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Alergija je preobcutljivost osebe na doloceno snov, alergen, ki ga imunski sistem napacno prepoznava
kot telesu skodljivo snov. Zaradi nastanka specificnih protiteles Ig na alergen, ki je lahko
rastlinskega, Zivalskega ali kemi¢nega izvora, pride ob ponovnem stiku z njim do bolezenskega odziva.
Nekateri alergeni so stalno prisotni, drugi pa bolj sezonski, zato je poleg zdravljenja zelo pomembna
tudi preventiva - izogibanje alergenu. Pogostnost alergij je v neprestanem porastu, kar je predvsem
posledica zahodnega Zivljenjskega sloga, in pomembno vpliva na kakovost Zivljenja. Zato menimo, da
je tema letosnjega strokovnega izpopolnjevanja zelo pomembna, saj zaradi alergij pomoc is¢e vedno
vec pacientov, tako pri zdravniku kot tudi v lekarni.

V uvodnem poglavju zbornika bomo izpostavili viogo imunskega sistema pri nastanku alergij, podali
vzroke, zaradi katerih se alergije pojavijo in razloZili mehanizem alergijskega odziva, kar bo osnova za
razumevanje alergijskih bolezni dihal in koZe, ki jih bomo predstavili v prispevkih v nadaljevanju. Sledil
bo pregled moznih alergenov v hrani, pri cemer bomo pojasnili razlike med alergijami,
psevdoalergijami in intoleranco na hrano. V nadaljevanju bomo obravnavali zdravila kot moZne
alergene, pri cemer se bomo osredotocili tako na zdravilne ucinkovine kot pomozne snovi. Sledil bo
pregled zdravilnih ucinkovin za zdravljenje in lajSanje simptomov alergij, v katerem bomo poudarili
tudi neZelene ucinke, ki jih lahko povzrocajo. Poudarek bo tudi na rizicnih populacijah, kot so otroci,
starostniki in nosecnice. V zadnjem poglavju pa bomo predstavili pogled lekarniskega farmacevta na
mozZnosti, ki jih imamo na voljo za obvladovanje znakov in simptomov alergij, kar bo kot celota
predstavljalo dobro osnovo za boljse svetovanje pacientom.

Upam, da boste pri branju prispevkov izvedeli ¢im vec koristnih in novih informacij, ki vam bodo v
pomoc pri strokovnem delu, svetovanju pacientom v lekarni ali pri informiranju sirse javnosti o
alergijah in pristopih, ki jih lahko uporabimo za obvladovanje alergij.

izr. prof. dr. Tihomir Tomasic¢, mag. farm.






Alergije in imunski sistem
Izr. prof. dr. MatjaZ Jeras, mag. farm.

Alergijske bolezni dihal
Izr. prof. dr. Peter KoroSec, univ. dipl. biol., spec.

Alergijske bolezni koze
Asist. dr. Maruska Marovt, dr. med., spec.

Alergije in intoleranca na hrano
Asist. dr. Jasna Omersel, mag. farm.

Zdravilne ucinkovine in pomozne snovi kot mozni alergeni
Izr. prof. dr. Mojca Kerec Kos, mag. farm.

Zdravilne ucinkovine za obvladovanje alergij
Doc. dr. Stane Pajk, mag. farm.

Obvladovanje alergij v nosecnosti
Prof. dr. Ksenija GerSak, dr. med.

Razli¢ni pristopi za obvladovanje znakov in simptomov alergij — svetovanje v lekarni
Vesna Faric¢ Tus, mag. farm., spec.

21

28

31

40

50

57

62






Matjaz Jeras: Alergije in imunski sistem

Izr. prof. dr. MatjaZ Jeras, mag. farm.

Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo

Celiéni in protitelesni (humoralni) imunski odzivi pridobljene imunosti so kljucni za
prepoznavanje in unievanje patogenih mikroorganizmov ter odstranjevanje nevarnih snovi,
ki lahko na razli¢ne nacine preidejo v ¢lovesko telo in resno ogrozijo zdravje posameznika. V
dolocenih primerih pa se zgodi tudi to, da na sploSno neskodljivi antigeni, obilno prisotni v
nasem okolju, izzovejo S$kodljive imunsko posredovane reakcije preobdcutljivosti, ki jih
pogosto oznacujemo z besedo alergije.

Coombs in Gell sta leta 1968 reakcije imunske preobcutljivosti razdelila v Stiri skupine (Slika
1) (2):

e Preobcutljivost tipa I: takojSnja ali reaginska preobcutljivost, posredovana s protitelesi
vrste IgE - vnetna reakcija

e Preobcutljivost tipa Il: posredovana s protitelesi vrste IgG - vnetna in citotoksi¢na reakcija

e Preobcutljivost tipa Ill: posredovana s protitelesi vrste I1gG - imunski kompleksi

e Preobéutljivost tipa IV: pozna preoblutljivost, posredovana s CD4" celicami T
pomagalkami tipa 1 ali 2 (Th1, Th2) ali CD8" citotoksi¢nimi limfociti T (CTL) - vnetna in
citotoksi¢na reakcija
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Slika 1: Prikaz razlicnih tipov preobcutljivosti in z njimi povezanih pogostejsih bolezenskih stanj, glede na oblike
antigenov in imunske reaktante, ki sodelujejo v patoloskih imunskih mehanizmih; prirejeno po (1). Legenda: IFN-
y —interferon y; IL-4, IL-5 — interlevkina 4 in 5; eotaksin — kemokin
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Ceprav smo vsi izpostavljeni $tevilnim okoljskim, bodisi sezonskim ali stalno prisotnim
antigenom/alergenom (npr. cvetni prah, hisni prah z iztrebki prsic in hrana), pa le priblizno
40% ljudi izkazuje doloceno stopnjo pretirane imunske odzivnosti na nekatere med njimi (1).

Nagnjenost k proizvodnji protiteles IgE v odzivu na majhne koli¢ine alergenov, veinoma
proteinov, oznaCujemo z izrazom atopija. Odvisna je od Stevilnih genetskih in okoljskih
dejavnikov. Pomembnost prvih se kaZze v dejstvu, da imajo otroci obeh atopicnih starSev kar
40 - 60% verjetnost za razvoj od protiteles IgE odvisne alergije (1).

Osrednja efektorska vloga protiteles IgE je sicer vezana na pridobljeni imunski odziv na
okuzbe s parazitskimi ¢rvi, ki so zelo pogoste v manj razvitih drzavah. Tovrstnih okuzb v
razvitem, industrializiranem delu sveta ni, zato pa so v tem okolju vse pogostejSe s protitelesi
IgE posredovane alergije. Se nekaj let nazaj so v razvijajo¢ih se drzavah Afrike in Srednjega
vzhoda porocali o razmeroma majhni prevalenci alergij, sedaj pa se stanje na tem podrocju,
vzporedno z njihovim napredkom po zgledu zahodnega sveta, hitro spreminja (1).

V nadaljevanju bomo podrobneje opisali imunske mehanizme vseh Stirih vrst
preobcutljivosti, izzvanih z raznovrstnimi antigeni ter imunske osnove terapevtske
desenzibilizacije bolnikov z alergijami. Bralci bodo tako sposobni prepoznati, razvrstiti in
opisati alergijske reakcije, glede na njihove imunske mehanizme ter argumentirati pristope
imunskih terapij, ki so namenjene desenzitizaciji atopicnih bolnikov.

Reakcije preobcutljivosti tipa | so posledica nastajanja protiteles razreda IgE zoper sicer
neskodljive okoljske antigene. Protitelesa IgE proizvajajo tako plazmatke v bezgavkah, ki so v
blizini mest, kjer je priSlo do vstopa antigena, kakor tudi tiste, ki so na samem mestu
alergijske reakcije (koza ali sluznica). Zanje je torej znacilno, da se nahajajo pretezno v tkivih,
kjer se vezejo na visokoafinitetne receptorje FceRl, izrazene na mastocitih in nekaterih
drugih celicah, npr. bazofilcih, Langerhansovih celicah v koZi in eozinofilcih. Pri vztrajanju ali
ponovnem pojavu antigena se ta veZze na protitelesa IgE in tako navzkrizno poveze omenjene
receptorje, to pa povzroci sprostitev granul iz mastocitov. Topni dejavniki, ki jih vsebujejo
granule, pa lahko nato izzovejo alergijsko reakcijo.

2.1 Imunska senzibilizacija na antigen/alergen

Da sploh pride do alergijske reakcije na dolofen antigen/alergen, mora najprej poteci
reakcija imunske senzibilizacije nanj. Njena posledica je tvorba antigensko specifi¢nih
protiteles IgE (Slika 2).
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Slika 2: Potek senzibilizacije atopicne osebe na vdihani protein Der p 1, ki je prisoten v fekalnih delcih prsic. Der
p 1 je proteaza, ki cepi protein okludin, pomemben za vzdrZevanje tesnih stikov med celicami; prirejeno po (1).
Legenda: DC — dendriti¢na celica

Atopicni posamezniki pogosto razvijejo Stevilne alergijske bolezni, ki so posledica
senzitizacije z razliénimi alergeni. Tako npr. pojavu atopijskega ekcema v otrostvu, ki je
posledica senzitizacije na antigene v hrani, pogostokrat sledi razvoj alergijskega rinitisa in/ali
astme, ki ju izzovejo alergeni, prisotni v zraku (1). Nasprotno pa so alergijske reakcije pri
osebah, ki niso atopicne, veCinoma posledica senzibilizacije na en sam specificen antigen,
npr. na strup ¢ebel ali penicilin in se lahko pojavijo kadarkoli tekom Zivljenja (1). Vsekakor pa
vsak alergen ne bo povzrodil senzibilizacije oz. vse senzibilizacije ne bodo izzvale znacilnih
alergijskih odzivov, celo v primeru oseb z atopijo.

Za imunske odzive, ki vodijo v proizvodnjo protiteles IgE, so znacilni mehanizmi, ki
spodbujajo diferenciacijo naivnih limfocitov T v celice pomagalke tipa 2 (Th2). Te nato s
tvorbo specifi¢nih citokinov (interlevkina 4 in 13; IL-4, IL-13) in z zagotavljanjem pomembnih
kostimulatornih signalov (vezava ligandov CD40-L, prisotnih na povrsini celic Th2, na
molekule CDA40, izrazene na limfocitih B) povzrocijo, da aktivirani limfociti B proizvajajo
omenjeno vrsto protiteles. Tudi mastociti in bazofilci, prisotni v Zariscih alergijskih reakcij,
lahko spodbujajo proizvodnjo protiteles IgE v aktiviranih limfocitih B. Potem ko se antigeni
veZejo na protitelesa IgE, pripeta na receptorje FceRl na njihovih povrsinah, jih navzkrizno
poveZejo in sprozijo celicno aktivacijo, ki jo spremljata proizvodnja IL-4 in izrazanje molekul
CD40-L (1).

Alergeni, ki prehajajo sluznice v majhnih koli¢inah, najudinkoviteje inducirajo s celicami Th2
posredovane protitelesne odzive vrste IgE. Ocenjujejo, da je najvecja koli¢ina cvetnega prahu
ambrozije, ki smo ji izpostavljeni v posameznem letu le 1 pg (1). Kljub temu pa lahko Ze tako
majhna koliéina omenjenega alergena sprozZi Zivljenje ogrozajoCe, s celicami Th2
posredovane humoralne odzive vrste IgE v atopi¢nih posameznikih. Vecina alergenov, ki so
prisotni v zraku, so majhni, topni proteini. Potem ko pridejo v stik s sluzni¢nimi epiteliji odi,
nosa in drugih dihalnih poti, se raztopijo in difundirajo v sluznico, kjer jih privzamejo
antigene predstavljajo¢e (APC), predvsem dendriticne celice (DC), jih predelajo in v obliki
peptidov, vezanih na molekule poglavitnega kompleksa tkivne skladnosti MHC (ang. Major
Histocompatibility Complex) razreda Il, ki so izrazene na njihovi povrsini, ponudijo v
prepoznavo antigenskim T-celi¢nim receptorjem (TCR) na limfocitih T.
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2.2 Genetski dejavniki

Omenili smo Ze, da na pojav z Igk posredovanih alergijskih bolezni vplivajo tako genetski kot
okoljski dejavniki (Slika 3). Ugotovili so, da je njihova kombinacija odgovorna za 50% tveganja
za razvoj astme pri atopicnih posameznikih (1).

Genetsko pogojena Okolje
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2godnja
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pogostim mo.
Okuiba s &rvi,
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Slika 3: Vioge prirojenih in okoljskih dejavnikov pri razvoju atopicnih alergijskih bolezni; prirejeno po (1).

Oglejmo si nekaj primerov genetskih dejavnikov. Eden od genov, ki naj bi bili odgovorni za
poveano dovzetnost za alergijsko astmo in atopi¢ni ekcem, kodira podenoto P
visokoafinitetnega receptorja FceRl za IgE (kromosom 11). Genska podrocja na kromosomu
5, ki naj bi bila povezana z dovzetnostjo za alergijske bolezni, vsebujejo vsaj Stiri vrste
kandidatnih genov (1). V prvo sodijo med seboj tesno povezani geni, ki kodirajo citokine,
potrebne za preklop na proizvodnjo protiteles IgE, prezivetje eozinofilcev in proliferacijo
mastocitov. Mednje sodijo geni za interlevkine IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 ter granulocitne in
makrofagne kolonije stimulirajo¢i dejavnik GM-CSF (ang. Granulocyte-Macrophage Colony-
Stimulating Factor). Druga skupina genov, ki jo oznacujemo s kartico TIM (ang. T cell,
Immunoglobulin domain, and Mucin domain), kodira povrsinsko izrazene proteine limfocitov
T. Tretji kandidatni gen je tisti, ki nosi zapis za podenoto p40 vnetnega citokina IL-12.
Njegova razli¢ica, ki naj bi bila odgovorna za manjso proizvodnjo IL-12, je povezana s hujSimi
oblikami astme (1). Cetrti gen na kromosomu 5, ki naj bil vpleten v pove¢ano dovzetnost za
alergijske bolezni, pa kodira B-adrenergi¢ni receptor (spremenjena odzivnost gladkih misic
na endogene in farmakoloske drazljaje). Geni na krajSem kraku ¢loveskega kromosoma 6, ki
kodirajo molekule MHC (pri ljudeh jih oznacujemo s kratico HLA; ang. Human Leukocyte
Antigens) razreda ll, pa moc¢no vplivajo na jakost imunskih odzivov na specificne alergene.
Kompleksi doloéenih alelov HLA razreda Il in nanje vezanih antigenskih peptidov izzovejo
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mocne odzive celic Th2. Ugotovili so, da posamezniki s haplotipi, ki vsebujejo alel HLA
DRB1*15:01, tvorijo vecje koli¢ine specificnih protiteles IgE zoper vec razliénih alergenov
cvetnega prahu ambrozije (1).

2.3 Okoljski dejavniki
2.3.1 Higienska teorija in hipoteza nasprotne regulacije

Eden od okoljskih dejavnikov, ki naj bi zmanjsal ali povecal dovzetnost za alergije, je
izpostavljenost infekcijskim boleznim v zgodnjem otrostvu. Ta se je pomembno spremenila s
spremembo bivalnega okolja, in sicer iz pretezno ruralnega v mestno. Posledi¢no je prislo
tudi do sprememb Crevesne mikrobiote, ki v organizmu opravla pomembno
imunomodulatorno funkcijo (3, 4, 5). Leta 1989 so zato postavili t.i. higiensko teorijo, ki
predvideva, da naj bi manj higiensko okolje omogocalo stike s Stevilnimi mikroorganizmi ter s
tem posledi¢ne okuzbe v zgodnjem otroStvu, kar naj bi delovalo zas¢itno v smislu nastanka
atopije in razvoja alergijske astme (1). V tem primeru naj bi zascito omogocali preteino
nastali vnetni imunski odzivi vrste Thl, ki, za razliko od protivnetnih imunskih odzivov Th2,
ne omogocajo nastanka protiteles vrste IgE. Ko pa so ugotovili, da ni povezave med
nezdravljenimi okuzbami s parazitskimi €rvi, ki izzovejo izrazite imunske odzive s tvorbo
protiteles IgE, inducirano s celicami Th2, in atopijo, so teorijo modificirali in postavili
hipotezo nasprotne regulacije (1). Ta predvideva, da naj bi tudi vse vrste okuzb, ki povzrocijo
sproscanje dveh izrazito protivnetnih regulatornih citokinov, IL-10 in transformirajocega
rastnega dejavnika B (TGF-B), ki lahko zavirata tako imunske odzive Thl kot Th2, lahko
preprecile razvoj atopije. Ugotovili so, da okuzbe otrok, starih manj kot pol leta, ki jih dobijo
bodisi od sorojencev ali drugih otrok v varstvu, delujejo do neke mere zaséitno pred
nastankom atopije. Enak zascitni vpliv imajo tudi: zgodnja kolonizacija Crevesja, npr. s
komenzalnimi laktobacili in bifidobakterijami, okuzbe prebavil s toksoplazmo (Toxoplasma
gondii) ali/in Helicobacter pylori, ospice, okuzba z virusom hepatitisa A in imunski odziv na
Mycobacterium tuberculosis (pozitiven tuberkulinski test) (1, 3, 4, 5).

2.3.2 Drugi pomembni okoljski dejavniki

Mednje sodijo spremembe prehrane, spremembe v izpostavljenosti alergenom,
onesnazenost okolja in kajenje. Obstaja tudi vse ve¢ dokazov za interakcije med socasno
prisotnimi alergeni in okoljskimi onesnaZevali, kar izrazito negativno vpliva predvsem na
genetsko obremenjene posameznike. Delci v izpuhih dizelskih motorjev v kombinaciji z
alergenom namre¢ za kar 20 do 50 - krat povecdajo proizvodnjo protiteles IgE, seveda ob
prevladujoCi proizvodnji citokinov, znacilnih za imunski odziv vrste Th2. Tovrstno
onesnaZzevanje pa je tudi vir reaktivnih kisikovih zvrsti, predvsem ozona, ki prav tako
povecuje tveganje za razvoj in poslabsanje alergijskih bolezni.

2.4 Naravni regulatorni limfociti Treg

Znano je, da nespecificna stimulacija T-celi¢nih receptorjev (TCR) na limfocitih T, ki jih
izoliramo iz periferne krvi atopi¢nih posameznikov, povzro¢i preferenéno nastajanje
protivnetnih citokinov tipa Th2, kar pa se ne zgodi pri osebah brez atopije (pro-vnetni
citokinski odzivi tipa Thl). Zato so sklepali, da imajo regulatorni imunski mehanizmi
pomembno vlogo pri preprecevanju humoralnih odzivov s tvorbo protiteles IgE na alergene.
Naravni regulatorni limfociti Treg (CD4"CD25"FoxP3*), ki tako kot vsi ostali limfociti T dozorijo
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v timusu, antigensko specifi¢no zavirajo nezelene (avtoimunske) in pretirane imunske odzive.
Pri posameznikih z atopijo, v primerjavi z osebami brez nje, so nesposobni zavreti
proizvodnjo citokinov vrste Th2 (1).

2.5 Mastociti

V tkivih, v glavnem tistih, ki so blizu telesnih povrsin preko katerih v organizem vstopajo
antigeni in alergeni (koZa, sluznice), se mastociti pogosto nahajajo v vezivnem tkivu blizu
krvnih Zil. Granule mastocitov in bazofilcev vsebujejo veliko koli¢ino proteoglikanov, zato se
obarvajo z bazi¢nimi barvili. Poleg teh se v granulah mastocitov nahajajo Se histamin,
heparin, razlicne proteaze in tumorje nekrotizirajo¢i dejavnik a (TNF-a). Glede na vrste
proteaz, ki so v njihovih granulah, delimo mastocite na tiste, ki prevladujejo v epitelijih
sluznic (vsebujejo le triptazo) in tiste, ki jih najdemo pretezno v submukozi in drugih vezivnih
tkivih (vsebujejo triptazo, kimazo, karboksipeptidazo A in katepsin A). Histamin deluje preko
receptorjev H; na krvne Zile (poveca pretok krvi in prepustnost Zilnih sten), na dendriticne
celice (poveca njihovo sposobnost predstavljanja antigenov in aktivacije celic Th1) in
limfocite T (pospesi proliferacijo celic Thl in poveca proizvodnjo interferona y) (1). Proteaze
aktivirajo tkivne metaloproteinaze, ki razgrajujejo vezivno tkivo. TNF-a iz granul in tisti, ki ga
ob aktivaciji dodatno proizvajajo mastociti, spodbuja vnetje, poveca izrazanje adhezijskih
molekul na Zilnem endoteliju, s ¢imer olajSa prehod pro-vnetnih levkocitov in limfocitov iz
krvi v vnetiSce. Po aktivaciji mastociti tvorijo in izloc¢ajo tudi druge citokine (IL-4, IL-13, IL-5,
GM-CSF), kemokine (CCL3), lipidne mediatorje eikozanoide (prostaglandini, levkotrieni,
tromboksani) ter dejavnik, ki aktivira trombocite. Vsi omenjeni topni dejavniki pomembno
spodbujajo akutne in kroni¢ne imunske odzive. Eikozanoidi povzrocajo kréenje gladkih misic,
povecajo permeabilnost Zil in izlocanje sluzi ter inducirajo vstopanje levkocitov v vnetisce in
njihovo aktivacijo. Vloga mastocitov pa ni vezana le na s protitelesi IgE posredovane vnetne
odzive, saj delujejo tudi imunoregulatorno. Proizvajajo namrec lahko protivnetni citokin IL-
10, njihova neposredna interakcija s celicami Treg pa lahko prepreci degranulacijo (1).

2.6 Eozinofilci in bazofilci

Normalno je v krvi prisotnih zelo malo eozinofilcev, vecina se jih namre¢ nahaja v vezivnhem
tkivu tik pod epitelijem respiratornih, ¢revesnih in urogenitalnih sluznic. Izrazajo Stevilne
povrsinske receptorje, npr. za citokine (IL-5), Fcy (za 1gG) in Fca (za IgA) ter komplementni
receptor C3, preko katerih se lahko aktivirajo, kar vodi v njihovo degranulacijo (1). Slednjo v
primeru alergijskih reakcij inducirajo predvsem IL-5/IL-3 in GM-CSF. Granule eozinofilcev
vsebujejo toksi¢ne proteine in radikale, sicer namenjene ubijanju parazitskih crvov,
opsoniziranih oz. oznacenih s protitelesi IgG ali IgA ali s komponento komplementa C3b, ki
pa lahko povzrocijo obsezne poSkodbe tkiv v primeru alergijskih reakcij. Aktivacija
eozinofilcev pa spodbudi tudi tvorbo eikozanoidov in citokinov vrste Th2, ki Se dodatno
ojacajo lokalne vnetne odzive. Za to, da se pretezno nahajajo v tkivih, pa tudi za sodelovanje
pri njihovi aktivaciji je odgovoren eotaksinski receptor CCR3, izraZzen na njihovi povrsini, na
katerega se vezejo razlicni kemokini tipa CC (eotaksini). Enaki in nekateri podobni kemokini
priviaéijo in aktivirajo tudi mastocite in eozinofilce. Eden od eotaksinov, in sicer CCL2,
promovira diferenciacijo naivnih limfocitov T v celice Th2, ki ravno tako izrazajo receptor
CCR3 (1). Poleg mastocitov in eozinofilcev so na mestih vnetnih reakcij prisotni tudi bazofilci,
na katere pomembno vplivajo enaki rastni oz. aktivacijski dejavniki kot na eozinofilce, torej
IL-3, IL-5 in GM-CSF. Tudi bazofilcev je v krvi zelo malo, njihova glavna vloga pa naj bi bila
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prav tako obramba pred parazitskimi Crvi. Tako kot mastociti so opremljeni s povrsSinskimi
visokoafinitetnimi receptorji FceRl, na katere se vezZejo protitelesa Ig. Po vezavi
antigena/alergena nanje pride do aktivacije in degranulacije bazofilcev, posledica Cesar je
sproscanje histamina in proizvodnja IL-4 in IL-13 (1).

2.7 Z IgE posredovane alergijske reakcije so lahko takojsnje ali pa zapoznele

V nadzorovanih pogojih pogosto opazujejo namenoma izzvane reakcije senzibiliziranih
posameznikov po intradermalni ali inhalacijski dostavi alregenov. Te so lahko takojsnje ali pa
zapoznele. Prve se pojavijo Ze v nekaj sekundah zaradi degranulacije mastocitov in
spros€anja histamina, eikozanoidov in nekaterih citokinov (npr. TNF-a). Pojav drugih, ki
doseZe vrh med 3 in 9 urami po aplikaciji alergena, pa je odvisen od uporabljenega odmerka
le-tega. Znacilno je, da nastanejo pri 50% tistih preiskovancev, ki se odzovejo s takojsnjo
reakcijo in so posledica stalnega nastajanja, prisotnosti in delovanja Stevilnih vnetnih
dejavnikov, zlasti tistih, ki povzrocajo vazodilatacijo in povecano prepustnost Zil (edem) (1).

2.8 Reakcije preobcutljivosti tipa |

V naravnih pogojih so klini¢ni simptomi alergijskih imunskih reakcij odvisni predvsem od
koli¢ine specificnih protiteles vrste IgE, poti po katerih je alergen vstopil v organizem in
njegove koli¢ine ter od bariernih obrambnih sposobnosti prizadetega tkiva ali organa (Slika
4). Odzivi na alergene se razlikujejo tudi glede na to, ali se z njimi preko IgE aktivirajo
mastociti, ki se nahajajo v vaskulariziranih vezivnih tkivih ali tisti, ki so namesceni v
submukoznih podrocjih ¢revesja in respiratornega trakta (Slika 4).

Mastociti v vezivnem tkivu Mastociti v sluznicah

Razli¢ne poti vstopa alergenov v organizem
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Vsesplo$no sproséanje
histamina, ki poveéa
permeabilnost krvnih Zil >
sistemski anafilakti¢ni Sok.

Lokalno spro3¢anje
histamina, ki povzroéa hitro
pojavljanje srbecih
izpud&ajev. Tudi alergeni,
prisotni v zraku, ki prodrejo
skozi koZo lahko povzrocijo
atopijski ekcem.

Alergijski rinitis (zgornja
dihala) zaradi povecanega
nastajanja sluzi in draZenja
nosne sluznice. Astma
(spodnje dihalne poti) zaradi
kréenja gladkih mi3ic
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sluzi.

