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IMUNOLOGIJA IN ALERGIJA PRI BOLEZNIH NOTRANJEGA
Saba Battelino, UKC Ljubljana, Klinika za ORL in CFK
Nika Lalek, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Avtoimuna obolenja so definirana kot obolenja, kjer telo spozna kot antigen lastno celico.

Slusni del notranjega usesa in avtoimuna obolenja

Uvod

Avtoimuna obolenja notranjega uSesa — AIED (angl.: Avtoimune Inner Ear Disease)
predstavljajo Sirok spekter obolenj vendar predstavljajo manj kot odstotek vzrokov za
zaznavno izgubo sluha (1). Prvi pisec, ki je opisal AIED je bil McCabe leta 1979 in predstavil
je svojo serijo osemnajstih bolnikov, ki so imeli bilateralno, najpogosteje asimetri¢éno
progresivno izgubo sluha, ki je odreagirala na imunosupresivno terapijo ( 2). Najpogosteje
so prizadete notranje dlacnice (3), kakor tudi ravnoteznostni del notranjega uSesa (4).
Avtoimuna obolenja polzka ostajajo Se nerazjasnjena zaradi nezmoznosti biopsije brez vedje
Skode in posledi¢no pomanjkanja specifi¢nih markerjev, ki bi omogocili potrditev
avtoimunega vzroka upada funkcije ( 3).

Pri avtoimunih obolenjih notranjega usesa naj bi imeli pomembno viogo CD4+ T celice in
interleukina 17, obstaja pa Se cel spekter AIED, ki niso povezana s to celico, ki ne
odreagirajo na kortikosteroidno terapijo in ki naj bi imeli genetsko ozadje (5,6). Avtoimuno
obolenje notranjega udesa se lahko zaCne s vdorom bakterije ali virusa v celico notranjega
uSesa, ki tako sama postane antigen ki nato posledi¢no sprozi imunsko reakcijo katere tar€a
je sama. Tudi pri poSkodbah ali operacijah lahko pride do razkritja sicer skritih antigenov
notranjega usesa (6,7). Avtoimuno teorijo nastanka AIED potrjuje tudi dejstvo, da je v
druzinski anamnezi teh bolnikov pogosto prisotna Bechterjeva bolezen, Wegenerjeva
granulomatoza, relapsing polihondritis in podobne bolezni. Pri bolnikih s AIED je nemogoce
dokazati monoklonsko infoltracijo ali nalaganje antigen — protitelo kompleksov v notranjem
udesu. SpecifiCen peptid, ki se nahaja samo v notranjem uSesu, najpomembnejsa
komponenta ekstracelularnega matriksa za kolagenom je cochlin (angle$ko) in nanj
usmerjene T limfocite se uporablja v klini¢nih Zivalskih modelih za Studij AIED (1,3).

Klini€ni potek avtoimunih obolenj notranjega uSesa

Klini€¢no vidimo hitro napredujoco , fluktuirajo€o, skoraj vedno obojestransko. Progresija
izgube sluha je poCasnejSa kot pri nenadni izgubi sluha vendar bistveno hitrejSa kot pri
starostnem peSanju sluha. Vestibilarni simptomi slo lahko pridruZeni v manj kot 50 % (1). Vsi
ostali znani dejavniki izgube sluha pa morajo biti odsotni. Mozno pa je, da se AIED pojavlja v
sklopu drugih avtoimunih sindromov in oblenj kot so Susacov Sindrom in psoriaza (8,9).
Zdravljenje avtoimunih obolenj notranjega uSesa

Od njihovega prvega opisa 1979 pisca McCabej-a ostaja klasi¢na terapija zdravljenja AIED
s kortikosteroidi. Z izboljSanjem sluha na sistemsko kortikosteroidno terapijo se odzove okoli
60 % tako zdravljenih bolnikov (1) . Opisanih pa je kar nekaj bolnikov, ki ne odreagirajo na to
terapijo (3). Kot terapijo pri bolnikih z AIED, ki ne odreagirajo na korstkosteroide pa se
uporablja Se ciklofosfamid, metotreksat, infliksimab, anakinra in plazmaferetsko
odstranjevanje imunskih kompleksov iz telesa ( 1,10, 11).

Vestibularni del notranjega usesa in avtoimuna obolenja

O vestibularnih avtoimunih obolenjih je znanega Se man]. Pri enostranski prizadetosti niso
opisane Opisujejo, da naj bi Slo pri obojestranskih idiopatskih vestibulopatijah v 20 — 50 % za
idiopatsko obolenje. Zal neizbeZen simptom obojestranske vestibulopatije je pojav
oscilopsije, ki je zelo mote€ za bolnika. Kot eden izmed moznih vzrokov za obojestransko
vestibulopatijo se opisuje tudi avtoimuni vzrok. Antigeni naj bi bili v membrani labirinta. Tudi
tu opisujejo predhodno okuzbo kot mozni sprozilni dejavnik za nastanek avtoimunega
obolenja obeh labirintov (4).




Alergija pri boleznih notranjega uSesa

V zadnjih 20 letih se v sklopu teorije enotne dihalne poti razkrivajo nove etioloSke povezave
med alergijo (pod alergijo smatramo tip | hipersenzitivhosti po Coombs in Gellu, torej od IgE
odvisno bolezen) in razvojem disfunkcije Eustachijeve cevi brez ali z vnetjem srednjega
uSesa z izlivom. Prakti¢no ni¢ ni v alergoloski literaturi napisanega o povezavi med alergijo in
simptomi ter znaki bolezni notranjega uSesa. Slednjo Ze nekaj desetletij opaza in opisuje
skupina otorinolaringologov.

Prvi je kot mozen vzrok Menierove bolezni (MB) predlagal alergijsko teorijo Duke leta 1923.
V sedemdesetih letih 20 stoletja so zacCeli opazati izrazito izboljSanje simptomov MB pri
bolnikih, ki so bili bodisi na eliminacijski dieti ob potrjeni senzibilizaciji za prehrambene
alergene bodisi so prejemali zdravljenje s specifi€no imunoterapijo z inahalacijskimi alergeni
(13, 14). Vecino ¢lankov z omenjenega podrocja je objavila Dereberyjeva, ki je ponudila tudi
imunolosko razlago domnevne povezave, vec€ina ostalih avtorjev, ki omenja povezavo med
MB in alergijskimi boleznimi, pa citira prav omenjeno avtorico. Po trenutno dostopnih
informacijah zaenkrat ne obstaja niti ena prospektivha dvojno slepa Studija, ki bi vkljuCevala
bolnike z MB in alergijskim rinitisom in rezultate eventuelnega antialergijskega zdravljenja
(npr. s specificno imunoterapijo).

Menierova bolezen

Pri MB gre za intermitentne epizode vrtoglavice, flukturirajoCe senzorinevralne naglusnosti,
tinitusa ter obCutka pritiska v uSesu. Prvi jo je opisal Prosper Menier leta 1861. Osnovni
patofizioloSki mehanizem je hidrops endolimfe, zaradi malabsorpcije slednje v ductusu
endolymphaticusu in sacculusu. Od vzrokov najpogosteje omenjajo okuzbe, kroni¢no vnetje
srednjega usesa, kroni¢ni mastoiditis, travma (fizi€na, akusti¢na), otoskleroza, maligne
bolezni, alergija in avtoimune bolezni (12).

Endolimfa v glavhem nastaja v strii vascularis, absorpcija pa poteka v ductusu
endolymphaticusu in sacculusu. V primeru ovire pred sacculusom, slednji ne dobi zadostne
koli¢ine endolimfe, kar je signal za pove¢ano produkcijo endolimfe (preko hormona saccina).
Sacculus lahko izlo€a tudi glikoproteine, ki osmotsko vlie€ejo endolimfo v omenjeno strukturo.
Nastanek oviranega odtoka endolimfe naj bi bil v vecini primerov zelo po&asen proces, Ki
nastaja leta. Lahko je posledica vnetja npr. v otros$tvu, sama bolezen pa se kliniéno pokaze
Sele v odrasli dobi. Pri poSkodbah temporalne kosti je mozen takojsnji hidrops (12, 13, 14,
16).

S strukturno analizo temporalne kosti so ugotovili, da je pri vseh bolnikih z MB prisotna
perisakularna fibroza, izguba epitelijske integritete, zoZzenost lumna ductus
endolymphaticusa, pogosto pa Se atrofija oz. hipoplazija sacculusa (12).

Domnevne imunoloSke spremembe notranjega usSesa pri alergijskih boleznih

V labirintu je analogno krvno-mozganski barireri prisotna krvno-labirintna bariera. V
preteklosti so zato domnevali, da je tudi notranje uho kot mozgani imunsko priviligirano.
Imunoaktivno srediSe notranjega uSesa predstavljata ductus endolymphaticus in sacculus
(14, 15).

Vstopno mesto levkocitov v cochleo je preko v. modiolaris spiralis (13). Do sedaj so v
ductusu endolymphaticusu in sacculusu potrdili prisotnost IgG, IgM in IgA, ne pa tudi IgE.
Derenberyjeva opisuje tri mozne teorije mehanizma nastanka hidropsa endolimfe pri katerih
vzrok je po njenem alergijsko vnetje.

Prva teorija govori o notranjem uSesu kot tarénem organu. V perisakularnem vezivnem tkivu
so namre¢ prisotni Stevilni levkociti, med drugimi tudi mastociti. Degranulacija mastocitov naj
bi povzrocila klini€no hidrops endolimfe preko aktivacije in akumulacije eozinofilcev. Vstopno
mesto alergena naj bi bilo skozi periferne fenestrirane Zile v sacculusu. Omenjena anatomija
Zil omogoca vstop mediatorjev (npr. histamina) z distalnih mest, kjer poteka alergijsko vnetje.
Druga teorija govori o razvoju MB po tipu bolezni imunskih kompleksov. Sacculus in ductus
endolymphaticus oskrbuje fenestrirana a. meninga posterior, ki omogoc¢a prehod imunskih
kompleksov (IK). Derenberyjeva domneva, da se lahko v krvi kroze€i imunski kompleksi, ki




vsebujejo prehranske alergene, nalagajo v ductus endolymphaticusu, kjer potem povzroc¢ajo
alergijsko vnetje (13, 14, 16, 19).

Tretjo moznost okvare notranjega udesa naj bi predstavljala interakcija med virusnim
antigenom in alergenom. Okuzba z respiratornim virusom povzroc€i blago kroni¢no vnetje v
sacculusu. Sledi okvara absorpcije endolimfe. To sicer ni dovolj za okvaro sluha 0z. omotico
ali vrtoglavico, slednjo povzrocCi kasnejsi prekomerni nastanek endolimfe, torej na racun
alergije, ki ob konstatni virusni okuzbi pove€a sprod€anje histamina. Po drugi strani pa
okuzba okvari epitelijsko povrsino in tako omogo i lazji prehod alergena v notranje uho ter
poveca odzivnost slednjega na histamin (13, 14).

Razprava podatkov iz literature

Glavna tezava Studij, ki povezujejo MB z alergijo je predvsem sama opredelitve alergijske
bolezni oz. atopijskega statusa. Kar nekaj studij Derenberyjeve in Sena temeljijo izkljuéno na
anamnesti¢ni osnovi postavitve diagnoze alergije. Sen je s sodelovci raziskoval prevalenco
migrene in alergijske bolezni v skupini bolnikov z MB. Bolniki z MB in bolniki v kontrolni
skupini (pacienti, ki so ORL Kliniko obiskali zaradi druge patologije, torej ne MB) so dobili
vpraSalnike ali imajo kakrdnokoli alergijo oz. ali ima alergijo kdo od svojcev. Bolniki z MB so v
51.9 % potrdili, da imajo vsaj eno od alergijskih bolezni, v kontrolni skupini pa je alergijsko
bolezen imelo 23 % preiskovancev. Tudi migrena je bila v skupini bolnikov z MB pogostejSa
(39 %) kot v kontrolni skupini (18 %). V skupini bolnikov z MB in migreno pa je bilo
samooklicanih bolnikov z alergijo kar 71 %. Atopijskega statusa s koznimi testi ali serolosko
niso opredeljevali.

Tudi Derenberyjeva ugotavlja med 734 bolniki z Menierovim sindromov veliko prevalenco
razli¢nih alergij (41 %). Slednje je potrdila s koZnimi oz. in vitro testi. Od teh 734
preiskovancev se jih je 58 % Ze pred testiranjem opredelilo, da imajo eno od alegijskih
bolezni (14). Ponovno je bila diagnoza v glavnem postavljena na osnovi samoopredelitve
bolnikov kot alergikov. Derenberyjeva je res najveckrat pri bolnikih z MB potrdila
senzibilizacijo s pSeni€no moko oz. gliadinom (16), v glavhem s poznimi odcitki koznih
testov, kar sugerira na celi¢no imunost (T limfociti), ne IgE posredovano. Glede na literaturo
se MB pri priblizno 20 % primerov pojavlja familiarno. Izrazito pove€ano incidenco so odkrili
pri bolnikih s HLA-DR, HLA-DQ in HLA-DP (1). Omenijeni aleli se pojavljajo tudi pri celiakiji, ki
je avtoimuna bolezen, gre za intoleranco za gluten in jo mnogi napaéno uvrs¢ajo med
alergijske bolezni.

Leta 2004 je v Turciji Keles s sodelavci primerjal biomarkerje 46 bolnikov z MB in 46 zdravih
kontrol prostovoljcev istih let, iste geografske regije in iz istega socioekonomskega razreda.
Statistiéno pomembne razlike so bile le v povec€ani vrednosti celokupnih IgE v skupini MB
(43.3 %) v primerjavi z zdravimi kontrolami (19.5 %) in pozitivni anamnezi alergijske bolezni,
ki je pri MB znaSala kar 67.3 %, pri zdravih kontrolah 34.7 % (19). Torej vec kot tretjina
kontrol je menila, da ima eno od alergijskih boleznih ze ob vstopu v Studijo, kar nekako
izkljuCuje pojem zdravih kontrol. Celokupni IgE (clgE) zaenkrat ve€inoma nimajo mesta pri
postavljanju diagnoze neke alergijske bolezni. Pove€ane vrednosti clgE najdemo tako pri
Stevilnih atopijskih (npr. alergijski rinitis, alergijska astma, atopijski dermatitis, alergijska
bronhopulmonalna mikoza ...) kot neatopijskih boleznih (okuzba s paraziti, hiperlgE sindrom,
jetrne bolezni, sindrom Wiscott-Aldrich, malignomi, zavrnitvene reakcije, Al bolezni ...)
Pomembna je ustrezna anamneza s klini¢no sliko ter dokaz senzibilizacije. Ni prav, da se
ljudi, ki imajo povec€ane vrednosti clgE a priori obravnava kot atopike oz. alergike, kar se v
praksi dogaja.

Savastano je s kolegi leta 2007 analiziral skupino 200 bolnikov z MB in 50 zdravih kontrol,
kjer ni ugotovil nobene signifikantne razlike med skupinama glede koncentracije IgG, IgM,
IgA, SR, CRP, komponent komplementa in krioglobulinov. Je bila pa v skupini MB statisti¢no
pomembno vecja prisotnost koncentracije imunskih kompleksov in avtoprotiteles.

Leto kasneje je Lasisi opravil retrospektivno analizo hospitalno zdravljenih bolnikov z
alergijskim rinitison oz. rinosinusitisom v Nigeriji. Vsi so imeli klinicne znake alergijskega
vnetja nosne sluznice z dokazano lokalno eozinofilijo (nosni bris) in pove€ano vrednostjo



clgE. Ugotovil je, da je pri bolnikih z alergijskim rinitisom v 66 % prisoten srbeZ sluhovoda, 58
% je imelo pridruzen slab$i sluh (avdiometrija), tinitus 41 %, vrtoglavico pa 13 %. SR je bila
poveCana v 67 %, CRP pa v 40 %, KKS je bila pri vseh v mejah normale. Od 144 vklju€enih
preiskovancev so s koznimi testi potrdili preobcutljivost pri 98 (68 %). Od vseh preiskovancev
je imelo pozitiven test s prsico 22.2 %, za mraz 17.4 %, s S€urkom 5 %, s parfumi 7.6 %, z
rastlinskim oljem 14.5 % ter z insekticidom 1.3 % (15). KakSne vrste koznih testov so opravili
ni znano, saj v &lanku zal opisanih metod dela ni. Ze na prvi pogled pa nam sama struktura
in raznolikost alergenov ponuja vse prej kot uniformno IgE etiopatogenezo tezav.

Podatki iz prakse

Alergologi dejansko nimamo obcutka, da se pri bolnikih z alergijskim rinitisom oz. kakrsnokoli
drugo alergijsko patologijo (npr. anafilaksa ob pikih kozekrilcev, prehranske alergije ...)
pogosteje pojavljajo simptomi in znaki bolezni notranjega uSesa oz. MB. Obcutke je dobro
podpreti z vsaj kaksnim podatkom, zato smo retrospektivno pregledali popise bolnikov, ki so
od 1. 1. 2014 do 28. 2. 2015 obiskali golniSke alergoloske ambulante in pri katerih je bila
postavljena diagnoza alergijskega rinitisa (J30.1, J30.3 in J30.4). Vseh bolnikov je bilo kar
1273, zato smo iz omenjene skupine izbrali vsakega 10. Od 127 bolnikov ni bila niti v eni
anamnezi omenjena MB oz. tezava z vrtoglavicami, omoticami ali tinitusom. 8 bolnikov je
navajalo najpogosteje unilateralni slabsi sluh oz. pogosta vnetja srednjega usesa. Vsekakor
gre za grobo oceno, bolniki po omenjenih simptomih in znakih niti niso bili neposredno
vprasani.

Glede na izku$nje otorinolargingologov in pomankljive alergoloSke podatke o morebitni
alergijski patologiji notranjega usesa in povezanostjo z MB, menimo da bi bilo smotrno
opraviti prospektivno Studijo bolnikov z MB z natan&nim imunoloSkim profilom in alergoloskim
pregledom.
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ALERGIJSKI GLIVICNI RINOSINUZITIS
Jure Urbanci¢, UKC Ljubljana, Klinika za ORL in CFK
Renato Erzen, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Uvod

Alergijski gliviéni rinosinuzitis (AGRS - tuj. AFS) je bil sprva razumljen kot ekvivalent
alergijske bronhopulmonalne aspergiloze (ABPA) (1). Kasneje so dokazali, da lahko enako
klini€no in histolosko sliko povzrocijo tudi druge glive, ne samo Aspergillus (2). AGRS je
bolezen, kjer je vodilni patofizioloSki proces alergijsko dogajanje, ne glivi¢na okuzba.
Imunoloski mehanizmi, ki privedejo do bolezni, niso natanéno poznani, vklju€ujejo pa tako
humoralno kot celi€no imunost. Bolniki so atopiki in imajo pove€ano koncentracijo celokupnih
IgE (clgE), periferno eozinofilijo ter poveano koncentracijo specifi¢nih IgE (sIgE) in 1IgG
(sigG) proti glivicnim alergenom. Pozitivni so tudi kozni testi na glivicne alergene (3).
Predlagan proces nastanka in razvoja AGRS je sklenjen krog v viskozni sluzi dihalnih poti
ujetih glivic, kar povzro€i izpostavljenost organizma velikim koli¢inam antigena. Preko z IgE
povzro€ene imunske reakcije tipa | in preko imunskih kompleksov (tip Ill) nastane edem in
dodatna obstrukcija, polipozno spremenjena sluznica in eozinofilni agregat, imenovane
alergijski mucin ali eozinofilni mucin (4).

Diferencialna diagnoza

V obnosnih votlinah nastajajo tudi druge z glivicami povezane bolezni, ki jih moramo
razlikovati od AGRS. Med njimi sta najpomembnejSi sta micetom in invazivni glivicni
rinosinuzitis. Pri prvem gre za saprofitsko rast vecje glivicne populacije, ki zasedajo v vecini
primerov samo eno obnosho votlino in se organizem na njih ne odziva z imunsko reakcijo.
Invazivni glivicni rinosinuzitis nastane pri imunokompromitiranih bolnikih z invazivno okuzbo,
destrukcijo in nekrozo tkiv (5).

Kliniéna slika

AGRS klini¢no poteka kot kroni€ni pansinuzitis z nosno polipozo in ga Stejemo v vecjo
skupino bolezni s skupnim imenom kroni¢ni rinosinuzitis z nosno polipozo (KRSzNP - tuj.
CRSwWNP). AGRS je bolezen, ki poteka izrazito neugodno, s ponavljajo¢imi tezavami, kljub
enemu ali ve€ predhodnim endoskopskim posegom v podrocju obnosnih votlin (FESS). Pri
skupini bolnikov s KRSzNP so v 7 % nasli AGRS. Predlagani diagnosticni kriteriji so
navedeni v tabeli 1.

Vecinoma gre za mlajSe bolnike od adolescence do srednjih let. Pri skupini bolnikov z AGRS
niso opazali

bolj izrazene preobcutljivosti na salicilate. Zelo pogost pa je alergijski rinitis in preobcutljivost
na razli€ne antigene. Veliko bolnikov je celo Ze prejemalo imunoterapijo, a so jo prekinili
zaradi mo¢€no izraZzenih stranskih ucinkov (5,6,7).

Pri AGRS opazamo znacilno radiolo$ko sliko pansinuzitisa, pri dolgotrajni bolezni tudi
obsezno kostno remodeliranje ali erozijo orbitalnega apeksa, lamine papiracee ali
kribriformne ploS¢e. Heterogena slika na racunalniski tomografiji obnosnih votlin (CT) je
posledica nabiranja zelezovih, manganovih in kalcijevih soli v alergijskem mucinu. Magnetna
resonanca obnosnih votlin in glave ni indicirana in ni rutinska preiskava pri AGRS. Med
povzroCitelie AGRS Stejemo glive druzin Bipolaris, Curvularia in Alternaria. V alergijskem
mucinu je ve€inoma malo glivicnih elementov za kultivacijo. Obenem je mogoce v ugodnih

Pojavnost na primer v ZDA, pa kaZe izrazito geografsko omejenost na juzni in jugovzhodni
del ZDA (8).

Tabela 1. Diagnoticni kriteriji alergijskega glivicnega rinosinuzitisa (AGRS) po Bentu in Kuhnu

1. Preobcutljivost tipa |, dokazana s koznini testi ali serolosko
2. Nosnha polipoza (CRSwWNP)

3. Znadilna radioloSka slika (CT)

4.  Prisotnost eozinofilnega (alergijskega) mucina




pogojih tudi iz sluznice zdravih ljudi izolirati glive. Pojavnost AGRS v Sloveniji ni znana.
Imunoloske zna€ilnosti AGRS

Za bolnike z AGRS je znacilna preobcutljivost takojSnega tipa za glivicne in neglivicne
alergene. Za dokaz senzibilizacije uporabljamo koZne teste alergije, ki so bolj obé&utljivi od
seroloskih testov. Opravljamo kozne teste s standardno serijo alergenov in razsirjene kozne
teste z glivicami. Najdemo lahko preobcutljivost za multiple glivice.

