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Strokovno sre¢anje Alergoloske in imunoloske sekcije
ter UKC Ljubljana-Ginekoloska klinika z naslovom
Alergija, astma in nose¢nost so omogogili:

Glaxo SmithKline

Astra Zeneca
Boehringer Ingelheim
Ewopharma
IRIS

Krka

LKB

Medis

MSD

Nycomed
Novartis

Pfizer

Schering Plough
Sanofi Aventis
Torrex Chiesi



Alergija, astma in

nosecnost

Program*

9:30

Ksenija Gersak

Kako zdraviti nose€nice, e pa ni
registriranih zdravil. Pristop k nosec¢nici,
ki je vzela zdravilo

10:00 | Maja Jost Farmakoloski podatki o rabi zdravil v
nosecnosti
10:10 | Katarina Osolnik Novo nastala dispneja pri nosec€nici:

diagnosti€ni pristop

10:35

Sabina Skrgat, Ksenija Gersak

Vodenje astme v
nosecnosti:organizacijska priporo¢€ila o
vodenju nosecnice z astmo

11:25

Vesna Glavnik

Razvoj tolerance ali senzibilizacije v
nosecnosti

13:00

Mihaela Zidarn, Ziva Antoli¢
Novak, Miha Lu¢ovnik

Vodenje urtikarije med nosecénostjo:
varnost antihistaminikov v nosecénosti.

13:30

Nissera Bajrovig, Ziva Antoli¢
Novak

Anafilaksija med noseé€nostjo

14:00

Mitja Kosnik, Vesna Glavnik

Alergija v vrtcih in Solah: poro¢ilo o
slovenskem projektu

14:15

Vesna Vodusek

Porocilo o sestanku delovne skupine
EAACI za alergijo v Solah iz Benetk

14:30

Mihaela Zidarn

Slovenska standardna serija koznih
testov alergije

14:50

Mira Silar, Peter Korosec

Standardizacija alergoloske in vitro
diagnostike

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




POROCILO O DELU ALERGOLOSKE SEKCIJE SZD 2008/9

*2008: Izpeljali smo nacionalno uvedbo sublingvalne imunoterapija z uporabo nacionalne
klini¢ne poti.
*Dostop do avtoinjektorjev adrenalina: uspelo je zdravilo spraviti na listo nujno potrebnih zdravil
in na pozitivno listo.
*Trenutno poteka projekt »Alergija v vrtcih in Solah«
*Poteka tudi nacionalna shema zunanje kontrole kakovosti laboratorijev za sIgE.
*Leta 2008 je bil na Tavcarjevih dnevih alergoloski sklop predavan;.
*Od leta 2008 smo v¢lanjeni v WAO (World Allergy Organisation).
«Clani sekcije imajo prost dostop do e-revije na www.waojournal.com
*http://www.worldallergy.org/index.php e-izobrazevanje
*Strokovni sestanki
*Marec 2008: Kroni¢na urtikarija, skupaj s tirologi.
*September: mednarodni kongres (v Portorozu) IMUNOTERAPIJA

*Clanov alergoloske sekcije: 148

Nacrti 2009:

*Aprila 2009 skupaj z ginekologi: vodenje alergijskih bolezni in astme v nosecnosti.
*Oktober: v okviru GolniSkega simpozija tema o kliniénem pomenu testov alergije
*Sestanek izvajalcev imunoterapije

Mitja Ko$nik
Vodstvo alergosekcije: ‘Neposredno izvoljeni ¢lani upravnega
odbora:
‘Predsednik: Ema Music¢
Mitja Ko$nik Branka Wraber
-Podpredsednika: Vesna Glavnik
Tomaz Lunder Matjaz HomsSak
Simona Zitnik Bozena Podrumac
‘Tajnik: Klemen Jenko
Mihaela Zidarn -Nadzorni odbor:
‘Blagajnik: Vlasta Dragos
Renato Erzen Marijana Kuhar

Jana Furlan



PRISTOP K NOSECNICI, KI JE VZELA ZDRAVILO
Ksenija GerSak
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Ginekoloska klinika, Slaymerjeva 3, Ljubljana

Stirideseta leta zadnjega stoletja so s prvini objavljenimi dokazi o $kodljivem delovanju
okolja na plod zacetek moderne mlade znanosti - eksperimentalne teratologije. Danes vemo,
da kar 3% razvojnih nepravilnosti povzrocijo Skodljive kemicne spojine, med njimi tudi
zdravila.

Okolje lahko skodljivo deluje na zarodek (embriotoksi¢no delovanje) ali na plod (fetotoksi¢no
delovanje). Kadar je rezultat tega delovanja prirojena telesna napaka ali spremenjeno
delovanje organa, govorimo o teratogenem ucinku.

Bistvenega pomena je Cas in obdobje, ko je teratogen vplival na razvijajoci organizem.

Prva dva tedna razvoja je zarodek relativno neobcutljiv na skodljive dejavnike iz okolja.
Njegovo prehranjevanje in stik s teratogeni so odvisni predvsem od difuzije.

Mocni teratogeni lahko zarodek unicijo kot celoto, pri uni¢enju posameznih celic pa preziveli
zarodki ne kaZejo razvojnih nepravilnosti. Ker so celice ve¢inoma pluripotentne in se v tem
obdobju Se ne razlikujejo bistveno med seboj, zdrave neposkodovane celice lahko
nadomestijo propadle. Opisani odziv imenujemo tudi »reakcija vse ali nic«.

Relativno varnemu obdobju prvih dveh tednov embrionalnega razvoja sledi faza intenzivne
organogeneze, ko je zarodek najbolj obcutljiv na vpliv skodljivih dejavnikov.

Pravi »krvni« prenos snovi med materjo in zarodkom se vzpostavi peti teden po zadnji
menstruaciji oz. v tretjem tednu njegovega razvoja.

Ob zacetku bitja srca v 4. tednu zarodkovega razvoja (6. teden po zadnji menstruaciji), je
cirkulacijski sistem pripravljen na prenos snovi in kisika. Zato je nujno, da vemo kdaj in kako
nastajajo normalni organi, da lazje pricakujemo, zasledujemo in prepre¢imo vpliv skodljivih
dejavnikov, ki ta normalni razvoj motijo.

Ucinek posameznega zdravila je odvisen od ¢asa delovanja in razvojne faze zarodka oz.
ploda, ko je izpostavljen.

Organizacija svetovanja

V Sloveniji zaenkrat nimamo enotnega informacijskega sistema o uporabi zdravil in
teratogenov v nosecnosti.

Informacije o stopnji tveganja pri uporabi med nosecnostjo so dostopne v Registru zdravil R
Slovenije in v okviru dela 24-urne informacijsko-konzultativne sluzbe Centra za zastrupitve
Klini¢nega centra v Ljubljani.

Usmerjeno informiranje in svetovanje za nosecnice ali bodo¢e matere pa je organizirano kot
sestavni del genetskega svetovanja na InStitutu za medicinsko genetiko Ginekoloske klinike
Univerzitetnega klini¢nega centra v Ljubljani (telefon 01 4320-024, I'V.nadstropje
Porodnisnice Ljubljana).



Nosecnica potrebuje ustrezno napotnico le¢ecega ginekologa ali sploSnega zdravnika s
pripisom »svetovanje o uporabi zdravil«. Na posvet mora priti pripravljena ali pa zdravnik
ustrezne podatke potrebne za objektivno svetovanje napiSe na napotnico (tabela 1).

Tabela 1. Nujno potrebni podatki o uporabi zdravil za ustrezno svetovanje.

Nujno potrebni podatki

1 — datum zadnje menstuacije

2 —menstruacijski ciklus (reden/nereden, na koliko dni, trajanje krvavitve)

3 —ultrazvocno opredeljena gestacijska starost ploda

4 — ime zdravila

5 — koliko ¢asa je nosecnica jemala zdravilo (datum/od-do)

6 — dnevna doza in ¢asovna razporeditev jemanja zdravila

7 — zdravstveno stanje nosecnice ob jemanja zdravila (bruhanje, diareja....)

Zbiranje podatkov

Ker je vec kot polovica nosecnosti nenacrtovanih, so Stevilni zarodki izpostavljeni Skodljivem
ucinkom zdravil predno se zenske zavedo, da so nosece.

Vecina nosecnic razume “da zdravilo ni priporoc€ljivo jemati” kot “zdravilo ni varno jemati”
in razmislja o prekinitvi nosecnosti ali opustitvi zdravljenja.

Zbiranje podatkov o Skodljivih u€inkih zdravil na plod lahko razdelimo v dve skupini:

- deskriptivne (opisne) Studije s pomocjo katerih nastajajo razlicne hipoteze (opisi

primerov, nadzori nad uporabo, ekoloske $tudije, usmerjeno zbiranje podatkov) in

- analiticne (testiranje postavljene hipoteze) Studije s pomocjo katerih preuc¢ujemo
medsebojne vzro¢ne povezave (Studij primerov, kohortne Studije, poskusi).

Studije na poskusnih Zivalih so edine formalno dostopne $tudije o vplivu zdravil na plod in
predstavljajo osnovne smernice. Seveda so omejene na dolocen nabor ucinkovin, predvsem
zaradi razlik v fiziologiji.

Vecinoma velja, da u¢inkovine, ki v veckratnih maksimalno dovoljenih odmerkih na Zivalih
ne povzrocajo teratogenih ucinkov, niso teratogene za plod v priporoc¢ljivih dnevnih odmerkih
za Cloveka.

Prva porocila o Skodljivem u¢inku neke nove ucinkovine se pojavijo kot “case reports”.
Sledijo jim postmarketinske Studije.

Problem prostovoljnih porocil je, da so retrospektivne narave, ko je izhod Ze znan; imajo
selektivni pridih, v glavnem se poroca o skodljivem delovanju; zajamejo premalo nata¢nih
podatkov o materi, njeni bolezni in samem poteku nosecnosti. Zato tak$ni podatki ne moreje
biti kljucni za dolo¢anje tveganja.

Zaenkrat nam najbolj objektiven pristop omogocajo epidemioloske prospektivne studije, v
katere so vklju€ene teratolosko-informacijske sluzbe iz razli¢nih drzav. Pomembno je tudi
vecletno sledenje razvoja otrok, ki so bili v dolo¢enem prenatalnem obdobju izpostavljeni
posamezni u¢inkovini.



V sodobnem casu statistike pa pridobivajo na pomenu tudi meta-analize, ki za objektivno
vrednotenje podatkov enakomerno vkljucujejo tako pozitivne in kot negativne izkuSnje o
uporabi posamezne u¢inkovine med nosecnostjo. Vendar je Stevilo objavljenih studij, ki ne
dokazejo ali ovrzejo predvideno hipotezo o Skodljivrm zu¢inko bistveno manj kot
“pozitivnih”.
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STUDIJE IZPOSTAVLJENOSTI ZDRAVILOM MED NOSECNOSTJO
Maja Jost
Bolnisnica Golnik-Klinika za plju¢ne bolezni in alergijo

Uvod

Pred sprostitvijo novega zdravila na trziS¢e, morajo biti opravljene farmakokineti¢ne Studije
na razlicnih populacijah in vzorcih ljudi (od majhnega Stevila zdravih prostovoljcev do
velikega Stevila bolnikov). Klini¢ne Studije na zdravilih v razvoju redko vkljucujejo nosece
zenske. Razen, Ce gre za razvoj ucinkovin, namenjenih specificno zdravljenju med
nosecnostjo. V vecini raziskav, kjer so vkljucene zenske v rodni dobi, je obvezna uporaba
kontracepcije oziroma redno preverjanje morebitne nosecnosti. Podatkov predvsem o varnosti
(teratogenost, fetotoksi¢nost) je torej malo. Izhajajo vecinoma iz ne-klini¢nih Studij, ki pa
1majo svoje omejitve

Vpliv fizioloSkih sprememb v nosec¢nosti na u¢inkovitost in varnost uc¢inkovin

Med nosecnostjo se zaradi fizioloSkih sprememb lahko spremenijo tudi farmakokineticni
parametri posameznih ucinkovin, ki so lahko pokazatelji spremembe v njihovi varnosti in
ucinkovitosti pri nosecnici.

Absorpcija

Zmanjsana motiliteta prebavnega trakta lahko vpliva na hitrost in obseg absorpcije u¢inkovin.
Pri antihistaminikih, ki so registrirani pri nas, podaljSan ¢as zadrzevanja v ¢revesju vpliva bolj
na hitrost kot pa na obseg absorpcije. Absorpcija je lahko zakasnjena, ne pa tudi zmanjSana.
Kar pomeni, da ni vecjega vpliva na nivo u¢inkovine v plazmi in posledi¢no na varnost in
ucinkovitost. Psihi¢ni stres in hormonske spremembe v nosecnosti, ki predvsem v prvem
trimese¢ju noseCnosti povzrocajo slabost in bruhanje, pa zmanjSajo ucinkovitost
antihistaminikov, antilevkotrienov in peroralnih glukokortikoidov. Po prvotnem upostevanju
vidika varnosti in u¢inkovitosti (predstavljenem v drugih prispevkih), imajo prednost zdravila,
ki se odmerjajo enkrat dnevno in jih noseca bolnica lahko jemlje zvecer.

Pri zdravljenju astme z inhalacijskimi glukokortikoidi in beta2 agonisti vpliva na absorpcijo
hiperventilacija, ki pospesi izmenjavo plinov v alveolih. Pride lahko do povecane absorpcije,
posledi¢no do vecje koncentracije uc¢inkovin v plazmi.

Porazdelitev

V nosecnosti se poveca koli¢ina celokupne vode v telesu, kar ima predvsem vpliv na
vodotopne ucinkovine in njihove aktivne metabolite. Za priblizno 50 % se poveca tudi
volumen plazme. Z izjemo cetirizina (in levocetirizina) so u¢inkovine, ki se uporabljajo pri
zdravljenju astme, alergijskega rinitisa in urtikarije, v vodi slabo topne. Tabela 1

Zaradi hemodilucije se zmanjSa celokupna koncentracija u¢inkovin, vezanih na albumine.
Vecina H1 antihistaminikov, antilevkotrienov, inhalacijskih kortikosteroidov in ciklosporina
je v zelo visokem delezu vezanih na proteine. Pricakovali bi vecjo koncentracijo proste
ucinkovine, vendar nekatere Studije nakazujejo, da zaradi nadaljnje porazdelitve, metabolizma
in izlo¢anja ni sprememb. Vseeno je sploSno svetovano izvajanje TDM-a (terapevtskega
spremljanja nivoja uc¢inkovine), ki pa se izvaja le pri ciklosporinu.



Metabolizem

Aktivnost jetrnih encimov se v nose¢nosti spremeni (nekaterih poveca, drugih zmanjsa), kar
lahko vpliva predvsem na ucinkovine, ki se v jetrih aktivirajo (loratadin, desloratadin) ali
deaktivirajo (montelukast, kortikosteroidi).

Izlo¢anje

Povecanje pretoka krvi skozi ledvica in glomerulne filtracije pospesi izlo¢anje ucinkovin, ki
se v vec€ji meri izlocajo nespremenjene preko ledvic. Tak primer je cetirizin, spremenjeno je
tudi izlocanje kortikosteroidov, na antilevkotriene in feksofenadin pa ni vecjega vpliva, ker se
preko ledvic izlo¢ajo v zanemarljivem delezu.

Mehanizem prehajanja zdravilnih uéinkovin skozi posteljico

Ucinkovine ve¢inoma prehajajo preko posteljice s pomocjo preproste pasivne difuzije. Ostali
nacini transporta so tudi facilitirana difuzija, aktivni transport, pinocitoza in filtracija. Pri
pasivni difuziji so najpomembnejsi dejavniki, ki vplivajo na prehod velikost molekule (<500
D), stopnja ionizacije (pKa), vezava na proteine in lipidotopnost. Kot je razvidno iz Tabela 1
, veCina antihistaminikov, kratkodelujo¢ih B2 agonistov in inhalacijskih kortikosteroidov
ustreza kriteriju velikosti in lipidotopnosti. In vitro in in vivo Studije so prehod preko
posteljice tudi potrdile.

Pri prehodu preko posteljice pride tudi do metabolizma u¢inkovin, Studije so bile narejene pri
kortikosteroidih.