Kréenje érevesnih gladkih
misic izzove bruhanje.
Poveéano prehajnje tekoéine
v Erevesje povzroéa drisko.
Antigen/alergen preide v
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Slika 4: Kolicina alergena in pot, po kateri preide v organizem atopi¢nega posameznika, sta odlocilna dejavnika,
ki vplivata na vrsto nastale alergijske reakcije, posredovane s protitelesi vrste IgE; prirejeno po (1).
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2.8.1 Andfilakticna reakcija

Alergen, prisoten v krvnem obtoku, aktivira in degranulira mastocite, prisotne v vezivnih
tkivih Sirom telesa in lahko izzove anafilakti¢ni Sok (Slika 4). Ta je posledica masovnega
spros¢anja histamina in drugih dejavnikov, ki povecajo permeabilnost Zil, zaradi ¢esar se
mocno zniza krvni pritisk, kar povzroci Sok (1, 6). Poleg tega pride do zoZenja dihalnih poti in
otekanja poklopca ali epiglotisa (zapira grlo pri goltanju), kar je vzrok za zadusitev. Glavni
vzroki za anafilakti¢ni Sok so piki os in ¢ebel ter alergijske reakcije na dolo¢eno vrsto hrane,
npr. araside. Za senzibilizirane posameznike so zelo nevarne tudi z IgE posredovane
alergijske reakcije na zauZiti ali injicirani penicilin in njegove derivate. Penicilinski derivat,
peniciloilna kislina, deluje kot hapten, kar pomeni, da se po odprtju B-laktamskega obroca,
preko amidne vezi z €- amino skupine lizina, kovalentno veze na normalno prisotne proteine.
Haptensko delovanje je znacilno tudi za drugi derivat penicilina, penicilensko kislino, ki se na
proteine veZe preko disulfidne vezi s cisteinom. Limfocitom T predstavljeni peptidi z vezano
molekulo penicilina so imunogeni in nekateri med njimi lahko izzovejo imunski odziv celic
Th2, ki nato nudijo pomoc s penicilinskim haptenom aktiviranim limfocitom B, da tvorijo
specifitna protitelesa IgE (1, 7).

2.8.2 Rinitis in astma

Stevilne atopi¢ne osebe se na alergene, prisotne v vdihanem zraku, odzovejo z alergijsko
reakcijo v sluznici nosnih poti ali rinitisom. Ker se alergeni odlagajo tudi na ocesno sluznico,
se lahko razvije Se vnetje oCesne veznice ali alergijski konjunktivitis. Pogosto pa prihaja do
socasnega pojava obeh reakcij v obliki rinokonjunktivitisa.

Veliko resnejsa, s protitelesi IgE posredovana respiratorna bolezen pa je seveda alergijska
astma, ki je lahko akutna ali kroni¢na (Slika 5).

Akutni imunski odzivi Kroniéni imunski odzivi
Topnivneti deiavniki i ?
. 7p:“ v-ne 'm . ?ﬂ: ': : po slp:kl-]: e Privabljanje imunskih celic iz :oylro't‘.ka'jo "hf;tOI_“,m in tor:nl
1zlocanje siuzi In Krcenje gladkih misic krvnega obtoka iejavniki sproscent Iz granu

-> obstrukcija dihalnih poti eozinofilcev

citokini proteini iz granul
» eozinofilcev

“o®

dihalna
pot

(O krvna Zila

Slika 5: Prikaz akutnih in kronicnih imunskih odzivov pri alergijski astmi; prirejeno po (1).

Pomembna znacilnost astme je kroni¢no vnetje dihalnih poti, za katerega je znacilna stalna
prisotnost povecanega Stevila limfocitov Th2, eozinofilcev, nevtrofilcev in drugih levkocitov,
ki skupaj povzrocajo remodelacijo dihalnih poti, predvsem zadebelitev njihovih sten, kar je
posledica hiperplazije in hipertrofije plasti gladkih miSic ter postopnega nastajanja fibroze

(1).

2.8.3 Atopicni ekcem ali atopicni dermatitis
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Alergijski ekcem ni nujno vezan le na mehanizme posredovane s protitelesi IgE, saj so pri le
priblizno tretjini bolnikov nivoji protiteles IgE minimalno, ali pa sploh niso povisani. V
patologijo so vpleteni tako citokini vrste Thl kot Th2. Pojav bolezni v zgodnjem otrostvu ali
obstoj kroniénega ekcema pri majhnih otrocih, sta pogosto posledica odziva na antigene
prisotne v hrani, npr. tiste v kravjem mleku in predstavljata prvi znak atopije (1). Atopicni
ekcem je posledica kroni¢nega vnetnega odziva, s podobnimi znaki v prizadeti kozi, kot jih
opazimo v stenah bronhijev astmatikov (remodelacija tkiva in nastajanje fibroze).

2.8.4 Alergijske reakcije na dolocene vrste hrane

Skodljive reakcije na dologeno vrsto hrane so sicer precej pogoste, a le nekatere od njih
imajo imunsko osnovo. »Alergije na hrano« lahko razdelimo na tiste, za katere so odgovorna
protitelesa IgE in tiste, ki potekajo brez njihove vpletenosti in so posledica s specificnimi
antigeni aktiviranih limfocitov T (npr. celiakija) (1, 8, 9). S protitelesi IgE posredovane alergije
na hrano prizadenejo od 1 — 4% odraslih oseb ter priblizno 5% otrok v ZDA in Evropi (1).
Dejavniki tveganja za pojav tovrstnih alergij so: nedozorelost sluzni¢nega imunskega sistema;
prezgoden zacetek uzZivanja trdne hrane; dedno povecana permeabilnost ¢revesne sluznice;
pomanjkljivo ali zapoznelo nastajanje protiteles IgA; neustrezna obremenitev ¢revesnega
imunskega sistema s komenzalnimi mikroorganizmi; genetsko pogojen pomik v smer
mikrookolja vrste Th2; dolo¢eni polimorfizmi genov za citokine vrste Th2 in IgE-receptorje;
prizadetost entericnega Zivénega sistema; imunske spremembe, npr. nizki nivoji nastalega
TGF-B ter gastrointestinalne okuzbe (1). Z IgE posredovana alergija na hrano ima lahko za
posledico Sstevilne razlicne manifestacije, od otekanja ustnic in ustne sluznice, do
gastrointestinalnih simptomov, koprivnice, astme in v najhujsih primerih anafilakti¢ne
reakcije. Ena od znacilnosti alergenov v hrani je njihova velika odpornost na razgradnjo s
pepsinom v Zelodcu. V dolo¢enih primerih se lahko z IgE posredovana alergija na hrano
pojavi pri tistih osebah, ki jemljejo antacide ali zaviralce protonske ¢rpalke (1).

2.9 Desenzibilizacijska ali alergensko-specificna imunska terapija

Glede na kljuéno vlogo imunskega sistema pri nastanku in poteku alergijskih reakcij, bi bilo
seveda najbolje najti nacine kako prepreciti imunogenost alergenov oziroma doseci imunsko
toleranco nanje. Razli¢ne vrste imunskih terapij so Ze dolgo v Zaris€u razvoja in raziskav ter
postajajo vse bolj uspeSne in uporabne, med drugim tudi na podrolju preprecevanja
alergijskih reakcij (10 — 13). Cilj aktivne desenzibilizacijske imunske terapije je vzpostavitev
tolerance na alergen, z zmanjSanjem ali prepreditvijo njegove sposobnosti, da izzove
proizvodnjo specificnih protiteles IgE. lzvajajo jo tako, da bolniku v nadzorovanih pogojih
injicirajo narasScajoce koli¢ine alergena, pri ¢emer vedno zacnejo z izredno majhnim
odmerkom. Mehanizem desenzibilizacije je zelo kompleksen, njena uspesnost pa temelji na
indukciji regulatornih limfocitov T, ki proizvajajo IL-10 in/ali TGF-B, kar prepredi proizvodnjo
Igk (1, 12, 13). Ta postopek je zaradi prevelike nevarnosti za sprozZitev alergijske reakcije
kontraindiciran pri bolnikih s hudo obliko astme. Namesto celotnega alergena lahko
bolnikom injicirajo peptide, pripravljene na osnovi njegovega aminokislinskega zaporedja, s
¢imer inducirajo celice Treg in proizvodnjo IL-10. Taki peptidi ne morejo sproziti z Igk
posredovane alergijske reakcije, njihova uporaba pa je omejena z njihovo sposobnostjo za
vezavo na posamezne antigene HLA razreda Il (1). Poleg aktivne lahko izvajamo tudi pasivno
imunoterapijo, npr. uporaba humaniziranih misjih monoklonskih protiteles proti molekulam
IgE (omalizumab), predvsem pri bolnikih s kroni¢no alergijsko astmo (1).
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V nadaljevanju bomo na kratko opisali mehanizme in nekatere primere imunskih
preobcutljivosti tipa Il, Il in 1V, katerih nastanki in poteki niso odvisni od protiteles vrste IgE.

3.1 Reakcije preobcutljivosti tipa Il

V tem primeru so antigenske molekule izrazene na celi¢ni membrani. Potem, ko se nanje
vezejo protitelesa (IgM ali 1gG), pride do aktivacije komplementa. Posledici sta citoliza, ki jo
lahko dodatno izvajajo tudi naravne celice ubijalke (NK), in sicer z mehanizmom od vezave
protiteles 1gG odvisne celicne citotoksicnosti (ADCC; ang. Antibody Dependent Cell
Cytotoxicity) ter seveda vnetje. Primeri tovrstnih preobcutljivostnih reakcij so npr.:
izoimunske reakcije (neskladnost antigenov ABO in Rh), npr. hemoliticna bolezen
novorojencka ter reakcije na tiste zdravilne ucinkovine, ki se kot hapteni veZejo na celice
(penicilini in cefalosporini) (1).

3.2 Reakcije preobcutljivosti tipa Il

Razvijejo se v imunskem odzivu na topne antigene, pri ¢emer v dolocenih tkivih nastajajo
agregati oz. imunski kompleksi antigenov in protiteles. Nastajanje imunskih kompleksov je
povsem normalen pojav, njihova patogenost pa je v precejSnji meri pogojena z njihovo
velikostjo ter koli¢ino, afiniteto in izotipom reagirajoCega protitelesa. Medtem ko vecje
imunske komplekse, ki aktivirajo komplement in veZejo njegove sestavine, ucinkovito
odstranjujejo mononuklearni fagociti, pa se majhni, nastali zaradi presezka antigenov,
odlagajo predvsem v krvnih Zilah. Tu se nato veZejo na receptorje Fc na levkocitih, s ¢imer jih
aktivirajo, posledica pa so tkivne poskodbe (1). Primer lokalne reakcije preobcutljivosti tipa
lll je Arthusova reakcija, ki nastane v koZi predhodno senzibilizirane osebe po injiciranju
ustreznega antigena (Slika 6). Lokalno nastanejo imunski kompleksi z obstojecimi protitelesi
IgG, ki se nato veZejo na receptorje FcyRIll na mastocitih in drugih levkocitih, s ¢imer izzovejo
lokalno vnetje in povelano permeabilnost Zil. Pri aktivaciji komplementa nastaja
komponenta C5a. Ta se veie na receptorje, izrazene na levkocitih, kar povzroéi njihovo
aktivacijo in zbiranje v vnetiscu (1).

Lokalno nastali imunski = vnetje, povetai
Lokalna injekcija antigena (Ag) | | kompleksi aktivirajo Akthaucila royRIN e mh::e s
aplicirana prejemniku, kiima | | komplement. Komponenta C5a mastocitih zimunskimi proteinov iz krvi, pospeena
Ze prisotna protitelesa IgG se veZe na mastocite in jih kompleksi povzroéi njihovo fagocitoza in okl‘uzija krvjnih
zoper Ag naredi odzivne na imunske degranulacijo Fil

| 1-2uri

Slika 6: Prikaz nastanka in poteka Arthusove reakcije; prirejeno po (1).
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Sistemska reakcija preobcutljivosti tipa Ill pa je serumska bolezen, ki nastane v 7 - 10 dneh
po injiciranju vecje koli¢ine tujega antigena, ki se slabo katabolizira, npr. konjski serum s
protitelesi proti ka¢jemu strupu. V tem c¢asu namre¢ v prejemniku nastanejo primarni
humoralni imunski odzivi vrste IgG zoper topne tuje antigene. Klini¢ni znaki te bolezni so:
mrazenje, zviSana telesna temperatura, kozni izpuscaji, artritis in véasih tudi
glomerulonefritis. Pomembno obliko koznih izpuscajev predstavlja koprivnica, kar kaze na
vlogo histamina, ki se iz mastocitov sprosti po vezavi imunskih kompleksov z I1gG na njihove
povrsinsko izrazene receptorje FcyRIII (1).

3.3 Reakcije preobcutljivosti tipa IV

Imenujemo jih tudi reakcije pozne ali celicno posredovane preobcutljivosti. Njihov nastanek
in potek sta odvisna od delovanja CD4" in CD8" antigensko specifi¢nih efektorskih limfocitov
T.

3.3.1 Tuberkulinski test

Tipicen primer tovrstne preobcutljivosti je tuberkulinski ali Mantoux-ov test, s katerim
ugotavljajo ali je bil posameznik predhodno okuzen z bakterijo Mycobacterium tuberculosis
oz. ali se je njegov imunski sistem ustrezno odzval na cepivo BCG (vsebuje atenuirano obliko
M. tuberculosis). Test izvedejo tako, da majhno koli¢ino tuberkulina, ki vsebuje zmes
peptidov in ogljikovih hidratov, izoliranih iz M. tuberculosis, injicirajo intradermalno (Slika 7).
Lokalno reakcijo povzrotijo kloni CD4" limfocitov vrste Th1, ki na mestu injiciranja s svojimi
TCR prepoznajo aplicirane peptide, vezane na molekule MHC razreda Il, izrazene na APC ter
se aktivirajo. Nastale efektorske celice Th1 proizvajajo vnetne citokine (npr. IFN-y in TNF-B),
ki povecajo izrazanje adhezijskih molekul na Zilnem endoteliju in povecajo permeabilnost Zil
(1). S tem povzrocijo povecan prehod plazme in levkocitov, kar opazimo kot otekanje na
mestu aplikacije tuberkulina (24 — 48 ur).

Efektorske clice Th1 prepoznajo Ag

Antigen, ki ga injiciramo subkutano peptide, v okviru molekul MHC Sledi prehod imunskih celic iz krvi v

pri joinp irajo lokal razreda I, se aktivirajo in izlocajo mesto injiciranja Ag, ki nato

APC citokine, ki delujejo na Zilni povzrotijo vidne poskodbe tkiva
endotelij
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® ® o LN > g ° (N
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o 7 makrofagi (APC) fif.t:o;:'ia o
o o citokini

24-72 ur

Slika 7: Prikaz nastanka in poteka tuberkulinske reakcije; prirejeno po (1).
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3.3.2 Alergijski kontaktni dermatitis

V tem primeru izzove lokalno imunsko pogojeno vnetno reakcijo najpogosteje neposreden
stik dolo¢enega antigena s koZo, lahko pa tudi zauZitje antigena. Takrat govorimo o
sistemskem alergijskem kontaktnem dermatitisu (1). Alergijski kontaktni dermatitis lahko
povzrocijo tako CD4" kot CD8" antigensko aktivirani efektorski limfociti T, kar je odvisno od
tega, kje se antigen predela v ali veZe na peptide in katere molekule MHC (razreda | ali ll) jih
predstavijo. Tipi¢ni antigeni, ki povzrolajo to patologijo so visoko reaktivhe majhne
molekule, ki zlahka preidejo neposkodovano kozo, Se posebej v primerih, ko koZo drazijo, in
se prizadeta oseba praska. Nato se kot hapteni veZzejo na telesu lastne proteine, ki se po
procesiranju v APC v obliki kompleksov peptid:hapten veziejo na molekule MHC. Antigene
predstavitvene celice, ki jih na ta nacin predstavljajo, dozorijo in potujejo v najblizje
bezgavke, kjer jih kot telesu tuje antigenske peptide, prepoznajo TCR na limfocitih T. To je
tako kot pri ostalih alergijskih odzivih faza senzitizacije, v kateri nastanejo spominske celice,
ki se pomaknejo v dermis (1). Ko prepoznajo enak antigen, se hitro aktivirajo in izlocajo
citokine, npr. IFN-y in IL-17, ki vzpodbudijo keratinocite v epidermisu k proizvodnji citokinov
IL-1, IL-6, TNF-a in GM-CSF ter Sstevilnih kemokinov, ki pospesijo vnetne procese s
privabljanjem monocitov in limfocitov T iz krvi, ter z dozorevanjem prvih v makrofage (Slika
8).

Kontaktni Ag/alergen preide| [Langerhansove celice v
v koZo, kjer se veze na okviru molekul MHC razreda
telesu lastne proteine, ki jih | |1l predstavljajo celicam
privzemajo Langerhansove | [Thllastne peptide z vezanimi

Topni proizvodi
keratinocitov in limfocitov
Th1 aktivirajo tkivne
makrofage, ki posledi¢no

Aktivirani keratinociti
proizvajajo in izlocajo
Stevilne citokine in
kemokine

celice (APC) Ag -> IFN-y in drugi citokini izlogajo dejavnike vnetja
() @ L ]

TNF-o CXCL8 =~ CXCL11
IL-1 CXCL9

e

Slika 8: Mehanizem nastanka alergijskega kontaktnega dermatitisa; prirejeno po (1).

Primer s CD8" citotoksi¢nimi limfociti T (CTL) povzrocenega kontaktnega dermatitisa je
reakcija na strupeni brsljan oz. na mesanico pentadekakateholov, ki jih rastlina vsebuje (1).
Omenjene spojine so topne v lipidih, zato vstopajo v celice, kjer se v citosolu veZejo na
znotrajcelicne proteine, iz katerih nato po encimski razgradnji v proteasomu nastanejo
modificirani peptidi, ki se transportirajo v endoplazmatski retikulum. Tu se veZejo na
molekule razreda |, ki jih nato na povrsini APC predstavijo CD8" citotoksi¢nim limfocitom T.
Ko jih ti s svojimi TCR prepoznajo, se aktivirajo in unicijo vse celice, ki na svojih povrsinah
izrazajo komplekse peptid:hapten:molekula MHC razreda |, tkivhe poskodbe pa povzrocajo
tudi s proizvodnjo citokinov, zlasti IFN-y (1).

Tudi dvovalentni kovinski kationi, npr. nikljevi, povzro¢ajo alergijski kontaktni dermatitis, in
sicer tako, da s svojo vezavo na molekule MHC razreda Il spremenijo njihovo konformacijo
0z. vezavo peptida ter tako povzrocijo T-celi¢ni imunski odziv (1).
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3.3.3 Reakcije pozne preobcutljivosti na zdravilne ucinkovine

Nekatere zdravilne ucinkovine, ki so hapteni, se kovalentno veZejo na telesne proteine in
tako spremenijo njihove funkcijske in imunogene lastnosti. Nekatere med njimi lahko na ta
nacin spremenijo lastnosti lastnih peptidov, vezavnih mest za peptide na molekulah MHC ali
same molekule MHC (Sliki 9 in 10), nekatere pa celo povrsSine, s katerimi TCR prepoznava
kompleks peptid:molekula MHC (Slika 10) (14, 15). Posledi¢no se seveda aktivirajo limfociti
T, ki nato povzrocajo tkivne posSkodbe oz. neZelene reakcije.

Vezava peptida na molekulo HLA in prepoznava nastalega
kompleksa s TCR na limfocitu T

Membrana limfocita T

Membrana APC

Peptid A
r

Trije nacini, s katerimi lahko majhna molekula spremeni u
od molekule HLA odvisno povrsino, ki jo prepozna TCR

Slika 9: Prikaz treh nacinov z zdravilno ucinkovino povzrocenih sprememb od molekule HLA odvisne povrSine, ki
nastane po vezavi peptida in je namenjena prepoznavi s T-celicnim receptorjem (TCR); prirejeno po (14).

( Limfocit T La TT Limfocit T La 7—( —Limfocit T *37

4

cD3

TCR

cos 1 co4 o8
MHC I MHC Il MHC |

APC APC APC

Slika 10: (A) Peptid, vezan na molekulo MHC, se po kovalentni vezavi zdravilne ucinkovine (ZU) nanj spremeni
tako, da nastane nova antigenska determinanta. (B) ZU se lahko veZe neposredno na TCR, pri ¢emer je za
aktivacijo CD4" limfocitov T $e vedno potrebna interakcija med njihovimi TCR in molekulami MHC razreda I,
izraZenimi na APC, vendar brez obicajne MHC-restrikcije. (C) ZU se neposredno, nekovalentno, vendar avidno
veZe na specificen alel HLA-B ter ga tako stabilizira celo v odsotnosti peptida — po prepoznavi tega kompleksa s
TCR na CD8’ citotoksi¢nih limfocitih T CTL) in njihovi posledi¢ni aktivaciji, efektorski CTL unicijo vse tiste celice, ki
na svojih povrsinah izraZajo omenjene komplekse (alel HLA-B:ZU); prirejeno po (15).

Primer ZU, ki se nekovalentno, a avidno veZe v vezavno mesto za peptid to¢no dolocenega
alela molekule HLA-B (B*57:01) je abakavir, analog nukleozida purina, ki zavira replikacijo
virusa HIV (Slika 10 C). S tem spremeni specifichost vezavnega repertoarja peptidov, ki jih
lahko ta alel predstavlja, in zato povzroci obsezno citotoksi¢no reakcijo, ki jo posredujejo
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aktivirani CTL (14). Njene posledice so vrocina, izpuscaji, bruhanje in otezeno dihanje, kar je
lahko za bolnika tudi usodno.

Naras¢ajoce Stevilo primerov alergijskih bolezni oz. razliénih oblik imunskih preobcutljivosti
je posledica kompleksnih sinergijskih interakcij med genetskimi in okoljskimi dejavniki.
Predvsem slednji postajajo zaradi prenaseljenosti, onesnaZevanja in sodobnega nacina
zivljenja vse bolj aktualni in zaskrbljujoci, zato jim bomo morali v prihodnosti posvetiti veliko
vel pozornosti ter poiskati resitve za zmanjsanje njihovih negativnih vplivov na ljudi. Ob tem
pa sta seveda kljuéna raziskovanje in poznavanje imunskih mehanizmov alergijskih in
preobcutljivostnih stanj, saj nam poleg razumevanja vzrokov za njihov nastanek in potek
omogocata tudi nacrtovanje in razvoj specifi¢nih ciljanih terapevtskih pristopov, s katerimi
ne bomo le blazili simptomov, temvec dejansko preprecevali pojavnost tovrstnih patologij.
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Izr. prof. dr. Peter KoroSec, univ. dipl. biol., spec.

Univerzitetna Klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

V zadnjih desetletjih je pogostnost alergijskih obolenj v zahodnem svetu ves ¢as narascala,
trenutno stanje pa nakazuje, da se naras¢anje pogostnosti v razvitih drZavah ustavlja in da se
prenasa v drzave v razvoju. V Evropi naj bi imelo 35 % populacije vsaj ob¢asno simptome
alergijskih bolezni in vec¢ina simptomatike je vezana na alergijske bolezni dihal.

2.1 Znacilnosti

Alergijski rinitis spada med najpogostejse alergijske bolezni dihal. Delimo ga na sezonski
(obcasni) alergijski rinokonjunktivitis in trajni (celoletni) alergijski rinitis.

2.1.1. Sezonski alergijski rinokonjunktivitis

Sezonski alergijski rinokonjunktivitis poljudno poimenujemo tudi seneni nahod. Seneni zato,
ker ga pogosto povzroca pelod trav. Zgodovinsko je bil alergijski rinitis prvi¢ opisan prav
zaradi alergije za pelod trav. Simptomi so sezonske narave in so vezani na obdobje cvetenja
dreves, trav ali zeli. Sezona cvetenja teh rastlin je razliéna. Gre za alergijsko vnetje v nosu in
praviloma tudi v oceh, ki se kaZze s kihanjem, drazenjem v nosu, vodenim izcedkom iz nosu,
praviloma hkrati srbijo tudi oci (obcutek peska v oceh), ki so lahko pordele in se bolj solzijo.
Nos se lahko masi, motece je drazenje v nosu, v€asih tudi v Zrelu in sluhovodih. Lahko se
pojavijo tudi urtike. Ve¢inoma so ti simptomi motedi za bolnike. MoZna zapleta sta sinusitis
ali vnetje srednjega usSesa, predvsem, kadar je nos izrazito zamasen. Bolniki s tezkim
alergijskim rinokonjunktivitisom imajo lahko v sezoni cvetenja tudi simptome astme zaradi
izrazito izraZzenega vnetja v nosu. Sezonski alergijski rinokonjunktivitis zaznamo pri 10 do 20
% odrasle populacije (globalni podatki (1); Studije za Slovenijo ni bilo) in v povprecju traja 15
do najvec 25 let.

2.1.2. Trajni (celoletni) alergijski rinitis

Poleg sezonskega alergijskega rinokonjunktivitisa, kjer je simptomatika povezana z
obdobjem cvetenja in pelodnimi alergeni, se lahko razvije tudi trajni oziroma celoletni
alergijski rinitis. NajpogostejSi alergeni celoletnega alergijskega rinitisa so prsica, dlakave
domace zZivali in plesni. PatofizioloSka osnova celoletnega alergijskega rinitisa je kroni¢no
alergijsko vnetje sluznice nosu in obnosnih votlin ter pogosto tudi astma. Vodilna simptoma
sta oteZeno dihanje skozi nos in stalen nahod. Velika vecina bolnikov nima tezav z o¢mi.
Pogosti so zapleti, povezani z nespecificnim rinosinusitisom, glavobolom in izgubo voha, ki
lahko pomembno zmanjSujejo kvaliteto Zivljenja.
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2.1.3. Klasifikacija rinitisa ARIA

ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) klasifikacija alergijskega rinitisa (1) ga deli
na intermitentni in trajni rinitis. Za intermitentni rinitis je znacilno, da je simptomatika
prisotna manj kot 4 dni na teden ali manj kot 4 zaporedne tedne na leto. Za trajni rinitis pa je
znacilno, da je simptomatika prisotna vec kot 4 dni na teden ali zaporedno vec kot 4 tedne
na leto. V praksi te razdelitve ne uporabljamo, saj na trajanje simptomatike mocno vpliva
prisotnost alergena, torej to, kako intenzivna je sezona cvetenja oziroma kako uspesno je
izogibanje alergenom v domacem okolju. Bolj uporabna je ARIA razdelitev glede teze
alergijskega rinitisa. Za blago stopnjo je znacilno, da ne moti spanja, dnevnih aktivnosti in da
ni motecdih simptomov. Stopnjevanje od zmernega do tezkega alergijskega rinitisa pa je
povezano z motnjami spanja, dnevnih aktivnosti, tako sluzbenih kot Solskih, in stopnjo
motecih simptomov.

2.1.4. Kako nastanejo simptomi alergijskega rinitisa?

Pri alergijskem rinitisu lo€éimo med akutnimi in kroni¢nimi simptomi. Akutni simptomi so
posledica aktivacije in degranulacije mastocitov in bazofilcev (2). Aktivacija poteka preko
alergen-specifi¢nih protiteles IgE, ki so vezana na visokoafinitetni receptor IgE (FceRl), ki se
nahaja na povrsini teh celic. Ko pride do stika z alergenom, mora le-ta povezati vsaj dve IgE
protitelesi na povrsini, kar povzroci premreZzenje FceRl in sproS¢anje mediatorjev. Klju¢ni
mediator, povezan z akutnimi simptomi, je histamin, pomembni so tudi levkotrieni,
prostaglandini, bradikinin in PAF. Akutni simptomi so kihanje, voden izcedek, srbez in urtike.

