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1. UVOD

Podavanie akéhokol'vek liecku moze byt spojené s neziaducim U¢inkom. Svetova zdravot-
nicka organizacia definuje neziaduci u¢inok lieku ako ,,akukol'vek skodliva alebo neziaducu
reakciu na latku, ktord je podana v Standardnej davke a sprdvnym sposobom za ucelom
prevencie, diagnozy, lie¢by, alebo ovplyvnenia fyziologického stavu®.

Pri¢inou neziaduceho u¢inku méze byt u kazdého jedinca a) predavkovanie (toxicka
reakcia), b) vedl’ajsi nevyhnutny farmakologicky u€inok, c) lickova interakcia. U vnimavych
jedincov méze dojst’ k a) intolerancii lieku (zvySena citlivost’ na normalnu davku), b) liekovej
idiosynkrazii (geneticky podmienend), c) alergickej reakcii (zmenend imunitna odpoved).

Alergické reakcie, ku ktorym dochadza pocas anestézie, patria medzi komplikacie anestézie,
ktoré mozu zvySovat’ morbiditu a mortalitu pacientov v perioperatnom obdobi. V praxi sa
pozoruje stupajlci vyskyt tychto reakcii, co moze suvisiet’ s meniacou sa praxou anestézie:
a) vys$si pocet polymorbidnych pacientov, b) SirSie pouzivanie intravenoznych latok, c) poda-
vanie viacerych latok za sebou, d) podavanie latok vo forme bolusov. Preto sa prevencii a
liecbe alergickych reakcii pocas anestézie musi venovat’ zvySena pozornost’.

Vyskum v oblasti anafylaxie (incidencia, patofyzioldgia, liecba, progndza) je problematicky,
pocntic nejednotnymi definiciami po zriedkavost zavaznych prihod. V oblasti liecby
anafylaxie sice existuje konsenzus expertov v mnohych aspektoch, ale zavery vychadzaju iba
z extrapolacii z retrospektivnych kazuistik, observaénych s§tadii a niekolkych klinickych
stadii.

2. DEFINICIE

Viedensky pediater Clemens von Pirquet pouzil vo svojej publikacii v roku 1906 po prvy raz
vyraz ,,alergia“, pod ktorym mal na mysli $pecificky zmenenu reakciu organizmu. Slovo
odvodil od gréckeho ,,allos* — iny a ,,ergon* — ¢innost. Alergicka reakcia je prehnana odpo-
ved’ imunitného systému na alergén (precitlivenost’, hypersenzitivita). Ked’ze v experimen-
toch nedosiahol ochranu pred alergénom (pro-fylaxia) ale opak, proces nazval ,,ana-fylaxia.

Alergické reakcie je mozné rozdelit' na anafylaktické (pravé alergické) a anafylaktoidné
(pseudo-alergické) reakcie. V klinickej praxi prebiehaji obe reakcie rovnakym spdsobom a nie
je mozné ich odlisit’. Niektoré alergény vyvolavaju dokonca oba typy reakcii.

Roéznorodost’ mechanizmov stazuje stanovit' jednotni definiciu anafylaxie. Sucasny
konsenzus (International Consensus on Anaphylaxis) (Simons, 2014) ju definuje ako ,,zdvazna,
zivot ohrozujuca generalizovana alebo systémova alergicka alebo hypersenzitivna reakcia,
vazna alergicka reakcia s ndhlym nastupom a rizikom smrti“. Americkd akadémia alergie ju
definuje ako ,,akltny, zivot ohrozujuci stav, podmieneny réznymi mechanizmami, s réznou
klinickou manifestaciou a zavaznost'ou, podmieneny ndhlym uvolnenim mediatorov z bazofi-
lov a mastocytov®. V praxi sa vyraz anafylaxia pouziva pre zavaznu alergicku prihodu.

1. Anafylakticka reakcia: Zékladnou charakteristikou reakcie je jej imunologicky
charakter, tj. antigén premosti dve molekuly IgE alebo IgM na povrchu mastocytov alebo
bazofilov, pricom dojde k masivnemu uvolneniu histaminu a mediatorov zapalovej reakcie
(aktivacnd faza). Predpokladom vzniku reakcie je predchadzajuca senzibilizacia (senzibili-
zactna faza).

2. Anafylaktoidnd reakcia: Ide o reakciu, ktora nezahffia imunologické mechanizmy.
Posobenie antigénu vedie k priamemu uvol’neniu mediatorov odpovede. Preto k tejto reakcii
moze dojst’ uz pri prvom kontakte organizmu s alergénom (opiaty, jedy, aspirin, hyperosmo-
larne latky a pod).

3. ldiopaticka anafylaxia: Pri¢inu nie je mozné zistit'.
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Perioperacna anafylaxia

Presna klasifikacia pozorovanej reakcie nie je niekedy mozna ani laboratérnymi metodami,
pretoze u anafylaktickej reakcie sa nemusi podarit’ identifikacia imunologického mechanizmu;
reakcia sa nespravne oznaci za anafylaktoidna.

Atopia je dedi¢ne podmienena precitlivenost’ véasného typu na ur€ity alergén alebo skupiny
alergénov. Jej podstatou je zvySena protilatkova odpoved’ v triede IgE, o ma za nésledok, ze
atopik odpoveda uvolnenim mediatorov anafylaxie uz na velmi nizke davky alergénu
a tvorba specifickych IgE pretrvava vel'mi dlho. Okrem toho, je pritomna nadmerna reaktivita
hladkych svalov bronchov na histamin a iné mediatory anafylaxie. Medzi atopické choroby
patri atopickd astma, rinitida, ekzém, urtikaria a niektoré potravinové alergie. Atopia je
vlastnost’, anafylaxia je reakcia, u atopikov nadmerna.

Gell a Coombs rozdelili anafylaktické reakcie do Styroch skupin:

Typ I: Reakcia je sprostredkovand imunoglobulinom E (IgE), vynimoc¢ne IgG. Alergén sa
viaze na dve molekuly IgE na povrchu mastocytu. Ide o v€asny typ reakcie, ktory sa
manifestuje priznakmi od rinokonjunktivitis cez astmu, gastrointestinalne problémy az po
anafylakticky Sok.

Typ Il a,b: Cytotoxicka reakcia na zaklade interakcie medzi antigénom a protilatkou za
ucasti komplementu s naslednou destrukciou buniek. Tento typ charakterizuje hemolyticka
anémiu, trombocytopéniu, mysteniu gravis, ¢i reakciu po podani protaminu.

Typ HlI: Reakcia charakterizovana tvorbou imunitnych komplexov s aktivaciou neutrofilov,
trombocytov a komplementu. V klinike sa prejavuje ako anafylaxia z imunitnych komplexov,
sérova choroba a alergicka vaskulitida.

Typ IV al, a2, b: Reakcia neskorého typu s uc¢astou T-buniek v mieste primarneho kontaktu
s antigénom. Prikladom je kontaktna alergia, precitlivenost’ tuberkulinového typu, reumaticka
arthritis, atopicky ekzém.

Tato klasifikacia je urcitym zjednodusenim, pretoze reakcie mézu zahriiovat’ viac ako jeden
mechanizmus. Anestéziolog sa v praxi stretdva najéastejsie s reakciami typu I a 1.

Okamzité alergické reakcie rozdelili Neugebauer a Bochner do piatich skupin:

Trieda A (IgE zavislé reakcie): Zosietovanim Specifickych protilatok na mastocytoch a
bazofiloch za ucasti IgE dochadza k uvolneniu preformovanych a novo syntetizovanych
mediatorov (typ I podla Coombsa).

Trieda B (reakcie za ucasti imunitnych komplexov alebo komplementu): Zavisi od tvorby
imunologickych komplexov a komplementu a zodpoveda véasnej reakcii III. typu. Na reakcii
sa zuCastiuju aj 1gG, IgA a IgM protilatky. Prikladom tohto typu su reakcie na krvné priprav-
ky a dextranové roztoky.

Trieda C (neimunologicka stimulacia mastocytov): Do tejto triedy patria anafylaktoidné
reakcie s priamym uvolnenim histaminu a d’alSich mediatorov z mastocytov bez imunolo-
gickych mechanizmov.

Trieda D (modulacia metabolizmu kys. arachidonovej): Ide o nerovnovahu medzi metabo-
lizmom kyseliny arachidonovej so zvysenou produkciou leukotriénov, zvlast' eozinofilmi dy-
chacieho traktu, ako aj zvysent citlivost’ vo¢i tymto mediatorom.

Trieda E (namaha): Do tejto skupiny patria prihody pri velkom zatazeni, ¢i pri prijme
niektorych zloziek stravy, hlavne u mladych l'udi a v noci. Presny patofyziologicky mechaniz-
mus tejto reakcie nie je znamy.

