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Etiologija in patogeneza
Mitja KoSnik. Univerzitetna klinika za plju€ne bolezni in alergijo Golnik

Definicija anafilaksije
Diagnoza anafilaksije je kliniéna. V svetovni literature pogosto najdemo te definicije
anafilaksije:

« ‘“aserious, life-threatening generalized or systemic hypersensitivity reaction”

» ‘“aserious allergic reaction that is rapid in onset and might cause death.

* an acute potentially life-threatening multisystem syndrome caused by the sudden

release of mast cell and basophil-derived mediators into the systemic circulation

Slovensko bi definicijo lahko zapisali, da je anafilaksija zivljenje ogrozajo€a, generalizirana
preobcutljivostna reakcija, ki se razvije v minutah in katere del so Zivljenje ogrozajoCi
simptomi in znaki prizadetosti dihal (edem sluznice grla, bronhospazem) in
kardiovaskularnega sistema (hipotenzija, sinkopa). Pri vecini bolnikov so prisotne tudi
spremembe na kozi in sluznicah (srbez, urtikarija in angioedem) in tahikardija. Simptome in
znake anafilaksije povzro€ijo mediatorji, ki se sprostijo iz mastocitov in bazofilcev po njihovi
imunski (alergija) ali neimunski (nealergijska preobcutljivost) aktivaciji.

Za potrebe epidemioloskih analiz pa se da anafilaksijo definirati Se bolj podrobno:
Anafilaksija je zelo verjetna, Ce je izpolnjen katerikoli od treh naslednjih kriterijev:
1. Nenaden zacetek bolezni (v minutah ali urah) s prizadetostjo koze, sluznic ali obeh (npr.
generalizirana urtikarija, srbenje, rdecica, oteCene ustnice, jezik ali uvula)in Se vsaj eden
izmed naslednjih:

a. Prizadetost dihal (npr. dispnea, bronhospazem, stridor, hipoksija).

b. Prizadetost kardiovaskularnega sistema (npr. hipotenzija, kolaps).
2. Dva ali ve¢ od nastetih, ki nastanejo hitro po izpostavi za bolnika verjetnem alergenu (v
minutah do urah):

a. Prizadetost koze ali sluznic (npr. generalizirana urtikarija, srbenje, rdecica,

otekanje).

b. Prizadetost dihal (npr. dispnea, bronhospazem, stridor, hipoksija).

c. Prizadetost kardiovaskularnega sistema (npr. hipotenzija, kolaps).

d. Perzistentni gastrointestinalni simptomi (koli¢ne bolecine v trebuhu, bruhanje).
3. Hipotenzija po izpostavitvi bolnika znanemu alergenu (v minutah do urah).

Ce ima bolnik samo prizadetost koZe (urtikarija/angioedem), potem to ni anafilaksija. Ravno
tako blage sistemske alergijske reakcije, kjer ni kliniCne prizadetosti obto il (tahikardija,
hipotenzija, omotica) ali dihal (oteZzeno dihanje / poziranje, hripavost, stridor), ne imenujemo
anafilaksija, temvecl sistemska alergijska reakcija. Seveda pa se lahko sistemska alergijska
reakcija stopnjuje v anafilaksijo.

Epidemiologija

Pogostost anafilaksije je podcenjena. En razlog je ta, da se o obravnavi teh bolnikov redko
poro¢a. Mednarodna klasifikacija bolezni namreci zanemarja alergijske bolezni, anafilaksijo
pa uvrS€a med poSkodbe oziroma v kategorijo “drugi in neopredeljeni ucinki zunanjih
vzrokov” in Se v tej kategiriji kot “Skodljive u€inke, ki niso uvrd€eni drugje” (T78). Drug razlog
je, da se anafilaksije velikokrat ne prepozna, predvsem ne pri (mlajSih) osebah, ki so
nenadoma in nepri¢akovano umrle.

V Veliki Britaniji ocenjujejo, da ima anafilaksijo vsaj enkrat v Zivljenju 1 na 1333 oseb. Vsako
leto jih priblizno 20 zaradi anafilaksije umre (0,3/miljon), polovico zaradi iatrogenih vzrokov. V
Sloveniji je bilo v letih 1970-94 zaradi preobcutljivostne reakcije po piku Zuzelk registrirano
21 smrti. Smrtnost anafilaksije je priblizno 1%.



Vzroki za anafilaksijo

Vzroki so alergeni/psevdoalergeni, fizikalni dejavniki ali pa je anafilaksija idiopatska.

Med alergeni/psevdoalergeni so pri otrocih in mladostnikih najpogostejsi vzrok alergeni
hrane. Pro odraslih so najpogostejSi vzrok anafilaksije piki Zuzelk. Slabo tretjino anafilaksij pa
sprozijo zdravila. Pri 20% anafilaksij vzroka ne uspemo najti in takrat re¢emo, da je
anafilaksija idiopatska.

Alergeni hrane se po pogostosti razlikujejo med geografskimi podroc€ji. Mleko, jajca, arasidi,
oreski, mehkuzci in ribe so poglavitni v nasem okolju, v mediateranu breskve, na Bliznjem
vzhodu sezam, v Aziji ajda, riz in ptija gnezda.

Med zdravili prevladujejo antimikrobna zdravila, aspirin in nesteroidni antirevmatiki,
sredstvi so to radiokontrastna sredstva in fluorescein, alergeni za kozne teste in
imunoterapijo. Poleg tega tudi klorheksidin, latex, etilenoksid.

Pri 20% bolnikov je za anafilaksijo poleg stika z alergenom potreben Se dodaten dejavnik, na
primer telesni napor, zauzitje nesteroidnega antirevmatika, alkohol, menstruacija, infekt,
stres.

Patofiziologija anafilaksije

K kliniéni sliki najprej prispevajo mediatorii, ki se sprostijo iz mastocitov in bazofilcev. Te
celice aktivira alergen preko specifiCnih protiteles IgE, nekatere snovi pa mastocite/bazofilce
aktivirajo preko drugih receptrojev (opiati), aktivacije komplementa, hipertoni¢nosti,
moduliranja sinteze prostaglandinov.

Najprej se sprosti histamin. Negove uCinke prikazuje tabela.

Receptorji H1 Receptorji H2
* SproS&anje NO iz * Neposredna vazodilatacija
endotela->vazodilatacija * Kronotropija, inotropija
* Vazospazem koronark * Sekrecija zZlez (vodena)

* Bronhokonstrikcija

* Kontrakcija miSic
gastrointestinalnega trakta (nauzea,
bruhanje), uterusa

* Sekrecija Zlez (viskozna)

* AV blok

* Spontana depolarizacija miokarda

Iz mastocitov sproS¢ena triptaza aktivira komplement ter kontaktni sistem, preko katerega
nastaja bradikinin. Triptaza je odgovorna tudi za nastanek diseminirane intravaskularne
koagulacije.

V naslenjih minutah se za¢no iz mastocitov sproScati metaboliti arahidonske kisline:
prostaglandini, levkotrieni in faktor aktivacije trombocitov (PAF). Predvsem sledniji je
pomemben, ker je moc€an aktivator NO-sintaze.

Pokazali so, da je teza anafilaksije proporcionalna koncantraciji PAF v krvi in
obratnosorazmerna aktivnosti PAF-acetilhidrolaze, ki razgrajuje PAF.

Iz mastocitov s sprotijo tudi citokini, ki so pomembni pri vzdrzevanju kasne faze oziorma
prolongirane anafilaksije.

V patogenezi hipotenzije igra vecjo vlogo prestop tekocine iz Zilja v intersticij (posledica
povec€ane propustnosti kapilar in venul), kot pa vazodilatacija arteriol. V intersticij s lahko v
10 minutah izgubi ve€ kotr tretjina krvnega volumna. Organizem Zeli hipotenzijo




kompenzirati s spro$€anjem kateholaminov ter aktivacijo angiotenzina, ki povecata periferni
upor. Tako se pogosto zgodi, da ima bolnik v anafilakticnem Soku ze vazokonstrikcijo in da
se Sok slabo odzove na vazokonstriktroje ter dobro odzove na nadomesc€anje tekocCine.

Pri napredovali (zelo hudi) anafilaksiji se lahko pojavi bradikardija. Eden od mehanizmov je
Bezold-Jarischev refleks, ki nastane zaradi zmanjSanega venskega priliva v srce.
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Tveganje za smrt so astma, prekasna uporaba adrenalina in to, da bolnika med anafilaksijo
ne polezemo. V eni Studiji so ugotovili, da je pri 164 smrtnih primerih anafilaksije samo 14%
bolnikov dobilo adrenalin pred srénim zastojem. Cas med zagetkom reakcije in srénim
zastojem prikazuje slika 1.
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PoloZaj bolnika med anafilaksijo je pomemben. Ce bolnik sedi, se zgodi dvoje. Zaradi manj$e
centralizacije krvnega obtoka je slabSa prekrvavitev vitalnih organov. Poleg tega se lahko
pojavi sindrom prazne vene kave/praznega srca, kar lahko povzro&i nenedno smrt zaradi
elektormehanske disociacije in se ne odzove na adrenalin. Ta sindrom se zgodi v sekundah,
Ce bolnik z anafilaksijo vstane iz lezeCega polozaja.

Dejavniki tveganja za tezek ali celo smrten potek anafilaksije so starost, pridruzene bolezni
(astma, kroni¢ne bolezni dihal ali obtogil, mastocitoza ali klonska bolezen mastocitov, tezke
atopijske bolezni (alergisjki rinitis), prejemanje zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta ali
zaviralcev angiotenzinove konvertaze. Nekateri ljudje imajo zmanjSano sposobnost
razgradnje medatorjev anafilaksije. To so osebe s poviSano bazalno koncetracijo triptaze,
histamina, bradikinina (zaradi zmanjSane aktivnosti angiotenzinove konvertaze), faktorja
aktivacije trombocitov (PAF) (zaradi zmanj$ane aktivnosti PAF acetilhidrolaze). Od alergenov
pa so z najtezjimi anafilaksijami povezani araSidi, oreski, piki srSenov in misi¢ni relaksanti.

Pri 20% bolnikov se 4-12 ur pojavi e druga faza anafilaksije, ki pa je pri veliki ve€ini bolnikov
blaga, ¢eprav so tudi izieme, ali pa se anafilaksija cello manifestira le s kasno fazo. Tveganje
za pojav kasne reakcije se poveca, kadar bolnik ni dobil adrenalina ali glukokortikoida.
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Nove laboratorijske metode za opredeljevanje anafilaksije
Peter Koro$ec, Mira Silar in Matija Rijavec. Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik

Laboratorijski testi ob akutni fazi anafilaktiCne reakcije za potrditev kliniéne
diagnoze

Vecina laboratorijskih testov za dokazovanje anafilaksije temelji na
ugotavljanju mediatorjev, vezanih na aktivacijo mastocitov in/ali bazofilcev . Aktivacijo
omenjenih celic lahko sprozi imunoloski (IgE/ne-IgE) ali neimunolo$ki mehanizem.

Za potrjevanje klinicne diagnoze anafilaksije se trenutno uporablja teste za
dokazovanje poviSanega nivoja histamina v plazmi in/ali skupne triptaze v serumu.
PoviSanje obeh mediatorjev pa ni znacilno samo za anafilaksijo. Histamin sprosc¢ajo
mastociti in bazofilci, triptazo pa le mastociti (1).

Vzorce za plazemski histamin je potrebno odvzeti Cimprej v 15 do maksimalno
60 minutah od pojava simptomov. Nivo histamina v krvi namre¢ pade v nekaj
minutah, zaradi metabolizma, vezanega na N-metiltransferaze in diaminooksidaze.
Ta izjemna dinamika nivoja histamina prakticno onemogoc€a ustrezno vzorCenje in se
zato za rutinsko uporabo izvaja le izjemoma. Alternativni pristop je ugotavljanje
histaminskega metabolita N-metil histamina v 24-urnem vzorcu urina (1).

Osnoven laboratorijski test za potrditev klinicne diagnoze anafilaksije je torej
ugotavljanje koncentracije skupne triptaze v serumu. Meja za poviSano vrednost je
10 pg/L. Triptaza je sicer proteaza, ki nastaja v mastocitih. Obstajata dva tipa
triptaze, tip a in B, ki ju izrazata razlicna gena. Oba tipa triptaze, tako a kot (3, se
najprej v nezreli obliki nahajata v mastocitih. 1z mastocitovse spontano izlo¢ata in
njun serumski nivo je skladen s Stevilom mastocitov v telesu, ne pa tudi z aktivacijo
mastocitov. Znacilno za B-triptazo je, da se procesira v zrelo obliko, ki se shrani v
granulah in sprosti ob aktivaciji mastocitov. Triptazni test v bistvu meri nezreli a in 8
tip triptaz in zrelo B-triptazo. Zaenkrat proizvajalci rutinskih alergolo$kih testov Se ne
ponujajo dolocitve lo€enih triptaz.

Optimalen €as za odvzem vzorca pri merjenju triptaze je do 3 ure po pojavu
anafilakti¢nih simptomov, po nasih izkusSnjah je odvzem mogo¢ do 6 ur po anafilaksiji.
Dolo¢ene Studije kaZejo, da je pri nekaterih bolnikih poviSan nivo opaziti tudi do 24 ur
po anafilaksiji (1). Vendar je potrebno vedeti, da je razpolovni €as triptaze v krvi 2 uri.
Pogosto je smiselno odvzeti paren vzorec za primerjavo akutne z bazalno vrednostjo
serumske triptaze. S tem se potrdi, da vzrok za poviSane vrednosti ni v moznem
poviSanem bazalnem nivoju.

Najvecji problem pri dokazovanju triptaz je njen relativno nizek nivo
diagnosti¢ne senzitivnosti, predvsem pri anafilakti¢nih reakcijah, vezanih za hrano,
nekoliko manj pa pri zdravilih in kozekrilcih (1,2). Tako se iz naSe prakse in tudi nasih
Studij kaze, da je senzitivnost serumske triptaze, tudi v primeru optimalnega €asa
odvzema in pri jasni IgE posredovani anafilaksiji, priblizno 65--70 %. To senzitivhost
ne poveca bistveno niti kompleksnejSe merjenje samo zrele B-triptaze v serumu (1),
ki pa je v svetovnem merilu dostopno samo v nekaj laboratorijin. Omejena
senzitivnost je tudi osnovni vzrok za potrebo po novih laboratorijskih testih, ki bi
samostojno ali pa v kombinaciji z merjenjem skupne serumske triptaze povecala
diagnosti¢no senzitivhost laboratorijskih testov.

