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Souhrn

Anafylaktické priznaky a anafylakticky Sok jsou zévazné, rychle se rozvijejici a potencionalné fatalni systémové
reakce vznikajici po kontaktu se spoustéc¢em s naslednym uvolnénim fady substanci, které ovliviiuji cévni permea-
bilitu, tonus hladkého svalstva cév a bronch s aktivaci systémové zanétlivé kaskady. Z hlediska patofyziologického
se mize jednat o imunologickou reakci, zprostfedkovanou protildtkami typu IgE a ndslednym masivnim uvolné-
nim biologicky aktivnich mediator(i z mastocytl a bazofild (IgE dependentni). Pokud je mastocyt/bazofil degranu-
lovan cestou pfimou bez Gcasti IgE protilatek, jedna se o anafylaxi nealergickou (non IgE dependentni, starsi ndzev
anafylaktoidni). Diagnéza anafylaxe je stanovena na podkladé klinickych kritérii s ohledem na nutnost neprodlené
zahajit terapii pfi zivot ohrozujicim stavu. Lékem prvni volby je v 1é¢bé anafylaxe adrenalin, pro jeho podani ne-
existuje zadna kontraindikace. V¢asné zajisténi zilniho vstupu je u pacienta zasadni, nez se pIné rozvine hypotenze.
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Anaphylactic symptoms and anaphylactic shock

Summary

Anaphylactic symptoms and anaphylactic shock are serious, rapidly developing and potentially fatal systemic reac-
tions occurring after contact with the trigger, followed by release of a number of substances that affect vascular per-
meability, smooth muscle tone of blood vessels and bronchi with activation of the systemic inflammatory cascade.
From a pathophysiological point of view, it can be an IgE-mediated immune response followed by massive release of
biologically active mediators from mast cells and basophils (IgE dependent). If the mastocyt/basophil is degranulated
via a direct IgE-free pathway, it is non-allergic (non-IgE dependent, anaphylactoid anaphylaxis). The diagnosis of ana-
phylaxis is determined on the basis of clinical criteria, taking into account the need to initiate therapy in a life-threat-
ening condition without delay. Adrenaline is the first-line drug in the treatment of anaphylaxis and there is no contra-
indication to its use. Early provision of venous intake is essential for the patient to develop hypotension.

Key words: anaphylaxis - IgE dependent anaphylaxis — non IgE dependent anaphylaxis - management of
anaphylaxis

Uvod

Anafylaxe je téZk3, zivot ohrozujici generalizovana nebo
systémova hypersenzitivni reakce s rychlym nastupem
tézsi formou je anafylakticky sok. Z hlediska patofyzio-
logického mizeme anafylaxi délit na IgE mediovanou
a non IgE mediovanou, v akutnim stavu jsou vsak lé-
cebné postupy zcela identické. U IgE mediované anafy-
laxe stoupa riziko s délkou a frekvenci expozice alergizu-
jicim latkém, u druhého typu je vznik zdvazného stavu
vice nepredvidatelny. Anafylaxe patti z hlediska klasifikace
Sokd do skupiny 3okt distribucnich, pfi nichz dochazi ke
generalizované vazodilataci, Uniku tekutin extravazalné
se systémovou hypoperfuzi, hypoxii a k dysfunkci zivotné
dllezitych organd. Pfesto ma anafylaxe pfi rychlé a kva-
litni 1écebné péci ze viech typu Sokovych situaci nejlepsi
progndzu [1,2].

Epidemiologie
Pfesny vyskyt a prevalence anafylaxe v Evropé je obtizné
stanovit pro fadu faktor(l. Sou¢asnd definice anafylaxe je
popisna a je obtizné ji uzit v epidemiologickych studiich
[4]. K&dy Mezinarodni klasifikace nemoci (dle WHO -
predchozi ICD-9 a soucasné ICD-10) se zaméfuji pouze na
anafylakticky Sok a nezahrnuji celou fadu spoustécd. V da-
tovych systémech tak pravdépodobné nebudou zazna-
menany viechny pfipady ¢i budou uvedeny pod jinymi
alergickymi diagnézami. Anafylaxe mlize mit neoceka-
vany nastup, mlze se liSit v zdvaznosti, ale mize taktéz
spontanné vymizet. Z uvedenych dlivodu je pravdépo-
dobné anafylaxe poddiagnostikovana a data jsou hldsena
nedostatecné [3].

Vysledky 10 evropskych studii uvadéji incidenci mezi
1,5-7,9 na 100 000 osob/rok. Studie z Velké Britanie uka-
zuji narlst hospitalizaci pro anafylaxi béhem posled-
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nich 2 desetileti. Na zakladé 3 evropskych populacnich
studii se prevalence odhaduje na 0,3 %, celkové je mira
umrtnosti na anafylaxi nizkd, pod 0,001 % [4].

Mezi klicové spoustéce anafylaxi patii potraviny, léky,
bodavy hmyz; bohuzel az ve 20 % neni pfitina jasné
identifikovana. Spoustéce anafylaxe se lisi dle véku a po-
hlavi, jsou rozdily dle geografickych faktor( ¢i stravova-
cich zvyklosti. Napt. potraviny jsou nejcastéjsi pficinou
anafylaxe u déti, zejména u détskych astmatikl s aler-
gickou vazbou na pyl. Hmyzi jedy a léky vyvolavaji anafy-
laxi ¢astéji u dospélych nez u déti. Ve srovnani's dospélymi
muzi maji zeny vyssi frekvenci anafylaxe a konkrétné vyssi
vazbu narostlinné alergeny v potravindch a na nesteroidni
laxe u hospitalizovanych pacientl, za anafylaktické pfi-
znaky v prabéhu anestezie jsou ¢asto odpovédny neuro-
muskuldrni blokatory, zejména u zen [3].