Koncentracija celotnih IgE (cIgE) v serumu je poveCana, najpogosteje med 500 in 1000
IU/ml. Koncentracija clgE praviloma korelira s tezo klini¢ne slike AGRS. Spremljanje
koncentracije clgE lahko sluzi za oceno uspesSnosti zdravljenja.

Povecano koncentracijo specificnih IgE (sIgE) proti multiplim glivicam najdemo pri 80%
bolnikov.

V serumu bolnikov z AGRS je poveana koncentracija specifiénih 1gG (slgG) proti glivicam.
Prisotnost sIgG proti glivicam je edini marker, ki pomaga razlikovati bolnike z rinosinusitisom
z eozinofilnim mucinom od bolnikov, ki imajo druge vrste kroni¢ni rinosinusitis oziroma od
bolnikov, ki imajo alergijo na glivice brez rinosinusitisa.

Eozinofilijo pri bolnikih z AGRS zasledimo redko. Delez eozinofilcev v diferencialni krvni sliki
je zaradi pogostega zdravljenja s sistemskimi kortikosteroidi teZko realno oceniti.

Upostevati velja opozorilo, da z normalno koncentracijo clgE, sIgE in slgG proti glivicam
diagnoze AGRS ne moremo z zanesljivostjo izklju€iti. Nekateri raziskovalci so nasli sIgE proti
glivicam samo lokalno v eozinofilnem mucinu (9).

Terapija

Ker spada alergijski gliviéni rinosinuzitis v vecjo skupino KRSzNP pri osnovni diagnostiki
uporabljamo evropske smernice EPOS 2012 (10). Vsi bolniki imajo pri endoskopskem
pregledu izrazeno vnetje in nosno polipozo, kar v€asih klini€no poimenujemo tudi vnetni
polip. Ker nam enostranska nosna polipoza, brez omenjene tipi¢ne CT slike za AGRS
(endoskopija nosu pred CT preiskavo), lahko vzbudi sum na maligno patologijo, zato se
veckrat odlo¢imo za biopsijo. Patohistoloska slika AGRS pokaze znacilno prisotnost
neinvazivnih glivicnih elementov, v ozadju eozinofilni infiltrat in Charcot-Leydnove kristale iz
degeneriranih eozinofilcev. Le-ti niso specificni za AGRS, najti jih je mogoce tudi v sputumu
bolnikov z bronhialno astmo (5). Predoperativno bolniki z AGRS obi¢ajno prejemajo topicni in
sistemski kortikosteroid. Pri terapiji AGRS je cilj prekiniti zaCaran krog (Shema 1) s kirur§ko
odstranitvijo polipoidnega tkiva, ki obstruira drenazne poti nosu in obnosnih votlin, odstraniti
alergijski mucin in Siroko drenirati vse prizadete obnosne votline.

Koloniza v netni

cijaz odgovor
1vicami sluznice
Prolifera Obstru
cija 1ja
glivic obnosnih

. .
vra~tlica 1an

Shema 1. Alergijski glivicni rinosinuzitis (AGRS) — patofizioloSki proces
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Postoperativna oskrba nosu in obnosnih votlin zajema predvsem zgodnjo uporabo fizioloSke
raztopine tudi v aplikatorjih za velik volumen izpiranja, saj je cilj odstraniti kruste in
eventualno zaostal ali na novo nastal alergijski mucin oziroma glivicne elemente, ki bi
predstavljali antigen. Pri bolnikih z AGRS pride v postev tudi stroZji rezim mehanskega
odstranjevanja krust, skupaj z endoskopskim ¢is¢enjem. Zgodnje nadaljevanje terapije s
topi€nimi, nosnimi kortikosteroidi ali nadaljevanje sistemskega kortikosteroida v padajocCi
dozi. Bolniki z AGRS se pogosteje ambulantno kontrolirajo, hitreje postavimo indikacijo za
endoskopsko &is¢enje obnosnih votlin ali odstranitev manjsih polipov. PogostejSe ponovitve
bolezni zahtevajo dolgotrajno terapijo s topi¢nimi in obCasno terapijo s sistemskimi
kortikosteroidi ter pogoste ponovne kirurSke posege (5). I1zrazito boljSe dolgoroéne rezultate
si zato obetamo od dodatka imunoterapije.

Imunoterapija

Takojsnja preobdutljivost na glivicne alergene igra pomembno vlogo v patogenezi AGRS,
zato se zdi imunoterapija koristno orodje za zmanjSevanje alergijskega vnetja. Ker se med
imunoterapijo poveca koncentracija specificnih IgG proti gliviénim alergenom, kar bi lahko
spodbudilo nastanek imunskih kompleksov (preobcutljivostna reakcija tipa IIl) in s tem
poslabsanje alergijskega vnetja, je bilo uvajanje imunoterapije v shemo zdravljenja AGRS
previdno in po¢asno.

O uspednosti imunoterapije v zdravljenju AGRS zaenkrat ni randomiziranih kontroliranih
raziskav. Opravljene raziskave na majhnem Stevilu bolnikov dokazujejo, da je imunoterapija
ucinkovita v zdravljenju AGRS in da poteka brez zapletov.

Mabry je v svoji Stiriletni retrospektivni raziskavi spremljal 9 bolnikov, ko so po kirur§kem
zdravljenju AGRS prejemali specifi€éno imunoterapijo z glivicnimi alergeni. Pri vseh bolnikih je
v prvem letu imunoterapije prislo do izboljSanja endoskopske klinicne slike. Pri nobenem
bolniku med imunoterapijo niso opazovali nastanka imunskih kompleksov, niti zapletov
imunoterapije. V drugem letu so priceli izvajati imunoterapijo tudi z neglivi€nimi alergeni, s
katerimi so bili bolniki senzibilizirani. Bolniki na imunoterapiji so imeli signifikantno manj
poslabsan;j in jih je bilo manjkrat treba zdraviti s sistemskimi steroidi kot kontrolno skupino
bolnikov (11).

V drugi raziskavi je Folker s sodelavci primerjal 11 bolnikov z AGRS, ki so bili po kirurski
terapiji najmanj leto dni zdravljeni s specificno imunoterapijo z glivi€nimi alergeni z 11 bolniki,
ki so bili zdravljeni le kirurS8ko. Bolniki na imunoterapiji so imeli signifikantno boljSe rezultate
endoskopske ocene in vprasalnika. Zapletov imunoterapije ni bilo (12).

Greenhaw s sodelavci je v svoji raziskavi preuceval u€inkovitost in varnost imunoterapije z
visokimi odmerki glivicnih in neglivi¢nih alergenov pri 14 bolnikih z AGRS. Le pri enem
bolniku se je po aplikaciji alergena pojavila koprivnica, pri ostalih bolnikih je imunoterapija
potekala brez zapletov ali pa so na mestu aplikacije alergena opazovali veliko lokalno
reakcijo. Pri nobenem bolniku se ni pojavila bolezen imunskih kompleksov (13).

Kljub omejenemu Stevilu raziskav se zdi, da je imunoterapija pomemben, u€inkovit in varen
del sheme zdravljenja AGRS. Imunoterapijo vedno izvajamo po kirurSkem zdravljenju, ob
katerem iz telesa odstranimo vecino glivicnih alergenov. Imunoterapijo izvajamo z vsemi
glivicnimi alergeni, pa tudi z vsemi ostalimi alergeni standardne serije, s katerimi je bolnik
senzibiliziran. Imunoterapija traja 3-5 let, med izvajanjem je potrebno redno spremljanje
uspesnosti zdravljenja z endoskopijo. Bolniki z AGRS, ki prejemajo imunoterapijo, imajo
manj poslabsanj bolezni, manjkrat potrebujejo zdravljenje s sistemskimi kortikosteroidi,
mozna je celo ukinitev zdravljenja s topi€nimi kortikosteroidi. Sistemski zapleti imunoterapije
so redki in blagi. Imunoterapija ni u€inkovita, e je bolnik glivam Se naprej izpostavljen.
Kontraindikacija za izvajanje imunoterapije pri bolnikih z AGRS je istoCasna alergijska
bronhopulmonalna mikoza; pri teh bolnikih se gliv iz plju¢ kirurSko ne da odstraniti in
zdravljenje z imunoterapijo lahko povzro€i poslabSanje osnovne pljucne bolezni.

11



Antimikotiki

Ob glivicnem povzrocitelju alergijskega vnetnega odgovora se ponuja tudi uporaba topi¢nih
ali intranazalnih antimikotikov in uporaba sistemskih antimikotikov. Nekatere Studije uporabe
topi¢nih antimikoti¢ni zdravil so pokazale pozitiven vpliv uporabe zdravila na potek bolezni.
Vendar se zdi, da je pozitiven vpliv na kliniéno sliko AGRS majhen (14). Sistemski
antimikotiki niso priporoceni, saj so lahko njihovi stranski prevec izrazeni, glede na prakti¢no
nespremenjen potek AGRS.

Zakljuéek

Po nasih izkusnjah je v Sloveniji primerljivo malo bolnikov s polno razvitim AGRS, ki bi
vseboval vse elemente predlagane v diagnosti¢nih kriterijih po Bentu in Kuhnu. Nasi bolniki
lahko kazejo preobcutljivost na gliviéne alergene, ponavljajo¢e enostranske KRSzNP, ki se
slabo odzivajo na samo kirurdko terapijo ali tudi na kirur8ko in medikamentozno terapijo.
Med posegom (FESS) najdemo alergijski eozinofilni mucin in v patohistoloskih preparatih
Charcot-Leydnove kristale in / ali glivicne elemente. Vecdinoma postavimo diagnozo AGRS
Sele po FESS posegu. Glede na potek bolezni je nujna tudi napotitev k alergologu.
Predlagamo alergijsko testiranje tudi pri bolnikih, ki ne izpolnjujejo vseh kriterijev po Bentu in
Kuhnu.
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NOSNA OBSTRUKCIJA

Nosna obstrukcija je neugodje, ki se kaze kot obutek nezadostnega pretoka zraka skozi
nos. Nosna obstrukcija je subjektivna teZava. Pogosta sinonima sta zamaSenost ali polnost
nosu. Nosha kongestija je izraz, ki ga uporabljamo za opis otekle nosne sluznice zaradi
dilatacije kapacitativnih zil. Najpogosteje nastane zamasenost nosu zaradi kongestije nosne
sluznice ob vnetju (rinitis). Pri otrocih je najpogostejSi infekcijski in alergijski rinitis.
Infekcijski rinitis je lahko akutni ali kronicni, alergijski pa intermitentni (obcasni) ali
perzistentni (trajni). Pogost vzrok zamasenosti nosu pri otrocih je tudi pove€ana in/ali vneta
zrelnica.

Pri kroni¢ni zamasSenosti nosu je prisotno dihanje skozi usta, posledice tega pa so obCutek
suhega Zrela, drazenje v Zrelu, bolecina v predelu o€i, glavobol v predelu ¢ela, moteno
delovanje evstahijeve tube in poslabSanje sluha ter poslab$anje voha in okusa. Zaradi
zamas$enosti nosu v otro$ki 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 povzro€i motnje dihanja v spanju s posledi¢no ob&asno hipoksijo, smréanje,
motnje spanja in zaspanost ter nezbranost preko dneva, tezave v 3oli, pri delu in pri Sportnih
aktivnostih. 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
(rinogenisinuzitis), redkeje, predvsem pri manj3ih otrocih, pa tudi vnetje srednjega usesa.

INFEKCIJSKI RINOSINUZITIS

Vnetje v nosu in obnosnih votlinah poteka obi¢ajno so€asno, kar poudari termin rinosinuzitis.
V raziskavi pri 60 otrocih z akutnim respiratornim infektom zgornjih dihal (ARI), so 6 dni po
zacetku tezav, z MRI potrdili spremembe v obnosnih votlinah. Najpogosteje so bile prizadete
Celjustne votline in etmoidne celice, nekoliko redkeje zagozdni¢ne in Celne obnosne votline.
S to raziskavo so dokazali, da gre tudi pri otrocih ob ARI vedno za akutni rinosinuzitis pri
katerem se virusni vnetni proces dogaja tudi v obnosnih votlinah. Akutni rinosinuzitis
(ARS) je pri otrocih pogost in se obi¢ajno pojavi v sklopu okuzbe zgornjih dihal. Pogosto je
virusne etiologije in najveckrat pride do samo-ozdravitve. Incidenca ARS pri otrocih do
tretjega leta starosti je 6 epizod na leto. Posamezna epizoda akutnega rinosinuzitisa lahko
traja do 12 tednov. Kadar simptomi trajajo ve¢ kot 12 tednov govorimo o kroni€nem
rinosinuzitisu. Kroni¢ni rinosinozitis se pri otroku najpogosteje razvije po akutni virusni
okuzbi zgornjih dihal (prehlad). Prevalenca rinosinuzitisa pri otrocih strmo pade v starosti 6
do 8 let. Pri otrocih z rinosinuzitisom sta najpogostejSa simptoma izcedek iz nosu in kasel.
Pri kroni€nem rinosinuzitisu je skoraj vedno prisotna nosna obstrukcija, pogoste pa so tudi
teZzave z uSesi (akutni otitis, izlivno vnetje srednjega usesa).

POVECANA ZRELNICA

Tudi povecana Zrelnica (adenoidna hipertrofija, vegetatio adenoidea, »polipi«) je zelo pogost
problem majhnih otrok in je povezan s Stevilnimi drugimi tezavami, kot so obstruktivha
apneja v spanju, kroni¢ni sinuzitis in ponavljajo€a se vnetja srednega usesa. Do povecanja
pride zaradi proliferacije limfati¢nega tkiva ob zviSani imunski aktivnosti. Hipertrofija Zrelnice
je poleg kronicnega rinitisa eden od najpogostejSih vzrokov oviranega dihanja skozi nos pri
otrocih. Zrelnica je prisotna ob rojstvu in raste do starosti 3-5 let. Po sedmem letu starosti se
Zrelnica zmanj$uje. Poved&ana Zrelnica v otroski dobi lahko povzro&a tezave. Zrelnica s svojo
velikostjo lahko predstavlja mehansko oviro v nazofarinksu, ki zapira oziroma omejuje
prehodnost hoan. Razlog za povecano zrelnico je lahko vnetje, vendar lahko Zrelnica ostane
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povec€ana tudi ko vnetje mine. Razlog za pove&ano Zrelnico je lahko tudi alergija. Nekateri
otroci imajo povec&ano zrelnico od rojstva.

Vec kliniénih in preglednih raziskav je pokazalo da imajo nosni kortikosteroidi
(mometazonfuroat, beklometazon, flutikazonproprionat) u€inek na izboljanje simptomov in
znakov povezanih s povec¢ano zrelnico. V vecini raziskav so dokazali tudi zmanjSanje
velikosti zrelnice, kar je najverjetneje vzrok za izboljSanje simptomov, kakor tudi za
zmanj$ano potrebo po kirurdki odstranitvi Zrelnice.

Dokazi kazejo na povezavo med hipertrofijo Zrelnice in alergijami, predvsem alergijskim
rinitisom. Otroci z AR so bolj nagnjeni k razvoju povecane zrelnice. Ugotovili so, da je
Zrelnica (kot tudi druga limfaticna tkiva) mesto alergijske senzibilizacije in proizvodnje
specifi¢nih IgE.

ALERGIJSKI RINITIS

Alergijski rinitis (AR) je zelo pogosta kroni¢na bolezen, ki se veckrat prvi¢ pojavi Zze v otroski
dobi. Gre za vnetno bolezen nosne sluznice, ki se kaze kot srbecica, kihanje, rinoreja in
nosna kongestija. Vnetje sproZi preobcutljivostna reakcija na razlicne inhalacijske alergene
(prsica, Zivalska dlaka, pelodi, plesni). Kljub temu, da ne gre za zelo resno bolezen, lahko
obcutno zmanjSa kvaliteto zivljena in vodi do razliénih komplikacij (sinuzitis, otitis, glavobol,
kaSelj, motnje spanja, utrujenost). Otroci z AR imajo velikokrat pridruzene tudi druge
alergijske bolezni, kot so alergijski konjunktivitis, astma in atopijski dermatitis. Casovno
sosledje pojava alergijskih bolezni je ponavadi najprej atopijski dermatitis in alergija na
hrano, kasneje pa alergijska bolezen dihal ter alergija na inhalacijske alergene (t.i. »alergijski
pohod«).

Diagnozo AR postavimo na osnovi tipi€ne klini¢ne slike in dokaza IgE senzibilizacije (kozni
vbodni testi, krvni testi). Alergoloska diagnostika pomaga odkriti vzrok tezav, bolnika usmeri
k izogibanju alergenom ter ima kljuéno vlogo pri izboru alergenov ob odlogitvi za zdravljenje s
specifi¢no imunoterapijo. Senzibilizacija na inhalacijske alergene se pri atopikih ponavadi
pojavi Ze zgodaj v zivljenju, ponavadi ze v predSolskem obdobju. Obi€ajno se pojavi najprej
senzibilizacija na prsico in zivalsko dlako (predvsem macjo), kasneje pa na razli¢ne pelode in
plesni. Alergoloski testi se interpretirajo vedno v kombinaciji z anamnezo; mozni so tako
laZno pozitivni (senzibilizacija brez klini¢ne slike) kot tudi laZzno negativni (lokalna produkcija
slgE, t.i. lokalni alergijski rhinitis ali entopija) rezultati.

ZDRAVLJENJE ALERGIJSKEGA RINITISA

Kljub natan&nim smernicam (Allergic rhinitis and it's impact on astma, ARIA) ostaja AR
pogosto prezrta in podcenjena bolezen, ki jo veCkrat premalo oz. nepravilno zdravimo. AR
klasificiramo glede na trajanje simptomov (intermitentni, perzistentni) in jakost simptomov
(blag, zmeren-hud). Omenjena klasifikacija nas usmerja pri izbiri najbolj primernega nacina
zdravljenja. Zdravljenje obsega izogibanje dokazanim alergenom, spiranje nosu s slano
vodo, farmakolosko simptomatsko zdravljenje (kortikosteroidna prsila za nos, antihistaminiki)
ter specifiéno imunoterapijo.

Nosni kortikosteroidi so najbolj u€inkovita zdravila, saj dobro vplivajo na vse simptome in
znake AR. Imajo najmocCnejsi proti-vnetni ucinek, izboljSajo oCesne simptome in kvaliteto
Zivljenja. Pozitivno vplivajo tudi na simptome astme kakor tudi na zmanjSanje Zrelnice. Imajo
zelo dober varnostni profil, saj je sistemska absorbcija zelo majhna. NajpogostejSa stranska
uCinka sta drazenje nosne sluznice in epistaksa. Redno jemanije je bolj u€inkovito od
obCasnega. Na voljo je tudi kombinacija nosnega kortikosteroida in antihistaminika.
Sistemski antihistaminiki dobro ucinkujejo proti srbecCici, kihanju, rinoreji, manj proti nosni
kongestiji. Delujejo hitro, najpogostejsi stranski ucinek je sedacija. Med ostala zdravila
spadajo lokalni antihistaminiki (za sezonski AR, hiter ucinek, primerljivo u€inkoviti z oralnimi
antihistaminiki, sami ali v kombinaciji s steroidom), lokalni ali sistemski dekongestivi (samo
za kratkotrajno uporabo), antilevkotrieni (ob prisotnosti astme), sistemski kortikosteroidi (zelo
redko, kratkotrajna terapija).

Specifi¢na imunoterapija (SIT) je edino zdravljenje, ki lahko spremeni naravni potek
bolezni in izboljSa tezave za daljSi ¢as. Slednja je tudi edino potencialno vzro¢no zdravljenje,
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saj se vpleta v sam imunski mehanizem bolzeni. Princip je desenzibilizacija alergi¢nega
bolnika s pomoc€jo dolgotrajnejSega periodi¢nega vnosa alergena v telo z namenom
vzpostavitve imunske tolerance in s tem zmanjSanje simptomov in znakov alergijske bolezni.
Vpleteni imunoloSki mehanizmi so kompleksni in $e niso docela pojasnjeni, spremembe naj
bi se dogodile predvsem na celi€nem nivoju (aktivacija regulatornih T limfocitov, preklop Th2
citokinskega profila v Th1 profil).

V Klini¢ni praksi se uporabljata dva nacina vna$anja alergenov v telo in sicer subkutano
(SCIT, v obliki podkoznih injekcij) in sublingvalno (SLIT, v obliki podjezi¢nih kapljic ali tablet).
Oba nacina sta klini¢éno uc€inkovita, ni pa $e dovolj Studij, ki bi primerjale ucinkovitost obeh
vrst SIT. SLIT je bolj prijazen do otrok (brez injekcij) in ima boljSi varnostni profil,
problemati¢na pa je komplianca, ki je po navadi boljSa pri SCIT.

Specifi€na imunoterapija je dokazano uspesna za zdravljenje zmernih do tezjih oblik AR.
Pozitivno ucinkuje na vse simptome in znake AR kakor tudi na alergijski konjunktivitis in
alergijsko astmo. Studije kazejo, da je uginek specifiéne imunoterapije dolgotrajen in se
ohranja tudi vec let po kon&ani imunoterapiji. Nekatere Studije (npr. PAT Studija) so dokazale,
da lahko tovrstno zdravljenje celo prepreci kasnejSi razvoj astme pri otrocih z AR kot tudi
pojav dodatnih senzibilizacij. Podobne velike Studije, ki prou€ujejo mozni preventivni vpliv
SLIT na razvoj astme so v teku (npr. GAP Studija). Prav moznost preprecevanja t.i.
»alergijskega pohoda« govori v prid zgodniji uvedbi tovrstnega zdravljenja pri otrocih.

V klini¢ni praksi specificno imunoterapijo ponavadi priporo€amo bolnikom z izrazitejSimi
simptomi oz. znaki bolezni in kadar je obiajna simptomatska terapija neuspesna (po ocenah
iz literature pri priblizno tretjini otrok in kar pri dveh tretjinah odraslih) ali povzro¢a preve¢
motece stranske ucinke.

IZLIVNO VNETJE SREDNJEGA USESA

Izlivno vnetje srednjega usesa (IVSU) je pogosta bolezen v otroski dobi in predstavlja 25-
35% vseh vnetij srednjega udesa. Ima dva vrha pojavnosti - pri starosti 2 in 5 let. Do starosti
10 let preboli vsaj eno epizodo 80% otrok.