Prehajanje uc¢inkovin v materino mleko

Ucinkovine najveckrat prehajajo v materino mleko z enostavno difuzijo, nekatere pa tudi
preko aktivnega transporta. Na prehod z enostavno difuzijo vplivajo pKa ucinkovine
(kislost/bazi¢nost), lipofilnost, molska masa in vezava na proteine.

Vecina ucinkovin, predstavljenih v Tabela 1, ima velik deleZ vezave na plazemske proteine,
kar pomeni, da naj bi v materino mleko prehajale v zanemarljivih koli¢inah. Z narasc¢ajoco
molsko maso (ze nad 250) se prav tako zmanjSa moznost prehoda v mleko. Preucevane
ucinkovine so bile loratadin in njegovi metaboliti, terfenadin in metaboliti ter budezonid.
Celokupna koli¢ina v mleku je bila majhna (manj kot 1%) in nadaljnje dojenje ni
odsvetovano.

Metaboliti imajo obic¢ajno nizjo molekulsko maso in ¢e se dodatno Se zmanjSa vezava na
proteine (na priblizno 70%), se prehod v mleko z enostavno difuzijo poveca.

Teoreti¢no je mozno iz farmakokineti¢nih parametrov u¢inkovine pri materi, poznane koli¢ine
mleka in koncentracije u¢inkovine v mleku, mozno izra¢unati odmerek, ki ga prejme otrok in
ga primerjati z materinim odmerkom. Prakticnega pomena v vsakdanji praksi pa ti izrauni
nimajo, ker ne povedo dovolj o nivoju uc¢inkovine v plazmi otroka in o samem ucinku na
otroka.

Regulatorni organi: Priporocila o raziskavah

Izrednega pomena po sprostitvi novega zdravila na trzis¢e je farmakovigilanca (spremljanje in
belezenje nezelenih ucinkov), s pomocjo katere odkrivamo potencialne teratogene pri
nosecnicah, ki so bile izpostavljene zdravilom.

Studije na brejih zivalih imajo svoje omejitve, predvsem zaradi razli€ne prepustnosti posteljic
med vrstami, kar vpliva v najvec¢ji meri na hidrofilne u¢inkovine. In vitro in in vivo raziskave
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mehanizma prehoda preko posteljice pa ne kazejo vedno vpliva na plod. Pri in vitro Studijah
je uporabljena zrela posteljica, podatke je tezko ekstrapolirati na prvo trimesecje. Podatki
imajo Stevilne pomanjkljivosti tudi pri in vivo (med porodom) raziskavah.

Regulatorni organi na podrocju registracij zdravil — EMEA v Evropi in FDA v ZDA, so zato
pripravili priporocila o spremljanju izpostavljenosti zdravilom med nosecnostjo pri ljudeh.
Priporocila navajajo potencialne vire podatkov o zdravilih med nosecnostjo pri ljudeh, hkrati
pa svetujejo, katere podatke je nujno zbirati in na kakSen nacin.

Podatki izvirajo iz:

> raziskav pred registracijo (nakljuc¢na vkljucitev nosecnice v Studijo-le 1.trimester)-
redko
> raziskav po registraciji:
. spontana porocila o izpostavljenosti pri posameznih primerih (case
reports)
. povezave med podatki (record linkage)
o podatki iz registrov: register napak ob rojstvu, register nosecnosti. ..

> klini¢nih Studij:
. randomizirane klini¢ne Studije-v redkih primerih (npr. budezonid pri zdravljenju
astme),
e  primerjalne opazovalne Studije (comparative observational )
¢ kohortne Studije (cohort)--- prospektivno vklju¢ene nosecnice (preden je znan
1zid nosecnosti), podatki so ponovno zbrani eno leto po porodu.
¢ Studije primerov (case control)-veCinoma retrospektivne Studije (primerjava
nosecnic s kongenitalno malformacijo ploda s kontrolno skupino in ocena obeh
skupin glede na izpostavljenost dejavniku tveganja)

Spontana porocila o izpostavljenosti pri posameznih primerih sluZijo kot signal za morebitno
teratogenost (primeri hipospadji pri loratadinu) oziroma lahko nakazujejo verjetno varnost
uporabe. (npr. budezonid pri dojecih materah). Predstavljajo predvsem osnovo za primerjalne
opazovalne Studije, kjer zaradi vec¢jega vzorca bolj gotovo postavimo zakljucke o varnosti
ucinkovin. Metaanalize so pomembne zaradi vecjega Stevila nose€nic, izpostavljenih
doloCenemu zdravilu (npr. metaanaliza vseh Studij antihistaminkov), njihova pomanjkljivost
pa je predvsem pomanjkljivost podatkov zaradi retrospetkivne analize. Randomizirane
klini¢ne Studije so, kot receno, redke, a natan¢no nacrtovane, podatki so zajeti prospektivno,
vendar pa so izvedene na le izbrani populaciji nosecnic.

Raziskave prehoda ucinkovin v materino mleko vkljucuje tudi farmakokineti¢ne analize,
obicajno pa so izvedene na majhnem Stevilu prostovoljk (red velikosti do nekaj 10).

Zakljucek

Farmakokineti¢ni parametri iz raziskav na zivalih in ljudeh, skupaj s podatki iz in vitro in in
vivo §tudij sluzijo predvsem napovedovanju varnosti in ucinkovitosti, vendar le v povezavi s
farmakodinamiko, to je kliniko. Raziskave na brejih zivalih pomenijo neko osnovo, vendar ne
morejo nadomestiti podatkov na ljudeh. Farmakovigilanca je pri tako obcutljivi skupini, kot
so nosecnice in dojece matere nujna. Predvsem kot dragocen vir podatkov, kako se odlociti v
krhkem razmerju med varnostjo za mater in/ali plod. Pri tem je vedno potrebno ovrednotiti
zanesljivost in vrednost podatkov o ucinkovitost in varnosti za mater in zarodek/plod/otroka.
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Tabela 1: Ucinkovine, ki se uporabljajo pri zdravljenju astme, alergijskega rinitisa in
urtikarije, glede na velikost, vezavo na proteine, vodotopnost in sistemsko biolosko

uporabnost.
Uc¢inkovina Velikost | Vezava na | Vodotopnost/ Sistemska bioloska
proteine lipidotopnost uporabnost
Antihistaminiki | loratadin 389,2 98% Netopen v vodi
na H1
Cetirizin 461,8 93% Dobro topen Vv
vodi
Feksofenadin 538,1 60-70% Slabo topen Vv
vodi
Desloratadin 310, 8 75% Netopen v vodi
levocetrizin 461,8 90% Dobro topen v
vodi
antilevkotrieni montelukast 608,2 99% 64%
zafirlukast 575,5 99%
kratkodelujoci salbutamol 2393 10% Delno topen v
B2 agonisti vodi
fenoterol 303,4 Topen v vodi zanemarljiva
dolgodelujoci salmeterol 603,7 Netopen v vodi zanemarljiva
B2 agonisti
formoterol 804,9 50% Slabo topen v | 46%
vodi
Inhalacijski budezonid 430,5 90% Netopen v vodi 10%
kortikosteroidi
beklometazon 521,0 Zmerno velika | Netopen v vodi
flutikazon 500,6 91% Netopen v vodi 10-30%**
ciklezonid 540,7 98% 50% *
Sistemski metilprednizolon | 374,5 40-90% Netopen v vodi
kortikosteroidi
Ostalo ciklosporin 1202,6 | 90% Netopen v vodi
omalizumab 62%

* za aktivni metabolit

**glede na vnesen odmerek
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3. Devillier P., Roche N and Faisy C.:Clinical Pharmacokinetics and Pharmacodynamics od
Desloratadine, Fexofenadine and Levocetirizine. Clin Pharmacokinet 2008: 47(4):217-230.
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VPLIV ZDRAVIL ZA ZDRAVLJENJE ALERGIJSKIH BOLEZNI NA PLOD
Ksenija GerSak
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana, Ginekoloska klinika, Slaymerjeva 3, Ljubljana

Ko nosecnica tozi o tezjem dihanju in zadihanosti, njene tezane niso nujno odsev fizioloskih
sprememb. Dispnea je lahko povezana z astmo, vnetji dihal in alergijami, vklju¢no s plju¢nim
edemom in embolizmi. Z nara$¢anjem respiratornih tezav naras¢a tudi uporaba zdravil.

V prispevku je opisano delovanje in uporaba nekaterih pripravkov za zdravljenje bolezni dihal
v nosec¢nosti, po ATC in FDA klasifikaciji.

1. Bronhoselektivni agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-2

Specificno delujejo na beta2 adrenergicne receptorje in jih delimo v kratko in dolgodelujoce
(tabela 1). Beta-2 agonisti povzrocijo bronhodilatacijo. Vplivajo tudi na kontraktilno
sposobnost uterusa v drugem in tretjem trimese¢ju nosecnosti in lahko ucinkojejo kot
zaviralci prezgodnjega poroda. Veliki odmerki na koncu nosec¢nosti lahko preprecijo zacetek
normalnega poroda, ker inhibirajo vpliv prostaglandinov na gladkomiSi¢ne celice miometrija.

Njihova absorbcija je majhna, prav tako tudi vezava na plazemske proteine. Izlocajo se preko
ledvic. Kratkodelujoci imajo razpolovni ¢as 3-6 ur, dolgodelujoci nad 12 ur. Vsi beta2
agonisti hitro prestopajo posteljico.

Tabela 1. Kratko in dolgo delujoci agonisti adrenergicnih receptorjev beta-2. m — FDA
kategorija po mnenju proizvajalca (manufacturer).

o e Faktor Faktor
Kratkodelujoci . e e .
aconisti tveganja Dolgodelujoci agonisti tveganja
g (FDA) (FDA)
Fenoterol B Salmeterol Cm
Salbutamol = albuterol Cm Formoterol C
Metaproterenol Cm
Terbutalin Bm

Bronhoselektivni beta2 agonisti veljajo za varne u¢inkovine za uporabo med nosecnostjo in
ne zvecujejo incidence prirojenih razvojnih nepravilnosti.

Najvec je zbranih podatkov za salbutamol, metaproterenol in terbutalin. Podatki o delovanju
dolgodelujoceh agonistov salmeterola in formoterol so omejeni.

Salbutamol (Ventolin) doseze v plodovi krvi 2,8-3% koncencentacije, ki je v materini krvi.
Nekatere reproduktivne Studije na zivalih so pokazele zve€ano incidenco razcepa nega ze pri
odmerkih, ki so bili manjsi od 0,4-kratnega maksimalnega dovoljenega peroralnega odmerka
za Cloveka. Kranioshize pa so se pojavile Sele pri 78-kratne prekoracitvi dovoljenega
odmerka. Klasi¢ne analize Sestih prirojenih nepravilnosti (kardiovaskularne nepravilnosti,
zajC¢ja ustnica, spina bifida, redukcije udov, hipospadija) niso pokazane odstopanj od
pojavnosti v splosni populaciji z izjemo polidaktilije.
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Salbutamol lahko zveca plodovo sréno frekvenco nad 160 utripov/minuto. Zaradi fiziolosko
spremenjenega metabolizma glukoze se lahko pokaze prehodna hiperglikemija in
hiperinsulinemija. Koncentracije inzulina so dva-krat zvecane tudi v popkovnic¢ni krvi ploda
pri porodu, neodvisno od trajanja uporabe uc¢inkovine pri materi, gestacijske starosti ploda ali
njegove porodne teze.

Ugodni ucinek salbutamola je zmanjSanje incidence neonatalnega distres sindroma, podobno
kot velja za ostale bronhoselektivne beta2 agoniste.

Zaenkrat ni dostopnih podatkov o uporabi salbutamola med dojenjem. Podobno kot za
terbutalin im metaproterenol velja, da ni kontraindikacij za njegovo uporabo. Lahko pa se
ucinek pri novorojenckih pokaZze v obliki tremorja, tahikardije, hipoglikemije in
hipokaliemije. Tahikardije so opisane predvsem pri jemanju vecjih odmerkov salbutamola.
Sréna frekvenca se stabilizira takoj po izlocitvi u¢inkovine iz novorojenckovega telesa.

Salmeterol (Serevent) deluje lokalno in serumske koncentracije so zelo majhne ali celo
nemerljive. Studije na Zivalih so pokazale teratogen ué¢inek pri 20-kratnem maksimalnem
dovoljenem odmerku za ¢loveka. Pri peroralni uporabi se je u¢inkovina kopicila v tkivu dojk,
placenti in v zarodkih, kjer je dosegla najvecje koncentracije 6 ur po odmerku. Pri ¢loveku ni
znano ali prehaja skozi posteljico, vendar je zaradi majhne molekularne mase prehod mogoc.
Zaenkrat ni dostopnih podatkov o uporabi salmeterola med dojenjem. Pri peroralni uporabi
pri zivalih se izlo¢a v mleko.

Tudi za formoterol (Atimos, Oxys) velja, da Studije na zivalih niso pokazale teratogenega
ucinka pri peroralni in inhalacijski aplikaciji v odmerkih, ki so bili 1000-krat vecji od
maksimalnega dovoljenega odmerka za Gloveka 1 mg/m’.

V nam dostopni literaturi in ustreznih teratogenih bazah ni natac¢nejsih podatkov o varnosti
njegove uporabe v nosecnosti.

Zaenkrat tudi ni dostopnih podatkov o uporabi formoterola med dojenjem.

Priporocilo (ENTIS - European Network of Teratology Information Services, ACOG —
American College of Obstetricians and Gynecologists):

Zdravilo izbire v nosecnosti so kratkodelujoci beta2 agonisti (salbutamol). Inhalacijska
farmacevtska oblika ima prednost pred drugimi (per os, intravenska).

Ce je mogoée, se izognemo uporabi salmeterola, dokler ni dostopnih ve¢ zanesljivih podatkov
o moznem $kodljivem u¢inkovanju na plod.

2. Selektivni imunosupresiv ciklosporin

Ciklosporin (Sandimmun) (faktor tveganja FDA: Cm) je antibiotik, ki je fetotoksicen za
breje zivali pri odmerkih 25 mg/kg/dan, nima pa teratogenega delovanja. Prehaja skozi
placento in razmerje med koncentracijo v plodovi in materini krvi je med 0,35 in 0,6.

Zacekrat niso opisami primeri teratogenega delovanja pri ¢loveku pri odmerkih 260-550
mg/dan.

Zaradi osnovnega delovanja u¢inkovina vpliva tudi na rast, zato je zvecana incidenca
intrauterinega zastoja v rasti ploda. Meta analize so pokazele znacilno nizjo porodno tezo
novorojenckov, ni pa zvecana pojavnost prezgodnjega poroda.

Ciklosporin se izlo¢a v materino mleko, razmerje koncentracij med mlekom in materino krvjo
je 0,17 do 0,45.
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Mnenja o vplivu na imunski sistem novorojencka in dojencka (B in T limfociti) so si
nasprotujoca. Ker kroni¢na imunosupresivna terapija zve€uje tveganje za razvoj tumorskega
tkiva, je lahko zvec€ano tveganje tudi pri izpostavljenem plodu.

Priporocilo (ENTIS, AAP — American Academy of Pediatrics):

Ciklosporin nima znanega teratogenega delovanja, priporoc¢a pa se daljse sledenje otrok, ¢e so
bili izpostavljeni uc¢inkovini celotno nosec¢nost.

Ciklosporin vpliva na celi¢ni metabolizem dojenih otrok in je zato potencialno toksicen.

3. Sistemska zdravila za obstruktivne plju¢ne bolezni

Teofilin (Teolin) (faktor tveganja FDA: Cm) je metilksantin s protivnetnim in
imunomodulatorskim delovanjem. Inhibira encim fosfodiesterazo in zvecuje intracelularno
koncentracijo ciklicnega ATP, ki relaksira gladke miSi¢ne celice v dihalnih poteh in
pulmonalnih zilah. Razgrajujejo ga jetra, izlo¢a pa se z urinom. Razpolovni ¢as pri odraslem
je S ur.

Med nosecnostjo je vezava teofilina na plazemske beljakovine zmanjSana, zato je
koncentracija proste u€inkovine vecja. [zlo€anje se zmanjSa za 25-50% v zadnji tretjini
nosecnosti, kar zahteva prilagoditev dnevnega odmerka. Smiselno je nadziranje serumske
koncentracije uc¢inkovine. Priporocena koncentracija za nosecnice je 8-12 mikrog/ml.
Obstajajo nasprotujo¢a mnenja o teratogenem delovanju na plod.