Nejcastéjsi priciny anafylaktické reakce

Vycet spoustécich pficin, které mohou vyvolat ana-

fylaxi zprostiredkovanou IgE, je Siroky a u nékterych

z nich Ize vyvolat taktéz reakci nezavislou na IgE proti-

latkach. Jmenujeme nejcastéjsi zastupce:

= potraviny (ofechy, burské ofisky, ryby, mékkysi, mlé¢né
a vajec¢né bilkoviny)

= B-laktamova antibiotika (v konjugétu s proteiny)

jedy (blanokfidly hmyz : vcela, ¢meldk, vosa, srier)

= latex, dezinfek¢ni latka etylenoxid (v konjugétu s pro-
teiny)

= alergenové extrakty, vakciny vyvinuté na zakladé pta-

¢ich zarodk

inzulin, ACTH, parathormon, vazopresin, chymotryp-

sin, streptokinaza, protamin

heterologni séra

seminalni tekutina

Pficiny non-IgE mediovanych reakci jsou jak ve svém

spektru, tak v patogenetickych mechanizmech roz-

licné. Uvadime typy reakci s priklady castych podnét(:

= piimé uvolnéni mediatora anafylaxe (opiaty, prota-
min, myorelaxancia, tiopental, lokdIni anestetika, ra-
diokontrastni latky, manitol, dextrany)

= aktivace komplementu (aplikace krevnich derivatd
pacientovi s deficitem IgA, hemodialyza)

= modulace metabolizmu kyseliny arachidonové (kyse-
lina acetylsalicylovd, nesteroidni antirevmatika — nastup
akutnich pfiznakd je postupnéjsi, asi do 30-60 min)

= ostatni (fyzicka zatéz, chlad, idiopatickd anafylaxe)
(5-7]

Etiopatogeneze anafylaxe

IgE mediovana anafylaxe

Mohutné uvolnéni mediatord z mastocytd a bazofill
je zplsobeno imunologickou reakci zprostfedkovanou
IgE pfii opakované expozici senzibilizovanych bunék.
K aktivaci a degranulaci mastocytl a bazofil dochazi
pres vysokoafinni receptor pro IgE - Fce-RIl. Multiva-

lentni alergeny rtizného plvodu jsou schopny vazby na
imunoglobuliny IgE, jeZ jsou navazany na receptory pro
Fc fragment molekul imunoglobulind (Fce-RI). Vazbou
alergenu na specifické IgE protilatky dochazi k agregaci
a premosténi sousednich receptor(. Pres transmembra-
novy receptor je uskute¢nén pienos signdlu do bunky,
coz vede k okamzité degranulaci mastocytd a bazofild
s uvolnénim preformovanych mediatord a cytokint
do tkani (u bazofilli s prevahou do krevniho obéhu).
Tyto zmény jsou spojeny s pfesunem kalcia z nitrobu-
néc¢nych zasob. Uvolnéni kalcia urychluje degranulaci
a soucasné aktivuje transkrip¢ni faktory v jadre buriky.
Dochézi k nové tvorbé mediatord, cytokinli s nasled-
nou exocytézou téchto latek do tkani.

Granula bunék obsahuji zejména histamin - bio-
genni amin, ktery zpusobuje bronchokonstrikci, zvy-
Senou sekreci hlenu v dychacich cestach, vazodilataci
a zvysenou permeabilitu stén venul. V ¢asné fazi je uvol-
novan zejména mastocyty, nasledné vice bazofily. Dal-
$imi vyznamnymi preformovanymi mediatory anafylaxe
v mastocytovych granulich je skupina protedzy (tryptaza,
chymadza, katepsin G, karboxypeptidaza A, kininoge-
ndza), z nichz zejména tryptdza ma vyznamnou ulohu.
Existuji 2 formy tryptazy — a a B, z nichz a-tryptaza je
secernovana konstitu¢né a -tryptaza pouze pfi degra-
nulaci mastocytd. V prdbéhu anafylaxe hodnota sérové
B-tryptazy vrcholi do 60-90 min a pretrvava 6-12 hod
po epizodé, coz byva vyuzivano v diagnostice. Tryptaza
ma fadu biologickych ucinkd, nékteré se prekryvaji
s Ucinky histaminu. Tryptdza je schopna inaktivovat va-
zoaktivni intestindlni peptid (VIP), ktery m& broncho-
dilata¢ni ucinek. Zvysuje expresi adhezivnich molekul
a pusobi chemotakticky na eozinofily. Z fady proteaz
je tfeba jmenovat téz kininogenazu, kterd napomaha
tvorbé vazoaktivniho bradykininu. Bazické proteogly-
kany (heparin, chondroitinsulfat), které tvofi soucast
obsahu granul, maji schopnost stabilizace uvedenych
proteaz.

Pfemosténi IgE na povrchu mastocytl vede k aktivaci
fosfolipazy A,, ktera se soustfeduje na jaderné mem-
brané. Fosfolipaza A, je schopna uvolnit z membréano-
vych fosfolipidli kyselinu arachidonovou, kterd je déle
metabolizovadna cyklooxygenazovou a 5-lipoxygenazo-
vou cestou. Pfi metabolizaci cyklooxygenazou je hlavnim
produktem u mastocytd PGD,, ktery pusobi broncho-
konstrik¢né, podili se na cévni permeabilité a vazodila-
taci, je schopen piimé aktivace eozinofilli. Metabolizaci
kyseliny arachidonové 5-lipoxygenazovou cestou jsou
produkty u mastocytt a eozinofilli leukotrieny. Leukotrien
B,, zvy3uje expresi adhezivnich molekul na leukocytech.
Cysteinyl-leukotrieny LTC,, LTD, a LTE, odpovidaji za pro-
longovanou bronchokonstrikci, narGst kapildrni permea-
bility, plisobi chemotakticky pro eozinofily a neutrofily.
Dalsim produktem, ktery vznikd pfi metabolizaci kyse-
liny arachidonové je faktor aktivujici desticky (PAF) s ob-
dobnymi ucinky pfedchozich metabolitd. K syntéze nové
tvotenych mediatord dochazi béhem nékolika minut
po aktivaci bunék.