Anaphylaxis factitia sa zarad’uje do skupiny Miinchhausenovho syndromu.

3. PATOFYZIOLOGIA

Spolo¢nou koncovou cestou anafylaktickej a anafylaktoidnej reakcie je stimulacia
mastocytov (v tkanive) a bazofilov (v krvi) s naslednym vstupom Ca?" do vnutra bunky.
Nasleduje uvolnenie preformovanych mediatorov z grantl, resp. ich syntéza de novo. Na
reakcii sa mozu zucastnit’ aj neutrofily a makrofagy.
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Perioperacna anafylaxia

Mastocyty a bazofily mozu byt aktivované troma sposobmi:
a) premostenie Fc receptorov IgE alebo IgG protilatkami
b) anafylatoxinmi pri aktivacii komplementu (C3a, C4a, C5a)
) priama aktivacia alergénom.

Jednym z hlavnych mechanizmov anafylaxie je ucast’ IgE protilatok (obr. 1).
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Obrazok 1 Aktivacia bazofilov IgE protilatkami

Imunglobulin E, ktorého koncentracia v Krvi u zdravych jedincov je nizka, sa viaZe na receptor
FceRI na povrchu krvnych bazofilov a tkanivovych mastocytov, ale aj neutrofilov, eozinofilov,
monocytov/makrofagov a dostiiek. Pri premosteni antigén Specifickych IgE bivalentnymi alebo
multivalentnymi alergénmi dochédza k aktivacii buniek s uvol'nenim preformovanych mediatorov.
Zlozenie uvolnenych mediatorov zavisi od vyvoldvajucej pri¢iny. U niektorych jedincov sa na
reakcii zacastiuju IgG protilatky.

Preformované medidatory (histamin, serotonin, chymaza, tryptaza, neutrofilovy chemotak-
ticky faktor — NCF, eozinofilovy chemotakticky faktor anafylaxie - ECF-A, eozinofilovy
kationicky protein — ECP,) sa nachadzaju v granulach mastocytov.

Novo syntetizované medidatory sa tvoria z kyseliny arachidonovej (leukotriény,
prostaglandiny, prostacykliny, dosti¢ky aktivujuci faktor - PAF, pomaly reagujtce latky anafy-
laxie — SRSA/CysLT, bradykinin, C3a/C5a, kyslikové radikaly) pomocou lipo- a cyklooxi-
genazy.

Histamin vyvolava v organizme bronchokonstrikciu, zaCervenanie koze, bolesti hlavy
a prechodné hemodynamické zmeny. Obstrukciu dychacich ciest a tachykardiu podmiefiuju
H1, ostatné priznaky H1 a H2 receptory.

PAF sa podiela na agregacii dostiCiek a na réznych zapalovych a imunitnych procesoch.
Tvori sa v plicnych mastocytoch a krvnych bazofiloch, ale aj v d’alSich bunkach. Pdsobi
synergicky s histaminom.

CysIT sa oznacuju aj ako slow-reacting substance of anaphylaxis. Skupinu tvoria bioaktivne
LTB4, LTC4 a LTD4. Syntetizuju sa z kys. arachidonovej v mastocytoch, bazofiloch a makro-
fagoch.

Tryptaza je hlavnym proteinom mastocytov; tvori 25 % ich obsahu. Uvolnuje sa spolu s
heparinom pri degranuldcii mastocytov. Priamo aktivuje Cs, ale jej tloha nie je celkom jasna.

Prostaglandin E indukuje senzibilizaciu receptorov bolesti a vedie k hortacke, vazo a bron-
chodilatacii.

Kininogendzy tvorbou kininu navodzuju vazodilaticiu a edém.

Medidatory s chemotaxiou pre makrofagy a leukocyty

Eosinophil chemotactic factor of anaphylaxis (ECF-A) je chemotakticky mediator, ktorého
uloha v alergickej reakcii nie je celkom znama. Mdze pritahovat’ eozinofily, ktoré¢ produkuju
enzymy Stiepiace histamin, ¢im sa znizuje zavaznost reakcie.

Neutrophil chemotactic factor (NCF) je podobny faktor pre neutrofily.

Jednotlivé medidtory maju rézny vplyv na hladku svalovinu, cievnu permeabilitu a srdcovy
sval. Tieto faktory prispievaju k roznym klinickym prejavom alergickej reakcie (obr. 2).
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Perioperacna anafylaxia
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Obrazok 2 Mechanizmy anafylaxie

4. INCIDENCIA

Stanovit’ incidenciu perioperacnej anafylaxie nie je jednoduché, pretoze je k tomu potrebné
poznat’ pocet podanych anestézii a pocet zistenych alergickych reakcii. Zistit' presni hodnotu
tychto parametrov je obtiazne; prihody su zriedkavé, ndhodné, je nejednotnost’ diagnéz, rdzna
patofyziologia, diagndza alergickej prihody nie je vzdy jednoznacnd, reakcie sa dosledne
nehlasia a interpretacia testov je zlozita. Navyse, existuju rozdiely medzi krajinami. Na presné
stanovenie incidencie zavaznej alergickej reakcie s 5% hranicou spolahlivosti by bolo
potrebné vyhodnotit’ 30 milidnov pacientov. ESte horSia je situacia pri snahe odhadnut
incidenciu pre jednotlivé latky. Napriek tomu boli publikované §tidie z Francuzska (najlepSia
databaza a siet’ ambulancii), UK (NAP 6), USA, Australie/Nového Z¢landu, Skandinavskych
a dalsich krajin, ktoré sa pokusili ¢o najpresnejsie stanovit’ tieto hodnoty (Mertes, 2016; Cook,
2018). Incidencia, vratane ucasti liekov, je medzi krajinami znacna.

Celosvetovo sa incidencia perioperacnej anafylaktickej reakcie odhaduje na 1 : 2500 az
1: 18 000 anestézii. Podiel reakcii sprostredkovanych IgE protilatkami je podobny, 50 - 60 %.
Vo Franctzsku je vyskyt anafylaktickych prihod 1 : 10 000 anestézii S trikrat vy$$im podielom
Zien. Mortalita, napriek monitorovanému prostrediu, nie je zanedbatel'na. V USA a Japonsku
je 4 - 4,8 %, ale v Zapadnej Australii iba 1,4 %. Mortalita na relaxancia je 9 % v UK a 4,1 %
vo Francuzsku. Vyrazne klesol podiel latexu.
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4.1 Trigery (tab. 1, tab. 2)

Myorelaxancia

Vo vsetkych publikovanych pracach sa na prvom mieste alergickych reakcii nachddzaju my-
orelaxancia (70 - 80 % intraoperaénych reakeii, 1 : 3500 - 1 : 20 000 anestézii). Incidencia
zavisi od frekvencie pouzivania jednotlivych pripravkov. V 85 % st postihnuté Zzeny.
NajcastejSim vyvolavatel'om je succinylcholin (54 %), potom vecuronium, priCom tu existuju
znaéné regiondlne rozdiely; vy3Siu incidenciu hlasia UK, Belgicko, Spanielsko, Australia,
nizsiu USA Svédsko a Dansko. Atracurium nie je ¢astej§im vyvoldvatelom reakcie ako iné
relaxancia, sposobuje ale silnejSie neSpecifické uvolfiovanie histaminu. U 60 % pozitivinych
pacientov existuje skrizena reaktivita, napr. medzi pancuroniom a vecuroniom.

Prakticky vsetky relaxancia obsahuju dve kvartérne amoniové skupiny, ¢o vedie k hustému
premosteniu IgE protildtok na povrchu bazofilov s naslednym mohutnym uvolnenim
histaminu. To vysvetl'uje skrizenost’ a zavaznost reakcii. Kvartérne/terciarne amoniové soli sa
nachadzaju vo vlasovych pripravkoch, dezinfekénych prostriedkoch, bielidlach; pri ich
pouzivani moze dojst’ k senzibilizacii pacienta a k reakcii uz pri prvom styku s relaxanciom!
Nespecifické uvolnenie histaminu sa pozoruje okrem t-tubokurarinu u atraktiria a mivakdria.

Sugammadex (Bridion), ktory sa skiiSa ako antidotum pri anafylaktickej reakcii, ma podl'a
Japonskych autorov podobnu incidenciu anafylaxie ako vekurénium (Takazwa, 2016). Na
reakcii sa podielaju IgE protilatky. Napriek pozitivnym kazuistikam, zavery z experimentov
a retro-spektivnej stadie naznacujl, ze podanie sugammadexu nema potencial zmenit klinicky
priebeh rozbehnutej anafylaktickej reakcie (Clarke, 2012, Platt, 2015).

