ARTIKKEL

Anafylaksi: Alert,
Aggressiv og Adrenalin

Anafylaksi er en alvorlig livstruende generalisert (systemisk)

hypersensitivitetsreaksjon'.

Reaksjonen kan starte i

det

sma og utvikle seg katastrofalt. Symptomene er urtikaria,
blodtrykksfall, hjertebank og pusteproblemer.
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Dokumentasjon av prikktest. Foto: Anne Berit Gutormsen

iagnosen kan vere vanskelig 4 stille.
DHVis en ikke finner annen &rsak til

lavt blodtrykk eller astmaanfall
bgr en tenke pa at symptomene kan skyldes
anafylaksi og iverksette behandling.
Behandlingen er agressiv og dynamisk,
dvs tiltak iverksettes i forhold til klinisk

respons. Nglende holdning og manglende

2009 NR 4

\ \ _\,,..p-'"' ! TR, ¥ ——]

kunnskap om hvordan alvorlig anafylaksi
skal handteres kan medfgre at pasienten far
alvorlige men og i verste fall dgr. En nylig
publisert studie fra Australia viser at det er fa
som dgr av anafylaksi og at data fra England
indikerer ett dgdsfall per ar pr 3 millioner

innbyggere’.
ARSAKER
De vanligste arsakene til anafylaksi er
medikamenter, herunder antibiotika,
matvarer som ngtter og skalldyr og

insektstikk. I en oversiktsartikkel av Simons
publisert i 2009 lanseres ogsa biologiske
legemidler som en arsak til anafylaksi. Dette
er en medikamentgruppe som i gkende grad
taes i bruk, ogsa i Norge®.

Det synes ogsa som om forekomsten

av anafylaksi gker, og i en retrospektiv

populasjonsbasert studie gkte insidensen
fra 1980 til 1990 fra 21 per 100 000
person-ar til vel det dobbelte pa 90-tallet’.
Fgr 15 érs-alderen er forekomsten hgyest
hos menn, mens den etter 15 ar er hgyest
hos kvinner’. 1 noen land er det en hgy
forekomst av allergiske reaksjoner pa gummi
(lateksallergi), spesielt hos pasienter som
far anafylaksi under narkose. I et arbeid
publisert fra Frankrike i 2003 rapporteres
forekomsten av lateksallergi i denne
pasientgruppen til 16,7 %*. Tilsvarende data
fra Norge angir forekomsten av lateksallergi
36 %.
Denne forskjellen kan skyldes fornuftig

i denne pasientgruppen pa
omgang med gummiprodukter i Norge. Det
er f.eks. mange ar siden gummihansker med
pudder ble fjernet fra norske operasjonsstuer,
et viktig tiltak for & hindre sensibilisering av

helsearbeidere mot lateks.



Eksempel pa urtikaria. Foto: Anne Berit Gutormsen.

MEKANISMER
Anafylaksi
(dvs. allergisk,

kan deles i immunologisk
IgE mediert) og ikke-
(tidligere Kkalt
anafylaktoid reaksjon)'. Det er gjort mest

immunologisk anafylaksi
forskning omkring de IgE-medierte
allergiske reaksjonene sa der vet vi ogsa mest
om mekanismene. Det er ogsé et stort behov
for & oppna mer kunnskap om reaksjoner i
tilfeller der man ikke kan sannsynliggjere
immunologiske mekanismer, og dermed
ikke med sikkerhet kan
arsakssammenheng.  Den

pévise en
anafylaktiske
reaksjonen opptrer vanligvis kort tid (innen
30 minutter) etter eksposisjon for antigenet.
Reaksjonen inntrer raskere (innen fem
minutter) hvis allergenet gies intravengst enn
om det inntaes gjennom mat eller drikke,
appliseres pa hud, via slimhinner eller

subkutant®’.

