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Anafylaxe je akutni, potencidlné Zivot ohrozujici systémova reakce, kterd postihuje
kazi, dychaci cesty, obéh a/nebo travici trakt soubézné ¢i postupné, ale s rozvojem
v kratkém ¢asovém obdobi (do 1 hodiny od nastupu prvnich ptiznak). Nejtézsi for-
mou anafylaxe je anafylakticky Sok. Z hlediska patofyziologického se miize jednat
o imunologickou reakci, zprostfedkovanou protildtkami typu IgE i jinymi imunolo-
gickymi mechanismy a naslednym masivnim uvolnénim biologicky aktivnich medi-
atord z mastocytd a bazofill. Mastocyty/bazofily mohou byt taktéz degranulovény
neimunologicky, cestou pfimé aktivace receptori. V¢asné podany adrenalin je lékem
prvnivolby a neexistuje Zddna kontraindikace podani adrenalinu u anafylaxe. Kromé
parenteralni aplikace adrenalinu je nové dostupna nazalni autoaplikace adrenalinu,
ktera pfinasi ,bezjehlovou” a bezbolestnou moznost podani. V fadé studii prokazal
nazalni pfipravek Neffy (EURneffy) farmakokineticky a farmakodynamicky profil, ktery
je v rozmezi aktudlné schvalenych injekcnich piipravkd. Adrenalin v injekéni a nové
i neinjekéni podobé by mél byt soucasti erudice zdravotnickych odbornikl. Nazélni
podani adrenalinu je bezpecna, rychlad a Ucinna cesta aplikace, zejména v détském
véku a prinasi aplika¢ni komfort i pro dospélé pacienty.

Klicova slova: anafylaxe, injekni aplikace adrenalinu, nazalni aplikace adrenalinu.

Injectable and non-injectable adrenaline applicators - their use in practice

Anaphylaxis is an acute, potentially life-threatening systemic reaction, that affects
the skin, respiratory tract, circulation and/or digestive tract simultaneously or se-
quentially, but occurring within a short period of time (within 1 hour of the onset of
the first symptoms). The most severe form of anaphylaxis is anaphylactic shock. From
a pathophysiological point of view, it can be an immunological reaction, mediated
by IgE antibodies or other immunological mechanisms and the subsequent massive
release of biologically active mediators from mast cells and basophils. Mast cells/ba-
sophils can also be degranulated non-immunologically by direct receptor activation.
Timely administered adrenaline is the drug of first choice and there is no contrain-
dication to the administration of adrenaline in anaphylaxis. In addition to parenteral
administration of adrenaline, nasal self-administration of adrenaline is newly available,
which provides a “needle-free” and painless administration option. In a number of
studies, the nasal preparation Neffy (EURneffy) has demonstrated a pharmacokinetic
and pharmacodynamic profile that is within the range of currently approved injectab-
le preparations. Adrenaline in injectable and, newly, non-injectable form should be
part of the erudition of healthcare professionals. Nasal administration of adrenaline
is a safe, fast and effective route of administration, especially in children, and it also
provides application comfort for adult patients.

Key words: anaphylaxis, adrenaline-nasal administration, parenteral administration.
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Uvod

Anafylaxe je zivot ohrozujici a rychle pro-
gredujici klinicky stav, u kterého prognéza
z4visi na vcasné terapii. Adrenalin je zasad-
nim lékem prvni volby v Iécbé anafylaxe
a neexistuje zadna kontraindikace jeho
podani. Bez ohledu na vyvolévajici spoustéc
anafylaxe a bez ohledu na etiopatogenezi ana-
fylaxe (imunologickou ¢i neimunologickou)
je postup u vsech anafylaktickych ptiznak
totozny. Kromé parenteralni aplikace adre-
nalinu je nové dostupnd nazalni autoaplikace
adrenalinu, kterd pfinasi ,needle free” a bez-
bolestnou moznost podani.

Z hlediska epidemiologie anafylaxe je na
zékladé tfi evropskych populaénich studii od-
hadovana prevalence 0,3 %, celkové je mira
umrtnosti na anafylaxi nizka, pod 0,001 %.
Vysledky 10 evropskych studii uvadiincidenci
mezi 1,5 az 7,9 na 100000 osob/rok (1, 2).

Nejcastéjsi priciny

anafylaktické reakce
Vycet spoustécich pficin, které mohou vy-

volatimunologickou anafylaxi zprostfedko-
vanou IgE, je Siroky a u nékterych z nich Ize
vyvolat taktéz reakci nezavislou na IgE protilat-
kach. Jmenujeme pouze nejcastéjsi zastupce:

B potraviny - ofechy, arasidy, ryby, mékkysi,
mlécné a vajecné bilkoviny,

B (-laktamova antibiotika (v konjugatu
s proteiny),

B jedy - blanokfidly hmyz (v¢ela, ¢meldk,
vosa, srien),

B latex, dezinfek¢ni latka etylenoxid (v kon-
jugatu s proteiny),

B |écCebné vstupy (Siroka skéla véetné bio-
logickych monoklonalnich protilatek,
alergenové extrakty, vakciny dle vyrob-
niho postupu — napt. vyvinuté na zdkladé
ptacich zarodkd, role polyethylenglykolu,
heterologni séra),

B semindlni tekutina.

