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ANAFILAKSIJA

Pregled
Review

IRENA IVKOVIC-JUREKOVIC'23, MARTA NAVRATIL'2, DARKO RICHTER*

Anafilaksija je hitno stanje koje moze biti opasno po zivot i svaki lijecnik koji skrbi o djetetu mora biti upoznat s njezinim zbri-
njavanjem. Cilj ovog pregleda je podsjetiti na patofiziologiju anafilakticke reakcije, prikazati klinicku sliku i kriterije za dijagnozu
te posebne oblike anafilaksije. Brzo prepoznavanje simptoma anafilaksije i rana primjena adrenalina kljucni su za ishod bolesti.
Utvrdivanje uzrocnog alergena obavezno je kod sve djece koja su dozivjela anfilaksiju. Plan dugorocnog zbrinjavanja i pracenja
ovih bolesnika ukljucuje upute o izbjegavanju uzrocnog alergena i postupanju u slucaju recidiva simptoma te poduku o primjeni

samoinjektora adrenalina.

Deskriptori: ANAFILAKSIJA, ADRENALIN, SISTEMSKA ALERGIJISKA REAKCIJA, ALERGIJA NA HRANU, ALERGIJA NA UBOD INSEKTA,
ALERGIJA NA LIJEKOVE, IDIOPATSKA ANAFILAKSIJA, ANAFILAKSIJA POTAKNUTA NAPOROM

UvOoD

Anafilaksija se definira kao "teska,
po Zivot opasna generalizirana ili sistem-
ska reakcija preosjetljivosti". Svjetska
zdravstvena organizacija preporucuje da
se naziv alergijska anafilaksija upotre-
bljava za imunoloSku reakciju koja uk-
ljucuje IgE protutijela, IgG protutijela ili
imune komplekse (1). Anafilakticka re-
akcija moze nastupiti i bez posredovanja
imunosnog mehanizma, a tada se naziva
nealergijskom anafilaksijom (raniji nazi-
vi: anafilaktoidna reakcija ili pseudoa-
lergijska anafilaksija). Nealergijska ana-
filaksija je posljedica izravne degranula-
cije mastocita koju mogu pokrenuti npr.
jodna kontrastna sredstva, neki lijekovi,
kao §to su acetilsalicilna kiselina, opija-
ti, vankomicin, perioperacijski lijekovi
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(pankuronij, norkuronij), ili aktivacije
komplementa (npr. propofol). Klinicki se
ova dva oblika anafilaksije ne mogu sa
sigurnos¢u razlikovati. NelijeCena anafi-
laksija moze napredovati do anafilaktic-
kog Soka. Anafilakticki Sok je hitno sta-
nje koje se mora lijeciti brzo i sustavno,
a temelj lijeCenja je uobiCajeni pristup
zivotno ugrozenom bolesniku: usposta-
va dobre ventilacije i oksigenacije - di$ni
putovi - A (eng. airway), disanje - B (eng.
breathing), cirkulacija - C (eng. circulati-
on) te uspostava hemodinamskih uvjeta
koji su temelj optimalnog stanja mikro-
cirkulacije.

EPIDEMIOLOGIJA

Prema europskim statistikama inci-
dencija anafilaksije u odraslih je 30 na
100.000/na godinu, no podaci za djecu
su oskudni, a vlastitih podataka nema-
mo (2). Dok neka izvijes¢a prikazuju
godisnju ucestalost anafilaksije kod djece
slicnu kao i kod odraslih, prema drugima
je ona znacajno niza (3, 4). 1z godine u
godinu povecava se broj hospitalizaci-
ja zbog anafilaksije, posebice kod dje-
ce dobi 0-4 godine i 5-14 godina (5, 6).
Najcesc¢i uzrok anafilaksije kod djece je
hrana (50-56%), na drugom mjestu su
lijekovi (5%) i ubodi opnokrilaca (5%)
(7). Medu lijekovima, najc¢e$¢i uzroci
anafilaksije su antibiotici, posebice beta

