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Moderatorja: Ema Musi¢, Renato Erzen

8:30 Ob¢ni zbor alergosekcije
9:00 | Mitja KoSnik Alergija pri zobozdravniku
9:30 | Peter Kopaé Anamneza preobdutljivosti za penicilin

10:00 | Vesna Glavnik Slovenski nacionalni program za anafilaksijo

10:30 | Sabina Skrgat Kristan | Omalizumab pri astmi

11:00 | Stanislav Suskovi¢ SATELITSKI SIMPOZIJ ZdruZeni za navdih:
Kako vam lahko MONICA pomaga pri obravnavi
astme?

11:15 ODMOR

11:45 | Klemen Jenko SATELITSKI SIMPOZIJ Zdruzeni za navdih: "Ne
Cakaj pomladi, ne ¢akaj na maj"

12:00 | Peter KoroSec Domet rekombinantnih alergenov

12:30 | Mihaela Zidarn Klini€no nepomembna senzibilizacija

13:00 | Jasna Volfand Povzetek novih smernic nutritivne alergije

13:30 KOSILO

14:15 | Klemen Jenko Rinitis, diferencialna diagnostika

14:45 | Nissera Bajrovic¢ Gaalen - smernice imunoterapija

15:15 Proste teme

Alenka Kofol Seliger
Mihaela Zidarn

Dnevnik cvetnega prahu
Korak k slovenski standardni seriji koznih testov
alergije

*Prispevki niso lektorirani in recenzirani. Prispevki odrazajo stali§¢a avtorjev in ne nujno tudi stali§¢ ustanov, kjer so zaposleni.




Alergija pri zobozdravniku
Mitja KoSnik, Lucas Gaudencio Triep, Natalija Edelbaher, Renato Erzen
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Uvod

V zobozdravstvu se uporablja kar nekaj snovi, ki lahko povzro€ajo preobdlutljivostne reakcije. Pri
nacrtovanju nekaterih postopkov se mora upostevati tudi bolnikova dosedanja preobcutljivost. Poleg
bolnikov pa preobcutljivost za zobozdravstvene materiale ogroza tudi zdravstvene delavce.

Tabela 1: problemi s preobcutljivostjo v zobozdravstvu

Bolnik:

. reakcija pri posegu v lokalni anesteziji

. neprenasanje zobnega proteticnega materiala
. ortodontski aparati in preobd&utljivost za kovine
Zdravstveno osebje:

. poklicna alergija

LOKALNI ANESTETIKI

Lokalni anestetiki (LA) spadajo med najpogosteje uporabljana zdravila. Imajo majhno molekulsko
maso. Sestavljeni so iz aromati¢nega obroc¢a in amino skupine, ki sta med sabo povezana z estrsko
ali amidno vezjo. Lo¢imo torej estrski in amidni tip LA. Med estrske LA spadata bupivakain (Marcaine)
in artikain (Ultracain, Ubistesin), med amidne lidokain (Xylocain) in mepivakain (Scandonest).
Prevalenca nezelenih u€inkov znasa pod 0,1%. V&asih so simptomi podobni anafilakti¢ni reakciji.

Vendar vecina zapletov med lokalno anestezijo poteka po drugih mehanizmih:

1. psihogene reakcije (vazovagalna sinkopa, hiperventilacijski sindrom, pani¢na reakcija),

2. toksi¢ni ucinki lokalnega anestetika, ki se je absorbiral v krvni obtok (Tipi¢ni simptomi so motnje
govora ali vida, dezorientacija, omoti¢nost, letargija, lahko se pojavijo hipotenzija, bradikardija ali
bradipneja.),

3. simptomi zaradi adrenalina dodanega lokalnemu anestetiku (Tipi¢ni simptomi so bledica,
tahikardija, arterijska hipertenzija, obdutek strahu.),

4. neprenaSanje sulfitov, ki so dodani kot stabilizator adrenalinu, ali antimikrobnega konzervansa
parabenza

5. Preobcutljivostne reakcije tipa IV so bolj pogoste. Kazejo se v obliki kontaktne alergije po topicni
aplikaciji LA. Na mestu kontakta se pojavi srbenje, rdecina, mozen je tudi pojav makulopapuloznega
izpuscaja.

6. Mozna je tudi kontaminacija z delci lateksa iz zapore na ampuli lokalnega anestetika.

Diagnosti€nho obravnavo pricnemo z natanéno anamnezo. Ta zajema opis in oceno teze reakcije,
C¢as od aplikacije zdravila do pojava reakcije, isto€asno uporabliena zdravila in hrano, moznost
kontaminacije z lateksom. UpoStevati moramo sestavo uporabljenega pripravka. Koristni so podatki o
znani alergiji za zdravila, pridruzenih kroni¢nih boleznih, morebitni mastocitozi ali hereditarnem
angioedemu.

Testiranje pri€nemo z izvajanjem koznih vbodnih testov in nadaljujemo z intradermalnimi testi. V
kolikor so kozni testi negativni, izvedemo subkutani provokacijski test.

Zaenkrat nimamo na voljo laboratorijskih testov za dokazovanje preobcutljivosti za LA.

Pravih takoj$njih preobc&utljivostnih reakcij po lokalnih anestikih je malo. Prepricljivih primerov so v
svetovni literaturi opisali le nekaj 10. Do sedaj z metodami in-vitro Se niso ugotovili specifi¢nih IgE proti
lokalnim anestetikom. Tudi vbodni kozni testi so redko pozitivni. Intradermalni kozni testi so pri
razredCitvi lokalnega anestetika 1:10 lazno pozitivni pri 10% testiranih oseb. Intradermalni testi z
nerazred&enim lokalnim anestetikom so pozitivni pri polovici testiranih, testi s prokainom pa vedno.
PogostejSe so imunske reakcije po tipu kasne preobcutljivosti. Najveckrat se kazejo s sliko
kontaktnega dermatitisa, lahko pa tudi z otekanjem na mestu injekcije LA. Te reakcije niso nevarne.
Ce je nezeljena reakcija prava anafilaksa, je verjetnej$i vzrok drugo hkrati uporabljeno zdravilo in ne
LA.



Analiza testiranja preobcutljivosti za LA

Od januarja 2008 do junija 2010 smo v BolniSnici Golnik opravljali 233 testiranj preobcutljivosti za
lokalne anestetike pri 187 bolnikih, 155 (83%) je bilo Zensk. Pri 189 bolnikih smo testirali en LA, pri 43
bolnikih 2 LA in pri enem bolniku 3 LA. Pogostnost testiranja posameznih LA je prikazana v tabeli 1.

Tabela 2: Pogostnost test|ranja posameznlh LA

lidokain 110 47.2

mepivakain 68 29.2 0
bupivakain 18 7.8 0
artikain 37 15.8 1

92 bolnikov (49.2%) je navajalo simptome, ki bi lahko nakazovali preobc&utljivostno reakcijo. Pri 91
bolnikih (48.7%) je bila predtestna verjetnost preobcutljivostne reakcije majhna. Pri 4 bolnikih v
dokumentaciji ni bilo podatka o reakciji ob aplikaciji LA. Najpogostejsi simptomi med reakcijo na LA so
prikazani v tabeli 2.

Tabela 3: Najpogostejsi simptomi med posegom v lokalni anesteziji

| Simptom ___________| St. bolnikov
Urtikarija 7
Angioedem 5
Dispneja 21
Bruhanje 2
Izpuscaj 20
Hipotenzija 2
Preobdutljivost brez opisa 6
Mravljinenje, slabost 46
Izguba zavesti 29
SploSna anestezija 0
Brez tezav 35
Toksi¢nost 0
Rdecica 16
Lokalna oteklina 15
Povisan RR 2
Ni podatka 4

*-Pri eni bolnici smo zabelezili pozitiven izvid alergolo$kega testiranja z lidokainom (2% Xylocain). Ob
aplikaciji lidokaina zaradi histeroskopije ji je postalo slabo, ¢utila je Zarenje obraza in ovirano dihanje.
Kozni testi z lidokainom so bili negativni, po aplikaciji 0.1ml nerazred¢enega lidokaina pa je Cutila
pritisk v glavi in obCutek vrocine v okonginah. Vitalne funkcije so bile ob tem normalne. Ob testiranju
prenasanja bupivakaina omenjenih simptomov ni imela. Ceprav ne povsem preprigljivo, bi reakcijo na
lidokain lahko pristeli med psevdoanafilaksijo.

**-Drug pozitiven izvid smo zabelezili ob testiranju artikaina z adrenalinom (Ultracain D-S). Bolnica je
15 minut po aplikaciji lokalnega anestetika pri zobozdravniku &utila naval vro€ine v glavo, moc¢an in
hiter sréni utrip, pojavila se je oteklina polovice obraza, Cutila je nekoliko ovirano dihanje. Pri testiranju
artikaina z adrenalinom so bili kozni testi negativni. Po aplikaciji 2 ml nerazred¢enega pripravka je
Cutila cmok v grlu, tis€anje v zliCki in naval vrocine v glavo, pojavila se je blaga oteklina leve veke.
Vitalne funkcije so bile normalne. Vecino simptomov bi lahko pripisali farmakoloSkim ucinkom
adrenalina, prisotni pa so tudi simptomi preobcutljivostne reakcije. Bolnica lidokain prena3a brez
tezav.

V seriji 53 bolnikov, ki smo jih obravnavali v letih 1999 in 2000, je 15 bolnikov imelo prepricljivo
anamnezo anafilaksije med posegom v lokalni anesteziji. Pri 8 smo potrdili preobcutljivost za
Toxavit®, ki vsebuje formaldehid.

Od zdravnika, ki se mu je zgodila neugodna reakcija pri posegu v lokalni anesteziji,

pricakujemo sledece:

e opis reakcije (koliko ¢asa po aplikaciji lokalnega anestetika, simptomi in znaki (barva koze, opis
morebitnega izpuscaja, ocena dihanja, frekvenca pulza), ez koliko €asa je reakcija izzvenela)

e morebitna intervencija (Trendelenburgov polozaj, dajanje zdravil=



e katero zdravilo (lokalni anestetik) je bolnik dobil, ali je dobil ze kak§na druga zdravila
(premedikacija z antibiotikom, analgetikom), druge substance, ki so se uporabljale med posegom
(formaldehid, glukokortikoidi, lateks, gutta percha, klorheksidin...)

NEPRENASANJE ZOBNEGA PROTETICNEGA MATERIALA

Pogosta manifestacija preobcutljivosti za kovine je alergijski allergic kontaktni dermatitis,

Poleg tega pa $e lichen planus, pustulosis palmaris et plantaris, vkljuéno z dishidroti¢nim ekcemom in
alopecia areata. Kovine se spros¢ajo iz zlitin, kadar ta deluje kot katoda (1).

NajpogostejSa med preobdutljivostjo za kovine je zlato/natrijev tiosulfat (2).

Vecina bolnikov s preobdutljivostjo za nikelj, je preobc&utljiva tudi za paladij.

Pogostost preobdutljivosti za titan so ugotovili pri 0,6% oseb s titanovimi implanti. Posledica so lahko
koZne reakcije ali izpad implanta (3).

Precej bolnikov je preobcutljivih tudi za epoksidne smole in akrilate, vendar vecina njih nima tezav,
kadar jih imajo vgrajene v zobne proteze. Med akrilati sicer obstaja navzkrizna preobéutljivost, ki pa je
precej omejena.

ORTODONTSKI APARATI IN PREOBCUTLJIVOST ZA KOVINE

Priblizno 15% ljudi ima pozitivne epikutane teste z nikljem, €eprav je pogostost kliniéne alergije
(kontaktnega dermatitisa) bistveno manjSa. Postavi se vpraSanje varnosti ortodontskega materiala pri
teh osebah, pa tudi, ali je noSenje ortodontskega materiala lahko razlog za nastanek alergije. Poznan
dejavnik tveganja za senzibilizacijo z nikljem je piercing. Izkazalo se je, da noSnja ponikljanih
ortodontskih pripomoékov zmanjSa tveganje senzibilizacije za nikelj (4).

Ce bolnik po standardnih ortodontskih materialih razvije stomatitis, se ta pri ve&ini umiri, ko
zamenjamo standardne materiale z zlitinami z malo niklja (5).

POKLICNA ALERGIJA PRI ZOBOZDRAVSTVENIH DELAVCIH

Pomembni alergeni za zobozdravstvene delavce so akrilatni monomeri, ki povzro€ajo kasno
preobcutljivost (kontaktni dermatitis), Ceprav so tudi opisi poklicne astme. Lateksne rokavice
povzrocajo takojSnjo preobcutljivost za lateks, ki se kaze s kontaktno urtikarijo ali celo z astmo, pa tudi
kasno preobdutljivost za druge sestavine gume. Vendar je preko dve tretjini koznih simptomov pri
zobozdravstvenih delavcih posledica obrabnega dermatitisa in ne alergije, pa tudi vecina alergijskih
kontaktnih dermatitisov je posledica preobcutljivosti za ubikvitarne kontaktne alergene (nikel, kobalt,
diSave) (6).

