ZDRAVLJENJE ANAFILAKSIJE - STROKOVNA IZHODIŠČA

Uvod

Anafilaksija je klinični sindrom. Nastane zaradi obilnega sproščanja mediatorjev iz aktiviranih mastocitov in bazofilcev. Mastocite in bazofilce lahko aktivirajo alergeni, ki se vežejo na protitelesa IgE na njihovi površini. Nekatere snovi aktivirajo mastocite in bazofilce prek specifičnih receptorjev (opiati, komplement) ali zaradi fizikalnih značilnosti (rentgenski kontrasti, manitol).

Najpogostejši vzroki anafilaksije so piki žuželk, hrana in zdravila.

Anafilaksija je akutna bolezen, ki ogroža življenje. Zato ni nobenih dvojno slepih, s placebom nadzorovanih raziskav, ki bi objektivno pokazale prednosti in slabosti različnih načinov zdravljenja. Zato priporočila za zdravljenje temeljijo na izkušnjah.

Večina epizod anafilaksije se zgodi pri sicer zdravih ljudeh, torej izven zdravstvenih ustanov. Anafilaksijo zato največkrat začnejo zdraviti zdravniki splošne medicine. Po navadi se zdravljenje akutne epizode anafilaksije na tem nivoju tudi dokonča.

Priporočila so nastala na osnovi pregleda dostopne literature s tega podrocja (1-6) in prek širokega usklajevalnega postopka med predstavniki strokovnih sekcij in klinik ter pred‑
stavljajo soglasna priporočila za obravnavo bolnikov z anafilaksijo.

Razpr. 1. Klasifikacija teže anafilakse.

	I. stopnja
	Generalizirana urtikarija:

	
	Generalizirana urtikarija, srbenje, oslabelost, anksioznost, tahikardija

	
	

	II. stopnja
	Angioedem mehkih tkiv

	
	Poleg znakov I. stopnje še vsaj dva od naslednjih:

	
	Angioedem mehkih tkiv, cmok v grlu, stiskanje v prsih, slabost, bruhanje, driska, bolečina v

trebuhu, omotica, tahikardija

	
	

	III.

stopnja
	Hudo dušenje

	
	Poleg znakov II. stopnje še vsaj dva od naslednjih:

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

	
	

	IV.

stopnja
	Hipotenzija

	
	Poleg znakov III. stopnje še vsaj dva od naslednjih:

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


Diagnostika anafilaksije

Klinična slika je pestra. Najbolj uporabna je razdelitev po vodilnem simptomu in teži, ki jo je predlagal Mueller za klasifikacijo reakcij po piku žuželk (razpr. 1).

Vzrok smrti med anafilaksijo je največkrat zadušitev (70%), redkeje je smrt posledica hipotenzije. Anafilaksijo včasih klinično težko ločimo od vazovagalne reakcije, panične reakcije ali hiperventilacijskega sindroma. V diagnostiki akutne epizode pomagajo anamnestični podatki o prejšnjih alergijskih reakcijah. Pri telesnem pregledu so pomembni znaki s strani kože (rdeča, topla, urtike), pulz (hiter in šibek), krvni tlak (nizek), inspiratorni stridor pri ustih ali piski nad pljuči. Včasih se anafilaksija pokaže z moteno zavestjo in krči, kar je podobno epilepsiji.

V klinično nejasnih primerih anafilaksijo od ostalih vzrokov hipotenzije ali motenj zavesti ločimo z merjenjem koncentracije triptaze v krvi. Triptaza je encim, ki je le v mastocitih in se v krvi pojavi le med anafilaksijo. Zato je ob akutni epizodi (2-6 ur po začetku reakcije) koristno vzeti vzorec krvi in ga shraniti. Tak vzorec krvi utegne biti v pomoč specialistu pri nadaljnji diagnostiki.

Zdravljenje anafilaksije

Algoritem zdravljenja anafilaksije pri odraslih in otrocih prikazuje razpredelnica 2.

Razpr. 2. Algoritem ukrepanja pri anafilaksiji.

	Pri

odraslih

od
	otrocih 
	
	

	I.

stopnja:
	I. stopnja:
	
	

	
	Prekinitev stika z alergenom.
-
	Prekinitev stika z alergenom.
	