laktami i penicilini, dok su miSi¢ni relak-
sansi najces¢i uzroci anafilaksije tijekom
anestezije. Djeca s atopijom, spinom bifi-
dom i visekratnim operacijama imaju po-
vecani rizik za anafilaksiju uzrokovanu
lateksom (8). U oko trecine slucajeva nije
moguce utvrditi uzrok alergijske reakcije
pa tada govorimo o idiopatskoj anafilak-
siji (9-11). Teska anafilaksija ima smrtni
ishod u 0,65-2% slucajeva, najcesc¢i uzrok
fatalnih anafilaksija su lijekovi, a nepo-
sredni uzrok smrti je u 96% slucajeva
teski bronhospazam (12). Rizik za anafi-
laksiju povecavaju nekontrolirana astma,
sistemska mastocitoza, kardiovaskularna
bolest, intersticijska pluéna bolest, isto-
vremeno uzimanje nekih lijekova kao
Sto su B-adrenergicki blokatori (smanjuju
odgovor na salbutamol), a-adrenergicki
blokatori (smanjuju odgovor na adrena-
lin), inhibitori angiotenzin konveriraju-
¢eg enzima (eng. angiotensin-converting
enzyme inhibitors, ACE -inhibitori- blo-
kiraju ucinak angiotenzina i razgradnju
kinina), jaka atopija i prethodna anafilak-
ticka reakcija.

PATOFIZIOLOGIJA ANAFILAKSIJE

Svi klinicki simptomi IgE-posredo-
vane anafilaksije su posljedica djelova-
nja kemijskih medijatora - bioloski ak-
tivnih produkata iz mastocita, bazofila
i eozinofila te serumskih komponenata
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komplementa, koagulacije i kalikrein-
kininskog puta. Citokini koji djeluju na
osjetljivost razli¢itih ciljnih stanica na
ove medijatore utjeCu na tezinu simpto-
ma anafilaksije. Degranulacija mastocita
i bazofila koja nastaje kao posljedica re-
akcije izmedu alergena i specifi¢nih IgE
protutijela (sIgE) dovodi do sistemskog
otpustanja razli¢itih biokemijskih medi-
jatora i kemotakti¢kih supstanci kao $to
su histamin, triptaza, kimaza, heparin,
citokini ¢imbenik nekroze tumora (eng.
Tumor Necrosis Factor - TNF), interlu-
kin-4 (IL-4), interleukin-13 (IL-13), pro-
staglandini, leukotrijen B4 (odgovoran
za protrahiranu i bifazi¢nu anafilaksiju),
¢imbenik aktivacije trombocita (eng.
Platelet Activation Factor, PAF) i ciste-
inil-leukotrijeni (LTC4, LTD4 i LTE4)
(13). Histamin svoje djelovanje u anafi-
laksiji ostvaruje preko vezivanja na HI i
H2 receptore na ciljnim stanicama koje
su prisutne u svim tkivima i organima.
Posljedica su crvenilo, hipotenzija, gla-
vobolja (preko H1 i H2 receptora) te tahi-
kardija, svrbez, rinoreja i bronhospazam
(dominantno preko H1 receptora). Uloga
histaminskih H3 1 H4 receptora u anafi-
laksiji kod ljudi nije dovoljno istrazena.
Triptaza je proteaza dominantno prisut-
na u humanim mastocitima i ona moze
aktivirati sustav komplementa kao i ka-
likrein-kininski sustav §to za posljedicu
ima hipotenziju, angioedeme, sklonost
tromboembolijskim incidentima i razvoj
diseminirane intravaskularne koagulaci-
je u teskoj anafilaksiji. Metaboliti arahi-
donske kiseline, proupalni medijatori -
leukotrijeni i prostaglandini, u anafilak-
siji uzrokuju bronhospazam, hipotenziju
i eritem. Vecina ovih medijatora dodatno
poti¢e degranulaciju mastocita, izaziva
vazodilataciju, poveéava mikrovasku-
larnu propusnost i spazam glatke mu-
skulature bronha. U teskoj anafilaksiji
dolazi do aktivacije sustava komplemen-
ta 1 kalikrein-kininskog puta i kod ovih
se bolesnika nadu snizene koncentracije
C3 1 C4, a povisena koncentracija C3a
komponenti komplementa, kao i snizena
koncentracija faktora koagulacije V, VIII
i fibrinogena (14).

