Lije¢ Vjesn 2010; godiste 132

Z. Matkovi¢ i sur. Lije¢enje egzacerbacija astme u odraslih

bronhodilatacijski u¢inak nego beta-2-agonisti uz znatno
¢eS¢e nuspojave te im je uloga u lijeCenju egzacerbacije
astme vrlo uska. Mogu se primijeniti u refrakternim slu-
¢ajevima nakon $to su iskoristene druge terapijske opcije.'®

Magnezij

Magnezij-sulfat moze se primijeniti intravenski, obi¢no
jednokratno, 2 g u infuziji tijekom 20 min. Ne preporucuje
se rutinska primjena magnezija u egzacerbacijama astme.'”
Moze se propisati u slu¢aju izostanka odgovora na inicijal-
nu terapiju i u bolesnika s vrlo niskim FEV, (25-30%). Oto-
pina salbutamola razrijedenog u izotoni¢noj otopini magne-
zij-sulfata ucinkovitija je od otopine salbutamola u fizio-
loskoj otopini. O primjeni antileukotrijena u akutnoj astmi
nema dovoljno literaturnih podataka, a sedativi su kontrain-
dicirani zbog potencijalne depresije centra za disanje.

Zakljucak

Tijekom posljednjih desetak godina lijecenje astme po-
stalo je znacajno uc¢inkovitije nego prije. Tomu su osobito
pridonijele opceprihvacene smjernice Globalne inicijative
za astmu (GINA) koje su istaknule vaznost upale u patofi-
ziologiji ove bolesti te promovirale pravodobnu i dugotraj-
nu primjenu protuupalnih lijekova, poglavito inhalacijskih
glukokortikoida. Usporedno s boljim lije¢enjem astme evi-
dentno su smanjeni broj i u¢estalost egzacerbacija i potrebe
za bolni¢kim lije¢enjem. Smrtni ishodi postali su vrlo rijetki.
Usprkos tomu astma je tek u manjeg broja bolesnika trajno
1 potpuno kontrolirana pa je vazno pravodobno prepoznati i
adekvatno lije¢iti akutna pogorSanja ove Ceste bolesti. Cilj
ovog ¢lanka je potaknuti racionalan pristup lijecenju egza-
cerbacija astme, sukladno medunarodnim smjernicama te
Smjernicama Hrvatskoga pulmoloskog drustva HLZ-a."”
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ANAFILAKSIJA POTAKNUTA NAPOROM

EXERCISE-INDUCED ANAPHYLAXIA — A REVIEW

DAVOR PLAVEC, IVANA MALOCA VULJANKO*

Deskriptori: Anafilaksija — etiologija, dijagnoza, patofiziologija, lijeCenje; Napor; Alergija na hranu — etiologija, kom-

plikacije

Sazetak. Anafilaksija potaknuta naporom (EIA, od engl. exercise-induced anaphylaxis) rijedak je poremecaj ¢ije je obi-
ljezje razvoj teske alergijske reakcije nakon tjelesne aktivnosti. Bolest se o¢ituje postupnim razvojem sljedeéih simptoma:
svrbeZ, crvenilo koze, urtike, angioedem, anafilakticki Sok u uzem smislu (hipotenzija, sinkopa, gubitak svijesti, guSenje,
stridor, mucnina i povrac¢anje) i zavr$na faza, obiljezena prolongiranom urtikarijom i glavoboljom. Cimbenici koji poticu
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EIA su izlozenost vi$oj koncentraciji peluda, ubodi insekata, ekstremne temperature okoline, povecana vlaznost zraka,
uzimanje nesteroidnih protuupalnih lijekova. Od nutritivnih alergena najces¢i provokativni ¢imbenici su proteini pSenice,
rakovi i §koljke. Prevencija pojave EIA temelji se na izbjegavanju moguéih okidaca. Radi lakSeg prepoznavanja EIA bole-
snik bi uvijek trebao sa sobom nositi pisani dokument u kojem se navodi mogucnost nastanka EIA. Takoder je pozeljno da
vjezbanje ili drugi potencijalni tjelesni napor bolesnik izvodi u prisutnosti osoba koje mu mogu pruziti medicinsku
pomoé.