Kroni¢ni simptomi so povezani z alergijskim vnetjem. Alergeni preko specifi¢nih limfocitov T
vplivajo na izlo¢anje IL-3 in IL-5; prav tako zacnejo mastociti in bazofilci po aktivaciji in
degranulaciji s kasnejSo sintezo citokinov Th2, predvsem IL-4. Ti citokini nato vplivajo na
razli¢ne celice, pa tudi na migracijo in homeostazo eozinofilcev in vodijo v alergijsko vnetje.
Kljuéni kroniéni simptomi so zamasen nos, nosna preodzivnost in zadebeljena sluznica, pojavi
pa se lahko tudi trajno vnetje.

2.2 Alergeni

Inhalacijske alergene delimo na sezonske in stalno prisotne. Sezonski alergeni, ki so prisotni
le v dolo¢enem delu leta, so pelodi vetrocvetnih rastlin, ki se razmnozujejo tako, da veter
prenasa pelod ene rastline do pesti¢a druge rastline. Pelod je zato oblikovan tako, da je ¢im
lazji, da ostane v zraku ¢im dlje ¢asa in potuje ¢im dlje. Najvec peloda je v zraku v suhem,
son¢nem in rahlo vetrovnhem vremenu. Rastline, ki imajo lepe, pisane, diSeCe cvetove, so
Zuzkocvetne - oprasujejo jih zZuzelke in niso alergogene, saj ne oddajajo vecjih koli¢in peloda
v zrak. Najpogostejsi celoletni oziroma hiSni alergeni so prsica, izlocki dlakavih domacih Zivali
in plesni.

2.2.1 Pelodi

V to skupino so vkljuceni pelodi razliénih vetrocvetnih dreves, trav in zeli. Drevesa cvetijo v
obdobju od februarja do maja, trave od maja do junija in zeli od junija do oktobra. Na sezono
cvetenja v zadnjem casu vplivajo tudi klimatske spremembe (segrevanje), pojavljajo se
regionalne razlike, in pri tem odstopata predvsem Primorska in Prekmurje v primerjavi s
centralno Slovenijo (Slika 1).
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Koleda r pelodov povisana koncentracija alergena v zraku
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Ambrozija ‘ ’ ‘

Vir: Klinika Golnik

Slika 1: Koledar pelodov za centralno Slovenijo. Vir: Univerzitetna Klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik.

Zelo pomembno je razumevanje, da so za razli¢ne regije pomembni razli¢ni pelodni alergeni;
razlike so predvsem na nivoju dreves in zeli. Tako so za centralno Sloveniji specificna zgodnja
drevesa (leska in breza), za Primorsko ciprese in oljke in v Prekmurju ambrozija. Trave so
pomembne na celotnem obmocju Slovenije. Prav tako je razli¢na alergogenost pelodov. Zelo
visoko alergogenost imajo breza, cipresa, trave, oljka in ambrozija. Visoko alergogenost
imata kriSina in pelin. Srednje visoko alergogenost imajo leska, jelsa, jesen, platana, hrast,
trpotec in pravi kostanj. Nizko pa ima bukev, topol, javor, kislica, bezeg, metlikovke/s¢irovke
in zelo nizko tisa, brest, oreh, divji kostanj in hmelj. Pelod iglavcev ni alergogen.

V zadnjih letih se je izjemno razvila molekularna alergologija (3). Sedaj vemo, da je eden
kljuénih alergenov v Sloveniji Bet v 1 (poglavitni alergen peloda breze). Bet v 1 je pan alergen
za celoten red Fagales (imenovan tudi PR-10) in je pomemben tudi kot navzkrizni alergen.
PrecejSen delez bolnikov, senzibiliziranih za Bet v 1, ima teZave pri uZivanju sveZega sadja,
npr. jabolk, obCutek srbenja v ustih, ustna sluznica lahko tudi oteée. Temu pojavu pravimo
sindrom alergije v ustih (oralni alergijski sindrom-OAS) in je pri odraslih osebah
najpogostejsa oblika alergije za hrano.

2.2.2 Prsica

Prsica je mikroskopsko majhna Zival iz rodu pajkovcev, hrani se z odlus¢enimi deli ¢loveske
koZe. Ustreza ji toplo in vlaZzno okolje, zaradi tega odli¢no uspeva v posteljah. Alergen je njen
iztrebek, ki postane sestavni del hiSnega prahu. V zmernem klimatskem pasu sta poglavitni
prsici Dermatophagoides pteronyssinus in Dermatophagoides farinae.

2.2.3 Dlakave domace Zivali

Dlakave domace Zivali so poleg prsice kljuéen hisni alergen. Ocenjujejo, da ima v Evropi
skoraj 60 % gospodinjstev macko ali psa, ki sta poglaviten vir tovrstnih alergij. Alergeni se
nahajajo v koznem epiteliju, slini in v urinu.
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2.2.4 Plesni

Spore plesni so v dolocenih okoljih pomemben alergen. Vec¢ kot 80 razlicnih plesni je bilo
opisanih v povezavi z alergijskimi boleznimi dihal, najpomembnejsi rodovi so Cladosporium,
Aspergillus in Alternaria.

2.3 Prepoznavanje

Osnova za diagnostiko je klini¢na slika alergijskega rinitisa, ki je povezana z natanénimi
anamnesti¢nimi podatki in opredelitvijo, ali gre pri bolniku za sezonski alergijski
rinokonjunktivitis ali trajni alergijski rinitis. Nato je potrebno potrditi IgE senzibilizacijo za
vzrocni alergen, kar lahko izvedemo s koZnim vbodnim testiranjem ali testom in vitro, kjer v
serumu bolnika merimo specifi¢na protitelesa IgE.

2.4 Zdravljenje
2.4.1 Odstranitev alergenov

Prvi ukrep je zmanjSanje izpostavljenosti alergenu. Peloda je v zraku najve¢ v lepem,
sonénem, rahlo vetrovnem vremenu, malo pa, kadar je vreme deZevno. Poznavanje alergena
je pomembno pri nacrtovanju izogibanja alergenu. V ¢asu, ko cveti rastlina, na katero je
nekdo alergicen, je smiselno ¢im bolj zmanjsati aktivnosti na prostem, zraditi stanovanje v
¢asu, ko je najmanj peloda v zraku (to je ponodi in za krajsi ¢as), perila pa ne susiti zunaj.
Odsvetuje se zracenje prostorov v jutranjih in vecernih urah. V ¢asu cvetenja naj si na pelod
alergi¢ne osebe izberejo rekreacijo v zaprtih prostorih. Alternativa je tudi sprememba kraja
bivanja v c¢asu cvetenja regionalnih alergogenih rastlin. Pomembno je, da bolnik za
nacrtovanje svojih aktivnosti spremlja pelodno napoved, ki se nahaja na strani
http://www.nijz.si/sl/podrocja-dela/moje-okolje/cvetni-prah (4) ali
http://meteo.arso.gov.si/met/sl/weather/bulletin/bio/.

Ukrepi za bolnike, alergi¢ne za prsico, se zacnejo z zaprtjem vzmetnic, blazin in odeje v
protialergijske ovoje. Nujna je uporaba blazin in odej iz umetnih pralnih vlaken in najboljsa
talna obloga je parket. Pomembno je, da se zimske garderobe ne hrani v spalnici. Sedezne
garniture naj bodo iz usnja. PrSice ubijemo z zamrzovanjem, sesanje ne odstrani Zivih prsic.
Ucinkovitost akaricidov je majhna.

Izogibanje alergenom dlakave domacde Zivali delimo na zanesljive in zasilne metode.
Zanesljiva metoda je odstranitev Zivali iz bivalnih prostorov. Pri tem se je potrebno zavedati,
da po odstranitvi Zivali ostane alergen v stanovanju Se ve¢ mesecev. Zasilna metoda je, da
Zival ne sme imeti vstopa v spalnico. Tedensko kopanje Zivali pomembno zmanjsa
koncentracijo alergena v stanovanju.

2.4.2 Zdravila

Vecinoma izogibanje alergenu ne zadosca in je potrebno tudi zdravljenje z zdravili. Zdravila
izberemo glede na tezo bolezni, vodilni simptom, odnos bolnika do bolezni, odnos bolnika do
zdravil in izkusnje iz prejSnjih sezon.

Zdravila delimo po nacinu delovanja na olajSevalna in preprecevalna. OlajSevalna zdravila
vplivajo na simptome, njihovo prejemanje je obcasno in terapijo je potrebno zaceti ob
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pojavu simptomov. V to skupino so vkljuéeni antihistaminiki in dekongestivi. Preprecevalna
zdravila vplivajo na alergijsko vnetje, potrebno je redno prejemanje teh zdravil in terapijo je
potrebno zaceti ob pojavu alergena. V to skupino so vkljuceni glukokortikoidi, kromolin in
lodoksamid. Antilevkotrieni so po delovanju tako olajsevalni kot tudi preprecevalni. Pri
terapiji je potrebno upostevati vpliv teh zdravil na razlicne kliniéne znake alergijskega rinitisa,
kar je predstavljeno v Preglednici 1.

Terapijo je treba prilagoditi tudi teZi sezonskega alergijskega rinokonjunktivitisa, torej glede
na to, ali je bolezen blaga z ob¢asnimi tezavami, ali je oblika zmerna oziroma hujsa ali tezka,
ki zahteva kombinacijo zdravil. V primeru trajnega alergijskega rinitisa pogosto vzrok ni samo
alergijski in je bolnika treba napotiti na otorinolaringoloski pregled. Ne glede na razlicne
moznosti pa sta osnovni zdravili za alergijski rinitis nosni glukokortikoid in antihistaminik.
Nosni glukokortikoid je ucinkovito zdravilo, ki pa ga je potrebno uporabljati redno, potrebuje
nekaj ¢asa, da doseze poln ucinek in ga je pri sezonskih tezavah koristno zaceti uporabljati
pred pojavom simptomov. Prav tako so ucinkoviti antihistaminiki, kjer pa se je potrebno
zavedati, da ne delujejo na zalogo, da nimajo pomembnega protivnetnega ucinka in da se jih
uporabljamo po potrebi.

Preglednica 1: Vpliv zdravil na razlicne klinicne znake alergijskega rinitisa.

dekongestiv  kromolin antilevkotrien  antihistaminik lokalni
glukokortikoidi

zamasenost +++ - ++ + ++
srbez - ++ - +++ +++
kihanje - ++ - +++ +++
anozmija - - - - +
odi - ++ ++ ++ NE
rinoreja - ++ + ++ ++

2.4.3 Imunoterapija

Specificna imunoterapija je indicirana v primeru tezje oblike sezonskega rinokonjunktivitisa
in je tudi edini nacin, da se bolezen pozdravi. Pomembna je tudi za omejitev alergijskega
"pohoda", s katerim opisujemo prehod iz alergijskega rinitisa v astmo (enotna dihalna cev).
Imunoterapija se izvaja subkutano (podkozne injekcije alergena 1 x mesecno v ambulantnem
okolju) ali subligualno (bolnik vsak dan eno tableto raztopi pod jezikom). Od zacetka so
odmerki zelo majhni in se postopoma vecajo do vzdrZevalnega odmerka. Vzdrzevalni
odmerki so vedji kot naravna izpostavljenost. Specificna imunoterapija se izvaja 3 do 5 let.
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3.1 Osnovne znacilnosti

Astma je kroni¢na bolezen dihal, ki je v otroski dobi pogosto alergijska bolezen, pri odraslih
bolnikih pa redkeje. Poleg alergije namrec¢ obstajajo Se drugi mehanizmi, zaradi katerih v
dihalih nastane astmatsko vnetje (5). Glavni simptomi astme so tezka sapa, piskanje v prsih,
kaselj in zmanjSana sposobnost za napor. Astme ne poslabSuje samo vdihavanje alergenov.
Precej pogosteje pride do poslabSanj zaradi okuzb dihal, na primer ob obi¢ajnih virozah
oziroma prehladih. Astmo lahko poslabsajo tudi nespecifi¢ni drazljivci, kot je hladen ali
onesnazen zrak. Ce astma ni ustrezno urejena, povzroci napor pri bolniku izrazito oteZeno
dihanje. Prevalenca astme v Sloveniji pri odraslih osebah v starosti 18—65 let je dokaj visoka,
saj znasa 16 % (6).

3.2 Alergeni

Alergeni so podobni kot pri celoletnem alergijskem rinitisu. V Sloveniji je klju¢ni alergen,
povezan z alergijsko astmo, prsica, globalno so pomembni tudi S¢urek, plesni in v dolo¢enih
drzavah tudi macka. Pelod zaradi svoje velikosti skorajda ne pride do plju¢, zato je pelodna
oziroma sezonska astma redka.

3.3 Prepoznavanje

Za postavitev diagnoze astme nista dovolj anamneza in telesni pregled. Vsak bolnik, pri
katerem sumimo na astmo, potrebuje v zacetni obravnavi spirometrijo. Po potrebi je
koristno narediti metaholinski test, drug primeren pristop je, da si bolnik doma meri najved;ji
pretok zraka med izdihom (PEF). V primeru suma na alergijsko astmo izvedemo tudi kozno
vbodno testiranje ali test in vitro, kjer v serumu bolnika merimo specifiéna protitelesa IgE. Ce
je bolnik kandidat za anti-IgE terapijo, izvedemo tudi merjenje celotnih protiteles IgE.

3.4 Zdravljenje

Cilj zdravljenja astme je doseci urejenost bolezni. Temelj zacetnega zdravljenja je inhalacijski
glukokortikoid. Astmo zdravimo po priporocilih Global Initiative for Asthma (5), t.j.
stopenjsko glede na trenutno urejenost oziroma nadzor bolezni. Stopenjsko zdravljenje so
pred kratkim natanc¢no opisali v Priporocilih za obravnavo bolnika z astmo na primarni in
specialisti¢ni pulmoloski ravni v Sloveniji (8) (Preglednica 2).
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Preglednica 2: Stopenjsko zdravljenje astme (8).

korak 1 korak 2 korak 3 korak 4 korak 5
prva izbira majhen majhen srednji/velik napotiti za
preprecevalca odmerek IGK  odmerek odmerek IGK/  dodatno

IGK/LAB A LABA zdravljenje:
bioloska
terapija
astme,
tiotropij

druga izbira majhen antilevkotrien  srednji/velik dodati majhen
preprecevalca odmerek odmerek IGK tiotropij velik ~ odmerek OGK
IGK mali odmerek  odmerek IGK
IGK + +
antilevkotrien  antilevkotrien
olajsevalec SABA pp SABA pp ali majhen odmerek IGK/formoterol

IGK: inhalacijski glukokortikoid, SABA: hitro delujoci simpatikomimetik beta2, LABA: dolgodelujoci simpatikomimetik
beta2, OGK: oralni glukokortik
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Alergijske bolezni koZe so posledica neustreznega ali prekomernega odziva koze proti sicer
neskodljivim dejavnikom okolja. Opisane se osnovne klinicne znacilnosti atopijskega
dermatitisa ter proaktiven pristop k zdravljenju. Prispevek vkljucuje definicijo in klasifikacijo
urtikarij ter z dokazi podprt diagnosticni in terapevtski pristop za razliéne podvrste urtikarij.
Navedeni so napogostejsi vzroc€ni alergeni pri alergijskem kontaktnem dermatitisu in razlicne
vrste medikamentoznih eksantemov.

Atopijski dermatitis (AD) je srbeca vnetna koZna bolezen, za katero je znacilen kronicen
potek (1). Gre za kompleksno genetsko bolezen, na katero vplivajo dejavniki okolja. Zanjo sta
znacilna moteno pregradno delovanje kozZe in disregulacija imunskega sistema (2). Bolezen je
zelo pogosta, saj prizadane do 20 % otrok in 2-8 % odraslih vecine drzav povsod po svetu (1).
Najpogosteje se bolezen pri¢ne v otroski dobi, vendar se pri priblizno tretjini pojavi Sele v
odrasli dobi. AD je pogosto prva v razvoju drugih atopijskih bolezni, kot so alergijski
rinokonjunktivitis ali astma, in preobculjivosti na hrano (1).

Za AD so znacilne simetri¢no razporejene, neostro omejene ekcematoidne spremembe z
rde¢ino, mehurcki in rosenjem v akutni fazi vnetja ter buncicami, lihenifikacijo, krustami in
lu$c¢enjem v fazi kroni¢nega vnetja (3). Koza bolnikov z AD je dovzetna za bakterijske, glivicne
in virusne okuzbe, ki spremenijo osnovno klini¢no sliko bolezni. Za bolezen je znacilen izrazit
srbez. Klini¢na slika AD se razlikuje glede na razli¢na starostna obdobja.

AD se obicajno pojavi okoli tretjega meseca starosti. Praviloma je prizadeta je koza lic,
vendar so lahko spremembe prisotne tudi na drugih mestih, predel pod plenicami in v gubah
pa je zdrav. V obdobju do Cletrtega leta starosti prevladujejo Zaris¢a na zunanjih delih
okoncin. Pri Solskih otrocih, mladostnikih in odraslih se pojavijo vnetna Zaris¢a v komol¢nih in
kolenskih kotanjah, na hrbtnih straneh rok, nog in prstov. Pri adolescentih in odraslih je
vneta koZa na obrazu, vratu in pod mecicami uhljev (3).

Diagnozo AD opredelimo klinicno, pri ¢emer sta klju¢na anamneza in klinicni pregled.
Pomembni so tudi rezultati alergoloskih testov in laboratorijskih preiskav, s katerimi
skusamo opredeliti morebitne vzro¢ne dejavnike, ki bolezen poslab3ajo (2).

Uveljavljen je proaktivni pristop k zdravljenju, kateri vkljucuje izogibanje dejavnikom, ki
bolezen poslabsajo, redno uporabo negovalnih pripravkov in protivnetno terapijo za nadzor
subklinicnega vnetja (2). V primeru hudih oblik bolezni je na voljo imunomodulatorno
zdravljenje.
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Urtikarija ali koprivnica je skupina bolezni, katerih skupna znacilnost je pojav urtik in/ali
angioedema (4). Gre za pogosto, z mastociti pogojeno bolezen, katere Zivljenjska prevalenca
znaSa 20 % (4). Za urtiko ali koprivko so znacilne osrednja oteklina razli¢nih velikosti,
navadno obdana z refleksno rdecino, srbez in izginotje v 30 minutah do 24 ur (4). Koprivke
pogosto spremlja angioedem, za katerega je znacilna nenadna oteklina mehkih tkiv, ki
obcasno boli, izzveni pa v 72-ih urah (4). Lo¢imo akutno urtikarijo, ki traja 6 tednov ali manj,
ter kroni¢no, ki traja vec kot 6 tednov. Akutna urtikarija pogosto spremlja okuzbe, redkeje pa
nastane zaradi preobcutljivosti na zdravila ali hrano. Kroni¢no urtikarijo v osnovi delimo na
kroni¢no spontano urtikarijo, katere vzroka ne uspemo opredeliti, ter inducibilno urtikarijo,
kamor sodijo simptomatski dermografizem, urtikarija zaradi mraza, urtikarija zaradi pritiska,
solarna urtikarija, urtikarija zaradi toplote, vibratorni angioedem, holinergi¢na urtikarija,
kontaktna urtikarija in akvagena urtikarija (4).

Urtikarijo zdravimo vzroc¢no, v kolikor vzrok opredelimo, sicer pa je zdravljenje simptomatsko
in temelji na sodobnih antihistaminikih H1 v do 4-kratnih odobrenih dnevnih odmerkih, pri
tezjem poteku pa uvedemo zdravljenje z omalizumabom (4).

Alergijski kontaktni dermatitis (AKD) je vnetna alergijska koZzna bolezen, ki nastane zaradi
stika koZe senzibilizirane osebe z vzro¢nim alergenom (3). KoZne spremembe lahko
nastanejo akutno, pogosteje pa ima bolezen subakuten ali kroni¢en potek.

Pri opredelitvi pravilne diagnoze je klju¢na natancna anamneza, diagnozo pa potrdimo z
epikutanim testiranjem (krpi¢no testiranje, angl. patch test). Bolniku na zdravo koZo hrbta
apliciramo testne snovi v netoksi¢nih koncentracijah, katere odstranimo po 48-ih urah,
rezultate pa vrednotimo po 48-ih in 72-ih urah v skladu s priporodili Mednarodnega
zdruzenja za raziskave kontaktnega dermatitisa (angl. International Contact Dermatitis
Research Group, okraj. ICDRG) (5).

Vzrocni alergeni pri AKD so obicajno spojine z nizko molekulsko maso, ki dobro prodirajo v
kozo (3). AKD je posledica pozne preobcutljivostne reakcije in se najveckrat razvije v 1-3
dneh po izpostavitvi senzibilizirane osebe alergenu, izjemoma se pojavi prej ali pozneje.

Deset najpogostejsih kontaktnih alergenov po porocdanju Severenoameriskege skupine za
kontaktni dermatitis (angl. North American Contact Dermatitis Group, okraj. NACDG)
predstavljajo nikljev sulfat, diSavna mesanica 1, metilizotiazolinon, neomicin, bacitracin,
kobaltov klorid, Peru balzam, parafenilendiamin, formaldehid in metilkloroizotiazolinon (6).

Pri zdravljenju je kljuénega pomena izogibanje alergenu. Dodatno lahko vnetje umirimo s
protivnetnimi zdravili, svetujemo redno nego koze ter izogibanje draze¢im snovem (5).

KozZa je ena izmed najpogostejsih tar¢, ko gre za nezelene ucinke zdravil (7). Klini¢ni izgled
medikamentoznih eksantemov je zelo raznolik. Najpogosteje opazujemo makulopapulozen
eksantem, pri katerem so prisotne roznate makule razlicnih velikosti ter drobne roznate
buncice, simetri¢no po trupu in okoncinah, in urtikarijo (7). Manj pogosto opazujemo fiksni
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medikamentozni eksantem, lihenoidno, pustularno, granulomatozno, pseudolimfomatozno,
akneiformno, bulozno, fotosenzitivno ali vaskuliticno reakcijo. Priblizno 2 % vseh koZnih
reakcij zaradi zdravil je hudih, kot sta sindrom Stevens-Johnson in toksi¢na epidermalna
nekroliza (7). Pri vzro¢ni opredelitvi je pomemben logi¢en pristop, ki temelji na klini¢ni sliki,
¢asovnem poteku in pregledu literature. V preteklih desetih letih smo zaradi novih tarcnih
zdravil in imunoterapije opazovali porast koznih nezelenih ucinkov (7). TakojSna ukinitev
vzrocnega zdravila je pri zdravljenju kljuéna, Se posebej v primeru hudih medikamentoznih
eksantemov.

Pri obravnavi bolnikov z alergijskimi boleznimi koZe je potreben individualen pristop, s
katerim Zelimo opredeliti vzro¢ne alergene. Za njihovo uspesSno zdravljenje je klju¢nega
pomena izogibanje dokazanim alergenom in sprozilnim dejavnikom, v kolikor je to mogoce,
sicer pa je na voljo simptomatsko zdravljenje.
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NezZelene reakcije na hrano oziroma sestavine hrane lahko klasificiramo glede na patogene
mehanizme, ki jih sprozijo. VkljuCujejo imunsko-pogojene reakcije, reakcije neimunskega
izvora in celiakijo, ki jo uvrSamo med avtoimunske bolezni (Slika 1).

Med alergijo na hrano in intoleranco na hrano obstaja nekaj pomembnih razlik. Reakcijo
alergije za hrano ali prehransko hipersenzitivnost posredujejo specificna protitelesa IgE ali
aktivirani limfociti T. Gre za pretiran, nepri¢akovan imunski odziv pri posamezniku, ki je zauZil
snov, ki vecini ljudi ne povzro¢a nobenih teZav, za nekoga pa je Ze prisotnost v sledovih lahko
usodna. Alergijske reakcije na hrano se kazejo z zelo raznoliko simptomatiko, z izrazito
spremenljivim potekom ob ponovni izpostavitvi celo pri istem posamezniku. Zaradi
podobnosti strukture alergenov pa prihaja tudi do navzkriznih reakcij med sicer razli¢nimi
vrstami hrane. Zaradi narave razvoja in dozorevanja specificnega imunskega sistema so
otroci do 4. meseca bolj nagnjeni k razvoju alergij, saj je v prvem letu njihova koZna in
sluzni¢na bariera Se nepopolna in zato obstaja vecja verjetnost senzibilizacije preko koze. Po
6. letu otroske alergije privzamejo klini¢ne slike odraslih, dolocene alergije na hrano minejo,
simptomi se pokaZejo predvsem na koZi in ne ve¢ v prebavnem traktu (1). RazSirjenost
alergije na hrano, tako med otroci kot odraslimi, je tezko podati, saj je le-ta moc¢no odvisna
od geografske lege drZave, lokalnih prehranjevalnih navad, nacinov predelave hrane,
bioloske variabilnosti in Stevilnih zunanjih dejavnikov, ki lahko vplivajo na razvoj nezelene
reakcije. Ker lahko pri najbolj moéno senzibiliziranih posameznikih alergijska reakcija vodi do
anafilaktiénega Soka in smrti, je potrebno najpogostejSe alergene prehrane in sulfitov v vlogi
aditivov navajati na deklaraciji predelane hrane v obliki simbolov, teksta ali tekstovno
poudarjene navedbe.

Za razliko od alergijske reakcije na hrano, ki nastane zaradi imunskega odziva, je prehranska
intoleranca ponavljajo¢ se negativen odziv na hrano, ki ni neposredna posledica imunskega
odziva. V ozadju so lahko genetski mehanizmi (odsotnost ali zmanjSana aktivnost dolocenega
encima), patofizioloski ali farmakoloski procesi v naSem organizmu (Slika 1), vzroki stevilnih
reakcij pa ostajajo neznani. Ocena pogostnosti pojava prehranske intolerance je precej visja
od imunsko pogojenih alergij na hrano, a je zaradi subjektivne ocene simptomov in znakov
tudi nezanesljiva. Zaradi kompleksne sestave Zivil in prekrivanja simptomatike postavitev
diagnoze in locitev ali je nekdo alergicen ali intoleranten na hrano ni vedno enostavna. Zato
je s strani pacienta zaZeleno skrbno spremljanje prehranjevalnih navad in zauzitih Zivil,
¢asovnice nastanka in trajanja simptomov. V sploSnem se simptomi intolerance na hrano
pojavijo kasneje kot pri alergijskih reakcijah in so vezani pretezno na gastrointestinalni trakt
in koZo. Intoleranca na prehrano je sicer za pacienta neprijetna, a za razliko od alergijskih
reakcij na hrano, ki lahko vodijo do smrtnih izidov, ne predstavlja velikega tveganja.
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Slika 1: Razvrstitev neZelenih reakcij na hrano.

