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Covid spodbudil razvoj novih metod zdravljenja

Sodoben pristop Napredna celicna terapija z virusno specificnimi limfociti pomagala bolnici na pediatricni kliniki
w e

Namen zdravljenja z virusno specificnimi limfociti T je vzpostavitev aktivne imunosti proti dolo¢enemu patogenu. FOTO SHUTTERSTOCK

Pandemija covida-19 je po vsem
svetu sprozila iskanje terapev-
tskih pristopov, ki bi omogocili
zascito ljudi pred virusno okuzbo
ter nadzor bolezni, predvsem pa
manjso obremenitev bolnisnic in
zmanjsanje smrtnosti. Na zavodu
za transfuzijsko medicino (ZTM)
so se kmalu po tem, ko je bila 4.
marca 2020 v Sloveniji potrjena
prva okuzba z novim koronaviru-
som, lotili razvoja in iskanja mo-
Znih terapevtskih resitev.

BRIGITE FERLIE ZGAJNAR

Prvi koraki so zajemali organi-
zacijo in pripravo postopkov za
zaCetek zbiranja hiperimunske
covid-19 prebolevniSke plazme
(HCP), predvsem z namenom zdra-
vljenja covidnih bolnikov s hudo
obliko bolezni. Po besedah speci-
alistke transfuzijske medicine Po-
lonce Mali z oddelka za preskrbo
s krvjo na ZTM je bila odlocitev
za tak pristop logi¢na nadgradnja
dotedanjih spoznanj, poleg tega
je zbiranje plazme s plazmaferezo
Ze dolgo utecen in standardiziran
postopek, ki ga izvajajo na ZTM
zaradi preskrbe bolnikov z zdravili
iz krvi ali plazme (imunoglobulini,
albumin ...). HCP se je Ze veckrat
uspesno uporabljala za zagotavlja-
nje pasivne imunosti pri drugih
virusnih izbruhih, na primer pri
zadnjih izbruhih okuzb z mersom
in sarsom.

Uspesnost uporabe HCP za zdra-
vljenje covida-19 Se ni povsem raz-
iskana, tako po svetu Kot pri nas Se
vedno potekajo opazovanja in Stu-
dije ucinkovitosti, zdaj predvsem

pri imunsko oslabelih bolnikih. Pri
tem siraziskovalci postavljajo vpra-
Sanja, kot so, kdaj je najprimernejsi
Cas za zdravljenje s prebolevnisko
plazmo, kolik$na je minimalna ko-
li¢ina protiteles, usmerjenih proti
virusu sars-cov-2, potrebnih za

Pogosto zdravljenje

Z virusno specificnimi
limfociti T zahteva
samo en odmerek,
zdravljenje s plazmo
pa veckratnega.

ucinkovitost v odmerku oziroma
enoti, kolikSen je ustrezen volu-
men odmerka HCP, koliko odmer-
kov je potrebnih in kakSen naj bo
Casovni interval med infuzijami.
Opazovalne §tudije o uporabi te
prebolevniske plazme po svetu so
pokazale, da lahko izboljSa prezi-
vetje in zdravljenje predvsem pri
imunokompromitiranih bolnikih,
to so bolniki s hudo imunsko po-
manjkljivostjo, ki je lahko priroje-
na ali pa denimo posledica onkolo-
Skega zdravljenja.

Primernih le 30 odstotkov
odvzetih enot

0d 1.julija 2020 do 10. avgusta 2021
so na ZTM odvzeli plazmo pri 3211
prebolevnikih, od tega pri 2711 z
odvzemi plazme iz polne Kkrvi na
zavodu in terenskih krvodajalskih
akcijah. Pri 1203 prebolevnikih so
to storili s posebnim odvzemom,
zbiranjem plazme na celicnem
lo¢evalcu, s postopkom plazma-
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Na podlagi Pravilnika o podeljevanju nagrad in priznanj Kemijskega instituta
objavljamo

RAZPIS za

Preglovo nagrado Kemijskega instituta za
izjemno doktorsko delo na podro¢ju kemije in sorodnih ved

Nagrada obsega plaketo in denarno nagrado v vrednosti 1000 EUR.