Rozvoj anafylaxe podporuje fada cytokint produko-
vanych mastocyty a bazofily, jez patii prevazné do spek-
tra Th2 cytokinové odpovédi. Interleukiny 4 a 13 pod-
poruji tvorbu IgE protilatek. Interleukin 5 pusobi jako
prolifera¢ni pro eozinofily — IL5. Je uvolovan faktor
stimulujici tvorbu granulocytd a monocytl (GM-CSF).
TNFa zvysuje expresi adhezivnich molekul na endotelu
a umoznuje vycestovani eozinofilll a neutrofild mimo
cévni recisté.

Z kaskadovitého ucinku vyse uvedenych mediatoru je
ziejmé, ze maji bezprostiedni klinicky efekt — zpUsobuji
bronchokonstrikci, laryngalni edém, kontrakce hladké
svaloviny, zvysenou permeabilitu cév a vazodilataci ve-
douci k poklesu krevniho tlaku se vsemi dusledky.

Urcitou roli sehravaji i faktory neurogenni [7,8].

Non IgE mediovana anafylaxe

Aktivace komplementu a koagulaéniho systému muze
byt pficinou reakce, pfi které vznikaji tzv. anafylatoxiny
C3a a C5a, které jsou schopny degranulovat mastocyty
a bazofily. Souc¢asné se u nich predpoklada pfimy ucinek
na specifické bunécné receptory s kontrakci hladkych
svall a zvysené cévni permeability. Typickym piikladem
v praxi je substitu¢ni lé¢ba intravendznimi imunoglobu-
liny u pacientl s pfitomnosti protilatek IgG proti IgA. Je
uvadéno, Ze az polovina nemocnych s deficitem IgA tyto
protilatky ma. Byvaji pfitomny u polytransfundovanych
pacientl. Nemusi se jednat pouze o IgG protilatky, tera-
peutické podéni imunoglobulind mize byt provézeno
rizikem vzniku jiz preformovanych imunitnich komplexd
nebo agregéatd molekuly IgG, které jsou schopny akti-
vace komplementu.

Aktivace komplementu mUze byt spusténa plsobe-
nim dialyza¢cni membrény (kupramoniovd celuléza).
Tento materidl ptimo uvolriuje C3a a C5a fragment a zpu-
sobi degranulaci bazofild a mastocytd. Vyvojové starsi
vysoce ionizujici radiokontrastni latky jsou schopny
ménit konformaci C3 a C4 a aktivovat komplementovy
systém. U¢inek téchto latek je viak kombinovany, nebot
diky své vysoké osmolalité jsou téz fazeny mezi pfimé
histaminoliberétory.

Nékteré terapeutické a diagnostické latky jsou
schopny pfimo pUsobit na mastocyty/bazofily a oka-
mzité je degranulovat. Stav mUGze nastat jiz pfi prvnim
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podani farmaka. Pfesny mechanizmus neni zndm, uva-
Zuje se o vlivu vysoké nebo nizké osmolality latky. Mezi
tuto skupinu jsou fazeny opiaty, RTG-kontrastni latky,
myorelaxancia, dextran a jiné plazmatické expandery.

Kyselina acetylsalicylova a nesteroidni antirevma-
tika jsou schopny vyvolat u disponovanych jedinct sys-
témovou reakci. Etiologicky se uvazuje o modulaci me-
tabolizmu kyseliny arachidonové se snizenim aktivity
cyklooxygendzy a prevazenim 5-lipoxygenazové cesty
s tvorbou cysteinyl-leukotrient. K této skupiné Iékd Ize
pravdépodobné pfifadit i potravinaiské konzervacni
latky (benzodty) a barviva (tartrazin), které vsak raritné
zpUsobuji systémovou anafylaxi.

Pokud i pfes komplexni vy3etieni neni pfic¢ina a mecha-
nizmus anafylaxe u pacienta objasnén, hovoiime o tzv.
idiopatické anafylaxi. Néktefi jedinci s neur¢enou pfici-
nou anafylaxe neodpovidaji ani na dlouhodobé podavani
peroralnich kortikosteroidli ve vysokych davkach. Jedna
se o maligni typ idiopatické anafylaxe, ktera je stanovena
jako diagndza vylucovaci. Jsou diskutovany mozné pato-
fyziologické cesty — autoimunita vci IgE, nekontrolovana
degranulace bunék, porucha regulace histaminu. Lze oce-
kavat, ze se nebude jednat o jeden typ onemocnéni [6-8].

Klinicka manifestace a diagnostika
anafylaxe

Podminkou Uspésného zvlddnuti reakce je rychlé a spravné
stanoveni diagnézy. Anafylaxe nema u akutniho pacienta
jasny diagnosticky test s definovanou vypovédni hodno-
tou, diagnéza anafylaxe je cisté klinickd. V tab. 1 jsou uve-
deny systémy, ve kterych se anafylaktické pfiznaky proje-
vuji [7,9,101.

Pfiznaky anafylaxe se rozvijeji v prlibéhu vtefin az
minut. Nékteré reakce vsak nastdvaji az s odstupem
30 min i déle. Priblizné ve 20 % pfipadl jsou popiso-
vany opozdéné nebo bifazické reakce s priznaky, které
se objevi 8-12 hod po Uvodni atace. Nelze vyloudit i na-
sledné pfiznaky s delSim c¢asovym odstupem v roz-
mezi 24-72 hod. Nastup anafylaxe zacind casto koz-
nimi pfiznaky, nésleduje nauzea, usilovné dychani,
tiha na hrudi, bolesti bficha. Je nutné stdle hodnotit
stav védomi, jehoz zhorseni muze signalizovat mozko-
vou hypoxii. Z hlediska vitalnich funkci jsou nejzévaz-
né&;jsi respiracni projevy (chrapot, stridor, kasel, piskoty,