2.1 Osnovni mehanizmi

Hrana in ostali proteini vstopajo v telo ob zauzitju, vdihu ali skozi koZo. Poglavitna lastnost
imunskega sistema je razlikovanje med patogenim antigenom in neskodljivimi antigeni iz
okolja. Obicajen razvoj imunskega sistema vodi do stanja neodzivnosti/tolerance
posameznika na antigene hrane in stevilne druge snovi.

Antigene v telesu privzamejo antigen predstavljajo¢e celice in jih predelane predstavijo
celicam T pomagalkam (Th). Socasna citokinska nevihta usmerja imunski odziv v smeri
nastajanja limfocitov Thl (celicno posredovan odziv) ali Th2 (z IgE posredovan odziv). Pri
posameznikih, ki so prvi stik z alergenom hrane Ze doZiveli (senzibilizacija) se ob ponovni
izpostavitvi razvije pretiran, celo vnetni, odziv na sicer obic¢ajni antigen. Vzrok za to je prec¢na
povezava v primarnem stiku nastalih IgE, ki jo povzroi alergen in posledi¢na aktivacija
receptorjev na efektorskih imunskih celicah. Aktivirani mastociti in bazofilci sprosc¢ajo v
okolico histamin in vnetne citokine, ki so odgovorni za gastrointestinalne in/ali kozne
simptome ali celo sistemski odgovor, ki lahko vodi v anafilakti¢ni Sok. Tipi¢ne alergije tega
tipa so alergija na jajca, mleko, pSenico in sojo, ki z odras¢anjem velikokrat minejo, pa tudi
alergija na araside in skoljke, ki se pojavi v otrostvu ali traja celo Zivljenje (2, 3).

Drugi tip so reakcije, ki jih posreduje celi¢na preobcutljivost in se pojavijo zakasnjeno (6 - 48
h po zauziti hrani). Isto hrano je obicajno potrebno zauziti veckrat. Vodijo do eozinofilnih
tkivnih infiltratov, kaZejo pa se v obliki atopijskega dermatitisa ali bolezni prebavil. Stevilne
alergije na hrano so posledica kombinirane imunske reakcije, pri kateri gre tako z IgE
posredovan odziv kot za zakasnjen celicno posredovan odziv. Velikokrat jih povzrocajo
alergeni mleka, jajc in pSenice (2, 3).
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2.2 Glavni alergeni v hrani in njihova alergenost

Rezultati Stevilnih Studij nakazujejo na to, da alergijske reakcije povzroca zelo omejen izbor
zivil. Pri otrocih naj bi v 75 % alergijo povzrocali alergeni v jajcih, arasidih, kraviem mleku,
ribah in razlicnih oresckih, pri odraslih pa so v 50 % za to krivi alergeni sadja, ki so navzkrizno
reaktivni z alergeni lateksa (kivi, banana), alergeni sadja iz druzine Rosaceae (jabolka, hruske,
slive) in alergeni iz korenja, Zita ter tudi alergeni iz araSidov in drugih oresckov (4, 5). V
sploSnem v literaturi omenjajo t.i. skupino “The BIG-8 allergens”: kravje mleko, jajca,
arasidi in ostali orescki, ribe, Skoljke/raki, soja in Zita. Kljub temu, da so strukturne
znacilnosti proteinov in njihova bioloSka aktivnost relativno dobro povezane z
imunoreaktivnostjo, pa je njihovo imunogenost na podlagi samo teh parametrov tezko
predvidevati (6). V vecini primerov so alergeni hrane proteini, zviti v stabilno globularno
strukturo in odporni na proteolizo in encime prebavnega trakta. Kljub vsemu pa so poznani
primeri, ko se alergenost zveca ali zmanjSa z obicajnimi postopki predelave in obdelave
hrane ter njenih sestavin, npr. s kuhanjem ali pe¢enjem. Medtem ko prazenje leSnikov
(140°C, 40 min) zelo zmanjSa alergenost glavnega alergena, se alergenost suho prazenih
araSidov poveca, manj alergeni pa so cvrti arasidi (4). Mnogo manj alergeni so tudi
fermentirani sojini proizvodi, mleko in jogurt (4). Alergenost je torej izjemno tezko
napovedati, v sploSnem je odvisna od strukture alergena, izvora, dejanske izpostavljenosti,
poti senzibilizacije (zauZitje alergena, stik preko koZze, skozi sluznico dihalnih poti) in
dejavnikov iz okolja (so¢asno uzivanje alkohola, zdravil, nacin obdelave hrane, geografska
izpostavljenost itn). Kljub Stevilnim Studijam in toksikoloSkih pristopom je izjemno tezko
napovedati tisto minimalno koli¢ino vnesenega alergena, ki bo pri posamezniku ali znotraj
neke populacije spodbudila alergijski odgovor.

Znacilna je tudi razlika med glavnimi alergeni v otroski in odrasli dobi. Pri otrocih so
najpogostejSe alergije na proteine mleka, jajc in arasidov, ki lahko vodijo celo do usodne
anafilakti¢ne reakcije. Na sre¢o pa ob ustrezni dieti nekatere alergije popolnoma ali delno
izzvenijo do 3. leta starosti ali kasneje v odrasli dobi, na primer alergija na jajca in mleko. Te
alergije se pri otrocih kazejo predvsem s prizadetostjo koze, dihal in prebavil, po 6. letu pa
prevzamejo znacilen potek odraslih, ko so prisotni predvsem simptomi gastrointestinalne
narave (Preglednica 1). V kasnejsSi otroski dobi in pri odraslih tako prevladujejo alergije na
rastlinske alergene (arasidi, orescki, soja, pSeni¢na moka) in morske ribe, rake in Skoljke. Pri
odraslih je zelo pogost tudi t.i. oralni alergijski sindrom, ki je posledica klinicno pomembne
navzkrizne reaktivnosti med pelodi breze (primarna alergija) in sveZim sadjem/zelenjavo
(koScicasto sadje, petersilj, zelena) (3).

2.3 Simptomatika alergije na hrano

Klini¢ni znaki in simptomi imunsko pogojenih neZelenih reakcij na hrano so zelo raznoliki,
tako po intenziteti kot trajanju, prizadenejo pa lahko hkrati razlicne organske sisteme
(Preglednica 1). Kar v 45 % se alergija na hrano odraza v prizadetosti kozZe v obliki koznega
izpuscaja, v 25 % se pojavijo tezave vezane na dihalni sistem (solzenje, kihanje, izcedek iz
nosu ali zamasen nos, kaselj, otezeno dihanje), v 20 % na prebavila (otekanje ustnic in
sluznice ustne votline, slabost, bruhanje, driska), v 10 % na obtocila (pospesen utrip srca,
padec krvnega tlaka, izguba zavesti). Prvi simptomi v obliki akutne urtikarije se obicajno
pojavijo po 3-30 min po zauziti hrani, tezave z dihanjem, angioedem in misi¢ni spazmi pa se
pojavijo v 20-150 min po izpostavitvi alergenu (3, 4). Najtezja oblika alergijske reakcije je
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anafilakticna reakcija, ki je generalizirano, smrtno nevarno stanje, z okrnjeno funkcijo
dihalnega in sréno-zZilnega sistema. Vecje tveganje za anafilakti¢ni Sok po zauZziti hrani imajo
astmatiki, vecjo prizadetost koZe in poslabSanje osnovne bolezni pa je pri¢akovati pri otrocih
z atopicnim dermatitisom, medtem ko pri odraslih te povezave niso dokazali.

3.1 Mehanizmi in simptomi intolerance na hrano

Medtem ko so pri alergijski reakciji na hrano vpleteni mehanizmi imunskega sistema, gre pri
intoleranci za ne-imunske reakcije. Ne-imunski mehanizmi, ki vodijo do neZelenih reakcij na
Zivilo oziroma sestavine Zivila so razli¢ni. Lahko je vzrok zmanjsana encimska aktivnost ali
celo odsotnost dolo¢enega encima. Lahko gre za popolnoma farmakoloski ucinek snovi v
hrani (kofein, tiramin, histamin, salicilati, nitriti) ali pa so za simptome odgovorni v hrani
prisotni bakterijski toksini (npr. aflatoksini) ali ostale za ¢loveka toksi¢ne snovi rastlin (npr.
cianidi).

Splosno intoleranca na hrano pomeni, da se pri osebi po zauZitju specificne hrane pojavijo
znacilni simptomi, ki so veinoma vezani na gastrointestinalni trakt, pojavi se lahko tudi
urtikarija in glavobol (Preglednica 1). Negativen odziv na Zivilo se ponavlja, simptomi in
njihova intenzivnost pa so lahko razli¢ni. Obicajno se simptomi za¢nejo pojavljati 2 uri po
obroku, lahko tudi po dveh dneh in trajajo nekaj dni (7). Najpogosteje govorimo o intoleranci
na laktozo, galaktozo, kofein, histamin in salicilate iz Zivil.

3.2 Laktozna intoleranca

Laktozna intoleranca je posledica pomanjkanja encima laktaze ali zniZzanja njegove aktivnosti,
kar vodi do neucinkovitega presnavljanja laktoze. Zaostala laktoza povzroci zviSanje
osmotskega tlaka v tankem crevesju, premik vode v ¢revo in s tem neposredno diarejo.
Nepresnovljeno laktozo pa zacnejo fermentirati ¢revesne bakterije, kar povzrocdi nastajanje
Crevesnih plinov in s tem povezanih tezav, kot so trebusna bolecina, napenjanje, trebusni
kréi. lzrazanje in aktivnost encima laktaze sta najviSja pri dojenckih in v otrostvu, saj je
laktoza glavni sladkor prisoten v mleku. Laktaza je tako odlocilnega pomena za razvoj otroka
glede na njegov nacin prehranjevanja (dojenje). Ze nekaj mesecev po rojstvu pa pri dveh
tretjinah oseb glede na svetovno populacijo aktivnost encima mocno upade, a delno ostaja
vsaj do 2 do 3 leta, ko pride do prehoda na trdno hrano. Ocenjujejo, da je pomanjkanje
laktaze v odrasli dobi prisotno kar pri 70 % svetovne populacije, ta delez pa niha glede na
raso in nacin prehranjevanja ter glede na geografsko lego. Poznana je tudi sekundarna
laktozna intoleranca, ki je posledica poskodbe, kirurskega posega ali drugih ¢érevesnih bolezni

(8).

Tako kot za ostale prehranske intolerance je tudi za laktozno intoleranco znacilno, da
posamezniki lahko zauzijejo doloceno koli¢ino laktoze, kar je odvisno od preostale laktazne
aktivnosti. Minimalna koli¢ina laktoze, ki bi nedvoumno povzrocila gastrointestinalne
simptome ni dolocena, v splosSnem velja, da lahko vedina ljudi zauzZije 250 mL mleka v
enkratnem odmerku (9). Zaradi subjektivnega dojemanja pojava simptomov in bioloske
variabilnosti je koli¢ina zgolj orientacijska. Tezave lahko povzrocijo tudi skriti viri laktoze
(solatni prelivi, margarina, instant juhe, bonboni, pripravljene zmesi za biskvite, piSkote itn),
pri redkih posameznikih tudi zauZita zdravila in prehranski dodatki. Preprost ukrep za
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preprecitev simptomov je seveda dieta. Dieta lahko simptome odpravi, se je pa potrebno
zavedati, da so mleko in mlecni izdelki (sir, jogurt) pomemben vir kalcija, dolgotrajnejse
pomanjkanje le-tega pa lahko privede do zmanjsane mineralizacije kosti pri otrocih in tezave
tudi pri odraslih (8, 10).

Laktozno intoleranco se pogosto zamenjuje z alergijo na (kravje) mleko. Zagotovo so Stevilni
neprijetni simptomi enaki, vendar so mehanizmi, ki vodijo do nastanka stanj popolnoma
razlicni. Vzrok laktozne intolerance je odsotnost encima, vzroki za nastanek alergijske
reakcije na proteine mleka pa je pretiran in nenormalen odziv imunskega sistema in sinteza
specifi¢nih protiteles IgE, ki vodijo do nastanka histamina.

Celiakija je kroni¢na sistemska avtoimunska bolezen, ki jo pri genetsko nagnjenih
posameznikih (HLA Il DQ2/DQ8 alel) sprozi gliadin, ki je komponenta shranjevalnega proteina
(gluten) zit. Znacilno je vnetje in atrofija vilusov tankega ¢revesja, prizadene tako otroke kot
odrasle, s prevalenco med 0,5-1 % v drzavah zahodnega sveta. UCinkovita terapija je stroga
dieta, brez uzivanja Zivil, ki vsebujejo pSenico, rz in jeémen, v katerih se nahaja gluten.
Pozitiven odziv na dieto je obicajno hiter, gastrointestinalni simptomi se izboljsajo ali celo
popolnoma izginejo Ze po 2-3 tednih, obnova ¢revesne sluznice in absorpcijska sposobnost
se povrne v 6-8 tednih, po 6-12 mesecih pa upadejo tudi diagnosti¢ni oznacevalci (protitelesa
anti-tTGA) (11).

Preglednica 1: Simptomi alergije na hrano, prehranske intolerance in celiakije.

ALERGIJA NA HRANO INTOLERANCA NA HRANO IN
Prizadet organski sistem CELIAKLA
koza atopijski dermatitis urtikarija (koprivnica)
pruritis
angioedem
urtikarija (koprivnica)
eritem
gastrointestinalni slabost in bruhanje slabost
trakt trebusne bolecine in kréi trebusni krci
enteropatije trebusnanapihnjenost, vetrovi
driska driska
kr¢i pri dojenckih
zaprtje
oralni alergijski sindrom
respiratorni trakt astma
rinitis
kaselj
dihalna stiska

o¢i konjuktivitis

generalizirana reakcija anafilakticna reakcija

Osebe z alergijo na hrano ali dolo¢eno prehransko intoleranco so lahko v dolocenih primerih
upraviceno zaskrbljene nad pomoznimi snovmi zdravil, ki jih prejemajo. A vselej ta strah ni
potreben, saj je koli¢ina pomoznih snovi premajhna, da bi sprozila alergijski odziv, pazljivost
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ali zamenjava zdravila je priporocena le v primerih z Ze znano hudo intoleranco ali alergijo na
specifiCen alergen (npr. arasidi).

Skrob, ki se ve¢inoma uporablja kot vezalec v peroralnih trdnih oblikah, lahko pridobivajo iz
pSenice, koruze ali krompirja. Kljub temu, da bi psenicni Skrob lahko predstavljal tezavo za
osebe s celiakijo ali tiste z alergijo na pSenico (posredovano z IgE), je Skrob farmacevtske
Cistote procesiran in vsebuje zelo nizke koli¢ine glutena (ne vec kot 100 ppm). Glede na
minimalne odmerke, ki sproZijo neZeleno reakcijo, bi ta zdravila v informacijah za pacienta
vsebovala opozorilo (9): “Primeren za bolnike s celiakijo. Bolniki z alergijo na pSenico pa
zdravila naj ne jemljejo.”

Laktoza je kot polnilo in redcilo v tabletah in kapsulah zelo pogosto uporabljena. V procesu
¢is€enja in pridobivanja laktoze farmacevtske Cistote proteine Zivalskega (kravjega) izvora
odstranijo, zato je alergijski odziv na proteine mleka zelo malo verjeten in dodatno opozorilo
za paciente ni predvideno. V vecini primerov velja tudi, da je koli¢na laktoze v odmerkih
zdravil prenizka, da bi povzrocila hude gastrointestinalne simptome, Se posebej, e diagnoza
laktozne intolerance ni bila potrjena zaradi drugih vzrokov (12). Glede na podatke iz
samoocenjevalnih Studij naj bi tudi ljudje z zmanjSano prisotnostjo ali aktivnostjo laktaze
tolerirali priblizno 12 g laktoze v enkratnem odmerku zauZite hrane (cca 250 mL mleka),
velje teZave se pojavijo pri enkratnem odmerku >18 g laktoze, izracuni pa kaZejo, da koli¢ina
laktoze zauZite z zdravili redko preseze 2 g/dan. Za tiste redke posameznike, z znano hudo
laktozno intoleranco, pa svetujemo preracun skupne koli¢ine zauzite laktoze, ki bi jo
posameznik zauzil z dnevnim odmerkom zdravil in prehrano (9, 13).

Stevilnih kozmeti¢ni proizvodi in tudi farmacevtski pripravki vsebujejo arasidovo olje.
Uporablja se predvsem kot topilo za vitamine in hormone v intramuskularnih injekcijah z
zadrZzanim sproscanjem ter tudi kot vehikel za topikalne pripravke. Pojavlja se tudi v obliki
prehrambnih emulzij z blagim laksativnim u¢inkom (12). Ceprav gre pri uporabi v
farmacevtske namene za visoko rafinirano olje, ki naj bi vsebovalo izredno nizke
koncentracije zaostalih proteinov arasidov, poro¢ajo o hudih oblikah alergijskih reakcij na
farmacevtske proizvode. Izdali so naslednja priporocila: a) bolniki z znano alergijo na araside
naj ne uporabljajo zdravil, ki vsebujejo arasSidovo olje, b) zaradi moZne navzkrizne
reaktivnosti s sojo, tudi pri bolnikih z alergijo na sojo odsvetujemo zdravila z araSidovim
oljem, c) vsa zdravila, ki vsebujejo arasidovo olje morajo biti ustrezno oznacena z
opozorilom. V zvezi s kozmeti¢nimi proizvodi so konec 2017 sprejeli uredbo, ki navaja
priporoceno dovoljeno vsebnost 0,5 ppm arasidovega olja, njegovih ekstraktov in derivatov v
kozmeticnih izdelkih (14).

Eden izmed prvih nasvetov, ki jih lahko poda farmacevt pacientu s sumom na alergijo na
hrano, je vodenje osebnega dnevnika zauZite hrane in pija¢e, novo uvedenih potrebscin
(Cistila, pralni praski,...) in Zivljenjskih navad. Eliminacijska dieta je Se vedno del
standardnega protokola diagnostike in eden izmed pomembnih ukrepov prepreéevanja
nadaljnjih hudih imunskih reakcij na hrano (15). Vsekakor pa je pravi odgovor tudi napotitev
k alergologu, ki bo odredil bolj specificne diagnosti¢ne teste povezane s potencialno alergijo
na hrano. Omenimo tudi, da je v dobi hitrega razvoja in ponudbe t.i. testov ob preiskovancu
oz. testov suhe kemije na mestu tudi opozorilo, da so rezultati presejalnih testiranj
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prehrambene serije brez anamneze pogosto zavajajoci, nespecificni in vodijo do nepotrebne
prehrambene restrikcije.

Vsem alergikom, pri katerih je tveganje za razvoj anafilakti¢ne reakcije z znaki otekanja dihal
in oCitno dispnejo vecje, in tistim, ki so mocan neZelen odziv na alergene hrane Ze doziveli,
zdravnik specialist predpiSe intramuskularni samoinjektor adrenalina. Pomembna vloga
zdravstvenega osebja in farmacevtov je izobraZevanje in svetovanje glede pravilne uporabe
in shranjevanja zdravil (injektoriji, inhalatoriji).

Pri redkih posameznikih z diagnosticirano intoleranco na laktozo je farmacevt lahko v veliko
pomoc zdravniku, saj ima na voljo podatke, s katerimi preracuna koli¢ino dnevno vnesene
laktoze z zdravili in lahko svetuje o zamenjavi zdravila s paralelnim, ki ne vsebuje laktoze. Pri
posameznikih s hudimi alergijskimi reakcijami pa lahko preveri, ali je specificen alergen v
zdravilu prisoten.

1. Ali ste vedeli, da poznamo obliko alergije povzrocene s telesno vadbo odvisne od hrane?

Prvic je bil pojav opisan leta 1979, ko je bolnik zauZil morske sadeZe in nato dvakrat zapored
po 5-24 h dozivel anafilakticno reakcijo med rekreacijskim tekom. Gre za redko obliko
hipersenzitivnosti, kjer posameznik razvije z IgE povzroceni alergijski odgovor samo v
primeru specificne kombinacije hrane, ki ji sledi telesna vadba. Sama hrana sicer za te
bolnike ni alergena. Iz primerov so najpogostej$a hrana Skoljke in rakci, arasidi, tudi dolo¢ena
zelenjava in sadje v kombinaciji z lahkotnim tekom, aerobiko, intenzivno hojo in plesom.
Pogosti simptomi, ki se obicajno razvijejo v prvih 30 minutah vadbe so: pruritis, kaselj,
bolecina v prsih, angioedem, urtikarija in gastrointestinalne tezave. Osebam lahko svetujemo
vodenje dnevnika, locitev obrokov problemati¢ne hrane in fizicne vadbe za 4-6 h, v primeru
potrjene diagnoze pa za zas¢ito samoinjektor za intramuskularno injekcijo adrenalina (16,
17).

2. Ali ste vedeli, da so jajéni proteini in kazein lahko prisotni tudi v rdec¢em vinu?

Alergijski odziv na vino pogosto povzrocijo sulfiti ali beljakovine jajénega beljaka in kazein.
Slednja dodajajo predvsem rdeCemu vinu v postopku bistrenja vina, s katerim zmanjsajo
vsebnost taninov in povecajo bistrost (18). Omenjene snovi lahko pri senzibiliziranih
posameznikih povzrocijo alergijsko reakcijo v 10-15 minutah po zauzitju vina. Od leta 2012
veljavna uredba dolo¢a obvezno oznacdevanje alergenov v vinu (sulfiti, jajéne beljakovine,
mlecne beljakovine) in je direktno veljavna v vseh ¢lanicah EU (19). Poleg omenjenih snovi pa
rdeCe vino Ze normalno vsebuje mnogo viSje koncentracije histamina od belega vina ali
Sampanjca, kar je lahko neposredni vzrok za histaminsko intoleranco in simptome alergijske
reakcije na vino (glavobol, izpuscaji na kozi, kihanje, tezko dihanje, zardevanje).

3. Ali ste vedeli, da jajcne proteine vsebujejo tudi dolocena cepiva?

Proizvodnja cepiv vkljuCuje tudi postopke gojenja v celi¢nih kulturah fibroblastov kokosjih
zarodkov (MMR cepivo) ali pa neposredno kultiviranje v kokosjih zarodkih (cepivo proti
sezonski gripi - Vaxigrip Tetra). Cepiva pridobljena na fibroblastnih linijah so varna tudi za
otroke z alergijo na jajéne proteine. Cepiva iz kultiviranja v zarodkih pa v specifikacijah
vsebujejo opozorilo o0 mozni vsebnosti zaostalih jajénih proteinov (20). Tudi uporaba le-teh je
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z vidika mozne alergije varna v vecini primerov. Svetujejo previdnost in krajsi medicinski
nadzor samo pri posameznikih, ki imajo znano alergijo na jajéne proteine in so Ze doziveli
anafilakti¢no reakcijo.

4. Ali ste vedeli, da doloceni prehranski dodatki z glukozaminom vsebujejo opozorilo za
mozZnost alergijskih reakcij na lupinarje (Skoljke, rakci)?

Glukozamin se vec¢inoma pridobiva iz hitina, ki je osnovni del skeleta lupinarjev, lahko pa tudi
s fermentacijo Zitaric (koruza) in gliv ter sintezno. Ob izolaciji in ¢iS¢enju iz lupinarjev lahko
po nekaterih podatkih v pripravkih zaostane dovolj alergena za sproZitev alergijske reakcije
pri najobcutljivejSih posameznikih (4). Na naSem trziS¢u so dostopni proizvodi z
glukozaminom razli¢nega izvora.

5. Ali ste vedeli, da dolocena vrsta hrane lahko povzroci histaminsko intoleranco?

Ze samo uzivanje hrane bogate s histaminom (skusa, tuna, sardele, dolo&eni siri, salame,
kislo zelje, Spinaca, paradiznik, rdece vino, Sampanjec,...), alkohola, ali hrane, ki poveca
sprosc¢anje histamina iz mastocitov (citrusi, papaja, jagode,...), lahko sprozi znake enake
imunsko pogojeni alergijski reakciji (21, 22). Povecana koncentracija histamina vodi do
glavobola, nahoda, astme, hipotenzije, aritmije, urtikarije, pri ¢emer simptomi obicajno
izzvenijo v nekaj urah. Gre za histaminsko intoleranco, katere ocenjena prevalenca je 1 %.
TeZave popolnoma izginejo, ko oseba iz prehrane izloci Zivila z visoko vsebnostjo histamina.
Pomagajo tudi antihistaminiki. Svetujemo tudi pregled zdravil, saj lahko nekatera zavirajo
encim diaminooksidazo in s tem upocasnjujejo razgradnjo histamina (22). Simptomi se
razvijejo tudi pri posameznikih z zmanjsano aktivnostjo diaminooksidaze, glavnega encima, ki
razgrajuje histamin.
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Preobcutljivostne reakcije so po mehanizmu lahko imunoloske ali neimunoloSke in naj bi po
nekaterih ocenah prizadele 7 % sploSne populacije in priblizno 20 % hospitaliziranih bolnikov.
Med zdravilnimi ucinkovinami (ZU) prevladujejo alergije na betalaktamske antibiotike (1).
Preobcutljive reakcije na zdravila so lahko tudi posledica prisotnosti pomoznih snovi v
zdravilu. Prispevek navaja mehanizme preobdcutljivostnih reakcij na zdravila, najpogostejse
oblike simptomatike in nabor ZU in pomoznih snovi, za katere so v literaturi najpogosteje
opisani primeri preobcutljivostnih reakcij.

Lo¢imo nezelene ucinke zdravil tipa A in tipa B. Prvi so posledica farmakoloskega delovanja
ZU in njihov mehanizem je vecinoma poznan. Ta vrsta neZzelenih ucinkov je odvisna od
odmerka, predvidljiva in se lahko pojavi pri skoraj vseh bolnikih (1). 20 % ali manj nezelenih
ucinkov je tipa B in so definirani kot od odmerka neodvisen, nepredvidljiv in nenameren
toksic¢en odziv na zdravilo pri normalnem odmerku, ki se pojavi pri posameznikih z dolo¢eno
predispozicijo. Med nezZelenimi ucinki tipa B prevladujejo imunoloske reakcije na ZU, torej
alergije. Alergija se praviloma ne pojavi pri prvi uporabi zdravila, saj je potrebna
senzibilizacija posameznika in pri nizjih odmerkih kot so potrebni za terapevtski u¢inek. Med
preobcutljivostne reakcije sodijo tudi neimunoloske reakcije, pri katerih so klini¢ni simptomi
podobni kot pri alergijah, vendar potekajo po drugacnih mehanizmih (1-4).

