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Pitekova B, Gécz J, Brenner M, Markocsy A, Jesefidk M. Nové trendy v manaimente anafylaxie u detskych paci-
entov

Anafylaxia patri k emergentnym udalostiam v pediatrii ako aj v celej klinickej medicine. Véasné rozpoznanie a ade-
kvatny manazment s klicom k efektivnemu zvladnutiu tejto Zivotohrozujicej situacie a prevencii jej nasledkov.
Nedavno publikované odporicania zddraziuja kritickG délezitost promptného rozpoznania priznakov anafylaxie
s podanim adrenalinu bez omeskania. Spravnemu manazmentu detskych pacientov s anafylaxiou sa v poslednej
dobe venovala zvysend pozornost a odporidcania pre klinickd prax presli vyznamnymi zmenami.
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SUMMARY

Pitekova B, Gécz J, Brenner M, Markocsy A, Jeseiidk M. New trends in the management of anaphylaxis in pedi-
atric patients

Anaphylaxis is a pediatric emergency. Early recognition and correct management are core components to deal with
this life-threatening situation. Recently published recommendations emphasize the critical importance of rapid rec-
ognition of anaphylaxis symptoms and epinephrin administration without delay. The proper management of pedi-
atric patients with anaphylaxis receives increased attention today and recommendations for clinical practice have
been updated.
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nie je nutna hospitalizacia kazdého pacienta s anafylaxiou,

Anafylaxia je potencidlne Zivot ohrozujuci stav, s ktorym sa
bezne stretdvame na pediatrickych urgentnych prijmoch.
Ide o systémova reakciu spoésobent nahlou degranulaciou
mastocytov, vac¢sinou po kontakte s alergénom, pri¢om sa-
motnéa degranulacia mo6ze nastat viacerymi imunitnymi aj
neimunitnymi mechanizmami. NajdolezitejSie v manazmen-
te anafylaxie je ¢o najvCasnejSie rozpoznanie jej priznakov
a podanie adrenalinu. Podla najnovsich trendov nie je au-
tomaticky nevyhnutné podavanie kortikoidov a antihistami-
nik v manazmente detskych pacientov s anafylaxiou. Takisto
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v indikovanych pripadoch je postacujica niekolkohodinova
observacia.!)

PATOGENEZA, KLINICKE PREJAVY
A DIAGNOSTIKA
Anafylaxia je akutna potencialne zivot ohrozujtica systémo-

va hypersenzitivna reakcia, ktora vznika obvykle po kontak-
te s vyvolavajicim podnetom — alergénom. Ide o urgentny
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ANAFYLAXIA
Rozdelenie podla mechanizmov vzniku

Alergicka Idiopaticka | Ne-alergicka
IgE- n N0|.1-IgE-, Fyzikalna Iné mechanizmy
mediovana mediovana
5 .
IgE, FceRl I8G (2), CIK, Cvicenie, chlad L NSA, ;
komplement radiokontrastné
. ) latky, opioidy,
Potraviny, Dex“.'an’ Sumacéna anafylaxia skombroid syndrém,
. kontaminanty . .
hmyzi jed, latex, , , klonalne ochorenia
: v heparine, krvné
lieky . mastocytov
derivaty

| Obr. 1: Aktualne platna klasifikacia anafylaxie na zdklade mechanizmu vzniku, upravené podla®®

stav v pediatrii, lebo pri nepodani adekvatnej lie¢cby méze
rychlo viest k laryngedlnemu edému s rychlym rozvojom
obstrukcie dychacich ciest alebo cirkulaénému kolapsu
v dosledku distribuéného Soku.®® Rozlisujeme alergicky,
idiopatickt a nealergickd anafylaxiu (obr. 1). Naj¢astejSou
formou alergickej anafylaxie st IgE (imunoglobulin E) me-
diované reakcie. Pri typickych klinickych priznakoch anafy-
laxie a negativnom alergologickom vySetreni, kedy sa nam
napriek vietkej snahe nepodari identifikovat spustac¢ anafy-
laxie, hovorime o idiopatickej anafylaxii (v minulosti ozna-
¢ovanej ako anafylaktoidna reakcia).®