	-
	Antihistaminik (cetirizin, feksofenadin,
_

loratadin) 1-2 tableti p.o.
	Antihistaminik:
	

	
	
	1-2 leti: 2,5 mg loratadina (1/2 žličke ali

1/4 tablete);
	

	
	
	2-12 let (do 30 kg) loratadin 5 mg, pri.
težjih od 30 kg ali starejših od 12 let
	loratadin

10 mg

p.o.

	-
	Nadzor vitalnih funkcij.
-
	Nadzor vitalnih funkcij.
	

	
	Ko se stanje stabilizira, bolnika_

odpustimo.
	Ko se stanje stabilizira, bolnika

odpustimo.
	

	II.

stopnja:
	II. stopnja:
	
	

	-
	Prekinitev stika z alergenom.
-
	Prekinitev stika z alergenom.
	

	-
	Antihistaminik:
-
	Antihistaminik:
	

	
	cetirizin, feksofenadin, loratadin 1-2

tableti p.o.
	1-2 leti: loratadin 2,5 mg (1/2 žličke ali

1/4 tablete);
	

	
	ali klemastin 1-2 ampuli i.m./i.v.
	2-12 let (do 30 kg) loratadin 5 mg, pri.
težjih od 30 kg ali starejših od 12 let
	loratadin

10 mg

p.o.

	
	i.m. .
mg.

ali adrenalin im
03 mg

,
	ali adrenalin 0,01 mg/kg TT do največ

0,3 ml sc. ali i.m.
	

	
	
	-

Metilprednizolon 1 mg/kg TT p.o. ali i.v.
	

	-
	Glukokortikoid p.o. (ali i.v.)

(metilprednizolon 32-64 mg).
	
	

	-
	Nadzor vitalnih funkcij.
-
	Nadzor vitalnih funkcij.
	

	-
	Ko se stanje stabilizira, bolnika

opazujemo še 1-2 uri (skupaj z
-

zdravljenjem
	Ko se stanje stabilizira, bolnika

opazujemo še 1-2 uri (skupaj z

zdravljenjem
	

	
	vsaj 6 ur).
	vsaj 6 ur).
	

	III.

stopnja:
	III. stopnja:
	
	

	
	Prekinitev stika z alergenom, vstavitev_

venske poti.
	stika z alergenom, vstavitev

 venske poti.
	

	-
	n renali
i i.m. m
mg.

Adrenalin  .
0 3 ,
mg
	Adrenalin 0,01 mg/kg TT do največ 0,3

ml sc. ali i.m., po potrebi ponavljati na
	15-20

minut.

	-
	Antihistaminik klemastin 1-2 amp. i.m./i.v.
	Klemastin i.v.
	

	
	
	do 7 let: 0,25-0,50 mg (1/8-1/4 ampule),
	

	
	
	nad 7 let: 0,5-1 mg (1/4-1/2 ampule).
	

	
	Kisik (60-90%).
	Kisik.
	

	_
	Inhalacijski agonist beta2 (salbutamol 5

mg ali ad re
n nali
v mg 1
ni raztopi
ali 
	Inhalacijski b-agonist (5-10 vpihov).
	

	
	10-20 vdihov iz pršila).
	
	


	-
	Glukokortikoid (metilprednizolon 64-128

mg i.v.).
	-

.

Metilprednizolon 3 mg/kg TT i.v.
	

	-
	Če je potrebno: intubacija ali

konikotomija.
	
	

	_
	Pri (permeabilnostnem) pljučnem edemu:

PEEP.
	
	

	
	 Ko se stanje stabilizira, opazujemo še 8-

24 ur (v bolnišnici).
	-

Ko se stanje stabilizira, opazujemo še

8-24 ur (v bolnišnici).
	

	IV.

stopnja:
	IV. stopnja:
	
	

	-
	Prekinitev stika z alergenom.
-
	Prekinitev stika z alergenom.
	

	_
	Adrenalin i.v./i.m. (v intenzivni enot

vedno i.v.).
	-

Adrenalin i.m. 0,01 mg/kg telesne mase

ali i.v. 0,001 mg/kg (razredčen

i
	

	
	 Venska pot, takoj 1-2 L raztopine (20
_

ml/kg), najbolje 6% HAES.
	Venska pot, koloidna raztopina 20

ml/kg.
	

