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POPIS KRATICA

IgE — imunoglobulin E

IgG — imunoglobulin G

WAQO - eng. World Allergy Organization — Svjetska alergoloska organizacija
PAF — eng. platlet-activating factor - ¢cimbenik aktivacije trombocita

PAF-AH — eng. platlet-activating factor acetylhydrolase — acetilhidrolaza ¢imbenika

aktivacije trombocita

ACE - eng. angiotensin-converting enzyme — angiotenzin konvertiraju¢i enzim
NSAID — eng. non-steroidal anti-inflammatory drug — nesteroidni protuupalni lijek
MHC — eng. major histocompatibility complex — glavni sustav tkivne podudarnosti
FceRI — Fc epsilon receptor

TFH —eng. T-follicular-helper — T folikularna pomo¢nicka stanica

ITAM — eng. immunoreceptor tyrosine-based activation motif - imunoreceptorski aktivacijski

motiv temeljen na tirozinu
CD —eng. cluster of differentiation — klaster diferencijacije
SCF — eng. stem cell factor - ¢cimbenik mati¢nih stanica

IL - interleukin
CXCL - eng. C-X-C motif ligand - kemokin CXC

NGF — eng. nerve growth factor- ¢cimbenik rasta zivaca

TGF- B1- eng. transforming growth factor beta - transformiraju¢i ¢imbenik rasta beta
TNF- a -eng. tumor necrosis factor alpha - ¢imbenik nekroze tumora alfa

NF«B — eng. nuclear factor kappa B — jezgreni ¢imbenik kappa B

GM-CSF - eng. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor — ¢imbenik stimulacije

granulocitno-makrofagnih kolonija

FCyRII/III - Fc-gama receptor



MRGPRX2 — eng. Mas-related G-protein coupled receptor member X2
PLC — fosfolipaza C

PIP2 — fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfat

DAG - diacilglicerol

IP3 —inozitol trifosfat

LT - leukotrien

CCL —eng. C-C motif ligand — CC kemokin

VEGF - eng. vascular endothelial growth factor — vaskularni endotelni ¢imbenik rasta
FGF — eng. fibroblast growth factor - ¢imbenik rasta fibroblasta

PDGF — eng. platelet-derived growth factor — ¢imbenik rasta trombocita
PGD2 — prostaglandin D2

NO - dusikov oksid

PSA - eng. passive systemic anaphylaxis — pasivna sistemska anfilaksija
ASA - eng. active systemic anaphylaxis — aktivna sistemska anafilaksija
GPCR - eng. G-protein-coupled-receptor — receptor spregnut s G proteinom
MBP — mijelinski bazi¢ni protein

NERD — eng. NSAID exacerbated respiratory disease — respiratorna bolest uzrokovana

nesteroidnim protuupalnim lijekovima

NECD - eng. NSAID exacerbated cutaneous disease - kozna bolest uzrokovana nesteroidnim

protuupalnim lijekovima

NIUA - eng. NSAID-induced urticaria/angioedema - urtikarija/ angioedem uzrokovan

nesteroidnim protuupalnim lijekovima

SNIUAA — eng. single NSAID-induced urticaria/angioedema or anaphylaxis

urtikarija/angioedem ili anafilaksija uzrokovana nesteroidnim protuupalnim lijekovima

SNIRD - eng. single NSAID-induced delayed reaction - odgodena reakcija uzrokovana

nesteroidnim protuupalnim lijekom



PEF — eng. peak expiratory flow -vr$ni izdisajni protok

IM - intramuskularno

IV - intravenski

PEA —eng. pulseless electrical activity - elektri¢na aktivnost bez pulsa

ECMO - eng. extracorporeal membrane oxygenation — izvantjelesna membranska

oksigenacija

ALS — eng. advanced life support — napredno odrzavanje zivota
CAMP - ciklicki adenozin monofosfat

cGMP - cikli¢ki gvanozin monofosfat

OIT — oralna imunoterapija

SLIT —sublingvalna imunoterapija

EPIT — epikutana imunoterapija
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SAZETAK Anafilakti¢ki $ok

Martina Cobenzl|

Anafilakticki Sok je zivotno ugrozavajuce stanje do kojeg dolazi zbog masivne vazodilatacije
izazvane medijatorima koji se otpustaju iz mastocita. Snizi se periferni otpor te se izgubi
arteriovenska razlika tlakova. Najcesce se radi o IgE posredovanoj reakciji, ali postoje i drugi
imunoloski te neimunolo$ki mehanizmi koji mogu dovesti do anafilaksije. Alergeni Koji
izazivaju anafilakticku reakciju najceS¢e su hrana, lijekovi te otrovi insekata. Znakovi i
simptomi anafilaksije obi¢no se jave unutar jednog do dva sata od izlozenosti alergenu. U do
dvije tre¢ine slucajeva radi se o idiopatskoj anafilaksiji. Dijagnoza se postavlja pomocu
smjernica koje se temelje na klini¢kim Kkriterijima. TeZi stupnjevi alergijske reakcije smatraju
se anafilaksijom. Pri akutnom zbrinjavanju pacijenta sa anafilaksijom te anafilaktickim Sokom
potrebno je zbrinuti di$ni put, primijeniti intravenski fiziolo§ku otopinu te primijeniti adrenalin.
Adrenalin je prva linija terapije anafilaksije te se naj¢eSc¢e daje intramuskularno u bedreni misi¢
u dozi 0,3-0,5 mL te u koncentraciji 1:1000. Preporuca se koristenje autoinjektora adrenalina,
a pacijenti koji u anamnezi imaju anafilaksiju moraju sa sobom uvijek nositi autoinjektor
adrenalina te biti educirani za njegovu uporabu. Nakon akutne anafilakti¢ke reakcije pacijente
je potrebno opservirati jer moze do¢i do bifazi¢ne reakcije. Pacijentima se preporucuje
izbjegavanje alergena. Imunoterapija specificnim alergenima je aktivno lijecenje alergija ¢iji

je cilj posti¢i toleranciju na alergen.

Kljuéne rijeci: anafilaksija, Sok, adrenalin



SUMMARY Anaphylactic shock

Martina Cobenzl

Anaphylactic shock is a life-threatening condition that occurs due to systemic vasodilation
caused by mediators released from mast cells. Peripheral resistance is lowered and the
arteriovenous pressure difference is lost. Generally, it is an IgE-mediated reaction, but there
are other immunological and non-immunological mechanisms that can lead to anaphylaxis.
Allergens that cause an anaphylactic reaction are most often food, drugs and insect venoms.
Signs and symptoms of anaphylaxis usually appear within one to two hours after exposure to
the allergen. In up to two thirds of cases the cause is unknown and anaphylaxis is idiopathic.
Diagnosis is made using guidelines based on clinical criteria. Severe grade of allergic reaction
is considered anaphylaxis. In the acute treatment of a patient with anaphylaxis and anaphylactic
shock, it is necessary to manage the airway, administer intravenous saline solution and
administer adrenaline. Adrenaline is the first line of therapy for anaphylaxis and it is given by
intramuscular injection in the thigh muscle. It is administered in a dose of 0.3-0.5 mL and
in a concentration of 1:1000. The use of an adrenaline auto-injector is recommended, and
patients with a history of anaphylaxis must always carry an adrenaline auto-injector with them
and know how to apply it. After an acute anaphylactic reaction, patients should be observed,
as a biphasic reaction may occur. Patients are advised to avoid allergens. Allergen-specific

immunotherapy is a treatment for allergies. The goal of immunotherapy is allergen tolerance.

Key words: anaphylaxis, shock, adrenaline



1.UVvOD

1.1. Anafilakticki Sok

Anafilakticki Sok je brzo progredirajuca te zivotno ugrozavajuca alergijska reakcija do koje
dolazi nakon kontakta sa okidacem.

Otpustaju se tvari koje dovode do promjene propusnosti krvnih zila, tonusa glatkih miSi¢a
krvnih zila te bronha (1). Dolazi do masivne vazodilatacije uzrokovane histaminom i
maldistribucije sa pomakom tekucine iz intravaskularnog u ekstravaskularni prostor (2).
Anafilakticki Sok je vazohipotonicki Sok ¢ija je glavna karakteristika nepravilna prilagodba
krvnih Zila volumenu unutar krvoZilnog sustava uz gubitak arteriovenske tlacne razlike te
normalnu sréanu funkciju i odrzan volumen (3).

Anafilakticka reakcija moze progredirati i dovesti do smrtnog ishoda te su tada cesti
tromboembolicki dogadaji, aritmije i ventrikularna disfunkcija (2). Mortalitet je nizak, ali nije
moguce predividiti stupanj tezine reakcije, stoga je lijeCenje adrenalinom potrebno zapoceti
bez odgadanja te nema kontraindikacija za njegovu primjenu. Kod pacijenata sa hipotenzijom

nuzno je 1 uspostavljanje venskog puta te nadoknada tekucine (1,4).

1.2. Anafilaksija

Pojam anafilaksije odnosi se na najteZe alergijske reakcije, a u literaturi se koriste razlicite
definicije. Neke od tih definicija podrazumijevaju da je doSlo do ucinka na viSe organskih
sustava §to moze dovesti do neprikladnog lijeenja jer se teski simptomi mogu prezentirati u

samo jednom organskom sustavu (5).

Osim najcesce IgE posredovane imunoloske reakcije koja rezultira otpustanjem medijatora iz
mastocita i bazofila, postoje i drugi mehanizmi koji mogu dovesti do anafilaksije, a to su
imunoloske reakcije posredovane IgG-om (dokazane samo na Zivotinjskim modelima) te one
koje su posredovane imunokompleksima/komplementom kao i neimunoloSki mehanizmi:
izravno otpustanje medijatora iz mastocita i bazofila ili aktivacija komplementa. Izraz
anafilaktoidna reakcija prije se koristio za imunoloske reakcije koje nisu posredovane IgE-om
te za neimunoloske reakcije, ali otkad je WAO anafilaksiju kategorizirala u alergijsku i
nealergijsku taj se izraz ne koristi. Alergijska anafilaksija je pojam koji se koristi za anafilaksiju
posredovanu imunoloskim mehanizmom. Do otpustanja PAF dolazi kod reakcija koje su

posredovane IgE-om kao i kod onih koje su posredovane drugim mehanizmima, ali otpustanje
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histamina je karakteristi¢no za reakcije posredovane IgE-om (6).

Klini¢ka slika ne ovisi 0 mehanizmu kojim je nastala reakcija. Klinicka prezentacija razlikuje se
ovisno o dozi, naCinu unosa antigena i stupnju senzitizacije te u pocetku mogu biti naglaSeni
kozni, abdominalni ili respiratorni simptomi. Reakcije mogu spontano prestati, ali moze do¢i i
do progresije reakcije unato¢ prikladnoj terapiji (2,6).

Dijagnoza se postavlja na temelju klinickih kriterija (1).

1.3. Bifazi¢na reakcija

Bifazi¢na reakcija definirana je ponovljenim anafilaktickim simptomima bez ponovne
izlozenosti okidacu te se ta reakcija dogada u 4-6% pacijenata sa epizodom anafilaksije, a neki
autori tvrde da je incidencija ¢ak do 20%. Vrijeme do ponovne pojave simptoma je kod vecine
pacijenata izmedu 4 i 24 sata, rjede moze se sekundarna reakcija dogoditi kasnije, do 72 sata

nakon primarne reakcije (7).



2.EPIDEMIOLOGIJA

Incidencija anafilaksije u Europi procijenjena je na 1,5-7,9 na 100 000 osoba-godina, a
prevalencija tijekom zivota je 0,3%. Podaci pokazuju da se incidencija anafilaksije povecava,
ali mogu¢ uzrok je promjena klini¢kih definicija i grani¢nih vrijednosti (8). Prema novijim
podacima globalna incidencija anafilaksije procijenjena je na 50-112 na 100 000 osoba-
godina, a prevalencija tijekom zivota na 0,3-5,1% (5). Najcesci okidaci anafilaksije su hrana,
lijekovi/terapijski agensi, otrovi insekata i lateks. Stopa mortaliteta anafilaksije procijenjena je
na 0,0001% (8). Skupljanje epidemioloskih podataka i njihova usporedba otezani su zbog
varijabilnih znakova i simptoma kao dijagnostickih kriterija za anafilaksiju te razlika u
dijagnostickim algoritmima (9). Kod djece se incidencija anafilaksije procijenjuje na 1-761 na
100 000 osoba-godina. Ponavljanje reakcija dogada se u ¢ak 26,5-54,0% u vremenskom
razdoblju od 1,5-25 godina.