NajcastejSou pri¢inou anafylaxie v detskom veku st po-
traviny (40 — 50 % vsSetkych pripadov), predovsetkym stro-
mové orechy, arasidy, kravské mlieko, vajcia, séja, pSeni¢na
muka, ryby a morské plody. Na druhom mieste po potravi-
nach je bodnutie hmyzom (predovsetkym blanokridly hmyz)
a lieky.®® Z liekov sposobujicich anafylaxiu v detskom
veku st na prvom mieste antibiotika a z nich predovsetkym

povrchovy antigén alengénu
Y g€ receptory

W= . At ?
aktivacia mastocytu o i aktivacia mastocytu
non-IgE formou - nealergicka |, .
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IgE formou - alergicka
(vy#aduje senzitizaciu)
[ degranulacia mastocytu ]
¥

uvolnenie alebo novotvorba mediatorov
napr. histamin, prostaglandiny, leukotriény, cytokiny

-
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| Obr. 2: Patofyziolégia anafylaxie, upravené podla®”

beta-laktamy. Pravdepodobne to ma suvis s vysokou pre-
skripciou beta-laktamovych antibiotik.®

Klasicka najcastejsia alergickd forma anafylaxie vzni-
ka po prvotnej senzibilizacii (t. j. vytvorenim $pecifickych
protilatok triedy IgE) a naslednym opakovanym kontaktom
s alergénom. Je to imunologicka reakcia, ktora je sprostred-
kovana IgE protilatkami, ktoré po opatovnom kontakte
s alergénom vedu k degranulacii mastocytov a bazofilov.
Takto sa uvolnia mediatory (histamin), enzymy (tryptaza)
a cytokiny (tumor nekrotizujaci faktor), ktoré vedu ku kli-
nickym prejavom anafylaxie. Zaroven sa spusti novotvorba
dalsich mediatorov (napr. prostaglandiny), ktoré veda k roz-
voju druhej fazy anafylaxie u ¢asti pacientov (obr. 2). Ak je
za alergickou anafylaxiou iny imunologicky mechanizmus,
potom hovorime o non-IgE-mediovanych reakciach, obvykle
s uc¢astou bunkovej imunity alebo komplementového systé-
mu.©

Charakteristickym znakom anafylaxie je, Ze kratko
po kontakte s alergénom, priemerne po 30 mintatach (5 mi-
nut az 2 hodiny) dochadza k alergickym prejavom. Alergické
prejavy postihuja aspon dva rézne organové systémy, alebo
po kontakte so zndmym alergénom vznikne hypotenzia ale-
bo stridor.?” Medzi typické priznaky patria prejavy na kozi
(pruritus, urtikaria, angioedém), v dychacom systéme (ky-
chanie, kasel, piskoty, dusnost), v traviacom systéme (na-
uzea, vracanie, bolesti brucha, hnaéky) a kardiovaskular-
nom systéme (hypotenzia, tachykardia, kolaps).? Kozné
prejavy su pritomné az u 90% deti, ale ich pritomnost nie
je esencialna pre stanovenie diagnézy. Najzavaznejsim pre-
javom je anafylakticky $ok, s ktorym sa stretdvame hlavne
u adolescentov®. Nedavno Svetova alergologicka organiza-
cia (WAO, World Allergy Organization) aktualizovala diag-
nostické kritéria pre anafylaxiu,® uvedené v tabulke 1. Fa-
talna anafylaxia je zriedkava, najcastejsie vznika nasledkom
edematdznej obstrukcie dychacich ciest v kombinacii s kar-
diovaskularnym kolapsom. Rizikovi stt hlavne pacienti s pre-
existujucim kardiovaskuldrnym ochorenim alebo pri one-
skorenom podani adrenalinu.!® Hlavne pri potravinovych
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Tab. 1: Aktualne diagnostické kritéria pre anafylaxiu podla WAO®

Anafylaxia je vysoko pravdepodobn4, ak je splnené jedno z nasle-

dujdcich kritérii:

1. AKUTNY NASTUP OCHORENIA (mindty aZ niekolko hodin) so
sticasnym postihnutim koZze, slizniéného tkaniva alebo oboch
(napr. generalizovand urtikdria, pruritus alebo navaly hortéavy,
opuchnuté pery — jazyk — uvula)