	-
	Kisik.
-
	Kisik.
	

	
	Antihistaminik klemastin 1-2 amp. i.v.
-
	Antihistaminik klemastin
	

	
	
	do 7 let: 0,25-0,50 mg (1/8-1/4 ampule),
	

	
	
	nad 7 let: 0,5-1 mg (1/4-1/2 ampule).
	

	
	..

Nadzor in vzdrževanje življenjskih funkcij. ‑
	Nadzor in vzdrževanje življenjskih funkcij.  
	

	-
	Glukokortikoid (metilprednizolon 120 mg

i.v., lahko tudi več).
	-

Metilprednizolon 3 mg/kg TT i.v.
	

	
	Napotitev v bolnišnico z usposobljenim_

spremstvom.
	v bolnišnico z usposobljenim

 spremstvom.
	

	-
	Sprejem v intenzivni oddelek.
	
	

	
	Ko se stanje stabilizira, opazujemo še 2

(do 48) ur.
-
	Opazovanje še 24 ur potem, ko se

stanje stabilizira.
	


Nefarmakološki ukrepi

Preprečiti je treba nadaljnjo izpostavljenost alergenu (odstraniti želo, prenehati injicirati zdravilo, oplakniti usta ali izzvati bruhanje).

Adrenalin je izborno zdravilo. Je funkcionalni antagonist

histaminu.

· Prek adrenergičnih receptorjev a poveča upornost žil. S tem poveča krvni tlak in izboljša pretok skozi venčne arterije. Neposredno zmanjša tudi angioedem.

· Prek adrenergičnih receptorjev b1 deluje pozitivno inotropno in kronotropno.

- Prek adrenergičnih receptorjev b2 povzroči bronhodilatacijo.

· Povečanje koncentracije cAMP v mastocitu zmanjša sproščanje mediatorjev anafilaksije. Intramuskularno damo adrenalin v odmerku 0,3-0,5 mg, kar pomeni tretjino do polovico ampule (1 mg/ml). Odmerek lahko ponavljamo vsakih 5-20 minut.

Intravensko damo adrenalin v začetnem bolusu 1-2 ug/kg (ampulo razredčimo s 100 ml in damo 10 ml), nato pa nadaljujemo z infuzijo 1-2 ml/minuto tako razredčenega adrenalina ali ponavljamo enak odmerek vsakih 5 minut.

Celoten odmerek adrenalina individualno prilagajamo glede na odziv.

Kdaj damo adrenalin intramuskularno:

· zgodaj v poteku anafilaksije (v tej fazi je vazodilatacija, zato je absorpcija dobra), - blaga ali počasi napredujoča anafilaksija,

- ni venskega pristopa.

Kdaj damo adrenalin intravensko: - šok,

- hudo dušenje,

· bolnik naj bi bil monitoriziran.

Tveganje zdravljenja z adrenalinom:

· porast krvnega tlaka lahko povzroči možgansko krvavitev,

- povečanje porabe kisika v miokardu lahko sproži nastanek akutnega infarkta,

· adrenalin lahko sproži maligne motnje srčnega ritma.

Antihistaminiki

So kompetitivni antagonisti histamina, le enega od mediatorjev anafilaksije. Intravensko dajanje lahko poslabša hipotenzijo. Kot monoterapijo jih smemo uporabiti le pri akutni urtikariji.

Tekočina

Zaradi vazodilatacije in povečane prepustnosti drobnih žil se lahko volumen plazme zmanjša za polovico. Zato je treba poleg vazokonstriktornega zdravila pri IV. stopnji anafilaksije dodati tekočino. Primerni so kristaloidi ali koloidne raztopine, čeprav so tudi po Haemaccelu opisane anafilaktoidne reakcije. Čim hitreje nadomestimo 20 ml tekočine na kilogram telesne mase. Včasih je treba dati bistveno večji volumen.

Glukagon

Bolniki, ki prejemajo zaviralce b2 adrenergičnih receptorjev, imajo v primeru anafilaksije težjo klinično sliko in se slabo odzovejo na adrenalin. Zato v tem primeru svetujejo 1 mg glukagona intravensko vsakih 5 minut ali 5-15 ug/min v infuziji.