Pravico do sodelovanja na natecaju za izjemno doktorsko delo imajo
raziskovalke in raziskovalci, ki so uspesno zakljucili doktorsko delo na podrocju
kemije in sorodnih ved najvec tri leta pred datumom razpisa. Kandidatke in
kandidati se lahko prijavijo na razpis najvec dvakrat. Na podlagi prispelih prijav
bo komisija dolocila ozji izbor kandidatk in kandidatov za Preglovo nagrado za
iziemno doktorsko delo. Izbrane kandidatke in kandidati bodo predstavili svoje
delo na javni predstavitvi na Kemijskem institutu.

Vse pravocasno oddane vloge bo ocenjevala strokovna komisija v naslednji
sestavi: dr. Petar Djinovi¢, doc. dr. Matej Hus, prof. dr. Mateja Mancek Keber, izr.
prof. dr. Franci Merzel in dr. Alenka Ristic.

Predlozitev prijav: do vkljuéno petka, 27. oktobra 2023, na elektronski
naslov preglovenagrade@ki.si v formatu pdf.

+ obrazlozitev dosezkov kandidatke ali kandidata in njena/njegova bibliografija;
+ ¢lanki, povezani z doktorskim delom, ki so bili objavljeni v revijah z dejavniki

- izpis citiranosti vseh del na osnovi Web of Science (posebej oznaciti dela, ki so

Komisija bo v dveh tednih po javni predstavitvi izbrala do tri nagrajence.
Dobitniki nagrad bodo razglaseni na prireditvi Kemijskega instituta decembra

O

fereze. Kar 32 odstotkov teh daro-
valcev nikoli ni bilo krvodajalcev,
torej so se odzvali solidarnostno
in darovali kri prvi¢. Se posebno
so v program odvzema polne krvi
oziroma plazmafereze vkljuceva-
li dajalce posebnih rednih krv-
nih skupin (B, AB), da bi izpolnili
predvidene potrebe po teh krvnih
skupinah in preskrbi bolnikov. Od-
vzeli in predelali so ve¢ kot 2000
enot, od teh so zaradi dolocene
visoke vsebnosti specifi¢nih, pro-
ti virusu sars-cov-2 (in njegovim
razli¢icam) usmerjenih protiteles
za bolnike namenili le priblizno 30
odstotkov odvzetih enot. Preostale
enote so namenili za izdelavo zdra-
vil iz krvi, kar je sicer ustaljen po-
stopek uporabe presezkov plazme,
ki je ne potrebujejo za zdravljenje
bolnikov. Za zdravljenje bolnikov
so v tem obdobju nato izdali 300
enot, ve¢inoma so bolniki prejeli
dve do tri enote plazme, nekateri
pa so za zdravljenje covida potre-
bovali transfuzijo prebolevniske
plazme tudi veckrat zapored.
Zaradi potreb po zdravljenju bol-
nikov z razli¢ico virusa sars-cov-2,
imenovano omikron, so letos spo-
mladi ponovno izvedli 38 odvze-
mov plazme s postopkom plazma-
fereze na celi¢nem locevalcu ter
tako pridobili okoli 100 enot plaz-
me. Zaradi posebnosti virusne raz-
li¢ice omikron je bilo le priblizno
25 odstotkov enot nato primernih
za klini¢no uporabo. Tako so v tem
obdobju zdravili dva bolnika.

Nova metoda zdravljenja

Ker je covid Se vedno med nami
in ogroza zlasti imunsko oslablje-

ne paciente, na ZTM niso ostali
le pri zdravljenju s prebolevnisko
plazmo. Kot drugi terapevtski pri-
stop so v zaCetku leto$njega leta do
konca razvili novo metodo zdra-
vljenja, in sicer celi¢no terapijo s
sars-cov-2 specificnimi limfociti T,
je pojasnil PrimoZ PoZenel z oddel-
ka za terapevtske storitve.

Ta metoda je kompleksna, saj
zajema iskanje ustreznega daro-
valca, ki je pred kratkim prebolel
covid (pogosto je to bliznji soro-
dnik), odvzem, obdelavo oziroma
aktivacijo celic, formulacijo konc-

Tehnologija
proizvodnje virusno
specificnih limfocitov
zajema v prvem
koraku aktivacijo le
tistih limfocitov, ki so
specificni za virus.

nega zdravila in njegovo aplikaci-
jo. Urban Svajger z istega oddelka
je razlozil, da tehnologija, ki so jo
vpeljali lani na napravi CliniMACS
Prodigy, omogoca zdravljenje Se
nekaterih drugih virusnih okuzb s
tezjim potekom pri bolnikih z osla-
bljenim imunskim sistemom, ki se
ne odzivajo na druge terapije, to so
okuzba s citomegalovirusom, Ep-
stein-Barrovim virusom, adenovi-
rusom in virusom BK. S tovrstnimi
zdravili za napredno zdravljenje
so lani ze zdravili tudi druge tezje
oblike virusnih okuzb in rezultati
so obetavni.