Zakljucki

e Anafilaksije zaradi lokalnega anestetika verjetno ni. Anafilaksijo med posegom v lokalni anesteziji
najveckrat povzro€ajo lateks, formalin, ali nesteroidni antirevmatiki (analgetiki).
Ce bolnik med posegom v lokalni anesteziji kolabira, izmerite vsaj pulz in zabeleZite barvo koze.
Pri bolnikih z alergijo za inhalacijske alergene, hrano ali analgetike se ni bati zapletov zaradi
lokalnega anestetika. Alergolosko testiranje bolnikov, ki Se nikoli niso prejeli LA ali ki nikoli niso
imeli nezeljene reakcije ob lokalni anesteziji, strokovno ni utemeljeno.

e Ceima bolnik kontaktno preobéutljivost za lokalni anestetik (kontaktni dermatitis), se ni bati
anafilaksije.

® Letno opravimo testiranje pri priblizno 100 bolnikih. Testiranje redko dokaze preobcutljivostno
reakcijo, bolniku pa pomembno pomaga pri zmanjSevanju oziroma odpravljanju psihosomatskih
vplivov.
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ANAMNEZA PREOBCUTLJIVOSTI ZA PENICILIN
Peter Kopac
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

uvobD

NezZeleni stranski ucinki zdravil so pogost problem. Pojavijo se pri 10-20 % hospitaliziranih pacientov
in pri 7 % sploSne populacije. Pacienti jih pogosto pripisujejo preobcutljivosti za zdravila, ¢eprav gre v
80-90 % za pricakovane stranske ucinke zdravil zaradi njihovih farmakoloskih ali toksi¢nih ucinkov.
Priblizno pri 10 % pacientov pa gre za pravo alergijo.

Penicilinski antibiotiki so najpogostejSa zdravila, ki so osumljena kot vzrok alergijskih reakcij. V letih
2007 in 2008 je bilo v alergolosko ambulanto Golnik napotenih ve¢ kot 600 pacientov za nadaljnjo
diagnostiko preobcutljivosti za peniciline, ki pa je bila dejansko potrjena le v 10 %.

Rizi¢ni faktorji za pojav alergije za peniciline so epikutana aplikacija, odmerek in trajanje zdravljenja,
zenski spol ter imunski status ob aplikaciji zdravila. Atopija ni rizicni faktor. Pri pacientih z vec
anafilaktinimi reakcijami po pikih zuzelk, hrani in zdravilih je treba izklju€iti mastocitozo. Neurejena
astma lahko poslabs$a tezo takojSnje reakcije.

Najpogostejsi pricakovani stranski ucinki penicilinskih antibiotikov so driska, slabost in bruhanje.
Alergijske reakcije pa se v 90 % kazejo s kozno simptomatiko. Zaradi prognoze bolezni in odlocitve o
nadaljnjem antibioti€nem zdravljenju je klju¢no odgovoriti na ve¢ vprasan;j:

) Ali je res §lo za alergijsko reakcijo po antibiotiku, saj je diferencialna diagnoza kozne
simptomatike ob prebolevanju okuzbe Siroka?

. Katera zdravila je pacient po reakciji prejemal brez tezav?

J Ali je Slo za takojSnjo ali kasno reakcijo?

o Ali je Slo za blago ali tezje potekajoco reakcijo?

TAKOJSNJE REAKCIJE

Takoj$nje preobcutljivostne reakcije se pojavijo v roku do ene ure po aplikacija zdravila. Vse takojSnje
reakcije potekajo po istem mehanizmu, pri ¢emer pa ne moremo napovedati, ali bo morebitna
naslednja reakcija potekala z enako ali tezjo klini¢no sliko. Zato enako resno obravnavamo paciente
tako z izoliranim pojavom urtikarije kot z anafilaktiénim Sokom. Navzkrizna reaktivnost med penicilini in
cefalosporini na nivoju IgE protiteles je visoka, -10 %. Zato lahko pacientu z dokazano takoj$njo
alergijo za penicilin svetujemo le cefalosporin viSje generacije, in to Sele po hospitalno opravljenem
provokacijskem testiranju. Alergija za zdravila takoj$njega tipa lahko po ve¢ letih izzveni.

Kliniéna slika

Najpogostejsa klinicna slika je urtikarija. Urtike so znacilne ovalne/okrogle kozne spremembe, velike
od nekaj milimetrov do ve¢ centimetrov, dvignjene nad nivo koze, obkrozene z eritemom in mocno
srbijo. Urtika tipicno spontano izgine po nekaj urah, na drugem mestu pa se Ze pojavi nova. Tako daje
vtis, da se spremembe »selijo« po telesu. Po izginotju urtik koZza ni spremenjena. Obcasno je lahko
pridruzen angioedem, ki se najveckrat pojavi na obrazu, lahko pa tudi na dlaneh, genitalno in na
skalpu. Otekanje ni nujno simetricno. V primerjavi z urtikarijo spremembe redko srbijo, so pa bolece,
pekoce, povzro¢ajo ob&utek napetosti in so lahko prisotne ve¢ dni. Alergija za penicilin se redko kaze
kot izoliran angioedem brez urtikarije.

V 20 % se reakcija lahko stopnjuje do anafilakticnega Soka z bronhospazmom in hipotenzijo.

Znaki, ki napovedujejo tezjo, zivljenje ogrozajoco anafilaktic(no reakcijo, so: hiter pojav
generaliziranega pruritusa in urtikarije (nekaj minut po aplikaciji), izvenkozna prizadetost
(rinokonjunktivitis, hripavost, dispneja, slabost, bruhanje), agitacija in obcutek velikega strahu.

Diferencialna diagnoza

Pri kroni€ni urtikariji se urtike pojavljajo spontano tudi brez antibiotika, ob poviSani telesni temperaturi,
virusnem obolenju, jemanju NSAID in stresu. Dermografizem lahko vziraja Se nekaj ¢asa po
prebolelem virusnem infektu ali po alergijski reakciji, spremembe pa so bolj podolgovate, manj srbijo in
nastanejo 2-30 min po pritisku na kozo (zaradi praskanja, na mestu tesnih oblacil, ob brisanju z
brisago). Pri urtikarialnem vaskulitisu so spremembe bolece, vztrajajo na istem mestu ve¢ kot 24 ur,
po izginotju je koza spremenjena, lahko je prisotna purpura. Prav tako so spremembe pri eritemu



multiforme prisotne dlje ¢asa, so manj srbe€e, bolj temno rdece, v€asih s cianoti€him centrom.
Pojavljajo se tudi tipi¢no na dlaneh in podplatih. Kozna oblika mastocitoze ima znacilno temnejSe
obarvane spremembe (urticara pigmentosa).

Izoliran angioedem je lahko stranski u¢inek ACE inhibitorjev ali sartanov. Periorbitalni angioedem se
lahko pojavi pri dermatomiozitisu. Zatekanje obraza se lahko pojavi pri ledvi¢ni bolezni, sindromu
zgornje vene kave. Infekcijski celulitis obraza spremlja poviSana telesna temperatura, je mocno bolec,
traja ve€ dni, koza pa se lupi.

Obcutek duSenja se lahko pojavi pri poslabSanju astme ali KOPB in aspiraciji tujka (tablete).
Hipotenzija s tahikardijo se lahko pojavi pri Soku druge vrste (septi¢ni, kardiogeni, hipovolemicni) ali
vazovagalni reakciji.

V pomo¢ je dolo¢anje serumskega nivoja triptaze, ki pa se povisa le pri anafilakti¢nih reakcijah, ne pa
pri izolirani urtikariji. Vzorec krvi je potrebno odvzeti v €asu 1—4 ure po reakciji. Normalen nivo triptaze
sicer ne izkljuCuje takojsSnje alergijske reakcije.

KASNE REAKCIJE

Po definiciji so kasne reakcije tiste, ki nastopijo ve€ kot 6 ur po zauzitju zdravila. Najpogosteje so
posredovane s specificnimi limfociti T, ki potrebujejo za aktivacijo doloCen ¢as. V nasprotju s
takojSnjimi reakcijami lahko potekajo po vel razlicnih mehanizmih. Zato pojav enostavnega
makulopapuloznega izpuS€aja brez znakov tezje potekajoCih reakcij ni rizi€ni faktor za tezje
potekajoCe reakcije. Navzkrizna reaktivnost med penicilini in cefalosporini na nivoju limfocitov je
manjSa kot 3 %. Zato lahko pacientu s pojavom enostavnega makulopapuloznega izpuS¢aja po
penicilinu, brez znakov tezjih reakcij, svetujemo cefalosporin.

Znaki, ki napovedujejo tezjo, zivljenje ogrozajo¢o kasno reakcijo, so: poviSana telesna
temperatura, sploSno slabo pocutje, pove€ane bezgavke, boleca in pekoca koza, pojav pustul in bul,
spremembe na sluznicah, edem obraza in drugih delov telesa, zlivajoCe se spremembe na vedji
povrSini telesa, eozinofilija in prizadetost drugih organov (predvsem hepatopatija). V&asih se pacient v
ambulanti teh podatkov ne spominja, zato je pomembno vedeti, ali je bil zaradi tezke reakcije
hospitaliziran. Alergija za zdravila kasnega tipa navadno ne izzveni.

Kliniéna slika

Kasne alergije se v 90 % kazejo kot enostaven makulopapulozni izpuS¢€aj, ki se lahko pojavi ze drugi
dan zdravljenja, najpogosteje pa med 8. in 11. dnem zdravljenja. Intenzivni izpu$c€aj navadno vztraja
2-3 dni po ukinitvi zdravila, popolnoma pa izzveni Sele v 1-2 tednih. Spremembe se najprej pojavijo
na trupu in se kasneje simetricno razSirijo na proksimalne dele okongin. Prisotne so eritematozne
makule in papule. Pogosto spremembe srbijo. Ob izzvenetju se lahko koza drobno lus¢i. Sam
makulopapulozni izpus€aj spontano izzveni in ni zivljenje ogrozajo¢. Razen izpuS€aja pacienti
ponavadi nimajo drugih simptomov, redko je prisotna blago poviSana telesna temperatura.

Za fleksorni eksantem je znacilen simetri¢ni makulopapulozni izpu$caj na fleksornih delih okonéin in
med koznimi gubami (podpazduha, komolec, koleno, anogenitalno) ter pojav eritema perianalno, zato
ga imenujemo tudi SDRIFE (symmetrical drug related intertriginous and flexural exanthem) ali
»Baboon syndrome«. Pojavi se lahko tudi do sedem dni po zauzitju zdravila. Znagilno je luS¢enje
koze. Lahko so prisotne posamezne pustule brez drugih sistemskih znakov.

Pri akutni generalizirani eksematozni pustulozi (AGEP) se nekaj dni po pojavu makulopapuloznega
izpus€aja pojavijo drobne (1-3 mm) bele pustule, predvsem po telesu in obrazu, ne prizadenejo pa
dlani, podplatov in sluznic. Pustule se pojavijo na neprizadeti kozi, srbijo in pe€ejo. Bolezen spremlja
visoka vrocina in levkocitoza (redko eozinofilija). Smrtnost AGEP je 4 %

V sklopu kasne preobcutljivosti se lahko na kozi pojavljajo tudi vezikule in bule. Glede na obseg
sprememb in tezo bolezni govorimo o Steven-Johnsonovem sindromu (SJS) ali toksi¢ni epidermalni
nekrolizi (TEN), ki sta pravzaprav dve skrajni obliki iste bolezni. Prvi znaki bolezni so splosno slabo
podutje, boledine v o&eh, povisana telesna temperatura, koza je bolega, poZiranje pa otezeno. Cez
nekaj dni se na tipi¢nih mestih (prsnem koSu, obrazu, dlaneh in podplatih) pojavijo vecje zlivajoce se
temno rdece makulozne spremembe (brez papul), ki lahko ze v nekaj urah napredujejo do mehurjev,
napolnjenih s serozno tekoc¢ino. Povrhnjica se obsezno [usci in posledi¢no nastajajo sekvele. Tudi ob
samem pritisku na makulo pride do lus¢enja povrhnjice (Nikolskyjev znak). Prav tako se hitro pojavijo
erozije na sluznicah (bukalno, genitalno, konjunktivalno). Glede na povrSino prizadete koze govorimo
0 SJS (< 10 %) ali TEN (> 30 %). Smrtnost SJS je 1-5 %, smrtnost TEN je 25-35 %.



Zaenkrat ni podatkov, da bi penicilinski antibiotiki povzrocali DRESS, Fixed Drug Eruption ali
vaskulitis.