lako rjede, anafilaksija moze biti
posredovana i IgG protutijelima i u tom
slucaju se alergen veze za alergen-speci-
ficno IgG protutijelo na receptorima Fc-
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gama-RIII na makrofagima i bazofilima.
To dovodi do aktivacije ovih stanica i
oslobadanja PAF, agregacije trombocita i
oslobadanja vazokonstriktora (trombok-
san A2) i serotonina. Oni pak izravno
djeluju na vaskularne endotelne stanice
i povecavaju vaskularnu propustljivost
(npr. bioloski lijekovi - omalizumab,
infliximab) (15 -18). U anafilaksiji po-
sredovanoj imunokompleksima dolazi
do aktivacije komplementa imunokom-
pleksima alergena (najcesc¢e molekula
ili komponenata molekule lijeka) i IgG
protutijela (19). Drugi moguéi imunosni
mehanizam u anafilaksiji opisan je kod
anafilaksije na radiokontrastna sredstva,
gdje dolazi do interakcije antigena i Fc
fragmenta na IgE ili IgG protutijelima
vezanim na povr§inu mastocita ili bazo-
fila (tzv. eng. cross-linking) i zatim do
njihove aktivacije i degranulacije.

Anafilaksiju karakterizira brzi na-
stup simptoma, u roku nekoliko minuta
nakon izlaganja alergenu. Brzina nastupa
simptoma ovisi o nac¢inu ulaska alergena
u organizam, pa tako intravenozna pri-
mjena lijeka (alergena) izaziva simptome
u roku par sekundi do minuta, dok ula-
zak alergena hranom izaziva simptome u
roku nekoliko minuta do 1-2 sata. Vrsta
alergena takoder utje€e na brzinu poja-
ve simptoma pa tako anafilaksija pota-
knuta proteinskim alergenima zapocinje
obi¢no unutar 2 sata od ekspozicije dok
IgE- posredovana anafilaksija na ugljiko-
hidratne alergene (npr. na meso sisavaca
kod osoba senzitiziranih na galaktoza-
alfa-1,3-galaktozu; alfa-gal, i neke bio-
loske lijekove, npr. cetuximab) zapocinje
tipicno nakon 4-6 sati od ekspozicije
(20, 21). Anafilaksija ima najcesce svoj
tipican tijek s brzim razvojem simptoma
koji se uglavnom smiruju takoder brzo
nakon primjene lijekova, ili, $to je rijet-
ko ali moguce, spontano, zbog aktivacije
vlastitih kompenzacijskih mehanizama
(adrenalin, angiotenzin II, endotelin).
Mogu¢ je, medutim, i bifazican tijek pa
onda govorimo o bifazi¢noj anafilaksiji
koju karakterizira ponovna pojava simp-
toma koji se razvijaju nakon rezolucije
pocetne faze, a bez ponovnog izlaganja
alergenu. Procjena ucestalosti bifazic-
ne anafilaksije varira od 1 do 23% svih
anafilaktickih reakcija, najces¢e unutar
prvih 8 sati, iako su opisani slucajevi bi-

fazi¢ne pojave simptoma i 30 sati nakon
pojave inicijalnih simptoma (22, 23). Re-
kurentni simptomi su najcesc¢e blazi od
inicijalnih, iako druga faza simptoma ne
mora nuzno nalikovati prvoj i nije pred-
vidiva. Urtikarija je najées¢i simptom u
drugoj fazi, ponekad i jedini, no druga
faza anafilaksije moze biti teza od prve
pa ¢ak i fatalna (24). Patogeneza bifazic¢-
ne anafilaksije nije u potpunosti razjas-
njena, a kao moguc¢i mehanizam navodi
se influks upalnih stanica kao odgovor
na citokine i kemotaksijske ¢imbenike
(interleukin-6, interleukin-10, kompo-
nente komplementa C3a i C4a) koji se ot-
pustaju u akutnoj fazi anafilaksije. Drugi
mogu¢i mehanizam je drugi val degra-
nulacije mastocita i nejednaka apsorpcija
alergena (npr. nakon oralne ekspozicije)
(25, 26). Protrahirana anafilaksija je
anafilakticka reakcija koja traje satima,
danima ili ¢ak tjednima u ekstremnim i
rijetkim slucajevima (25).

