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ANAFILAKSIJA U NOVIM SMJERNICE
EVROPSKOG VIJECA ZA RESUSCITACIJU 2021
ANAPHYLAXIS IN NEW EUROPEAN
RESUSCITATION COUNCIL GUIDELINES 2021

Hajriz Alihodzic'?

Anafilaksija je potencijalno po Zivot opasna alergijska re-
akcija. Nove smjernice za tretman anafilaksije Evropskog
vije€a za resuscitaciju 2021 obradene su u okviru: Zastoj
srca u posebnim okolnostima. Nemaju velikih promjena.
Ove smjernice su specificne za inicijalni tretman odraslih
pacijenata sa anafilaksijom ili sumnjom na anafilaksiju.
Adrenalin je najvaznijii prvi lijek u tretmanu anafilaksije.

Anafilaksija je obitno brza i progresivna alergij-
ska reakcija koja moze uzrokovati smrtni ishod.
Globalno gledajuci stalni je trend porasta anafilak-
sije ali stopa smrtnostije ostala ista ili se smanjuje
sa prosjekom od 0,5-1,0 smrti na milion stanov-
nika'. Smjernice 2021. za lijecenje anafilaksije
nastale su prikupljanjem rezultata studija do jula
2020.godine koje su se temeljile na posmatranju,-
dobroj praksii konsenzusu strucnjaka’. Bez obzira
na ranije smijernice iz 2015. u tretmanu anafi-
laksije adrenalin kao prvu liniju lijecenja imalo je
manje od 50% pacijenata“.

Aktiviranjem vise inflamatornih odgovora u anafi-
laksiji dolazi do reakcije alergena i specificnih IgE
antitijela uz oslobadanje biohemijskih medijato-
ra i hemotaktickih supstanci histamina, tripta-
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ABSTRACT

Anaphylaxis is a potentially life-threatening allergic re-
action. New guideline for treatment of anaphylaxis is
presented in European Resuscitation Council Guidelines
2021: Cardiac arrest in special circumstances. There are
no major changes. This guideline is specific for the initial
treatment of adult patients with anaphylaxis or suspe-
cted anaphylaxis by clinician. Adrenaline is the most im-
portant drug for the treatment of anaphylaxis and the
first line of treatment. regarding this accessory and its
future potential.

ze,himaze, heparina, citokinina, PAF-tumor
nekrosis faktor, interleukin 4 i13, prostaglandi-
ni i leukotrijena. Histamin vezivanjem na H1 i H2
receptore na ciljnim celijama uzrokuju hiperemi-
ju, ekstravazaciju tekucine (edem tkiva, hipovo-
lemiju, hipotenziju), duboko smanjenje venskog
tonus,kontrakciju glatkih misica u disajnim putovi-
ma, tahikardiju, svrbez, rinoreju i bronhospazam.
Smanjenje koronarne perfuzija moze uzroko-
vati  zabiljezene elektrokardiografske promje-
ne u ST-segmentu ili T-valu uz infarkt miokarda
i kardiogeni sok>¢. Propustanje tekucine u crije-
vo i kontrakcija glatkih misica rezultira gréevima u
trbuhu i karlici?.

Prepoznavanje anafilaksije

Anafilaksija je klinicka dijagnoza; precizna defini-
cija nije vazna za lijecenje® TeSku anafilaksiju
karakterise potencijalna opasnost i ugrozenost
disajnog puta,disanja i/ili cirkulacija a moze se