Hemoliticna anemija (redko trombopenija) je posledica IgG protiteles. Pojavi se lahko pri podaljSanjem
zdravljenju (ve€ kot 14 dni, npr. pri infekcijskem endokarditisu).

Akutni intersticijski nefritis kot posledica alergije se kaze z znaki akutne ledvi¢ne odpovedi (oslabelost,
slabost, bruhanje). ZviSana telesna temperatura je prisotna le v 30 %, izpus€aj v 15 %, eozinofilurija v
25 %.

Serumska bolezen je posledica delovanja imunskih kompleksov. 12-36 ur po zauzitju zdravila se
pojavijo  vroCina, urtikarija (redko makulopapulozni izpud€aj) ter simetricni  artritis
metakarpofalangialnih sklepov in kolen. Lahko so prisotni tudi edem obraza, ledvicna odpoved in
nevroloske motnje.

Vec¢ ur po zauzitju zdravila se lahko pojavita tudi urtikarija in angioedem, mehanizem ni pojasnjen.

Diferencialna diagnoza

Makulopapulozni izpu$€aj se lahko pojavlija v sklopu nekaterih virusnih obolenj (Morbilli, Rubella,
Epstein-Barr, HSV6, HPV B19...). Vazni podatki so: vzrok, zakaj je bil antibiotik predpisan,
spremljajoci bolezenski znaki, limfadenopatija, €asovno zaporedje pojava vrocine in vnetni parametri
(nevtropenija). O3pice imajo bifazicen potek. Prodromalni fazi s splo$nimi znaki in znailnimi
Koplikovimi pegami po ustni sluznici ¢ez 14 dni sledi obdobje generaliziranega makulopapuloznega
izpus€aja z visoko vroc€ino, ki traja sedem dni. Za infekcijsko mononukleozo so znacilne povecane
bezgavke, utrujenost in sploSna oslabelost. Rdecke spremljajo moéno povecane periferne bezgavke,
obdobje izpuS¢aja je kratko, brez vro€ine. Pri eritema subitum (HSV 6) in eritema infectiosum (HPV
B19) makulopapulozni izpu§¢aj sledi nekajdnevni poviSani telesni temperaturi.

Pustule se lahko pojavijo pri okuzbi s Herpesviridami (HSV, Varicella zoster). Za norice je znacilen
zelo hiter razvoj generaliziranega izpuS€aja od makule preko krust do pustule (12—24 ur). Ker se
izpuS¢&aj pojavlja v zagonih, so vidni kozni izpuS€aji iz razlicnih obdobij. Nove zagone spremlja porast
telesne temperature. Pustule se lahko pojavijo tudi kot del drugih alergijskih reakcij (npr. DRESS) ali
drugih koznih bolezni (generalizirana pustularna psoriaza, subkornealna pustuloza, Sweet sindrom),
kjer se pustule pojavijo predvsem na ze prej spremenjeni kozi in so pogosto prizadete tudi sluznice.
Za diagnozo pa je potrebno opraviti kozno biopsijo.

Bulozne kozne spremembe, poviSana telesna temperatura in sistemska prizadetost so lahko del
avtoimunskih obolenj, hude okuzbe s stafilokoki (Staphylococcal scaled skin syndrome - SSSS) in
lahko pri transplantiranih bolnikih, pri zavrnitvi presadka proti prejemniku (graft versus host disease
GVHD). Za diagnozo je potrebna koZna biopsija.

ZAKLJUCEK

Incidenca alergij za peniciline je mo¢no precenjena. Klini¢no je pomembno razlikovati med takoj$njo in
kasno reakcijo ter dolocCiti tezo reakcije. Ob vsakem pojavu koznih sprememb je treba aktivno iskati
znake tezje potekajoCih reakcij. Pri bolnikih, ki so imeli blazji makulopapulozni izpu$¢aj, ob naslednji
izpostavitvi ne pricakujemo tezje reakcije.

Ker rutinsko predpisovanje drazjih Sirokospektralnih antibiotikov drugega izbora povzro¢a narascajoco
rezistenco mikroorganizmoyv, je treba pri vsakem pacientu natan¢no opredeliti vrsto in tezo reakcije ter
po potrebi izpeljati nadaljnjo diagnostiko.
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ANAFILAKSIJA: SLOVENSKI PROJEKT VARNOSTI OTROK Z ALERGIJO V
VRTCIH IN SOLAH

Vesna Glavnik

UKC Ljubljana, Univerzitetna pediatricna klinika

IZHODISCE

Anafilaksija je urgentno stanje. Ve€inoma se anafilakti¢ne reakcije zgodijo izven zdravstvenih ustanov
doma, v vricih, Solah, na izletih in v restavracijah. Zato je pomembno, da ne samo bolniki in starsi,
ampak tudi vzgojitelji in ucitelji poznajo tezave otrok z alergijskimi boleznimi in da vedo, kako je
mozno preprediti pojav tezke alergijske reakcije. Ce pa se le te kljub preventivnim ukrepom pojavijo,
jih morajo pravo&asno prepoznati in takoj pravilno ukrepati.

Alergija na hrano in strupe ZuZelk sta najpogostejSa razloga za sistemske alergijske reakcije pri
otrocih.

Pediatricna klinika UKC Ljubljana, Bolnidnica Golnik , Pediatri¢na pulmololosko alergolosko
imunoloSka sekcija in AlergoloSko imunoloska sekcija SZD so leta 2008 zacele projekt, s katerim bi
otrokom s hudimi alergijskimi boleznimi zagotovili varno bivanje v vricih in Solah. Projekt sta podprla
ZZ7S in Ministrstvo za zdravije.

ANKETI

Leta 2008 je Bolnidnica Golnik z anketnim vpraSalnikom za ravnatelje vricev in Sol v Sloveniji, naredila
posnetek stanja, kaksno je zavedanje o prisotnosti alergijskih bolezni pri varovancih, poznavanje
vzgojiteljev in uciteljev o alergijskih boleznih in kako bi ukrepali ob akutni alergijski reakciji.

Na alergoloSkem oddelku Pediatri¢ne klinike smo zbrali bolnike, ki so imeli leta 2006 in 2007 pozitivha
protitelesa IgE na arasSide. Z anketnim vpraSalnikom smo ugotavljali trenutno zdravstveno stanje in
ogrozenost bolnikov za pojav sistemske reakcije.

Osebni plan zdravljenja

Bolnike s sistemskimi alergijskimi reakcijami obravnava pediater alergolog.

Zdravnik glede na anamnezo, klini¢no sliko, dodatne dejavnike ogrozenosti

(mladostniki, astmatiki, bolniki s tezje potekajocim atopijskim dermatitisom) in laboratorijske teste
(specificna protitelesa IgE, vklju¢no z rekombinantnimi IgE)

oceni bolnikovo ogrozenost, pripravi plan zdravljenja in navodila za ukrepanje ob eventuelni ponovni
sistemski alergijski reakciji.

Pomembno je prepoznati alergijsko reakcijo in ob njej pravilno ukrepati.

Zato bolniki v alergoloSki ambulanti dobijo ustna in pisna navodila za prepoznavanje alergijske
reakcije, navodila za dieto brez ogrozujocega alergena in zdravila za zdravljenje alergije. Za
samopomoc ob teZzji reakciji ima bolnik samoinjektor adrenalina, ki ga mora imeti stalno pri sebi. V
ambulanti se naucijo pravilne uporabe samoinjektorja Anapena.

Bolniki dobijo izkaznico z navodili za ukrepanije ob alergijski reakciji, ki jo morajo imeti skupaj s
samoinjektorjem Anapenom, stalno pri sebi. Na izkaznici so poleg osebnih podatkov in ogroZujo¢ega
alergena, navedeni bolezenski znaki alergije, ki so v pomo¢ laikom za prepoznavanje anafilakti¢ne
reakcije, navodila za ukrepanje ob reakciji, s fotografijami prikazana pravilna uporaba Anapena ter
telefonske Stevilke starSev, da jih po nudeni prvi pomoci obvestijo, da je imel njihov otrok alergijsko
reakcijo.

Cilj

Ker se vecina alergijskih reakcij zgodi izven zdravstvenih ustanov, je na$ cilj spodbuditi vzpostavljanje
in pomoc¢ pri vzpostavljanju sistema varnega bivanja alergi¢nih otrok v vricih in Solah. Zato je
pomembno izobrazevanje vzgojiteljev in uciteljev, kako zmanjSati tezave otrok z alergijskimi boleznimi,
kako prepreciti alergijske reakcije in kako ukrepati, Ce se te vseeno zgodijo.

V alergoloski Soli na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani, bolniki in starSi obnovijo znanje o alergiji, dieti in
kdaj ter kako uporabiti samoinjektor adrenalina.

V izobrazevalnih delavnicah za vzgojitelje in ucitelje tim Sluzbe za alergologijo in klini¢no
imunologijo pou&uje o alergijskih boleznih, prepoznavanju, zdravljenju in ukrepih, ki naj bi jih vrtci in
Sole izvajali, da se alergikom zagotovi varnost. Povdarek je na praktiénem ucenju uporabe
samoinjektorjev.
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Omalizumab pri zdravljenju astme
Sabina Skrgat Kristan, Katja Adamic
Klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

uvobD

IgE igra pomembno vlogo v patogenezi astme. Pomembni obdobiji v tej patologiji sta senzibilizacija za
alergen in klini€no izrazanje simptomov pri ponovni izpostavitvi temu alergenu. Med obdobjem
senzibilizacije prevzame vdihani antigen (»aeroaleregen«) antigen prezentirajo¢a dentriticna celica v
dihalnih poteh, ki potem ta antigen predstavi antigen-specific¢nim limfocitom T (Ly T). Pri nekaterih
ljudeh potem Ly T proizvajajo citokine, ki spodbujajo nastajanje IgE producirajocih Ly B. Fc segment
cirkulirajocih IgE se potem veZe na receptorje z visoko afiniteto (FcIRis), ki so na povrSini mastocitov
in bazofilcev.

Pri ponovni izpostavitvi alergen poveze IgE molekule na povrsini mastocotov in bazofilcev ter tako
sprozi njihovo degranulacijo. Tako se sproscajo vnetni mediatorji, vkljuéno s histaminom,
prostaglandini , levkotrieni, kemokini in citokini. Mediatorji se vpletajo v patogenezo in nastanek
simptomov akutne faze, vklju€¢no z bronhospazmom. Kontinuirano spro$¢anje mediatorjev povzro¢a
reakcijo kasne faze, ki se kaze s perzistentnimi simptomi, bronhialno preodzivnostjo in bronhospazom.

ZDRAVLJENJE Z OMALIZUMABOM

Omalizumab (Xolair) je rekombinantno humanizirano IgG1 monoklonalno anti-IgE protitelo. Veze se
na molekulo IgE in sicer na isti epitop na segmentu Fc, ki se sicer veze na receptor FceRis na povrSini
mastocita in bazofilca. Omalizumab se torej veze na cirkulirajoce IgE ne glede na njihovo specifinost
in povzro€i nastajanje majhnih, biolosko inertnih IgE-anti-IgE kompleksov. Po aplikaciji omalizumaba
se delez prostega serumskega IgE (tistega, ki ni vezan na omalizumab) zmanj$a za 89 do 99 % (v
treh dneh). Znizani delez potem ostaja ves ¢as zdravljenja.

Odmerek omalizumaba se dolo¢a glede na raven celokupnega IgE (clgE) in telesno tezo bolnika.
Priporo€en odmerek je 0.016 mg/kg . Priporoceni odmerek se aplicira na 2 ali 4 tedne s.c., odvisno od
odmerka, ki ga mora bolnik prejeti.

| [[] Heavy Chain [ ] Light Chain  [Jfj Mouse CDR I

Terapija z omalizumabom se uporablja pri bolnikih z neurejeno ali slabo urejeno alergijsko astmo, ko
S0 izpolnjeni naslednji pogoiji:
- tezavna astma pri atopiku
- celotni IgE med 30 in 700 1U/ml
- bolnik ima trajno okrnjeno plju¢no funkcijo (FEV,<80%)
- bolnik ne kadi
- astma ni urejena vkljub vsaj 6 mese¢nemu zdravljenju z maksimalnimi odmerki vseh
standardnih protiastmatskih zdravil (inhalacijski glukokortikoid, dolgodelujo€ agonist beta,
antilevkotrien),
- potreba po stalnem zdravljenju ali pogostem zdravljenju s sistemskimi
glukokortikoidi
- zavzetost za zdravljenje
Po 16 tednih se preveri ucinkovitost zdravljenja (klini¢no, plju¢na funkcija, uspesno znizanje
sistemskega kortikosteroida...). V kolikor je zdravljenje uspesSno z njim nadaljujemo, sicer pa zdravila
ne indiciramo ve¢. Odmerek spreminjamo v primeru pomembnega nihanja telesne teze.
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NASE IZKUSNJE

Na Golniku smo zdravljenje z omalizumabom priceli leta 2007. Zdravilo smo uvedli pri 15 bolnikih (10
zensk in 5 moskih), povprec¢na starost 43 let. Vsi v redni terapiji prejemajo maksimalni odmerek
inhalacijskega glukokortikoida v kombinaciji z dolgodelujodim beta agonistom in antagonist
levkotrienskih receptorjev. Vecina bolnikov prejema sistemski glukokortikoid. Njihove klinicne
karakteristike so prikazane v Tabeli 1.