Rizik za bifazi¢nu anafilaksiju imaju
bolesnici s teskim inicijalnim simptomi-
ma, osobito oni kojima su bile potrebne 2
doze adrenalina i intravenska nadoknada
teku¢ine zbog hipotenzije, te bolesnici
kod kojih je lijecenje inicijalnih simp-
toma bilo odgodeno ili neodgovarajuce.
Odgadanje primjene adrenalina stvara
predispoziciju za bifazi¢nu i protrahira-
nu anafilaksiju. Takoder, bifazi¢na i pro-
trahirana anafilaksija se CeS¢e javljaju
kod bolesnika koji su se dulje oporavljali
od inicijalnih simptoma, kod bolesnika
s astmom i pridruzenom kardiovasku-
larnom boles¢u i ako su ulazna vrata za
alergen bila usta (hrana) (25, 26).

Bolesnici s teskom anafilaksijom
koja je zahtijevala ponavljanje adrena-
lina i intravensku nadoknadu tekucine
zbog hipotenzije, s laringealinim ede-
mom ili znacajno kompromitiranom
respiracijskom funkcijom, moraju se
hospitalizirati najmanje 24 sata. Produ-
ljena opservacija preporuca se za bole-
snike kod kojih je vrijeme od izlozenosti
alergenu do pojave simptoma bilo dulje
od 30 minuta, ako je proslo vise od 60
minuta od pojave simptoma do primjene
adrenalina, ako je odgovor na primje-
nu terapije bio spor, ako su ranije imali
bifazicnu anafilaksiju, ako imaju neku
pridruzenu kardiovaskularnu bolest ili
uzimaju B-blokatore.
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KLINICKA SLIKA ANAFILAKSIJE I
KRITERIJI ZA DIJAGNOZU

Anafilaksija je teski generalizirani
ili sistemski sindrom koji ukljucuje res-
piracijske i/ili kardiovaskularne simpto-
me i/ili znakove kao §to su stridor, svi-
ranje u prsima ili hipotenzija. Ako se ne
lijeci, anafilaksija moze brzo napredovati
sa sve tezim simptomima i potencijalno
fatalnim ishodom. IgE- posredovana
anafilakticka reakcija nastupa unutar ne-
koliko sekundi, minuta ili najviSe 2 sata
od dodira s uzro¢nim alergenom. Aler-
geni iz hrane izazivaju simptome unutar
30 minuta, a parenteralno dani lijekovi
i ubodi insekata i brze. Kod djece su
najcesce prisutni kozni simptomi anafi-
laksije (svrbez, osobito dlanova, stopala
i glave) iako treba imati na umu da se
anafilaksija moze dogoditi i u odsustvu
ovih simptoma. Neki od najtezih oblika
anafilaksije (npr. iznenadna hipotenzi-
ja) mogu se javiti bez urtikarije i drugih
koznih simptoma i ¢esto su refraktorni i
na viSekratnu primjenu adrenalina (27).
Zabrinjavaju¢i znakovi koji upozorava-
ju na ozbiljnost anafilakticke reakcije su
bronhospazam, laringealni stridor, disfo-
nija, afonija ili respiracijski distres te se-
rozno curenje nosa, svrbez nosa i ociju.
Takoder i abdominalni gréevi, udruzeni
sa zestokim povracanjem i/ili proljevom
mogu nagovijestiti tesku anafilakticku
reakciju. Osobitost anafilaksije kod djece
jest da hipotenzija i Sok nisu karakteri-
sticni za ranu manifestaciju anafilaksije,
ali to ne iskljucuje opasnost naknadnog
nastanka Soka. Buduc¢i da svi simptomi
anafilaksije ne moraju biti razvijeni u
prvi mah, te da se oni mogu razvijati u
daljnjem tijeku i ugroziti vitalne funkcije
bolesnika, vazno je Sto ranije postaviti
dijagnozu na temelju slijede¢ih klinickih
kriterija:

e Bez obzira na podatak o eventualnoj
izlozenosti alergenu, na anafilaksiju
ukazuje akutni po¢etak simptoma na
kozi i sluznicama + bronhoopstrukci-
ja 1/ili hipotenzija.

e Ako je bolesnik bio izlozen vjerojat-
nom alergenu, na anafilaksiju ukazu-
je bilo koja dvojna kombinacija slije-
de¢ih simptoma: urtikarija s angioe-
demom ili bez njega, bronhoopstruk-
cija, hipotenzija, gastrointestinalni
simptomi.

