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Streszczenie

Abstract

Alergia pokarmowa to coraz wiekszy problem zdrowotny, ktéry najczesciej dotyczy najmlodszych dzieci. Anafilaksja, czyli
nagta i potencjalnie $miertelna reakcja na alergen, stanowi wskazanie do natychmiastowego podjecia leczenia. Lekiem z wyboru
jest adrenalina podana domig¢$niowo, przy czym wszystkie algorytmy terapeutyczne zalecaja rdwniez podanie
glikokortykosteroidéw. Maja one istotne znaczenie w zmniejszaniu ryzyka pdznej reakeji alergicznej, sa tez — ze wzgledu na
dziatanie pozagenomowe — coraz czesciej wymieniane w kontekscie srodkow wczesnego reagowania na wstrzgs. Dziatanie to
zalezy wprost proporcjonalnie od wielko$ci dawki leku, a skrocenie czasu wystgpowania objawdw wstrzasu anafilaktycznego
uzyskuje si¢ przy zastosowaniu duzych dawek glikokortykosteroidéw. W pracy przedstawiono przypadek 3-miesigcznej
dziewczynki z reakcjg anafilaktyczng po spozyciu preparatu mleka modyfikowanego. Po podazy glikokortykosteroidow
systemowo u dziecka zaobserwowano zadowalajacy efekt terapeutyczny.

Slowa kluczowe: alergia na bialko mleka krowiego, anafilaksja, alergia pokarmowa, niemowleta, glikokortykosteroidy

Food allergy is a growing health problem, which is particularly common among the youngest children. Anaphylaxis, which
is defined as a sudden-onset and potentially fatal response to an allergen, is an indication for urgent treatment. Although
intramuscular epinephrine is the treatment of choice, all therapeutic algorithms also recommend glucocorticoids. They play
an important role in reducing the risk of late allergic reaction, and, due to their non-genomic effects, are also increasingly
often mentioned in the context of early response to shock. This effect is directly proportional to the dose of the drug, and
areduced duration of the symptoms of anaphylactic shock is achieved with the use of high doses of glucocorticoids. The paper
presents a case of a 3-month-old girl with an anaphylactic reaction after consuming a modified milk preparation. After
systemic administration of glucocorticoids, a satisfactory therapeutic effect was observed in the child.
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Rola glikokortykosteroidéw w leczeniu ostrej reakdji anafilaktycznej

WSTEP

lergia pokarmowa to forma niepozadanej reak-
chi pokarmowej organizmu, w ktorej dolegliwosci

kliniczne sg wyzwolone i/lub ksztaltowane przez
immunologiczne mechanizmy patogenetyczne™. Problem
dotyczy okolo 1-3% dorostych oraz 4-6% dzieci. Czestos¢
wystepowania alergii pokarmowej zalezy od wieku i od aler-
genéw zawartych w réznych produktach® (tab. 1).
Nadwrazliwo$¢ na biatko mleka krowiego to najczestszy
przyklad choroby alergicznej wystepujacej w wieku roz-
wojowym®. Znaczenie kliniczne majg tu dwie grupy bia-
tek: biatka kazeinowe i biatka serwatkowe [a-laktoalbumina
(Bos d 4), B-laktoglobulina (Bos d 5), albumina surowicza
bydleca (Bos d 6), immunoglobulina bydleca]. U okoto
80% pacjentow z alergig na biatko mleka krowiego reakcja
alergiczna zwigzana jest z uczuleniem na a-laktoalbumine.
Objawy kliniczne charakteryzuja sie duza réznorodno-
$cig 1 mogg przybiera¢ rozmaite postaci kliniczne: zotad-
kowo-jelitowa, skdrng, zwigzang z ukltadem oddechowym
lub narzagdem stuchu. W wieku rozwojowym obraz klinicz-
ny alergii pokarmowej moze si¢ zmienia¢. Anatomiczne
i czynno$ciowe dojrzewanie narzadéw i uktadow beda-
cych miejscem reakcji alergicznej sprzyja ustapieniu obja-
wow u czesci chorych. U innych moze dochodzi¢ do zmiany
obrazu klinicznego i wystapienia nowych objawéw alergii.