Pri 12 bolnikih je priSlo do izbolj8ana klinicne slike, ki se kaZze kot manj vsakodnevnih simptomov, manj
moteni fiziCni aktivnosti in spanju, manj obiskov v urgentni ambulanti, hospitalizacij in odsotnosti z
delovnega mesta. Pri 4 bolnikih smo zniZali odmerek metilprednizolona, pri 1 bolniku smo ga ukinili.
Pri enem bolniku (8t.6 v tabeli) smo z zdravljenjem prekinili po dveh letih, ker bolnik zaradi razlogov
osebne narave ni ve€ mogel redno prihajati na terapijo. Najbolj je motila nosna polipoza. Dva meseca
po ukinitvi e ne belezimo poslabsanja urejenosti astme.

Pri dveh bolnikih je bilo zdravljenje ravno priceto, zato ocena uspesnosti Se ni podana.

Pomembnih sistemskih stranskih ucinkov, ki bi bolnike ogrozili nismo beleZili. Ena bolnica je prehodno

imela manj$o lokalno reakcijo na mestu aplikacije zdravila. Nekaj bolnikov je prehodno navajalo
simptome »prehlada.

Tabela 1: Kliniéne karakteristike bolnikov z alergijsko astmo, ki prejemajo omalizumab.

zap. starost celokupni | metilprednizolon | metilprednizolon
§t. |spol| (leta) atopija IgE (IU/L) | (mg) ob zaéetku | (mg) po 1 letu
1. Z 50 trave 497 16 8
2. Z 56 prSica 205 16 16
3. Z 52 prSica, macka, pes 122 8 0
4. M 37 prSica, macka, pes 460 8 8
5. Z 28 prSica, macka 461 8 4
6. M 34 prSica, plesni, trave 82 0 0
7. Z 23 macka, plevel 120 4 4
8. Z 46 prSica, plevel, trave, drevesa 129 0 0
prSica, macka pes, plevel, drevesa,
9. | Z 42 trave 462 4 2
10. | Z 62 prSica 353 4 2
1. | Z 42 prSica, trave, drevesa 276 0 0
12. | M 56 Pelodi trav, leska, breza 235 0 0
13. | Z 50 prSica 263 8 *
14. | M 41 prSica, pelodi trav 301 16 *
15. | M 46 prSica, pelodi trav 170 8 *

* bolniki se zdravijo manj kot eno leto.
** bolnik ve€ ne prejema omalizumaba

ALl JE TERAPEVTSKO OKNO PREOZKO?

Razen v literaturi opisanega prikaza primera zdravljenja tezke nealergijske astme, za sedaj ni dokazov
na osnovi katerih bi indikacijo za uvedbo tega zdravila lahko razSsirili na nealergijsko astmo. Morda so
kandidati za zdravljenje z omalizumabom tudi bolniki z velikostjo celokupnih IgE izven za sedaj
opredeljenih meja in pa bolniki z nealergijsko astmo ter poviSanimi celokupnimi IgE.

Prav tako za sedaj ni dovolj podatkov, ki bi dovoljevali aplikacijo zdravila pri alergijski
bronhopulmonalni aspergilozi (ABPA) in sindromu Churg Straussove. Pri slednjem so celo opisani
relapsi in poslab$anja bolezni ob uvedbi omalizumaba in zmanjSanju odmerka sistemskega
glukokortikoida.
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DOMET REKOMBINANTNIH ALERGENOV
Peter KoroSec

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik
Laboratorij za klini€éno imunologijo in molekularno genetiko
peter.korosec@klinika-golnik.si

uvobD

V zadnijih letih rekombinantni alergeni postopoma prehajajo iz raziskovalnih laboratorijev v
klini¢no prakso. Veliko se dela predvsem na S$iritvi njihove uporabe v rutinsko diagnostiko. Tako
imamo na nivoju posameznih IgE dolocitev ali pa mikromrez za in vitro uporabo trenutno na voljo vec
kot 50 rekombinantnih alergenov. To Stevilo pa se Se povecuje, saj proizvajalci tudi preostale naravne
determinante postopoma menjajo za rekombinantne. Drugo pomembno podrocje pa je imunoterapija,
kjer so ze bili registrirani prvi pripravki rekombinantnega izvora.

Rekombinantna tehnologija se je razvila v 80. Letih, ko je kloniranje cDNA iz mRNA omogocilo
produkcijo prvege rekombinantnega alergena (i.e. Der p 1). Sedaj rekombinante lahko pridobivamo v
dveh razli¢nih bioloskih sistemih. V primeru prokariontskega sistema (ve¢inoma E. coli) so rezultat
alergeni, ki niso glikozilirani. Po eni strani je prokariontska produkcija relativho preprosta in cenovno
ugodna, izognes se tudi potencialno navzkrizno reaktivnih in/ali klini€no nepomembnih ogljikohidratnih
epitopov. Po drugi strani pa izguba glikozilacije vpliva na zvijanje proteinov ter s tem na njihovo
terciarno strukturo, ki je osnova za epitopsko funkcionalnost. Druga moznost je produkcija
rekombinantnih alergenov v evakariontskih sistemih, predvsem v zuzelgjih celicah, lahko pa tudi v
kvasovkah. Ta produkcija je drazja in mnogo bolj kompleksna. Produkt je glikoziliran in ima v veliki
vecini enake epitopske znacilnosti kot naravne determinante.

Predstavil bom tri razli€cne modele uporabe rekombinantnih alergenov, njihove prednosti, pa
tudi pomanijkljivosti. Pri preobc&utljivosti za koZekrilce je njihov potencial predvsem v diagnostiki, pri
opredeljevanju primarne senzibilizacije (172). Pri pelodih zgodnijih dreves se trenutno najve¢ moznosti
kaze v imunoterapevtski vlogi Bet v 1 in njihovi potencialni klini¢ni uporabi (3015). Pri arasidih se
rekombinantni alergeni trenutno uporabljajo predvsem v povezavi s klini€no pomembnostjo
senzibilizacije, znacilne so tudi razlike na razli¢nih geografskih obmogjih (6-7).

Strup koZekrilcev (diagnostika povzrocitelja)

Eden od osnovnih problemov pri in vitro diagnostiki preobcutljivosti za kozekrilce je (pre)visok
delez dvojno pozitivnih specifiénih IgE (na CAP sistemu je za ose in ¢ebele 50 do 60 % dvojno
pozitivnih). Senzitivnost IgE testiranja je torej visoka, specifiénost pa omejena. Ce anamnestiéni
podatki niso jasni, je mozen dodaten in vitro pristop z inhibicijskimi testi, z uporabo testa aktivacije
bazofilcev (BAT) ali pa z dolo¢anjem slgE za rekombinantne alergene. V idealnem rekombinantnem
modelu bi za vecino bolnikov zadostovalo dolo¢anje sIgE proti poglavithemu alergenu ¢ebele, ose ter
proti navzkriznemu alergenu, torej z rekombinantnimi (r) pripravki za Api m1 (Cebela), Vesp v 5 (0sa)
in hialuronidazo (i.e. hyl navskrizni alergen).

Pred kratkim smo pri 29 dvojno pozitivnih kliniéno dobro opredeljenih bolnikih s hiSnimi
neglikoziliranimi rApi m 1, rApi m 2 (Cebelja hyl), rVes v 5 alergeni na ELISA in imunoblot sistemu ter v
povezavi z ihibicijskimi testi pokazali na mozno veliko napovedno vrednost rekombinantov (1). Te
rezultate smo zeleli prenesti tudi v kliniéno prakso, saj je pozno, leta 2009, prvi¢ postal komercialno
dostopen rekombinanten Api m 1 (i208, neglikoziliran iz E. coli sistema) za razSirjen CAP sistema
(Phadia, Uppsala, Sweden). Testirali smo ga na veliki skupini 184 bolnikov, preobcutljivih za cebelo
(2). Ugotovili smo nizko diagnosti¢no senzitivnost rApi m 1, ki je bila povpreéno samo 57 % (2). Se
nizja, do 51 %, pa je bila senzitivnost pri bolnikih z hudimi Zivljenjsko ogrozujo¢imi reakcijami (Mueller
tipa Ill ali 1V). Po drugi strani pa je bila senzitivnost nativnega Api m 1 91 %. To kaze, da ima i208
pomanikljivo epitopsko funkcionalnostjo (2).

Razlicne rekombinantne alergene strupa kozekrilcev, tako glikozilirane (iz zuzel&jih celic ali
kvasovk) kot neglikozilirane (E. coli), smo testirali tudi s celicnim BAT testom. Pri tem smo dokazali
vecjo biolosko aktivnost in diagnostiéno uporabnost glikoziliranih kot neglikoziliranih alergenov.

Breza (terapija)

Trenutno je epitopsko, laboratorijsko in kliniéno najbolj natan&no od vseh rekombinantnih alergenov
opredeljen poglavitni alergen peloda breze Bet v 1 (3). Zato se Bet v 1 obsezno testira glede mozne
terapevtske uporabe. Pred kratkim so ucinkovitost subkutane imunoterapije s celotnim ekstraktom
primerjali s subkutano imunoterapijo z naravnimin z rekombinatnim Bet v 1 alergenom (s 15 ug
dozami). Ugotovili so, da je klini¢na u€inkovitost naravnega in rekombinantnega Bet v 1 alergena tudi
do 60 % vecja kot pa ucinkovitost celotnega ekstrakta (4). Drug razvojni pristop pa je uporaba Bet v 1
fragmenta, ki je lahko tudi v polimerni obliki (npr. trimer), in ima nizko IgE in visoko 1gG aktivnost (5).
Rezultat imunizacije s takim fregmentom je majhen delez stranskih u€inkov zaradi nizke
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alergogenosti, in visoka imunogenost, povezana z izrazito (rezultat polimernosti) produkcijo
blokirajoc¢ih 1gG protiteles.

Arasidi (kliniéni pomen senzibilizacije)

Pozitivna senzibilizacija za araSide na nivoju standardnih alergolo$kih testov zelo pogosto nima
korelacije s klini¢no alergijo za ara8ide (manj kot 20 % je klinicno pomembnih) (6). Mozen pristop za
ugotavljanje pomembnosti senzibilizacije je uporaba rekombinantnih alergenov, kot so Arah 1, Ara h
2, Ara h 3, Ara h 8 (Bet v1 analog) in Ara h 9 (LTP analog). Ve¢inoma velja prepri¢anje, da je Ara h 2
najbolj pomemben prediktor klinine reaktivnosti. Vendar zadnje publikacije kazejo na kljucen
geografski vpliv na spekter senzibilizacije in njihovo klini¢no relevantnost (7). V ZDA so bolniki
vec€inoma senzibilizirani za rAra h 1, 2 in 3 ter imajo pogosteje tezje anafilakticne reakcije. V
Mediteranu je pogosta senzibilizacija za analog LTPja rAra h 9 (60 %), klini¢na reaktivnost je
ve€inoma vezana za predhodno alergijo za hrano rastlinskega izvora. V severni Evropi je rAra h 1-3
senzibilizacija nekoliko pogostejSa kot v Mediteranu, zelo pogosta pa je senzibilizacija z rAra h 8 (65
%) in Bet v 1 in s tem povezana klini€na slika (7).
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KliniEno nepomembna senzibilizacija
Mihaela Zidarn
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Ze zelo dolgo je poznano, da pozitivni testi alergije $e ne pomenijo bolezni. Pojav je $e posebej
pogost pri testiranju prehrambenih alergenov. Celo do 60% oseb pozitivna IgE protitelesa za katerega
od prehrambenih alergenov. Dejanska alergija za hrano pa je seveda bistveno redkejsa. PoviSane
slgE za strupe kozekrilcev lahko najdemo v serumu oseb, ki pike povsem normalno prenasajo. Pri
inhalatornih alergenih so testi alergije ravno tako ob¢asno pozitivni pri osebah, ki nimajo tezav ob
izpostavitvi temu alergenu. Med bolniki, ki nimajo simptomov alergijskega rinitisa je najbolj pogosto
pozitiven alergen pelod trav. V analizi koznih testov, ki so bili opravljeni na Kliniki Golnik smo pri 53
bolnikih s pozitivnim koznim testom trav ugotovili, da 12 (22,6%) bolnikov nima simptomov rinitisa.
Ravno tako ni povezave med tezo alergijske bolezni in velikostjo odziva pri alergoloSkem testu. Pri
alergiji za strupe zuzelk se nakazuje celo obraten trend. Bolniki z najhujSimi reakcijami imajo lahko
zelo Sibko pozitivne teste. Pri nekaterih lahko senzibilizacijo dokazemo samo z in vitro testom
aktivacije bazoflicev.