NY FORSKNING FRA NORGE
Jeg har interessert meg spesielt for anafylaksi
i forbindelse med bruk av narkosemidler,

spesielt muskelrelaksantia (for eksempel
Curacit, Esmeron, Norcuron). Norge ligger
pé verdenstoppen nar det gjelder forekomsten
av slike reaksjoner, og professorene Florvaag
og Johansson har gjort et imponerende
arbeid for & finne arsakene til hvorfor det
er slik. Et nitid arbeid fgrte til lansering av
folkodinhypotesen i 2005%°. T korte trekk gér
hypotesen ut pa at bruk av hostesaften Tuxi,
som inneholder folkodin (et morfinderivat),
fgrer til at noen individer blir overfglsomme
for muskelrelaksantia. Hypotesen fgrte bl.a.
til at Weifa trakk Tuxi fra det norske markedet
i 2007. Hypotesen har skapt internasjonal
diskusjon'.

HVA SKJER UNDER EN
ANAFYLAKTISK REKASJON?
Pasienten kommer i kontakt med et antigen,
som ved tidligere ekponering har fort til en
sensibilisering for det samme eller stoffer
med lignende struktur. Det produseres IgE
antistoff mot den gitte substansen. Antigenet
kryssbinder to eller flere IgE molekyler
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Figur 2. Aktivering av mastcelle og frigjering av vasoaktive substanser (Kilde www)

Anafylaksibehandling

Tilkall hjelp

® legg pasienten ned, hev beina

* Gi 100% oksygen

® Giadrenalin, 0,5 mg dypt intramuskulzert

® Gjenta adrenalin hvis pasienten ikke
stabiliserer seg

® Legg inn venflon og start intravengs
vaeske

pé overflaten av mastceller eller basofile
granulocytter. Dette fgrer til en aktivering
og en frigjgring av ulike mediatorsubatanser.
Disse stoffene pavirker bl. a kapillerene slik
at de begynner & lekke slik at det dannes
gdem, spesielt rundt gynene og i halsen.
Pasienten begynner ogsd a klg, og det kan
dannes vabler (urtikaria) pd huden (se bildet).
Den glatte muskulaturen i bronkiene kan
ogsa stimuleres til kontraksjon,og dette fgrer
til at luftveiene blir trangere slik at pasienten
blir bronkospastisk.

Jeg har jobbet med anafylaksi under
anestesi i en 10-arsperiode. Mine kliniske
erfaringer nar det gjelder anafylaksi stammer
derfor fra operasjonsstua hvor pasientene
vanligvis reagerer pa neuromuskulere
blokkere, hyppigst Curacit og Esmeron.
Andre typiske allergener i operasjons-
og  anestesisammenheng er lateks',

klorheksidin'? og fargestoffet patentblatt’ .

De fleste reaksjonene opptrer umiddelbart
etter at narkosen er innledet, og de vanligste
symptomene er bronkospasme (78,3 %),
systolisk blodtrykk under 60 mmHg (63,9 %),
hudforandringer (54,2 %) og hypoksemi
(oksygenmetning < 90 %) (494 %). Seks
prosent av de pasientene vi har utredet pa
Haukeland universitetssykehus, hadde hatt
hjertestans i forbindelse med den akutte

reaksjonen’.
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NOEN PASIENTEKSEMPLER

Pasient 1

Pasienten er en kvinne i tredveérene
med atopi, astma og bananallergi. Det
gjennomfgres keisersnitt i epiduralanestesi
med lokalanestesimidlet Marcain
(bupivacain). Etter 30 minutter far pasienten
en kraftig bronkospasme, hypotensjon og
generalisert klge. Som ledd i utredningen
gjgres provokasjonstesting med bupivacain.
Testen er negativ. Det pavises imidlertid IgE
antistoffer mot lateks, og en konkluderer
med at pasienten har reagert pa lateks og
ikke lokalanestesimiddelet. Bananallergi i
sykehistorien gjor at vi skal mistenke at det
ogsd foreligger en mulig overfglsomhet
mot lateks (denne kasuistikken er tidligere
publisert i Allergi og Praksis)'.