Za dokazovanje anfilakti¢ne reakcije se je testiralo tudi ve¢ drugih razli¢nih
biomarkerjev. Tudi ti markerji so ve€inoma vezani na aktivacijo mastocitov in/ali
bazofilcev. Tak primer so PAF (faktor aktivacije trombocitov), karboksipeptidaza A3 in
himaze. Dokazovali pa so se tudi bradikinin, C-reaktivni protein, IL-2, IL-6, IL-10, IL-



33, in topni TNF-receptor | ter prostoglandini in levkotrieni (1). VeCinoma je dinamika
teh biomarkerjev manj izrazita kot pri triptazi, prav tako pa je omejena tudi
specificnost. Poleg tega so te Studije pogosto vkljuCevale le omejeno Stevilo
udelezencev in/ali kontrol (1) . PAF se je primarno raziskoval predvsem v povezavi s
teZjimi reakcijami, saj v primeru anafilakti¢nih reakcij nizjih stopenj PAF dinamike ni
zaznati (3). Ti rezultati so bili potrjeni tudi na parnih vzorcih (4). Nedavno je bila
publicirana tudi prva obseznejSa Studija, kjer so ugotavljali istoCasno vecje Stevilo
krvnih biomarkerjev (histamin, triptaza, C3a, C4a, Cba, IL-2, IL-6, IL-10, topni TNF-
receptor |) na vecjem Stevilu bolnikov na vzorcih, odvzetih zgodaj po anafilaksiji (315
bolnikov), in jih primerjali z vrednostnimi pri kontrolnih osebah. V tej Studiji so bile pri
vecCjem delezu bolnikov ugotovljene poviSane koncentracije prav vseh vklju€enih
biomarkerjev, predvsem pri tistih bolnikih s tezjo reakcijo

Tudi v nasem laboratoriju uvajamo in testiramo novo metodo za potrditev
klinicne diagnoze anafilaksije. Ta metoda temelji na merjenju absolutnega Stevila
bazofilcev v krvi in na ugotavljanju mRNA ekspresije visoko afinitetnega receptorja za
IgE protitelesa (FceRI) v celotni krvi. Ugotovili smo namrec, da se zelo zgodaj
oziroma med akutno fazo mo¢&no zmanjSa Stevilo bazofilcev v krvi. Prav tako moc¢no
se zniza ekspresija FceRI receptorja (6). Te spremembe so bile ugotovljene pri ve€
kot 95 % bolnikov. Se ve&, ugotovljene spremembe so bile le postopoma reverzibilne,
saj se je Stevilo bazofilcev oziroma FceRI povrnilo na normalno raven Sele priblizno 7
do 14 dni po anafilaksiji. Rezultati kaZejo na velik diagnosticni potencial te nove
metodologije.

Pri validaciji biomarkerjev med akutno fazo oziroma zgodaj po anafilaksiji je
pomembno izkljuciti tudi mozen vpliv zdravil, ki jih velika vecina bolnikov prejme med
anafilaksijo. Tu gre predvsem za znane sistemske ucinke kostikosteroidov, ne pa
toliko za adrenalin in antihistaminike.

Laboratorijski testi za napoved teze anafilakticne reakcije

Veliko $tudij jasno kaZe, da imajo dolo¢eni demografski, pa tudi kliniéni faktor;ji
oziroma terapije pomembno neodvisno napovedno vrednost za tezjo anafilakti¢no
reakcijo. Tu gre predvsem za vi$jo starost bolnikov, kardiovaskularne bolezni,
mastocitozo in terapijo z B-blokerji in ACE-inhibitorji (1). Nekatere Studije kazejo tudi
na dolo¢ene neodvisne imunoloSke napovedne faktorje. Predvsem dva faktorja sta
bila najbolj preuevana. Prvi je bazalna triptaza (7) drugi pa PAF-acetilhidrolaza (4 in
5). Omenja se tudi tudi na znizano vrednost ACE aktivnosti, ki vpliva na visji nivo
bradikinina (1). V primeru triptaze je bilo ugotovljeno , da je poviSan nivo serumske
bazalne triptaze, ki ni nujno povezan z mastocitozo, napovedni faktor za tezjo
anafilakti¢ano reakcijo (7). Podobne rezultate opazamo tudi v naSem laboratoriju,
potrdili pa so jih tudi drugi avtorji. Problem je v tem, da je ta faktor pomemben le za
majhen delez bolnikov (priblizno 5 %), saj vec kot 90 % bolnikov s tezkimi reakcijami
nima povisane bazalne triptaze. Pri PAF-acetilhidrolazi ( encim, ki inaktivira PAF) pa
je bilo ugotovljeno, da ima napovedno vrednost njegova znizana aktivnost (3,4).
Posledica te znizane aktivnosti je, da se PAF, ki se sprosti med anafilaksijo,
pocasneje inaktivira (3). Podobno kot za bazalno triptazo pa velja, da je znizana
vrednost PAF-acetilhidrolaze opazna le pri nekaj procentih bolnikov s tezko
anafilaksijo. Prav tako s tezo anafilaktiCne reakcije niso povezane vrednosti merjenja
slgE, ne glede na vkljuCevanje rekombinantnih alergenov, ki pa imajo pomembno
vlogo predvsem pri ugotavljanju prozilca (i.e. alergena) za anafilaksijo. Klju€en
napovedni imunoloski in/ali molekularni napovedni faktor za tezke anafilakticne
reakcije se torej Se vedno iScCe.



Laboratorijski testi za ugotavljanje prozilca (alergena) za anafilakti¢no reakcijo
Anafilaksija je lahko vezana na IgE (preko FceRl) ali pa na ne-IgE imunoloski
mehanizem (npr. direktna celi¢na aktivacija ali preko komplementa). Lahko pa je
mehanizem tudi ne-imunoloski (npr. fizicni vzroki ali doloCena zdravila). Dejansko se
v rutinski praksi prozilec laboratorijsko potrdi le v primeru IgE mehanizma.
Pomemben razvoj na tem podrocju se je dosegel z uvedbo rekombinantnih
alergenov, pa tudi z mikromreznim pristopom (ISAC), predvsem na nivoju anafilaksije
za hrano, vezano na LTP ali shrambene proteine (npr. Ara h 2). Nedavno je bila
prepoznana in potrjena tudi vioga IgE protiteles za ogljikohidratno galaktozo-alfa-1,3-
galaktozo (8). V primeru anafilaktiCnih reakcij za zdravila in pike kozekrilcev pa imajo
trenutno najvecjo perspektivo celini testi, kot je test aktivacije bazofilcev (9).

Literatura:

1. Simons FER, Frew AJ, Ansotegui IJ, Bochner BS, Finkelman F, Golden DBK, et al. Risk assessment in anaphylaxis:
current and future approaches. J Allergy Clin Immunol 2007;120(suppl):S2-24.

2. Schwartz LB. Diagnostic value of tryptase in anaphylaxis and mastocytosis. Immunol Allergy Clin North Am
2006;26:451-63.

3. Vadas P, Gold M, Perelman B, Liss GM, Lack G, Blyth T, et al. Platelet-activating factor, PAF acetylhydrolase, and
severe anaphylaxis. N Engl J Med 2008;358:28-35.

4. Vadas P, Perelman B, Liss G. Platelet-activating factor, histamine, and tryptase levels in human anaphylaxis. J Allergy
Clin Immunol. 2013;131:144-9.

5. Brown SG, Stone SF, Fatovich DM, Burrows SA, Holdgate A, Celenza A, Coulson A, Hartnett L, Nagree Y, Cotterell
C, Isbister GK. Anaphylaxis: clinical patterns, mediator release, and severity. J Allergy Clin Immunol. 2013;132:1141-
1149.

6. Korosec P, Sila M, Celesnik SN, Erze R, Zidarn M, Ko$nik M. Hymenoptera venom anaphylaxis induce a large but
reversible decrease of blood basophil number. V: European Academy of Allergy and Clinical Immunology Congress
2012, 16-20 June, Geneva, Switzerland. Abstracts : at the crossroads of research, practice and education. Basel:
Congrex, 2012

7. Rueff F, Przybilla B, Bilo MB, M€uller U, Scheipl F, Aberer W, et al. Predictors of severe systemic anaphylactic
reactions in patients with Hymenoptera venom allergy: importance of baseline serum tryptase—a study of the
European Academy of Allergology and Clinical Immunology Interest Group on Insect Venom Hypersensitivity. J
Allergy Clin Immunol 2009;124:1047-54.

8. Commins SP, Satinover SM, Hosen J, Mozena J, Borish L, Lewis BD, Woodfolk JA, Platts-Mills TA. Delayed
anaphylaxis, angioedema, or urticaria after consumption of red meat in patients with IgE antibodies specific for
galactose-alpha-1,3-galactose. J Allergy Clin Immunol. 2009;123:426-33

9. Koro$ec P, Erzen R, Silar M, Bajrovi¢ N, Kopag& P, Kosnik M. Basophil responsiveness in patients with insect sting
allergies and negative venom-specific immunoglobulin E and skin prick test results. Clin Exp Allergy 2009;39:1730-17



DIAGNOSTIKA ANAFILAKSIJE PO AKUTNI EPIZODI
Peter Kopac, Nissera Bajrovi¢, Mihaela Zidarn. Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo
Golnik

Vzroki anafilaksije pri odraslih

V nado alergolosko ambulanto je povprecno letno napoteno okoli 130 pacientov po akutni
epizodi anafilaksije. Pregledali smo podatke za leto 2008. V 60% je $lo za reakcijo po pikih
kozekrilcev (30%o0sa, 10%srSen, 40%cCebela, 8%neznana zuzelka), v 15% je Slo za reakcijo
po zdravilih (penicilinski antibiotiki, Aspirin in ostali NSAID, folkodin, ranitidine), v 3% pa je
Slo za reakcijo po hrani (moka, meso, sadje, hrana + napor).

NajprimernejSi ¢as za diagnostiko je 4-6 tednov in ne vec kot 3 mesece po akutni
epizodi.Diagnostiko zacnemo z usmerjeno anamnezo.

V nasem geografskem obmodju najpogosteje povzrocajo anafilaksijo piki os, redkeje
srSenov. Piki ¢ebel so pogosti predvsem pri ¢ebelarjenju. Ker je Cebelarjenje v Sloveniji
pogost hobi, so pogosti tudi Cebelnjaki v naseljih, posledi¢no so relativho pogosti tudi piki
Cebel v splosni populaciji. Obstaja ve¢ 100 vrst os in Cebel, nekatere podvrste imajo precej
netipiCen videz. V ambulanti si lahko pomagamo s slikami ZuZelk. Nekateri pacienti ne
prepoznajo razlike med oso in ¢ebelo, zato moramo anamnezo skrbno preveriti. Pomembno
je vprasati po okolis¢inah pika, mestu pika, ali je picilo ve¢ zuzZelk hkrati, ali je bilo na mestu
pika najdeno Zelo. Naceloma Cebele pustijo v kozi Zelo, ostale vrste kozekrilcev pa ne.
Pravilna prepoznava vrste kozekrilca je pomembna predvsem pri odlo€itvi za zdravljenje z
imunoterapijo. V nekaterih geografskih obmodjih so pogoste tudi anafilakti¢ne reakcije po
pikih mravelj. Ostale zuzelke bistveno redkeje povzroc¢ajo anafilaksijo, Ceprav so opisani
primeri recimo tudi po piku komatrja.

Zdravila povzro€ajo anafilaksijo po IgE mehanizmu, pa tudi preobcutljivostne reakcije z
enako klini¢no sliko, ki potekajo brez poznanih imunolo$kih mehanizmov in so najverjetneje
sprozene po mehanizmu direktne stimulacije efektorskih celic alergijskega odziva.
Imenujemo jih tudi anafilaktoidne ali psevdoanafilakticne reakcije. Nova nomenklatura
predlaga izraz »anafilaksija, ki ni posredovana z IgE« (angl: non-IgE mediated anaphylaxis).
Ker je klini€na slika enaka in pristop k diagnostiki podoben, bomo za obe vrsti
preobcutljivostnih reakcij po zdravilih v tem prispevku uporabljali ime anafilaksija.
Najpogosteje jo povzro€ajo antibiotiki (predvsem kinoloni in betalaktami), nesteroidni
antirevmatiki, inhibitorji protonske €rpalke, zdravila, ki se uporabljajo med anestezijo
nadomes&Canje Zeleza, citostatiki ...

V letu 2013 smo obravnavali 31 oseb z zapletom med anestezijo. Od teh jih je imelo
anafilaksijo 10. Dvakrat je bilo potrebno ozivljanje. Za 10 oseb smo lani dobili popolno
dokumentacijo skupaj z operativnim zapisnikom od anesteziologa. Vzrok anafilaksije je bil 4x
Hrana je pogost vzrok anafilaksije predvsem pri otrocih. NajpogostejSa oblika alergije za
hrano v odrasli dobi pa je oralni alergijski sindrom, ki je lokalna reakcija in ne napreduje v
sistemsko. Prehrambni alergeni so zelo razli¢ni glede na geografsko lego in prehrambne
navade. V naSem okolju lahko pri¢akujemo reakcije po oresckih, ara8idih, morskih sadeZih,
pogosti alergeni so Se moka, mleko, jajca, pa tudi sezam, gorcica, ajda, proso... Moka,
okuzena s prsico, je tudi lahko vzrok anafilaksije.

Med pogostejSe vzroke anafilaksije sodi Se lateks, ki je tudi pogost vzrok perioperativhne
anafilaksije. V zobozdravstvu je pogost vzrok anafilaksije Se formaldehid. Lokalni anestetiki
pa v nasprotju s splo$nim prepriCanjem izjemno redko povzroc¢ajo anafilaksijo.

V anamnezi je predvsem pomemben ¢asovni potek simptomov. Anafilaksijo pricakujemo zelo
hitro po izpostavitvi alergenu. Pri zdravilih in tudi po pikih koZekrilcev se kliniCna slika lahko
razvije v nekaj minutah. Kadar je vzrok hrana, je zacetek simptomov obi€ajno malo kasne;jsi,
bolniki pa pogosto Ze med samim hranjenjem vseeno Cutijo prve simptome, recimo srbez v



ustih. Praviloma se simptomi razvijejo v roku ene ure po izpostavitvi alergenu, iziemoma je
lahko ta ¢asovni razmik daljSi, nateloma pa ne ve¢ kot dve uri. V anamnezi nas torej zanima,
ali so simptomi asovno vezani na obroke hrane.

V dolocenih primerih lahko anafilaksija nastopi ve€ ur po stiku z alergenom. Pri pacientih z
astmo in aspirinsko intoleranco lahko pride do hudega poslabSanja astme vec¢ ur po zauzitju
NSAID. Pri pacientih, ki so senzibilizirani z ogljikohidratnim alergenom alfa-galaktoza, lahko
nastopi anafilaksija 3-6 ur po uZivanju rdeCega mesa. Posebna oblika je tudi od hrane
odvisna, z naporom sprozena anafilaksija (angl: food-dependent exercise-induced
anaphylaxis),kjer pride do anafilaksije, e je pacient do 4 ure po uzivanju hrane fizi¢no
aktiven.Najbolj pogosto je opisana povezava med uzivanjem moke in naporom ter
posledi¢no anafilaksijo, vzorcni alergen je omega 5 gliadin.

V nekaterih primerih je za nastanek anafilaksije potreben Se drugi dodatni dejavnik poleg
vzro¢nega alergena. Najpogostejsi so okuzba, alkohol in nesteroidni
antirevmatiki.Anafilaksija se slabSe odziva na zdravljenje z adrenalinom, ¢e bolnik sicer
prejema betablokatorje. Opisujejo tudi, da je jemanje antihipertenzivov, predvsem ACE
inhibitorjev, povezano z hujSimi epizodami.

V Tabeli 1 so navedena vprasanja, ki nam lahko pomagajo pri anamnezi in iskanju
morebitnega sprozilnega dejavnika.

