
317

Farmakoterapijski savjetnik

Advices in pharmacotherapy

ANAFILAKTI^KA REAKCIJA KAO NUSPOJAVA

PRIMJENE OP]IH ANESTETIKA I MI[I]NIH RELAKSANSA

ANAPHYLACTIC REACTION AS A SIDE-EFFECT OF ADMINISTRATION

OF GENERAL ANESTHETICS AND NEUROMUSCULAR BLOCKING AGENTS

DINKO MILAVEC, INO HUSED@INOVI]*

Deskriptori: Anafilaksija – kemijski izazvana, dijagnostika, lije~enje; Neuromi{i}ni relaksansi – {tetni u~inci;

Anestezija – {tetni u~inci

Sa`etak. U~estalost anafilakti~kih reakcija tijekom anestezije kre}e se izme|u 1:5000 do 1:25000 anestetika. Za vrijeme

anafilakti~ke reakcije posredovane IgE-om mastociti otpu{taju proteaze, kao triptazu, histamin i vazoaktivne medijatore.

Otpu{tanje medijatora upale iz mastocita i bazofila odgovorno je za iznenadnu klini~ku manifestaciju anafilaksije. Anafilak-

toidne reakcije mogu biti uzrokovane direktnim otpu{tanjem histamina i ostalih medijatora iz mastocita i bazofila te one ne

ovise o interakciji IgE-protutijela s antigenom. Naj~e{}i uzro~ni ~imbenici anafilakti~kih i anafilaktoidnih reakcija tijekom

anestezije su mi{i}ni relaksansi (od kojih najve}i postotak ~ine rokuronij i sukcinilkolin), neki op}i anestetici, betalaktamski

antibiotici, krv i krvni proizvodi, opioidi i lateks. Pove}ana koncentracija triptaze u serumu marker je za sistemnu aktivaciju

mastocita. Ko`ni testovi (in vivo) rabe se za potvr|ivanje specifi~ne preosjetljivosti na lijekove u bolesnika nakon anafi-

lakti~ke reakcije. Testovima in vitro dokazuje se prisutnost specifi~nih IgE-protutijela za lijekove. Plan terapije anafilak-

ti~ke reakcije mora biti uspostavljen prije reakcije. Odr`avanje di{nog puta, davanje 100%-tnog kisika, {irenje intravasku-

larnog volumena i adrenalin bitni su u lije~enju hipotenzije i hipoksije koje nastaju zbog vazodilatacije, pove}ane kapilarne

propustljivosti i bronhospazma. ^im je postavljena dijagnoza, adrenalin treba davati intravenski 1 do 3 ml u razrje|enju

1:10000 fiziolo{ke otopine (0,1 mg/ml) tijekom 10 minuta. Prevencija je mogu}a ako se primijeni metilprednizolon 125 mg

iv. 1 sat prije davanja anestetika i mi{i}nog relaksansa s antihistaminikom ili bez njega, npr. kloropiramin-klorid 1 amp iv.

nekoliko minuta prije anestezije.

Descriptors: Anaphylaxis – chemically induced, diagnosis, therapy; Neuromuscular blocking agents – adverse effects;

Anesthesia – adverse effects

Summary. The incidence of anaphylactic reactions during anesthesia is between 1:5000 and 1:25000 anesthetics. During

the IgE-mediated anaphylactic reaction mast cells release proteases such as tryptase, histamine and vasoactive mediators.