Pasient 2

Pasienten er en 22 dr gammel mann, uten
kjent allergi, som skal hjertekateteriseres.
Begge Iysker barberes og vaskes. Det
lokalanesteseres med lidocain med adrenalin.
Etter tre minutter far pasienten urtikaria
i begge lysker, etter hvert generalisert.
Det er stabil sirkulasjon og respirasjon.
Han henvises med tanke pd allergi mot
Lidocain. Provokasjonstesting med lidocain
er negativ. Det gjgres ogséd intrakutantest
med klorheksidin som er hgygradig positiv.
Den mistenkte lokalanestesireaksjonen viser
seg altsd & veere en allergisk reaksjon pa
klorheksidin. (denne kasusitikken er publisert
tidligere i Allergi og Praksis)™*

Pasient 3

Pasienten er en 34 &r gammel frisk mann
som er blitt litt forkjslet og har hoste. Han
tar et malebeger av hostesaften Cosylan,
som inneholder ethylmorfin. Etter ti
minutter begynner han a klg i hodebunnen,
far hevelse i ansiktet, og fgler seg svimmel
som om blodtrykket er lavt. Han innlegges
i sykehus. Her méles blodtrykket til 84/58
mmHg, fallende til 68/40 mmHg. Han er
fortsatt hoven i ansiktet. P& mistanke om
at det forligger en anafylaktisk reaksjon
gies adrenalin, veeske, antihistaminer og
steroider. Tilstanden stabiliserer seg, men
en velger & observere ham over natten. Det
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konkluderes med at den mest sansynlige
arsaken til pasientens reaksjon er Cosylan.

Pasient 4

Pasienten er en 70 &r gammel mann som
skal opereres i spinalbedgvelse. Bedgvelsen
anlegges, og medikamentene Marcain og
fentanyl settes spinalt. Etter ca 50 minutter
far pasienten urtikaria i ansiktet, pa thorax,
nedre del av abdomen og i lyskene. Dessuten
far han en klgende fglelse i kroppen. Han
behandles med efedrin (10 mg), antihistaminer
og steroider. Pasienten sendes til utredning
hos undertegnede med problemstillingen
allergisk raksjon pa lokalanestesimiddel.
Under konsultasjonen framkommer det at
pasienten fire ar tidligere hadde veert hos
tannlegen og trukket tenner. Etter endt
prosedyre hadde han gurglet munnen med
Corsodyl munnvann. Etterpa hadde han folt
seg rar og fatt en klgende folelse i kroppen.
Han forlot tannlegekontoret, satte ngkkelen i
tenningen pa bilen, og det neste han husker
er at han vakner opp i akuttmottaket. Han
utredes, og ekspertisen tror det foreligger et
hjerteproblem og tar fra ham farerkortet.

Malrettet allergologisk  utredning  med
blodprgver og hudtesting viser at denne
pasienten reagerte pa klorhexidin som
finnes bade i Corsodyl munnvann og i
de desinfeksjonsmidlene en bruker pa
operasjonsstua.

Pasient 5

Pasienten er en 63 &r gammel kvinne som
skal opereres for brystkreft. For & lokalisere
lymfeknuter benyttes det et fargestoff,
patentblatt. Dette settes subcutant og
taes opp av lymfekarene som drenerer til
vaktpostlymfeknuten. Tjue minutter etter
at fargestoffet er injisert blir pasienten
rgd i huden, og oksygenmetningen faller
til 70 % med 100 % oksygen. Hun er ikke
bronkospastisk. Systolisk blodtrykk er mindre
enn 65 mmHg i ti minutter. Hun far i alt 4 mg
adrenalin intravengst, noe som er en svert
hgy adrenalindose. Utredningen identifiserer
patentbld som drsaken til det alvorlige
anafylaktiske sjokket.