Tab. 1. Klinické pfiznaky anafylaxe

pokozka

svédéni, pocit horkosti, makulopapularni vyrazka, urtikarie az angioedém

odi svétloplachost, svédéni az slzeni, konjunktivalni injekce

horni cesty dychaci

dolni cesty dychaci
kardiovaskularni systém
gastrointestinalni systém
neurologicky systém

pohlavni systém délozni kiece

nosni kongesce, kychéni, chrapot, stridor, orofaryngealini ¢i laryngealni edém, kasel
zrychlené, usilovné dychani, dusnost, stah pradusek, cyandéza, zastava dechu
tachykardie, hypotenze, arytmie, infarkt myokardu, srde¢ni zastava

nauzea, zvraceni, kiecovité bolesti bficha, prijem

bolesti hlavy, slabost, zévraté, mdloby
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zrychlené a zkracené dychdni) a kardiovaskuldrni pfi-
znaky (nastup hypotenze, tachykardie, srde¢nich aryt-
mif). Smrt pfi anafylaxi nastdvad na podkladé generali-
zované obstrukce dychacich cest a obéhového selhani
[111.
Arteridlni hypotenze je definovdna uvedenymi hod-
notami:
= dospéli: pokles systolického krevniho tlaku (STK)
<90 mm Hg nebo pokles STK 0 30 %
= déti: 1 mésic az 1 rok: pokles STK < 70 mm Hg, 1 rok
az 10 let: pokles STK < 70 mm Hg + (2 x vék), 10 let az
17 let: pokles STK < 90 mm Hg

Arteridlni hypotenzi v diagnostice odpovida klinicka
manifestace celkové hypotonie, synkopy (¢i mdlobam),
inkontinence [12].

Anafylaxe je vysoce pravdépodobna, pokud je spl-
néno jakékoliv z nasleduijicich 3 kritérii. Upraveno podle
(1]

1. akutni nastup pfiznakt (nékolik minut az nékolik
hodin) s koznimi, slizni¢nimi projevy nebo oboji
(napt. generalizovana kopfivka, pruritus, erytém,
otok rtd, jazyka, uvuly) a nejméné jeden z nasledu-
jicich:

a) respiracni priznaky - napf. dyspnoe, piskoty pfi
bronchospazmu, stridor, snizené hodnoty PEF
(Peak Expiratory Flow), hypoxemie

b) snizeni hodnot TK nebo s hypotenzi souvisejici
pfiznaky - napf. hypotonie (kolapsovy stav) syn-
kopa, inkontinence

2. dva nebo vice z nasledujicich pfiznaki, které se
objevi rychle po expozici pro pacienta uvazova-
nym alergenem (nékolik minut az nékolik hodin):

a) kozni a slizni¢ni ptiznaky - napf. generalizo-
vana kopfivka, pruritus, erytém, otok rtd, jazyka,
uvuly

b) respiracni pfiznaky — napft. dyspnoe, piskoty pfi
bronchospazmu, stridor, snizené hodnoty PEF,
hypoxemie

¢) snizeni hodnot TK nebo s hypotenzi souvisejici
pfiznaky — napf. hypotonie (kolapsovy stav) syn-
kopa, inkontinence,

d) gastrointestinalni pfiznaky - napf. kiecovité bo-
lesti bricha, zvraceni

3. snizena hodnota TK po expozici pro pacienta zna-
mému alergenu (nékolik minut az nékolik hodin):

a) kojenci a déti: nizky STK (specificky pro vék) nebo
pokles STK o vice nez 30 %

b) dospéli: STK < 90 mm Hg nebo snizeni o vyse nez
30 % vychozi hodnoty STK pacienta

V akutnim stavu sméfujeme k rychlému terapeutickému
feSeni. Az nasledné bychom méli detailné rozebrat ves-
keré pfriciny, v¢etné seznamu potravin, informace o bod-
nuti hmyzem a poziti [ékd pred akutni pfihodou. Existuji
urcité rizikové faktory a okolnosti pro rozvoj anafylaxe,
které jsou pro konkrétniho pacienta specifické. Sou-
bézné nekontrolované astma je vyznamnym rizikovym

faktorem anafylaxe az fatalni anafylaxe [13,14]. Choroby
zirnych bunék (syndrom aktivace mastocytl, mastocy-
téza), zvysené koncentrace sérové tryptazy, kardiovas-
kuldrni onemocnéni jsou taktéz spojeny se zvysenym ri-
zikem tézké anafylaxe [15-17].

Specificky faktor predstavuji alergeny. Pacienti s aler-
gii na arasidy a stromové ofechy jsou vystaveni zvyse-
nému riziku zavaznych pfiznakd. U pacientl s alergii
na hmyzi jed se vyskytuje zdvazny pribéh anafylaxe
u starsich osob, zejména s kardiovaskularnimi onemoc-
nénimi. Mezi rizikové faktory je uvddéna lécba -adre-
nergnimi blokdtory nebo inhibitory angiotenzinkon-
vertujiciho enzymu (ACE) [18,19].

Pro klinicky popis a Iécbu anafylaxe je vhodné klasifi-
kovat jeji tizi. Jednoduché a recentni déleni je uvedeno
v tab. 2 [20]. V 1. stupni jsou zafazeny reakce lokalni, ne-
bez respira¢nich nebo obéhovych projevu. Ve 3. stupni
jsou tézké reakce s postizenim dechu anebo obéhu.
Adrenalin jako 1ék prvni volby je zasadni aplikovat ve
stupni 2.a3.[2].

Pridatnym diagnostickym postupem je
laboratorni diagnostika anafylaxe

Hlavnim mediatorem anafylaxe, uvolfujicim se pfi de-
granulaci zirnych bunék a bazofill a hlavni mérou se
podilejicim na klinické symptomatologii anafylaxe, je
histamin. Nabizelo by se tudiz stanoveni histaminu
v séru pacienta. Histamin v3ak podléha rychlé metabo-
lizaci, hladina histaminu v plazmé narlsta do 5-10 min
po zacatku anafylaxe a rychle klesa po jiz 30-60 min.
Déle setrvavaji jeho metabolity (metylhistamin) v moci,
je uvadéno az do 24 hod po néstupu ataky. Toto vyset-
feni se rutinné neprovadi.

