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Anafilaksja podeczas znieczulenia
oraz w okresie okolooperacyjnym

Anaphylactic reactions during anaesthesia and the perioperative period
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Abstract

Allergy and hypersensitivity occurring during anaesthesia remains a major cause of concern for anaesthesiologi-
sts. Drugs administered during surgery and various anaesthetic procedures can elicit two major groups of adverse
reactions. The first group includes reactions that are usually dose-dependent and related to the pharmacological
properties of a drug and/or its metabolites. The remaining reactions are mostly related to hypersensitivity and allergic
responses. They do not depend on specific pharmacology and are usually not dose-dependent.

Anaphylaxis is among the most severe of immune-mediated reactions; it generally occurs following re-exposure
to specific antigens and release of proinflamatory mediators. The commonest drugs responsible for intraoperative
anaphylaxis are muscle relaxants, but latex also accounts for a significant number of incidents, and the frequency of
intraoperative latex anaphylactic reactions is increasing. Multiple organ failure, beginning with bronchospasm and
cardiovascular collapse, is typical of latex reactions. An increased serum tryptase concentration confirms the diagnosis
of an anaphylactic reaction, and triggers can be identified by skin prick, intradermal injection, or serologic testing.
The elimination of triggers during subsequent medical episodes is essential to avoid major mortality and morbidity.
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Bezpieczenstwo chorych w okresie okotooperacyjnym
stanowi istotny element codziennej praktyki anestezjo-
logicznej. Reakcja anafilaktyczna — zdarzenie krytyczne
mogace wystapi¢ w tym okresie — zwigzana jest nie tylko
ze znieczuleniem. Pozostaje ona réwniez w $cistym zwigzku
z postepowaniem operatoréw, ktérzy powinni bacznie przy-
gladac sie chorym kwalifilkowanym do zabiegéw.

Srodki podawane choremu podczas znieczulenia oraz
w okresie pooperacyjnym pochodzg z réznych grup far-
makologicznych i maja na celu stworzenie jak najlepszych
warunkéw do przeprowadzenia zabiegu przy zapewnieniu
maksimum bezpieczenstwa. Uboczne efekty dziatania tych
srodkow czesto sg zalezne od reakcji immunologicznej.
Réznorodnos¢ oraz liczba podawanych preparatéw utrud-
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nia precyzyjne okreslenie i wskazanie wytacznie jednego
czynnika sprawczego reakcji niepozadanej. Wedtug danych
pochodzacych z Danii $rednia liczba potencjalnych alerge-
néw, na ktdére narazony jest chory w trakcie znieczulenia,
miesci sie w zakresie 7-9 [1, 2, 31.

Towarzyszace znieczuleniu reakcje budzace podejrzenie
anafilaksji s jedng z bardziej ztozonych i nieprzewidywal-
nych reakcji polekowych (ADR, Unpredictable Adverse Drug
Reaction) w okresie okotooperacyjnym. Nieprzewidywalng
reakcje polekowa okresla sie jako szkodliwa, niezamierzo-
na odpowiedz na preparat zastosowany w standardowych
dawkach. Podczas znieczulenia, gdy wykonywane sg pro-
cedury chirurgiczne, chory narazony jest na ekspozycje na
wiele substancji, od anestetykéw, poprzez antybiotyki, pre-
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paraty krwi, heparyny, polipeptydy (aprotynine, lateks i siar-
czan protaminy), ptyny uzupetniajace objetos¢ krwi krazace;j.
Mniej precyzyjnym pojeciem jest zdarzenie niepozadane
(ADE, Adverse Drug Event), ktére obejmuje rowniez nastep-
stwa niewfasciwego zastosowania lub przedawkowania
okreslonego leku [4, 5]. Zdarzenie niepozadane jest reakcja,
ktéra moze wystapic¢ u chorego w czasie lub po leczeniu,
a jej przyczyna nie musi by¢ (lecz moze) zastosowany lek.

W pismiennictwie krajowym niewiele jest opracowan
poswieconych epidemiologii, diagnozowaniu i opisywa-
niu reakgji niepozadanych, budzacych podejrzenie reakgji
anafilaktycznej w okresie okotooperacyjnym. Uogdlniajac,
ich wystepowanie jest rzadkie, a Smiertelnos¢ ciagle nie-
sprecyzowana. Szacunkowa liczba zgonéw zwigzanych ze
znieczuleniem wynosi w Polsce 1,47/10 000 znieczulen [6].
W zaleznosci od rejonu $wiata w pismiennictwie réznie
przedstawia sie czestos¢ wystepowania reakgji anafilaktycz-
nejw okresie znieczulenia, przy czym najczesciej przyjmuje
sie przedziat miedzy 1/6000 a 1/20 000 ogdlnej liczby znie-
czulen (przewodowych i ogélnych) [7, 8]. W Wielkiej Brytanii
w latach 1986-1993 do Centréw Sprawozdawczosci ADR
zgtoszonych zostato 361 takich reakgji [9, 10]. We Francji
do takich samych centréw w latach 1993-1995 zgtoszono
798 przypadkéw ADR [11]. W Polsce do konca 2009 roku
nie zostata utworzona instytucja rejestrujaca tego rodzaju
reakcje. Brak tez jest jednolitego systemu sprawozdawczego
i diagnostycznego ADR, a wiekszos¢ reakcji o tagodnym
przebiegu jest, niezauwazana, bagatelizowana i niepoddana
procedurom diagnostycznym.