Pokarm Mate dzieci [%] Dorosli [%]
Mleko 2,5 0,3
Jaja 13 0,2
Orzeszki ziemne 038 0,6
Orzechy 0,2 0,5
Ryby 0,1 0,4
Skorupiaki 0,1 2,0
Ogdtem 6,0 3,7

Tab. 1. Czgstos¢ wystepowania alergii na wybrane produkty pokar-
mowe u dzieci i dorostych®

Chandra i wsp. stwierdzili, ze u 48% dzieci z alergig na
biatko mleka krowiego mechanizm patogenetyczny nad-
wrazliwoéci zwigzany byt z reakcja IgE-zalezna (typ I we-
dtug klasyfikacji Gella i Coombsa)®. Reakcja ta pojawia sie
w ciggu kilku minut do 4-6 godzin po spozyciu pokarmu.
Najciezsza, zagrazajaca zyciu forma reakeji IgE-zaleznej jest
wstrzas anafilaktyczny. Istnieje kilka definicji wstrzasu, be-
dacych proba jak najlepszego sprecyzowania zagadnienia
(tab. 2)¢-1,

Objawy anafilaksji zalezg od zajetego narzadu, a rozpozna-
nie ustalane jest na podstawie objawow klinicznych. W celu
poprawy wykrywalno$ci Grupa Robocza ds. Anafilaksji
EAACI (European Academy of Allergy and Clinical
Immunology) przygotowala oparte na danych naukowych
wytyczne odnosnie do rozpoznawania, oceny ryzyka i le-
czenia chorych, u ktérych wystapita lub wystepuje anafi-
laksja (tab. 3)(12,

U osoby predysponowanej anafilaksja moze si¢ rozwina¢
przy nieobecnoéci zmian skornych lub niewydolnosci kra-
zenia"?. Wlaénie taka prezentacja jest najczestsza w $mier-
telnych przypadkach choroby. Objawy ze strony skéry sa
nieobecne nawet w 10-20% reakcji anafilaktycznych, co
bywa przyczyng zbyt pdZnego rozpoznania®.

Najczestszg przyczyng anafilaksji (85% przypadkéw w po-
pulacji pediatrycznej) jest zywno$¢. U najmlodszych dzieci
do anafilaksji dochodzi zazwyczaj po spozyciu bialka mle-
ka krowiego i/lub jaja kurzego, u starszych - po zjedze-
niu orzechéw arachidowych. Objawy kliniczne rozwija-
ja sie w ciggu 30 minut. Druga co do czesto$ci przyczyna
anafilaksji sa uzadlenia owadow (gltéwnie os i pszczdt) —
tu objawy kliniczne pojawiajg si¢ w ciaggu 15 minut.
Najszybciej rozwijajacy sie wstrzas anafilaktyczny (do 5 mi-
nut) wystepuje po podazy lekow, przede wszystkim anty-
biotykéw B-laktamowych i lekéw blokujacych polaczenie
nerwowo-mieéniowe®.

Anafilaksja zwigzana z pokarmem to najczestsza przyczy-
na zgonu z powodu ostrej reakeji alergicznej u dzieci?.
Zarazem jednak znaczna cze$¢ natychmiastowych

Towarzystwo Definicja
WAO (2011r.) Powazna, zagrazajaca zyciu, systemowa lub uogélniona reakcja nadwrazliwosci
EAACI (2013 1) Ciezka, zagrazajaca zyciu, systemowa lub uogdlniona reakcja nadwrazliwosci

uwolnienia mediatoréw z mastocytow i bazofili

AAAAV/ACAAI (2010 1) Ostra, zagrazajaca zyciu reakgja alergiczna o réznych mechanizmach i prezentacjach klinicznych oraz réznej ciezkosci, prowadzaca do nagtego