V potravinové anafylaxi dominuje fada
potravin, napfiklad stromové ofechy, arasidy,
p3enice, nékteré druhy semen, korysi, nékteré
druhy ovoce a zeleniny. V ¢asném détském ve-
ku je zejména rizikova senzibilizace na vaje¢né
(ovomucoid, Gal d1) a mlé¢né alergeny (kasein,
Bos d8). Vysetteni specifického IgE pomoci
molekuldrni diagnostiky (jiny ndzev — kompo-
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nentova diagnostika) je v rdmci potravinové
anafylaxe zésadnim pfinosem. U vybranych pa-
cientld se anafylaxe mlze vyskytovat pouze ve
spojitosti s fyzickou namahou (exercise-induced
anaphylaxis, EIA). Podjednotkou EIA je FDEIA
(food-dependent exercise-induced anaphylaxis),
tedy anafylaxe po potraviné navozena fyzickou
namahou. Casto skrytou pficinnou potravinou
je p3enice, WDEIA (wheat-dependent exerci-
se-induced anaphylaxis) je podtypem FDEIA.
Protein omega-5 gliadin (Tri a 19) byl oznacen za
nejdllezitéjsi alergen. Alergie na savci maso je
vyrazem senzibilizace na oligosacharid alfa-gal,
zejména pokud je pfitomno v anamnéze opako-
vané kousnuti klistétem. V pfipadé pozitivniho
nélezu specifického IgE na alfa-gal by mél Iékar
doporucit eliminaci sav¢iho masa (3, 4, 5).
Lékova anafylaxe neni jednoduchd z hle-
diska etiopatogeneze. Nékteré Iéky jsou
kvalifikovany jako hapteny (napf. penicilin,
ky, radiokontrastni latky, NMBA), jejich mala
velikost jim umoznuje pasivni systémovou
difuzi, jednd se o vlastnost [ékl s anafylaktic-
kym potencidlem. Léky s radikalné vétsi veli-
kosti, vcetné terapeutickych protilatek (napf.
infliximab, cetuximab), ¢i enzymy k substituc¢ni
terapii (glukocerebrozidéza) a polymery (napf.
polyethylenglykol), které pasivné nedifundu-
ji, jsou schopny zpUsobit Iékovou anafylaxi
s pfedchozi IgE senzibilizaci. Protoze mnoho
anafylaktickych reakci na léky se vyskytuje
pfi prvni expozici, identifikace potencialnich
kfizovych reaktivit ma zésadni vyznam.

Etiopatogeneze anafylaxe

a) Imunologicka aktivace mastocyti -
IgE mediovana

Uvolnéni mediatorl z mastocytd a ba-
zofilll je zplsobeno imunologickou reakci
zprostifedkovanou IgE pii opakované expo-
zici senzibilizovanych bunék. K aktivaci a de-
granulaci mastocytl a bazofild dochazi pres
vysokoafinni receptor pro IgE - Fce RI. Pfes
transmembrénovy receptor je uskute¢nén
prenos signalu do bunky, coz vede k okamzité
degranulaci mastocyt a bazofilG s uvolnénim
preformovanych mediator(i a cytokinti do tka-
ni (u bazofil s prevahou do krevniho obéhu).
Granula bunék obsahuji zejména histamin,
ktery zpUsobuje bronchokonstrikci, zvysenou
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sekreci hlenu v dychacich cestach, vazodi-
lataci a zvySenou permeabilitu stén venul.
Dalsimi preformovanymi mediatory anafylaxe
v mastocytovych granulich je skupina protea-
zy (tryptéza, chymaza, katepsin G, karboxy-
peptidaza A, kininogenaza), z nichz zejména
tryptaza ma vyznamnou ulohu. V pribéhu
anafylaxe hodnota sérové B-tryptazy vrcholi
do 60-90 minut a pretrvava 6 az 12 hodin
po epizodé, coz byva vyuzivano v diagnosti-
ce (celkova sérova tryptaza). Dochazi k nové
tvorbé mediatord, cytokinl s naslednou exo-
cytézou téchto latek do tkéni.

Pfemosténi IgE na povrchu mastocytl vede
kaktivaci fosfolipazy A,, kterd se soustfeduje na
jaderné membrané. Fosfolipaza A, je schopna
uvolnit z membranovych fosfolipidl kyselinu
arachidonovou, kterd je dale metabolizova-
na cyklooxygenazovou a 5-lipoxygendzovou
cestou. Pfi metabolizaci cyklooxygenézou je
hlavnim produktem u mastocytd PGD,, ktery
pusobibronchokonstrikéné, podili se na cévni
permeabilité a vazodilataci, je schopen pfi-
mé aktivace eozinofil(. Metabolizaci kyseliny
arachidonové 5-lipoxygendzovou cestou jsou
produkty u mastocytd a eozinofili leukotrie-
ny. Leukotrien B4 zvysuje expresi adhezivnich
molekul na leukocytech. Cysteiny-leukotrieny
LTC4, LTD4 a LTE4 odpovidaji za prolongova-
nou bronchokonstrikci, narGst kapilarni per-
meability, plisobi chemotakticky pro eozinofily
a neutrofily. Dalsim produktem, ktery vznika pfi
metabolizaci kyseliny arachidonové je faktor
aktivujici desticky (PAF) s obdobnymi tucinky
predchozich metabolitll. Rozvoj anafylaxe pod-
poruje fada cytokind produkovanych masto-
cyty a bazofily, jez patfi pfevazné do spektra
Th2 cytokinové odpovédi. Urcitou roli sehréavaji
i faktory neurogenni (6, 8).