The release of mediators from the mast cells and basophils is responsible for the immediate clinical manifestations of

anaphylaxis. Anaphylactoid reactions can be caused directly by a release of histamine and other mediators from mast cells

and basophils and they don't depend on interaction of IgE antibodies with antigen. The most frequent agents that cause

anaphylactic and anaphylactoid reactions during anesthesia are neuromuscular blocking agents (among them the highest

percent refers to rocuronium and succinylcholine), some general anesthetics, antibiotics, blood and blood products, opioids

and latex. Increased tryptase concentration in serum is a marker for systemic mast cell activation. Skin tests (in vivo) are used

for verification of specific hypersensitivity to drugs in patients after anaphylactic reaction. In vitro tests prove the presence

of specific IgE antibodies for drugs. The plan for the treatment of anaphylactic reactions must be established before the

event. Airway maintenance, 100% oxygen administration, intravascular volume expansion and epinephrine are essential to

treat the hypotension and hypoxia that result from vasodilatation, increased capillary permeability and bronchospasm. As

soon as the diagnosis has been made the adrenalin should be given intravenously 1 to 3 ml of 1:10000 aqueous solution

(0.1 mg/ml) over 10 minutes. Prevention is possible with methylprednisolone 125 mg i.v. 1 hour before administering of

anesthetics and neuromuscular blocking agents with or without antihistaminic chlorpiramine-chloride 1 amp i.v. few

minutes before anesthesia.
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Anafilakti~ka reakcija javlja se u prethodno senzibilizira-

noj osobi koja ponovno do|e u kontakt s antigenom na koji

je preosjetljiva. Anafilaktoidna reakcija nastaje pri prvom

kontaktu s alergenom. Anafilaksija je sna`an odgovor orga-

nizma na alergen (npr. anestetik) koji je posredovan tipom I

reakcije preosjetljivosti (humoralna preosjetljivost). Anafi-

lakti~ke reakcije izaziva niz tvari, a ne samo lijekovi. No u

ovom smo radu analizirali op}e anestetike i mi{i}ne relak-

sanse. Klini~ka slika anafilaksije nastupa unutar 1–15 min

(sve do 2 h) nakon izlo`enosti specifi~nom antigenu u osobe

koja je preosjetljiva. U slici dominira nemir, na po~etku s

crvenilom ko`e, palpitacije, svrbe`, {um u u{ima, ka{alj,

sekrecija iz nosa, urtikarija, angioedem, laringalni edem, po-
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nekad bronhospazam i uvijek nagli pad tlaka do {oka. Smrt