V metaanalizi, objavljeni v letu 2017, je bila pogostost samoporocanja o alergiji na zdravila v
splosni populaciji 5,9 %, pri otrocih 5,1 %, pri odraslih 10 %, pri ambulantno zdravljenih
bolnikih 11,4 % in pri hospitaliziranih bolnikih 15,9 %. Samoporocanje sicer ve¢inoma preceni
dejansko pojavnost alergij na zdravila (5). Preobcutljivostne reakcije na zdravila so
najpogostejsSe pri starejSih od 50 let in dve tretjini posameznikov bolnikov s sumom na
alergijo na zdravilo so Zenske (4, 6, 7). V posameznih skupinah bolnikov so alergije na zdravila
Se pogostejse, npr. pri bolnikih s HIV so prisotne v 20-80 % in v priblizno 30 % pri bolnikih s
cisti¢no fibrozo (7).

Dejavniki tveganja za preobdcutljivostne reakcije na zdravila so Zenski spol, predhodna
preobcutljivost na zdravila, v druzZini prisotne alergije na ZU, atopicni dermatitis, sofasne
virusne infekcije, kroni¢na ledvi¢na in jetrna obolenja (2). Pomemben je tudi nacin in
pogostost uporabe zdravila; intravenska, intramuskularna in dermalna uporaba predstavljajo
vecje tveganje kot peroralna uporaba, hujSe reakcije pa se pogosteje pojavijo po intravenski
uporabi zdravila (8).
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Preobcutljivostne reakcije na zdravila sicer niso tako pogoste kot nezeleni ucinki tipa A, a so
zaradi nepredvidljivosti in potencialne smrtnosti zelo pomembne, Se posebej pri otrocih in
starostnikih. Pri starostnikih dodatno povecajo tveganje za preobdutljivostne reakcije na
zdravila polifarmakoterapija, metabolne motnje, kardiovaskularna obolenja in osteoporoza

2).

S tveganjem za pojav preobcutljivostnih reakcij na zdravila in resnostjo same reakcije so
povezane tudi spremembe v genih, ki kodirajo npr. humani levkocitni antigen, provnetne
citokine, citokinski receptor. Pri nesteroidnih antirevmatikih (NSAR) je preobcutljivost
povezana tudi z geni za encime in receptorje, ki sodelujejo v biosintezni poti nastanka
eikozanoidov iz arahidonske kisline (9 - 11).

2.1 Alergije

V primerih, ko potekajo preobdcutljivostne reakcije na zdravila preko imunoloskih reakcij,
govorimo o alergiji. Alergije na zdravila delimo po Gellu in Coombsu na 4 tipe (Preglednica 1).
Glede na Svetovno alergoloSko organizacijo delimo preobcutljivostne reakcije na zdravila
tudi glede na ¢asovni pojav simptomov na takojSnje in zakasnele. Med zakasnele reakcije
sodijo predvsem reakcije tipa 4 (7, 9).

Preglednica 1. Razdelitev alergij po Gellu and Coombsu (1, 4, 7 - 9)

Tip .. C.asovnl pojav Imunska reakcija Primeri simptomov Primeri zdravilnih ucinkovin
reakcije simptomov
I nekaj minut ali IgE, mastociti in/ali | Anafilaksija, penicilini, cefalosporini,
ur bazofilci angioedem, diklofenak, misi¢ni relaksanti,
bronhospazem nekatera bioloska zdravila
(poslabsanje astme), (npr. rituksimab, infliksimab,
dolocena urtikarija ..
Il veCinoma po 1- | s protitelesi (IgG, eritem (po penicilinu), penicilini, hidralazin,
15 dneh tudi IgM) hemoliticna anemija, metildopa
povzrocena trombocitopenija
citotoksi¢nost
Il po 1-3 tednih kopicenje serumska bolezen, penicilini, sulfonamidi,
kompleksa ZU z IgG | dolocena urtikarija, hidralazin, prokainamid,
v tkivih in aktivacija | vaskulitis, hepatitis nekatera monoklonska
komplementa protitelesa
v od 2 dni do vnetni odziv alergijski kontaktni penicilini, neomicin,
nekaj tednov sprozen z antigen dermatitis, kroni¢ni karbamazepin, alopurinol,
specificnimi T- alergijski rinitis, benzokain
celicami kronic¢na astma,
hepatitis, nefritis,
SJS/TEN, DRESS

DRESS - koZni izpuscaj z eozinofilijo in sistemski simptomi, IgE — imunoglobulin E, 1gG - imunoglobulin G, IgM -
imunoglobulin M, SJS - Stevens—Johnson sindrom, TEN - toksi¢na epidermalna nekroliza, ZU — zdravilna
ucinkovina

Nekatere preobcutljivostne reakcije nimajo znanih mehanizmov, pri dolocenih reakcijah pa
gre lahko za kombinacijo ve¢ mehanizmov. Npr. rituksimab lahko povzrodi klasi¢no alergijo
povzroceno z imunoglobulini E (IgE) in mastociti, lahko pa je preobcutljivostna reakcija
posledica sproscanja razlicnih citokinov, kar ni zajeto v klasifikaciji po Gell in Coombsu.
Nekateri predlagajo enostavnejso delitev na alergije primarno posredovane s protitelesi ali
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celicno posredovane reakcije in psevdoalergije, ki ne vkljucujejo aktivacije specificnega
imunskega odziva (12).

2.2 Neimunoloske preobcutljivostne reakcije

Pri neimunoloskih preobcutljivostnih reakcijah, imenovanih tudi psevdoalergije, so klini¢ni
simptomi podobni kot pri alergijah, potekajo pa po drugacnih mehanizmih (Preglednica 2) (2,
4,7).

Preglednica 2: Mehanizmi neimunoloskih preobcutljivostnih reakcij za zdravila in primeri zdravilnih uéinkovin, ki
jih lahko sproZijo (2, 4)

Mehanizem neimunoloske reakcije Primeri zdravilnih ucinkovin

inhibicija ciklooksigenaze, kar zmanjsa nastajanje | acetilsalicilna kislina, nesteroidne protivnetne zdravilne
prostaglandinov, nastajajo pa vnetni levkotrieni ucinkovine, barbiturati, antihistaminiki, sulfonamidi, kinin,
nekateri lokalni anestetiki

direktna aktivacija komplementa s spros¢anjem jodirana kontrastna sredstva, adrenokortikotropni

anafilatoksinov, ki inducirajo degranulacijo hormon, intravenski anestetiki in globulini ter nadomestki
mastocitov in vnetno reakcijo plazme

direktno sproscanje histamina zaradi morfin, kodein, aminoglikozidi, nadomestki plazme,
nestabilnosti mastocitov pri ljudeh s antidepresivi, simpatomimetiki

predispozicijo

zaviranje razgradnje in posledi¢no kopicenje dolgotrajna uporaba zaviralcev angiotenzinske konvertaze
bradikinina

2.3 Izrazanje preobcutljivostnih reakcij na zdravila

Preobcutljivostne reakcije na zdravila se lahko izrazijo na nivoju organa ali sistemsko, npr. z
anafilaksijo, serumsko boleznijo ali koZnim izpus€ajem z eozinofilijo in sistemskimi simptomi
(DRESS) (2).

2.3.1 Kozna toksicnost

KoZna toksi¢nost je pogostejsa pri peroralno in dermalno apliciranih zdravilih. Klini¢na slika
koZnih reakcij je zelo raznolika, saj lahko razliéne ZU povzrocijo podobne simptome, podobne
ZU pa lahko povzrocijo razlicno kliniéno sliko. 75 % vseh alergijskih reakcij na zdravila
predstavlja makulopapulozni izpuséaj, med ZU pa ga pogosto povzrocajo NSAR, zaviralci
angiotenzinske konvertaze, zaviralci beta receptorjev, barbiturati in protimikrobne ZU pri
respiratornih infekcijah. Simptomi navadno izginejo ve¢ dni po prekinitvi jemanja ZU.
Urtikarija ali koprivnica je le v 10% alergijskega izvora (penicilini, sulfonamidi) in jo lahko
spremlja sistemska anafilaksija ali serumska bolezen; psevdoalergijska urtikarija je
najpogostejSa ob uporabi acetilsalicilne kisline (ASK), NSAR in kontrastnih sredstev. Simptomi
se pojavijo v 36 urah po uporabi zdravila, pri ponovni uporabi zdravila lahko Ze v nekaj
minutah (2).

2.3.2 Sistemske reakcije

Med sistemskimi reakcijami je najpogostejSa anafilaksija, ki nastane v nekaj minutah,
praviloma po veckratni uporabi zdravila in le redko ob prvi uporabi. Anafilaksija je lahko
povzrocena z IgE ali z direktno aktivacijo mastocitov, simptomi anafilaksije pa so v vseh
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primerih enaki. Neimunoloska anafilaksija je znacilna za ASK, opioide, vankomicin, kinolone
in miSicne relaksante. Za radioloska kontrastna sredstva mehanizem anafilaksije ni
popolnoma jasen in najverjetneje vkljuCuje ve¢ mehanizmov (IgE, direktna stimulacija
spro$¢anja histamina, aktivacija kaskade komplementa). ZU so najpogostejsi vzrok
anafilaksije pri odraslih, medtem ko je pri otrocih in mladostnikih glavni vzrok hrana.
Incidenca anafilaksije, povzrocene z zdravili, je 0,04-3,1 %, smrtnost pa priblizno 0,65 %.
Anafilaksijo najpogosteje povzrodijo protimikrobne ZU (beta laktami in kinoloni), NSAR,
zaviralci angiotenzinske konvertaze, radiografska kontrastna sredstva in misi¢nimi relaksanti.
V Zdruzenih drzavah Amerike je 75 % anafilakti¢nih reakcij povzrocenih s penicilini. Vec
anafilakti¢nih reakcij je pri odraslih kot pri otrocih in pri otrocih je glavni dejavnik tveganja
parenteralna aplikacija zdravila (4, 7, 9, 13).

Drugo skupino sistemskih reakcij predstavljajo hujSe koZne toksi¢nosti, kamor sodijo DRESS
oz. z zdravili induciran preobdutljivostni sindrom (DIHS), Stevens—Johnson sindrom (SJS),
toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) in akutna generalizirana eksantematozna pustuloza
(AGEP) (9).

e DRESS oz. DIHS je pogostejsi pri odraslih kot pri otrocih. Simptomi se navadno pri¢nejo 2-
6 tednov po zacetku jemanja zdravila. Znacilne so poskodbe vec organov: jetra (51-84%
bolnikov), ledvica (10-57%), pljuca, srce. Celokupna smrtnost je priblizno 10%, medtem
ko je tveganje za smrt povezano s stopnjo sistemske prizadetosti. Med ZU DRESS/DIHS
najpogosteje povezujejo s protiepilepti¢nimi ZU in alopurinolom (9).

e Incidenca SIS in TEN je 1-13 primerov na milijon ljudi. SIS prevladuje pri otrocih in
mladostnikih, TEN se pojavlja enako v vseh starostnih obdobjih. Mediana ¢asa jemanja
zdravila do pojava simptomov je 4 tedne, pri ZU z nizkim tveganjem lahko tudi do 30
tednov. Objavljeni so primeri SIJS/TEN po uporabi sulfonamidov, aromatskih
protiepilepti¢nih ZU (karbamazepin, fenitoin, okskarbazepin, lamotrigin), alopurinola,
oksikamskih NSAR, klormezanona, nevirapina in sertralina. Najve¢ primerov je
objavljenih z alopurinolom in fenitoinom. Smrtnost za SJS sicer znasa do 10%, za
prekrivajoCo SJS in TEN 30% in za TEN do 50%, a se je smrtnost v zadnjih desetletjih
znizala (2, 4,5, 9, 10, 14).

Makromolekule, kot so hormoni, insulin, cepiva in encimi, so najbolj alergeni, saj lahko
delujejo kot samostojni alergeni. Vecina ZU je majhnih molekul, kar zmanjSsa njihovo
sposobnost za aktivacijo imunskega sistema. Imunogene lastnosti pridobijo po vezavi na
proteine. V nekaterih raziskavah so ugotovili, da je preobcutljivost na zdravila manj pogosta
in manj huda pri otrocih in starostnikih, kar so povezali z nerazvitostjo oz. oslabitvijo
imunskega sistema v teh starostnih obdobijih. Pri starostnikih previadujejo preobcutljivostne
reakcije na ASK in NSAR, pri mlajSih pa preobcutljivosti na protimikrobne ZU (7).

3.1 Betalaktamski antibiotiki

So najpogostejsi alergeni med ZU, a hkrati tudi najpogosteje predpisane protimikrobne ZU.
Alergijske reakcije povzrocajo preko IgE in tudi z drugimi mehanizmi. Alergeno delujejo
betalaktamski obro¢, razgradni produkti penicilinov (penicilojska kislina, peniciloat, peniloat),
kot tudi stranske verige na betalaktamskem obrocu (7). 10 % sploSne populacije trdi, da ima
alergijo na peniciline, ki je najveckrat posledica koZne reakcije v otrostvu. Od tega jih je po
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testiranjih manj kot 10 % dejansko alergi¢nih na peniciline. 90 % bolnikov, ki samoporocajo o
alergiji na peniciline, dejansko tolerira peniciline in so po nepotrebnem izpostavljeni
Sirokospektralnim protimikrobnim ZU, kar povecuje razvoj odpornosti pri mikroorganizmih.
Vzrok za negativne rezultate testiranj na alergijo s penicilini je lahko v tem, da so specifi¢na
protitelesa IgE s ¢asom oslabela, da penicilini sploh niso bili vzrok za alergijo, da je bila
reakcija posledica obolenja ob uporabi penicilina oz. interakcije penicilina z infekcijo (3, 7,
15). Metaanaliza publikacij od leta 2010-2015 je pokazala, da je pri penicilinih najpogostejsa
kozna toksicnost, prevalenca takojsnih reakcij (dokazana s koznimi in provokacijskimi testi) je
pri bolnikih, ki so porocali o preobcutljivosti na betalaktame, 2 % pri pediatri¢ni populaciji in
priblizno 8 % pri odraslih (13). Cefalosporini imajo desetkrat niZjo pojavnost alergicnih
reakcij. Pojavlja se predvsem makulopapulozni izpuséaj, redkeje urtikarija in Se redkeje
anafilaksija (8).

Navzkrizna preobcutljivost med betalaktamskimi ZU: navzkrizna preobdutljivost penicilinov s
cefalosporini 2. in 3. generacije je majhna. Le 2-4 % bolnikov z zgodovino alergije na
peniciline in pozitivnimi koZnimi testi je reagiralo na cefalosporine, pri ¢emer pa so bile
pogoste anafilakticne reakcije. Navzkrizna preobdcutljivost penicilinov s karbapenemi je
ocenjena na 1-10%. Monobaktami se praviloma brez teZav uporabljajo pri posameznikih z
alergijo na peniciline, razen Ce so imeli alergi¢no reakcijo na ceftazidim (3, 16, 17).

3.2 Nesteroidne protivnetne zdravilne ucinkovine

Evropska akademija za alergijo in klinicno imunologijo je opredelila tipe preobdutljivosti,
povzro¢ene z NSAR. Med alergijske reakcije, ki niso navzkrizno reaktivne, sodijo z IgE
posredovana urtikarija, angioedem ali anafilaksija in s T-celicami inducirana zakasnela
preobcutljivostna reakcija. NSAR so redko vzrok z IgE povzrocene anafilaksije. Neimunoloske
preobcutljivostne reakcije niso navzkrizno reaktivne in so primarno posledica zaviranja
ciklooksigenaze 1 (COX-1). Mednje sodi z NSAR povzroceno poslabsanje respiratornega ali
koZznega obolenja ali z NSAR inducirana urtikarija oz. angioedem. Preobcutljivostne reakcije
na NSAR so pogostejSe pri bolnikih z astmo, rinitisom, sinusitisom in zgodovino nosnih
polipov. 5-10 % bolnikov z astmo ima alergi¢ne reakcije na NSAR, ena tretjina bolnikov s
kroni¢no urtikarijo pa ima hude reakcije po uporabi NSAR (edemi, anafilaksija) (3, 8, 9).

Pri posameznikih, ki so preobcutljivi na NSAR, so alternativa COX-2 selektivhe ZU, vendar ne
v primeru, ¢e je imel bolnik na NSAR hudo reakcijo (anafilaksija, hud angioedem, astmatski
napad). Prva aplikacija selektivnega zaviralca COX-2 mora potekati pod zdravniskim
nadzorom in po izkuSnjah iz Velike Britanije jih vecina pacientov tolerira (3, 8).

3.3 Zdravila za sistemsko zdravljenje raka

Kozna toksi¢nost je pri uporabi zdravil za sistemsko zdravljenje raka (kemoterapija, tarcna
zdravila, imunoterapija) zelo pogosta in je lahko blaga do Zivljenje ogrozujoca. Pri
kemoterapiji je kozna toksi¢nost lahko posledica alergi¢ne reakcije ali komplikacije infekcije
zaradi oslabljenega imunskega sistema. Tveganje za alergije je vecje pri bolnikih z atopi¢nim
dermatitisom in v primeru ponavljajoce izpostavljenosti ZU (12, 14, 16).

Alergi¢ne reakcije na karboplatin in cisplatin so posredovane z Igk. 27 % Zensk z rakom
jajénikov ali dojk razvije alergijo na karboplatin po vec ciklih zdravljenja. Reakcije tipa | se
pojavijo med ali kmalu po infuziji ZU, premedikacija s sistemskimi kortikosteroidi in
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antihistaminiki pa ne zmanjsa pojavnosti preobcutljivosti. Pred vsakim ciklusom zdravljenja s
spojinami platine se priporoca koZzno testiranje z nerazredceno ZU. Nosilke mutacij genov
BRCA1 in BRCA2 hitreje razvijejo alergijo in simptomi so v povprec¢ju resnejsi, vkljuéno z
anafilaksijo (12, 16).

Taksani (paklitaksel, docetaksel, kabazitaksel) se zaradi zelo pogostih reakcij v zgodnjih fazah
klinicnih Studij uporabljajo skupaj s premedikacijo z antihistaminiki in sistemskimi
kortikosteroidi, kar je zmanjSalo pojavnost reakcij na manj kot 10 %. Pri 80 % bolnikov se
preobcutljivostne reakcije pojavijo pri prvi ali drugi izpostavljenosti ZU. Docetaksel povzroca
manj preobcutljivosti kot paklitaksel (12, 16).

Pri monoklonskih protitelesih so preobcutljivostne reakcije odvisne od njihove strukture.
Tudi popolnoma humana protitelesa, npr. npr. adalimumab, ofatumumab, lahko povzrocijo
resne preobcutljivostne reakcije. Monoklonska protitelesa povzrocajo glede na mehanizem
nastanka razli¢ne tipe reakcij. PodkoZna uporaba monoklonskih protiteles lahko nekaj ur po
aplikaciji sprozi reakcijo na mestu injiciranja, ki vztraja ve¢ dni. Reakcije na monoklonska
protitelesa, ki se pojavijo med infuzijo, zahtevajo takojsnjo prekinitev infuzije. Intravenska
aplikacija zmanjSa tveganje za preobcutljivostne reakcije glede na podkoino ali
intramuskularno uporabo (4, 12).

3.4 Ostale zdravilne ucinkovine

Alopurinol: Preobcutljivost je posledica T-limfocitov, specificnih za njegov metabolit
oksipurinol. Dejavniki tveganja so starost ve¢ kot 65 let, ponavljajoca se terapija, kroni¢na
ledvicna insuficienca in soasno zdravljenje s tiazidnimi diuretiki (2). Z alopurinolom je
objavljenih najvec primerov SIS/TEN, pri ¢emer je tveganje povezano z odmerkom (200 mg
ali ve¢ dnevno) (2, 9, 10).

Sulfonamidi: Alergije povzrocajo tudi sulfonamidne protimikrobne ZU. Prevladuje zakasnela
koZzna toksi¢nost, tveganje pa je vecje pri bolnikih s HIV. Ni dokazov o navzkrizni
preobcutljivosti s sulfonamidnimi ZU, ki ne delujejo protimikrobno, npr. diuretiki,
sulfonilse¢nine. Ugotovili so le navzkrizno preobcutljivost s sulfasalazinom, ki se metabolizira
v sulfapiridin. Prav tako niso dokazali povezave s preobcutljivostjo na sulfonamide in
intoleranco na sulfite v hrani (8, 16, 17).

Radioloska kontrastna sredstva: Povzrocajo takojSnje in zakasnele preobcutljivostne
reakcije, ki se velinoma lahko preprecijo z uporabo premedikacije s sistemskimi
kortikosteroidi in antihistaminiki. Manj alergena so kontrastna sredstva z manjSo
osmolarnostjo (8, 17).

Anestetiki: Pri lokalnih in sistemskih anestetikih so prave alergije zelo redke — reakcije so
obiéajno posledica konzervansov ali samega adrenalina. V literaturi niso porocali o primeru
alergije na inhalacijski anestetik (8).

Zaviralci protonske crpalke: Povzrocajo tip | preobcutljivostne reakcije, v manjsi meri tudi
Zivljenje ogroZajoce preobcutljivostne reakcije tipa IV, slednje veéinoma v prvih 8 tednih
terapije (9). Uporaba zaviralcev protonske crpalke naj bi bila dejavnik tveganja za
preobcutljivostne reakcije na NSAR (2).
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Protamin: Uporablja se za nevtraliziranje ucinka heparina in tudi kot pomozZna snov pri
dolocenih insulinih, da upocasni njihovo absorpcijo. Porocajo o urtikariji in anafilakti¢nih
reakcijah ob njegovi uporabi. Ker ga pridobivajo iz lososa, bi lahko bila vzrok preobdutljivosti
navzkrizna preobcutljivost z drugimi ribjimi proteini (18, 19).

Glukozamin: Porocajo o alergi¢nih koZnih reakcijah pri uporabi glukozamina, ki je amino
sladkor, pridobljen iz lupinarjev. Objavljeni so tudi primeri urtikarije z angioedemom in
poslabSanjem astme pri bolnikih, ki niso navajali alergije na lupinarje, hkrati pa je nekaj ljudi
z dokazano alergijo na lupinarje imelo negativne rezultate koZnega in provokacijskega
testiranja preobcutljivosti na glukozamin (18).

Preobcutljivost na pomozne snovi je lahko vzrok za lazno pozitivne rezultate alergoloskih
testiranj na doloceno zdravilo. Poleg intrinzicne oz. specificne toksi¢nosti pomoznih snovi
obstaja tudi tveganje za prisotnost sekundarnih produktov in nelistot. Nekatere pomozne
snovi izvirajo iz hrane. V vecini primerov se pacientom, ki imajo alergijo na doloceno hrano,
ni potrebno izogibati zdravilom, ki vsebujejo pomoZne snovi, ki izvirajo iz hrane.
Preobcutljivostne reakcije so v teh primerih redke, ker so koli¢ine pomozZnih snovi precej
majhne (18 - 20).

Pri dermalni uporabi so kontaktne alergije na pomoZne snovi pogoste, Se zlasti pri
posameznikih z ekcemi, ulceracijami nog, dermatitisi. Pozitivnha testiranja so povezana z
lanolini, propilen glikolom, sorbitan seskvioleatom in cetilnim alkoholom, med konzervansi s
tiomersalom, parabeni, benzojsko kislino in benzalkonijevim kloridom ter med antioksidanti
z etilendiaminom in natrijevim metabisulfitom (21).

Jajéni proteini: Ni¢ ali zelo malo jih je v cepivih proti oSpicam, mumpsu in rdeckam, v vedji
koli€ini pa so prisotni v nekaterih cepivih proti gripi in rumeni mrzlici. Previdnost je potrebna
pri ljudeh, ki imajo alergijo na jajca. 4172 bolnikov z alergijo na jajca je prejelo 4729
odmerkov inaktiviranega cepiva proti gripi brez primera anafilaksije, vkljuéno s 513 ljudmi s
hujso alergijo, ki so brez posebnosti prejeli 597 odmerkov. V primeru, da ljudje reagirajo na
jajca le s koprivnico, se lahko cepljenje s cepivi z jajénimi proteini opravi pri osebnem
zdravniku, v primeru hujSe reakcije na jajca pa se priporoca dvostopenjski protokol cepljenja
v bolnisnici (najprej 10 % odmerka in kasneje preostanek). Na voljo so tudi cepiva proti gripi
brez jajénih proteinov (18, 19).

Zelatina: Pridobiva se iz vezivnega tkiva razli¢nih Zivali, med prasi¢jo in govejo Zelatino pa
obstaja navzkrizna reaktivnost. Objavljenih je kar nekaj porodil o anafilakti¢nih reakcijah,
posredovanih z IgE, predvsem po parenteralni uporabi zdravil z Zelatino, kot so npr.
nadomestki plazme in nekatera cepiva proti oSpicam, mumpsu in rdeckam. Redki so primeri
preobcutljivosti zaradi Zelatinskih kapsul, saj jih vecina bolnikov z alergijo na Zelatino dobro
prenasa. V prebavnem traktu se namrec Zelatina razgradi in fragmenti niso ve¢ alergeni (18,
19, 22).

Laktoza: Za uporabo v zdravilih naj bi bila laktoza ocis¢ena mlecnih proteinov, poleg tega je
prisotna v precej majhnih koli¢inah, zato ljudje, ki imajo alergijo na mleko, naceloma lahko
uzivajo zdravila z laktozo. Obstajajo redka porocila, ko so posamezniki s hudo alergijo na
mleko, imeli alergi¢no reakcijo po uporabi metilprednizolonskih injekcij, ki vsebujejo laktozo.
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Praski za inhaliranje za zdravljenje astme in kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni vsebujejo
laktozo za izboljSanje dostave ZU in za okus, ki omogoca zaznavo dostave zdravila. Pri otroku
s hudo alergijo na mleko je prislo takoj po inhalaciji do bronhokonstrikcije in padca krvnega
tlaka. Dokazali so alergi¢no reakcijo le na eno serijo zdravila, ne pa na druge. Proteini mleka
so bili sicer prisotni le v nekaterih inhalatorjih (18, 22).

Polietilenglikoli (PEG): Kljub temu, da so PEG pogosto prisotni v dermalnih oblikah, so
porocila o preobcutljivostnih reakcijah redka in Se to pogosto po uporabi na poSkodovani
kozi, medtem ko porocil o anafilaksiji ni. Varnejsi so PEG z vecjo molekulsko maso, ki slabse
prehajajo koZo, tveganje za preobcutljivost pa narasca tudi s koli¢ino PEG. Objavljeni so sicer
tudi primeri takojsnje preobcutljivosti, tudi tezjih oblik (prevladujejo anafilakti¢ne reakcije),
ki se pojavijo nekaj minut po uporabi zdravila. Na mestu aplikacije se takoj pojavi neugodje in
srbenje, ¢emur sledijo sistemski simptomi. Reakcije se lahko pojavijo po razlicnih nacinih
uporabe (peroralno, intravensko, vaginalno, intramuskularno), pri ¢emer je anafilaksija
pogostejsa pri parenteralni kot pri peroralni uporabi (22, 23).