Tablica 1.

Vrijednosti sistolickog tlaka po dobi

Dob Sistolicki tlak (mmHg)
1 mjesec-1 godina <70

1-10 godina

11-17 godina

<70 + (2% godine)

<90

e Ako je bolesnik bio izlozen pozna-
tom alergenu: hipotenzija. Kriteriji
hipotenzije kod djece zasnivaju se na
sistolickom tlaku (Tablica 1).

Dijagnoza anafilaksije postavlja se
na temelju klinicke slike, a uloga labo-
ratorijskih testova je manje vazna. Trip-
taza u serumu uzetom 15-180 minuta od
nastupa simptoma moze potvrditi dija-
gnozu u nekih bolesnika. U anafilaksiji
uzrokovanoj hranom vrijednosti tripta-
ze su obi¢no u granicama normale, dok
u perioperacijskoj anafilaksiji poviSena
vrijednost triptaze u akutnoj alergijskoj
reakciji ima visoku prediktivnu vrijed-
nost za IgE- posredovanu anafilaksiju
(28). Odredivanje drugih biomarkera,
kao $to su histamin, PAF, prodstaglandin
D2, leukotrijen LTE4 i drugi koristi se
uglavnom u istrazivacke svrhe i u malom
broju laboratorija.

POSEBNI OBLICI ANAFILAKSIJE I
DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Poseban entitet je anafilaksija po-
taknuta naporom (eng. Exercise-Indu-
ced Anaphylaxis, EIA). To je sindrom
karakteriziran urtikarijom, svrbezom,
iznenadnim umorom, moze progredi-
rati do angioedema, gastrointestinalnih
simptoma (grcevi, proljev), laringealnog
edema, hipotenzije i vaskularnog kolap-
sa, a simptomi se javljaju nakon napora.
Uglavnom se pojavljuje u adolescenata,
a prekid aktivnosti obi¢no dovodi do re-
zolucije simptoma. Ako se ovi simptomi
javljaju udruzeno s odredenom hranom
(najcesce pSenica i druge Zzitarice, orasi-
di, ali i voce, povrée, posebice mahunar-
ke), onda govorimo o anafilaksiji ovisnoj
o hrani, a potaknutoj tjelesnim naporom
(eng. Food Dependent Exercise-Induced
Anaphylaxis, FDEIA) (29).

Kod bolesnika kod kojih se ne moze
otkriti uzroc¢ni alergen, a iskljuceni su
drugi mogu¢i uzroci anafilaksije, govo-

rimo o idiopatskoj anafilaksiji (9-11). U
ovim slucajevima je potrebno iskljuciti
druga stanja koja izazivaju simptome
anafilaksije, prvenstveno sistemsku ma-
stocitozu 1 sindrom monoklonske aktiva-
cije mastocita (30, 31).

U slucajevima ceste idiopatske ana-
filaksije (najmanje 2 epizode u posljed-
nja 2 mjeseca ili >6 epizoda u posljednjih
godinu dana) bolesnicima se savjetuje
kontinuirano uzimanje peroralnog an-
tagonista histaminskih H1 receptora II
generacije tijekom najmanje 3 mjeseca.
Ako se 1 uz ovu terapiju epizode anafi-
laksije ponavljaju, potrebno je dodati
peroralni kortikosteroid, npr. prednizon,
tijekom nekoliko tjedana ili mjeseci.
Neki bolesnici dobro reagiraju na pri-
mjenu stabilizatora mastocita, kao Sto je
ketotifen, na kromolin ili na antagoniste
leukotriena - montelukast.

Opisani su pojedinaéni slucajevi
uspjesnog lije¢enja omalizumabom (mo-
noklonsko anti-IgE protutijelo) i rituksi-
mabom (monoklonsko anti-CD20 protu-
tijelo) kod bolesnika s malignom idiopat-
skom anafilaksijom kojima je potrebno
kontinuirano davanje kortikosteroida za
kontrolu simptoma (32, 33). Najcesce
dileme u diferencijalnoj dijagnozi anafi-
laksije prikazane su u Tablici 2 (34).

