Anafilaksja u dzieci
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Abstract

Anaphylaxis, though rare, is an increasing emergency especially in children and remains under-diagnosed and under-
treated. Boys outnumber girls by 3: 2 in preschool children, but from the age of 15 females predominate. Food is
the main trigger of anaphylaxis in children with the commonest being nuts and milk. The diagnosis is primarily
based on the clinical history and clinical criteria. The most to less frequent symptoms concern dermatological, re-
spiratory, gastrointestinal and cardiovascular ones, respectively. Emergency management requires the life support
ABCDE approach. Intramuscular adrenalin, repeated as required, is a drug of choice in the case of a severe systemic
reaction. Intravenous fluids, oxygen and a certain position of the patient are the next steps of the treatment. When
recovered, at the discharge from hospital, the child should be given a prescription for auto-injection with adrenalin
and trained (together with his family) how to use it. After a systemic reaction it is obligatory to refer the child to
a specialist allergy clinic for careful diagnosis. There is a necessity of constant education and regular assessment
of doctors, nurses, patients and their families for adherence with present recommendations.
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Anafilaksja — ciezka, potencjalnie zagrazajgca zyciu,
gwattownie przebiegajaca reakcja uktadowa w odpowie-
dzi na rézne bodZce, mimo stale pogtebianej wiedzy, sta-
nowi nadal trudne wyzwanie w praktyce klinicznej. Gtow-
ne ograniczenia wynikaja z braku czutych, powszechnie
dostepnych metod diagnostycznych potwierdzajacych epi-
zod anafilaksji oraz braku mozliwosci wyréznienia spo-
$rod 0sob uczulonych na dany alergen tych, dla ktérych
ekspozycja na okreslony czynnik stanowi ryzyko wysta-
pienia reakcji zagrazajacej zyciu. Ograniczenia te sprawia-
ja, ze anafilaksja od jej pierwszego opisu ponad 100 lat
temu, mimo ogromnego postepu wiedzy, jest jednostka
,niedodiagnozowang” we wspotczesnej medycynie. Pa-
cjenci z wywiadem anafilaksji pozostaja juz zawsze w gru-
pie potencjalnego ryzyka wystgpienia kolejnego epizodu.
Chociaz najwieksza liczba nowych zachorowan dotyczy
dzieci i mtodziezy, to dane epidemiologiczne poswiecone
anafilaksji u dzieci s3 nieliczne. Pochodzg one gtéwnie z badan
populacyjnych, rozpoznania podczas hospitalizacji na od-
dziatach ratunkowych na podstawie klasyfikacji choréb