Test, ktery je dostupny a nékdy diagnosticky pfinosny,
je stanoveni tryptazy v séru. Tryptaza je mediator uvol-
novany z mastocytl. Tryptaza je vySetfovdna pomoci
fluoroimunoanalyzy a rozmezi u zdravych osob je uva-

Tab. 2. Hodnoceni tiZe (stupné) anafylaktickych

pfiznaku

lokalni reakce (napf. zarudnuti, svédéni, otok dle

I. stupen
up vstupu alergenu)

lehka az stfedné tézka systémova reakce bez
respira¢nich nebo obéhovych pfiznaku:

kéze: urtikarie, angioedém, erytém, nebo GIT:

sz bolest bficha, zvraceni, prdjem

kuze: urtikarie, angioedém, erytém, plus GIT:
bolest bicha, zvraceni, prijem

tézka systémova anafylakticka reakce
s respiracnimi a/nebo obéhovymi pfiznaky:

respiracni projevy: kasel, sipani, stridor

nebo obéhové projevy: tachykardie, hypotenze
1Il. stupen

zavazné respiracni projevy: dusnost, zapojeni

pomocnych svald

anebo tézké obéhové projevy - sok

resuscitace: zastava dechu anebo zastava obéhu



déno mezi 5,6-13,5 ug/l. Provedeni 2 odbérl - pfi reakci
a s odstupem 24 hod ¢&i pozdéji - zvysuje pfi diagnostic-
kych rozpacich senzitivitu vysetieni [2,7,21].

Diferencialni diagnostilka anafylaxe
Anafylakticky Sok bychom méli viak odlisit od jinych
cirkulaénich kolapst. Nejcastéji byva anafylaxe zamé-
novana s vazovagalni synkopou, kterd je taktéz prova-
zena hypotenzi. Jeji dalsi pfiznaky jsou odlisné - chybi
koptivka, byva sklon k bradykardii spise nez k tachy-
kardii. Hyperventilace sice mlize vyvolat pocit dusnosti
spojeny s paresteziemi, neni viak pfitomen broncho-
spazmus ¢i jiné typické respiracni projevy. Pokozka je
chladna a bleda. Stav obvykle spontdanné odezniva ve
vodorovné poloze s postupnou normalizaci krevniho
tlaku.

Pokud vznikne kratké bezvédomi bez koznich pfi-
znakd, méli bychom uvazovat zejména v détském véku
o aspiraci ciziho télesa. U dospélych pacientd pfichazi
v Uvahu spise infarkt myokardu, arytmie s ndhlym hemo-
dynamickym kolapsem ¢i plicni embolizace.

Okamzité neurologické symptomy az s dramatic-
kym néastupem bezvédomi mohou vzniknout pfi intra-
vendzni aplikaci suspenznich preparatl, kdy dochazi
k mikroembolizaci do CNS. Rychly vznik pfiznakd tak
muze imitovat anafylaxi.

Méné dramaticka, ale s moznou zdménou za reakci
IgE zprosttedkovanou, maze byt Jarish-Herzheimerova
reakce pfi intenzivni [é¢bé antibiotiky. Dochazi ke vzniku
vyraznych exantémi v dlsledku masivniho uvolnéni
endotoxind usmrcenych bakterii. V nasledném osudu
pacienta pak mohou byt zbyte¢né vyloucena napt. B-lak-
tamova antibiotika z jeho terapie.

Napodobovat pfiznaky anafylaxe mohou ataky pocitu
tepla a z¢ervenani. Anamnéza by vzdy méla obsaho-
vat soucasnou farmakoterapii pacienta. Nékteré léky
a pozité latky (jako niacin, nikotin, katecholaminy, ACE in-
hibitory, vankomycin, alkohol) mohou indukovat erytém.

Z dalsich pficin provazenych pocity horkosti a eryté-
mem jsou gastrointestinalni a tyreoidalni tumory, karci-
noid, feochromocytom, hyperglykemie, postmenopau-
zalni navaly horkosti. Laboratorni analyza by méla byt
ndpomocna ve zjisténi kauzality.

Vyraznym erytémem se mohou prezentovat téz po-
zplsobena glutamanem sodnym (,syndrom ¢inskych
restauraci”). Obdobné ptiznaky mohou nastat po poziti
latek s vy3sim obsahem sulfitd.

Kozni projevy mohou nastupovat u cholinergni urti-
karie, kterd se rozviji pti vzestupu télesné teploty ze-
jména s vazbou na fyzickou zatéz a vzruseni. Systémova
mastocytoéza, kterou charakterizuje proliferace masto-
cytl v riznych orgdnech, je téZ provazena koznimi pii-
znaky. Projevy u této choroby nebyvaji osamoceny.
Pacient trpi gastrointestindlnim postizenim a c¢asto ne-
¢ekané nastupujici anafylaxi az s obéhovym selhanim.

V ramci diferencidlni diagnostiky pfichaziv Gvahu taktéz
hereditarni angioedém, pro ktery jsou symptomy kozni
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(typické nesvédivé otoky) a slizni¢ni (otok laryngu) s posti-
Zenim bfisnich organl a imitaci nahlé pfihody bfisni. Kli-
nické projevy mohou byt izolované, méné casty je vyskyt
vice ptiznakl. Otok laryngu byva vzacny, ale asfyxie se
podili na mortalité az ve 30 %. Nezadouci vedlejsi Gcinky
podobné projeviim hereditarniho angioedému mohou
mit inhibitory angiotenzinkonvertujiciho enzymu (ACE)
sincidencido 0,2 % [7].

Lécba anafylaxe

Lékafska ambulantni (terénni) pomoc spociva v zajis-
téni zakladnich zivotné dualezitych funkci (ABC - Airway,
Breathing, Circulation). Tak jako u jinych akutnich stava
je zasadni zajisténi prichodnych dychacich cest a za-
jisténi obéhu, aplikaci farmak (viz nize), kysliku, a v pfi-
padé potieby i pokracovani resuscitacnich postupd.
Pacient je transportovan na jednotku intenzivni péce
nebo oddéleni ARO nejblizsi nemocnice. | po rychlém
zvladnuti Sokového stavu je nutno pacienta nejméné
na 24 hod hospitalizovat pro moznost rizika pozdni
reakce.

akutnim stavu pacienta. Dle doporuceni EAACI jsou |é-
¢ebné postupy rozdéleny do 3 postupnych trovni, v kli-
nické praxi pfi akutnim stavu se urcité drovné lécby
rychle prolinaji [1].