Dokaz senzibilizacije

Vzrok anafilaksije je dostikrat evidenten Ze med samim dogodkom, bolnik je v alergolosko
ambulanto Ze napoten s sumom anafilaksije na jasen vzrocni alergen. Dodatno lahko pri
nejasnem vzro¢nem alergenu z usmerjeno anamnezo iz opisa dogodka in okoli&¢in
sklepamo na potencialne mozne alergene. Diagnostika se nadaljuje s potrditvijo
senzibilizacije. Najpogosteje pri tem uporabljamo kozne vbodne teste s strupi kozekrilcev,
zdravili ali hrano, glede na anamnezo. Za izvedo koZznih testov s prehrambnimi alergeni se
ve€inoma uporablja vbodno-vbodna metoda s sveZo hrano v taksni obliki (kuhana ali
surova), kot jo naCeloma uzivamo. V nekaterih primerih si lahko pomagamo z doloditvijo
specifiénihprotiteles IgE v krvi. Ce ugotovimo senzibilizacijo, ki je skladna s to klini¢no sliko,
je diagnostika s tem vecinoma kon&ana. Pogosto alergije za zdravila ne moremo opredeliti s
pomocjo koznih testov, ker zdravila praviloma niso popolni alergeni, temve¢ rabijo bodisi
vezavo na proteine ali pa metabolizacijo, da lahko sproZijo imunski odziv. V teh primerih so
za diagnostiko potrebni provokacijski testi. Provokacijski testi so priporodljivi tudi pri alergiji
za hrano za opredelitev koli¢ine alergena, ki sproZi zaCetek simptomov. Najpogoste;jSi
prehrambni alergeni morajo biti deklarirani na vseh predpripravljenih Zivilih. Proizvajalci zelo
pogosto uporabljajo oznako, »lahko vsebuje« doloCen alergen za svoje izdelke. Pogosto
lahko bolniki z znano alergijo za hrano normalno uzivajo taksne izdelke, ker je prag za
zacetek simptomov pri ve€ini bolnikov visji, kot je dovoljena koli€ina alergena pri oznaki
»lahko vsebuje«, vendar se je do tega potrebno opredeliti s provokacijskim testom.

Kadar je klini¢na slika znacilna ali sumljiva za anafilaksijo, ne uspemo pa iz anamneze
izluSciti potencialnega alergena, le tega iSCemo s pomocjo »standardne serije« alergenov, ki
naj bi vsebovala za dologeno geografsko obmogje znadilne vzroéne alergene. Ce bolnik v
anamnezi ne navaja pika kozekrilca ali izpostavitve zdravilu, testiramo najpogostejSe
prehrambne alergene in lateks. Pri dokazani senzbilizaciji (s koznimi testi ali serolosko), brez
jasne anamneze, je potrebno klinicno pomembnost takSne senzibilizacije opredeliti s
provokacijskimi testi. Najbolj idealno je uporabiti dvojno slepi, s placebom kontrolirani
provokacijski test. Testiranje je potrebno predvsem, kadar se bolnik sicer drzi diete. V kolikor
pa je zivilo pred kratkim uzival in ob tem ni Cutil simptomov, lahko zaklju€imo, da gre za
klinicho nepomembno pozitiven test.

Nadaljnja obravnava

Po zaklju€eni diagnostiki pacienta pouc¢imo kje se vzrocni alergen lahko skriva (hrana,
zdravila) in kako naj se mu izogiba. Opremimo ga z navodili in izkaznico s podatki, s setom
za samopomo¢ (2 tbl antihistaminika, 64 mg metilprednizolon) in avtoinjektorjem adrenalina.



Zelo pomembna je zdravstvena vzgoja pacientov da so pozorni na stik z alergenom,
pravoCasno prepoznajo prve znake anafilaksije in da znajo pravilno ukrepati in pravilno
uporabiti avtoinjektor adrenalina.

Vsem pacientom ki so po piku koZekrilca utrpeli anafilaktiéno reakcijo Il in IV stopnje po
Mullerju (bronhospazem, dispneja, hipotenzija, Sok) svetujemo zdravljenje s specifi¢no
imunoterapijo. Bolniki, ki brez zapletov 5 let prejemajo imunoterapijo, so v 90 % pri
imunoterapiji s strupom ose in v 80 % pri imunoterapiji s strupom ¢ebele zas¢&iteni za celo
zivljenje pred sistemskimi reakcijami po pikih kozekrilcev. Tudi pri tistih bolnikih, pri katerih se
alergijska reakcija pojavi kljub prejemanju imunoterapije, so reakcije praviloma blage in niso
Zivljenjsko nevarne.

Diferencialna diagnoza

Kadar s temi diagnosti¢nimi postopki ne uspemo identificirati vzroénega alergena, je
potrebno izklju€evati druge bolezni in sindrome, ki lahko posnemajo epizode anafilaksije.S
klini¢no sliko, podobno anafilaksiji, lahko poteka izolirana urtikarija, poslabsanje astme,
vazovagalna sinkopa, pani¢ni napad, hiperventilacija,disfunkcije glasilk, aspiracija tujka, CVI,
zastrupitve s hrano. Eritem koZe lahko povzro€i uZivanje alkohola, menopavzalno obdobje.
Nekateri nevroendokrini tumorji (NET) lahko povzro&ajo podobno kliniéno sliko. Navali
rdecice koze, obCutke strahu, padec krvnega tlaka, eksplozivna driska so znadcilni za
karcinoide in NET prebavil, ki izlo€ajo vazoaktivni intestinalni peptid. Najboljuporaben
zacCetna preiskava za dokaz karcinoidnega sindroma je doloevaje 5-hidroksi-indolocetne
kisline (5-HIAA) v 24-urnem secu. Za feokromocitom so znadilni napadi glavobola, palpitacij,
znojenja, krvni pritisk je sicer ve€inoma zviSan, vendar je lahko tudi paradoksno znizan. Tudi
tumoriji 8€itnice lahko povzrocajo eritem in diarejo. Diagnozo potrdimo z meritvami hormonov
v krvi in slikovno diagnostiko ob pomoci gastroenterologov in endokrinologov.

Pri sistemski mastocitozi in motnjo v aktivaciji mastocitov kot presejalni test uporabljamo
dologitev bazalne triptaze. Ce je povi$ana, je za potrditev diagnoze sistemske mastocitoze
potrebna Se punkcija in biopsija kostnega mozga. Koncentracija triptaze v normalnem
obmocdju sistemske mastocitoze sicer ne izkljuCuje.

Pri epizodah anafilaksiji podobnih simptomov, ki se zgodijo po obrokih, je potrebno misliti Se
na zastrupitev z ribami (skromboid), ki se najpogosteje pojavi po zauZitju modrih morskih rib
(npr. tuna), podobno simptomatiko povzro€a natrijev glutamat, ki se uporablja kot ojaCevalec
okusa, predvsem v azijski kuhinji.

Idiopatska anafilaksija

Celo pri do 60% bolnikov, ki so napoteni k alergologu zaradi epizode anafilaksije, sproZilnega
dejavnika ne uspemo potrditi. Takrat govorimo o idiopatski anafilaksiji. Med temi bolniki so
najverjetneje taksni, pri katerih nismo uspeli najti vzroénega alergena. Skriti alergeni so lahko
zacCimbe (koriander, janez, kumina), hrana, ki vsebuje neoznacene alergene (ores¢ki, jajca),
doloCeni aditivi v prehrani (indijski trpotec, karminsko rdecilo), alfa-galaktoza v rde¢em mesu,
neprepoznani piki insektov, ruptura ehinokokne ciste.

Diagnoza idiopatske anafilaksije je diagnoza izklju€itve. Za diagnozo idiopatske anafilaksije
je potrebno najprej potrditi, da gre res za epizode anafilaksije. Potrebno je izkljuditi ostale
diferencialne diagnoze. V Tabeli 2 so navedene preiskave, ki jih je smiselno opraviti v
diferencialni diagnozi epizod anafilaksije brez jasnega sprozilca.

Urtikarija ali anafilaksija?

Glede na vzorec obravnave bolnikov v urgentnih ambulantah sklepamo, da je najbolj pogosta
diagnosticna dilema razlikovanje med izolirano urtikarijo in anafilaksijo. Bolniki so pri obeh
diagnozah najpogosteje zdravljeni s sistemskim antihistaminikom in glukokortikoidom, kar ni
primerna terapija za anafilaksijo, pri kateri je zdravilo izbora adrenalin, niti za urtikarijo, ki jo
zdravimo s peroralnimi antihistaminiki. lzvirni problem je najverjetneje ze v samem imenu
urtikarija. Urtikarija je kozna bolezen, lahko je spontana ali inducibilna (sprozena z zunanjimi
dejavniki, kot so pritisk, mraz, toplota, napor ...) ter akutna ali kroni¢na. Lahko jo spremlja
tudi angioedem. Akutna spontana urtikarija traja do 6 tednov. Pri ve€ini bolnikov ni mozno



najti vzroCnega dejavnika, ima pa okoli 50% bolnikov z akutno urtikarijo tudi virusno okuzbo.
Je precej pogost pojav, ocenjujejo, da je vse zivljenjska prevalenca akutne urtikarije okoli
25%. Kroni¢na urtikarija je bistveno redkej$a, pogosto poteka po avtoimunskem mehanizmu.
Urtike so po videzu podobne pri spontani urtikariji in pri anafilaksiji. Potek bolezni ter ostali
simptomi in znaki pa nam klub temu omogocajo enostavno in dovolj zanesljivo klini€éno
diagnozo. Mozno je, da ta nesporazum vsaj deloma izvira iz dosedanjih smernic za
zdravljenje anafilaksije, ker je bil nasvet terapije predlagan glede na stopnjo anafilaksije.
Prva stopnja se namrec v teh smernicah imenuje urtikarija. Pri anafilaksiji se kozni pojavi,
najpogosteje urtike, pojavijo pri skoraj 90% vseh bolnikih, vendar so hkrati prisotni Se drugi
simptomi in znaki anafilaksije, ki se zaCnejo razvijati kmalu po izpostavitvi potencialnemu
alergenu, klini¢na slika je burna in hitro potekajo€a (razvija se v minutah). Anafilaksija
pogosto tudi spontano mine brez zdravljenja, kozna simptomatika tako tudi spontano ali s
pomocjo zdravil izzveni v nekaj urah. MozZna je tako imenovana kasna faza anafilakticne
reakcije, pri kateri se simptomi po nekaj urah ponovno povrnejo, vendar ravno tako izzvenijo
v nekaj urah. V kolikor bolnik ni ponovno izpostavljen enakem alergenu, ne pri¢akujemo, da
se simptomi kasneje kot po 12 urah spet ponovijo. Epizode se lahko ponavljajo, ¢e je bolnik
ponovno izpostavljen enakemu alergenu, vendar so praviloma vmes obdobja, ko je povsem
brez simptomov. Ni priCakovati, da bi se odrasla oseba nenadoma senzibilizirala z ve€ kot
enim alergenom.

Pri spontani urtikariji pa urtike nastajajo bolj postopno (ve¢ ur ali ve€ dni) in ob tem bolniki
nimajo drugih simptomov. V anamnezi ni jasnega sprozilca. Po obisku ambulante nujne
medicinske pomodi in prejetih zdravilih se simptomi v naslednjih dneh, po tem, ko u€inek
prejetih zdravil izzveni, ponovijo. Urtikarija, ki vztraja vec€ ur ali celo dni, je na koZzo omejena
bolezen in sistemski steroidi za zdravljenje ve€inoma niso indicirani.

Tabela 1

Vprasanja, ki lahko pomagajo opredeliti, ali ima urtikarija alergijski vzrok:

Ali se pojavi samo in vedno po zauZitju tono doloéene hrane?

Ali se pojavi samo, e bolnik zauZije dolo€eno hrano in temu sledi telesni napor?

Ali se pojavi po izpostavitvi lateksu?

Ali je povezana z zdrauvili, ki jih je bolnik prejel ali jih redno jemlje?

Tabela 2.

Testi za opredelitev epizode anafilaksije brez jasnega sprozilca

Serumska triptaza

slgE alfa-galaktoza

Kromogranin in VIP v serumu ob sumu na NET prebauvil

5HIAA v 24-urnem sec€u ob sumu na karcinoid *

Kateholamini in njihovi presnovki v 24-urnem se€u ob sumu na paradoksni feokromocitom

Uz abdomna ob sumu na ehinokokne ciste

* pri zbiranju urina moramo biti pozorni na navodila endokrinologa saj nekatara prehrana
(banana, slive, Cokolada, kava) in nekatera zdravila lahko povzro€ajo lazno
pozitivne/negativne rezultate
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Pogled zdravnika urgentne medicine
Marko Zelinka



Anafilaksija: Pogled zdravnika intenzivista na obravnavo anafilaksije
Miha Meznar, dr. med., specialist interne medicine, specialist intenzivhe medicine. Oddelek za
intenzivno interno medicino, Splo$na bolniSnica Celje

Anafilaksija je hitro potekajo¢a huda alergijska reakcija, ki prizadene ve¢ organskih
sistemov in lahko vodi v smrt. Ceprav ni zelo redka, je smrtnost zaradi anafilaksije ob
hitri prepoznavi in zdravljenju relativno nizka, verjetno pod 1%. (1)

Pri zdravljenju je odlo€ilnega pomena hitro prepoznavanje in ukrepanje, obi¢ajno ze s
strani predbolnisni¢nih urgentnih ekip. Temelj zdravljenja predstavljajo aplikacija
adrenalina, dodajanje kisika vdihanemu zraku, pravilen polozaj telesa in infuzija
tekocin.

Smrt pri anafilaksiji nastopi bodisi zaradi dihalne odpovedi (predvsem ob anafilaksiji
po alergenih iz hrane) bodisi zaradi kardiocirkulatorne odpovedi (predvsem ob
anafilaksiji po piku koZokrilcev ali po zdravilih). Pri dihalni odpovedi igrajo pomembno
vlogo zapora dihalne poti zaradi otekle sluznice, bronhoobstrukcija in
permeabilnostni plju¢ni edem. Pri obdukcijah bolnikov, ki so umrli zaradi anafilaksije,
so pri polovici nasli edem grla, pri 40% hiperinflacijo plju¢ in sluzni¢ne Cepke (enaka
patohistoloska slika je tipicna za hud astmati¢ni napad), pri vseh pa edem pljuc. (2)
Kardiocirkulatorna odpoved nastopi zaradi hude vazodilatacije, poveCane
propustnosti Zil in distribucijskega Soka.

Bolniki z anafilaksijo se ne zdravijo pogosto v enotah intenzivne medicine (EIM).
Vecinoma se njihovo stanje hitro popravi Ze po ukrepih na terenu. Nedavna raziskava
je pokazala, da so 85% bolnikov, napotenih na urgentni oddelek bolniSnice zaradi
anafilaksije po piku Zuzelke, odpustili neposredno, od sprejetih pa se jih je polovica
zdravila na EIM. (3) Tako lahko sklepamo, da na EIM sprejmemo manj kot 10
odstotkov tistih bolnikov, ki jih zaradi anafilkasije napotijo v bolniSnico. Redkeje,
vendar ne izjemoma, nastane anafilaksija pri hospitaliziranih bolnikih (priblizno 1,5 na
5000 hospitaliziranih bolnikov) (4), praviloma po aplikaciji zdravil (pogosto tudi
odstotek teh bolnikov sprejmemo v EIM.

