleni ucinki bioloskih zdravil tipa ¢ (navzkrizna reaktivnost) nastanejo, ker protitelesa proti antigenom na
tumorskih celicah navzkrizno reagirajo z normalnimi celicami (npr. posledica zdravljenja z protitelesi proti
receptorju za epidermalnemu rastnemu faktorju, ki se uporabljajo pri zdravljenju tumorjev, je lahko
akneiformni izpuscaj) (12).

Opisujemo Se primer, kjer se prepletajo opisi nezelenih ucinkov v smislu kasne celicno posredovane
preobcutljivosti avtoimunost in navzkrizna reaktivnost (13).

Primer 6. 17-letni fant s perzistentnim psoriaticnim poliartritisom je imel uvedeno zdravijenje z infliximabom v
obliki infuzij 5 mg/kg na 4 tedne, kar je privedlo do klinicnega izboljsanja z remisijo artritisa in luskavice. Tri
mesece po uvedbi infliximaba je prenehal z jemanjem metotreksata zaradi slabosti in bruhanja, namesto tega je
bil uveden leflunomid. Po devetih mesecih zdravljenja z mesecnimi infuzijami infliksimaba in prejemanjem
leflunomida per os se mu je v enem tednu na novo pojavil srbec lividno rdec izpuscaj na dlaneh in stopalih.
IzrazitejSe so bile tudi psoriaticne spremembe po ekstenzornih straneh zgornjih in spodnjih okoncin, po obrazu
in za usesi. Zdravljenje z leflunomidom in infliximabom je bilo ukinjeno. V oshovnih laboratorijskih izvidih so
izstopali §tevilo levkocitov 3.4 x 10° /I, Stevilo trombocitov 133 x 10° /I, blago povisane so bile vrednosti jetrnih
transaminaz (AST 0,96, ALT 0,78). V imunoseroloskih preiskavah je bila vidna hiperegamaglobulinemija,
povecana vrednost komponente komplementa C3, zvisan ANA titer (1:320 s homogeno in veliko lisasto
imunofluorescenco ter prisotnimi antimitohondrijskimi protitelesi) in nizko pozitivna IgG antikardiolipinska
protitelesa. Histolosko je bil viden siringotropen mononuklearni celicni infiltrat predvsem okrog
intraepidermalnih delov izvodil znojnic, medtem ko znojnice in izvodila znojnic v spodnji polovici dermisa niso
bili spremenjeni. V povrhnjem dermisu je bil prisoten tudi nezen limfocitni in redek eozinofilni infiltrat
perivaskularno in v intersticiju. HistoloSkih sprememb znacilnih za vaskulitis ni bilo videti. Z
imunohistokemicnimi preiskavami smo ugotovili, da mononuklearni infiltrat sestavljajo predvsem limfociti
CD3+, CD4+ in CD8-, torej celice T pomagalke. V infiltratu so bili le redki CD 20+ B limfociti. Dva meseca
po ukinitvi infliximaba in leflunomida je lividen izpuscaj dlani in stopal popolnoma izzvenel, vrednosti stevila
levkocitov, trombocitov in jetrnih encimov so se normalizirale. Ob ukinitvi zdravljenja z infliximabom in
leflunomidom pa je prislo do ponovnega resnega zagona poliartritisa in luskavice, zato je imel uvedeno
zdravijenje z drugim bioloskim zdravilom etanercept v odmerku 0,4 mg/kg dvakrat tedensko subkutano skupaj z
metotreksatom v odmerku 10 mg/m2/teden ter prehodno sistemski kortikosteroid per os. Po treh mesecih
zdravljenja z etanerceptom je prislo do pomembnega klinicnega izboljSanja z remisijo poliartritisa in luskavice.
Ob zdravljenju z etanerceptom nismo opazili ponovnega pojava lividnih koznih izpuscajev.

Nezeleni ucinki bioloskih zdravil tipa ® pomenijo neimunske nezelene reakcije. Pri. pri srénem popuscanju je bil
ugotovljen visok nivo TNFa, nevtralizacija TNFa, pa je privedla do poslabSanja sr¢nega popuscanja, zdravljenje
z interferonom pa je bilo povezano z nastankom depresije (2, 14).

Zakljucek: Nezeleni uc¢inki bioloskih zdravil so raznoliki. Ni vedno lahko loc¢iti med akutno infuzijsko
reakcijo, anafilaksijo ali celo citokinsko reakcijo. Mozen je tudi pojav nenavadnih, Se neopisanih klini¢nih slik.
Po opredelitvi nezelenega ucinka se je potrebno odlociti ali o prekinitvi zdravljenja z bioloSkim zdravilom (npr.
ob kompleksnih kasnih reakcijah), povisanju odmerka bioloskega zdravila (npr. nastanku protiteles, ki so
povezana z manjSo ucinkovitostjo biolosSkega zdravila), upocCasnitvijo aplikacije (ob akutni infuzijski reakciji)
ali za uporabo desenzibilizacijske sheme (ob sumu na IgE posredovano preobcutljivosti). Otroci ob aplikaciji
bioloskih zdravil velikokrat prejemajo zdravila, ki ali lahko vplivajo na zmanj$anje moznosti pojava izpuscaja
in na vec¢jo moznost negativih alergoloskih testiranj (npr. glukokortikoide,...) ali zmanjSujejo moznost
obvladovanja morebitne anafilaksije (npr. betablokatorje, ACE inhibitorje) kar tudi lahko vpliva na odlocitev o
nacinu aplikacije po takojs$nji reakciji. V takSnem primeru je biolosko zdravilo priporo¢ljivo aplicirati po
varnejs$i, desenzibilizacijski shemi.

Pri zdravljenju z bioloskimi zdravili je potrebna pozornost na potencialne nezelene reakcije. Potrebno je hitro
ukrepanje v primeru zivljenje ogrozujo¢ih reakcij. V primeru prehodnih, blazjih reakcij pa je, Se posebno v
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primeru, ko je bioloSko zdravilo za zdravljenje osnovne bolezni uspesno, potrebno najti nacin za varno
nadaljnjo uporabo, Ce je to le mogoce.
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HEMOVIGILANCA

Irena Bricl, Ivica Mari¢. Zavod za transfuzijo krvi, Ljubljana.

Vigilanca je organiziran sistem nadzora, ki obsega hemovigilanco, farmakovigilanco ter
histovigilanco. Hemovigilanca (HV) je poseben del transfuzijske sluzbe in zajema vse
postopke, Ki zagotavljajo varno transfuzijo. Namen je izboljSanje obstojecih postopkov, vecja
varnost darovalcev in prejemnikov krvnih komponent. Osnova HV je sledljivost podatkov.
Prilagojen informacijski sistem in nacin dela nam omogoca sledenje krvni komponenti od
vene darovalca do vene prejemnika. HV delimo na tri podro¢ja, in sicer na nezelene reakcije
pri krvodajalcih, nezelene reakcije pri prejemnikih krvnih komponent in nezelene dogodke,
povezane z ravnanjem s krvjo.

Organiziranost HV v RS

Sluzba za HV je zakonsko opredeljena s Pravilnikom o HV, je del transfuzijske sluzne in je
organizirana na isti na¢in. Slovenska transfuzija je organizirana v obliki treh centrov (Zavod
RS za transfuzijsko medicino, Center za transfuzijsko medicino Maribor in Transfuzijski
center Celje) in v njihov sestavi deluje 12 enot (Ljubljana, Novo mesto, Izola, Nova Gorica,
Jesenice, Slovenj Gradec, Trbovlje, BrezZice, Maribor, Ptuj, Murska Sobota in Celje), ki
preskrbujejo s krvjo 26 slovenskih bolni$nic.

Sistem porocanja o nezelenih reakcijah pri prejemnikih krvnih komponent je tak, da lececi
zdravnik izpolni prijavo nezelene transfuzijske reakcije (»rumeni obrazec«) ter ga z vzorcem
bolnikove krvi poslje v transfuzijsko ustanovo, ki je kri izdala. Zdravnik transfuziolog
reakcijo razis€e in zakljuci ter spise porocilo o nezeleni reakciji o transfuziji krvi in mnenje,
katerega posreduje leCe€emu zdravniku. Transfuzijska ustanova, ki je reakcijo obravnavala,
posreduje kopijo prijave in porocila sluzbi za HV, ki v primeru hudih reakcij obvesti Javno
agencijo za promet z zdravili in medicinskimi pripomocki (JAZMP).

Definicije
JAZMP (HUDI) NEZELENI DOGODKI: kakrienkoli
nezelen dogodek v zvezi z zbiranjem, testiranjem,
T predelavo, shranjevanjem in razdeljevanjem krvi in

komponent krvi, ki bi utegnil povzrogiti smrt ali

Porocilo o hudih neZelenih reakcijah e o o ; .
ogroziti Zivljenje ter povzrocCiti stanje invalidnosti

ali nezmoznosti za delo, ali ima za posledico
T hospitalizacijo ali zbolevnost ali podaljSanje
Sluzba za HV hospitalizacije oziroma zbolevnosti.
(HUDA) NEZELJENA REAKCIJA: z
T odvzemom ali transfuzijo krvi oziroma komponent

krvi povezan nehoten odziv pri krvodajalcu ali
bolniku, ki je lahko smrten, smrtno nevaren, ki

Porocilo o neZelenih reakcijah

T povzroca stanje invalidnosti ali nezmoznosti za
delo, ali ima za posledico hospitalizacijo ali
Zdravnik transfuziolog zbolevnost ali podaljsanje hospitalizacije ali
Transfuzijski zavod zbolevnosti.
T NeZelene reakcije pri krvodajalcih
Prijava neZelenih reakcij Darovanje krvi je varno. Zapleti med/po darovanju

krvi so redki, saj s strogimi pravili kdo je lahko
krvodajalec, vprasalnikom, ki ga krvodajalec
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izpolni pred darovanjem krvi, in pregledom pri medicinski sestri ter zdravniku, izlo¢imo
krvodajalce, katerim bi darovanje krvi lahko Skodilo. Kljub opisanim ukrepom pa vseeno
obcasno pride do nezelenih reakcij pri krvodajalcih. V vecini primerov gre za blage
vazovagalne reakcije, kar predstavlja ve¢ kot 90% vseh reakcij pri krvodajalcih. Za blage
vazovagalne reakcije smatramo vrtoglavico med odvzemom ali po odvzemu krvi 0z. ko
krvodajalec $e malo »odlezi« na odvzemnemu stolu po darovanju. Na drugem mestu po
pogostosti so hematomi, ostalo pa so posamezni primeri drazenje Zivca po odvzemu in nabod
arterije. Hude nezelene reakcije, kot so hude vazovagalne reakcije z nezavestjo in kréi ali
padci s poskodbami, so redke in predstavljajo manj kot 1% vseh zapletov darovanja krvi.

Leto 2014 2015 2016 2017 Tabela 1: Stevilo reakcij pri
Stevilo odvzemov 88.700 | 88.200 | 90.450 | 89.316 | krvodajalcih ter Stevilo
Stevilo reakcij 1030 1230 1127 088 reakcij preracunano na 1000
st. reakcij/1000 1161 | 13,95 | 1246 | 11,06 | odvzemov

odvzemov

NezZelene transfuzijske reakcije pri bolnikih (NTR)

Kljub Stevilnim preventivnim ukrepom za bolj varno transfuzijo (nacin darovanja krvi,
presejalno testiranje donacij, predtransfuzijsko testiranje, nacin izdaje krvnih komponent,
filtracija krvi, odstranjevanje levkocitov, obsevanje, inaktivacija patogenov in $tevilni drugi),
se Se vedno lahko razvije NTR pri prejemniku krvne komponente. Klju¢nega pomena je
zgodnje prepoznavanje NTR in pravocasno ukrepanje, zato je treba bolniku izmeriti vitalne
znake (telesno temperaturo, krvni pritisk in pulz, lahko pa tudi frekvenco dihanja ter
zasicenost venske krvi s kisikom) pred, med in po transfuziji ter ga ves Cas transfuzije in nekaj
¢asa po njej opazovati. Ko opazimo NTR oz. postavimo sum nanjo, je vedno prvi ukrep
zaustavitev transfuzije, vendar ne odstranjujemo transfuzijskega sistema, poklicemo lececega
zdravnika in v primeru, da nima Ze vzpostavljene venske poti, nastavimo venski kanal. Sledi
ukrepanje glede na izrazeno simptomatiko oz. za katero NTR gre.

Glede na ¢as nastanka, NTR razdelimo v dve skupini, in sicer na akutne ter odloZene. Akutne
reakcije so vse tiste, ki se zgodijo znotraj 24 ur od transfuzije, odloZene pa vse tiste, ki se
zgodijo po 24 urah. Glede na stopnjo ogrozenosti bolnika, razdelimo NTR v 4 skupine, in
sicer blage, Zivljenjska ogroZenost, dolgotrajne posledice in smrt. Ve€ina reakcij je blagih, kar
pomeni, da Zivljenje bolnika ni bilo ogroZeno in brez ukrepanja bi ve¢ina NTR izzvenela
samo po sebi. Pri Zivljenjski ogroZenosti, kot Ze samo ime pove, gre za hudo reakcijo, ki, ¢e
se ne bi pravilno in pravocasno ukrepalo, vodi v trajne posledice in smrt. TakSnih reakcij je le
nekaj na leto. Dolgotrajne posledice so takrat, ko so spremembe v bolnikovem zdravju trajne
0z. zahtevajo zelo dolgo zdravljenje. Dolgotrajne posledice so pri nas zelo redke, v vecini
primerov je to prenos hepatitisa B virusa, kar se zgodi priblizno enkrat na leto ali dve. Primera
smrti zaradi transfuzije nimamo zabeleZenega.

Dale¢ najpogostejsi NTR sta alergijska reakcija in nehemoliti¢na fibrilna transfuzijska
reakcija (NHFTR), ki skupaj predstavljata vec¢ kot 90% vseh reakcij. Sledi volumska
preobremenitev kardiovaskularnega sistema s transfuzijo (TACO). Preostalo so posamezni
primeri TRALI, prenosa HBV, TAD in drugo.
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Tabela 2: najpogostejse NTR

NTR Incidenca etiologija znaki/simptomi diferencialna ukrepanje
diagnoza
alergijska 1:100 do protitelesa proti blaga reakcija, ve¢inoma zelo | antihistaminik (in
reakcija 1:33 beljakovinam v vecinoma urtika, oditna reakcija, | kortikosteroid)
darovalCevi plazmi srbenje in rdedica, le | hemoliza se
redko ostali lahko zaéne z
simptomi in znaki enako
alergije simptomatiko
nehemoliti¢na 1:1000 do 1: | citokini v pripravku, blaga reakcija, hemoliza, antipiretik
fibrilna 100 protitelesa proti vro¢ina, mrzlica, prenos (vsa kri v RS je
transfuzijska darovalCevimi levkociti | glavobol, bruhanje, bakterijske filtrirana - znizano
reakcija slabo pocutje okuzbe s Stevilo levkocitov)
(NHFTR) transfuzijo
(sepsa)
akutna hemoliza | 1:100.000 protitelesa proti zelo burna reakcija, | sepsa, TRALI dopamin,
(smrtni eritrocitnim antigenom, | hiter pojav vzdrzevanje
primeri v vedini primerov gre simptomov, mrzlica, diureze na veé kot
1:1,8 za ABO neskladje vrocina, Iml/kg/h,
milijona) hemoglobinurija, analgezija,
hipotenzija, ledvi¢na vzpostavitev
odpoved, oligourija, normalne
DIK, bolec¢ina v hemostaze
hrbtu
odloZena 1:2500 do 1: | protitelesa proti znaki so odvisni od NHFTR treba je
hemoliza 10.000 eritrocitnim antigenom | obsega hemolize, identificirati
izven ABO sistema vro¢ina, nenaden protitelesa in
padec hemoglobina, bolniku
laboratorijski znaki zagotavljati
hemolize, blaga antigensko
zlatenica primerno Kri
volumska <1% volumska dispneja, ortopneja, TRALI polsedeci polozaj
preobremenitev precbremenitev kaselj, tahikardija, bolnika, dovajanje
(TACO) kardiovaskularnega hipertenzija, kisika, diuretik
sistema glavobol
akutna okvara 1:200.000 levkocitna protitelesa hipoksemija, dihalna | TACO, dovajanje kisika,
pljuc darovalca, ki aktivirajo | stiska, hipotenzija, hemoliza, sepsa | $tevilne bolnike je
povzrocena s levkocite bolnika, zelo | vro¢ina, bilateralni treba mehansko
transfuzijo redko obratno plju¢ni edem, znaki predihavati,
(TRALI) ARDS-a podporno
zdravljenje,
smrtnost je visoka
anafilaksija 1:20.000 do | protitelesa proti hipotenzija, urtika, hemoliza, adrenalin,
1:50.000 plazemskim proteinom | rdecica, TRALI, TACO | antihistaminik,
darovalca (vklju¢no z bronhospazem, tezko kortikosteroid
IgA, haptoglobinom, dihanje, edem V primeru pt. anti-
C4, citokinom) IgA oprani
eritrociti oz. enote
darovalcev z IgA
pomanjkanjem
sepsa odvisno od bakterijska vroc¢ina, mrzlica, hemoliza, Siroko spektralni
komponente | kontaminacija krvne hipotenzija, tezko TRALI, TACO | antibiotik do izvida
trombociti: komponente dihanje antibiograma, v
1:10.000 primeru Soka
eritrociti: podporno
1:250.000 zdravljenje
hipotenzija 1:1000 razvije se pri bolnikih, | ve¢inoma blaga hemoliza, sepsa | posebnih ukrepov
ki imajo v redni terapiji | reakcija, rdeCica ni, v primeru

inhibitorje ACE,

obraza, hipotenzija,

dolgotrajnega
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inhibicija metabolizma
bradikinina +
transfuzija enote
bogate z bradikininom

slabo pocutje

transfuzijskega
zdravljenja, je
treba premisliti o
zamenjavi
inhibitorja ACE z
drugim zdravilom

prenos virusnih

okuzb

HBV:
1:250.000
HCV:
1:1.000.000
HIV:
1:1.500.000

prenos virusne okuzbe
s krvjo

relativno visoka
incidenca prenosa
HBYV je na racun
okultne oblike
HBV, ki jo testi
tezko zaznajo. V
RS nismo zaznali
prenosa HCV ali
HIV

Podatki za Slovenijo
Tabela 3: Stevilo prijavljenih nezelenih transfuzijskih reakcij med leti 2014-2017.