b) Imunologické non-IgE
mediované reakce

Jsou jak ve svém spektru, tak v patogenetic-
kych mechanismech rozli¢né (6, 7,8, 9). Uvadime
typy reakci s priklady castych podnéta:

IgG protildtky - jsou uvadény jako pavodce
u pacientd, ktefi reaguji na NMBA, polyethylen-
glykol, terapeutické protilatky. IgG protilatky
by mohly vyvolat aktivaci neutrofilCi a dalSich
bunék nesoucich aktivacnilgG receptory (FcgR)
bud pfimo navozujici anafylaxi, nebo plsobici
v konceptu s IgE se stejnou specificitou.



) HLAVNI TEMA
INJEKCNI A NEINJEKCNI ADRENALINOVE APLIKATORY

Aktivace komplementu - aplikace krevnich
derivatl pacientovi s deficitem IgA, hemo-
dialyza.

Modulace metabolismu kyseliny arachido-
nové - kyselina acetylsalicylovd, nesteroidni
antirevmatika (nastup akutnich pfiznakil je
postupnéjsi, cca do 30 az 60 minut).

Ostatni - fyzicka zatéz, idiopaticka ana-
fylaxe.

<) Neimunologicka aktivace mastocyta/
bazofilG

Vznikd pfimou receptorovou aktivaci s je-
jich rychlou degranulaci. Jedna se o nékteré
terapeutické a diagnostické latky. Nej¢astéjsim
vinikem jsou nesteroidni antiflogistika, injek¢-
ni radiokontrastni latky (jodkontrastni a ga-
dolinium), antineoplastika, opiaty, protamin,
neuromuskularni blokatory (NMBA) uzité peri-
operacné, thiopental. Vycet nemuze byt uplny.
Stav mUze nastat jiz pfi prvnim podani farmaka.

Byly identifikovany receptory pfimo vaza-
jici 1é¢ivo. Je popsan mastocytarni receptor
MRGPRX2 (Mas-related G protein — coupled
receptor member X2). Jednd se o multiligan-
dovy receptor, ktery je vysoce exprimovan na
zirnych burkach a spousti jejich degranulaci.
Exprese MRGPRX2 na koZnich mastocytech
se podili zejména na urtikaridlnich projevech
v pribéhu anafylaxe.

Pokud i pfes komplexni vysetieni neni
pficina anafylaxe u pacienta objasnéna, ho-
vofime o tzv. idiopatické anafylaxi. Jsou
diskutovany mozné patofyziologické cesty —
autoimunita vici IgE, nekontrolovana degra-
nulace bunék, porucha regulace histaminu,
poruchy mastocytarni. Lze ocekdvat, ze se
nebude jednat o jeden typ onemocnéni (7, 8).

Vyse uvedené imunologické cesty se
mohou dle charakteru alergenu/spoustéce
prolinat.

Klinicka manifestace

a diagnostika anafylaxe
Anafylaxe je vysoce pravdépodobna,

pokud je spInéno jakékoliv z nasledujicich

t¥i kritérii (upraveno dle doporuceni EAACI,

2021) (10):

1. Akutni nastup pfiznakd s koznimi,
slizni¢nimi projevy nebo oboji (napf.
generalizovand kopfivka, pruritus, erytém,
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Obr. 1. Schéma imunologické a neimunologické aktivace mastocytu/bazofilu. Zdroj: archiv autorky
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CD88 - receptor C5a, téz complement component 5a receptor 1, téz cluster of differentiation 88; FceRl — vysoko-
afinni receptor pro IgE; aktivacni Fc receptory IgG (FcyR); IgE — imunoglobulin E; IgG — imunoglobulin G; HLA -
lidsky leukocytdrni antigen, human leucocyte antigen; MRGPRX2 — mastocytdrni receptor, mas-related G pro-
tein coupled receptor member X2; PAF — faktor aktivujici desticky, platelet activating factor; PAF R — receptor pro
faktor aktivujici desticky, platelet-activating factor receptor; TLR — receptor podobny genu Toll, Toll like receptor

otok rtd, jazyka, uvuly) a nejméné jeden

z nasledujicich:

a) respiracni priznaky,

b) snizeni hodnot TK nebo s hypotenzi
souvisejici priznaky.

2. Dvanebo vice z nasledujicich pfiznakii,
které se objevi rychle po expozici pro
pacienta uvazovanym alergenem:

a) kozni a slizni¢ni pfiznaky,

b) respira¢ni pfiznaky,

c) snizenihodnot TK nebo s hypotenzi
souvisejici priznaky,

d) gastrointestinalni p¥iznaky - napf.
krecovité bolesti bficha, zvraceni.