Med absolutne indikacije za sprejem na EIM zaradi anafilaksije spadajo:

- Stanje po uspesnem kardiopulmonalnem ozivljanju. Bolnike zdravimo v
skladu s smernicami za zdravljenje bolnikov po srénem zastoju.

- Potreba po vzpostavitvi umetne dihalne poti. Ce imajo bolniki z anafilaksijo
inspiratorni stridor, ki po zaporednih sistemskih aplikacijah adrenalina in/ali po
inhalacijah adrenalina ne izzveni in bolniki kazejo znake pove€anega
dihalnega napora (uporaba pomoznih dihalnih miSic, slabSanje zavesti,
nara$¢anje delnega tlaka ogljikovega dioksida v arterijski krvi), jih mora
najizkusenej$a oseba Cimprej endotrahealno intubirati (ali traheotomirati), ker
grozi zapora dihalne poti. Vzrok je najveckrat hud edem sluznice Zrela ali grla.

- Dihalna odpoved zaradi bronhialne obstrukcije. Bolniki s hudim, na
sistemski adrenalin ter inhalacijske beta agoniste rezistentnim
bronhospazmom, ki kazejo znake utrujenosti (alarmanten znak je naras¢anje
delnega tlaka ogljikovega dioksida v arterijski krvi), bodo verjetno potrebovali
mehansko predihavanje. Astmatiki predstavljajo eno najbolj ogrozenih skupin
za smrt pri anafilaksiji.

- Huda hipoksemiéna respiracijska insuficienca. Redko anafilaksija povzrodi
hud permeabilnostni edem pljug. Ce se respiracijska insuficienca ne popravi
hitro po zdravljenju z adrenalinom in dodajanju kisika vdihanemu zraku, bodo



ti bolniki verjetno potrebovali umetno predihavanje s pozitivnim tlakom ob
koncu izdiha (PEEP).

- Vztrajajoéa hemodinamska prizadetost. Nekateri bolniki z distribucijskim
Sokom ob anafilaksiji se ne stabilizirajo po zacetnem zdravljenju z adrenalinom
in infuziji tekoC€in (praviloma to pomeni vsaj 2 intramuskularna odmerka
adrenalina in 20 ml kristaloidov na kg telesne teze) (5). Vztraja lahko
hipotenzija, disfunkcija organov zaradi nezadostne perfuzije (npr. motnja
zavesti, oligurija, omotica, inkontinenca) ali laktatna acidoza. Ti bolniki bodo
verjetno potrebovali viSje odmerke in intravensko odmerjanje adrenalina. To
mora zaradi izredne potentnosti in moznih nezelenih uc€inkov adrenalina biti
zelo natanéno in konstantno. Intenzivisti zato priporo€amo, da se adrenalin
takoj, ko je to mogoce, infundira preko osrednjevenskega katetra. Poleg tega
moramo natanc¢no in po moznosti neprekinjeno (torej invazivno) nadzorovati
arterijski tlak. Vec€inoma uporabljamo odmerke od 0,05 do 2 mikrograma/kg
telesne teZze/minuto. V raziskavi, v kateri so bolnike z anafilaksijo po piku
zuzelke zdravili s teko€inami in intravensko infuzijo adrenalina, so hipotenzivni
bolniki povprecno prejeli 762 mikrogramov v 169 minutah. (6) Pri bolnikih, pri
katerih Sok vztraja tudi po infuzijah vecjih odmerkov tekoc&in (preko 40 ml/kg),
priporo€amo natanc¢nejSo hemdinamsko oceno sréne polnitve in funkcije,
bodisi z ultrazvokom bodisi z invazivnim hemodinamskim nadzorom.

Poleg nastetih obstajajo Se skupine bolnikov, ki jih bomo morali opazovati dlje ¢asa
kljub temu, da je anafilaksija izzvenela po zaCetnem zdravljenju. To so bolniki s hudo
anafilaksijo (Sok, ve€ kot 1 odmerek adrenalina, dihalna prizadetost, edem grla), ki jih
praviloma opazujemo 24 ur. Ce na urgentnem oddelku ni moznosti za nadzorovano
opazovanje (intermitentno merjenje vitalnih parametrov, prisotnost medicinske
sestre), moramo te bolnike tudi sprejeti na intenzivno enoto. Priporo€amo, da vsaka
ustanova izdela svojo klini€no pot glede na lastne razmere in mozZnosti.

PodaljSano opazovanje (verjetno do 10 ur) potrebujejo tudi bolniki s povecanim
tveganjem za bifaziéni potek (dejavniki tveganja niso natan¢no opredeljeni) ter
starejSi bolniki, tisti s pridruzenimi boleznimi in astmatiki. Praviloma pa ob
nezapletenem poteku in hitrem odzivu na zdravljenje ti bolniki ne potrebujejo
posebnega nadzora.
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ANAFILAKSIJA — POGLED ANESTEZIOLOGA

Polona Musi¢, dr.med., prof.dr. Vesna Novak — Jankovi¢, dr.med. KO za anesteziologijo in intenzivno
medicino operativnih strok, UKC Ljubljana

Uvod

V perioperativnem obdobju bolnik pride v stik s Stevilnimi zdravili in tudi drugimi pripravki, ki
lahko povzrocijo nastanek anafilakti¢ne reakcije. Kateri je bil verjetni sprozilni dejavnik v€asih
tezko ugotovimo, Se posebno med anestezijo, ko bolnik hkrati prejme vec razli¢nih
anestetikov, poleg tega pa Se intravenske tekocCine in ostala perioperativna zdravila, kot so
antibiotiki, antifibrinolitiki, protamin ipd. Ne nazadnje pa anafilakti¢no reakcijo lahko
povzrocijo tudi ostali pripravki, kot so antiseptiki in lateks.

Kaksna je prava incidenca anafilaksij med anestezijo, je vprasljivo. Po podatkih iz literature
naj bi bila le-ta ocenjena na 1:10 000 do 1:20 000 anestezij [1,2,3], medtem ko je bila
pojavnost anfilaksije, povzrocene z misi¢nimi relaksanti, po podatkih iz Francije 1:6500 [4].
Stevilke se v razli¢nih serijah precej razlikujejo. Najve¢ podatkov o anafilaksiji med anestezijo
prihaja iz Francije, Avstralije, Nove Zelandije, Velike Britanije, skandinavskih drzav in ZDA [5],
verjetno zato, ker imajo v teh deZelah najbolj razvit sistem beleZenja in porocanja. Tudi
podatki o umrljivosti zaradi tega zapleta so nekoliko razli¢ni, ocenjujejo pa, da naj bi bila
smrtnost med 3 in 5 % [6], po nekaterih avtorjih pa celo 10% [7].

Pri dolocenih bolnikih je tveganje za pojav anafilaksije med anestezijo vecje. To so bolniki, ki
so le-to Ze dozZiveli med predhodnimi anestezijami, bolniki, ki imajo znake alergije na lateks,
otroci, ki so v zgodnjem otrostvu potrebovali Stevilne operacije zaradi prirojenih anomalij in
bolniki z alergijo na doloéene vrste hrane.

Posebnosti andfilakticnih reakcij med anestezijo

PatofizioloSki mehanizmi anafilakti¢ne reakcije, ki nastane med anestezijo, so enaki kot sicer
v vsakdanjem Zivljenju. Razlika je v tem, da je bolnik hkrati izpostavljen razlicnim
ucinkovinam, ki jih praviloma prejme intravensko in najveckrat v bolusu, tako da so bolnikovi
mastociti in bazofilci naenkrat izpostavljeni velikim koncentracijam morebitnega antigena.
Kateri je bil sprozilni dejavnik, je prakticno nemogoce z verjetnostjo trditi, dokler pri bolniku
ni izpeljana kasnejsa alergoloska diagnostika. Zanimivi so bili rezultati danske Studije, s
katero so poskusali ugotoviti, ali anesteziologi v primeru preobcutljivostnih reakcij med
anestezijo pravilno predvidevajo, katero zdravilo naj bi sproZilo reakcijo [8]. V 73% je bil
rezultat alergoloskega testiranja povsem drugacen od predvidenega, v 19% so se rezultati le
delno skladali in le v 7% je bil rezultat pricakovan.

Iz ¢asovnega poteka reakcije sicer lahko do neke mere predvidevamo najverjetnejsi vzrok.
Tako se reakcije na anestetike ali misSi¢ne relaksante najveckrat pojavijo nekaj minut po
intravenskem odmerku, medtem ko so reakcije na antibiotike ali koloidne raztopine lahko
nekoliko zakasnele (tudi vec kot pol ure). Prav tako zakasnele so reakcije na antiseptike ali

lateks, saj te snovi potrebujejo nekaj ¢asa, preden se s povrsine koze ali sluznic resorbirajo v
kri.

Najvedji problem, s katerim se anesteziologi sreCujemo, pa je pravocasna razpoznava, da gre
pri bolniku za anafilakti¢no reakcijo. Opisana incidenca teh reakcij ob upostevanju Stevila
anestezij, ki jih anesteziolog povprecno letno opravi, pomeni, da se le nekajkrat v svoji karieri
sreca z anafilakti¢no reakcijo. Med sploSno anestezijo bolnik seveda ne more navajati



simptomov, tako da se lahko opiramo le na klini¢ne znake, kot so hipotenzija, tahikardija ali
bronhospazem. Ti klini¢ni znaki so med anestezijo zelo pogosti, vendar so obicajni vzroki
zanje povsem drugi in tudi bolj verjetni (npr. previsoki ali prenizki odmerki anestetikov, razni
refleksi, ki se sprozijo med kirurskim posegom, krvavitve ali druga Sokovna stanja), tako da
na anafilaktiéno reakcijo dostikrat prepozno pomislimo. Neka danska Studija je celo
pokazala, da med ustreznim scenarijem na simulatorju nihCe izmed 42 anesteziologov ni
uspel v prvih 10 minutah ugotoviti, da gre za anafilakti¢no reakcijo [9].

Najveckrat bi nas na moznost, da gre za anafilaksijo, verjetno opomnili koZni znaki, ki pa ni
nujno, da so vedno prisotni, po drugi strani pa imamo med operativnim posegom tudi moc¢no
omejen dostop do bolnikove koZe, ker mora biti bolnik sterilno pokrit.

Upostevati moramo, da je klini¢na slika anafilakticne reakcije med anestezijo lahko netipi¢na
zaradi stranskih ucinkov anestetikov ali drugih zdravil, ki jih bolnik sicer prejema (npr. beta
zaviralci ali ACE inhibitoriji). Prav tako je klini¢na slika lahko spremenjena v primeru
regionalne anestezije (spinalni ali epiduralni blok), kjer je zaradi u¢inkov te vrste anestezije
npr. hipotenzija Se bolj izrazena.

SprozZilni dejavniki

V perioperativnem obdobju so najpogostejsi sprozilni dejavniki preobcutljivostnih reakcij
misicni relaksanti, lateks in antibiotiki [10]. Mehanizmi, po katerih le-ti povzrocijo
anafilakti¢no reakcijo, so v dveh tretjinah primerov imunoloski, v eni tretjini pa neimunoloski
[11, 12]. Bolniki se lahko senzibilizirajo med predhodnimi anestezijami, ¢eprav to ni nujno.
Tako so pri manj kot 50% bolnikov, ki so bili alergi¢ni na misi¢ne relaksante, ugotovili
predhodno izpostavljenost tem ucinkovinam [5], po drugi strani pa so pri 10% ljudi ugotovili
pozitivne koZne teste na misi¢ne relaksante, kar je veliko vec, kot je incidenca alergij na
miSicne relaksante [13]. Zaradi navzkrizne reaktivnosti med molekulami podobnih struktur
se bolniki namrec lahko senzibilizirajo tudi z drugimi ucinkovinami, s katerimi pridejo v stik v
vsakdanjem Zivljenju. Tako je znana npr. navzkrizna reaktivnost med kozmeti¢nimi sredstvi in
misi¢nimi relaksanti, dolocenimi vrstami sadja (banana, avokado, kivi, kostanj, orehi) in
lateksom ter folkodinom in misi¢nimi relaksanti [14]. V okviru iste skupine zdravil, npr. med
posameznimi misi¢nimi relaksanti ali med antibiotiki, obstaja tudi navzkrizna reaktivnost.
Porocajo, da je ta med miSicnimi relaksanti prisotna kar v 70% [4,15].

Nekateri anestetiki lahko povzrocijo reakcije tudi z neimunoloskimi mehanizmi, kar so vc¢asih
imenovali anafilaktoidne reakcije. Mehanizem je direktno spros¢anje mediatorjev iz
mastocitov. Tak mehanizem je znan predvsem po dajanju nekaterih opiatov (npr. morfij) in
miiénih relaksantov atrakurija in mivakurija. Ceprav je klini¢na slika v tem primeru naceloma
enaka, pa na splosno velja, da reakcije, ki so imunolosko povzrocene, bolj burno potekajo in
so slabSe odzivne na zdravljenje kot tiste, ki ne potekajo preko imunoloskih mehanizmov [4].

V nasprotju s sploSnim prepricanjem je alergija na lokalne anestetike izjemno redka.
Simptomi, ki jih obicajno napacno pripiSejo alergi¢ni reakciji ob dajanju lokalnega anestetika,
so najveckrat posledica vazovagalne reakcije, sistemskih u¢inkov dodanega adrenalina ali pa
sistemskih toksi¢nih u¢inkov lokalnega anestetika ob napacni (intravaskularni) aplikaciji.

Pomembno za anesteziologe je, da do sedaj ni bilo opisanih alergi¢nih reakcij na hlapne
anestetike [5], zato jih lahko varno uporabimo pri bolnikih, pri katerih je tveganje za pojav
anafilaksije med anestezijo vedje.



Ceprav se kortikosteroidi uporabljajo v zdravljenju anafilakti¢nih reakcij kot terapija
sekundarnega izbora, je prav, da se zavedamo, da prav ti pri dolo¢enih bolnikih lahko
sprozijo nastanek preobcutljivostnih reakcij. Tako so bile le-te opisane po intravenskem
dajanju esterificiranih kortikosteroidov pri bolnikih s sindromom aspirinske intolerance [16],
zato jih moramo pri njih uporabljati izjemno previdno.

Posebnosti v ukrepanju in zdravljenju anafilaksije med anestezijo

Zdravljenje anafilakti¢ne reakcije med anestezijo se naceloma ne razlikuje od sicerSnjega
zdravljenja in poteka v skladu s svetovnimi smernicami za zdravljenje anafilaksije
[5,17,18,19].

Kljub temu med anestezijo obstajajo nekatere posebne okolis¢ine in specificnosti v nasem
ukrepanju:

1. Glede na standarde je za vsako vrsto anestezije predpisan obvezen monitoring, in
sicer standardni (EKG, neinvazivni krvni tlak, pulzna oksimetrija in v primeru sploSne
anestezije kapnografija) ali glede na zahtevnost operativnega posega oz. bolnikovega
sploSnega stanja t.i. razSirjeni monitoring (invazivno merjenje krvnega tlaka, merjenje
minutnega volumna srca ipd.). Monitoring vedno vzpostavimo pred zacetkom
anestezije in kot je bilo Ze uvodoma omenjeno, nas najpogosteje ravno
hemodinamski parametri bolnika prvi opomnijo, da gre morda za anafilakti¢no
reakcijo, predvsem, e se ta pojavi takrat, ko operativni poseg Ze poteka in imamo
omejen dostop do bolnika.