NTR 2014 2015 2016 2017
Hemoliza 1 2 0 0
TRALI 1 0 0 0
TACO 8 5 11 5
Alergija 58 53 51 34
Anafilaksija 3 0 4 0
NHFTR 38 53 60 38
Virusna ok. 2 1 2 1
Bakterijska ok. 1 0 0 0
TAD 1 1 1 1
Hipotenzija 1 3 0 0
Drugo 5 1 0 2
Skupaj 118 119 129 81
R/1000 izdanih E | 1,14 1,22 1,03 0,56

NeZeleni dogodki

NezZeleni dogodki so vse napake, ki se dogajajo v zvezi z ravnanjem s krvjo od odvzema krvi
do transfuzije krvne komponente bolniku. Prave napake so redke, ve¢inoma gre za skorajSnje
napake, ki jih pravo¢asno ugotovimo in preprecimo.

Tabela 4: nezeleni dogodki med leti 2015-2017

Nezelen dogodek 2015 2016 2017
Transfundirana napa¢na komponenta 0 3 1
Transfundirana komponenta ne ustreza zahtevam | 2 1 3
Napacno ravnanje s krvjo na oddelku 21 7 10
Skorajs$nje napake 792 1.056 1.114
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Tabela 5: skoraj$nje napake med leti 2015-2017. Z letom 2015 smo priceli z novo

klasifikacijo nezelenih dogodkov in jo nadgradili v letu 2016 in 2017. Tam kjer je »/«, tega

takrat nismo belezili.

Skoraj$nja napaka 2015 | 2016 | 2017
Pomanjkljiva naro¢ilnica, vzorec, administrativna napaka | 555 518 683
Napacno orientacijska dolocitev KS na oddelku 67 224 256
Napacna kri v epruveti 30 23 16
Napaka v laboratoriju 140 229 110
Izdaja napacne komponente/izvida / 39 20
Oprema / / 11
Napaka v informacijskem sistemu / 23 18
Skupaj 792 1.056 |1.114
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NOVI LABORATORIJSKI TESTI ZA UGOTAVLJANE SPROZILCA
ANAFILAKSIJE IN SPREMLJANE DESENZIBILIZACIJE

Ana Koren. Laboratorij za klini¢no imunologijo in molekularno genetiko, Univerzitetna klinika za
plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Zdravila so poleg hrane in pikov zuzelk poglavitni vzrok anafilaksije, Se posebej pri odraslih.
Anafilaksija je lahko vezana na imunoloski mehanizem IgE (preko FceRI) ali pa na ne-IgE (npr.
direktna celi¢na aktivacija ali preko komplementa). Laboratorijska diagnostika sprozilca anafilaksije
temelji na proucevanju IgE mehanizma poteka alergijske reakcije. Detekcijo specifinih protiteles IgE
v serumu bolnikov dopolnjuje uvedba rekombinantnih alergenov in mikromrezni pristop, ki sta Se
posebej uporabna pri prehranskih alergenih. V primeru anafilakti¢nih reakcij na zdravila in pike
kozekrilcev pa imajo trenutno najvecjo uporabnost celicni testi. Razvoj diagnosti¢nih testov za
preobéutljivost na zdravila predstavlja izziv, saj vecina zdravil deluje kot hapteni, ki se ireverzibilno
vezejo na proteine in tako tvorijo antigene, ki vzbujajo imunski odgovor.

Glavne efektorske celice pri takoj$njih IgE-posredovanih preobcutljivostnih reakcijah so
mastociti in bazofilci. Njuna skupna znacilnost je alergen-specifi¢ni IgE, ki je vezan na
visokoafinitetni receptor IgE (FceRI), ki se nahaja na povrsini celic. Ko pride do stika z alergenom se
le-ta ujame na IgE na povr$ini, kar povzro¢i premreZenje FceRI in spro§¢anje mediatorjev vnetja v
tkivo in/ali kri. Mastociti se nahajajo v tkivu, bazofilci pa v krvi in so enostavno dostopni z odvzemom
krvi, zaradi Cesar so $e posebej primerni za uporabo v in vitro diagnostiki alergijskih reakcij [1].

Detekcija specifi¢nih IgE (sIgE) protiteles v serumu bolnikov se obic¢ajno dolo¢a z encimskimi
imunotesti na standardiziranih napravah (ImmunoCAP, Immulite). Glavno omejitev pri detekciji sIgE
proti zdravilom predstavljata dejstvi, da je zdravilo zelo teZko vezati na trdni nosilec ter da mnoga
zdravila in vivo delujejo kot hapteni. Posledi¢no je senzitivnost teh testov nizka, komercialno dostopni
testi pa so na voljo le za dolocene betalaktamske antibiotike. Test aktivacije bazofilcev (angl. Basophil
Activation Test, BAT) je in vitro celi¢ni test za ugotavljanje alergogene reaktivnosti na specifi¢ni
alergen. Aktivacijo bazofilcev diagnosticno merimo s pretocno citometrijo, kjer bazofilce oznacimo s
fluorescenc¢no oznacenimi protitelesi. V nasem laboratoriju za detekcijo bazofilcev uporabljamo
kombinacijo oznaéevalcev CD123P% in HLA-DR™9, pogosto pa se uporablja tudi oznacevalca
bazofilcev CCR3 in CD203c. Za ugotavljanje degranulacije (aktivacije) bazofilcev se najpogosteje
uporablja lizosomski membranski glikoprotein CD63, v rabi pa je tudi povisano izrazanje CD203c.
Degranulacija pomeni fuzijo specifi¢nih znotrajceli¢nih veziklov, ki vsebujejo mediatorje vnetja, z
zunajceli¢éno membrano in posledi¢no izpostavitev oznacevalca CD63. BAT predstavlja uporabno
orodje za detekcijo takoj$njih preobéutljivostnih reakcij, vklju¢no z alergijami na zdravila. Dodatna
prednost metode je, da lahko testiramo ve¢ alergenov hkrati, v postev za uporabo pri testu pa pride
prakti¢no katerikoli alergen v tekoci obliki, zato je zelo primerna metoda tudi za eksperimentalna
testiranja. V nasprotju s dolocanjem sIgE, kjer doloc¢amo senzibilizacijo z alergenom, pri testu BAT
dejansko simuliramo alergijsko reakcijo in vitro ter dobimo podatek o klini¢ni pomembnosti
senzibilizacije.

Alergijo za zdravila povzrocajo razli¢ne skupine u¢inkovin: antibiotiki, radiokontrastna
sredstva, miSi¢ne relaksante, nesteroidna protivnetna zdravila, kemoterapevtike in bioloska zdravila. V
tem prispevku so podrobneje predstavljeni obstojeci in preizkuSani diagnosti¢ni testi za ugotavljanje
sprozilcev anafilaksije, ki so specifi¢ni za onkoloske bolnike, t.j. kemoterapevtiki in bioloska zdravila.

Takoj$nje preobcutljivostne reakcije na kemoterapevtike so najpogostejse pri aplikaciji spojin
platine karboplatin, cisplatin in oksaliplatin. Znacilno je, da navadno do reakcije ne pride takoj, ampak
Sele po nekaj prejetih dozah, kar nakazuje na to, da je mehanizem reakcije posredovan s protitelesi
IgE. Komercialni testi za sIgE proti spojinam platine Se niso na voljo, preliminarne raziskave pa
kazejo na potencial dolo¢anja sIgE v diagnostiki preob¢utljivosti na kemoterapijo na osnovi platine[2].
Tudi BAT se je izkazal kot uporaben pristop za diagnostiko alergije na platino [3-5]. Znano je tudi, da
je izrazanje receptorja FceRI na povrsini bazofilcev bolnikov s preobcutljivostnimi rekacijami na
karboplatin povecano v primerjavi z bolniki ki nimajo teZav pri prejemanju tega kemoterapevtika. V
drugi raziskavi so ugotovili da je odstotek aktiviranih bazofilcev po stimulaciji s karboplatinom
povezan s stopnjo anafilaksije[5]. Zanimiv podatek je tudi, da terapija anti-IgE (omalizumab) zavre
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aktivacijo bazofilcev in vitro po stimulaciji s karboplatinom pri bolnikih, kar dodatno potrjuje da je
mehanizem anafilaksije na karboplatin posredovan z IgE [6]

Monoklonska protitelesa so hitro rastoc¢a skupina tar¢nih bioloskih protiteles. V nasprotju z
ostalimi skupinami zdravil je veina monoklonskih protiteles proteinov. Cetuksimab je proti receptorju
za epidermalni rastni faktor usmerjeno monoklonsko protitelo, odobreno za zdravljene kolorektalnega
raka. Tezke anafilakti¢ne reakcije na cetuksimab se pojavijo pri 3% bolnikov, zanje pa je znaéilno da
se pojavijo Ze ob prvi aplikaciji zdravila. Pri vecini bolnikov s preocutljivostno reakcijo na cetuksimab
so v serumu pred pri¢etkom terapije prisotna protitelesa IgE proti cetuksimabu. Ta protitelesa so
navzkrizno reaktivna z galaktozo-1,3-galaktozo (alpha-gal), ki predstavlja del tezke verige
cetuksimaba. Preobcutljivostne reakcije ob prvi aplikaciji so tako posledica preobstojecih protiteles
proti alpha-gal, ki jih lahko detektiramo pri ve¢ini bolnikov s preobcutljivostno reakcijo na cetuksimab
[7]. V praksi smo v Kliniki Golnik pri bolnici s tezko sistemsko reakcijo na cetuksimab ugotovili
prisotnost protiteles IgE proti alpha-gal ter s testom BAT potrdili pozitivni odgovor bazofilcev na
cetuksimab in alpha-gal ter negativni odgovor na panitumumab. Bolnica je tako prejela alternativno
zdravljenje s panitumumabom, ki je potekalo brez zapletov. V prihodnosti Zelimo raziskati ali lahko s
testom BAT razlikujemo med alpha-gal sIgE-pozitivnimi bolniki, ki so klini¢no tolerantni in tistimi pri
katerih obstaja tveganje za anafilaksijo po aplikaciji cetuksimaba. Rituksimab je himerno
monoklonsko protitelo proti CD20, uporablja se pri zdravljenju B-celi¢nih malignosti in sistemskih
avtoimunskih bolezni. Rezultati testa BAT z rituksimabom so podobno pokazali, da je delez
aktiviranih bazofilcev pri bolnikih s preobcutljivostno reakcijo v primerjavi s kontrolami statisti¢no
znacilno vi§ji[8]. S testom BAT so uspesno potrdili tudi predhodno anafilakti¢no reakcijo na
pertuzumab pri bolnici s HER2-pozitivnim razsejanim rakom dojke, Ki je po desenzibilizaciji nato
uspesno prejela polno dozo zdravila [9].

BAT je uporaben biomarker tudi pri napovedovanju odziva pri desenzibilizaciji za
kemoterapevtike na osnovi platine. V raziskavi je sodelovalo 15 bolnikov, pri katerih so pred
pricetkom desenzibilizacije izvedli BAT. Test je bil pozitiven pri 11/15 bolnikov, vi§je izrazanje
aktivacijskega oznacevalca je bilo povezano s tezjimi reakcijami, negativni BAT pred pri¢etkom
desenzibilizacije pa je imel prediktivni pomen za potek desenzibilizacije brez stranskih u¢inkov [10].

V zakljucek, test aktivacije bazofilcev je uporabna metoda za ugotavljanje sprozilca
anafilakti¢ne reakcije in spremljanje desenzibilizacije pri bolnikih z onkoloskimi obolenji. Glavne
prednosti metode predstavljajo moznost hkratnega testiranja ve¢ razli¢nih zdravil, varnost in
specificnost. Primeren je tudi za testiranje novih u¢inkovin, pri katerih standardne diagnosticne
metode niso na voljo ali pa predstavljajo previsoko tveganje za bolnika.
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NOVI LABORATORIJSKI TESTI ZA POTRDITEV KLINICNE
DIAGNOZE ANAFILAKSIJE IN NAPOVED TEZE REAKCIJE

Peter Korosec. Laboratorij za klini¢no imunologijo in molekularno genetiko, Univerzitetna klinika za
pljucne bolezni in alergijo Golnik peter.korosec@Kklinika-golnik.si

Anafilaksija je sistemska alergijska reakcija, ki se v primeru dihalne ali kardiovaskularne
prizadetosti lahko kon¢a s smrtjo. Simptomi se pojavijo le nekaj minut po stiku z alergenom
(najpogosteje pik ose ali Cebele, hrana ali zdravila). Aktivacija mastocitov preko protiteles IgE vezanih
na receptor velike afinitete za IgE (FceRI) na teh celicah, naj bi imela klju¢no vlogo pri anafilaksiji in
merjenje serumske triptaze, Ki jo ob aktivaciji izlo¢ajo mastociti, je poglaviten diagnosti¢ni test za
potrditev anafilakti¢ne reakcije. Vendar se pri bolnikih triptaza med reakcijo pogosto ne povisa (30%),
kljub povisanju plazemskega histamina, zato imajo zelo verjetno pomembno vlogo tudi bazofilci
(Slika 1)2. Se posebej nizka je senzitivnost merjenje serumske triptaze v primeru sistemskih reakcij
za hrano in za dolocena zdravila (50%).

Bazofilci so krvni granulociti, ki predstavljajo <1% vseh belih krvnick. Za razliko od
mastocitov, ki dozorijo ob vstopu v tar¢no tkivo (npr. kozo), bazofilci dozorijo Ze v hemopoetskem
okolju, nato pa vstopijo v krvni obtok, kjer imajo bioloski razpolovni ¢as manj kot en teden. Ce z
alergenom lokalno provociramo razli¢ne organske sisteme (npr. kozo ali dihala), pride do migracije
bazofilcev na mesto provokacije.

Tako mastociti kot bazofilci ob aktivaciji preko IgE in receptorja FceRI izlo¢ajo histamin in
dolocene primerljive, a ne popolnoma enake mediatorje vnetja (npr. triptazo izlo¢ajo samo mastociti).
Obsezne Studije na misjih modelih so pokazale, da imajo bazofilci pri zivalskih modelih klju¢no vlogo
pri IgG, ne pa pri IgE posredovani anafilaksiji. Cloveski bazofilci se ne morejo aktivirati preko IgG
receptorja, v bistvu se njihova funkcija preko 1gG in FcyRIIb receptorja celo inhibira, prav tako pa
nimajo antigen predstavitvene funkcije oziroma proteaznih receptorjev, znacilnih za misje bazofilce.
Se veg, pri ¢loveku ni nikakrinih dokazov o IgG posredovani anafilaksiji'. Zato se znanje iz migjih, pa
tudi drugih zivalskih modelov, ne more prenesti na ¢lovesko anafilaksijo. Posledica tega je, da so
mehanicistic¢ne Studije o vlogi bazofilcev pri anafilaksiji zelo omejene. Lahko pa se izvajajo obsezne
Studije biomarkerjev, povezanih z bazofilci in anafilaksijo, kjer so bili izpostavljeni tudi PAF in PAF
acetilhidrolaza?® ter razli¢ni citokini®,

Pred kratkim smo ugotovili, da med anafilaksijo pride do transendotelne migracije bazofilcev,
in da med anafilaksijo migrira priblizno 80% bazofilcev2. To migracijo, ugotovljeno s spremljanjem
absolutnega Stevila bazofilcev v krvi, smo jasno potrdili z mo¢no znizano gensko ekspresijo bazofilnih
markerjev v celotni krvi, torej FceRI receptorja, kaboksipeptidazo A3 (CPA3) in L-histidin
dekarboksilazo (HDC). Se ve¢, preu¢ili smo tudi vlogo poglavitnih kemotakti¢nih faktorjev za
bazofilce, to so CCR3 ligand CCL11 in CCL5 in CCR2 ligand CCL2. Ugotovili smo, da je za
migracijo kljuéen le kemokin CCL2 (slika 1), ki se med anafilaksijo izrazito povisa®. CCL2 je tudi
najbolj bazofilno specificen, saj za razliko od CCL5 in CCL11 ne vpliva na migracijo eozinofilcev. Ko
smo primerjali diagnosti¢no vrednost teh biomarkerjev, smo ugotovili, da ima merjenje serumskega
CLL2 in genske ekspresije FceRI (ROC=0,99 in 0,98) najvi§jo specificnost in senzitivnost za potrditev
anafilaksije. Zelo pomembna je bila tudi ugotovitev, da na vrednosti CCL2 ne vpliva terapija, ki se
izvaja ob anafilaksiji. Sedaj se izvaja velika mednarodna multicentri¢na Studija, kjer zelimo ugotoviti
klini¢no in laboratorijsko vrednost rutinskega merjenja CCL2 za diagnostiko anafilaksije. Preliminarni
rezultati jasno kazejo tudi na povezavo med tezo reakcije in nivojem povisanja CCL2. Velik potencial
za napoved teze reakcije ima tudi na novo razvit test aktivacije mastocitov (MAT), ki smo ga pred
kratkim razvili skupaj s partnerji iz VVelike Britanije®.
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Slika 1 Hipoteti¢ni model vloge bazofilcev pri anafilaksiji. Klju¢na je migracija bazofilcev iz
periferne krvi v tar¢na tkiva. Ta migracija je povezana s kemotakti¢nim faktorjem za bazofilce CCL2.
V tar¢nih tkivih verjetno pride do aktivacije in degranulacije bazofilcev.
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Slika 2. Primerjava razli¢nih novih laboratorijskih testov za potrditev klini¢ne diagnoze anafilaksije?.
Najvi§jo specifi¢nost in senzitivnost (ROC=0,99) ima merjenje serumskega bazofilnega biomarkerja
kemokina CCL2.
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RESULTS OF LATE PATCH TEST READINGS WITH DENTAL

SCREENING MATERIALS IN 75 ADULT PATIENTS
Bizjak M., Zidarn M., Bajrovi¢ N., Erzen R., Kopac P., Lalek N., Kosnik M. University Clinic of
Respiratory and Allergic Diseases Golnik, Slovenia

Background: Studies on dermatitis patients have shown that additional positive patch test reactions
can be found after day 3.

Obijective: To analyse the frequency of positive patch test reactions on day 7 in patients tested with our
dental patch test screening series.