Prikktesting pga mistenkt anafylaktisk reaksjon.
Foto: Anne Berit Gutormsen.



Veer beredt ved testing!
Foto: Anne Berit Gutormsen.

De vanligste arsakene til anafylaksi er medikamenter,
herunder antibiotika, matvarer som ngtter og skalldyr

og insektstikk.

Hva vet vi om anafylaksi?
(modifisert etter Simons FE )

e At anafylaksidiagnosen stilles pa
bakgrunn av at man kjenner igjen et
symptombilde

e At de fleste anafylaksier forarskes av
kryssbinding av IgE og FceRIl, men at
andre mekanismer kan veere involvert

® At forekomsten av anafylaksi gker,
spesielt hos unge menneseker, og at
dedeligheten er lav

® At anafylaksi ofte utlgses av matvarer,
medikamenter og insektstikk

® Atdeter pasientspesifikke risikofaktorer
for anafylaksi, s& som alvorlig astma,
hjertekarsykdom, mastocytose (en
tilstand hvor pasienten har mange og
reaktive mastceller)

® At mange mennesker er sensibilisert
for matallergener og insektstikk,
men det er bare noen fa av de som er
sensibilisert som far anafylaksi nar de
eksponeres

e At laboratorietester som maler histamin
eller tryptase kan vaere nyttige for a
avgjere om mastceller har veert
involvert i rekasjonen

® At anafylaksi mot insektstikk kan
behandles med hyposensibilisering

® At behandling med adrenalin baserer
seg pa ekspertuttalelser og ikke store
randomiserte studier

Alle disse historiene viser betydningen av
en ngyaktig sykehistorie hvor det inngar
hvilke allergener pasienten har vert
eksponert for, og tidsangivelser i forhold til
oppstatte reaksjoner. Ngye observasjon og
dokumentasjon er derfor viktig, bide pre- og
inhospitalt.

DIAGNOSTIKK

I Norge utredes pasienter som har
hatt mistanke om anafylaksi ofte pa
hudpoliklinikker. Det finnes ogsa spesielle
poliklinikker som har spesielisert seg pa
utredning av medikamentallergier, spesielt
allergi mot medikamenter som brukes
i forbindelse med narkose og regional-/
lokalbedgvelse. Utredningen er tidkrevende

og krever spesialkompetanse'*°.

LABORATORIETESTER

Nér mastceller og basophile granulocytter
aktiveres, frigjgres mer enn 100 biomarkgrer.
Bare to av disse; tryptase og histamin,
analyseres rutinemessig® 1 laboratoriet.
Histamin i plasma gker 15 -60 minutter
etter symptomdebut. For at prgveresultatet
skal bli palitelig mé prgven behandles pa en
spesiell mate’. Histamin og dets metabolitt
N-methylhistamin kan ogsa males i dggnurin.
Tryptase frigjgres fra mastcellen nar den
aktiveres, og serum/plasma nivéaet gker 15
min til 3 t etter symptomdebut'®'®. sTryptase
er sjelden gkt som fglge av matallergi eller
hvis den allergiske reaksjonen er mild’.
Fordelen med tryptase i forhold til histamin
er at halveringstiden er lengre, og at tryptase
er stabilt slik at prgven er enkel a ta og &
oppbevare.

SYKEHISTORIE, ALLERGENSPESIFIKK
IGE OG HUDTESTER

En presis sykehistorie er viktig for & kunne
stille en korrekt diagnose i forhold til
utlgsende arsak til den allergiske reaksjonen.
I noen tilfeller har pasienten kun fatt et stoff
(se pasienthistorie 3). I andre tilfeller kan
sykehistorien vare mer kompleks, som i
pasienthistorie 4. I noen tilfeller kan det vaere
aktuelt & male spesifikt IgE, men spesifikt IgE
er dessverre ikke tilgjengelig for s& mange
antigener””. Utvalget er spesielt begrenset i
forhold til legemidler og insektgifter.