Teofilin prehaja skozi placento in se metabolizira v plodovih jetrih. Razpolovni ¢as v plodu je
podalj$an na 10-16 ur, pri prezgodaj rojenih novorojenckih pa na ve¢ kot 30 ur, kar lahko vodi
v toksi¢ne serumske koncentracije. U¢inkovina vpliva na zmanjsanje dihalnih gibov ploda,
zve€ana je pojavnost zlatenice in znakov razdraZzljivosti pri novorojencku (bruhanje, nemir,
motnje srénega ritma in cianoza).

Priporocilo (ENTIS):

Teofilin je zdravilo druge izbire in se lahko uporablja v primerih, ko z bronhoselektivnimi
agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-2 in z glukokortikoidi ne uspemo zadovoljivo
kontrolirati astme.

Budezonid (Pulmicort) (faktor tveganja FDA: Bm/Cm), flutikazon (Flixotide) (faktor
tveganja FDA: C) in beklometazon (faktor tveganja FDA: Cm) so inhalacijski
glukokortikoidi z zelo majhnim sistemskim uc¢inkom na nosecnico, ¢e jih uporablja v
priporo¢enih odmerkih.

Poskusi na brejih Zivalih so pokazali, da je budesonid v 10-kratnih maksimalnih dovoljenih
odmerkih za ¢loveka embriotoksiCen in teratogen (razcep neba, mikrognatija, motnje
osifikacije, agenezija timusa). Pojavnost razcepa ustnega neba je mejno povecana pri ¢loveku,
kar velja predvsem za sistemsko uporabo. Nekoliko zve€ano tveganje nad splosno populacijo
je opisano tudi za nepravilnosti v razvoju srca.

Retrospektivne postmarketinske raziskave so pokazale Skodljivi u€inek budesonida na plod
pri dnevnem inhalacijskem odmerku 1600 mikrog, v prvem trimese¢ju nosecnosti.

Pri sistemskem zdravljenju se uporablja prednizolon (metilprednizolon) (faktor tveganja

FDA: C; D za prvo trimesecje), betametazon (faktor tveganja FDA: C; D za prvo trimesecje)
in deksametazon (faktor tveganja FDA: C; D za prvo trimesecje). Prednizolon inaktivirajo
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encimi placente, kar pa ne velja za betametazon in deksametazon. Tako je koncentacija
prednizolona v plodovi krvi 10% vrednosti v materini, betametazona 30% in deksametazona
100% koncentracije v materini krvi.

Domneve, da glukokortikoidi motijo dozorevanje centralnega ZivEnega sistema, niso bile
potrjene.

Poskusi na Zivalih so pokazali, da je pri sistemski uporabi zmanjSana porodna teza, teza
posteljice, timusa in nadledvi¢ne Zleze, zveCana pa teza jeter.

Zaenkrat ni dostopnih podatkov, ali se inhalacijski glukokortikoidi izlo€ajo v materinem
mleku, kar pa ne velja za sistemsko uporabo. Prednizolon je prisoten v mleku v zelo majhnih
koncentracijah. Enako pri¢akujemo tudi za druge glukokortikoide zaradi njinove majhne
molekulske mase.

Priporocilo (ENTIS, ACOG):

Inhalacijski glukokortikoidi so zdravilo izbora za zdravljenje astme pri nosecnicah, vendar ne
v prvem trimesecju nosecnosti.

Maksimalni dnevni odmerek beklometazona v nose¢nosti je 1000 mikrog.

Sistemska uporaba glukokortikoidov in njegovih metabolitov je indicirana pri akutnih
poslabsanjih osnovne bolezni ali zelo hudih oblikah. Sistemsko zdravljene z ve¢jimi odmerki
(ve€ kot 15 mg prednisona/dan), daljsi Cas (nekaj mesecev) lahko vodi v intrauterini zastoj
rasti ploda. Zato je nujen nadzor plodove rasti.

4. Antagonisti levkotrienskih receptorjev

Med antagoniste levkotrienskih receptorjem spadata montelukast (Singulair, Monkasta)
(faktor tveganja FDA: Bm) in zafirlukast (Accolate) (faktorja tveganja FDA: Bm).

Poskusi na zivalih niso pokazali teratogenega delovanja tudi pri odmerkih 300-krat vecjih od
dovoljenih pri ¢loveku. Prehod skozi placento ni poznan, ker pa ima majhno molekulsko
maso, ga lahko pricakujemo.

Izlo¢anje v mleko je bilo dokazano pri podganah in ga zaradi velikosti molekule pricakujemo
tudi v materinem mleku.

Priporocilo (ACOG, Reprotox):

Montelukast lahko jemljejo tiste bolnice za katere je znano, da je u€inkovina imela bistveni
vpliv na izboljasanje bolezni Ze pred nosecnostjo (priporoceni dnevni odmerek 10 mg).
Maksimalni dovoljeni odmerek zafirlukasta je 1 mg/kg/dan (priporoceni dnevni odmerek 20

mg).

5. Antitusiki

Kot samostojen ali v konbinaciji z drugimi u¢inkovinami se najve¢ uporablja kodein (faktor
tveganja FDA: C; D pri dalj$i uporabi in ve¢jih odmerkih ob terminu poroda). Zaenkrat ni
dokazanega Skodljivega delovanja na plod, le blago splos$no povecanje deleza nepravilnosti v
primerjavi s splosno populacijo (4,9%). Klasi¢ne analize Sestih prirojenih nepravilnosti
(kardiovaskularne nepravilnosti, zaj¢ja ustnica, spina bifida, redukcije udov, polidaktilija,
hipospadija) niso pokazane specifi¢nih odstopanj od pojavnosti v splo$ni populaciji.
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Ce ga noseénica uporablja dalj ¢asa (veé kot 2 tedna vsak dan) ali v ve&jih odmerkih (nad 90
mg/dan) do poroda, lahko pri¢akujemo motnje adaptacije novorojencka (depresija dihanja),
lahko se pojavijo tudi znaki odtegnitvenega sindroma.

V nam dostopni literaturi in ustreznih teratogenih bazah ni podatkov o varnosti uporabe
butamirata (Panatus, Sinecod) in folkodina (Pholcodin) v nosecnosti.

Priporodilo (ENTIS):

Ob ustrezni indikaciji, nosecnica lahko jemnje kodein v vseh treh trimesecjih nosecnosti.
Zahteva se previdnost pri vecjih odmerkih v zadnji tretjini nosecnosti oz.do termina poroda
zaradi vpliva na novorojencka.

6. Mukolitiki

Acetilcistein (Fluimukan) (faktor tveganja FDA: Cm) je derivat aminokisline L-cisteina in se
lahko uporablja tudi kot antidot pri zastrupitvi s paracetamolom. Poskusi na brejih zivaljih
niso pokazali teratogenega ali fetotoksi¢nega delovanja. Prehaja skozi placento in doseze
vrednosti, ki so enake koncentracijam v meterini krvi.

Zaenkrat ni dostopnih podatkov o uporabi acetilcisteina med dojenjem, vendar ga zaradi
majhne molekulske mase pri¢akujemo v materinem mleku.

Ambroksol (Solvolan) (nima FDA faktorja tveganja) je metabolit bromheksina (Bisolvon).
V preteklosti se je uporabljal kot preventivno sredstvo pri neonatalnem distres sindromu. V
nam dostopni literaturi in ustreznih teratogenih bazah ni podatkov oskodljivem delovanju
obeh ucinkovin na plod ali na nosecnico.

7. Ekspektoransi

Podatki o Skodljivem ucunku gvaifenezina (Vaposirup) so zelo omejeni. Le v eni Studiji se je
pokazala zvecana pojavnost ingvinalne hernije pri jemanju uc¢inkovine v prvem trimesecju
nosecnosti.

Podatki o uporabi med dojenjem niso dostopni.

8. Anti IgE protitelesa

Omalizumab (Xolair) (faktor tveganja FDA: B) so monoklonska protitelesa za IgE
receptorje. Poskusi na nosecih opicah, z odmerki 2-5-krat ve¢jimi od priporocenega
dnevnega odmerka za ¢loveka, niso pokazali Skodljivega delovanja. Izlo¢a se v mleko, pri
opicah ni bil opisan $kodljiv vpliv na potomstvo.

Zaenkrat v nam dostopni literaturi in ustreznih teratogenih bazah ni nobenih podatkov o
njegovi uporabi v nosecnosti.
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9. Adrenalin

Pri uporabi adrenalina (faktor tveganja FDA: C) v prvem trimese¢ju nosecnosti je zve€ana
pojavnost major in minor prirojenih napak. Vendar so nepravilnosti lahko povezane z
urgentnimi stanji, ki so pri nosec¢nicah zahtevala uporabo adrenalina.

Teoreti¢no zmanjsa pretok krvi skozi uterus. Hitro prehaja skozi placento, vendar se hkrati
inaktivira.

Eno uro trajajoc¢a hipotenzija pri alergi¢ni reakciji, kjub intravenozni uporabi adrenalina (1,5
ml v raztopini 1:1000), lahko privede do hipoksije ploda in intrakranialnih krvavitev. Tudi pri
zivalih je bilo dokazano, da je zmerna hipoksemija (ena do pet ur) v ¢asu organogeneze
povezana z razlicnimi razvojnimi nepravilnosti, ki so bile odvisne od embrionalne starosti
zarodka v ¢asu poskusa.

Asistolija, ki je daljSa od 4 minut zahteva pri viabilnem plodu takoj$nji carski rez. Vsaka
dodatna minutu zvecuje Skodljivi vpliv na plod. Pri trajanju ve¢ kot 25 minut je moznost
prezivetja ploda brez nevroloskih posledic manjSa od 25 %.

Skodljivi vplivi pri dojenju niso poznani.

Priporocilo (ENTIS):
Uporaba adrenalina v noseCnosti je omejena na urgentna stanja matere in ni indikacija za
prekinitev nosecnosti.

10. Antihistaminiki

Klemastin (Tavegyl) (faktor tveganja FDA: Bm) je aminoalkileter. Zaenkrat ni opisanega
Skodljivega ucinka na plod. Klasi¢ne analize Sestih prirojenih nepravilnosti (kardiovaskularne
nepravilnosti, zaj¢ja ustnica, spina bifida, redukcije udov, polidaktilija, hipospadija) niso
pokazane specifi¢nih odstopanj od pojavnosti v splosni populaciji.

Pri uporabi zadnje 2 tedna pred porodom je opisan retrolentalna fibroplazija pri
nedonosenckih.

Izloc¢a se v materino mleko in doseze 25-50% koncentracije, ki je v materini krvi. Lahko
povzroci nespecnost, razdrazljivost in jokavost dojencka pri odmerku Img/2x/dan.

Dimetinden (Fenistil) (faktor tveganja FDA: B) je substituirani alkilamin. Zaenkrat ni
opisanega Skodljivega ucinka na plod. Poskusi na zivalih niso pokazali teratogenega ali
fetotoksi¢nega delovanja tudi pri odmerkih 200 mg/kg/dan.

V mleko se izlo¢a v zelo majhnih koncentracijah.

Cetirizin (Zyrtec, Letizen, Cetirizon Lek) (faktor tveganja FDA: Bm) je derivat piperazina.
Poskusi na Zivalih niso pokazali teratogenega delovanja tudi pri odmerkih 220-krat vecjih od
maksimalno dovoljenih pri ¢loveku.

Podatki o uporabi med dojenjem niso dostopni vendar ga zaradi majhne molekulske mase
pricakujemo v materinem mleku. Pri poskusih na zivalih se je izlo¢al v mleko v 3%.

Feksofenadin (Telfast, Feksofenadin Merck) (faktor tveganja FDA: Cm) v odmerkih 60
mg/dan povzroca pri zivalih slabSo implatacijo in zveca Stevilo zelo zgodnjih splavov.
Zaenkrat ni opisanega Skodljivega ucinka na plod. Pri ¢loveku ni znano ali prehaja skozi
posteljico, vendar je zaradi majhne molekularne mase prehod mogoc.

Podatki o uporabi med dojenjem zaenkrat niso dostopni.
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Poskusi na zivalih z loratadinom (Claritine, Flonidan, Rinolan) (faktor tveganja FDA: Bm)
niso pokazali teratogenega delovanja tudi pri odmerkih 150-krat vec¢jih od maksimalno
dovoljenih pri ¢loveku. Ni znano ali prehaja skozi posteljico. Pri dnevnem odmerku 10 mg
analize Sestih prirojenih nepravilnosti (kardiovaskularne nepravilnosti, zaj¢ja ustnica, spina
bifida, redukcije udov, polidaktilija, hipospadija) niso pokazane specifi¢nih odstopanj od
pojavnosti v splosni populaciji.

Loratadin in njegon metabolit se izloCata v materino mleko in dosezeta maksimalne
koncentracije 2 uri po zauzitju. Vendar so kincentacije v mleku zelo majhne, pod 1%.

Dezloratadin (Aerius) (faktor tveganja FDA: C) je metabolit loratadina. Zaenkrat v nam
dostopni literaturi in ustreznih teratogenih bazah ni podatkov o uporabi v nose¢nosti. Poskusi
na zivalih pri odmerkih nad 200-krat vecjih od priporo€ljivih za ¢loveka, so pokazali vpliv na
implantacijo in zvecano splavnost.

Ucinkovina naj bi prehajala v mleko.

Priporodilo (ENTIS, FDA): Glede na Stevilne Studije ima prednost uporaba antihistaminikov
prve generacije v prvem trimese¢ju nosecnosti (klorfeniramin, tripelenamin, dimenhidrinat in
klemastin). NajustreznejSa zamenjava sta cetirizin in loratadin iz druge generacije.
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11. NOVO NASTALA DISPNEJA PRI NOSECNICI: DIAGNOSTICNI PRISTOP
Katarina Osolnik
Bolnisnica Golnik-Klinika za plju¢ne bolezni in alergijo

UvOD

Pojem dispneje oznacuje neprijeten obcutek neprimerno povecanega napora pri dihanju(1).
Dispneja je nespecific¢en simptom, ki se lahko pojavi pri boleznih pljuc, prsnega kosa, plevre,
trebusne prepone, zgornjih dihal, srca. Pojavlja se tudi pri obolenjih zivcevja, prebavil in
Diagnosti¢ni pristop k nosecnici z dispnejo se v osnovi ne razlikuje od pristopa k diagnostiki
dispneje pri ostalih bolnikih (2), pomembne razlike pa so v izboru in zaporedju uporabljenih
diagnosti¢nih postopkov glede na Skodljive bioloske uc¢inke sevanja za razvijajoci se zarodek
(3), mozne zaplete posameznih diagnosti¢nih testov (metaholinski test) in njihovo
problemati¢no interpretacijo zaradi posebnosti imunskega statusa v nosecnosti (prick testi).
V nosecnosti pride do normalnih fizioloskih sprememb respiracije: poveca se dihalni
volumen, minutna ventilacija, alveolo-arterijski gradijent, parcialni tlak kisika, pH je v
normalnem obmocju ali malo zviSan (respiracijska alkaloza), normalna frekvenca dihanja
ostane nespremenjena. ZmanjSajo se funkcionalna rezidualna kapaciteta, rezidualni volumen,
difuzijska kapaciteta za CO in parcialni tlak CO2 (4).

DIAGNOSTICNI POSTOPKI

Anamneza:

Za ¢im hitrejSo postavitev pravilne diagnoze je potrebna natan¢na anamneza s posebnim
povdarkom na prejsnjih boleznih.

Obravnava nosecnice z na novo nastalo dispnejo in podatkom o Ze postavljeni diagnozi
bolezni, ki se lahko manifestira z dispnejo, nas bo takoj usmerila v postopke, ki bodo po
najkrajsi poti (v smislu potrjevanja ali izkljuevanja) vodili k pravilni diagnozi.

Primer: pri nosecnici z znano diagnozo astme, ki je pred zanositvijo Se opustila zdravljenje
astme in je pred kratkim prebolevala virusni infekt zgornjih dihalnih poti, je ob pojavu
dispneje na prvem mestu diferencialne diagnoze poslabsanje zZe poznane, vendar ne primerno
vodene astme, ki sta ga povzrocili opustitev zdravljenja in virusna okuZzba.

Podatek o odsotnosti kakr$nihkoli bolezni v preteklosti, ki ga glede na mlado populacijo lahko
pricakujemo v anamnezi, puS¢a odprti dve moznosti: da gre pri bolnici z dispnejo za
popolnoma novo dogajanje ali pa za prvo manifestacijo do tedaj Se neprepoznane bolezni.