Mortalitet kod anafilaksije izazvane lijekovima je procijenjen na 0,05-0,51 na milijun
ljudi/godina, kod anafilaksije izazvane hranom je 0,03-0,32 na milijun ljudi/godina te kod

anafilaksije izazvane otrovima je 0,09-0,13 na milijun ljudi/godina (5).

2.1. Cimbenici rizika

Cimbenici koji utjetu na rizik fatalne anafilaksije su starija dob, anafilakti¢ka reakcija na hranu
kod tinejdZera, postojanje prijaSnje epizode anafilaksije te neka medicinska stanja: postojanje
viSe komorbiditeta, stanja koja zahtjevaju Cestu upotrebu antibiotika, astma, kardiovaskularne
bolesti, kroni¢ne pluéne bolesti, poremecaji mastocita te manjkavost kompenzatornih
mehanizama (npr. prostaglandina E2). Neki od kofaktora koji utjeCu na razvoj teskih
anafilaktiCkih reakcija su genetski faktori (deficijencija PAF-acetil hidrolaze, hereditarna alfa
triptazemija, mutacija KARS gena), hormoni (egzogeni estrogeni, progesteron, perimenstrualni
faktori), tjelovjezba, infekcije te psihijatrijske bolesti. Odredeni lijekovi (beta blokatori, ACE
inhibitori) koji utjecu na ucinak adrenalina na adrenergicke receptore mogu biti povezani sa
tezim stupnjem anafilaksije. NSAID i hipolipemici se takoder povezuju sa razvojem teskih
reakcija (10,11,12).

Fatalna anafilaksija je povezana sa manjkom koznih simptoma i znakova ¢emu je vjerojatni
uzrok slabije prepoznavanje anafilaksije kada u prezentaciji nisu angioedem ili urtikarija.

Anafilaksija koja nije povezana sa koznim simptomima i znakovima javlja se u 20% svih
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anafilaktickih reakcija. Uspravan polozaj je povezan sa fatalnim reakcijama kod anafilaksije

uzrokovane hranom zbog povecanog opterecenja kardiovaskularnog sustava te je zato bitno
staviti pacijenta u supinacijski polozaj §to ¢e istovremeno prevenirati potencijalne
komplikacije u slucaju sinkope (10). Kod stopa incidencije i prevalencije primjecene su
sezonske, geografske i visinske razlike $to moze ukazati na ulogu vitamina D 1 izlozenosti
sun¢evim zrakama na modifikaciju rizika za anafilaksiju (9). U podruc¢jima gdje je u populaciji

niza razina vitamina D nadena je visa incidencija anafilaksije povezane s hranom (13).

2.2. Kofaktorli

Nastanku anafilaksije su kod odraslih u 30% slucajeva doprinjeli kofaktori, dok su kod djece
sudjelovali u nastanku 14-18,3% prijavljenih anafilakti¢kih reakcija. Cesti kofaktori su

vjezbanje, stres, infekcije, NSAID, alkohol, menstruacija i nepovoljni klimatski uvjeti (14,15).

Do anafilaksije izazvane vjezbanjem dolazi nakon fizickog napora. Smatra se da je mehanizam
nastanka direktna aktivacija mastocita. Nekada anafilaksija izazvana vjezbanjem moze biti
povezana sa odredenom hranom, najces$ée s pSenicom. Provokacijski test pod nadzorom nije
uvijek koristan za uspostavljanje dijagnoze. Moze se preporuciti izbjegavanje tjelovjeZzbe u
neposrednom postprandijalnom razdoblju, vjezbanje sa drugom osobom, brzo prepoznavanje

anafilaktickih simptoma i samostalno koristenje autoinjektora (6).

Infekcije se povezuju sa anafilaktickim reakcijama koje se javljaju nakon imunoterapije
alergenom jer za vrijeme indukcije oralne tolerancije kod pacijenata sa alergijom na hranu ¢esto
dode do neocekivanih anafilakti¢kih reakcija u slu¢aju infekcije. Stoga bi pacijenti, za vrijeme
trajanja infekcije, trebali smanjiti dozu proteina koju konzumiraju u sklopu oralne
imunoterapije. Uzrok povezanosti reakcija s infekcijom je vjerojatno vrucica i posljedicna
povecana cirkulacija te priljev alergena, a gastrointestinalne infekcije mogu dovesti do prolaska
vecih proteina iz hrane kroz upaljenu sluznicu. Za razliku od drugih kofaktora, infekcije ne
mogu biti dokazane provokacijskim testovima te mehanizam njihovog djelovanja kao
kofaktora nije dokazan. Infekcije su mnogo ¢esée kod djece te su kofaktor koji je bitno uzeti u

obzir pri anafilaksiji djece (14).



3.PATOFIZIOLOGIJA

3.1. Sok

Sok je stanje pri kojem je smanjena arteriovenska razlika tlakova te koje dovodi do zatajivanja
vise organskih sustava. Zbog smanjenja razlike tlakova dolazi do usporenog protoka krvi u
tkivima te hipoperfuzije stanica koja uzrokuje njihovu disfunkciju i smrt. Sistolicki tlak nizi od
90 mmHg trajanja duzeg od 30 minuta je klini¢ki znak stanja Soka. Zbog brzog nastanka
energijskog nedostatka u mozdanim stanicama, rano dolazi do poremecaja svijesti i odrzavanja

ortostati¢ke ravnoteze (3).

Uzrok anafilakti€¢kog Soka su znacajno smanjenje venskog tonusa i ekstravazacija tekucine.
Medijatori koji nastaju tijekom anafilaksije mogu ostetiti sréanu funkciju S$to znaci da moze

do¢i do hipovolemi¢nog, distributivnog, a moguce i do kardiogenog Soka (16).

3.1.1. Vazohipotonicki Sok

Anafilakti¢ki Sok, uz septi€ki 1 neurogeni, moZe se svrstati u vazohipotonicki Sok.
Vazohipotonicki Sok karakteriziran je smanjenom tonickom prilagodbom krvnih zila, dok je

volumen krvi odrzan.

Patogeneza vazohipotoni¢kog Soka je nepravilna prilagoda krvnih Zila volumenu koji se nalazi
u cirkulatornom sustavu. Zbog nepravilne prilagodbe dolazi do gubitka arteriovenske razlike
tlaka pri ¢emu je sr€ana funkcija normalna, a volumen krvi odrZan. U stanju vazohipotoni¢kog
Soka snizen je periferni otpor (fizioloski sustavni periferni otpor je 1.000 — 15.000 din/s/cm?®)
Sto uzrokuje povecanje venskog priljeva. Zbog povecanja venskog priljeva dolazi do
povecanog minutnog volumena srca. Unato¢ tom povecanju arterijski tlakovi su niski, dok su
venski visoki. U venama se povecava volumen krvi zbog snizenog tonusa. Vazomotoricki
prilagodbeni odgovori su opozirani sniZenjem sustavnog otpora i snizenjem tonusa krvnih Zila

Sto znacajno smanjuje njihovu u€inkovitost.

Pojmovi kojima se definiraju pojedini aspekti vazohipotonickih urusaja su sljedeci: ,,low
resistance’’ urusaj odnosi se na sniZenje otpora, ,.hiperdinamicki’’ na povecanje sréanog
minutnog volumena, a ,,distributivni’’ definira posljedicni smanjeni prilagodbeni odgovor

organizma (3).



3.2. IgE posredovane reakcije

Pojam alergijska anafilaksija odnosi se na reakciju posredovanu imunoloskim mehanizmom ,
a alergijske anafilaksije se mogu podijeliti na one koje su posredovane IgE te one koje nisu

posredovane IgE (17).

Smatra se da anafilakticka reakcija koja je posredovana IgE nastaje tako Sto T stanice
prepoznaju alergen te pokrenu Th2 odgovor, zatim B stanice stvaraju IgE antitijela. Alergen se
veze za specifi¢no IgE antitijelo te dode do kriznog povezivanja FceRI na mastocitima i
bazofilima $to pokrene signalnu kaskadu. Ova reakcija je primjer ste¢ene imunosti. Vise razine
IgE u odgovoru na specifi¢ni alergen povezuju se sa tezom boles¢u te s neuspjehom lijecenja

uz pomo¢ imunoterapije ili anti-IgE (17).

Pri anafilaktickoj reakciji posredovanoj IgE dolazi do prekapcanja klase imunoglobulina na
izotip IgE, prepoznavanja antigena i stvaranja imunokompleksa §to rezultira mastocitnom te
bazofilnom degranulacijom. Oslobodene vazoaktivne tvari uzrokuju snizen tonus krvnih zila te

gubitak arteriovenske razlike tlaka (3).

U stvaranje specificnih IgE ukljuceni su T 1 B limfociti. Najvjerojatnije u Zelucu ili duodenumu
te povezanom limfnom tkivu dolazi do izlozenosti limfocita B alergenima iz hrane. Do
promjene imunoglobulinske klase te ekspresije IgE dolazi u gastrointestinalnoj mukozi. Druga
mogucnost je da dendritiCke stanice migriraju u regionalne limfne ¢vorove i tamo prezentiraju
antigene iz hrane naivnim T-stanicama na MHC Il ograni¢en nacdin. Naivne T-stanice se
diferenciraju u Th2 i T folikularne pomo¢nicke stanice (TFH) koje izrazavaju citokine medu
kojima su IL-4, IL-5 te IL-13. Oni poti¢u promjenu imunoglobulinske klase u limfocitima B

koji po¢nu izlucivati IgE (12).

FceRI je receptor visokog afiniteta za imunoglobulin E. Receptor ima tetramernu strukturu i
sastoji se od a, B i dvije y podjedinice. Na a lanac se veze IgE, B lanac sluzi kao signalizirajuc¢a
podjedinica te dvije y podjedinice su homodimeri koji sadrze aktivacijski motiv ITAM (eng.
immunoreceptor tyrosine-based activation motif) . \y lanac sluzi za prijenos signala i aktivaciju

mastocita, a B lanac pojacava taj signal (12).

Anafilaksiju koja je posredovana IgE Cesto uzrokuju sljedec¢i alergeni: kikiriki, Skoljkasi,
bjelancevine jaja, soja, mlijeko, lateks, meso sisavaca, antibiotici ili drugi lijekovi, otrov

insekata 1 okupacijski alergeni. Alergeni se vezu za specifi¢ni IgE (12).



3.2.1. Mastociti

Mastociti i bazofili su efektorske stanice koje sudjeluju u alergijskim reakcijama i anafilaksiji

koje su posredovane IgE.

Ne zna se toc¢an doprinos bazofila nastanku anafilaksije s obzirom da se u takvim procesima
uvijek popratno aktiviraju i mastociti. Bazofili ¢ine manje od 1% cirkulirajuc¢ih leukocita te
imaju puno manji udio triptaze u odnosu na onu koju izrazavaju mastociti u alergijskim
reakcijama (12). Neki stru¢njaci smatraju da bazofili imaju mnogo znacajniju ulogu u

autoimunosti 1 upali nego $to se prije smatralo (18).

Mastociti su stanice koje sudjeluju u alergijskim, anafilaktickim i ostalim upalnim reakcijama
te do njihove akumulacije dolazi na mjestima povezanima sa atopijom, cijeljenjem i

malignitetom (19).

Ljudski mastociti nastaju iz CD34+/CD117+/CD13+ multipotentnih hematopoetskih mati¢nih
stanica te migriraju u periferna tkiva gdje se diferenciraju i sazrijevaju. Faktori rasta, primjerice
¢imbenik mati¢nih stanica (stem cell factor, SCF), poti¢u sazrijevanje stanica (12). Za
transmembranski receptor KIT koji je vezan za tirozin kinazu veze se SCF. To dovodi do rasta,

razvoja i opstanka mastocita.