O IVSU govorimo takrat, ko je v srednjem uSesu serozen (redek in voden) ali mukozen (gost
in viskozen) in ne purulenten (gnojen) izliv. Pri otoskopiji so odsotni znaki akutnega vnetja,
otroci nimajo akutne bolecine, poviSane telesne temperature ali sploSnega slabega pocutja.
Glede ne trajanje, izliv v srednje uho lahko opredelimo kot akuten (0-3 tedene), subakuten
(3-12 tednov) ali kronic¢en (>12 tednov).

Pri vecCini otrok, Se posebej pri starejsih, je nastanek IVSU tih, brez znakov akutnega vnetja,
ki bi se nadaljevalo z izlivom. IVSU je pogosta bolezen otrok in, razen fluktuirajoCe izgube
sluha, ne povzroc€a drugih simptomov.

Nastanek IVSU je multimultifaktorsko pogojen. Med funkcionalnimi vzroki so slabo delovanje
miSice tenzor veli paltini, pove€ana podajnost evstahijeve cevi in motnje delovanja migetalk.
Ekstrinzi€ni mehanski vzroki so povec€ana zrelnica in tumorji nosnega zrela, intrinzicni pa
zgornji respiratorni infekti, alergijski rinitis in okoljski dejavniki. Verjetnost IVSU se poveca ob
pasivnem kajenju, prekratkem dojenju, ob slabih socioekonomskih pogojih in pri otrocih v
vrtcih.

Na IVSU pomislimo pri otrocih, ki imajo v anamnezi:

. slab$i sluh ( slabo razumevanje, ¢e nas ne gledajo, ko govorimo, tezave v skupinah,
prosijo, da izre€eno ponovimo, glasno poslusanje radia, televizije)

. nerazloCen govor, upocasnjen govorni razvoj

. ponavljajoCa vnetja srednjega uSesa ali boleCine v uSesih

o ponavljajoci infekti zgornjih dihal ali nosna obstrukcija

. vedenjske motnje, Se posebej pomanjkanje koncentracije ali pozornosti

. odtujenost

. tezave pri uCenju

. redkeje motje ravnotezja, tinitus

Izlivno vnetje potrdimo z otoskopijo. Zaradi izliva je bobni€ moten, lahko modrikasto proseva,
odsev je skrajSan ali odsoten. Za bobni¢em je lahko viden nivo izliva ali mehurcki zraka v
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izlivu. Bobni€ je sprva lahko retrahiran, kasneje pa zaradi izliva izboCen. Eritem bobnica je
lahko prisoten pri manjSem odstotku otrok z IVSU. S timpanometrijo ugotavljamo podajnost
bobnic€a in tlak v srednjem uSesu. Izgubo sluha pri otrocih ocenimo s starosti prilagojenimi
metodami. Audimetrijo priporoCajo vedno, ko izliv vztraja 3 mesece ali dalj, ob motnjah
govornega razvoja, tezavah pri u¢enju ali kadar sumimo na pomembno izgubo sluha pri
otroku.

IZLIVNO VNETJE SREDNJEGA USESA IN ALERGIJA

IVSU je multifaktorska bolezen, kjer igra poleg ze omenjenih dejavnikov pomembno viogo
tudi alergija. Prav slednja je pomemben neodvisni riziCni dejavnik za pojav IVSU.

Studije so pokazale, da je velik delez bolnikov (okoli 85%) z IVSU atopikov, ki so
senzibilizirani na razli¢ne inhalacijske alegene. Razli¢ne Studije dokazujejo povezavo med
alergijskim rinitisom in IVSU. Ocenjujejo , da ima 24%-89% bolnikov s kroni¢nim ali
rekurentnim 1VSU tudi alergijski rhinitis. Raziskovalci ugotavljajo, da je alergijski rinitis mo&an
riziCni dejavnik za razvoj IVSU (OR 3). Ob sumu na prisotnost alergije (pozitivha druzinska
anamneza, znaki alergijskega rinitisa/konjunktivitisa, druge alergijske bolezni) je zato
smiselno opraviti alergolo$ko diagnostiko. Testne alergene izberemo predvsem glede na
starost otroka in anamnezo (npr. celoletni ali sezonski AR, ¢as pojavljanja tezav, domace
zivali...)

Alergijsko naravo bolezni dokazujejo tudi histoloSke Studije, ki so uspele prikazati prisotnost
razli€nih mediatorjev alergijskega vnetja (eozinofilci, mastociti, ECP, triptaza, IL-5, sIgE...) v
prizadetih srednjih uSesih. Danes smatramo srednje uho kot del enotne dihalne poti; v
patogenezi IFSU pa igra pomembno viogo disfunkcija eustahijeve cevi do katere lahko pride
zaradi razSirjenja alergijskega vnetja iz nazofarniksa. Pri kar 60% otrocih s sezonskim AR
pride v ¢asu sezone cvetenja do disfunkcije eustahijeve cevi.

MEDIKAMENTOZNO ZDRAVLJENJE IZLIVNEGA VNETJA SREDNJEGA USESA

IFSU je ponavadi blago in samo-omejujoCe stanje, ki ne potrebuje posebne terapije. Pri
trdovratnejSih primerih oz.ob hkratni prisotnosti alergijskega rinitisa pa prihaja v postev
zdravljenje slednjega (glej poglavje terapija AR).

Antihistaminiki in dekongestivi se niso izkazali kot ucinkovito zdravljenje IFSU. Nekatere
Studije so prikazale uspesnost nosnih kortikosteroidov v primerjavi s placebom, spet druge
ne (velika incidence spontane ozdravitve). Cengel s sodelavci je po Sest-tedenskem
zdravljenju z mometazonfuroatom v odmerku 100 ug/dan (1x1 vpih v vsako nosnico) opazil
statistitho pomembno visji odstotek (42,2%) otrok z resolucijo izliva v primerjavi s kontrolno
skupino (14,5%). Trenutno so nosni steroidi registrirani za zdravljenje AR ne pa kot terapija
samega IVSU.

V nekaterih Studijah so dokazovali u€inkovitost specifi€éne imunoterapije pri zdravljenju
IFSU. V prospektivni, kohortni raziskavi Hurst ugotavlja zelo dobro uginkovitost zdravljenja s
specificno imunoterapijo pri bolnikih s trdovratnim kroni¢nim IFSU (85% kompletna remisija,
v primerjavi z 0% resolucijo bolezni v kontrolni skupini). Zaenkrat sicer ni dovolj prepricljivih
dokazov o uspesnosti specificne imunoterpije za zdravljenje IFSU, saj $e ni bilo opravljene
nobene dovolj kvalitetne raziskave, ki bi prouCevala uspeh tovrstnega zdravljenja.
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ALERGIJJA PRI BOLEZNIH GRLA

Irena Ho&evar Boltezar', Nissera Bajrovi¢?

!Klinika za otorinolaringologijo in credvikofacialno kirurgijo, UKC Ljubljana; Medicinska
fakulteta Univerze v Ljubljani

Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo Golnik

Povzetek

Veliko je znanega o astmi in alergijskem rinitisu, manj pa o vlogi alergije pri boleznih grla. Pri
dolgotrajni izpostavljenosti sluznice grla razlicnim inhalatornim in nutritivnim alergenom je v
ospredju oteklina sluznice, lahko tudi vecje izlo€anje sluzi ter spremembe glasu. Med
kroni¢ne ali ponavljajoCe se bolezni grla, pri nastanku katerih ima lahko alergija pomembno
vlogo, pristevamo kroni¢ni kataralni laringotraheitis, ponavljajoCi se subglotisni laringitis.
Reinkejev edem ter v SirSem smislu vozli¢e, polipe in ciste na glasilkah. Do alergijske
reakcije sluznice grla lahko pride tudi pri izpostavljenosti snovem na delovnem okolju.
Obstaja tudi moznost, da navzkrizna reaktivnost med antigeni pelodov in hrane lahko
povzroca tudi teZave na nivoju grla.

Uvod

Alergijske bolezni respiratornega trakta so dokaj pogoste. Z alergijo povezane bolezni grla
imajo lahko akuten nastanek ali pa so posledica dolgotrajnega ali ponavljajo¢ega se stika z
dolo¢enimi snovmi. Pri akutnih alergijskih reakcijah v grlu prevladuje hitro nastala oteklina
sluznice, ki lahko zajame razlicne dele grla in povzro€a glasovne teZzave, kaSelj, lahko celo
teZzave z dihanjem in poZiranjem (1). Pri dolgotrajni izpostavljenosti alergenom je v osprediju
oteklina sluznice, lahko tudi vecje izlo€anje sluzi ter spremembe glasu (2).

Znani mozni alergeni, ki vplivajo na dihala, so inhalatorni (najpogostejSi cvetni prah, hisni
prah, prsica, plesni in Zivalska dlaka) in nutritivni ter razlicna zdravila. Ne smemo pozabiti
tudi na drazec€e snovi in kemikalije, s katerimi prihajajo bolniki v stik na delovhem mestu (2).
Pri nenormalni reakciji sluznice grla na nutritivne alergene je poleg IgE-posredovane
alergijske reakcije lahko udelezena tudi reakcija odloZzenega tipa ali pa preobcutljivost na
dolo¢ene kemikalije (2).

Alergijsko povzrocene bolezni grla

Med kroni¢ne ali ponavljajoe se bolezni grla, pri nastanku katerih ima lahko alergija
pomembno vlogo, pristevamo kroni¢ni kataralni laringotraheitis, ponavljajo€i se subglotisni
laringitis, Reinkejev edem ter v SirSem smislu vozli€e, polipe in ciste na glasilkah (3, 4). Pri
nastetih boleznih ima vecina bolnikov poleg tezav z grlom tudi znake alergijskega rinitisa
in/ali faringitisa (2, 3, 4).

Kataralni laringitis ali laringotraheitis se lahko pojavlja preko celega leta ali pa le ob¢asno,
odvisno od snovi, ki ga povzro€a. Bolnik toZi zaradi drazenja v grlu, obCutka lepljivega tujka v
grlu, pogostega odhrkavanja, rahlo spremenjenega glasu in glasovne utrudljivosti.
Profesionalni govorniki ter pevci Se posebej zgodaj opazijo spremembe v glasovnih
zmogljivostih, ki so posledica nabrekle sluznice (otezeno petje v viSino, manjsi glasovni
obseg, teZji prehodi iz registra v register, pojav Suma v glasu ob dolo¢enih tonih, hitrejSa
glasovna utrudljivost, silienje na kaselj ob petju). Ce je prizadeta tudi sluznica sapnika,
bolnika drazi na kaSelj, kaselj pa je izrazito suh. Pri indirektni laringoskopiji vidimo
zadebeljeno sluznico na glasilkah, ki je lahko motno sive ali pa roznato-sive barve. Na
glasilkah se nabira sluz, lahko v sprednji komisuri, na zgornji ploskvi ter na prostem robu. Pri
videoendostroboskopiji se gosta sluz poteguje med glasilkama. Sapnik je pogosto roznat,
sluznica v njem zadebeljena. Pod glasilkama je pri nekaterih bolnikih viden bled ali bledo
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roznat edem (2, 5, 6). Ceprav so v literaturi podatki o pomenu nutritivne alergije pri nastanku
laringitisa, pa je Jackson-Menaldi pri profesionalnih uporabnikih glasu pogosto nasla
preobéutljivost predvsem na inhalatorne alergene - prdico hiSnega prahu ter macjo dlako.
Opozorila je tudi, da kot vzrok njihovim glasovnim teZavam pride v postev tudi astma (7).

Do kroni¢nega laringitisa pride tudi zaradi poklicne izpostavljenosti alergenom ali
kemikalijam. Vzrok nastanke otekline na glasilkah in glasovnim motnjam je lahko IgE
posredovana alergijska reakcija, odloZzena alergijska reakcija, delno pa nespecificno drazenje
nekaterin snovi. Med snovmi, ki bi bile lahko vzrok nastanka laringitisa, so formaldehid,
akrilatne snovi, avtomobilski izpusni plini, parfumi, cigaretni dim, aerosolna prsila, alkohol,
fenol ter snovi, ki se uporabljajo v frizerstvu (8, 9). Predvsem frizerji zelo pogosto navajajo
zdravstvene tezave s strani dihalnega trakta (10).

Med ponavljajole se laringitise predvsem pri majhnih otrocih spada tudi subglotisni laringitis.
Oteklina sluznice grla nastane predvsem na najoZjem delu dihalne poti majhnega otroka —
pod glasilkama in je sicer najpogosteje posledica virusne okuzbe zgornjih dihal. V zadnjem
desetletju so raziskovali, ali sta alergija in gastroezofagalni refluks pomembna dejavnika pri
nastanku otekline in zoZitvi dihalne poti. Alergijo so nasli pogosteje med otroki s
ponavljajo€im se laringitisom kot pri otrocih s samo enim zagonom bolezni. Avtorji so
opozorili tudi na moznost razvoja astme v nadaljnjem Zivljenju otrok s ponavljajoCimi se
laringitisi (11).

Etiologija Reinkejevega edema Se ni povsem pojasnjena. Med znane etioloSke dejavnike
spadajo kajenje, hormonske motnje, drazeCe snovi na delovhem mestu, prekomerna
glasovna obremenitev ter gastroezofagalni refluks. V prospektivni raziskavi v Sloveniji sicer
alergije niso nasli pogosteje med bolniki z Reinkejevim edemom kot pri kontrolnih osebah,
pac je bila alergija pomembno pogostejSa pri osebah z Reinkejevim edemom in so¢asnim
rinitisom (12). NaSe izkusnje na manjsi skupini bolnic potrjujejo mozno vliogo alergije na snovi
iz delovnega okolja na nastanek otekline na glasilkah. V skupini 13 bolnic frizerk z
Reinkejevim edemom smo z alergoloSkimi koznimi testi dokazali alergijo na vrsto snovi iz
njihovega delovnega okolja: barv za lase, snovi za trajno kodranje las ter lakov za lase.
Vecina bolnic je imela tudi simptome in znake alergijskega rinitisa.

Glavni vzrok nastanka vozlicev, polipov ter cist na glasilkah ni alergija, pa€ pa nepravilna ali
prekomerna glasovna raba. V skupini bolnikov z omenjenimi benignimi spremembami na
glasilkah smo nasli alergijo precej pogosteje kot je opisana v populaciji. Pove€anega Stevila
eozinofilcev v sluzniénih spremembah, odstranjenih z glasilk, nismo nasli. Sklepali smo, da
zaradi alergijske reakcije postane sluznica glasilk nekoliko nabrekla, sluz na glasilkah sili
bolnika k odkasljevanju. KaSelj predstavlja dodaten nekontroliran napor za glasilke ter tako
poleg rahlo zadebeljene sluznice posredno soprispeva pri nastanku omenjenih lezij pri
alergi¢nih bolnikih. Zdravljenje alergije hkrati z glasovno terapijo omogoca izboljSanje stanja
pri vecini takih bolnikov z vozli€i ter pri nekaterih bolnikih s polipom ali cisto na glasilki (13).

Nekateri strokovnjaki menijo, da pordela, zadebeljena ter s sluzjo pokrita sluznica v zadnjem
delu grla (laryngitis posterior) ni le posledica gastroezofagalnega refluksa, pa¢ pa tudi
alergije, predvsem odlozene alergije na hrano (14). Tako so v manjsi skupini bolnikov z
glasovnimi motnjami nasli alergijo trikrat pogosteje kot gastroezofagalni refluks, kar dopusca
moznost zamenjave alergijskega laringitisa za refluksni posteriorni laryngitis in posledi¢no
napacno zdravljenje (15).

Oralni alergijski sindrom (OAS) je najpogostejSa oblika nutritivne alergije pri odraslih, poleg
ustne votline pa lahko prizadene tudi druge organe, ki pridejo v stik z alergeni. Pravzaprav
gre za navzkrizno reaktivnost, pri kateri prilagojen imunski odgovor na doloen antigen
izzove reakcijo na strukturno podoben antigen (16). Najbolj znan model take navzkrizne
reaktivnosti je povezava med alergenom peloda breze ter alergeni kosCiCastega sadja
(jabolka, breskve, slive, nektarine, ¢esnje, hruske), alergeni mandljev, leSnikov ter nekaterih
vrst zelenjave (korenje, zelena, surov krompir) (17). Po zauzitju surovega sadja ali zelenjave

s podobnimi alergeni kot so v pelodu breze osebe z navzkrizno reaktivnostjo porocajo o
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srbenju v podrocju ustne votline, tudi Zrela, grla, sluhovodov, lahko pa pride do Zivljenje
ogrozajocCe reakcije. Vzrok naj bi bila kontaktna alergijska reakcija sluznice, ki pride v stik z
dolo¢eno hrano (18). Tako bi bile lahko teZzave, ki jih sicer pripisujejo posledicam
laringofaringalnega refluksa, tudi posledica dietnih prekrSkov pri osebah z navzkrizno
reaktivnostjo med alergeni breze in dolo¢enega sadja in zelenjave.

Ugotavljanje alergije pri bolnikih z boleznimi grla

NajveC raziskav glede mozne povezave med alergijo ter boleznimi grla je epidemioloskih.
Brodnitz je ze pred veC kot 30 leti ugotovil, da pravzaprav osebe s hudim sezonskim ali
celoletnim alergijskim rinitisom zelo redko navajajo tezave z glasom. Edini, ki navajajo
glasovne tezave v povezavi z alergijo, so profesionalni glasovni uporabniki. Brodnitz je menil,
da so pri teh osebah v ospredju tezave z otezenim dihanjem na nos ali astmo, ne pa moteno
nihanje glasilk (19).

Posredno so dokazovali povezavo med alergijskim rinitisom in patoloskimi spremembami v
grlu z akusticho analizo glasu, stroboskopijo grla in vprasalnikom o oviranosti zaradi
glasovnih tezav (Voice Handicap Index - VHI). Pri bolnikih z dokazanim celoletnim
alergijskim rinitisom so ugotovili pogostejSe glasovne teZzave kot pri zdravih osebah brez
alergije (20).

Tudi primerjava rezultatov vpraSalnikov o z glasom povezani kakovosti zivljenja, vplivu
rinokonjunktivitisa na kakovost Zivljenja in atipi€nih simptomih refluksa med osebami z
alergijskim, nealergijskim rinitisom in zdravimi osebami je pokazala, da se pojavljajo
glasovne tezave pogosteje med osebami z alergijskim in nealergijskim rinitisom kot med
zdravimi. Bolniki s hujSimi nosnimi tezavami so imeli tudi hujSe teZzave z grlom in slab3o z
glasom povezano kakovost Zivljenja (21).

Druga moZnost dokazovanja alergijske geneze sprememb v grlu je bila s koznimi testi. Pri
osebah z doloCeno patologijo v grlu (vozli¢i, polipi, Reinkejev edem, kroni¢ni laringitis) so
napravili alergoloSke teste in tako potrdili mozno preobcutljivost (5, 11-13, 15).

Preobcutljivost so raziskovalci dokazovali z injiciranjem ekstraktov hrane ali kemikalij (22),
oziroma z inhalatorno ali alimentarno izpostavitvijo bolnika alergenu (6, 8, 22). V nekaterih
raziskavah so ugotovili, da je ponavadi priSlo do otekline grla ob stiku z ve¢ razliCnimi
alergeni, ne pa ob izpostavitvi samo enemu alergenu (22).

Zakljucek

V diagnostiki glasovnih motenj mora otorinolaringolog poleg natanénega pregleda uSes,
nosu, Zrela, grla in vratu ob sumu na mozno alergijsko genezo poskusati ugotoviti, kateri
alergeni so privedli do nje ter nato bolezen vzro¢no zdraviti. Pri kroni¢nih boleznih grla z
ugotovljeno alergijsko etiologijo ponavadi alergija ni edini vzrok za bolnikove tezave, lahko pa
ima kljuéno sprozilno vlogo. Obstaja tudi moznost, da navzkrizna reaktivnost med antigeni
pelodov in hrane lahko povzrocCa tudi tezave na nivoju grla.

Literatura:

1. Ramakrishnan JB. The role of food allergy in otolaryngology disorders. Curr Opin Otolaryngol & head Neck Surg

2010; 18: 195-199.

Corey JP, Gungor A, Karnell M. Allergy for the laryngologist. Otolaryngol Clin North Am 1998; 31 (1): 189-205.

Dixon HS. Allergy and laryngeal disease. Otolaryngol Clin North Am 1992; 25: 239-50.

Regezi JA. Allergic gingivostomatitis with laryngeal manifestations. Report of a case. J Oral Surg 1972; 30: 373-8.

Jackson-Menaldi CA, Dzul Al, Holland RW. Allergies and vocal fold edema: a preliminary report. J Voice 1999; 13(1):

113-22.

Dworkin JP, Reidy PM, Stachler RJ, Krouse JH. Effects of sequential Dermatophagoides pteronyssinus antigen

stimulation on anatomy and physiology of the larynx. Ear Nose Throat J 2009; 88(2): 793-9.

7. Jackson-Menaldi CA, Dzul Al, Holland RW. Hidden respiratory allergies in voice users: treatment strategies. Logoped
Phoniatr Vocol 2002; 27(2): 74-9.

arpwN

o

20


http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Jackson-Menaldi%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10223679
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Dzul%20AI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10223679
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Holland%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10223679
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/10223679
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Dworkin%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19224481
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Reidy%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19224481
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Stachler%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19224481
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Krouse%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19224481
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/19224481
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Jackson-Menaldi%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12487405
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Dzul%20AI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12487405
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Holland%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12487405
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/12487405
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/12487405

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

Sala E, Hyténen M, Tupasela O, Estlander T. Occupational laryngitis with immediate allergic or immediate type
specific chemical hypersensitivity. Clin Otolaryngol Allied Sci 1996; 21(1): 42-8.

Rea WJ. The enviromental aspects of ear, nose and throat disease: part I. JCEORL Allergy 1979; 41 (7): 41.

Leino T, Tammilehto L, Luukkonen R, Nordman H. Self reported respiratory symptoms and diseases among
hairdressers. Occup Environ Med 1997; 54(6): 452-5.

Arslan _Z, Cipe FE, Ozmen S, Kondolot M, Piskin IE, Yéney A. Evaluation of allergic sensitization and
gastroesophageal reflux disease in children with recurrent croup. Pediatr Int 2009 ; 51(5): 661-5.

Kravos A., Zupevc A, Cizmarevi¢ B, Hogevar BolteZar |. The role of allergy in the etiology of Reinke's edema on vocal
folds. Wien Klin Wochenschr 2010; 122 (Suppl 2): 44-48

Hocgevar Boltezar |, Radsel Z, Zargi M. The role of allergy in the etiopathogenesis of laryngeal mucosal lesions. Acta
Otolaryngol (Stockh) 1997; Suppl 527: 134-7

Dixon HS. Dysphonia and delayed food allergy: a provocation / neutralization study with strobovideolaryngoscopy.
Otolaryngol Head Neck Surg 1999; 121: 418-29.