LIJECENJE ANAFILAKSIJE

Brzo prepoznavanje  simptoma
anafilaksije i rana primjena adrenali-
na kljucni su za ishod bolesti. Potrebno
je odmah prekinuti dodir s alergenom.
Lijek prvog izbora je adrenalin (epine-
frin) koji ima jednakomjerno izraze-
ne o- i B-adrenergicke ucinke. Njegovi
a-adrenercki ucinci su povecanje pe-
rifernog vaskularnog otpora, krvnog
tlaka i koronarne arterijske perfuzije,
smanjenje angioedema i urtikarije; Bl-
adrenergicki ucinci adrenalina su pove-
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Tablica 2.
Diferencijalna dijagnoza anafilaksije (33)

Ceste bolesti

Generalizirana urtikarija i/ili angioedem
Akutni napadaj astme

Sinkopa

Napadaj straha/panike

Aspiracija stranog tijela

Kardiovaskularne bolesti (sr¢ani infarkt, plu¢na embolija)

Neuroloski dogadaji (konvulzije, inzult)

Sok
Hipovolemijski, kardiogeni, septicki

Povecano stvaranje endogenog histamina

Sindrom aktivacije mastocita, mastocitoza
Bazofilna leukemija
Postprandijalni sindromi
Skombroidoza*, anisakijaza
Oralni alergijski sindrom
Neorganske bolesti
Disfunkcija glasnica
Hiperventilacija
Psihosomaticke epizode
Sindromi s “navalama crvenila”
Karcinoidni sindrom
Autonomna epilepsija
Ostalo
Nealergijski angioedem
Hereditarni angioedem

Feokromocitom

Reakcija na vankomycin (“red man syndrome™)

*skombroidoza - nakon ingestije nepravilno skladistene plave ribe koja sadrzi puno histamina -

eritem, glavobolja

¢anje kontraktilnosti i frekvencije srca, a
B2- adrenegicki ucinak posreduje bron-
hodilataciju i inhibira otpustanje upalnih
medijatora.

Indikacija za primjenu adrenalina:
Adrenalin se primjenjuje ukoliko se po-
javljuju simptomi na respiracijskom i/ili
kardiovaskularnom sustavu, zatim kod
djece koja imaju recidiviraju¢e anafilak-
sije popracene abdominalnim bolovima
te u djece s ranije dijagnosticiranom as-
tmom (35).

Nacin primjene adrenalina. Adre-
nalin se primjenjuje intramuskularno u
dozi 0,01 mg/kg, koncentracija 1:1000
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adrenalina (Img/ml), u podruc¢je m. va-
stus lateralis (anterolateralni predio nat-
koljenice). Intravenski se adrenalin pri-
mjenjuje samo u teSkim anafilaktickim
reakcijama koje su refrakterne na intra-
muskularnu primjenu ili u kardiovasku-
larnom kolapsu, uz neprekidno monito-
riranje rada srca i disanja. Ukoliko se ne
moze naci venski put, adrenalin se moze
dati intraosealno ili, ako je dijete intubi-
rano, endotrahealno.

Najvisa pojedinacna doza adrenali-
na je 0,5 mg, a moze se ponavljati svakih
5-10 minuta, do stabilizacije stanja. Vaz-
no je pratiti rad srca i kod izrazitih palpi-

tacija i tahikardije dozu treba smanyjiti ili
produljiti razmak izmedu doza.

Samoinjekcija adrenalina. Drzanje
adrenalina indicirano je u osoba s pozi-
tivnom anamnezom anafilaksije. Samo-
injektor se primjenjuje kroz odjecu, u
anterolateralni predio bedra - m. vastus
lateralis. Standardni pripravci sadrzava-
ju 0,30 mg adrenalina (za odrasle i djecu
>30 kg) 1 0,15 mg adrenalina (obi¢no uz
oznaku "junior") za djecu 15-30 kg, iako
se u nuzdi mogu dati ve¢ od 7,5 kg tjele-
sne mase.

Indikacija za primjenu samoinjekto-
ra adrenalina. Apsolutne indikacije za
primjenu su prethodna kardiovaskularna
ili respiracijska reakcija na alergen, ana-
filaksija potaknuta naporom, idiopatska
anafilaksija te kod djece s anafilaksijom
na hranu i pridruzenom astmom. Rela-
tivne indikacije su reakcija na malu koli-
¢inu hrane, podatak o ranijim umjerenim
reakcijama na nutritivne alergene (ki-
kiriki, orasidi), udaljenost bolesnika od
zdravstvene ustanove i alergija na hranu
kod adolescenta (35).