Methods: We retrospectively analysed medical records of 75 patients who were patch-tested with our
dental screening series of 23 substances often used in dentistry (Table 1) between October 2016 and
September 2017. The substances were purchased from AllergEAZE. Adverse reactions to dental
materials were suspected based on subjective complaints such as burning and pain in the oral cavity
and/or objective conditions of the oral mucosa such as stomatitis and lichenoid reactions. Square
plastic chambers on hypoallergenic tape were used. Patch tests were prepared at our department and
applied to the upper back. The strips were removed by the patient after 48 hours. Readings were
performed 3 and 7 days after application (D3 and D7) by a dermatologist or clinical allergologists of
our department. Results were evaluated according to the International Contact Dermatitis Research
Group (ICDRG) guidelines. Positive patch test reactions fulfilled the criteria of at least a one plus (+)
reaction on D3 and/or D7. The term »contact allergy« is usually used for such reactions. We prefer the
term »contact sensitization«. Clinical relevance of positive reactions to dental materials was not
systematically assessed in this analysis.

Results: Sixty-five (86.7%) of 75 tested patients were females. A total of 53 sensitizations were
confirmed in 25 (33.3%) out of 75 tested patients. The substances identified are represented in the
Table 1. The highest frequency of sensitization was found with nickel and balsam of Peru. All patients
who reacted to palladium (n = 6) also had positive reactions to nickel which is probably due to cross-
reactivity.

Fifteen (28.3%) out of 53 positive reactions (confirmed sensitizations) to substances in our dental
series were demonstrated on D7 only and they were found in 12 (48%) out of 25 patients with positive
reactions. The number of positive reactions on D7 only was the highest for nickel (n = 4) and balsam
of Peru (n = 3), followed by the substances represented in the Table 2. Three patients had two
concomitant positive reactions on D7 only (EGDMA and 2-HEMA, cobalt and nickel, nickel and
balsam of Peru). Fourteen (93.3%) of these 15 reactions were negative and one (3.7%) was doubtful
on D3. Eight (53.3%) of these 15 reactions were weak positive, 5 (33.3%) were strong positive and 2
(13.3%) were extreme positive.

In the present study there are statistically significant differences between patch test results on D3 vs
D7 for nickel (p< 0.001), balsam of Peru (p< 0.001), palladium (p = 0.002) and amalgam (p = 0.001)
based on Fisher’s exact test with applied correction for multiple testing. However, there are no
statistically significant differences between patch test results for EGDMA (p = 0.270) and cobalt (p =
0.270) on D3 vs D7. There were no such statistics computed for other test substances with positive
reactions on D7 (listed in the table 1) because only negative reactions on D3 were seen.

Conclusion: We report a high frequency of positive reactions on D7 that were not seen on D3. This

finding demonstrates the importance of an additional late patch test reading in patients with suspected
contact allergy to dental materials.
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Table 1: Proportions of positive reactions to a certain test substance on D3 and/or D7.

Concentration Number of patients

Test substance [petrolatum (pet.), water W'th . .
W] positive reactions
on D3 and/or D7
Nickel sulfate hexahydrate 5% pet. 11/75 (14.7%)
Balsam of Peru 25% pet. 11/75 (14.7%)
Palladium chloride 1% pet. 6/75 (8%)
Amalgam 5% pet. 5/75 (6.7%)
Carvone 5% pet. 3175 (4%)
Methyl methacrylate (MMA) 2% pet. 2175 (2.7%)
Ethyleneglycol dimethacrylate (EGDMA) 2% pet. 2/75 (2.7%)
Gold sodium thiosulfate (GSTS) 0,5% pet. 2175 (2.7%)
Cobalt (1) chloride hexahydrate 1% pet. 2175 (2.7%)
Ammonium heptamolybdate 1% w. 1/75 (1.3%)
2-hydroxypropyl-methacrylate (2-HPMA) 2% pet. 1/75 (1.3%)
Potasium dichromate 0.5% pet. 1/75 (1.3%)
Colophony 20% pet. 1/75 (1.3%)
Triethyleneglycol dimethacrylate 2% pet. 1/75 (1.3%)
(TEGDMA)
2-hydroxyethyl methacrylate (2-HEMA) 2% pet. 1/75 (1.3%)
Tetrahydrofurfuryl methacrylate 2% pet. 1/75 (1.3%)
1,4-butandiol-dimethacrylate (BUDMA) 2% pet. 1/75 (1.3%)
Ammoniated mercury 1% pet. 1/75 (1.3%)
Eugenol 1% pet. 0
Bisphenol A-glycidyl methacrylate (bis- 2% pet. 0
GMA)
Amalgam alloying metals 20% pet. 0
Copper sulfate pentahydrate 1% pet. 0
Bisphenol A epoxy resin 1% pet. 0

Table 2: Readings on D3 and D7 to 10 substances with 15 positive reactions on D7 only (reading
criteria of the ICDRG).

Number of positive

Test substance . D3 D7
reactions on D7 only
Nickel sulfate hexahydrate 4 0 +++
0 ++
0 ++
0 +
Balsam of Peru 3 0 ++
0 ++
0 +
Ethyleneglycol dimethacrylate (EGDMA) 1 0 +
2-hydroxyethyl methacrylate (2-HEMA) 1 0o +
Ammoniated mercury 1 0o +
Palladium chloride 1 0 +
Amalgam 1 2+ 0+
2-hydroxypropyl-methacrylate (2-HPMA) 1 0 ++
Cobalt (I1) chloride hexahydrate 1 0 +++
Colophony 1 0 +

?+ doubtuful reaction, + weak positive reaction, ++ strong positive reaction, +++ extreme positive
reaction



Epikutani testi pri diagnostiki preobcutljivosti za zdravila
Maja Jost, Mihaela Zidarn, Mitja Kos$nik. Klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Uvod. Epikutani testi (ET) po veé kot 100 letih od prve uporabe v diagnostiki zaradi svoje varnosti in
ucinkovitosti e vedno predstavljajo zlati standard v diagnostiki kontaktnega alergijskega dermatitisa.
V zadnjih dveh desetletjih se je njihova uporaba razsirila tudi na podrocje diagnostike kasnih
preobcutljivostnih reakcij (PR) za zdravila s kozno manifestacijo. Njihova obcutljivost je sicer zelo
variabilna glede na posamezno ZU, kljub temu pa zaradi veéje varnosti v primerjavi s sistemsko
apliciranimi zdravili, ET predstavljajo pomemben zaceten test v diagnostiki kasnih PR za zdravila.

Ozadje uporabe ET. Za kasne PR za zdravila se predvidevamo, da potekajo po imunskem
mehanizmu, pri katerem pride do aktivacije T celic. Tudi osnova za uporabo ET v diagnostiki kasnih
PR je aktivacija spominskih T celic, ki se nahajajo v kozi. Pri ET zdravilno ucinkovino (ZU),
raztopljeno v nosilnem mediju, ki je najpogosteje vazelin, nanesemo na kozo. Zaradi okluzije, ki jo
povzro€imo z namestitvijo obliza na koZo, se odprejo pore v kozi, preko katerih raztopljena
ucinkovina prodira v globlje plasti koze. V spodnjih plasteh koze je velika gostota dendriticnih celic,
ki omogocajo predstavitev antigena zdravilne uéinkovine spominskim T- celicam. Do sistemske
absorbcije zdravilne ucinkovine preko koze sicer lahko pride, vendar obiCajno v zanemarljivih
koli¢inah, zato so tudi sistemske reakcije po aplikaciji ET redke.

Izvedba ET. ET izvedemo tako, da pripravimo 10% razred¢itev Ciste ZU ali 30% razredCitev
zdrobljenega komercialnega pripravka (npr. kapsule, tablete) najpogosteje v vazelinu, lahko pa tudi v
vodi ali alkoholu. Morebitnih oblog ne odstranjujemo. Pripravek nanesemo nha standardizirano
komoro, ki jo namestimo z oblizem na kozo hrbta, kjer ostane 48 ur. ET ne izvajamo ob povisanih
temperaturah, saj bi znojenje lahko skraj$alo primerni kontaktni ¢as. Prav tako mora bolnik zas¢ititi
testirano mesto pred tuSiranjem. Test po 48 urah odCitamo, nato odcitek ponovimo po 72 urah,
nekateri viri pa priporocajo tudi od¢itek po tednu dni.

Mesto ET v diagnostiki kasnih PR. ET je smiselno izbrati, kadar z visoko verjetnostjo sumimo, da je
ZU ali ena izmed zdravilnih uginkovin povzro¢ila kasno PR s kozno manifestacijo. Ce za bolnika
obstaja druga, farmakolosko enakovredna, strukturno razli¢na alternativa, izvedemo ET z alternativno
ZU. Moznost, da bolnika s to alternativno u¢inkovino senzibiliziramo z izvedenim ET, je zelo majhna.
Ce je ZU, ki naj bi povzro¢ila kasno PR, za bolnika neobhodno potrebna in na voljo ni ustrezne
alternative, izvedemo ET s to ZU. V primeru negativnega ET, moramo le te-ga potrditi s
provokacijskim testom z isto u¢inkovino. V primeru pozitivnega testa, Se zlasti ob veliki verjetnosti,
da je ZU povzrocila kasno PR oziroma je bil potek PR hujsi, nadaljnih testiranj s to u¢inkovino ne
izvajamo.

Obcutljivost ET se med posameznimi zdravilnimi ucinkovinami precej razlikuje. Pri ZU (npr.
karbamazepin) je obcutljivost do 60%, medtem ko je pri drugih ZU (npr. klindamicin) obcutljivost do
30%. Razli¢ne raziskave navajajo razli¢no obcutljivost, kar je predvsem posledica Stevila izvedenih
ET in metodoloskih razlik.

Priporocila pa so si dokaj enotna glede visoke specifi¢nosti ET.

Lazno pozitivni ET. Lazno pozitivni ET so predvsem posledica od¢itavanja morebitnih iritativnih
reakcij kot pozitivni rezultat. Temu se izognemo s standardizacijo ET, ki jih izvajamo z ustreznim
vehiklom in v koncetracijah, ki ne povzrocajo drazenja. V raziskavi Brajon s sodelavci so za 89
pogosto testiranih ZU potrdili, da so ET s temi ZU neiritativni, v kolikor jih pripravljamo po zgoraj
omenjenih priporocilih. V primeru ZU, za katero v literaturi ne najdemo podatkov o neiiritativni
koncentraciji, izklju¢imo lazno pozitivne ET zaradi draZenja tako,da ET s to ZU testiramo $e na vsaj
10 prostovoljcih.

LaZno negativni ET. Do lazno negativnega ET pride lahko zaradi razli¢nih dejavnikov, ki vplivajo na
izvedbo testa. Tako lahko npr. prekratek casovni interval med prenehanjem jemanja sistemskih
kortikosteroidov, imunosupresivnih zdravil in izvedbo ET, povzro¢i lazno negativni test. Lazno
negativni ET je lahko tudi posledica neprimerne izvedbe samega testa (npr. znojenje), prenizke
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koncetracije testirane ZU ter neprimerne izbire vehikla, iz katerega se ZU ne sprosti v zadostni meri.
Poleg tega testirana ZU lahko ne aktivira imunskega odziva lokalno, ker je za to odgovoren njen
metabolit, ki se tvori Sele po sistemski presnovi. ZU je lahko tudi enostavno prevelika, da bi prehajala
kozno bariero.

Waton s sodelavei (2008) pri Studiji negativne napovedne vrednosti ET ugotavlja, da pri priblizno
10% negativnih ET sledijo pozitivni provokacijski testi, iz Cesar sledi okrog 90% negativna napovedna
vrednost ET. Avtorji, podobno kot ostale raziskave zakljucujejo, da negativni ET zato ne izkljuci
kasne PR za zdravilo in da mora negativnemu ET ob nizki do zmerni verjetnosti za PR slediti tudi
provokacijsko testiranje.

V $tudiji Brajon s sodelavci so tudi ugotovili, da je, ¢e ET pripravljamo po priporocilih, kon¢na
vsebnost ZU v pripravku zelo variabilna, in sicer od 0,05% do 27,08%, mediana pa 8,3%.

Podobno kot v zgoraj omenjenih raziskavah smo potrdili tudi z retrospektivno analizo ET v izbranemo
obdobju na Kliniki Golnik. Delez lazno negativnih testov je bil v nasi raziskavi Se vecji (21,9%),
predvsem zaradi manjSega Stevila izvedenih nadaljnjih provokacijskih testov. Tudi v nasi raziskavi je
bilo stevilo testiranih uc¢inkovin veliko (ve¢ kot 100), razpon kon¢ne vsebnosti ZU v pripravku pa prav
tako velik, in sicer od 0,005% do 30,0%.

Pri ET, kjer je vsebnost ZU zelo majhna, obstaja ve¢ja verjetnost, da bo ET lazno negativen, Se zlasti,
¢e se ZU tudi slabse sprosca iz vehikla in je njena velikost molekule prevelika za prehod kozne
bariere.

Zakljucéek

ET so varni testi v diagnostiki kasnih PR za zdravila s kozno manifestacijo. Pred izvedbo testiranja je
kljucna ocena verjetnosti PR in iskanje moznih terapevtskih alternativ.

Za posamezne ZU najdemo v literaturi podatke o neiiritativnin koncentracijah. Zaradi slabe
obcutljivosti oziroma nizke napovedne vrednosti ET se moramo zavedati, da negativni ET ne
izkljucuje preobcutljivosti in da moramo v teh primerih predvsem ob nizki do zmerni verjetnosti za PR
izvesti $e nadaljnje provokacijsko testiranje.

Kadar za ucinkovino, ki jo Zelimo testirati z ET, nimamo na voljo podatkov o neiritativni
koncentraciji, moramo ta test validirati na priporocenem Stevilu prostovoljcev oziroma se zavedati
moznosti lazno pozitivnega rezultata.

Pri uc¢inkovinah, ki jih pripravljamo po priporocilih iz komercialnih pripravkov, moramo natanc¢no
poznati kon¢no vsebnost zdravilne u¢inkovine v ET. V primeru izjemno nizkih vsebnosti je verjetnost
za lazno negativni test vecja.

Literatura

Brajon, D., Menetre, S., Waton, J., Poreaux, C., & Barbaud, A. (2014). Non-irritant concentrations and
amounts of active ingredient in drug patch tests. Contact Dermatitis, 71(3), 170-175.
https://doi.org/10.1111/cod.12269

Johansen, J. D., Aalto-Korte, K., Agner, T., Andersen, K. E., Bircher, A., Bruze, M., ... Uter, W.
(2015). European Society of Contact Dermatitis guideline for diagnostic patch testing -
Recommendations on best practice. Contact Dermatitis, 73(4), 195-221.
https://doi.org/10.1111/cod.12432

Mirakian, R., Ewan, P. W, Durham, S. R., Youlten, L. J. F., Dugu??, P., Friedmann, P. S., ... Nasser,
S. M. (2009). BSACI guidelines for the management of drug allergy. Clinical and Experimental
Allergy, 39(1), 43-61. https://doi.org/10.1111/j.1365-2222.2008.03155.x

Waton, J., Tréchot, P., Loss-Ayav, C., Schmutz, J. L., & Barbaud, A. (2009). Negative predictive
value of drug skin tests in investigating cutaneous adverse drug reactions. British Journal of
Dermatology, 160(4), 786—794. https://doi.org/10.1111/j.1365-2133.2008.08975.x

Wolf, R., Orion, E., Ruocco, V., Baroni, A., & Ruocco, E. (2013). Patch testing: Facts and
controversies. Clinics in Dermatology, 31(4), 479-486.
https://doi.org/10.1016/j.clindermatol.2013.01.015

Prodanovic¢ T., Ovrednotenje skladnosti med predtestno oceno vrste preobcutljivostne reakcije na
zdravila in uporabo epikutanih testov na Univerzitetni kliniki za pljucne bolezni in alergijo
Golnik. Magistrska naloga. 2017.

31



RAZVOJ NAPREDNIH CELICNIH TERAPIJ NA OSNOVI
SPREMENJENIH LIMFOCITOV T

Uro$ Rajéevi¢. Zavod RS za transfuzijsko medicino, Ljubljana Slajmerjeva 6, uros.rajcevic@ztm.si

Limfociti T, gensko spremenjeni s himernimi antigenskimi receptorji —- CAR-T

V zadnjih letih razvoj imunoterapij raka dozivlja izjemen napredek. Rezultat tega napredka je najbolj
ociten v registraciji prvih genskih, celi¢nih terapevtikov na osnovi limfocitov T spremenjenih s
himernimi antigenskimi receptorji (CAR-T) v ZDA leta 2017, namenjenih zdravljenju B-limfocitnih
levkemij in limfomov. Veliko $tevilo klini¢nih poskusov v sklepnih fazah na razli¢nih novotvorbah
kaze, da se bo z zacetkom trZenja prvih terapevtikov te vrste, razvoj Se stopnjeval in §iril na razlicna
podrocja terapije.

Himerni antigenski receptorji (CAR) so le ena od oblik sintetskih proteinov s katero se gensko
spreminja avtologne ali alogenske limfocite T (ali druge imunske celice) z namenom, da se jih
preusmeri proti specifi¢énemu antigenu na celicah proti katerim Zelimo usmeriti T-limfocitni odziv.
Obicajno so sestavljeni iz skrajsane oblike specifi¢nega protitelesa, transmembranske domene ter
znotrajcelicne domene, ki omogoca efektorske funkcije ter razmnozevanje celic CAR-T. Z vezavo
protitelesa na specifi¢ni antigen ciljnih celic se sprozi T-celi¢ni odziv, ki praviloma vodi v aplazijo
ciljnih celic. V nasprotju s T-celi¢nimi receptorji (TCR) CAR-T prepoznajo specifi¢ni antigen
neodvisno od HLA. Limfociti T, ki so gensko spremenjeni s CAR se v bolniku lahko tudi mnozijo.
Zacetki razvoja himernih antigenskih receptorjev segajo v osemdeseta leta prejSnjega stoletja.
Klini¢no uporabnost pa je tehnologija dosegla pred priblizno desetimi leti, na Univerzi v Pensilvaniji v
ZDA, ko je znanje o sintetski biologiji, genski terapiji, imunologiji in imunoterapiji doseglo ustrezno
raven. Prvi terapevtiki CAR-T usmerjeni proti antigenu CD19, namenjeni zdravljenju B-celi¢nih
levkemij in limfomov, sluzijo kot model za razvoj drugih terapij na osnovi gensko spremenjenih
limfocitov T, ki so uporabne za razli¢ne oblike novotvorb vklju¢no s ¢vrstimi tumorji.