Descriptors: Anaphylaxis — etiology, diagnosis, physiopathology; Therapy; Exercise; Food hypersensitivity — etiology,
complications

Summary. Exercise-induced anaphylaxis (EIA) is a syndrome in which patients experience the symptoms of anaphylaxis,
which occur only after increased physical activity. It is characterised by a gradual development of symptoms: itching, ery-
thema, urticaria, angioedema, anaphylactic shock (hypotension, syncope, loss of consciousness, shortness of breath, wheez-
ing, nausea and vomiting), and at the end of the late phase prolonged urticaria and headache. The triggering factors for EIA
are as follows: significant exposure to airborne allergens, insect sting, weather extremes, higher air humidity, taking non-
steroidal anti-inflammatory drugs. The most frequent causative nutritive allergens include wheat, crabs and shells. Prophy-
lactic management for EIA comprises avoding the triggers. Exercise or other physical activity should be performed in

proximity of medically trained companion.

Anafilaksija je teska, potencijalno fatalna, sistemska reak-
cija koja se javlja iznenada kao odgovor na stranu bjelan-
¢evinu iz hrane, lijek ili neki drugi vanjski alergen, a tipi¢no
zahvaca dva ili viSe organskih sustava: koza/sluznice, pro-
bavni, sréanozilni ili di$ni sustav.! Poput ostalih alergijskih
poremecaja, pojavnost anafilaksije biljezi porast tijekom pro-
teklih nekoliko desetlje¢a.” S patofizioloskoga gledista ona
je oblik rane alergijske reakcije (I. tip reakcije po Coombsu
i Gellu). Postoji niz razli¢itih okidaca, tj. alergena koji
poti¢u nastanak anafilaksije. Epidemioloskim istrazivanjem
iz Koreje u koje je bilo uklju¢eno 138 bolesnika s anafi-
laktickom reakcijomu izolirani su sljedeci okidaci: lijekovi
(35,3%), hrana (21,3%), tjelesni napor nakon konzumiranja
obroka (13,2%), ubod insekta (11,8%), tjelesni napor (2,9%),
krvni derivati (1,5%), lateks (0,7%), a kod nekih bolesnika
okida¢ nije dokazan (13,2%).}

U ovome preglednom radu osvrnut ¢emo se na poseban
oblik anafilaksije — anafilaksiju potaknutu naporom (EIA,
od engl. exercise-induced anaphylaxis). EIA je rijedak po-
remecaj Cije je obiljezje razvoj teske alergijske reakcije
nakon tjelesne aktivnosti. Prvi slu¢aj EIA objavljen je 1979.
godine, kod 31-godisnje Zene koja je konzumirala $koljke
prije dugotrajnog tréanja.* Vaznost tog klinickog entiteta
ocituje se u porastu pojavnosti alergijskih poremecaja, ali i
u vecoj dostupnosti rekreativnog bavljenja sportom, a time i
porastu rizika od nastanka tog katkad i za Zivot opasnog
stanja. Tako vecina bolesnika prezivi takav napadaj, recidiv
EIA je vjerojatan kod ponovne izloZenosti tjelesnom naporu
istovjetnom onomu kod prethodne EIA, ¢ime se posljedi¢no
zabranjuju buduce tjelesne aktivnosti, a time i ograni¢ava
kvaliteta Zivota.

Epidemiologija

Porast pojavnosti anafilaktickih reakcija zabiljezen je u
nekoliko studija.?* Tako je 80-ih godina proslog stoljeca uce-
stalost bila 21 na 100.000 osoba po godini, dok je 90-ih go-
dina zabiljezen porast na 50 osoba na 100.000 po godini.?

Ucestalost EIA ispitivana je najvise u japanskoj popula-
ciji gdje u skupini srednjoskolaca, bez spolne razlike iznosi
0,031%. S druge strane, u istom radu navodi se da je uce-
stalost EIA ovisne o hrani (FDEIA, od engl. food-depen-
dent exercise-induced anaphylaxis) 0,017% s ve¢om po-
javnosti u muskaraca.® Sli¢no je opisao i Harada, iako se
razlika u pojavnosti medu spolovima za sada ne moze obja-
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sniti.” Opisni podaci o EIA teze su dostupni jer su u litera-
turi najceSce objavljeni prikazi slucajeva EIA potaknutih
razli¢itim okida¢ima, o ¢emu ¢e biti rije¢ poslije. Pojedinci
koji imaju veéu vjerojatnost za pojavu EIA su atopicari s
poznatom atopijom u obiteljskoj anamnezi ili bez nje.® Obi-
teljska EIA je opisana kod bolesnika s obiteljskom anamne-
zom pozitivnom na EIA i atopiju, ali do sada nije otkriven
naéin nasljedivanja.’