Nadoknada volumena. Kod svake
anafilaksije potrebna je intravenska pri-
mjena i.v. otopina radi nadoknade volu-
mena, osobito kod teskih epizoda anafi-
laksije popracenih hipotenzijom. Primje-
njuju se kristaloidne otopine ili plazma
ekspanderi u dozi 10-20 ml/kg, tijekom
10-20 minuta.

Oksigenacija - Visoki protok kisika
je neophodan u bolesnika s anafilaksijom
koji imaju respiracijske simptome ili hi-
potenziju.

Inhalacija f2-agonista preko zracne
komorice ili nebulizatora primjenjuje se
kada uz anafilaksiju postoji i bronhospa-
zam. Treba imati na umu da f2-agonisti
djeluju vazodilatacijski pa u slucaju ana-
filaksije s hipotenzijom treba biti vrlo
oprezan s davanjem salbutamola. Po-
nekad inhalacijska primjena adrenalina
moze biti uinkovitija od salbutamola
u slucaju anafilaksije s hipotenzijom i
bronhospazmom. Doza adrenalina za
inhaliranje izraCunava se mnozenjem
parenteralne doze s 10. Ta se koli¢ina do-
puni fizioloskom otopinom do 5-10 ml.
Ako se u anafilaksiji pojavi i laringos-
pazam, primjenjuju se inhalacije 2,25%
racemickog epinferina.
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Antagonisti histaminskih HI recep-
tora. UobiCajeno je da se u anafilaksiji
primjenjuju i antihistaminici, iako oni
nikako ne bi trebali prethoditi adrenali-
nu. Od antihistaminika za parenteralnu
primjenu kod nas je dostupan jedino klo-
ropiramin (Synopen®) i to za djecu >5
godina. To je antihistaminik prve gene-
racije koji prolazi krvno-mozdanu ba-
rijeru sa svim izrazenim kolinergi¢kim
nuspojavama i nezeljenim reakcijama na
srediSnjem ziv€anom sustavu. Preostaje
da se daju peroralni antihistaminici (35).

Kortikosteroidi. Kortikosteroidi ta-
koder nisu lijekovi prvog izbora u lije-
¢enju anafilaksije jer ne djeluju dovoljno
brzo. Ako se primijene parenteralno,
pocinju djelovati najranije nakon 1 sat,
a vrsak djelotvornosti postizu u roku
2-4 sata. Primjenjuju se u lijecenju ana-
filaksije jer inhibiraju i smanjuju kasnu
fazu alergijskog odgovora. Najcesce se
daje metilprednizolon 1-2 mg/kg iv./im.
ili hidrokortizon 4-8 mg/kg iv. Kod ra-
zvijenog Soka doza je puno visa, 50 mg/
kg iv. Ista doza se ponavlja nakon 4 i na-
kon 24 sata. Treba imati na umu da me-
tilprednizolon 40 mg prasak i otapalo za
injekciju (Solu-Medrol®) sadrzi laktozu
te zbog tragova bjelancevine kravljeg
mlijeka moze izazvati ozbiljnu alergij-
sku reakciju u bolesnika koji su alergi¢ni
na kravlje mlijeko, stoga ga oni ne smiju
primiti (36).

Anafilaksija moze recidivirati nakon
prvog napada pa 10-20% djece zatreba
drugu dozu adrenalina unutar 1-2 sata,
a u 20% djece anafilaksija se ponovno
javlja nakon 4-24 sata. Nakon pocetnog
zbrinjavanja dijete treba obavezno uputi-
ti na bolnicko lije¢enje, odnosno proma-
tranje. Prije transporta potrebno je posta-
viti venski put i dati bolus kristaloidne
ili koloidne izoosmolarne otopine (0,9%
NaCl ili 5% glukoza, ili izoosmolarna
glukosalina): 10-20 ml/kg kroz 15-30 mi-
nuta, uz nastavak polaganom infuzijom,
te kortikosteroid iv.

