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Izvlecek
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Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Intravenski imunoglobulini (IVIG) so pripravki, narvejeni iz cloveske plazme, ki vsebujejo
poleg imunoglobulina G se Sivok spekter protiteles za Slovenijo endemicnih povzrociteljev
kuznih bolezni ter stevilne druge snovi. Uporaba pripravkov IVIG omogoca vzpostavitev
normainih imunoregulacijskih mehanizmov v telesu. Je kot nadomestno zdravljenje pri
primarni in sekundarni imunski pomanjkljivosti (pomanjkanje protiteles, nezmoznost
tvorbe protiteles), kot profilakticno zdravijenje pri nekaterih okuzbah (citomegalovirus,
parvovirus B19) ter kot zdravijenje avtoimunih bolezni, kot je idiopatska trombocitope-
nicna purpura.

S farmakokinetsko raziskavo pri bolnikih s kronicno limfocitno levkemijo in plazmocito-
mom so dokazali, da priprava IVIG ne vpliva na normalno naravno porazdelitev IgG in
drugih protiteles v pripravku. Stevilni mozni mehanizmi za prikaz delovanja IVIG do da-
nes Se niso povsem razumijivi. Druga protitelesa v IVIG so zelo verjetno vpletena v delova-
nje. Sorazmerno dober ucinek IVIG pri krvnih boleznih je postal zanimiv tudi za preprece-
vanje in zdravijenje nevroloskih ter misicno-Zivcnih bolezni.

intravenski imunoglobulini; primarna hipogamaglobulinemija, sekundarna hipogama-
globulinemija; limfoproliferativne bolezni; plazmocitom; idiopaticna trombocitopenicna
purpura

Abstract

Background

Conclusions

Intravenous immunoglobulins (IVIG) are preparations made from human plasma and
contain beside immunoglobulin G a wide spectrum of other endemic antibodies against
infectious diseases typical for Slovenia. The purpose of treatment with IVIG is to restore
normal immunoregulatory mechanisms in human body. The use of IVIG is different. as
replacement therapy in primary and secondary immunodefficiency (lack of antibodies,
impossibility of producing antibodies), as prophylactic treatment of some infections (cyto-
megalovirus, parvovirus B19) and for treatment of autoimmune diseases as idiopathic
thrombocytopenic purpura.

As showed with pharmacokinetics study in patients with chronic lymphocytic leukemia
and multiple myeloma, IVIG has no influence on normal distribution of IgG and other
antibodies. In the paper there are shown multiple possible mechanisms of IVIG action,
although they haven't been understood yet. There is a big possibility that some other
antibodies, which arve present in the IVIG, are involved. The relative good effect of IVIG
treatment in different hematological diseases became of intevest for prevention and treat-
ment of some neurologic and neuromuscular diseases.

*V spomin mojemu ocetu - ucitelju in velikemu transfuziologu in imunohematologu prof. dr. Edvardu Glaserju (1922-2007)

* In memory to my father - teacher and great transfusiologist and immunohematologist prof. dr. Edvard Glaser (1922-2007)
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Uvod

Prek 400 milijonov let se je razvijal sedanji ¢loveski
obrambni sistem, ki nas varuje pred tujimi nevarnimi
snovmi, mikroorganizmi, toksini, rakastimi celicami,
ob tem pa ne unici lastnega tkiva. Starejsa nespecific-
na obramba ob stiku z mikrobi se odzove takoj z ne-
specifi¢no vnetno reakcijo, medtem ko filogenetsko
mlajsi na¢in obrambe - imunost - potrebuje doloc¢en
¢as, da tvori proti patogenu protitelesa in je visoko
specifi¢na. Imunski sistem sestavljajo limfati¢na tkiva
in organi, v katerih najdemo limfocite T in B. Limfoci-
ti B so odgovorni za humoralno imunost, limfociti T
pa za celi¢no imunost. Ce je limfocit B izpostavljen
specifi¢cnemu antigenu, se izdiferencira v plazmatko,
ki izlo¢a imunoglobuline (Ig).! V telesnih tekocinah
najdemo 5 razli¢nih Ig: IgG, IgA, IgM, IgD in IgE. Med
temi so protitelesa IgG najvecja skupina, sestavljena
Se iz ve¢ podskupin. IgG nas varujejo pred virusi, bak-
terijami in njihovimi toksini, potujejo skozi placento
in vzdrzujejo pasivno imunost pri plodu. Molekula IgG
je sestavljena iz dveh polipeptidnih verig - lahke (L)
in tezke (H), ki sta povezani z dvema disulfidnima ve-
zema. Na ta nacin izgleda kot ¢rka Y. Vsaka veriga vse-
buje konstantne in variabilne predele (regije). Varia-
bilni regiji L in H verige tvorita regijo Fab (fragment
antigen binding), na katero se vezejo antigeni, kon-
stantna regija pa igra vlogo pri aktiviranju komple-
menta in je mesto interakcije z receptorjem F_na po-
vr$ini fagocitov (SI. 1).:2