wg ICD 9 oraz liczbie przepisanych recept na adrenaline.
Wiekszos¢ danych wskazuje na zwiekszenie rozpoznah
anafilaksji w grupie dzieci i mtodocianych w ostatniej de-
kadzie. W Wielkiej Brytanii w ostatnich 5 latach zapadal-
nosc standaryzowana do ptci i wieku zwiekszyta sie 0 19%,
2 6,7 do 7,9/100 tys. 0séb na rok [1]. Zwiekszyta sie takze
liczba hospitalizacji z powodu anafilaksji we wszystkich
grupach wiekowych [2]. Liczba zgonéw zgtaszana z po-
szczegoblnych krajow jest r6zna. Przyktadowo, w Wielkiej
Brytanii w latach 1999-2006 odnotowano 48 zgondw,
w tym 7 u dzieci ponizej 11. roku zycia [3], w Australii w la-
tach 1998-2003 wsrdd 117 dzieci z rozpoznaniem anafi-
laksji odnotowano 1 zgon [4]. Na podstawie duzego wie-
loosrodkowego badania kohortowego GA2LEN wyrézniono
prawdopodobne czynniki mogace warunkowac wystgpie-
nie anafilaksji [5]. Do najwazniejszych z nich u dzieci za-
licza sie: rodzaj alergenu, choroby wspbtistniejace, pte¢
oraz warunki socjoekonomiczne [6]. Wiekszos¢ prac po-
Swieconych analizie przypadkéw anafilaksji u dzieci wska-
zuje na dominujacy udziat alergendéw pokarmowych,
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wsrod ktorych jako gtéwna przyczyne, w tym takze zgo-
néw (wg niektérych autoréw zwitaszcza u chorych z ob-
nizong aktywnoscia enzymatyczng acetylohydrolazy
PAF) [7], pozostajg orzechy ziemne, a w dalszej kolejnosci
inne gatunki orzechow, biatko mleka krowiego, biatko ja-
ja kurzego, ryby, $wieze owoce [4, 8-10]. Dodatkowym
czynnikiem nasilajacym objawy anafilaksji pokarmowej
moze by¢ wysitek fizyczny (food dependent exercise indu-
ced anaphylaxis — FDEIA), podczas ktorego zwieksza sie
przeptyw krwi, obniza prég degranulacji mastocytow
i zmienia aktywnos¢ autonomicznego uktadu nerwowe-
go. Leki, uzadlenia owadéw btonkoskrzydtych, lateks i aler-
geny inhalacyjne sa u dzieci znacznie rzadziej przyczyna
anafilaksji w poréwnaniu z chorymi dorostymi. Do choréb
wspbtistniejacych majacych istotny wptyw na ciezkosé
przebiegu anafilaksji nalezy przede wszystkim astma
oskrzelowa, chociaz mato jest badan dokumentujacych
to zjawisko u dzieci i mtodziezy. Bardzo rzadko u dzieci
wystepuje uktadowa mastocytoza bedaca czynnikiem ry-
zyka ciezkiej anafilaksji. Do 15. roku zycia anafilaksje ob-
serwuje sie czesciej wsrod chtopcow. Niezalecane u cho-
rych z anafilaksjg leki z grupy niekardioselektywnych
B-adrenolitykéw oraz inhibitorow ACE sg u dzieci stoso-
wane znacznie rzadziej niz u dorostych. Zgodnie z nomen-
klaturg przyjeta przez EAACI w 2004 r. wyréznia sie me-
chanizm immunologiczny IgE-zalezny, IgE-niezalezny oraz
nieimmunologiczny anafilaksji. Mechanizm immunolo-
giczny IgE-zalezny przebiega z degranulacja komarek efek-
torowych (mastocytéw i/lub bazofilow) wskutek aktywa-
cji pod wptywem swoistego alergenu znajdujacych sie
na ich powierzchni receptoréw (FCERI) o wysokim powi-
nowactwie dla IgE. Za mechanizm ten odpowiadaja aler-
geny pokarmowe, leki (szczegolnie antybiotyki f-katamo-
we), jad owadéw btonkoskrzydtych, naturalny lateks oraz
nasienie. W anafilaksji IgE-zaleznej obserwuje sie bezpo-
Sredni zwigzek miedzy ekspozycja na alergen a czestoscia
uczulen. Dobrze obrazuje to zjawisko anafilaksja na jad
owadow, gdzie czestos¢ odczynow alergicznych jest naj-
wieksza w grupie pszczelarzy i ich rodzin. W alergii pokar-
mowe] obserwuje sie rowniez zaleznos¢ uczulen od eks-
pozycji. Produkty popularne w diecie danej spotecznosci
stanowig wiekszy czynnik ryzyka. W przypadku dzieci ze
spina bifida jako czynnik ryzyka wystapienia alergii na la-
teks uwaza sie nie tylko duza ekspozycje (cewnikowanie
pecherza neurogennego, zabiegi operacyjne, pielegnacja
przez personel stosujacy rekawiczki i sprzet wykonany
z lateksu), ale takze zmieniong odczynowos¢ tkanek po-
wodujaca wybiércze zwiekszenie poziomu swoistych dla
lateksu przeciwciat Igk. W czesci przypadkéw tzw. anafi-
laksji idiopatycznej jej podtoze moze byc¢ takze autoim-
munologiczne. W mechanizmie immunologicznym IgE-
-niezaleznym aktywacja mastocytéw i bazofiléw zachodzi
przy udziale anafilatoksyn C3c i C4 pod wptywem np. pre-
paratéw krwiopochodnych lub innych czynnikéw aktywu-
jacych kaskade dopetniacza i uktad krzepniecia. W mecha-
nizmie nieimmunologicznym czynnikami degranulujgcymi
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komorki efektorowe anafilaksji moga by¢ wysitek, niska
temperatura oraz niektoére leki. Nalezy podkresli¢ brak
istotnych réznic w obrazie klinicznym anafilaksji i poste-
powaniu interwencyjnym bez wzgledu na patomechanizm
lezacy u jej podtoza. Ustalenie patomechanizmu ma na-
tomiast znaczenie dla dtugofalowej profilaktyki i unika-
nia czynnika wyzwalajacego. Zgodnie z definicja Amery-

kanskiej Akademii Alergii Astmy i Immunologii (AAAAI) [10]

kryteria anafilaksji sg spetnione w razie wystapienia w cia-

gu kilku minut do kilku godzin od zadziatania bodZca co
najmniej jednej z trzech mozliwych sytuacji:

1) ostry poczatek objawdw z manifestacja skorng i/lub bton
sluzowych i objawami z co najmniej jednego narzadu
— uktad oddechowy, spadek cisnienia tetniczego, zaburze-
nia funkcji narzadow koncowych,

2) co najmniej dwa sposréd wymienionych objawow wkrot-
ce po ekspozycji na prawdopodobny alergen: zajecie sko-
ry lub bton Sluzowych, niewydolnos¢ oddechowa, spadek
cisnienia z towarzyszacymi objawami lub przedtuzajace
sie objawy zotadkowo-jelitowe,

3) spadek cisnienia tetniczego po ekspozycji na znany, uczu-
lajacy danego chorego alergen — spadek ponizej dolnej gra-
nicy normy dla wieku lub ponizej 30% w poréwnaniu z war-
toscia wyjsciowa.

Dane epidemiologiczne wskazujg na najczestsze wy-
stepowanie u dzieci objawéw skérnych, w dalszej kolej-
nosci ze strony uktadu oddechowego, przewodu pokar-
mowego i najrzadziej objawéw krazeniowych [4, 11].
Klasyfikacja ciezkosci objawdw anafilaksji u dzieci opiera
sie na ogodlnie przyjetych skalach wg Muellera oraz Ringa
i Messmera [12]. Wiekszos¢ opracowan podkresla znacze-
nie obiektywnej oceny objawoéw klinicznych przez lekarza
udzielajacego pierwszej pomocy w czasie epizodu anafi-
laksji oraz koniecznos¢ monitorowania podstawowych pa-
rametrow zyciowych (RR, tetno, oddech, PEF) u oséb re-
agujacych systemowo, nawet tylko reakcjg skérna.
Retrospektywna ocena objawow, oparta jedynie na da-
nych od pacjenta, zwtaszcza jesli jest to dziecko, moze by¢
obcigzona duzym subiektywnym btedem wynikajacym
z poczucia leku. Podstawowym narzedziem diagnostycz-
nym w anafilaksji jest szczegbtowo zebrany wywiad maja-
cy na celu okreslenie czynnika wywotujacego i sprecyzo-
wanie towarzyszacych objawoéw klinicznych. Rozpoznanie
anafilaksji moze by¢ szczegélnie trudne lub niemozliwe,
jesli reakcja nastapita po raz pierwszy pod wptywem nie-
znanego bodzca, u matych dzieci, podczas porodu lub za-
biegu operacyjnego, w przebiegu hemodializy, u chorych
nieprzytomnych oraz przy nietypowym przebiegu obja-
wow, takze niekiedy w tagodnych objawach anafilaksji,
jezeli dochodzi do ich samoograniczenia wskutek dziata-
nia katecholamin endogennych, endoteliny 1 i angioten-
syny Il. Dalsza diagnostyka ma na celu potwierdzenie
degranulacji komérek tucznych (potwierdzenie anafilak-
sji) i ustalenie jej podtoza oraz czynnikow wyzwalajgcych.
Pomocniczymi narzedziami sa badania dodatkowe, ktére
bazuja na ustaleniu podtoza IgE-zaleznego z okresleniem
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swoistych IgE dla alergenu wywotujacego reakcje, udzia-
le sktadowych dopetniacza oraz odwotuja sie do media-
toréw komorek efektorowych. Diagnostyka podtoza IgE-za-
leznego (testy skorne, slgE w surowicy) w praktyce
pozwala na ustalenie alergii na pokarmy, jad owadéw, nie-
ktore leki (antybiotyki B-laktamowe) i lateks. Alergeny in-
halacyjne rzadko majg istotne znaczenie jako czynnik przy-
czynowy anafilaksji. Ktadzie sie nacisk na stosowanie
najczulszych mozliwych metod oznaczania swoistych IgE
W surowicy, co ma szczegblne znaczenie w dalszej kwali-
fikacji chorych do swoistej immunoterapii na alergen ja-
ko jedynej metody leczenia przyczynowego (np. w anafi-
laksji na jad owadow btonkoskrzydtych). Zalecany okres
kierowania chorych do diagnostyki wynosi co najmniej
3-4tyg. po przebytym ostrym epizodzie anafilaksji. Wczes-
niejsze wykonanie badania ze wzgledu na okres refrakcji
(zuzycie puli slgk w przebiegu reakcji uktadowej) niesie
ryzyko wystapienia wynikéw fatszywie ujemnych. W od-
niesieniu do alergenu jadu owadéw oraz lekéw diagno-
styka IgE obejmuje wykonanie zaréwno testéw skornych
punktowych, jak i srédskornych. Pojedyncze osrodki w dia-
gnostyce przypadkow watpliwych wykorzystuja ocene ak-