Naértovanje CAR-T in njihove oblike

Molekulski konstrukti CAR so sestavljeni iz klju¢nih komponent, ki so v fizioloskih pogojih del (1)
imunoglobulinskih genov (npr. tezka in lahka veriga protitelesa ( Vi in V1), Ki tvorita antigen-vezavno
domeno enoveriznega fragmenta specifi¢nega protitelesa (scFv)), (2) kompleksa TCR-CD3 (npr.
veriga C koreceptorja CD3) in (3) enega ali ve¢ kostimulatornih receptorjev (npr. CD28). Na ta nacin
CAR umetno zdruzujejo u¢inke humoralne in celi¢ne imunosti. T.i. CAR-T prve generacije so
vkljuéevali zgolj scFV in CD3(. Najbolj preu¢evane CAR-T, ki so tudi podlaga za prve terapevtike
registrirane pri FDA so CAR-T 'druge generacije'. Te, poleg scFV in CD3( vkljucujejo Se
kostimulatorne domene, bodisi CD28 ali 4-1BB, ki omogocajo boljso efektorsko funkcijo,
metabolizem ter vztrajnost celic v organizmu bolnika. Moderni pristopi v sintetski biologiji nam
omogocajo oblikovanje molekulskega konstrukta CAR 'po meri'. Ti pristopi dodatno zmanjSujejo
omejitve preteklih generacij CAR-T in jih pomembno izboljSujejo. Omogocajo ciljanje vecih
antigenov hkrati (razli¢na protitelesa, bispecifi¢na protitelesa, itd.), izboljSane efektorske funkcije
(izrazanje ko-stimulatornih ligandov, citokinov, sekrecijskih scFv, itd), ki jih Zelimo doseci v limfocitu
T. Varnost spremenjenih celic in njihovo sistemsko toksi¢nost lahko izboljSujemo s pogojno
izrazenimi CAR, ki omogocajo titrabilno, reverzibilno ali ¢asovno uravnavano izrazanje CAR.

GensKi inZeniring in proizvodnja CAR-T

Molekulski konstrukt CAR je lahko v celico vnesen z vektorji, ki se nakljuéno vkljué¢ijo v genom
gostitelja: Lentivirusni (LV), gamaretrovirusni (gRV), DNA transpozoni in drugi. Virusni vektorji
omogocajo biolosko vkljucevanje konstruktov v genom in so pri tem izredno ucinkoviti. Naklju¢na
integracija pa predstavlja, posebno pri virusnih vektorjih, varnostno tezavo saj imajo lahko afiniteto do
vkljucevanja v dolo¢ene onkogenske ali promotorske regije genoma. S tem predstavlja tak genski
prenos potencialno nevarnost za onkogenezo ali pa (de)aktivacijo delovanja dolocenih genov, kar pa
se v praksi, pri vec sto klini¢nih primerih uporabe celic CAR-T $e ni zgodilo (1) . Obenem virusni
vektorji s seboj nosijo tudi zapise za ¢loveku tuje proteine, ki pri prenosu preidejo v ¢loveski genom.
Bistveno manj varnostnih zadrzkov predstavlja t.i. ciljni genski prenos, kjer lahko molekulski
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konstrukt vnesemo na natan¢no dolo¢eno mesto v genomu. Sem med drugim sodijo: meganukleaze,
nukleaze cinkovih prstov, TALEN ali CRISPR/Cas9. Ce je ciljni genski prenos posredovan $e z
metodo elektroporacije, so varnostni zadrzki, ki so posledica genskega prenosa, minimalni.

Genski inzeniring, selekcija, ekspanzija in diferenciacija gensko spremenjenih limfocitov T se morajo
vKljuciti v proizvodne procese, ki ustrezajo bioloskim in regulatornim zahtevam. Proizvodnja
terapevtskih limfocitov T je zapleten proces, ki zdruzuje optimalne bioloske pogoje proizvodnje z
ucinkovitostjo, varnostjo, ponovljivostjo, sledljivostjo ter regulatornimi in ekonomskimi zahtevami.
Proizvodnja terapevtskih limfocitov T je regulirana s standardi dobre proizvodne prakse (CGMP) in
zahteva objekte in proizvodne procese, Ki ustrezajo smernicam regulatornih organov (npr. EMA,
FDA). Da bi zmanjsali odvisnost od stroskovno zahtevnih postopkov cGMP ter omejili rocne
postopke, kjer lahko prihaja tudi do napak, se razvijajo zaprti sistemi, ki zdruzujejo naprave za
selekcijo celic, mikrocipe in bioreaktorje povezane z biosenzorji, ki omogoc¢ajo nadzor proizvodnje in
situ.

Terapija s CAR-T, varnost in u¢inkovitost

Bolniki s ponovljenimi in refraktornimi malignimi boleznimi imajo slabo prognozo. Imunoterapija s
celicami CAR-T preusmeri bolnikove imunske celice proti tumorskemu antigenu. Terapija s celicami
CAR-T se je izkazala kot u¢inkovito pri zdravljenju bolnikov s §tevilnimi hematoloskimi malignostmi,
vklju¢no z akutno limfoblasti¢no levkemijo in B-celi¢nimi limfomi. Terapija z aCD19CAR-T, sluzi
kot model za razvoj, proizvodnjo in terapijo s CAR-T usmerjenimi proti drugim antigenom.

Moznost terapije s CAR-T se preucuje tudi pri bolnikih s ¢vrstimi tumorji (2).

Varnost je pri terapiji s CAR-T pomembna zaradi potenciala za resne nezelene stranske ucinke,
vklju¢no s smrtjo. Med najpogostej$imi in najnevarnej$imi komplikacijami so: sindrom lize tumorja,
sindrom aktivacije makrofagov (dvig feritina) ter sindrom izlocanja citokinov. Med nepojasnjenimi
posledicami je tudi pojav mozganskih edemov. Zaradi smrti povezanih s stranskimi ucinki, so bila
vodilna podjetja Ze prisiljena zaCasno ali trajno ustaviti klini¢ne Studije. Trenutno je v teku prva Studija
s sistemskim pregledom in meta-analizo u¢inkovitosti in varnosti terapije s CAR-T pri bolnikih s
hematoloskimi in ¢vrstimi malignostmi (3).

V obdobju po registraciji prvih terapevtikov CAR-T se veliko aktivnosti odvija v smeri izboljSanja
CAR-T, ki vklju€ujejo tudi: izkljucevanje gena TET2, uporaba transfekcije limfocitov T z RNA CAR,
popravljanje terapevtskih CAR-T s tehnologijo CRISPR/Cas9, izklju¢evanje genov za TCR in PD1,
uporaba varnostnih stikal idr.

Preglednica 1: Raven klini¢nega odziva na celi¢no terapijo z aCD19CAR-T

Bolezen Vektor n T limfociti Kondicioniranje* CR
ALL odrasli CD28 gRV 16 avtologni CY 88
ALL 4-1BB LV 25 avtologni CF 90
pediatri¢ni

ALL CD28 gRV 21 avtologni CYy 68
pediatri¢ni

ALL odrasli CD28 gRV 53 avtologni CY 83
ALL 4-1BB LV 2 alogenski Post-T 100
pediatricni

NHL in CLL CD28 gRV 15 avtologni CF 53
B mesani CD28 gRV 20 alogenski Post-T 30
NHL 4-1BB LV 32 avtologni CY ali CF 79

1:1 CD*/CD8

*Kondicioniranje/kemodeplecija: CY-ciklofosfamid, CF-ciklofosfamid, fludarabin, Post-T —
intenzivno kondicioniranje (1)

Razvoj naprednih celi¢nih terapij na osnovi spremenjenih limfocitov T v Sloveniji

Na ZTM RS vzpostavljamo bioproces, s ciljem GMP ustrezne proizvodnje naprednih celi¢nih
terapevtikov na osnovi gensko spremenjenih limfocitov T v Sloveniji. Na ta nacin zelimo tudi
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izbolj$ati dostopnost naprednih terapij bolnikom v Sloveniji. V sodelovanju z domacimi (KI in UKC
LJ) in mednarodnimi partnerji razvijamo originalne molekulske konstrukte za himerne antigenske
receptorje ter jih s pomoc¢jo metod varne transgeneze (npr. elektrogenski prenos transpozonskih
vektorjev CAR, elektrogenski prenos plazmidov CAR in Cas9 insercija, idr) uvajamo v limfocite T.
Originalni molekulski konstrukti sodijo v tretjo generacijo CAR, limfociti T pa imajo poleg CAR
vgrajeno tudi originalno molekulsko varnostno stikalo, ki omogoca varno delovanje in uporabo CAR-
T. Trenutno najvecji zalogaj pri razvoju predstavlja translacijski prepad med zgodnjimi fazami razvoja
celicnega terapevtika in prenosom v farmacevtsko proizvodnjo, za kar so potrebni obsezni finan¢ni
vlozki. V translacijski fazi razvoja se delovanje tako pripravljenih terapevtikov preverja v pogojih
dobre laboratorijske prakse (GLP) in vitro in in vivo ter proizvaja v pogojih trenutne dobre proizvodne
prakse (cCGMP).

Literatura

1 Sadelain M in sod., 2017, Nature

2 Razpotnik R in sod., 2017, Frontiers in immunology
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NOVA MERILNA POSTAJA ZA PELODE V LENDAVI IN PROBLEM

AMBROZIJE

Anton Lopert!, Andreja Kofol Seliger?

! Eupnea, ambulanta za plju¢ne bolezni in alergijo, Murska Sobota
2NLZOH Ljubljana

Vzoréenje peloda v Sloveniji poteka od leta 1996. Na merilnih postajah v Ljubljani, Mariboru in Izoli
merijo koncentracijo peloda skozi vso sezono cvetenja, v Catezu pa le v sezoni ambrozije. Predvsem
zaradi Stevilnih alergijskih bolnikov s preobcutljivostjo za ambrozijo v Pomurju je bila v zacetku leta
2017 postavljena nova merilna postaja v Lendavi. V prispevku predstavljava razloge zanjo in rezultate
prve sezone meritev.

Preobcutljivost za pelod ambrozije pri alergijskih bolnikih

V pulmoloski in alergoloski ambulanti EUPNEA v Murski Soboti v petih letih odkrijemo povprecno
314 novih bolnikov z alergijskim rinitisom z obmocja celotnega Pomurja. Od teh 238 z alergijskim
rinitisom zaradi peloda, med njimi pa kar 172 s preobcutljivostjo za pelod ambrozije, kar je 72% vseh
novoodkritih alergijskih rinitisov zaradi pelodov.

Preobcutljivost za ambrozijo v Prekmurju pri mlajsi populaciji brez simptomov

V obdobju od januarja 2013 do oktobra 2017 smo alergolosko testirali 375 mladih ljudi v sklopu
pregleda pred zaposlitvijo, 215 moskih in 160 zensk, ki niso opisovali simptomov alergijske bolezni.
Povprecéna starost je bila 27 let, enaka pri obeh spolih. Ugotovili smo 108 pozitivnih izvidov
alergoloskega testiranja (29% vseh testiranih, od tega 78 (72%) preobcutljivih za pelode in 30 (28%)
za druge alergene (prSica, macji epitel, alternaria). 42 jih je bilo preobcutljivih za ambrozijo (11% vseh
testiranih in 54% vseh preobcutljivih za pelode). Glede na
kraj stalnega bivali§¢a je znaSala senzibilizacija za ambrozijo na obmo¢ju Lendave 13% (26/215), na
obmocju Murske Sobote 16% (14/78), drugo (Hrvaska, Ormoz, Maribor) 10%. Od pozitivnih za
pelode pa je bilo v UE Lendava 57%, v UE Murska Sobota pa 54% testiranih pozitivnih za
ambrozijo.

S pobudo za novo merilno postajo v Lendavi smo zaceli v juniju 2016. Sklep o Sporazumu o
poslovnem sodelovanju med NLZOH in Ob¢ino Lendava o postavitvi merilne postaje in monitoringu
cvetnega prahu v Lendavi je bil sprejet 8.11.2016, podpisan pa 29.11.2016. Merilna postaja je bil
postavljena v zacetku leta 2017, z vzoréenjem peloda smo priceli 12. januarja 2017. Lokalni mediji so
dogajanje okrog nove merilne postaje ves €as pozorno spremljali in o njej porocali.

Porocilo za leto 2017 o obremenjenosti zraka s cvetnim prahom za Lendavo

Porocilo sta pripravili Andreja Kofol Seliger in Anja Simc¢i€ (1). Letni indeks cvetnega prahu (L) je v
Lendavi znasal 65.508 zrn, kar je za 30 % vec¢ kot v Mariboru in za 44 % ve¢ kot v Ljubljani.

V letu 2017 je bil na vseh merilnih mestih v Sloveniji najbolj obremenjen mesec marec. V Lendavi so
bile obremenitve visoke tudi aprila, zaradi vecjih koli¢in hrasta, oreha in vrb. Obremenitev v juliju je
presegala ostale merilne postaje zaradi velikih koli¢in cvetnega prahu kopriv, v avgustu na racun
ambrozije in kopriv in v septembru zaradi ambrozije. Po koli¢ini izstopajo ambrozija (18,2 % LI),
koprive (19,1% LI) in iglavei (10,0 % LI), pomemben delez imajo Se trave (5,9 % LI), breza (4,7 %
LI) in brezi sorodni rodovi (leska, jelSa, bukev, hrast, gaber, pravi kostanj; 16,5 % L1I).

Dinamika pojavljanja cvetnega prahu preko leta

Cvetni prah se v zraku pojavlja v §tirih ¢asovnih valovih (2). Prvi val se je zacel 20. februarja s
pojavom zrn cvetnega prahu leske in jelSe (6,7 % LI). V februarju in marcu je bil v zraku tudi cvetni
prah cipresovk in tisovk (4,8 % L1I).

Drugi val je nastopil v marcu in aprilu s pojavom cvetnega prahu breze in brezi sorodnih dreves ter
jesena. To obdobje zaznamuje visoka obremenitev zraka, velika pestrost vrst cvetnega prahu in glavni
del pomladanske polinoze. Sezona pojavljanja cvetnega prahu breze se je zacela 22. marca in
zakljucila 25. aprila, skupaj je trajala 34 dni.
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V tretjem valu je najpomembnejsi alergeni cvetni prah trav, sezona se je zacela 13. aprila in zakljucila
v septembru, deleZ je znaSal 5,9 % LI. Dnevne obremenitve so se konec junija znizale, do izteka
sezone ni bilo bistvenega porasta.

Cetrti val: sezona ambrozije in pelina

Obremenitve zraka s svetnim prahom pelina so bile nizke. Delez je znasal 0,4 % LI. Glavna sezona
cvetnega prahu ambrozije se je zacela 29. julija in je trajala do 2. oktobra, skupaj 65 dni. Poleg dolge
sezone smo v Lendavi zabelezili tudi najvecji letni indeks v Sloveniji 11.954 zrn, v Mariboru je bilo
cvetnega prahu ambrozije 10-krat manj, v Ljubljani pa smo v celi sezoni nasteli le 512 zrn. Na podlagi
letnega indeksa lahko Lendavo uvrstimo med visoko obremenjena podro¢ja z ambrozijo v Evropi.
Lendava lezi na obrobju Panonske nizine, ki je obsezen vir cvetnega prahu v zraku. Za mo¢no
zaras¢ena obmocja je znacilno, da so alergiki daljSe obdobje izpostavljeni visokim dnevnim
obremenitvam, kar se je potrdilo tudi za merilno postajo v Lendavi. Pri vecini oseb, preobcutljivih za
cvetni prah ambrozije, vrednost 20 zrn/m? zraka izzove simptome bolezni. V Lendavi smo zabelezili
49 takih dni, vse dni v avgustu in v prvi polovici septembra, v Mariboru je bilo 18 dni, v Ljubljani le 5
(Preglednica 1).

Preglednica 1. Stevilo dni z obremenitvijo z ambrozijo nad 20 zrn/m® zraka, julij-september 2017

julij avgust september skupaj
LENDAVA 2 31 16 49
MARIBOR 0 13 5 18
LJUBLJANA 0 5 0 5

Dnevni hod ambrozije

Metoda dela omogoca vpogled v dnevno dinamiko sproscanja cvetnega prahu, izmerjene so dvourne
obremenitve (3). Na merilni postaji Lendava se je koli¢ina cvetnega prahu ambrozije obicajno zacela
povecevati po 6. uri zjutraj, najvisje obremenitve so bile dosezene v dopoldanskem ¢asu, nato je
obremenitev postopoma padala. Tovrstna dnevna porazdelitev kaze na blizino vira cvetnega prahu. V
posebnih meteoroloskih pogojih lahko cvetni prah potuje tudi na vecje razdalje, takrat zaznamo vecje
obremenitve v vecernih in noénih urah. V Lendavi smo tak dogodek zaznali le 30. avgusta 2017, ko je
bila izmerjena najvecja dnevna obremenitev 1.285 zrn/m? zraka. Ta dan so poviSane obremenitve
vztrajale tudi ponoci, kar nakazuje, da so vetrovi prinesli cvetni prah tudi iz bolj oddaljenih virov.

Zakljucki

Koncentracije peloda ambrozije so v Lendavi bistveno visje kot v ostalih delih Slovenije, tudi v
primerjavi z Brezisko kotlino. Meritve koncentracije cvetnega prahu ambrozije preko dneva potrjujejo
bliznji - lokalni vir cvetnega prahu.

Nacrtujemo boljse informiranje in spodbujanje alergijskih bolnikov, preobcutljivih za pelode, k
uporabi spletnega dnevnika simptomov alergijske bolezni (https://www.pollendiary.com) (4,5). S tem
bomo dobili dejanske podatke o indeksu simptomov, ki jih bomo lahko primerjali s podatki o gibanju
koli¢ine pelodov v regiji. Podatki o prvih zrnih peloda v zraku z nove merilne postaje bodo bolnike s
sezonskim alergijskim rinitisom pravo¢asno opomnili na zacetek zdravljenja z nazalnimi
glukokortikoidi.

Rezultati prve sezone meritev cvetnega prahu dokazujejo upravic¢enost postavitve merilne postaje v
Lendavi kot Cetrte po vrsti med slovenskimi postajami, ki merijo koncentracijo peloda skozi vso
sezono cvetenja.
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ANAFILAKSIJA V SOLAH IN DOSTOPNOST SAMOINJEKTORJEV
ADRENALINA: DO KJE SMO PRISLI?