Tehnologija proizvodnje viru-
sno specifi¢nih limfocitov zajema
v prvem koraku aktivacijo le ti-
stih limfocitov, ki so specifi¢ni za
virus. To na ZTM doseZejo tako,
da celicam darovalca »ponudijo«
informacijo o virusu, na primer
o sars-cov-2. Informacija o viru-
su je meSanica virusnih peptidov
(razli¢nih delov klju¢nih virusnih
proteinov), ki jih kupijo od pod-
jetja Miltenyi Biotec. Od istega
proizvajalca so leta 2019 tudi pri-
dobili omenjeno napravo Prodigy,
ki je osnovna platforma za njihov
proizvodni postopek. Enota viru-
snih peptidov stane nekaj tisoc
evrov, predstavlja pa manj kot po-
lovico materialnih stroskov celo-
tne proizvodnje.

Na podano informacijo o virusu
se celice torej odzovejo z aktiva-
cijo, ki jo v drugem koraku s po-
sebno tehnologijo prepoznajo in
celice, ki so se aktivirale, oznacijo
z magnetnimi nanodelci. V tre-
tjem koraku celice potujejo skozi
magnetno polje, kjer se zadrzijo
le magnetno oznaceni virusno
specificni limfociti T. Iz teh se v
zadnjem koraku formulira celic-
no zdravilo, ki je namenjeno za
infuzijo v pacienta. Po grobi oceni
traja torej dobrih 24 ur od odvze-
ma pri darovalcu do infuzije celic-
nega zdravila.

Prelomnica

Konec letoSnjega aprila so s sars-
-cov-2 specificnimi limfociti T v
kombinaciji s HCP opravili prvo
uspesno zdravljenje bolnice na
pediatri¢ni kliniki UKC Ljubljana,
ki je imela po alogenski presaditvi

krvotvornih mati¢nih celic hudo
prizadeta pljuca, tudi zaradi okuz-
be z virusom sars-cov-2.

Simona Av¢in s pediatricne
klinike je povedala, da so covid
najprej zdravili z virostatiki, v
drugem koraku so dodali §e HCP,
zaradi vztrajanja okuzbe pa so se

Po grobi oceni

traja dobrih 24 ur
od odvzema pri
darovalcu do infuzije
celicnega zdravila.

nato odlocili za celi¢no terapijo s
sars-cov-2 specificnimi limfociti.
»Po tem ukrepu nismo vec zaznali
virusnih Kkopij sars-cov-2 iz iz-
pirka spodnjih dihal. Zal je bil ta
ucinek zaradi kompleksnega Kkli-
ni¢nega stanja bolnice prehoden,
vendar menimo, da je bistveno
pripomogel k zmanjSanju viru-
snega bremena.«

Opisani primer po mnenju so-
govornikov pri¢a o pomembnosti
razvoja na podroc¢ju naprednih
celi¢nih terapij in je hkrati spod-
buda, da lahko najnovejSe tera-
pevtske pristope Ze danes ponu-
dijo bolnikom tudi na slovenskih
tleh in predvsem na dostopen
nacin.

Razlike med zdravljenjem s
plazmo in novo celi¢no terapijo

O bistvenih razlikah med upo-
rabo plazme in novo celi¢no te-
rapijo s sars-cov-2 specifi¢nimi
limfociti T je Svajger dejal, da

zdravljenje s plazmo da bolnikom
pasivno imunsko zascito, tj. s pro-
titelesi, prisotnimi v plazmi da-
rovalca, ki je Ze prebolel okuzbo.
Namen zdravljenja z virusno spe-
cificnimi limfociti T pa je vzpo-
stavitev aktivne imunosti proti
dolo¢enemu patogenu. »Bolniku
torej dostavimo Zivo celi¢no zdra-
vilo. V primeru tkivne skladnosti
med bolnikom in donorjem lahko
terapevtski ucinek virusno spe-
cificnih limfocitov T traja precej
dlje Casa, saj omogoca tudi razvoj
spominske imunosti. Pogosto
zdravljenje z virusno specifi¢ni-
mi limfociti T zahteva samo en
odmerek, zdravljenje s plazmo pa
vecCkratnega.«