Objawy ADR rozwijaja sie najczesciej po kilku minutach
od kontaktu z czynnikiem wyzwalajacym. Im szybszy i gwat-
towniejszy jest ich poczatek, tym wieksze jest zagrozenie
zycia chorego. Pierwsze objawy pojawiaja sie na skérze. Do-
tycza obszaréw bogatych w mastocyty (twarz, szyja, przed-
nia powierzchnia klatki piersiowej), potem szybko ulegaja
uogolnieniu [12]. Niekiedy pierwsze objawy obserwuje sie
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego
rzadziej przewodu pokarmowego. Objawy moga by¢ tak-
ze niewidoczne lub niezauwazone w zwiazku z okryciem
znieczulonego chorego.

Analizujgc prace publikowane od 1980 roku, mozna
odnalez¢ opisy 4500 przypadkéw anafilaksji w czasie pro-
cesu znieczulania, udokumentowane wynikami testow
alergologicznych [12, 13]. W pismiennictwie wsréd czynni-
kéw wyzwalajacych ADR najczesdciej wymieniane sa: srod-
ki zwiotczajace miesnie szkieletowe (62%), lateks (16,5%),
dozylne srodki znieczulenia (7,4%), antybiotyki stosowane
w profilaktyce (4,7%), koloidy (3,6%) oraz opioidy (1,9%)
[8, 10, 12, 13, 14]. Wiekszos¢ prezentowanych w literaturze
opiséw anafilaksji podczas znieczulenia dotyczy pojedyn-
czych chorych.

Dla poznania epidemiologii opisywanych zjawisk naj-
wieksze znaczenie majg badania wieloo$rodkowe prowa-
dzone przez zesp6t GERAP (Groupe d’Etudes des Réactions
Anaphylactoides Peranesthésiques) we Francji [14].

Reakcje niepozadane moga wystapi¢ na kazdym etapie
znieczulenia. Wiekszos¢ z nich nastepuje jednak w ciagu
pierwszych minut po dozylnym podaniu srodkéw [15]. Zto-
zona procedura postepowania u kazdego chorego, ktéry
przebyt reakcje natychmiastowa w okresie znieczulenia,
pozwala na okreslenie czynnika sprawczego, a takze na
ustalenie zalecerr w przypadku koniecznosci ponownego
znieczulenia chorego. Rozpoznanie opiera sie na analizie
udokumentowanych objawoéw klinicznych wedtug protoko-
tu znieczulenia i specjalnie opracowanych ankietach, w kté-
rych opisuje sie chronologie zdarzen, a takze na wynikach
badan prébek materiatu biologicznego i testach skérnych.

Anestezjolog powinien odnotowac¢ fakt pojawienia
sie reakcji niepozadanej w karcie znieczulenia i dostarczy¢
choremu karte informacyjna z opisem zaistniatej reakgji.
Kazdego chorego kieruje sie na konsultacje alergologiczna,
a lekarz anestezjolog zobowigzany jest do przekazania mu
odpowiedniej informacji. Kolejne znieczulenia nie powinny
mie¢ miejsca, gdyz w Swiadomy sposéb narazaja chorego
na potencjalne zagrozenie zycia.

KLASYFIKACJA IMMUNOLOGICZNYCH REAKCJI
NADWRAZLIWOSCI NA LEKI

Termin ,alergia”i proby definicji tego pojecia datuja sie
od poczatkéw XX wieku, chociaz choroby okreslane w okre-
sie pdzniejszym jako alergiczne znane byty lekarzom znacz-
nie wczesniej [16, 17]. Zjawisko anafilaksji po raz pierwszy zo-
stato odnotowane w literaturze naukowej okoto 100 lat temu
przez PaulaJulesa Portiera i Charlesa R. Richeta, ktérzy opisali
ostrg reakcje anafilaksji u psa wywotang jadem meduzy [17,
18]. Utorowato to droge pojeciu alergii, ktére w 1906 roku
wprowadzit Clemens von Pirquet, by opisa¢ nadwrazliwos¢
pojawiajaca sie u organizméw uprzednio uczulanych [19].
Dopiero od tego czasu termin ,anafilaksja” zaczat oznaczac¢
ostrg, zagrazajaca zyciu reakcje z nadwrazliwosci, pojawiajaca
sie u uprzednio uczulanych zwierzat i ludzi, co juz wéwczas
kojarzono z odpornoscia swoista i dziataniem histaminy [20].