Dispnejo najpogosteje spremljajo: kaselj, bole¢ina v prsnem koSu (plevralna,vaskularna),
izmecek, hripavost, piskanje.

Bistven podatek, ki ga iz anamneze moramo dobiti je hitrost nastanka dispneje: pri akutni
dispneji je na prvem mestu vzdrZzevanje in nadzor vitalnih funkcij.

Socasno z jemanjem anamneze je potrebno oceniti stanje ogrozenosti pacientke: preveriti ali
so dihalna pota prosta, avskultirati in perkutirati prsni ko$ in pljuca, opazovati dihalne gibe,
izmeriti vitalne znake in saturacijo s kisikom, opredeliti sréni ritem in oceniti stanje zavesti.
Ce na podlagi preverjanja vitalnih znakov ugotovimo, da je bolnica prizadeta (spremenjena
zavest, hipotenzija, cianoza, tahipnoa nad 40/min, paradoksno dihanje, stridor, motnje srénega
ritma) je potrebna takojSnja urgentna napotitev v bolnisnico.

Akutno dispnejo povzrocajo:

okuzbe spodnjih, redkeje zgornjih dihal, spremljane z zviSano telesno temperaturo, kasljem,
pri plevropnevmonijah tudi s plevriti¢no bolecino,
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poslabsanja astme,
pljucni embolizmi,
pnevmotoraks,
disfunkcija glasilk,
aspiracija,

akutni sréni dogodek.

Klini¢ni status

Inspekcija, perkusija in avskultacija morajo biti pri nosecnici Se posebej skrbno opravljene,
ker lahko v veliki meri nadomestijo, pri drugih bolnikih sicer rutinske postopke (kot npr.
rentgensko sliko pljuc). Ugotovljeno piskanje nad pljuci, spremljano z dihanjem s pomozno
muskulaturo nas usmerja v diagnostiko astme, lokalizirano enostransko pokanje, spremljano s
plevriticno bolecino in zvisano temperaturo kaze na plevropnevmonijo.

Laboratorijske preiskave

EKG: normalen izvid z veliko verjetnopstjo izkljuci sr¢no bolezen kot vzrok dispneje.
Kompletna krvna slika: izklju¢i anemijo kot moZen vzrok dispneje, zviSane vrednosti
levkocitov in pomik v smer nezrelih celic v diferencialni krvni sliki kazejo na moznost
okuzbe.

CRP: njegova nizka vrednost z veliko verjetnostjo izklju¢i okuzbo, zmerno zvisane vrednosti
govorijo za virusne okuzbe, visoke vrednosti za bakterijsko naravo okuzbe.

Elektroliti, retenti, glukoza in hepatogram: pokazejo mozno socasno prizadetost drugih
organov in nas usmerjajo v dodatne diagnosti¢ne preiskave.

D-dimer: plazemske vrednosti D-dimera med nosec¢nostjo sicer fiziolosko porastejo, vendar
ima 50% nosecnic v 20.tednu nose¢nosti normalno vrednost. Normalna vrednost D-dimera v
nosecnosti ima enako izklju¢itveno vrednost za pljucne embolizme kot pri drugi populaciji s
sumom na plju¢no embolijo. Doloc¢itev D-dimera je po priporocilih Evropskega kardioloskega
zdruzenja v smernicah za diagnostiko in zdravljenje akutne plju¢ne embolije 2008 smiselna,
ceprav obstaja nekoliko nizja verjetnost pridobitve normalnega izvida, vse z namenom, da se
po nepotrebnem ne izpostavlja zarodka sevanju (5) zaradi indikacije za angio-CT ob sumu na
plju¢no embolijo.

Pro-BNP: natriureti¢ni peptidi se izlo¢ajo v ventriklih zaradi tla¢ne ali volumske
obremenitve. Nizka vrednost pro-BNP je pri bolnikih z dispnejo najmoc¢ne;jsi izkljucitveni
dejavnik akutne dekompenzacije srca (6).

Plinska analiza arterijske Krvi je nujna, e je saturacija izmerjena z oksimetrijo 92% ali
manj. Omogoca opredelitev parcialnih tlakov kisika in ogljikovega dioksida v krvi in
acidobaznega statusa. V tretjem trimestru mora biti meritev oksimetrije in odvzem PAAK v
sedecem polozaju, ker je v lezeCem lahko pO2 nizji (7).

Na podlagi teh ugotovitev izdelamo delovno diagnozo in, v kolikor le-ta zadostuje za zacetek
zdravljenja, tudi za¢nemo zdraviti.

Pri kriterijih za sprejem v bolniSnico je treba upostevati nosecnost kot pomemben dejavnik v
smislu nizanja kriterijev za sprejem v bolnisnico (8).

Za primer: dispneja nastala soasno z zvisano temperaturo, kasljem, gnojno ekspektoracijo,
ob avskultatorno ugotovljenem enostranskem inspiratornem pokanju in ob laboratorijskih
1zvidih, ki govorijo za akutno okuzbo (levkocitoza s pomikom v levo, visok CRP) zadostujejo
za diagnozo plju¢nice in uvedbo ustrezne antibioti¢ne terapije. Rentgensko slikanje plju¢ (ki
je Se vedno zlati standard diagnoze pljucnice) bomo pri nosecnici izpustili, vendar jo, ¢e se
bomo odlocili za ambulantno zdravljenje, narocili za kontrolni pregled najkasneje ez 48 ur,
da bomo lahko preverili u¢inkovitost zdravljenja. V primeru nezadovoljivega izboljSanja je
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potrebna hospitalizacija in obravnava na nivoju, ki omogoca ultrazvoc¢ni pregled pljuc in
prsnega kosSa in kompetentno odloca o potrebnosti rentgenskega slikanja in dodatnih
diagnosti¢nih preiskav.

Spirometrija je nujna preiskava ob sumu na obstrukcijo v dihalnih poteh. Ob izmerjeni
obstrukciji v dihalnih poteh in pozitivnem bronhodilatatornem testu je diagnoza astme
potrjena. Ce s spirometrijo ne izmerimo obstrukcije pa¢ pa normalne volumne, se ob klini¢ni
sliki sumljivi za astmo, v nose¢nosti ne odlocamo za metaholinski test. V pomo¢ nam je lahko
meritev NO v izdihanem zraku.

Ob s spirometrijo izmerjeni restrikciji in znizani difuzijski kapaciteti za CO (vec€ kot je v
nosecnosti pri¢akovano) se mora nasa pozornost usmeriti v mozno intersticijsko plju¢no
prizadetost (atipicne pljucnice, idiopatske intersticijske pljucnice, preobcutljivostni
pnevmonitis, prizadetost pljuc pri sistemskih vezivnotkivnih boleznih, sarkoidoza, v
nose¢nosti manj verjetna, vendar mozna prizadetost pljuc zaradi jemanja zdravil).

Ob sumu na plju¢no embolijo in pnevmotoraks je spirometrija kontraindicirana.

Ultrazvo¢ni pregled prsnega kosa in plju¢ omogoca natancno lokalizacijo
plevralnega izliva,

pljucnice,

pnevmotoraksa,

atelektaze pljuc,

oceno gibljivosti prepone.

Ultrazvocni pregled srca omogoca kvalitativno in kvantitativno oceno desnega in levega
srca, neinvazivno oceno centralnega venskega pritiska, oceno stopnje trikuspidalne
insuficience in oceno sisitoli¢nega tlaka v D pljucni arteriji.

Ob sumu na vzrok dispneje v zgornjih dihalnih poteh je, v kolikor zapore v zgornjih dihalih
ne moremo pojasniti z ugotovljeno alergijo in je tosmerno zdravljenje neuspesno, indiciran
otorinolaringoloski pregled. Najpogostejsi vzrok je rinitis (alergijski, vazomotorni), ki je v
nosecnosti prisoten pri tretjini vseh nosec¢nic. V diagnostiki etiologije rinitisa uporabimo in
vitro teste (slg E), v pomo¢ nam je lahko tudi citoloski pregled nosnega izpirka. Kozne prick-
teste, ki sicer niso kontraindicirani, zaradi mozne, vendar ekstremno redke, anafilakticne
reakcije na prick-teste, odlozimo na ¢as po porodu. Ce se za teste odlo¢imo je pri njihovem
vrednotenju potrebno upostevati nose¢nost kot imunolosko posebno stanje in ugotovitve
preveriti ponovno po porodu (8).

Diagnostika ob sumu na plju¢ne embolizme

Incidenca plju¢ne embolije v nosecnosti je med 0,3 in 1 na 1000 porodov (vecji riziko je v
poporodnem obdobju, Se zlasti po porodu s carskim rezom) (9). Klini¢na slika pljucne
embolije v nosecnosti se ne razlikuje od klini¢ne slike pri drugih populacijah bolnikov.
Dispneja je poleg torakalne bolecine, ki je lahko plevriti¢na ali substernalna, kaslja, hemoptiz
in sinkope vodilen sipmtom. Za plju¢no embolijo velja, da simptomi in klini¢ni znaki, skupaj
z laboratorijskimi testi, ne omogocajo izkljucitve ali potrditve diagnoze pljucne embolije pac
pa omogocijo razvrstitev bolnikov v verjetnostne kategorije.

Pri nosecnicah z zvisano koncentracijo D-dimera in simptomatiko na novo nastale dispneje je
ultrazvocni pregled ven spodnjih okoncin ob sumu na pljuéno embolijo

prva preiskava. V primeru pozitivnega izvida je vzrok za antikoagulantno zdravljenje brez
doatnih preiskav, ki bi potrdile ali ovrgle plju¢no embolijo(5). Ce je ultrazvoéni pregled ven
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spodnjih okon¢in negativen se diagnostika ob mo¢nem klinicnem sumu na plju¢no embolijo
nadaljuje. Riziko izpostavitve zarodka in nose¢nice antikoagulantnemu zdravljenju v primeru
nepotrjene diagnoze in nevarnost neugotovitve potencialno Zivljenje ogrozujoce diagnoze
plju¢ne embolije, odtehtata nevarnost izpostavitve zarodka ionizirajo¢emu sevanju.

Potencialni bioloski ucinki sevanja na razvijajoci se zarodek lahko povzro¢ajo prenatalno
umrljivost, malformacije organov, mentalno zaostalost in raka v otrostvu. Riziko vsakega od
nastetih u¢inkov je odvisen od gestacijske starosti v asu izpostavljenosti sevanju,
reparacijskih mehanizmov zarodkovih celic in viSine absorbirane doze sevanja. Primerjava
viSine absorbiranih doz, ki povzrocijo zgoraj navedene ucinke, z viSinami doz sevanja pri
obic¢ajnih radioloskih pregledih, podpirajo zakljucke, da rentgenske in nuklearne preiskave, ki
bi lahko dodale bistveno diagnosti¢no informacijo, pri nose¢nicah ne smejo biti vnapre;j
izkljuCene. Ob upostevanju dejstva, da morajo biti doze sevanja ¢im nizje (3).

CT angiografija v prvem in drugem tromesecju nose¢nosti zarodek obremeni manj od
perfuzijske scintigrafije in je v tem ¢asu diagnosti¢na metoda izbora. V tretjem tromesecju je
obremenitev perfuzijske scintigrafije enaka kot CT angiografije.

Ventilacijska scintigrafija ne doprinese pomembnih podatkov v diagnostiki ob pomembno
vecji obremenitvi s sevanjem za zarodek in zato ni indicirana.

Pljucna angiografija ni indicirana ker pomeni bistveno vecjo obremenitev z ionizirajo¢im
sevanjem za zarodek (5).
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VODENJE ASTME IN NOSECNOST
Sabina Skrgat Kristan
Bolnis$nica Golnik - Klinika za plju¢ne bolezni in alergijo

UvOD

Astma sodi med najpogostejSe bolezni respiratornega sistema med nosecnostjo. Ocenjujejo,
da astma zapleta potek 4-8% nosecnosti (1). Raziskave kazejo, da neurejena astma pri
nosecnici vodi v prezgodnji porod in nizko porodno tezo pri otroku ter arterijsko hipertenzijo,
preeklampsijo, oligohidramnijon, uterino hemoragijo ter zveca odstotek porodov s carskim
rezom (2-4).

Med nosecnostjo se astma zavzame pravilo tretjin: pri eni tretjini nosecnic se izboljSa, pri eni
tretjini ostane nespremenjena, pri eni tretjini pa postane tezje vodljiva (5). Vecina poslabsan;
astme se zgodi med 24-36 tednom nosecnosti, eprav so povecani simptomi v zadnjih 4
tednih nose¢nosti in med porodom redki. V prvih treh mesecih po porodu se pri 75% Zensk,
aktivnost astme vrne na stopnjo aktivnosti pred nosec¢nostjo.

PRISTOP K ODRASLEMU BOLNIKU Z ASTMO (POVZETO PO SLOVENSKIH
SMERNICAH)

V staliscu (6) ne spodbujamo vec rabe pojma »teze perzistentne astme« , ki je slabo definiran
ter Casovno pretirano variabilen. Vodenje perzistentne astme priporocamo po »stopnji
urejenosti«.

Tabela 1. Ocenitev urejenosti trajne astme. Stopnjo urejenosti astme opredelimo po
najslabsem parametru.

= 5 o = 2'g 3 Sl g~ g e |
525 12, | Sz |s. |_E|Z |84 |2 2888 ¥zsd,- |+
EE% | 2 E E 2 3 £ >5 | Ex 2254z ES S8dg €89 |2
Ea = 3R~ 7 ERS] 7] D s sH| = 2 2 5] R S35 TBwmL 238 & o
7= o a3 S Z & w .8 Sl Naso OL8 35 Neso3 < g m m
UREJENA Izjemoma | izjemoma | izjemoma | izjemoma | norm | pod | popolna popolno popolna 25 < <
(=2x 20% 25 |2
tedensko)
DELNO 3-6x redka redko ve¢ kot 60- 20- | precejSnja | precejSnje | precejSnja | 20- | 25 >
UREJENA tedensko 2-kratna | 80% 30% 24 - 3
mesec 50
NEUREJENA | vsak dan | pogosta, | Pogosto, | vec kot < > delna delno delna <19 | >50 | >
pri I-kratna | 60% 30% 3
majhnih teden
naporih

ENO- koncentracija izdihanega NO, EOS- odstotek eozinofilcev v induciranem sputumu.

#: Kriteriji sodelovanja bolnika pri zdravljenju. Ti kriteriji ne merijo neposredno urejenosti
astme, so pa klju¢no orodje za dosego in vzdrzevanje urejenosti bolezni.
*ENO in EOS Se nista rutinsko merjenja parametra, zato sta v tabeli le kot opciji.

Splosna navodila za zdravljenje na novo odkrite astme . Ob klinicnem sumu na trajno astmo

moramo najprej postaviti diagnozo. Do postavitve diagnoze (meritve plju¢ne funkcije)
predpiSemo samo kratkodelujoci beta-agonist »po potrebi«. Izjema so bolniki, ki jih prvi¢
vidimo med poslabSanjem astme.
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Vsem bolnikom predpiSemo olajSevalec (kratkodelujoc¢i bronhodilatator) le »po potrebi«.
Zdravila za pricetno zdravljenje novoodkrite blage astme so inhalacijski glukokortikoidi v
srednje velikim dnevnim odmerku (budezonid 400 pg - 800 pg ali ekvivalent). Ob prvem
predpisu IGK se nikoli ne odlo¢imo za dodatek antilevkotriena ali dolgodelujocega
simpatikomimetika beta2. Za dodatek teh zdravil se lahko odlo¢imo Sele ob kontrolnih
pregledih glede na stopnjo urejenosti astme (tabela 1). Dodatek antilevkotriena ali LABA
koristi bolnikom, ki imajo ob prejemanju IGK v velikem dnevnem odmerku astmo Se vedno
neurejeno. Obe kombinaciji sta primerljivo protivnetno in klini¢no ucinkoviti.

Tabela 2. primerljivost odmerkov inhaliranih glukokortikoidov.

IGK Majhen dnevnilSrednji dnevniVelik dnevni
odmerek odmerek odmerek
Budezonid  |<400 pg 400 - 800 ug > 800 pg
Ciklesonid <160 pg 160-320 pg  P320ug
Flutikazon <250 pg 250-500 ug  P500 g
Mometazon <400 pg 400-800 ng P800 png
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Slika 1. Algoritem zdravljenja persistentne astme. Povdarek je na razkrivanju
farmakoloskih in nefarmakoloskih razlogov za neurejenost persistentne astme kar naredimo z
upostevanjem podatkov v tabeli 1.