Glukokortikoidi

Njihov pomen je manjši. Preprečijo ali skrajšajo podaljšane in dvofazne reakcije, predvsem bronhospazem. Delujejo tako, da spremenijo hitrost tvorbe nekaterih beljakovin, ki regulirajo aktivnost vnetja. Zato se njihov učinek lahko pokaže šele čez 1-6 ur. Učinek je enak in enako hiter ne glede na to, ali jih damo intravensko ali peroralno. Intravenski glukokortikoidi so alergogeni in lahko povzročijo anafilaksijo. Uporabljajo se v odmerku 5-10 mg/kg hidrokortizona ali 1-2 mg/kg metilprednizolona. Uporaba večjih odmerkov ni smiselna.

Drugo

- Kisik po nosnem katetru 6 L/min ali vsaj 40% venti maski damo bolniku s III. ali IV. stopnjo reakcije (dušenje, hipotenzija).

- V primeru dušenja je smiselna inhalacija agonistov adrenergičnih receptorjev beta (Ventolin, Berotec, Berodual).

· Čeprav antagonisti histaminskih receptorjev H2 in teofilin niso najboljša zdravila pri anafilaksiji, je njihovo dodajanje koristno pri anafilaksiji, ki se slabo odziva na zdravljenje.

Opazovanje

· Bolnika, ki je imel toliko težko reakcijo, da je potreboval adrenalin, je treba opazovati vsaj 8 ur po prenehanju simptomov. Zato takega bolnika praviloma napotimo v bolnišnico, kjer naj bo sprejet na interni ali intenzivni oddelek. Možno je poslabšanje simptomatike, ko se zmanjša učinek zdravil ali zaradi kasne faze alergijske reakcije. Kasna faza je vedno šibkejša od zgodnje faze. - Nestabilne bolnike ali bolnike s podaljšano simptomatiko je treba nadzirati na intenzivnem oddelku. Ti bolniki naj še tri dni po odpustu prejemajo sistemski antihistaminik (1 tbl/dan) in glukokortikoid (metilprednizolon 32 mg).

Razpr. 3. Set za samopomoč.

	Odrasli
	Otroci
	
	

	-
	Hitro delujoči antihistaminik

(npr. cetirizin, feksofenadin,

loratadin): 2 tableti.
	-
	Hitro delujoči antihistaminik:

	
	
	
	do 7 let: loratadin 5 mg (1/2

tablete); nad 7 let: 10 mg 1

tableta).

	
	Kortikosteroid (npr.

metilprednizolon 64 mg).
	_
	Kortikosteroid (npr.

metilprednizolon):

	
	
	
	do 7 let: 16 mg; nad 7 let: 32

mg.

	-
	Adrenalin:
	-
	Adrenalin: v pripravljenih

setih za podkožno uporabo

(Epipen Jr. 0,15 mg).

	
	
	V pripravljenih setih za

podkožno/intramuskularno uporabo

(Fastjekt,
	

	
	
	Epipen, Anakit, Anahelp).
	

	
	
	Če vročimo adrenalin v obliki

ampule, moramo hkrati dati tudi

brizgalke
	

	
	
	in igle ter bolnika praktično naučiti

odpiranja ampule ter priprave

zdravila
	

	
	
	v brizgalko. Za primer samopomoči

naj bolnik uporabi 1/3-1/2 ampule.
	


Korespondenca: Mitja Košnik, Klinični oddelek za pljučne bolezni in alergologijo, Bolnišnica Golnik, 4204 Golnik.

Po akutni epizodi

- Potrebna je alergološka diagnostika, da se ugotovi vzrok anafilaksije in prepreči morebitna ponovna epizoda. Med anafilaksijo svetujemo odvzeti vzorec seruma in ga shraniti. V tem vzorcu bo namreč alergolog lahko določil koncentracijo triptaze.

· Bolnik naj ima vedno pri sebi odpustnico z mnenjem alergologa.

· Predlagamo tudi magnetni zapis na zdravstveni kartici.

· Bolnik mora biti poučen o ukrepih za zmanjšanje nevarnosti stika z alergenom in o samopomoči. Zdravila iz seta za samopomoč bolnik uporabi ob morebitni ponovni anafilaktični reakciji (razpr. 3).

· Bolnike, ki so imeli anafilaktično reakcijo III. ali IV. stopnje po piku žuželke, uspešno zdravijo z imunoterapijo.
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