Von Pirquet pofaczyt greckie stowa: allos (,rézne” lub
,Zmienione”) oraz ergos (,praca” lub ,dziatanie”). Od tego
czasu pojecie alergii nie zmienito znaczenia i przedmiotem
zainteresowania alergologdw staty sie te reakcje nadwrazli-
wosci, ktére prowadza do rozwoju objawéw chorobowych.
Rozpoznanie alergii wymaga pewnosci, ze bodzcem wy-
zwalajacym objawy jest alergen, czyli czynnik rozpoznany
wczesniej jako antygen przez uktad odpornosciowy.

Problemem pozostawaty reakcje z nadwrazliwosci, kté-
rych objawy nie odbiegaty od anafilaksji, ale nie wynikaty
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z uprzedniego uczulenia. W 1914 roku Emil von Behring
okreslit reakcje tego typu jako ,anafilaktoidalne”[21].

Obraz kliniczny reakcji niepozadanych jest czesto bar-
dzo réznorodny i zalezy od typu reakcji immunologicz-
nej i narzadu, w ktérym sie ona toczy. Jezeli mechanizm
immunopatogenetyczny jest mieszany, to reakcje trudno
sklasyfikowac¢ wedtug ustalonego podziatu reakcji nad-
wrazliwosci u cztowieka. Natomiast charakterystyka i me-
chanizmy wielu reakgji alergicznych na leki odpowiadaja
gtéwnym kategoriom podziatu Gellai Coombsa z 1963 roku:
nadwrazliwos¢ natychmiastowa — typ 1; reakcje cytotok-
syczne — typ 2; reakcje zalezne od komplekséw immuno-
logicznych — typ 3 i komérkowe reakcje nadwrazliwosci
pdznej — typ 4 [22]. W klasyfikacji tych reakcji anafilaksja
pojawia sie jako zesp6t objawdw charakterystyczny dla aler-
gicznych reakgji natychmiastowych [17]. Po odkryciu roli IgE
jako nosnika reakgji alergicznych typu natychmiastowego
anafilaksje traktowano juz tylko jako zesp6t dramatycznych
objawow alergii IgE-zaleznej.

W 2003 roku eksperci Europejskiej Akademii Alergologii
iImmunologiiKlinicznej (EAACI, European Academy of Allergy
and Clinical Immunology) i Swiatowej Organizacji Alergii
(WAO, World Allergy Organization) zaproponowali, by anafi-
laksja stafa sie pojeciem nadrzednym, opisujacym wszystkie
ciezkie, zagrazajace zyciu reakcje uktadowe i uogdinione
z nadwrazliwosci alergicznej i niealergicznej [16, 20].

Termin anafilaksja alergiczna powinien by¢ uzywany,
gdy reakcja jest uwarunkowana przez mechanizm immu-
nologiczny zalezny od przeciwciat IgE albo od komplek-
séw immunologicznych. Anafilaksja uwarunkowana przez
przeciwciata klasy IgE moze by¢ okreslana jako IgE-zalezna
alergiczna anafilaksja. Z kolei w przypadkach anafilaksji
rozwijajacej sie w nastepstwie jakiejkolwiek niealergicznej
przyczyny nalezy zastosowac termin anafilaksja niealer-
giczna. Zgodnie z ta definicja w pojeciu anafilaksji miesci
sie nie tylko wstrzas, ale réwniez bardzo ciezki izolowany
kurcz oskrzeli.

Reakcje niepozadane na leki (antybiotyki, sulfonamidy,
srodki zwiotczajace miesnie, leki przeciwdrgawkowe, hormo-
ny itd.) wystepuja z reguty u chorych do tego predysponowa-
nych. Wiekszo$¢ oséb znieczulanych nie ma wcze$niejszych
kontaktow ze Srodkami anestetycznymi.W tej grupie chorych
z natury wystepuja reakcje niepozadane o typie nadwrazli-
wosci niealergicznej. Reakcje alergiczne IgE-zalezne moga
sie pojawic u chorego po pierwszym kontakcie z lekiem, jesli
byt on wczesniej uczulony na jedna z jego sktadowych. Taki
mechanizm nadwrazliwosci wystepuje po podaniu srodkéw
zwiotczajacych miesnie szkieletowe (NMBA, Neuromuscular
Bloking Agents). Epitopem rozpoznawanym przez przeciw-
ciata IgE jest czwartorzedowy jon amonowy [23]. Wyjasnia
to czeste wystepowanie reakgji krzyzowych na poszczegdlne
NMBA. W patogeneze tych reakcji zaangazowany jest ukfad
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immunologiczny (immunologicznie mediowane reakcje
nadwrazliwosci na lek). Gdy do reakcji dochodzi na drodze
nieimmunologicznej, a obraz kliniczny przypomina reakcje
alergiczne, wystepuje nadwrazliwos¢ niealergiczna. Sa to re-
akgje nietolerancji, ktérych nie mozna przewidzie¢, a okresla
sie je mianem pseudoalergii. Wywotywane moga by¢ przez
niesteroidowe leki przeciwzapalne, radiologiczne srodki kon-
trastowe, mannitol, opioidy, srodki znieczulenia miejscowego
(LA, Local Anaesthetics), dekstrany czy NMBA. Reakcje te moga
by¢ wynikiem réznych, mieszanych mechanizméw. Jednym
z nich jest aktywacja uktadu dopetniacza, ktéry prowadzi
do wytworzenia silnych anafilatoksyn C3a i C5a. Biatka te
moga bezposrednio wyzwala¢ degranulacje mastocytow
i bazofiléw, uwalniajac te same silne mediatory. Inny mecha-
nizm — niezalezny od IgE i uktadu dopetniacza — polega na
bezposrednim dziataniu pewnych czynnikéw na mastocyty,
bazofile i Srédbtonek naczyn krwionosnych [24]. Czynniki te
stymuluja uwalnianie mediatoréw.