Intravendzne anestetika

Thiopental. Thiopental je rizikova latka, hlavne pri neskorych reakciach, hoci pri¢inna
suvislost’ je tazké stanovit. Uplatiiuje sa tak anafylakticky, ako aj anafylaktoidny
mechanizmus. Podla dvoch $tudii je incidencia 1 : 20 000. Pacienti, u ktorych doéjde k reakcii,
Casto predtym absolvuju i va¢si poCet anestézii thiopentalom bez akejkol'vek prihody, k reakcii
ale moze dojst’ aj pri prvom podani. Reakcie na pentotal a methohexital si vel'mi zriedkaveé,
pretoZe neobsahuju atom siry, ktory podmienuje vyssie uvolfiovanie histaminu u thiopentalu.
Existuje skrizena reaktivita s inymi barbituratmi.

Propofol. Aj po zmene rozptstadla z cremoforu na intralipid sa sporadicky pozoruju zZivot
ohrozujuce reakcie, ktorych presna incidencia nie je znama. Studie nepotvrdzuju vztah medzi
alergiou na vajcia a alergiou na lecitin v propofole a upustenie od propofolu u pacientov s aler-
giou na vajcia alebo sdju sa dnes neodporuca.

Iné intravenozne anestetikd

Boli popisané aj reakcie na midazolam, etomidat a ketamin, ale tieto reakcie st extrémne
zriedkavé. Droperidol blokuje v peeni enzym histamin-N-methyl-transferaza, ktory sa
podiel’a na metabolizme histaminu, preto ho treba podavat’ opatrne pacientom s rizikom ne$pe-
cifického uvol'nenia histaminu.

Inhalaéné anestetika

Inhalaéné anestetika st povazované za bezpeéné, V literatire nie je ziadna zmienka o anafy-
laxii na inhala¢nu latku.

Opioidy

Vyrazné uvolnenie histaminu a tryptazy sa vyskytuje pri anafylaktoidnej reakcii u morfinu;
zistili sa aj Specifické IgE protilatky (1,6 % reakcii). Pri lokalizovanej aktivacii mastocytov v
kozi sa objavuje pruritus, zaCervenanie, hypotenzia. Morfin (kodein, petidin) uvolfiuje z
mastocytov histamin a tryptazu, ale nie prostaglandiny a leukotriény. Boli popisané aj reakcie
na fentanyl, sufentanil a alfentanil, ale tieto reakcie st tiez vel'mi zriedkavé. Skrizena reakcia
existuje iba medzi morfinom a kodeinom.

Nesteroidné antiflogistika

Aspirin senzitivna astma bronchiale je anafylaktoidnd reakcia, ktorej mechanizmus nie je
presne znamy. Uvazuje sa o priamom uvolneni histaminu, resp. inhibicie COX1. Je popisana
aj ucast’ Specifického IgE. Tato reakcia sa pozoruje u vSetkych periférnych analgetik v
zavislosti od atlmu cyklooxigenazy.
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Antibiotika

Ich podiel v perioperacnom obdobi sa zvySuje, podiel'aju sa na40 - 50 % reakcii v USA
a Spanielsku. Vo Franctizsku podiel narastol z2 na 20 % aantibiotikd st tu druhou
najcastejSou pricinou IgE anafylaxie. NajcCastejSie ide o paniciliny a cefalosporiny. Vanko-
mycin a chinolony posobia cez priame uvolnenie histaminu. V §tadii NAP 6 bolo zistené
poradie reakcie na ATB: co-amoxiclav, teicoplanin, cefuroxim, gentamycin.

Latex

Alergia na latex mala v 80-tych rokoch stipajiicu tendenciu, zvlast ked’ sa na zaklade
odportcani FDA zacali $iroko pouzivat’ ochranné rukavice (vratane prevencie HIV). Az 7 - 13
% lekarov a 40 % inStrumentarok udavalo alergiu na latex. Na perioperaénych reakciach sa
latex podielal 12,5 %. Okrem iritacnej a alergickej dermatitis (typ IV) sa uplatiuje IgE
sprostredkovand anafylaxia vyvoland bielkovinami obsiahnutymi v latexe, ktoré st naviazané
aj na pouzity puder. Existuje skrizena reakcia s ovocim, ako je avokado, banany, kiwi, gastany.

V sucasnosti sa z viacerych dovodov (znizenie podielu bielkovin, upustenie od pudrovania,
iné materialy) podiel latexu na anafylaktickych reakciach znizuje, vo Franctzsku je na Stvrtom
mieste. Pri vzniku nejasnej kritickej situacie pocas anestézie treba ale mysliet’ aj na moznost’
reakcie na latex (rukavice, katétre, gumené zatky liekoviek, porty infuznych siprav, puder
z rukavic). Reakcia sa objavuje od 15 minut od zaciatku anestézie a zhorSuje sa pocas d’alSich
5 - 10 minat. Priebeh méze byt bifazicky. Rizikové skupiny su pacienti, hlavne deti
a mladistvi, vyZadujuci opakované operacie (spina bifida).

Lokalne anestetika

Nepriaznivé ucinky lokalnych anestetik st iba vynimocne podmienené alergickou reakciou;
samotné lokalne anestetikd nevedu k uvolneniu histaminu, nepozorovala sa ani ucast’ IgE.
Castejsie ide o reakcie na rozpustadla a konzervaéné latky u esterov, resp. prejavy
predavkovania (toxicky ucinok), uc¢inok adrenalinu alebo i.v. podania. V mnohych pripadoch,
hlavne v zubnom lekarstve, ide 0 psychologickt reakciu na celkovu situaciu, vazovagalnu
synkopu, intoleranciu. V pripade pozitivneho kozného testu treba testovat’ aj aditiva —
metylparaben, paraben, metabisulfit.

Chlorhexidin

V sucasnosti sa v medicine Siroko pouziva ako antiseptikum a dezificiens. Anafylaxia sa
pozoruje pri aplikacii na kozu, do oka, kupela, pri pouziti katétrovych gélov a antiseptickych
centralnych zilovych katétrov. Senzibilizacia vznika pri pouziti réznej kozmetiky a hygie-
nickych pripravkov. Existuju vyrazné rozdiely medzi krajinami, zrejme v zavislosti od
frekvencie pouZzivania v operacne;j séle.

Farbiva

V sucasnosti sa modré farbiva (triarylmetan, patentna modra V, isosulfan modra) Siroko
pouzivaju v chirurgii na identifikaciu sentinelovych lymfatickych uzlin. Pésobia alergicky cez
IgE i priame uvolfiovanie histaminu. Alternativou je metylénova modra s mensou molekulou
ale aj u nej sa pozoruju reakcie. Treba pocitat’ so vznikom reakcie 30 minat po podani farbiva.

Koloidné roztoky a krvné pripravky

Vsetky syntetické koloidy vyvolavaju alergicka reakciu s frekvenciou 0,033 - 0,22 %,
pricom ziadna $tidia nepreukazala podstatnejsie rozdiely medzi jednotlivymi typmi koloidov
¢o do incidencie alergickej reakcie. Tieto reakcie su zriedkavé u pacientov v Soku a je malo
pravdepodobné, Ze sa na nich zGcastiuje IgE.

Krvné konzervy: V skladovanej krvi dochadza postupne k uvolnovaniu mediatorov a buniek.
Aj pretlakové podanie vedie k zvySeniu hladiny histaminu. U pacientov s pozitivnou anamné-
Zou by sa mali podéavat’ iba premyté erytrocyty.

RTG kontrastné latky

Vicsina reakcii ma charakter anafylaktoidnej reakcie, imunitny mechanizmus je zriedkavy.
Incidencia l'ahkych reakeii je 1 : 2000, tazkych 1: 20 000, letalnych 1 : 40 000. Incidencia u
atopikov je pri prvom kontakte rovnaka ako u celkovej populéacie. Pri opakovanom vysSetreni
sa zvySuje z 10 - 15 % na 30 %. Kontrastné latky s nizkou molekulovou hmotnost'ou znizuju
incidenciu 2 - 6 krat.
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Tabul’ka 1 Vyvoj trigerov anafylaxie vo Francuzsku (Mertes, 2012)

1984-1989 1990-1991 1992-1994 1994-1996 1997-1998 1999-2000 2001-2002
n=821 n =813 n=1030 n=734 n = 486 n=>518 n =502

% % % % % % %
NMBAs 81,0 70,2 59,2 61,6 69,2 58,2 54
Latex 0,5 12,5 19,0 16,6 12,1 16,7 22,3
Hypnotika 11,0 5,6 8,0 51 3,7 3,4 0,8
Opioidy 3,0 1,7 3,5 2,7 1,4 1,3 2,4
Koloidy 0,5 4,6 5,0 31 2,7 4,0 2.8
Antibiotika 2,0 2,6 3,1 8,3 8,0 15,1 14,7
Iné 2,0 2,8 2,2 2,6 2,9 1,3 3,0
Spolu 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

n = pocet pripadov

TabulPka 2 Distribucia predpokladanych trigerov periopera¢nej anafylaxie v rokoch 2014-
2015 podla NAP6 (Kemp, 2017)

Latka Podiel (%)
Myorelaxancia 38,5
Antibiotika 38,3
Farby, kontrastné latky 6,7
Chlorhexidin 3,9
Analgetika 3,3
Koloidy 2,8
Latex 1,5
Hypnotika 0,9
Antiemetika 0,9
Transfuzie 0,6
Antagonisty 0,5
Lokalne anestetika 0,5
Iné 1,6

4.2 RIZIKOVE FAKTORY

Pohlavie

Alergické reakcie, hlavne u relaxancii, sa vyskytuju trikrat CastejSie u zien ako u muzov;
predpoklada sa, ze zeny majui vyssiu potenciu pre nesSpecifické uvolnenie histaminu. Medzi
chlapcami a dievéatami rozdiely nie su.