+ aspoii jeden z nasledujicich priznakov:

a. respiraéné tazkosti (dyspnoe, bronchospazmus, stridor, hypo-
xémia)

b. znizeny tlak krvi alebo stvisiace symptémy s dysfunkciou orga-
nov (napr. kolaps, synkopa, inkontinencia)

¢. zZavazné gastrointestinalne symptémy (napr. silna ké¢ovita bo-
lest brucha, opakované vracanie), najma po expozicii nepotravi-
novym alergénom

2. AKUTNY ZACIATOK HYPOTENZIE ALEBO BRONCHOSPAZMU
ALEBO POSTIHNUTIA LARYNGU (stridor, dysfénia, odynofagia)
po expozicii znamemu alebo vysoko pravdepodobnému alergénu
pre daného pacienta (minaty aZ niekolko hodin), dokonca aj bez
typického postihnutia kozZe.

alergénoch mézeme pozorovat dvojfazovy priebeh reakcie,
kedy sa opédtovne objavuji miernejsie priznaky anafylaxie
aj po 6 hodinach od prvych prejavov. Podstatou si novo vy-
tvorené mediatory v imunitnych bunkach. Avsak v klinickej
praxi sa s bifazickym priebehom stretneme zriedkavo, len
u priblizne 5% pacientov.1?

Do6kladna anamnéza a fyzikalne vySetrenie je zakladom
diagnostiky. Astma bronchiale, alergia na stromové orechy
alebo arasidy a adolescentny vek st zname rizikové faktory
asociované so zavaznej$im priebehom anafylaxie.® Medzi
dalsie rizikové faktory patria klonalne ochorenia mastocy-
tov.® Z laboratérnych parametrov sa odporuca stanovenie
tryptazy v sére. Aktuilne sa odporucaju dva odbery, prvy
sa realizuje, ¢o najskor od nastupu priznakov (maximalne
120 mintt od nastupu prvych priznakov anafylaxie) a druhy
v 12. — 24. hodine anafylaktickej reakcie.® Nasledne plati, ak
aST 2 (1,2 x bazalna hodnota ST) + 2, je to znamka aktivacie
mastocytov (aST — tryptaza odobrata v akutnom $tadiu, ba-
zalna hodnota ST — tryptaza odobrata v 12. — 24. hodine).®
Tryptaza sa uvoliiuje z aktivovanych mastocytov a je Speci-
ficka pre anafylaxiu (senzitivita stanovenia tryptazy je vys-
ia ako $pecificita). Avsak elevovana tryptaza iba podporuje
diagnézu, vzdy je nevyhnutné brat do tvahy cely klinicky
kontext (anamnézu, klinické prejavy a odpoved na lie¢bu).
Takisto pacienti s hereditarnou tryptazémiou mézu mat
chronicky zvy$ené hodnoty tryptazy aj bez aktivacie masto-
cytov, preto je délezité poznanie bazalnej hodnoty tryptazy.©®

TERAPIA A MANAZMENT

Prvy krok, ktory je nevyhnutny spravit u pacienta s ana-
fylaxiou, je prerusenie kontaktu s vyvolavajucim aler-
génom (napr. zastavenie podavania lieku, Tad ev. kryo-
sd¢ok na miesto bodnutia hmyzom a pod.). Zakladnou
lie¢bou anafylaxie je intramuskularne podanie adrenali-
nu. Na podanie adrenalinu neexistuje kontraindikacia. Pri
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diagnostickych pochybnostiach je optimalnejsie adrenalin
podat (neindikovane podany adrenalin je mensou chybou
ako neskoro podany liek). Adrenalin sa podava neriedeny
v davke 0.1mg / 10kg hmotnosti, optimalne do anterolate-
ralnej Casti stehna. Pri nedostatoénom efekte je mozné po-
danie opakovat o 5 mintut. Pri nedostupnosti neriedeného
adrenalinu je dalSou moZnostou pouzitie adrenalinového
autoinjektora (,,pera®) — deti do 30kg v davke 150 pg a deti
> 30kg 300 pg. Pri zabezpecenom intravendéznom vstupe je
mozné aj intravenézne podanie adrenalinu, ale vtedy je ne-
vyhnutny kontinudlny monitoring pacienta. Adrenalin ako
neselektivny agonista adrenergnych receptorov zasahuje
priamo do patofyziolégie anafylaxie zvySovanim periférnej
rezistencie (zvys$uje krvny tlak, znizuje edém tkaniv), zvy$o-
vanim srdcového vydaja (zvySuje krvny tlak) a bronchodila-
taénym efektom. Takisto zabranuje dalSiemu uvolnovaniu
histaminu z mastocytov, ¢im brani eskalacii symptomov ana-
fylaxie. 141