PolegIg najdemo v telesnih tekoc¢inah Se naravna, an-
tiildiotipska protitelesa in protitelesa proti lastnim pro-
teinom. Naravna protitelesa so protitelesa proti avto-
antigenom, ki odstranjujejo ostarele celice, spreme-
njene molekule in tumorske celice.? Zdrav imunski
sistem prepozna lastne antigene in do njih razvije to-
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leranco. Ce se toleranca ne razvije ali se izgubi, pride
do avtoimunih bolezni. Antiidiotipska protitelesa so
protitelesa proti delu Fab drugih protiteles in igrajo
verjetno vlogo pri imunskem reguliranju kot supresi-
ja protiteles in toleranca do lastnega.*

Intravenski imunoglobulini (IVIG)

IVIG so pripravki iz zbrane darovane cloveske pla-
zme. Pri nas uporabljamo IVIG, ki je 5-odstotna razto-
pina beljakovin, zbrana iz krvi slovenskih krvodajal-
cev. V 1 ml pripravka je priblizno 50 mg beljakovin,
od tega 96 % cistega IgG z ohranjeno molekularno
zgradbo, predvsem z ohranjeno integriteto dela Fc in
naravno fiziolosko porazdelitvijo podrazredov IgG.
Vec kot 90 % molekul IgG je monomer in dimer, ki so
terapevtsko zelo pomembne. Ker je pridobljen iz slo-
venske plazme, vsebuje poleg IgG Se sirok spekter
protiteles povzrociteljev kuznih bolezni, ki so ende-
micni za Slovenijo. V pripravkih IVIG najdemo $e an-
tiildiotipska protitelesa, IgA, albumine, citokine, proti-
telesa proti granulocitno-monocitnemu rastnemu de-
javniku, interferon ter interlevkina 1 in 6. Kot stabili-
zator je pri IVIG dodana maltoza. IVIG se biolosko
porazdeli takoj in popolno. Razpolovni ¢as pri okr-
njeni imunosti je 26-34 dni. Zaradi preprec¢evanja pre-
nosa kuznih bolezni se plazma petkrat pretestira na
prisotnost virusov HIV, hepatitis B in C s polimera-
zno verizno reakcijo (PCR), poleg tega so mozni pa-
togeni odstranjeni Se v procesu pripravljanja s stevil-
nimi nacini (Cohn-Oncleyevo frakcioniranje, obdela-
va s triton X100 in 3 N butilfosfatom, 24-urna inkuba-
cija plazme na pH 4).° IVIG infundiramo v enkratnem
odmerku, in sicer prvih 15 minut s hitrostjo 0,75 do
1 ml/minuto, kasneje pa hitrost infuzije pove¢amo.
Ne smemo ga mesati z drugimi tekoc¢inami ali
zdravili. Zavedati se moramo, da se za 6 te-
dnov do 3 mesecev po infuziji IVIG zmanjsa
ucinkovitost cepiv za ospice, rdecke, mumps
in norice, pri visjih odmerkih pa celo do 1 le-
ta.” Po infuziji IVIG lahko najdemo lazno po-
zitivne seroloske teste kot pozitiven Coomb-
sov test, pozitivne titre za citomegalovirus
(CMV), maltoza pa lahko lazno nakazuje pri-
sotnost glukoze v urinu.®