Lécebna intervence 1. linie

Adrenalin je Iékem prvni volby v 1é¢bé anafylaxe a ne-
existuje zadna kontraindikace podani adrenalinu u ana-
fylaxe. Jakmile je anafylaxe diagnostikovana (anamnéza,
klinicka symptomatologie), je spravné davkovana nitro-
svalova aplikace adrenalinu zasadni véasnou lé¢bou. Lék
by mél byt podan vcasné vzdy i u pacientt s klinickymi rysy
anafylaktickych pfiznakd, nebot nelze nikdy vyloucit rych-
lou progresi do systémové anafylaxe [10,22,23].

Adrenalin je silnym stimuldtorem a-adrenergnich
i B-adrenergnich receptorl sympatiku.

Adrenalin plsobi na receptory a,, ¢imz navodi peri-
ferni vazokonstrikci, omezi rozvoj hypotenze a snizi sliz-
ni¢ni edém. Adrenalin zvysuje krevni tlak pfimym puso-
benim na myokard (receptory B,) se zvy3enim rychlosti
a sily srde¢nich kontrakci (G¢inek inotropni a chrono-
tropni), ¢imz se omezi rozvoj hypotenze. Dilezitym ucin-
kem adrenalinu s plsobenim na receptory (3, je dilatace
hladkych svald, coz je vyhodné zejména u broncho-
spazmu s navozenim bronchodilatace. Adrenalin snizuje

Pfinosy |écby prevysuji vzdy rizika, Iék by mél byt apli-
kovan i u pacientd seniorského véku a u pacientt s jiz
existujicim kardiovaskuldrnim onemocnénim.

Adrenalin by mél byt podén intramuskuldrni injekci
do stiedni oblasti laterdlniho stehna. Bezpecnostni
profil intramuskuldrniho adrenalinu je vynikajici, pfesto
mohou pacienti zaznamenat prechodnou bledost, pal-
pitace a bolesti hlavy [2,22,24].

Intramuskularni adrenalin (1 mg/ml) by mél byt poda-
véan v davce 0,01 ml/kg télesné hmotnosti do maximalni
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jednorazové celkové déavky 0,5 ml. Pfi pouziti autoinjek-
tor(i s obsahem adrenalinu by pacienti s hmotnosti mezi
7,5-25 kg méli dostat 0,15 mg dévku, pacienti s hmot-
nosti nad 25 kg by jiz méli mit aplikovanou davku 0,3 mg.
Déavka se mlize opakovat po nejméné 5minutovém in-
tervalu v zavislosti na klinickém stavu, pulzové frekvenci
a vysi krevniho tlaku.

Infuzni aplikace adrenalinu by méla byt omezena na pa-
cienty, ktefi nemohou byt stabilizovani opakovanymi dav-
kami intramuskuldrniho adrenalinu. Zejména pfi rozvoji
respirac¢nich nebo obéhovych symptoma (laryngospaz-
mus, arterialni hypotenze - 30k) je nezbytné podat adre-
nalinu intravaskularné bolusové 5-50 pg (50 ug = 0,5 ml
1:10000) i. v. Dalsi titrace davky jsou aplikovany dle
ucinku v kontinualnim i.v. podani. Intravenézni adrena-
lin u pacientt mudze zplsobit Zivot ohrozujici hypertenzi,
ischemii myokardu a arytmie. Pacienti by méli byt du-
sledné monitorovani.

Pouziti subkutanniho nebo inhalovaného adrenalinu
v [é¢bé anafylaxe se v soucasné dobé nedoporucuje, kromé
jedné vyjimky. Jedna se o laryngealni edém se stridorem,
v tomto pfipadé kromé intramuskularniho adrenalinu Ize
uzit i nebulizovany adrenalin (2-5 ml, 1 mg/ml) [1,25].

Lécebna intervence 2. linie
Druha |écebna intervence spociva v odstranéni spous-
téce (pokud vibec Ize).

Vcasné zajisténi zilniho vstupu je u pacienta za-
sadni, nez se plné rozvine hypotenze. Agresivni infuzni
terapie (krystaloidni roztoky, 10-20 ml/kg) je dllezita
zejména u nemocnych pfi pfetrvavajici arterialni hypo-
tenzi nereagujici na podavani katecholaminu. Kyslik
s vysokym pritokem by mél byt aplikovan maskou
u viech pacientl s anafylaxi.

Inhalaéni B,-agonisté s kratkodobym tcinkem (napf.
salbutamol) mohou byt podévany inhala¢né k ulevé od
pfiznakl bronchokonstrikce [1,14]. B,-agonisté stimu-
luji B receptory sympatiku s naslednou bronchodilataci.
Nejucinnéjsi je inhala¢ni podani aerosolovych forem
pomoci nastavcd. Aplikujeme 4 davky, pokud neni te-
rapeutickd odezva, davky po nékolika minutach opaku-
jeme. V rdmci nemocni¢niho lé¢eni je vyhodné podavat
salbutamol v inhalaci pfes nebulizér v davce 2,5-3 mg
nafedéno ve 3 ml fyziologického roztoku. Pfi malé od-
povidavosti na lécbu B,-mimetiky byly v pfedchozich
doporucenich uvadény v terapii metylxantiny, v sou-

¢asnych doporucenich tato lékova skupina z terapeu-

tickych intervenci mizi.
Dlezita je poloha pacienta. Pacienti s anafylaxi by

méli byt polohovani dle jejich klinickych pfiznakd:

= s projevem dechové tisné je preferencni pozice vsedé,

= pii cirkula¢ni nestabilité je vhodna lezici poloha se
zvySenymi dolnimi koncetinami k zachovéni krevniho
objem,

= pokud je pfitomna gravidita, je preferovana ¢astecna
poloha na levé strané se zvysenymi dolnimi koncetinami,

= pokud je pacient v bezvédomi, je obvykle zvolena
stabilizovana poloha. Pacient s probihajici anafylaxi
by se mél vyhnout nahlému prechodu do vzpiimené
polohy [1,7,24].