2. Prvi ukrep v zdravljenju anafilaksije je prekinitev dajanja alergena. Glede na to, da
med anestezijo tezko ugotovimo, kateri je najverjetnejsi sprozilni dejavnik, je
najvarneje, da prekinemo z dajanjem vseh intravenskih anestetikov, predvsem pa
misi¢nih relaksantov. Razumljivo je, da moramo, v kolikor operativni poseg Ze poteka,
anestezijo kljub temu vzdrZevati do konca posega, kar po priporocilih storimo s
hlapnim anestetikom.

3. V primeru sploSne anestezije je bolnik najveckrat Ze sicer intubiran (razen ce dihalno
pot vzdrzujemo npr. z laringealno masko), kar je glede na to, da med anafilaksijo
lahko pride do hudega angioedema in oteZene intubacije, olajSevalna okolis¢ina. V
primeru, da bolnik Se ni intubiran ali je do reakcije prislo med regionalno anestezijo,
pa ga je v primeru indikacije potrebno ¢imprej intubirati. Anesteziologi smo bolj
izkuSeni za ukrepanje v primeru tezke intubacije kot zdravniki drugih specialnosti,
poleg tega imamo obicajno pri roki tudi alternativne pripomocke za vzdrievanje
proste dihalne poti.

4. Tudi med anestezijo je zdravilo izbora adrenalin, ki ima v primeru anafilaksije Stevilne
znane ugodne ucinke in ga je za uspesen izhod zdravljenja potrebno dati ¢imprej.
Razlika je v tem, da imajo vsi bolniki med anestezijo obvezno nastavljeno najmanj eno
intravensko pot, tako da je nacin aplikacije adrenalina med anestezijo praviloma
intravenski. Anesteziologi smo seznanjeni z intravenskimi razredcitvami, odmerki in
titriranjem adrenalina, prav tako tudi z odmerki adrenalina za intravensko infuzijo, e
je le-ta potrebna. Poleg tega lahko hitro vzpostavimo tudi invazivno merjenje
arterijskega tlaka, ki nam omogoca bolj natancno titriranje odmerkov adrenalina. V
nobenem primeru pa zaradi teh dodatnih ukrepov ne smemo zamujati z odmerki
adrenalina. Intramuskularni nacin aplikacije adrenalina pride med anestezijo v postev



le takrat, ¢e reakcija nastane, ko Se ni nastavljena intravenska pot (npr. v primeru
anafilaksije, povzro¢ene z lateksom) ali ¢e nam intravenska pot po nesreci izpade.
Bolnik med anestezijo Ze sicer prejema intravenske tekocine, tako da v primeru suma
na anafilaktiéno reakcijo le pospesSimo hitrost infuzije. V primeru, da je pred
nastopom reakcije bolnik Ze prejemal koloidne raztopine, svetujejo, da jih
zamenjamo s kristaloidi, saj so lahko koloidi mozni sprozilni dejavniki.
Antihistaminiki in kortikosteroidi niso priporoceni za preprecevanje morebitne
anafilaksije med anestezijo, saj oboji zabrisejo klini¢no sliko in lahko povzrocijo
usodno zakasnitev v postavitvi diagnoze in pravocasnem ukrepanju. Tudi v zdravljenju
imajo le sekundarno vlogo.

Po podatkih iz literature je ponekod v porastu incidenca alergij na misi¢ni relaksant
rokuronij [4]. V primeru suma na anafilakti¢no reakcijo, povzroceno z rokuronijem, so
opisani primeri uspesnega zdravljenja s sugamadeksom [20]. To je specifi¢ni antidot,
ki se uporablja za antagonizacijo misi¢nega bloka, povzroc¢enega z rokuronijem, in
sicer tako, da molekula sugamadeksa obda molekulo rokuronija in s tem prepreci
njegov ucinek na motoricni ploscici. Ker je znano, da se rokuronij vseeno ne obda
povsem z molekulo sugamadeksa [21], ni jasno, ali naj bi bil antigenski del molekule
rokuronija ob tem Se vedno izpostavljen in sposoben povezati IgE ali ne [22]. Poleg
tega ni nujno, da rokuronij povzroci anafilakti¢no reakcijo prav preko IgE in da je to
edini mehanizem, tako da uporaba sugamadeksa v te namene $e ni splosno sprejeta.
Tako kot sicer tudi v primeru anafilaksije med anestezijo odvzamemo vzorce krvi za
dolocitev koncentracije triptaze v serumu, in sicer prvi vzorec takoj ob reakciji oz. ob
stabilizaciji bolnika in drugega 1-2 uri zatem [5,17]. Zvisane vrednosti nakazujejo, da
je bila reakcija verjetno imunolosko povzrocena, ¢eprav negativne vrednosti ne
izklju€ujejo povsem diagnoze [11]. V primeru smrtnega izhoda svetujejo, da se vzorci
triptaze odvzamejo, preden prenehamo z reanimacijo [11].

Dileme, s katerimi se anesteziologi v praksi najveckrat srecujemo

1.

Intravenski anestetik, ki se v praksi najveckrat uporablja, je propofol. Glede na to, da
sta pomozni sestavini preparata tudi jajcni lecitin in sojino olje, se veckrat pojavlja
dilema, ali bolnika, ki navaja alergijo na jajca ali sojo, lahko anesteziramo s
propofolom. Podatki iz literature kazejo, da je uporaba propofola pri teh bolnikih
varna [5], saj naj bi se proteini, ki povzrocijo alergijo na jajca ali sojo, med postopkom
priprave propofola unicili ali denaturirali.

V perioperativni antibioti¢ni profilaksi se najpogosteje uporablja cefazolin. Ker imajo
cefalosporini in penicilin podobno strukturo, je med njimi moZna navzkrizna
reaktivnost. Glede na to, da kar 10-12,7 % bolnikov, ki so sprejeti v bolniSnico, navaja
alergijo na penicilin [23,24], se pogosto znajdemo v dilemi, ali pri njih lahko varno
predpiSemo cefazolin. Dejstvo je, da le manjsi delez bolnikov, ki navajajo alergijo na
penicilin, to dejansko tudi ima. Anafilakti¢ne reakcije na cefalosporine prve
generacije so sicer pogostejse pri bolnikih, ki navajajo alergijo na penicilin, vendar to
ne velja za cefalosporine visjih generacij [25]. Ce se Zelimo izogniti navzkrizni
reaktivnosti pri teh bolnikih, je najbolj varno, da uporabimo antibiotik, ki ni beta-
laktamski (makrolidi, kinoloni, tetraciklin, sulfonamidi, vankomicin), predvsem pri
bolnikih, ki so v preteklosti imeli hudo reakcijo na penicilin. Pri ostalih pa lahko
uporabimo tudi cefalosporine visjih generacij, vendar moramo imeti pri roki opremo
za zdravljenje anafilaksije [26].



3. V primeru, da je pri bolniku, ki v anamnezi navaja verjetno anafilakti¢no reakcijo
med anestezijo, potreben neodloZljiv operativni poseg, bolnik pa Se ni bil alergolosko
obdelan ali nimamo na razpolago rezultatov testiranja, svetujejo naslednje ukrepe:

— ne uporabljamo pripomockov, ki vsebujejo lateks,

— ne uporabljamo razkuzil, ki vsebujejo klorheksidin,

— po mozZnosti ne uporabljamo misicnih relaksantov,

— izogibamo se vseh anestetikov, za katere vemo, da direktno sproscajo

histamin,

— uporabimo inhalacijski anestetik,

— Ce je mozno, poseg izvedemo v regionalni anesteziji.
Pri teh bolnikih ne priporoc€ajo profilakticne uporabe antihistaminikov in
kortikosteroidov.

4. Pogosto smo v dilemi, ali bi atopike ali bolnike, ki v anamnezi navajajo alergijo na
katero drugo zdravilo, ki se ne bo uporabilo med anestezijo, pred predvidenim
posegom v anesteziji napotili na alergolosko testiranje. Preventivno testiranje pri
njih ni indicirano, ker nima nobene diagnosti¢ne vrednosti. Ceprav bi mislili, da so
atopiki bolj nagnjeni za pojav anafilaksije med anestezijo, pri njih obstaja le vecja
incidenca alergije na lateks, ne pa tudi anafilakti¢nih reakcij na misi¢ne relaksante in
antibiotike [27]. Zato je pri atopikih priporocljivo, da poseg izvedemo v okolju brez
lateksa.

5. Prav tako je priporocljivo, da pri bolnikih, ki so alergi¢ni na dolo¢eno hrano (banana,
kivi, avokado, kostanj, orehi), zaradi mozne navzkrizne reaktivnosti poseg izvedemo v
okolju brez lateksa.

Nase izkusnje

V UKC Ljubljana imamo v statistiki zadnjega leta zabelezen le en primer suma na
anafilaktiéno reakcijo med anestezijo, na OnkoloSkem institutu Ljubljana 2 primera, medtem
ko v drugih slovenskih bolnisnicah niso zabeleZili nobenega. Domnevamo, da je bilo reakcij
vel. Problem je v tem, da verjetno kar nekaj reakcij ostane spregledanih, ker jih zaradi
uvodoma navedenih razlogov pripiSemo drugim vzrokom, glavni razlog pa je, da tako kot
drugod po svetu tudi pri nas evidentiranje in porocanje o nezelenih dogodkih med anestezijo
ni natancno.

To dokazujejo tudi podatki Univerzitetne Klinike za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik, ki je v
Sloveniji referencni center za diagnostiko alergij med anestezijo. Tam so v zadnjem letu
zaradi suma na alergic¢ne ali anafilakticne reakcije med anestezijo obravnavali 31 bolnikov.
Pri dveh bolnikih testiranje ni bilo opravljeno, od ostalih pa so pri 8 bolnikih ugotovili
preobcutljivost za misi¢ne relaksante, pri 3 za antibiotike, 3 so bili preobcutljivi na
metilensko modrilo oz. Patent Blue, po 2 pa za lateks in tiopental [podatki dr. M.Zidarn, Univ.
Klinika za pljucne bolezni in alergijo Golnik].

Na nasem oddelku imamo v sklopu Standardnih operativnih postopkov (SOP) izdelan SOP za
anafilakti¢ne reakcije med anestezijo, kjer so navedena natanc¢na navodila za ukrepanje in
zdravljenje v primeru suma na anafilakti¢no reakcijo. lzdelali smo tudi algoritem ukrepanja in
ga na vidnem mestu izobesili na deloviséih, kjer izvajamo operativne in druge posege v
anesteziji (Priloga 1).



Ker se zavedamo, da je pri bolniku, ki je med anestezijo verjetno doZivel anafilakti¢no
reakcijo med anestezijo, pomembna nadaljnja diagnosti¢na obdelava, smo pred letom dni
na skupnem sestanku Alergoloske in imunoloske sekcije ter Slovenskega zdruzenja za
anesteziologijo in intenzivno terapijo sprejeli enoten protokol napotitve teh bolnikov na
alergologko testiranje, ki smo ga v prakso uvedli tudi na nasem oddelku. Zelja tako
anesteziologov kot tudi alergologov namrec je, da bi vsak bolnik, ki je med anestezijo
dozivel anafilakticno reakcijo, bil napoten na alergolosko obravnavo. Tako v primeru suma
na anafilaktiéno reakcijo med anestezijo podatke o poteku reakcije, skupaj z bolnikovimi
podatki in vzorci krvi za dolocitev triptaze (ali rezultati preiskave, ¢e koncentracijo triptaze v
serumu dolo¢amo v laboratoriju Nove pediatri¢ne klinike v Ljubljani), posljemo na
Univerzitetno Kliniko za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik. Tam po dogovoru zatem poskrbijo
za to, da je bolnik v ustreznem ¢asu klican na alergolosko diagnostiko. Bolnik v primeru suma
na anafilakti¢no reakcijo prejme tudi t.i. »Kartico anestezioloskih posebnosti«, ki naj bi jo v
primeru bodocih anestezij imel vedno pri sebi v opozorilo, da je med anestezijo Ze dozivel
anafilaksijo. Katere anestetike lahko bolnik varno prejme, pa je znano 3ele po izpeljani
alergoloski diagnostiki. Za ustrezno diagnosti¢no obdelavo je izrednega pomena sodelovanje
med anesteziologom in alergologom, saj mora alergolog imeti na voljo podrobne informacije
o tem, kako je reakcija med anestezijo potekala, katera zdravila oz. pripravke je bolnik med
anestezijo prejel, kaksni so bili odmerki in kaksen je bil asovni potek reakcije glede na
aplikacijo dolo¢enih zdravil.

Zakljucek

Anafilakti¢na reakcija med anestezijo je resen in potencialno smrten zaplet, ki ga zaradi
Stevilnih dejavnikov, ki so prisotni med operacijo in anestezijo in lahko povzrocijo podobno
kliniéno sliko, v¢asih tezko spoznamo. Ravno pravocasna razpoznava pa je kriticnega
pomena, saj ima v zdravljenju klju¢no vlogo pravocasna aplikacija adrenalina. Najpogostejsi
sproZilni dejavniki med anestezijo so misicni relaksanti, lateks in antibiotiki. Anafilaksijo
potrdimo z zviSano koncentracijo triptaze v serumu, za ugotovitev sprozilnega dejavnika pa
je potrebna kasnejSa napotitev bolnika na alergolosko testiranje v ustrezen center, kjer imajo
izkusnje z diagnostiko alergi¢nih reakcij med anestezijo. Za diagnosti¢ni postopek je izjemno
pomembno dobro sodelovanje med anesteziologom in alergologom, ki mora imeti na voljo
natancen opis dogodka med anestezijo. Rezultati alergoloskega testiranja naj dajo podatke
tudi o tem, katera zdravila oz. pripravke lahko bolnik v primeru bodocih anestezij varno
prejme.
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Anafilaksija — pogled specialista druzine medicine

Prim. doc. dr. Danica Rotar Pavli¢, dr. med.. Ambulanta druzinske medicine, Nova pot 5, 1351
Brezovica; danica.rotar@gmail.com

Mateja Kokalj Kokot, specialistka druzinske medicine. ZD Grosuplje, Pod gozdom c. 1/14, 1290
Grosuplje; amb.kokot@zd-grosuplje.si

Uvod

Z besedo anafilaksija opredeljujemo glede na razli¢ne definicije sorodna, a ne ista stanja. V
slovenskem medicinskem slovarju je anafilaksija opredeljena kot ob¢&utljivost organizma za
vbrizgane tuje beljakovine (1). VerbinCev Slovar tujk anafilaksijo opredeljuje na podlagi
razlage grskih besed ana in phylaxis, kar pomeni varovanje. Avtor pojasnjuje, da besedo
uporabljamo, kadar opisujemo obdcutljivost organizma na tuje beljakovine pri ponovnih
injekcijah (2). Glede na definicijo klinike Mayo gre za hud, potencialno Zivljenje ogrozajo¢
alergijski odziv, ki se lahko pojavi v sekundi ali v minutah po izpostavitvi alergenom, na
katere je ¢lovek obcutljiv (3).