Sistemska mastocitoza moze biti povezana sa mutacijama u genu c-KIT za KIT receptor, a
naj¢e$¢a mutacija je D816V koja zbog opstanka veceg broja mastocita i njihove pojacane

proliferacije moze rezultirati njihovom neoplazijom (12).

Mastociti pod utjecajem citokina ( IL-3, IL-4, IL-9, IL-33, CXCLZ2) i faktora rasta (NGF i TGF-
B1) sazrijevaju u ciljnim tkivima. Citokine 1 faktore rasta mogu proizvoditi stanice okolnog
tkiva ili autokrino sami mastociti, primjerice TNF-a kojeg proizvode mastociti aktivira NF-kB
u mastocitima $to povecava stvaranje GM-CSF i IL-8 iz mastocita i stvara se jaka autokrina
petlja (12).

Diferencijacijom nastaju 2 tipa mastocita s obzirom na ekspresiju razliitih proteaza u njihovim
sekretornim granulama. Mastociti koji izrazavaju triptaze, kimaze 1 karboksipeptidazu kod
ljudi se nalaze u vezivnom tkivu, primjerice u kozi. Drugi tip mastocita su mastociti sluznice,

oni izlucuju samo triptazu te se nalaze u plu¢ima i crijevima (12,17).

Kada se IgE specifican za alergen veze za taj alergen te za FceRI na povrsini mastocita dolazi

do aktivacije mastocita. Na mastocitima se nalaze i receptori za IgG (FcyRII/III), za



komplement (C3a/C5a), lijekove (MRGPRX2), opioide, neuropeptide, NGF (eng. nerve
growth factor), ¢cimbenik mati¢nih stanica (eng. stem cell factor, SCF). Molekule koje se vezu

za te receptore utjeCu na funkciju, sazrijevanje, rast, apoptozu i degranulaciju mastocita.

Vezivanjem IgE za odgovarajuci receptor na mastocitima (FceR1I) aktivira se ITAM. Aktivacija
ITAM pokrece signalni put koji dovodi do aktivacije fosfolipaze Cy. PLCy katalizira
razgradnju PIP2 te nastaju DAG i IP3 koji potie otpustanje kalcija u unutrasnjost stanice.
Ulazak kalcija u stanicu rezultira degranulacijom. Pri degranulaciji dolazi do fuzije mastocitnih

granula sa lizosomima te se time stvaraju sekretorni lizosomi (12).

3.2.2. Medijatori

Prvo dolazi do degranulacije preformiranih medijatora (histamina, heparina, triptaze, kimaze,
karboksipeptidaze, katepsina G i TNF- o), zatim do otpuStanja de novo sintetiziranih
medijatora: lipidnih medijatora (cisteinil leukotriena- LTC4, LTD4, LTE4), PAF, citokina
(TNF-0, GM-CSF, IL-1, IL-3, IL-5, IL-4/IL-13, IL-6, IL-10), kemokina (CCL-2, CC-3, CCL-
5, CXCL-8) i faktora rasta (TGF-p1, SCF, VEGF, FGF, PDGF) (12,19).

Stvaranje i otpustanje metabolita arahidonske kiseline odvija se brzo, a stvaranje i otpustanje
citokina, kemokina i faktora rasta sporije, kroz period od nekoliko sati, sa iznimkom

preformiranih citokina kao $to je TNF-a (19).

Histamin je medijator koji se otpuSta iz mastocita te iz bazofila. Moze se vezati za 4 tipa
receptora: H1, H2, H3 i H4 te njegovo vezivanje za H1 povecava vaskularnu permeabilnost,
dovodi do bronhospazma i gastrointestinalnih kontrakcija, a vezivanje za H2 uzrokuje crvenilo,

sekreciju Zlijezda i tahikardiju.

Cisteinil leukotrieni (LTB4, LTC4 i LTD4) su novosintetizirani medijatori. Oni povecéavaju
propusnost endotela, vazodilataciju i regrutiraju upalne stanice. Imaju veéi u€inak na krvne Zile

od histamina. Leukotrieni su ukljuceni u kasniji pad koronarnog krvnog protoka.

PAF se veze za PAF receptor koji se nalazi na razli¢itim stanicama: endotelnim, trombocitima,
monocitima, makrofagima i neutrofilima. Uzrokuje povecanu vaskularnu permeabilnost,
kontrakciju bronhijalnih glatkih miSica, cirkulatorni kolaps i smanjen sr¢ani minutni volumen.
Enzim PAF-AH dovodi do razgradnje PAF i odreduje poluvrijeme medijatora. Razine PAF su
poviSene u anafilaksiji, a teze reakcije su povezane sa visim razinama PAF, nizim razinama

PAF-AH i povisenim razinama histamina, triptaze i citokina.



PAF je posrednik mastocita sa najjacim uc¢inkom. Dovodi do smanjenog sr€anog minutnog
volumena, povecane vaskularne permeabilnosti, kontrakcije glatkog misicja, hipovolemije te

sr¢anog zastoja.

Histamin, triptaza, katepsin G, TNF-a, LTC4, PAF i VEGF povecavaju vaskularnu
permeabilnost (12).

Simptomi koji se povezuju sa histaminom su glavobolja, muc¢nina, pruritus, crvenilo, gastricna
hipersekrecija, nazalna kongestija i piskanje. Histamin, leukotrieni i PAF povezuju se sa
Angioedem uzrokuju histamin, PAF te bradikinini. Medijatori koji dovode do piskanja i
hipersekrecije sluzi su histamin, PGD2, leukotreini, PAF i prostanoidi. Citokini, kemokini,
leukotrieni 1 histamin mogu uzrokovati neuroloske simptome: glavobolju, umor, osjecaj
zivotne ugrozenosti i konfuziju. Aktivacija ,,sustava kontakta’’(eng. contact system) i sekrecija

aktivatora plazminogena te heparina moze uzrokovati poremecaje koagulacije i krvarenje (12).

Neki medijatori otpuSteni iz mastocita mogu utjecati na patogenezu anafilaksije autokrinim,
parakrinim te endokrinim uc¢incima. TNF-o je monokin i medijator odgovora akutne faze koji
se stvara u mastocitima. Aktivacijom njegovih receptora dolazi do autokrine izrazenosti
nuklearnog faktora kappaB (NFxB) u mastocitima. Inhibicija autokrinih u¢inaka TNF-o
pomocu antitijela koja ih inhibiraju dovodi do smanjene aktivacije NFxB putem anti-IgE te je
zato vjerojatno da je otpusStanje TNF-a iz mastocita pozitivna autokrina povratna sprega koja
je signal za pojacanu aktivaciju NF«kB. Taj transkripcijski faktor moze potaknuti izlu¢ivanje
IL-8 i GM-CSF iz mastocita, a oni imaju parakrine ucinke na druge stanice ukljucujuci
eozinofile, neutrofile i makrofage. Mastocitna ekspresija SCF moze izazvati autokrine u¢inke
koji utjecu na opstanak mastocita, njihovu kemotaksiju, rast i proliferaciju. Parakrina petlja je
I vezivanje histamina koji je izlu¢en iz mastocita na endotelne H1-receptore $to vodi do sinteze
NO. Autokrina petlja se stvara histaminom induciranim NO koja ima inhibitorni u¢inak na
aktivaciju mastocita, degranulaciju, izrazenost medijatora te sekreciju citokina. NO i TNF-a iz
mastocita te prostaglandini imaju udaljene endokrine ucinke na funkciju

hipotalamohipofizarne osi (12).



3.3. 1gG posredovane reakcije

Zivotinjski modeli dokazuju da vezivanje IgG za receptor FcyRIVIII moze dovesti do

sistemske anafilaksije (20).

Postoje 2 misja modela sistemske anafilaksije: pasivna sistemska (PSA) i aktivna sistemska
anafilaksija (ASA), a razlika je u tome $to se kod PSA neimuniziranim misevima daju IgE
specificni za alergen te se tek nakon toga parenteralno primjenjuje taj alergen dok se u ASA

isti alergen koji se koristi za prvu senzibilizaciju koristi i za sljedece testove.

Ako se u PSA modelu koriste miSevi koji imaju manjak mastocita, histamina ili IgE nece do¢i

do anafilaksije. PSA predstavlja klasi¢ni put koji se odnosi na os IgE-FceRI-mastociti.

ASA vodi do jaceg IgG odgovora u usporedbi sa IgE odgovorom. Misji modeli sa IgG
odgovorom se povezuju sa viSe teSkih i fatalnih ishoda anafilaksije. Anafilaksija nece biti
potpuno zaustavljena ako se u ASA modelu koriste miSevi bez mastocita, histamina (ili
histamin sintaze) ili IgE. U tom slucaju do¢i ¢e do povecane propusnosti krvnih zila i do
hipotenzije te mozZe do¢i do fatalnog ishoda. Naprotiv, ako se u ASA modelu eliminira IgG
receptor, FcyR, ili se inhibira PAF receptor nece do¢i do anafilaksije $to upucuje na postojanje
alternativnog mehanizma nastanka anafilaksije koji ovisi o0 osi IgG-FcyR-PAF. U usporedbi sa
klasi¢nim putem koji je naj€esci 1 javlja se u reakcijama na hranu, lijekove, otrove, lateks itd.,

alternativni put je mnogo rjedi (12).

3.4. Drugi mehanizmi

Kod jednog dijela pacijenata ne postoje dokazi o tome da je doSlo do o IgE ovisne imune
aktivacije kao $to su pozitivan rezultat koznog testa, prisutnost IgE specifi¢nog za alergen ili
poviSen histamin, a neki pacijenti imaju normalne razine triptaze stoga uop¢e nema dokaza
aktivacije mastocita. Mehanizmi anafilaksije koji su povezani sa mastocitima/bazofilima, ali
nisu ovisni o IgE te oni koji nisu ovisni o mastocitima/bazofilima opisani su na misjim

modelima (17).

Ne-IgE imunoloski mehanizmi uklju¢uju, osim IgG posredovanih reakcija, aktivaciju sustava
komplementa (anafilatoksini, C3a i C5a), koagulacijskog sustava te ,,sustava kontakta’’, a
neimunoloS$ki mehanizmi su opisani za opioidne lijekove. Mehanizmi kojima nastaje

anafilaksija izazvana etanolom i ona izazvana vjezbanjem nisu u potpunosti jasni (5).
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Aktivacija uz pomo¢ receptora vezanih s G-proteinima (GPCR, eng. G-
protein-coupled-receptors) je jo§ jedan moguc¢i mehanizam. GPCR su najveta grupa
receptorskih proteina na membrani te naj¢es¢a meta djelovanja lijekova. MRGPRX2 (eng.
Mas-related G protein—coupled receptor) je receptor koji je izrazen selektivno u mastocitima.
Do aktivacije MRGPRX2 dolazi antimikrobnim obrambenim peptidima domacina,
neuropeptidima, mijelinskim bazi¢nim proteinima (MBP), eozinofilnim peroksidazom te

nekim lijekovima, primjerice neuromuskularnim blokatorima te fluorokinolonima (5,17).

Rijetke klini¢ke opservacije ukazuju na to da osim IgE, mastocita 1 bazofila, anafilaksiju mogu
izazvati neutrofili, trombociti, endotelne stanice koje mogu biti aktivirane pomocu aktivacije
komplementa, otpustanja neuropeptida, stvaranja imunokompleksa, citotoksi¢nosti, reakcija
ovisnih o IgG te nekih jo$ uvijek nerazjasnjenih mehanizama. Postojanje razli¢itih mehanizama
moglo bi objasniti velike varijacije u tezini anafilaktickih reakcija unato¢ slicnom stupnju

aktivacije IgE puta (17).
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4 ETIOLOGIJA

Najcesci uzroci anafilaktickih reakcija su hrana, lijekovi te otrovi insekata (5). Hrana koja je
najcesc¢i alergen kod dojencadi su mlijeko i jaja, kod djece kikiriki i orasasti plodovi, a kod
odraslih riba i skoljkasi (21). Otrovi koji naj¢es¢e uzrokuju anafilaksiju su otrovi osa i pcela.