NOVOODKRITA ASTMA

v

Oceni tezavnost astme

PRVI KONTROI.NIT

y

Oceni urejenost astme

L T~

Astma neurejena

FARMAKOLOSKI NEFARMAKOLOSKI
RAZLOGI RAZLOGI

UKREPI GLEDE NA PRIMARNI
ALI NASLEDNIJE PREDPISE USTREZNI
ZDRAVIL BLANERE "
Ob opaznem izbolj$anju glede na LZbO]JSE‘“Je ZAvzetosti
. o35 . . . . ouk
izhodisCe vztrajaj pri enaki terapiji, Prenchanje kajenja
sicer: % Rinitis

Preidi iz ATL na IGK ali . ggbBS[TIS

Povecaj IGK ali

Ob Ze zmernem odmerku IGK

dodaj ali ATL ali LABA ali

Drugi farmakoloski ukrepi

NASLEDNIJI PREGLEDI

*budezonid v prsilu je tradicionalna merska enota za inhalacijski glukokortikoid. Ekvivalentne
odmerke glukokortikoidov se da razbrati iz tabele 2.
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ASTMA IN NOSECNOST

Poznavanje fizioloskih sprememb respiratornega sistema nosecnice in oksigenacije ploda je
nujno za razumevanje pomena dobre urejenosti astme med nosecnostjo.

Minutna ventilacija nose¢nice v mirovanju je povecana. Najverjetneje je le ta posledica vpliva
progesterona, ki v tem primeru deluje na centralni Zivéni sistem kot respiratorni stimulans.
Obcutek dispneje med nosecnostjo je torej prisoten tudi zaradi poveCane minutne ventilacije,
ki je za nosecnico fizioloska. V plinski analizi arterijske krvi je normalno prisotna
respiracijska alkaloza zaradi fizioloskega znizanja PaCO2 iz 40 mmHg na 32-34 mmHg.
Ledvica kompenzacijsko izlo¢a bikarbonat.

V preiskavi plju¢ne funkcije se zaradi pove€anja maternice zmanjSa funkcionalna rezidualna
kapaciteta. Nosecnost ne vpliva na velikost FEV1 (forsirani ekspiratorni volumen v prvi
sekundi), VC (vitalna kapaciteta) in PEF (peak ekspiratory flow). Tudi razmerje FEV1/VC je
nespremenjeno. Izmerjena obstruktivna motnja ventilacije torej ne more biti posledica
nosec¢nosti, pac pa obstruktivne bolezni plju¢ (7).

Placenta deluje kot »izmenjevalec« za kisik med materino in plodovo krvjo. Parcialni tlak
kisika (PaO2) v umbilikalni veni tako ne more nikoli preseci parcialnega tlaka kisika
materine krvi. PaO2 v plodovi krvi normalo dosega le priblizno eno tretjino do eno Cetrtino
Pa0O2 matere, torej 30-40 mm Hg (1,8). Plod lahko tolerira taksno fizioloSko stanje z
naslednjimi kompenzacijskimi mehanizmi (9):

-plodov hemoglobin ima v primerjavi z odraslo osebo, vecjo afiniteto za vezavo kisika.

- nivoji plodovega hemoglobina so v primerjavi s stanjem odraslega za 15-20% visji, kar
povecuje oksiformno kapaciteto plodove krvi.

- perfuzija plodovih organov je visoka (2,5 krat ve¢ja v primerjavi s stanjem odrasle osebe)

- plod vzdrzuje stanje meSane respiratorno-metabolne acidemije (ker placenta deluje kot

pljuca in kot ledvice),

- pretok plodove krvi je usmerjen v »vitalne organe«: mozgane (»brain sparing« efekt).

Ti mehanizmi pa imajo omejeno sposobnost kompenzacije, tako da ze majhen padec PaO2
matere zaradi akutnega poslabSanja materine astme pomeni pomemben padec v oksigenaciji
ploda. Plod ogrozi tudi hipokapnija v Casu poslabsanja astme, saj povzro¢i zmanjSanje
uteroplacentalne perfuzije in tako neposredno vpliva na dodatno slabo oksigenacijo ploda (7).
Zaloge kisika v plodovi krvi zados¢ajo za samo 1-2 minuti. Saturacija v interviloznih
prostorih ni vecja od 65-75%.

DIAGNOZA ASTME MED NOSECNOSTJO

Pri diferencialni diagnozi dispneje med nosecnostjo velja najprej misliti na fiziolosko
dispnejo nosecnice, plju¢no embolijo, anemijo, kardiogeno pogojeno dispnejo in astmo.
Nosec¢nost ni kontraindikacija za izvedbo spirometrije. Nespecificnega provokacijskega testa
z metaholinom med nosecnostjo ne izvajamo.

Meritve PEF. Pri astmi je povecana dnevna variabilnost zapore bronhijev. Dnevno
(cirkadiano) variabilnost obic¢ajno razkrijemo z meritvijo maksimalnega pretoka zraka v
izdihu — PEF. Z majhnim merilcem PEF enostavno spremljamo ¢asovni potek obstrukcije.
Dnevna variabilnost PEF, ki je ve¢ja od 20%, je znacilna za astmo. Variabilnost, ki presega
30% je ob verodostojno opravljenih meritvah PEF nadeloma diagnosti¢na za astmo (6).

Klini¢ni potek astme lahko dodatno spremljamo z meritvami duSikovega oksida v
izdihanem zraku. Dusikov oksid je endogeno nastali mediator, ki se v vecji meri sprosca ob
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prisotnosti eozinofilnega vnetja v dihalih. Meritve (seveda skupaj s klinicno sliko in izvidi
pljucne funkcije) lahko pomagajo k znizevanju odmerka inhalacijskega glukokortikoida.

ZDRAVLJENJE ASTME PRI NOSECNICI

Nekaj raziskav je pokazalo, da Zenske v zgodnji nosecnosti, zaradi skrbi o morebitnem
Skodovanju plodu, samovoljno zmanj$ajo odmerke zdravil zoper astmo ali pa zdravila celo
prenehajo jemati (10,11).

Res pa je, da imajo, zopet upostevajoc izsledke raziskav, podobne zadrzke tudi zdravniki.
Nosecnicam s poslabSanjem astme se v urgentnih ambulantah in v ¢asu bolni$ni¢nega
zdravljenja zaradi poslabsanja astme redkeje predpisuje glukokortikoide, kot nenose¢im
zenskam (12). Problem pri predpisovanju zdravil zoper astmo v nosecnosti izvira iz dejstva,
da pri nosecnicah ni na voljo dvojno slepih placebo kontroliranih $tudij. Priporoc¢ila o uporabi
teh zdravil temeljijo na epidemiloskih podatkih iz $tudij populacije. Smernice priporocajo
uporabo »starejSih« zdravil, ki so v uporabi dlje ¢asa in so zato tako dlje casa »nadzirana«
tudi v smislu vpliva na plod.

Astma pri nosecnici naj bo urejena. Zdravljenje naj bo urejeno tako, da je pricakovana korist
(to je urejena astma in ugoden izid nosecnosti) vec¢ja od tveganja za povzrocCitev Skode materi
in plodu (13). Tudi glede na zadnja priporocila velja, da je za nose¢nico z astmo varneje
prejemanje zdravil zoper astmo, kot pa opustitev le teh s tveganjem za pojav simptomov
astme in poslabSanj astme (14).

Kratkodelujo¢i bronhodilatatorji
Navodila za njihovo uporabo so enaka navodilom za zdravljenje ostalih bolnikov z astmo.

Inhalacijski glukokortikoidi

Glede na opravljene raziskave velja priporoc€ilo o prednostni uporabi beklometazona in
budezonida. Po priporocilih (13) naj se budezonid predpisSe v naslednjih primerih:
-nosecnicam, ki so imele dober odgovor na zdravilo Se pred zacetkom nosecnosti
-nosecnicam, ki zaradi astme $e niso bile zdravljenje in uvajamo inhalacijski glukokortikoid
prvi¢ med nosecnostjo

-nosecnicam, ki za ureditev astme potrebujejo visok odmerek inhalacijskega glukokortikoida

Te iste smernice navajajo, da se na¢eloma lahko nadaljuje z drugim inhalacijskim
glukokortikoidom (ki ni budezonid ali beklometazon) tudi v ¢asu nosecnosti v primeru, ko je
bila astma na tem zdravilu urejena Ze pred pri¢etkom nosecnosti.

Antilevkotrieni
V kolikor obstaja jasen in dokumentiran dokaz u ugodnem vplivu tega zdravila na urejenost
astme pred nosecnostjo se lahko nadaljuje tudi v ¢asu nosecnosti (13).

Dolgo delujoci bronhodilatatorji

O uporabi salmeterola ali formoterola med nosecnostjo ni raziskav, ¢eprav ni porocil o
kongenitalnih malformacijah. Literatura daje priporocilo za salmeterol (kot dodatek k
inhalacijskemu glukokortikoidu) v primeru (13):

-dokumentirano dobrega odziva na zdravljenje pred nosecnostjo
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-ko bolnice nimajo urejene astme na srednjem odmerku inhalacijskega glukokortikoida.

Sistemski glukokortikoidi

V prvem tromesecju nosecnosti naj se sistemski glukokortikoidi uporabljajo le v primeru
»zivljenjsko ogrozujocih stanj ali bolezni,kjer drugacen terapevtski pristop ni mozen«. Tezje
poslabsanje astme vsekakor sodi v to skupino. Naceloma velja, da jih med nose¢nostjo
uporabimo takrat, ko je pri¢akovana korist vecja od tveganja (13).

Omalizumab

Zenske, ki so Ze pred nose&nostjo prejemale omalizumab in s terapijo med nose¢nostjo
nadajevale, so rodile zdrave otroke. Zaradi dejstva, da je zdravilo v uporabi kratek Cas, se
svetuje previdnost oziroma presojo tveganja in koristi za mater in plod (7).

Drugi pomembni poudarki

Pri nosecnici z neurejeno astmo vedno preverimo:
-komplianco z zdravljenjem

-moznost GERB-a

-prisotnost rinitisa in sinusitisa

ZDRAVLJENJE RINITISA

Simptomi rinitisa se pojavijo pri ve¢ kot 20% nosecnic (15). Simptomi rinitisa vplivajo
predvsem na kvaliteto zivljenja in poslabsujejo simptome astme. Pri nosecnici se moramo
opredeliti predvsem do moznosti vazomotornega rinitisa, ki je povezan z s pove¢anim
lokalnim pretokom krvi, povecane aktivnosti zlez in povecano relaksacijo gladke muskulature
zilja zaradi aktivnosti estrogena in progesterona (16). Pri nose¢nicah se odsvetuje izvajanje
standardnih koZnih vbodnih alergoloskih testov zaradi moznosti sistemske reakcije.
Priporocajo se in vitro testi doloCanja specificnih IgE (7).

Po priporocilu (13) je zaCetno zdravljenje rinitisa pri nose¢nici kromolin, ki se ne absorbira
in ima le lokalno delovanje. Neugodno je, ker se mora zdravilo za doseganje klini¢ne
ucinkovitosti, aplicirati veckrat na dan.

Varnost uporabe antihistaminikov in imunoterapije je v tem zborniku predstavljena na
drugem mestu.

Kadar simptomov rinitisa ne uspemo urediti z kromolinom in antihistaminiki se odlo¢imo za
predpis nosnega glukokortikoida. Studij, ki bi se opredeljevale do varnosti lokalnih nosnih
glukokortikoidov ni. Literatura (7) priporoca uporabo beklometazona ali budezonida, ki sta na
trziS¢u najdlje v uporabi, posebej pri zdravljenju bolnikov z astmo.

ZAKLJUCKI

Neurejena astma med nosecnostjo je povezana z zapleti nose¢nosti.

Pri obravnavi nosecnice z astmo naj sodelujeta zdravnik internist/pnevmolog in ginekolog
Pri Zenskah z astmo v rodni dobi naj obravnava vedno obsega tudi predstavitev zdravljenja
astme med nosec¢nostjo.

Priporocila za zdravljenje astme med nosecnostjo je v klini¢ni praksi potrebno izvajati
povsem individualno.
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Referencna literatura ob pricetku zdravljenja iz medicinskih in pravnih razlogov priporoca
oblikovanje podpisanega medicinskega dokumenta (13).
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VODENJE URTIKARIJE MED NOSECNOSTJO
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Definiciji

Urtika je znacilna vzbrst nad ravnijo koze porcelanaste barve z rdeco okolico, ki moc¢no srbi.
Anafilaksija je hitro potekajoca sistemska alergijska reakcija, najpogostejsi sprozilci so hrana,
zdravila in piki koZekrilcev. Simptomi nastanejo od nekaj minut do najvec ene ure (izjemoma
do nekaj ur) po izpostavitvi sprozilcu.

Uvod

Urtikarija v sklopu anafilaksije

Urtikarija je lahko eden od znakov in simptomov anafilaksije, ki jo obravnavamo v posebnem
prispevku. Anafilaksijo praviloma spremlja kozna simptomatika in sicer predvsem eritem,
urtikarija in angioedem. Kadar se pojavlja v sklopu anafilaksije, je etiologija alergijska.
VseZivljenjsko tveganje za anafilaksijo je od 1 do 3 %.

Urtikarija kot izolirana koZna bolezen

Bolj pogosta je urtikarija kot izolirana kozna bolezen, ki se ne pojavlja v sklopu anafilaksije
in ponavadi nima alergijske etiologije. Delimo jo glede na Cas trajanja na akutno in kroni¢no,
pri ¢emer akutna urtikarija traja manj kot 6 tednov. Vsezivljenjsko tveganje za urtikarijo je od
15-20%. Akutna urtikarija se pogosto pojavlja v sklopu najveckrat virusnih okuzb, v vec¢ kot
polovici primerov pa nima jasnega sprozilca. Redko traja vec kot 6 tednov in takrat govorimo
o kroni¢ni urtikariji. Vzroka najveckrat ne ugotovimo, gre torej za idiopatsko kroni¢no
urtikarijo. Pri 45% bolnikov s kroni¢no urtikarijo ugotovimo elemente avtoimunosti, npr.
pozitiven koZni test z lastnim serumom — avtologni kozni test. Za urtikarijo so znacilne
stbece, pordele lezije, dvignjene nad nivo koZem, ki na pritisk pobledijo. Lezije nastanejo
zaradi sproS¢anja histamina in drugih mediatorjev iz koznih mastocitov. Urtikarijo kot
izolirano kozno bolezen pogosto spremlja angioedem, gre za isti proces, ki se pri angioedemu
dogaja v globljih plasteh koze. V priblizno polovici primerov se pojavlja samo urtikarija, v
40% se pojavlja urtikarija z angioedemom (ki ga Stejemo med kozno simptomatiko), v 10%
samo angioedem brez urtikarije. Najpogosteje otecejo mehkejsi deli koze, kot so ustnice,
predel okoli o¢i, pa tudi okoncine, redkeje jezik in Zrelo. Koza nad oteklino je normalnega
videza, oteklina je lahko boleca, oz. bolniki navajajo peko¢ obcutek. Pri anafilaksiji se bojimo
angioedema grla, saj je pri tistih, ki so bile smrtne, v 70% vzrok angioedem grla. Pri urtikariji
pa, ki ni del anafilaksije, temvec izolirana kozna bolezen, praviloma ne pride do prizadetosti
dihal. Posamezna urtika traja od 4 — 24 ur, angioedem spontano izgine v 2 do 5 dneh.
Posebna entiteta je fizikalna urtikarija. Pri teh bolnikih pojav urtikarije sprozijo razli¢ni
fizikalni draZljaji, npr. poteg ali pritisk na kozo (dermografska urtikarija), vibracije, mraz,
toplota in drugo. Urtika se pojavi v nekaj minutah po fizikalnem drazljaju, traja do 2 uri.
Izjema je od pritiska odvisna zakasnela urtikarija, kjer se urtike pojavljajo na mestih pritiska
na kozo (npr. na spodnji strani stegen po sedenju na trdi podlagi) 3 — 6 ur po sprozilnem
stimulusu in trajajo 12-36 ur.