obi~no nastaje zbog asfiksije ili ireverzibilnog cirkulatornog

{oka. U~estalost anafilakti~kih reakcija tijekom anestezije

kre}e se izme|u 1:5000 do 1:25000 anestetika. Dijagnoza se

mora postaviti na osnovi anamneze, klini~ke slike i labora-

torijskih nalaza (testovi in vivo i/ili in vitro). Terapiju treba

zapo~eti s najve}om hitno{}u jer se navodi stopa smrtnosti u

anafilakti~kom {oku do 10%.1–3

Anafilakti~ka reakcija na mi{i}ni relaksans4

Duvaldestin i sur. iznose primjer 62-godi{nje `ene, koja je

podvrgnuta kirur{kom zahvatu tiroidektomije u op}oj aneste-

ziji. Bolesnica nije nikada prije imala reakcije preosjetljivo-

sti. Indukcija je bila s fentanilom 0,15 mg i tiopentalom 350

mg te rokuronijem 40 mg (za olak{anje endotrahealne intu-

bacije). Odmah nakon indukcije anestezije pojavio se ge-

neralizirani ko`ni osip udru`en s ozbiljnom hipotenzijom

(sistoli~ki tlak iznosio je 35 mmHg 2 minute nakon induk-

cije) i tahikardijom 115/min. Nije bilo bronhospazma. Hitna

terapija sastojala se od 1 mg intravenskog adrenalina i infu-

zije 500 ml hidroksietil {kroba (10% HAES). Uzorci krvi za

serumske vrijednosti triptaze uzeti su tijekom hitne inter-

vencije. Stabilizacija hemodinamskog statusa postignuta je

nakon 18 minuta te je zahvat nastavljen s anestezijom odr-

`avanom du{i~nim oksidulom i izofluranom. Bolesnica je

dobro podnijela kirur{ki zahvat. Dijagnoza anafilakti~kog

{oka potvr|ena je povi{enom vrijednosti serumske triptaze,

koja je iznosila 30 µg/l (normala je do 25 µg/l). Rezultati

intradermalnih ko`nih testova napravljenih nakon 6 mjeseci

bili su pozitivni za rokuronij u razrje|enju 1/1000. Rezultati

ko`nih testova tako|er su bili pozitivni za pankuronij, atra-

kurij i mivakurij, ali su bili negativni za vekuronij, sukci-

nilkolin, tiopental, fentanil i lateks. Poslije se saznalo da je

bolesni~in brat imao sli~nu reakciju osam godina prije ovog

doga|aja. Njemu su trebali operirati varikozitete nogu. Znalo

se odranije da boluje od bronhalne astme. Nakon indukcije

(fentanil 0,1 mg, tiopental 400 mg, sukcinilkolin 100 mg)

pojavio se generalizirani ko`ni osip, kardiovaskularni ko-

laps i bronhospazam. Uspje{na reanimacija postignuta je

davanjem 1 mg intravenskog adrenalina uz infuzije. Kirur-

{ki zahvat bio je tada odgo|en te je uspje{no napravljen ne-

koliko mjeseci kasnije u epiduralnoj anesteziji. Rezultati in-

tradermalnih ko`nih testova bili su pozitivni za sukcinilko-

lin, atrakurij, mivakurij i vekuronij, a negativni za pankuro-

nij, fentanil i lateks.4

Etiopatogeneza

Interakcija alergena i protutijela imunoglobulina E (IgE)

uzrokuje osloba|anje medijatora, {to rezultira reakcijom

na mnogim organima. Najva`niji medijatori anafilaksije su

histamin, triptaza, leukotrijeni (B4, C4, D4, E4), bazofilni

kalikrein anafilaksije (BK-A) i faktor aktivacije trombocita.

Otpu{tanje medijatora upale iz mastocita i bazofila odgo-

vorno je za iznenadnu klini~ku manifestaciju anafilaksije.

Medijatori upale pove}avaju vaskularnu propustljivost i

kontrahiraju glatku muskulaturu. Aktivacija H1-receptora

kontrahira bronhijalnu glatku muskulaturu, dok aktivacija

H2-receptora uzrokuje vazodilataciju, pove}ava mukoznu

sekreciju, uzrokuje tahikardiju i pove}anu kontraktilnost

miokarda. BK-A rascjepljuje bradikinin od kininogena;