tywnosci bazofilow (test CAST-ELISA, Bazotest). Stezenie
tryptazy w surowicy stanowi obecnie na Swiecie najcze-
Sciej wykorzystywany, takze posmiertnie, wskaznik labo-
ratoryjny anafilaksji. W Polsce korzystajg z niego nielicz-
ne osrodki. Podstawowe postepowanie interwencyjne
w anfilaksji obejmuje przerwanie dziatania alergenu (np.
jak najszybsze usuniecie zadta w przypadku uzadlenia
przez pszczote, przerwanie podawania leku) wg zasad re-
suscytacji ABCDE [13]. Po wstepnej ocenie klinicznej wska-
zane jest zadzwonienie po pomoc, utozenie dziecka pta-
sko z uniesionymi koAczynami dolnymi, zabezpieczenie
wejscia dozylnego. Podstawowa farmakoterapia obejmu-
je podanie adrenaliny jako leku ratujacego zycie (dawka
dla dzieci 0,01 mg/kg m.c., co odpowiada 0,3 mg
—maks. 0,5 mg i.m. z mozliwoscia powtérzenia), wlewdw
z ptyndw izotonicznych i tlenu. Leki przeciwhistaminowe
podawane i.v./i.m. i glikokortykosteroidy podawane i.v.
maja w anafilaksji drugorzedne znaczenie. Zgodnie z obo-
wigzujacymi wytycznymi Europejskiej Akademii Alergolo-
gii i Immunologii Klinicznej, kazdy pacjent po przebytej
ciezkiej ogolnoustrojowej reakcji anafilaktycznej,
bez wzgledu na jej podtoze immunologiczne i czynnik wy-
zwalajacy, powinien zosta¢ zaopatrzony przez lekarza
udzielajacego pomocy w zestaw lekdw interwencyjnych,
obejmujacy adrenaline w amputkostrzykawce, lek prze-
ciwhistaminowy Il generacji, doustny preparat glikokor-
tykosteroidu, wziewny krétko dziatajacy B,-mimetyk. Leki
zalecane interwencyjnie, ich dawki, sposéb podania oraz
zasady profilaktyki alergenu powinny by¢ wydane w for-
mie pisemnej indywidualnie dla kazdego pacjenta [14].
Pacjent musi mie¢ swiadomos¢, ze lekiem ratujagcym zy-
cie w anafilaksji jest adrenalina, a lek przeciwhistamino-
wy i glikokortykosteroid nie stanowig dla niej alternaty-
wy [15]. Ktadzie sie nacisk na wczesniejsze przeszkolenie
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pacjenta (w przypadku dziecka takze jego opiekundw)
w zakresie prawidtowe] obstugi amputkostrzykawki z ad-
renaling. Op6znienie w podaniu adrenaliny wynikajace
z braku umiejetnosci technicznych lub leku przed poda-
niem leku wptywa na zwiekszenie Smiertelnosci w prze-
biegu anafilaksji. W Polsce zarejestrowane s3 cztery réz-
nigce sie parametrami technicznymi urzadzenia do
podania domiesniowego pojedynczej dawki adrenaliny:
automatyczne amputkostrzykawki — Fastjekt, Anapen, Epi-
pen 0,3 mg adrenaliny, oraz adrenalina do wstrzykniec¢
domiesniowych WZF 300 pg w amputkostrzykawce dla
dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 30 pg oraz auto-
matyczne amputkostrzykawki Anapen i Epipen a 0,15 mg
adrenaliny w amputkostrzykawce dla dzieci o masie cia-
ta ponizej 30 kg. Zaden z preparatow adrenaliny w amput-
kostrzykawce nie jest w Polsce refundowany, nie sa tak-
ze dostepne opakowania z podwojng amputkostrzykawka
przydatne u 18-36% chorych ze wzgledu na tzw. reakcje
dwufazowa. Niezaleznie od podania lekéw interwencyj-
nych wg zalecen, pacjent z wywiadem przebytej anafilak-
sji po ponownym zadziataniu bodZca uczulajacego powi-
nien niezwtocznie skontaktowaé sie z lekarzem.
W odniesieniu do alergenéw jadu owaddw wywotujacych
IgE-zalezng anafilaksje zaleca sie metode leczenia przy-
czynowego w postaci alergenowo-swoistej immunotera-
pii [16]. Istnieje potrzeba prowadzenia dalszych badan po-
prawiajacych trafnos¢ rozpoznania anafilaksji oraz
szerokiej, ustawicznej edukacji lekarzy, Sredniego perso-
nelu medycznego, opiekunéw dzieci (nauczyciele, instruk-
torzy sportu) i pacjentéw po przebytym epizodzie anafi-
laksji w zakresie zasad profilaktyki i postepowania
interwencyjnego.