Kot pri drugih proteinskih pripravkih se po-
javijo lahko tudi pri dajanju IVIG do srednje
hudi stranski u¢inki, med katerimi so najpo-
gostejsi glavobol, slabost, mrzlica, vroc¢ina, bo-
lec¢ina v prsih in hrbtu, kréi v nogah, kozne
spremembe (koprivnica, srbenje), dvig krvne-
ga tlaka’” Ce imajo bolniki s pomanjkanjem
IgA v krvi anti A-protitelesa, pride lahko do
anafilakti¢ne reakcije. Redko se lahko pojavi
prehodna hemoliti¢na anemija zaradi v pri-
pravku prisotnih IgG anti A in/ali protiteles
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anti B.” Zelo redka opisana zapleta takoj po infuziji
IVIG sta mozganska kap in miokardni infarkt, pozna
zapleta pa asepti¢ni meningitis, do katerega pride 48
do 72 ur po prejemu IVIG in izzveni spontano, ter
prehodna odpoved ledvic, ki se lahko pojavi 2 do 5
dni po infuziji IVIG pri starejsih bolnikih s sladkorno
boleznijo in je verjetno posledica poskodb tubulov
ledvic, ki je nastala zaradi dodatkov v IVIG. Z novejsi-
mi nacini priprave ni porocil o prenosu virusa HIV in
hepatitisa C, medtem pa prenos Creutzfeldt-Jakobo-
ve bolezni ni povsem izkljuc¢en.® Zapletom se deloma
izognemo s predhodnim pregledom jetrnih encimov,
ledvi¢nih testov, pregledom krvne slike z razmazom,
dolocitvijo kazalcev hepatitisa, dolocitvijo koncentra-
cije imunoglobulinov zaradi izkljucitve pomanjkanja
IgA, majhno koli¢ino seruma pa shranimo pred vsa-
ko infuzijo za primer, da bi se po infuziji pojavili zna-
ki okuzbe.’

Klini¢na uporaba IVIG
v hematologiji

IVIG iz ¢loveske plazme so prvi¢ uporabili v obliki
injekcije v miSico leta 1952 pri zdravljenju imunske
pomanijkljivosti. Leta 1981 je Imbach ugotovil, da so
visoki odmerki IVIG uspesni pri zdravljenju idiopat-
ske trombocitopeni¢ne purpure (ITP).!° Danes se je
paleta uporabe IVIG razsirila in se Se $iri. V sestavku
predstavljam uporabo IVIG pri krvnih boleznih ter
mozen mehanizem delovanja.

Nadomestno zdravljenje pri primarni imunski
pomanjkljivosti

IVIG uporabljajo Zze prek 40 let za preprecevanje
okuzb pri bolnikih s primarno imunsko pomanjklji-
vostjo, med katerimi so najpogostejse prirojene (aga-
maglobulinemija, kombinirano pomanjkanje limfoci-
tov T in B, pomanjkanje protiteles, hiper IgM) ali pa
so pridobljene, kjer limfociti B niso sposobni oprav-
ljati svoje naloge (okuzba s HIV, rakaste novotvorbe
B limfocitov).! Vsem boleznim je skupno, da bolnik
ne more tvoriti dovolj IgG in posledi¢no ne sekun-
darnih imunih odgovorov. Bolniki so izpostavljeni po-
gostim, ve¢inoma hudim okuzbam dihal (Pneumococ-
cus spp., Haemophilus influenzae) ter prebavil (Cam-
pylobacter spp., Rotavirus, Giardia spp.).* Ker se kli-
ni¢na slika okuzbe vec¢inoma prepleta z znaki imun-
ske pomanijkljivosti, se vzrok, ki je do bolezni pripe-
ljal, po navadi ne ugotovi takoj. Cunningham-Rundles
in Bondian sta v svoji raziskavi ugotovila, da potece
od prvih okuzb do ugotovitve imunske pomanjklji-
vosti v povpredju 4-6 let.!?

Pri bolnikih s primarno imunsko pomanjkljivostjo je
koncentracijaIgG izredno nizka. Ce je nizjaod 6,4 g/1,
imajobolnikivecinomaresne tezave zokuzbami. Glav-
ni namen dajanja IVIG je preprecevanje okuzb. Zele-
na vzdrzevana serumska koncentracija 1gG je nad
500 mg/dl oz. za 350 mg/dl visja od zacetne. Koncen-
tracijoIgG, visjood 500 mg/dl, smatrajo zatisto, prika-
teri se Stevilo okuzb statisti¢no znacilno zmanjsa.'* Da
dosezemo trajno zvisano koncentracijo IgG, potrebu-
jemo 3 do 6 mesecev, vendar moramo bolnika tudina-

prej redno zdraviti z IVIG. Obicajni odmerek IVIG je
400 do 600 mg/kg telesne teZe vsake 4 tedne, ki ga ka-
sneje prilagodimo glede na bolnikovo koncentracijo
serumskega IgG.”