3. Snizena hodnota TK po expozici pro
pacienta zndmému alergenu:

a) kojencia déti: nizky systolicky TK (dany
pro vék) nebo snizeni systolického TK
o vice nez 30%,

b) dospéli: systolicky TK nizsinez90mm Hg
nebo snizeni o vyse nez 30% vychozi
hodnoty systolického TK pacienta.

Pfidatnym markerem je laborator-
ni diagnostika anafylaxe. Méfeni sérové
tryptazy pll az dvé hodiny po zacédtku reakce
a nasledné alespon 24 hodin po vyfeseni
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symptom vede k podpofre diagnézy anafy-
laxe. K potvrzeni anafylaxe se pouzivé vzo-
rec pro zvyseni akutni hladiny oproti bazalni
hodnoté (diagnosticky vzorec pro anafy-
laxi, WAO/consensus) - pfechodné zvy3eni
tryptazy v séru alespor o 20 % nad vychozi
hodnotu plus 2 ng/ml absolutni (20% + 2).
Klidova zvysena hladina tryptazy mize byt
spojena s poruchami mastocytl (mastocyto-
za, syndrom aktivace mastocytl) nebo s he-
reditarni alfa tryptasemii (11). Rozmezi pro
tryptdzu je uvddéno mezi 1-15 ng/ml, nékdy
jeuvadénaihorni hranice normy 11,4 ng/ml.

Lécba anafylaxe

Lékarska ambulantni pomoc spocivav za-
jisténi zakladnich zivotné dalezitych funkci
(ABCDE - airway, breathing, circulation, dis-
ability, exposure). Zasadni je zajisténi pra-
chodnych dychacich cest a zajisténi obéhu,
aplikace farmak (viz nize), kysliku a dle stavu
pokracovani resuscita¢nich postupt. | po
rychlém zvladnuti systémové reakce je nutné
pacienta monitorovat nejméné 24 hodin pro
moznost rizika pozdni reakce.

Adrenalin je lékem prvnivolby v lécbé
anafylaxe a neexistuje Zadna kontraindi-
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kace podani adrenalinu u anafylaxe. Lék by
mél byt podéan vzdy i u pacientd s mirnéjsimi
klinickymi rysy anafylaktickych pfiznakd, ne-
bot nelze nikdy vyloucit rychlou progresi do
systémové reakce (12, 13, 14).

Adrenalin je neselektivnim agonistou
a- a B-adrenergnich receptori sympatiku.

Adrenalin pusobi na receptory a-1, ¢imz
navodi periferni vazokonstrikci, omezi rozvoj
hypotenze a snizi slizni¢ni edém. Adrenalin
zvysuje krevni tlak pfimym plsobenim na
myokard (receptory (3-1) se zvysenim rych-
losti a sily srde¢nich kontrakci (U¢inek ino-
tropni a chronotropni), ¢imz se omezi rozvoj
hypotenze. Dulezity je Ucinek adrenalinu na
receptory -2 s dilataci hladkych svald, coz je
vyhodné zejména u bronchospasmu.

Bathmotropni Gc¢inek adrenalinu zvy3uje
excitabilitu srde¢niho svalu. Dromotropni
pUsobeni adrenalinu urychluje atroventri-
kuldrni vedeni, coz muze vést k supraven-
trikuldrni tachykardii. Pfesto vzdy pfinosy
lécby pievysuji rizika (moznost srde¢-
nich arytmii). Lék by mél byt aplikovan
i u pacientt seniorského véku a u paci-
entd s jiz existujicim kardiovaskularnim
onemocnénim.

Intramuskularni adrenalin (1 mg/ml) by mél
byt podavan v davce 0,01 ml/kg télesné hmot-
nosti do maximalni jednorazové celkové davky
0,5ml. Aplikace je preferen¢né do stfedni oblas-
ti lateralniho stehna. Pfi pouziti autoinjektoru
(Epipen) by pacienti s hmotnosti mezi 15-30kg
méli dostat 0,15mg davku adrenalinu, pacienti
s hmotnosti nad 30kg by jiz méli mit aplikova-
nou davku 0,3 mg. Davka se mize opakovat po
nejméné 5minutovém intervalu v zavislosti na
klinickém stavu, pulzové frekvenci a vysi krevni-
ho tlaku. Bezpecnostni profil intramuskularniho
adrenalinu je vynikajici, pfesto mohou pacienti
subjektivné zaznamenat prechodnou bledost,
palpitace a bolesti hlavy.

Infuzni aplikace adrenalinu by méla
byt omezena na pacienty, ktefi nemohou
byt stabilizovani opakovanymi davkami in-
tramuskuldrniho adrenalinu. Intravenézni
adrenalin u pacientd mUze zpUsobit Zivot
ohrozujici hypertenzi, ischemii myokardu
a arytmie. Pacienti by méli byt vzdy monito-
rovani. Pfi rozvoji respiracnich nebo obého-
vych symptomd (refrakterni brochospasmus,
laryngospasmus, arteridini hypotenze — 30k)
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je nezbytné podat adrenalin intraven6zné

bolusové 5-50 ug (50 ug =0,5ml 1:10000) i.v.