SRODKI UZYWANE PODCZAS ZNIECZULENIA,
POTENCJALNIE ODPOWIEDZIALNE
ZAWYZWOLENIE REAKCJI NIEPOZADANYCH

Lista srodkéw podejrzewanych o wywotanie zagrazaja-
cych zyciu reakcji w czasie znieczulenia jest bardzo dtuga.
Kolejnos¢ uszeregowania na niej poszczegdlnych specy-
fikéw i ich grup zalezy w znacznej mierze od standardéw
terapeutycznych stosowanych w réznych krajach.

SRODKI ZWIOTCZAJACE MIESNIE SZKIELETOWE
Uczulenie na NMBA jest znane od 1967 roku, kiedy
Jarmus opisat IgE-zalezna reakcje na suksametonium [24].
W ostatnich ostatnich latach pojawito sie wiele nowych
NMBA, ktére catkowicie zmniejszyty czestos¢ stosowania
suksametonium jako $rodka stosowanego do utatwienia
intubacji. Suksametonium byto srodkiem najczesciej odpo-
wiedzialnym za prowokowanie reakgji anafilaktycznych [25].
Czestos¢ reakcji anafilaktycznych na NMBA rozni sie
zdecydowanie miedzy poszczegdlnymi krajami. W swietle
opracowan francuskich NMBA sg odpowiedzialne za 61,6%
reakgcji nadwrazliwosci w grupie przebadanych 477 chorych
poddanych znieczuleniu. Wykazano w nich, Ze najczestszymi
czynnikami sprawczymi tego typu reakgji s3 wekuronium
(28,8%), atrakurium (23,7%) i suksametonium (23,5%) [26].
Atrakurium, mimo efektu bezposredniego uwalniania hi-
staminy, odpowiedzialne jest tylko za 0,2-5% reakcji niepo-
zadanych [12]. Najrzadziej anafilaksja wystepuje po uzyciu
pankuronium i wekuronium. W odniesieniu do rokuronium
Norweskie Centrum Medyczne, na skutek wielu doniesiert
o reakcjach niepozadanych po podaniu tego $rodka, wy-
dato decyzje o wycofaniu go z codziennej praktyki poza
specyficznymi wskazaniami do jego zastosowania [27]. Re-
akcje anafilaktyczne po zastosowaniu rokuronium w Nor-
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wegii oceniane sg na 1/5000 znieczulen, w poréwnaniu
do 1/114 000 w pozostatych krajach skandynawskich [28].

SRODKI ZNIECZULENIA OGOLNEGO

Tiopental jest wymieniany jako srodek odpowiedzialny
za wystapienie anafilaksji z czestoscia 1/30 000 [29]. Pierwsze
opisy takich reakcji pochodza z okresu Il wojny swiatowe;j
[23]. Sugerowano wéwczas, sg one wywotane uwalnianiem
histaminy, jednak po odkryciu roli IgE jako nos$nika reakgji
alergicznych typu natychmiastowego, reakcje na podanie
tiopentalu traktuje sie obecnie jako zesp6t objawédw alergii
IgE-zaleznej [7].

Od momentu zaprzestania stosowania kremophoru EL
jako rozpuszczalnika srodkéw niebarbituranowych liczba
reakgcji anafilaktycznych zmniejszyta sie [30]. Propofol jest
emulsja lipidowa, zawierajaca olej sojowy, glicerol i lecy-
tyne. Ryzyko reakgji anafilaktycznych po jego podaniu jest
mate (1/60 000 przypadkéw) [26]. Mechanizm tych reakgji
prawdopodobnie zwigzany jest z uwalnianiem histaminy
przez mastocyty.

Szczegodlnie rzadkie sg reakcje anafilaktyczne po po-
daniu ketaminy [1], a dane na temat ich mechanizméw sa
wyjatkowo ubogie. Sugeruje sie, ze s3 wywotywane bezpo-
Srednim oddziatywaniem anestetyku na mastocyty.