Lécebna intervence 3. linie

Systémova antihistaminika se béZzné pouzivaji pfi ana-
fylaxi, ale jejich ucinky byly dokumentovany pouze
ve zmirnéni koznich pfiznakd. Kombinace systémo-
vych H, a H, antihistaminik mGze pfinést dalsi vyhody
nad systémovymi H, antihistaminikami. Nastup Gcinku
antihistaminik je ve srovnani s adrenalinem pomalejsi
a jsou indikovany v dnesni dobé zejména proti rozvoji
urtikarie. V nasich podminkach nejcastéji uzivanym
antihistaminikem je promethazin (Promethazin) nebo
bisuleptin (Dithiaden). Dithiaden se podavéa dospélym
v davce 1 mg, tj. 2 ml pomalu intraven6zné a v ptipadé
potfeby lze davku navysit aZ do 8 mg/24 hod. Dévka
pro détiod 2 do 6 let je 0,5 mg (max. 3 mg/24 hod), déti
od 7 do 14 let dostanou 1 mg (max. 6 mg/24 hod). Exis-
tuji kazuisticka sdéleni o intravenéznim podani antihis-
taminika s rizikovym nérGstem hypotenze, coz mize to
souviset s rychlosti podavani [1,26].

Aplikace kortikosteroiddi ma vyznam az pro léc¢bu
pozdnifaze anafylaxe. Predpoklada se, ze mohou omezit
prodlouzeni pfiznakd anafylaktické reakce (zejména bifa-
zické reakce). Zejména jsou indikovany u pacientu s bron-
chidlnim astmatem.

Ucinek systémové aplikace kortikosteroidl za¢ina pu-
sobit az po 4-6 hod po podani. Vzhledem k tomu, Ze v po-
Catku Soku nejsme pIné schopni rozpoznat dalsi vyvoj,
je doporuceno je podat hned po aplikaci adrenalinu
a antihistaminik. Inicidlni intraven6zni davka je 1-2 mg/kg
véhy metylprednisolonui. v. a 6 hod (¢ Prednison 50 mg
p. 0. a 6 hod) nebo ekvivalent jiného kortikosteroidu
(metylprednisolon 125 mgi. v. = Prednison 50 mg p. o.).

Tab. 3. Obsah protiSokového balicku

adrenalin v autoinjektoru

inhalaéni ,-mimetikum v aerosolu

peroralni nebo rektalni kortikosteroid

peroralni antihistaminikum (forma kapek ¢i tablet)
Skrtidlo

navod k pouziti a event. tidaje o pacientovi

autoinjektor Epipen 0,3 mg pro dospélé, Epipen Junior 0,15 mg do 25 kg
Emerade autoinjektor 0,15 mg, 0,3 mg, 0,5 mg

napf. Ventolin aerosol
napt. Prednison forte, Medrol, Rectodelt
napf. Zyrtec gtt., Xyzal tbl., Claritin tbl., Aerius tbl.

napr.,legitimace alergika”



Kortikosteroidy snizuji exsudaci plazmy, sekreci hlenu,
snizuji infiltraci tkani eozinofily, zvysuji vnimavost beta
receptord hladkych svald dychacich cest. Nasledné ome-
zuji progresi alergického zanétu.

Pri lé¢bé pacientt s anafylaxi, ktefi nereaguji na adre-
nalin, zejména u pacientd na lé¢bé betablokatory, mlize
byt uzite¢né podani glukagonu. Davkovani glukagonu
je uvadéno 1-5 mg v infuzi na 5 min (déti 20-30 pg/kg
do max. davky 1 mg), v kontinudlni infuzi 5-15 pg/min.
Pfi progresi hypotenze jsou v |é¢bé nezbytné vazopre-
sory (noradrenalin v infuzi 0,05-0,1 pg/kg/min, vasopre-
ssin 2-10 IU i. v. az do lé¢ebného efektu - tj. stredni arte-
ridIni tlak nad 60 mm Hg) [27].

V pfipadé, Ze se podafilo zvladnout Sokovy stav a ne-
mocny je stabilizovan, musi byt zajisténa na dobu mini-
malné 24 hod jeho observace na lizkovém oddéleni.

Nasledna péce

Pfed propusténim z lékaiské péce je nutno nemoc-
ného poucit a vybavit jej Iéky prvni pomoci véetné pi-
semného navodu. Kazdy rizikovy pacient by mél byt
vybaven tzv. protiSokovym balickem, jehoz soucasti
je adrenalin v autoinjektoru, kortikoid, antihistamini-
kum a inhalacni B,-sympatomimetikum (tab. 3). Pre-
skripce adrenalinu v autoinjektoru dnes jiz neni vazana
na alergologa/imunologa, 1ék je zcela bez preskrip¢-
niho omezeni. Bohuzel, z hlediska legislativnich ome-
zeni, neni mozné autoinjektory s adrenalinem umis-
tit volné do skolnich zafizeni, jak je laickou vefejnosti
obcas pozadovano.

Autoinjektorem s adrenalinem maji byt vybaveni pa-
cienti, kteffi jiz anafylaxi prodélali nebo jsou ve vysokém
riziku vzniku anafylaxe. Ve vysokém riziku jsou zejména
pacienti s nestabilnim a/nebo téZkym astmatem a sou-
¢asné s klinicky vyznamnou potravinovou alergii (s vy-
jimkou ordlniho alergického syndromu), zejména se sen-
zibilizaci na proanafylaktické potravinové komponenty.

Autoinjektor s obsahem 0,15 mg je uréen pro déti
vazici 7,5-25 kg, pacienti s hmotnosti nad 25 kg by méli
uzit autoinjektor s obsahem 0,3 mg. Pro pouziti auto-
injektoru s obsahem adrenalinu 0,5 mg nejsou k dis-
pozici dostate¢na data - mél by byt doporucovén do-
spélym pacientdm s obezitou (BMI nad 30,0 kg/m?),
u dospélych pacientl s anamnézou velmi zavazné (az
fatalni) anafylaxe a u dospélych pacientl, u kterych
byla u predchozi anafylaxe potfeba opakovaného po-
uziti davky 0,3 mg [1,2,22,25].