Randhawa PS, Mansuri S, Rubin JS. Is dysphonia due to allergic laryngitis being misdiagnosed as laryngopharyngeal
reflux? Logoped Phoniatr Vocol 2010; 35(1): 1-5.

Bonds RS, Midoro-Horiuti T, Goldblum R. A structural basis for food allergy: the role of cross-reactivity. Curr Opin
Allergy Clin Immunol 2008; 8: 82-86.

Vieths S, Scheuer S, Ballmer-Weber B. Current understanding of cross-reactivity of food allergens and pollen. Ann N
Y Acad Sci 2002; 964: 47-68.Brodnitz F. Allergy of the larynx. Otolaryngol Clin North Am 1971, 4: 579-582.
Konstantinou GN, Grattan CE. Food contact hypersensitivity syndrome: the mucosal contact urticaria paradigm. Clin
Exp Dermatol 2008; 33(4): 383-389.

Brodnitz F. Allergy of the larynx. Otolaryngol Clin North Am 1971; 4: 579-582.

Kog EA, Kog B, Erbek S. Comparison of acoustic and stroboscopic findings and voice handicap index between
allergic rhinitis patients and controls. Balkan Med J 2014 ; 31(4): 340-4.

Turley R, Cohen SM, Becker A, Ebert CS Jr. Role of rhinitis in laryngitis: another dimension of the unified airway. Ann
Otol Rhinol Laryngol 2011; 120(8): 505-10.

Rea WJ. Elimination of oral food challenge reaction by injection of food extracts: a double blind study. Arch
Otolaryngol 1984; 110: 248.

21


http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Sala%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8674222
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Hyt%C3%B6nen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8674222
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Tupasela%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8674222
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Estlander%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8674222
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/8674222
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Leino%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9245953
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Tammilehto%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9245953
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Luukkonen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9245953
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Nordman%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9245953
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/9245953
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Arslan%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19419517
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Cipe%20FE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19419517
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Ozmen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19419517
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Kondolot%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19419517
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Piskin%20IE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19419517
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Y%C3%B6ney%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19419517
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/19419517
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Randhawa%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19551554
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Mansuri%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19551554
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Rubin%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19551554
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/19551554
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Konstantinou%20GN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18582231
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Grattan%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18582231
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/18582231
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/18582231
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Ko%C3%A7%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25667789
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Ko%C3%A7%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25667789
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Erbek%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25667789
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/25667789
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Turley%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21922973
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Cohen%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21922973
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Becker%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21922973
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/?term=Ebert%20CS%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21922973
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/21922973
http://cmk-proxy.mf.uni-lj.si:2068/pubmed/21922973

GERB, POSTERIORNI LARINGITIS IN KASELJ TER PLJUCNE
MANIFESTACIJE

Maja Sereg Bahar, Klinika za ORL in CFK, UKC Ljubljana

Sabina Skrgat, Klinika za pljuéne bolezni in alergijo, Golnik

GaSper Boltezar, Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, UKC, Ljublana, Japljeva 2
Rado Jansa, Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, UKC, Ljublana, Japljeva 2

IZVLECEK

Laringo faringealni refluks predstavlja skupek simptomov, eden od njih je ka3el].
PatofizioloSka osnova je vnetje v podro&ju Zrela in grla, ki nastane zaradi prehajanja
zelodéne in duodenalne vsebine preko zgornjega poziralnikovega sfinktra ter zaradi
prisotnosti refleksnih poti (ezofago-vagalni refleks). Zdravljenje z zdravili nam omogoc€a v
vecini primerov izboljSanje simptomov, v nasprotnem primeru je potrebna gastroenterolosSka
diagnostika. Uporabljamo zaviralce protonske ¢rpalke, ki so se v povezavi z GERB-om
izkazali kot najbolj ucinkoviti, zaCetni odmerek je 40 mg dnevno. Poleg zdravljenja z zdravili
je potrebno upostevati Se nefarmakoloske ukrepe. Pri simptomu kaslja je vedno potrebna
tudi pulmoloska obravnava. Upostevati moramo Siroke diferencialno diagnostiéne moznosti
patologije ORL podrocja, prebavil in pljuc.

UvoD

Ko zelod¢na in duodenalna vsebina prestopita zgornji poziralnikov sfinkter (ZPS) in prehajata
v Zrelo in grlo, govorimo o ekstraezofagealnem refluksu oz laringofaringealnem refluksu
(LFR).

Za nastanek vnetja sluznice zrela in grla zadostujejo Ze majhne koli€ine Zelodéne vsebine in
posamicne refluksne epizode, e posebej, Ce je sluznica grla predhodno poskodovana zaradi
virusnega vnetja, alergije, kajenja, alkohola in zlorabe glasu. Nasprotno se tudi do 50
refluksnih epizod v 24 urah s pH<4 v poziralniku $e smatra za fizioloSki refluks.

Poleg tekoCinskega refluksa povzro€a bolezenske spremembe na sluznici Zrela in grla tudi
plinasti refluks. To so mehurcki zraka - aerosol, ki se dvigajo po poziralniku navzgor in
vsebujejo kapljice zelodéne kisline, Zzol&nih kislin in pepsina.

LFR ni vedno posledica gastroezofagealnega refluksa (GER). Kisel refluks v
laringofaringealno obmocje lahko nastane zaradi otocka heterotopi€ne sluznice Zelodca
(HGMP — heterotopic gastric mucosal patch) v zgornjem delu poziralnika, obi¢ajno 3cm pod
ZPS, ki izlo¢a Zelod&no kislino. Endoskopsko je pogosto spregledana, zato navajajo razli¢ni
avtorji razli¢no prevalenco (3-10%), ve€ina pa 5 %.

Refluks Zelod&ne vsebine v spodnje Zrelo in grlo je eden glavnih vzrokov vnetja v grlu.
Migetal&ni epitel v zadnjem delu grla, katerega naloga je C¢iSCenje sluzi iz traheo-
bronhialnega vejevja, je zelo obcutljiv. Kisla ZelodCna vsebina ga poskoduje in povzroCi
migetal&no disfunkcijo in s tem zastoj sluzi, kar je vzrok za stalno pokasljevanje.

Refluks Zelod&ne vsebine poskoduje sluznico grla tudi posredno. GER v spodnjem delu
poziralnika vzdrazi receptorje in sprozi ezofago-vagalni refleks, kar povzro€a kroni¢no,
ponavljajoCe odkasljevanje in €iSCenje grla, ki dodatno mehaniéno poskoduje sluznico grla.
Med patofizioloSke dejavnike nastanka refluksne bolezni priStevamo spremembo tonusa ZPS
in SPS, odistek poziralnika, refluksate, slino, mukozno rezistenco, hiatalno kilo, okuzbo s HP
ter ostale dejavnike (vpliv na intraabdominalni tlak ter vpliv razli¢nih zdravil). Med zdravila, ki
vplivajo na niZanje, zlasti SPS pristevamo teofilin, beta adrenergi¢ne agoniste, alfa
adrenergi¢ne antagoniste, nekatere antidepresive, antiholinergike in kalcijeve antagoniste.
Med zdravila, ki povzro€ajo spremembe sluznice pa priStevamo aspirin, NSAR, tetracikline in
bisfosfonate.

SPREMEMBE NA SLUZNICI GRLA, KI SO POSLEDICA LFR
Zaradi drazenja z Zelod&no vsebino postane sluznica grla v inter-aritenoidnem podrocju ter
na ariepiglotisnih gubah otekla, pordela, oblozena z gosto sluzjo. Pordeli sta lahko tudi
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glasilki v zadniji tretjini. Znaki so nespecifiCni, a zelo znacilni za LFR. Najbolj so izrazeni na
sluznici grla v zadnji tretjini zaradi polozaja vhoda v poziralnik, ki lezi za grlom - kroni¢ni
posteriorni laringitis.

Vnetne spremembe so lahko izraZzene po vsej sluznici grla in ne le v zadnjem delu, Ce je
sluznica grla v celoti izpostavljena zelod¢ni vsebini. Glasilki sta v tem primeru vneti, roznati,
zadebeljeni, viden je psevdosulkus pod spodnjim robom glasilke, ki nastane zaradi
subglotisnega edema in ga najdemo pri 90% bolnikov z LFR.

Kontaktni granulom je benigna granulacija na zadnjem delu glasilke, kjer sluznica prekriva
vokalni odrastek aritenoidnega hrustanca. Obi¢ajno nastane le na eni glasilki. Sprememba
nastane zaradi zlorabe glasu in vnetja sluznice zaradi drazenja Zelodéne vsebine. Granulom
grla lahko nastane tudi zaradi intubacije ob so€asnem LFR. Incidenca je majhna 0,9-2,7%.
Granulom grla se ponovi pri 20% - 40% bolnikov.

Oteklina sluznice in brazgotinske spremembe, ki nastanejo po draZzenju Zelod¢éne vsebine,
lahko pomembno zozujejo dihalne poti. Pri bolnikih z zoZitvijo/stenozo grla so v 92% odkrili
LFR. Bolniki, pri katerih se po kratkotrajni intubaciji pojavi subglotisna stenoza, imajo vedno
mocno izrazen LFR, ki vpliva na slabo celjenje rane. Agresivna antirefluksna terapija za 35%
zmanjsa potrebo po kirurS8kem zdravljenju subglotisne stenoze.

Nekateri dejavniki tveganja za razvoj raka grla so dobro poznani, vloga drugih je Se vedno
sporna. Med prve sodi kajenje in do neke mere uzivanje alkoholnih pija¢, v drugi skupini so
genetski dejavniki, dejavniki okolja, doloceni poklici, virusne infekcije ter tudi LFR.

LFR pogojuje tudi nastanek vozliCev na glasilkah, Reinkejevega edema in polipov na
glasilkah.

SIMPTOMI LFR

KRONICNI KASELJ IN ODKASLJEVANJE

Kroni¢ni kaSelj traja dlje kot 8 tednov. Bolniki so najpogosteje najprej napoteni na pregled k
pulmologu. Pri bolnikih, ki ne kadijo, ki imajo normalen rentgenogram prsnih organov in ne
jemljejo zaviralcev angiotenzinske konvertaze, je poleg astme in retronazalnega zatekanja
sluzi GER tretji najpogostejsi vzrok za kroni¢ni kaselj. Vecina (75%) bolnikov nima tipi¢nih
simptomov GERB-a.

LARINGOSPAZEM IN APNEJA V SPANJU

Laringospazem je nenadna in prolongirana addukcija glasilk, ki popolnoma zapre grlo in s
tem dihalno pot. Za to sta odgovorna dva mehanizma. Aspiracija Zelod¢ne vsebine v grlo
stimulira senzori¢ne receptorje v grlu in sprozi laringealni kemorefleks, posledica je apneja.
Senzori¢na stimulacija receptorjev v distalnem delu poziralnika preko vagalnih refleksov
sprozi addukcijo glasilk-laringospazem, ki je po mnenju nekaterih tudi vzrok za nenadno,
nepri€akovano smrt dojenckov v zibki.

Pri bolnikih z GER se lahko pojavlja paradoksalno gibanje glasilk, ki ga definiramo kot
addukcijo glasilk med vdihom. Rezultat je ve€ kot 50% zmanjSanje dihalne poti. Mehanizem
je enak kot pri laringospazmu.

GLOBUS FARINGEUS IN DISFAGIJA

Globus je ob&utek napetosti v vratu, ki je prisoten neodvisno od poziranja in traja najmanj 12
tednov. Bolniki ga opisujejo kot obCutek cmoka v grlu ali tujka v Zrelu in obCutek potrebe po
stalnem poziranju. Ci$éenje grla in kaselj tezav ne omilijo.

Eden moznih vzrokov za globus je GER, predvsem zaradi alkalnega ali biliarnega refluksa. V
sluznici grla in spodnjega Zrela se zaradi vnetja, ki ga povzro¢a GER, pojavijo motnje
senzibilitete in teZzave s poZiranjem.

Drugi opisani vzroki so Se: napetost miSic v podro¢ju zrela in grla, anksioznost in drugi
psiholoSki dejavniki, motena peristaltika poziralnika in hiatalna hernia. Globus pri hiatalni
herniji je prenesena senzacija iz podro€ja distalnega ezofagusa, ki po kirurSkem zdravljenju
izgine pri 2/3 bolnikov. Z uporabo novejsih tehnik (HRM) v diagnostiki motenj poziranja, je
vse manj tezav opredeljenih kot psihogenih, saj so pri bolnikih z globusom kar v 65% nasli
motene motori¢ne funkcije poZziralnika.
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HRIPAVOST

LFR je povezan s hripavostjo. Pri 55% hripavih bolnikov so ugotovili LFR. Hripavost je lahko
edini simptom LFR in bolnik je zato najprej predstavijen otorinolaringologu in ne
gastroenterologu. Hripavost je stalna ali ob&asna, lahko so pridruzeni glasovna utrudljivost,
drazenje v zrelu, odkasljevanje in obcutek tujka in sluzi v zrelu in griu.

Hripavost kot posledica LFR je velik problem pri profesionalnih pevcih in govornikih zaradi
visokega intra-abdominalnega tlaka, ki ga ustvarijo pri petju ali dolgotrajnem govorjenju ter
zaradi njihovega nacina zivljenja. Pogosto nastopajo pozno zvecer, ne jedo pred nastopom,
temvel pozno zveCer po nastopu, tik pred spanjem, kar je Se dodaten dejavnik za razvoj
LFR.

KRONICNO NESPECIFICNO VNETJE SLUZNICE ZRELA

Faringitis je vnetje sluznice in podsluzni¢nih struktur zrela. Lahko je infekcijsko ali ne-
infekcijsko, akutno in kroni¢no. Vnetje Zrela je ena najpogostejSih tezav, zaradi katere bolniki
obiS¢ejo zdravnika. Med ne-infekcijskimi vzroki kroniénega vnetja Zrela sta najpogostejSa
alergija in LFR. V preteklosti so bolezen pogosto smatrali za psihosomatsko, z novejSimi
raziskavami pa so nasli organske (LFR) in funkcionalne vzroke.

Drugo

LFR se lahko manifestira tudi kot nekardiogena prsna bole€ina, izlivno vnetje srednjega
uSesa, kronicno vnetje nosu in obnosnih votlin, halitoza, kserostomija, erozije zobne
sklenine, motnje dihanja v spanju ter bruksizem.

DIAGNOSTIKA GERB IN LFR

V diagnosticnem postopku GERB-a in LFR-ja sodelujejo gastroenterolog, pulmolog in
otorinolaringolog.

ANAMNEZA

Zaradi razlike v obcutljivosti sluznice poZiralnika in sluznice Zrela oz grla je klinicha slika
bolezni teh podrodij povsem drugacna. Bolniki z LFR v 80% nimajo za GERB tipi¢nih
simptomov - zgage in regurgitacije,paC pa ekstraezofagealne simptome. Taki simptomi LFR
so odkasljevanje, kaSelj, hripavost, draZenje in obcutek tujka v Zrelu. Ti simptomi so
nespecifiéni in so lahko posledica virusne ali bakterijske okuzbe, zlorabe glasu, alergije,
kajenja, prisotnosti drazecih snovi v okolju, uZivanja alkohola in psihogenih motenj, kar
oteZuje postavitev diagnoze. Zato se posluzujemo diagnosticnih preiskav in uporabljamo
standardizirane vpra8alnike za ocenjevanje stopnje teZzav — Reflux symptom index (RSI).
ENDOSKOPIJA GRLA

Z endoskopijo grla ocenjujemo spremembe na sluznici grla, ki nastanejo zaradi draZenja
Zelod¢ne vsebine in so znacCilne za LFR. Da bi ocenjevanje standardizirali, so sestavili
lestvico — Reflux Finding Score (RFS) za ocenjevanje LFR ob endoskopiji grla. Lestvica
omogocCa natancénejSo diagnozo in oceno uspednosti zdravljenja. Ocenjuje se 8 parametrov:
rdecina sluznice grla, oteklina sluznice grla in ventrikularnih gub, prisotnost sluzi, subglotisni
edem-psevdosulkus, oteklina glasilk, prisotnost granuloma ter hipertofija v zadnji komisuri
grla.

Z uvedbo RSI in RFS v vsakdanjo rabo se pri mnogih bolnikih izognemo neprijetnim in
zamudnim preiskavam. Izognemo se tudi povsem nekontroliranemu predpisovanju ZPC.
TERAPEVTSKI TEST Z ZAVIRALCI PROTONSKE CRPALKE

Diagnosti¢ni postopek pri bolniku z LFR zaénemo z anamnezo (RSI). Sum na LFR potrdimo
z endoskopijo grla (RFS). Sledi terapevtski test z ZPC. Bolnikom z neznagilnimi/atipiénimi
simptomi GERB-a in brez alarmnih simptomov (hujSanje, disfagija, odinofagija, anemija,
krvavitev) empiriéno predpiSemo ZPC (odmerek 40 mg dnevno) za 8-12 tednov.
Opazujemo, Ce teZave izzvenijo (odziv na zdravljenje, povrnitev simptomov po prenehanju
zdravljenja).

Empiriéno zdravljenje z ZPC in sprememba Zivljenjskih navad zadostujeta pri veliki vegini
bolnikov z LFR.

NAPOTITEV H GASTROENTEROLOGU

24



Pri bolnikih, ki imajo alarmne znake ali pri tistih, kjer je terapevtski test z ZPC negativen ( ni
dobrega odziva na zdravljenje) ter pri bolnikih kjer se tezave ponavljajo, je potrebno napraviti
diagnosti¢ne preiskave — bolnika napotimo h gastroenterologu zaradi endoskopske preiskave
prebavil, manometrija poziralnika visoke lo€ljivosti (HRM) in MIl/pH(impedancna manometrija
s 24 urno pH metrijo).

Kombinirana veckanalna intraluminalna impedansmetrija in pH-metrija (MIl/pH) danes
predstavlja najbolj obc¢utljiv postopek v diagnostiki in karakterizaciji GERB-a in LFR.
Impedanca zazna refluksne epizode (plinast in/ali teko€ refluksni bolus), pH metrija pa jih
okarakterizira (kisle, Sibko kisle, alkalne).

Z veC elektrodami, ki so med seboj povezane, se 24 ur meri intraluminalna impedanca
(elektriéna upornost) ter pH v poziralniku. Preiskava zazna potovanje bolusa, zazna tekodi,
mesSani in plinasti refluks. V kombinaciji s pH-metrijo loci kisli od ne-kislega refluksa, metoda
zazna Sirjenje refluksa v zgornji del poZiralnika in spodnje Zrelo.

Postopek je izjemno pomemben pri dokazovanju LFR in atipiénih tezav GERB-a, 3e
posebno za bolnike, ki imajo tezave zaradi alkalnega/ne-kislega in plinastega refluksa.
DOLOCANJE PRISOTNOSTI PEPSINA IN ZOLCNIH KISLIN V SLINI

Dokazovanje pepsina in Zol¢nih kislin v slini je obetavna nova metoda v diagnostiki LFR.

Ker imajo pepsin in zoléne kisline primarno vlogo pri nastanku bolezenskih sprememb na
sluznici grla, predstavljajo idealen klini¢ni oznacevalec za LFR.

ZDRAVLJENJE GERB IN LFR

GERB in LFR sta kroni¢ni bolezni, zato je zdravljenje pogosto dolgotrajno, praviloma z
zdravili, redko kirur8ko (prednost medikamentoznega pred kirurSkim zdravljenjem).

Po prenehanju zdravljenja pride v 12 mesecih v visokem odstotku (49-72%) do ponovitve
bolezni. Pri Stevilnih bolnikih je zato potrebno vzdrZzevalno zdravljenje. Uporabimo najman;si
e uginkovit odmerek ZPC (titracija odmerka ZPC).

SPREMEMBA NACINA ZIVLJENJA

Sprememba Zzivljenjskih navad je preprost in u€inkovit postopek pri odpravljanju neprijetnih
simptomov GERB-a in LFR-ja. Predvsem opozarjamo na kajenje, uzivanje alkohola ter ITM.
Masc€oba v hrani povzroCi ne glede na intraabdominalni tlak (ITM) znizan tlak v SPS.
ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI

Cilj zdravljenja z zdravili je odprava klini€nih znamenj bolezni, zdravljenje sprememb na
sluznici, zdravljenje zapletov in prepreevanje ponovitev bolezni.

Pri bolnikih s sumom na GERB ali LFR, ki nimajo alarmnih znakov, pricnemo empiri¢no
zdravljenje z ZPC.

Pri bolnikih, kjer z empiricnim zdravljenjem ne dosezemo izboljSanja, je potrebno priceti
diagnosti¢ni postopek — napotitev h gastroenterologu (endoskopija poziralnika, HRM,
MIl/pH).

Vzroki za neodzivnost na zdravljenje z zdravili so razli¢ni: funkcionalna dispepsija, biliarni
refluks, hipersenzivnost na refluksno vsebino, psiholoski vzroki in napacna delovna
diagnoza.

Napravljenih je bilo mnogo raziskav glede odmerka ZPC pri zdravljenju GERB-a, NERB-a in
LFR-ja. Pri dokazanem GERB-u je uginkovita dvojna obi¢ajna doza ZPC (tj 40 mg, redkeje
vi§ja). Vsekakor so to bolj uginkovita zdravila od H2 zaviralcev. Pri NERB-u so ZPC ali H2
zaviralci v 50 % neucinkoviti, kar so dokazale mnoge raziskave. Bolniki z LFR jemljejo
zdravila dvakrat dnevno. Ob dokazani regurgitaciji, kot glavnem patofizioloSkemu
mehanizmu tezav, (ob hiat.kili in ob pitju alkohola) se medikamentozno zdravljenje ni
izkazalo za uspesno. Takrat priporo€amo kirur§ko zdravljenje.

KIRURSKO ZDRAVLJENJE

Indikacije za operacijo-laparoskopsko prirejeno fundoplikacijo, so: neuspesno zdravljenje z
zdravili, zapleti GERB-a kot so zoZitev ali razjeda poZiralnika, odklonilen odnos bolnika do
dolgotrajnega zdravljenja z zdravili, alergija na ZPC, ponavljajo¢e se aspiracijske plju¢nice,
kroni€ni kaselj in hripavost ter alkalni refluks.
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MEHANIZEM BOLEZNI PLJUC ZARADI GERB-A
Obstajata dva mehanizma, s katerima GERB vpliva na bolezen pljuc.
1) Refleksni mehanizem, ki se zgodi med med refluksnimi dogodki, ki so omejeni na
spodnji poziralnik (distalni GERB).
2) Direktni ucinek vsebine oz. refluks nad zgornji ezofagelani sfinkter (proksimalni
GERB), ki povzro€i poskodbo zgornje dihalne poti. Bolezen plju¢ je mozna, e ob tem
pride do traheo bronhialne aspiracije.