Podporna in pasivna imunoterapija

Sekundarna imunska pomanjkljivost spremlja ve¢ino
bolnikov z B-celi¢nimi limfoproliferativnimi bolezni-
mi. Pri tej skupini bolnikov ugotavljamo lahko hude
in ponavljajoce se bakterijske okuzbe, ki so v 60 %
vzrok smrti.'* > Predvsem pri kroni¢ni limfocitni lev-
kemiji in diseminiranem plazmocitomu se sekundar-
na hipogamaglobulinemija Se poslabsa ob napredo-
vanju bolezni in ni povezana s kemoterapijo.!*1° Pri-
poroceni odmerek IVIG pri bolnikih s kroni¢no lim-
focitno levkemijo je 0,25 g/kg telesne teze, ki se je iz-
kazal enako uc¢inkovit kot visji odmerki (0,5mg/kg te-
lesne teze).! Pri bolnikih s plazmocitomom, ki imajo
ponavljajoce se okuzbe, dajemo profilakticno IVIG v
odmerku 0,4 g/kg telesne teze.!”

Parvovirus B19 je med c¢loveku Skodljivimi virusi iz
druzine Parvoviridae edini. Okuzbe z virusom so kli-
ni¢no zelo raznolike in odvisne od imunoloskega in
hematoloskega stanja gostitelja. Trajna okuzba z viru-
som povzrod¢i pri imunsko oslabljenih bolnikih (bol-
niki z aidsom ali po presaditvi organov) ¢isto apla-
sticno anemijo (pure red cell aplasia ali B19 - PRCA),
ki je posledica tropizma virusa B19 do eritrocitnih
predstopenj.'® Skoraj vsi bolniki z B19 - PRCA dobro
odgovorijo z normalizacijo krvne slike na zdravljenje
zIVIG v odmerku 2 g/kg telesne teze 2 dni.' Ce imajo
bolniki manjse stevilo limfocitov CD4 (< 80 celic/
mm?), se PRCA lahko v 6 mesecih ponovi. Pri teh je
priporoc¢en odmerek IVIG 2 g/kg 2 do 5 dni oziroma
vzdrzevalno zdravljenje z IVIG 0,4 g/kg vsake 4 te-
dne.ZO, 21

Imunomodulacija

ITP sodi med avtoimune bolezni, za katero je znacil-
naizolirana trombocitopenija ob sicer normalnem de-
lovanju kostnega mozga, ob tem pa ne najdemo no-
benih drugih vzrokov za trombocitopenijo. Ceprav
vzrok $e ni do danes znan, so ugotovili prisotnost av-
toprotiteles tipa IgG, ki se vezejo na specifi¢ne trom-
bocitne glikoproteine (GP) IIb/III a, Ib/IX, IV in V.2
Povezava protitelo - trombocit se veze e s komple-
mentom. Trombociti se razgradijo v retikuloendotel-
nem sistemu vranice in jeter. Pri otrocih se pojavi ITP
po virusni okuzbiin privecini spontano izzveniv 2-4
tednih, medtem ko ITP odraslih poteka kroni¢no skozi
desetletja, spontana normalizacija Stevila trombocitov
paje redka.?»?! Glavni namen zdravljenja odraslih bol-
nikov z ITP je vzdrzevanje hemostatskega, ne pa nuj-
no normalnega $tevila trombocitov. Ce se $tevilo trom-
bocitov zniza pod 10 x 10°/L, je moznost krvavitve
zelo velika, predvsem pa je nevarna mozganska krva-
vitev. Moznost krvavitve je manjsa, ¢e je Stevilo trom-
bocitov vecje od 30 x 10°/L.»> Med obicajne nacine
zdravljenja ITP sodijo kortikosteroidi, odstranitev vra-
nice, imunoglobulin anti-D in visoki odmerki IVIG.
Prvicje uporabil IVIG 1981 Imbach, kasneje pa so dru-
ge raziskave potrdile uspesnost tega nacina zdravlje-
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nja.?* Odmerki, ki jih uporabljamo za zdravljenje ITP,
so mnogo visji kot odmerki, ki se uporabljajo pri dru-
gih boleznih. Pri nizkem Stevilu trombocitov, poveza-
nih s krvavitvami, je priporo¢eni odmerek IVIG 1 g/
kg telesne teze dva do 5 dni. Stevilo trombocitov na-
raste po nekaj dnevih, zvec¢ano pa ostane dva do Stiri
tedne, nakar se njihovo Stevilo postopoma spet zni-
Za.*” 3 Pri zZivljenje ogrozujocih krvavitvah lahko do-
damo $e transfuzijo trombocitnih koncentratov tudi
veckrat dnevno. Ceprav je Zivljenjska doba bolniko-
vih trombocitov zelo kratka, se nekaterim bolnikom
prehodno dvigne Stevilo trombocitov po dajanju
trombocitnih koncentratov za nekaj ur ali celo dni,
$e posebej ¢e prej dodamo IVIG v odmerku 0,4 g do
1g/kg telesne teze pred trombocitno plazmo.? IVIG
se uporabljajo tudi pri zdravljenju nosec¢nic z ITP, ¢e
je to potrebno (trombociti < 10 x 10%/1 oziroma med
10 do 30 x 10%/1v drugem in tretjem trimesecju ali ¢e
bolnice krvavijo) v odmerku 0,4 g/kg 5 dni.® Pri kro-
nic¢ni ITP je infuzija IVIG namenjena bolnikom, pri
katerih se pojavljajo obcasne krvavitve, ter tistim, ki
potrebujejo za dvig Stevila trombocitov visoke odmer-
ke kortikosteroidov ali je zdravljenje z njimi neuspe-
$no, ter tistim, pri katerih splenektomija ni bila uspe-
$na.’ 3 Kot vsi drugi nacini zdravljenja ITP tudi IVIG
ne predstavljajo idealnega zdravila, saj pri 15 % bolni-
kov zITP nikoli ni ustreznega odgovora. Vzrok za ne-
uspeh ni znan.®!