KLJUCNE RECI: DATUM PRIJEMA RADA

anafilaksija, smjernice, adrenalin 25 Juni 2021

:Evh ggnuwndjfnes adrenaline I;O‘ﬂlrz'&?m"“nﬂl"ln nana
bt ' DATUM OBJAVLIIVANIA

31 Avgust 2021.



dogoditi i bez tipicnih koznih promjena sa znacima
soka®. Poznavanije ranije alergije i uzrocnika mogu
pomocdi u postavljanju dijagnoza, ali to nece biti
uvijek poznato. Prvi i osnovni preduslov za prepo-
znavanjeiispravan tretman anafilaksije je pomisli-
ti na nju kao mogucu dijagnozu. Mnogi bolesni-
ci s anafilaksijom nemaju pravilan tretman zbog
neuspjeha u prepoznavanju anafilaksije™. Vise je
znakova i simptoma, od kojih ni jedan nije posve
specifican za anafilaksiju; ali sigurno kombinacije
cine dijagnozu vjerovatnijom, ako se slijedi ABCDE
pristup i otklanjaju uzroci koji ugrozavaju zivot dok
se anafilaksija prepozna® Anafilaksija uzroku-
je ugrozenost disajnog puta (edem usana, jezika i
uvule), otezano disanje (dispneja, piskanje, stridor,
bronhospazam, smanjen PF-vrsni protok, hipok-
semiju) i probleme sa cirkulacijom (hipotenziju i
srcani zastoj). Anafilaksija moze ugroziti neuro-
loski status zbog smanjena perfuzija mozga ili
ucinak lokalnih alergijskih medijatora na central-
ni nervni sistemi sto se manifestuje kao zbunje-
nost, uznemirenost i gubitka svijesti a pacijenti se
prethodno zale na tjeskobu i mogu imati ,0sjecaj
nadolazece propasti”'.

Anafilaksija je urgentno stanje i svi zdravstveni
profesionalci trebaju je znati prepoznati i isprav-
no tretirati Na osnovu konsenzusa strucnja-
ka potrebno je ukloniti ili zaustaviti uzrocnik kad
god je to moguce. Zaustaviti bilo koji lijek za koji
ti zalac pcele pri cemu je vaznije rano uklanjanje
od nacina na kaji €e se to uradi'*"3. Ukoliko to nije
izvodivo primjenu adrenalina ne treba odgadati.
Adrenalin je najvazniji lijek za lijecenje anafilaksi-
je'™ ™. lako ne postoje randomizirana kontrolisana
ispitivanja, dokazi iz podataka promatranja, klinic-
kog iskustva i zivotinjskih modela podupiru njego-
vu upotrebu za smanjenje bronhoopstrukcije i
obnavljanje odgovarajuce oksigenacije tkiva® To je
u skladu s podacima koji sugeriraju da odgodena
primjena adrenalina moze biti povezana s losim
ishodima u anafilaksiji, ukljucujuci smrt°. Adrena-
lin je prva linija za lijeCenje anafilaksije prema svim
trenuno dostupnim smjernicama jer ispoljava oba
efekta alfa agonista(vazokstriktor) i beta agoni-
sta (bronhodilatator,inotrop i stabilizator masto-
cita). Intramuskularno(IM) primijenjen adrenalina
djeluje za nekoliko minuta pri cemu uz prepo-
rucene doze Stetni i nezeljeni ucinci su izuzet-
no rijetki. Najpristupacnije i preporuceno mjestu
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IM injekcije adrenalina je anterolateralna strana
srednje trecine natkoljenice. Igla kojom se daje
adrenalin treba da bude dovoljne duzine i prepo-
rucuje se koristenje zelene (21G/38 mm) ili plave
(23G/25 mm) cime se osigurava ubrizgavanje
adrenalin duboko u misic® Doze adrenalina koje
su preporucene rezultat su opservacijskih studi-
ja i konsenzusa strucnjaka'’. Smjesrnice ERC-a
iz 2021. preporucuju dozu adrenalina 0,5 mg IM
za odrasle™. Doza 0,3ml IM za djecu od 6 do 12
godina odnosno za manje dijete i prepubertet-
sko dijete. Za djecu od 6 mjeseci do 6 godina doza
je 0,15 ml i za djecu mladu od 6 mjeseci 0,10m|
adrenalina IM8, Subkutana i inhalacijska primjena
adrenalina se ne preporucuje u lijecenju anafilak-
sije jer je manje efikasna’®.