Koliko pa okvirno stane zdra-
vljenje s plazmo in koliko nova
celi¢na terapija? Na ZTM so od-
govorili, da celotnih stroskov
zdravljenja ne morejo na sploSno
dolociti, saj so odvisni od specifik
posameznega bolnika. Poleg tega
poudarjajo, da priprava celi¢nih
zdravil poteka z visokotehnolo-
Skimi postopki in temelji na naj-
strozjih standardih varnosti in
kakovosti, kar tudi bistveno vpli-
va na strosSke celotnega postopka.
So pa njihove cene, tako sta za-
pisala predstojnik oddelka za te-
rapevtske storitve Marko Cukjati
in Urban Svajger, primerljive ali
celo nizZje kot v nekaterih najve-
¢jih centrih v Evropi, kakrSen je
denimo v Frankfurtu. Cena hipe-
rimunske plazme je 695 evrov, pri
Cemer je glavni stroSek dolocanje
protiteles. StroSek priprave zdra-
vila virusno specificnih limfoci-
tov je 13.164 evrov.

Ob 80-letnici prof. dr. Jozeta Vizintina, zasluznega profesorja UL

Prof. dr. JoZe Vizintin se je rodil
pred dobrimi 80 leti v ZaloS¢ah na
Vipavskem. Na Fakulteti za stroj-
nistvo je diplomiral leta 1972, leta
1975 magistriral in tri leta kasneje
doktoriral. Po diplomi je bil asistent
na matic¢ni fakulteti, nato direktor
Zavoda za raziskavo materialov in
konstrukcij (1980-1988). V tem ob-
dobju je bil izvoljen za predsednika
Slovenskega drustva za tribologijo,
znanstveno vedo o trenju, obrabi,
mazivih in tehnologiji mazanja.
Drustvo med drugim vsaki dve leti
organizira odmevno mednarodno
posvetovanje o tej problematiki
pod imenom SLOTRIB. Bil je med
pobudniki in organizator medna-
rodne konference ECOTRIB. Leta
1994 je ustanovil in nato vodil fa-
kultetni center za tribologijo in
tehni¢no diagnostiko ter katedro za
tribologijo in vzdrZevanje. Danes je
upokojen, a Se vedno zelo aktiven
na Stevilnih podrocjih.

Njegova poglavitna pedagoska,
raziskovalna in razvojna dejavnost
se je v celotnem obdobju pove-
zovala z ze omenjenimi strokami
strojniStva in se v tem okviru Se
sirila in povsod puscala neizbrisno
sled. Tako je med direktorovanjem
na ZRMK zgradil ve¢ kot 20.000
kvadratnih metrov laboratorijskih
povrsin in jih opremil z novima
laboratorijskim pohiStvom in razi-

skovalno opremo. Bil je pobudnik
in eden od ustanoviteljev slovenske
inZenirske akademije, v obdobju
2003-2008 tudi njen predsednik in
deset let generalni tajnik. Je redni
Clan InZenirske akademije Sloveni-
jein od leta 1997 ¢lan ruske medna-
rodne inzenirske akademije, ¢lan
nemS$kega inzenirskega zdruzenja
in mednarodnega zdruzenja za tri-
bologijo. Bil je med ustanovitelji in
Clan upravnega odbora mednaro-
dnega Virtualnega instituta za tri-
bologijo, v katerega je bilo vkljuce-
nih 32 mednarodnih laboratorijev.
Kot uveljavljen raziskovalec je pred-
sedoval mednarodnemu zdruzenju

FOTO OSEBNI ARHIV

Evropska mreZa za zasCito indu-
strijskih povrs$in (Wear Protection,
ENIWEP). V Sloveniji je na SirSem
podro¢ju raziskovalne dejavnosti
omembe vredno njegovo mesto
predsednika Zveze raziskovalnih
organizacij Slovenije, prav tako pa
njegova intenzivna vkljuCenost v
vodenje nekdanje Raziskovalne
skupnosti Slovenije. Leta 1995 je
postal ¢lan upravnega odbora Uni-
verze v Ljubljani in bil od leta 1997
do 2001 njen prorektor in nato Se
dve leti ¢lan senata. V letih 2007 in
2008 je bil tudi v. d. predstojnika
in kasneje predsednik strokovnega
sveta inovacijsko-razvojnega insti-
tuta univerze.