Dejavniki zaradi katerih so alergolo$ki testi lazno ali pa nepomembno pozitivni niso v celoti pojasnjeni.
Bolj pogosto so lazno pozitivni seroloski testi. Na to lahko vpliva nacin izvedbe laboratorijskega testa.
Z ve€anjem senzitivnosti se pogosto znizuje specifiCnost laboratorijskega testa. Senzitivnost
laboratorijskega testa za dolocCitev sIgE za strup ose in Cebele se je zaradi izboljSanih tehnoloskih
moznosti skozi leta izboljSevala, vendar se je hkrati povecevalo Stevilo dvojno pozitivnih testov. Med
dvojno pozitivnimi testi je vecina testov za en alergen (0so ali ¢ebelo) lazno pozitivnih.

Povisana celokupna IgE protitelesa lahko povzrocijo laZno pozitivne teste s specificnimi alergeni (1).
Ze pri vrednosti clgE nad 500kU/I lahko pri nekaterih osebah ugotavljamo poz sIgE za penicilinske
komponente. Pri vrednostih clgE nad 3000 imajo vse testirane osebe pozitivhe teste s penicilini, kljub
temu, da penciline normalno prenasajo (2). Novejse izvedbe testov so sicer zmanj$ale ta problem,
niso pa ga v celoti odpravile. Tudi klinicno nepomembno povisani sIgE za strupe kozekrilcev so
pogostejSi pri osebah z visokimi clgE(3).

Pogost razlog za klini€no nepomembno senzibilizacijo so IgE protitelesa usmerjena proti navzkriznim
epitopom(4). Karbohidratni epitopi praviloma ne povzrocajo klini€no izrazene alergijske bolezni, lahko
pa povzrocijo pozitivne teste alergije. Tudi drugi navzkrizni epitopi, ki so prisotni v alergenih zalo
razli¢nih alergenskih skupin lahko povzrocijo laboratorijsko navskriznost, ki se klini€no ne izrazi s
pomembno alergijsko boleznijo. Tipi€en primer so profilini, ki so prisotni v mnogih alergenih
rastlinskega izvora, vendar dostikrat ne izzovejo klinicno pomembne bolezni pri navzkriznih alergenih.
Rekombninantni alergeni nam pomagajo bolj razjasniti za katero komponento alergenskega ekstrakta
je bolnik alergi¢en in lahko pomagajo razjasniti nekatere navskrizne reaktivnosti ter oceniti verjetno
klini€no pomembnost. Vendar so tudi pomembni rekombinantni epitopi lahko lazno ali nepomembno
pozitivni. Npr. tudi osebe, ki imajo sIgE protitelesa proti glavnemu alergenu peloda travr Phip 1in 5
nimajo vedno senenega nahoda.

Kozni testi so lahko lazno pozitivni zaradi dermografizma ali nespecificne ojacitve odziva, ki se
prenese iz odziva na sosednji test. Delez lazno pozitivnih testov se poveca, ¢e uporabimo bolj
potentne ekstrakte alergenov. Ekstrakti so lahko tudi kontaminirani s proteini iz drugega vira, Ki
povzrocijo pozitiven odziv.

Senzibilizacijo lahko zaznamo preden se razvije kliniéno zaznavna bolezen. V raziskavi smo spremljali
13 bolnikov, ki so imeli pozitiven kozni test s pelodom trav, vendar niso zaznavali simptomov
alergijske bolezni. V naslednji sezoni cvetenja je 6 od 13 bolnikov prvi¢ opazilo simptome skladne z
alergijskim rinokonjuktivitisom.

Pri prehrambenih alergenih so pri otrocih ugotavljali dolo¢ene mejne vrednosti sIgE nad katerimi je
verjetnost pozitivnega testa velika (5). Mejne vrednosti se v razlic¢nih Studijah razlikujejo, razlicne so
tudi pri razlicni alergenih. Podobno so ugotavljali tudi za inhalatorne alergene, da vrednosti nad
10,7kU/l ve€inoma pomenijo kliniéno pomembno senzibilizacijo (6).

Vendar s temi dejavniki ne moremo razloziti vseh lazno oz. klini€no nepomembno pozitivnih testov.
Senzitivhost bazoflicev je vecja, pri bolnikih, ki imajo alergijski rinokonjuktivitis, v primerjavi z osebami,
ki imajo klinicno nepomembno senzibilizacijo. Odziv bazofilcev dobro korelira z delezem za bolezen
specifiénih IgE protiteles, glede na vrednost celokupnih IgE.
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NUTRITIVNA ALERGIJA - povzetek novih smernic NIAID 2010 in NICE 2011
Jasna Volfand, dr.med., spec. int. med.

Diagnosti¢ni center Bled

Nutritivna alergija (NA) je ena od najpogostejsSih alergijskih bolezni otrok, pa tudi odraslih. Prevalenca
je v zadnjih desetletjih v porastu in po ocenah nutritivha alergija prizadene 6-8 % otrok in 2-3 %
odraslih v Evropi in Severni Ameriki.

S tem se povecuje tudi potreba po poenotenju ustreznih diagnostinih in terapevtskih postopkov, ki

morajo vkljuevati najnovejSa znanstvena dognanja Stevilnih Studij tega podrocja. Veljavna evropska

priporoCila so nastajala po delih od I. 1995 do 2007 in dostikrat ne odgovarjajo ve¢ zadovoljivo na

vprasanja, ki se pojavljajo v vsakdaniji klini¢ni praksi. Delovna skupina pri EAACI pripravlja nove
celovite evropske smernice za obravnavo prehranske alergije, vendar pa smernic letos Se ne moremo
pricakovati. Prav zato bo vsakemu kliniénemu alergologu koristilo poznavanje sodobnih smernic
drugih organizacij, ki so izSle v zadnjih mesecih.

AmeriSki Nacionalni institut za alergijo in infekcijske bolezni je zdruZzil ve¢ kot 30 strokovnih in lai¢nih

organizacij v pripravi novih ameriskih smernic za diagnostiko in zdravljenje nutritivne alergije.

Ekspertni odbor je s pomocjo profesionalnih firm pripravil pregled obstojecih publikacij na osnovi z
dokazi podprte medicine in oblikoval priporocila, namenjena vsem zdravstvenim delavcem, ki prihajajo
v stik z bolniki z domnevno prehransko alergijo. Po vecletnem usklajevanju so bile publicirane

decembra 2010.

Podobno je pripravil britanski Nacionalni institut za zdravjein klini€éno odliénost (NICE) smernice za
diagnostiko prehranske alergije pri otrocih in mladini v primarnem zdravstvu, objavljene februarja

2011.

Smernice so v celoti prosto dostopne na :

http://www.niaid.nih.gov

http://quidance.nice.org.uk/CG116

V nadaljevanju pa je podana kratka sinteza najpomembnej$ih usmeritev.

1. Kdaj naj pomislimo na alergijo za hrano?

Moznost NA je pride v postev pri bolnikih z anafilaksijo ali katerokoli drugo kombinacijo znagilnih
simptomov (tabela 1), ki se pojavijo v roku nekaj minut ali ur po zauzitju hrane, Se posebej pri majhnih
otrocih ali &e so se ti simtpomi veckrat pojavili po dolo€eni hrani.
O NA moramo razmisljati tudi pri dojenckih in otrocih z zmernim ali hudim atopijskim dermatitisom

(AD),, enterokolitisom, enteropatijo in alergijskim proktokolitisom.

Obravnava v smeri NA je potrebna tudi pri otrocih in odraslih z eozinofilnim ezofagitisom EoE.

tarcni organ

takojsnji simptomi / IgE
posredovana reakcija

odlozeni simptomi / ne-IgE
posredovana reakcija

koza eritem eritem
srbenje flush
urtikarija srbenje
morbiliformni izpu$caj morbiliformni izpu$caj
angioedem angioedem
ekcem
oci srbenje srbenje
pordele veznice pordele veznice
solzenje solzenje

periorbitalni edem

periorbitalni edem

zgornja dihala

zamasen nos
srbenje

izcedek

kihanje
laringealni edem
hripavost

suh kaselj

spodnja dihala

kaselj

stiskanje v prsnem kosu

dispnea

piskanje

ugrezanje medrebnih prostorov
uporaba pomoznih dihalnih misic

kaselj, dispnea in piskanje

usta

otekanje ustnic, jezika ali
mehkega neba
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srbenje

prebavila slabost slabost
kolike kolike
refluks refluks
bruhanje bruhanje
diareja diareja
hematohezija
obstipacija
nemir in odklanjanje hrane (mali
otroci)
srénozilni sistem tahikardija (v€. bradikardija pri
anafilaksi)
hipotenzija
omotica
omedlevica

izguba zavesti

drugo kontrakcije maternice

obc&utek grozece usode

2. diagnostika
Zacetek diagnostike mora biti ustrezna_anamneza in kliniéni pregled.

Pri anamnezi je smiselno zabeleziti:

druzinsko anamnmezo atopijskih bolezni (astma, ekcem, rinitis) pri starSih ali sorojencih,

osebno anamnezo atopijskih bolezni

simptome, vklju€no s starostjo prvega pojava bolezni, hitrost in trajanje simptomov , hudost reakcije,
pogostnost, reproducibilnost, okolje, sumljivo hrano in koli¢ino

nacin prehrane

uporabo in odgovor na zdravila

ucinek morebitne izlocitve in ponovne uvedbe hrane

Pri klinicnem statusu moramo biti pozorni predvsem na znake pridruzenih alergijskih bolezni (astma,
rinitis, ekcem)

Niti anamneza niti klini€ni status sama po sebi_nista zadostna za postavitev diagnoze nutritivhe
alergije.

koZni vbodni testi in / ali sIgE so priporoéena metoda za ugotavljanje vzrocnega alergena, vendar
sami po sebi niso zadostni za postavitev diagnoze nutritivne alergije.

imajo pa svojo vlogo v raziskavah

izloCitvene diete so lahko uporabne v diagnostiki NA, predvsem pri ugotavljanju vzro€nih zivil za ne-
IgE posredovano NA, npr. s hrano povzro¢en enterokolitis (FPIES), alergijski proktokolitis (AP),
Heinerjev sindrom ali EoE.

zlati standard za diagnostiko NA je dvojno slepi s placebom kontrolirani provokacijski test. Pod
dolo&enimi pogoiji je lahko diagnostiéen tudi enojno slepi ali odprti test. Ce je katerikoli provokacijski
test negativen, se lahko NA izklju€i. Diagnoza NA je utemeljena, Ce je test_pozitiven in izzvani

objektivni simptomi korelirajo z anamnezo in so podprti z laboratorijskimi testi.

alergeni, obrazna termografija, analiza zelod€énega soka, citotoksicni testi, elektrodermalni testi, test
sproS¢anja mediatorjev (LEAP diet), provokacija/nevtralizacija, kineziologija, analiza las...

v diagnostiki ne-IgE posredovane alergije najveckrat uporabljamo anamnezo, izboljSanje simptomov
po odstranitvi vzro€nega zivila in ponovni pojav simptomov po oralni provokaci ji. V dolo€enih primerih
(eozinofilni ezofagitis, (sistemski) kontaktni dermatitis) pa si smiselno pomagamo tudi s KT/sIgE, APT.

3. vodenje bolnikov z alergijo za hrano

sploSni ukrepi

temelj zdravljenja ostaja izogibanje ugotovljenemu alergenu. Pri tem je potrebno bolnike/skrbnike
poucditi o pravilnem "branju" seznamov sestavin na kupljenih izdelkih in svetuje se, da se bolniki
izogibajo tudi izdelkom s "previdnostnimi" oznakami ("Lahko vsebuje sledi...") Bolnikom je potrebno
zagotoviti ustrezno prehransko svetovanije in (pri otrocih) spremljati njihov razvoj in rast.
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Pri otrocih se svetuje_redno spremljanje v intervalih, odvisnih od starosti otroka, poteka bolezni in
vzro€nega alergena.

cepljenje pri otrocih z alergijo na jajce: odvisno od vrste cepiva

farmakoloski ukrepi:

v primeru nehudih reakcij so osnova zdravljenja antihistaminiki pp.

prihodnosti; potrebni so dodatni podatki o varnosti in dolgoroéni u€inkovitosti zdravljenja.