ASCIA (20161.) z przewodu pokarmowego

Kazda choroba o ciezkim poczatku przebiegajaca z typowymi zmianami skdrnymi (pokrzywka alergiczna, obrzek naczynioruchowy,
rumien/zaczerwienienie) oraz niewydolnoscia oddechows i/lub niewydolnoscia krazenia, i/lub dtugo trwajacymi ciezkimi objawami

Hipotensja lub skurcz oskrzeli, lub obrzek gérnych drdg oddechowych o nagtym przebiegu, gdy wystapienie anafilaksji jest bardzo
prawdopodobne, nawet jesli nie wystepuja typowe zmiany skérne

NIAID (2006 1) Powazna reakcja alergiczna, w ktdrej udziat biorg co najmniej dwa uktady (np. skéra, uktad oddechowy i/lub uktad pokarmowy).
’ Moze przebiegac bardzo gwattownie, a objawy moga by¢ bardzo ciezkie czy nawet zagrazac zyciu
WHO (20191) Ciezka, zagrazajaca zyciu, systemowa reakcja nadwrazliwosdi, ktora charakteryzuje sie nagtym poczatkiem objawéw i potencjalnie $miertelng

niewydolnoscia oddechowa, niewydolnoscia krazeniowa oraz najczesciej (choc nie zawsze) zmianami obejmujacymi skdre i btony $luzowe

Tab. 2. Definicje anafilaksji wedtug WAO (World Allergy Organization), EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology),
AAAAI/ACAAI (American Academy of Allergy, Asthma and Immunology/American College of Allergy, Asthma and Immunology),
ASCIA (Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy), NIAID (National Institute of Allergy and Infectious Diseases)

i WHO (World Health Organization). Opracowanie wlasne
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Anafilaksja jest bardzo prawdopodobna, gdy spetnione jest ktorekolwiek z ponizszych kryteriow:

warg/jezyka/jezyczka) oraz >1z nastepujacych objawéw:

Ostry poczatek choroby (kilka minut do kilku godzin) z zajeciem skdry i/lub bton $luzowych (np. uogdlniona pokrzywka, Swiad, napadowe zaczerwienienie, obrzek

« uposledzenie czynnosci uktadu oddechowego (np. dusznosc, $wiszczacy oddech/skurcz oskrzeli, stridor, zmniejszenie szczytowego przeptywu wydechowego, hipoksemia)
- obnizenie cisnienia tetniczego lub towarzyszace ohjawy wskazujace na dysfunkcje narzadu koricowego (np. hipotensja, omdlenie, mimowolne oddanie moczu i/lub stolca)

>2 z nastepujacych objawéw, ktdre pojawiaja sie krotko (od kilku minut do kilku godzin) po ekspozycji na prawdopodobny alergen u danego pacjenta:

- zajecie skory i/lub bton $luzowych (np. uogélniona pokrzywka, Swiad z zaczerwienieniem, obrzek warg/jezyka/jezyczka)

- uposledzenie czynnosci uktadu oddechowego (np. dusznosc, Swiszczacy oddech/skurcz oskrzel, stridor, zmniejszenie szczytowego przeptywu wydechowego, hipoksemia)
« obnizenie ci$nienia tetniczego lub towarzyszace mu objawy (np. hipotensja, omdlenie, mimowolne oddanie moczu i/lub stolca)

- utrzymujace sie objawy ze strony uktadu pokarmowego (np. skurczowy bél brzucha, wymioty)

Obnizenie cisnienia tetniczego po ekspozycji na znany alergen u danego chorego (wystepujace w ciggu kilku minut do kilku godzin):
- niemowleta i dzieci — niskie cisnienie skurczowe (swoiste dla wieku) lub jego spadek 0 >30%
« dorosli — cisnienie skurczowe <90 mm Hg lub jego spadek >30% w stosunku do cinienia wyjéciowego

Tab. 3. Kryteria rozpoznania anafilaksji

epizoddéw nadwrazliwosci moze mie¢ tagodny, samoogra-
niczajacy sie charakter i ustepowac bez farmakoterapii®®.
Nieprzewidywalno$¢ przebiegu reakcji anafilaktycznej jest
uzasadnieniem koniecznosci natychmiastowej pomocy
i wdrozenia odpowiedniego leczenia.