Hidratiran aluminijev hidroksid in fosfat: Uporabljata se kot adjuvansa v Stevilnih cepivih in
v raztopinah za podkoZno alergijsko imunoterapijo. lzzoveta z IgG in IgE povzrocene
preobcutljivosti. V primeru preobcutljivosti nastanejo na mestu cepljenja noduli, ki normalno
po nekaj tednih ali mesecih izginejo, v posameznih primerih pa lahko ostanejo prisotni vec
let. Obcutljivi posamezniki se morajo izogibati uporabi deodorantov, perspirantov ali
dermalnih zdravil z aluminijevimi solmi, saj lahko ob ponovni izpostavitvi aluminiju pride na
mestu nodula do poslab$anja. Ce ni na razpolago vakcine brez aluminija, se mora le-ta
injicirati dovolj globoko, da se zmanjsa izpostavitev podkozja aluminiju (19, 22).

Karboksimetilceluloza: V parenteralnih zdravilih lahko povzrodi takojSnjo preobcutljivost,
nekaj porocil je tudi o zakasnelih preobdutljivostnih reakcijah z makulopapularnim
izpusc¢ajem. Iz peroralnih farmacevtskih oblikah se preslabo absorbira iz prebavnega trakta.
Praviloma ni navzkrizne preobcutljivosti s hidroksipropil celulozo (19).

Barvila: V literaturi najdemo porocila o bolnikih z nepojasnjeno kronicno kozno
preobcutljivostjo, ki so se pozitivho odzvali na zamenjavo zdravil brez barvil, zlasti pri barvilih
»FD&C Blue No. 1« (svetlo modra) in »Blue No. 2 (indigo karmin). Po uporabi tekocih
farmacevtskih oblik brez barvil ali svetleje obarvanih tablet je dermatitis izginil (19).

Rumeno barvilo tartrazin se pogosta smatra kot potencialen vzrok za poslabsanja astme,
alergijskega rinitisa in urtikarije pri bolnikih z atopi¢nim dermatitisom. V dvojno-slepi, s
placebom kontrolirani navzkrizni raziskavi s 35 mg tartrazina pri bolnikih z atopi¢nim
dermatitisom ni bilo znacilnih razlik v koznih, dihalnih ali kardiovaskularnih reakcijah glede
na placebo. V drugi raziskavi so pri 102 bolnikih s sumom na preobcutljivost na tartrazin
izvedli peroralni provokacijski test s 5 mg tartrazina in samo 1 bolnik je imel pozitiven
rezultat (19).

Benzojska kislina, natrijev benzoat in benzilni alkohol: V zdravilih so prisotni predvsem kot
konzervansi. Natrijev benzoat je prisoten v sirupih za kaselj, vitaminskih pripravkih, heparinu
in antibioti¢nih sirupih. Lahko povzroc¢i neimunolosko preobcutljivostne reakcije, ki pa so
izkljuéno v obliki koZne toksi¢nosti. V zadnjih letih so veckrat porocali o kozni toksi¢nosti pri
otrocih po uporabi suspenzije amoksicilina s klavulansko kislino. V provokacijskih testiranjih
so ugotovili, da je pri enih Slo le za preobdutljivost na natrijev benzoat, pri nekaterih pa
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socasno tudi na amoksicilin s klavulansko kislino. Zaradi strukturne podobnosti natrijevega
benzoata z ASK bi bilo pri posameznikih smiselno preveriti navzkrizno preobcutljivost (19,
22).

Porocajo o alergijah na benzojsko kislino, ¢eprav je bila v kontroliranih raziskavah incidenca
urtikarije enaka pri uporabi benzojske kisline ali placeba z laktozo. Benzojska kislina je
prisotna tudi v nekaterih zdravilih za astmo in je lahko vzrok neZelenih ucinkov (22).

Benzilni_alkohol povzroc¢a preobcutljivostne reakcije v dermalnih in sistemskih zdravilih.
Opisani so primeri hudih sistemskih reakcij po injekciji cianokobalamina in po uporabi
raztopine natrijevega tetradecilsulfata, ki se uporablja za skleroterapijo varikoznih ven (19).

Vzrok za preobcutljivostno reakcijo na zdravilo je lahko ZU ali pomozna snov. V primeru
preobcutljivosti na ZU pri posamezniku je pomembno natan¢no dokumentiranje potencialne
reakcije na zdravilo, ustrezna diagnostika, medsebojno obveséanje zdravstvenega osebja o
preobcutljivosti ter informiranje bolnika katere ZU ali skupin ZU ne sme uporabljati ter
katere so varne alternative, tudi z vidika zdravil brez recepta. Pri pomozZnih snoveh je
potrebno stremeti k ¢im vedji kakovosti in zmanjSanju njihovega Stevila v farmacevtski obliki,
saj ustreznost pomoznih snovi v zdravilu ni odvisna le od njihove funkcionalnosti, temvec
tudi varnosti.
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Po aktivaciji celic imunskega odziva slednje sprostijo mediatorje vnetja, med drugim tudi
histamin, ki je odgovoren za vecino akutnih simptomov alergijske reakcije. Trenutno
uveljavljeno farmakoterapijo pri alergijah lahko delimo na ucinkovine, ki blokirajo vezavo
vnetnih mediatorjev na receptorje in na ucinkovine s protivnetnim delovanjem, ki preprecijo,
da se celice imunskega sistema aktivirajo in sprostijo vnetne mediatorje. V prvo skupino
ucinkovin, ki blokirajo vezavo vnetnih mediatorjev, sodijo antihistaminiki, ki olajSajo
simptome alergijske reakcije. V drugo skupino ucinkovin, ki delujejo protivnetno, sodijo
glukokortikoidi in stabilizatorji mastocitov. Predvsem glukokortikoidi zelo ucinkovito
preprecujejo nastop alergijske reakcije. Antagonisti levkotrienov sodijo v obe skupini, saj
lajSajo simptome alergijske reakcije, a obenem preprecujejo njen razvoj z zmanjsano
kemotakso in aktivacijo ostalih celic imunskega sistema. Za hitro odpravljanje zaprtega nosu
so najprimernejsSi dekongestivi, v primeru rinoreje pa lokalni antiholinergiki. Navadno za
ucinkovito obvladovanje alergij uporabljamo kombinacijo zgoraj nastetih skupin ucinkovin. V
primeru anafilakti¢ne reakcije pa je najustreznej$a intramuskularna aplikacija adrenalina.

Ceprav je v patofiziologijo alergije udelezenih ve¢ mediatorjev, ima histamin eno izmed
kljuénih vlog, predvsem pri alergijskem rinitisu in urtikariji. Med alergijsko reakcijo namrec¢
mastociti in bazofilci histamin sprostijo v okolico, kjer izzove ucinke primarno preko vezave
na receptorje H1. Antihistaminiki, izraz se ponavadi uporablja za H1-antihistaminike, lajSajo
simptome alergijske reakcije, ki jih povzroca histamin. Vsi antihistaminiki so glede na
mehanizem delovanja inverzni agonisti receptorja H1, ki ga po vezavi stabilizirajo v neaktivni
obliki. Glede na vpliv, ki ga antihistaminiki izrazajo na delovanje centralnega Zivénega
sistema, kjer se prav tako nahajajo receptorji H1, pa jih delimo na prvo in drugo generacijo

(1).

Prva generacija antihistaminikov dobro prehaja krvno-mozgansko pregrado (hemato-
encefalno bariero) in antagonisti¢no deluje na receptorje H1 v moZganih, ki pa niso udelezeni
pri alergijski reakciji. Poleg delovanja na receptorje H1, nekateri antihistaminiki prve
generacije izkazujejo Se antagonisti¢en uc¢inek na muskarinske receptorje (antiholinergi¢no
delovanje), a-adrenergi¢ne receptorje in serotoninske receptorje. Zato ima prva generacija
antihistaminikov Stevilne neZelene ucinke, kot so zaspanost, zmedenost, dezorientacija,
slabsa koncentracija in odzivnost, kar vpliva na sposobnost opravljanja sluzbe, voZnje in
aktivnosti, povezanih s Solo. Nekatere antihistaminike prve generacije sicer Se uporabljajo v
terapiji (npr. difenhidramin za preprecevanje slabosti, bruhanja in/ali vrtoglavice, povezane s
potovalno boleznijo), a zelo redko pri lajSanju alergijske reakcije (2).

Bistvena razlika med prvo in drugo generacijo antihistaminikov je v tem, da ucinkovine iz
druge generacije bistveno slabSe prehajajo krvno-moigansko pregrado in zato nimajo
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izrazenih nezZelenih ucinkov na centralni Zivéni sistem. Poleg tega ucinkovine iz druge
generacije izkazujejo vecjo afiniteto do receptorja H1, pocasnejSo disociacijo, daljse
delovanje ter protivnetno in protialergijsko delovanje, ki ni povezano z delovanjem na
receptor H1. Protivnetno in protialergijsko delovanje pri antihistaminikih druge generacije
naj bi bilo posledica zaviranja sproScanja histamina iz mastocitov in zaviranje aktivacije
slednjih ter regulacija ekspresije citokinov, kemokinov in vnetnih mediatorjev (3,4).
Antihistaminike delimo v Sest strukturnih razredov (Preglednica 1) pri ¢emer se lahko ucinki
na posameznega pacienta, tako Zeleni kot neZeleni, med posameznimi razredi oz.
ucinkovinami zelo razlikujejo (3).

Preglednica 1. Strukturni razredi H1 antihistaminikov (3).

Alkilamini Etanolamini Etilendiamini Fenotiazini Piperidini Piperazini
Prva generacija
bromfeniramin klemastin antazolin prometazin azatadin buklizin
klorfeniramin difenhidramin mepiramin trimeprazin ciproheptadin ciklizin
deksklorfeniramin  doksilamin tietilperazin hidroksizin
feniramin meklizin
triprolidin
Druga generacija
akrivastin astemizol cetirizin
dimetinden bilastin levocetirizin
desloratadin
ebastin

feksofenadin
levokabastin
loratadin
mizolastin
rupatadin
terfenadin

Vecina antihistaminikov druge generacije se po peroralni aplikaciji dobro absorbira iz
prebavnega trakta s pricetkom ucinkovanja v 1 do 3 ur. Metabolizem antihistaminikov
poteka pretezno v jetrih s citokromi P450 (CYP), predvsem z izoencimoma CYP2D6 in
CYP3A4. Zato lahko pri zdravilnih ucinkovinah, ki se prav tako metabolizirajo s CYP2D6 in
CYP3A4, pride do interakcij. Izjemi sta cetirizin in levocetirizin, ki se iz telesa z urinom izlo¢ata
vec¢inoma v nespremenjeni obliki, ter feksofenadin, ki se v nespremenjeni obliki izlo¢a z
Zol¢em. Za doseganje ucinka je pri vecini antihistaminikov druge generacije naceloma dovolj
enkrat dnevno odmerjanje (3).

Za razliko od prve generacije antihistaminikov ima druga generacija relativno malo nezelenih
ucinkov. Prehod krvno-moZganske pregrade je pri drugi generaciji minimalen, pri tem
najslabSe prehaja feksofenadin, ki pri odmerku 360 mg ne povzroca sedacije. Cetirizin
izkazuje od odmerka odvisen prehod krvno-moZganske pregrade, kar pri visjih odmerkih
lahko povzroci sedacijo. Astemizol in terfenadin povezujejo s podaljSanjem intervala QT in
povetano moznostjo razvoja aritmij. Astemizol so umaknili s trzis¢a, medtem ko so
terfenadin zamenijali z njegovim aktivnim metabolitom feksofenadinom, ki nima omenjenega
nezelenega ucinka. V primeru terfenadina je do podaljSanja intervala QT prislo pri inhibiciji
CYP34A, ko se terfenadin ni pretvoril v feksofenadin. Visokih odmerkov antihistaminikov
druge generacije tako ne povezujejo s krci, komo, zaviranjem dihalnega centra ali smrtjo (1).
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2.1 Antihistaminiki in alergijski rinitis

Pri pacientih z alergijskim rinitisom antihistaminiki ucinkovito lajSajo zgodnje simptome
alergijskega odziva (kihanje, vzdraZen nos,...). Vecina antihistaminikov je manj uspesna pri
odpravljanju/prepreCevanju zamasenega nosu, cCeprav se pri nekaterih novejsih
antihistaminikih (desloratadin, levocetirizin in feksofenadin) izboljsa tudi prehodnost nosnih
kanalov. UclinkovitejSa je sicer kroni¢na terapija, a se antihistaminiki uporabljajo tudi po
potrebi ob izbruhu simptomov. Aplikacija je ve¢inoma peroralna, nekateri antihistaminiki pa
se aplicirajo tudi nazalno, s prsili za nos (npr. azelastin) (1).

2.2 Alergijski konjunktivitis

Po peroralni aplikaciji antihistaminiki blazijo tudi simptome alergijskega konjunktivitisa.
Poleg peroralne aplikacije so na voljo oftalmi¢ni pripravki (npr. olopatadin, emedastin), ki
imajo to prednost, da ucinek nastopi bistveno prej kot pri peroralnih antihistaminikih (1).

2.3 Alergijske dermatoze

Peroralni antihistaminiki se uporabljajo predvsem za lajSanje srbecice pri terapiji alergijskih
dermatoz. Neko¢ so pri hujsSih oblikah srbecice, npr. ko je ta povzrocala nespecnost,
predpisovali antihistaminike prve generacije, predvsem zaradi sedativnega ucinka na
centralni Ziv¢ni sistem (5).

Za razliko od antihistaminikov, ki lajSajo alergijsko reakcijo, glukokortikoidi predstavljajo
skupino preventivnih zdravilnih u¢inkovin. Na molekularnem nivoju izzovejo ucinek po vezavi
na glukokortikoidni receptor, ki se prvotno nahaja v citosolu. Kompleks med receptorjem in
glukokortikoidom pa nato preide v jedro ali interagira s transkripcijskimi faktorji v citoplazmi.
V jedru kompleks deluje kot promotor genov, ki kodirajo protivnhetne proteine in zavre
transkripcijo vnetnih genov. Ze iz samega mehanizma je jasno, da uéinek ne nastopi takoj, v
najboljSem primeru Sele nekaj ur po vnosu (6).

Glukokortikoide delimo na prvo in drugo generacijo glede na bioloSko razpoloZljivost. Prva
generacija (primeri: flunizolid, triamcinolon, beklometazon, budezonid) ima vecjo biolosko
razpolozZljivost (nad 30 %), medtem ko ima druga generacija (flutikazon propionat, flutikazon
furoat, ciklezonid, mometazon) majhno biolosko razpoloZljivost (pod 1 %). V primeru
absorpcije se glukokortikoidi druge generacije hitro metabolizirajo. Velika bioloska
razpolozZljivost in omejen metabolizem prvega prehoda lahko povzroéi sistemske ucinke, ki
so pri terapiji alergij nezeleni (7).

3.1 Glukokortikoidi in alergijski rinitis

Pri terapiji zmernega do hudega alergijskega rinitisa imajo zelo pomembno vlogo
glukokortikoidi, in sicer predvsem ucinkovine iz druge generacije. U¢inki nastopijo v nekaj
urah oz. enem dnevu, za maksimalen ucinek pa se priporoca vsakodnevna aplikacija. Zelo
ucinkovito odpravijo simptome rinitisa (kihanje, srbenje nosu), tudi zamasen nos, kjer so
antihistaminiki pogosto neucinkoviti. V uporabi so predvsem glukokortikoidi druge
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generacije, ki se jih aplicira nazalno (razprsila za nos), zato so nezeleni sistemski ucinki redki
tudi v primeru pacientov, ki prejemajo glukokortikoide vec¢ kot eno leto. V sploSnem veljajo
glukokortikoidi druge generacije ob nazalni aplikaciji za zelo varne ucinkovine in
uCinkovitejSe od antihistaminikov. Stranski ucinki so lahko suh nos, razdrazljiva nosna
sluznica, glavobol in krvavitve iz nosu, posebno ob suhem zraku. Nekatere Studije so
pokazale, da lahko ob daljSem jemanju (vec kot 1 leto) glukokortikoidi pri otrocih upocasnijo
rast. Glukokortikoidi sicer niso primerni za profilakti¢cno zdravljenje blagega sezonskega
alergijskega rinitisa.

V primeru, da je alergijski rinitis ali alergijski kontaktni dermatitis neobvladljiv z lokalnimi
glukokortikoidi, je moZna tudi sistemska aplikacija (npr. metilprednizolon). Za sistemsko
aplikacijo se priporo¢a peroralni vnos, medtem ko odsvetujejo intramuskularne injekcije.
Mozni nezeleni ucinki ob daljSem (vec¢ kot 6 mesecev) jemanju sistemskih glukokortikoidov
so pridobivanje teze, lipodistrofija, diabetes, dislipidemija, poviSan krvni tlak in sréno-zilni
zapleti (7).

3.2 Glukokortikoidi in alergijski konjunktivitis

Uporaba glukokortikoidov pri alergijskem konjunktivitisu je omejena na primere, ko
konjunktivitisa ne moremo obvladovati z drugimi zdravili. Klasi¢ni glukokortikoidi namrec
povzrocajo Stevilne neZelene ucinke, kot so povisan intraokularni tlak, poslabsanje glavkoma,
nastanek katarakt, povecana verjetnost infekcij itd. Glukokortikoid, ki se ga najbolj priporoca
pri zdravljenju alergijskega konjunktivitisa, je loteprednol etabonat v obliki kapljic za oko.
Slednji je ester, ki ga esteraze, prisotne v ocesu, cepijo do neaktivne kisline, zato je ucinek
loteprednol etabonata zelo lokalen in z manjSim izrazanjem prej navedenih neZelenih
ucinkov (8).

3.3 Glukokortikoidi in alergijski dermatitis

Lokalno aplicirani glukokortikoidi so ucinkovite zdravilne ucinkovine tudi pri alergijskem
kontaktnem dermatitisu (9). Nekateri neZeleni wucinki po dolgotrajnejSi uporabi
glukokortikoidov so tanjSanje koZe zaradi zaviranja sinteze keratina, zmanjsanja proliferacije
fibroblastov in motenega metabolizma kolagena v dermisu ter atrofija koze. Tudi v primeru
neobvladljivega alergiskega kontaktnega dermatitisa je moina sistemska aplikacija
glukokortikoidov (10, 11).

Levkotrieni so lipidni vnetni mediatorji, ki nastanejo iz arahidonske kisline po 5-
lipooksigenazni poti. Predvsem levkotrieni iz razreda LTB4 in cisteinil levkotrieni (LTC4, LTD4
in LTE4 s skupno oznako CysLT) imajo pomembno vnetno vlogo v zgornjih dihalih. CysLT med
zgodnjo fazo odgovora na antigen sproscajo mastociti in bazofilci, v poznejsi fazi pa
eozinofilci in makrofagi. Spros¢anje CysLT povzroca kontrakcijo gladkih misic dihalnih poti,
pospeseno nastajanje mukoze, edem in povecan upor dihalnih poti (12). Privabljajo in
aktivirajo tudi druge celice imunskega sistema, predvsem eozinofilce (13).

Antilevkotrienske ucinkovine delimo na dve skupini:
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e Antagoniste na cisteinil levkotrienskem receptorju, ki z vezavo na levkotrienski
receptor blokirajo fizioloSki odziv na sproscene levkotriene. V to skupino sodijo
zafirlukast, montelukast in pranlukast.

e Zaviralce sinteze levkotrienov oz. zaviralce 5-lipooksigenaze, s ¢imer zaviramo
nastajanje levkotrienov. V to skupino sodi zileuton (12, 14).

4.1 Montelukast

Antagonisti na cisteinil levkotrienskem receptorju so se izkazali kot ucinkoviti pri zdravljenju
astme, in ker gre pri alergijskem rinitisu za podobne vnetne mehanizme, imajo vlogo tudi pri
zdravljenju slednjega. Za terapijo alergijskega rinitisa je sicer registriran le montelukast, ki po
peroralni aplikaciji uspeSno lajsa simptome rinitisa, kot so kihanje, srbe¢ in zamasen nos.
UcCinki monoterapije z montelukastom so sicer manjsi kot pri monoterapiji z antihistaminiki
ali lokalnimi glukokortikoidi, a so ob socasni terapiji s prvimi ali drugimi aditivni (15, 16).

Montelukast se naeloma smatra za varno ucinkovino z malo nezelenimi ucinki tudi pri
profilakticnem zdravljenju, vendar nekatere novejse Studije povezujejo montelukast z dokaj
resnimi psihiatriénimi motnjami (anksioznost, agresija, nespecnost, halucinacije, depresija ...)
(15, 16).

Ta skupina zdravilnih ucinkovin, v katero sodijo kromglikat, nedokromil in lodoksamid, zavre
sproscanje histamina, levkotrienov, prostagladinov in ostalih vnetnih mediatorjev iz
senzibiliziranih mastocitov. Lodoksamid, ki je registriran v Sloveniji, se uporablja v obliki
kapljic za oko za zdravljenje alergijskega konjunktivitisa. NeZelenih u¢inkov ima lodoksamid
malo oziroma so le-ti blagi, vendar je udinkovit le kratek ¢as, zato je potrebna aplikacija
veckrat na dan (17).

Nazalne dekongestive delimo na peroralne in lokalne. Dekongestivi iz obeh skupin stimulirajo
a-adrenergi¢ne receptorje, kar sprozi vazokonstrikcijo, ki hitro sprosti nosne kanale, a nima
vpliva na srbec nos, kihanje in sekrecijo (17).

Lokalne dekongestive delimo na dve skupini: simpatomimeti¢ne amine (efedrin, fenilefrin) in
derivate imidazolina (nafazolin, oksimetazolin, tetrahidrozolin, ksilometazolin). Uporaba
lokalnih dekongestivov je priporoc€ljiva ob mocni obstrukciji nosnih kanalov. Ucinek nastopi
takoj oz. hitreje kot pri peroralnih dekongestivih, a se smejo uporabljati le za krajsi ¢as (npr.
pri nafazolinu najvec 5 dni) (17).

Med ucinkovine, ki jih uvrs¢éamo med peroralne dekongestive, sodijo psevdoefedrin, efedrin
in fenilpropanolamin. Obstajajo tudi razne kombinacije peroralnih dekongestivov z
antihistaminiki druge generacije (17).
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Tako lokalni kot peroralni dekongestivi niso priporoCeni za paciente, ki imajo
kardiovaskularne bolezni, hipertenzijo, diabetes ali glavkom. Nekateri mozni nezeleni ucinki
so Se anksioznost, nespecnost, glavobol, tahikardija in hipertenzija. Dekongestivi sicer lahko
interagirajo z zaviralci monoamin oksidaze, triciklicnimi antidepresivi in beta blokatorji (17,
18).

Antiholinergiki izzovejo ucinek z blokiranjem muskarinskih receptorjev za acetilholin. Ker gre
za kvarterne amonijeve soli, absorpcije prakti¢éno ni, zato izostanejo sistemski ucinki. Za
lajSanje rinoreje se priporoca nazalna aplikacija ipratropijevega bromida, ki u¢inkovito ustavi
izcejanje iz nosu. V uporabi so tudi kombinacije z lokalnimi dekongestivi (18).

V primeru hude anafilakti¢ne reakcije, npr. anafilakti¢na reakcija pri alergijah na hrano, se
priporoca intramuskularna aplikacija adrenalina. Ta zavre periferno vazodilatacijo, zmanjsa
edem, dilatira dihalne poti, poveca kréljivost srca in zavira spro$canje histamina in
levkotrienov (19,20).

Antihistaminiki so zdravila izbora pri blagih oblikah alergijskega rinitisa in konjunktivitisa ter
kot so€asna terapija z lokalnimi glukokortikoidi ob tezjih alergijah. Za hiter nastop delovanja
pri alergijskem rinitisu oziroma konjunktivitisu so na voljo nazalna prsila oziroma kapljice za
oko. Lajsajo tudi srbecico pri alergijskih dermatozah.

Antihistaminiki so slabSi pri odpravljanju zamaSenega nosu, zato se v tem primeru lahko
kombinirajo z dekongestivi.

Dekongestivi so najucinkovitejSi za hitro odpravljanje zamasenega nosu, vendar je njihova
uporaba ¢asovno omejena. Poleg tega lahko dekongestivi izzovejo vec nezelenih ucinkov oz.
interagirajo z vec ucinkovinami, zato moramo biti pazljivi pri njihovi uporabi.

Lokalni glukokortikoidi so zdravila izbora pri tezjih oblikah alergijskega rinitisa. V kolikor ni
ustrezne odzivnosti na lokalne glukokortikoide, se uporabljajo tudi peroralni glukokortikoidi,
vendar je vtem primeru vecja verjetnost za nezelene ucinke.

Zaradi nezelenih ucinkov je potrebna vedja pazljivost pri zdravljenju alergijskega
konjunktivitisa s kapljicami za oko z glukokortikoidi. Priporo¢a se uporaba novejsih
glukokortikoidov (loteprednol etabonat) in Se to le v primeru, ko z drugimi zdravilnimi
ucinkovinami ne obvladamo alergijskega konjunktivitisa.
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Levkotrienski antagonisti imajo drugacen mehanizem delovanja kot antihistaminiki ali
glukokortikoidi, zato je lahko ucinek aditiven in se jih uporabljajo kot soCasna terapija z
omenjenima skupinama ucinkovin.

Stabilizatorji mastocitov se uporabljajo pri zdravljenju alergijskega konjunktivitisa (lokalno —
kapljice za oko). Imajo malo stranskih ucinkov, a je njihov protivnetni ucinek Sibak in traja
relativno kratek cas.

Lokalni antiholinergiki so zelo uporabni za lajSanje rinoreje.

Intramuskularna aplikacija adrenalina je priporoéena terapija pri anafilakti¢ni reakciji.
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Alergijske bolezni so kroni¢ne narave, pojavljajo se pogosto in le redko so dokonéno
ozdravljive. Bolnice z alergijsko boleznijo, ki zanosijo, in nosecnice, ki zbolijo na novo,
praviloma potrebujejo ustrezno zdravljenje tudi v nosecnosti (1). Zdravljenje obsega
izogibanje alergenom, zdravljenje z zdravili in zdravstveno vzgojo. Za dobro razumevanje in
uspesno nacrtovanje poteka zdravljenja je nujno potrebno poznavanje fizioloskih sprememb
med nosecnostjo.

Nosecnost spremeni materino telo. Njena adaptacija je anatomska, fizioloska, biokemicna in
dusevna (2, 3). Hormoni iz trofoblastnih celic posteljice vplivajo na vse organske sisteme, na
prerazporeditev telesnih tekodin in vzpostavi se nov feto-maternalni obtok. Spremembe so
najvecje v sréno-Zilnem sistemu, dihalih, secilih in pri presnovi vode.