V druhej linii lie¢by anafylaxie polohujeme pacienta
(zdvihneme dolné koncatiny, ak to neznemoznuje klinic-
ky stav pacienta ako zvyraznenie dusnosti a podobne), pri
dyspnoe aplikujeme oxygenoterapiu a podame inhala¢ne
bronchodilatans (salbutamol) a zabezpec¢ime intravenoz-
ny vstup, ktorym podame tuvodny bolus tekutin (10 — 20ml
1/1 FR / kg hmotnosti alebo izotonického balansovaného
roztoku ako napr. Plasmalyte®). Pocas zaistovania intrave-
nézneho vstupu je potrebné odobrat prvii vzorku na stano-
venie sérovej tryptazy.©4

Liekmi tretej linie st antihistaminika a kortikoidy. Po-
danie antihistaminika a kortikoidov kazdému pacientovi
s anafylaxiou nie je automaticky nutné.®"¥ Antihistami-
nika maju svoje miesto pri pretrvavani vyraznych koznych
prejavov, ktoré neustupili po podani adrenalinu. Pri toleran-
cii preferujeme peroralne antihistaminika druhej generacie
(desloratadin, bilastin a iné), pricom mozné je pouzit aj
ororozpustné formy rychlo dosahujuce systémova cirkula-
ciu. Ak pacient netoleruje peroralny prijem je mozné ivod-
ne podat intravenézne antihistaminikum (prvogeneraény
bisulepin), pricom sa odporuca ako nahle to stav pacienta
dovoluje prechod na peroralne antihistaminikum druhej
generacie. Antihistaminikd druhej generacie st preferova-
nou volbou pre dlhsiu téinnost a menej anticholinergnych
a sedativnych neZiaducich aéinkov. Podanie antihistaminik
nema preventivny efekt pred druhou fazou anafylaxie.®+10

Aktudlne sa kortikoidy odporacaji podavat iba pri pre-
trvavajucom bronchospazme pri nedostatoénom efekte
inhala¢ného salbutamolu v maximéalnej davke a podaného
adrenalinu. Najoptimalnejsie je podanie dexametazénu
v davke 0.6 mg/kg alebo metylprednisolénu v davke 1 mg/
kg.®*19 Dlho sa v pediatrickej obci tradovalo, Ze podanie
kortikoidov je nevyhnutné na zabranenie bifazického prie-
behu anafylaktickej reakcie. Avsak efekt kortikoidov na zni-
zenie rizika druhej fazy anafylaxie sa v stadiach a recent-
nych meta-analyzach nepotvrdil.®**1 U pacientov dlhodobo
nastavenych na beta-blokatory neodpovedajtucich na poda-
nie adrenalinu podla o¢akavania je mozné podat glukagon
v davke 20 — 30 pg/kg, s maximom 1mg na davku.® Aktual-
ny algoritmus lie¢by anafylaxie je zhrnuty v obrazku 3.