Tina Vesel Tajnsek. Sluzba za alergologijo, revmatologijo in klini¢no imunologijo, Univerzitetna
pediatri¢na klinika Ljubljana

Uvod

Anafilaksija je potencialno zivljenjsko nevarna alergijska reakcija, nevarna zaradi dihalne stiske in/ali
prizadetosti sréno-Zilnega sistema (1). Incidenca anafilaksije pri otrocih se ocenjuje na 0,19 do 50 na
100000 otrok letno ter v zadnjih letih naraSca, predvsem na racun alergije na hrano. Hrana (arasidi,
mleko, jajca, drevesni orescki, pSenica, raki, ribe in soja), piki kozekrilcev (ose, srieni in ¢ebele) ter
zdravila (betalaktamski antibiotiki, miSi¢ni relaksanti, nesteroidni antirevmatiki— NSAR) so
najpogostejsi vzroki anafilaksije pri otrocih. Sprejemi zaradi anafilaksije so v zadnjih 20 letih 4-krat
narasli, pojavnost zaradi hrane povzro¢ene anafilaksije pa se je v zadnjih desetih letih podvojila (2-4).

Adrenalin je temeljno zdravilo v zdravljenju anafilaksije in otroci z anafilaksijo (po hrani, kozekrilcih
in drugimi) imajo pri sebi samoinjektor adrenalina kot zdravilo samopomo¢i (5-7). V Sloveniji smo na
podlagi analize predpisovanja samoinjektorjev adrenalina zgolj na Univerzitetni pediatri¢ni kliniki v
Ljubljani ocenili leta 2013, da je vsaj 260 otrok ogroZenih zaradi anafilaksije (najpogosteje zaradi
zauzite hrane in pika kozekrilcev), naslednje leto pa smo potrdili, da je teh otrok Se vec (cca 25%), saj
so podatke prispevali tudi pediatri drugod po Sloveniji. V zadnjih letih predpiSemo samoinjektorje
adrenalina na novo od 80 do 120 otrokom. Na podlagi teh podatkov smo tudi ocenili, da se v
povprecju v Sloveniji vsake tri do Stiri dni enemu otroku dogodi anafilaksija (4). Iz istih pa tudi drugih
raziskav se da dodatno razbrati, da je anafilaksija premalo intenzivno prepoznana in premalo
intenzivno zdravljena, tako pri otrocih, kot tudi pri odraslih (2-5).

Ocenjeno je tudi, da ima dve tretjini $ol po Evropi vsaj enega otroka, pri katerem se lahko zgodi
anafilaksija. Prav v Soli je nastopila anafilaksija med 10% in 18% otrok z anafilaksijo. Vrtci in Sole, pa
tudi starsi in otroci so ve¢inoma pomanjkljivo pripravljeni za skrb nad alergijsko boleznijo otroka. V
Solo niti ne pride informacija o alergijah, kar otroka pus¢a izpostavljenega tveganju, ki bi se mu dalo
izogniti. Nacrti za ukrepanje niso vkljuéeni v Solske aktivnosti, posebej ne med izleti ali kolonijami.
Urgentna zdravila velikokrat niso dostopna in ucitelji so slabo izobrazeni kako prepoznati ali ukrepati
ob alergijski reakciji pri otroku. Alergeni na hrano so lahko prisotni pri skoraj vseh situacijah v Soli
npr. pri pouku, znanstvenih projektih, med obroki, med odmori in pri praznovanjih. Raziskave tudi
pokaZzejo, da se znanja o alergijskih boleznih pri otroku po izobraZevanju zaposlenih v $olah in vrtcih
pomembno dvignejo in da je potrebno taka izobrazevanja ponavljati (8-15).

Podporo izvajanja preventivnih ukrepov v zvezi z alergijo na hrano po vrtcih in Solah in ureditev vecje
dostopnosti samoinjektorjev adrenalina v vzgojno izobrazevalnih ustanovah smo v zadnjih mesecih
obravnavali na vec sestankih v Sluzbi za alergologijo, revmatologijo in klini¢no imunologijo), na
Nacionalnem institutu za javno zdravje -NIJZ (z Ireno Veninsek-Perpar, dr.med.), s pravniki (Sonja
Stramec Nemec) in na strokovnem sre¢anju Zdruzenja za pediatrijo 2.2. 2018, kjer so bili prisotni tudi
predstavniki Ministrstva za zdravje ter Ministrstva za izobraZevanje, znanost in $port. Ob tem smo
ponudili pisna dokumenta 1. «Predpis medicinsko predpisane diete za otroka v vrtcu ali v Soli« in 2.
»Predlog klini¢ne poti za dostopnost samoinjektorjev adrenalina po vrtcih, Solah in fakultetah« kjer
smo izhajali iz predhodnih tekstov kot so »Priporocila za ukrepanje v osnovnih Solah ob nujnih stanjih
in nenadno nastalih bolezenskih znakih« (ki so dostopna na spletni strani NIJZ
http://www.nijz.si/sl/publikacije/priporocila-za-ukrepanje-v-osnovnih-solah-ob-nujnih-stanjih-in-
nenadno-nastalih), »Strategija za varnost otrok z alergijskimi boleznimi v organiziranem varstvu 2016-
2020« in teksta Otrok z anafilaksijo v vrtcu ali v Soli (oba slednja dostopna na
http://www.imuno.si/si/alergijske-bolezni/anafilaksija.html) ter modelov iz tujine (16-19). Strokovne
in organizacijske vsebine smo usklajevali tudi s “Sekcijo za primarno pediatrijo” in z “Delovno
skupino pediatrov alergologov”. V nadaljevanju prispevka navajamo povzetka obeh.
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1. Povzetek teksta “Predpisa medicinsko predpisane diete za otroka v vrtcu ali v Soli”

1.1. Splo$ni vidiki

V Sloveniji je trenutno raznolika praksa sprejetja in uresnicitve narocila za medicinsko predpisano
dieto (MPD) v vrtcih in Solah. Predvsem v vrtcih, kjer je na razpolago diplomirani zivilski tehnolog,
otrokom veckrat uspejo zagotoviti MPD. Nekatere Sole uspejo otrokom zagotoviti zahtevnejSa naroCila
za MPD (npr. ob alergiji na ve¢ prehranskih alergenov), druge $ole pa ne uspejo zagotoviti narocil za
»enostavnejSe« MPD (npr. ob alergiji na eno zivilo). V zadnjem €asu zaznavamo problem povecanega
Stevila otrok z razli¢nimi dietami, ki niso medicinsko utemeljene. Starsi teh otrok pogosto zahtevajo
uveljavitev neustreznih diet tudi v vrtcu oz. Soli. Slednje predstavlja veliko in nepotrebno breme za
vrtce/Sole in ima lahko tudi $kodljive uéinke za otroke (20-22).

Vrtci/Sole niso dolzni zagotavljati ne-medicinsko utemeljenih diet, kot so npr. diete na podlagi
priporocil alternativnih zdravilcev (bioresonanca, homeopatija...), dolo¢anja specifi¢nih IgG, verskih
in drugih osebnih prepricanj starSev (vegetarijanska, veganska dieta...) ter diet kot npr. »dieta brez
konzervansov« in podobno. Vsaka medicinsko predpisana dieta mora biti opredeljena v skladu s
katalogom diet, kot ga opredeljujeta Pediatricna klinika v Ljubljani ali Klini¢ni oddelek za pediatrijo
UKC Maribor.

Medicinsko predpisano dieto za otroka predpise pediater specialist, usmerjen v podrocje, npr.:
o alergija na hrano — pediater alergolog
o celiakija, glutenska intoleranca — pediater gastroenterolog
e dieta pri metabolnih motnjah — pediater endokrinolog

Pri enostavnih stanjih (npr. laktozna intoleranca, alergijski proktokolitis) lahko dieto predpise tudi
izbrani zdravnik (specialist pediater ali specialist Solske medicine).

Potrdilo o medicinsko predpisani dieti za otroka (poenoten obrazec za potrebe vzgojno-izobrazevalnih
zavodov) izda specialist pediater z dodatnim znanjem iz ustreznega podrocja ali izbrani zdravnik
(priporocamo specialist pediater ali specialist Solske medicine) na podlagi izvida pediatra specialista,
usmerjenega v podrocje, Ce je to potrebno. Izbrani zdravnik na podlagi anamneze in klini¢ne slike izda
zacasno potrdilo o dieti, ki velja najvec 6 mesecev oz. do pregleda pri specialistu pediatru z dodatnimi
znanji iz ustreznega podrodja.

Potrdilo o medicinsko predpisani dieti za otroka se izda starSu ali skrbniku, ki ga predlozi vrtcu/Soli ob
ugotovljeni bolezni in vsakokratni spremembi ali prenehanju diete.
Potrdilo lahko velja:
1. trajno (npr. pri boleznih kot je celiakija) — potrdila ni potrebno obnavljati
2. zacasno (npr. pri alergiji na mleko ali jajce) — potrdilo je potrebno obnavljati vsaj enkrat letno
3. do pregleda pri specialistu z dodatnimi znanji iz ustreznega podroc¢ja — potrdilo velja 6
mesecev

Pisna navodila za medicinsko predpisano dieto pripravljajo klini¢ni dietetiki in specialisti pediatri,
usmerjeni v podroc¢je (npr. alergologi, gastroenterologi, endokrinologi,...). Izdajo jih ob obravnavi
otroka otrokovim starSem. Redno posodobljena pisna navodila za dieto so na voljo tudi v obstojecih
medicinskih racunalniSkih sistemih zdravstvenih ustanov. Navodila za najbolj pogoste diete pri
otrocih so na voljo na spletnem portalu »Solski lonec« (http:/solskilonec.si), ki jih prav tako redno
posodabljajo.

Ce otrok potrebuje multidisciplinarno obravnavo specialistov pediatrov usmerjenih v razli¢na podro&ja
ter klini¢nih dietetikov, le-ti med seboj sodelujejo. Specialist pediater z dodatnimi znanji predpiSe
dieto, vezano na njegovo podrocje (npr. alergija — alergolog, celiakija — gastroenterolog), izbrani
zdravnik pa nato izda potrdilo o dieti na enotnem obrazcu. Navodila za dieto otroka z alergijo na hrano
poda pediater z dodatnimi znaniji iz alergologije — trenutno so to ¢lani Delovne skupine pediatrov
alergologov.
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Strokovni sodelavci (organizatorji prehrane) in kuharsko osebje v vrtcih in Solah potrebujejo ustrezna
znanja za varno pripravo diet. Zazeleno je, da so organizatorji prehrane diplomirani zivilski tehnologi.
Klini¢ni dietetiki in specialisti pediatri, ki sodelujejo pri vzpostavljanju diete otroka in izdaji potrdila,
se trudijo povezovati z organizatorji prehrane ter kuharji po vrtcih in Solah. Pri strokovnem svetovanju
ter usposabljanju organizatorjev prehrane in kuharjev v vrtcih in Solah sodeluje NIJZ.

Zaposleni v vrtcu in $oli, ki skrbijo za otroke z medicinsko predpisano dieto se dodatno usposabljajo iz
vsebin varnega izvajanja diet. Usposabljanje vkljucuje teoreti¢ne in prakti¢ne vidike.

V okviru strokovnega spremljanja vrtcev in Sol NIJZ pridobiva tudi informacije o izvajanju
medicinsko predpisanih diet.
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Priloga 1. Potrdilo o medicinsko predpisani dieti za otroka

POTRDILO O MEDICINSKO PREDPISANI DIETI ZA OTROKA
Datum izdaje potrdila:
Zdravstveni zavod/enota, ki izdaja potrdilo:

IZBRANI ZDRAVNIK/SPECIALIST PEDIATER USMERJEN V PODROCJE:

IME IN PRIIMEK OTROKA:
rojen/a:

NAVEDBA DIETE (obkroziti iz kataloga diet):
TRAJANJE DIETE (obkroziti):

TRAVJ NA
ZACASNA (potrdilo je potrebno obnavljati vsaj enkrat letno)

DO PREGLEDA PRI SPECIALISTU PEDIATRU, USMERJENEMU V PODROCIJE (potrdilo velja najvec 6

mesecev)
IZDANA PISNA NAVODILA ZA IZVAJANJE DIETE s strani zdravnika ali klinicnega dietetika:

DA NE

(podpis izbranega zdravnika)

Izpolnijo starsi:

KONTAKTNI PODATKI STARSEV:
Ime in priimek mame:
telefon/email:

Ime in priimek oCeta:
telefon/email:

KONTAKTNI PODATKI KLINICNEGA DIETETIKA (Ce so starsi bili v obravnavi):
Ime in priimek:
Zaposlen/a v:
telefon/email:

KONTAKTNI PODATKI SPECIALISTA PEDIATRA, USMERJENEGA V PODROCJE, KI JE
PREDPISAL DIETO:

Ime in priimek:
Zaposlen/a v:
telefon/email:

KATALOG PREHRANE/DIET

1. DIETA PRI LAKTOZNI INTOLERANCI

2. HIPOHISTAMINSKA PRI KOPRIVNICI (novo - prej urtika 11 dieta)

3. ALERGISKA BREZ MLEKA

4. ALERGISKA BREZ JAJC

5. ALERGIJSKA BREZ PSENICE

6. ALERGIJSKA BREZ ARASIDOV, ALERGIJSKA BREZ DREVESNIH ORESCKOV
7. ALERGISKA INDIVIDUALNA

8. SLADKORNA DIETA (zdravljenje klasi¢no s peni)

9. SLADKORNA DIETA — STETJE OH (zdravljenje z inzulinsko &rpalko ali FIT terapija)
10. REDUKCIJSKA DIETA kcal/dan (opredeljena omejitev energij)

11. DIETA PRI CELIAKII - BREZGLUTENSKA

12. BALASTNA DIETA (pri obstipacijah)

12. DIETA PRI INTOLERANCI NA FRUKTOZO

13. DIETA PRI CISTICNI FIBROZI

14. DIETA PRI MOTNJAH PRESNOVE

15. LEDVICNA DIETA 1: do 400mg P/dan (stopnja omejitve fosfata)

16. LEDVICNA DIETA 2: do 600mg P/dan (stopnja omejitve fosfata)
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17.

LEDVICNA DIETA 3: do 800mg P/dan (stopnja omejitve fosfata)
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1.2. Poudarki iz pediatri¢ne alergologije

Priblizno 5% otrok ima alergijo za hrano (5). V Sloveniji so v letu 2008 porocali iz vrtcev in Sol
(osnovnih in srednjih), da v 80% skrbijo za vsaj 1 do 5% otrok z alergijo na hrano (v 20% vrtcev in
10% osnovnih $ol tudi za ve¢- 5 do 15% otrok (23). Osnova zdravljenje alergije na hrano je izkljucitev
za otroka alergenega zivila oziroma Zzivil. Dieta se predpiSe na podlagi klini¢ne slike in opravljenih
preiskav, kot so kozni vbodni testi (KVT), specificni IgE (sIgE) in provokacijski testi s hrano, po
predpisanih protokolih. Spodbuja se izvajanje provokacijskih testov kot zanesljiv standard za odlocitev
o dieti. Ce so pri otroku zaznane nizko pozitivne vrednosti KVT ali sIgE in se dvomi v klini¢no
pomembnost rezultata, se ga napoti v regionalno bolnisnico na provokacijski test s hrano. Ko se
pomisli na uvajanje diete na podlagi najpogostejsih moznih alergenov in klini¢ne slike svetujemo 1.
postopnost (npr. ob klini¢ni sliki atopijskega dermatitisa pri dojencku se npr. uposteva tudi anamnezo
starSev in se poskusi najprej morda le z dieto brez kravjega mleka in se ne svetuje naenkrat dieto brez
ve¢ alergenov) in 2. izvedbo dodatnih moznih ukrepov 2. (npr. ob klini¢ni sliki atopijskega dermatitisa
je potrebno izvesti optimalno zdravljenje koze po priporocilih). Vzorec alergij na hrano pri otroku se
lahko s ¢asom spreminja- npr. pri ve€ini otrok izzveni alergija na kravje mleko ali na jajce. (5, 24-28).

Obseg izkljucitve Zivila se lahko razlikuje od otroka do otroka in je odvisno predvsem od vrste alergije
na hrano in od beljakovinske sestave alergena. Otroci nagnjeni k anafilaksiji ali urtikariji po zauzitju
hrane se morajo popolnoma izogibati alergenemu zivilu, tudi majhnim koli¢inam, npr. sledovom.
Mozno pa je, da nekateri otroci (npr. z blazjimi prebavnimi teZavami ali blazjim atopijskim
dermatitisom) tolerirajo majhne kolicine alergena (npr. dobro termi¢no obdelano jajce ali mleko v
biskvitu ali v piskotu, ¢eprav reagirajo na druge oblike teh Zivil npr. na surovo jajce ali pasterizirano
mleko). Odlocitev, ¢e se dovoli manjSe koli¢ine alergena otroku, naj bo individualna in v dogovoru z
alergologom. Na nivo izlocitve zivila vpliva tudi znacilnosti beljakovin hrane - tako se je pri alergiji
na drevesne orescke ali araSide potrebno izogibati drevesnim ores¢kom oziroma arasSidom v vseh
oblikah (npr. surovim, praZzenim, pecenim,...), nekateri otroci alergi¢ni na jajce pa lahko uzivajo
manjse koli¢ine dobro prekuhanega jajca. V vrtcih in Solah zaradi lazje izvedljivosti diete brez
alergena priporo¢amo, da se otrokom nudi dieta brez alergena, dokler je potrebna. Ce otrok tolerira
majhno koli¢ino termi¢no obdelanega alergena, naj prejme to Zivilo v domac¢em okolju (24-28).

Ne priporo¢amo vzpostavitve diete pri otroku in mladostniku znotraj ponujenih §irsSih, obstojecih diet
npr. otrok z alergijo na jajce naj ne prejme diete brez ve¢ alergenov ampak zgolj dieto brez jajc.
ManjSe izjeme tega priporocile so lahko ob¢asna nudenja priboljskov za otroke (npr. ko se otroku z
alergijo na jajce npr. ponudi pecivo brez jajc in mlekom brez laktoze in podobno).

Otroci so lahko alergi¢ni tudi na hrano, ki ni zajeta v seznamu diet- v tem primeru dodatna navodila za
dieto dodajo alergologi in klini¢ni dietetiki (nekateri primeri so npr. alergija na druga Zita, krompir,
doloceno meso, doloceno sadje ali doloc¢eno zelenjavo).

»Hipohistaminska dieta« je sicer v praksi preveckrat uporabljena in je v vecini primerov nepotrebna.
Odsvetujemo Siroko uporabo »Hipohistaminske diete« pri otrocih z drugimi opredeljenimi alergijami,
saj lahko pripomore k osiromaseni prehrani otroka.