Dalsi titrace davky jsou aplikovény dle uc¢inku

v kontinudlnim i.v. podani.

Pouziti inhalovaného adrenalinu v 1é¢bé
anafylaxe se doporucuje v piipadé larynge-
alniho edému se stridorem, v tomto pfipadé
kromé intramuskularniho adrenalinu Ize uzit
i nebulizovany adrenalin (2-5ml, T mg/ml).

Soubézné s aplikaci je zasadni zajis-
téni zilniho vstupu, nez se plné rozvine
hypotenze. Agresivni infuzni terapie (kry-
staloidni roztoky, 10-20 ml/kg) je dulezita
zejména u nemocnych pfi pretrvavajici ar-
teridlni hypotenzi nereagujici na podavani
katecholamind. Kyslik s vysokym pratokem
by mél byt aplikovan maskou u vsech paci-
entl s anafylaxi.

Antihistaminika a kortikosteroidy jsou
povazovany za lécbu druhé linie anafylaxe,
vzhledem k jejich pomalému néastupu ucin-
ku a neschopnosti stabilizovat nebo zabranit
degranulaci mastocytli nebo cilit na dal$i me-
didtory anafylaxe.

Systémova antihistaminika jsou ¢asto
pouzivana pfi anafylaxi, ale jejich ucinky by-
ly dokumentovany pouze ve zmirnéni koz-
nich ptiznakd. Aplikace kortikosteroidu
ma vyznam zejména az pro lécbu pozdni
faze anafylaxe. Ucinek systémové aplika-
ce kortikosteroid( zacina plsobit az po 4-6
hodinach po podani. Inicidlni intravendzni
dévka je 1-2mg/kg vahy metylprednisolonu
i.v.a 6 hodin nebo ekvivalent jiného kortiko-
steroidu. Inhala¢ni beta-2 agonisté s kratko-
dobym ucinkem (napf. salbutamol) mohou
byt podavany inhalacné k ulevé od pfiznakd
bronchokonstrikce.

Poloha pacienta pfi probihajici anafylaxi
je variabilni dle stavu pacienta:

a) s projevem dechové tisné ¢i pii zvraceni
je preferencni pozice vsedé ¢i pololezici,

b) pfi cirkula¢ni nestabilité je vhodna leZici
poloha se zvysenymi dolnimi koncetinami
k ziskani zilniho navratu,

c) pro gravidni Zenu je vyhodnd poloha na
levém boku, aby bylo zabranéno kompresi
vena cava,

d) pokud je pacient v bezvédomi, je obvykle
zvolena stabilizovana poloha na boku.
Posturdlni zmény by mély byt provadény
pozvolné.
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Praktické aspekty aplikace
adrenalinu v autoinjektoru

Preskripce adrenalinu neni jiz vazana na
specializaci alergologa/imunologa, l1ék je zcela
bez preskrip¢niho omezeni. Autoinjektorem
s adrenalinem maji byt vybaveni pacienti, ktefi
jiz anafylaxi prodélali nebo jsou ve vysokém ri-
ziku vzniku anafylaxe, bez ohledu na charakter
spoustéce. Ve vysokém riziku jsou zejména
pacienti s nestabilnim a/nebo tézkym ast-
matem a soucasné s klinicky vyznamnou
potravinovou alergii (s vyjimkou oralniho
alergického syndromu), zejména se senzi-
bilizaci na proanafylaktické potravinové
komponenty.

Autoinjektor s obsahem 0,15 mg je urcen
pro déti vazici 15-30kg, pacienti s hmotnosti
nad 30 kg by méli uzit autoinjektor s obsahem
0,3mg. V souc¢asné dobé neni v CR dostupny
autoinjektor s obsahem adrenalinu 0,5mg.
Muze byt pouzit s vyhodou u dospélych paci-
entlim s obezitou (BMI nad 30,0 kg/m?), s pied-
chozi anamnézou velmi zadvazné anafylaxe
s opakovanym pouzitim davky 0,3 mg (15, 16).

PInad davka adrenalinu z autoinjektoru je
podana jiz béhem prvnich tfi sekund, misto
intramuskularni aplikace (v Ghlu 90°, antero-
laterdIni strana stehna) je vhodné nasledné
masirovat. Pfi podani adrenalinu z autoinjek-
toru trvd minimalné 5-10 minut k dosazeni
¢asné maximalni plazmatické koncentrace.
Za urcitych podminek nemusi jedna apliko-
vana davka adrenalinu v autoinjektoru zajis-
tit dostate¢ny ucinek. Proto EMA (European
Medicines Agency) a SUKL doporucuji predpis
dvou baleni adrenalinového autoinjek-
toru, které by mél mit pacient vzdy u sebe.
V klinické praxi prevazuji pacienti s jednim
autoinjektorem, pokud anafylaktické pfiznaky
nebyly vyznamné zavazné. Rozhodnutije vzdy
na osettujicim lékafi.