PRIZNAKY ANAFYLAXIE
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‘ Obr. 3: Aktudlna lie¢ba detského pacienta s anafylaxiou podla
najnovsich odporiaéani, upravené podla®®™

V diferencidlnej diagnostike je nevyhnutné hlavne u pa-
cientov s opakovanou idiopatickou anafylaxiou vylacit klo-
nalne ochorenie mastocytov, kedy dochadza k uvolneniu
histaminu bez alergického spustaca a bez mediacie IgE
protilatkami.®® Pre lokalizované kozné alergické reakcie
ako urtrikariu alebo angioedém je charakteristické, Ze ne-
dochadza k postihnutiu iného systému a v manaZzmente je
postadujice podanie antihistaminik (v zdkladnej alebo zvy-
senej davke). Akutna exacerbacia astmy bronchiale méze
pripominat anafylaxiu, av§ak chybaji priznaky postihnu-
tia inych systémov. Zakladom v manazmente je podavanie

Ces-slov Pediat 2025; 80(6): 304-309

bronchodilata¢nej lie¢by.!? Pacienti s deficitom C1 inhibito-
ra (hereditarny angioedém) sa ¢asto manifestuju epizédami
angioedémov v désledku neprimeranej aktivacie komple-
mentovej kaskady. Na rozdiel od anafylaktickych edémov
pri deficite C1 inhibitora nie je pritomné svrbenie, opuchy
st bledé (chyba zalervenanie) a ¢asto pretrvavaja niekolko
dni. Opuchy sa mo6zu objavit na tvari alebo krku (jazyk alebo
hrtan), ale m6zu postihovat ktorékolvek iné tkanivo (konca-
tiny, genital, ¢revo). Opuchy sa objavuja po podnetoch ako
trauma, intenzivna zataz alebo pri chirurgickom vykone.
V diferencialnej diagnostike je nevyhnutné stanovit kon-
centraciu C4 v sére, ktora byva pri deficiencii C1 inhibitora
nizka (pre spotrebovanie komplementu) s nizkou koncen-
traciou a/alebo vyznamne zniZenou funkciou C1 inhibitora
(obr. 4). Typicky opuchy slabo reaguji na lie¢bu anafylaxie
a je nutné podat zachrannu liecbu — koncentrat ludského
plazmatického alebo rekombinantného C1 inhibitora alebo
antagonistu bradykininového receptora — ikatibant (obr.
5).20

Kazdého pacienta po prekonani anafylaxie je nutné ob-
servovat aspon 6 hodin. Po 6 hodinach je mozné prepustit
kazdého pacienta, u ktorého vymizli priznaky anafylaxie
anesplna indikaciu na 24 hodinovi observaciu. 24 hodinové
odsledovanie je nutné u pacientov s itvodnou hypotenziou
a ked prejavy anafylaxie vyzadovali viac ako 1 podanie adre-
nalinu. Dé6vodom je Ze prave tito pacienti st vo va¢Som rizi-
ku bifazického priebehu anafylaxie.(?? Pocas observacie by
sme mali monitorovat krvny tlak, pulz a saturaciu krvi kys-
likom. Prolongovanejsia observacia alebo hospitalizacia nie
je potrebna. Kazdy pacient po prekonani anafylaxie musi byt
riadne edukovany, vybaveny pohotovostnym balickom (ad-
renalinovy autoinjektor podla hmotnosti na dve podania,

ANGIOEDEM
Histaminergny verzus Bradykininovy

Histaminergny Bradykininovy
(mediovany mastocytmi) (non-histaminergny)

Vznik/trvanie MindGty — hodiny Hodiny — dni
Urtikaria Obvykle dno (erythemaNniSrgma um)
Pruritus Ano Nie
Bolest/palenie Nie MbzZe byt
Odpoved na antihistaminika Ano Nie
Odpoved na kortikoidy Ano Nie

Obr. 4: RozliSenie histaminergnych a non-histaminergnych angioedémov
(podla: Maurer M, et al. Allergy 2021, Bernstein JA, et al. Int Emerg Med 2017, Maurer M, et al. Allergy 2023)
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ANGIOEDEM
Laboratérne fenotypy a diferencialna diagnostika

. /

C1-INH koncentracia oK/t OK 1 OK
C1-INH funkcia i l/0 oK { oK
C4 koncentracia iE 1 OK 1 oK
C1q koncentracia oK oK OK 1 OK
. . *% l
Anti-C1-INH (] o o (50 % pacientov) OK
FXIl, PLG, ANGPT1, KNG1,
SERPING1 SERPING1 MYOF, HS35T6, CPNT, (")) o
DAB2IP
Genetické vySetrenie
.. , - , Nevyhnutné pre , ,
Nie je nevyhnutné Nie je nevyhnutné potvrdenie dg. Nedostupné Nedostupné