Adrenalin IM doze Koristiti Tmg/1ml (1:1000) adrenalina
Odrasli i djece >12 500 mikrogra- (0,5mlod Tmg/
godina ma M ml adrenalina)
6-12 godina 300 mikrogra- (0,3ml)

ma IM
6 mjeseci- 6 godina 150 mikrogra- (0,15ml)

ma M
< 6 mjeseci 100 mikrogra- (0,170ml)

ma M

Alternativa za primjenu adrenalina spricom i iglom
iz ampule je autoinjektor koji ima mogucnost
automatskog ubrizgavanja i doziranje adrenali-
na 0,3mg ili 0,15mg a preporucen je prije svega
za samoprimjenu osobama kod kojih je ranije
registrovana ili imaju opasnost teske anafilaksi-
je'™. Na osnovu dostupnih dokaza postoji varija-
bilni odgovor na prvu dozu adrenalina i uoceno je
za 10 do 30% slucajeva postoji potreba za drugu
dozu®. Prema preporukama ERC-a ako nema
poboljsanja stanja pacijenta ponovljena ista doza
IM adrenalina je nakon 5 minuta.

Smrt pacijenta sa anfailaksijom moze se desiti
iznenada ako pacijent staji ili je podignut da sjedi
ili hoda® Preporuceno je da lezeci polozaj sa ili
niskim krvnim pritiskom (problem s cirkulacijom).
Pacijenti koji imaju probleme sa disajnim potevi-
ma i disanjem trebaju biti u polulezecem poloza-
ju, jer e to olaksati disanje. Pacijente koji normal-
no disu ali su bez svijesti trebaju biti postavljeni
na bok (polozaj za oporavak). Kontinuirano prati-
ti disanje i pripremite se za intervenciju ako se to
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promijeni. Trudnice sa anafilaksijom trebaju imati
lijevi lezeci polozaj kako bi se sprijecila kompresi-
ja aorte i donje Suplje vene gravidnim uterusom(
sprijeciti kompresijau aortokavala)®.

Primjena intravenske tekucine u anafilaksiji

U anafilaksiji slabog odgovora na pocetnu dozu
adrenalina ili sa prisutnom hipotenzijom / Sokom
potrebno je osigurati IV pristup i dati brzi bolus
kristaloida koji ne sadrze glukozu (10 ml / kg kod
djeteta ili 500 - 1 000 ml kod odrasle osobe) i
nadgledati odgovor narednih 5 do 10 minuta. Za
teski anafilakticki sok moze biti potreban velik
volumen (3 - 5 litara za odrasle) umjesto 0,9%
natrij hlorida zbog rizika hiperhloremije prepo-
rucuje se koristiti Hartmanov rastvor ili Plasma-
Lyte®. U slucaju da nije moguc IV pristup tekucina
se moze dati |0 (intraosealno). Nove opservacione
studije ukazuju na potrebu rane upotrebe tekucine
zbog smanjenja udarnog volumena u anafilaksiji*'.

Oksigenoterapija u anafilaksiji

Korekcija hipoksemije standardni je dio resuscita-
cije. U anafilaksiji sa ugrozenim disajnim putem i
disanjem dolazido hipoksije zbog Cega je neophod-
na rana primjena kiseonika sa velikim protokom.
Kao osnovni parametar za korekciju treba koristiti
vrijednost periferne saturacije kiseonika cija ciljna
vrijednost treba biti od 94 do 98%.