Lijekovi koji su naj¢esc¢i uzrok su antibiotici i NSAID (15).

4.1. Hrana

Mortalitet izazvan alergijom na hranu je izuzetno nizak otprilike 1:10 milijuna te
javnozdravstveno gledano alergije na hranu utjeCu prvenstveno na kvalitetu Zivota (22).
Najc€es¢i uzroci anafilaksije uzrokovane hranom kod djece su kokosja jaja (kod dojencadi i
predskolske djece), kravlje mlijeko, psenica i kikiriki, dok kod odraslih najc¢es¢i uzrok ovisi o
uzroci su kikiriki i oraSasti plodovi, dok su u Aziji najceséi uzrok skoljkasi. Anafilaksiju
izazvanu hranom u Europi kod djece najéesc¢e uzrokuju kikiriki, ljesnjaci, mlijeko i jaja, a kod
odraslih psenica, celer i skoljkasi. U centralnoj Europi najc¢es¢i uzroci su Kikiriki, oraSasti
plodovi, sjemenke poput sezama, pSenica i1 Skoljkasi, a u juznoj Europi najces¢i alergeni su
LTP (eng.lipid transfer protein) koje sadri biljna hrana. U Italiji i Spanjolskoj breskve su Gest
uzrok anafilaksije odraslih. LTP su Cesto povezani sa kofaktorima. Na Srednjem Istoku

najces¢i uzrok su sjemenke sezama, a heljda je Cest uzrok anafilaksije u Koreji (5,15).

Medu najce$¢im uzrocima alergije na hranu je biljna hrana te se sa teSkim sistemskim
reakcijama (ne nuzno sa anafilaktickim Sokom) povezuju taumatin, 2S-albumini i LTP. LTP
je alergen Kkoji se povezuje sa mediteranskim podrucjem, iako postaje jasno da taj problem nije
toliko geografski lokaliziran kao S§to se prije mislilo te se alergija na LTP moZe na¢i i u
sjevernoj Europi te u Aziji. Kofaktori mogu biti povezani sa teskim reakcijama. Hrana koja

sadrzi LTP ukljucuje povrée, orasaste plodove, voce, Zitarice i legume (11).

Alergija na kikiriki je jedna od naj¢es¢ih alergija na hranu u pedijatrijskoj populaciji. U zadnjih
nekoliko desetljeca postoji porast prevalencije u raznim dijelovima Zapadnog svijeta, smatra
se da 1-3% djece imaju alergiju na kikiriki. Cesto traje cijeli Zivot te znacajno utjeée na
kvalitetu zivota. Nova vrsta terapije alergije na kikiriki je imunoterapija pri kojoj se primjenjuju

sve vece doze kikirikija s ciljem sigurne izlozenosti alergenu (22).
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4.2. Otrovi insekata

Insekti ¢iji otrov najcesce uzrokuje anafilaksiju su ose i pcele. Anafilaksija potaknuta otrovom
pokazuje regionalne uzorke: u Juznoj Koreji najcesci uzrok je otrov pcele, u centralnoj Europi
(Austriji, Njemackoj i Svicarskoj) osa je insekt &iji otrov najéesée uzrokuje anafilaksiju, u
Americi i Aziji te dijelovima Australije crveni mravi su uzrok anafilaksije, a protuotrov za

ugrize zmija nije rijedak uzrok anafilaksije u Australiji (5,15).

Na sjevernoj hemisferi ucestalost samoprijavljenih sistemskih alergijskih reakcija na ubode

opnokrilaca je 3-7% od ¢ega se 25% odnosi na anafilakticki Sok.

Najvazniji ¢imbenik rizika za teSku anafilaksiju uzrokovanu ubodom insekta je bolest
mastocita, drugi ¢imbenici su starija dob, alergija na otrov osa (u usporedbi s alergijom na
pcele), ponovljeni ubodi, muski spol i terapija ACE inhibitorima. Velike lokalne reakcije nisu

¢imbenik rizika za nastanak sistemske alergijske reakcije.

Imunoterapije otrovom su od velike vaznosti za pacijente koji imaju definirane ¢imbenike
rizika za vrlo teSku ili fatalnu anafilaksiju i trebaju se primjenjivati cijeli Zivot. Za identifikaciju
pacijenata kod kojih lije¢enje nije bilo u¢inkovito potrebno je napraviti ,,sting challenge test”’.
Pacijenti koji nisu primili imunoterapiju, a ona je bila indicirana te oni kod kojih je ona
zaustavljena trebaju godiSnje monitoriranje. Potrebno ih je educirati o preventivnim mjerama

te obnoviti njihovu opremu za hitan slucaj (23).

4.3. Lijekovi

Lijekovi koji najcesce uzrokuju anafilaksiju su antibiotici 1 NSAID, a medu antibioticima
najées¢i uzrok su B-laktamski antibiotici. Postoje varijacije zbog dobi i geografskog podrucja.

Lijekovi su naj€es¢i uzrok smrti zbog anafilaksije kod odraslih (5, 15).

4.3.1. Antibiotici

Antibiotici mogu uzrokovati nuspojave i reakcije preosjetljivosti. Alergije na antibiotike
potrebno je dokumentirati, a kod netocno definiranih alergija moZe do¢i do nepotrebne
upotrebe antibiotika Sirokog spektra ili antibiotika koji su niZe ucinkovitosti, §to ugrozava

pacijenta i javno zdravstvo.
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Nuspojave mogu biti direktno imunoposredovane te povezane sa imunoloskim pamc¢enjem , a
mogu biti i bez imunoloskog pamcenja kao §to je ,primjerice, ne-IgE-posredovana aktivacija
mastocita koja se vidi kod upotrebe fluorokinolona. Imunoloski posredovana preosjetljivost na

lijekove ukljucuje ,,0ff-target" nuspojave posredovane antitijelima i T stanicama.

Vise od 3% hospitalizacija uzrokovano je nuspojavama lijekova te one kompliciraju bolnicku
njegu 10-20% hospitaliziranih pacijenata. 20% nepovoljnih reakcija Cine reakcije
preosjetljivosti na lijekove, od kojih su najes¢e kozne reakcije (osip, koprivnjaca), a
prijavljene su u otprilike 8% opce populacije. U vrijeme prijema na bolnicko lijecenje kod
veéine pacijenata ve¢ je poznata alergija na antibiotike, a novonastale kozne reakcije
preosjetljivosti utvrdene su kod 2% hospitaliziranih pacijenata. TeSke akutne reakcije su
rijetke. U SAD-u se, primjerice, u elektroni¢kim podacima kod 3% prijavljenih reakcija radilo
o anafilaksiji (24).

4.3.1.1. p-Laktami

Klasa antibiotika koja naj¢eS¢e uzrokuje reakcije preosjetljivosti su pB-laktami koji ukljucuju
peniciline, cefalosporine, karbapeneme i monobaktame, a nuspojave na lijeenje B-

laktamima su dokumentirane u 5-15% zdravstvenih kartona.

Kod pacijenata lije¢enih penicilinima reakcije posredovane IgE su Ceste, ali do teskih reakcija
dolazi rijetko. Anafilaksija je prijavljena kod 0,001% parenteralnih izloZenosti te 0,0005%
oralnih izloZenosti. Penicilinom izazvane reakcije preosjetljivosti posredovane IgE kao i
anafilaksija uzrokovana penicilinom su danas rjede nego $to je prethodno opisano. U Velikoj
Britaniji je, primjerice, u periodu od 1972. do 2007. prijavljena jedna fatalna reakcija na
amoksicilin. Razlog za promjenu ucestalosti alergije na penicilin posredovane IgE mogu biti
nove, manje alergene formulacije te promjene u nacinu primjene lijekova. Penicilin se danas
Cesto primjenjuje oralno za bakterijski faringitis, sinusitis, infekcije donjeg disnog sustava ili

kozZe 1 mekih tkiva.

Put primjene cefalosporina moze biti oralni, intramuskularni (ceftriakson) i parenteralni
(cefazolin, cefepim, ceftriakson). Cefazolin je Cest uzrok perioperativne anafilaksije u
drzavama u kojima je dostupan i Cesto koristen kao $to su SAD, Kanada, Velika Britanija,

Francuska, Australija, Juzna Afrika te dijelovi jugoisto¢ne Azije te Juzne Amerike (24).
Pacijenti koji su alegi¢ni na penicilin razvijaju kriznu reakciju (pozitivan koZzni test) na
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cefalosporinske antibiotike u 7-18% slucajeva, na karbapeneme u do 47% slucajeva, a krizne

reakcije izmedu penicilina i monobaktama nisu prijavljene (25).

4.3.1.2. Pogresno postavljena dijagnoza alergije na penicilin

Izbjegavanje penicilina kod pacijenata koji nisu alergi¢ni povezano je sa duzim trajanjem
bolnickog lijeCenja, razvojem rezistencije na druge antibiotike 1 ve¢im troSkovima lijeCenja.
Nepotrebno lijecenje drugim antibiotikom moze dovesti do manje ucinkovitosti lijeCenja, veée

toksi¢nosti u usporedbi sa lijeCenjem penicilinom te poveéanja morbiditeta i mortaliteta (25).

Vecina pacijenata kod kojih je zabiljeZena alergija na -laktame nisu alergi¢ni, a jedan od
razloga za pogresnu prijavu alergije na lijek moze biti ¢injenica da originalna reakcija nije bila
alergija ve¢ se radilo o intoleranciji, infektivnom osipu (infekcije virusima kao Sto su
Herpesviridae ili bakterijama kao §to je Streptococcus pyogenes) ili o interakciji izmedu lijeka
1 infekcije. Nakon neimunoloSke reakcije kao §to su gastrointestinalne tegobe, glavobolja ili
umor moze Se pogresno U zdravstvenim podacima zabiljeziti postojanje alergije na antibiotike
(24).

Cak i ako je originalna reakcija bila imunoloska, ne zna¢i da ¢e se reakcija ponoviti sa
ponovljenom izlozenosti jer reakcije na f-laktame posredovane IgE mogu nestati s vremenom

spontanom desenzibilizacijom imunoloskog sustava (24, 25).

Oko 80% pacijenata koji su nakon reakcije imali pozitivan kozni test na penicilin, nakon
perioda od 10 godina vise nece imati reakciju sto je dokazano koznim testovima. Isto vrijedi
za 60% pacijenata koji su imali pozitivan kozni test na cefalosporine nakon perioda od 5
godina. Blage odgodene reakcije koje su u mnogo slucajeva posredovane T stanicama ne
ponove se uvijek nakon ponovne izloZenosti. Te reakcije nisu predstavljale adaptivni imuni
odgovaor ili su bile imuni odgovor koji je izgubljen zbog nepostojanja stalne izloZzenosti lijeku.
Nakon koznog testiranja i provokacijskog testiranja hospitaliziranih pacijenata kojima je
prethodno dokumentirana alergija na pencilin, utvrdeno je da 95% njih nije bilo alergi¢no. Kod
pacijenata koji nisu lijeCeni bolnic¢ki nadeni su sli¢ni rezultati: 98% pacijenata za koje je

dokumentirana alergija nisu razvili reakciju na penicilin.

Postoji znacajna globalna varijacija u ucestalosti potvrdene alergije na penicilin koja je
posredovana IgE Sto se dijelom moze pripisati razli¢itoj ucestalosti propisivanja antibiotika,
razlikama u selekciji pacijenata te demografskim i genetskim razlikama. U europskim

studijama potvrdena je alergija na penicilin u 18-30% ispitanih pacijenata. Kod djece postoji
15



veca mogucnost interpretacije viralnog egzantema kao alergije na p-laktame pa je vjerojatno
da se prava alergija javlja jos rjede. U SAD-u je observirano da je 76% djece, koja se
prezentiraju na hitnom prijemu sa dokumentiranom alergijom na B-laktame, prema anamnezi
niskog rizika za alergiju te da se stoga vjerojatno ne radi o pravoj alergiji. Odnedavno protokoli
kod djece ukljucuju provokacijski test amoksicilinom bez prethodnog koznog testiranja te kod

vise od 90% djece nije primje¢ena neposredna reakcija.