Pacient / jeho opatrovnik ma byt infor-
movan také o moznosti vzniku bifazické ana-
fylaxe, kterd je charakterizovana recidivou
symptom o nékolik hodin pozdéji. Proto
pacient po kazdém pouziti adrenalinového
autoinjektoru musi vyhledat okamzitou Iékar-
skou pomoc, popfipadé volat tisnovou linku
s heslem ,anafylaxe”, a to i v pfipadé, ze se
ptiznaky zlepsily. Pacient nema, pokud mozno,
zlstat sam, dokud nedorazi lékaiska pomoc.
Celozivotné je nezbytné dbat na exspiraci
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autoinjektoru vzhledem k degradaci adrenali-
nu.Vroztoku imérné s casem klesad mnozstvi
ucinné latky, a tim pfi mozném pouziti dojde
k poddavkovani lIéku. Adrenalin je citlivy na
kyslik a svétlo, oxiduje na latku zvanou adre-
nochrom a méni svou barvu dorlizova az
dohnéda. V autoinjektoru lze roztok kontro-
lovat pres kontrolni okénko, zda je preparat
Ciry. Lék by mél byt uchovavan pfi teploté do
25°Cachranén pred chladem nebo mrazem.
EpiPen ma standardni dobu pouzitelnosti 12
az 18 mésicl od data vyroby (15).

Nazalni aplikace adrenalinu

Uziti autoinjektor( s adrenalinem muze
byt omezeno nékolika faktory — nizkou mi-
rou preskripce, nenosenim autoinjektoru na
aktivity mimo domov a/nebo vahanim apli-
kace injek¢ni formy béhem rozvoje anafylaxe.
Odlozend |éc¢ba je spojena se zvysenim rizika
bifazickych reakci, hospitalizaci a umrti (17).
Uvadénym dlivodem opozdéné l1écby je také
fobie z jehel (18), ktera by mohla byt odstra-
néna snadno pouzitelnymi ,bezjehlovymi”
autoaplikatory. V predregistracnich studiich
prokazala uspokojivou farmakokinetiku intra-
nazalni a sublingualni aplikace adrenalinu.

NazalIni sprej s adrenalinem prosel klicovy-
mi registracemi u FDA (USA) i EMA (Evropska
unie). EURneffy je obchodni ndzev pouzivany
v Evropské unii, Neffy je nazev pouzivany
ve Spojenych statech a nékdy se tak tento
produkt oznacuje i v mezindrodnim kontextu
nebo ve Velké Britanii.

Intranazalni podavani [éciv neni novin-
kou, aplikace je méné invazivni, nabizi snadné
pouziti, rychlou absorpci a vyhnuti se bolesti
uinjekéni aplikace. Tato moznost podéni léku
je vyhodna pro déti, u kterych je vétsi prav-
dépodobnost strachu zinjekéni aplikace [éku.

Preparat EURNeffy/Neffy je kombi-
naci tfi slozek: 1) adrenalinu, aktivni slozky;
2) intravailu (dodecylmaltosid), patentované
latky zvysujici vstiebavani, kterd ma zlepsit
biologickou dostupnost intraven6zné po-
déavanych 1ékd; 3) jednodavkového spreje
(UDS - Unidose Nasal Spray), ktery maxima-
lizuje dodani do nosniho priduchu.

Intravail, ¢asto oznacovany zkrat-
kou DDM (dodecylmaltosid), je inovativni
technologie pro zvySovani absorpce [éciv.
DDM je alkylsacharid, ktery pasobi jako no-
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si¢. Latka zvysuje propustnost sliznic tim, ze
pfechodné a vratné uvolnuje tésna spojeni
(tight junctions) mezi burikami v nosni sliznici
a podporuje transceluldrni transport. Pouziti
komponenty zvysujici vstrebdvani umozriuje
udrzet davku adrenalinu co nejnizsi pfi za-
chovani uc¢innosti a umoziuje nizsi davku ve
srovnani s jinymi infuznimi formulacemi bez
srovnatelnych komponent. Mohou existovat
urcité obavy, Ze vazokonstrikéni Uc¢inek adre-
nalinu mlize negativné ovlivnit jeho vstreba-
vani, ale takovy Ucinek nebyl u pfipravku Neffy
s Intravailem pozorovan. Schopnost pouzit co
nout expozice podobné injekéni aplikaci byla
klicovou soucasti vyvojové strategie.

Neffy aplikator, jednodéavkovy sprej se
snadno pouziva a je vysoce spolehlivy s mirou
selhani nizsi nez 1/100000 pouziti. Aplikator
je navrzen tak, aby dodaval vice nez 80% lé-
ku v kapénkach o velikosti mezi 20 a 120 um,
z nichZ témér viechny jsou zachyceny vyhrad-
né na nosnich skorepinach (19).

Etickd a praktickd omezeni brani prova-
dénirandomizovanych kontrolovanych studii
k posouzeni ucinnosti pripravkd s adrenali-
nem pfi lécbé zavaznych typu anafylaxe. Bylo
provedeno nékolik typu predregistracnich
studii k hodnoceni farmakokinetické a far-
makodynamické odpovédi k vyhodnoceni
bezpecnosti a Gcinnosti Neffy. Klinické studie
byly uskutecnény za rdznych potencialnich
redlnych podminek, véetné samoaplikace,
alergické rymy a infekcni rymy, stejné jako
tézké hypotenze na zvifecim modelu.