Mozni mehanizmi delovanja IVIG

Mehanizmi delovanja IVIG so zelo kompleksni glede
na Siroko paleto bolezni, pri katerih se uporabljajo.
Njihovo delovanje razdelimo v: antiinfektivno, pro-
tivnetno in imunomodulacijsko. Ker raztopina IVIG
vsebuje tudi druge plazemske beljakovine, je delova-
nje najverjetneje posledica skupnega delovanja vseh
sestavin.

Antiinfektivni uc¢inek

Z infuzijami IVIG poskusamo vzdrzevati »normalno«
koncentracijo protiteles in s tem posledi¢no normal-
no humoralno imunost preko vezave in nevtralizaci-
je vnetnih antigenov in toksinov, preprecevanja ve-
zave bakterij in virusov na tar¢ne celice, vecje opsoni-
zacije in vedje fagocitoze.* Verjetno IVIG ucinkujejo
na delovanje naravnih ubijalk in makrofagov kostne-
ga mozga, odstranjujejo v krvi kroze¢e imune kom-
plekse in zmanjsujejo koncentracijo vnetnih citoki-
nov in posledi¢no vplivajo tudi na celi¢cno imunost.®
Nekateri teh mehanizmov so pomembni dejavniki pri
zdravljenju avtoimunih in vnetnih bolezni.

Protivnetno delovanje

Glavni protivnetni mehanizem IVIG je modulacija
citokinskega omrezja. Pripravki IVIG vsebujejo pro-
titelesa, ki nevtralizirajo in zmanjsajo nastajanje vnet-
nih citokinov(interlevkinl, granulocitno-makrofagni
kolonije stimulirajo¢i faktor, interferon o), poleg
tega preprecujejo delovanje vnetnih citokinov na re-
ceptorje,”? vplivajo na izlo¢anje antagonistov citoki-
nov, zmanjsajo preko imunih kompleksov vodenega

vnetja, inhibirajo aktivacijo endotelnih celic in levko-
citov, nevtralizirajo toksine in vplivajo na povecano
obcutljivost na steroide (npr. pri ITP).’ Zelo pomem-
ben protivnetni mehanizem delovanja IVIG je tudi
preprecevanje preko komplementa vodene poskod-
be celic. IVIG se kompetitivno vezejo na C3b in C4b
preko dela Fc in tako preprecijo nastanek mem-
branskega napadalnega kompleksa.®* V pripravkih
IVIG najdemo tudi nevtralizirajoca protitelesa proti
mikrobnim toksinom (stafilokokni toksin, toksini E.
coli) *