bradikinin pove}ava vaskularnu propustljivost i vazodilata-

ciju te kontrahira glatku muskulaturu. Aktivacija Hagema-

nova faktora mo`e potaknuti intravaskularnu koagulaciju u

nekih bolesnika. Eozinofilni kemotakti~ni faktor anafilak-

sije (ECF-A), neutrofilni kemotakti~ni faktori (NCF) i leu-

kotrijen B4 privla~e upalne stanice koje posreduju dodatnu

ozljedu tkiva. Histamin mo`e primarno kontrahirati velike

di{ne putove, dok leukotrijeni primarno zahva}aju manje

periferne di{ne putove. Transudacija teku}ine u ko`u (an-

gioedem) i unutra{nje organe stvara hipovolemiju i {ok, dok

arteriolarna vazodilatacija smanjuje sistemni vaskularni

otpor. Koronarna hipoperfuzija i hipoksemija poti~u nasta-

nak aritmija i ishemiju miokarda. Leukotrijeni i medijatori

prostaglandina mogu tako|er uzrokovati koronarni vazo-

spazam. Produ`eni cirkulatorni {ok rezultira progresivnom

lakti~kom acidozom i ishemi~kim o{te}enjem drugih vital-

nih organa.5,6

Anafilaktoidne reakcije mogu biti uzrokovane direktnim

otpu{tanjem histamina i ostalih medijatora iz mastocita i

bazofila. Ovdje nastaje reakcija koja ne ovisi o interakciji

IgE-protutijela s alergenom, nego lijek direktno otpu{ta

histamin iz mastocita ili aktivira komplement. Iako se meha-

nizmi razlikuju, anafilakti~ke i anafilaktoidne reakcije ne

moraju se klini~ki razlikovati i obje ugro`avaju `ivot.5,6

Anestezija i anafilaksija

Mertes i sur. u dvogodi{njem su istra`ivanju u 40 kirur-

{kih centara u Francuskoj prikazali 789 bolesnika koji su

imali anafilakti~ku ili anafilaktoidnu reakciju tijekom ane-

stezije. Navodimo rezultate njihova istra`ivanja gdje se vidi

u~estalost anafilakti~kih reakcija na lijekove koji se rabe

tijekom anestezije.7

Anafilakti~ke reakcije bile su dokazivane za sve mi{i}ne

relaksanse, anestetike, antibiotike, lateks, koloide i opioide.

Naj~e{}i anestetici koji uzrokuju anafilakti~ku reakciju jesu

mi{i}ni relaksansi (58%), a od njih najve}i postotak ana-

filaksija nastaje pri uporabi rokuronija (43%) i sukcinilko-

lina (22%). Vekuronij i pankuronij uzrokuju manje reakcija

(11%). Dijagnosti~ka vrijednost specifi~nih IgE-testova po-

kazatelj je reakcije na mi{i}ne relaksanse, kao i pozitivne

vrijednosti triptaze iz mastocita. Anafilakti~ka reakcija na

hipnotike je oko 4%, a od toga naj~e{}i je uzro~nik propofol

(67%), pa tiopental (17%) i midazolam (17%). Na antibio-

tike je zabilje`eno 15% anafilaksija, na lateks 17%, a na ko-

loide 4%. Opioidi su uzrokovali 2% anafilakti~kih reakcija.

Dijagnoza je bila bazirana na anamnezi, klini~koj slici i

rezultatima testova in vivo i/ili in vitro. Predlo`ena je klasifi-

kacija rizika od anafilakti~ke reakcije razli~itih relaksansa

kao: visoki (rokuronij, sukcinilkolin), srednji (pankuronij,

vekuronij, mivakurij) i niski (atrakurij, cisatrakurij) rizik

preosjetljivosti. Preosjetljivost na lateks drugi je naj~e{}i

uzrok anafilaksije za vrijeme anestezije. Alergijske reakcije

na antibiotike s vremenom postaju sve u~estalije. U radu se

zapa`a da su naj~e{}i uzro~nici anafilakti~kih reakcija u

Francuskoj penicilini, a u Australiji cefalosporini.7–11

Klini~ka slika

Klini~ka slika mo`e po~eti bla`im alergijskim reakcijama

kao {to su nemir, na po~etku s crvenilom ko`e, palpitacije,

svrbe`, {um u u{ima, ka{alj, sekrecija iz nosa; u te`im reak-

cijama urtikarija, angioedem, laringalni edem, bronhospa-

zam i uvijek u punoj slici nastaje nagli pad tlaka, {to dovodi

do anafilakti~kog {oka.3

Anafilakti~ki {ok uzrokuju vazodilatacija i vaskularno

curenje (»leakage«), a to rezultira pove}anom propustlji-

vo{}u postkapilarnih venula u vaskularnim bazenima unu-

tra{njih organa, ko`e i mukoznih membrana. Spazmi bron-

hijalnih i gastrointestinalnih mi{i}a stvaraju akutnu opstruk-

ciju di{nih putova i abdominalne kolike. Pove}ana vaskular-
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na propustljivost u ko`i stvara crvenilo, pruritus, dijaforezu,

urtikariju i angioedem. Angioedem farinksa, larinksa i tra-

heje stvara opstrukciju gornjih di{nih putova, dok bronho-

spazam i mukozni edem stvaraju opstrukciju donjih di{nih

putova.5,6

Klini~ke manifestacije anafilaksije mogu nastati unutar

nekoliko sekundi nakon izlaganja antigenu. Respiratorni i

kardiovaskularni sustav ~esto su prvi zahva}eni, s fatalnim

reakcijama. Respiratorni simptomi su stridor, ote`ano disa-

nje, cijanoza i ~ak plu}ni edem. Jaka opstrukcija gornjih

di{nih putova s angioedemom mo`e dovesti do asfiksije, dok

je opstrukcija donjih di{nih putova s piskanjem (»wheezing«)