Mehanizam

Patoloski mehanizam nastanka EIA nije do danas raz-
jaSnjen. Smatra se da tjelesni napor, jo§ nepoznatim meha-
nizmom, uzrokuje sniZenje praga degranulacije mastocita i
bazofila, koji otpusaju histamin te razgradne produkte arahi-
donske kiseline, leukotrijene i prostaglandine. Oni pove-
¢avaju propusnost krvnih Zila, izazivaju vazodilataciju, kon-
trakciju glatke muskulature, infiltraciju tkiva eozinofilima,
neutrofilima i mastocitima, §to se klinicki o€ituje urtika-
rijom i angioedemom, a poslije hipotenzijom i $okom.'!!

U istrazivanju mehanizma FDEIA do sada su objavljene
dvije hipoteze. Jedna predlaZe da je FDEIA podgrupa EIA,"
dok druga smatra da je ona alergijska reakcija tipa I, a tjele-
sni je napor njezin okida¢." Medutim, poznato je da vjeZzba
pojacava ulaz u cirkulaciju nedavno pojedenih, ali nepotpu-
no probavljenih proteina, otkud oni odlaze u perivaskularni
i tkivni prostor koji je bogat mastocitima okruzenim aler-
gen-specifiénim imunoglobulinom E (IgE)."* Vazno je na-
pomenuti da je tezina simptomatologije ovisna o koli¢ini
pojedene hrane.?

U osoba s EIA bez nutritivne alergije patogeneza nije to-
liko poznata. Kod nekih bolesnika EIA se javila samo nakon
tjelesnog napora; kod drugih uz vjezbu nakon konzumiranja
bilo koje hrane. Anafilaksija tijekom vjezbe takoder moze
biti koincidentalna s ubodom insekta'*ili s podleZe¢im bole-
stima poput sistemske mastocitoze,'*!” aktivirajuéim muta-
cijama Kit tirozin kinaze'® koja opcenito povecava rizik od
anafilakti¢ne reakcije.” Neki sluéajevi EIA javljaju se u
sportasa s kolinergi¢kom urtikarijom kod kojih dolazi do
porasta tjelesne temperature tijekom vjezbanja, sportasa
koji vjezbaju u hladnim uvjetima s otprije poznatom urtika-
rijom potaknutom hladno¢om te u osoba s kroni¢nom ur-
tikarijom koje imaju IgG-autoprotutijela protiv IgE te koin-
cidentalno egzacerbiraju tijekom vjezbanja. Ostali slucajevi
EIA mogu se javljati u kontekstu idiopatske anafilaksije.?
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Okidaci

Tijekom proteklih godina mnogobrojni predisponirajuéi
¢imbenici povezani s EIA objavljeni su u pojedina¢nim stu-
dijama prikaza slucajeva. Vrste tjelesne aktivnosti koje su
okida¢i EIA mogu biti hodanje, plesanje, tenis, plivanje,
tréanje, biciklizam, skijanje i koSarka. Cimbenici koji poticu
EIA su izloZenost vi$oj koncentraciji peluda, ubodi inseka-
ta, izrazito visoke ili niske temperature okoline te povecana
vlaznost zraka. StoviSe, kod bolesnika s recidivom EIA
klini¢ka je slika bila teza tijekom ljetnih mjeseci.

Takoder je poznato da je uzimanje acetilsalicilne kiseline
(ASK) okida¢ simptoma u bolesnika s FDEIA.?"?? Postoje
dva potencijalna mehanizma kojima se moze objasniti nje-
zino djelovanje: (1) ASK olak8ava ulaz antigena u cirkula-
ciju kroz sluznicu crijeva i (2) ASK aktivira mastocite
okruzene specifi¢nim IgE krizno reaktivnog alergena.

Nutritivni alergeni koji se najcesce opisuju u FDEIA jesu
proteini pSenice te rakovi i $koljke,® ali takvi su podaci
kulturoloski uvjetovani te se razlikuju od onih povezanih
iskljucivo s nutritivnom alergijom (kikiriki, orasasti plodo-
vi, mlijeko i jaje).'** Takoder je objavljeno da hormonalne
promjene tijekom premenstrualne ili ovulatorne faze men-
struacijskog ciklusa mogu sudjelovati u razvoju FDEIA **

Klini¢ka obiljezja i podjela EIA

Do sada objavljena literatura klasificira EIA na razli¢ite
nacine. Naj¢esce se javlja klasicni tip EIA. Sheffer i Austen
su 1980. godine prvi opisali ¢etiri susljedne faze simptoma-
tologije klasi¢ne EIA.® Prodromalna faza obiljeZena je umo-
rom, toplinom, svrbezom i koznim crvenilom. Slijedi rana
faza obiljeZena erupcijom urtika ¢ija veli¢ina raste (10-15
mm promjera) te se mjestimice spajaju, a moze ukljucivati
angioedem lica, dlanova i stopala. Potom se javlja u cijelosti
razvijena klinicka slika koja moze ukljucivati hipotenziju,
sinkopu, gubitak svijesti, guSenje, stridor, mu¢ninu i povra-
¢anje, a moze trajati od 30 minuta do 4 sata. Na kraju se
javlja kasna faza, obiljezena prolongiranom urtikarijom i
glavoboljom u trajanju do 72 sata. Smrtni je ishod izuzetno
rijedak, sa samo jednim slu¢ajem opisanim u literaturi.”