Ker je razvijajoci plod semialograft in se genetsko razlikuje od materinih tkiv, se v nose¢nosti
spremenijo nekatere znalilnosti materinega imunskega odziva. Posteljica deluje kot
imunolo$ka pregrada med materjo in plodom in ustvarja imunolosko privilegirano mesto. V
primerjavi z drugimi plodovimi celicami, trofoblastne celice ne izrazajo klasicnih molekul
MHC (razred I, HLA-A in HLA-B). Predvideva se, da jih ta odsotnost varuje pred materinimi
celicami NK (celice naravne ubijalke), ki bi prepoznale plodove HLA-A in HLA-B molekule kot
tuje. Po drugi strani pa trofoblastne celice izrazajo atipicne molekule HLA-E in HLA-G in
dodatno preprecujejo delovanje celic NK matere, ki sicer uniCujejo celice z neizrazenimi
molekulami MHC razreda |. Plodovi regulatorni limfociti T (”supresorski” limfociti T)
inhibirajo materine citotoksi¢ne limfocite T z zaviranjem odziva na interlevkin 2 (4). V
drugem trimesecju nosecnosti je zmanjsan tudi odgovor celic pomagalk tipa Thl, kar lahko
pojasni izboljsanje klini¢ne slike pri nekaterih avtoimunih boleznih, kot so revmatoidni
artritis, multipla skleroza in avtoimuni tiroiditis (4). Ob tem naj bi deloval imunosupresivno
tudi sam progesteron, ki spremeni izraZzanje nekaterih citokinov.

2.1 FizioloSke spremembe dihal

Nosecnost vpliva na dihala. Sluznica zgornjih dihal je zaradi povecanega volumna krvi in
razSirjenih Zil moc¢no prekrvljena in edematozna. Zato lahko prihaja do slabse prehodnosti
nosu in pogostejsih krvavitev. Zaradi edema glasilk se lahko spremeni tudi glas (5).
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Z narascanjem minutnega volumna srca se stopnjuje ventilacija in pretok krvi skozi pljuca.
Minutna ventilacija nosecnice v mirovanju se poveca predvsem kot posledica delovanja
progesterona, ki deluje na centralni Zivéni sistem kot dihalni stimulus. Dihalni volumen se
zvec€a do 40 % in postopno narasca frekvenca dihanja. Nosecnica hiperventilira in lahko je
prisoten tudi obcutek dispneje. Dispneja in hiperventilacija izzvenita v 24 do 48 urah po
porodu.

Blago respiratorno alkalozo, zaradi fizioloSkega zniZzanja delnega tlaka ogljikovega dioksida,
telo uravnava z znizanjem serumske koncentracije hidroksikarbonata in ledvice
kompenzacijsko izlocajo bikarbonat (2, 3).

Zaradi povecane maternice se zmanjsa funkcionalna rezidualna kapaciteta, ne spremenita pa
se forsirani ekspiratorni volumen v prvi sekundi izdiha (FEV1) in najvedji pretok med izdihom
(PEF).

Parcialni tlak kisika v popkovni¢ni veni ne more nikoli preseci parcialnega tlaka kisika v
materini krvi. Plod zato tolerira takSno fizioloSko stanje z razlicnimi kompenzacijskimi
mehanizmi (3). Plodov hemoglobin ima v primerjavi z odraslo osebo vecjo afiniteto za vezavo
kisika in koncentracija plodovega hemoglobina je za 15 do 20 % vecja, kar povecuje
oksiformno kapaciteto plodove krvi. Prav tako zna usmeriti pretok krvi v vitalne organe,
predvsem v moZgane (”brain sparing” efekt). Vendar imajo ti mehanizmi omejeno
sposobnost kompenziranja in hipoksemija veliko hitreje ogrozi plod kot mater. Ze majhno
zmanjsanje parcialnega tlaka kisika v krvi matere zaradi akutnega poslabsanja astme pomeni
pomembno zmanjSanje oksigenacije ploda.

Osnovni ukrep je izogibanje alergenom in ustrezna informiranost nosec¢nice o moznostih
izogibanja (1). Pri nekaterih alergijskih boleznih je ucinkovito izogibanje enostavno (na
primer: anafilaksija). Ce je alergen dobro znan, se mu ni tezko izogniti. Ve¢ini vdihanih
alergenov pa se je skoraj nemogoce izogniti v celoti.

V nosecnosti specificne imunoterapije, z vnosom postopno naras¢ajo¢ih odmerkov alergena
v obliki podkoznih ali sublingvalnih odmerkov, ne uvajamo. Specificna imunoterapija,
uvedena Ze pred nosecnostjo in ki poteka brez zapletov, je varna tudi v nosecnosti (1).

Na splosno so protialergijska zdravila varna za plod. Na prvem mestu svetujemo nosecnici
lokalno aplikacijo zdravilnih ucinkovin.

3.1 Astma

Astma zapleta potek nosecnosti v 4 do 9 %. Povezana je z vecjim delezem prezgodnjih
porodov v 6 do 18 %, z zastojem rasti ploda v 2 do 15 % in s hipertenzijo v 8 do 15 %. Med
bolnicami je tudi ve¢ji dele porodov s carskim rezom. Cim slab%e je astma urejena, tem
vecja je verjetnost za neugoden izid nosecnosti (3).
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Med nosecnostjo velja pravilo tretjin: pri eni tretjini nosecnic se astma izboljsa, pri eni tretjini
ostane nespremenjena in pri eni tretjini postane tezje vodljiva (6). Klini¢na slika se vec¢inoma
poslabda med 24. in 36. tednom nosecnosti. Zivljenjsko ogrozajoce poslab%anje astme pa je v
nosecnosti zelo redko. V prvih mesecih po porodu se pri 75 % Zensk aktivnost astme vrne na
stopnjo pred nosecnostjo.

Vecina nosecnic ima diagnozo astme postavljeno Ze pred nosecnostjo. Vodenje astme
priporo¢amo po ”stopni urejenosti” (Preglednica 1) (3). Pri nosecnici z neurejeno astmo
vedno preverimo komplianco z zdravljenjem, moZnost bruhanja in prisotnost drugih
alergijskih bolezni.

Preglednica 1. Ocena urejenosti astme (prirejeno po 3).

Simptomi ali raba Poslabsanje astme Astma ob naporu Nocna astma
olajsevalca
Urejena Iziemoma Iziemoma Iziemoma Iziemoma
< 2x/teden
Delno urejena 3-6x/teden Redko Redko > 2x/mesec
Neurejena Vsak dan Pogosto Pogosto >1x/teden

Zdravljenje astme naj bo pri nosecnici urejeno tako, da je pri¢akovana korist (urejena astma
in ugoden izid nosecnosti) vecja od tveganja za povzrocitev Skode materi in plodu (7). Zato
velja, da je za nosecnico z astmo varneje prejemati zdravila zoper astmo kot pa jih opustiti s
tveganjem, da se pojavijo simptomi astme in poslab3$anje (3, 7).

Veclina nosecnic razume farmacevtska navodila “da zdravila ni priporocljivo jemati” kot
”zdravilo ni varno” in razmisljajo o samovoljnem zmanjSevanju odmerka zdravil, o opustitvi
zdravljenja ali celo o prekinitvi nosecnosti. Retrospektivne analize so pokazale dober
varnostni profil tako za inhalacijske glukokortikoide kot tudi za antilevkotriene in
bronhoselektivne agoniste beta 2 adrenergi¢nih receptorjev, ki tako omogocajo varno
zdravljenje v nosecnosti.

Zdravilo izbora za zdravljenje novoodkrite blage astme so inhalacijski glukokortikoidi v
srednje velikem odmerku. Budezonid (FDA kategorija Bm/C) in flutikazon (FDA kategorija C)
imata v priporoCenih odmerkih zelo majhen sistemski uc¢inek. Budezonid je zdravilo izbire
tudi za nosecnice, ki zaradi astme Se niso bile zdravljene in uvajamo inhalacijski
glukokortikoid prvi¢ med nosecnostjo.

Antilevkotriene najveckrat uporabljamo kot monoterapijo pri bolnikih z blago astmo. Ce
zdravljenje astme za¢nemo med nosecnostjo, potem se za antilevkotrien ne odlo¢imo. Ce pa
je imela bolnica pred nosec¢nostjo astmo dobro urejeno ob uporabi antilevkotriena, zdravila
ne ukinjamo. Dodatek antilevkotriena koristi bolnicam, ki imajo ob prejemanju inhalacijskega
glukokortikoida v velikem dnevnem odmerku astmo Se vedno neurejeno. Med antagoniste
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levkotrienskih receptorjev uvrs¢amo montelukast (FDA kategorija Bm) in zafirlukast (FDA
kategorija Bm) (8).

Bronhoselektivne agoniste beta 2 adrenergic¢nih receptorjev (salbutamol, FDA kategorija Cm;
terbutalin, FDA kategorija Bm) predpisujemo podobno kot antilevkotriene kot dodatek k
inhalacijskemu glukokortikoidu, ¢e je zdravilo dobro vplivalo na izboljSanje bolezni Ze pred
nosecnostjo, ali ¢e nosecnica nima urejene astme pri srednjem odmerku inhalacijskega
glukokortikoida.

Ker vplivajo na kontraktilno sposobnost uterusa v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti,
lahko ucinkujejo kot zaviralci prezgodnjega poroda. Veliki odmerki na koncu nosecnosti lahko
motijo zacetek normalnega poroda, ker inhibirajo vpliv prostaglandinov na gladkomisi¢ne
celice miometrija. Agonisti beta 2 adrenergic¢nih receptorjev veljajo za varne ucinkovine za
uporabo med nosecnostjo in ne zvecujejo incidence prirojenih razvojnih nepravilnosti (8).

Uporaba antitusikov, mukolitkov in ekspektoransov pri astmi ni strokovno utemeljena.
3.2 Alergijski rinokonjuktivitis

Znacilni simptomi so epizode kihanja, voden izcedek iz nosu, ob¢asna zamasenost nosu ter
srbez in solzenje o¢i (1). Po trajanju lo¢imo obcasni in trajni rinitis, glede na vpliv na kakovost
Zivljenja pa ga opredelimo kot blago, zmerno ali tezko obliko rinitisa.

Blage oblike ob¢asnega alergijskega rinitisa zdravimo z antihistaminiki v lokalni ali sistemski
aplikaciji. Pri zmernih do tezkih oblikah ob¢asnega alergijskega rinitisa in pri blagem trajnem
alergijskem rinitisu sta terapevtski moznosti antihistaminik ali nosni glukokortikoid. Za
zmerno do tezko obliko alergijskega rinitisa pa je zdravilo izbire nosni glukokortikoid. Pri
konjunktivitisu dodamo lokalni ali sistemski antihistaminik ali stabilizator mastocitov
(lodoksamid ali olopatanol) v o¢esnih kapljicah.

Za antihistaminik prve generacije klemastin velja, da dosedanje raziskave niso opisale
Skodljivega ucinka na plod (8). Zaenkrat tudi ni opisan $kodljivi u¢inek dimetindena na plod.
Tudi za antihistaminik druge generacije cetirizin in loratadin, poskusi na zZivalih niso pokazali
teratogenega delovanja pri odmerkih, ki so bili od 150 do 220-krat vecji od najvecjih
dovoljenih odmerkov pri ¢loveku (8). Desloratadin je aktivni metabolit loratadina. V dostopni
literaturi in teratogenih bazah ni dovolj podatkov o uporabi v nosecnosti.

Zaradi sedacije ve€inoma antihistaminikov prve generacije v noseénosti ne uporabljamo.
Najustreznejsa antihistaminika sta tako cetirizin in loratadin iz druge generacije.

Za novejSe generacije antihistaminikov (feksofenadin, levocetirizin, desloratadin) je podatkov
o varnosti zaenkrat Se vedno premalo, zato njihovo uporabo v nose¢nosti odsvetujemo.
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3.3 Urtikarija

Urtikarija je pogosta koZna bolezen z znacilnim srbec¢im, nekaj ur trajajocim izpuséajem. Z
izpuscajem se pojavi tudi oteklina mehkih tkiv, na primer angioedem ustnic ali jezika.

Kliniéni potek urtikarije se v nosecnosti vecCinoma izboljSa, verjetno zaradi fizioloSko
povecanih koncentracij steroidnih hormonov. Kljub temu je najpogostejSa kozna bolezen v
nosecnosti.

Osnova zdravljenja urtikarije v nosecnosti so peroralni antihistaminiki, loratadin in cetirizin
(1). Uporaba terapevtskih odmerkov antihistaminikov je upravi¢ena, e je zdravilo potrebno
za zmanjSanje simptomov. Antihistaminiki ne odpravijo urtikarije takoj, ve¢inoma pa umirijo
srbe? do znosne mere, v nekaj urah do nekaj dneh. Ce se urtike pojavijo nenadoma ali do
eno uro po izpostavljenosti alergenu (pik Zuzelke, zdravila, hrana), nosecnico napotimo na
urgentni pregled in jo opazujemo najmanj eno uro. Ce v tem &asu ne razvije kliniénih znakov
anafilaksije, lahko zaklju¢imo, da gre za urtikarijo kot izolirano koZno prizadetost.

Zdravljenje alergijskih bolezni v nosecnosti se ne razlikuje bistveno od njihovega zdravljenja v
splosni populaciji. Astma v nose¢nosti naj bo urejena in za njeno vodenje velja priporocilo po
"stopnji urejenosti”. V nosecnosti uporabljamo zdravila, ki so na trzis¢u Ze dlje, zato je za njih
dostopnih ve¢ podatkov o varnosti jemanja. Lokalna uporaba ima prednost pred sistemskim
zdravljenjem. Od inhalacijskih glukokortikoidov je zdravilo izbire budezonid, med
kratkodelujoCimi bronhodilatatorji salbutamol in med antihistaminiki imata prednost
cetirizin in loratadin.
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Vesna Fari¢ Tus, mag. farm., spec.

Javni zdravstveni zavod Mariborske lekarne Maribor

Izraz alergija izvira iz leta 1906, ko ga je uporabil dunajski pediater Clemens von Pirquet in z
njim oznacil »specificno spremenjeno reaktivnost organizma«. Danes je alergija definirana
kot imunska preobcutljivost, ki vodi do razlicnih alergijskih bolezni. Glede na patoloske
mehanizme povzroditve preobcutljivosti se odloamo za zdravljenje in preventivne ukrepe.
Alergija sama ni bolezen, je mehanizem, ki vodi do bolezni. V klini¢ni praksi se lahko alergija
izrazi v razlicnih stanjih, kot so na primer anafilaksija, urtikarija, angioedem, alergijski
rinokonjunktivitis, alergijska astma, atopijski dermatitis, preobcutljivostne reakcije za hrano
in zdravila. Alergijske reakcije se lahko pojavijo v kateremkoli organu, vendar so najbolj
znacilne za kozo in sluznice, ki predstavljajo fizicno pregrado med organizmom in okoljem.
Prvi¢ se lahko z njimi sre€Camo Ze kmalu po rojstvu, pogosto v prvih treh mesecih Zivljenja in
zelo redko prej. Veliko se jih pojavlja v kroni¢ni obliki in jih obvladujemo z ustreznim
zdravljenjem, v nekaterih primerih pa lahko izzvenijo spontano tekom Zivljenja (1). Pojavnost
alergijskih bolezni je znatno narasla v zadnjih 20 — 30 letih. Se najbolj je zaskrbljujoc¢a
povecana pojavnost alergij pri otrocih. Predvidevajo, da je trenutno zaradi alergijskih bolezni
prizadete 30 — 40 % svetovne populacije (2). Stevilo alergijskih obolenj nara¢a in strokovna
javnost ocenjuje razseznost epidemij. Na teZo in pogostnost pojavljanja alergijskih bolezni,
po podatkih Nacionalnega instituta za javno zdravje, vplivajo Stevilni dejavniki, kot so
podnebne spremembe, urbanizacija, onesnazenost zraka, spremenjena izpostavljenost
alergenom, unicenje naravne flore, razsirjanje tujerodnih vrst rastlin in tudi drugi dejavniki.

Zaradi obseZnosti pojavljanja alergij se v lekarno ljudje pogosto obrnejo po pomoc za
samozdravljenje znakov in simptomov razliénih alergijskin bolezni. Lahka dostopnost
strokovnih zdravstvenih delavcev v lekarni je vzrok, da smo pogosto vpleteni tudi v
prepoznavanje alergijskih bolezni. V takih primerih svetujemo obisk pri zdravniku, ki postavi
diagnozo. Po postavljeni diagnozi in prepoznanih alergenih bolniku svetujemo tudi ustrezne
preventivne ukrepe, s katerimi prepredimo ali vsaj bistveno ublazimo pojav in potek
alergijske bolezni.

V nadaljevanju bomo predstavili alergijske bolezni, s katerimi se najpogosteje sre¢amo v
lekarni, in vlogo zdravstvenih delavcev v lekarni pri njihovem obvladovaniju.
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2.1 Alergijski rinitis

Alergijski rinitis je vnetje nosne sluznice, ki ga povzroci neustrezen odziv imunskega sistema
proti alergenom, kot so cvetni prah, prsice, plesni ali delci koZze nekaterih Zivali, ki pridejo v
nos (3). Nekateri bolniki so alergi¢ni le za alergene, ki so v okolju omejen cas, zato teZave
trajajo le nekaj tednov ali mesecev. Primer takega alergena je cvetni prah. To obliko rinitisa
imenujemo sezonski alergijski rinitis. PrSice, plesni in alergeni domacih Zivali so vodilni
alergeni, ki povzrocajo trajni (celoletni) alergijski rinitis (4). Ista oseba lahko zboli za eno ali
drugo obliko rinitisa, ali pa ima kombinacijo obeh. Je zelo pogosta bolezen in je v porastu. V
primeru cvetnega prahu se porast pripisuje podnebnim spremembam, Sirjenju novih vrst
rastlin in onesnazenju okolja (5).

Zdravstveni delavci v lekarni morajo znati prepoznati znake in simptome alergijskega rinitisa
in jih lociti od znakov in simptomov obi¢ajnega prehlada. Znacilni simptomi in znaki
alergijskega rinitisa so naslednji:

e nos: voden izcedek, zamasenost, ponavljajoce se kihanje, srbenje,
e odi: voden izcedek, srbenje, preobcutljivost na svetlobo, pordele in vzdrazene oci.

Simptomi nastopijo hitro po izpostavitvi alergenu. Za sezonski alergijski rinitis je znacilno, da
bolniku tece iz nosa, kiha, srbita ga nos in Zrelo in se mu solzijo oci. Ker je rinitisu pogosto
pridruzeno vnetje oci ali konjunktivitis, re¢emo bolezni tudi sezonski alergijski
rinokonjunktivitis. Bolnik vnetje oesne veznice ¢uti kot ob¢utek peska v oéeh. Ce ima bolnik
dalj ¢asa zamasen nos ali tezko diha skozi nos, mu sluz zateka iz nosu v Zrelo, kar ga drazi na
kaselj ali dela obcutek cmoka v Zrelu, slabo voha, ima pogosto glavobol, slabo spi, je utrujen
in pri delu ni zbran, ima tak bolnik najverjetneje trajni oziroma celoletni alergijski rinitis (4,6).
Za navadni prehlad so znacilni naslednji znaki in simptomi: solzenje oci, voden do gost
izcedek iz nosu, zamasen nos in pogostejSe kihanje, blazje oblike glavobola, najprej
neproduktivna in nato produktivna oblika kaslja, pogoste in moc¢ne bolecine v zrelu, redko
poviSana temperatura. Simptomi se pojavijo nekaj ¢asa po okuzbi in se razvijejo postopoma,
trajajo pa obi¢ajno 7 — 14 dni. NajpomembnejSa razlika med alergijskim rinitisom in
navadnim prehladom je torej ¢as, v katerem izzvenijo simptomi. Pri alergijskem rinitisu
trajajo simptomi dokler smo izpostavljeni alergenu (7). Zdravljenje prilagodimo tezi bolezni,
trajanju simptomov in vplivu bolezni na kvaliteto Zivljenja. Pri samozdravljenju svetujemo
tudi nefarmakoloske ukrepe kot so izogibanje alergenom in uporaba fizioloske raztopine za
izpiranje nosu. Pomembno je vedeti, kdaj cvetijo posamezne alergogene vetrocvetne
rastline. Visoka je alergogenost cvetnega prahu breze, cipresovk, trav, oljke, pelina in
ambrozije, srednje visoka leske, jesena in jelSe. Koristno je spremljati napovedi
obremenjenosti zraka s cvetnim prahom (Nacionalni inStitut za javno zdravje, ARSO). V
sonc¢nem ali vetrovnem vremenu je v zraku veliko peloda. Najvec ga je v zraku tik pred
nevihto, malo pa ob deZzevnem vremenu.
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Zdravljenje prilagodimo bolniku, upostevamo tezo bolezni in vodilni simptom alergijske
bolezni. Ce so izrazeni nosni in o€esni simptomi, se odlo¢imo za antihistaminik v peroralni
obliki, ¢e so tezave le z omi, lahko uporabimo lokalni antihistaminik v kapljicah, ki odpravlja
pordele, srbece oci z vodnim izcedkom in je ucinkovit pri lajSanju zbadanja v oceh (4). Za
preprecevanje in nadzor izrazenosti simptomov se lahko sistemske antihistaminike uporablja
tudi profilakti¢no, vsaj teden dni pred pri¢akovanim pojavom simptomov ali ¢im prej po
izpostavljenosti alergenu. Sistemski antihistaminiki odpravljajo simptome kot so srbenje,
kihanje, konjunktivitis in rinoreja, ne odpravljajo pa zamasenosti nosu (7). Lahko se
uporabljajo redno ali le po potrebi. Lokalni antihistaminik v kapljicah za oéi se lahko
uporablja le po potrebi. Najveckrat zaznan neZelen ucinek po peroralni uporabi
antihistaminikov pri nekaterih bolnikih je sedacija. Bolnikom, pri katerih se pojavi
nespecnost, svetujemo jemanje zvecer. Pri tezki obliki rinitisa je potrebno uvesti lokalni
nosni glukokortikoid redno in obcdasno dekongestiv (4). Dekongestivi so priporocljivi pri
zamasenem nosu. Sistemsko delujoci simpatikomimetiki delujejo vazokonstriktorno, zato je
potrebna pri dolocenih bolnikih previdnost (bolnikih z nenadzorovano hipertenzijo, hudo
ishemi¢no boleznijo srca, hipertiroidizmom, sladkorno boleznijo). Lokalna uporaba na nosni
sluznici je zaradi moZnosti medikamentoznega rinitisa omejena na 5-7 dni. Lokalni nosni
glukokortikoidi imajo moc¢no protivnetno delovanje in blazijo simptome, kot so kihanje,
srbenje, rinoreja in kongestija ter vplivajo ugodno tudi na voh. Optimalen ucinek se pojavi v
tednu dni zato niso najbolj primerni za obcasni alergijski rinitis, so pa najucinkovitejse
zdravilo za zdravljenje tega obolenja, predvsem ob redni uporabi (7). Pomembna je pravilna
uporaba prsilnika in predhodno ciscenje nosu s fizioloSko raztopino, zato je tu na mestu
svetovalna vloga farmacevta ob izdaji. Zdravnik lahko pri tezkih oblikah rinitisa uvede
kratkotrajno zdravljenje s sistemskimi glukokortikoidi (metilprednizolon 16-32 mg dnevno, 1-
3 dni), pri ¢emer bolnika opozorimo na neZelene ucinke. Kadar bolezni ni mogoce
obvladovati in ustrezno nadzorovati s kombinacijo antihistaminika v peroralni obliki,
lokalnim nosnim glukokortikoidom in lokalnim antihistaminikom za o¢i ter ob¢asno uporabo
dekongestiva, razmislijo o uvedbi specificne imunoterapije (4). Specifi¢na imunoterapija se
izvaja le za nekatere dobro diagnosticirane alergije. Njen cilj je vzro¢no zdravljenje. Po nekaj
letnem zdravljenju, naj bi dosegli toleranco na alergen, pri ¢emer dodatno farmakolosko
zdravljenje ni ve¢ potrebno. Imunoterapija ni ucinkovita pri bolnikih, ki so alergi¢ni za vedje
Stevilo nesorodnih vrst cvetnega prahu. Za uclinkovitost specificne imunoterapije je
pomembna dobra komplianca bolnika.

Z zdravljenjem alergijskega rinitisa se zmanjsa tudi verjetnost razvoja astme oziroma se
izboljSa njena urejenost, Ce je Ze prisotna (6). Bolnikom z alergijskim rinitisom, ki kadijo,
svetujemo prenehanje oziroma vsaj zmanjsSanje kajenja. Samozdravljenja alergijskega rinitisa
ne izvajamo, Ce trajajo tezave vec kot en teden. Ne izvajamo ga tudi v primeru, ¢e so drugi
spremljajo¢i simptomi neprehodnost nosu brez izcedka, izguba voha, gost zelen ali rumen
izcedek iz nosu, krvavitev iz nosu, bole¢ine v usesu in tezko dihanje. K zdravniku napotimo
nosecnice in dojeCe matere, otroke, mlajSe od 12 let in ljudi, starejSe od 60 let. Pozorni smo
tudi ¢e bolnik Ze boleha za astmo in kako sama bolezen vpliva na njegovo kakovost Zivljenja.

64



Vesna Faric Tus: Razlicni pristopi za obvladovanje znakov in simptomov alerqgij — svetovanje v lekarni

Ce simptomi oslabijo sposobnost vsakodnevnih opravil in motijo spanec, bolniku svetujemo
obisk pri zdravniku (7).