Pro toto sdéleni uvadime studii, kterd
jiz byla provedena s urc¢enou davkou Neffy
2,0mg. Vzorky krve pro farmakokinetickou
analyzu byly odebrany pfed podanim dav-
ky a 2,4,6,8,10, 12,5, 15, 20, 30, 45, 60, 90,
120, 150, 180 a 240 minut po podani davky.
Plazmatické koncentrace adrenalinu byly
stanoveny pomoci validované metody kapa-
linové chromatografie s hmotnostni spektro-
metrii. Farmakodynamické parametry, véetné
systolického krevniho tlaku, diastolického
krevniho tlaku a pulzni frekvence, byly mére-
ny na zac¢atku studie; pfed podanim davky; a 1
(v zavislosti na studii), 5, 10, 15, 20, 25, 30, 45,
60, 90 a 120 minut po podani davky (19, 20).
Jedna se o studii na zdravych subjektech.
Cil studie byl zaméren na farmakokinetiku
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a farmakodynamiku Neffy 2,0 mg ve srovnani
s EpiPenem 0,3 mg a manudlni intramuskularni
aplikaci adrenalinu 0,3 mg.

Celkem bylo analyzovano 59 subjektl ve
véku 21 az 54 let, ktefi dostali jednorazovou
davku z Neffy 2mg, z EpiPenu 0,3 mg a adre-
nalin 0,3 mg intramuskularné a nasledné opa-
kovanou davku.

Priimérné koncentrace adrenalinu by-
ly nejvyssi po jednordzové dévce EpiPenu
0,3 mg, kterd pretrvéavala pfiblizné do 20 mi-
nut po podani davky (viz Obr. 2). Od 30 do
360 minut po podani adrenalinu z Neffy byly
pozorovany vyssi priimérné koncentrace adre-
nalinu v porovnani s EpiPenem i adrenalinem
intramuskuldrnim. Po opakovanych davkach
byly u nazélni aplikace pomoci Neffy pozoro-
véany vyssi primérné koncentrace adrenalinu
ve srovnani s EpiPenem.

Farmakodynamickd odpovéd Neffy na
systolicky krevni tlak byla pozorovana po jed-
né minuté po podani a pretrvavala 120 minut.
EpiPen byl spojen s méné vyraznym zvysenim
systolického krevniho tlaku ve srovnani s nazal-
ni aplikaci. U diastolického krevniho tlaku vedly
vsechny lé¢ebné postupy k jeho okamzitému
zvyseni, nasledovanému poklesem. Pokles byl
vyraznéjsi po podani EpiPenu a intramuskular-
niho adrenalinu ve srovnani s Neffy (20).

Tato studie prokazala, Ze nazélni aplikace
Neffy 2 mg ma farmakokineticky profil v ramci
aktudlné schvélenych injekenich pripravkd
s adrenalinem a farmakodynamicky profil,
ktery je srovnatelny nebo lepsi nez u injeké-
nich ptipravka.

Na zékladé zpétné vazby od FDA byla
provedena studie k posouzeni vlivu aktivni
alergické rymy vyvolané nosni provokaci
na komparativni biologickou dostupnost
ptipravku Neffy 2mg oproti manualnimu in-
tramuskuldrnimu podéni adrenalinu 0,3 mg
anasledné za normalnich nosnich podminek.
Podéni jednorazové davky pripravku Neffy pfi
aktivnich nosnich alergickych pfiznacich ved-
lo ke zvyseni rychlosti absorpce adrenalinu.
Predpoklada se, ze tato zvysena absorpce je
zplsobena zvysenou propustnosti zanétlivé
nosni sliznice (19).

Studie s nazalni aplikaci adrenalinu v pra-
béhu infekci hornich cest dychacich prokazala
obdobnou farmakokinetiku a farmakodynami-
ku jako za normalnich podminek (21).

www.klinickafarmakologie.cz



Obr. 2. Primérnd doba dosazeni koncentrace adrenalinu
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Studie provedend na zdravych dobrovolnicich. N = 42 pro Neffy 2,0 mg, adrenalin 0,3 mg intramuskuldrné a EpiPen 0,3 mg. (A) Jednordzovd ddvka. (B) Opakovand ddvka
s druhou ddvkou podanou za 10 minut (20)

Tab. 1. Srovndni— Neffy a Epipen autoinjektor (mg/mi)

Klécbé anafylaxe | Neffy k nazalni aplikaci EpiPen ki.m. aplikaci
Forma jednorazova davka z nosniho spreje predplnény jednorédzovy autoinjektor/pero
| | |
Clesan ] 1223;81 2: [ ] S;Sr;ngg/gosg |((EEpFI)Ifeenr; g
m 15kg az 30 kg: 1 vstiik z Neffy 1 mg do nosni dirky m 15kg az 30kg: EpiPen Jr 0,15 mg jednorazoveé do vnéjsi strany stehna,
Davka (déti od 4 let véku) pod 15kg individudni posouzenf ékafem
m 30kg a vice: 1 vstiik z Neffy 2 mg do nosni dirky m 30kg a vice: EpiPen 0,3 mg/0,3 ml jednordzové do vnéjsi strany stehna
Frekvence Pokud se pfiznaky nezlepsi ¢i zhorsi do 5 minut po podani Pokud se priznaky nezlepsi ¢i zhorsi, podat opakovanou injekci s novym
prvni davky, méla by byt podana druha davka z pfipravku Neffy autoinjektorem. Nepodavat vice nez dvé davky bez Iékafského dohledu
Podani autoaplikace (¢i rodinny pfilusnik, pecovatel) autoaplikace (¢i rodinny pfilusnik, pecovatel)