Istniejg rozne skale stuzace do oceny ciezkosci anafilak-
§ji"®'®, ale zadna z nich nie byla walidowana w badaniach
populacyjnych. Analizowano wiele czynnikéw mogacych
predysponowac do cigzkiego przebiegu reakcji alergicznej.
Wiadomo, ze zwigkszone ryzyko wystepuje u chorych
z alergia na orzeszki ziemne i orzechy drzew”.

OPIS PRZYPADKU

Trzymiesieczne niemowle plci Zenskiej — urodzone z cig-
zy IV, porodu III, cieciem cesarskim z powodu braku po-
stepu porodu, z masg ciata 3410 g, ocenione na 10 punktéw
w skali Apgar - zostalo przyjete do pediatrycznego oddzia-
tu ratunkowego z powodu ostabienia, $wiszczacego odde-
chu, uogolnionej pokrzywki z obrzekiem twarzy i szyi oraz
sinicy obwodowej. Wywiad rodzinny i osobniczy obcigzo-
ny w kierunku alergii.

Objawy pod postacia rozlanych zmian skdrnych o typie ba-
bli pokrzywkowych na rumieniowym podlozu pojawily sie
po okoto 20 minutach od pierwszego podania mleka mody-
fikowanego (wczeéniej dziecko karmiono mlekiem matki).
Przy przyjeciu niemowle bylo w stanie ogélnym ciezkim,
wiotkie, z ograniczonym kontaktem. Saturacja oscylowa-
ta w granicach 97-98%, czestos¢ skurczow serca wynosi-
ta 119-160/min. W badaniu przedmiotowym stwierdzono
bable pokrzywkowe na skorze calego ciala, sinice obwodo-
wa, obrzek twarzy i szyi, a ostuchowo - §wisty nad pola-
mi plucnymi.

W szpitalnym oddziale ratunkowym zastosowano tlenotera-
pie bierng przez maske tlenowg prosta o przeptywie 8 I/min.
Zalozono dojscie dozylne, przez ktdre podano 10 mg pred-
nizolonu w bolusie oraz wlew kroplowy 5-procentowej glu-
kozy i 0,9-procentowego NaCl (2:1). Przygotowano ad-
renaline w standardowej dawce (0,01 mg/kg m.c.), ktérej
podanie odroczono. Natychmiast po wlaczeniu leczenia za-
czal ustepowal obrzek twarzy i szyi, a powloki skorne sie
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zardzowily. Po kolejnych kilku minutach zmniejszyto si¢
nasilenie zmian skérnych. Podiaczono wlew ciagly pred-
nizolonu w pompie, kontynuowano uzupetnianie tozyska
naczyniowego wlewami kroplowymi przez drugie wklu-
cie obwodowe oraz podano klemastyne dozylnie (w dawce
0,5 mg). W celu przyspieszenia perystaltyki i wypréznienia
podano czopek glicerynowy.

W badaniach laboratoryjnych wykonanych przy przy-
jeciu nie stwierdzono odchylen w zakresie morfolo-
gii krwi (leukocyty 11,5 tys., limfocyty 67%, neutrofi-
le 19%). Wykladniki stanu zapalnego byly niskie (biatko
C-reaktywne 0,1 mg/dl), parametry funkcji nerek (kreaty-
nina 0,2 mg/dl, mocznik 11 mg/dl) i watroby (aminotrans-
feraza alaninowa 30 U/I, aminotransferaza asparaginianowa
54 U/I) - prawidlowe, podobnie jak stezenie elektrolitow
(K* 5,9 mmol/l, Na* 140 mmol/l).