i stezanjem u prsi{tu uzrokovana bronhospazmom. Naj~e{}i

kardiovaskularni simptom je te{ka hipotenzija, obi~no uzro-

kovana masivnim prijelazom teku}ine iz intravaskularnog u

ekstravaskularni prostor. Jo{ mogu biti prisutne tahikardija,

aritmije i smanjena periferna perfuzija.

Gastrointestinalni simptomi su mu~nina, povra}anje, pro-

ljev i abdominalna bol. Od S@S-a simptoma mogu se poja-

viti vrtoglavice, sinkope, poreme}aj svijesti i koma.12,13 Na

tablici 1. prikazani su stupnjevi anafilakti~ke reakcije prema

te`ini klini~ke slike.

Lije~enje

Izravan je cilj u lije~enju anafilakti~ke reakcije u prvoj

liniji terapije osigurati adekvatan di{ni put i odr`ati krvni

tlak. Bolesnici s te{kom reakcijom zahtijevaju terapiju

100%-tnim kisikom. Adrenalin treba dati {to prije ~im je

dijagnoza postavljena. Daje se intravenski u `ivotno opa-

snim reakcijama sa {okom. Zbog mogu}ih ventrikularnih

aritmija i ishemije miokarda intravenski adrenalin treba

davati polako i u ni`im dozama. On se razrje|uje u koncen-

traciji 1:10000 fiziolo{ke otopine (0,1 mg/ml) te se daje

barem 10 minuta, a doza je obi~no ograni~ena na 3 ml za

prosje~nu odraslu osobu (70 kg). Nakon 10–15 minuta treba

ponoviti dozu jer se adrenalin brzo razgra|uje. Adrenalin

ima �-agonisti~ke efekte kao {to su periferna vaskularna

rezistencija, reverzna periferna vazodilatacija, sistemna hi-

potenzija i vaskularna propustljivost, a �-agonisti~ki efekti

su bronhodilatacija, kronotropna sr~ana aktivnost i pozitivni

inotropni efekti. Kontinuirana infuzija kristaloidima i koloi-

dima potrebna je za odr`avanje krvnog tlaka.2–5

U drugoj liniji terapije mogu se davati antihistaminici.

Kloropiramin-klorid daje se intravenski. Kortikosteroidi ne

mogu biti korisni u izravnoj terapiji, ali mogu pomo}i u

lije~enju produ`ene urtikarije ili odgovora kasne faze. Me-

tilprednizolon natrij sukcinat u dozi od 125 mg iv. ili hidro-

kortizon u dozi 100 mg iv. daju se jednokratno, a kasnije

prema potrebi ovisno o ponavljanju simptoma. Bronhospa-

zam treba lije~iti inhaliranjem �2-agonista, s opcijom da-

vanja intravenskog aminofilina u rezistentnim slu~ajevima.