Agentura EMA si vyzadala udaje o absorp-
ci pfipravku Neffy béhem tézké hypotenze.
Byla provedena studie spréavné laboratorni
praxe u anestetizovanych psd plemene beagl.
Vysledky této studie prokazaly, ze absorpce
adrenalinu nebyla potlacena ani béhem ana-
fylaxe s tézkou hypotenzi, ale ve skute¢nosti
byla zvysena. To m{ize byt zpGsobeno tim, ze
vazoaktivni medidtory, jako je histamin uvol-
novany béhem anafylaxe, zvysuji vaskularni
permeabilitu. Zvysena absorpce adrenalinu
byla také hlasena pfi histaminem indukované
nosni kongesci u pst. Data naznacuji, ze ab-
sorpce adrenalinu maze byt zvysena béhem
zvy$ené permeability spojené se zavaznéjsi
anafylaktickou udalosti (22, 23).

Pomérné odvaznou studii byla prace ja-
ponskych autor(, kterd posuzovala ucinnost
ptipravku Neffy pii lé¢bé symptom0 anafylaxe
vyvolané oralnim provokaénim testem u pe-
diatrickych pacientl s potravinovou alergii.
Jednalo se o otevienou studii faze 3 (n = 15).
U viech déti (6-17 let) se po oraInim provokac-
nim testu objevil alespon jeden symptom ana-
fylaxe. Po nazalni aplikaci adrenalinu z Neffy
byl median doby do vymizeni symptom( 16
minut. Zadny pacient nepotfeboval druhou
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dévku, u jednoho pacienta se vsak 2 hodiny
a 45 minut po podani pfipravku Neffy rozvi-
nula bifazicka reakce a byl 1é¢en intramusku-
larnim adrenalinem (24).

Praktické aspekty nazalni
aplikace adrenalinu

Nosni sprej Neffy by se pred praktickym
uzitim nemél zvlast pripravovat ¢i testovat.
Mezi klicové vlastnosti, které maximalizuji
efektivitu nosniho spreje, patii pohotovost-
ni pfipravenost nevyzadujici ,odstfiknuti”
(priming) pred pouzitim, tim je celd davka
okamzité aplikovana bez ztraty léciva. S vyho-
dou je intuitivni ovladani jednou rukou, a to
ivnestandardnich polohach (napt. vleze), coz
je kritické u akutnich stavd.

Pro podani davky Neffy je doporucen tento
postup: Drzte sprej tak, aby tryska smérovala
k €elu. Zasunte pIné trysku do jedné nosni dirky,
dokud se prsty nedotknou nosu. Pevné stiskné-
te pist, dokud nezacvakne a lék se nevstiikne
do nosni dirky. BEhem podéni davky nebo poté
se vyhnéte nosni manipulaci (kychani, smrkani,
Cichani). Pripravek Neffy ma obvykle expiracni
dobu 24 mésicli pro davku 1 mg, 30 mésicli pro
davku 2 mg. Neffy je stabilni pfi vyssich tep-

lotach nez adrenalin v autoinjektorech. Neffy
obsahuje adrenalin ve vodném roztoku stabi-
lizovaném pomoci patentované Intravail tech-
nologie, kterd pomaha chranit adrenalin pfed
oxidaci a degradaci. Lék Ize skladovat pfi tep-
loté az 49°C po dobu aZ tfi mésicl a stéle si
zachovava velkou ¢ast své ucinnosti. Presto
se doporucuje skladovat Neffy pfi pokojové
teploté, mezi 20 a 25°C.

Zavér

Anafylaxe je zivot ohroZzujici, urgentné
nastupujici stav s ¢asto nepredvidatelnym
vznikem. Ze viech obdobnych Sokovych si-
tuaci ma dobrou progndzu, kterd je odvisla
od rychlosti a kvality 1é¢ebné péce. Véasné
podany adrenalin je zasadnim lékem prv-
ni linie, neexistuje Zzadna kontraindikace
podani adrenalinu u anafylaxe. Nosni au-
toaplikace adrenalinu maze byt atraktivni
volbou, kterd pfinasi ,bezjehlovou” moz-
nost podani. V fadé studii prokazal pfipra-
vek Neffy farmakokineticky profil, ktery je
v rozmezi aktudlné schvalenych injekénich
pfipravkd. Farmakodynamickd odpovéd byla
srovnatelnd az lepsi nez intramuskularni apli-

kace, v€etné odpovédi pozorované jiz minutu
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po aplikaci, coz potvrzuje véasnou aktivaci
a- a B-adrenergnich receptord. Dilezité je, ze
tato zjisténi byla reprodukovana za rdznych
nosnich podminek, véetné stiedné tézké az
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