Terapija refrakterne anafilaksije

Kod pacijenata koji u redovnoj terapiji imaju
beta-blokatore moze doci do refrakterne anafi-
laksije( koja ne reaguje na adrenalin IM) prepo-
rucuje se glukagon 1 do 2mg IV?3. Refrakterne
anafilaksije slabo su proucene dokazi iz prikaza
slucajeva i zivotinjskih modela ukazuju na kombi-
naciju vise faktora od koji su najcesce odgodena
ili nedovoljna primjena adrenaling, progresija zbog
kontinuiranog oslobadanja inflamatornih medija-
tora ili tahafilaksije zbog neuobicajeno smanje-
nog odgovora na ponovljene doze adrenalina?®.
Pacijenti s refrakternom anafilaksijom su vrlo
zahtjevnog tretmana u kome je kljucno obezbje-
denje disajnog puta, adekvatna oksigenacija i
podrska cirkulaciji. Optimalna primjena adrenalina
vazna je u lijecenju svih aspekata anafilaksije a ne
samo kardiovaskularnog soka® ERC preporucu-
je daje potrebno kontinuirani EKG monitoring,pul-
sna oksimetrija i neinvazivho mjerenje krvnog
pritiska sprovoditi uz titriranje IV bolusa adrena-
lina u dozi od 20 do 50mg i pracenje odgovo-
ra '8 Vrlo je vjerovatno da jedna doza adrenalina

nije dovoljna u teskim anafilaksijama a dostup-
na istrazivanja ukazuju da infuzije IV adrenalina
imaju prednost u lijecenju anafilaksije od koriste-
nja drugih nacina primjene ili IV bolus terapije. Ako
su potrebne ponovljene doze adrenalina, zapoc-
nite IV infuzija adrenalina®?’. Tamo gdje lokalni
protokol nije dostupan primjena adrenalina moze
biti na sledecinacin: 1 ml /1 mg[1:1000]) adrena-
lina ubacimo u 100 ml 0,9% natrijevog hlorida i
spojiti pomocu infuzijske pumpe preko IV ili 10
linije dok se ne postavi centarini venski kateter®.
Doziranje je 0,5 - 1,0 ml/kg/h, ovisno o tezini
pacijenta. Obavezan je monitoring uz EKG, pulsnu
oksimetriju i neinvazivno mjerenje krvnog pritiska
minimalno svakih 5 minuta. U slucaju tahikardije
Jtremora, bljedila s normalnim ili povisenim krvnim
pritiskom kao znacima predoziranje adrenalinom
potrebno je smanjite brzinu infuzije ili zaustavi-
te infuziju®. Najcesci arestni ritmovi u anafilaksi-
jisu PEA 85%VF 10% i asistolija 5% slucajeva ali
ne postoje posebne studije za ALS u anafilaksiji
zbog Cega je potrebno slijediti standardne smejr-
nice ukljucujuci upotrebu adrenalinalV i uklanjanje
reverzibilnih uzroka srcanog zastoja’™. U slucaju
neuspjeh klasi¢ne KPR(kardiopulmonalne resus-
citaije) moze se razmotriti ECPR (ekstrakorporal-
na kardiopulmanalna resuscitacija)®.

Ostala terapija i dalje istrazivanje
Antihistaminici i steroidi nisu preporuceni u rutina-
koj upotrebi inicijalne resuscitacije anafilaksije***.
Cini se da ne sprjecavaju progresiju anafilaksi-
je ili prevnciju bifazne reakcije®'3?. Sve anafilak-
sije zbog nepredvidivog toka moraju biti tretira-
ne kao potencijalno po zivot opasne®. U buducim
istrazivanjima veliku pomoc u dijagnozi anafi-
laksije treba da ima odredivanje nivoa triptaze u
mastocitima. Trenutni konsenzus je da se uzima-
ju tri uzorka:prvi nakon starta resuscitacije anafi-
laksije bez odgadanja postupaka lijecenja, drugi
1do 2 sata od pocetka simptoma i treCi nakon 24
sata ili posle oporavka'™. Ne postoje randomizi-
rana kontrolirana klinicka ispitivanja na ljudima
koja pruzaju nedvosmislene dokaze za optimalno
lijecenje anafilaksije®. Opcenito, sigurnost dokaza
koji podupiru postupke i tretman anafilaksija su
niski ili vrlo niski zbog Cega je potrebno postici
konsenzus o onome 5to je poznato i transparen-
tnost za ono gdje postoje ograniceni dokazi ili novi
podaci da takve intervencije mogu nastetiti>.
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