Vsak specialist druZinske medicine se zaradi moznega anafilakti€nega Sokovnega stanja
kdaj znajde v neprijetnem polozaju. 1zkusnje namre¢ kazejo, da svojci bolnika ob njegovi
hudi alergiji, zaradi katere ga vse srbi ali zaradi nje drgeta in zateka, reagirajo zelo razli¢no:
nekateri ga odpeljejo na urgenco, drugi pokli¢ejo v lokalno ambulanto, tretji pa ga pripeljejo v
Cakalnico. IzkuSen zdravnik ve, da je odziv zelo spremenljiv tako glede zacetka kot tudi glede
razSirjenosti in resnosti odziva. Zdravnik in medicinska sestra morata zato biti tudi v asu
rednega dela usposobljena za timsko reSevanje morebitnega nastajajocega anafilakti¢nega
Soka. Neurgentni zdravnik se ob morebitnem pojavu obstrukcije zgornjih dihal, hipotenziji,
angioedemu, aritmijah in vaskularnem kolapsu lahko znajde v hudem stresu. Ceprav naj bi
bila delitev dela nekako dogovorjena, se e vedno lahko zaplete pri vprasanijih, kateri od
sodelavcev skrbi za vensko pot, kako redciti adrenalin, koliko litrov kisika nastaviti pri bolniku,
ki je Se pri zavesti, oteklino hladiti ali ne ipd.

Razseznost problematike anafilaksije v druzinski medicini

Ceprav zdravniki druzinske medicine skrbijo za dodelitev kode mednarodne klasifikacije, je
podatke o tem, kakSna je pojavnost anafilaksije, zelo tezko dobiti. V vsakodnevni redni
ambulanti se z anafilaksijo sre€ujejo redko, prav nasprotno pa se dogaja v okviru urgentne
sluzbe. Glede na izkuSnje specialistov druzinske medicine obravnavajo en primer na 1-2
meseca (odvisno od letnega €asa). Predvsem gre za obravnave anafilaksije I. ali |l stopnje,
zelo redko (1-2 na leto) pa llI. ali IV. stopnje. Stevilni zdravstveni delavci zadnjih dveh
stopenj, ki pomenita najhujSo obliko, »v Zivo« sploh Se niso imeli priloznosti videti.
Zdravljenje se ob ogrozajoc€i epizodi anafilaksije nadaljuje v bolniSnici (4). AngleSka
observacijska raziskava, ki je analizirala 8 milijonov oseb-let, je od januarja 1994 do
decembra 1999 sku$ala ugotoviti pojavnost, tip in resnost klini¢ne diagnoze anafilaksija v
druZinski medicini. Izhajajo¢ iz 675 primerov anafilaksije so ocenili incidenco, ki znasa 8,4 na
100.000 oseb-let. Izmed vseh primerov jih je 10 % dozivelo hipotenzijo in 3ok, ki sta
zahtevala urgentno obravnavo. Kot najpogostejsi vzrok so zabelezZili pik ali ugriz zuzelke, ki
je botroval 32 % vseh anafilakti¢nih stanj. Skoraj vsi ti primeri so se pojavili od junija do
septembra. Kot drugi najpogostejSi vzrok so v raziskavi nastopala zdravila, ki so predstavljala
30-% delez vseh anafilaksij. Najpogosteje je Slo za alergijo na penicilin in nesteroidne
antirevmatike. Primerov alergije na hrano je bilo 22 %, pri Cemer so bolniki najveckrat navedli
uzivanje arasSidov, sledile pa so ribe in mlecni izdelki. Le 24 bolnikov se je v Sestletnem
obdobju z alergijo odzvalo na cepljenje. Kar 65—70 % bolnikov je bilo hospitaliziranih ali pa
so jih pregledovali v urgentnih oddelkih. Ve¢ kot polovico so zdravili z epinefrinom (5).
Neugut s sodelavci opisuje, da ima anafilakti¢ni odziv lahko od 1,2 do 15 % ameriske
populacije. Vzroéno na prvo mesto uvrs€a zdravila, sledijo pa piki ZuZelk, radioloska
kontrastna sredstva in hrana (6).
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Stopenjski pristop

Bolnik z razvijajo€o se anafilaksijo mora biti takoj obravnavan s strani sprejemnega
specialista druZinske medicine. Menimo, da tudi pri sprejemu 3e lahko prihaja do odloZitve
zdravljenja, zato predlagamo, da protokol obravnave vsebuje tudi navodilo za osebe ob
sprejemu, in sicer: osebo z urtikarijo, duSenjem in omedlevico je treba nemudoma predati
zdravniku, medtem ko administrativha obravnava, ki se navezuje na status zavarovanja,
lahko pocaka na poznejsi €as. V praksi smo Ze opustili nekatere nefarmakoloske ukrepe, kot
je izplakovanije ust in izzivanje bruhanja. Vsekakor nemudoma prekinemo stik z alergenom,
Ce je seveda ta pri prvi epizodi znan. Zdravnik in njegovi sodelavci se morajo zavedati, da je
klasifikacija zgodnjih simptomov v€asih kocljiva ter da je prehod od srbenja in eritema do
duSecCega kaslja, urtikarije, piskanja, hude astme ter padca krvnega tlaka in anafilaksije
¢asovno lahko zelo razlien. V skladu s to problematiko nastajajo tezave v zvezi z aplikacijo
doloCenih zdravil, predvsem vpraSanje glede dajanja adrenalina (7). Zaradi lazje razjasnitve
diagnoze pri nejasnih klini¢nih znakih anafilaksije je zato koristno odvzeti vzorec krvi od 15
minut do 2 uri po zacetku anafilaksije. V tem €asu nato dolo¢imo koncentracijo triptaze, kar
pa se v realnosti Se ne izvaja.

Specialisti druzinske medicine so doslej pri svojem delu bolj ali manj upostevali algoritem
ukrepanja pri anafilaksiji, pri ¢emer je treba opozoriti na odstopanja (4). Tako jih pri
angioedemu kar precej Zze nastavi vensko pot: e se pozneje izkazZe, da ni veC potrebna, jo je
mogoce z lahkoto odstraniti, po drugi strani pa jo je ob naglem padanju tlaka pri poslabsanju
v€asih tezko nastaviti. Prav tako na terenu tezje izvedemo intubacijo in konikotomijo. Tu se
velja nasloniti na spremembe, ki so bile vpeljane v obravnavo nujnih stanj pri sréno-zilnih
dogodkih, kjer velja, da intubacije neveS¢ zdravnik napravi ve¢ Skode kot koristi. Le malo
inStruktorjev nujne medicinske pomoci je ze izvedlo konikotomijo, zato poseg predstavljajo in
razlagajo z dolo€enim zadrzkom. Ker je med bolniki, ki obiskujejo zdravnika na primerni
ravni, precej oseb, ki jemljejo beta zaviralce (le-ti zasedejo prijemali$€a adrenalina ob
anafilaksiji), je treba dodatno presoditi, kako ukrepati v tej podskupini.

Posebno pozornost moramo v druzinski medicini posvetiti Se dvema podskupinama bolnikov:
nosecnicam in zelo starim bolnikom s Stevilnimi so€asnimi staniji (8). Lahko se zgodi, da v
ordinacijo druzinskega zdravnika pride nosecnica z urtikarijo, Ki jo je zaradi te tezave prej ze
obravnaval izbrani ginekolog in ji povedal, da je za zdravljenje alergij pristojen izbrani
zdravnik. V drugi omenjeni podskupini je bolj verjetna medikamentozna alergija, zato bi bilo
priporocljivo oblikovati seznam zdravil, ki pri starejSih najpogosteje povzro€ajo alergijo.
Nedopustno je, da starejSe nepokretne osebe trpijo zaradi srbenja in izpuScajev, ne da bi
pridlo do izboljSanja. Znani so primeri, ko so bili bolniki obravnavani pri dermatologih (treba je
bilo organizirati tudi reSevalni prevoz), vendar so med hiSnim obiskom izbranega zdravnika
Se vedno tozili o nadleznem srbenju in si nervozno praskali urtike. Treba bo pripraviti
ustrezna izobrazevanja o zdravilih, kot so beta zaviralci, ACE zaviralci, kalcijevi antagonisti,
diuretiki, antibiotiki, nesteroidni antirevmatiki, antineoplastiki, imunomodulatorji in e
nekatera, ki pri starejSih z vecjo pojavnostjo prispevajo k alergijam (8). Prav tako bo treba
razmisliti o preobSirnem predpisovanju zaviralcev protonske ¢rpalke, ki lahko poveca
tveganje za preobdcutljivost na zdravila.

Bolnik s stopnjo | po priblizno enournem opazovanju v ¢akalnici ali drugem prostoru odide
domov z navodili, receptom za antihistaminik in s setom za samopomo¢. Opazovanje bolnika
po anafilaktiénem odzivu vsekakor predstavlja tezavo. Ker v ambulantah obi¢ajno ni na voljo
dodatnega prostora, kamor bi lahko namestili takSno osebo, se nemalokrat zgodi, da se
mora vrniti v ¢akalnico med druge bolnike, nekatere ambulante pa imajo v ta namen posteljo
na hodniku. Vecina specialistov druzinske medicine se v primeru potrebe po opazovanju
odlo€i za napotitev na internistiéno prvo pomo¢ v Ljubljani oz. na dermatolosko kliniko
(Maribor). Teh napotitev po pripovedovaniju bolnikov in reSevalcev na omenjenih oddelkih
»niso najbolj veseli«. Ceprav smo v uébenik druzinske medicine leta 2002 zapisali, da pri
popolni normalizaciji stanja po oskrbi anafilakticnega Soka bolnika ni treba vedno poslati v



bolnisnico, bomo morali o teh izjemah znova razpravljati. (V nujnem stanju, razen izjemoma
— npr. popolna normalizacija stanja po takojsSnji oskrbi anafilakticnega Soka — bo poleg nujnih
ukrepov bolnika napotil za nujni sprejem na ustrezen oddelek, kjer bo imel le-ta ob ustrezni
medicinski tehnologiji vedje mozZnosti ugodnega izida.) (9).

Po odpustitvi iz bolniSnice zaradi obravnave prve epizode anafilaksije, ko so bolnik in njegovi
svojci Ze prejeli navodila glede samopomodi, specialist druzinske medicine preveri, ali so
navodila pravilno razumeli in kako shranjujejo set za samopomo¢ oz. ali ga imajo vedno pri
roki. Nekateri bolniki potem, ko mine vec let brez hujsih alergijskih odzivov, »pozabijo«
zamenjati zdravila s prete€enim rokom uporabe z novimi, zato bo treba v novih klini¢nih
poteh doreci, kako bolnika spodbuditi, da se bo oglasil pri svojem izbranem zdravniku.
Zdravnik tudi preveri, ali ima bolnik vedno pri sebi opozorilno kartico. Vsekakor bi bila
dobrodosla raba sicer priljubljenih zapestnic oz. bi bilo smiselno razmisliti o tej dodatni
ponudbi. Zdravnik in medicinska sestra morata ob prvem kontrolnem obisku poskrbeti, da v
elektronski kartoteki oz. v papirni obliki ¢im bolj opazno oznacita, da ima bolnik hudo alergijo.
Pri dokazani alergiji na zdravila je treba oznacbo vnesti tudi v lekarniski sistem.

Poleg vseh nastetih postopkov, ki se sicer izvajajo tudi v tujini, se mora slovenski specialist
druZinske medicine ukvarjati $e z morebitnim vodenjem bolniSkega staleza. Pri krajSih
epizodah alergijskih odzivov obi¢ajno ni tezav, zato pa te utegnejo nastati, €e je alergen
prisoten na delovhem mestu bolnika. Ta se namre¢ zaradi strahu pred izgubo delovnega
mesta in s tem vira prezivetja razumljivo boji resne obravnave. Drugo podrocje tezav
predstavlja podaljSevanje bolniSkega staleZa prek 30 dni, kar je v pristojnosti imenovanega
zdravnika. Gre za bolnike s hudimi alergijami (obi¢ajno na celo paleto alergenov). Nekateri
imenovani zdravniki zahtevajo dodatno dokumentacijo od specialista alergologa, kjer pa se
bolnik ujame v zanko dolgih ¢akalnih dob ...

Zakljucek

Vecina smrtnih primerov anafilaktiCnih reakcij je nepredvidljivih. Primerna oskrba po hudi
reakciji lahko pozneje prepreci morebitno ponovitev s smrtnim izidom. To¢na identifikacija
alergena in izogibanje le-temu je klju¢ni del oskrbe — seveda skupaj z ustrezno terapijo za
astmo pri tistih, ki so alergi¢ni na hrano, imunoterapijo ob alergiji na pike Zuzelk, izogibanju
zdravil, ki so povezana z anafilakti€nimi reakcijami, in u€inkovitim u¢enjem samooskrbe (10).
Pri kakovostni obravnavi bolnika z alergijo in potencialno anafilaksijo je sodelovanje
specialista druzinske medicine z bolnikom, njegovimi svojci in klini€nimi specialisti nujno.
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Uvod

Antihistaminiki in glukokortikoidi niso prvo zdravilo izbora pri zdravljenju anafilaksije in
nikakor ne morejo in ne smejo nadomestiti ali zakasniti pravilne in pravocasne aplikacije
adrenalina. Cvrstih dokazov za u€inek antihistaminikov pri anafilaksiji sploh ni (1).

Delovanje antihistaminikov

H, — antihistaminiki so najvecja skupina za zdravljenje alergije, ki obsega 45 zdravil.
Antihistaminiki so inverzni agonisti histamina na H; receptorjih, ki jih tudi stabilizirajo v
inaktivni konformaciji in s tem blokirajo u€inek histamina na zilah in senzornih zivénih
konci€ih. Antihistaminiki tudi zavirajo predstavitev antigena, ekspresijo proinflamatornih
citokinov in degranulacijo mastocitov. H; antihistaminike funkcionalno razdelimo v dve
oshovni skupini. Prva generacija zlahka prehaja preko hemato-encefalne bariere in ima
pomembne stranske ucinke s strani centralnega Ziv€evja, kajti histamin je tudi pomemben
nevrotransmiter v centralnem Ziv€evju, kjer vpliva na kognitivne sposobnosti in stanje
budnosti. Antihistaminiki druge generacije pa ne prehajajo v centralno ziv€evije in je zato
stranskih u€inkov bistveno manj. Zaradi svojega antiholinergi¢nega ucinka so predvsem
antihistaminiki prve generacije povzroc€ali tudi hipotenzijo, retenco urina in sréne aritmije.
Glede na kemi¢no sestavo pa se antihistaminiki delijo v 6 osnovnih skupin (2). Razdelitev H,
antihistaminikov je prikazana v Tabeli 1.

Antihistaminiki in alergija

Antihistaminiki vplivajo na simptome in znake s strani koze (urtikarija, angioedem, srbenje)
in zgornjih dihal (kihanje, srbenje nosu). Ne vplivajo pa ha bronhospazem, edem grla in
hipotenzijo. Antihistaminiki pricnejo uCinkovati Sele po 30-120 minutah, maksimalni ucinek
delovanja pa dosezejo po 1-3 urah in so tudi zaradi tega neprimerni kot terapija prvega
izbora pri anafilaksiji (3).