Postupak s djetetom koje je
imalo anafilaksiju

Briga o bolesniku s anafilaksijom
ne zavrSava nakon zbrinjavanja akutnih
simptoma ve¢ je dijete i obitelj potrebno
savjetovati i opskrbiti uputama o postu-

panju u slucaju ponovne pojave anafilak-
ticke reakcije. Takoder je, nakon potpune
rezolucije svih simptoma, potrebno utvr-
diti ili potvrditi uzrok anafilaksije, cak i
u slu¢ajevima kad anamneza i klini¢ki
tijek govore u prilog jednog odredenog
alergena (npr. uboda insekta), a posebice
u onih bolesnika kod kojih uzro¢ni aler-
gen nije odmah jasno prepoznat. Kada
je to mogucée, potrebno je uciniti kozno
testiranje te odredivanje specificnih IgE
protutijela (sIgE) na suspektni alergen.
Medutim, treba imati na umu da su mo-
guéi i lazno negativni rezultati ako se
testiranje radi u refrakternom periodu
nakon anafilakti¢ke reakcije. U tom slu-
Caju preporuca se ponoviti testiranje i
odredivanje sIgE 4 do 6 tjedana kasnije
(37). Ako je uzrok anafilaksije bila hra-
na, savjetuje se strogo izbjegavanje nu-
tritivnog alergena, a ako se radi o reakciji
uzrokovanoj ubodom opnokrilca, dijete
je potrebno uputiti alergologu koji ¢e
uciniti potrebne dijagnosticke postupke
i lijeciti dijete specificnom imunoterapi-
jom alergenima otrova opnokrilca. Ako
se pak radi o anafilaksiji uzrokovanoj
lijekom, najpametnije je lijek izbjegavati
i u pravilu se u ovakvim slucajevima ne
rade provokacijski pokusi zbog opasnosti
od ponovne sistemske reakcije. Bolje je
upotrijebiti alternativni lijek. Kod bole-
snika kod kojih se ne moze otkriti uzrok
anafilaksije treba ponovno razmotriti
diferencijalnu dijagnozu i postojanje ev.
skrivenog uzro¢nog alergena. Takoder
treba iskljuéiti sistemsku mastocitozu i
sindrom monoklonske aktivacije masto-
cita, osobito ako se anafilaksija ponavlja
(9-11, 38).

Svaki bolesnik koji je dozivio ana-
filaksiju, a u slucaju ako se radi o djete-
tu i svi oni koji skrbe o njemu, moraju
biti poduceni kako prepoznati simptome
anafilaksije 1 kako postupiti. Treba dati
detaljne pisane upute za primjenu lijeko-
va u slu€aju recidiva simptoma, te podu-
¢iti bolesnika i obitelj o pravilnoj primje-
ni samoinjektora adrenalina.

Kratice:

ACE-inhibitori - inhibitori angiotenzin
konvertirajué¢eg enzima (eng. angiotensin-
converting enzyme inhibitors)

sIgE - specifi¢na IgE protutijela

TNF - ¢imbenik nekroze tumora (eng. Tumor
Necrosis Factor)

IL-4 - interlukin-4

IL-13 - interleukin-13

PAF - ¢imbenik aktivacije trombocita (eng. Platelet
Activation Factor)

EIA - anafilaksija potaknuta naporom (eng.
Exercise-Induced Anaphylaxis)
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Summary
ANAPHYLAXIS

Irena Ivkovié-Jurekovié, Marta Navratil, Darko Richter

Anaphylaxis is a clinical emergency which could be life-threatening and all physicians caring for children should be familiar
with its management. The objective of this review is to remind of the pathophysiology of anaphylactic reaction, describe symptoms
and diagnostic criteria as well as describe particular forms of anaphylaxis. Rapid recognition of symptoms and early administrati-
on of adrenaline are crucial for the disease outcome. Allergy assessment is mandatory in all children with a history of anaphylaxis.
A tailored anaphylaxis management plan is required for these patients and it includes instructions on allergen avoidance and self-
injectable adrenaline administration in case of a recurrence of allergic reaction.

Descriptors: ANAPHYLAXIS, ADRENALINE, SYSTEMIC ALLERGIC REACTION, FOOD ALLERGY, VENOM ALLERGY, DRUG ALLERGY,
IDIOPATHIC ANAPHYLAXIS, EXERCISE-INDUCED ANAPHYLAXIS
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