W 3. dobie hospitalizacji u niemowlecia pojawily sie go-
raczka (38,5°C) i zmiany ostuchowe nad polami ptucnymi
pod postacig rzezen grubobankowych. Ze wzgledu na po-
czatkowy stan kliniczny diagnostyke poszerzono o badanie
radiologiczne klatki piersiowej, w ktérym stwierdzono za-
geszczenia migzszowe. Do leczenia wiaczono ceftriakson.
Na podstawie catosci obrazu klinicznego u dziecka roz-
poznano reakcje anafilaktyczng po spozyciu biatka mle-
ka krowiego oraz zapalenie pluc. Nasilenie odpowie-
dzi alergicznej mogto by$ zwiazane z rozwijajacym si¢
zakazeniem.

Dziecko wypisano do domu w 14. dobie hospitaliza-
cji z zaleceniem stosowania diety bezmlecznej (prepa-
rat aminokwasowy) i kontynuowania leczenia preparatem
antyhistaminowym. Wystawiono recepte na adrenali-
ne w ampulkostrzykawce i poinstruowano matke dziecka,
jak podawac lek. Po 2 miesigcach od rozpoznania wstrza-
su anafilaktycznego diagnostyke w kierunku alergii pokar-
mowej uzupelniono o badanie st¢zenia immunoglobulin E
(IgE) swoistych metodg immunoblot. Stwierdzono pod-
wyzszone stezenie przeciwcial IgE swoistych dla alerge-
néw biatka mleka krowiego (a-laktoalbumina - klasa 2.,
B-laktoglobulina - klasa 2., kazeina — klasa 2.). Zalecono
kontynuacje diety eliminacyjnej z wykluczeniem produk-
tow zawierajacych biatko mleka krowiego.
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OMOWIENIE

Wedlug opublikowanych danych epidemiologicznych aler-
gia pokarmowa odpowiada za 30-50% wszystkich przypad-
kéw anafilaksji®. U dzieci najczestsza przyczyna anafilaksji
zwiazanej z pokarmem sg alergeny bialka mleka krowiego,
orzeszkow arachidowych, jaja kurzego, orzechow drzew
i ziaren®). Objawy natychmiastowe moga wystapi¢ w kaz-
dym wieku, réwniez u dzieci, ktore wczesniej tolerowa-
ty dany pokarm. Spektrum objawow jest bardzo szerokie.
U niemowlat anafilaksja moze manifestowa¢ si¢ wylacz-
nie naglym zblednieciem i utratg napiecia mie$niowego@?.
W zaprezentowanym przypadku objawy anafilaksji wysta-
pity po podazy preparatu mleka modyfikowanego u dziec-
ka z atopowym zapaleniem skory (AZS). Nie udowodniono,
aby ciezki przebieg anafilaksji zwigzany byt z AZS®?). Znane
sa natomiast czynniki, ktore ulatwiaja i przyspieszaja rozwoj
reakeji anafilaktycznych, czyli kofaktory. Do najczesciej wy-
mienianych naleza: wysilek fizyczny, alkohol, niesteroidowe
leki przeciwzapalne, menstruacja czy — tak jak w przedsta-
wionym przypadku - infekcja.

Interpretacja wielu objawéw anafilaksji u dzieci jest trud-
niejsza niz u dorostych, dodatkowo badanie podmioto-
we dziecka opiera si¢ gléwnie na informacjach podawa-
nych przez rodzicéw. Wsréd objawow anafilaksji dominuja
objawy skorne. W badaniu opublikowanym w 2012 roku,
obejmujacym kohorte 2012 pacjentdw z anafilaksja, obja-
wy skorne wystepowaly u 84% osob, a kolejne byly objawy
z ukladu krazenia (72%) i uktadu oddechowego (68%)?.
Model regresji wykazat silny wplyw wieku na objawy od-
dechowe i krazeniowe — te pierwsze wystepowaly czesciej
u dzieci, a u dorostych dominowaly te drugie. W zaprezen-
towanym przypadku dominujace byty zmiany skorne o cha-
rakterze pokrzywki. Pojawily sie rowniez objawy z uktadu
oddechowego pod postacig $wistow.