Priblizno 0,5% bolnikov ima urtikarijski vaskulitis, za katerega je znacilno, da posamezna
urtika traja dalj Casa (24-48 ur), koza lahko ostane spremenjena tudi po izginotju urtike, poleg
srbeza je prisotna bolec¢ina oz. peko¢ obcutek v kozi.
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Urtikarija v nose¢nosti

Pogostnost urtikarije v nose¢nosti ni znana. Kroni¢na urtikarija se v nose¢nosti ve¢inoma
izboljsa, verjetno zaradi fizioloSko povisanih koncentracij glukokortikoidov. Kljub temu pa
je, zaradi njene pogostosti v splosni populaciji, to najpogostejsa kozna bolezen nosecnic in po
nekaterih ocenah predstavlja tretjino do polovico koZnih bolezni. Dvajset do 40% bolnic, ki
poisce zdravniSko pomo¢ zaradi urtikarije v nose¢nosti, ima v anamnezi Ze diagnosticirano in
zdravljeno urtikarijo.

Prvi pojav urtikarije v nosecnosti

Urtikarija se v 60 % prvi¢ pojavi med nosecnostjo. Najprej iS¢emo morebitne druge znake
anafilaksije. Ce ima bolnica samo koZno simptomatiko (kamor sodi tudi angioedem), kadar v
anamnezi ni jasnega sprozilca; torej v primeru, da je od zadnjega obroka hrane in do zacetka
tezav minilo ve¢ kot 60 minut in kadar bolnica v zadnji uri pred zacetkom tezav ni vzela
zdravil in zanika pik insekta, lahko anafilaksijo izklju¢imo. Sicer bolnico opazujemo najmanj
1 uro, ¢e se v tem Casu ne razvijejo znaki anafilaksije lahko zaklju¢imo, da gre za urtikarijo
kot izolirano kozno prizadetost.

Zdravljenje urtikarije v nose¢nosti

Antihistaminiki

Osnova zdravljenja urtikarije so peroralni antihistaminiki, ki delujejo na H1 receptor (tabela
1). Uporaba terapevtskih odmerkov antihistaminikov med nose¢nostjo je upravicena, Ce je
zdravilo potrebno za zmanjSanje simptomov in ne $kodi plodu. Prehajanje antihistaminikov
skozi posteljico je zaradi majhne molekulske mase verjetno in je bilo dokazano v raziskavah
na zivalih. Do zdaj zbrani podatki ne kazejo povezave med jemanjem priporo¢enih odmerkov
antihistaminikov in pojavom vecjih prirojenih napak pri cloveskih plodovih. Odmerki
nekaterih antihistaminikov (zlasti loratadina), ki so vecji od najveCjega priporoCenega
odmerka (od nekaj 10x do nekaj 100x), pa so embriotoksi¢ni in teratogeni pri zivalih.
Priporocila svetujejo uporabo antihistaminikov 1. generacije v prvem trimese¢ju nosecnosti,
saj je zaradi daljSega Casa uporabe (ve¢ kot 60 let) ve¢ podatkov o njihovi varnosti pri
nose¢nicah. Pri nas sta registrirana dimenhidrinat in klemastin (B razred po klasifikaciji
FDA), vendar ne za zdravljenje urtikarije (dimenhidrinat). Klemastin je indiciran predvsem za
zdravljenje anafilaksije. Za obe omenjeni u¢inkovini je znacilen zaviralen u¢inek na delovanje
CZS, ki se kaZe z omoti¢nostjo, zaspanostjo in splo§no sedacijo.
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tabela 1 : Podatki o varnosti zdravil za zdravljenje urtikarije v nose¢nosti

Ucinkovina | Zdravilo Zacetni | Nadaljevalni | ATC Terapevtska skupina | FDA
odmerek | odmerek klasifkacija
klemastin Tavegyl Aminoalkiletri | ANTIHISTAMINIKI | B
(etanolamini) 1. GENERACIJE
dimetinden | Fenistil Substituirani B
alkilamini
feksofenadin | Telfast, 120 mg 180 mg Drugi ANTIHISTAMINIKI | C
Feksofenadin antihistaminiki | 2.GENERACIJE
Merck
cetirizin Zyrtec, 5mg 10 mg Derivati B
Letizen, (172 piperazina
Cetirizin Lek | tablete)
loratadin Claritine, 10 mg Drugi B
Flonidan, antihistaminiki
Rinolan
desloratadin | Aerius 5mg Drugi ANTIHISTAMINIKI | C
antihistaminiki | 3.GENERACIJE
levocetirizin | Xyzal, 5mg Derivati B
Cezera piperazina
montelukast | Singulair, 10 mg* Antagonisti ANTILEVKOTRIENI | B
Monkasta levkotrienskih
receptorjev
zafirlukast Accolate 20 mg 2x Antagonisti B
dnevno* levkotrienskih
receptorjev

Antihistaminiki 2. generacije (loratadin, cetirizin, feksofenadin) ne prehajajo hematoencefalne
bariere in imajo zato manj zaviralnega delovanja na centralni ziveni sistem. Zato se obic¢ajno
uporabljajo pri zdravljenju kroni¢ne urtikarije. V nose¢nosti prav tako ni bilo dokazane
povezave med pojavom prirojenih napak pri Cloveskih plodovih in antihistaminiki 2.
generacije. Obstajajo poro¢ila o posameznih primerih, vendar nadaljnje raziskave niso
pokazale statisticno znacilnih razlik glede na kontrolne skupine, ki niso prejemale nobenih
zdravil. Loratadin in cetirizin sta razvrS¢ena v razred B po FDA in imata prednost pri uvedbi
v terapijo urtikarije pred feksofenadinom (razred C). Pri loratadinu je bilo narejenih vec
retrospektivnih raziskav z vecjim vzorcem nosecnic, zato je s tega vidika njegova uporaba
nekoliko bolj varna kot pri cetirizinu. Za novejSe generacije antihistaminikov (levocetirizin,
desloratadin) je podatkov o varnosti zaenkrat Se premalo, zato njihovo uporabo v nose¢nosti
odsvetujemo. Sklepanje samo na osnovi sorodnosti molekul (cetirizin/ levocetrizin) in
farmakokineti¢nih parametrov je lahko zavajajoce, kar se je pokazalo na primeru talidomida
(teratogena je racemna zmes oziroma ena od enantiomer).

Antihistaminiki ne odpravijo urtikarije takoj, ve¢inoma pa umirijo srbez do znosne mere, in
sicer v nekaj urah do nekaj dneh. Bolnico pomirimo, poudarimo, da je urtikarija sicer zelo
neprijetna, ni pa nevarna. Razen izjemno neprijetnega srbeza in motenega videza, nima drugih
Skodljivih posledic za zdravije.

Ce antihistaminik v obi¢ajnem dnevnem odmerku ne umiri urtikarije do znosne stopnje, je

smiselno odmerek povisati. V raziskavah, kjer znacilnih razlik v pojavu prirojenih napak niso
nasli, so bili za npr. loratadin uporabljeni odmerki od 10 do 60 mg.
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Srbez lahko blazimo tudi z lokalno uporabo antihistaminika v mazilu, ki je dostopen tudi v
zdravilih brez recepta. Dimetinden (Fenistil), ki ga vsebujejo tovrstni pripravki, po lokalni
aplikaciji doseze priblizno deset odstotno biolosko uporabnost. FDA ga glede teratogenosti
razvr§¢a v skupino B, ker raziskave na zivalih pri velikih odmerkih niso pokazale
teratogenosti.

Nekateri avtorji navajajo, da se urtikarija pri do 50% oseb umiri z dieto brez psevdoalergenov.
Svetujemo dietni poskus in sicer naj bolnica tri tedne ne uziva svezega sadja, paradiznika v
vseh oblikah ter aditivov v hrani (barvil, konzervansov, ojac¢evalcev okusa). To pomeni, naj
hrano pripravlja doma. V primeru, da se ob dieti urtikarija v treh tednih pomiri naj bolnica
nadaljuje z enako dieto, sicer naj se vrne k svojim obi¢ajnim prehrambenih navadam.

Ce s temi ukrepi ne dosezemo zadovoljivega odgovora, uvedemo antagonist H2 receptorjev.
Antagonisti H2 receptorjev

Antagoniste H2 receptorjev, npr. ranitidin, lahko uporabljamo v nose¢nosti, saj doslej zbrani
podatki ne kazejo povezave med jemanjem v prvem trimesecju in teratogenim delovanjem ali
kasnej$im fetotoksi¢nim ucinkom. Pri dolgotrajnem zdravljenju je zdravilo izbora ranitidin,
saj nima antiandrogenega delovanja kot cimetidin.

Antagonisti levkotrienskih receptorjev

Vc¢asih je uc¢inkovit dodatek antilevkotriena. Pri nas sta registrirani u¢inkovini montelukast in
zafirlukast, vendar le za zdravljenje astme, ter montelukast dodatno Se za alergijski rinitis.
FDA jih glede teratogenosti uvrs¢a v skupino B, ker raziskave na zivalih niso pokazale
embriotoksi¢nosti. Prehajali sta preko posteljice in v materino mleko. Postmarketinske
raziskave so sicer pri redkih primerih nakazale na moznost razvojne nepravilnosti okoncin,
vendar so nosecnice v vecini primerov prejemale tudi druga zdravila in vzro¢na povezava ni
bila dokazana. Za antilevkotriene zaenkrat ni podatkov torej ni niti podatkov o morebitni
teratogenosti niti o varnosti njihove uporabe. Trenutno zato uvajanje teh zdravil v nosecnosti
odsvetujemo. V primerih, ko druga zdravila niso bila ucinkovita, pa je nadaljevanje s tem
zdravljenjem, uvedenim pred nosecnostjo, sprejemljivo.

Glukokortikoidi

Glukokortikoidi sicer zelo dobro umirijo urtikarijo, vendar tveganje stranskih ucinkov tudi
izven nose¢nosti najpogosteje ne opravicuje njihove uporabe. Kljub temu se glukokortikoidi v
praksi uporabljajo prakti¢no pri vseh bolnikih z urtikarijo. Vzrok je najverjetneje v tem, da ne
lo¢imo zdravljenja urtikarije v sklopu anafilaksije, od zdravljenja urtikarije, kot izolirane
kozne bolezni. Ker se urtikarija, kadar ni del anafilaksije redko trajno pomiri samo po enem
odmerku, se to zdravljenje ponavlja ve¢ dni zapored. Nimamo nobenega napovednega
dejavnika s katerim bi lahko napovedali pri katerem bolniku bo urtikarija trajala ve¢ kot 6
tednov. Ce pri bolnikih s kroni¢no urtikarijo, nadaljujemo z enakim rezimom zdravljenja, bo
tveganje stranskih ucinkov glukokortikoidov bistveno vecje kot je pricakovana korist tega
zdravljenja.

Dejansko pa vc€asih pri kroni¢ni urtikariji ne gre brez glukokortikoidov. Smernice svetujejo
stopenjski pristop. Najprej antihistaminiki, nato viSja doza antihistaminikov, nato H2
antagonist in antilevkotrien, ¢e s tem ne uspemo zadovoljivo umiriti simptomov (cilj ni
popolna odprava urtikarije) uvedemo glukokortikoid v nizkem odmerku. Za¢nemo lahko z
metilprednizolonom v odmerku 32 mg za nekaj dni, nato dozo znizujemo za 4 mg
vsakodnevno in pri odmerku 16 mg preidemo na odmerjanje vsak drugi dan. Se vedno
postopno znizujemo odmerek za 4 mg na teden, dokler ne ugotovimo s katerim minimalnim
odmerkom Se lahko vzdrzujemo zadovoljivo stanje.

Izjemoma se vc¢asih uporabi ciklosporin kot alternativa glukokortikoidom.

Peroralne glukokortikoide lahko varno uporabljamo med nose¢nostjo in jih ne smemo
odsvetovati v primeru, ko ostala zdravila niso ucinkovita.

34



Metilprednizolon se presnavlja v posteljici in zelo malo (priblizno 10%) odmerka doseze
plod.

Zdravljenje s prednizolonom ne poviSa tveganja za splav, razvojne nepravilnosti pri plodu,
mrtvorojenost ali smrt novorojencka.

Klini¢ne raziskave niso potrdile teoreticne nevarnosti zavrtja osi hipotalamus-hipofiza-
nadledvi¢na Zleza pri plodu nose¢nice zdravljene s sistemskimi glukokortikoidi.

Dolgotrajno zdravljenje z visokimi odmerki glukokortikoidov pa poveca tveganje za
prezgodnji razpok plodovih ovojev.

Pri grozeCem prezgodnjem porodu je za pospeSitev dozorevanja plodovih pljuc¢ priporoceno
dati 14 mg betametazona dvakrat v razmaku 24 ur. Ponavljajo¢i intramuskularni odmerki
betametazona ali deksametazona, ki jih nekateri uporabljajo, bi lahko negativno vplivali na
razvoj osrednjega zivéevja ploda. Zelo malo verjetno je, da bi lahko imeli nizji odmerki
metilprednizolona, ki veliko slabse prehaja posteljico, podoben negativen ucinek.

Zdravljenje s glukokortikoidi povisa tveganje za okuzbe in nosecnostno sladkorno bolezen
oziroma vpliva na ze obstojeco (nosecnostno) sladkorno bolezen. Pri nose¢nicah zdravljenih s
glukokortikoidi je zato priporo€ljv natan¢nejsi nadzor vrednosti krvnega sladkorja.

Predlagan algoritem zdravljenja urtikarije

Uvedba antihistaminika

A 4

Povecanje odmerka
antihistaminika

A 4

Dodatek antgonista H2 receptorjev
/antilevkotrienov

A 4

Dodatek glukokortikoidov
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ANAFILAKSIJA V NOSECNOSTI
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Definicija

Anafilaksija je klini¢ni sindrom. Gre za zivljenje ogrozajoco, takojs$njo sistemsko
preobcutljivostno reakcijo, ki se pojavlja po ponovnem izpostavljanju specificnemu antigenu,
ki je ob predhodnem sre¢anju z organizmom sprozil nastanek specificnih IgE protiteles.

Etiologija in patofiziologija

Anafilaksa nastane zaradi obilnega sproS¢anja mediatorjev iz aktiviranih bazofilcev in
mastocitov. Poglavitni mediator je histamin. Mediatorji povecajo prepustnost kapilar,
povzrocajo edem sluznic in kré¢enje gladkih misSic. Najbolj prizadeti so organi, ki vsebujejo
najve¢ mastocitov: koza, dihala, prebavila, srce in ozilje. Mastocite in bazofilce lahko
aktivirajo antigeni, ki se vezejo na IgE protitelesa na njihovi povrsini. Aktivacija je lahko tudi
neimunoloska preko specifi¢nih receptorjev ali zaradi fizikalnih znacilnosti dolocene snovi. V
tem primeru govorimo o psevdoanafilaksi, klini¢na slika pa je podobna sliki anafilakse.

Najpogostejsi vzroki anafilakse: hrana, zdravila, strupi kozekrilcev, lateks, specifi¢na
imunoterapija, aleregoloski testi, hormoni, cepiva.

Najpogostejsi vzroki psevdoanafilakse: aktivacija komplementa in nastanek anafilatoksinov
C3a in C5a (posttransfuzijske reakcije), neposredna degranulacija mastocitov (rentgenska
kontrastna sredstva, opiati, splo$ni anestetiki, dekstran), modulacija metabolizma arahidonske
kisline (NSAID), fizikalni dejavniki (anafilaksija med naporom, urtikarija na mraz).

Klini¢na slika

Simptomi se za¢no pojavljati nekaj minut po izpostavitvi antigenu, najbolj so izrazeni po 30
do 60 minutah in trajajo nekaj ur. Intenziteta je odvisna tudi od koli¢ine in nacina vstopa
antigena v telo. Pri nekaterih bolnikih se 8 do 24 ur po izpostavitvi pojavi ponoven zagon
anafilakse, zato je bolnike s hudo obliko kljub uspehu zdravljenja smiselno sprejeti v
bolni$nico in opazovati vsaj 24 ur.

Klini¢no sliko glede na izraZzenost simptomov razdelimo v stiri stopnje. Razdelitev je
pomembna, ker razlicne stopnje razli¢no zdravimo.