V vrtcih in Solah se po priporocilih Ze svetuje in uresnicuje ponudba zdrave prehrane, ki vsebuje ¢im
manj dodatnih snovi. Prehrana z odsotnostjo aditivov, konzervansov in barvil je tezko uresnicljiva.
Dejanske alergije na barvila, konzervanse in aditive so v praksi tezko dokazljive in so zelo redke.
Mozna je npr. opredelitev alergije na barvilo karmin rdece (29). Dodatne opombe na potrdilih za
prehrano otroka, da na bo npr. brez aditivov, konzervansov in barvil obicajno niso ne uresnicljive, ne
potrebne.

Otroci z alergijo na hrano oziroma njihovi skrbniki potrebujejo prakticne nasvete (za npr. primerne
malice, torte) za v vrtec, Sole, za praznovanja in podobno. Otroka z alergijo na hrano potrebno nauciti
tudi to, da si ne izmenjuje hrane z ostalimi otroci. Splo$ne nasvete za preventivne ukrepe pri skrbi nad
otrokom z alergijo na hrano pokazemo tudi v Prilogi 2.
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Priloga 2. Priporoceni preventivni ukrepi pri otroku 7 alergijo na hrano
[ Steklenice oz. bidoni, posoda za prehrano, prehrana za otroka z alergijo na hrano naj bodo
jasno oznaceni, da so namenjeni temu otroku.

\ Ce se hrana kupi pri ponudniku hrane ali v $olski restavraciji za otroka z alergijo na hrano, je
potrebno preveriti primernost hrane, tudi po pogovoru z vodjo kuhinje. Od ponudnika hrane je
potrebno zahtevati, da so vsaki spremembi sestavin ali Zivil o tem obvesti vodjo prehrane.

| Zaposleni v vrtcu/Soli morajo biti izobraZeni, kako se prebira deklaracije in o ukrepih o
prepreéevanju navzkrizne kontaminacije med rokovanjem s hrano. Npr. najprej se pripravi hrano za
otroka z alergijo na hrano, skrbi se za ¢iS€enje povrsin in pripomockov v kuhinji s toplo vodo in
milom.

\ Ne sme se dati hrane otrokom alergi¢nim na hrano, brez dovoljenja starSev (npr. na Solskih
dejavnostih, praznovanjih, dogodkih) ter hrane, ki nima jasno oznacenih sestavin.

\ Otroci naj si ne izmenjujejo oz. delijo hrane, enako velja za pripomocke pri hranjenju.

\ Neoznacena hrana predstavlja vecje tveganje za prisotnost alergena kot pakirana.

) Potrebno je pretehtati uporabo hrane in oceniti tveganje pri pouku gospodinjstva, ustvarjanju
(npr. uporaba plastelina pri alergiji na pSenico), znanstvenih poskusih, kulturnih dogodkih glede na
otrokove alergije na hrano (natan¢neje tudi v Prilogi 2)

\ Pri nacrtovanju Solskih aktivnosti izven vrtca/Sole, npr. na izletih, taborih, je potrebno
poskrbeti za preventivne ukrepe, varno prehrano tudi za otroke z alergijami na hrano.

Pri nartovanju aktivnosti otroka z alergijo na hrano v vrtcu ali v Soli pomislimo na moznost stika z
alergenom ne le ob hranjenju ampak tudi v okviru likovne vzgoje, gospodinjstva, izvajanju
eksperimentov, ob naravoslovnih dnevih,...Nekateri otroci lahko odreagirajo z dotikom ali
vdihavanjem manjse koliCine alergena z alergijsko reakcijo, npr. s poslabsanjem atopijskega
dermatitisa, koprivnico, poslabsanjem astme ali celo z anafilaksijo. Tovrstne reakcije na prehranski
alergen so sicer redkejSe kot npr. po zauzitju alergena in ve€ina otrok s prehransko alergijo nima
tovrstnih tezav. Nasvete za vrtce in Sole za preventivne ukrepe v zvezi s tem pokazemo v Prilogi 3.

Priloga 3. MoZni stiki s prehranskimi alergeni ne le pri hranjenju ampak pri drugih aktivnosti
v vrtcih in Solah.

| Pred ustvarjanjem preverite oznacbe alergenov na barvah, lepilih, modeliranih masah, npr. na
plastelinih je oznaceno, Ce vsebujejo moko. Vecdina materialov za ustvarjanje vendarle ne vsebuje
prehranskih alergenov.

\ Ce ustvarja v skupini otrok s prehransko alergijo, naj otroci ustvarjajo s »¢istimi« materiali, ne
npr. s prehranskimi embalazami (kot so npr. oprane embalaze mleka, prazne Skatlami Muslijev,
piskotov in podobno).

) Poiscite barve, ki se dajo lepo oprati z rok. Nekatere prstne barve lahko vsebujejo psenico,
mleko, koruzo ali oves, doma pripravljene tempere tudi jajce ali mleko.

) Ce elite uporabiti npr. makarone za ustvarjanje, lahko nadomestite obi¢ajne. ki vsebujejo
pSenico in jajce npr. s koruznimi ali rizevimi.

O Nagrade za otroka ali skupino otrok lahko nadomestite namesto npr. s sladkarijami, ki lahko
vsebujejo alergene z npr. bolj zdravo in manj pogosto alergeno zdravo hrano (jabolka,....) ali pa z listi
pobarvank, nalepkami, svin¢niki, radirkami, milnimi mehur¢ki, znamkami, zabavnimi papirnatimi
izdelki (npr. ocal, mask...), s u¢enjem pesmic in podobno.

O Pri peki ali kuhanju z otrokom bodite pozorni na recepture in sestavine, ki ste jih predvideli
oziroma kupili za peko.

) Pri glasbenih dejavnostih naj se otroci ne izmenjujejo glasbila z istim ustnikom, da ne pride do
prenosa alergena preko sline oz. pihanja v instrument.

) Ce boste sadili oziroma urejevali vrt z otrokom, pomislite na moznost stika s semenjem
stro¢nic, zit in gnojil oziroma zemlje, kjer le lahko soja, jajca, lupine ores¢kov in podobno.

[ Ce otrok alergi¢en na hrano pomaga skrbeti za zival ali obis¢e Zivali drugod, preverite sestavo
prehrane za zival. Otrok lahko pride v kontakt s hrano zivali npr. e Zival polize otroka ali e se sam
dotika zivalske hrane. Prehrana Zivali lahko vsebuje kravje mleko, pSenico (npr. hrana za ribe), araside
in drevesne orescke (npr. hrana za ptice), sojo, sezam (npr. hrana za ptice, Zivino), jajca in ribe (oboje
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je npr. v macjih briketih, ribe pa so lahko hranjene tudi z mesom rib), rake (hrana za ribe). Arasidovo
maslo je lahko tudi znotraj pasjih igra¢ za zvecenje. Veliko hrane za ptice vsebuje poleg semen,
arasidov, oresckov, tudi pSenico in mleko.

O Po umivanju rok v vrtcih, Solah oz. po ustvarjanju drugod raje uporabljajte papirnate brisace,
ne pa skupnih iz blaga, ker se s tem zmanj$a moznost prenosa alergenov.

Opomnik glede na posamezne alergene:

\ Nekateri otroci alergi¢ni na jajce utegnejo imeti reakcijo npr. ob barvanju jajc, dotikanju jaj¢ne
lupine, dotikanju embalaz, v katerih so bila jajca pa so npr. po€ila. Nekateri materiali za ustvarjanje,
npr. jajéne barve, tempere, lahko vsebujejo jajca. Resitve npr. so: pridobitev npr. jajénih embalaz, ki
so nerabljene, uporaba umetnih materialov (jajca iz stiroporja, plastike).

) Pri otrocih alergi¢nih na kravje mleko bodite pozorni na kozmetiko za nego telesa in preverite,
da ne vsebuje mleka. Mleko oz. kazein se kot vezivo lahko uporabi tudi pri izdelavi temper. Zaznana
je bila tudi prisotnost kazeina v nekaterih lateksnih rokavicah (kazein so uporabili kot stabilizator
lateksa).

\ Ce otrok moéno alergi¢en na psenico ustvarja, preverite, da plastelini ne vsebujejo le te,
mozna je vsebnost pSenice tudi v lepilih. PSenica je lahko tudi del sredstev za odganjanje zuzelk, npr.
pripomocki za odganjanje komarjev, ki se aplicirajo v vti¢nico in razpr$ijo vsebino pripravka po
prostoru.

0 Arasidi so lahko prisotni v pasteh za mravlje in misi, pa tudi v hrani za zivali in igrackah za
zivali. Ce ustvarja otrok alergi¢en na araside naj ne ustvarja z njimi ali z lupinami aragidov. Aragidi ali
lupine araSidov so lahko tudi del otroskih igrack, npr. kot polnjenje. Arasidove lupine se nahajajo npr.
v bio razgradljivem WC za macke/pse, pa tudi v zemlji za roze (kot gnojilo). PraZenje arasidov in
drevesnih oresckov ob eksperimentu v Soli je bilo preko vdihavanja zraka Ze vzrok anafilaksije pri
otroku.

\ Drevesni orescki so tudi lahko del kozmetike, sestavina hrane za zivali, pa tudi v npr. v vre¢ah
ki sluzijo npr. kot vrece za obteZitev, boksanje.

O Tudi soja je lahko del kozmetike, npr. mil, pa tudi preparatih vitaminov oz. rastlinskih
pa tudi v sve€ah in hrani za zivali.

\ Sezam je lahko del hrane za zivali (ptice, zivina), fungicidov, insekticidov, pa tudi kozmetike
(preparati za nego las, parfumi, mila, kreme za soncenje) in oblizev.

\ Ribe so lahko prisotne tudi v kozmetiki (mazila oz Sminke za ustnice), zivalski hrani (tudi za
ribe) in gnojilih.

Zahvala: pri izdelavi teksta iz Priloge 3 so sodelovale tudi: Jasna Volfand, Sonja Stramec Nemec, Tina
Klajder, Vesna Glavnik

V vrtcu ali $oli se spodbuja pogovor o mestu oz. pomembnosti diete tako med zaposlenimi , med
vrstniki otroka in na roditeljskih sestankih zaradi 1. vecje uspesnosti zagotavljanja diete in 2.
preprecitve zapostavljanja otrok z dieto. Otroci z alergijami na hrano so lahko delezni razli¢nih vrst
zapostavljanja s strani vrstnikov (izkljucitve iz druzenja, neprijetnih poimenovanj, grozenj npr. s
stikom z alergeno hrano, ...) (30). Zapostavljanje otroka poskusa vrtec/Sola preprecevati oziroma
opazati. O otrocih dieto se vodi pogovor tudi v okviru u¢nih ur (npr. ob zdravstveni vzgoji in
podobno). Razlago o dieti otrokom lahko pripravijo 1. medicinske sestre, pediatri ali diplomirani
zivilski tehnologi, ki so pooblasceni za Solo, 2. zaposleni v $oli, ki so se udelezili dodatnih
izobraZevanj o dieti 3. otroci z dieto ali 4. starsi otrok z dieto. Primeri moZnega gradiva za pomo¢ k
pogovoru o temi alergije na hrano za starej$e otroke in za odrasle so na spletni strani
http://www.imuno.si/si/alergijske-bolezni/anafilaksija.html, za mlaj$e otroke pa je primeren pogovor
npr. ob starosti primerni knjigi o alergijah in dodatnih ustvarjalnih delavnicah in igrah (v nastajanju je
temu namenjeno dodatno gradivo).
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2. Povzetek »Predloga klini¢ne poti za dostopnost samoinjektorjev adrenalina po vrtcih, Solah
in fakultetah«.

Otroku, ki je Ze dozivel anafilaksijo ali ima povecano tveganje za nastanek anafilaksije, je potrebno
posvetiti dodatno pozornost tudi v vrtcih in Solah (5, 8, 19).

Povzetek nacrta za ukrepanje ob anafilaksiji v vrtcih ali Solah je:

1. Cim prej poklicite na stevilko 112 za nujno medicinsko pomog.

2. Otroka namestite v leZe¢ polozaj z dvignjenimi nogami. Ce otrok bruha, ga namestite na bok v
leze¢em polozaju. Ce otrok tezko diha, ga namestite v polsede¢ poloZaj.

3. Otroku aplicirajte adrenalin s pomocjo samoinjektorja adrenalina.

4. Poklicite otrokove starse

Otrok, nagnjen k anafilaksiji, naj ima pri sebi samoinjektor adrenalina kot zdravilo samopomoci.
Samoinjektor adrenalina mora biti ob otroku, nagnjenemu k anafilaksiji tudi v vrtcu oziroma v Soli.
Samoinjektor adrenalina mora otroka prejeti takoj ob pojavu anafilaksije, $e pred prihodom zdravniske
ekipe. Vedji otrok ali mladostnik si morda lahko aplicira samoinjektor adrenalina tudi sam, ¢e to zna,
in ¢e mu zdravstveno stanje ob anafilaksiji to dopusca, najpogosteje pa mora samoinjektor adrenalina
aplicirati odrasla oseba, ki je ob otroku, in sicer ¢im hitreje po zaCetku anafilaksije, Se pred prihodom
ekipe zdravniske pomoci. Takoj, ko ugotovimo, da gre pri otroku za anafilaksijo, samoinjektor
apliciramo v mi$ico zunanje zgornje stani stegna. Adrenalin zveca upor Zilja in krvni tlak, izboljsa
prekrvavitev in kréljivost srca, zvisa sréno frekvenco, Siri dihalne poti in preprecuje sproscanje
histamina. Adrenalin apliciramo vedno, kadar so prisotni simptomi in znaki prizadetosti dihal ali
sréno-zilnega sistema, in sicer: hripavost, lajajo¢ kaselj, tezko poziranje, tezko dihanje, piskanje,
pomodrelost, prenehanje dihanja, nizek krvni pritisk, izguba zavesti ali odpoved srca (5, 6, 8, 19).

Kako otroku apliciramo samoinjektor adrenalina (Epipen)?
1. Samoinjektor adrenalina najprej odstranite iz prozornega plasti¢énega ovitka, ki ga $¢iti.
2. Nato odstranite modro zapiralo (ta predstavlja varovalo, da se samoinjektor adrenalina sicer ne
sprozi) in samoinjektor adrenalina trdno primite v svojo dlan.

3. Otrok mora lezati ali sedeti (Ce tezko diha)! Nato zamahnite s samoinjektorjem adrenalina v
miSice zunanjega zgornjega dela stegna otroka. Ob uspesni aplikaciji boste tudi slisali zvok
sprozitve. Samoinjektor adrenalina je treba 10 sekund trdno tiS¢ati ob miSico.

4. Nato samoinjektor adrenalina odmaknite in pomasirajte predel aplikacije na stegnu.

Opozarjamo, da se ne dotikajte oranznega dela samoinjektorja adrenalina, pod katerim se skriva igla.
Po uspesni aplikaciji se bo pokazal oranzni del in prekril iglo, zato da Vas zasciti pred vbodom. Po
prihodu zdravniske pomo¢i pokazite, kaksen samoinjektor adrenalina ste otroku aplicirali. Ce
anafilaksija Se traja, ¢ez 5 do 10 minut v drugo stegno na enak nacin aplicirajte drug samoinjektor
adrenalina. Po aplikaciji adrenalina boste lahko pri otroku opazili pricakovane, prehodne in za otroka
nenevarne stranske ué¢inke, kot so npr. tresenje misic, hitrejse bitje srca, glavobol in bledico. Ce se
slucajno pri aplikaciji zbodete v prst in si aplicirate adrenalin, bo prst postal bled in hladnejsi. V tem
primeru svetujemo, da prst masirate in ga segrevate v topli vodi, kar obi¢ajno zadosca, da tezave
preidejo, svetujemo pa tudi pregled pri zdravniku.

Nekateri otroci imajo pri sebi tudi set zdravil za samopomo¢, ki vsebuje tableto antihistaminika in
glukokortikoida. Vendar opozarjamo, da se mora ob simptomih in znakih prizadetosti dihal ali sr¢no-
zilnega sistema otroku najprej aplicirati adrenalin! Otrok zauzije vsebino seta le ob prvih znakih blazje
alergijske reakcije. Marsikateri otrok ob anafilaksiji ne bo niti sposoben zauziti tablet, saj bo zaradi
anafilaksije otezeno poziral, bruhal ali ne bo pri zavesti.
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Vsakega otroka z anafilaksijo je treba sprejeti v bolni$nico in opazovati, pa ¢eprav je prejel adrenalin,
ali se zdi, da nima vec¢ znakov anafilaksije. MozZni so namre¢ ponovni zagoni anafilaksije v naslednjih
urah.

Priporoamo izobrazevanje o prepoznavi in ukrepanju ob anafilaksiji zaposlenih v vrtcu/na 3oli, ki so
v neposrednem stiku z otroci, v ¢im ve¢jem $tevilu in tudi tam, kjer trenutno ni otrok z znano
nagnjenostjo k anafilaksiji. IzobraZevanja naj potekajo po uteCenem modelu regionalno s strani
pediatrov in medicinskih sester z dodatnimi znanji iz pediatri¢ne alergologije, v referencnih
ambulantah zdravstvenih domov, s strani Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ) in Rdecega
kriza Slovenije (12-15).

Smiselna je dodatno vzpostavitev SirSe dostopnosti samoinjektorjev adrenalina npr. v vrtcih, Solah in
fakultetah zaradi moznosti pojava anafilaksije na novo ali ko otrok z anafilaksijo nima pri sebi
samoinjektorja adrenalina in si ni sam sposoben pomagati (19).

V nadaljevanju je naveden teoreticen predlog izvedbe vzpostavitve Sirse dostopnosti samoinjektorjev
adrenalina po vrecih in Solah v Sloveniji, obravnavan Ze s strani pediatrov alergologov in NIJZ, ki pa
ga bo potrebno obravnavati tudi na pristojnih ministrstvih pred prakticno izvedbo:

Vrtec/Sola lahko omogoci Sirso dostopnost samoinjektorjev adrenalina po predhodnem izobrazevanju
zaposlenih o prepoznavi in ukrepanju ob anafilaksiji. Vrtec/sola lahko nato na varnem mestu hrani
samoinjektorje adrenalina, predpisane za potrebe vrtca/sole ter eno ali vec oseb pooblasti za njihovo
hranjenje in uporabo. Osebe, ki so odgovorne za hranjenje in uporabo samoinjektorjev adrenalina v
vrtcu/Soli, morajo uspesno opraviti program izobrazevanja prepoznave in ukrepanja ob anafilaksiji.