Tabela 1. Kemiéna in funkcionalna razdelitev H1-antihistaminikov (2).

Kemiéna Prva generacija Druga generacija
skupina
Alkilamini Bromfeniramin, Acrivastin

klororfeniramin,
deksklorofeniramin,
dimetinden, feniramin,

triprolidin
Piperazini Buclizin, ciklizin, hidroksizin, Cetirizin, levocetirizin
meclizin, oksatomid
Piperidini Azatadin, ciproheptadin, Astemizol, bepotastin, bilastin, desloratadin,
difenilpiralin, ketotifen ebastin, feksofenadin,
levokabastin, loratadin, mizolastin, rupatadin,
terfenadin, alcaftadin
Etanolamini Karbinoksamin, clemastin, -

dimenhidrinat, difenhidramin,
doksilamin, feniltoloksamin

Etilenediamini Antazolin, pirilamin, -
tripelenamin
Fenotiazini Metdilazin, prometazin -

Drugo Doksepin Azelastin, emedastin, epinastin, olopatadin
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Smernice svetovne alergoloske organizacije (WAQ) za obravnavo anafilaksije v osnovnem
protokolu zdravljenja in slikovnem materialu za urgentno ukrepanje sploh ne navajajo
antihistaminikov in ne glukokortikoidov (4). V podatkovnih bazah (Cochrane systematic
review) ni nobenih randomiziranih in kontroliranih Studij, ki bi ugotavljale uc€inek H;
antihistaminikov pri anafilaksiji, zato jih avtorji meta-analiz ne priporocajo in niti ne
odsvetujejo (1, 5). Kot monoterapija se antihistaminiki predpisujejo samo v primeru izolirane
urtikarije/angioedema, brez drugih simptomov ali znakov anafilaksije. Takrat jih apliciramo
peroralno, svetuje pa se tudi 4 urni nadzor bolnika, ker je lahko urikarija/angioedem prva
manifestacija anafilaksije. Ce gre za otroka z astmo naj ob urtikariji/angioedemu prejme tudi
glukokortikoid peroralno. Zanimivo je, da je kombinacija H; in H, antihistaminikov pri urtikariji
ucinkovitejSa v primerjavi z samimi H; antihistaminiki, kar pa ne velja za angioedem (1).

Antihistaminiki in anafilaksija

Otrokom z anafilaksijo sicer predpiSemo tudi antihistaminik in glukokortikoid (mo¢ priporocila
C - slaba), vendar vedno Sele po aplikaciji adrenalina, dodatka kisika (kadar je ta potreben)
in tekogin. Ce je pri anafilaksiji v ospredju stridor, pred antihistaminikom in glukokortikoidom
apliciramo tudi $e inhalacijo adrenalina, pri bronhoobstrukciji pa kratkodelujoe beta2
agoniste v obliki inhalacij. Sele nato pridejo na vrsto antihistaminiki in glukokortikoidi (6).

V primeru lazje anafilaksije lahko antihistaminike apliciramo peroralno, za majhne otroke
najbolje v obliki sirupa. Uporabimo antihistaminike, ki pri¢énejo delovati hitro, ne sedirajo in
delujejo relativno dolgo. Cetirizin v odmerku 0.25 mg/kg se je pri majhnih otrocih z lazjo
anafilakti¢no reakcijo izkazal kot enako ucinkovit in z manj stranskimi u€inki v primerjavi z
parenteralno apliciranim antihistaminikom difenhidraminom (7). V primeru dihalne stiske,
hipotenzije, motenj poziranja ali zavesti pa apliciramo antihistaminik parenteralno (6). Pri nas
je na voljo klemastin (Tavegyl ampule 2mg, 1mg/ml). Antihistaminiki, ki jih uporabljamo pri
anafilaksiji so prikazani v tabeli 2.

Tabela 2. Antihistaminiki, ki jih uporabljamo pri anafilaksiji (6).

Antihistaminik Odmerek

Klemastin (Tavegyl) 0.025 mg/kg iv ali im

predSolski otroci: 0.25 do 0.5 mg,
otroci do 12 let: 0.5-1 mg

>12 let: 2 mg (1 ampula)

Cetirizin (Zyrtec, Letizen) <6 let: 5 mg; >6 let: 10 mg per os
Levocetirizin (Cezera, Xyzal) <6 let: 2.5 mg; >6 let: 5 mg per os
Loratadin (Claritine, Flonidan, Rinolan) <30 kg: 5 mg; >30 kg: 10 mg
Desloratadin (Aerius, Dasselta, Esradin, <5 let: 1.25 mg; 6-11 let: 2.5 mg,
Lentrica) >12 let: 5 mg

Fexofenadin (Telfast) >12 let: 120-180 mg (1 thl)

Glukokortikoidi in anafilaksija

Tudi za glukokortikoide velja, da nimajo pomembnega mesta v zdravljenju anafilaksije (mo¢
priporoCila C — slaba) (4). Glukokortikoidi se po v vezavi z znotrajceli€nim receptorjem
prenesejo v celicno jedro, kjer inhibirajo prepisovanje genov za provnetne beljakovine in
aktivirajo prepisovanje genov za protivnetne dejavnike (8). UC€inek se praviloma pojavi Sele
po nekaj urah, zato je njihovo delovanje veliko prepoCasno za zdravljenje anafilaksije in jih
dajemo predvsem z namenom prepreCevanja kasne faze anafilaksije, ki se lahko pojavi pri
10% otrok po 8-24 urah, predvsem kadar so bile v zaCetni fazi v ospredju teZzave z dihanjem
in/ali hipotenzija. Vendar je tudi tukaj udinek glukokortikoidov precej vprasljiv (6). Dve
obsezni metaanalizi (Cochrane systematic review) nista naSili nobenih dokazov za
uCinkovitost glukokortikoidov pri anafilaksiji. Vendar avtorji zaradi pomanjkanja kvalitetnih
randomiziranih Studij sicer ne priporocajo, a niti ne zavracajo njihove uporabe (9). Enako kot
za antihistaminike velja, da jih apliciramo vedno Sele po adrenalinu, dodatku kisika (Ce je
potreben) in tekoCinah. Kadar je potreba po inhalacijah adrenalina in/ali kratkodelujoCega
beta2 agonista, imata tudi ti dve zdravili prednost pred glukokortikoidi. Kljub nastetemu pa



bolniki z anafilaksijo $e vedno kot dodatno terapijo prejmejo tudi glukokortikoide.
Glukokortikoide praviloma apliciramo parenteralno, najbolje intravensko. V postev pride
metilprednisolon v odmerku 1-2 mg/kg (najve€¢ 100 mg) ali hidrokortizon v odmerku 4-7
mg/kg (najve¢ 200 mg). Ce dejansko pride do kasne faze anafilaksije odmerek
glukokortikoida ponovimo (4, 6).

Otroke po anafilaskiji v praksi e vedno pogosto opremimo tudi s setom zdravil, ki vsebuje
tablete antihistaminika in metilprednizolona v odmerkih, kot jih apliciramo pri anafilaksiji.
Otrok mora imeti set vedno pri sebi in vsebino seta takoj zauziti, ¢e pride do stika z znanim
alergenom oziroma ob prvih znakih blazje alergijske reakcije. Starse je potrebno opozoriti, da
se mora ob simptomih in znakih prizadetosti dihal ali kardiovaskularnega sistema otroku
najprej aplicirati adrenalin.

Zakljucek

Kljub nastetemu se v praksi pri anafilaksiji pogosto $e vedno daje prednost antihistaminikom
in glukokortikoidom. Tako je retrospektivna Studija pokazala, da je od 124 bolnikov, ki so bili
bolnisniéno obravnavani zaradi anafilaksije v letih 2005-2010 v Alabami, samo 69 bolnikov
dobilo adrenalin (56%), kar 114 (93%) pa antihistaminike in 97 (79%) glukokortikoide (10).
Podobno bi lahko bilo tudi pri nas.

Antihistaminiki in glukokortikoidi seveda Se vedno ostajajo terapija prvega izbora za Stevilne
alergijske bolezni. To pa ne velja za anafilaksijo, kjer je njihova dejanska uporaba v praksi Se
vedno pretirana, pomen pa precenjen. Pri anafilaksiji se moramo zdravniki nauditi
antihistaminike in glukokortikoide nekoliko »zanemaritix. Za boljSo opredelitev vloge
antihistaminikov in glukokortikoidov v zdravljenju anafilaksije pa so vsekakor potrebne
randomizirane in kontrolirane Studije.

Literatura

1. Dhami S, Panesar SS, Roberts G, Muraro A, Worm M, Bilo MB, et al. Management of anaphylaxis: a systematic review.
Allergy 2014; 69: 168-75.

2. Simons FER. Histamine and H1-antihistamines: Celebrating a century of progress J Allergy Clin Immunol 2011; 128: 1139-
50.

3. Simons FER. Advances in H;-antihistamines. N Engl J Med 2004; 351: 2203-17.

4. Simons FER, Ardusso LRF, Bilo MB, El-Gamal YM, Ledford DK, Ring J, et al. World anaphylaxis guidelines: Summary J
Allergy Clin Immunol 2011; 127; 587-93

5. Sheikh A, Ten Broek V,Brown GA, Simons FE. H1l-antihistamines for the treatment of anaphylaxis: Cochrane systematic
review. Allergy 2007; 62: 830-7.

6. Muraro A, Roberts G, Clark A, Eigenmann PA, Halken S, Lack G, et al. EAACI Task Force on Anaphylaxis in Children. The
management of anaphylaxis in childhood: position paper of the European academy of allergology and clinical immunology.
Allergy 2007; 62: 857-71.

7. Park JH, Godbold JH, Chung D. Comparison of cetirizine and diphenhydramine in the treatment of acute food-induced
allergic reactions. J Allergy Clin Immunol 2011; 128: 1127-8.

8. Ito K, Getting SJ, Charron CE. Mode of glucocorticoid actions in airway disease. Scientific World Journal 2006 ;6: 1750-69.

9. Choo K, Simons FE, Sheikh A. Glucocorticoids for the treatment of anaphylaxis: Cochrane systematic review. Allergy
2010; 65: 1205-11.

10. Russel S, Monroe K, Losek JD. Anaphylaxis management in the pediatric emergency department: opportunities for
improvement. Pediatr Emerg Care 2010; 26: 71-6.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17195873

Anafilaksija- pogled pediatra

Tina Vesel, dr. med. spec. pediatr., Anja Koren Jeverica, dr.med. spec. pediatr., Meta Accetto, dr.med.
spec. pediatr., asist. dr. NataSa Toplak dr. med., spec. pediatr., Nina Emersi¢, dr. med., Marijana
Kuhar, dr. med., spec. pediatr., Vesna Glavnik, dr. med., spec. pediatr., asist. dr. Stefan Blazina, dr.
med., spec. pediatr., Gasper Markelj, dr. med., spec. pediatr, prof.dr. Tadej Av€in, dr.med. spec.
pediatr., Sluzba za alergologijo, revmatologijo in klini€no imunologijo, Pediatricna klinika, Univerzitetni
klini€ni center Ljubljana, Bohori¢eva 20, 1000 Ljubljana, tina.vesel@Kcl|.si

Uvod

Anafilaksija je resna, ZzZivljenje ogrozajoCa generalizirana ali sistemska preobcutljivostna
reakcija, katere zdravljenje morajo poznati vsi zdravniki in ostalo medicinsko osebje (1).
Hrana, piki zuzelk in zdravila so najpogostejsi povzroditelji anafilaksije pri otrocih in
mladostnikih (2-4).

Anafilaksija pri otroku in mladostniku je velikokrat neprepoznana in premalo zdravljena. V
Tabeli 1 prikazujemo klinine kriterije za anafilaksijo (5). Priporo€amo, da se odvzame po
anafilaksiji serum (v naslednjih 15 minutah do dveh urah), z namenom moznosti dodanih
preiskav, ki so nam lahko v pomo¢&, kadar smo v dvomih, ali je resni¢no Slo za anafilaksijo
(npr. za doloditev triptaze) (6).

V Tabeli 2 in Sliki 1 prikazujemo ukrepe in zdravila ob anafilaksiji pri otroku in mladostniku.
Adrenalin, dan v misSico, je kljuéno zdravilo pri zdravljenju anafilaksije. Adrenalin
apliciramo vedno, kadar so prisotni simptomi in znaki prizadetosti dihal ali
kardiovaskularnega sistema kot so: hripavost, lajajo¢ kaselj, tezko poziranje, obcutek
tezkega dihanja, piskanje, cianoza, prenehanje dihanja, nizek krvni pritisk, izguba
zavesti, motnje srénega ritma in sréni zastoj. Dodatni ukrepi so odstranitev sprozilca, klic
na pomoc, pravilen polozaj otroka, dodatek kisika, intravenozno nadomes$canje tekodin,
inhalacije bronhodilatatorja in adrenalina, sistemski antihistaminik ter glukokortikoid (6-10).
Otroka z anafilaksijo je potrebno sprejeti v bolniSnico in opazovati, npr. po prizadetosti dihal
vsaj 6 do 8 ur, po anafilakticnem Soku pa vsaj 24 ur (11-12).

Ob odpustu otroka po anafilaksiji je potrebno poiskati pediatra alergologa, saj je potrebna
ocena tveganja za eventualno ponovno reakcijo, izvesti diagnosti¢no testiranje, dati
natan¢na navodila za ukrepe za zmanjSanje tveganja stika z alergenom, poskrbeti za
individualen nacrt ukrepanja ob anafilaksiji in predpisati samoinjektor adrenalina.

V primeru potrjene alergije na hrano se je potrebno alergenu izogibati (dieta), Pomembna
preventiva ponovne epizode anafilaksije po pikih zuzelk sta pouk o ukrepih za izogibanje
ponovnim pikom in specificna imunoterapija, katere namen je doseli desenzibilizacijo
oziroma toleranco na strup. Postopek traja ponavadi pet let v obliki podkoznih injekcij strupa
ose ali Cebele . V primeru potrjene alergije na zdravilo opredelimo tudi, ali je otrok alergiCen
na strukturno podobna zdravila znotraj iste skupine in opozorimo tudi na mozen
desenzibilizacijski postopek.

Otrokom s tezo med 7,5 kg in 25 kg predpiSemo samoinjektor adrenalina v odmerku 150 ug,
otrokom tezZjim od 25 kg pa v odmerku 300 pg. Ob predpisu samoinjektorja adrenalina je
potrebno izobraziti otroka, svojce in tudi druge, ki za otroka skrbijo, kdaj in kako se
samoinjektor uporabi (8-9). Priporo€amo, da sta ob otroku vedno dva veljavna samoinjektorja
adrenalina in sicer iz ve€ razlogov, kot je npr. v primeru vztrajajoCe anafilaksije potreba po
drugi aplikaciji adrenalina, zaradi verjetnih nerodnosti ob aplikaciji samoinjektorja adrenalina
in tudi zaradi relativno majhnih odmerkov adrenalina, ki jih vecji otrok z samoinjektorjem, ki je
na voljo, prejme. V Tabeli 3. navajamo indikacije za predpis samoinjektorja adrenalina.
Svetujemo, da ima otrok z nevarnostjo anafilaksije pri sebi stalno telefon, s katerega
lahko ob morebitni anafilaksiji pokli¢e nujno medicinsko pomo¢ in druge osebe. Priporo€amo
tudi, da starSi jasno obvestijo v vrtcih oziroma Solah o alergijah svojega otroka ter da v Solah
oziroma vrtcih opredelijo skupino zaposlenih, ki vedo, kako je potrebno ukrepati ob
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anafilaksiji, kje je pisni nacrt za ukrepanje ob anafilaksiji in kje se nahaja samoinjektor
adrenalina.