Vek

Az 80,5 % reakcii sa vyskytuje vo veku 14 - 60 rokov. Vo vy$Som veku sa znizuje zadvaznost
reakcii, ale nie ich incidencia.

Strach, stres

U pacientov s vyraznym emo¢nym stresom a pocitom strachu/izkosti sa pozoruje zvys$ena
incidencia anafylaktoidnych reakcii.
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Atopia, predchadzajica expozicia

Stadie, sledujuce vyskyt alergie pocas anestézie u atopikov, priniesli nejednotné vysledky,
ked’ viaceri autori nezistili rozdiely medzi celkovou populéciou a atopikmi. VacSina pacientov
vo vsetkych studiach, u ktorych doslo k alergickej reakcii, nemala v anamnéze atopiu a vacsina
pacientov s pozitivnou anamnézou mala anestéziu bez akychkol'vek prejavov alergickej
reakcie. Pozitivna anamnéza md iba vel'mi nizku Specificitu a senzitivitu a znacne vysoky
pocet falosne pozitivnych alarmov. Zda sa, ze anafylaktoidné reakcie sa u atopikov nevysky-
tuji CastejSie ako u normalnej populacie, pricom pohotovost na reakciu zavisi od typu
alergénu. Atopicka predispozicia je dedi¢na.

Pri zname;j alergii na lieky je riziko opakovania prihody pre anafylaktické reakcie 40 - 60 %,
pre anafylaktoidné reakcie 20 - 30 %. Pri opakovanych anestéziach stapa riziko anafylaktickej
reakcie, ale opakované narkozy nezvysuju riziko anafylaktoidnej reakcie.

Reaktivita organizmu

Klinicka odpoved’ organizmu zavisi aj od schopnosti jednotlivca uvolfiovat’ histamin a
pohotovosti reagovat’ na jeho uvolnenie.

Vyrazna variabilita uvolnenia histaminu po aplikacii roznych liekov a stimulov sa odraza v
rozne vysokej hladine histaminu v plazme a rozsahu uvolnenia histaminu z jednotlivych
mastocytov. Na jednom konci spektra su pacienti s mastocytdézou a ,,super responderi, u
ktorych dochadza k masivnemu uvolneniu histaminu. Pacienti s alergiou, atopiou a astmou
mozu mat’ zvySenu pohotovost’ na uvolnovanie histaminu a na reakciu na jeho ucinok.

Astma

Astma, zvlast’ neliecend, sa povazuje za dolezity rizikovy faktor pre anafylakticka prihodu,
vratane rizika umrtia.

Sok

V Soku sa alergicka reakcia vyskytuje iba vynimocne. Vzhl'adom na aktivaciu endogénnych
katecholaminov sa inhibuje uvolfiovanie mediatorov a ich u¢inok. Podobne utlmenti odpoved
maju pacienti s iImunosupresiou.

Rizikove faktory vo vztahu k lieku

Makromolekularne latky su prirodzenymi antigénmi. MenSie molekuly sa ako haptény mozu
naviazat’ na bielkovinu a ziskat’ tak antigénne vlastnosti. Relaxancid obsahuju dve kvartérne
amoniové skupiny, ¢o z nich robi bivalentné antigény.

Iné faktory

U pacientov, ktori uzivaji beta-blokatory, sa alergickd reakcia manifestuje skor brady-
kardiou, pri¢om na lie¢bu st potrebné vyssSie davky sympatomimetickych lickov. Podobne je
tomu pri epiduralnej anestézii.

Alergicka reakcia je vyraznejSia u pacientov, ktori maji poruchu systému renin/angiotenzin.
Zlyhanie ochrannych mechanizmov by mohlo vysvetlovat’ chybanie korelacie medzi hladinou
protilatok, odpoved’ou na histamin a uvolfiovanim histaminu a zavaznostou reakcie.

Zvysena hladina histaminu sa pozoruje u pacientov s polytraumou, v septickom Soku, s
krvacanim do traviaceho traktu, ileom, chronickou renalnou insuficienciou, po oziareni. Nie je
jasné, ¢i pacienti zvySene reaguju na vysSiu hladinu histaminu, alebo je tato situacia rizikom
pre vznik alergickej reakcie. Prolongovana vyssia hladina histaminu sa povazuje za prognos-
ticky nepriaznivy faktor.

5. KLINICKY OBRAZ

K alergickej reakcii moze dojst’ kedykol'vek v priebehu anestézie, najcastejsie sa ale vysky-
tuje po tivode do anestézie (90 %). V Case zistenia reakcie tato mdze byt uz v pokrocilom
Stadiu vyvoja.

Klinické priznaky uvolnenia medidtorov su znacne réoznorodé v zavislosti od spektra uvol-
nenych mediatorov, ich mnoZzstva a ¢asovej postupnosti. Mediatory vo vSeobecnosti spdsobuju
na hladkej svalovine dychacich ciest bronchokonstrikciu, periférnych ciev vazodilataciu; d’alej
zvySuju permeabilitu kapilar a sekréciu exokrinnych Zliaz.
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Zavaznost priznakov do urcitej miery koreluje s hladinou mediatorov v krvi, ale ich lokalne
uvolnenie moéze viest' k dramatickym priznakom pri nizkej hladine v systémovej cirkulacii.
Velmi vysoké hladiny histaminu a tryptdzy su spojené so zavaznou reakciou a svedCia pre
imunologicky mechanizmus. Uloha priameho uvolnenia histaminu pri zavaznych reakciach je
menej jasna. Histamin mdze byt’ jedinym mediadtorom u zévaznej reakcie, zvlast u kardiakov
uzivajucich beta-blokator, ale priame uvolnenie je vzhl'adom na kratky polCas histaminu
prechodné. Pretrvavajuca vysoka hladina sa u zavaznych reakcii nezistila, ale pozdné hemody-
namické zlepsSenie po podani H blokatora sved¢i o tom, ze k tomu moéze dojst. Perzistujiica
zavazna reakcia sved¢i pre uvolnenie inych mediatorov.

Klinické priznaky podla systemov:

e Mukodermalne: svrbenie, kychanie, urtikaria, erytém
Gastrointestinalne: nauzea, vracanie, hnacka
Respira¢né: bronchospazmus, laryngospazmus, rhinitis, edém laryngu
Konjunktivitis, periorbitalny edém
Vaskularne: hypotenzia, tachykardia, bradykardia
Vazomotorické: bolesti hlavy, tachykardia, zaCervenanie tvare, arytmia
Vazovagalne: bledost, bradykardia, zavraty, nauzea, kolaps

e Osmotické: angioedém, edém laryngu, edém pluc Iné: horucka, DIC, artralgie

Bronchospazmus je v 10 % jedinym prejavom alergickej reakcie a tento priznak sa aj
najtazsie lieci; u astmatikov sa pozoruje v 100 %. Latky ako atracurium mézu uvolnit’ velké
mnozstvo histaminu priamo z pl'ucnych mastocytov, tento mechanizmus je ale menej ¢asty ako
anafylaxia. Na druhej strane uvolnenie histaminu po podani morfinu iba vynimo¢ne vedie
k bronchokonstrikcii.

Plicny edém je nizkotlakovy membranovy edém so zvySenou priepustnostou kapilar
spojeny s deficitom tekutin.