*Priznaky mézu pretrvavat aZ 6 mesiacov po vysadeni; **Vy3etrenie je dostupné obmedzene (Budapest)

AAF - ziskany angioedém; HAF — hereditarny angioedém; C1-INH — C1-inhibitor; FXII — faktor XII; KNG1 — kininogén 1; ANGP1 — angiopoetin 1;
MYOF — myoferlin; CPN1 — karboxypeptidaza N; HS3ST6 — heparansulfat-glukézamin 3-O-sulfotransferdza 6; DAB2IP — disabled homolog 2 interacting protein — inhibitor
receptora 2 pre VEGF; ACEi — inhibitor angiotenzin-konvertujiceho enzymu; tPA — tkaninovy aktivator plazminogénu; DPPIV — inhibitory dipeptidyl peptidazy 4;

NSAID — nesteroidné antiflogistika

Obr. 5: Diferencialna diagnostika angioedémovych stavov

(podla: Santacroce R, et al. J Clin Med 2021, Maurer M, et al. Allergy 2022, Vincent D, et al. J Allergy Clin Inmunol Global 2024, D’Apolito M, et al. J Allergy Clin Immunol 2024,

Reshef A, et al. Allergy Clin Immunol 2024)

bronchodilatans, napriklad salbutamol, pripadne aj anti-
histaminikum, a kortikoid) a mat odportucanie k detskému
imunoalergolégovi. Nasledne cestou detského imunoaler-
goldga je zrealizovany diagnosticky algoritmus na potvrde-
nie pri¢inného alergénu ($pecifické IgE proti alergénovym
extraktom a/alebo alergénovym komponentom, pripadne
bazofily-aktivujaci test), pricom medzi reakciou a odberom
je potrebny odstup minimdalne 4 — 6 tyzdnov (tzv. refraktér-
na faza). Pacient musi byt pouceny o spdsobe vyhybania sa
danému alergénu. V pripade alergie na blanokridly hmyz by
mal pacient absolvovat alergénovii venémova imunoterapiu

s cielom navodenia tolerancie na dany alergén.??2%

Z hladiska perspektiv v manazmente anafylaxie o¢akava-
me prichod troch prelomovych terapeutickych intervencii:

e pravidelnd aplikdcia monoklonalnej protilatky proti
IgE — omalizumabu — u pacientov s polyvalentnou potra-
vinovou alergiou charakteru anafylaxie aj po expozicii
minimalnym mnozstvam daného alergénu;®)

» navodenie oralnej tolerancie pravidelnou aplikaciou rizi-
kového potravinového alergénu — tzv. ordlna imunotera-
pia — v stéasnosti zatial len pre alergiu na arasidy;?®

¢ inovativna forma aplikacie adrenalinu vo forme intrana-
zalneho spreja.®?
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ZAVER

Prvym krokom v manaZzmente detského pacienta s anafy-
laxiou je jeho rychla a spravna diagnostika.

Zakladom lie¢by je intramuskularne podanie adrenalinu.
Odporuc¢anym laboratérnym vySetrenim je stanovenie
sérovej tryptazy v dvoch odberoch, ktoré pomaha retro-
spektivnej analyze mechanizmu a spustaca anafylaxie,
avsak negativny vysledok anafylaxiu nevylucuje.
Podavanie antihistaminik a kortikoidov nie je automatic-
ké ukazdého pacienta.

Kortikoidy st indikované u pacientov s pretrvavajucim
bronchospazmom napriek lie¢be adrenalinom a bron-
chodilatans, antihistaminika st indikované u pacientov
s pretrvavajucimi koznymi prejavmi anafylaxie napriek
podanému adrenalinu.

Vacsine pacientov priznaky rychlo ustiipia po podani ad-
renalinu a vyZaduju len 6 hodinovt observaciu v nemoc-
nici.

Kazdy pacient musi byt edukovany a vybaveny pohoto-
vostnym balickom pri prepusteni z nemocni¢ného za-
riadenia. Nasledne je potrebné dovysetrovanie pacienta
a nastavenie rezimovych opatreni vratane eliminacie pri-
¢inného alergénu (ak je mozna). |
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