Rozpoczecie odpowiedniej farmakoterapii po rozpoznaniu
epizodu anafilaksji ma kluczowe znaczenie dla zycia cho-
rego. Zlotym standardem pozostaje adrenalina podawa-
na domie$niowo w przednioboczng cze$¢ uda?”. Nie ma
bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania adrenaliny
u pacjenta ze wstrzasem anafilaktycznym, a korzy$¢ wyni-
kajaca z podania wlasciwej dawki przewyzsza mozliwe dzia-
tania niepozadane. Lekami drugiego wyboru sg preparaty
antyhistaminowe (antagonisci receptora H,), tlenoterapia,
plyny infuzyjne, ,-mimetyki wziewne, adrenalina w nebu-
lizacji®. W przedstawionym przypadku - z uwagi na uste-
powanie zmian skornych i oddechowych podczas pobytu
w szpitalnym oddziale ratunkowym - nie podano dziecku
adrenaliny. Zastosowano tlenoterapie, plynoterapie i gliko-
kortykosteroidy (GKS) systemowo.

Istnieje wiele kontrowersji dotyczacych stosowania GKS
w ostrym okresie anafilaksji, przy czym pozagenomowe me-
chanizmy ich dziatania przeciwzapalnego, o ktérych wia-
domo coraz wigcej, podwazaja dotychczasowy paradygmat
pdznego poczatku dziatania GKS®). Skutecznoéé¢ tych lekow
w stanach naglych opiera si¢ na zmniejszeniu syntezy i/lub
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uwalniania réznych mediatoréw zapalenia, co przektada sie
na zahamowanie zmian naczyniowych, takich jak rozsze-
rzanie i zwigkszanie przepuszczalnosci — odpowiedzialnych
za gtéwne objawy wstrzasu, destabilizacje parametrow zy-
ciowych i uszkodzenia wielonarzadowe!'?. Wszystkie algo-
rytmy terapeutyczne zalecaja podanie GKS w stanie nagtym
zaleznym od reakeji anafilaktycznej w celu zahamowania
wygdrowanej, patologicznej odpowiedzi alergicznej i reduk-
cji ryzyka wystapienia objawow poznych. W badaniach mo-
lekularnych wykazano, ze kontakt GKS z blong komoérkowa
aktywnej krwinki immunokompetentnej (limfocytu, masto-
cytu, bazofilu, eozynofilu) skutkuje uruchomieniem réznych
mechanizméw blonowych i ukladéw wewnatrzkomorkowych,
ktdre skracaja droge i czas do uzyskania efektu dziatania lekow,
powodujac rozkurcz mieéni gtadkich oskrzeli’?. Efekty me-
chanizmu pozagenomowego zaleza od dawki GKS - powin-
na ona odpowiada¢ 5-10 mg prednizolonu na 1 kg masy ciata
(dawka standardowa 1 mg/kg m.c.)®.

WNIOSKI

Plejotropizm dziatania GKS przeklada sie na szeroki za-
kres efektow leczniczych, ktorych nie pozwalajg osiagna¢
inne grupy lekéw stosowanych w medycynie. Ugruntowuje
to pozycje GKS w terapii stanéw naglych zwiazanych ze
wstrzasem anafilaktycznym.

Konflikt intereséw

Autorzy nie zglaszajq zadnych finansowych ani osobistych powigzafi z in-
nymi osobami lub organizacjami, ktore mogtyby negatywnie wplyngc na
tres¢ publikacji oraz roscic sobie prawo do tej publikacji.
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