Pocas anestézie byva prvym prizna-

| . po— kom bronchospazmu problém s insuf-
ncrease ngicegema y e , . . R
Vasodilatation copillary  f———s % foid laciou dychacej zmesi a desaturacia
permeability sequestration pacienta. Problémy s insufldciou
l | vedu anestéziologa Casto k vymene
: y Reduced N kanyly, takZze pri neskorSom posud-
ncrease uce: InWay , A v . O r
vascular veniricular compromis= ] ZOvani moZe byt situacia hodnotena
capactianee fillng ako intubacia do ezofagu. Priznaky
intubacie do ezofagu sa ale zvycCajne
Reduced Reduced Reduced || Bronchospasm objavuju neskor ako priznaky alergie.
coronary  |—¥ cardiac pulmonary T AR . IR
perfusion contractility blood flow Anaﬁ}laktlcky SOk -]e. na]t’aZSOI’l
formou alergickej reakcie. Vyrazny
I \ / \ pokles krvného tlaku pri vazodilatacii
- oo . a hypovolémii pre zvySenu priepust-
uce uce 5 <1z o A
blood cardiac Hypoxaemia l—  nost’ kapilar (hemokoncentracia) mo-
pressure output ze byt spojeny s edémom laryngu,
\ / bronchospazmom, angioedémom, ur-

tikariou, erytémom a depresiou myo-

SHOCK kardu.

Obrazok 3 Patofyziologia anafylaktického Soku (Cook, 2018)

Diagnoza peroperacnej anafylaxie je stazena: pacient nekomunikuje, kozné priznaky mdzu
byt skryté pod raskami, poruchy ventilacie a cirkulacie maju viacero pric¢in. Prihoda do 30
minit je vyvolana antibiotikom alebo indukénymi latkami, po 30 minatach latexom,
protaminom, farbivom, koloidmi/krvou.
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So zlyhavanim cirkulacie koreluju hodnoty kapnografie, nizke hodnoty po uvode do
anestézie, alebo nahly pokles pocCas anestézie pri stabilnej ventildcii (pod 2,6 kPa), koreluju
S pritomnost’ou a zavaznostou anafylaktickej reakcie. Bronchokostrikcia sa modze manifes-
tovat’ krivkou v tvare Zralocej plutvy (Gouel-Chéron, 2017).

Medzinarodny konsenzus (Sampson, 2006) definoval klinické kritéria pre anafylaxiu:

Anafylaxia je vysoko pravdepodobnad, ak je splnené ktorékol'vek z nasledujucich 3 kritérii:

1. Akttny néstup ochorenia (niekol’ko mintit az niekol’ko hodin) s postihnutim koze, sliznice
tkaniva alebo oboch (napr. generalizované pupence, pruritus alebo zacervenanie,
opuchnuté pery-jazyk-uvula) a aspon jedno z nasledujucich

a. Respiracné postihnutie (napr. dychavicnost, piskot-bronchospazmus, stridor, hypoxémia)
b. Znizeny TK alebo priznaky dysfunkcie koncovych organov (napr. hypotenzia, synkopa)

2. Dve alebo viac z nasledujucich skutocnosti, ktoré sa objavia rychlo po vystaveni pravde-
podobnému alergénu u tohto pacienta (minuty az niekol’ko hodin):

a. Postihnutie tkaniva koZe-sliznice (napr. generalizované pupence, svrbenie, opuchnuté
pery-jazyk-uvula)

b. Respiraéné postihnutie (napr. dychavi¢nost’, piskoty-bronchospazmus, stridor,
hypoxémia)

c. Znizeny TK alebo pridruzené symptomy (napr. hypotenzia, synkopa, inkontinencia)

d. Pretrvavajtice gastrointestinalne priznaky (napr. bolest’ brucha, zvracanie)

3. Znizenie TK po expozicii zndmym alergénom (minuty az niekol’ko hodin):
a. Dojcata a deti: nizky TKSs (pre vek $pecifické) alebo vySe 30% znizenie TKS
b. Dospeli: TKS niz§i ako 90 mm Hg alebo > 30% pokles voci vychodzej hodnote.

Tabul’ka 3 Klinické priznaky anafylaxie vo Francuzsku (Mertes, 2003)

Anafylaxia N =518
Klinické priznaky Pacienti (pocet, %) | Samostatny priznak
KV priznaky 387 (74,7)
Hypotenzia 90 (17,3) 2
Kolaps obehu 264 (50,8) 32
Bradykardia 7(1,3) 0
Zastavenie srdca 31 (5,9) 10
Bronchospazmus 207 (39,8 7
Kozné priznaky 374 (71,9) 50
Angioedém 64 (12,3) -
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Rozdelenie alergickych prihod podl'a zavaznosti je v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4 Stadia a priznaky alergickej reakcie

tadium | Priznaky

Lokalne ohranicend kozn4 reakcia

Lahké celkové priznaky

- generalizovana kozna reakcia (flush, generalizovana urtikaria, pruritus)
- slizni¢na reakcia (napr. nos, Spojovky)

- celkové reakcie (napr. nepokoj, bolesti hlavy)

I Vyrazna celkova reakcia (plus kozné priznaky)

- porucha krvného obehu (zmeny krvného tlaku/pulzu)

- dyspnoe (kasel’, Tahké dyspnoe, za¢inajtici bronchospazmus)

- nauzea, vracanie, odchod mocu, stolice

Il Zavazna celkova reakcia

- S0k, arytmia

- bronchospazmus so zdvaznym dyspnoe, cyandza porucha vedomia
v Zlyhanie vitalnych organov

- zastavenie dychania/obehu

— O] W

6. DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Diagnoza anafylaxie nerobi problémy, ak st pritomné klasické priznaky ako zacervenanie
koze, urtikiria a edém, ktoré sa objavuju Coskoro po podani latky. Alternativne hypotézy
nesmu spomalit’ promptnt identifikaciu anafylaxie s promptnou liecbou.

Akutne poruchy Flush syndromy (zacervenanie)
Akutna astma Karcinoid
Akutna generalizovana urtikaria Perimenopauza
Akutny angioedém Syndréom ¢erveného muza (vankomycin)
Akutna anxieta/atak Feochromocytém
Kardiovaskularna prihoda

(akatny IM, pl'icny edém Stavy s produkciou histaminu
PNO, tamponéda srdca Mastocytoza

Bazofilna leukémia

Sok
Hypovolemicky
Kardiogénny
Septicky
Distribu¢ny

7. ManaZment (obr. 5)

V literatire existuji rézne schémy pristupu k pacientom s alergickou prihodou. Ich
problémom je to, Ze nemame k dispozicii kontrolované §tadie, ktoré by potvrdili u¢innost’
jednotlivych odporicanych farmak a algoritmov, pretoze tieto prihody u l'udi si pomerne
zriedkavé a nemame k dispozicii vhodny experimentalny model.

V klinickej praxi sa pozoruje Siroké spektrum reakcii a efektivity odpovede na liecbu.
Niektori pacienti odpovedaju na aplikaciu krystaloidov a steroidov, ktoré ale nie su efektivne v
najzavaznejSich pripadoch, a niektori pacienti zomieraji napriek optimalnej vcasnej liecbe.
Pristup k pacientovi s alergickou reakciou musi byt napriek schémam individuélny.

Dolezité je promptné rozpoznanie anafylaktickej prihody a promptna liecba, zvlast’ poda-
nie adrenalinu. U pacientov so zastavenim obehu je pri parenteralne podanych latkach median
¢asu od podania 5 mintt. Pri¢inou iimrtia je hypoxia pri bronchospazme a zlyhanie obehu.
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Ak doéjde pocas anestézie k zavaznej alergickej reakcii, je potrebné postupovat’ podla
algoritmu ABCDE timovym pristupom a okamzite prijat’ v§eobecné opatrenia:
Zastavenie aplikécie podozrivého antigénu (lieky, koloidy, krv, latex, chlorhexidin)
Privolanie pomoci, pozastavenie operacie. Zaznamenat’ ¢as.
Vodorovna poloha (s vynimkou edému pI'ic), nadvihnutie DK
Aplikacia 100% kyslika
Zabezpecenie dychacich ciest
Pristup do Sirokej zily (intraosealny pristup)
Podanie adrenalinu i.v. a krystaloidu
Kardiopulmonalna resuscitacia pri zastaveni obehu, resp. pri poklese TKs pod 50 mmHg
Plan d’alSieho sledovania.

©CoNoO~wWhE

Farmakologické pripravky

Adrenalin
zhoda v nazore na jeho u¢innost’. Pésobenim na alfa-1 a beta-1, beta-2 receptory je ucinny tak
na obehové, ako aj bronchialne prejavy, zastavuje progresiu angioedému. Pristup K aplikacii
adrenalinu musi byt, vzhl'adom na nepredvidatel'nost’ rychlej progresie priznakov, agresivny.
Adrenalin je mozné podat’ i.v., i. m. a intraosealne. Subkutanne podanie sa neodporuca.