Osim adrenalina protiv bronhospazma djeluju i ostali vazo-

presori: noradrenalin (0,05–0,1 µg/kg/min) koji je �1, �2 i

�1-agonist, a izravna �1-stimulacija u odsutnosti �2-aktiv-

nosti stvara vazokonstrikciju; dopamin koji stimulira adre-

nergi~ke i dopaminergi~ke receptore (sr~ana stimulacija i

renalna vazodilatacija ovisno o dozi) u dozi od 5 do 10

µg/kg/min; dobutamin (5–20 µg/kg/min) koji stvara vazodi-

lataciju i pove}ava inotropni u~inak.2–5

Opisani su slu~ajevi uspje{ne terapije te{ke anafilaksije s

pomo}u vazopresina. Prilikom refraktorne hipotenzije ili

~ak nemjerljivog krvnog tlaka nije bilo reakcije na inicijalnu

terapiju adrenalinom intravenski, pa se primijenio argi-

nin-vazopresin. Nakon prvotne injekcije od 10 IU argi-

nin-vazopresina pra}ene infuzijom od 40 IU arginin-vazo-

presina, krvni tlak je za nekoliko minuta porastao na 80/50

mmHg uz posljedi~nu hemodinamsku stabilizaciju.14

U tre}oj liniji terapije daju se antagonisti H2-receptora

kao cimetidin ili ranitidin. Intravenski atropin sulfat tako|er

se preporu~uje pri refraktornom bronhospazmu. Refraktor-

na anafilaksija u bolesnika koji uzimaju �-adrenergi~ke blo-

katore zahtijeva dodatnu terapiju. Bilo je uspjeha s glukago-

nom, koji pove}ava sr~ani cAMP te tako pove}ava minutni

volumen srca. �-blokatori djeluju kao kompetitivni inhibitor

kateholamina, a �2-agonisti dani u visokim dozama mogu

sprije~iti taj efekt. Izoproterenol hidroklorid je takav lijek,

ali ga treba izbjegavati jer mo`e uzrokovati ishemiju mio-

karda.2,5

Budu}i da je hipovolemija, zbog maksimalne vazodilata-

cije, odgovorna za hipotenziju, potrebna je nadoknada volu-

mena nekim nadomjeskom plazme, kao npr. hidroksietil

{krob.3

Dijagnostika

Kad je rije{ena akutna faza anafilakti~ke reakcije, po-

trebno je potvrditi dijagnozu i identificirati suspektni aler-

gen. Zbog brzine nastupa reakcije laboratorijska dijagno-

stika je retrospektivna. Uzorci krvi trebaju se uzeti {to je

prije mogu}e te zatim 1 i 6 sati nakon reakcije. Nivo hista-

mina u plazmi je povi{en, ali ima vrlo kratko poluvrijeme

`ivota te to ote`ava detekciju, ~ak i za vrijeme reakcije. Nivoi

serumskog IgE i komplementa padaju, dok aktivirani oblici

komplementa pokazuju porast. Za razliku od histamina, koji

se povisuje i sni`ava brzo u krvi za vrijeme anafilaksije

(maksimum nakon 5 minuta, a vra}a se na normalu unutar

15–60 minuta), nivoi triptaze mastocita rastu jedan sat na-

kon epizode reakcije i ostaju povi{eni ~etiri sata te tako

poma`u u istra`ivanju anafilakti~ke reakcije dugo nakon

doga|aja. Triptaza je prirodna proteaza smje{tena u gra-

nulama mastocita, koje su otpu{tene s histaminom za vri-

jeme degranulacije mastocita. Poluvrijeme `ivota triptaze je

60–90 minuta. Pove}ana koncentracija triptaze iznad 25 µg/l

visoko je osjetljiv indikator za anafilakti~ku reakciju.7,15,16

Identifikacija lijeka mo`e biti ote`ana kada se u kratkom

vremenu daje bolesniku vi{e lijekova. Dijagnoza anafilak-

sije mo`e biti potvr|ena s pomo}u ko`nih ili biolo{kih

testova. Od alergolo{kih testova rabe se testovi kojima je cilj

Tablica 1. Stupnjevi anafilakti~ke reakcije prema te`ini klini~ke slike
7

Table 1. The degrees of anaphylactic reaction depending on increasing

severity
7

1. prisutnost ko`nih znakova

/presence of cutaneous signs

2. prisutnost te{kih simptoma, ali ne za `ivot opasnih, uklju~uju}i:

/presence of measurable but not life-threatening symptoms, including:

– ko`ne znakove/cutaneous effects

– arterijsku hipotenziju (sni`enje krvnog tlaka vi{e od 30% udru`eno s

neobja{njivom tahikardijom)/arterial hypotension (decrease of more than

30% in blood pressure associated with unexplained tachycardia)