4. zdravljenje anafilaksije

Osnova zdravljenja je adrenalin i.m., v intenzivni enoti lahko tudi iv.

Smernice zdravljenja anafilaksije ne prinasajo sprememb glede na veljavna slovenska izhodis¢a, zato
jih podrobneje ne navajam.

bolnikom po epizodi anafilaksije je potrebno predpisati avtoinjektor adrenalina, prav tako naj b imeli
avtoinjektor bolniki z NA in pridruzeno astmo ter bolniki z nutritivno alergijo na tiste alergene, ki so
znani po hujSih reakcijah (arasidi, oreski, morski sadezi,...).

5. obravnava bolnikov s tveganjem za razvoj NA

Ogrozeni bolniki so definirani kot tisti z bioloSkim star§em ali sorojencem z astmo, AD ali NA.
ogrozenim bolnikom ni potrebno zmanjSevati izpostavljenosti neprehranskim alergenom (prsice,
Zivali...)

ni dokazov, da bi izogibanje navzkrizno reaktivnim zivilom zmanjSalo tveganje za razvoj NA (npr.
izloGanje stro¢nic zaradi moznosti razvoja alergije za araSide)

testiranje alergogene hrane pri ogrozenih bolnikih

sploSna populacija otrok naj bi se ne testirala glede NA za visoko alergena Zivila pred njihovo uvedbo
v prehrano.

ni zadostnih dokazov, ki bi priporocali rutinsko testiranje pred uvedbo visoko alergene hrane (kot npr.
mleko, jajca in arasidi) niti pri otrocih z visokim tveganjem . Vseeno pa v€asih le pride v postev tudi
oralna obremenitev v izbrani skupini bolnikov z dolo€enimi dejavniki tveganje (npr. sorojenci otrok z
alergijo na araSide ali pa Ze prisotno drugo alergijo (npr. testiranje na oreske pri otrocih z alergijo za
araside).

6. preventiva nutritivne alergije

¢e otrok ni polno dojen, se pri otrocih s tveganjem svetuje uporaba hidrolizatov
uvajanje ¢vrste hrane, tudi potencialno alergogene, naj bi se_ne odlagalo dlje kot 4-6 mesecev.
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ALERGIJSKI RINITIS, DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA
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uvobD

Alergijski rinitis je pogost in diagnoza pogosto ni tezavna. Bolniki s simptomi rinitisa/rinosinuzitisa, pri
katerih ne potrdimo atopije, predstavljajo dodaten diagnostic¢en in Se pogosteje terapevtski izziv. Tudi
pri bolnikih z alergijskim rinitisom, lahko z natan¢no obravnavo, odkrijemo Se dodatne razloge za
nealergijsko obliko rinitisa. Na pridruzen nealergijski rinitis bomo Se posebej pozorni pri bolnikih, pri
katerih s priporo¢enim zdravljenjem ne dosezemo zadovoljivega ucinka. Z ustrezno diagnozo in
zdravljenjem rinitisa lahko vplivamo na simptome in znake, ki so pogosto pridruzeni rinitisu. Pri
kroniéni zamasenosti nosu je prisotno dihanje skozi usta, posledice tega pa so obCutek suhega Zrela,
drazenje v zrelu, bolecina v predelu oci, glavobol v predelu ¢ela, moteno delovanje evstahijeve tube in
poslabsanje sluha ter poslab$anje voha in okusa. Zaradi zama$enosti nosu v otroski dobi nastanejo
nepravilnosti v rasti obraznega skeleta in deformacije Celjusti (»facies adenoidea«, visoko »gotsko«
nebo, zozena zobna vrsta, prognatija), motnje govora in poziranja. Anatomsko zozenje dihalnih poti pri
zamasenosti nosu lahko povzroci motnje dihanja v spanju s posledi¢no ob¢asno hipoksijo, smréanje,
motnje spanja in zaspanost ter nezbranost preko dneva. Zamasenost nosu je lahko povezana z
drugimi tezavami, npr. poslabSanjem astme in/ali rinosinuzitisa. Zaradi motenega prezracevanja in
¢iS€enja posameznih obnosnih votlin se lahko pojavi sekundarna bakterijska okuzba obnosnih votlin
(rinogeni sinuzitis), redkeje, predvsem pri manjsih otrocih, pa tudi vnetje srednjega uSesa. V
diferencialni diagnozi alergijskega rinitisa upoStevamo predvsem , infekcijski in nealergijski-
neinfekcijski rinitis-rinosinuzitis.

NEALERGIJSKI RINITIS

Bolniki z nealergijskim rinitisom predstavljajo 28-60% bolnikov v otorinolaringolo$kih in alergoloskih
ambulantah. Za razliko od alergijskega rinitisa, nealergijski ni imunsko pogojen. Nastane zaradi
razlicnih endo in eksogenih dejavnikov. Nealergijski rinitis ni enotna bolezen temvec predstavlja vrsto
sindromov. Medtem ko simptomi alergijkega rinitisa obi€ajno mo&no nakazujejo na diagnozo, pa so
simptomi nealergijskega manj specificni, razlicni in jih tezje opredelimo. Pri obeh skupinah vidimo
klasi€ne simptome rinitisa: kihanje, srbenje, kongestijo (zamasen nos) in izcedek iz nosu. Iritativni
simptomi, kihanje in srbenje so pri nealergijskem rinitisu neobi€ajni, imajo jih predvsem bolniki z
nealergijskim rinitisom z eozinofilijo (NARES). Bolniki z nealergijskim rinitisom imajo predvsem nosno
obstrukcijo in/ali izcedek iz nosu ali nazaj v zrelo. Diagnoza nealergijskega rinitisa temelji predvsem na
izklju€evanju. Na osnovi anamneze, kliniénega pregleda in alergoloSkega testiranja izklju¢imo alergijo
in postavimo diagnozo nealergijskega rinitisa. Vrsto nealergijskega rinitisa ugotovimo z natan¢no
anamnezo in pregledom. MeSano alergijsko in nealergijsko obliko ima kar 40% bolnikov z rinitisom.

NARES

Bolniki z negativnimi ali nerelevantno pozitivnimi alergoloSkimi testi imajo voden izcedek iz nosu,
solzenje, kihanje in srbenje nosu. Vecinoma tezave nastanejo brez sprozilnega dejavnika, ¢eprav jih
pri posameznikih lahko sprozi sprememba vremena ali kemiéni drazilci. Za diagnozo so znagilni
eozinofilci v nosnem izcedku. NARES je lahko v povezavi s sindromom aspirinske intolerance.

Hormonski rinitis

Zaradi neposrednega ucinka na nosno sluznico, lahko hormoni povzrocijo povecano reaktivnost
mukoznih Zlez in rinorejo. Ob hipotiroidizmu in akromegaliji zaradi hormonskega neravnovesja
nastane rinitis s simptomi. Nosne simptome lahko povzro€ajo tudi cikli¢ne spremembe v nivoju
hormonov pri zenskah v rodni dobi in hormonske spremembe v puberteti.

Pri zenskah v rodni dobi moramo, predvsem ob nenadoma nastalih tezavah, pomisliti na rinitis v
nosecnosti. Nosna obstrukcija se pojavi zgodaj v nose&nosti, pogosto preden se noseénost ugotovi.
Tezave so posledica neposrednega ucinka progesterona, estrogena in placentarnega rastnega
faktorja na nosno sluznico. Proti koncu nosecnosti so teZzave obi¢ajno manj izrazite in minejo po
porodu oziroma po prenehanju dojenja. Podobne tezave imajo lahko tudi Zenske, ki uporabljajo oralna
ali transdermalna kontracepcijska zdravila.

Z zdravili povzrocen rinitis — medikamentozni rinitis

Rinitis povzroca vrsta zdravil. Aspirin in nesteroidna protivnetna zdravila so v povezavi z astmo,
sinuzitisom in sindromom aspirinske intolerance. Tricikli¢ni antidepresivi, pomirjevala in druga
psihotropna zdravila in antihipertenzivi (beta in alfa blokatorji in vazodilatatorji) neposredno delujejo na
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nosno sluznico. ACE inhibitorji upo€asnijo razgradnjo substance P in pri posameznih bolnikih
povzrocajo voden izcedek iz nosu. Nealergijski rinitis povzro€a tudi metildopa. Podobno kot
kontraceptivi pri zenskah, lahko tudi PDE-5 inhibitorji pri moskih, ki se zdravijo zaradi erektilne
disfunkcije, povzrocijo prehodno nosno obstrukcijo.

Gustatorni rinitis
Dolocena vrsta hrane lahko povzro€i voden ali mukozen izcedek iz nosu. Tezave nastanejo predvsem
ob vroci ali peko¢€i hrani. Pogosto je pridruzeno potenje in solzenje.

Iritativni rinitis

Bolniki s to obliko toZijo predvsem zaradi zamasenega nosu in ob&utka nelagodja v nosu. Peko¢
obcutek in ob&utek drazenja v nosu sprozi predvsem izpostavljenost moénim vonjavam ali hlapom.
Pogosto je pridruzen glavobol in ob¢utek pritiska v obrazu. Vdihani iritanti, spremembe temperature
zraka in spremembe zraénega tlaka, lahko povzrogijo obilen voden izcedek iz nosu. Tezave
povzro€ajo izpusni plini, parfumi, €istila, osveZilci zraka, tobacni dim ali visje koncentracije ozona.
Vdihovanje vecgjih koncentacij topnih kemikalij povzro€a vnetje nosne sluznice z opeklinami in
ulceracijami. Sem spadajo amonijak, kloridi, vinil klorid, organofosfati in akrilamid. Vegji del iritativnih
tezav pripisujejo nevrogenim mehanizmom in nevrogenemu vnetju. Nevrogeno vnetje je v tem primeru
najverjetneje obrambni mehanizem.

Rinitis zaradi zlorabe dekongestivov - medikamentozni rinitis

Lokalni in oralni dekongestivi ob dolgotrajni uporabi povzrocijo nosno obstrukcijo. Nosna obstrukcija
nastane zaradi rebound fenomena in posledi¢ne kongestije nosne sluznice. Za dekongestive je
znacilna tudi toleranca, zaradi katere so poterbni vse vecji odmerki. Lokalne dekongestive za
samozdravljenje uporabljamo 3-5 dni. Medikamentozni rinitis so pri zdravih posameznikih ugotovili po
30 dnevni uporabi in to tudi pri posameznikih, ki so ga uporabljali samo 1x dnevno zvecer pred
spanjem.

Medikamentozni rinitis nastane tudi ob zlorabi kokaina.

Vazomotorni rinitis

Diagnozo idiopatskega oziroma vazomotornega rinitisa postavimo, ko smo izkljucili ostale vzroke
rinitisa. Vazomotorni rinitis je posledica neravnovesja v avtonomnem ozivéenju, bodisi poveanega
tonusa parasimpati¢ne ali zmanjSanega tonusa simpati¢ne aktivnosti.

Sistemske bolezni

Rinitis (rinosinuzitis) povzro€ajo avtoimune revmatske bolezni — sistemski lupus eritematozus in
sjegrenov sindrom in sistemski vaskulitisi — wegenerjeva granulomatoza, sarkoidoza in Churg-Strauss
sindrom. Rinitis je pridruzen tudi primarni ciliarni diskineziji in cistiéni fibrozi.

Lokalni vzroki

Anatomski vzroki lahko povzro€ajo simptome kot pri rinitisu ali pa dodatno prispevajo k tezi simptomov
pri rinitisih/rinosinuzitisih. Anatomski vzroki lahko tudi etiolosko vplivajo na razvoj in poslabSanje
rinosinuzitisa. Najpogosteje ugotovimo ukrivljenost nosne pregrade, hipertrofi¢ne spodnje nosne
Skoljke ali bulozno spremenjene srednje nosne $koljke.

Predvsem pri enostransko izrazenih simptomih moramo pomisliti na benigne tumorije, ¢e pa je
simptomom pridruzena tudi krvavitev iz nosu, pa tudi na maligne tumorje nosu in obnosnih votlin.