Drugi tip EIA je variant-tip EIA koji se javlja u 10%
sluc¢ajeva. On je sli¢an klasi¢noj EIA, osim tipi¢no gigant-
skih urtika kojih u ovom tipu nema. Umjesto njih su sitne
punktiformne eflorescencije, tipi¢nije za kolinergicku ur-
tikariju, sa sklono§¢u razvoju hipotenzije i kolapsa. Kod
FDEIA hrana ili napor kao potencijalni izolirani okidaci ne
stvaraju tegobe. Razlikujemo dva oblika FDEIA. U prvoj
skupini nutritivni alergen je otprije utvrden, dok u drugom
obliku uzro¢ni nutritivni alergen nije poznat te konzumi-
ranje bilo kakve hrane prije tjelesnog napora uzrokuje simp-
tome EIA.%

Zadnji tip EIA koji je opisan jest EI4 potaknuta lijekovi-
ma. U ovu skupinu pripadaju bolesnici u kojih se razvije
klini¢ka slika nakon tjelesnog napora kojemu je prethodila
ingestija specifi¢nog lijeka. Do sada poznati okidaci u ovoj
skupini su nesteroidni antireumatici, ASK i antibiotici.

Dijagnostika EIA i diferencijalna dijagnoza

Dijagnoza anafilakticke reakcije trebala bi se utvrditi pre-
ma dogovorenim Kriterijima predloZzenim 2005. godine.!
Bitni anamnesticki podaci su tjelesni napor i vrijeme konzu-
miranja hrane tijekom protekla 24 sata. Utvrdivanje alergij-
ske preosjetljivosti prema ¢e$¢im nutritivnim alergenima
trebalo bi se provesti koznim testiranjem (ukljucujuéi svjeze

voce 1 povrée) 1/ili in vitro testovima. Konacna se dijagnoza
FDEIA postavlja nakon zavrSetka obrade koja se sastoji od
tri koraka: provokacijski test hranom, test optere¢enjem te
testiranje kombinacijom hrane i tjelesnog optereéenja.’’ Me-
dutim, negativni rezultat testova ne iskljucuje postojanje
FDEIA jer uvijek postoji moguénost nedovoljne koli¢ine
konzumirane hrane i neprikladnoga tjelesnog opterecenja.
Nadalje, valja iskljuciti sréane i pluéne bolesti koje dolaze u
obzir u diferencijalnoj dijagnozi. Preporuca se periodi¢na
ponovna procjena eventualnoga gubitka preosjetljivosti na
hranu i/ili napor. Naime u 10-godi$njoj studiji pokazalo se
da je tezina klinicke slike EIA ostala jednaka u 46%, bila
blaza u 47% bolesnika, dok su se teze klinicke epizode javi-
le u 7% bolesnika.?

U diferencijalnoj dijagnozi valja misliti na stanja ¢ija je
klini¢ka slika gotovo istovjetna EIA, poput urtikarije potak-
nute naporom i kolinergi¢ke urtikarije.?>>%3! Prva se javlja
nakon boravka na hladnom zraku, kontakta s hladnim teku-
¢inama ili predmetima, ¢ime plivaci i skijasi ¢ine skupinu
osoba s povecanim rizikom. Kolinergicka urtikarija javlja se
unutar nekoliko minuta nakon porasta tjelesne temperature,
bez obzira na to je li porast tjelesne temperature uvjetovan
pasivno (npr. tusiranje vru¢om vodom, boravak u sauni) ili
aktivno (npr. vjezbanje) i moze progredirati do angioedema,
bronhospazma i hipotenzije. Nekoliko je obiljezja prema
kojima se EIA razlikuje od kolinergic¢ke urtikarije: (1) iako
jenapor precipitirajuci ¢imbenik u oba poremecaja, tusiranje
u vruéoj vodi, znojenje ili tjeskobno stanje bez tjelesnog na-
pora ne uzrokuju EIA, (2) urtike u sklopu EIA su veceg
promjera (10 do 15 mm) i Cesto konfluiraju za razliku od
sitnih punktiformnih eflorescencija kolinergicke urtikarije
te (3) kada su bolesnici s EIA nosili okluzivno odijelo, nije
zabiljeZzena promjena njihove pluéne funkcije unato¢ regi-
striranom otpustanju histamina.* Kaplan i suradnici® opi-
sali su medutim dva slu¢aja tipi¢ne kolinergicke urtikarije u
kojih su eflorescencije konfluirale, s registriranim porastom
histamina u plazmi i ponavljanim epizodama hipotenzije.
Stoga je jasno da neki ekstremni slucajevi kolinergicke ur-
tikarije mogu sli¢iti EIA. Vazno razlikovno svojstvo je da
porast tjelesne temperature vise od 0,7°C koristenjem hiper-
termijskih pokrivaca ili potapanjem u toplu vodu dovodi do
urtikarije, oslobadanja histamina i razvoja klinicke slike ana-
filakticke reakcije u bolesnika s kolinergickom urtikarijom
sa simptomima nalik anafilaksiji, ali ne u bolesnika s EIA.*