Klini€ni sindromi

Sicer zdrave osebe aspirirajo majhne volumne izlo¢kov iz ustne votline med spanjem brez
posledic. Proksimalni GERB pa ustvarja okolis€ine za apiracijo, izid pa je odvisen od trajanja
motnje, volumna in pa narave aspiracije. Akutni pnevmonitis npr. nastane zaradi aspiracije
ve€jega volumna Zelod¢ne kisline, patogeneza pa kaze na bifaziéni potek: zaCetni kemicni
fazi sledi vnetna faza. Delci hrane in nizek pH pri okvari delujejo sinergisti€no in sprozajo
drugacen citokinski profil v primerjavi s samo zelodéno kislino.

Drugace je pri mikroaspiracijah, takrat lahko nastajajo druga¢na kliniéna stanja.

Prizadetost bronhiolov-bronhiolitis zaradi okultne aspiracije

Bolniki z nevroloskimi motnjami in boleznimi poZiralnika (npr. ahalazija) imajo pogoste
okultne aspiracije. Manj znano pa je, da se tovrstna prizadetost plju¢ lahko pojavlja pri
mlajsih, aktivnih ljudeh brez nevroloskih moten,;.

Organizirajo¢a pljuénica

Stanje se redko omenja kot posledico GERB-a, ga je pa potrebno umestiti v diferencialno
diagnosti¢ni postopek opredeljevanja organizirajoCe pljunice. Na stanje pomislimo pri
bolniku s sele€imi se infiltrati na radiogramu toraksa.

ObicCajna intersticijska pnevmonija (UIP)

Ponavljajo¢e mikroaspiracije opisujejo kot potencialni dejavnik tveganja za nastanek te vrste
intersticijskega obolenja plju¢. Bolezen ima slabo prognozo, smrtni izid sledi v 3-5 letih,
bolniki pa so kandidati za transplantacijo plju€. Bolniki s to boleznijo imajo visoko prevalenco
GERB-a.

Bronhiolitis obliterans (BOS) pri bolnikih s transplantacijo pljuc

Je bolezen malih dihalnih poti, ki odraza pljuéno zavrnitveno reakcijo. GERB je prisoten pri
48-76% bolnikov po transplantaciji in lahko predstavlja dejavnik pri razvoju in napredovanju
BOS. Pri teh bolnikih so dejavniki, ki vodijo v GERB gastropareza, disfunkcija vagusa,
orofaringealna disfagija in moten refleks kaslja. Veliko bolnikov po transplantaciji plju¢ nima
klasi¢nih simptomov GERB-a, je pa ta prisoten. V S&tudijah prevalence aspiracij po
transplantaciji plju¢ so avtorji nasli 17% prevalenco poviSanih koncentracij Zol¢nih soli v
vzorcih bronhoalveolarne lavaze .

GERB in bolezen dihalnih poti

KOPB (kroni¢na obstruktivna bolezen pljuc)

GERB je prisoten pri 30-60% bolnikov s KOPB. Studije kaZejo na vegjo frekvenco
eksacerbacij KOPB oz. povezavo med GERB in fenotipom KOPB s pogostimi poslabSaniji
(definirano kot dve ali ve€ poslabsanji na leto). Etiologija oz. mehanizem nista jasna, mozno
je da gre za kombinacijo proZenja vnetja in hiperinflacije plju¢ pri tej bolezni.

Astma

Studije pri astmatikih, ki so opravljali metaholinski test so pokazale, da bronhospazem
sproza oboje: povecuje frekvenco prehodne relaksacije spodnjega ezofagealnegasfinktra in
GERB. Poleg tega distalni GERB lahko povzroCa funkcionalne spremembe respiratornega
trakta. Distalni GERB povecuje rezistenco dihalnih poti in pospesuje vnetje v dihalnih poteh
preko sprosc€anja proinflamatornih mediatorjev. NajnovejSe smernice za obravnavo astme s
priporoCilom A priporo€ajo zdravljenje simptomatske gastroezofagealne bolezni, ne pa
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uvajanja inhibitorjev protonske ¢rpalke pri obravnavi bolnika s problemati¢no astmo brez
simptomov GERB-a.

Bronhiektazije

GERB je vzrok za bronhiektazije, ki niso povezane s cisticno fibrozo. Bolezen je lahko
prepoznana ze v otroSvu, med odraslo populacijo je GERB prepoznan kot etioloska entiteta
bronhiektazij v 4%.

Katere diagnostiéne postopke vkljuéuje pulmoloska obravnava?

V diferencialno diagnosti¢ni pulmoloSki postopek vklju€imo radiogram toraksa, preiskavo
pljuéne funkcije vkljuéno z meritvijo difuzijske kapacitete in pletizmografijo. Za slednjo se
odloCimo pri moznosti prizadetosti malih dihalnih poti. Nespecificni provokacijski test z
metaholinom opravimo takrat, ko i§¢emo bronhialno preodzivnost in se v diferencialni
diagnozi pojavlja astma. V primeru nepojasnjenih infiltratov na radiogramu toraksa je na
mestu CT plju€ z visoko lodljivostjo, bronhoskopija s transbronhialno biopsijo plju€ in pregled
bronhoalveolarnega izpirka. V tem primeru je potrebna klini€éno-patoloSko-radioloSka
korelacija.
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NENADNO NASTALI EDEM ZGORNJIH DIHAL
Mihaela Zidarn, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik
Ales Groselj, Klinika za ORL in CFK, UKC Ljubljana

Angioedem imenujemo prehodno lokalizirano nevtisljivo oteklino koze, podkozja ali sluznice.
Glavna znacilnost, ki lo€i angioedem od drugih vrst otekanja, je hitrost nastanka. Angioedem
se hitro razvija, med posameznimi epizodami so obdobja povsem brez tezav. Oteklina
pogosto hitro mine, lahko pa vztraja do nekaj dni. Otekanje, ki je ves ¢as enakomerno ali
narasc¢a postopoma in traja ve¢ kot nekaj dni praviloma ni angioedem.

Slika 1. Angioedem lahko nastane v sklopu razliénih stan;j. **

Angioedem in Angioedem
koprivnica
| | I
Izolirana V sklopu Redno jemanje
koprivnica +/- anafilaksije NE ACE
angioedem inhibitorjev
Prizadetost I Po opustitvi
vsaj 2 ACE
organskih inhibitorjev
sistemov angioedem
(dihala, koza, r mine

prebavila,
sréno Zilni I NE I IZniianCd I DA

sistem I I

I Idiopatski I I DA I
U¢inek
zdravljenja z
antihistaminiki

Fila

Idiopatski Angioedem pri Idiopatski Angioedem Angioedem
histaminergi¢ni anafilaksiji bradikininski zaradi zaradi
angioedem angioedem pomanjkanja zaviranja
c1 angiotenzinske
inaktivatorja: konvertaze
HAE, AAE
[ I [ [
MozZnost otekanja v predel grla
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I ZDRAVLIENJE akutne epizode I
Antihistaminiki Adrenalin Ciklokapron Nadomescanje C1 J

per os inaktivatorja

€——— Antagonist receptorjev bradikinina =2

Angioedemu je lahko pridruzena koprivnica. Najpogosteje gre za spontano koprivnico, ki je
idiopatska bolezen ali pa izzvana s fizikalnimi drazljaji (mraz, toplota, pritisk, drgnjenje
koze...) . Pri priblizno polovici bolnikov s spontano koprivnico so do sedaj ugotavljali
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elemente avtoimunosti, kot so protitelesa proti receptorjem za IgE na mastocitih ali proti IgE
protitelesom. Angioedem pri spontani koprivnici praviloma ne povzroc¢a otekanja v predel
grla. Bolniki sicer v 18,1% navajajo otekanje v ustni votlini, ob¢asno tudi obutek cmoka v
grlu.® Praviloma pa ni znakov otekline v grlu, kot je hripav glas, oteZeno poZiranje ali stridor.
Ni poroCil, da bi spontana ali fizikalno izzvana koprivnica z angioedemom povzrogila smrt
zaradi zadusitve.” Redko je koprivnica z angioedemom sproZena z alergenom ali kak3nim
drugim zunanjim sproZilcem (zdravila, napor). Mehanizem je v teh primerih enak kot pri
anafilaksiji, kjer so prisotni §e simptomi in znaki prizadetosti drugih oranskih sistemov (dihala,
kardiovaskularni sistem in prebavila). Anafilaksija je torej sistemska preobdutljivostna
reakcija, pri 85-90% bolnikov z anafilaksijo je prisotna urtikarija in angioedem. * Najpogosteje
ote€ejo mehka tkiva, kot so ustnice, predel okoli vek, genitalno obmodje, pa tudi prsti rok in
nog. Nevarno je otekanje sluznic, $e najbolj otekanje v predel grla, ki je tudi pogost vzrok
smrti pri anafilaksiji. Anafilaksija zelo hitro poteka in nastane kmalu po izpostavitvi sprozilcu.
V analizi smrtnih primerov anafilaksije so ugotavljali, da je do zastoja priSlo v 5, 15 in 30
minutah min po izpostavitvi zdravilu, piku ZuZelke (osa, éebela, sréen) in hrani.”

Pri izoliranem angioedemu je potrebno najprej iskati znane zunanje dejavnike. Najpogostejsi
je jemanje zaviralcev angiotenzinskekonvertaze (ACEi). To je redek zaplet jemanja teh
zdravil, pojavlja se v 0,1-0,7% vseh oseb, ki jih jemljejo. Vendar je razSirjenost uporabe teh
zdravil zelo velika in posledi¢no je ta oblika angioedema med najbolj pogostimi. Okoli 30%
bolnikov, ki pridejo z angioedemom v urgentno ambulanto ima z ACEi povzrocCen ali
intenziviran angioedem. °ACEi zavirajo pretvorbo bradikinina v nekativne metabolite.
Vecginoma se bradikin vseeno uspesno razgradi po drugih poteh. Pri nekaterih osebah pa so
te druge metabolne poti razgradnje bradikinina manj aktivne in poslediéno pride od
obCasnega kopicenja. Otekanja se praviloma pojavijo v predelu obraza, zelo pogosto otece
jezik, celo do te mere, da zapre dihalno pot. Opisani so smrtni primeri. Se vedno se dogaja,
da ACEi niso prepoznan vzrok angioedema, verjetno je smrtnih primerov vec kot je porodil,
ker se na to mozZnost ne pomisli vedno. Angioedem se namre¢ pojavi ve€ dni, najpogosteje
pa ve¢ mesecev ali celo let po zaCetku jemanja ACEi. Vsem bolnikom, ki so kdaj doziveli
epizodo otekanja v ORL podroc¢ju odsvetujemo ACEi, tudi kadar se kasneje izkaze, da je
prisoten Se kakSen drug dejavnik, ki povzro€a otekanje. Redkeje so vzrok druga zdravila,
recimo Aspirin in nesteroidne protivnetne uc€inkovine (NSAR). Pri angioedemu, ki poteka
brez koprivnice lahko gre v osnovi vseeno za isti patofizioloSki mehanizem kot pri spontani ali
fizikalno izzvani koprivnici. Angioedem lahko nastaja z zamikom ve¢ ur po pritisku na kozo,
recimo po sedenju na trdi podlagi ali pritisku oblacil. Pri spontanem angioedemu pa ne
ugotovimo nobenega sprozilnega dejavnika. Ve€inoma se izolirani spontani angioedem
dobro odziva na zdravljenje z antihistaminiki. Pri spontanem ali fizikalno izzvanem
angioedemu ne pri¢akujemo otekanja grla. Redko pri izoliranem angioedemu ni odziva na
zdravljenje z antihistamiiki, zato lahko sklepamo, da je mehanizem nastanka drugacen.
Najverjetneje gre, podobno kot pri ACEi sprozenem angioedemu, za ob¢asno kopi¢enje
bradikinina. Pri izoliranem angioedemu je vedno potrebno izklju€iti Se angioedem zaradi
pomanjkanja ali zmanjSane aktivnosti inaktivatorja prve komponente komplementa (C1inak).
Obe bolezni sta zelo redki. Pri hereditarnem angioedemu (HAE) gre za podedovano motnjo
tvorbe C1inak. V Sloveniji je znanih 23 bolnikov s to boleznijo iz 7 druZin. Pogostnost je
ocenjena na 1:50.000, iz tega lahko sklepamo, da je v Sloveniji Se nekaj neprepoznanih
bolnikov. Pri pridobljenem angioedemu (AAE) ne ugotovimo mutacije, praviloma se pojavi v
kasnejSem Zzivljenjskem obdobju, pogosto imajo te osebe kakSno maligno obolenje. Ta
bolezen je Se redkej$a, do sedaj smo jo v Sloveniji potrdili pri enem bolniku. Za obe bolezni
je dober presejalni test dolocitev Cetrte komponente komplementa (C4), ki je znizana. Zelo
redko je C4 znizan samo v fazi otekanja. Vrednost C1inak je pri tipu I. znizana, pri tipu Il. pa
normalna. Funkcija C1inak je zniZzana pri obeh tipih in tudi pri AAE. Pri AAE je znizan C1q.

Tabela 1. Laboratorijske znac€ilnosti HAE in AAE

C4 Clinak | Funkcija Clq
Clinak

HAEtip | + v v N
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HAEtp | v |N v N
1.

AAE v v v v

Otekanja se pojavijo ob travmi, okuzbah, hormonskih spremembah, stresu, dostikrat pa
bolniki ne opazajo nobenega sprozilca. Ve€inoma se bolezen prvi€ pojavi v asu pubertete.
V&asih pa se prvi¢ manifestira ob zaCetku jemanja hormonske kontracepcije ali ACEi, ki so
pri teh bolnikih absolutno kontraindicirani. Bolniki ote€ejo v katerikoli del telesa. Pogoste so
tudi abdominalne epizode, pri katerih je klinina slika podobna akutnemu abdomnu. Mnogi
bolniki so imeli pred postavitvijo diagnoze HAE ve¢ laparoskopij zaradi suma na akutni
abdomen. Ker je bolezen redka in se nanjo vedno ne pomisli, je pri vecini bolnikov, ki nimajo
v druzini ze znane bolezni, minilo vec let od prvih simptomov do postavitve diagnoze. Pri
priblizno 25% bolnikov gre za novo mutacijo. Zaradi otekanja v predel grla lahko pride do
zadusitve. Pogosti sprozilci za otekanje v predelu grla so posegi v ustni votlini, recimo v
zobozdravstvu, pa tudi po intubaciji (0z. po ekstubaciji).

Opisujejo tudi tip Ill. HAE za katerega diagnosti¢ni kriteriji Se niso povsem jasni. Pojavi se pri
vec druzinskih &lanih, praviloma pri Zenskah, pogosto ga sproZijo hormonske spremembe,
kot je jemanje hormonske kontracepcije ali hormonskih nadomestkov. Nekateri primeri so
povezani z mutacijo gena za koagulacijski faktor XII.2

Zdravljenje akutne epizode angioedema

Zdravljenje je potrebno prilagoditi glede na patofizioloSki mehanizem, ki je najverjetneje v
ozadju otekanja. V akutni epizodi seveda ni enostavno razmisljati o patofiziologiji otekanja,
sploh ¢e imamo pred seboj bolnika, ki se dusi. Vendar pa najbolj pogosto uporabljena
terapija, ki jo nekateri imenujejo celo »klasi¢na protialergijska terapija« pri ve€ini bolnikov ni
prava izbira.

Bolnike z anafilaksijo je potrebno zdraviti z adrenalinom. Zac¢etna terapija je 0,5 mg
adrenalina, ki ga damo nerazred&enega v anterolateralno stran stegna. Odmerek lahko
ponavljamo na 5 minut. Ce ima bolnik angioedem grla lahko dodamo adrenalin v inhalaciji in
sicer 2 — 5 ml nerazred&enega adrenalina (1mg/ml).> Uginek adrenalina je pri anafilaksiji
praviloma takojSen, predvsem kadar je dan kmalu po zacetku simptomov.

Bolniki, ki imajo poleg angioedema tudi koprivnico, ob tem pa ni drugih znakov prizadetosti
dihal, prebavil ali srénozilnega sistema lahko dobijo antihistaminik per os.? Potrebno pa jih je
vsaj e eno uro opazovati.

Pri angioedemu, ki je nastal zaradi kopi¢enja bradikinina adrenalin, antihistaminiki in
koritosteroidi ne koristijo. Ce bolnik z izoliranim angioedemom jemlje ACE:i in je dihalna pot
ogrozena lahko poskusimo z zaviralcem bradikininskih receptorjev (ikatiband).’Zdravilo za to
indikacijo zaenkrat ni registrirano, je pa dobilo v Evropi status zdravila sirote za zdravljenje
angioedema povzroCenega z ACEi. UCinka tega zdravila ne pri¢akujemo tako kmalu kot pri
adrenalinu. Zaradi tega se moramo pripraviti na mehansko zagotovitev dihalne poti s
intubacijo, konikotomijo ali traheotomijo. V nedavno objavljeni randomizirani raziskavi so
vkljugili 27 bolnikov z akutno epizodo angioedema zaradi ACEL.” Bolnikom, ki so dobili
zaviralec bradikininskih receptorjev, je angioedem izzvenel v povprecju v 8 urah, Ce pa so
dobili antihistaminik in glukokortikoid, pa je do umiritve simptomov trajalo preko 27 ur. Trije
od 14 pacientov v skupini zdravljeni z antihistaminikom in glukokortikoidom so zaradi
grozece zadusitve potrebovali dodatno intervencijo. Dva sta se izboljSala, ko sta dobila
ikatibant, tretjega pa je bilo potrebno traheotomirati.

Bolniki z znanim HAE so v Sloveniji opremljeni z enim odmerkom zdravila za zdravljenje
akutne epizode HAE. Uporabimo lahko iz plazme dobljeni Clinak (Berinert), rekombinantni
Clinak (Ruconest) ali zaviralec bradikininskih receptorjev (Firazyr).

Uporabimo jih vedno pri prvih znakih otekanja v predel grla, ker zdravila potrebujejo najmanj
30 minut, vCasih pa tudi veC za zaCetek delovanja. Bolniki imajo navodilo, da Firazyr
uporabijo sami takoj, ko zaCutijo simptome v grlu in obiSCejo najblizjo enoto nujne medicinske
pomodi. Vsi bolniki so tudi opremljeni z navodili za ekipo nujne medicinske pomodi. Ker je
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bolezen zelo redka je namrec€ precej verjetno, da se zdravstveni delavci $e nikoli niso srecali
s podobno situacijo. Priloga 1 Pri simptomih v grlu ter kadar je otekanje prisotno v predelu
ustne votline, obraza in vratu, svetujemo, da ekipa nujne medicinske pomoci bolnika odpelje
v ustanovo, kjer so zdravniki ves¢&i urgentne traheotomije. Specifi€éno zdravljenje se uporabi
vedno tudi kadar gre za otekanje v predelu obraza in vratu. V primeru, da se simptomi na
podro€ju ustne votline, grla, obraza ali vratu po prvi aplikaciji specificnega zdravila
stopnjujejo, je potrebno ponoviti aplikacijo zdravila po 30 minutah. Ce se simptomi po 60
minutah ne za&nejo zmanj$evati je potrebno ponoviti aplikacijo zdravila. Ce je bolnik kot
prvo zdravilo dobil Firazyr, lahko dobi naslednji odmerek Sele po 6 urah, zato naj v primeru
stopnjevanja simptomov bolnik dobi dodaten ekvivalenten odmerek Ruconesta ali Berinerta.
Kadar specifi€nih zdravil nimamo, se lahko uporabi sveza zmrznjena plazma, ki pa v iziemno
redkih primerih povzro€i paradoksno poslabSanje simptomatike. Uporabi se lahko tudi
traneksemicna kislina (Ciklokapron). Pri otekanju v ostale dele telesa, se uporablja le
simptomatsko zdravljenje (analgetiki). Pri hudih abdominalnih epizodah, sploh ¢e se pogosto
ponavljajo je smiselno ravno tako uporabiti specifi¢na zdravila.

Tabela 2. Odmerki zdravil za zdravljenje akutne epizode HAE.

Ué&inkovina / Zdravilo ZACETNI odmerek POLNI ODMEREK Maks. dnevni
odmerek
Konestat alfa/ Ruconest® 2100 enot i.v. 4200 enot i.v. 8400 enot
lkatibant /Firazyr® 30 mg s.c. 30 mg s.c. 90 mg
Humani inhibitor C1 500 enotiv. (do 100 kg TT) 1000 enotiv.. (do 50 kg TT) Ni podatkov
esteraze/ 1000 enot i.v. (nad 100 kg TT) 1500 enoti.v. (do 100 kg TT)
Berinert® 2000 enoti.v. (nad 100 kg TT)
SveZe zmrznjena plazma 2 enotii.v. Ponovitev vsake 2 do 4 ure, do
klinicnega izboljSanja

Zelo redek je spontani idiopatski izolirani angioedem zaradi kopienja bradikinina, ki lahko
povzroCa tudi otekanje v predelu grla. Opisujejo,da pri teh bolnikih koristi traneksemi¢na
(Ciklokapron), ki se je uporabljal tudi za zdravljenje akutnih epizod pri HAE, dokler niso bila
na voljo specifiCna zdravila. Glede na mehanizem delovanja je pri€akovati, da bi koristil tudi
icatiband, vendar do sedaj na tem podrogju ni raziskav, so pa posamezna poroéila.’

Preprecevanje angioedema in dolgoro¢no zdravljenje

Pri prepre€evanju anafilaksije je pomembno izogibanje sproZilcem in pravo€asna uporaba
adrenalina v primeru ponovitve simptomov. Osnova izogibanja je alergoloSka diagnostika na
podlagi katere lahko podamo ustrezen nasvet. Pri alergiji za hrano je pomembna vkljuditi tudi
dietetika. Vsi bolniki, ki so kdaj utrpeli anafilaksijo morajo biti opremljeni z adrenalinom v
samoilrgjektorju in pouCeni o pravilni uporabi. Recept in pouk je potrebno obnoviti enkrat
letno.

Za zdravljenje spontane koprivnice z angioedemom se uporablja antihitaminike per os.
Pogosto odmerjanje 1 tableta dnevno ne zados¢a za umiritev simptomov, odmerek je
smiselno v teh primerih povigati na 4 tablete dnevno.? Za bolnike, ki imajo kljub temu
vsakodnevne motecCe simptome imamo v zadnjem Casu na voljo omalizumab, ki je uCinkovit
skoraj pri vseh bolnikih. Pri fizikalni koprivnici je pomembno izogibanje sproZilcem,
antihitaminiki so pogosto manj ucinkoviti kot pri spontani koprivnici. Omalizumab za fizikalno
izzvano koprivnico Se nima indikacije.