Pismiennictwo

1. Sheikh A, Hippisley-Cox J, Newton J, Fenty J. Trends in national
incidence, lifetime prevalence and adrenaline prescribing for
anaphylaxis in England. J R Soc Med 2008; 101: 139-43.

2. Gupta R, Sheikh A, Strachan DP, Anderson HR. Time trends
in allergic disorders in the UK. Thorax 2007; 62: 91-6.

3. Pumphrey RS, Gowland MH. Further fatal allergic reactions
to food in the United Kingdom 1999-2996. JACI 2007;
119: 1018-9.

4. de Silva IL, Mehr SS, Tey D, Tang ML. Paediatric anaphylaxis:
a 5 year retrospective review. Allergy 2008; 63: 1071-6.

5. Bousquet J, Anto JM, Bachert C, et al. Factors responsible for
differences between symptomatic and asymptomatic
subjects and patients presenting an IgEsensitization to
allergens: a GA2LEN project. Allergy 2006; 61: 671-80.

6. Simons. E. Anaphylaxis. JACI 2008; 121: S402-7.

7.Vadas P, Gold M, Perelman B, et al. Platelet-activating factor,
PAF acetylhydrolase, and severe anaphylaxis. N Engl ) Med
2008; 358: 28-35.

8. de Swert LF, Bullens D, Raes M, Dermaux AM. Anaphylaxis
in referred pediatric patients demographic and clinical
features triggers and therapeutic approach. Eur ) Pediatr
2008; 167: 1251-61.

9.Braganza SC, Acworth JP, Mckinnon DR, et al. Paediatric
emergency department anaphylaxis: different patterns from
adults. Arch Dis Child 2006; 91: 159-63.

359



10. Sampson HA, Munoz-Furlong A, Campbell RL, et al. Second
Symposium of a definition and management of anaphylaxis:
summary report — Second National Institute of Allergy and
Infectious Diseases/Food Allergy and Anaphylaxis Network
Symposium. J Allergy Clin Immunol 2006; 117: 391-7.

11. Lieberman P, Kemp SF, Oppenheimer J, et al. The diagnosis
and management of anaphylaxis: an updated practice
parameter. J Allergy Clin Immunol 2005; 115: S483-5523.

12. Bilo BM, Rueff F, Mosbech H, et al. Diagnosis of hymenoptera
venom allergy. Allergy 2005; 60: 1339-49.

13. Tse Y, Rylance G. Emergency management of anphylaxis in
children and young people: new guidance from the
Resuscitation Council (UK). Arch Dis Child Educ Pract Ed
2009; 94: 97-107.

14. Cichocka-Jarosz E, Lange J, Lis G. Program opieki nad chorymi
z nadwrazliwoscia na jady owadéw btonkoskrzydtych
— zatozenia, zasady realizacji. AAl 2008; 1: 1-9.

15. Muraro A, Roberts G, Clark A, et al. The management
of anaphylaxis in childhood. Position papaer of the European
Academy of Allergology and Clinical Immunology. Allergy
2007; 62: 857-71.

16. Golden DB. Insect sting anaphylaxis. Immunol Allergy Clin
North Am 2007; 27: 261-72.

360

Postepy Dermatologii i Alergologii XXVI; 2009/5