For a stille eksakt diagnose ma pasienten
provoseres med det stoffet en tror har utlgst
reaksjonen. Utredningen er krevende og
potensielt farlig, og ma derfor skje under ngye
overvakning i omgivelser hvor personalet
kan handtere en alvorlig allergisk reaksjon.

Prikktest, eventuelt intrakutan test er

hjgrnesteinen i utredningen av pasienter med

Kryssallergi

En pasient som har reagert allergisk

pa Curacit kan reagere pa andre

muskelrelaksantia

Vear oppmerksom pa at pasienter med
allergi mot egg kan reagere pa propofol

Pasienter som ikke taler banan, kiwi og

andre tropiske frukter kan veere allergiske
mot lateks
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@yelokksgdem.
Foto: Anne Berit Gutormsen.

allergiske reaksjoner under narkose. Det
er viktig at utredningen gjennomfgres av
personer som har erfaring i gjennomfgring
av testene og tolkning av resultatene.
Testsituasjonen  og  testlgsninger ~ ma
standardiseres, hvis ikke er faren for falskt
positive testresultater overhengende®.

BEHANDLING

Behandling av anafylaksi er uavhengig av
arsaksmekanisme og baserer seg pa kliniske
observasjoner, tolkning av patofysiologi
og studier i dyremodeller. Det finnes ingen
randomiserte studier i forhold til hvilke
skal
Cochrane gjennomgang®' konkluderer med

at datagrunnlaget er for tynt til a endre

medikamenter som benyttes. En

behandlingsstrategi. Ved alvorlige reaksjoner
skal livreddende behandling (adrenalin)
Tidlig behandling er
avgjgrende. Noen pasienter stabiliseres raskt,

gies umiddelbart.

andre behgver store doser adrenalin béade
som injeksjon og infusjon”’. Prehospitalt
og pa avdelingene bgr adrenalin gies
intramuskul@rt i henhold til internasjonale
retningslinjer”. Veskebehovet kan vare flere
liter som fglge av svar kapillerlekkasje.

HVORDAN VIRKER ADRENALIN?

Adrenalin virker péd alfa- og betareseptorer.
Alfastimulering gker perifer karmotstand
og hever blodtrykket, og fgrer til bedre
koronarperfusjon og gir minsket angiogdem
(hevelse som fglge av kapillerlekksje).
Stimulering av betal-adrenoreseptorer forer
til at hjertemuskulaturen trekker seg bedre
sammen og hjertet slar fortere. I noen tilfeller
kan behandling med adrenalin fgre til at
hjertefrekvensen normaliseres*. Stimulering
av beta2-reseptorer fgrer til bronkodilatasjon
og til at mastceller og basofile celler
Dette bidrar til
frigjgring av vasoaktive inflammatoriske

stabiliseres. redusert

mediatorer. Adrenalin er et meget potent
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medikament med mange virkninger. I
litteraturen er det beskrevet dgdsfall som
fglge av at adrenalin er gitt i for store
doser i situasjoner hvor den anafylaktiske
reaksjonen har veart mild/ikke til stede™.
Det er viktig a titrere seg fram til riktig
adrenalindose (intravengst; adrenalin 0,1 mg/
ml, start med 50 pg)**°. Som hovedregel skal
adrenalin gies intramuskulert; adrenalin 1
mg/ml, startdose 0,5 mg. Antihistaminer og
steroiders plass i behandlingen av anafylaksi
er ikke tilstrekkelig klarlagt.

KONKLUSJON

Forekomsten av anafylaksi gker. Diagnosen
er vanskelig, og de hyppigste symptomene er
urtikaria, blodtrykksfall og bronkospasme.
I utredning inngédr blodprgvetaking med
spesifikt IgE og hudtesting med mistenkte
allergener. En progressiv tilnerming i forhold
til behandling er ngdvendig for et godt
behandlingsresultat. Adrenalin og intravengs
vaske er hjgrnesteinene i behandlingen. l
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