Ne postoje validirani kozni testovi za nepenicilinske antibiotike. KoZno testiranje sa
koncentracijama koje ne uzrokuju iritaciju i provokacijski testovi pokazali su da je 11%
pacijenata u SAD-u u jednoj studiji te manje od 1% u drugoj bilo alergi¢no na lijek za koji je
prijavljena alergija. Kod manje od 20% pacijenata sa prijavljenim reakcijama alergija je
potvrdena prema europskim studijama, stoga je vjerojatno vise od 80% pacijenata tolerantno

na nepenicilinski antibiotik zbog kojeg su upuéeni na procjenu specijalistu (24).

4.3.1.3. Sulfonamidi

Alergija na sulfonamide je takoder Cesta, a nuspojave su dokumentirane u 2-10% slucajeva.
Pacijenti za koje je zabiljeZzeno da su alergi¢ni na sulfa lijekove u proslosti su imali reakciju na
antibiotik sulfonamid ili na neantibiotski sulfonamid. Znacajno je da se smatra da ne postoji
krizna reaktivnost izmedu sulfonamida koji su antibiotici i neantibiotskih sulfonamida.
Antibiotici sulfonamidi se povezuju sa benignim osipima posredovanima T stanicama i sa
teSkim koznim nuspojavama (eng. severe cutaneous adverse reactions, SCARS). U teske kozne
nuspojave ubrajaju se Stevens-Johnson sindrom (SJS) /toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN)
te reakcija na lijek sa eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS), a jedna tre¢ina svih

prijavljenih SJS i TEN uzrokovana je sulfonamidnim antibioticima (24, 26).

4.3.1.4. Ostali antibiotici

Drugi antibiotici koji uzrokuju reakcije preosjetljivosti su fluorokinoloni, makrolidi,
tetraciklini 1 glikopeptidi te se ove klase antibiotika naj¢es¢e povezuju s koznim reakcijama.
Iznimka je glikopeptid vankomicin koji je ukljucen u ne-IgE posredovane reakcije i uzrokuje
do 40% slucajeva DRESS sindroma (24).
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4.3.2. NSAID

Za lijeCenje boli i upale najcesce se koriste NSAID. To su lijekovi koji su najéesc¢i uzrok
reakcija preosjetljivosti te one u vecini sluc¢ajeva nastaju neimunoloskim mehanizmom (27,

28).

EAACI je napravila klasifikaciju preosjetljivosti na NSAID koja razlikuje reakcije krizne
preosjetljivosti povezane sa inhibicijom COX-1 i reakcije koje su povezane sa imunoloSkim
mehanizmima. Reakcije krizne preosjetljivosti povezane sa inhibicijom COX-1 su skupina koja
se moze podijeliti na tri fenotipa: upotrebom NSAID izazvana egzacerbacija respiratorne
bolesti (NERD), upotrebom NSAID izazvana egzacerbacija kozne bolesti (NECD) te
upotrebom NSAID inducirana urtikarija/angioedem (NIUA). Reakcije koje su povezane sa
imunoloskim mehanizmima mogu se podijeliti na dva fenotipa: urtikarija/angioedem ili
anafilaksija uzrokovana specificnim NSAID (SNIUAA) te odgodene reakcije preosjetljivosti
uzrokovane specificnim NSAID (SNIRD) (27).

U nekih pacijenata inhibicija ciklooksigenaze (COX-1) uzrokuje poremecaj lipidnih medijatora
kao §to su leukotrieni i prostaglandini. Dolazi do smanjene produkcije prostaglandina te je
povecana koncentracija cisteinil-leukotriena koji uzrokuju bronhospazme, kapilarno curenje,

eozinofilnu upalu te aktivaciju mastocita.

Pacijent treba izbjegavati sve NSAID-ove ili samo lijek koji je uzrokovao reakciju ovisno o
dijagnozi i rezultatu provokacijskog testa na acetilsalicilnu kiselinu. Potrebno je odrediti
toleranciju na ostale analgetike. Rizik reakcije preosjetljivosti na paracetamol je izmedu 9,6 i
43,9%. Preporucuje se kod svih pacijenata koji su imali reakcije preosjetljivosti na vise
NSAID-ova napraviti provokacijski test koji zavrSava sa dovoljno visokom dozom
paracetamola (1000mg). Cesto su sigurna alternativna opcija analgetika selektivni COX-2
inhibitori, osobito u pacijenata koji mogu tolerirati paracetamol. Najveéi rizik krizne
reaktivnosti sa paracetamolom kao i sa COX-2 inhibitorima imaju pacijenti sa NECD. Pacijenti
koji su razvili reakcije preosjetljivosti na vise NSAID-ova trebali bi napraviti provokacijski
test selektivnim COX-2 inhibitorima. Niske doze acetilsalicilne kiseline ¢esto mogu tolerirati
cak 1 pacijenti koji su razvili reakcije preosjetljivosti na vise NSAID. To je bitno za pacijente
sa kardiovaskularnim bolestima koji uzimaju dnevno dozu od 100 mg acetilsalicilne kiseline,

a ako ipak dode do reakcije pokusa se napraviti desenzibilizacija (28).
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4.3.3. Ostali lijekovi

KoriStenje odredenih lijekova moze sakriti, otupiti ili promijeniti znakove i simptome
anafilaksije, primjerice, beta blokatori mogu smanijiti ili sprijeciti tahikardiju koja je jedan od
prvih znakova anafilaksije. Koristenje antihistaminika ili Kkortikosteroida prije razvoja
anafilaksije moze sakriti rane znakove kao $to su urtikarija, angioedem ili bronhospazam, ali
oni nec¢e utjecati na razvoj kardiovaskularnih simptoma. Antihipertenzivi mogu smanjiti
kompenzatorni odgovor na hipotenziju i time pogorsati anafilaksiju. Beta blokatori i ACE-
inhibitori mogu narusiti endogeni kompenzatorni odgovor renin-angiotenzin sustava sto ce
dovesti do smanjene vazokonstrikcije, a ACE-inhibitori utjecu i na metabolizam bradikinina
koji je medijator angioedema. Beta blokatori mogu dovesti do brzeg razvoja teSke reakcije,
pogotovo u kombinaciji sa ACE inhibitorima, jer moze do¢i do rezistencije na terapiju
adrenalinom. Alkohol se ¢esto navodi kao kofaktor u teskoj anafilaksiji, on moze sakriti rane
simptome i znakove te potisnuti fizioloSki odgovor na hipotenziju. Benzodiazepini mogu
sakriti tahikardiju te pojacati hipotenziju i1 respiratorne simptome jer dovode do depresije

respiratornog centra (29,30).

Lijekovi koji su novoidentificirani kao uzro¢nici anafilaksije su : bioloski lijekovi koji sadrze
alfa gal (cetuximab), male molekule ili novi kemoterapeutici kao $to je olaparib te uz njih
dezinficijensi primjerice klorheksidin i1 sastojci lijekova kao S§to su polietilenglikol ili

metilceluloza (5).

U rjede uzroke ubraja se prirodni gumeni lateks, radiokontrastna sredstva i medicinske boje

kao Sto je patent plava V koja se koristi za oznacavanje sentinel limfnih ¢vorova (5, 31).

4.4. Perioperativna anafilaksija

Mnoge tvari koje se primjenjuju u perioperativnom razdoblju (suksametonij, rokuronij,
tiopental, propofol, opioidi, protamin, klorheksidin, plazma ekspanderi) mogu uzrokovati
anafilaksiju (5).
Nuspojave koje se javljaju u opcoj anesteziji kao Sto su respiratorne, kardiovaskularne i kozne
manifestacije moze biti tesko razlikovati od farmakoloskih ucinaka anestetika. Kod pacijenata
sa perioperativnom anafilaksijom najcesS¢i su teski respiratorni 1 kardiovaskularni znakovi.
Glavni znakovi anafilaksije mogu izostati kod anesteziranih pacijenata i onih koji su na umjetnoj
ventilaciji. Mora se uzeti u obzir da neke manifestacije u perioperativnom periodu mogu biti

zbog vazovagalnih reakcija, visceralnih refleksa ili intubacije, a ne zbog lijekova. Dijagnoza
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je takoder otezana ako pacijent nije pri svijesti jer neki simptomi mogu biti odsutni. Ako postoji
teSka hipotenzija ili bronhospazam koji ne odgovaraju na lijecenje adrenalinom i teku¢inom

potrebno je u diferencijalnoj dijagnozi posumnjati na anafilaksiju (29).

4.5. Idiopatska anafilaksija

Idiopatska anafilaksija je dijagnoza koja se postavlja iskljuc¢ivanjem drugih uzroka. Kod djece
je idiopatska anafilaksija rijetka, a kod odraslih uzrok anafilaksije ostane nepoznat u do dvije
tre¢ine slucajeva. Kod tih pacijenata treba u diferencijalnoj dijagnozi razmatrati poremecaje
mastocita i mastocitozu. U slucaju idiopatske anafilaksije potrebno je ispitati rjede alergene ili
razmotriti diferencijalnu dijagnozu (6,15).
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5. KLINICKA SLIKA

5.1. Znakovi i simptomi

Simptomi anafilaksije mogu biti razli¢iti, a najcesce se jave simptomi na kozi i mukozi(>90%

slucajeva) te respiratorni i kardiovaskularni simptomi (50%) (15).

Najcesce se znakovi 1 simptomi anafilaksije jave unutar jednog do dva sata od izloZenosti
alergenu. Kod alergije na hranu obi¢no se jave unutar 30 minuta te jo$ ranije kod alergije na
lijekove koji se primjenjuju parenteralno ili kod uboda kukaca. Akutne alergijske reakcije su
obi¢no blagih simptoma, samolimitiraju¢e te utjecu na samo jedan organski sustav. Najcesce
zahvacaju kozu, a simptomi ukljucuju oticanje usana ili lica, osip ili trnce usta. Za razliku od
blage ili umjerene alergijske reakcije, u slucaju anafilaksije dolazi do nagle reakcije koja
naj¢e$ce ukljucuje dva ili viSe organskih sustava. Simptomi mogu ukljucivati poteSkoce
disanja, oticanje jezika, oticanje ili stezanje grla, piskanje, nagli perzistentni kasalj,
abdominalne bolove, povracanje te hipotenziju. Dijagnoza anafilaksije moze se postaviti i ako
je izolirano ukljucen kardiovaskularni sustav u slu¢aju hipotenzije ili u sluc¢aju da dode do
kardiovaskularnog kolapsa nakon ekspozicije otprije poznatom alegenu. lIzolirana hipotenzija
je rijetka prezentacija anafilaksije, ali Cesto je potrebna hospitalizacija te to moze biti pokazatelj
stupnja tezine reakcije. Sinkopa i hipotenzija su simptomi koji se ¢esto javljaju kod lijekovima
uzrokovane anafilaksije te kod djece. Gastrointestinalni 1 respiratorni simptomi se cesto
zanemare (ne tumace se kao anafilaksija) unato€ tome $to su ¢esta prezentacija anafilaksije. U
jednoj studiji samo je 55% zdravstvenih radnika prepoznalo anafilaksiju pri kojoj nije bilo
zahvacenosti koze, a bitno je ustanoviti to¢nu dijagnozu jer ona uvjetuje lijecenje adrenalinom.
Stoga je potrebno znati i prepoznati Siroki spektar klini¢kih prezentacija da bi se izbjegla

pogresna dijagnoza (32).