Reakcje anafilaktyczne po podaniu morfiny, kode-
iny, fentanylu, remifentanilu i ich pochodnych wystepuja
rzadko i z podobng czestoscig [18]. Podanie tych lekéw
zwigzane jest ze zwiekszeniem stezenia histaminy we krwi
[24].W badaniach epidemiologicznych we Francji, w latach
2000-2002 odnotowano tylko 7 przypadkéw ADR po po-
dazy opioidéw [31].

W dostepnym pismiennictwie nie opisano dotad $réd-
operacyjnych reakgji anafilaktycznych na srodki podawane
w anestezjologii droga wziewna.

SRODKI ZNIECZULAJACE MIEJSCOWO

Reakcje alergiczne na LA sa sporadyczne. Przewiduje
sie, ze stanowig one mniej niz 1% wszystkich reakcji na-
tychmiastowych z nadwrazliwosci na srodki stosowane
podczas znieczulenia [1]. W badaniach przeprowadzonych
wsrdd 208 chorych u 4 wystapita reakcja natychmiasto-
wa, zas u 4 innych reakcja typu nadwrazliwosci opéznione;j
[32]. Wiekszos¢ reakcji rzekomych (pseudoalergicznych)
to odczyny naczynioruchowe, toksyczne reakcje po nieza-
mierzonym podaniu dozylnym oraz objawy spowodowane
dodatkiem adrenaliny. W powszechnym zastosowaniu sg
dwie grupy LA: estry kwasu p-aminobenzoesowego, bedace
bogatym Zrédtem potencjalnych alergenédw oraz zwigzki
amidowe, praktycznie pozbawione wiasciwosci immuno-
gennych [33]. Najbardziej powszechna reakcja na LA jest

reakcja opdzniona (typ IV), o charakterze kontaktowego
zapalenia skory [32].

ANTYBIOTYKI

Powszechnie stosowane w profilaktyce okotooperacyj-
nej antybiotyki czesto stanowig przyczyne reakcji z nad-
wrazliwosci. Tylko czes¢ tych reakgji jest przejawem alergii
IgE-zaleznej lub IgE-niezaleznej. W sytuacjach, w ktérych
nieudokumentowany pozostaje mechanizm immunologicz-
ny, reakcje te kwalifikuje sie jako przejaw nadwrazliwosci
niealergicznej. Szacunkowa liczba reakcji waha sie miedzy
2-8% [34]. Reakcje po podaniu poszczegdlnych antybio-
tykéw zdarzaja sie najczesciej po antybiotykach z grupy
penicylin (0,004-0,015%) i cefalosporyn (0,0001-0,1%) [1].

Poréwnywalne ryzyko wystepuje po wankomycynie.
Moze ona powodowac, the red man syndrome”, charaktery-
zujacy sie uogdlnionym rumieniem, swigdem, pokrzywka
(zwykle okolicy twarzy, szyi i karku) oraz obnizeniem cisnie-
nia tetniczego [35]. Wystepuje podczas szybkiego podawa-
nia dozylnego leku i powodowany jest uwalnianiem niespe-
cyficznych mediatoréw z mastocytéw i bazofili. Drugi typ
reakcji, IgE-zalezny, odnotowywany jest wyjatkowo rzadko.

Warto jednak zaznaczy¢, ze wszystkie typy antybiotykéw
moga by¢ potencjalna przyczyna anafilaksji [36].

SIARCZAN PROTAMINY

W ostatnich latach coraz czesciej wystepuje reakcja po
siarczanie protaminy, bedacym antytromboplastyng hamu-
jaca krzepniecie i unieczynniajaca dziatanie heparyny [1].
Nosnikiem nadwrazliwosci natychmiastowej alergicznej sa
w tym przypadku zazwyczaj przeciwciata typu IgE lub IgG
[8].W badaniach przeprowadzonych w grupie 243 chorych
znieczulanych do operacji pomostowania naczyn wienco-
wych u 6 (2,4%) z nich stwierdzono reakcje niepozadane,
a u4(1,6%) wahania cisnienia tetniczego bezposrednio po
podaniu siarczanu protaminy [7].

LATEKS

Uczulenie na lateks jest druga co do czestosci powaz-
na przyczyna reakcji niepozadanej w czasie znieczulenia.
Typowa reakcja pojawia sie 30-60 min od rozpoczecia pro-
cedury chirurgicznej, rzadko podczas wprowadzania do
znieczulenia. Pierwszy przypadek uczulenia na lateks zostat
opisany w 1984 roku przez Turjanma [37]. Ciezkie reakcje
u 0séb dorostych wystepuja przewaznie podczas operacji
wewnatrzbrzusznych. U dzieci operowanych z powodu wad
rozwojowych (rozszczep kregostupa) i z wadami ukfadu
moczowo-piciowego lateks jest podstawowa przyczyng
anafilaksji [38]. Zaleca sie, aby wszystkie dzieci z rozszcze-
pem kregostupa zaraz po urodzeniu zalicza¢ do grupy ryzyka
uczulenia na lateks. Wynika to z wszechobecnosci lateksu
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w gumowych przedmiotach, cewnikach, zgtebnikach i in-
nych urzadzeniach wykorzystywanych podczas procedur
okotooperacyjnych oraz obecnosci w powietrzu lotnych
czastek lateksu, czemu sprzyja pudrowanie rekawic.