I stopnja:

generalizirana urtikarija, srbenje, oslabelost, anksioznost, tahikardija

I1 stopnja:

Poleg znakov I stopnje Se vsaj dva od naslednjih:

Angioedem mehkih tkiv, cmok v grlu, stiskanje v prsih, slabost, bruhanje, driska, bole¢ina v
trebuhu, omotica, tahikardija

I1I stopnja:

Poleg znakov II stopnje Se vsaj dva od naslednjih:

Hudo dusenje, piskanje, stridor, disfagija, disartrija, hripavost, zmedenost, tahikardija

1V stopnja

Poleg znakov III stopnje Se vsaj dva od naslednjih:

Hipotenzija, kolaps, izguba zavesti, inkontinenca vode in blata, cianoza.

Vzrok smrti med anafilakso je najveckrat zadusitev (75%), redkeje je smrt posledica
hipotenzije.
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Anafilaksa pri nose¢nici se lahko pojavi kadarkoli v nose¢nosti. Tocnih podatkov o

pogostnosti anafilakti¢nih reakcij v nosecnosti ni. Patogeneza in klini¢ni potek sta enaka kot

izven nosec¢nosti, zavedati pa se moramo, da v tem primeru lahko ogrozi dve zivljenji.

Kardiovaskularni kolaps pri nosecnici povzroc€i vazokonstrikcijo Zil v maternici, posledica
katere je lahko hipoksija ploda z nepopravljivimi nevroloskimi motnjami ali plodova smrt.

Zaradi tega je potrebna hitra prepoznava znakov in simptomov anafilakse ter ustrezno
zdravljenje.

Tudi ob blagi reakciji nosecnice pa je zaradi hipoperfuzije posteljice mozna huda prizadetost

ploda. Odlocitev o umetni prekinitvi nosecnosti po anafilakti¢ni reakciji je zato tezka in
zahteva individualno obravnavo vsakega primera posebe;j.

Diferencialna diagnoza anafilakse v nose¢nosti

Mnoga stanja lahko oponaSajo anafilakso v nose¢nosti. Pomembno jih je prepoznati, saj lahko

zahtevajo povsem druga¢no zdravljenje. Predvsem je treba poznati diferencialno diagnozo

Soka v nosecnosti, saj je prezivetje odvisno od zgodnje prepoznave vrste Soka:

e Hipovolemicni Sok zaradi obporodne krvavitve je dale¢ najpogostejsa oblika Soka v

nosecnosti, med in po porodu. Hipotenzija se, zaradi fizioloskih sprememb v
nosecnosti, pojavi Sele ob veliki izgubi krvi (priblizno 1500 do 2000ml).

e Septic¢ni Sok je lahko zaplet okuzbe ob porodu, pri ¢emer so vir okuzbe rodila. Lahko

pa je tudi posledica drugih okuzb, npr. uroinfekta. PoviSana telesna temperatura je

pomemben znak pri loCevanju sepse in anafilakse.
e Kardiogeni Sok povzrocita lahko miokardni infart in plju¢na embolija.
e Nevrogeni Sok je posledica simpaticne denervacije po poSkodbi hrbtenjace.

Embolija s plodovnico (anafilaktoidni sindrom v nosecnosti) je redek zaplet v nosecnosti
(pojavnost med 1/8000 in 1/80 000 nosecnosti) z zelo visoko stopnjo umrljivosti (>60%).
Najpogosteje se pojavi med porodom ali v prvih 30 minutah po porodu. Klini¢no se kaze s

prehodno dispnejo, ki ji sledi kardiocirkulatorni kolaps, temu pa, pri prezivelih, koagulopatija.

Kaskada dogodkov se zacne z vstopom plodovnice v materin krvni obtok (kar se zgodi v

vecini normalnih porodov) in anafilaktoidno (ne pogojeno s IgE protitelesi) reakcijo
organizma nanjo. Sprosca se histamin, bradikinin, citokini, prostaglandini, levkotrieni,

tromboksan in drugi vnetni mediatorji (mediatorji, ki so tudi pri anafilaksi odgovorni za

kardiocirkulatorni kolaps).

V diferencialni diagnozi anafilakse pridejo v postev tudi:

e vazovagalna reakcija: koza bleda, hladna, bradikardija; pri anafilaksi koza topla,

rdeca, tahikardija. Lahko se pojavlja med popadki in porodom zaradi strahu,
razburjenja in bolecine.

e sindrom vene kave: pri nosecnici, ki lezi na hrbtu, lahko v visoki nose¢nosti pride do
hipotenzije zaradi pritiska nosece maternice na spodnjo veno kavo, kar lahko zmanjsa

minutni volumen za 30%.
e laringealni stridor je lahko povezan z nose¢nisko laringopatijo ob preeklampsiji.

Socasna hipertenzija, periferni edemi in proteinurija govorijo v prid preeklampsiji.

Nosecniska laringopatija se pojavi neposredno pred porodom.

e znaporom sprozeni sindromi: pojav urtikarije, angioedema in bronhospazma med
popadki in porodom. Pri diagnostiki pomaga predhodna anamneza pojava enakih

tezav med naporom.
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Vzroki anafilakse v nose€nosti
Najpogostejsi vzroki za anafilakso v nosecnosti so parenteralni antibiotiki (predvsem [3
laktamski), anestetiki in krvni pripravki.
Anafilaksa v nose¢nosti pa je lahko tudi posledica:
1. hormonske obcutljivosti
- od progesterona odvisna anafilaksa. Epizode anafilakse v lutealni fazi
menstrualnega ciklusa, ko je raven progesterona najvecja. Med nosecnostjo je
koli¢ina progesterona ves ¢as visoka, zato progesteronsko obcutljive bolnice
lahko ogrozajo ponavljajocCe anafilakse.
- anafilakse ob dojenju
2. preobcutljivosti za druga zdravila.
- opiati
- oksitocin
- parenteralni pripravki zeleza
- kamilice vsebujo¢ klistir
3.preobcutljivost za druge snovi
- lateks
- dezificiensi

Preventivni ukrepi

Najvecjo skupino bolnikov obravnavanih v alergoloskih ambulantah predstavljajo Zenske
stare od 20 do 35 let, torej v rodnem obdobju. Zanje je nosecnost lahko zelo tezavno obdobje.
Zato je pomembno, da Ze pred nosec¢nostjo dobro opredelimo njihovo alergijsko bolezen, jim
svetujemo ustrezno terapijo v ¢asu nosecnosti in jih poucimo o ravnanju v primeru
poslabsanja te bolezni.

- V Casu nosecnosti ne izvajamo alergoloskih testov in postopkov, ki bi lahko povzrocili
anafilakso in s tem ogrozili nosecnico in plod.

- Pri bolnicah, ki smo jim zaradi sistemske preobcutljivostne reakcije po piku kozekrilca
uvedli specificno imunoterapijo in so med zdravljenjem zanosile, postopek nadaljujemo in ne
spreminjamo sheme. Ce se imunoterapija zapleta, jo prekinemo. Pri noseéih imunoterapije ne
uvajamo.

- Ob pozitivni anamnezi preobcutljivosti za dolo¢eno ucinkovino odsvetujemo uporabo
ucinkovin pri katerih je mozna navzkrizna reaktivnost(med penicilini in cefalosporini, med
nesteroidnimi antirevmatiki).

- Ce je mozno predpisujemo zdravila v peroralni obliki

- Nosecnica naj bo opremljena s kartico na kateri so podatki o preobcutljivosti

- Ce je potrebno, naj bo opremljena s setom za samopomod¢ (antihistaminik, glukokortikoid,
adrenalinski avtoinjektor)

- Ob pozitivni anamnezi anafilakse ne predpisujemo oziroma ukinemo blokatorje B (in ACE
zaviralce).

Zdravljenje
Anafilaksa je urgentno stanje, ki zahteva takojsnje in ustrezno zdravljenje. UspeSnost

zdravljenja anafilakse v nose¢nosti je odvisna od:
e zgodnje razpoznave simptomov in znakov anafilakti¢ne reakcije
e vzdrzevanja oksigenacije in krvnega pritiska ter s tem zadovoljivega pretoka
oksigenirane krvi skozi posteljico
e razpoznave in odstranitve vzroka.

ODb znakih anafilakse nose¢nico namestimo v polozaj na levem boku in dodamo kisik preko
maske. Vsi nadaljnji ukrepi so enaki kot izven nosecnosti. Poleg stanja nosecnice pa
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spremljamo tudi stanje ploda. Hipoksija ploda se kaze s spremembo plodovega sr¢nega utripa,
zato je priporocljivo snemati kardiotokogram (CTG). Dokonc¢anje nose¢nosti 0z. poroda s
carskim rezom zaradi fetalnega distresa pri cirkulatorno nestabilni nosecnici pa je
kontraindicirano. V primeru zastoja srca pri nose¢nici moramo carski rez narediti v 15
minutah od zacetka ozivljanja.

Adrenalin je izborno zdravilo tudi v nose¢nosti kljub podatkom o povzro€anju prirojenih
napak ploda v prvem trimese¢ju. Uporaba adrenalina med embriogenezo je povezana s
povecanim tveganjem za omfalokelo pri plodu. Pri tem ni povsem jasno, ali je za povecanje
tveganja odgovoren adrenalin sam ali osnovne bolezni, zaradi katere so nosecnice potrebovale
zdravljenje z adrenalinom. V poznejsi nosecnosti adrenalin zmanjSa pretok skozi posteljico.
Adrenalin je funkcionalni antagonist histaminu.
- preko adrenergi¢nih receptorjev a poveca upornost zil in s tem poveca krvni
tlak in izboljSa pretok skozi venéne arterije
- preko adrenergi¢nih receptorjev 1 deluje pozitivno inotropno in kronotropno
- preko adrenergi¢nih B 2 receptorjev povzroca bronhodilatacijo
- povecuje koncentracijo cAMP v mastocitu in s tem zmanjSa spros¢anje
mediatorjev anafilakse.

Antihistaminiki so kompetitivni antagonisti histamina. Kot monoterapija jih smemo
uporabljati le pri akutni urtikariji. Varnost uporabe teh zdravil v nose¢nosti je opisana v
prispevku o urtikariji med nosec¢nostjo.

Tekodine: zaradi vazodilatacije in prepustnosti drobnih Zzil se lahko volumen plazme zmanjsa
tudi za polovico. Zato je poleg vazokonstriktornega zdravila potrebno dodati Se tekocCino.
Priporocajo, da sistolni tlak nosecnice ni nizji od 90 mmHg. Hipotenzivna nosec¢nica naj lezi
na levem boku in s tem preprec¢i dodatno znizanje tlaka zaradi pritiska nosece maternice na
spodnjo veno kavo.

Glukokortikoidi: njihov pomen je manjsi — preprecijo ali skrajSajo podaljSane in dvofazne
reakcije, predvsem bronhospazme.

Glukagon: ¢e je anafilaksa refraktarna in se slabo odziva na zdravljenje z adrenalinom
(bolniki, ki prejemajo blokator f3).

Kisik in beta agoniste dajemo v primeru prizadetosti dihal. Zavedati se moramo, da
prizadetost dihal pri anafilaksi ni enako poslabSanju astme in bronhodilatacije ne bomo
dosegli brez aplikacije adrenalina.

Na zalost, kljub hitremu prepoznavanju anafilakse in ustrezni terapiji, zdravljenje ni vedno
uspesno.

Po epizodi anafilakse je potrebna alergoloska diagnostika, da se ugotovi vzrok in prepreci
morebitna ponovna epizoda. Svetujemo odvzem vzorca seruma znotraj Stirih ur po anafilaksi
in shranitev v imunoloskem laboratoriju za kasnej$o analizo po navodilu alergologa.

Pri alergoloski diagnostiki bo v veliko pomo¢ zapis o dogodku ( vse aplicirane u€inkovine,
¢asovni intervali od aplikacije posamezne ucinkovine do nastopa tezav, opis tezav in vitalnih
parametrov ob tem,, zdravila, ki so bila dana v namen zdravljenja anafilakse).

Bolnica naj ima vedno pri sebi zapis z mnenjem alergologa
Poucena mora biti o ukrepih za zmanjSanje tveganja stika z alergenom in o samopomoci.
Opremimo jo s setom za samopomo¢ ( 2 tableti hitrodelujocega antihistaminika, 64 mg
metilprednizolona in glede na vzro¢ni alergen adrenalin v avtoinjektorju ).
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UKREPI PRI ANAFILAKSIJI:
I stopnja:
-prekinitev stika z alergenom
-hitrodelujoci antihistaminik 1-2 tableti p.o.
-nadzor vitalnih funkcij
-ko se stanje stabilizira, bilnico lahko odpustimo
1I stopnja
- prekinitev stika z alergenom
-hitrodelujoci antihistaminik 1-2 tableti p.o.
ali klemastin 1-2 ampuli i.m./i.v.
adrenalin i.m. 0,3 mg i.m.?
-glukokortikoid p.o./i.v. (metilprednizolon 32-64 mg)
- nadzor vitalnih funkcij
- ko se stanje stabilizira bolnico opazujemo Se nekaj ur
111 stopnja
-prekinitev stika z alergenom
-adrenalin i.m. 0,3-0,5 mg i.m (lahko ponovimo ¢ez 15-20 minut)
-antihistaminik klemastin 1-2 ampuli i.m./i.v.
-intravenski kanal (0,9% NaCl)
-kisik (60—90%)
-inhalacijski agonist B2 (salbutamol 3-4 vpihe ponavljamo v 15-20 minutnih presledkih
-glukokortikoid i.v. (metilprednizolon 80-125mg)
-nadzor in vzdrzevanje vitalnih funkcij
-sprejem in 24 urno opazovanje v bolnisnici
1V stopnja
-prekinitev stika z alergenom
-adrenalin i.v. ( Iml 1:10000 ponavljamo v 15-20 minutnih presledkih;
v sili lahko 0,5-1ml 1:1000 i.m.
-antihistaminik klemastin 1-2 ampuli i.m./i.v.
-kisik (60—90%)
-intravenski kanal, 1-2 litra koloida (20 ml/kg)
-nadzor in vzdrzevanje vitalnih funkcij
-glukokortikoid i.v. (metilprednizolon 125 mg)
-sprejem in 24 urno opazovanje v bolnisnici
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VARNOST ALERGIKOV V VRTCIH IN SOLAH

Mitja Kosnik', Vesna Glavnik®
1 Bolni$nica Golnik-Klinika za plju¢ne bolezni in alergijo
2 UKC Ljubljana, Pediatri¢na klinika

Bolnis$nica Golnik, Pediatri¢na klinika UKC Ljubljana, Pediatri¢na pulmolosko alergolosko
imunoloska sekcija, Alergolosko imunoloska sekcija Slovenskega zdravniSkega drustva ter

Drustvo pljucnih in alergijskih bolnikov Slovenije so predlagali projekt, s katerim bi poskusili

standardizirati in izboljSati skrb za otroke s tezkimi alergijskimi boleznimi v €asu njihovega
bivanja v vrtcih in Solah.

Izhodisce

Alergijske bolezni so ena najpogostejSih kroni¢nih bolezni razvitega sveta, najpogostejse
ravno v otroski dobi. Med britanskimi mladostniki starimi od 13 do 14 let je pogostost nad
30% (ISAAC, 1998).

» priblizno 5% otrok ima alergijo za hrano

» 0,5% otrok zivljenje ogrozajoco anafilaksijo

» 15% otrok pa obCasne pomembne alergijske tezave, kot npr seneni nahod in astma.

Vec kot 70% bolnikov z alergijo meni, da le-te resno vplivajo na njihovo kakovost zivljenja.

Po drugi strani pa so dolocene alergijske reakcije za hrano, strup kozekrilcev (¢ebela in osa)
ali astma tudi Zivljenjsko ogrozajoce. Astma je eden od poglavitnih vzrokov za Solske
izostanke in hospitalizacijo otrok. Otroci z alergijskimi boleznimi, predvsem otroci z
anafilaksijo in otroci z alergijo za hrano imajo lahko problem v vrtcih in Solah, kajti povsod
verjetno ni vzpostavljen sistem preprecevanja alergijskih reakcij, po drugi strani pa tudi
pedagosko osebje ni standardizirano seznanjeno in izurjeno glede prve pomoci v primeru
tezjih alergijskih reakcij.

Cilj
Radi bi spodbudili in pomagali vzpostaviti sistem zagotavljanja varnega bivanja alergi¢nih
otrok v vrtcih in Solah ter ukrepanje vzgojiteljev in uciteljev ob primeru alergijske reakcije.