Angioedem induciran bradikininom moze biti potaknut lije¢enjem ACE inhibitorima koji zbog
svoje lokacije na glavi i vratu te svoje nepredvidljive progresije moze biti Zivotno ugrozavajuce

stanje (30).
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5.2. Smjernice

2021. multidisciplinarna radna skupina Europske akademije za alergologiju i klini¢ku
imunologiju (EAACI) obnovila je smjernice iz 2014.godine. Za dijagnozu anafilaksije koriste
se klinicki kriteriji te uzimanje uzoraka krvi za naknadno odredivanje triptaze u serumu, a kao
terapija preporucuje se upotreba intramuskularnog adrenalina, dostupnost autoinjektora te
sveobuhvatna strukturirana obuka za ljude koji su pod rizikom. Smjernice se odnose na
dijagnozu, akutno zbrinjavanje i prevenciju anafilaksije te ih EAACI planira obnoviti 2026.

ako se prije toga ne ostvare vazni napredci (15).
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Tablica 1.Klinicki Kriteriji za dijagnozu anafilaksije

Postoji velika vjerojatnost anafilaksije ako je ispunjen bilo koji od ova 3 klinic¢ka kriterija:

1. Akutni nastanak bolesti (kroz minute ili nekoliko sati) , sa ukljuenosti koze, sluznice ili oboje

(npr. generalizirani osip, svrbez ili crvenilo, otecene usne-jezik-uvula
TE BAREM JEDNO OD SLJEDECEG:

a. kompromitiran respiratorni sustav (npr dispnea, piskanje-bronhospazam, stridor,

sniZzen PEF i hipoksemija),

b. sniZen krvni tlak ili povezani simptomi zatajivanja ciljnih organa (npr hipotonija, sinkopa,

inkontinencija).

2. Dva ili vise sljede¢ih simptoma koji se pojave brzo (kroz minute ili nekoliko sati) nakon

izlozenosti tvari koja je vjerojatni alergen za tog pacijenta:

a. ukljuenost koze-sluznice  (npr  generalizirani  osip, svrbez-crvenilo, oteCene

usne-jezik-uvula),

b. kompromitiran respiratorni sustav(npr dispnea, piskanje-bronhospazam, stridor, snizen

PEF i hipoksemija),
c. snizen krvni tlak ili povezani simptomi (npr hipotonija, sinkopa, inkontinencija),

d. perzistentni gastrointestinalni simptomi (gréeviti bolovi u abdomenu, povracanje).

3. Smanjen krvni tlak nakon izlozenosti tvari koja je poznat alergen za pacijenta (unutar nekoliko

minuta do sati):

a. dojenc¢ad i djeca: nizak sistoli¢ki krvni tlak (specificno za dob) ili smanjenje u sistoli¢kom

tlaku >30%%*,

b. odrasli: sistolicki krvni tlak <90 mmHg ili PEF smanjen za 30% u odnosu na osnovne

vrijednosti

*Nizak sistoli¢ki tlak za dojencad se definira kao <70 mmHg , u djece stare 1-10 godina tlak manji
od (70 mmHg + [2 x dob]) te za djecu staru od 11 do 17 godina <90 mmHg

Izvor: Muraro A, Worm M, Alviani C, Cardona V, DunnGalvin A, Garvey LH i ostali (2022.)
(15)

22



5.3.0cjenjivanje stupnja tezine anafilaksije

Ocjenjivanje stupnja anafilaksije mozZe biti tesko jer ne postoji konsenzus o tome koji je
najprikladniji sistem od nekoliko objavljenih. Dio razloga je to Sto su neka stupnjevanja
dizajnirana da ocjene reakciju s obzirom na specifican okida¢ (primjerice, povracanje je vise
zabrinjavaju¢ simptom kod anafilaksije povezane sa otrovom nego kod one povezane s
hranom), a dio je zbog razliCitih organskih sustava koji su ukljuCeni te zbog intenziteta
simptoma. Jedan od sustava ocjenjivanja tezine anafilaksije je modificirani WAO sustav koji
je napravljen da bi klasificirao sistemske reakcije zbog imunoterapije alergenima, ali je
prilagoden za koristenje kod svih sistemskih reakcija. Kod ove klasifikacije 1. i 2. stupanj ne
smatraju se anafilaksijom te se samo neke reakcije 3. stupnja smatraju anafilaksijom. Kod
pedijatrijskih pacijenata mogu se koristiti dodatni simptomi kao sto su slinjenje ili neuroloski

simptomi. Bitno je znati da se stupanj tezine reakcije moze promijeniti (5).
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Tablica 2 WAO stupnjevanje alergijskih reakcija

NIJE ANAFILAKSIJA

ANAFILAKSUA

1.stupanj 2.stupanj 3.stupanj 4.stupanj 5.stupanj
Prisutni Prisutni Prisutan barem 1 od Prisutan barem 1 od Prisutan barem 1 od
simptomi/znakovi 1 simptomi/znakovi >2 navedenih simptoma/ navedenih simptoma/ navedenih
organskog sustava organska sustava znakova znakova simptoma/znakova

navedena u 1.stupnju

Koza

-Urtikarija i/ili eritem
i/ili pruritus lokaliziran
na mjestu koje nije
mjesto injekcije

ifili

-Trnci ili svrbez usana
ili

-Angioedem (ne
laringealni)

Donji disni putevi

-Blagi bronhospazam
npr. kasalj, piskanje,
dispnea koja odgovara
na lijecenje

Donji disni putevi

-Teski bronhospazam
npr. ne odgovara na
lijecenje ili se pogorsava
unato¢ lijecenju

Donji ili gornji di$ni
putevi

-Respiratorna
insuficijencija

ifili

ifili

ifili

ifili

Gornji respiratorni
sustav

-Nazalni simptomi npr.
kihanje, rinoreja, nazalni
pruritus i/ili nazalna
kongestija

ifili

-Grebanjeu grlu

ifili

-Kasalj koji nije
povezan s
bronhospazmom

Gastrointestinalni
sustav

-Abdominalni gréevi
ifili

-Povracanje/

proljev koji ne

ispunjavaju kriterije za
anafilaksiju

Gastrointestinalni
sustav

-Abdominalni gréevi
ifili

-Povradanje/ proljev

Gornji di$ni putevi

-Laringealni edem uz
stridor

Kardiovaskularni
sustav

-Kardiovaskularni
kolaps/ hipotenzija

-Gubitak svijesti
(isklju¢ena vazovagalna
sinkopa)

ifili

Konjuktivalni

-eritem, pruritusiili
suzenje

Maternica

-gréevi i/ili krvarenje

Drugo
-Mucnina

-Metalni okus u ustima
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Izvor: Cardona V, Ansotegui IJ, Ebisawa M, EI-Gamal Y, Fernandez Rivas M, Fineman S, i
ostali (2020.) (5)

25



6.DIJAGNOSTIKA

Anafilaksija je klinicka dijagnoza stoga vecina laboratorijskih nalaza cesto nije potrebna.

Serumske razine histamina vrate se u normalu unutar sat vremena od pocetka simptoma (6).

6.1. Triptaza u serumu

Razina triptaze u serumu moze pomoc¢i u potvrdi dijagnoze anafilaksije (6).

Postoji nekoliko oblika ovog enzima, a klinicki je znacajno odredivanje omjera a i 3 triptaze
jer je poviSena koncentracija podtipa B pokazatelj degranulacije mastocita uzrokovane
specificnim alergenom. o triptaza se spontano luci iz mastocita te je njena koncentracija

povecana u mastocitozi. Normalna koncentracija triptaze je manja od 13 pg/l (33).

Dogovorna jednadzba za dijagnozu aktivacije mastocita (vr$na vrijednost MCT mora biti> 1,2x
normalne vrijednosti triptaze +2 pg/L) predlozena je 2010.godine. Nijedna metoda
usporedivanja osnovnih i vrSnih vrijednosti serumske triptaze ne moze detektirati sve

anafilakticke reakcije (5).

Razine triptaze u serumu ostaju povisene do 6 sati nakon pocetka reakcije te se uzorci mogu
uzeti u hitnom prijemu. Tijekom akutne reakcije koncentracija serumske triptaze povecava se
obi¢no u razdoblju od 15 minuta do 3 sata te se tada vrsi mjerenje. Najvise razine su izmedu
11 2 sata nakon pocetka reakcije te razine ostaju <11,4 pg/L kod 36-40% pacijenata (5,6,33).
EAACI predlaze mjerenje triptaze u serumu pola sata do dva sata nakon pocetka reakcije.
Osnovne razine triptaze mjere se barem 24 sata nakon potpune rezolucije simptoma. Cak i ako
je koncentracija triptaze tijekom reakcije bila unutar referentnih vrijednosti, preporucuje se
izmjeriti osnovnu razinu serumske triptaze nakon barem 24 sata od rezolucije simptoma.
Mjerenje serumske triptaze ne¢e pomoc¢i u dijagnozi anafilaksije za vrijeme same reakcije.
Izmjerene poviSene razine unutar nekoliko sati od poc¢etka reakcije u usporedbi sa osnovnom
razinom triptaze, koja moze biti izmjerena prije ili nakon reakcije, moze biti korisna u

naknadnoj potvrdi dijagnoze kod alergologa (5,15).

Dokazi studija dijagnosticke to¢nosti serumske triptaze za anafilaksiju su vrlo niske sigurnosti.

LijeCenje pacijenta adrenalinom ne smije biti odgodeno zbog uzimanja uzorka (15).
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PoviSena razina serumske triptaze ukazuje na dijagnozu anafilaksije, ali serumska triptaza nije
uvijek povisena u anafilaksiji Sto se pogotovo odnosi na djecu sa anafilaksijom te na
anafilaksiju izazvanom hranom u svim dobnim skupinama stoga normalna razina triptaze ne

iskljucuje anafilaksiju (5,15).

Ako se razina serumske triptaze povecava duze od 24 sata nakon rezolucije anafilaksije mora
se razmotriti poremecaj mastocita te mastocitoza ili hereditarna alfa triptazemija. Ti se
pacijenti mogu prezentirati sa ponovnim idiopatskim anafilakti¢ckim reakcijama te je potrebno

napraviti laboratorijske testove i uputiti pacijenta k specijalistu (6,15).

6.2. Ostali testovi

Ostali testovi koji mogu koristiti za identifikaciju uzroka anafilaksije su kozni ubodni test i
odredivanje serumskih razina IgE specificnog za alergen. Zbog visoke senzitivnosti i nize
specifiCnosti ti se testovi trebaju usmjeriti na testiranje alergena s kojima je pacijent bio u
kontaktu jer ¢e kod Sirokih panela do¢i do lazno pozitivnih rezultata testova i nepotrebnog
izbjegavanja alergena, pogotovo hrane. Kod nepoznatog uzroka potrebno je uputiti pacijenta
specijalistu. Kozni ubodni test se ¢esto izvodi tek 6 tjedana nakon anafilaksije zbog moguénosti

potro$nje specificnog IgE za vrijeme reakcije (6).
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7.LIJECENJE

Za lijeCenje anafilaksije mnoge smjernice kao glavnu terapiju isticu: epinefrin, kisik i
intravenske tekucine (34).

Vijece za reanimaciju (Resuscitation Council UK) obnovilo je smjernice za akutno lijecenje
anafilaksije 2021. Godine. Naglaseno je ponavljanje doze IM adrenalina nakon 5 minuta ako
ne dode do rezolucije simptoma. U rutinskom hitnom zbrinjavanju anafilaksije nisu
preporuceni kortikosteroidi niti antihistaminici. Dane su preporuke za reakcije koje su
refraktorne na inicijalno lijeCenje adrenalinom, nove smjernice za opservaciju nakon

anafilaksije te vrijeme otpusta iz bolnice koje se temelje na procjeni rizika (16).

7.1. Akutno zbrinjavanje pacijenta

Potrebno je hitno trijazirati svaku alergijsku reakciju zbog toga $to postoji rizik od brzog
pogorsanja i razvoja anafilaksije, ako ve¢ do nje nije doslo. Pacijenti kojima je znacajno
ugrozen respiratorni i cirkulatorni sustav te pacijenti s refraktornom anafilaksijom trebaju biti
kontinuirano monitorirani u bolnici. Do refraktorne anafilaksije dolazi ako ne dode do
odgovora na lijeCenje adrenalinom, dodatni kisik, resuscitaciju intravenskim tekucinama i

lijekovima druge linije (32, 35).