Samoinjektor adrenalina, predpisan za vrtec/Solo, je mozno aplicirati otrokom, kjer je pridobljeno
predhodno pisno soglasje starsev za aplikacijo adrenalina s samoinjektorjem. V primeru anafilaksije
lahko zaposleni v vrtcu/Soli, usposobljen za ukrepanje ob anafilaksiji, uporabi samoinjektor
adrenalina, predpisan za potrebe vrtca/Sole. Usposobljenost za ukrepanje ob anafilaksiji je treba
zagotoviti tudi na izletih oziroma letovanjih, ki jih organizira vrtec/Sola.

Predpis samoinjektorjev adrenalina za Solo ali vrtec predvidoma opravi pooblasceni zdravnik Sole,
glede predpisa samoinjektorjev izobrazeni zdravnik N1JZ ali regionalni pediater z dodatnimi znanji s
podrocja alergologije. Ob predpisu samoinjektorja adrenalina vrtcu/Soli/fakulteti je potrebno obnoviti
znanja o uporabi samoinjektorja adrenalina- pri tem je lahko v pomoc¢ gradivo na spletni strani
Drustva za pomoc¢ otrokom z imunskimi boleznimi www.imuno.si/si/alergijske-bolezni/anafilaksija.htm
in na spletnih straneh NI1JZ objavljena Priporocila za ukrepanje v osnovnih Solah ob nujnih stanjih in
nenadno nastalih bolezenskih znakih (opomba: slednja bodo v kratkem dostopna na spletni strani
NIJZ). Na samoinjektorjih adrenalina ali v njihovi blizini mora biti jasno oznaceno, kateri
samoinjektor adrenalina je primeren za otroke z razlicno tezo. Otrokom, s tezo med 10 in 25 kg, se ob
anafilaksiji aplicira 150 mcg adrenalina, otrokom, tezjim od 25 kg, pa 300 mcg adrenalina. Ce se za
dostopnost samoinjektorjev adrenalina odlocijo v osnovni Soli, se Soli predpiseta dva samoinjektorja
adrenalina: en po 150 mcg in en po 300 mcg. Ce Zeli Sola hraniti ve¢ odmerkov adrenalina (npr. za
potrebe dostopnosti tudi na izletih), se lahko predpiseta dodatna samoinjektorja adrenalina.
Samoinjektor adrenalina moramo hraniti na vidnem in stalnem mestu v bliZini otroka z moznostjo
anafilaksije (jedilnica/zbornica/telovadnica) in ne npr. v garderobnih omaricah, kjer je dostopen
vsem. Medicinske sestre in zdravniki, ki so zadolZeni za oskrbo Sole s samoinjektorji adrenalina,
vodijo evidenco predpisanih samoinjektorjev adrenalina za regijo in podatke posredujejo na NIJZ.
Vrtci/Sole porocajo v primeru uporabe samoinjektorjev adrenalina NIJZ.

46


http://www.imuno.si/si/alergijske-bolezni/anafilaksija.htm

Literatura:

1. Johansson SGO, Bieber T, Dahl R, Friedmann PS, Lanier B, Lockey R, et al. A revised nomenclature for allergy for global
use: Report of the Nomenclature Review Committee of World Allergy Organization. J Allergy Clin Immunol 2004; 113:
832-6.

2. Bohlke K, Davis RL, De Stefano F, Mary SM, Braun MM, Thompson RS. Epidemiology of anaphylaxis among children
and adolescents enrolled in a health maintenance organization. J Allergy Clin Immunol 2004; 113: 536-42.

3. Braganza SC, Acworth JP, Mckinnon DR, Peake JE, Brown AF. Paediatric emergency department anaphylaxis: different
patterns from adults. Arch Dis Child 2006; 91: 159-63.

4. Vesel T, Delovna skupina pediatrov alergologov, Kosnik M. Adrenalin v zdravljenju anafilaksije. Srecanje timov
druzinskih zdravnikov 2015. Zbornik.

5. Muraro A, Roberts G, Worm M, Bilo MB, et al. EAACI Food Allergy and Anaphylaxis Guidelines Group Anaphylaxis:
guidelines from the European Academy of Allergy and Clinical Immunology. Allergy. 2014 Aug;69(8):1026-45.

6. Vesel T, Koren Jevrica A, Emers$i¢ N, Accetto M, Bizjak R, Obermayer Temlin A, et.al. Smernice za obravnavo otroka in
mladostnika z anafilaksijo.Zdrav Vestn 2014; 83; 425-35.

7. Kosnik M. Dogovor o obravnavi anafilaksije, Golnik: Alergoloska in imunoloska sekcija SZD, 2015.

8.Muraro A, Clark A, Beyer K, et al. The management of the allergic child at school: EAACI/GA2LEN Task Force on the
allergic child at school. Allergy 2010; 65: 681-9.

9. Mclntyre CL, Sheetz AH, Carroll CR, Young MC. Administration of epinephrine for life threatening allergic
reactions in school settings. Pediatrics 2005;116:1134-40.

10. Bansal PJ, Marsh R, Patel B, Tobin MC. Management of anaphylaxis in child care centers: evaluation 6 and 12
months after an intervention program Ann Allergy Asthma Immunol 2006; 97(6):813-5.

11. Patel BM1, Bansal PJ, Tobin MC. Recognition, evaluation, and treatment of anaphylaxis in the child care setting.
Ann Allergy Asthma Immunol 2005; 94(1):55-9.

12.Posega Devetak S, Devetak 1, Vesel T. Pre-service teachers’ opinion and knowledge on management of an allergic child.
Abstarct. EAACI 2016.

13. Posega Devetak S, Devetak |, Vesel T. Evaluation of the Anaphylaxis Post-graduate Teacher Intervention programme.
Abstarct. EAACI 2017.

14. Vesel T, Nahtigal M. Evaluation of courses adopted to children on prevention, recognition and management of
anaphylaxis. Abstract. PAAM 2015.

15. Krzisnik Soster E, Deisinger L, Vesel T. Teachers’ opinion and knowledge on management of an allergic child.
Abstarct. FAAM 2014,

16. ZAKONODAJA KANADA: Sabrina’s Law, 2005 S.o. 2005, chapter 7

17. ZAKONODAJA ZDA: Amending the act of March 10, 1949 (P.L.30, No.14), entitled "An act relating to the public
school system, including certain provisions applicable as well to private and parochial schools; amending, revising,
consolidating and changing the laws relating thereto," in school health services, providing for school access to emergency
epinephrine.

18. Priporocila Velika Britanija, 2014: Supporting pupils at school with medical conditions Statutory guidance for
governing bodies of maintained schools and proprietors of academies in England

19. Priporoéila Velika Britanija 2017: Guidance on the use of adrenaline auto-injectors in schools, dostopno na
https://www.gov.uk/government/publications/using-emergency-adrenaline-auto-injectors-in-schools

20. Kershaw R. Nutritional consequences of avoidanceand practical approaches to nutritional management. In Food
Hypersensitivity: Diagnosing and Managing Food Allergies and Intolerance. | Skypala and C Venter, editors. Oxford:
Blackwell Publishing Ltd, 2009. pp. 243-64.

21. Erkkola M, Saloheimo T, Hauta-Alus H, et al. Burden of allergy diets in Finnish day care reduced by change in practices.
Allergy 2016;71(10):1453-60.

22. Sicherer SH, Noone SA & Munoz-Furlong A. The impact of childhood food allergy on quality of life. Ann Allergy
Asthma Immunol 2001; 87, 461-4.

23. Glavnik V et al. Slovenski projekt- anafilaksija. Varnost otrok z alergijo v vrtcih in $olah, 2008.

24. Flinterman AE, Knulst A, Meijer Y et al. Acute allergic reactions in children with AEDS after prolonged cow’s milk
elimination diets. Allergy 2006; 61: 370-4.

25. Nowak-Wegrzyn A, Bloom KA, Sicherer SH et al.Tolerance to extensively heated milk in children with cow’s milk
allergy. J Allergy Clin Immunol 2008; 122: 342—7.

26. Venter C. Classification and prevalence of food hypersensitivity. In Food Hypersensitivity: Diagnosing and Managing
Food Allergies and Intolerances. | Skypala and C Venter, editors.Oxford: Blackwell Publishing Itd. 2009. pp. 3-21.

27. Towell R. Peanuts, legumes, seeds and tree nuts. In Food Hypersensitivity: Diagnosing and Managing Food Allergies and
Intolerances, | Skypala and C Venter, editors. Oxford: Blackwell Publishing Ltd. 2009. pp. 166-182.

28. Venter C, Pereira B, Voigt K et al. Prevalence and cumulative incidence of food hypersensitivity in the first 3 years of
life. Allergy 2008; 63: 354-9.

29. Vojdani A, Vojdani C. Immune reactivity to food colouring. Alternative therapies 2013; 21: 52-62.

30. Muraro A, Polloni L, Lazzarotto F. Comparison of bullying of food-allergic versus healthy schoolchildren in Italy- JACI
2014;134(3):749-51.

47


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erkkola%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27117067
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saloheimo%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27117067
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hauta-Alus%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27117067
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=erkooloa+m%2C+LILLa

GENOMSKA ANALIZA MEHANIZMOV ANAFILAKSIJE

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

Anafilaksija je sistemska, Zivljenje ogrozajoca alergijska reakcija z akutnim potekom, ki
vkljucuje aktivacijo mastocitov in bazofilcev, njen mehanizem poteka pa ni dobro raziskan [1,2]. Za
boljse razumevanje mehanizmov, ki vodijo k potencialno smrtnim dogodkom, smo s pomoc¢jo
sekvenciranja nove generacije (angl. Next Generation Sequencing, NGS) izvedli sekvenciranje RNA
(angl. RNA sequencing, RNA-seq). S pomocjo sekvenciranja RNA smo analizirali celotni
transkriptom na vzorcih RNA izoliranih iz periferne krvi pri bolnikih, ki so doziveli anafilaksijo in pri
misih z razli¢nimi stopnjami anafilaksije [3].

V ta namen smo odvzeli parne vzorce bolnikom, ki so anafilaksijo doziveli »na terenu« in bili
zaradi tega obravnavani v urgentni ambulant, in sicer neposredno po samem anfilakticnem dogodku (v
povprec¢ju manj kot 2 uri po anafilaksiji) ter 7 dni in 1 mesec po sami anafilaksiji. Parne vzorce
periferne krvi za analizo RNA-seq smo odvzeli tudi bolnikom, ki so doziveli anafilaksijo po
provokaciji z arasidi (s placebom kontrolirana, dvojno slepa provokacija, angl. double-blind, placebo-
controlled food challenge, DBPCFC), in sicer pred zacetkom provokacije, neposredno ob anafilaksiji
in po anafilaksiji (v povprecju dobri 2 uri po anafilaksiji). Analizo transkriptoma s pomoc¢jo RNA-seq
smo izvedli tudi na RNA izolirani iz periferne krvi misi z razli¢nima stopnjama IgE-posredovane
anafilaksije (blaga in huda oblika), ter pri senzibliziranih miSih brez anafilaksije. Po izolaciji RNA
periferne krvi bolnikov in mi$i smo pripravili sekvenéno knjiznico s pomocjo kompleta TruSeq
stranded total RNA sample preparation kit (Illumina) ter nato izvedli paralelno sekvenciranje RNA na
aparatu HiSeq 2000 Sequencing System (lllumina). Pridobljene rezultate smo nato analizirali in
interpretirali, in sicer najprej smo rezultate mapirali na referenc¢ni genom, zdruzili, filtrirali in
izraunali stopnjo izraZanja za posamezen vzorec (Slika 1). Nato smo izvedli obsezno karakterizacijo
diferencialno izrazenih genov, v nadaljevanju pa smo analizirali tudi glavne molekularne poti in tako
izvedli funkcionalno karakterizacijo zaznanih sprememb v genskem izrazanju. Temu je sledila Se
analiza celi¢no specifi¢nega izrazanja, s ¢cimer smo ovrednotili transkripcijske spremembe vezane na
imunske celice.
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Slikaql. Shématski prikai poteké sekvénciranja RNA.

Analiza celotnega transkriptoma nam je razkrila Stevilne spremembe v izrazanju genov med
anafilaksijo. Odkrili smo prekrivajoce spremembe v izrazanju genov med anafilaksijo skupne ljudem

48



in miSim, po drugi strani pa smo dolo¢ili tudi vrstno specifi¢ne spremembe, ki so znacilne samo za
anafilaksijo pri ljudeh ali za anafilaksijo pri misih (Slika 2). S pomo¢jo funkcionalne karakterizacije
diferencialno izrazenih genov smo odkrili, da so najpomembne;jsi dogodki med anafilaksijo migracija,
razvoj, signalizacija in interakcija med imunskimi celicami, mehanizmi povezani z apoptozo in
prezivetjem celic, ter vnetni odgovor. S primerjalno analizo z ekspresijskimi podpisi imunskih celic
smo med anafilaksijo ugotovili spremembe v podpisih za nevtrofilce, bazofilce, dendritske celice,
eozinofilce in limfocite B. Tako so se med akutno alergijsko reakcijo ekspresijski podpisi znacilni za
nevtrofilce in eozinofilce povecali, medtem ko so se ekspresijski podpisi znacilni za bazofilce,
dendritske celice in limfociti B znizali. Iz tega predvidevamo, da se med anafilaksijo §tevilo
nevtrofilcev in eozinofilcev v krvi poveca, medtem ko se $tevilo bazofilcev, dendritskih celic in
limfocitov B zmanjsa.

PEANUT

1865

MOUSE

Slika 2. Prikaz $tevila diferencialno izrazenih genov (adj.P < 0,05) med anafilaksijo pri vseh
treh preiskovanih skupinah (ANFX: anafilaksija »na terenu«; PEANUT: anafilaksija po provokaciji z
arasidi; MOUSE: misi z anafilaksijo).

Ugotovitve pridobljene z genomsko analizo s pomo¢jo sekvenciranja RNA celotnega
transkriptoma izboljsujejo nase razumevanje bioloskih mehanizmov anafilaksije. Dolocili smo glavne
gene, »anafilakti¢ni genski podpis«, ter podobnosti in razlike pri ljudeh in misih. Nasi rezultati kazejo,
da so v sam potek anafilaksije vkljucene razlicne imunske celic, potekajo pa zapletene signalne
spremembe, ki odrazajo predvsem migracijo in interakcijo med celicami.
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KAKOVOST ZIVLJENJA PACIENTOV S PREOBCUTLJIVOSTJO ZA
STRUP KOZEKRILCA

Tea Mognik, Julij Selb, Mitja Kognik. Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo Golnik

Visok odstotek odraslega prebivalstva vsaj enkrat v zivljenju dozivi pik kozekrilca, ki obicajno
povzroci zacasno lokalno reakcijo, kar se kaze z oteklino, bolecino in srbezom, koza na prizadetem
mestu je pordela, spremembe pa so obiCajno prisotne do nekaj ur po piku kozekrilca.
Za veliko lokalno preobcutljivostno reakcijo (angl. large local reaction) je znacilna oteklina premera
>10 centimetrov, ki se dokon¢no razvije v 48 urah in vztraja ve¢ dni (7). Lokalne reakcije izzvenijo
spontano in ne zahtevajo posebnega zdravljenja.

Kot navajajo v epidemioloSkih raziskavah pa lahko piki pri 0,3 — 7,5% populacije povzrocijo
sistemsko preobcutljivostno reakcijo oziroma anafilaksijo. Pri prvem piku kozekrilca sistemska
preobcutljivostna reakcija ni mogoca (3).

Podatki iz Evropskega registra anafilaksije (NORA) kazejo, da so kar v 48,2% za nastanek vseh
zbranih sistemskih preobcutljivostnih reakcij pri odraslih odgovorni piki koZekrilcev. Pri otroski
populaciji je prevalenca nekoliko nizja in znasa 20,2%. V Evropi so za nastanek sistemskih reakcij
zaradi pika najpogostejsi vzrok ose (Vespula vulgaris, Polistes), nato sledijo ¢ebele (Apis mellifera) ter
na zadnjem mestu srSeni (Vespa crabro) (9).

Vecina pacientov, ki dozivijo sistemsko preobcutljivostno reakcijo, se sooca s hudim strahom pred
ponovnim pikom kozekrilca ter obcutki splosnega nelagodja in negotovosti pri izvajanju aktivnostih
na prostem, delom v naravi ter podobno, kar omejuje kakovost Zivljenja. Poklici, pri katerih obstaja
precejsnja izpostavljenost pikom (Cebelarstvo, sadjarstvo in vrtnarstvo, gozdarstvo, zidarstvo ter razna
ostala dela na prostem), posledi¢no predstavljajo tudi vecjo nevarnost za nastanek preobcutljivostne
reakcije, kar lahko moc¢no vpliva na delavno zmoznost posameznika, ki je v preteklosti ze dozivel
anafilaksijo (4,6).

Zdravljenje s specifiéno imunoterapijo s strupom kozekrilca je indicirano pri pacientih, ki so doziveli
IIL. in IV. stopnjo sistemske reakcije po Mullerju in pri pacientih, kjer preobcutljivost za strup mocno
zmanjsuje kakovost Zivljenja (1,5,8). Glavni cilj edinega vzro¢nega nacina zdravljenja pa je predvsem
zmanjSati moznost zivljenjsko ogrozajo¢ih sistemskih reakcij ob morebitnem ponovnem piku,
zmanjsati strah pred ponovnim stikom s kozekrilcem ter v splosnem izboljsati kakovost zivljenja
pacientov.

Metodologija

Na Univerzitetni kliniki za plju¢ne bolezni in alergijo je bila v letu 2017 izvedena presecna Studija, v
katero je bilo vkljuc¢enih 288 pacientov s preobcutljivostjo za strup kozekrilca.

Pacienti so bili razdeljeni v tri preiskovalne skupine: (a) pred uvedbo VIT, (b) zdravljeni z VIT od 6
do 12 mesecev in (c) zdravljeni z VIT od 3 do 5 let. Znotraj dveh skupin (b, ¢) so bili pacienti
razdeljeni Se v dve podskupini in sicer na tiste, ki jih je kozekrilec med zdravljenjem z VIT Ze picil in
na tiste, ki jih ni.