Pri HAE se uporablja kratkoro€na profilaksa pred nartovanimi posegi v ustni votlini ali pred
intubacijo. Na voljo sta dve mozZnosti: anabolni steroidi (danazol) ali traneksemi¢na ksislina
(Ciklokapron). V Sloveniji imamo najvec izkuSenj z danazolom, priporo¢a se 5 dnevna
terapija z odmerkom 3 x 200 mg pred posegom in 2 dni po posegu. Pri urgentnih posegih j
smiselno 60 minut pred za¢etkom posega aplicirati iz plazme pridobljeni C1inak (Berinert). V
kolikor Berinert ni na voljo, se lahko uporabi tudi druga zdravila za zdravljenje akutne
epizode. Za dolgoro¢no profilakso najve¢ uporabliamo danazol, zacnemo z odmerkom 200
mg dnevno in ga prilagodimo glede na klini¢ni uCinek. Pri zdravljenju z danazolom je

32



potrebno redno spremljanje bolnikov zaradi moznih stranskih uc€inkov. Najbolj resen stranski
ucinek je pojav jeternih adenomov, pa tudi hepatocelularnega karcinoma. V nekaterih
drzavah za dolgorocno profilakso uporabljajo tudi ciklokapron.

Pri izoliranem angioedemu, ki se ne odziva na zdravljenje z antihistaminikom je pri motecih
simptomih smiselno poskusiti $e s preventivo s ciklokapronom.*

Drugi vzroki akutne otekline v zrelu

Poleg angioedema je nenadno nastala oteklina najpogosteje posledica vnetnih dogajanj v
zrelu in grlu. Nenadno lahko nastane tudi v primerih poskodbe obraza ali grla in pikih zuzelk
v ustno votllino. Obsezna akutno nastala oteklina lahko v kratkem €asu povzroc€i dihalno
stisko, ki bolnika resno ogroza.

Akutno vnetje v zZrelu lahko povzrodi tudi oteklino uvule. Rahlo vezivno tkivo v uvuli lahko ob
vnetnem dogajanju v zrelu hitro oteCe. Dihalna stiska se ob oteklini uvule praviloma ne
razvije, vendar so zaradi hitrega nastanka otekline bolniki pogosto prestraseni. Poleg
sistemskih znakov vnetja, stanje lahko spremlja Se boleCina in obCutek tujka v Zrelu.
Peritonzilarni absces je najpogostejsSi absces v podrocju Zrela in tako pogost vzrok otekline,
ki obiCajno nastane v nekaj urah. Peritonzilarni absces nastane zaradi Sirjenja bakterijskega
vnetja iz nebnic v peritonzilarni prostor ali zaradi vnetja male zZleze slinavke (Webrove Zleze)
v nebnicni lozi. Bolniki so obi¢ajno prizadeti zaradi boleCine in sistemskih znakov vnetja.
Bolezen spremljajo tudi znacilno spremenjen glas in teZave pri poziranju. Ob pregledu je
nad nebnico videti temno rde€o, mo¢no bole€o oteklino sprednjega nebnega loka.

Epiglotitis je vnetje poklopca, ki bolnika zaradi groze€e dihalne stiske resno ogroza. V vecini
primerov ga povzro¢a Haemophilus influenzae tip b. Po uvedba cepljenja otrok proti bakteriji
Haemophilus influenzae tip b se je incidenca epiglotitisa pri otrocih znizala. Danes
vecinoma zbolijo odrasli. Bolezen se razvije hitro - v nekaj urah. Bolnik ima obi¢ajno
poviSano temperaturo in bolecine v zrelu, ki se stopnjujejo pri poziranju. Glas je spremenjen.
Oteklina poklopca povzroci obstrukcijo dihalnih poti in s tem dihalno stisko z dispneo in
inspiratornim stridorjem.

Sirjenje bakterijskega vnetja med listi globoke vratne fascije lahko pripelie do razvoja
abscesov med prostori, ki jih obdaja globoka vratna fascija. Najpogosteje se razvije
parafringealni , redkeje pa retrofaringealni absces. Najpogostejsi povzrocitelji so streptokoki,
stafilokoki in anaerobne bakterije. Splosno stanje bolnika je resno. Pri parafaringealnem
abscesu sta oteklina in rdec€ina vidni Ze pred in pod miSico obracalko. Klini¢na slika je
podobna drugim vnetjem v Zrelu. Bolnik ima poleg sistemskih znakov vnetja tudi bolecine, ki
se stopnjujejo ob poziranju. Oteklina v Zrelu in grlu lahko povzroci tudi obstrukcijo dihalnih
poti in s tem dihalno stisko.

Flegmona in absces ustnega dna (Ludwigova angina) je vnetje pod&eljustnega in
podjezi¢nega prostora. Vec€inoma so vzrok kroniéne vnetne spremembe na kocnikih.
Znacilni sta oteklina in rdecina pod brado. Bolnik je prizadet zaradi boleCine in sistemskih
znakov vnetja. Vnetje zajame tudi miSice jezika, zaradi Cesar pride do otekline jezika, kar
lahko resno ogrozi dihalno pot.

Obseznost diagnosti¢ne obravnave pri bolniku z akutno oteklino je odvisna predvsem od
resnosti klinicne slike. Akutno nastala oteklina v zgornjih dihalih lahko povzroCi razlicno
stopnjo obstrukcije dihal. Glavni znak dihalne stiske zaradi akutno nastale otekline v zrelu je
inspiratorni stridor, ki ga spremljajo tudi hripavost, znacilno spremenjen glas, slinjenje,
pove€ana aktivhost pomoZznih dihalnih miSic in nemir. Poleg nenadno nastale otekline zaradi
vnetnih procesov je potrebno pomisliti tudi na druge vzroke, ki lahko pripeljejo do dihalne
stiske kot so tujki, tumorji, nevrogene okvare gibljivosti glasilk. V primerih, ko se razvije
dihalna stiska je ¢asa za obravnavo in poglobljeno diagnostiko malo. Cilj vseh prizadevan;j je
v prvi vrsti dosec€i prehodnost dihalnih poti.

Zdravljenje je lahko medikamentozno. Akutna bakterijska vnetja zdravimo z antibiotiki,
oteklino poskuSamo zmanjsati predvsem s kortikosteroidi v visokih dozah. Kljub
medikamentoznemu zdravljenju dihalna stiska zaradi akutno nastale otekline lahko
napreduje. V teh primerih dihalno pot premostimo z intubacijo, konikotomijo ali traheotomijo.
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Poskus intubacije predvsem pri bolnikih z epiglotitisom lahko Se poslab$a dihalno stisko in
povzro€i popolno zaporo dihalnih poti. V primerih, ko bolnika ne uspemo predihovati in
intubirati, je potrebno dihalno pot zagotoviti s traheotomijo ali konikotomijo. Zdravnik, ki ni
ves¢ traheotomije, naj se odloci za konikotomijo.

Konikotomijo lahko naredimo v lokalni anesteziji ali v asovni stiski brez lokalnega
anestetika. Za uspesno konikotomijo je potrebno bolnika namestiti v pravilen poloZaj - na
hrbtu s podlozenimi rameni. Otipljemo prostor med tiroidnim in krikoidnim hrustancem in po
rezu koze naredimo precni rez v krikotiroidno membrano, da dosezemo svetlino grla. V
odprtino nato vstavimo tubus. Poseg lahko naredimo s posebnimi konikotomijski seti.
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Priloga 1
Priporocila za obravnavo bolnika s HAE ob akutni epizodi z otekanjem

Splosno

Hereditarni angioedem (HAE) je redka bolezen, ki jo povzro¢i pomanjkanje (ali zmanjSana
aktivnost) inhibitorja C1 esteraze. Zanjo so znacilne ponavljajoCe epizode angioedema, ki
prizadene predvsem zgornje dihalne poti, steno ¢revesja ali kozo.

Pri bolnikih z diagnozo HAE je potrebno oceniti mesto in resnost simptomov in glede na
to oceno aplicirati SPECIFICNO TERAPIJO za zdravljenje akutnih epizod (glej spodaj).[1, 2]
Bolniki S SIMPTOMI NA PODROCJU GRLA potrebujejo TAKOJSNJO OCENO
PREHODNOSTI DIHALNIH POTI. Bolniki V RESPIRACIJSKI INSUFICIENCI ALI
STRIDORJEM bodo morda potrebovali intubacijo ali krikotomijo, ker zdravila potrebujejo od
30 do 60 minut do zacetka delovanja.

Bolnika je s simptomi na podrocju grla z reSevalnim vozilom in v spremstvu zdravnika
peliemo v ustanovo, kjer je mozna urgentna traheotomija. V urgentni situaciji se lahko izvede
konikotomija.

U )
J

Adrenalin, glukokortikoidi in antihistaminiki pri akutnih epizodah HAE niso uéinkoviti.

OTEKANJE KOZE (periferni edemi, roke, stopala): ob perifernem otekanju
apliciramo PODPORNO TERAPLO..

SPECIFICNA TERAPIJA ZA ZDRAVLJENE AKUTNIH EPIZOD HAE

Zdravila za zdravljenje akutnih epizod HAE direktno med seboj niso bila primerjana. Po
ucinkovitosti glede na placebo so med seboj primerljiva [2], zato odlo€itev o izbiri temelji na
dostopnosti. Zdravila akutne faze v izrednih primerih lahko nadomesti sveze zmrznjena
plazma.
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Konestat alfa/ 2100 enot i.v. 4200 enot i.v. 8400 enot
Ruconest®
Ikatibant /Firazyr® 30 mg s.c. 30 mg s.c. 90 mg
Humani inhibitor C1 500 enot i.v. (do 100 kg TT) | 1000 enot i.v.. (do 50 kg Ni podatkov
esteraze/ 1000 enot i.v. (nad 100 kg TT)
Berinert® TT) 1500 enot i.v. (do 100 kg

TT)

2000 enot i.v. (nad 100 kg

TT)
Sveze zmrznjena 2 enoti i.v. Ponovitev vsake 2 do 4 ure,
plazma do kliniénega izbolj$anja

UKREPANJE OB SIMPTOMIH OTEKANJA [3]

OTEKANJE V GRLO ALI JEZIK: TAKOJ APLICIRAMO POLNI ODMEREK enega od zdravil akutne
faze. Odmerki so navedeni v tabeli, splosno pa velja: Firazyr 30 mg sc, Ruconest 50 enot/kg TT (maks.
4200 enot ), Berinert 20 enot/ kg TT

OTEKANJE V OBRAZ, VRAT IN HUJSA OTEKANJA V TREBUSNI VOTLINI: TAKOJ APLICIRAMO
ZACETNI ODMEREK enega od zdravil akutne faze (tabela na 1.strani).

Bolniku apliciramo vedno tudi ustrezno PODPORNO TERAPIJO.

Ce bolnik zateka v OSTALA PODROCJA KOZE (stopala, roke,...) zado$¢a za zacetek le PODPORNA
TERAPIJA IN OPAZOVANJE.

V primeru, da se simptomi na podroc¢ju USTNE VOTLINE, GRLA, OBRAZA ALI VRATU po aplikaciji
zdravila (Berinert, Ruconest, Firazyr) STOPNJUJEJO, je potrebno ponoviti aplikacijo zdravila po 30
minutah. Ce se simptomi po 60 minutah ne za&nejo zmanj$evati je potrebno ponoviti aplikacijo zdravila.
Ob stopnjevanju simptomov v podro&ju TREBUSNE VOTLINE kljub podporni terapiji, aplicirajte ZACETNI
ODMEREK zdravil.

Ce je bolnik kot prvo zdravilo dobil Firazyr, lahko dobi naslednji odmerek $ele po 6 urah, zato v primeru
stopnjevanja simptomov bolnik dobi dodaten ekvivalenten odmerek Ruconesta ali Berinerta.

Ce potrebujete posvet, lahko pokliete deZzurnega zdravnika Klinike Golnik (04 25 69 121).

Izpolnite obrazec glede prodromalnih znakov, lokacije in stopnje simptomov, ter ocenite, kako hitro je
priSlo do zmanj$evanja simptomatike.
PODPORNO ZDRAVLJENJE

Intravenska aplikacija 0,9 % raztopine NacCl

Diklofenak (Naklofen, Olfen,...) 100 mg p.o. ali 75 mg i.v.v (v primeru bruhanja)
Tramadol (Tramal, Tadol,...) 50 mg p.o. ali i.v. vsake 4 — 6 ur potrebi (maksimalno 300 mg

Butilskopolamin (Buscopan) 10 mg p.o. vsake 2-3 ure po potrebi

Metoklopramid (Reglan) 10 mg i.v. ali i.m. vsake 2 do 3 ure

PREVENTIVA OB NACRTOVANIH IN URGENTNIH POSEGIH [1]

Priprava na poseg je individualna glede na velikost posega in dosedanje bolnikove
reakcije. NACRTOVANI MANJSI POSEGI v ustni votlini (npr. gi$&enje zobnega kamna,
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izdelava zalivk) lahko potekajo brez profilakse, Ce jih je bolnik v preteklosti ze dobro
prenesel. Pri NACRTOVANIH VECJIH POSEGIH v ustni votlini ali INTUBACIJI je vedno
potrebna preventivna terapija. V primeru URGENTNEGA POSEGA je potrebno aplicirati
zdravila akutne faze (Berinert, Ruconest) pred posegom.

Danazol 2,5-10 mg /kg/dan (maks.600 mg p.o. dnevno) od 5 dni pred posegom in nato Se 2 do 5 dni po

Ruconest ali Berinert od 60 minut do najveC 6 ur pred zaCetkom posega v zaCetnem odmerku.

2. Cicardi, M., et al., Evidence-based recommendations for the therapeutic management
of angioedema owing to hereditary C1 inhibitor deficiency: consensus report of an
International Working Group. Allergy, 2012. 67(2): p. 147-57.

3. Farkas, H., Management of upper airway edema caused by hereditary angioedema.
Allergy Asthma Clin Immunol, 2010. 6(1): p. 19.
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IMUNOFENOTIPIZACIJA KRONICNEGA POLIPOZNEGA IN
NEPOLIPOZNEGA RINOSINUZITISA S PRETOCNO CITOMETRIJO

Tanja Sokli¢ Kosak 1, Mira Silar 2, Izidor Kern 2, Irena Hodevar Boltezar 1, Peter Koro$ec 2
1 Klinika za ORL in CFK, UKC Ljubljana
2 Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo Golnik

UvoD

Kronicni rinosinuzitis (KRS) je kroni¢no vnetje sluznice nosu in obnosnih votlin, ki traja vec
kot 12 tednov z ob&asnimi poslabSanji. Ocenjena prevalenca v evropski populaciji starosti
15-75 let je 10.9% (1). V skladu z European position paper on rhinosinusitis and nasal polyps
2012 (EPOS 2012) KRS razdelimo na polipozni KRS (CRSwWNP, Chronic Rhinosinusitis with
nasal polyps) z obojestranskimi polipi v srednjih nosnih hodnikih in nepolipozni KRS
(CRSsNP, Chronic Rhinosinusitis without nasal polyps) z obojestransko prisotnim edemom
sluznice v srednjih nosnih hodnikih. Pri KRS je znacilna infiltracija sluznice z vnetnimi
celicami, remodeliranje s submukoznim edemom, hiperplazijo epitelija in zlez, zadebeljeno
bazalno membrano, plo$¢atoceli€éno metaplazijo in fokalno fibrozo. Ve¢ dosedanjih raziskav
je ugotovilo, da je tkivna eozinofilija negativen napovedni dejavnik za potek bolezni (2). V
smernicah EPOS 2012 je priporo¢eno zdravljenje tako polipoznega kot nepolipoznega KRS z
nosnimi glukokortikoidi v obliki prSil ali kapljic, ob poslabSanju sistemski antibiotik ali
sistemski peroralni glukokortikoid; ob nezadovoljivem uspehu medikamentoznega zdravljenja
je priporoc€eno kirur§ko zdravljenje (funkcionalna endoskopska sinusna kirurgija) ali za
bolnike brez alergije dolgotrajno, 12-tedensko antibioti¢no zdravljenje z makrolidnim
antibiotikom - tudi zaradi moznega imunomodulatornega ucinka (2). Kar okrog 20% bolnikov
ima kljub ustreznemu medikamentoznemu in kirurSkemu zdravljenju tezko obvladljiv KRS s
pogostimi akutnimi poslabsaniji in stalnimi mote€imi simptomi, Ki jih opredelijo na vizualni
analogni skali (VAS) ve¢ kot 5 (3). NaSa raziskava - imunofenotipizacija je imela namen
identificirati podtipe tkivnih limfocitov, ki sodelujejo pri polipoznem in nepolipoznem
rinosinuzitisu in ki so odgovorni za tezko obvladljiv KRS.

METODE

VKkljugili smo 31 novodiagnosticiranih bolnikov s KRS, ki Se nikoli niso prejemali nosnih ali
sistemskih kortikosteroidov (18 CRSWNP in 13 CRSsNP); diagnozo smo postavili na podlagi
simptomov, endoskopije nosu in CT obnosnih votlin. Bioptat sluznice iz srednjega nosnega
hodnika (koScek polipa ali sluznica procesus uncinatusa) smo analizirali histopatolosko in s
preto¢no citometrijo. Bolnike smo nato zdravili medikamentozno in v primeru nezadovoljivega
stanja kirurdko. Povpre&no spremljanje bolnikov je bilo 15,8 £ 4,6 mesecev od biopsije.
Bolniki s perzistentnimi simptomi na VAS =5 in endoskopskimi znaki so bili uvrs¢eni v
skupino tezko obvladljivega KRS.

REZULTATI

Med 18 CRSwWNP bolnikih jih je imelo 5 tezko obvladljivi KRS, med 13 CRSsNP bolniki pa
tudi 5 tezko obvladljiv KRS. Eozinofilno infiltracijo sluznice >5/HPF je imelo 89% CRSwWNP in
38% CRSsNP. Vsi bolniki z tezko obvladljivim CRSwWNP so imeli tkivho eozinofilijo, vendar ni
bilo znacilne razlike med teZko obvladljivim in urejenim CRSwNP.

Pri CRSWNP smo nasli znacilno ve¢ CD4+ Th limfocitov kot pri CRSsNP, pri CRSsNP pa
znacilno ve¢ CD8+ citotoksi¢nih Tc limfocitov kot pri CRSWNP. Pri CRSwWNP so med Th
limfociti prevladovali Th1 CXCR3+ in Th17 CCRG6+; Th1 celic je bilo znacilno vec€ pri
CRSWNP kot pri CRSsNP, v Stevilu Th2 pa ni bilo razlik. Pri obeh skupinah so bile CD4+
celice v vecini aktivirane (CD69+ in HLA-DR+) in le v manj$ini regulatorne Treg (CD25+), je
pa bilo pri CRSWNP znacilno ve¢ CD4+CD25+ Treg. Med CD8+ celicami so v obeh skupinah
znacilno prevladovale aktivirane (CD69+ in HLA-DR+), CD8+CD28-CD27- efektorske Tc
celice nad CD8+CD28+27+ centralnimi spominskimi in CD8+CD28-27+ efektorskimi
spominskimi Tc.
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Bolniki z urejenim polipoznim KRS (CRSwNP) so imeli znacilno ve€ Th17 celic kot tisti s
tezko obvladljivim CRSwNP; ¢eprav Th17 izloajo vnetne mediatorje (IL-17, IFN-y,...), so
ocCitno senzitivne na kortikosteroide, kot je bilo Ze tudi dokazano v in vitro raziskavi pri
Sjogrenovem sindromu (4). Pomnozene Th17 celice so dokazali pri alergijskem rinitisu,
astmi, KOPB in tudi v nosnih polipih pri cisti¢ni fibrozi (5). Pri bolnikih s tezko obvladljivim
CRSWNP je bilo znacilno ve¢ CD3+CD4-CD8- dvojno negativnih (DN) T celic kot pri
CRSsNP. Te celice do sedaj pri KRS e niso bile najdene; pri zdravih so prisotne v periferni
krvi v majhnem S§tevilu, aktivirane lahko izlo€ajo najrazlicnej$e vnetne mediatorje (IL-1, IL-17,
IFN-y, IL-5 in IL-10), s katerimi privabljajo T limfocite in spodbujajo B limfocite k tvorbi
protiteles. Moé&no so pomnoZene pri nekaterih avtoimunskih boleznih (avtoimunski
limfoproliferativni sindrom, primarni Sjégrenov sindrom, SLE)(6,7). Nastale naj bi z
epigentskim utiSanjem CD8 (7), in vitro so bile odporne na kortikosteroide (4). Nasi bolniki s
tezko obvladljivim CRSwWNP so imeli znacilno ve¢ aktiviranih (CCR6+) DN T celic kot bolniki z
urejenim CRSwWNP, kar kaZe na sposobnost teh celic za izlo¢anje IL-17.

Bolniki s tezko obvladljivim nepolipoznim KRS (CRSsNP) so imeli znacilno ve¢ Tc kot bolniki
z urejenim CRSsNP. Bolniki z urejenim CRSsNP so imeli znacilno ve¢ DN T celic kot tisti s
tezko obvladljivim CRSsNP; v tem primeru bi lahko bile to supresorske oz. regulatorne DN T
celice, ki zavirajo citotoksi¢nost Tc celic, patogenih pri CRSsNP. Regulatorno oz.
imunosupresivno viogo DN T celic pri zaviranju Tc so Ze dokazali pri prepreCevanju zavrnitve
presajenega kostnega mozga, pri HIV+ in HBV+ bolnikih (8,9,10). V raziskavi na misih so
dokazali tudi, da DN T celice in vivo inhibirajo nezrele in aktivirane dendriticne celice (11), za
katere vemo, da so pomembne posrednice med nespecificnim in specifi€nim imunskim
odgovorom predvsem pri Th2 posredovanem vnetju (12).