7.1.1. Di$ni put

Bitno je detaljno ispitati prohodnost disnog puta te bilo koje indikacije za nadolazeé¢i gubitak
prohodnosti, a znakovi visokog rizika su perioralni edem, stridor i angioedem. Odgadanje moze
smanjiti vjerojatnost uspjeSne intubacije jer se zbog kontinuiranog oticanja povecava rizik za
potrebom kirur§kog zbrinjavanja diSnog puta (35).

Nuzno je postaviti pulsni oksimetar i davati visoki protok kisika u slucajevima kada pacijenti

imaju respiratorne simptome, smanjenu saturaciju kisikom ili hipotenziju (32, 34).
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7.1.2. Dekontaminacija uzroka

Nakon osiguravanja diSnog puta, ako su poznati uzrocnici potrebno ih je dekontaminirati
(primjerice, ukloniti Zalac) da bi se sprijecila kontinuirana izloZenost koja moze dovesti do
klinickog pogorSanja. Kod ingestije alergena ne treba pokuSavati gastri¢nu lavazu jer odgada

lijecenje (35).

7.1.3. IV tekucine

Potrebno je postaviti dva intravenska pristupa Sirokog promjera kojima se daju IV tekuéine.
Pacijenta s hipotenzijom treba postaviti u supinacijski ili Trendelenburgov polozaj da bi se
povecao dotok krvi u srce, a ne u polozaj sa podignutom glavom cak i ako pacijent ima
opstrukciju gornjih di$nih putova. Ako pacijent sjedi u uspravnom polozaju moze do¢i do
znacajnog smanjenja predopterecenja sto moze dovesti do PEA (32,34).

Distributivni Sok obi¢no odgovara na reanimaciju teku¢inama te upotrebu adrenalina.
Hipotenzivnim pacijentima potrebno je dati 1 do 2L ili 10 do 20 ml/kg izotoni¢ne Kristaloidne
otopine u bolusu, a albumini ili hipertoni¢ne otopine nisu indicirani . Najée$¢e se Kkoriste
kristaloidi jer neke koloidne otopine imaju anafilakti¢ki potencijal. Fizioloska otopina (0,9%
NaCl) je prvi izbor terapije jer ostaje u intravaskularnom prostoru duze nego dekstrozne
otopine. Pacijentima sa zatajenjem srca potrebno je oprezno davati tekucine zbog opasnosti od
preopterecenja teku¢inom (34,35).

IV tekucine se primjenjuju kod pacijenata koji nisu kardiovaskularno stabilni jer adrenalin nece
biti uc¢inkovit bez dovoljnog volumena u cirkulatornom sustavu. U nekih pacijenata udarni
volumen je smanjen i pri blagim reakcijama (neanafilaktickim) vjerojatno zbog smanjenja
venskog priljeva. Sr¢ani minutni volumen je odrZan zbog kompenzatorne tahikardije. Jedna
doza IM adrenalina ima ograni¢ene ucinke na povecanje udarnog volumena, a veéi u¢inak ima
500-1000 ml kristaloidne infuzije. Poveéanje volumena moze pomoci u dopremi adrenalina i
ubrzanju rezolucije simptoma stoga se IV tekucine primjenjuju kod svih reakcija koje su

refraktorne na lijeenje adrenalinom (16).
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7.1.4. ECMO

Mehanicka potpora ECMO-om uspjesna je u lijeCenju perioperativnog refraktornog
anafilaktickog Soka. Svi veliki centri koji imaju aktivan ECMO program bi trebali mo¢i pruziti

potporu ECMO-om kao dodatak standardnom ALS postupku (36).

7.2. Prvalinija lijecenja: adrenalin

Prva linija lije¢enja anafilaksije je terapija adrenalinom te kasnija primjena povecéava Sansu za
loSe ishode lijecCenja, ali se adrenalin unato¢ tome ne daje dovoljno Cesto te se u mnogim
slu¢ajevima daje zakasnjelo. Apsolutne kontraindikacije za uporabu adrenalina u anafilaksiji
ne postoje, treba se dati i kod pacijenata sa bolestima kardiovaskularnog sustava (34). Otprilike
50% pacijenata koji ispunjavaju dijagnosticke kriterije za anafilaksiju je lijeCeno adrenalinom.

Injekcija adrenalina prije dolaska na hitni prijem smanjuje vjerojatnost prijema

na bolni¢ko lijecenje, dok izostanak primjene adrenalina dovodi do losijih ishoda i veéeg
mortaliteta. ZakaSnjela prezentacija simptoma, pogre$na dijagnoza blage ili umjerene
alergijske reakcije te nekoriStenje dijagnostickih kriterija neki su od razloga zbog kojih lije¢nici
nisu primjenili terapiju adrenalinom u lije€enju anafilaksije. Rana primjena adrenalina trebala
bi biti razmatrana ve¢ kod blagih simptoma ili ukljucenosti samo jednog organskog sustava jer

je nemoguce predviditi hoce li alergijska reakcija brzo progredirati i dovesti do Soka (32).

7.2.1. Mehanizam djelovanja

Mehanizam djelovanja adrenalina je putem a i § adrenergickih receptora u odgovoru ovisnom
o dozi: pri niskim dozama dominiraju ucinci 3 receptora, a pri visokim ucinci o receptora.
Ucinci vezivanja adrenalina na a-1 receptore su vazokonstrikcija koja dovodi do poviSenja
periferne vaskularne rezistencije i krvnoga tlaka te do poboljSanja koronarne i cerebralne
perfuzije. Djelovanje adrenalina na -1 receptore ima pozitivne kronotropne i inotropne u¢inke
§to povecava sr¢ani minutni volumen i krvni tlak. Njegovo djelovanje na respiratorni sustav
putem B2 receptora je bronhodilatacija i sSmanjenje mukoznog edema zbog vazodilatacije te
uc¢inka na misi¢e u diSnim putevima. Dovodi i do inhibicije otpustanja medijatora iz mastocita

1 bazofila zbog povecanog stvaranja cAMP-a (32,34).
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7.2.2. IM adrenalin

Adrenalin se odraslima primjenjuje u dozi od 0,3 do 0,5 ml te koncentraciji od 1:1000
intramuskularnom injekcijom, a pedijatrijskim pacijentima daje se doza od 0,01 mg/kg ili 0,15
mg intramuskularno. Put primjene lijeka brzi je intramuskularnom primjenom i ona dovodi do
boljih ishoda nego subkutana ili intravaskularna primjena. Kod intramuskularne primjene
preferira se primjena u bedreni miSi¢ (anterolateralni dio bedra) u usporedbi s primjenom u
deltoidni misi¢ (32,35).

Pocetak djelovanja je najces¢e za 3 do 5 minuta. Nuspojave pri preporucenim dozama Su
agitacija, anksioznost, tremor, glavobolja, vrtoglavica, bljedilo i palpitacije.

Preporuca se upotreba autoinjektora jer je primjena brza te se smanje greske u doziranju.
Autoinjektori adrenalina su sigurni ako se koriste pravilno, a po smjernicama bi svim
pacijentima koji u anamnezi imaju anafilakticku reakciju trebao biti propisan autoinjektor
adrenalina. Cesto se propusti propisati autoinjektor, a pacijenti ga nekada ne preuzmu iako im
je propisan ili ne nose autoinjektore uvijek sa sobom iz razloga sto misle da nece biti izloZeni

alergenu, da im simptomi nisu dovoljno teski, jer nikad prije nisu trebali koristiti autoinjektor,

zaborave ga ponijeti ili ne osjec¢aju potrebu da ga nose stalno sa sobom. Rok upotrebe
autoinjektora je 1 godina. Pacijente je potrebno dobro educirati o vaznosti dostupnosti

autoinjektora u kratkom roku i o pravilnoj upotrebi (32).

7.2.3. 1V adrenalin

Koncentracija koja je potrebna kod intravenske primjene adrenalina je 1:10 000, a po¢ne se
sa inicijalnom IV infuzijom od 0,1mg u razdoblju od 5 do 10 minuta. Jedna doza je dovoljna
kod vecine pacijenata, ali do pobolj$anja simptoma mogu Se davati ponavljane doze svakih 5
do 10 minuta. U slucaju da je pacijentu potrebno dati vise doza moze se davati kontinuirana
infuzija adrenalina. Ako nakon toga nije doslo do poboljsanja simptoma potrebno je poceti
infuziju 1 mikrogram po minuti i titrirati do u¢inka. Kada se adrenalin primjenjuje IV potrebno
je monitorirati puls i krvni tlak jer postoji veéi rizik ozbiljnih nuspojava kao $to su aritmije ili
infarkt miokarda. U slu¢aju da dode do aritmije ili razvoja boli u prsima potrebno je zaustaviti
IV infuziju (34,35).
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7.3. Anafilaksija koja ne odgovara na lijec¢enje adrenalinom

7.3.1. Glukagon

Preporuceno je monitoriranje krvnog tlaka pacijentima koji su na terapiji beta blokatorima zbog
opasnosti od neopoziranih alfa adrenergickih ucinaka epinefrina. Beta blokatori mogu
komplicirati lijeCenje anafilaksije jer ¢e umanyjiti neke od pozitivnih uc¢inaka adrenalina te je
kod pacijenata koji su na beta blokatorima, a ne odgovaraju na lije¢enje adrenalinom i infuziju
tekuc¢ina potrebno dati druge vazopresore (34,35).

Glukagon se koristi ,zbog njegovih inotropnih i kronotropnih uc¢inaka koji nisu posredovani f3-
receptorima, kod pacijenata sa refraktornom hipotenzijom te onih koji su na terapiji beta
blokatorima. Glukagon je u viSe prikaza slucCajeva prijavljen kao uspjeSan u lijeCenju
anafilaksije kod pacijenata koji su na terapiji beta blokatorima. Djeluje putem direktne
aktivacije adenilat ciklaze ¢ime zaobilazi blokirane adrenergicke receptore. Nuspojave

glukagona su muc¢nina, povracanje, hipokalemija, vrtoglavica i hiperglikemija (32,34,35).

7.3.2. Metilensko modrilo

Metilensko modrilo pokazalo se u¢inkovitim u lije¢enju teSke refraktorne anafilaksije koja ne
odgovara na lijeCenje adrenalinom te djeluje mehanizmom koji nije ovisan o adrenergickim
receptorima. Mehanizam djelovanja je putem inhibicije vazodilatacije posredovane NO.
Kompetitivnom inhibicijom gvanilat ciklaze smanjuje stvaranje cGMP-a te posljedi¢nu

vazodilataciju (34).

7.3.3. Vazopresori

Nakon primjene adrenalina potrebno je pozorno pratiti postoje li znakovi pogorSavanja
anafilaksije. Kada pacijent treba primiti vise doza adrenalina, ali razvije nuspojave kao sto su
aritmija ili bolovi u prsima, moguce je zamijeniti vazopresor. Ne postoji lijek druge linije nego
se slijede smjernice za pacijente sa hipotenzivnim Sokom. Vazopresin ili fenilefrin se koriste
kad je potrebno povisiti sistemsku vaskularnu rezistenciju bez poviSenja pulsa, a dopamin ili

noradrenalin koriste se kod pacijenata s relativnom bradikardijom (34,35).
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7.4. Ostali lijekovi

Cesto se kod dijagnoze anafilaksije u lije¢enju koriste kortikosteroidi, antihistaminici i

inhalirani bronhodilatatori (35).

7.4.1. Kortikosteroidi

Razlog za koristenje kortikosteroida u anafilaksiji je to §to dovode do smanjenja duzine trajanja
simptoma ili bifazi¢ne reakcije. Djelovanje kortikosteroida pocinje za otprilike 6 sati nakon
primjene pa nemaju ucinak na znakove i simptome anafilaksije za vrijeme akutne reakcije
(32,35). Postoji malo dokaza koji opravdavaju koristenje kortikosteroida u anafilaksiji, ali je
dokazan njihov u¢inak u bolestima u kojima postoje hiperreaktivni di$ni putevi. Lijecenje koje
se koristi tijekom akutne faze je metilprednizolon u dozi od 80 do 125 mg IV ili hidrokortizon
u dozi od 250 do 500 mg IV. Nakon akutne faze nastavlja se oralna terapija prednizolonom u
dozi od 40 do 60 mg ( moze se dati jednom dnevno ili podijeliti u dvije doze te davati dva puta
dnevno). Oralna terapija prednizolonom traje 3 do 5 dana. Smanjujuce doze steroida daju se u
trajanju do 2 tjedna u slu€aju nepoznatog uzroka anafilaksije te ako pacijent ne moze duze
vrijeme do¢i na kontrolni pregled. Uz koriStenje mineralokortikoida u lijeenju doci ¢e do
retencije tekucine zbog cega treba biti oprezan kada se koriste u lijeCenju pacijenata koji su
pod rizikom te se u njihovom lijeCenju najcescée koristi deksametazon i metilprednizolon koji
imaju najmanji mineralokortikoidni u¢inak (35). Hipokalemija se takoder moze pojaviti zbog

mineralokortikoidnog ucinka (37).