Imunomodulacijski ucinki

IVIG delujejo imunomodulacijsko preko Stevilnih me-
hanizmov, ki pa do danes niso raziskani. Eden najpo-
membnejsih mehanizmov delovanja priITP je verjet-
no blokada receptorjev Fcin s tem preprecevanje pre-
ko receptorjev Fcy vodene fagocitoze s protitelesi
opsoniziranih trombocitov. Mehanizmi blokade Fcy
receptorjev so razli¢ni, so pa za ta uc¢inek potrebni
zelo visoki odmerki IVIG.3! IVIG se veZejo preko svo-
je regije Fc na specifi¢ne receptorje Fc na makrofagih
in retikuloendotelnih celicah. Pri ITP blokirajo IVIG
receptor Fcyna makrofagih in na ta nacin preprecijo,
dabi opsonizirane trombocite fagocitirale celice reti-
kuloendotelnega sistema.?? Z ozirom, da pri zdravlje-
nju z IVIG pri nekaterih bolnikih ugotavljamo izre-
dno dober odgovor na zdravljenje, predpostavljajo,
da imajo IVIG Se dodatne ucinke: vplivajo na vecje
nastajanje trombocitov in stimulirajo klirens proti-
trombocitnih protiteles.?! Visoki odmerki IVIG verjet-
no povecajo izlo¢anje endogenega IgG, vklju¢no z av-
toprotitelesi. Smatrajo, da je ta mehanizem eden od
pomembnih priITP in drugih citopenijah.? Dodatno
verjetno povzrocajo interakcijo s proteini komple-
menta, povzroc¢ajo modulacijo sinteze in spros¢anja
citokinov, modulirajo celi¢no proliferacijo in apop-
tozo.* Pridruzena antiidiotipska protitelesa v priprav-
kih IVIG verjetno dodatno nevtralizirajo protitrom-
bocitna protitelesa. Sultan s sodelavci pa je doka-
zal, da IVIG dodatno nevtralizirajo protitelesa proti
F VIIL, vendar do sedaj ni jasnih dokazov o njihovem
ucinku pri ITP.3!

Zakljucki

IVIG, ki so bili prvotno namenjeni za zdravljenje imun-
skega pomanjkanja, so danes nepogresljivi pri pre-
precevanju in zdravljenju velike palete krvnih bole-
zni. Poleg vzpostavitve normalnih imunoregulacijskih
poti v telesu so pomembna podpora pri zdravljenju
vnetnih in imunih bolezni, ¢eprav do danes ne more-
mo razloziti vseh moznih mehanizmov njihovega de-
lovanja. Ker v pripravkih najdemo druga protitelesa,
obstaja velika verjetnost njihove vpletenosti v meha-
nizme. Relativno dober uc¢inek IVIG pri krvnih bole-
znih je postal zanimiv tudi za preventivo in zdravlje-
nje drugih bolezni v nevrologiji, dermatologiji, imu-
nologijiin drugje (Razpr. 1).4 Zdravljenje je dokaj eno-
stavno in ima sorazmerno malo stranskih uc¢inkov, ¢e
zdravila jemljemo. Zal pa omejuje $irSo uporabo IVIG
»stranski« ucinek - visoka cena.
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Razpr. 1. Klinicna uporaba IVIG.*
Table 1. Clinical use of IVIG.*

Nadomestno zdravljenje pri primarnem imunskem pomanjkanju

Re

placement therapy with primary antibody deficiency
agama / hipogamaglobulinemija

agamma / hypogammaglobulinemia

hiper IgM

hyper IgM

specifi¢cno pomanjkanje protiteles

specific antibody deficiency

kombinirano pomanjkanje limfocitov T in B
combined T and B lymphocytes deficiency

Podporna ali pasivna imunoterapija

Su

pportive or passive immunotherapy

kronic¢na limfocitna levkemija

chronic lymphocytic leukemia

plazmocitom

plasmocytoma

pogoste okuzbe pri otrocih z aidsom

frequent infections in children with HIV

presaditev kostnega mozga (plju¢nica, povzroc¢ena s citomegaloviru-
som)

bone narrow transplantation (cytomegalus pneumonia)
okuzbe s parvovirusom B19

parvovirus B19 infection

Avtoimune bolezni
Autoimmune disease

imune citopenije (ITP, nevtropenija)

immune cytopenias (ITP, neutropenia)

imune koagulopatije

immune coagulopathies

nevroloske in nevro-misi¢ne bolezni (kroni¢na vnetna demieliniza-
cijska polinevropatija, Guillain Barre sindrom, multifokalna motoric-
na nevropatija, vnetne miopatije, dermatomiozitis, miastenija)
neurologic and neuro-muscular diseases (chronic inflammatory de-
myelinating polyneuropathy (RCT), Guillain Barres Syndrome, multi-
focal motor neuropathy, inflammatory myopathies, dermatomyosi-
tis, myastenia gravis
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