ZAKLJUCEK

Th17 celice so bile znacilno pogostejse pri urejenem CRSwWNP, zato so najverjetneje
senzitivne na kortikosteroide. CD3+CD4-CD8- dvojno negativne T celice do sedaj Se niso
bile najdene v sluznici KRS. Pri tezko obvladljivem CRSwNP so bile znacilno pogostejSe kot
pri urejenem CRSwWNP, zato bi lahko bile rezistentne na kortikosteroide. Pri tezko
obvladljivem CRSsNP smo nasli znacilno ve¢ CD8+ Tc celic kot pri urejenem CRSsNP. Pri
urejenem CRSsNP smo nasli znacilno ve€ DN T celic, ki so verjetno pri teh bolnikih
regulatorne, suprimirajo citotoksiénost Tc ter z utiSanjem CD8 zmanjSujejo Stevilo Tc. Zal pa
Se ne poznamo markerjev, s pomoc¢jo katerih bi lahko med seboj locili patogene in
regulatorne DN T celice. SpraSujemo se tudi, ali je mozna transformacija patogenih DN T
celic v regulatorne. Vsekakor bodo DN T celice pri KRS podrocje nadaljnjih raziskav, morda
tudi podrocje novih terapevtskih prijemov pri tezko obvladljivem polipoznem KRS.
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Alergija za lokalne anestetike in antibiotike (prakticno odloc¢anje)
Peter Kopac, Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik

Uvod

Nezeleni 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, Ceprav gre v 80-90 % za priCakovane stranske ucinke zdravil zaradi njihovih
farmakolo&kih ali toksi¢nih u€inkov (npr diareja po antibiotikih, gastritis po NSAID, tahikardija
po agonistih adrenergic¢nih receptorjev...). Priblizno pri 10 % pacientov pa gre za pravo z
imunskim mehanizmom posredovano preobcutljivost. Ta se v 90 % kaze predvsem s kozno
simptomatiko NajpogostejSa zdravila ki povzroCajo alergijske reakcije so penicilinski
(npr €e imajo alergijski rinitis in oralni alergijski sindrom) kar pa ni riziéni faktor za pojav
alergije za zdravila. Prav tako lahko pacienti ki imajo dokazano alergijo za dolo¢eno zdravilo
uzivajo ostala kemi¢no nesorodna zdravila.

Rizi¢ni faktorji za pojav alergije za zdravila so epikutana aplikacija, odmerek in trajanje
zdravljenja, zenski spol ter imunski status ob aplikaciji zdravila. Pri pacientih z vec€
anafilakticnimi reakcijami po pikih Zuzelk, hrani in zdravilih je treba izkljuCiti sistemsko
mastocitozo. Neurejena astma lahko poslab3a tezo takojSnje reakcije.

Reakcije po zdravilih delimo glede na klinicno sliko na takoj$nje (se pojavijo v roku 1h po
aplikaciji zdravila) in kasne (ve¢ ur ali dni po aplikaciji zdravila).

NajresnejSa takojsSnja reakcija ob aplikaciji zdravila je anfilaksija (smrtnost 0,3%).

Anafilaksija je resna, Zivljenje ogrozajo€a, generalizirana preobcutljivostna reakcija, ki se
razvije v minutah in katere del so simptomi in znaki prizadetosti (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.
Med zdravili prevladujejo beta-laktamski antibiotiki, miSi¢ni relaksanti, nesteroidni
antirevmatiki (NSAr),

Za anafilaksijo je znacilno, da je prizadetih ve¢ organskih sistemov, predvsem dihala,
obtoCila in koza. Najveckrat je bolnikova koza pordela, topla, posuta z urtikami, pogost je
angioedem. Ponavadi je bolnik tahikarden. Zivljenje ogroZzajoée manifestacije anafilaksije pa
se pojavijo na dihalih ali obtogilih. Pri mlajSih so veckrat usodne manifestacije s strani dihal,
pri starejSih pa s strani obtoCil. Potrebno pa je opozoriti, da najtezje oblike anafilaksije
potekajo brez kozZne prizadetosti, bolnik pa je lahko bradikarden.

Anafilaksijo pa je potrebno razlikovati od alergijskih reakcij ki prizadenjeo samo kozo —
generalizirana urtikarija in od drugih reakcij kot so vazovagalna sinkopa, panicna reakcija,
poslabsaneje astme, poslabSanje kroni¢ne urtikarije. (TABELA 1)

V pomo¢€ pri razlikovanju anafilaksije od drugih reakcij je doloCitev serumske triptaze, ki se
sproSca ob aktivaciji mastocitov. Kri je potrebno odvzeti v serumsko epruveto v ¢asu 15 min
do 2 h po pri€etku reakcije. Kri lahko po€aka v hladilniku do naslednjega dne. Ob prepricljivi
klini€ni sliki doloCitev triptaze seveda ni smiselna, v dvomljivih situacijah pa kasneje pomaga
razjasniti etiologijo reakcije.

Znaki, ki napovedujejo teZjo, Zivljenje ogrozajoco anafilakticno reakcijo, so: hiter pojav
generaliziranega pruritusa in urtikarije (nekaj minut po aplikaciji), izvenkozna prizadetost
(rinokonjunktivitis, hripavost, dispneja, slabost, bruhanje), agitacija in oblutek velikega
strahu.
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Tabela 1: diferencialna diagnoza anafilaksije

Krvni tlak Pulz Otalo
ANAFILAKSIJA Hipotenzija | Tahikardija i‘lﬁa rdeca, topla, urtike,
Vazovagalna sinkopa Hipotenzija | Bradikardija | Koza bleda, hladna, potna

Pani¢na epizoda Hipertenzija | Tahikardija |-

Hiperventilacijski . .. : . . .
£ Y Hipertenzija |Tahikardija |Dispneja

sindrom

Akutna urtikarija Normalen Normalen Urtike, srbez

Poslab$anje astme Norgmlen/ Tahikardija | Ni urtik, koza topla, potna
povisan

Oralni alergijski sindrom | Normalen Simptomi zgolj v ustih

Sok druge vrste Hipotenzija  |Tahikardija |-

Epilepsija Hipertenzija |Tahikardija |Ni urtik

Kasne reakcije po zdravilih nastopijo ve€ kot 6 ur po zauZitju zdravila. NajpogostejSa kasna
reakcija je enostaven makulopapulozen izpud€aj ki se pojavi po nekaj dneh jemanja
penicilinskih antibiotikov. Kasna reakcija je tudi kontaktni dermatitis po topi€hem nanosu
zdravila. Kasne reakcije potekajo po razlicnem mehanizmu od takoj3njih, tako da pacientki ki
so imeli po zdravilu kasen makulopaplulozen izpus€aj niso ni€ bolj ogroZeni za anafilaksijo
kot sploSna populacija. Redko so kasne reakcije Zivljenje ogrozajoce.

ANTIBIOTIKI

Incidenca alergija za antibiotike je mo€no precenjena. Letno je v nasSo alergolosko enoto
napoteno preko 300 pacientov s sumom na alergijo za antibiotike, ki pa jo potrdimo samo v
10%.

Antibiotiki so eni najpogostejSih vzrokov anfilaksije. Pogostost ocenjujejo na 1-4 epizode na
10.000 aplikacij. Najpogosteje gre za sistemska alergijska reakcija,ki prizadene pretezno
koZo (urtikarija, angioedem), v 20%pa se lahko stopnjuje do anafilaksije. Vse takojs$nje
reakcije potekajo po istem mehanizmu, pri ¢emer pa ne moremo napovedati, ali bo
morebitna naslednja reakcija potekala z enako ali tezjo kliniéno sliko. Zato enako resno
obravnavamo paciente tako z izoliranim pojavom urtikarije kot z anafilakticnim Sokom.
Navzkrizna reaktivnost med penicilini in cefalosporini na nivoju IgE protiteles je visoka, -10
%. Zato lahko pacientu z dokazano takoj$njo alergijo za penicilin svetujemo le cefalosporin
vi§je generacije, in to Sele po hospitalno opravljenem provokacijskem testiranju. Alergija za
zdravila takojSnjega tipa lahko po ve¢ letih izzveni.

Kasne preobdéutljivostne reakcije po antibiotikih so bistveno pogostejSe kot takoj$nje. 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 izpuS€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 okondin.
Prisotne so eritematozne makule in papule. Pogosto spremembe srbijo. Ob izzvenetju se
lahko koza drobno Ilusci. Sam makulopapulozni izpus€aj spontano izzveni in ni Zzivljenje
ogrozajo¢. Razen izpus€aja pacienti ponavadi nimajo drugih simptomov, redko je prisotna
blago poviSana telesna temperatura.

Druge oblike kasnih reakcijo so fleksorni eksantem (SDRIFE (symmetrical drug related
intertriginous and flexural exanthem)) akutni generalizirani eksematozni pustulozi (AGEP) in
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redke ampak zivljenje ogrozajoce Steven-Johnsonov sindrom (SJS) in toksi¢na epidermalna
nekroliza (TEN). Znaki, ki napovedujejo tezjo, zivljenje ogrozajoto kasno reakcijo, so:
poviSana telesna temperatura, splodno slabo pocutje, poveane bezgavke, bole€a in pekoca
koZa, pojav pustul in bul,spremembe na sluznicah, edem obraza in drugih delov telesa,
zlivajoCe se spremembe na vedji povrSini telesa, eozindfilija in prizadetost drugih organov
(predvsem hepatopatija). . Alergija za zdravila kasnega tipa navadno ne izzveni.

Navzkrizna reaktivnost med samimi penicilini in med penicilini in cefalosporini na nivoju
limfocitov je manjSa kot 3 %. Zato lahko pacientu s pojavom enostavnega
makulopapuloznega izpud€aja po penicilinu, brez znakov teZjih reakcij, svetujemo
cefalosporin.

Pri bolnikih, ki so imeli blazji makulopapulozni izpuS€aj, ob naslednji izpostavitvi ne
pricakujemo teZje reakcije. Ker rutinsko predpisovanje drazjih Sirokospektralnih antibiotikov
drugega izbora povzro€a narasc¢ajoCo rezistenco mikroorganizmov, je treba pri vsakem
pacientu natan¢no opredeliti vrsto in tezo reakcije ter po potrebi izpeljati nadaljnjo
alergolosko diagnostiko.

LOKALNI ANESTETIKI

Prave alergijske reakcije za LA so zelo redke. Letno opravimo v nasi alergoloski enoti
testiranje pri priblizno 100 bolnikih. Testiranje redko dokaze preobcutljivostjo reakcijo, bolniku
pa pomembno pomaga pri zmanjSevanju oziroma odpravljanju psihosomatskih vplivov.

Od januarja 2008 do junija 2010 smo v BolniSnici Golnik opravijali 233 testiranj
preobcutljivosti za lokalne anestetike pri 187 bolnikih, pozitivno je bilo v 2 primerih(0,8%).
Obe reakciji nista bili Zivljenje ogrozajoci, pri prvi je Slo za eritem in angioedem obraza ter
obdutek dispneje, druga pa je potekala z obdutkom pritiska v glavi in vro¢ine v okoncinah.

Lokalni anestetiki delimo po sestavi na aminske derivate (lidokain, mepivakaine, prilokaine,
bupivakaine, ropivacaine) in estre benzojske kisline (kloroprokaine, prokaine, tetrakaine)..
Posegi kjer se uporabljajo lokalni anestetiki (ORL posegi, zobozdravstveni posegi...)so za
pacienta lahko neprijetni in lahko pride do neZelenih dogodkov med posegom. Pogosto so za
sprozitev reakcije osumljeni lokalni anesetetiki. Po podatkih iz literature je med vsemi
nezelenimi dogodki v lokalni anesteziji vzrok alergija za LA manj kot v 1%.Porocila so
omejena na opise primerov. Vel pravih alergijskih reakcij povzro€ajo esterski LA, amidski
derivati so povzrocitelji perioperativne anafilkase v 0.6%. NezZeleni dogodki med posegom v
lokalni anesteziji pa so pogosteje posledica vazovagalne reakcije, paniéne epizode,
hiperventilacije (TABELA 1).

Opisani so tudi toksi¢ni u€inki 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.

Zaradi sistemske absorpcije adrenalina ki je primeSanLA so opisani primeri lahko pride do
reakcije. aktivacije simpatiCnega Zivénega sistema (bledica, tahikardija, palpitacije, ob&utek
strahu)

Alergijske reakcije lahko povzrocijo tudi konzervansi - sulfiti v LA — metilparaben, paraben,
metabisulfiti. MozZna je tudi kontaminacija z delci lateksa iz zapore na ampuli lokalnega
anestetika

Bolj pogoste kot takojSne reakcije pa so kasne reakcije - alergijski kontaktni dermatitis po
aplikaciji LA. Klini€no se kaZe kot lokalno srbe€e vnetje koze v €asu do 72 ur po aplikaciji
LA. Lahko so prisotni tudi mehurji. Vnetje je omejeno samo na mesto aplikacije. Ce ima
bolnik kontaktno preobdutljivost za lokalni anestetik (kontaktni dermatitis s), se ni bati
anafilaksije.
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Pri bolnikih z alergijo za inhalacijske alergene, hrano ali analgetike se ni bati zapletov zaradi
lokalnega anestetika. Alergolosko testiranje bolnikov, ki e nikoli niso prejeli LA ali ki nikoli
niso imeli nezeljene reakcije ob lokalni anesteziji, strokovno ni utemeljeno.

RAZKUZILA (klorheksidin, jod)

Klorheksidin je sinteti€na spojina ki se na Siroko uporablja zaradi svojih bakteriostati¢nih,
baktericidnih in protigliviénih lastnosti. Uporablja se pogosto tako ob medicinskih posegih kot
tudi v vsakdanjem zivljenju. Uporablja se predvsem topi¢no na kozo, poSkodovano kozo,
sluznice. Izjemoma lahko pride tudi neposredno v krvni obtok — ob vstavljanju centralnih
venskih katetrov. Uporablja se v zobnih pastah, ustni vodi in razkuzilih, v teko€ini za
shranjevanje korekcijskih le€, kontracepcijskih gelih. Tudi urinski katetri in intravenski katetri
so lahko prekriti z klorheksidinom. Zaradi razSirjene uporabe in topiénega nanosa
senzibilizacija z klorheksidinom ni redka in je pomemben vzrok perioperativne anafilakse.

Obcasno pacienti povedo da so »alergi¢ni za jod«, kar pa ne obstoja. Antiseptiki ki vsebujejo
jod lahko povzrogijo iritativno reakcijo. Opisani so redki primeri prave kasne preobcutljivosti -
kontaktnega dermatitisa po antiseptikih ki vsebujejo jod, takojSna preobcutljivost pa ni bila
nikoli opisana. Jod v antiseptikih nima povezave z jodnimi kontrastnimi sredstvi ki se
uporabljajo pri RTG slikanju.

LATEKS

Lateks je pomemben vzrok perioperativne anafilakse. Alergija za lateks je pogostejSa pri
paceintih ki so bili izpostavljeni ve€ posegom in zdravstvih delavcih. Beljakovine v lateksu so
navzkrizno reaktivne z beljakovinami v kiviju, banani, avokadu in kostanju, tako da so ljudje z
alergijo za to vrsto hrane prav tako bolj ogrozeni.

Pogostejsa kot takojSnje reakcije pa so kasne reakcije — alergijski kontaktni dermatitis ki se
pojavlja predvsem pri zdravstvenih delavcih.

PRAKTICNI NAPOTKI

o Loditi je potrebno med takojSnjimi in kasnimi reakcijami in takoj prepoznati in zdraviti
anafilaksijo.

e Pri takojSnjih nezelenih dogodkih, ki spominjajo na anafilaksijo, je za nadaljnjo
diagnostiko koristen odvzem serumske triptaze

o NajpogostejSa oblika alergije za penicilinske antibiotike je enostaven kasen
makulopapulozen izpu$&aj,v tem primeru lahko predpisemo cefalosporin. Ce pacient
navaja takojSnjo reakcijo po penicilinskem antibiotiku, lahko predpiSemo drug ne-beta
laktamski antibiotik.

o Ker rutinsko predpisovanje drazjih Sirokospektralnih antibiotikov drugega izbora povzroc¢a
naras¢ajo¢o rezistenco mikroorganizmov, je treba pri vsakem pacientu z anamnezo
alergije za antibiotike natanéno opredeliti vrsto in tezo reakcije ter po potrebi izpeljati
nadaljnjo alergolo$ko diagnostiko.

o Anafilaksija po lokalnem anestetiku je izredno redka, pogostejSi vzroki za anafilaksijo
med lokalno anestezijo so lateks, klorheksidin, antibiotiki, analgetiki.

e Pacienti z alergijo za inhalacijske alergene, hrano ali analgetike niso bolj ogrozeni za
pojav alergije za zdravila. AlergoloSko testiranje bolnikov, ki Se nikoli niso prejeli LA ali ki
nikoli niso imeli nezelene reakcije ob lokalni anesteziji, strokovno ni utemeljeno.
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TESTIRANJE ALERGIJE

Diagnosticni test je namenjen potrditvi delovne hipoteze. Pri bolniku z anamnezo in
ugotovkom telesnega pregleda posumimo na bolezen, ki bi bila lahko alergijska. Test alergije
pomaga opredeliti etiologijo te bolezni.

Kateri test bomo izbrali za ugotavljanje alergijske senzibilizacije je odvisno:

e (Od priakovanega mehanizma bolezni (Coombs in Gell)

e Diagnosti¢ne vrednosti, hitrosti izvedbe in cene testa.

Preden naroCimo test, se moramo vprasati, ali je diagnostika smiselna, se pravi, ali bo bolnik
(ali zdravnik) od rezultata testa kaj profitiral.

O navzkrizni reaktivnosti govorimo, kadar se protitelesa, ki so nastala zaradi senzibilizacije
z enim antigenom, vezejo tudi na antigen druge vrste.

Navzkrizna reaktivnost je fenomen, ki ga je potrebno upostevati pri vrednotenju diagnosti¢nih
testov. Specifina protitelesa, ki nastanejo zaradi izpostavljenosti enemu alergenu zaznamo
tudi, e osebo testiramo s kozZnimi testi alergije ali s testi in- vitro z drugim strukturno
podobnim alergenom, ki pri tej osebi sploh ni sproZil nastanek specifi¢nih protiteles. Kadar
izpostavljenost drugemu alergenu povzroc€i bolezen pri osebi, ki je bila senzibilizirana le s
prvim alergenom, govorimo o navzkrizni alergiji. Bolniki z alergijo tipa 1 (IgE) za pelod
imajo pogosto specifi€na protitelesa za alergene razli¢nih vrst hrane. Bolniki, ki so
preobcutljivi za pelod breze, imajo pogosto pozitivne teste alergije ali celo reakcije po
zauzitju sadja iz druzine rosacea (jabolka, hruska, breskva, ¢esnja), leSnikov in zelenjave
(zelena, korenje, krompir). Bolnik preobgcutljivi za cvetni prah trav imajo pogosto pozitivhe
teste s surovo moko. Bolnik preobdutljivi za prSico imajo lahko pozitivne teste z mesom
mehkuzcev (in tudi anafilaksijo, €e jih uzivajo). Navzkrizna reaktivnost je pogostejsa pri
rezultatih testov alergije kot v klini¢ni praksi.

KOZNI TESTI ALERGIJE

Pomembnost alergije v nastanku in poteku doloene bolezni ugotovimo predvsem z
anamnezo in klini€nim pregledom (1). Prisotnost specifi¢nih IgE protiteles pri bolniku
najenostavneje, najhitreje in najceneje potrdimo s koznimi testi alergije (1,2).

Izbira alergena

Za kozne teste uporabljamo standardizirane pripravke alergenov, ki morajo vsebovati vse
pomembne alergenske determinante naravnega alergena. Testiramo z alergeni, za katere po
pogovoru z bolnikom sumimo, da bi bili mozen vzrok njegovih tezav. Poleg tega ponavadi
testiramo tudi z alergeni, ki so pogost vzrok alergijskih bolezni pa jih zaradi stalne prisotnosti
v bivalnem okolju ali prikritosti bolnik ne prepozna kot vzrok tezavam. Taki alergeni so prsica,
plesni, pelod, zivalski alergeni.

Alergene je najbolje testirati vsakega posebej. Kadar uporabimo mesSanice alergenov, se
obcutljivost testa zmanjSa. Pri uporabi meSanice cvetnega prahu zeli oziroma pri uporabi
mesSanice plesni se zmanjSa obcutljivost za 8% v primerjavi s tem, &e se uporablja nabor
posameznih alergenov. Med prSicami je velika navzkrizna alergija, vendar s hkratno uporabo
D. pteronissinus in D. farinae ugotovimo za 4% vec¢ bolnikov, kot z uporabo ene same prSice

3).
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Tabela: standardna serija inhalacijskih alergenov (3):

1. kozojeda prsica 7. macka 15. cladosporium

2. kozojeda mokasta 8. perje 16. pullularia
prsica 9. kriSina 17. aspergilus

3. Sdcurek 10. oljka 18. navadni pelin

4. pelod trav 11. ambrozija 19. kopriva

5. betulacea: leska, 12. plantana 20. trpotec
breza 13. cipresa

6. pes 14. alternaria

Izvedba testa

Najprimernej$e mesto za testiranje je volarna stran podlahti. Na oznadena mesta koze
kanemo kapljico pripravka alergena in kapljico prebodemo s standardizirano lanceto s konico
dolZzine 1 mm in $¢itnikom. Lanceto pritisnemo pravokotno na koZo, zadrzimo eno sekundo in
jo nato naravnost izvle€emo. Pomembno je, da vsakokrat uporabimo enak pritisk. PoSkodba
koze zaradi pritiska namre€ povzroc¢i dolo¢eno urtiko, ki je pri obCutljivi koZi lahko pomembno
velika. Se pomembneje je, da je velikost te nespecifiéne urtike tem vegja, &im moénejsi je bil
pritisk. Z neenakomernim vbadanjem torej lahko povzro€imo take spremembe, ki jih potem
zmotno vrednotimo kot alergija. Po vbodu lahko kapljo pripravka alergena takoj obrisemo.
Alergene, za katere ni ustreznega standardiziranega pripravka, testiramo z vbodno-vbodno
metodo. Najprej z lanceto vbodemo v alergen (npr. sadje, zelenjava, meso, poklicni
alergeni), nato z isto lanceto v kozo.

Kadar delamo teste s Sibkim alergenom, moramo v€asih uporabiti metodo intradermalnega
koZnega testiranja, ki je vsaj 10000 krat senzitivnhejSa od vbodnega testa. S tanko podkozZno
iglo in brizgalko vbrizgamo 0,01-0,05 ml pripravka alergena med plasti koze, tako da nastane
mehurcek premera 3-5 mm. Intradermalni test smemo narediti le, ¢e je vbodni test negativen,
sicer lahko izzovemo sistemsko alergijsko reakcijo.

V kozno testiranje alergije vedno vkljuc¢imo kontrolo negativnhega in pozitivnega ugotovka. Za
kontrolo negativnega ugotovka uporabimo topilo za alergen. S tem preizkusimo nespecificno
odzivnost koZe na poskodbo in topilo. Ugotovimo tudi, ali ima bolnik dermografizem, torej
urtikarijo povzroeno z mehanskim draZzenjem koze.