Intravenézne podanie adrenalinu moze viest' k srdcovym arytmidm, infarktu a zdvaznej hy-
pertenzii, zvlast’ ak ide o nesprdvnu diagnézu, alebo pacient nie je monitorovany. Preto je
vhodné aplikovat’ adrenalin v riedeni 1 : 10 000 (1 ml adrenalin 1 : 1000 do 9 ml fyziologic-
kého roztoku), podavat pomaly, resp. frakcionovane za sledovania tlaku a pulzu. Je mozné
zvolit’ aj riedenie 1 : 100 000 (1 ml adrenalin 1 : 1000 do 99 ml fyziologického roztoku), ktoré
umoziuje lepsiu titraciu. V pripade nemoZznosti monitorovania je vhodnejSie podat’ adrenalin
intramuskularne v davke 0,5 ml 1 : 1000 a v pripade nezlepsenia alebo zhorSenia davku opako-
vat’ po 5 minutach. Idealne je mat’ k dispozicii adrenalin v predplnenej striekacke.

Noradrenalin

V pripade nedostato¢nej reakcie organizmu na podanie adrenalinu treba vcas aplikovat’ latku
s alfa-mimetickym u¢inkom. Bolusova davka by mala byt 0,05 - 0,1 mg kazdt minutu, event.
v kontinuélnej infizii. Adrenalin je moZzné kombinovat’ s noradrenalinom, ktory nema vplyv
na bronchospazmus.

U pacientov uZivajicich beta-blokatory a ACE inhibitory je potrebné aplikovat’ vysSie
davky. U pacientov uzivajucich TCA alebo MAO inhibitory treba davku redukovat’.

Antagonisti histaminu

Utinnost’ H; a H; antagonistov je najlepsie dokumentovana v prevencii alergickych reakcii,
kde sa podavaju v kombinacii. Hi antagonisty st vhodné u koznych reakcii. Pri tazkej kardio-
vaskularnej reakcii sa odporti¢a podavat’ ich iba pri neuspechu primarnej liecby. Vzhl'adom na
moznost’ poklesu tlaku a bradykardie sa maji podavat pomaly, resp. vo forme infuzie.
Dithiaden mozno podat’ v davke 0,5 - 1,0 - 2,0 mg i.m. alebo pomaly i.v.

Glukokortikoidy

Su indikované pri prevencii alergickych reakcii a pri prevencii pozdnej fazy akutnej reakcie
pri jej bifazickom priebehu (kontrastné latky, postipanie hmyzom, alergia na jedlo, desenzibi-
lizacna liecba). Davka je 200 mg hydrokortizonu u dospelého. Koritikoidy nie st liekom prvej
vol'by.

Theophyllin

Nemame k dispozicii kontrolovani S§tadiu u Tudi, ktora by hodnotila efektivnost
theophyllinu v lie¢be bronchokonstrikcie pri alergickej reakcii. Podobne ako pri liecbe astmy
je indikovany iba pri bronchospastickej reakcii, ktora nerecaguje na podanie adrenalinu
a kortikosteroidov.

Objemova liecba

V zasade je mozné pouzit’ krystaloidy a/alebo koloidy. Koloidy su klinicky ucinnejsie, ale
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same mo6zu vyvolat’ reakciu, preto sa odportaca zacat’ liecbu aplikaciou roztoku krystaloidu. Pri
zavaznej reakcii je potrebné rychle (do 30 minut) podat’ 500 - 1000 - 1500 ml. Samotna inftz-
na liecba krystaloidmi ¢asto postacuje na upravu stavu, zvlast’ pocas operacie, kedy sa reakcia
prejavuje hlavne postihnutim kardiovaskularneho systému. Opatrnost’ je potrebna u pacientov
s hrani¢-nou funkciou myokardu.

Prolongovany priebeh

Pri pretrvavani priznakov, zv1ast’ hypotenzie, treba zvazit’ kontinualne podavanie adrenalinu,
pridania noradrenalinu alebo iného vazopresora (metaraminol), podanie glukagéonu.

Specificka lie¢ba

a) Kardiovaskularny kolaps

V liecbe treba podat’ sympatomimetické vazokonstrikéné latky a infuzie. U 90 % pacientov
S0 zavaznou reakciou povedie k zlepSeniu podanie 3 - 5 ml adrenalinu i.v. 1 : 10 000 a 0,5 -
1,5 litra roztokov. HorSiu odozvu mozno ocakavat’ u pacientov s epiduralnym blokom,
ochorenim srdca a pri uzivani beta-blokatorov. U pacientov s beta-blokadou je vhodné pouzit
latky typu noradrenalinu alebo metaraminolu. S uspechom bol pouzity glukagon. V refraktér-
nych pripadoch treba pouzit’ infaziu noradrenalinu.

Anafylakticky Sok iba zriedkavo postihuje srdce ako cielovy organ, hoci u pacientov s
kardialnym ochorenim moéze dojst’ k zlyhaniu srdca a arytmiam. V krajnom pripade je mozné
pouzit’ balénikovu kontrapulzaciu.

b) Bronchospazmus

Bronchospazmus pocas alergickej reakcie byva rezistentny na lieCbu. Ako prvy liek je
vhodné pouzit' adrenalin i.v. Inhalacne je vhodné podat’ beta-agonistu (salbutamol) alebo
steroidy (napr. methylprednizolon). Pocas anestézie je vhodné podat’ inhala¢né anestetikum.
Dramatické zlepsenie, zvlast u deti, sa pozoruje aj po podani ketaminu.

V pripade potreby ventilacie treba pozornost zamerat na oxygenaciu a prevenciu
barotraumy. NajvhodnejSie je ventilovat rucne. Pokial' je pH nad 7,0 a oxygenacia je
dostatocna, absolutna hladina CO> nie je dolezita. Treba hl'adat’ priznaky pneumotoraxu a byt
pripraveny na urgentni drenaz hrudnika.

C) Angioedém

V pripade zhorSovania ventilacie je potrebné pacienta zaintubovat. Proces sa spravidla
zastavi po podani adrenalinu. Je vhodné podat H; blokatory. Po tustupe edému laryngu,
spojenom s unikom dychacej zmesi okolo kanyly, je mozné spontanne dychajuceho pacienta,
ktory je pri vedomi, extubovat’.

d) Plucny edem

V liecbe sa uplatni CPAP, resp. umela ventilacia s PEEP. Diuretika nie st potrebné, pretoze
ide o nizkotlakovy edém u hypovolemického pacienta.

Pacienti s astmou, beta-blokatormi a epiduralnou anestéziou majii znizeni odpoved’ na
endogénne katecholaminy, ¢o zhorSuje priebeh reakcie a stazuje lie¢bu. Je vhodné v liecbe
pridat’ glukagén 1 mg a izoprenalin.

Krajnym rieSenim pri pretrvavajucom kardiorespiracnom zlyhani je pouzitie mimotelového
obehu.

KedZe alergicka reakcia moze mat’ bifazicky priebeh, pacienta je potrebné sledovat’ 12 - 24
hodin.

8 VYSETRENIE PACIENTOV S PODOZRENIM NA ALERGICKU REAKCIU

Diagnoza anafylaktickej/anafylaktoidnej reakcie v periopera¢nom obdobi je ddlezita nielen z
hl'adiska prevencie naslednych reakcii, ale aj z epidemiologickych a legalnych ddvodov.
Cielom diagnostickych testov je stanovenie pri¢iny prihody (anafylakticka /anafylaktoidna
reakcia), zodpovednej latky, detekcia inych latok, ktoré mézu vyvolavat podobné prihody a
stanovenie bezpecnej latky pre buduce anestézie u pacienta.

Diagnéza vychadza z anamnézy, klinickych prejavov, ¢asového priebehu, vylucenia inych
diagndz, preukazania zvySenych hodnot degranulaénych markerov (tryptaza) a pozitivnych
vysledkov alergologickych testov (kozné testy, Specifické IgE, provokacné testy).
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[ Anafylakticka reakcia? ]

v

[ Airway, Breathing, Circulation, Disability, Exposure ]

Dychacie cesty, Dychanie, Krvny obeh, Vedomie, VySetrenie

:

4 B0\
Stanovte diagnoézu - hladajte:
* Akutny zaciatok ochorenia
e Zivot ohrozujlice problémy s dychacimi cestami,
dychanim a/alebo obehom’
e Spravidla zmeny na kozi
l A4
N
 Privolajte pomoc
* Ulozte pacienta do vodorovnej polohy
e Zdvihnite nohy pacienta (ak to dychanie dovoli)
& l J
[ Adrenalin? ]
Ak mate skisenosti a pomdcky:
Spriechodnite dychacie cesty
Podavaijte kyslik vysokym prietokom Monitorujte
Tekutiny i.v.? Pulzova oxymetria
Dithiaden* EKG
Hydrokortizon® Tlak krvi
1Zivot ohrozujuce problémy:
Dychacie cesty: opuch, zachripnuty hlas, stridor
Dychanie: zrychlené dychanie, piskanie, inava, cyanéza, SpO: < 92 %, zmatenost’
Obeh: bleda lepkava koza, nizky tlak krvi, mdloba, porucha vedomia/kéma
2Adrenalin (podaijte i.m. ak nemate skdsenost s i.v. podavanim) /3Tekutinové naloz )
Adrenalin i.m. 1 : 1 000 (opakujte po 5 minttach, ak sa stav (kristaloid):
nezlep$i) Dospely: 500 - 1000 ml
« Dospely 500 pg i.m. (0,5 ml) it 0 mikg
e Dieta > 12 rokov 500 pgi.m. (0,5 ml) ; ;
. . Zastavte i.v. koloid
° D!et'a 6 - 12 rokov 300 pg i.m. (0,3 ml) ak bol podavany a mohol
¢ Dieta < 6 rokov 150 pg i.m. (0,15 ml) by byt pri¢inou anafylaxie
Adrenalin i.v. méZe podat iba skiseny Specialista.
Titrujte: dospely 50 pg, deti 1 pg/kg
V& 4
4 ‘Dithiaden SHydrokortizén )
(i.m. alebo pomaly i.v.) (i.m. alebo pomaly i.v.)
¢ Dospely alebo dieta >12 rokov 1 mg/2 ml 200 mg
o Dieta 6 - 12 rokov 1 mg/2 ml 100 mg
* Dieta 6 mesiacov - 6 rokov 0,5 mg/1 ml 50 mg
o Dieta 6 mesiacov - 1 rok 0,25 mg/0,5 ml 25 mg
e Dieta < 6 mesiacov 0,25 mg/0,5 ml 25 mg
& 4

Obrazok 5 Algoritmus anafylaxie podl'a Odpora¢ani ERC 2015
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Odportiéany postup pri anafylaktickej reakcii na I. KAIM UNLP a UPJS LF Kosice, podl'a
poziadaviek Helsinskej deklaracie:

I KAIM UPJS LF a UNLP Odporuicané postupy 1. KAIM
TriedaSNP 1. 040 66 | Nazov suboru: Anafylakticka reakcia 2012
Kogice Verzia: 12.2.2016 | Vytlacené: 5.11.2018
doc. MUDr. J. Firment, | Vypracoval: Kontrola:
PhD. prednosta MUDr. §. Trenkler, PhD. | doc. MUDT. J. Firment, PhD.

Anafylakticka reakcia

ABC pristup (dychacie cesty, ventilacia, cirkulacia). Timovy pristup umoziuje vykonavat’
sucasne niekol’ko ¢innosti.
Bezprostredné opatrenia

1. Odstranit’ vsetky potencialne pricinné lieky, anestéziu udrziavat’ prednostne inhalacnou

latkou

2. Privolat’ pomoc, zapisat’ Cas

3. Pri hypotenzii Trendelenburgova poloha, nadvihnit nohy

4. Podavat’ 100% kyslik 10 1/min

5. Udrziavat’ priechodné dychacie cesty

6. Intubovat tracheu podl’a potreby a ventilovat’ pluca

7. Pri zastaveni dychania a obehu okamzite KPR.

Lieky
1. Adrenalin (ampulky 1 ml =1 mg/ml)
i.v. dospely: 50 pg opakovane, deti 1 pg/kg, za monitorovania EKG, TK a SpO>
1 amp ad 10 ml; 50 pg = 0,5 ml
Infzia 1 mg ad 100 ml FR (30 - 100 ml/hod) (cave tachykardia, tremor, bledost))
i.m. podanie — pozri algoritmus
2. Fyz. roztok alebo RL cez Siroku kanylu (mo6zu byt’ potrebné vysoké davky)

Dospely 500 -1500 ml

Deti: 20 ml/kg
3. Zvazit’ preloZenie pacienta na JIS/KAIM
4. Dithiaden inj. (i.m. alebo pomaly i.v.) 5. Hydrokortizén i.v.
Dospely 1-2mg =2-4 ml Dospely 200 mg
Diet’a 6-14 rokov 1-2mg=2-4ml Diet’a 6-14 rokov 100 mg
Dieta 1-6 rokov 0,5-1mg=1-2 ml Dieta 1-6 rokov 50 mg

Dieta < 1 rok 25 mg

Pretrvavajtci bronchospazmus lieéit’ i.v. infziou beta-2-mimetika (terbutalin — Bricanyl).
Podat’ Ventolin do okruhu. Zvazit i.v. podaniec aminofylinu alebo magnézia.

VySetrenia

Odobrat’ vzorky krvi na vySetrenie mastocytovej tryptdazy. Prva vzorku odobrat’ ¢o najskor,
odber vSak nesmie zdrZiavat’ resuscitaciu. Druhu vzorku 1 - 2 hod po vzniku priznakov.
Tretiu vzorku o 24 hod.

Odber: 10 ml krvi do normalnej skimavky. Odoslat’ ¢o najskor po odbere na Oddelenie
imunolégie, Labmed, Trieda SNP 1 - prizemie polikliniky, kl. 4571.

Anestéziolog, ktory podaval anestéziu, je zodpovedny za d’alSie vySetrenie pacienta. Odoslat’
k $pecialistovi. Reakciu nahlésit’ ako neziaduci Gi¢inok lieku na SUKL (tlacivo).

Do Zaznamu o anestézii sa zapise kod prihody 37.
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8.1 Diagnoza v ¢ase reakcie

Vysetrenie poc€as alebo kratko po reakcii méa za ciel’ zistit, ¢i bola reakcia imunologicky
sprostredkovana.

a) Tryptaza mastocytov

Degranulédcia mastocytov, ¢i uz mechanizmom IgE alebo priamou aktiviciou cez MTGPTX2
receptor, je sprevadzand uvolnenim tryptazy do krvi. Tryptdza je neutrdlna protedza v
granulach mastocytov s plazmatickym polc¢asom 90 - 120 minut. MozZnost’ stanovenia tryptazy
mastocytov znamena vel'ky pokrok pri diagnostike anafylaktickych reakcii Test je robustny,
vzorka sa jednoducho transportuje a nevyzaduje Ziadne zvlastne zaobchadzanie. VySetrenie nie
je ovplyvnené hemolyzou a vzorku krvi je mozné odobrat’ aj v pripade letdlneho konca.

Postup: Odobrat’ tri vzorky krvi do 5 - 10 ml skimavky; prva ¢o najskor, druht po 1 - 2 hod
atretiu po 24 hod na stanovenie bazalnej koncentracie. Odoslat’ do prislusného laboratoria.
Kazdé oddelenie ma zabezpedit’ dostupnost’ skiimaviek, sprievodnej dokumentacie a pokynov
na odber.

b) Histamin

ZvySena hladina histaminu v sére napoveda, Ze sa podiel’al na reakcii. Hladina nad 20 nmol/I
naznacuje ucast’ histaminu, vel'mi vysoké hladiny svedc¢ia pre imunologicky mechanizmus
reakcie. Neplati ale opak; normalna hladina histaminu v sére nevylucuje lokalne uvolnenie.
Stanovenie hladiny histaminu ma iba obmedzeny vyznam, pretoze vzostup hladiny je spravidla
prechodny a k odberu krvi preto musi dojst do 10 minut, t.j. v Case, kedy je prioritou
intenzivna lieCba. Aj manipulacia so vzorkou je stazend. Vysetrenie nie je spravidla stcast'ou
odportcani.

C) Metylhistamin v moci

Metylhistamin, ako hlavny metabolit histaminu, sa vylucuje obli¢kami, a je moZné ho
dokazat’ v mo¢i 24 hodin. Vyhodou tohto vySetrenia voci priamemu stanoveniu histaminu v
sére je prolongovanejsi vzostup hladiny a jednoduchsi test. Zvysena hladina po reakcii, ktora
klesa na normu do 24 hodin, sved¢i pre degranulaciu mastocytov.

Tento test, ale nie je vel'mi presny a Studie ukazali, Ze k patologickému vzostupu dochadza
iba u 4 z 10 pacientov s alergickou reakciou pocas anestézie, ktori mali vo vSetkych pripadoch
zvySenu hladinu histaminu v sére a v 9 pripadoch aj zvySenu tryptazu.

d) Imunoglobin E

Hladina IgE sa pocCas samotnej reakcie nezvysuje, pretoze IgE je viazany na mastocytoch.

8.2 Diagno6za po ukonceni reakcie

8.2.1 Kozné testy

Kozné testy sa vykonavaju az 4 - 6 tyzdiov po reakcii. Je mozné diagnostikovat’ iba reakcie
sprostredkované IgE a IgG, nie pseudoalergické reakcie. Predstavuju zlaty Standard pre
vySetrovanie bezprostrednej reakcie u vybranych alergénov.

Existuju dva typy koznych testov:

Intradermalny test. Test sa vykonava intradermalnou aplikaciou zriedenej latky.