7.4.2. Antihistaminici

Antihistaminici se Cesto koriste, a najéesc¢i u upotrebi je H1 blokator difenhidramin u dozi od
25 do 50 mg IV/IM . Pocetak djelovanja antihistaminika je za 1 do 2 sata, te oni smanje kozni
eritem i pruritus, ali nemaju uc¢inak na opstrukciju disnih putova te hipotenziju. Ako se radi o
tezem slucaju, H2 blokatori mogu se koristiti u kombinaciji sa H1 blokatorom. H2 blokatori
koji se najcesce koriste su ranitidin (50 mg IV tijekom 5 minuta) te cimetidin (300mg IV).
Cimetidin treba davati s oprezom pacijentima koji imaju renalnu ili hepati¢nu bolest ili kod
pacijenata koji su na beta blokatorima. Kad je pacijent stabiliziran te ako je potrebno nastaviti

terapiju antihistaminicima, moze prijeci na oralnu terapiju (32, 35).
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7.4.3. Bronhodilatatori

Bronhodilatatori su korisni kod pacijenata sa bronhospazmom, a to su najéesc¢e pacijenti koji
imaju respiratorne bolesti posebice astmu. Za lijeCenje pacijenata sa piskanjem u plu¢ima
koriste se inhalirani beta agonisti. Najbolje ih je primjeniti u nebulizatoru sa kisikom ili putem
inhalatora sa razmaknicom koji isporucuje odmjerene doze (15,35). MozZe se koristiti albuterol
ili kombinacija ipratropij bromid/albuterol, a u slu¢aju da je piskanje refraktorno na lijeCenje
primjenjuje se IV magnezij u dozi sli¢noj kao kod egzacerbacija astme, a doza IV magnezija
koja se u veéini istrazivanja pokazala kao ucinkovita u terapiji astme je 2g u bolusu. Inhalirani
adrenalin putem nebulizatora sa kisikom primjenjuje se u slucajevima kada se sumnja na

laringealni ili faringealni edem (15,35,38).

7.5. Imunoterapija

Izbjegavanje alergena se preporucuje kod svih pacijenata koji su imali anafilakti¢ku reakciju.
Mnogi autori smatraju da je jedina strategija lijeenja alergija na hranu stroga eliminacijska
dijeta, ali ovaj pasivan pristup ne uzima u obzir rizik slu¢ajnih reakcija zbog nehoti¢nog unosa
hrane koja je odgovorna za reakciju. Aktivno lijecenje alergija je imunoterapija specifi¢nim
alergenima. Osim u lijeCenju alergije na hranu uéinkovita je i u lijeCenju alergijskog
konjuktivitisa, alergijskog rinitisa, alergijske astme te preosjetljivosti na otrove insekata
(39,40,41).

Dijeli s obzirom na put primjene na oralnu imunoterapiju (OIT) pri kojoj se alergen proguta,
sublingvalnu (SLIT) pri kojoj se alergen drzi ispod jezika 2 minute te epikutanu imunoterapiju
(EPIT) pri kojoj se flaster sa alergenom stavlja na kozu. Protokol OIT sastoji se od tri faze:
pocetne faze eskalacije, faze povecanja doze te faze odrzavanja. Faza eskalacije obi¢no traje 1
dan te se u toj fazi identificira po¢etnu dnevnu dozu koja ¢e se moéi primjenjivati kod kuce. U
fazi povecavanja doze dnevna doza se povecava svakih 15 dana dok se ne dosegne doza
odrzavanja koju pacijenti trebaju nastaviti uzimati svaki dan. Nakon godine dana provodi se
dvostruko slijepi placebom kontrolirani provokacijski test hranom, zlatni standard u
dijagnostici alergije na hranu, da se utvrdi tolerancija (40,42). Zatim se dnevna doza prestane
uzimati tijekom 4 do 12 tjedana i ponovno primjeni pri dvostruko slijepom kontroliranom
provokacijskom testu hranom da se procijeni trajno nereagiranje na alergen, a ako ne dode do
reakcije postignuta je trajna tolerancija Sto znaci da pacijent nece imati nikakvu reakciju na

hranu koja je alergen. Ako nije doslo do tolerancije moZe se pokusati ostvariti desenzitizacija
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pri Kojoj se moze sigurno uzeti hranu koja je uzrok, ali to ¢e ovisiti o dnevnom unosu te hrane.
OIT moze posti¢i desenzitizaciju, ali nema dokaza da dovodi do dugotrajne tolerancije (40).
Jedna studija OIT jajem je pokazala kako se tolerancija povecava sa duzinom primjene OIT.
Trajna tolerancija povecava se sa 27,5% nakon 2 godine na do 50% nakon 4 godine OIT (43).
Nedavna meta-analiza i sustavni pregled literature (44) pokazali su da je primjenjivanje OIT
kikirikilem (u odnosu na ne primjenjivanje OIT) rezultiralo pove¢anim rizikom od
anafilaksije 1 koriStenjem adrenalina te nije doSlo do poboljsanja kvalitete zivota, medutim
meta-analiza nije ukljucivala djecu predskolske dobi, te su podaci koji nisu skupljeni u
randomiziranim kontroliranim istrazivanjima (,,real world data’”) pokazali suprotne rezultate
(22). Istrazivanje SLIT za alergiju na kikiriki pokazalo je da je trajna tolerancija postignuta u
samo 11% pacijenata (45).

Rizik sistemskih reakcija ve¢i je kod pacijenata koji su primali OIT u usporedbi s placebom, a
lokalne reakcije ukljucuju oralni alergicki sindrom ili abdominalnu bol. Dugotrajna nuspojava
je eozinofilni ezofagitis. Njegova prevalencija je 2,7 do 30%., a varijabilnost je velika zbog
toga Sto se gastroezofagealna biospija ne radi svim pacijentima sa gastrointestinalnim
simptomima. Sporiji rezim doziranja i niza doza odrzavanja, prema nedavnoj studiji, mogu

izlijeciti eozinofilni ezofagitis.

SLIT rjede ima sistemske nuspojave te su one blaze dok su lokalne reakcije ceste, dogadaju se

kod 7-40% pacijenata, a najceSca lokalna nuspojava je oralni alergijski sindrom.

Epikutana imunoterapija sluzi se flasterom Viaskin koji se primjenjuje na kozu. Protein koji je
alergen rastopi se zbog vlage koja se stvara prirodnim transepidermalnim gubitkom vode ispod
flastera te se nativni proteini koncentriraju blizu antigen prezentiraju¢ih imunih stanica zbog
povecane propusnosti stratum corneuma uzrokovane vlagom skupljenom ispod flastera. S

obzirom da epidermis nije vaskulariziran eliminirana je sistemska apsorpcija alergena.

Sigurnost terapije se moze povecati upotrebom obradene hrane pogotovo kuhanih jaja i mlijeka
jer se denaturacijom epitopa ili promjenom osjetljivosti na probavu zbog termalne obrade
smanji njihova alergenost. Interakcija sa proteinima pSenice (gluten) takoder moze smanjiti

alergenost time $to ¢e se promjeniti topivost i bioraspolozivost (40).
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7.6. Opservacija i prevencija

Vrijeme opservacije >6 h nakon rezolucije simptoma iskljuciti ¢e pojavu sekundarne reakcije
kod >95% pacijenata, a duzi periodi opservacije identificirati ¢e viSe bifazicnih reakcija. Prema

trenutnim relevantnim smjernicama kao optimalan period opservacije smatra se 6-12 sati (46).

Vjerojatnost za pojavu bifazicne reakcije se povecava postojanjem odredenih prediktora
primjerice okidaca kao Sto su lijekovi ili oralno uzete tvari te ako je okida¢ nepoznat (7).
Medutim jedna je metaanaliza pokazala da je uz hranu kao okida¢ manje vjerojatan nastanak
bifazi¢ne reakcije (47). Druge studije su pokazale povezanost urtikarije, proljeva,
abdominalnih bolova, hipotenzije te piskanja i laringealnog edema sa bifazi¢nim reakcijama.
Jo$ neki rizici povezani s bifazicnom reakcijom su prijaSnja epizoda anafilaksije, tezina
reakcije, kasni nastup simptoma, produZzeno trajanje inicijalne faze te dob izmedu 6 1 9 godina
kod djece (7). Prema tome opservacijski period treba prilagoditi pacijentima s obzirom na
klinicke karakteristike anafilakticke reakcije (47).

Uputnica za alergologa je potrebna ako se pacijent prezentira nakon reakcije pa se ne moze
potvrditi okida¢ reakcije. Duznost alergologa je educirati pacijenta, uzeti detaljnu anamnezu,
koordinirati dodatna testiranja, ponuditi dodatna savjetovanja o izbjegavanju alergena te dati
pacijentu medicinsku identifikacijsku narukvicu (32).

Izbjegavanje alergena savjetuje se svim pacijentima koji su imali anafilakticku reakciju. U
nekim sluéajevima potrebno je dodatno savjetovanje sa nutricionistom i lijeénikom medicine
rada (39).

Postoji moguénost da ¢e se razviti nova lijeCenja temeljena na Sirt6 molekuli za bolesti kod
kojih mastociti imaju patogenetsku ulogu. Sirtuin 6 je 0 NAD-u ovisna deacetilaza koja dovodi
do negativne regulacije FCERI signalizirajuce kaskade u mastocitima sto je dokazano u in vitro

te in vivo istrazivanjima na zivotinjskim modelima (48).
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8.ZAKLJUCAK

Anafilakticki Sok je vazohipotonicki Sok koji najcesce nastaje kao posljedica anafilakticke
reakcije posredovane IgE. Oslobadanje vazoaktivnih tvari iz mastocita dovede do gubitka
aretriovenske razlike tlaka. Cesti su okidagi hrana, lijekovi te otrovi insekata. Anafilaksija se
najces¢e ocituje simptomima koze i sluznice te kardiovaskularnog sustava. Dijagnoza se

postavlja na temelju klinickih kriterija.

LijeCenje intramuskularnim adrenalinom potrebno je zapoceti bez odgode. Ako reakcija ne
odgovara na lijeCenje adrenalinom primjenjuje se glukagon, metilensko modrilo ili drugi
vazopresori. Osim adrenalina u akutnom zbrinjavanju pacijenta bitno je osigurati di$ni put te
primijeniti IV tekucine hipotenzivnim pacijentima. Nakon akutne reakcije, u lije¢enju se mogu
koristiti 1 drugi lijekovi kao $to su kortikosteroidi, antihistaminici te bronhodilatatori. Zbog
trajanja prema smjernicama 6-12 sati, ali je opservacijski period potrebno prilagoditi pacijentu
s obzirom na klinicke karakteristike reakcije i postojanje Cimbenika rizika za nastanak
bifazi¢ne reakcije. Prije otpuStanja pacijenta koji je imao anafilakticku reakciju uzimaju se
laboratorijske pretrage koje mogu pomo¢i alergologu u postavljanju dijagnoze. Potrebno je
pacijentu izdati recept za autoinjektor adrenalina te dati upute za njegovo koristenje. Pacijenti
bi autoinjektor adrenalina trebali stalno imati uz sebe. Svim pacijentima se savjetuje
izbjegavanje alergena. U posljednje vrijeme preporucuje se aktivno lijecenje alergije

imunoterapijom ¢iji je cilj postizanje trajne tolerancije alergena.
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