Bezposrednig przyczyna alergii IgE-zaleznej jest kontakt
zlotnymi czastkami lateksu. Liczba reakcji na ten alergen ule-
ga systematycznemu zwiekszeniu, co jest prawdopodobnie
zwigzane ze zwiekszong ekspozycja zawodowa i postepem
w rozpoznawaniu ADR. Badania prowadzone w ostatnich
latach we Francji opisuja reakcje na lateks u okoto 12% cho-
rych [39]. Unikanie uzywania talku zmniejsza liczbe reakgji
niepozadanych na lateks do 3,6% [29].

KoLOoIDY

Ogélna liczba reakcji anafilaktycznych wywotanych
przez koloidy wynosi 0,033-0,22% [34]. W 20% przypad-
kéw reakcje maja ciezki przebieg i pojawiaja sie w ciggu
20 min od podtaczenia wlewu. Reakcje niepozadane po
podaniu roztwordéw zelatyny szacuje sie na 0,852%, dek-
stranu — 0,275%, albumin — 0,099%, a hydroksyetylowane;j
skrobi — 0,0058% [40, 41].

PREPARATY KRWI

Jednym z mechanizméw reakcji niepozadanej po po-
daniu preparatéw krwi jest wigzanie przeciwciat na po-
wierzchni erytrocytéw lub powstawanie komplekséw im-
munologicznych i aktywacja uktadu dopetniacza. Produkty
aktywacji dopetniacza powoduja degranulacje komoérek
tucznych i bazofiléw, uwalnianie i wytwarzanie mediatoréw,
aw konsekwencji reakcje anafilaktyczna. Ponadto sktadowe
dopetniacza moga bezposrednio zwieksza¢ przepuszczal-
nos¢ naczyn i powodowac skurcz migsni gtadkich. Szczegol-
na grupe stanowig chorzy z niedoborem IgA (1/500 popu-
lacji), ktérzy moga reagowac na IgA zawarte w preparatach
krwiopochodnych. Reakcja anafilaktyczna zwigzana z po-
daniem preparatéw krwi jest wynikiem obecnosci w tej

Tabela 1. Klasyfikacja objawéw anafilaksji (wg [42])

grupie chorych przeciwciat anty IgA (prawdopodobnie IgE
anty IgA) [7].

OBJAWY KLINICZNE POLEKOWYCH
REAKCJI NIEPOZADANYCH

Reakcje niepozadane moga wystapi¢ na kazdym etapie
znieczulenia. Stopien ich nasilenia jest bardzo réznorod-
ny: od bardzo tagodnych, przez ciezka niewydolnos¢ wielu
uktaddéw, do smierci chorego [12]. Podczas znieczulenia
reakcje te moga by¢ maskowane obnizeniem cisnienia
tetniczego wywotanym zbyt gtebokim znieczuleniem lub
dziataniem LA w przypadku znieczulen przewodowych.
Z reguty 90% z nich rozwija sie w ciggu kilku sekund lub
minut od kontaktu z czynnikiem wyzwalajagcym — dozyl-
nym podaniem $rodka anestetycznego lub antybiotyku.
Lokalizacja poszczegélnych objawédw wykazuje indywidu-
alna zmiennos¢. Rozwijaja sie one gwattownie i dotycza nie
tylko skory. Niekiedy pierwsze objawy ograniczone sa tylko
do uktadu krazenia czy oddychania. W innych przypadkach
maja charakter wielonarzadowy.

Od momentu szczegdlnego zainteresowania proble-
mem klasyfikacji objawéw anafilaksji powstato wiele syste-
méw jej skalowania. Ich pierwowzorem byt system zapropo-
nowany przez Miillera w 1966 roku, azmodyfikowany przez
Ringa i Messmera w 1977 roku [41].

Inng klasyfikacja, odpowiednio wczesniej zmodyfikowa-
ng, jest wspditczesnie zalecana przez Niemieckie Towarzystwo
Alergologiii Immunologii Klinicznej (tab. 1) [42] oraz przez Fran-
cuskie Towarzystwo Anestezjologii i Intensywnej Terapii [43].