Za vrhunske rezultate raziskoval-
nega dela je prejel ve¢ nagrad, med
drugimi leta 2002 Zoisovo nagra-
do, leta 2000 in 2006 pa nagrado
AmeriSkega zdruZenja strojnih in-
Zenirjev in priznanje fellow STLE
za posebne dosezke v tribologiji.
Zveza strojnih inZenirjev Slovenije
mu je leta 2016 podelila nagrado za
Zivljenjsko delo, Univerza v Ljublja-
ni pa zlato plaketo in naziv zasluzni
profesor.

Izjemno je negoval sodelovanje
z domaco in tujo industrijo. Prav-
zaprav je bilo to zacrtano Ze v za-
Cetku: pred Studijem na univerzi,
po koncani triletni poklicni $oli, je
bil namrec skoraj dve leti zaposlen

kot kljucavnifar na SGP Gorica,
po srednji Soli strojne stroke pa v
Avtoprometu Gorica, kjer je bil na
koncu vodja avtokleparske delav-
nice. To povezovanje in sodelova-
nje z industrijo se kaZe v veC kot
150 porocilih in ekspertizah, okoli
20 izvedenih strokovnih delih in
okoli 15 patentih. V sodelovanju s
Petrolom je razvil dve vrsti bioolja,
drsna mehanska tesnila za podjetje
ETI Izlake, s podjetjem Strojna Ma-
ribor konkavno-konveksni profil za
polzaste dvojice, sodeloval je tudi
v projektu z Volvom in nekaterimi
Spanskimi podjetji.

Poleg tega je vseskozi nesebi¢no
delil znanje in izku$nje ter spodbu-
jal rast, razvoj in uveljavljanje svojih
raziskovalcev v slovenskem in med-
narodnem strokovnem prostoru.
Za ilustracijo te Sirine in vztrajno-
sti je dovolj omeniti le podatek, da
je smer, Ki jo je vzpostavil prof. dr.
Joze Vizintin, na koncu vecletnega
cikla pokrivala Ze deset predmetov.

Ob vsem tem strokovnem zarisu
ni mo¢ mimo prof. dr. JoZeta Vizin-
tina kot Cloveka. Resnega, obcutlji-
vega, zanesljivega, zavzetega Clo-
veka, ki zna vsakomur prisluhniti
in po potrebi svetovati. Ki ga poleg
nestetih raziskovalnih in strokov-
nih vprasanj zanimajo tudi mnoga
druga, pomembna za posamezni-
ke in SirSo skupnost. V pogovoru

za prilogo Dela o znanosti je pred
naSim vstopom v schengensko ob-
modje ocenjeval, da se razvija delo-
vanje nasih raziskovalnih in razvoj-
nih ustanov v pravo smer, hkrati pa
opozarjal na to, da ni zagotovil, da
bo §la v to smer tudi nasa industrija.
Zal se njegova bojazen danes
uresnicuje: zaradi propada cele vr-
ste ambiciozno zamiSljenih velikih
in malih podjetij ter ukinjanja ali
osiromasenja oddelkov in sluzb za
razvoj in inovacije v Stevilnih dru-
gih se mnogokrat zazdi, da je v ¢asu
krize prav tu $e najlaZje racionalizi-
rati in kaj prihraniti. Prava resnica
pa je neskoncno dalec od te. Pot iz
sedanjih zagat in krize lahko dolgo-
ro¢no pelje le prek ustrezno ovre-
dnotenega in celovito podprtega
inZenirskega znanja, inovacij, po-
gumnejSega zaposlovanja najbolj-
Sih kadrov doma ter sistemati¢nega
povezovanja s svetom na taki, ena-
kopravnejsi podlagi. Predvsem pa v
zaupanju in upoStevanju stroke in
strokovnjakov na vseh podrocjih.
To pa je pot, Ki jo je z vztrajnostjo,
poglabljanjem znanja in kopice-
njem pravih izkuSenj ze pred dese-
tletji premisljeno zastavil in uspe-
$no vodil 80-letni jubilant prof. dr.
Joze ViZintin.
PROF. DR. BOJAN PODGORNIK,
Institut za kovinske materiale in
tehnologije