ALERGIJSKI GLIVICNI RINOSINUZITIS

Alergijski gliviéni rinosinuzitis (AGRS) je bolezen, po etiologiji podobna alergijski bronhopulmonalni
aspergilozi. Nastane zaradi zelo mo¢nega imunskega odziva na eno ali ve¢ druzin gliv. Glive, ki jih
vdihavamo se zadrZijo v obnosnih votlinah, kjer sprozijo alergijsko reakcijo tipa | (in najverjetneje tudi
tipa ). Glive, ki povzro€ajo AGRS so predvsem dematozne ali temno pigmentirane glive. Med njimi
predvsem Bipolaris, Drechslera, Alternaria, Curvularia in Exseroholium, ter tudi Rhizopus, Fusarium in
Chrysosporium. Ob alergijski reakciji v obnosnih votlinah pride do edema, zastoja sluzi in vnetne
eksudacije, kar povzroci zaporo sinusnih ostij. Rezultat je espanzivni vnetni proces s preustrojem
kostnine in Sirjenjem proti orbiti in intrakranialnim strukturam. AGRS je prisoten pri 5-10 % bolnikov, ki
potrebujejo kirursko zdravljenje kroni¢nega sinuzitisa. Incidenca nosnih polipov je pri AGRS skoraj
100%. 1/3 bolnikov z AGRS ima astmo. Bolniki imajo simptome znagilne za kroni¢ni rinosinuzitis in
nosno polipozo. Pozitivni so alergolo$ki testi, glive dokaZzemo v brisu ali kulturi. Znacilna je tudi
slikovna diagnostika s CT ali MR, ki pokazeta vnetno ekspanzivno lezijo izpolnjeno z gostim
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proteinskim alergijskim mucinom in preustrojem kostnine. HistoloSki pregled alergijskega mucina
pokaze eozinofilce, Charcot-Leydnove kristale in lahko tudi glivicne hife. Invazivna rast gliv je odsotna.

KRONICNI RINOSINUZITIS

Za rinosinuzitis je znacilno vnetje sluznice nosu in ene ali ve€ obnosnih votlin. Bolezni, ki povzrodijo
vnetje nosne sluznice, v vecini primerov povzrocijo vnetje tudi v obnosnih votlinah. Kroni¢ni
rinosinuzitis (KRS) je perzistentno gnojno vnetje, kit raja ve€ kot 12 tednov. Bolezen je pogojena z
vec dejavniki, med katerimi so pomembni predvsem okvara mukociliarnega transporta, okuzba
(bakterijska), alergija, baktreijski eksotoksini, biofilmi in mehanska zapora ostij obnosnih votlin zaradi
strukturnih (anatomskih) nepravilnosti nosu ter obnosnih votlin. Za kroni¢ni rinosinuzitis so znagilni
nosna obstrukcija (zamasen nos), nosni izcedek (lahko tudi kot izcedek nazaj v zrelo), obrazna
boledina ali pritisk in motnje voha. Diagnozo potrdimo, e ob endoskopskem pregledu odkrijemo
mukopurulenten izcedek ali oteklo vneto sluznico, predvsem v srednjem nosnem hodniku in/ali &e so
na CT obnosnih votlin vidne spremembe sluznice v podroc¢ju obnosnih votlin oziroma ostij. Podskupina
KRS je rinosinuzitis z nosnimi polipi. Pri bolnikih s KRS moramo poiskati bolnike z alergijo in jo
ustrezno zdraviti.

ZAKLJUCEK

V diagnosti¢ni obravnavi bolnika z rinitisom/rinosinuzitisom je potrebna natanéna anamneza o moznih
sprozilnih dejavnikih. Pregled, predvsem v otorilaringolo$ki ambulanti, vedno dopolnimo z endoskopijo
nosu. Z alergoloSkim testiranjem potrdimo morebitno atopijo. CitoloSki pregled nosnega izcedka je
pomemben predvsem pri bolnikih brez atopije, pri katerih sumimo na NARES. Pri bolnikih s sumom na
kroniéni rinosinuzitis v diagnostiénem postopku in za potrebe kirurSkega zdravljenja opravimo CT
obnosnih votlin. Na osnovi opravljenih preiskav in pravilni diagnozi rinitisa, lahko tudi najbolj optimalno
nacrtujemo zdravljenje.
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SPECIFICNA IMUNOTERAPIJA, INDIKACIJE
Nissera Bajrovi¢
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Specifi¢na imunoterapija (SIT) je metoda zdravljenja pri kateri osebi z IgE posredovano

alergijsko boleznijo apliciramo postopoma naras¢ajoc¢e odmerke industrijsko pripravijenega

alergena, za katerega je oseba preobcutljiva. Namen je zmanjSati simptome alergijske

bolezni, ki so posledica izpostavljanja vzroénemu alergenu. Zdravljenje je specificno,zato je
pomembno prepoznati alergen, ki povzro€a alergijske simptome.

SIT sprozi imunolo$ko toleranco, ima dolgodelujo€ u€inek in lahko prepreci napredovanje oziroma
slabSanje alergijske bolezni. Mehanizem delovanja SIT je vecplasten in §e vedno ne povsem
razjasnjen. Do nedavnega je veljalo misljenje, da deluje SIT na nivoju specifi¢nih IgE protiteles, katerih
koncentracija se nekoliko dvigne v zacetni fazi SIT, v fazi vzdrzevanja pa pade ponovno na raven pred
pricetkom zdravljenja. V ¢asu zdravljenja se zmanj$a takojSna kozna reakcija koznih vbodnih testov z
alergenom s katerim izvajamo SIT, vendar je ucinek na kozne vbodene teste relativno majhen v
primerjavi s kliniénim uginkom. Tvorba specificnih IgG protiteles, ki naj bi delovala kot blokirajo¢a
protitelesa ne pojasni tako hitrega uc€inkovanja imunoterapije. Pri rush metodi uvajanja SIT namre¢
dosezemo kliniéni ucinek in izboljSanje simptomatike v enem dnevu, za tvorbo specifiénih IgG pa je
potrebnih ve¢ dni oz. tednov. Na nivoju T celi€nega odgovora, se po uspesni SIT zniza

koncentracija limfocitov T ter eozinofilcev na mestu alergijskega drazenja. Spremeni se tudi

citokinski profil in sicer predvsem na racun pove¢ane koncentracije Th1 citokinov kot so INF-

y, IL-2 ter IL-12. Imunoterapija spodbudi regulatorne limfocite T, ki pretezno izlo€ajo

IL-10 in so kljuénega pomena za vzpostavitev tolerance na sebi lastne ter tuje antigene. IL-

10 zavira delovanje mastocitov, eozinofilcev ter limfocitov T, pri B limfocitih pa spodbuja

sintezo 1gG4 protiteles.

Indikacija za pri¢etek SIT je dokazana, z IgE protitelesi posredovana

preobdutljivost za alergene, za katere obstajajo standardizirani preparati alergenov, katerih

klinicna ucinkovitost ter varnost je dokazana (trave, drevesa, prsica, pleveli, macka, strup ose

in Cebele). SIT predstavlja dodatek farmakoterapiji ter navodilom o izogibanju alergenu.

Obi¢ajno SIT z inhalacijskimi alergeni ne pricnemo pred dopolnjenim 5 letom ,saj ti alergeni v tej dobi
e niso tako pomembni. Ce je v tej starosti SIT predpisana, jo mora voditi zdravnik, ki je vesé
prepoznavanja in zdravljenja anafilakse pri otroku, torej specialist pediater z ustreznim

alergoloskim znanjem.Z izjemo preobcutljivosti za strup kozekrilca SIT redko uvajamo po 60.

letu.

SIT in alergija za strup kozekrilcev

Anafilakti¢na reakcija po piku zuzelke je relativno redka, vendar lahko smrtno nevarna. Izbor
bolnikov, ki potrebujejo SIT temelji na podatkih o stopnji alergijske reakcije ter verjetnosti,

da bo do ponovnega pika prislo. Skoraj 75% ljudi doZivi ponovitev sistemske alergijske

reakcijo ob piku enake zuzelke. Faktorji povecanega tveganja za sistemsko alergijsko

reakcijo so: kratek interval med dvema pikoma z enakim insektom, manj kot 25 pikov na leto,

huda sistemska reakcija ob predhodnem piku, mastocitoza, pik ¢ebele. V kolikor je bila predhodna
reakcija le lokalna, se sprozi sistemski alergijski odziv ob ponovnem piku pri 5-10% ljudi. Deset let po
sistemski reakciji na pik zuzelke naj bi bilo tveganje za ponovno hudo alergijsko reakcijo po

piku zuzelke le $e 15%. Tveganje za anafilaktiéno reakcijo po piku insekta je manj$e pri

otrocih. Po zaklju€eni SIT je verjetnost sistemske alergijske reakcije okrog 10%, obicajno pa

so reakcije blage in lokalne.

SIT s strupom koZzekrilcev je indicirana pri bolniku s podatkom o hudi sistemski alergijski

reakciji pri kateri je priSlo do respiratornih ter kardiovaskularnih simptomov ( Ill in IV stopnja).
Dokumentirati moramo senzibilizacijo s strupom dolo¢ene zuzelke, bodisi s koznimi testi ali
specifiénimi IgE protitelesi, v€asih so potrebni dodatni imunoloski testi. V primeru, da je Slo pri bolniku
za sistemsko reakcijo, ki pa ni bila Zivljenje ogrozajoca (urtikarij, eritem, pruritus), se za SIT odlo¢amo
glede na dodatne podatke, kot so dostopnost do nujne zdravniSke pomodi, hobiji, komorbidnost ali
strah bolnika pred hudo sistemsko reakcijo. SIT ne izvajamo zaradi pojava vecjih lokalnih reakcij po
piku insekta ali preobc&utljivostnih reakcij, ki niso posredovane z IgE protitelesi.

SIT in alergijski rinitis

Indikacije

-potrjena senzibilizacija je klinicno pomembna

-klini€ni simptomi se pojavijo ob izpostavitvi enemu ali nekaj alergenom.
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-simptomov ne moremo ustrezno kontrolirati z antihistaminiki ali zmernimi odmerki
lokalnih kortikosteroidov( trajanje in intenziteta bolezni).
-bolnik ima nezelene stranske ucinke zdravil.

Imunoterapija predstavlja u€inkovit nacin zdravljenja alergijskega rinitisa (AR), Se posebno ¢e

je bolnik senzibiliziran z enim ali le nekaj alergeni. Pomembno je da pravilno izberemo

bolnike in izklju€¢imo druge vzroke za perzistentni rinitis (okuzba, vazomotorni rinitis). Najtezjo skupino
bolnikov glede odlocitve o pri¢etku SIT predstavljajo tisti,ki imajo perzistentni rinitis ter pridruzeno
nizko stopnjo senzibilizacije s prsico hisnega prahu.Pri teh bolnikih ne vemo ali je simptomatika rinitisa
resniéno povezana z izpostavitvijo alergenu prsice, nazalni provokacijski test z raztopino alergena
prSice pa se le redko uporablja v kliniéni praksi.

Uspesnost imunoterapije pri zdravljenju intermitentnega AR je dokazana s Stevilnimi Studijami tako

pri otrocih kot odraslih. U&inkovita je tudi pri zdravljenju hude oblike intermitentnega AR

kjer ni bilo mogo&e doseéi izbolj$anja stanja z medikamentozno terapijo. Ceprav imamo

o dolgoroénih ucinkih SIT malo podatkov, kar nekaj Studij dokazuje, da je pojavljanje

sezonske simptomatike, ter potrebe po medikamentoznem zdravljenju bistveno nizje v

skupini bolnikov, ki so bili zdravljeni z imunotrapijo zaradi intermitentnega AR ali astme. Uginek

SIT naj bi trajal vsaj 6 do 12 let po zaklju¢enem zdravljenju.

SIT in astma

Obstoje€e medikamentozno zdravljenje astme ucinkuje na zmanjSevanje bronhospazma ter
vnetje dihalnih poti, ne deluje pa na sam vzrok nastanka bolezni in nima dolgotrajnega ucinka

po prenehanju zdravljenja. SIT ponuja mozZnost modulacije imunskega odziva pri alergijski

astmi in na ta nacdin preprecuje dolgoro¢ne posledice kroni¢nega alergijskega vnetja. Meta
analiza Studij, ki so bile objavljene v letih od 1954 do 1998, je pokazala jasno pozitiven

ucinek SIT na zmanjSevanje simptomatike astme, potrebe po medikamentoznem zdravljenju,

ter zmanjSevanje specifi¢ne ter nespecificne bronhialne preodzivnosti.

Vel kot polovica otrok z atopijskim dermatitisom ter senzibilizacijo s prehrambenimi alergeni

v prvih dveh letih Zivljenja, pozneje razvije senzibilizacijo z inhalacijskimi alergeni ter

alergijsko astmo .Pri odlogitvi glede prietka zdravljenja astme ali AR z imunoterapijo se

moramo zavedati, da gre pravzaprav za enotno dihalno pot, ki je prizadeta zaradi alergijskega
drazenja. Do sedaj je dokazana uspesnost SIT v primeru, da sproza simptomatiko astme ali

AR senzibilizacija s pelodi trav, dreves, plevelov, prSice, nekatere plesni in macjo dlako. Se posebno
se priporo¢a SIT pri otrocih, kjer dihalne poti Se niso kroni€no in nepovratno spremenjene.
Imunoterapija pri otrocih lahko spodbudi nastanek remisije astme ali vsaj omili stopnjo simptomov,
nekatere Studije pa celo dokazujejo, da SIT pri otrocih prepreci razvoj senzibilizacije z novimi alergeni
.Glavni nasprotniki izvajanja imunoterapije pri astmatikih, se sklicujejo na njeno nevarnost. SIT je
kontraidicirana v primeru, da je FEV 1 pod 70% predvidene vrednosti kljub ustreznem
medikamentoznem zdravljenju.