CZYNNIKI RYZYKA POJAWIENIA SIE
NIEPOZADANYCH REAKCJI POLEKOWYCH
WIEK

Ryzyko wystapienia anafilaksji na leki jest u dzieci
mniejsze. Przyczyng tego faktu jest najpewniej niedojrza-
tos¢ uktaduimmunologicznego. Najczestsze wystepowanie

Skala Stopien nasilenia

Objawy

0° Reakcja miejscowa

e

Objawy ogolne lekkie

Ograniczona reakgja skory

Skéra: rumien, swiad, pokrzywka

Niezyt nosa, spojowek
Objawy ogolne: niepokdj

I° Objawy ogélne umiarkowane

Krazeniowe: przyspieszone tetno, obnizone ci$nienie tetnicze

Oddechowe: $wiszczacy oddech
Zotadkowo-jelitowe: nudnosci, wymioty, béle brzucha, luzne stolce

e Objawy ogdlne nasilone

Krazeniowe: wstrzas

Oddechowe: obturacja oskrzeli
Osrodkowy uktad nerwowy: bezwiedne oddawanie moczu/stolca
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reakcji anafilaktycznych — jak okreslajg badania autoréow
francuskich — u kobiet przypada na 4., a u mezczyzn na
5. dekade zycia [31].

PteC

Przewazajaca cze$¢ reakcji niepozadanych, zwtaszcza
na NMBA, dotyczy kobiet, a wspotczynnik zalezny od pici
wynosi 8,1:2,7 [44]. Wsr6d oséb podejrzanych o ADR kobiety
stanowig 63-70% [29]. Dane te nie przesadzaja jednak o ce-
lowosci podejmowania badan alergologicznych u wszyst-
kich kobiet przed planowanym znieczuleniem.

ALERGIA NA LEKI
Analiza czynnikéw predysponujacych do anafilaksji

w okresie znieczulenia umozliwita wyodrebnienie naste-

pujacych grup chorych [11:

1. chorzy z udokumentowang alergia na anestetyk lub
srodek, ktory moégt by¢ podany w okresie okotoope-
racyjnym;

2. chorzy z objawami odpowiadajacymi alergii w czasie
poprzedniego znieczulenia i niepoddani badaniu aler-
gologicznemu w tym kierunku;

3. chorzy, ktérzy wykazywali objawy nadwrazliwosci pod-
czas ekspozycji na lateks, niezaleznie od okolicznosci,
w jakich miata miejsce ekspozycja;

4. dzieci operowane wielokrotnie, zwfaszcza z powodu
wad rozwojowych kregostupa (w zwigzku z czestymi
uczuleniami na lateks);

5. chorzy z objawami po spozyciu awokado, kiwi, bana-
na, kasztanéw, gryki itd. (alergeny reagujace krzyzowo
z lateksem).

Kazda niewyjasniona, zagrazajaca zyciu reakcja podczas
poprzedniego znieczulenia, mogaca by¢ przejawem alergii,
staje sie w przysztosci potencjalnym czynnikiem ryzyka ADR
po ponownym podaniu okre$lonego preparatu. Z powodu
czestych uczulen krzyzowych na rézne NMBA Zaden z nich
nie powinien by¢ podawany bez uprzedniego badania aler-
gologicznego [30]. Natomiast alergia na srodki inne niz
stosowane w anestezjologii nie jest traktowana jako czynnik
ryzyka anafilaksji w okresie znieczulenia.

ATOPIA

Pojecie atopii uzywane jest czesto w odniesieniu do
choréb alergicznych do okreslenia takich stanéw, jak: astma,
alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa (katar sienny)
i atopowe zapalenie skory [2]. Atopia jest dziedziczng skton-
noscig do wytwarzania swoistych przeciwciat IgE w odpo-
wiedzi na mate dawki typowych alergenéw srodowisko-
wych, wnikajacych do organizmu ludzkiego przez btone
sluzowa drég oddechowych czy przewodu pokarmowego
[45]. Atopia nie zostata dotad okreslona w pismiennictwie
jako szczegélny czynnik ryzyka uczulenia na NMBA [46].

Co istotne, astma lub atopia s3 czynnikami o stabej war-
tosci przewidywania anafilaksji podczas znieczulenia [18].
Zagrazajaca zyciu anafilaksja istotnie czesciej wystepuje
jednak u chorych leczonych agonistami receptoréw beta, po
spozyciu kwasu acetylosalicylowego lub niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych [4, 22].

ROZPOZNAWANIE REAKCJI ALERGICZNYCH
W OKRESIE ZNIECZULENIA

U kazdego chorego, u ktérego podejrzewa sie reakcje
niepozadang podczas znieczulenia, powinno sie rozwa-
zy¢ ewentualng reakcje alergiczng IgE-zalezng oraz dazy¢
do identyfikacji srodka odpowiedzialnego za wystapie-
nie tego typu reakgji. U kazdej osoby, u ktérej wystapita
ADR nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie diagno-
styczno-terapeutyczne. Nalezy niezwtocznie zabezpieczy¢
prébke surowicy krwi i przeprowadzi¢ badanie materiatu
biologicznego. Pdzniejsze badanie alergologiczne stuzy
potwierdzeniu udziatu konkretnego mechanizmu immu-
nologicznego w patogenezie nadwrazliwosci, identyfikacji
czynnika przyczynowego i poszukiwaniu uczulen krzyzo-
wych istotnych w przypadkach reakgcji anafilaktycznych na
NMBA [46]. Konsultacje specjalistyczne podejmowane sa
w wiekszosci przypadkéw wspodlnie przez anestezjologa
i alergologa. Rozpoznanie opiera sie na takich elementach,
jak: wywiad, objawy kliniczne, chronologia zdarzen, wyniki
badan materiatu biologicznego i testow skérnych. Jesli bi-
lans tych badan jest ujemny, proponowane sg inne badania
umozliwiajace dalsza diagnostyke réznicowa.