Otroci, mladostniki, pa tudi odrasli v Sloveniji imajo pri sebi samoinjektor adrenalina, ki se
imenuje Epipen. Vedji otrok ali odrasla oseba si lahko aplicira samoinjektor adrenalina tudi
sam, Ce to zna in ¢e mu zdravstveno stanje ob anafilaksiji to dopus&a, najpogosteje pa je
potrebno, da samoinjektor adrenalina aplicira druga odrasla oseba. Na Sliki 2 prikazujemo,
kako se aplicira samoinjektor adrenalina Epipen. Ponovno bi radi poudarili, da mora oseba z
anafilaksijo ob aplikaciji Epipena lezati ali biti v polsede&em polozaju in da ne sme stati.

Opozarjamo, da se ne dotikajte oranznega dela Epipena, pod katerim se skriva igla. Po
uspesni aplikaciji se bo bolj pokazal oranzni del Epipena in prekril iglo, kar zas¢iti pred
vbodom z iglo po alplikaciji. Ce anafilaksija $e traja, ez 5 do 10 minut v drugo stegno na
enak nacin aplicirajte drug Epipen.

Oftroka lahko po anafilaksiji opremimo tudi s setom zdravil za samopomo¢. Set zdravil naj
vsebuje tablete antihistaminika in metilprednizolona v ustreznih odmerkih. Otrok mora imeti
set vedno pri sebi in vsebino seta takoj zauziti, e pride do stika z znanim alergenom
oziroma ob prvih znakih blazje alergijske reakcije. StarSe je potrebno opozoriti, da se mora
ob simptomih in znakih prizadetosti dihal ali kardiovaskularnega sistema otroku najprej
aplicirati adrenalin.

Prav podatke o predpisovanju samoinjektorja adrenalina v lanskem letu smo uporabili za
oceno trenutne obravnave otrok z anafilaksije v Sloveniji. V letu 2013 smo v Sluzbi za
alergologijo, klinicno imunologijo in revmatologijo predpisali samoinjektor adrenalina 254
otrokom. Prevladovali so decki (v 66%) in otroci mlajSi od deset let (v 62)%, predpisovali
smo ga tudi dojenc¢kom (Sestim). Polovica otrok (54%) je bivalo v osredniji slovenski regiji.
164 otrok (65%) je dejansko dozivelo anafilaksijo, 74 otrokom (29%) smo samoinjektor
predpisali po akutni utrikariji ali angioedemu, 16 otrokom (6%) pa smo samoinjektor
adrenaloina predpisali iz drugih vzrokov kot so npr. alergija na hrano ob prisotnosti drugih
dodatnih riziénih dejavnikov (npr. zaradi prisotnost astme, prisotnosti specifiéni IgE proti
delom araS8idov, ki so lahko v povezavi z anafilaksijo). Pri 161 otrocih (61%) smo predpisali
samoinjektor zaradi alergije na hrano (alergiji na araside je po pogostosti sledila alergija na
drevesne orescke, jajce, kravje mleko, druge stroCnice, sadje, pSenico, ribe). Omenili bi tudi,
da je bilo med otroci alergi¢nimi na hrano 76 (43 %) otrok alergi¢nih na vec vrst nesorodne
hrane in da so bili 4 otroci med njimi alergi¢ni tudi na glukokortikoide. Piki kozokrilcev so bili
drugi najpogostejsi vzrok za predpis samoinjektorja adrenalina (pri 61 otrocih oziroma 24%)
in sicer so v lanskem letu otroci imeli pogosteje sistemsko alergijsko reakcijo na pik os kot
Cebel. Otroci po anafilaksiji po pikih Zuzelk imajo samoinjektor adenalina predvidoma pri sebi
le dokler se jim ne uvede imunoterapija. Drugi vzroki predpisovanja samoinjektorja
adrenlaina so bili redkejSi (npr. fizikalni kot sta mraz ali napor, lateks, pelodi trav). Vzroka za
sistemsko alergijsko reakcijo nismo nasli pri 11 otrocih (4%). Ob preverjanju dejstva, ali so
bili otroci z anafilaksijo zdravljeni z adrenalinom smo ugotovili, da nimamo jasnih podatkov o
tem pri 44 otrocih (27%), 49 otrok (30%) jih je bilo zdravljeni z adrenalinom- izmed njih jih je
osem otrok prejelo adrenalin s pomocjo samoinjektorja, 71 otrok (43%) pa adrenalina ni
prejelo. Pri skoraj polovici otrok (46%) nismo nasli podatka o sprejemu v bolniSnico, 55 otrok
(34%) je bilo sprejetih v bolniSnico ob anafilaksiji, 39 otrok (24%) pa v bolniSnico ni bilo
sprejetih po anafilaksiji.

V zakljuéku poudarjamo, da je temeljno zdravilo za zdravljenje anafilaksije pri otrocih in
mladostnikih adrenalin, ki ga apliciramo v miSico. Adrenalin apliciramo vedno, kadar so
prisotni simptomi in znaki prizadetosti dihal ali kardiovaskularnega sistema. Tako medicinsko
osebje kot tudi vse v domaem okolju je potrebno spodbujati k cimprejsSnji aplikaciji
adrenalina. Otroka z anafilaksijo je potrebno sprejeti v bolniSnico. Pri obravnavi otroka z
anafilaksijo je nujno ¢imprej$nja obravnava pri pediatru alergologu.



Tabela 1: Klini¢ni kriteriji za postavitev diagnoze anafilaksije (5)

Anafilaktsija je zelo verjetna, €e je izpolnjen katerikoli od treh naslednjih kriterijev:

1. Nenaden zacetek bolezni (v minutah ali urah) s prizadetostjo koze, sluznic ali obeh (npr. generalizirana
urtikarija, srbenje, rdecica, ote¢ene ustnice, jezik ali uvula)in $e vsaj eden izmed naslednjih:

a. Prizadetost dihal (npr. dispnea, bronhospazem, stridor, hipoksija).

b. Prizadetost kardiovaskularnega sistema (npr. hipotenzija, kolaps).

2. Dva ali ve€ od nastetih, ki nastanejo hitro po izpostavi za bolnika verjetnem alergenu (v minutah do
urah):

a. Prizadetost koze ali sluznic (npr. generalizirana urtikarija, srbenje, rdecica, otekanje).

b. Prizadetost dihal (npr. dispnea, bronhospazem, stridor, hipoksija).

c. Prizadetost kardiovaskularnega sistema (npr. hipotenzija, kolaps).

d. Perzistentni gastrointestinalni simptomi (koli¢ne bolecine v trebuhu, bruhanje).

3. Hipotenzija po izpostavitvi bolnika znanemu alergenu (v minutah do urah).
Hipotenzija je za otroke definirana kot vrednost sistolnega krvnega pritiska <70 mmHg od 1 meseca do 1
leta, <70 mmHg + (2-krat leta) za otroke od 1 do 10 let in <90 mmHg od 11 do 17 let.

Tabela 2. Zdravila in ukrepi ob anafilaksiji pri otroku in mladostniku

Adrenalin 0,01 mg/kg im, max. enkratni odmerek 0,5 mg, po potrebi na 5 min
ponavljamo).

Kot dodatno zdravljenje angioedema grla damo inhalacije adrenalina v odmerku 0,5
ml/kg koncentracije 1 mg/ml, najvec 5 ml.

Intravenozno se aplicira adrenalin ob hudi anafilaksiji, ki je neodzivna na zdravljenje z
bolusi teko€ine in adrenalin dvakrat dan v miSico. Intravenski odmerek je od 0,1 do 5
pg/kg/min.

Trendelburgov polozaj (leze z dvignjenimi mogami) ali v primeru bruhanja leze na
boku ali v primeru dispnee polsede.

Odstranitev sprozilca (npr. infuzije zdravila, hrane iz ust, Zela ¢ebele)

Fizioloska raztopina 20 ml/kg v 10-20 minuteh, ponavljati ob vztrajanju anafilaksije

Dodani kisik ( v primeru hipotenzije, inspiratornega stridorja, bronhoobstrukcije)

Ukrepi ozivljanja v primeru sréno dihalne odpovedi

Inhalacija beta-2-agonista kot dodatno zdravljenje bronhospazma pri anafilaksiji,
vendar je lahko dostop zdravila po tej poti otezen zaradi samega bronhospazma in zato
ima intramuskularni adrenalin prednost tudi v tem primeru! Uporabimo lahko npr
inhalacije salbutamola (Ventolin) v odmerku 0,03 ml/kg (najmanj 0,25 ml, najve¢€ 1 ml).

Glukokortikoidi: hidrokortizon 4- 7 mg/kg iv (max. Enkratni odmerek 200 mg) ali
metilprednizolon 1- 2 mg/kg TT iv (max. enkratni odmerek 100 mg), lahko ponavljamo
na 6 ur.

Antihistaminiki: clemastin (Tavegyl), ki se pri otrocih daje iv ali im pri mlajsSih od 7 let
0,25 do 0,5 mg, starih od 7 do 12 let 0,5 do 1 mg in pri otrocih nad 12 let 2 mg, max.
odmerek za odraslega je 2mg/ 12 ur. Pri zaCetnih znakih anafilaksije lahko otrok
zauzije tudi peroralni antihistaminik kot je npr. cetirizin (in sicer otroci stari 2-6 let 5 mg,
otroci stari 6- 18 let pa 10 mg) ali loratadin (otroci lazji od 30 kg 5 mg, teZji pa 10 mg).




Slika 2: Zdravila in ukrepi ob anafilaksiji pri otroku in mladostniku

OCENITE prehodnost dihalne Poﬁ, dihanje in cirkulacijo

SRCNO DIHALNA - Ce je moZno,
ODPOVED odstranite alergen

- Poklicite pomoé
Zdravite po protokolu

*Inhalacije adrenalina: (1:1000) 0.5
mlkg (maks. 5 ml). Ce je raztopine
manj kot 4 ml, dodaj 0,9% NaCl.
=*Inhalacije [-2-agonista: Ventoln
(salbutamol) 0.03 ml/kg (min 0.25 ml,
maks. 1 ml) ali Berodual (ipratropijev
bromid/fenoterol hidrobromid) 0.1-0,15
ml’kg (maks. 4 ml).

=*= Antihistaminiki: clemastin
(Tavegyl):
mlajsi od 7 let: 0,25 - 0,5 mg,
. Tdo12let: 0.5-1mg
nad 12 lett 2 mg (najvisp
dovoljem odmerek za
odraslega je 2 mg/ 12 ur).
Pri zacetnih znakih anafilaksije lahko
oseba zauZije tudi peroralni
antihistaminik kot je npr. cetinizin (in
sicer otroci stari 2-6 let 5 mg. otroci
stari 6-18 let ter odrasli 10 mg) al
loratadin (otroci lazji od 30 kg 5 mg,
tezji od 30 kg in odrash 10 mg)

Simptomi ali znaki zgormjih, spodnjih dihal ali
kardiovaskularni simptomi in verjetna anafilaksija
APLICIRAJTE ADRENALIN LM. v odmerku 0,01
mlkg (1 mg/ml enkratni maks. odmerek 0.5 mg) ALI
samoinjektor adrenalina:

Predlagamo niZji prag za zdravljenje z
adrenalinom v primeru:
« predhodne hude reakeye
* 1zpostavljenosti  znanemu/verjetnemu
alergenu
« oridruzene astme

* 7,5-25kg 0.15 mg
* 225 kg oz. odrasli: 0.3 mg

+ Kliéite reanimacijsko

mg). oba odmerka lahko ponavljamo na 6 ur.

#*** Glulukokortikoidi: hidrokortizon (Selu-Cortef) v odmerku 4-7
mg/kg 1.v. (najviij dovoljeni odmerek 200 mg) ali metilprednizolon Druga dodatna zdravila:
(Solu-Medrol) v odmerku 1-2 mg/kg i.v. (najviiji dovoljeni odmerek 100

Tabela 3. Indikacije za predpis samoinjektorja adrenalina (8).

Stridor Piskanje

+ Dodatmi kisik » Dodatni kisik

* Polsedeci poloza + Polsedeti polozaj

+ Inhalacije adrenalina® » Inhalacije beta-2-
ﬂ agonista**

V pri dihalne stiske o

:ﬁparell::lx:ﬁn v 510 e G DD

A ali ce ni odziva v 5-10

e minutah:

+ ILM. adrenalin 2

+ IV dostop + LM. adrenalin

. « LV dostop

ekipo

Za nadzor koznih simptomov razmislite o antihistaminiku I'V. ali PO ***

Absolutne indikacije:

— Predhodna anafilaksija, sproZzena s hrano, lateksom ali inhalacijskimi alergeni

— Anafilaksija sprozena z naporom

— Idiopatska anafilaksija

— Prehranska alergija in pridruzena nestabilna ali srednja do huda, perzistentna astma *

— Anafilaksija po strupu koZokrilcev pred zafetkom specifi€¢ne imunoterapije

— Pridruzena bolezen mastocitov ali pove€ana bazalna koncentracija triptaze skupaj s
predhodno sistemsko alergijsko reakcijo po piku insekta

Relativne indikacije**:

— Blaga do srednje huda alergiijska reakcija na arasSide in/ali drevesne ores¢ke*

— Najstnik ali mlad odrasel z znano alergijo na hrano*

— Oddaljenost od zdravniSke pomoci in prejSnja blaga do srednje huda alergiijska reakcija

na hrano, strup, lateks ali inhalacijske alergene

— Blaga do srednje huda alergijska reakcija na zelo majhne koli¢ine hrane*

Opombe: * Izvzet je oralni alergijski sindrom; ** Ce je prisotna ena relativna indikacija, pomislimo o predpisu

samoinjektorja adrenalina, Ce jih je prisotnih ve¢, Se bolj pomislimo o predpisu samoinjektorja adreanlina.
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Za preprecitev respiratornih reakcij pozne faze razmislite o glukokortikoidih I'V. ali PO ****




Slika 2: Prikaz aplikacije samoinjektorja adrenalina Epipena (slike so vkljusene v prispevek z dovoljenjem distributerja
(MEDA):

1. Epipen se najprej odstrani iz prozornega plasti¢nega ovitka, ki ga ¢iti.
2. Nato se odstrani modro zapiralo (ta predstavlja varovalo, da se Epipen sicer ne sprozi) in se Epipen trdno prime v
dlan.

.

3. Sledi zamah z Epipenom v zunanjo zgornjo stran stegna ob miSico. Ob uspesni aplikaciji boste tudi sliSali zvok

sprozitve. Eplen '|e ?otrebno 10 sekund trdno ti¢ati ob miSico.

\—

4. Nato se odmakne Epipen in pomasira predel aplikacije na stegnu.

d
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