Vsebina

} Naredili smo posnetek stanja v Evropskih drzavah (internetna poizvedba, komunikacija
preko drustev bolnikov v evropskih drzavah).

} Pripravili smo anketni vpraSalnik za ravnatelje vrtcev in Sol v Sloveniji in naredili

posnetek stanja glede praks sprejemanja otrok z alergijskimi boleznimi in navodili

vzgojiteljem/uciteljem, kako ukrepati v primeru akutne alergijske reakcije.

V naslednji fazi bomo pripravili predlog ukrepov, ki naj jih vrtci in Sole izvedejo za

zagotavljanje varnosti otrok z alergijskimi boleznimi.

——

——

z alergi¢nimi otroki..

——

pridobljenega znanja.

Ponudili bomo izobrazevalne delavnice za vzgojitelje in ucitelje glede ukrepov povezanih

Pripravili bomo tudi brosuro, ki jo bodo dobili vzgojitelji in jim bo sluZzila za osvezevanje
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Rezultati

Spletne strani na tematiko alergije v vzgojno-varstvenih ustanovah:
http://www.health.gov.bc.ca/cpa/publications/food_allergies.pdf

http://www.foodallergy.org

http://www.allergyinschools.org.uk

V zacetku oktobra 2008 smo poslali vprasalnike 118 vrtcem, 413 osnovnim in 128 srednjim

Solam. Odgovorilo je 55% vrtcev, 42% osnovnih Sol in 32% srednjih Sol.
Odgovori so bili sledeci:

Koliko otrok ima alergijsko bolezen dihal
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Tabela 3. Katera zivila so najpogostejsa za alergijo za hrano

90%
80% -
70% +
60% -
50% -
40% -
30% -
20% A
10% -

%

Tabela 4. Kateri ukrepi so po vaSem mnenju pomembni pri preprecevanju alergijskih reakcij

pri otrocih z znano alergijo za hrano?

120%

100% -

80% +

60% -+

40% -

20% -

0% -

wrtec osnowvna Sola

srednja Sola

= primerni higienski ukrepi

O dieta, ki ne vsebuje vecje
koli€¢ine alergenov

m dieta, ki ne vsebuje niti
najmanjse kolicine
alergenov
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Tabela 5. Kaj je po vaSem mnenju najpomembne;jsi ukrep pri zdravljenju alergijske reakcije
po hrani?

50,0%—
M vrtec
HEosnovna Sola
O srednja Sola

50,09

poklicati starse poklicati nujino medicinsko v primeru dusenja,
pomodrevanja, dati otroku
injekcijo adren

Tabela 7. Kdo naj po vaSem mnenju da otroku adrenalin pripravljen za samoiniciranje, ¢e
pride do hude alergijske reakcije v ¢asu bivanja otroka v vrtcu ali $oli?

vrtec osnovna sSola
444%

13,01%

a44,44% 42,47%

51,11%
43,84%

0.68%

srednja Sola

[ starsi

[ us posobljena u &iteljica
[ sosolec

B samo medicins ko osebje

39,39%

57,58%




Tabela 9. Ali menite, da so za otroke z alergijskimi obolenji potrebne omejitve pri
obiskovanju dejavnosti izven vrtca ali Sole?

Tabela 10. Ali lahko po vaSem mnenju vsi otroci z alergijskimi boleznimi dihal vse leto
normalno sodelujejo pri pouku?

60,0%—

80,0% [ osnovna $ola
vrtec [0 srednja $ola
: - 50,0%
osnovna sola

O srednja Sola

%
£0.0% 40,0%

30,0%—
40,0% =

20,0%—

20,0% =
10,0%—

0,0%—

0,0%—

da ne odvisno od da ne odvisno od
posameznika posameznika

Tabela 11. Ali menite, da ste vi in zaposleni v vasem vrtcu dovolj seznanjeni z alergijskimi
boleznimi?

100,0% —
B vrtec
B osnovna 3Sola

£80.0% —| [0 srednja Sola

60,0% —

40,0% —

20.,0% —

0,0% —

da

Vec kot 90% anketiranih predstavnikov srednjih Sol se strinja, da bi morala biti na Soli vsaj
ena oseba, ki bi znala pravilno aplicirati injekcijo adrenalina v Zivljenjsko ogrozajoci situaciji.
Sestdeset odstotkov srednjih $ol meni, da bi tako morali biti usposobljeni prav vsi uéitelji in
Solski delavci.

Zakljucek

Rezultati so bolj optimisti¢ni, kot smo pricakovali med nacrtovanjem projekta. Odziv na
anketo je bil nad pri¢akovanji. V vecini ustanov se zavedajo problema alergijskih bolezni in
tudi prepoznajo, da imajo oskrbovance z alergijskimi boleznimi. Velik del jih razume, da se je
za prepreditev alergijski reakcij potrebno povsem izogniti alergenu. Zelijo si poglobiti znanje
0 obravnavi otrok z alergijskimi boleznimi. Predvsem pa jim je jasno, da morajo v primeru
anafilaksije vzgojitelji aplicirati adrenalin.
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PRIPOROCENA SLOVENSKA STANDARDNA SERIJA INHALACIJSKIH
ALERGENOV ZA KOZNE TESTE ALERGIJE
Mihaela Zidarn

. Negativna kontrola

. Histamin

. PrSica

. PrSica moke

. Séurek

Pes

. Macka

. Pelod trav

. Leska

10. Breza

11. Platana

12. Cipresa

13. Oljka

14. Fagacea (bukev, kostanj, hrast)

15. Ambrozija

16. KriSina

17. Mesanica zeli:
- Urtica dioica (velika pekoca kopriva)
- Plantago lanceolata (ozkolistni trpotec)
- Artemisia vulgaris (navadni pelin)
- Rumex acetosella (mala kislica)

18. MeSanica plesni

- Aspergillus fumigatus

- Penicillium notatum (chrysogenum)

- Alternaria alternata (tenuis)

- Mucor mucedo

- Cladosporium cladosporioides

O 01NN A WN—

Klini¢na pomembnost inhalacijskega alergena je odvisna od nekaterih klju¢nih znacilnosti:
- Intrinzi¢ne alergogenosti
- aerodinamicnih lastnosti alergena
- ali alergen nastaja v zadostnih koli¢inah
- alije alergen dovolj lahek, da se lahko prenasa na daljSe razdalje
- ali je rastlina, ki sprosca pelod prisotna v regiji v zadostni koli¢ini

PrSica je najbolj pomemben alergen notranjega okolja, povezan je z astmo in alergijskim
rinitisom. Alergen je iztrebek prSice. Alergogenost je velika zaradi encimatske aktivnosti
Derpl in verjetno tudi zaradi velike evolucijske razlike med prSico in ¢lovekom. Alergen je
prisoten v zraku samo po tem, ko pride do razli¢nih motenj — sesanje in ostane v zraku pribl.
20 minut. V hisSnem prahu sta prisotni Dermatophagoides pteroniyssinus in
Dermatophagoides farinae. Sta precej navskrizni, vendar ne povsem. Obicajno se testirata
lo¢eno.

Senzibilizacija in izpostavitev alergenu Scurka je rizi¢ni dejavnik za astmo predvsem v
Ameriki, pa tudi drugje po svetu.

Psi in macke so najpogostejsi hisni ljubljencki, zato alergene najdemo prakti¢no povsod, tudi
v okoljih, kjer Zivali na¢eloma niso prisotne (vrtci, kinodvorane,...). Prenasajo se na malih
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delcih prahu in ostanejo v zraku dolgo Casa. Zaradi tega jih je tezko odstraniti iz bivalnega
okolja, tudi ¢e zival ni ve¢ prisotna v prostoru.

Posamezne vrste peloda so pogosto navskrizno reaktivne med seboj. Smernice priporocajo
uporabo lokalno najbolj pogostega peloda iz druzine sorodnih rastlin.

Trave so med najpogostejSimi aeroalergeni in so v Evropi alergen, ki najpogosteje povzroca
alergijski rinokonjuktivitis. Med seboj so navskrizne. Obi¢ajno se testira meSanica, ki vsebuje
lokalno najpogostejSe vrste.

Tudi med pelodi dreves obstaja precej$nja navskriznost. Zaradi tega je smiselno testirati
lokalno najbolj pogoste vrste peloda. Betulaceae zajemajo brezo, lesko in jelSo. Dalec¢
najpogosteje povzroc¢a polinozo pelod breze. Druzina Fagaceae je navskrizna z brezo in
zajema hrast, bukev in pravi kostan;.

Platana ni sorodna z ostalimi drevesnimi vrstami, pelod je v Sloveniji prisoten kratek ¢as, v
manjsih koli¢inah.

Cipresovke prevladujejo v mediteranskem obmocju, vendar so prisotne tudi v severnejsih
predelih.

Oljka je pogost vzrok polinoze v mediteranskem obmocju. V severnejsih delih Evrope je
prisoten pelod jesena, ki je iz druzine Oleacea in je navskrizen s pelodom oljke. Je manj
alergogen od peloda oljke.

Med zelmi najvec polinoze v mediteranskem obmocju povzroca kriSina, v vzhodnem delu
Evrope pa ambrozija. Obe vrsti peloda sta prisotni tudi v Sloveniji in nista navzkrizna. Manj
pomembni so drugi pelodi zeli, kot so pelin, trpotec in kislica ter metlikovke in §¢irovke.
Plesni so tako zunanji kot notranji alergeni. V zunanjem okolju sta najpomembnejsa alergena
Cladosporium in Alternaria, v notranjem okolju pa Apergillus in Penicillium. Problem pri
diagnostiki preobculjivosti za plesni predstavljajo predvsem slabo standardizirani alergenski
ekstrakti.

Viri:

1. Kaplan AP in Kay AB et al, Allergy and allergic diseases, Blackwell Publishing, 2008, Vol 1, Part 5.
2. Cox L et al, Allergen immunotherapy: A practice parameter second update J Allergy Clin Immunol
2007;120:S25-85.

3. http://www.polleninfo.org/, dostopano 2009-04-13
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STANDARDIZACIJA ALERGOLOSKE DIAGNOSTIKE IN VITRO
Mira Silar, Peter Korosec, Mitja Kosnik
Bolnis$nica Golnik, Klinika za plju¢ne bolezni in alergijo

Standard je strokovni dokument, ki podaja pravila in smernice z namenom, da se doseze
optimalna stopnja urejenosti na danem podroc¢ju. Temelji na preverjenih rezultatih znanosti,
tehnike in izkuSenj. Standardizacija omogoca sledljivost delovanja, preprecuje nastajanje
napak, opredeljuje odgovornost osebja in je zato pomembna za kon¢nega uporabnika.
Uporaba standardnih metod zagotavlja kakovost, ki se preverja s sodelovanjem v nacionalni
in mednarodni laboratorijski kontroli.

IgEQAS

SNEQAS je nacionalni program zunanje ocene kakovosti v Sloveniji in je ¢lan evropske
zveze za kakovost v laboratorijski medicini (EQALM). IgEQAS pa je del tega programa na
podrocju alergoloske laboratorijske diagnostike IgE, ki ga izvaja Laboratorij za klini¢no
imunologijo in molekularno genetiko BolniSnice Golnik — KOPA.

Namen delovanja je spremljanje, ocenjevanje in izboljSevanje kakovosti laboratorijske
izvedbe. Po Pravilniku o pogojih, ki jih morajo izpolnjevati laboratoriji za izvajanje preiskav
na podrocju laboratorijske medicine (UL §t. 64, 11. 6. 2004), je sodelovanje v tem programu
obvezno (1).

Kontrolni pregledi se izvedejo Stirikrat na leto. Udelezenci prejmejo vzorec in navodilo,
katere alergene naj testirajo. Poleg treh razli¢nih specifi¢nih protiteles IgE (sIgE) se testirajo
tudi celotni IgE. Navodilo je hkrati obrazec, v katerega se vpiSeta metoda izvajanja testa in
rezultat. Zaradi razli¢nih sistemov dokazovanja prisotnosti protiteles IgE, se rezultat lahko
izrazi semi-kvantitativno (razredi 0—6) in/ali pa se vpiSe koncentracija v kU/L. Rezultati se
analizirajo v Laboratoriju za klini¢no imunologijo in molekularno genetiko Golnik, v
sodelovanju s Klini¢nim institutom za klini¢no kemijo in biokemijo Univerzitetnega
klini¢nega centra Ljubljana. V tabeli se prikaZe aritmeti¢na sredina, skladnost oz. sprejemljiv
odklon enega do dveh razredov. V primeru izrazitega odstopanja rezultatov, povezanega
predvsem z metodoloskimi razlikami, pa je primarni korekcijski faktor klini¢ni status.
Program nacionalne kontrole se izvaja od leta 2007. V¢lanjenih je trinajst laboratorijev. Do
sedaj smo, poleg Ze omenjenih cIgE, testirali Se sIgE za ¢ebelo, oso, brezo, prsico, lesko,
mleko, beljak, sojo, Penicillin V, Penicillin G, Amoxicillin, meSanico plesni, Candida
albicans, Aspergillus fumigatus, lateks, meSanico morskih sadezev, koruzo in araside. V
deveto testiranje bo vkljuceno dokazovanje sIgE za svinjsko, piS¢ancje in goveje meso.

Cilj je testirati alergene, ki se najpogosteje narocajo v vsakodnevni praksi, in tiste alergene, ki
povzrocajo najvec neskladnosti.

Kakovost merjenja sIgE v Sloveniji

Zlatega standarda za dokazovanje sIgE ni. Laboratoriji, ki trenutno izvajajo rutinsko merjenje
sIgE v Sloveniji, uporabljajo ve¢inoma fluorescentno encimsko imunsko metodo in/ali
kemiluminiscenco, torej sistema druge in tretje generacije (ImmunoCAP100, Immulite2000).
Pri obeh lahko merimo sIgE od 0,10 kU/I. Pozitiven rezultat je vrednost, vecja od 0,35 kU/I.
Enoletno vzporedno testiranje vzorcev na InmunoCAP100 in Immulite2000 kaze na razlike v
kakovosti alergenov. Iz primerjave s klinicnimi podatki, koznimi testi in/ali nosnimi oz.
oralnimi provokacijami, kjer je to izvedljivo, s testom aktivacije bazofilcev (BAT),
imunobloti, rekombinantnimi pripravki in rezultati medlaboratorijskih kontrol je razvidno, da
se v primeru ImmunoCAP100 in Immulite 2000 kazejo razlike predvsem na nivoju alergenov
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za kozekrilce in zdravila. VecCina preostalih inhalacijskih in nutritivnih alergenov je na obeh
sistemih primerljiva.

Omeniti je potrebno, da se ponekod Se vedno uporabljajo hitri locitveni testi, za katere se
vedno znova izkaze, da so netocni, celo smrtno nevarni. Imamo dokazan primer osebe z
anafilaksijo po zauzitju arasidov, pri kateri so s hitrim locitvenim testom dobili popolnoma
negativen rezultat.

Kako izboljSati alergolosko diagnostiko in vitro

Alergolosko diagnostiko in vitro je mogoce izboljsati z validacijo sistemov, kar pomeni
merjenje s klini¢no definiranimi vzorci. Vkljuciti je potrebno vzorce oseb razli¢nih starosti,
tako zdrave kot bolne, nosecnice in otroke in vzorce, ki povzroc¢ajo navzkriznost. Poleg tega
je potrebna Se verifikacija reagentov pri proizvajalcu in uporabniku oz. izvajalcu testov.
Preostane Se moznost natancnega ugotavljanja antigenske determinante, ki povzroc¢a nastanek
sIgE in navzkrizno alergijo. To nam omogocajo rekombinantni pripravki. V tem trenutku
najdemo na seznamu proizvajalca Phadia (ImmunoCAP) rekombinantne sIgE za trave, plevel,
mikroorganizme in druge. Pripravki za kozekrilce so Se v nativni obliki in ne dajo
zanesljivega odgovora v primeru dvojne senzibilizacije. Tu si pomagamo z BAT, ki omogoca
dokazovanje sIgE, vezanih na bazofilce, zato so rezultati primerljivi z dogajanjem in vivo.
Nasa trenutna raziskovanja na tem podroc¢ju kazejo na pomembno klini¢no uporabnost
rekombinantnih pripravkov, predvsem pri dokazovanju primarne senzibilizacije pred uvedbo
SIT.

Vir:
1. SNEQAS, program zunanje ocene kakovosti, 7. december 2007.
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