Za kontrolo pozitivnega ugotovka uporabimo histamin. S to kontrolo ugotavijamo odzivnost
koZe na mastocitne mediatorje. S tem testom ugotovimo tudi neodzivnost koze na histamin
zaradi jemanja zdravil z antihistaminskim ucinkom ali bolezni.

Vpliv zdravil Nekatera zdravila mo¢no zmanj$ajo odziv pri koznem testiranju.
Antihistaminike v obliki tablet je potrebno ukiniti vsaj 3 dni pred testiranjem. KratkodelujoCi
simpatikomimetiki, teofilin, antilevkotrieni, lokalni antihistaminiki in glukokortikoidi v odmerku
manjSem od 10 mg prednizolona dnevno ne vplivajo na rezultat koznih testov. Dlje ¢asa
trajajoCe zdravljenje z vecjimi odmerki glukokortikoidov per os ali lokalno zdravljenje koze,
kjer se izvaja kozno testiranje, s glukokortikoidi v mazilu pomembno zmanjSa kozni odziv.
Ocena testa Kozne teste ocenjujemo po 15 minutah. Ker se pri nekaterih bolnikih kozna
reakcija razvije kasneje, je priporo¢ljivo teste vrednotiti e po 30 minutah. Ce ugotovimo
dermografizem ali neodzivnost koZe na histamin, koznih testov ne ocenjujemo.
Dermografizem se lahko pomotoma vrednoti kot pozitiven test.

Rezultat testa je lazno negativen, kadar se uporabi Sibek alergenski pripravek, kadar bolnik
prejema zdravila, ki preprecijo koZni odziv, ali kadar je reaktivnost koZze zmanjSana (atopijski
dermatitis, majhni otroci, starejSe osebe).

Vrednotenje

Pozitiven kozni test pomeni, da ima testirana oseba specificna protitelesa IgE proti
testiranemu alergenu. Pozitiven test Se ne pomeni bolezni. Temu reCemo asimpotmatska
senzibilizacija. Veliko zdravih ljudi ima pozitivhe kozZne teste alergije. V Singapuru so med
100 zdravimi osebami starimi med 19 in 51 let ugotovili kar 42 takih s pozitivhim vsaj enim
testom alergije (4).
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Tudi bolniki z alergijsko boleznijo imajo neredko pozitivne kozne teste z alergeni, za katere
so povsem prepri¢ani, da jim ne Skodijo. Eden od mogocih razlogov asimptomatske
senzibilizacije je, da je raven senzibilizacije prenizka za klini€no izrazene simptome. Mozno
pa je, da ob veliki izpostavljenosti temu alergenu nastanejo simptomi ali da ta alergen
prispeva k vzdrzevanju alergijskega vnetja. Pri koznih testih alergije se uporablja visji
odmerek alergena kot pri obi¢ajni izpostavitvi v okolju. Visok odmerek lahko sproZi v testu
pozitiven odziv, medtem ko naravna izpostavitev ne povzro€i simptomov. Velikost odziva pri
koznem testu in vrednosti sIgE korelirajo s tveganjem za alergijske simptome, vendar ni
mogoce postaviti jasne meje med simptomatskimi in asimptomatskimi bolniki, ki bi lahko bila
klinicno uporabna. BioloSka aktivnost protiteles sIgE je lahko razli¢na in je med drugim
odvisna od fine specifinosti in avidnosti odgovora protiteles IgE (5).

Za ucinkovito degranulacijo mastocitov je pomembno tudi Stevilo epitopov na alergenu.
Monovalentni alergeni ne povzrocijo degranulacije mastocitov, zaznajo pa jih lahko testni
sistemi, ki merijo sIgE v krvi. Protitelesa slgG lahko proti istim epitopom alergena delujejo kot
blokirajoCa protitelesa in preprecijo vezavo alergena na sIgE ter posledicno sprosc¢anje
mediatorjev iz bazofilcev in mastocitov. Asimptomatska senzibilizacija lahko napoveduje
razvoj bolezni. S ¢asom se alergijska bolezen razvije pri 30—60 % bolnikov z asimptomatsko
senzibilizacijo (6).

Rezultati koZnih testov z alergeni iz prehrane so bistveno manj zanesljivi kot rezultati testov z
vdihanimi alergeni. Priporoc€ilo o izogibanju doloCeni hrani ne sme temeljiti le na pozitivnem
rezultatu koznega testa.

Ce sklenemo, pozitiven kozni test pri zdravi osebi ima majhen klini¢en pomen.

Diagnostiéna vrednost koznih vbodnih testov alergije

Pozitiven kozni test z inhalacijskim alergenom ob ustrezni anamnezi je mo¢an dokaz, da je
alergen povzrocitelj simptomov. Podobno napovedno vrednost ima tudi negativen test ob
negativni anamnezi. Kozni testi z alergeni iz prehrane so bistveno manj zanesljivi. Pogosto
ugotovimo pozitiven rezultat z alergenom, ki ga bolnik tolerira. Priporoc€ilo o izogibanju
doloCeni hrani ne sme temeljiti le na pozitivnem rezultatu koZnega testa.

Diagnostika alergijske bolezni v noseénosti

Vecina alergi¢nih nosecnic ima diagnozo alergijske bolezni poznano Ze od prej. Kadar se
sum alergijske bolezni pojavi med nosecnostjo, senzibilizacijo potrdimo z dolo¢anjem
specifi¢nih protiteles IgE in vitro. Kozni testi alergije so zaradi (sicer minimalne) moznosti
sistemske preobcutljivostne reakcije relativno kontraindicirani.

Zakljucek o koznih testih alergije

Kozno testiranje alergije je pravzaprav zelo kontrolirana alergijska reakcija omejena le na
koS¢ek koze, ki jo napravimo namenoma in z veliko koncnetracijo alegena, da ugotovimo
alergijsko senzibilizacijo z dolo€enim alergenom. Preiskava je v rokah izkuSenega alergologa
zelo zanesljiva, za bolnika ni neprijetna, je poceni in ob previdnem testiranju tudi varna.
Seveda je najpomembnejsi del koznega testiranja vrednotenje kozne reakcije, torej odloditev
ali je rezultat testa pozitiven ali ne. Z nepravilno odlocitvijo zdravnik lahko bolniku naredi
veliko Skodo in neprijetnost, ko mu npr odsvetuje uzivanje cele vrste pomembnih Zivil na
osnovi neprepricljivo pozitivnih rezultatov koZznega testiranja. Zdravnik mora tudi poznati, kje
se alergeni, ki so v koznem testu pozitivni, nahajajo oziroma kje se skrivajo in kako naj se jim
bolnik izogne. Prepoznati mora tudi navzkrizne reaktivnosti med alergeni in iz pozitivnega
rezultata enega testa npr s pelodom sklepati na mozne alergene v hrani, ki lahko
konkretnemu bolniku tudi $kodujejo.
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TESTI ALERGIJE IN-VITRO

Normalna sinteza IgE

IgE se pojavijo v 11 gestacijskem tednu. Nastanejo kot normalen odziv na antigen. V krvi jih
je malo. Njihovo koncentracijo lahko izrazimo primerjalno z WHO standardom v mednarodnih
enotah (IU): 1 IU = 2.4 ng. Rezultati koncentracije celotnih protiteles IgE dobljeni v razli¢nih
laboratorijih in z razli¢nimi metodami so zato med sabo popolnoma primerljivi.

Celotni IgE in atopija

Dolocanje celotnih IgE ima zelo majhno diagnosti¢no vrednost. Celotni IgE je slab presejalni
test za alergijske bolezni. Nobena koncentracija clgE ne loCi zdravih preiskovancev od
bolnikov z alergijsko boleznijo s klini€no pomembno zanesljivostjo. Bolnik preobéutljiv za 1
alergen ima praviloma normalne clgE. Ni korelacije med koncentracijo clgE in tezo alergijske
bolezni. Povidani so predvsem pri atopijskem dermatitisu.

elo veliko koncentracijo clgE najdemo pri nekaterih nealergijskih boleznih:

e Paraziti (poviSani tako specifi¢ni kot nespecifi¢ni IgE), nekatere virusne okuzbe (pertusus,
EBV, CMV, AIDS)

o Neffritisi, kroni¢ne jetrne bolezni

Cisti¢na fibroza

Avtoimunske bolezni

Mb Hodgkin

Imunske pomanijkljivosti

Specificni IgE (slgE)

e Test ne meri dejanske koncentracije IgE beljakovine.

Ag je vezan na nosilce kovalentno, kar lahko spremeni epitope.

Favorizirana je vezava beljakovinskih epitopov.

Korelacija med koncentracijo sIgE in klini¢no sliko je slaba.

Pozor: Hitri in poceni testi ponavadi dajo neuporabne ali celo napaéne rezultate.

TABELA. Znacilnosti vbodnih testov alergije in testov in-vitro z osnovnimi inhalacijskimi
alergeni (prsica, cvetni prah, macka)*

LASTNOST KOZNI VBODNI TESTI|IN VITRO TEST
SENZITIVNOST (za potrditev senzibilizacije) | ZELO DOBRA DOBRA
SPECIFICNOST (za izkljugitev senzibilizacije) | ZELO DOBRA ZELO DOBRA
VARNOST MOZNA SR VARNI
HITROST MINUTE DNEVI

CENA 1E/Ag 15E/Ag

VPLIV ZDRAVIL POMEMBEN NI

STANJE KOZE VPLIVA NE VPLIVA

*Karakteristike testov z alergeni plesni, alergeni hrane in alergeni strupov zuzelk so povsem
drugacne

Zakaj pozitiven test alergije ne pomeni nujno, da ima bolnik tezave po tem alergenu?
Za simptome je potrebno, da alergen obilno degranulira mastocite/bazofilce. Za to je
potrebno

- Velika afiniteta sIgE za alergen

- Alergen mora biti sposoben navzkrizno povezati molekule slgE

- Alergen mora priti do mastocitov/bazofilcev

Testi (tako kozni kot in-vitro) se delajo z zelo veliko koncentracijo alergena, zato so testi
pozitivni tudi, kadar je afiniteta sIgE zelo majhna. Znacilnost navzkrizne reaktivnosti je ravno
v majhni afiniteti slgE do navzkriznega epitopa, ki je le delno podoben epitopu, proti
kateremu je sIgE nastal. Zato navzkrizni alergen, kljub temi, da je v testiranju pozitiven,
redko sprozi klini€no reakcijo, oziroma sprozi blago reakcijo.
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RAZMERJE MED TESTOMA IN-VITRO IN IN-VIVO

Napovedna vrednost doloCanja specifi¢nih protiteles IgE z metodami in-vitro je manjsa. Pri
dobro opredeljenih beljakovinskih alergenih sta rezultata koZznega testiranja in testiranja in-
vitro najveckrat enaka. V vecini primerov, kjer se rezultata koznega in in vitro testa ne
ujemata, je kozni test pozitiven in test in-vitro negativen. 10 do 25% oseb s pozitivnimi
koznimi testi ima negativen izvid testiranja in-vitro. Pri ve€ini teh bolnikov je pravilen rezultat
koZnega testa.

o Kerje 99,9% vseh sIgE vezanih na celice, v€asih v krvi res ni dovolj prostih sIgE, ki bi jih
test lahko izmeril.

o Velika koncentracija specifiCnih protiteles IgG lahko prekrije vezavna mesta (alergene) na
dnu mikrotitrirnih ploS¢ in s tem prepreci vezavo za isti alergen specifiCnih protiteles IgE.

¢ Nekaterih alergenskih determinant test in-vitro ne zazna. Pri vezavi alergena na nosilec
se nekateri epitopi lahko skrijejo ali spremenijo. Velik problem so polisaharidni alergeni, ki se
ne vezejo na mikrotitrirno plos¢o.

o Upostevati moramo zadrZke za izvajanje in ocenjevanje koznih testov alergije: Rezultat
koznega testa je lazno pozitiven, €e testirano zdravilo neposredno sprosti histamin iz
mastocitov. Tudi dermografizem se lahko pomotoma vrednoti kot pozitivha reakcija.
Redkokdaj (manj kot 5%) je pozitiven test in-vitro in negativen kozni test.

e Kadar je koncentracija celotnih IgE zelo velika (>2000 1U/ml) lahko pride do zadostne
nespecificne vezave the protiteles na mikrotitrirno plos$¢o in lazno pozitivnega rezultata.

o Rezultat koZznega testa je laZzno negativen, ¢e uporabimo Sibek alergenski pripravek. Tak
primer je tudi testiranje s strupi zuzelk

¢ Nepomembno pozitiven rezultat testa in vitro je lahko posledica senzibilizacije z
navzkrizno reaktivnimi alergeni, kot so profilini in proteini, ki vezejo kalcij ali ogljikohidratnimi
epitopi. Slednji so v rastlinskem in Zivalskem svetu zelo pogosti. Senzibilizacija z njimi
najveckrat ne povzroca klini€no izrazene alergijske bolezni.

o Rezultat koznega testa je lazno negativen, €e bolnik prejema zdravila, ki preprecijo kozni
odziv, ali Ce je reaktivnost koze zmanjSana (atopijski dermatitis, majhni otroci, starejSe
osebe).

UPORABA REKOMBINANTNIH ALERGENQYV IN CRD (COMPONENT RESOLVED
DIAGNOSTIC) V DIAGNOSTIKI ALERGIJSKIH BOLEZNI

Alergen (na primer cvetni prah breze) vsebuje vec beljakovin (na primer PR-10, profilin,
polkalcin....). Vsaka od teh beljakovina ima ve¢ epitopov (mest, proti katerim lahko nastane
slgE). Alergi¢na oseba izdela sIgE proti delu epitopa (vsaka oseba malo drugace). Nekatera
slgE imajo veliko, druga pa majhno afiniteto do antigena.

Alergogene beljakovine sodijo v nekaj skupin molekul. Nekatere molekule so zaradi njihove
funkcije zelo podobne kemijske strukture (aminokislinskega zaporedja) tudi v organizmih
razli€nih vrst ali celo rodov. Zato protitelesa, ki nastanejo proti eni molekuli, precej verjetno
prepoznajo tudi podobno molekulo drugega vira. Tem molekulam pravimo panalergeni.
Primeri panalergenov so profilin, »lipide transfer protein«, polkalcin, tropomiozin.....
Zanimivo je, da so atopiki najveCkrat semzibilizirani le proti enemu panalergenu. 86%
alergikov ima IgE samo proti enemu panalergenu. To je morda posledica molekul HLA, ali pa
specifiénih limfocitov T (7)

Ali rekombinantni (oziroma preciséeni nativni) alergeni lahko nadomestijo celoten
nativni alergen pri koznem / in-vitro testiranju?

Pri bolnikih, alergi¢nih za prSico (slgE UniCAP >1kIU/L), so z uporabo treh alergenov (Der
p1, Der p2 in Der p10) dosegli 94% obcutljivost (8). Sklenemo lahko, da je obc&utljivost testov
z rekombinantnimi alergeni je manj3a, kot je obcutljivost testov z (dobrimi) nativnimi epitopi
(lahko zgreSimo bolnika). So slabi presejalni testi. Je pa specifi¢nost testov z
rekombinantnimi alergeni (predvsem ¢€e niso glikozilirani) veliko vecja, kot je specificnost
testov z nativnimi epitopi (ni lazno pozitivnih). Torej so dobri potrditveni testi.
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Senzibilizacija s cvetnim prahom

Alergeni, znacilni za druzine, so praviloma navzkrizni med vrstami iste druzine, v€asih pa
prav nepricakovano povzrocijo tudi pozitivne teste s alergeni rastlin, ki jih v geografskem
podro€ju bolnika sploh ni. Na primer senzibilizacija z alergenom trave Phl p11 naredi
pozitivne teste s cvetnim prahom oljke. Phl p4 pa s cvetnim prahom platane. Med bolniki z
alergijo za cvetni prah ima 10% pozitivne test s polkalcini (25% od njih ima tudi simptome
zaradi te senzibilizacije), 20% pa s profilini (10% od njih ima tudi simptome zaradi te
senzibilizacije), predvsem so to bolniki, ki imajo pozitivne teste s Stevilnimi vrstami peloda.

Oleel \Phlp 1l

Pl 2 * Navzkrizni v skupini

Pall alergenov (ve¢ vrst
S cvetnega prahu)

PR-10 in foods
- Siroko navzkrizni
(ve€ vrst cvetnega
Amb o4 prahu, hrana
\h,'/'\ \ rastlinskega izvora,
Ambaé | \ IatekS)

Amba$

R Assero. Eur Ann Allergy Clin Immunol 2012

Imunoterapija polisenzibiliziranega bolnika

Bolniki senzibilizirani s profilinom ali polkalcinom imajo lahko teZave ob cvetenu Stevilnih
rastlin. UCinkovitost imunoterapije pri polisenzibiliziranih je odvisna od tega, ali za
imunoterapijo uporabimo pravi alergen, torej tistega, ki je izzval senzibilizacijo. SIT z
rekombinantnim poglavitnim alergenom seveda za te bolnike ni primerna. Dolo¢anje sIgE
proti epitopom je zelo smiselna, e nameravamo pri polisenzibiliziranih bolnikih izvajati
imunoterapijo z rekombinantnimi alergeni.

Ugotavljanje navzkrizne reaktivnosti z rekombinantnimi alergeni

Vecina z nekim alergenom senzibiliziranih oseb ima sIgE proti poglavitnemu alergenu, so pa
pogoste izjeme. Rekombinantni alergeni ne loCijo zanesljivo senzibilizacije od navzkrizne
reaktivnosti. Rekombinantni alergeni ne napovedujejo klinicne pomembnosti neke
semzibilizacije. Vidimo, da imajo bolniki alergi¢ni za brezo, ponavadi pozitivne sIgE tudi s
cvetnim prahom gabra in leske, z jabolkom, breskvijo, sojo, arasidi. Enak profil senzibilizacije
ugotovimo pri bolnikih, ki jim jabolko povzroc€i oralni alergijski sindrom (OAS) in bolnikih, ki
jabolko dobro prenasajo.

Nevarna ali neprijetna alergija?

Z rekombinantnimi alergeni lahko ugotovimo, ali je bolnik nagnjen k blazjim ali hujSim
reakcijam po stiku z alergenom. Senzibilizacija z nekaterimi alergenskimi epitopi alergena
lahko povzroci anafilaksijo, medtem ko senzibilizacija z drugimi epitopi istega alergna
povzroCi le respiratorne tezave. Anafilaksijo ponavadi povzro¢ajo alergeni, ki so termostabilni
in odporni proti razgradn;ji v prebavilih.
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Vecina oseb, ki so preobcutljivi za sadje, je primarno senzibilizirana s cvetnim prahom breze
in reagira s srbezem ust, kadar jedo sveze sadje, ki vsebuje analog alergena breze Bet v1.
Tako sadje je na primer jabolko.

Nekateri ljudje pa so senzibilizirani z beljkovino »prenasalcem lipidov« (LTP). Ti bolniki
dobijo anafilaksijo, kadar jedo na primer breskev. Obe vrsti senzibilizacije lahko lo€imo s
testiranjem sIgE z uporabo rekombinantnih alergenov (10).

Vecina oseb s pozitivnim koznim testom z arasidi ima blage tezave ali so povsem
asimptomatski, ker je kozni test posledica navzkrizne alergije zaradi senzibilizacije s cvetnim
prahom breze in navzkriznega epitopa Ara h8 arasida. Nekateri pa so senzibilizirani s
termostabilnimi Ara H1, Ara H2 ali Ara H3 in po zauzitju araSida lahko razvijejo anafilaksijo
(12).

Tudi leSniki so lahko razlog za oralni alergijski sindrom zaradi navzkriznosti med Bet v1 in
Cor a1, lahko pa povzrocijo anafilaksijo zarati LTP simdroma (Cor a8) ali senzibilizacije s
shrambnimi beljakovinami lesnika (Cor a9).

PrSica ponavadi povzro¢a alergijski rinitis (Der p1), lahko pa povzro&i navzkrizno alergijo po
uzivanju mehkuzcev (Der p10).

Kompleksna je preobcutljivost za kiwi:

. Act d1 (cisteinska proteaza) primarna senzibilizacija->anafilaksija
. Act d8 (Bet v1 analog) > OAS

. Act d9 (profilin, trave) - OAS

. Act d10 (LTP)

. Act d11 (analog lateksa)

FUNKCIONALNO TESTIRANJE ALERGIJE: Test aktivacije bazofilcev (BAT)

S koznimi testi ali doloanje sIgE le izmerimo, ali so sIgE prisotni ali ne. S testom aktivacije
bazofilcev (BAT) pa lahko do neke mere ocenimo, koliko je bolnik ob&utljiv za alergen, torej
ali je senzibilizacija simptomatska ali asimptomatska (9).

TESTI CELICNE PREOBCUTLJIVOSTI
Nekatere alergijske bolezni so posledica aktivacije specifi¢nih limfocitov. Na primer kontaktni
dermatitis. Kontaktno (kasno) preobcutljivost zaznamo s krpi¢nimi testi.

ZAZNAVANJE ALERGIJSKEGA VNETJA

Za alergijski rinitis (tudi za nekatere vrste alergijskega rinitisa) je znacilno eozinofilno vnetje.
V diferencialni diagnostiki kroni€nega rinitisa nam lahko pomaga dolocitev tipa vnetja v nosu.
Odvzamemo lahko nosni izpirek, bris nosne sluznice, vzorec pridobimo s ciljanim krtaCenjem
nosne sluznice ali celo z biopsijo.

Na Kliniki Golnik izvajamo citoloSko preiskavo nosnega izpirka. Vsako leto naredimo priblizno
200 preiskav. Preiskava je tehni¢no zahtevna. Vzorec ni stabilen, zato mora bolnik na
odvzem priti na Golnik. Kljub temu priblizno tretjina vzorcev ni primerna za citilo§ko analizo.

TEST ALERGIJE ALI PREGLED PRI ALERGOLOGU?

Velikokrat otorinolaringolog sprejme terapevtsko odlocitev, ki se nekoliko modificira, Ce je
bolnik hkrati tudi alergi€en. Predvsem ugotovitev alergije pomeni, da se bo bolezen po
morebitni operaciji raje ponovila oziroma operacija he bo povsem ozdravila simptomov,
ampak bo po operaciji bolnik potreboval Se zdravila. Iz prakti¢nih razlogov se pri majhni
predtestni verjetnosti alergije lahko bolnika napoti le na teste alergije. Ker pregled alergologa
ne bo potreben, je Cakalna doba za teste bistveno krajSa od ¢akalne dobe na pregled. V
primeru pozitivnih testov se nato e vedno bolnika lahko napoti na pregled. Kozno testiranje
alergije brez pregleda se lahko opravi npr v alergoloski ambulanti Klinike Golnik /ZaloSka 29
Ljubljana ali na Golniku).
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