Sunceva, akvagena, vibratorna, dermograficka i/ili tla¢na
fizicka urtikarija mogu takoder biti povezane s EIA.

Terapija EIA i prevencija

Terapijske mjere za EIA ukljucuju preventivne i aktivne
postupke. U prevenciji je klju¢no izbjegavanje potencijalnih
okidaca poput konzumiranja hrane prije tjelesnog napora.
Bolesnik s dokazanom alergijskom preosjetljivo§éu na nu-
tritivne alergene trebao bi izbjegavati konzumiranje navede-
nih alergena najmanje 6 sati prije vjezbanja, tj. tjelesnog
napora. Kada se EIA javlja nakon konzumacije bilo koje
hrane, okvirno vrijeme od zadnjeg obroka trebalo bi biti 2—4
sata. Preporuca se izbjegavati lijeGenje beta-blokatorima i
inhibitorima angiotenzin-konvertirajuéeg enzima koji mogu
pojacati tezinu klinicke slike anafilakticke reakcije. U tom
smislu bolesnici s EIA trebali bi izbjegavati ASK® i ostale
nesteroidne protuupalne lijekove, jer isti pojacavaju krvo-
zilnu propusnost. Profilaksa H1 i H2-antihistaminicima mo-
gla bi ublaziti urtikariju,? ali vjerojatno ne utjeCe na sréa-
nozilne i respiratorne simptome, a moze prikriti prodromal-

175



D. Plavec, I. Malo¢a Vuljanko. Anafilaksija potaknuta naporom

Lije¢ Vjesn 2010; godiste 132

ne simptome koji upucuju na potrebu prekida vjezbanja.
Radi lakSeg prepoznavanja EIA bolesnik bi uvijek trebao sa
sobom nositi pisani dokument u kojem se navodi mogucénost
nastanka EIA. Takoder je poZeljno da vjezbanje ili drugi po-
tencijalni tjelesni napor bolesnik izvodi u blizini osoba koje
mu mogu pruziti medicinsku pomo¢.

Akutno zbrinjavanje simptoma anafilakticke reakcije po-
najprije ima za cilj ublaziti sréanozilne (hipotenzija) i respi-
ratorne simptome, kao glavne uzroke smrtnog ishoda.! Bo-
lesnike je potrebno poduditi da prepoznaju prve simptome i
znakove EIA te da odmah prekinu s vjezbanjem. Takoder
moraju nauditi zauzeti Trendelenburgov polozaj kako bi
pojacali prokrvljenost vitalnih organa u tom trenutku sma-
njenu zbog hipotenzije te injicirati adrenalin koriStenjem
autoinjektora (Anapen®, Lincoln Medical Ltd, Wiltshire,
UK) u lateralnu stranu bedra. Nakon dolaska medicinskog
osoblja zbrinjavanje anafilaksije provodi se prema objavlje-
nim smjernicama lije¢enja anafilaksije.

Zakljucak

EIA je potencijalno za Zivot opasno stanje te bi zdrav-
stveno osoblje trebalo biti svjesno njegovih klinickih obi-
ljezja 1 ucinkovite strategije lijecenja. U daljnjim istraziva-
njima potrebno je nac¢i odgovore na nekoliko pitanja: (1)
Koji su mehanizmi nastanka EIA u slu¢ajevima ne-IgE-po-
sredovane preosjetljivosti na nutritivne i1 inhalacijske aler-
gene? (2) Je 1i moguce potaknuti toleranciju na tjelesni na-
por kod bolesnika s EIA? (3) Moze li anti-IgE (omalizumab)
biti u¢inkovit u sprjecavanju EIA? (4) Moze li imunoterapija
za lijeCenje nutritivnih alergija biti u¢inkovita u lijecenju
FDEIA?
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