– ka{alj ili te{ko}e u mehani~koj ventilaciji

/cough or difficulty in mechanical ventilation

3. prisutnost za `ivot opasnih simptoma, uklju~uju}i:

/presence of life-threatening reactions, including:

– kardiovaskularni kolaps/cardiovascular collapse

– tahikardiju ili bradikardiju/tachycardia or bradycardia

– aritmije/arrhythmias

– jak bronhospazam/severe bronchospasm

4. cirkulatorna insuficijencija, sr~ani i/ili respiratorni arest

/circulatory inefficacy, cardiac and/or respiratory arrest

Prema/From Mertes PM, Laxenaire MC, Alla F. Anaphylactic and Anaphy-

lactoid Reactions Occurring during Anesthesia in France in 1999–2000. An-

esthesiology 2003;99(3):536–45.
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dokazati antigen vezan na mastocite u reakciji alergijske

preosjetljivosti ranog tipa (humoralna preosjetljivost), a ma-

nifestiraju se pojavom urtikarijske reakcije na mjestu po-

novnog kontakta s odgovaraju}im antigenom. To su testovi

in vivo: »prick« test, skarifikacijski ili »scratch« test, intra-

dermalni test i ekspozicijski test. Princip »prick« testa je u

tome da se lancetom ili iglom u ko`u unese odre|ena kon-

centracija antigena, a u slu~aju pozitiviteta, nakon 5–15–25

minuta pojavljuje se urtika. Skarifikacijski ili »scratch« test

ima sli~an princip i zna~enje kao i »prick« test, ali u ko`u se

unosi vi{e antigena. Na istom se principu temelji i intrader-

malni test, kod kojega se injekcijskom iglom u gornji dermis

(obi~no podlaktice) unosi jo{ ve}a koli~ina odre|ene kon-

centracije antigena nego u »prick« ili »scratch« testu. Nakon

intradermalne injekcije suspektnog alergena iznenadna reak-

cija je karakterizirana pojavom urtika, {to je visoko speci-

fi~no za reakciju preosjetljivosti.16–18 Ko`ni testovi su stan-

dardizirani za anafilakti~ke reakcije i visoko su specifi~ni.

Ekspozicijski test provodi se u bolni~kim uvjetima, jer

postoji visok rizik od anafilakti~ke reakcije. To je in vivo

jednostruko slijepi test ekspozicije lijeku kao alergenu te

placebu (npr. bra{no otopljeno u vodi). Ako je osoba ranije

imala pravi alergijski odgovor, ona je ovdje izlo`ena aler-

genu koji se primjenjuje per os, usporedno s placebom (kon-

centracije se povisuju od 1/8 tablete do pune tablete u od-

re|enim razmacima). Promatra se bolesnik i prati alergijski

ili pseudoalergijski odgovor. U slu~aju pozitivnog testa, od-

nosno alergijske reakcije mo`e nastupiti i klini~ka slika ana-

filaksije te je tada bolesniku potrebna najhitnija interven-

cija.16,17

Prisutnost specifi~nih IgE-protutijela dokazuje se in vitro

radioimunolo{kim testovima – RIST (engl. radioimunosor-

bent test) i RAST (engl. radioalergosorbent test), UniCAP

triptaza, TTL (test transformacije limfocita u limfoblaste),

ITDBG (Shelleyev test – indirektni test degranulacije bazo-

filnih granulocita).