Optimalni kandidati za SIT so bolniki z zmernim do hudim alergijskim rinitisom ter bolniki z

blago do zmerno astmo, ki so senzibilizirani na enega ali le nekaj alergenov. Pri teh pacientih

je imunoterapija zelo u€inkovita in ima pomembno mesto pri zdravljenju bolezni. Morda se bo

v prihodnje izkazalo, da ima SIT pomembno viogo v sekundarni preventivi prepre¢evanja

razvoja alergijskih bolezni, tako pri otrocih kot odraslih.

Kontraindikcije

Absolutne kontraindikacije:

-resno imunolo$ko obolenje,

- huda kardiovaskularna bolezen (izjema je huda alergija na strup

koZekrilca),

- rak in kroni¢na okuZzba.

-huda astma s trajno znizano plju¢no funkcijo (FEV1) pod 70% pri¢akovane,kljub
optimalnemu farmakoloSkemu zdravljenju.

-zdravljenje z beta blokatorji ( absolutna pri inhalacijskih alergenih).

-slabo sodelovanje bolnika.

Relativne kontraindikacije:

-nosecnost. SIT ne pricnemo v €asu nosecnosti ali v asu planiranja nosecnosti, saj je
tveganje za hujSe sistemske reakcije v indukcijski fazi SIT vecje. Vzdrzevalno zdravljenje v
nosec¢nosti lahko nadaljujemo, ¢e dosedaj z SIT ni bilo zapletov in se s tem bolnica strinja.
-hud atopijski dermatitis.

V nasprotju kot SIT z inhalacijskimi alergeni, je SIT s strupom Zzuzelk pogosteje indicirana pri
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starejSih bolnikih, ki imajo pridruzeno kardiovaskularno obolenje. Huda anafilaktiéna reakcija
pri teh bolnikih predstavlja bistveno veéje tveganje za smrtni izid .Pogosto bolniki iz te
skupine prejemajo beta blokator.V kolikor narava srénega obolenja ne dopus¢a ukinitev
zdravila in je moznost ponovnega pika kriti¢ne zuzelke velika, izvajamo SIT ob nadaljevanju
prejemanja beta blokatorja pod strogo nadzorovanimi pogoji ter bolnika skrbno
monitoriramo.
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DNEVNIK CVETNEGA PRAHU
Uwe E. Berger in S. Jager, Vienna Medical University, Department of Oto-Rhino-Laryngology
Andreja Kofol Seliger Institut za varovanje zdravja RS, Ljubljana, Slovenija

Dnevnik cvetnega prahu je raunalniski program namenjen ljudem, ki trpijo za alergijo na cvetni prah.
Nastal je s sodelovanjem ,, Austrian Pollen Information Service” in ORL oddelka Medicinske univerze
na Dunaju, kjer sta zaposlena tudi avtorja spletnega dnevnika: prof.dr. Siegfried Jaeger in mag. Uwe
Berger. Na Institutu za varovanje zdravja RS smo Dnevnik prevedli. Smo uredniki in analitiki rezultatov
slovenske verzije, ki je je bila postavljena na splet v zagetku junija 2010. Prvi rezultati so vzpodbudni
in se nanasajo na alergijo na cvetni prah ambrozije. Dostop do Dnevnika je brezplacen, direktna
povezava do slovenske verzije je na naslovu http://www.pelod.si oziroma do Dnevnika lahko
vstopamo preko mednarodne spletne strani www.pollendiary.com, kjer je na razpolago v devetih
jezikih. Dnevnik cvetnega prahu temelji na podatkovni bazi European pollen database (EAN) kjer se
zbirajo rezultati merjenj obremenjenosti zraka s cvetnim prahom nacionalnih in regionalnih merilnih
mrez in posameznih merilnih postaj v Evropi.

Kako deluje dnevnik

Dnevnik cvetnega prahu je spletna aplikacija zasnovana kot vprasalnik v katerega uporabniki dnevno
vpisujejo splodno pocutje, jakost simptomov alergijske bolezni, ki se nanasajo na oci, nos in pljuca ter
uporabo zdravil, ki vplivajo na jakost simptomov. Dana je tudi moznost, da zabelezijo $e dodatna
opazanja o bolezni, ki bodo osvezila spomin, ko bodo pregledovali zapise. Odgovori so v naprej
ponujeni, zato se samo oznaci ustrezne odgovore. Podatki 0 uporabnikih so strogo varovani, prijava je
lahko anonimna ali poimenska, o tem se odlo¢a vsak posameznik.

Uporaba dnevnika

S pomocjo Dnevnika uporabniki na enostaven nacin povezejo simptome alergijske bolezni z
obremenjenostjo zraka s cvetnim prahom na lokaciji v Evropi kjer so se nahajali. Lahko ugotovijo zakaj
se jim je alergijska bolezen poslab$ala ali izboljSala v kraju bivanja pa tudi takrat kadar potujejo
oziroma so na pocitnicah. Z izbiro graficnega prikaza se ponudi moznost, da se v grafini obliki izriSejo
izbrani simptomi in obremenjenost zraka s cvetnim prahom za izbrano éasovno obdobje. Ce se krivulji
simptomov in cvetnega prahu ujemata, lahko sklepajo katera vrsta cvetnega prahu je izzvala
simptome kar je ugodno v primerih, ko je v zraku vec vrst alergogenega cvetnega prahu. Ob koncu
sezone registrirani uporabniki dobijo moznost vpogleda v celoletno sezono cvetnega prahu. Dnevnik
spodbuja alergika k samoopazovanju, pomaga k lazjemu razumevanju stanja bolezni in pripomore k
boljsi samokontroli ter vzpodbuja k nadaljevanju zdravljenja tudi po sezoni z nizjo obremenitvijo zraka
s cvetnim prahom.

Uporabnik lahko na enostaven nacin naredi izpis iz svojega dnevnika in ga vzame s seboj, ko obis¢e
zdravnika. Ta ima na ta nacin vpogled vpotek zdravljenja bolnika, u€inkovitosti zdravil in primernosti
terapije.Dnevnik je lahko tudi uporaben pripomocek pri diagnostiki in zdravljenju.

S statistiéno analizo rezultatov Dnevnika je mogoce potrditi diagnozo oziroma oceniti pomen pozitivnih
alergijskih testov pri katerih ni gotovo, da so vzrok za simptome. Izraun korelacije med simptomi
alergijske bolezni in pojavljanjem cvetnega prahu je mozen za 65 vrst cvetnega prahu in spor gliv. V
posebnih okolis¢inah, ko se izra¢unana pozitivna korelacija nanasa na tip cvetnega prahu, ki ni
alergogen, je potrebna strokovna alergoloSka ekspertiza. Tveganje za napac¢no razlago povezave med
simptomi in obremenjenostjo zraka s cvetnim prahom pri uporabnikih Dnevnika je omejeno na
najmanj$o mozno mero, ker so na seznamu izbora rastlin le tiste vrste, ki pogosto povzrocajo alergijo.

Zapolnitev vrzeli v znanju aerobiologov

Aerobiologom bo dnevnik sluzil za dolocCitev praznjih vrednosti obremenitve zraka, ki vplivajo na
poslabsanje alergijskih bolezni, katerih vzrok je cvetni prah. Visina teh vrednosti ni enotna za vso
Evropo in se spreminja glede na fitogeografska in klimatska podrocija, vrsto cvetnega prahu in
preobcutljivosti posameznikov. S pan evropsko registracijo simptomov pacientov in povezavo z
regionalnimi podatki 0 obremenjenosti zraka s cvetnim prahom se kaze moznost reSitve problema
koliko cvetnega prahu/m® je potrebnega da se pojavijo simptomi, kje in za kaksen tip pacienta.

Zelja raziskovalcev na tem podrocju je, da bi z analizo rezultatov klasificirli paciente glede na njihove
reakcijski status, podobno kot je vpeljana UV klasifikacija za koZo. To bi omogo¢ilo sluzbam za
monitoring cvetnega prahu pripravljati napovedi za individualne skupine alergikov kar bi pripomoglo k
izboljSanju in kvaliteti napovedi.
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SLOVENSKA STANDARDNA SERIJA KOZNIH TESTOV ALERGIJE
Mihaela Zidarn
Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Pri izbiri alergenov za testiranje je potrebno izbrati lokalno pomembne inhalatorne alergene. Za
Slovenijo do sedaj nismo imeli zanesljivih podatkov o pogostnosti senzibilizacije. Zaradi tega smo
standardno serijo oblikovali na podlagi osebnih izku$enj in podatkov iz sosednjih dezel. Naceloma naj
bi bili v sandardno serijo vklju€eni alergeni katerih prevalenca senzibilizacije presega 2
%.Raziskovalna skupina pod okriliem GALLEN je zbrala podatke za Evropo, zal pa Slovenija v tej
raziskavi ni sodelovala. Sestavili so seznam 18 priporocljivin alergenov za kozno testiranje.

V raziskavi izvedeni v Bolnisnici Golnik in $e Stirih sodelujo¢ih ambulantah smo preverili pogostnost
senzibilizacije za alergen predlagane v Evropski standardni seriji. Ugotovili smo, da imajo vsi
predlagani alergeni tudi v nasem okolju pogostnost senzibilizacije nad 2%, torej je smiselno vse
vkljugiti v Slovensko standardno serijo inhalatornih alergenov. Tabela 1.

Ugotovili smo, da je pogostnost senzibilizacije precej nizja kot v populaciji bolnikov, ki so bili testirani v
Evropi. Zaradi tega smo posebej preverili u€inkovitost meSanic alergenov in ucinkovitost ugotavljanja
senzibilizacije z enimi dominantnim alergenom iz skupine navzkrizno reaktivnih. Obe vrsti prSice sta
izrazito navzkrizno reaktivni. Vendar, ¢e uporabljamo samo Dermatophagoides pteronyssinus, ne
potrdimo senzibilizacije pri okoli 4% bolnikov, ki so senzibilizirani samo z Dermatophagoides farinae.
Testiranje z mesSanico Brezovke zazna skoraj vse bolnike alergi¢ne za pelod iz te skupine (breza,
leska, jelSa) in tudi iz skupine Bukovk, zaradi tega le teh ni potrebno testirati posebej. Ker sta
senzibilizacija z lesko in brezo zelo pogosti in se pogosto uporablja tudi imunoterapija, predvsem z
alergenom breze, pri kateri je potrebno vedeti natan¢no za kateri alergen je bolnik senzibiliziran, je ta
dva alergena smiselno testirati lo€eno. MeSanica zeli in meSanica plesni ne zaznata senzibilizacije za
priblizno 8% bolnikov, ki jih testiramo tudi s posameznimi alergeni iz iste meSanice. Teh mesSanic
alergenov, ki niso med seboj navzkrizno reaktivni torej ni smiselno uporabljati.

Glede na te podatke je torej v Sloveniji primerno testirati alergene navedene v Tabeli 2.

Potrebne so nadaljnje raziskave, predvsem podatki iz drugih delov Slovenije za potrditev in/ali
dopolnitev teh podatkov.

Zahvaljujem se Poloni Zalokar, dr.med, Snezani Ul¢ar, dr.med, Marini Zakelj Leskovec, dr.med. in
Ireni Hudoklin, dr.med. za sodelovanje v raziskavi.

Tabeka 1. Prevalenca senzibilizacije pri bolnikih z alergijsko boleznijo dihal v Sloveniji

Prevalenca
n (o/o)
Dermatophagoides
pteronyssinus 75 (32.6%)
73 (31.7%)
Pelod trav 56 (24.3%)
Brezovke 48 (20.9%)
Pelod oljke 36 (15.6%)
Macka 35 (15.2%)
Bukovke 28 (12.2%)
MeSanica zeli 20 (8.7%)
S¢urek 19 (8.3%)
Pes 14 (6.1%)
Ambrosia 10 (4.3%)
Mesanica plesni 9 (3.9%)
Parietaria 8 (3.5%)
Pelod ciprese 7 (3.0%)
Pelod plantane 6 (2.6%)
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Tabela 2. Predlog slovenske standardne serije inhalatornih alergnov

Dermatophagoides pteronyssinus

Pelod trav

Pelod breze

Pelod leske

Pelod oljke (navzkrizen je jesen)

Macka

Dermatophagoides farinae

Artemisia

Alternaria

Ambrozija

Aspergilus

Scéurek

Cladosporium

Cipresa

Pes

Parietaria

Penicillium

Pelod platane

Trpotec

Kislica

Kopriva
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