Kakovost zivljenja je bila ocenjena s pomocjo slovenske verzije standardiziranega vpraSalnika Vespid
allergy Quality of Life Questionnaire — VQLQ (2). Rezultati VQLQ so bili primerjani med
posameznimi skupinami in so prikazani z vrednostjo mediane (Mdn), kjer ocena 1 pomeni dobro in 7
slabo kakovost zivljenja. Osnovni merski instrument smo dopolnili Se z enim kontrolnim vprasSanjem
11-stopenjske Likertove lestvice (0-10) »Koliko vam dejstvo, da ste alergi¢ni za pik kozekrilca,
manj$a kakovost Zivljenja?«

Rezultati

Od 288 sodelujocih pacientov jih je 49,3% dokazano preobcutljivih za strup ose, 35,8% za strup
Cebele ter 14,9% za strup srSena. Med vsemi vkljuéenimi jih je 58,7% dozivelo IV. stopnjo
preocutljivostne reakcije po Mullerju, 30,6% III. stopnjo, 8,7% II. stopnjo in 2% pacientov 1. stopnjo
preobcutljivostne reakcije.
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Rezultati raziskave kaZejo na statisticno pomembne razlike (p<0,001) v kakovosti zivljenja med
tistimi pacienti, ki so z VIT zdravljeni od 6 do 12 mesecev (n=81, Mdn=3.18) v primerjavi s tistimi, ki
na zdravljenje Se Cakajo (n=100, Mdn=4.2). Rezultati pri pacientih, ki so zdravljeni od 3 do 5 let
(n=107, Mdn=2.47) pa odrazajo Se vecje izboljsanje na podrocju kakovost zivljenja.

Z raziskavo smo dokazali tudi zmanjSano stopnjo obcCutka omejenosti pacientov pri izvajanju
aktivnosti na prostem (Mdn=2.5) v primerjavi z nezdravljenimi (Mdn=4.08).

Potrdili smo tudi visoko signifikantne korelacije med vsoto vprasanj VQLQ 1-14 in kontrolnim
vpraSanjem, tako za paciente, ki so preobcutljivi za strup ose (r=0.82), kot tiste, ki so preobcutljivi za
strup ¢ebele (r=0.79).

Med pacienti, ki so v casu zdravljenja doziveli pik koZekrilca (n=65) in tistimi, ki jih kozekrilec $e ni
picil (n=123), so rezultati pokazali le manjSe razlike (Mdn=2.35, Mdn=2.93; p=0.061).

Pomembnih razlik med vrsto koZekrilca ter stopnjo reakcije nismo ugotovili.

Zakljucek

Kljuéne ugotovitve potrjujejo, da zdravljenje s specificno imunoterapijo ucinkovito izboljSuje
kakovost Zivljenja pacientov. Dokazano je tudi, da je slovenska verzija vprasalnika VQLQ primerna za
merjenje kakovosti zivljenja pri pacientih s preobcutljivostjo za strup tako ose kot cebele.
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ALI JE BOLNIK Z ANAFILAKSIJO PO PIKU SRSENA OGROZEN, CE
GA PICI OSA

Renato Erzen. Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

uvoD

Osa (Vespula germanica) in srSen (Vespa crabro) sta sorodni zuzelki, ki spadata v isto druZzino
Vespidae v redu kozekrilcev (Hymenoptera).

Obe zuzelki sta precej razsirjeni v naSem geografskem okolju. Ose so Stevil¢nejSe, tudi piki os so bolj
pogosti kot piki srSenov. Osa pri piku sprosti 5-10 mcg strupa, srSen pa lahko celo 200 mcg.

Poglavitni alergeni v strupih ose in srSena so fosfolipaza 1, antigen 5 in hialuronidaza. Med alergeni v
strupih obeh Zuzelk so strukturne in imunoloske razlike minimalne, zato je med strupoma znatna
navzkrizna reaktivnost.

Ker so piki os v nasem geografskem okolju bistveno bolj pogosti velja, da se bolniki primarno
senzibilizirajo s strupom ose, anafilaksija po piku srSena pa je posledica navzkrizne reaktivnosti.
Primarna senzibilizacija s strupom srSena je zelo redka. Bolnike, ki so utrpeli anafilaksijo po piku
srSena tako zdravimo s specifi¢no imunoterapijo s strupom ose.

Bolniki z anafilaksijo po piku srSena se glede prenasanja pika ose razlikujejo: ena skupina pike os
prenasa, druga ima anafilaksijo tudi po piku ose.

Z opravljeno raziskavo smo zeleli ugotoviti, ali med tema dvema skupinama bolnikov obstajajo tudi
imunoloske razlike.

MATERIAL IN METODE

Raziskava je bila prospektivna. Vkljucili smo bolnike z anafilaksijo po piku srSena. V prvo
podskupino smo vkljucili bolnike, ki so pik ose tolerirali, v drugo pa tiste, ki so doziveli anafilaksijo
tudi po piku ose.

Pri vseh bolnikih smo opravili kozne teste alergije, dolo¢ili sIgE in rekombinantne sIgE, opravili
inhibicijske teste in test aktivacije bazofilcev.

REZULTATI
Vkljucili smo 30 bolnikov, 17 je bilo moskih, stari so bili od 23 do 77 let, povprecna starost je bila 51
let.
Vsi bolniki so imeli anafilaksijo po piku srSena: 4 bolniki stopnje II (13.3%), 7 bolnikov stopnje III
(23.3%) in 19 bolnikov stopnje IV po Muellerju (63.4%).
20 bolnikov (66.7%) je pik ose toleriralo. 10 bolnikov je imelo anafilaksijo tudi po piku ose: 2 bolnika
stopnje 1, 2 bolnika stopnje 11, 5 bolnikov stopnje I11 in en bolnik stopnje 1V.
Kozni testi s strupom ose so bili pozitivni pri 22 bolnikih (73.3%) in negativni pri 5 bolnikih (16.7%).
Pri 3 bolnikih koznih testov nismo opravljali.
Seroloski testi (merjenje koncentracije sIgE proti strupu ose, srSena in rVes v5) so bili opravljeni pri
vseh bolnikih. Vsi bolniki so imeli povec¢ano koncentracijo sIgE. Med obema podskupinama bolnikov
ni bilo razlik v koncentraciji sIgE.
Z inhibicijskimi testi smo dokazali primarno senzibilizacijo s strupom ose pri 29 bolnikih, pri enem
bolniku hkratno senzibilizacijo z obema strupoma. Noben bolnik ni bil primarno senzibiliziran s
strupom srsena.
Test aktivacije bazofilcev s strupom ose: v podskupini, ki je tolerirala pik ose, je bil odziv bazofilcev
po stimulaciji s strupom ose statisti¢no signifikantno nizji.
Test aktivacije bazofilcev s strupom srSena:

- odziv bazofilcev po stimulaciji z 0.1 pg/ml je bil v obeh podskupinah primerljiv

- odziv bazofilcev po stimulaciji z 1 pg/ml je bil statisti¢no signifikantno veéji v podskupini

bolnikov z anafilaksijo po piku ose in piku srSena.

Provokacijski test s pikom ose
Pri izbranih 4 bolnikih z anafilaksijo po piku srSena in anamnezo prenaSanja osjih pikov smo najprej
opravili imunoloSko analizo (sIgE proti strupu ose, srSena, rVes v1, rVes v5, BAT s strupom ose in
srSena) in nato provokacijski test s pikom ose.
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Vsi bolniki so utrpeli anafilaksijo stopnje IV po piku srSena, pike os so prenasali. Trije bolniki so imeli
povecano koncentracijo sIgE proti strupu ose, 2 bolnika tudi povecano koncentracijo sIgE proti strupu
srSena. Dva bolnika sta imela nizko obcutljiv BAT osa. BAT srsen je bil negativen pri treh bolnikih.
Provokacijski test s pikom ose je pri vseh 4 bolnikih minil brez simptomov preobcutljivostne reakcije.

ZAKLJUCEK

Test aktivacije bazofilcev s strupom ose (BAT o0sa) se je izkazal za edino metodo, s katero lahko
razlikujemo bolnike z anafilaksijo po piku srSena.

Bolniki, ki imajo nizko obcutljiv BAT osa bodo najverjetneje doziveli anafilaksijo samo po piku
srSena. Zdi se, da je pri nizko obcutljivem BATu velika koli¢ina strupa (alergena) tista, ki sprozi
preobcutljivostno reakcijo.

Bolniki z visoko obcutljivim BAT osa so ogrozeni tudi za anafilaksijo po piku ose, zato je pri njih
indicirano zdravljenje s specificno imunoterapijo s strupom ose.

Bolniki z anafilaksijo po piku srSena, ki imajo nizko obcutljiv BAT osa, niso idealni kandidati za
zdravljenje s specificno imunoterapijo s strupom ose, ¢e seveda predpostavimo, da je ogrozenost za
ponoven pik srS§ena minimalna. Za to skupino bolnikov zadosca, da se izogibajo situacijam, v katerih
je velika verjetnost ponovnega pika in so opremljeni z adrenalinom v avtoinjektorju.
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DESENZIBILIZACIJA ZA ZDRAVILA

Peter Kopac. Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo Golnik. peter.kopac@Klinika-
golnik.si

Uvod

Desenzibilizacija pri preobcutljivosti za zdravila je postopek, pri katerem vzpostavimo zafasno
toleranco za izbrano zdravilo. Po posebnem protokolu za¢nemo z aplikacijo nizkih odmerkov zdravila
v nizki koncentraciji, ki jih podvajamo v dolo¢enem ¢asovnem intervalu, dokler ne dosezemo ciljnega
odmerka. Postopek je lahko potencialno nevaren ter kadrovsko in ¢asovno zelo zahteven, zato je
primeren za izbrane paciente, pri katerih nimamo druge enakovredne alternative. Uporablja se lahko
pri pravi preobcutljivosti, povzroceni s protitelesi IgE (npr. anafilaksiji po antibiotikih, monoklonskih
protitelesih ali kemoterapevtikih), pri ne-imunsko posredovani preobcutljivosti (npr. angioedemu po
Aspirinu) ali pri infuzijskih reakcijah (npr. pri kemoterapiji ali monoklonskih protitelesih). Mozna je
tudi desenzibilizacija pri alergijskih reakcijah, ki potekajo preko celicnih mehanizmov in se praviloma
pojavijo z zamikom (npr. makulopapulozni izpus¢aj po antibiotikih).

Mehanizem

Natanéen mehanizem delovanja desenzibilizacije e ni dokonéno razjasnjen. Rezultati $tudij in vitro so
pokazali, da pride do zacasne neodzivnosti tako bazofilcev kot mastocitov na desenzibiliziran antigen,
medtem ko se te celice na drug antigen Se vedno lahko odzovejo. Nizke doze antigena lahko
povzrocijo, da se specificna protitelesa IgE, ki so vezana na FcERI, umaknejo v notranjost celice.
Nasprotno se celica ob veéji izpostavitvi alergenu aktivira, kar se zgodi s povezavo dveh protiteles
IgE. Stanje anergije za antigen je zacasno, celice se ponovno odzovejo po priblizno dveh razpolovnih
dobah zdravila.

Indikacije

Desenzibilizacija se lahko izvaja pri vseh pacientih s takojs$njo preobcutljivostjo za zdravila, ki nimajo
enakovredne alternativne izbire. Teoreti¢no se lahko izvaja za katero koli zdravilo. Opravimo jo lahko
pri vseh starostnih skupinah, tudi nose¢nicah (npr. sifilis v nosec¢nosti in alergija na penicilin).
Takojs$nje reakcije: najvec izkuSenj in uspehov imamo z desenzibilizacijo anafilakticnih reakcij
(povzrocene s protitelesi IgE), pri katerih smo med reakcijo dokazali povisano triptazo, senzibilizacijo
pa smo dokazali s koznimi testi, sIgE in BAT. Desenzibilizacija je ve¢inoma uspesna tudi pri drugih
takojsnjih reakcijah, ki niso posredovane z IgE (npr. angioedemu ali poslabSanju astme po Aspirinu),
ostalih infuzijskih reakcijah.

Kasne reakcije: reakcije, ki potekajo z enostavnim makulopapuloznim izpus€ajem, je mogoce
desenzibilizirati, vendar je desenzibilizacija manj uspesna. Tezjih kasnih reakcij ne smemo
desenzibilizirati.

Kontraindikacije

Relativne kontraindikacije so nestabilnost bolnika, neurejena astma, poslabsanje srénega popuscanja in
nose¢nost. V teh primerih je treba pretehtati koristi in mozne zaplete. Desenzibilizacije tudi ni
priporocljivo izvajati, kadar ni mogoce zagotoviti ustreznega nadzora in varnosti pacienta.
Desenzibilizacija je absolutno kontraindicirana pri reakcijah, ki potekajo po tipu II (npr. hemoliticna
anemija), tipu Il (serumska bolezen) in pri vseh tezjih kasnih reakcijah, ki potekajo s sistemskimi
znaki, luséenjem koZe, prizadetostjo sluznic (DRESS, Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza, AGEP ...), hepatitisom in nefritisom po zdravilih. V teh primerih lahko namre¢
7e majhna koli¢ina zdravila izzove tezjo reakcijo, ki jo je tezko prekiniti.

Postopek desenzibilizacije

Pred postopkom je zelo pomembna priprava pacienta. Ce je le mogoCe, vsaj tri dni pred tem
prekinemo zdravljenje z beta blokatorji. Pri pacientih z astmo in KOPB morajo biti bolezni urejene, da
se zmanjSa moznost poslabSanja respiratorne simptomatike. Pacienti morajo biti seznanjeni z
namenom in postopkom desenzibilizacije. To je potrebno, da se zmanjSata anksioznost in verjetnost
reakcij druge etiologije (hiperventilacija, slabost, vrtoglavica ...)
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Sam postopek je zapleten in dolgotrajen. Po premedikaciji (antihistaminik, steroid, antilevkotrien, po
potrebi anksiolitik) zacnemo z aplikacijo zdravila, ki poteka v ve¢ korakih. Zdravilo lahko apliciramo
peroralno ali intravensko. Pomembno je, da zaénemo z nizkim odmerkom v nizki koncentraciji. Prvi
odmerek je obic¢ajno 1/10.000 kon¢nega odmerka v koncentraciji 1/1000 ali 1/100. Apliciran odmerek
nato podvajamo vsakih 15 minut, dokler ne dosezemo konénega odmerka. Sam postopek
desenzibilizacije zato traja vec ur, lahko ga tudi razdelimo na ve¢ dni.

Desenzibilizacija je potencialno zivljenjsko nevaren postopek. Med njim pricakujemo zaplete pri
priblizno 20-30 % pacientov (Tabela 1). Med postopkom mora biti pacient monitoriziran in imeti
vstavljen intravenski kanal. Ob njem mora biti ves Cas prisotna izurjena medicinska sestra, ki zna
prepoznati prve znake preobcutljivostne reakcije, specialist pa mora biti dosegljiv v nekaj minutah. Ob
postelji morajo biti pripravljena zdravila, adrenalin za intramuskularno uporabo, intravenski
antihistaminik, tekocina, kisik in inhalacijski beta agonist.

Tabela 1: DeleZ in stopnja zapletov med desenzibilizacijo z najpogostejSimi zdravili.

Rituksimab | Paklitaksel | Karboplatin | Skupaj
Brez reakcije 2% 85 % 68 % 74 %
1. stopnja 19 % 11 % 24 % 19%
2. stopnja 5% 2% 4% 3%
3. stopnja 4% 2% 4% 4%

Reakcije med desenzibilizacijo so podobne tistim ob prvotni reakciji. Po nasih izkusnjah se reakcija
sprva zac¢ne z rinitisom, pokasljevanjem, generaliziranim srbenjem, nato pa se hitro stopnjuje do
generalizirane urtikarije, angioedema, bronhoobstrukcije in padca tlaka. Zato Zze ob prvih znakih
reakcije takoj prekinemo z aplikacijo zdravila in zdravimo anafilaksijo po protokolu — adrenalin
intramuskularno in intravenski antihistaminik. Adrenalin apliciramo tudi ob $e normalnem krvnem
tlaku, saj deluje kot stabilizator bazofilcev. Ker ga apliciramo samo intramuskularno, ne pricakujemo
motenj srénega ritma. Ko je reakcija obvladana, ve¢inoma lahko nadaljujemo z desenzibilizacijo. Zelo
je pomembno, da pacientu razlozimo potek reakcije in nadaljnje postopke, da ima ob¢utek varnosti,
prav tako pa nas lahko opozori na prve znake anafilaksije (zamaSen nos, pokasljevanje), Se preden jih
lahko objektivno opazimo.

Po opravljeni desenzibilizaciji je treba aplicirati zdravilo vsak dan (npr. antibiotik, Aspirin ...). Pri
kemoterapiji, kjer je naslednja aplikacija potrebna v nekaj tednih, pa je potrebna ponovna
desenzibilizacija.

Timsko delo

Desenzibilizacija za zdravila je timsko delo, za uspeh postopka je pomembno sodelovanje napotnega
zdravnika, alergologa, imunoloskega laboratorija, medicinske sestre, klinicnega farmacevta in ne
nazadnje tudi pacienta.

Informacije, ki jih potrebujemo od napotnega zdravnika, so opis in teza reakcije, triptaza med reakcijo,
morebitna moznost alternativnega zdravila in ¢as naslednjega odmerka zdravila.

Alergolog se s pomocjo testov in vitro in in vivo opredeli do mehanizma reakcije, pripravi protokol in
vodi desenzibilizacijo.

Ob pacientu mora biti ves Cas prisotna izurjena alergoloska medicinska sestra, ki pozna hitrost
aplikacije. Prepoznati mora prve znake preobcutljivostne reakcije. V tem primeru takoj prekine
infuzijo in aplicira zdravila. Prav tako mora znati rokovati s kemoterapevtiki in infuzijskimi sistemi.
Kliniéni farmacevt pripravi ustrezne raztopine za testiranje in desenzibilizacijo, poznati mora
stabilnost pripravkov, nacine redCenja, zaSCito pred svetlobo in pripravo ustreznega infuzijskega
sistema. Pomembna je tudi logistika, saj dolo¢enih zdravil nimamo na zalogi.

Ne nazadnje mora tudi pacient poznati namen in zaplete desenzibilizacije, se strinjati s postopkom in
opozoriti osebje ob prvih znakih anafilaksije.
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Zakljucek

Po nasih izkuSnjah je desenzibilizacija u¢inkovito zdravljenje preobcutljivosti za zdravila pri izbranih
pacientih, vendar je postopek lahko potencialno nevaren ter kadrovsko in casovno zelo zahteven.
Klini¢na pot je predstavljena na sliki 1.
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