Kod RIST-a protutijela IgE-klase markiraju se radioak-

tivnim jodom te se na taj na~in dokazuju. Test slu`i odre-

|ivanju ukupnog IgE, a njegova modifikacija RAST omo-

gu}uje odre|ivanje specifi~nih protutijela IgE za pojedini

antigen. Test blasti~ne transformacije limfocita u limfobla-

ste izvodi se mjerenjem broja specifi~no transformiranih

limfocita, nakon stimulacije lijekom u limfoblaste; test je

pozitivan ako se na|e u razmazu 3% blastnih stanica vi{e

nego onih u kontroli. Shelleyev test se izvodi na bazofilima

kuni}a uz dodatak seruma bolesnika i odgovaraju}e koncen-

tracije inkriminiranog lijeka kao antigena; test je pozitivan

ako je postotak ve}i od 24% degranuliranih bazofila u ispiti-

vanom serumu u odnosu na kontrolu bez antigena.16,17 Uni-

CAP triptaza, jest in vitro test koji mjeri koncentraciju trip-

taze u serumu.19,20

Iako su ko`ni i specifi~ni IgE-testovi pouzdanije metode

za istra`ivanje suspektne alergijske reakcije na lijek, u slu-

~aju nepodudarnih rezultata predla`e se izvo|enje CD63-te-

sta s pomo}u proto~ne citometrije. CD63 nalazi se u mem-

brani bazofilnih granula i njegovo izlaganje izvan stanica

pokazuje stani~nu degranulaciju. Ova je metoda osjetljivija

od testa otpu{tanja histamina iako su oba testa uklju~ena u

isti proces, bazofilnu degranulaciju.21

Postupci za dono{enje kona~ne dijagnoze uklju~uju te-

meljitu anamnezu i klini~ku sliku, standardizirane ko`ne te-

stove, pouzdane biolo{ke testove i ponekad provokacijske

testove na lijekove.23,24 Potvrda dijagnoze provokacijskim

testom na lijekove ~esto je najpouzdanija metoda za dono-

{enje to~ne dijagnoze, ali samo ako drugi dijagnosti~ki po-

stupci, kao in vivo ko`ni i in vitro laboratorijski testovi, ne

dovedu do rezultata. Ovaj je test potrebno ~initi s velikim

oprezom, jer mo`e uzrokovati te{ke ili fatalne reakcije.22–27

Specifi~nost in vitro testova ovisi o specifi~nosti antitijela

koja detektiraju antigen. Specifi~nost antitijela definirana je

njegovom mogu}no{}u da razlu~i antigen na koji bi to antiti-

jelo reagiralo od antigena koji se rabi u testu. Osjetljivost

testa ovisi o afinitetu i koli~ini prvog antitijela koje se ve`e

za antigen.28 Specifi~nost i osjetljivost in vitro testova je vi-

soka i kre}e se izme|u 89–97%.7

Prevencija

Identifikacija i posljedi~no izbjegavanje alergena va`ni

su u prevenciji anafilaksije. Ako postoji anamnesti~ki poda-

tak o prethodnoj alergijskoj/anafilakti~koj reakciji na neki

lijek, potrebno ga je izbjegavati. U takvim slu~ajevima pre-

vencija je mogu}a primjenom metilprednizolona 125 mg iv.

1 sat prije davanja anestetika i mi{i}nog relaksansa s antihi-

staminikom ili bez njega, npr. kloropiramin-klorid 1 amp iv.

nekoliko minuta prije anestezije.2,3,26

Zaklju~ak

Iako se mehanizmi razlikuju, anafilakti~ke i anafilaktoid-

ne reakcije se klini~ki ne moraju razlikovati i obje su opasne

za `ivot.

Anafilaksija tijekom anestezije mo`e se te{ko procijeniti

zbog brzog, uzastopnog davanja vi{e lijekova kako bi se sta-

bilizirao bolesnik. Oprezna analiza anesteziolo{kih postu-

paka i dijagnosti~kih testova bitna je u dono{enju ispravne

dijagnoze anafilakti~ke reakcije.

Va`no je iskustvo lije~nika za to~nu identifikaciju lijeka

koji je uzrokovao te{ku rizi~nu reakciju preosjetljivosti u

bolesnika. To se bazira na promatranju klini~kih znakova,

odgovoru na hitno antialergijsko lije~enje i, najva`nije, na

adekvatnim rezultatima laboratorijskih testova.
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