Bodny (prick) test: Test sa vykonava zavedenim ihly cez kvapku neriedeného pripravku do

epidermis s jej 'ahkym nadvihnutim.

Zvycajne sa testuje aj pozitivna a negativna kontrola — histamin a/alebo vysoka koncentracia
opiatu na stanovenie, ¢i je uvolfiovanie histaminu a odpoved’ organizmu normélna. Vyhodou
koznych testov je to, ze maji dobru pozitivitu a je mozné ich vykonat' u kazdého.

Vyhodou bodného testu je mala traumatizacia koze, jednoduchost,, I'ahsia priprava, nizka
cena a bezpecnost’. Je mozné ho vykonat’ uspesnejsie aj u deti. Intradermalne testy maju vyssiu
falo$nu pozitivitu. Testy maju vySe 90% zhodu pri hodnoteni jednotlivych latok, ale pri
stanovovani skrizenej senzitivity u myorelaxancii s menej spol'ahlivé.

Diagnosticky prinos je vyssi pri vykonani oboch testov.

Kozné testy st vhodné napr. pre relaxancia a antibiotikd, maju iba maly vyznam pri
reakciach koloidov, kontrastnych latok a krvnych pripravkov. KoZzné testy na lokalne
anestetika su spravidla negativne alebo falo$ne pozitivne.
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8.2.2 Testy na Specificke IgE

Viaceré RIA (radioimmunoassay) metody st k dispozicii pre relaxancid, latex, antibiotika,
chlorhexidin. Pouzivaju sa pri nejednoznacnych vysledkoch koznych testov. Antigén, ktorym
moze byt latka alebo analdg, sa naviaze na solidny podklad. Tento komplex je potom inkubo-
vany s pacientskym sérom, priCom sa event. pritomné protilatky viazu na antigén. Potom sa
sérum vyplavi a komplex sa inkubuje s oznaenymi anti-IgE a nasledne sa zmeria radio-
aktivita. Tento test si vyzaduje liekovo Specifické protilatky a vykonavaju ho iba $pecializo-
vané laboratoria.

8.2.3 Celularne metody

Tieto testy sa pouzivaju pri jasnej klinickej anamnéze, ale nejednoznacnych koznych testoch.
St uzitoéné aj pri vysSetrovani skrizenej reaktivity. Najznamejsi je aktivacny test bazofilov -
BAT). PouZiva sa pre relaxancia, antibiotika, NSAID a latex.

8.2.4 Provokacné testy

St vhodné pre lokalne anestetika, antibiotika, latex, nevhodné pre relaxancia, NSAID,
hypnotika a opioidy. Vzhladom na ich rizikovost' sa vykonavaju iba v $pecializovanych
centrach.

Vsetky testy by sa mali vykonavat na Specializovanych alergologickych alebo imunolo-
gickych pracoviskach, ktoré maji skusenosti s latkami pouzivanymi v anestézii, s pouzitim
protokolov. Prikladom siete takychto pracovisk je Franctizsko. Siet’ pracovisk by mala zabez-
pecovat’ promptné testovanie urgentnych rizikovych pacientov a testovanie vsetkych pacientov
s periopera¢nou anafylaxiou.

Predoperacné testovanie

Niektori autori navrhuju testovat’ vSetkych, alebo aspon rizikovych, pacientov pred kazdou
anestéziou. Siroka aplikacia tohto pristupu by ale viedla k medikolegalnym problémom
U anestéziologov, ktori by netestovali takto svojich pacientov.

9. PREVENCIA

NajlepSou prevenciou je nepouzivanie latok, ktoré najcastejSie vyvolavaju alergické reakcie.
To ale nie je v kazdom pripade mozné; preto treba u rizikovych pacientov:

- starostlivo odobrat’ anamnézu

- zohladnit’ imunologické a alergiologické vysledky

Ziadny profylakticky rezim nezarucuje, Ze sa reakcia neobjavi. U rizikovych pacientov a
zakrokov ale moze preventivne podanie niektorych latok znizit' zavaznost’ reakcie.

Ked'Ze u kazdého pacienta nie je mozné (a nie je to ani odporuc¢ané) vykonat’ skrining na
alergiu, dolezité miesto patri anamnéze, ktora by mala pomoct’ odhalit’ rizikového pacienta. Na
zaklade anamnestickych udajov nie je ale mozné vzdy rozhodnut’, ¢i v danom pripade ide o
typicky, od davky zavisly vedlajsi ucinok, alebo alergicki reakciu. Je vhodné vyhladat’ existu-
jucu dokumentaciu.

U elektivnych zakrokov je mozné vyckat’ na vysledky alergickych vySetreni. Problém je pri
pouziti viacerych latok sicasne. V pripade reakcie na myorelaxans je potrebné imunologické
vySetrenie vzhladom na moznu skrizenu reakciu.

U neodkladnych vykonov je vhodné pouzit’ regionalnu anestéziu (pozor na sprievodni
blokddu sympatiku), resp. najmenej alergizujiice latky: inhala¢né anestetika, propofol,
etomidat, ketamin, midazolam, flunitrazepam, fentanyl, alfentanil, sufentanil, bupivacain,
mesocain bez pridavku adrenalinu. VSetky pripravky, vratane antibiotik, podavat’ riedené a
pomaly!

Preventivne podanie antihistaminik nie je jednoznacne preukazané, ich vedlajsie ucinky
mozu prevazovat’ nad predpokladanymi pozitivnymi uc¢inkami.
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Rizikovi pacienti:
- znama alergia na urcita latku
- astma
- atopia, rhinitis
- zvySena hladina histaminu
- polytrauma, Sok, chronicka renalna insuficiencia, septicky Sok, stav po ozarovani,
masivna transfizia, implantacia cementu
- pacienti kardiaci, vek nad 65 rokov
- opakovane operovani pacienti (deti)

V ramci predoperacného vysetrenia treba pacienta informovat’ aj o rizikach anafylaktickej
prihody. U vSetkych pacientov s rizikom treba zabezpecit' pokojna atmosféru, event. vhodnu
anxiolyticku premedikaciu.

Pacienti s astmou maju byt operovani v stabilnom stave. Vziat' do uvahy stazeny klinicky
priebeh anafylaxie u pacientov na beta-blokatoroch a ACE inhibitoroch, podl'a moZnosti sa
liekom vyhntt’. Antibiotika podat’ pred uvodom do anestézie.

Pri anestézii pacienta s alergiou na latex treba vytvorit’ bezlatexové prostredie (rukavice,
mocovy katéter), pricom treba zabranit' aj kontaktu s pudrom rukavic. Alergia na tropické
ovocie moze predvidat’ alergiu na latex.

Prognéza

Pri okamzitej cielenej liecbe je priebeh alergickej reakcie spravidla priaznivy. Pomalé pre-
btidzanie moéze svedcit’ pre prechodni mozgova hypoxiu. U tretiny pacientov pretrvava bron-
chospazmus a hypotenzia napriek vhodnej liecbe viac hodin. Po prechodnom zlep$eni moze
dojst’ v prvych 24 hodinach k opakovanému zhorSeniu obehu (20 %) zvlast’ tam, kde bol
medikament podany oralne. V nepriaznivom pripade sa pridruzi oblickova nedostatocnost’,
akutne zlyhanie pl'uc, DIC, edém mozgu, hepatalna insuficiencia, kdma. Incidencia imrtia je 3
-6 %.

Dokumentacia

Pacienti s alergiou by mali nosit' naramok, ktory by upozorfioval na existujiice alergie.
Okrem toho by mali mat’ k dispozicii list s uvedenim latok, ktoré boli podané, ¢o sa udialo,
ktoré testy boli vykonané a aké boli vysledky tychto testov. Pri nasledujucich anestéziach by
mali byt’ doplnené udaje o priebehu d’alSich anestézii.

Elektronicky formular na hldsenie neZiaduceho uéinku lieku je na stranke SUKL
https://portal. sukl.sk/e skadra/?act=EskadraMain&mIld=1

Suhrn

Anafylakticka reakcia je zriedkava, ale potencialne Zivot ohrozujtca prihoda

Kazda i.v. latka méze vyvolat’ anafylakticku reakciu

Je potrebna vcasna identifikacia prihody pri zohl'adneni dif. diagnoz

Postupovat’ podl'a ABCDE pristupu, v¢as privolat’ pomoc, zostavit’ tim

Indikacie k podaniu adrenalinu volit' velkoryso; individualne titrovat’

Odobrat’ vzorky krvi na tryptazu

Prihodu dokumentovat’, hlasit’, informovat’ pacienta a jeho lekara, odoslat’ na

alergologické vysetrenie

8. Vzhladom na zriedkavost’ prihody v opera¢nej sale ma byt dostupny vytlaceny
algoritmus postupu, ktory treba pravidelne precvi¢ovat metddou simulacie.

NoogkrwdpE
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