2.2 Alergija za hrano

Alergija za hrano je pogostejsa pri otrocih, kriticno obdobje za razvoj je zgodnje otrostvo in
najvisja pogostnost je v prvem letu starosti. Najpogostejse so alergije na mleko in jajca; vec
je alergij na sadje kot na zelenjavo. V prvem letu je prepustnost nezrele koze in sluznic za
snovi iz zunanjega okolja veéja, zato je, zlasti pri otrocih z atopijskim dermatitisom, mozno,
da se alergija za hrano pojavi zaradi senzibilizacije, ki jo sproZi vnos antigena iz hrane preko
koZe (8). Pri tezjih oblikah atopijskega dermatitisa je pogostnost alergije za hrano zelo visoka
(69 %). Raziskave pri odraslih niso pokazale jasne povezave med alergijo za hrano in
atopijskim dermatitisom (9). Sele v 4. letu se vzpostavi popolna barierna zas¢ita sluznice
prebavil in normalna prebava hrane, kar zmanjsa vnos intaktnih beljakovin preko sluznice.
Alergija skoraj vedno izzveni do tretjega leta starosti, ¢e upostevamo dietne omejitve. Kazejo
se s prizadetostjo koze, dihal (astmati¢ni napadi, laringitis) in prebavil (pocasnejSa rast,
gastro-ezofagealni refluks, zaprtje/driska). Po 6. letu starosti prehranske alergije prevzamejo
znacilen potek kot pri odraslih, ko prevladujejo alergije za hrano rastlinskega izvora, zlasti na
araside, orescke, pSeni¢no moko in sojo, le redko se na novo pojavi alergija na mleko in jajca.
Prevladujoce alergije na alergene Zivalskega izvora pa so alergije na morske ribe, rake in
Skoljke. Alergije v odrasli dobi so praviloma dolgotrajne in pogosto dozivljenjske, v klini¢ni
sliki pa prevladujejo simptomi prizadetosti prebavil. Vec kot polovica ljudi, senzibiliziranih na
pelode, v nekaj letih razvije tudi alergijo na dolocena Zivila rastlinskega izvora zaradi t.i.
navzkriznih alergij, ki so posledica podobnosti v strukturi beljakovin pelodov in beljakovin v
sadju ali zelenjavi. Najtezje alergijske reakcije na hrano so pri mladostnikih. Dietne omejitve
matere v ¢asu nosecnosti in dojenja se niso izkazale kot uspesne v preventivi razvoja alergij
pri otroku. Vse vec je dokazov, da lahko vnos antigenov hrane preko koze pri otrocih vodi v
alergijo za hrano. Zato pravocasno uvajanje prehrane po prenehanju dojenja ali hranjenja z
mle¢nimi formulami omogoca razvoj oralne tolerance in zmanjSa mozZnost, da pride do
senzibilizacije zaradi vnosa alergena hrane preko koze. Edina uspesna terapija pri alergiji za
hrano je odstranitev alergena iz prehrane. Specificne imunoterapije za alergene hrane ali
ucinkovitih postopkov desenzibilizacije za hrano zaenkrat Se ni. Pri alergijah za hrano se
kliniéna slika in teZzavnost alergijske reakcije pri istem bolniku lahko zelo spreminja in ob
enakih prekrskih po lazjih reakcijah nenadoma, brez opozorilnih znakov, nastopi anafilakti¢ni
Sok. Tveganje je vecje pri posameznikih, ki so reakcijo Ze preziveli, in tistih, ki imajo dokazano
alergijo na araside ali orescke in imajo hkrati astmo ali tezji atopijski dermatitis. Vsi, ki imajo
tveganje za razvoj anafilakticne reakcije, morajo imeti in poznati delovanje
intramuskularnega adrenalinskega samoinjektorja. Antihistaminiki in glukokortikoidi pri
sistemskih alergijskih reakcijah s prizadetostjo dihalnih poti in sréno-Zilnega sistema niso
ucinkoviti (8). Med zZivili so pri otrocih po pogostosti vzrokov anafilaksije na prvem mestu
arasidi, sledijo pa drevesni orescki, mleko, jajca, soja, pSenica, ribe. Pri odraslih sta
najpogostejsi vzrok psenica in soja, sledijo jima zelena, mehkuZci, drevesni orescki, arasidi,
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ribe in breskve (10). Kadar je vzrok anafilaksije hrana, se pogosto tezave zacnejo v ustih, s
srbezem ustne votline, otekanjem ustnic, prisotne so bolecine v trebuhu, napenjanje,
bruhanje, driska in drugi znaki in simptomi anafilaksije. Pri alergiji za hrano se tezave vedno
pojavijo po obroku (9). Alergijo za hrano moramo lociti od intolerance za dolo¢eno hrano, pri
kateri ne gre za alergijo, ampak je vzrok drugje. Zdravstveni delavci v lekarni moramo znati
prepoznati mozno alergijo za hrano in bolnika napotiti k zdravniku.

2.3 Koprivnica ali urtikarija

Urtikarija (koprivnica) je na koZzo omejena bolezen, za katero je znacilen pojav urtik (koprivk)
in/ali angioedema (11). Mehanizem urtikarije ni v celoti pojasnjen. Lo¢imo inducibilno obliko,
ki jo sprozijo razlicni fizikalni dejavniki in spontano urtikarijo, ki je idiopatska. Spontana
koprivnica je lahko akutna, e traja manj kot 6 tednov ali kroni¢na (12). Akutna urtikarija je
precej pogosta. Ocenjujejo, da jo ima vsaj enkrat v Zivljenju 15 - 25 % ljudi. Pri spontani
urtikariji urtike nastajajo postopno (ve¢ ur ali ve¢ dni). Ob tem bolnik nima drugih
simptomov. V anamnezi ni jasnega sprozilca. Ce ima bolnik samo prizadetost koZe, ki se kaze
kot akutna urtikarija, te ne smemo obravnavati kot anafilaksijo. Pri anafilaksiji se koZzni
pojavi, najpogosteje urtike, pojavijo pri skoraj 90 % bolnikov, vendar so hkrati prisotni Se
drugi simptomi in znaki anafilaksije, ki se za¢nejo razvijati v minutah po izpostavitvi alergenu.
Klini¢na slika je burna in hitro potekajoc¢a (10). Akutna urtikarija je skoraj v 50 % povezana s
prebolevanjem okuzbe (virusne okuzbe dihal in prebavil, angina...) ali s stresom. Ob
koprivnici bolniki pogosto navajajo Se druge simptome, ni pa kliniénih znakov prizadetosti
drugih organskih sistemov. Spontana urtikarija se zdravi s peroralnimi antihistaminiki.
Zacetni odmerek je 1 tableta dnevno. V primeru, da ni zadovoljivega ucinka, se odmerek
lahko povisa na 4 tablete dnevno. V primeru zelo dramati¢ne klini¢ne slike lahko dobi bolnik
v urgentni ambulanti 2 tableti antihistaminika hkrati in nadaljuje na 12 ur (12). Kronicna
urtikarija ve¢inoma traja 1 - 5 let. Odsvetuje se uporaba NSAR, ki lahko poslabsajo klinicno
sliko. Obstaja vedno ve¢ dokazov, da je urtikarija povezana s stresom. Zdravila izbora so
nesedativni antihistaminiki H1, ki jih je priporo€ljivo pri kroni¢ni spontani urtikariji jemati
stalno in ne samo po potrebi. Ce zadovoljivega ucinka ne doseiemo, se lahko poveca
odmerek na 4-kratni standardni odmerek (11). Pri priporo¢enih odmerkih H1
antihistaminikov druge generacije so neZeleni ucinki primerljivi s placebom. Pri zviSevanju
odmerka za 4-krat pa je sedacija pomembno vecja pri levocetirizinu v primerjavi z
desloratadinom, istoasno pa je zmanjSevanje simptomov pri teZjih oblikah urtikarije ob
zviSevanju dnevnega odmerka bolj ucinkovito pri desloratadinu kot levocetirizinu.
Nesedativni antihistaminiki H1 druge generacije zmanjsajo ucinek histamina na krvne Zile in
Zivce, poleg tega pa imajo tudi protivnetno delovanje, katerega mehanizem Se ni popolnoma
pojasnjen (13). V kolikor tudi s 4-kratnim odmerkom v 4 tednih ne dosezemo remisije, lahko
uporabimo dodatna zdravila: ciklosporin A, montelukast in kot najbolj ucinkovito
monoklonsko protitelo omalizumab (bolnisni¢na uporaba). Sistemski glukokortikoid se
uporablja redko in le za kratko obdobje (11). Zdravstveni delavci v lekarni bolniku v
samozdravljenju blazje oblike akutne urtikarije svetujemo antihistaminike (sistemske H1 in
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lokalno dimetinden), ki so na voljo brez recepta, in bolnika napotimo k zdravniku, ce se
stanje ne izboljsa, (samozdravljenje lahko traja najve¢ 10 dni) ali takoj, ¢e se stanje Se
poslabsa.

2.4 Atopijski dermatitis

Atopijski dermatitis (AD) je vse bolj pogosta, kroni¢na, moc¢no srbec¢a dermatoza dojenckov,
otrok, mladostnikov in odraslih. Do 80 % otrok z AD lahko pozneje v Zivljenju razvije eno od
alergijskih bolezni dihal. Za AD so znacilne simetriéno razporejene, neostro omejene
ekcematoidne spremembe z rdecino, mehurcki in rosenjem v akutni fazi vnetja ter
buncicami, lihenifikacijo, krastami in lus¢enjem v fazi kroni¢nega vnetja. Nekateri bolniki
imajo blago obliko, ki spontano izzveni do 10. leta starosti. MoZna so poslab3$anja, ki
prizadenejo koZo celega telesa. KoZa bolnikov z AD je dovzetna za bakterijske, glivicne in
virusne okuzbe, ki spremenijo osnovno klini¢no sliko bolezni. Za bolezen je znacilno moc¢no
izrazeno srbenje. Vecinoma se bolezen pri¢ne okoli tretjega meseca starosti s prizadetostjo
koze po licih, na Celu, lasi$€u, zgornjem delu trupa in po okoncinah, medtem ko je koza pod
plenicami zdrava. Solski otroci, mladostniki in odrasli bolniki imajo vneta Zari$¢a v komolénih
in kolenskih jamah, po dorzalnih delih rok, nog in prstih. Terapevtsko je ena od bolj
zahtevnih koZnih bolezni (14). Zaradi genetsko pogojenih nepravilnosti v funkciji in sestavi
kozne bariere, na katere Se ne znamo vplivati, je zelo pomembno, da zmanjSamo vsaj
zunanjo obremenitev s Skodljivimi vplivi. Svetujemo izogibanje alkalnim milom in umivanje z
mili, ki imajo pH blizu vrednosti kislinskega plas¢a koZe (pH 5,5). Po umivanju se je potrebno
v nekaj minutah namazati s primernim negovalnim/zascitnim izdelkom, ki naj ima ¢im manj
disav in konzervansov, vsebuje pa naj snovi, ki pomagajo pri obnovi vlaznosti in oslabljeni
funkciji koZze (urea, mlecna kislina, pantenol, mas¢obne kisline...). Mazanje mora postati
rutina tudi v obdobju izbolj$anj. Se posebej je pomembna intenzivna in disciplinirana nega v
zimskem casu ter v hladnem in vetrovnem vremenu. Ob redni uporabi negovalnih izdelkov je
dokazano zmanjsana poraba kortikosteroidnih zdravil, tudi izbruhi bolezni so redkejsi in
blazji. V obdobjih, ko koZa ni vneta oziroma bolezen ni moéneje poslabsana, priporo¢amo
tudi oljne kopeli (15). Mazilne podlage, ki so primerne za izboljSanje barierne funkcije koze,
morajo vsebovati tako oljno kot vodno fazo, saj moramo suhi kozi nadomescati tako vodo
kot mascobo. Svetujemo mazila z dodatkom vode ali mastne kreme v obliki emulzije vode v
olju. Antihistaminiki se pri zdravljenju AD pogosto uporabljajo, vendar dokazi za njihovo
uporabo niso prepricljivi. Koristni so le pri posameznih bolnikih, ki imajo pridruzeno
urtikarijo, alergijski rinitis ali moten spanec, saj lahko zmanjsajo srbez in izboljSajo spanje.
Lokalni kortikosteroidi so ucinkovita zdravila za kratkotrajno zdravljenje akutnih poslabsanj
AD zaradi svojega protivnetnega, imunosupresivnega in antiproliferativnega delovanja.
Zadnje desetletje dobivajo vse vecjo veljavo v zdravljenju AD lokalni imunomodulatorji kot
sta pimekrolimus in takrolimus. Njuna prednost v primerjavi z lokalnimi kortikosteroidi je, da
ne povzrocata atrofij kozZe ali sistemskih nezelenih ucinkov, zato sta primernejsa za uporabo
na delih telesa, kjer je koZa konstitucijsko tanjsa in pri majhnih otrocih. Primerna sta tudi za
dolgotrajen rezim zdravljenja. Ucinkovito zmanjsujeta srbez, pri dolgotrajnem zdravljenju
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ublazita progresijo bolezni, zmanjsujeta Stevilo sekundarnih okuzb in potrebo po zdravljenju
z lokalnim kortikosteroidom (16). Zdravstveni delavci svetujemo pri ustrezni negi atopicne
koZe in bolnika napotimo k zdravniku, ¢e opazimo akutna poslabsanja bolezni.

2.5 Alergija za zdravila

Alergija za zdravila je imunski odziv proti zdravilu in spada med preobcutljivostne reakcije po
uporabi zdravil. To so nepri¢akovani neugodni ucinki zdravil, ki se pojavijo le pri nekaterih
ljudeh, kljub temu da prejemajo pravilen odmerek zdravila. Ce je utemeljen sum
preobcutljivosti bolnika na dolo¢eno zdravilo, tega zdravila zdravnik bolniku ne predpise,
dokler s testiranjem suma diagnoze ne ovrze. Ce je diagnoza alergije potrjena, je najbolje, da
bolnik tega zdravila nikoli ve¢ ne uporabi. Opredeliti se je treba tudi do prenasanja
strukturno sorodnih zdravil. Najpogosteje so med zdravili razlog preobdutljivosti antibiotiki
(betalaktamski, predvsem penicilini (prevladuje amoksicilin), med ostalimi pa kinoloni,
makrolidi in trimetoprim/sulfametoksazol). TakojsSnje reakcije se pojavijo v prvi uri po
prejetju zdravila in se manifestirajo kot urtikarija, angioedem, bronhospazem, rinitis ali
anafilaksija. Zakasnele reakcije se pojavijo ve¢ kot 1 uro po prejetju zdravila, v obliki
urtikarije, angioedema, makulopapuloznih izpuscajev, fiksnega izpuscaja po zdravilih.
Ponavadi se zaplet pojavi po ve¢ dneh prejemanja zdravila. Velikokrat izpuséaji pri bolnikih,
ki prejemajo antibiotik, sploh niso posledica alergije, temvec jih sproZi okuzba. Virusi so
najpogostejSi razlog za akutno urtikarijo, Stevilni virusi pa lahko povzrocajo tudi
makulopapulozne izpuscaje. Dejansko preobcutljivost za antibiotik zdravniki specialisti
potrdijo le pri 10 % oseb, pri katerih je bil izrazen sum na preobcutljivost. Acetilsalicilna
kislina, nesteroidni antirevmatiki in pirazolonski analgetiki lahko povzrocijo rinosinusitis in/ali
tezko (Zivljenje ogrozajoce) poslabsanje astme (pol ure do 3 ure po zauZitju), urtikarijo in
angioedem pri sicer zdravih osebah (1 do 4 ure po zauzitju) ter poslabsanje kroni¢ne
urtikarije. Verjetnost in teZa reakcije je odvisna od odmerka in od zaviralnega ucinka na COX-
I. Zaradi pri¢akovane navzkrizne reaktivnosti je po reakciji po enem od teh zdravil potrebno
bolniku odsvetovati vsa zdravila, ki zavirajo COX-l. Tem bolnikom se nato predpisejo le
centralni analgetiki. Vsaj 20 % bolnikov, ki prejemajo zaviralce ACE, zaradi kopicenja
bradikina, ki ga razgrajuje encim ACE, razvije suh kaselj. Pri vecini je blag ali prehoden, nekje
5 % bolnikov pa razvije tako hudo obliko, da morajo, po navodilu zdravnika, zdravljenje
prekiniti. Kaselj se umiri v nekaj dneh ali tednih po ukinitvi zaviralcev ACE. ACE inhibitoriji
lahko povzrodijo tudi simptomatiko rinitisa. V kombinaciji z acetilsalicilno kislino oziroma
NSAR ali opiatom lahko povzrocijo hude oblike angioedemov. Preobcutljivostne reakcije po
zdravilih so iatrogene bolezni, zato je potrebna Se toliko vecja previdnost, da se jim
izognemo (17). Med zdravili, ki lahko povzrocijo anafilaksijo, prevladujejo betalaktamski
antibiotiki, misicni relaksanti in nesteroidni antirevmatiki (10). Farmacevt v lekarni mora
poznati morebitno navzkrizno reaktivnost povzrociteljev preobcutljivostnih reakcij. Po
bolnikovem opisu simptomov in znakov ter ¢asovni odvisnosti od izpostavitve zdravilu
presodi ali bolnik opisuje normalen nezelen ucinek zdravila ali morebitno preobcutljivostno
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reakcijo na zdravilo. Ce zdravstveni delavec v lekarni posumi na morebitno preobéutljivostno
reakcijo na zdravila, mora bolnika poslati k zdravniku.

2.6 Alergija na sonce

Sonce je nujno potrebno za Stevilne bioloske procese kot npr. sintezo vitamina D.
Zdravstveni delavci v lekarni moramo vedeti, da lahko jemanje dolocenih zdravil povzroci
fotodermatoze. Amiodaron, ciprofloksacin, tetraciklini, furosemid, fenotiazini, furokumarini,
griseofulvin, psoralen, naproksen in piroksikam so lahko vzrok za fototoksi¢ni dermatitis.
Reakcija izgleda kot pretirana sonéna opeklina. V nekaj minutah do urah po izpostavljanju
soncu se na soncu izpostavljeni koZi pojavijo eritem, edem, vezikule in mehuriji. Spremlja jih
zbadajo¢, pekoc¢ obcutek. Spremembe so ostro omejene. Posledi¢no lahko ostanejo grde
hiperpigmentacije. Za zdravljenje je najpomembnejsa takojSnja prekinitev jemanja zdravila in
prenehanje izpostavljanja soncu. Vlogo zaséite pred reakcijo odigra zascita pred soncem s
pokrivali, oblacili in soncnimi kremami z visokim zasc¢itnim faktorjem. Zdravi se kot soncna
opeklina. Sistemsko vnesena zdravila benzodiazepini, sulfonamidi, tiazidi, ketoprofen, kinin,
kinoloni in lokalno na koZzo nanesene snovi (ketoprofen, diklofenak, klorheksidin, son¢ne
kreme-benzofenon, PABA) lahko povzrocijo fotoalergijski dermatitis, ki je redkejsi od
fototoksi¢nega dermatitisa, kajti potrebna je predhodna specificna senzibilizacija na to¢no
dolocen antigen. Fotoalergijska reakcija je izredno srbeca, ekcematoidna erupcija na soncu
izpostavljenih mestih, ki se pojavi v 24 - 48 urah po izpostavitvi soncu. Vidni so znaki
alergijskega kontaktnega dermatitisa z eritemom, papulami in vezikulami. Za zdravljenje je
najpomembnejSe takojSnje izogibanje fotosenzibilizatorju in prenehanje izpostavljanja
soncu. Ponovno odigra vlogo zascita pred soncem s pokrivali, oblacili in son¢nimi kremami z
visokim zascitnim faktorjem. Zdravi se z lokalnim nanosom glukokortikoidov in v tezjih
primerih s sistemskimi glukokortikoidi (18). Zdravstveni delavci v lekarni imamo pomembno
nalogo pri prepoznavanju potencialno fotosenzibilnih oziroma fototoksi¢nih zdravil in
svetovanju bolniku o ustrezni zas¢iti, kar je Se posebej pomembno v poletnih mesecih.

Anafilaksija sodi med urgentna stanja. Po definiciji je resna, Zivljenje ogrozajoca,
generalizirana preobcutljivostna reakcija, ki se razvije v nekaj minutah do dve uri po stiku z
alergenom in katere del so simptomi in znaki prizadetosti dihal (edem sluznice grla,
bronhospazem) in kardiovaskularnega sistema (hipotenzija, sinkopa). Pri vecini bolnikov so
prisotne tudi spremembe na koZi in sluznicah (srbez, urtikarija in angioedem) ter tahikardija.
Najveckrat jo povzrocajo alergeni v hrani (predvsem pri otrocih in mladostnikih), zdravila in
piki Zuzelk, kot so ose, srSeni in ¢ebele (pri odraslih prevladujo¢ vzrok). Dejavniki, ki lahko
povecajo jakost anafilaksije so telesni napor, okuzba, uzivanje nesteroidnih antirevmatikov,
psihicni stres, uzivanje alkohola, menstruacija. Blokatorji adrenergicnih receptorjev beta in
zaviralci ACE vecajo verjetnost tezke anafilaksije, zato kardiolog in alergolog pretehtata
koristi in tveganja teh zdravil za bolnika.
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Ko je diagnoza anafilaksije verjetna, ima intramuskularna aplikacija adrenalina prednost pred
vsemi drugimi ukrepi. Za uporabo adrenalina, ki je edino zdravilo, ki lahko resi potencialno
Zivljenjsko ogrozenega bolnika ob anafilaksiji, ni nobene absolutne kontraindikacije. Bolnik,
ki mora poznati tehnike uporabe samoinjektorja, ima obiajno navodilo, da si adrenalin
aplicira, kadar cuti simptome prizadetosti dihal (hripavost, lajajo¢ kaselj, teZzko poZiranje,
otezeno dihanje) ali kardiovaskularnega sistema (obcutek omoticnosti, kadar ga noge ne
drzijo). Ce je imel bolnik 7e predhodno hudo anafilaksijo, si aplicira adrenalin Ze ob pojavi
simptomov (na primer najprej bolecine v trebuhu), s katerimi se je zacela predhodna
anafilaksija. Vsaka zamujena minuta pomeni vedjo moznost, da bo anafilaksija postala
odporna na zdravljenje. Adrenalin se aplicira intramuskularno v zgornjo lateralno stran
stegna, ker je od tu sistemska absorpcija veliko hitrejsa, kot na drugih mestih. Ne apliciramo
ga subkutano, saj se v tem primeru absorbira pocasneje, slabSe in nepredvidljivo.
Samoinjektor je zasnovan tako, da se lahko injicira zdravilo skozi oblacila ali neposredno
skozi koZo. Pred, med in po aplikaciji adrenalina s samoinjektorjem je potrebno, da bolnik
lezi ali je vsaj v polsedecem poloZaju (pri tezkem dihanju). Indikacije in nain uporabe morajo
poznati tudi bolnikovi svojci in osebe, ki so ob bolniku v situacijah, kadar je vecja verjetnost
anafilaksije (vzgojitelji v vrtcih, uditelji...). Nekateri bolniki bi naj pri sebi imeli dva
samoinjektorja adrenalina: pri zelo hudi anafilaksiji (pogosteje pri bolnikih z astmo) je
potrebno aplicirati veckrat. Bolnik mora zamenjati samoinjektor, ko mu potece rok uporabe
(zaradi kratkega roka uporabnosti od proizvodnje je to priblizno enkrat letno) (10). Recept
mu lahko po pooblastilu alergologa predpise tudi osebni zdravnik. S strani ZZZS ima zdravilo
tudi omejitve predpisovanja, ki so naslednje: »Za bolnike z anafilaksijo, ki se ne zdravijo z
imunoterapijo in za otroke z alergijo na hrano, ki imajo trajno astmo. Na osnovi izvida
specialista alergologa.« Naenkrat se lahko predpiSe in izda le en set; nov set se lahko
predpiSe Sele po porabi zdravila oz. po preteku roka uporabe zdravila. Za otroke, ki so v
tujem varstvu ali v Soli, veljajo enaka dolocila s tem, da se jim lahko predpisSe in izda 2 seta.«
(19). Glede na povzetek glavnih znacilnosti zdravila Epipen, se otrokom s tezo med 15 in 30
kg predpise samoinjektor adrenalina v odmerku 150 pg, odraslim in otrokom tezjim od 30 kg
v odmerku 300 pg. Pri otrocih z manjso telesno maso odmerek doloci zdravnik (20). Glede na
Dogovor o obravnavi anafilaksije in Smernice za obravnavo otroka in mladostnika z
anafilaksijo, pa smejo otroci s tezo med 7,5 in 25 kg uporabiti samoinjektor adrenalina v
odmerku 150 pg, odrasli in otroci tezji od 25 kg pa v odmerku 300 pg (10, 21). Zdravilo se
hrani na sobni temperaturi do 25°C, v zunanji ovojnini, da ostane zasciteno pred svetlobo.
Bolnik mora obcasno preveriti, da ostane raztopina bistra in brezbarvna (20). Po ukrepu
prvega reda sledijo ukrepi drugega reda, ki so: zagotovitev zdravniske pomoci, ustrezen
polozaj bolnika (na hrbtu in z dvignjenimi nogami), prekinitev stika z alergenom, postopki
ozivljanja, €e je prisotna sréno-dihalna odpoved, dovajanje kisika, dovajanje intravenske
tekocine. Antihistaminiki in glukokortikoidi spadajo med ukrepe tretjega reda. Antihistaminik
dobijo bolniki ob pojavu kliniénih simptomov ali znakov koZne alergijske reakcije (srbez,
urtike). Zdravilo precej ucinkovito zmanjSa srbez, ni pa dokazov, da bi bili ucinkoviti pri
anafilaksiji. Za antihistaminike H2 ni dokazov, da bi koristili pri za¢etni obravnavi anafilaksije.
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Glukokortikoidi imajo pocasen zacetek delovanja. Njihova vloga v zdravljenju anafilaksije
nikoli ni bila dokazana. Menijo, da blazi zakasnele simptome anafilaksije in bifazi¢no
anafilaksijo (ponovitev simptomov in znakov 4 - 12 ur po prvi epizodi, ponavadi v manj tezki
obliki). Dobro delujejo na primer za preprecevanje velike lokalne reakcije po piku ZuZelke.
Bolniki lahko po anafilaksiji dobijo tudi set za samopomoc, ki vsebuje tablete antihistaminika
(za odraslega bolnika 2 tableti) in metilprednizolona (za odraslega bolnika 64 mg). Bolnik
mora vsebino seta zauZiti takoj, ¢e pride do stika z znanim alergenom oziroma ob prvih
znakih sistemske reakcije. Ob simptomih in znakih prizadetosti dihal in kardiovaskularnega
sistema si mora najpre] aplicirati adrenalin. Bolnik, ki je uporabil samoinjektor adrenalina
mora poiskati zdravnisko pomog¢, tudi e se zdi, da nima vec simptomov anafilaksije (10).

Farmacevti kot zdravstveni delavci moramo prepoznati svojo vlogo pri obravnavi anafilaksije.
Sodelujemo pri izobrazbi bolnika glede prepoznave in ravnanja ob anafilaksiji. Svetujemo,
kako se ucinkovito izogniti alergenom in dodatnim dejavnikom, ki lahko sproZzijo ali oteZijo
potek anafilaksije (npr. napor). Spodbujamo k c¢imprejsnji pravilni aplikaciji adrenalina (v
lekarnah imamo testne samoinjektorje).

Zdravljenje alergije bo uspesnejse, ¢e bo bolnik razumel vzroke svoje bolezni in uposteval
priporocCila o izogibanju alergenom. Velja preprosto pravilo, da je bolje preprecevati kot
zdraviti, saj z izogibanjem alergenom lahko preprecimo alergijsko reakcijo. Smiselno je
pomisliti tudi na moZnosti navzkrizne alergije. Zdravstveni delavci v lekarni imamo nalogo, da
s svetovanjem in zdravili pomagamo bolniku pri blazjih oblikah alergije v procesu
samozdravljenja in/ali mu razloZimo zakaj in kako mora uporabljati zdravila, ki jih je dobil
predpisana na recept za obvladovanje svojih tezav.
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