Ac je plnd dévka adrenalinu z autoinjektoru podana
jiz béhem 3 s, presto je doporucovano v misté intra-
muskularni aplikace (lateralni strana stehenni) pone-
chat jehlu po dobu 10 s a nasledné misto vpichu adre-
nalinu masirovat [2,22]. Pacient by mél byt o pouziti
autoinjektoru fadné poucen, véetné praktického na-
cviku (edukac¢ni materialy, trenazér a zapis o ndcviku do
dokumentace). V Ceské republice mame v soucasnosti
k dispozici 2 typy adrenalinovych autoinjektord, Epipen
a Emerade. Obsluha kazdého z nich se v detailech [isi.
Exspira¢ni doba autoinjektorl je 18 mésicl a celozi-
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votné je nezbytné dbat na jejich exspiraci vzhledem
k degradaci adrenalinu.

S injekci adrenalinu poddvédme peroralné (u malych
déti mozno rektalné) glukokortikoidy (napf. 2 tbl Predni-
sonu 20 mg, event. Rectodelt ¢ipek a 100 mg) a antihista-
minikum. Rychlejsi i¢inek ma sublingudlni aplikace v ka-
pickové formé. V pfipadé vzniku astmatické dusnosti je
nutna inhalace 4 davek B,-sympatomimetika (Ecosal In-
haler, Ventolin Inhaler N apod.). Nemocného v 3oku je
nutno ulozit do Trendelenburgovy polohy se zaklonem
hlavy, uvolnit dychaci cesty a popfipadé zahdjit kardio-
pulmonalni resuscitaci [2,7].

Zaurcitych podminek nemusijedna aplikovana davka
adrenalinu v autoinjektoru zajistit dostatecny ucinek.
Proto EMA (European Medicines Agency) a SUKL dopo-
rucuji predpis dvou baleni adrenalinového autoinjek-
toru, které by mél mit pacient vzdy u sebe.

Toto doporuceni upfesriuje Evropské akademie alergo-
logie a klinické imunologie (EAACI) a uvadi situace vhodné
k vybaveni pacienta druhym autoinjektorem:
= predchozi témér fatalni anafylaxe
= predchozi uziti vice nez jedné davky adrenalinu
= pokud je davka v jednom autoinjektoru pfilis nizka

z dlvodu vyssi télesné hmotnosti pacienta
= soucasna pfitomnost nestabilniho nebo stiedné téz-

kého az tézkého perzistujiciho astmatu a klinicky vy-

znamné potravinové alergie (s vyjimkou oralniho aler-
gického syndromu)

= soucasnd piitomnost onemocnéni zirnych bunék nebo
zvyseni bazélni hladiny tryptazy

= obtizna dostupnost Iékaiské péce, napt. z geografic-
kych nebo jazykovych divodu

Uvedené doporuceni je v souhlasu s doporucenim Ceské
spolec¢nosti alergologie a klinické imunologie. V klinické
praxi prevazuji pacienti s jednim autoinjektorem, pokud
anafylaktické pfiznaky nebyly vyznamné zavazné. Roz-
hodnuti je vzdy na o3ettujicim lékafi.

Moznosti prevence anafylaxe

K nasledné diagnostice a péci je dllezité doporucit ne-
mocného k alergologickému vysetfeni. Soubor preven-
tivnich opatteni obsahuje anamnesticky rozbor pied po-
danim farmak, eliminaci kontaktu s anafylaktogennimi
latkami, imunoprofylaxi (antihistaminika, u potravinové
alergie perordlni kromony) a u hmyzi alergie specific-
kou alergenovou imunoterapii. U anafylaktickych reakci,
vyvolanych hmyzim jedem, je alergenové imunotera-
pie kauzalnim postupem vitalni indikaci. Terapeutickou
efektivitu prokazala pouze injekéni forma standardizo-
vanych alergenovych vakcin, podévana po dobu 3-5 let,
i déle. Tento |écebny postup je provadén na specializova-
nych pracovistich oboru alergologie a klinické imunolo-
gie. U¢innost alergenové imunoterapie hmyzim jedem je
vysokd, u vos vice nez 90% a u vcel v 75-80 % [28]. V ob-
lasti potravinové alergie je schvélena v USA oralni alerge-
nova imunoterapie v indikaci tézkych alergickych reakci
na burské ofechy, v EU neni zatim povolena [29].
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Zaver

Anafylaxe je Zivot ohrozujici, urgentné nastupujici, stav
s Casto nepredvidatelnym vznikem. Ve srovnani s ob-
dobnymi Sokovymi situacemi ma dobrou prognézu,
ktera zavisi na rychlosti a kvalité lécebné péce. Lékem
prvni volby je v€asné intramuskuldrné podany adrena-
lin, u anafylaxe neexistuje zadna kontraindikace jeho
podani. Mezi chyby, které mohou stav pacienta v anafy-
laxi zhorsit, je dlouhy rozbor anamnézy a podcenéni prv-
nich symptomu, zbytec¢na laboratorni vysetieni, chyby
ve farmakoterapii a nezajisténi ptistupu do obéhu.

V osudu rizikového pacienta byvéa nedostatkem opome-
nuti nasledné péce a vybaveninemocného protisokovym
balickem, ktery musi obsahovat adrenalinovy autoinjektor,
peroralni (nebo u malych déti rektélni) kortikosteroid, per-
oralni antihistaminikum, inhalacni aerosolové 3,-mime-
tikum a ndvod k pouziti. S odstupem nékolika tydnt po
pfihodé je indikovano vysetfeni pacienta u specialisty
oboru alergologie a klinickd imunologie.

Podporeno Univerzitou Karlovou, Lékarskou fakultou v Hradci
Krdlové. Projekt ¢. PROGRES Q40/10.
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