BADANIE MATERIALU BIOLOGICZNEGO

Badanie materiatu biologicznego podejmuje sie nie-
zwilocznie w celu oznaczenia stezenia tryptazy w surowicy
i stezenia histaminy w osoczu.

Tryptaza jest uwalniana przez aktywowane mastocyty.
Uwaza sie, ze podwyzszone stezenie tego enzymu moze
by¢ obserwowane w réznych sytuacjach klinicznych [3].
Stezenie > 10 ug L' przemawia za reakcja alergiczna [47].
Ujemny wynik tego badania nie uzasadnia odstapienia od
dalszej diagnostyki i nie wyklucza anafilaksji. Szczytowe
stezenia tryptazy stwierdza sie zazwyczaj miedzy pierwsza
i druga godzing od wystapienia anafilaksji. Okres potowi-
czej eliminacji tryptazy jest dtuzszy niz histaminy, dlatego
podwyzszone stezenie enzymu mozna niekiedy wykry¢ po
uptywie 6 godzin od chwili pojawienia sie objawéw ana-
filaksji [48]. Jej oznaczenie mozliwe jest takze w materiale
pobranym ze zwtok. W przypadku anafilaksji o fatalnym
przebiegu nalezy dazy¢ do zabezpieczenia probki z krwig
przed zakonczeniem zabiegow resuscytacyjnych.

Oznaczanie stezenia tryptazy w surowicy krwi znalazto
szerokie zastosowanie w diagnostyce mastocytozy. Steze-
nie > 25 ug L' stanowi jedno z kryteriéw diagnostycznych
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rozpoznania choroby, jakkolwiek nie jest ona swoistym mar-
kerem dla mastocytozy, a o rozpoznaniu decyduja réwniez
cechy kliniczne oraz obraz histopatologiczny szpiku kost-
nego [47]. Osoby z tg chorobg s3 szczegdlnie narazone na
okotooperacyjne wystapienie reakcji nadwrazliwosci. Lista
czynnikéw najczesciej wywotujacych anafilaksje w masto-
cytozie obejmuje: lidokaine, prokaine, morfing, etomidat,
tiopental oraz suksametonium. Przed znieczuleniem wiek-
szo$¢ autoréw zaleca dobranie srodkéw, ktére moga by¢
bezpieczne, na podstawie testow SPT i IDT.

Podwyzszone stezenie histaminy w osoczu i methyl-
histaminy w moczu potwierdza zjawisko nadmiernego
uwalniania histaminy in vivo [8]. Warto$¢ progowa wynosi
9 nmol L™'. Badanie nalezy wykona¢ w czasie godziny od
pojawienia sie pierwszych objawoéw. Potagczone oznaczenia
stezen histaminy i tryptazy zwieksza czuto$¢ diagnostycz-
na. W niektérych sytuacjach klinicznych wyniki oznaczen
histaminy moga by¢ fatszywie ujemne, co moze wynikac
zjej przyspieszonego metabolizmu [49]. Sytuacja taka moze
miec¢ miejsce u kobiet ciezarnych i u chorych otrzymujacych
duze dawki heparyny, zwtaszcza w czasie wykonywania
zabiegéw z uzyciem krazenia pozaustrojowego.

Poszukiwanie swoistych przeciwciat IgE w surowicy do-
tyczy gtéwnie uczulen na substancje posiadajace czwarto-
rzedowy jon amonowy, tiopental, morfine, propofol i lateks
[3, 27]. Dobrze udokumentowana jest przydatnos¢ ozna-
czania aslgE dla NMBA, a techniki laboratoryjne SA-Q-RIA
i PAPPC-RIA zapewniajg czutos¢ rzedu 88-97% [50]. Metody

Tabela 2. Zalecane postepowanie diagnostyczne

stuzace oznaczaniu aslgE skierowanych przeciwko lateksowi
zapewniajg czuto$¢ rowng 80% i swoistos¢ wskazan w prze-
dziale wynoszacym 50-90% [50].

Testy srodskérne (IDT, Intradermal Tests) czy skorne te-
sty punktowe (SPT, Skin Prick Tests) powinny by¢ wykona-
ne w ciaggu 4-6 tygodni od chwili wystapienia reakgji, co
odpowiada okresowi optymalnej reaktywnosci na bada-
ne substancje [51]. Nalezy przy tym uwzgledni¢ nie tylko
wszystkie preparaty stosowane przed i w czasie trwania
znieczulenia, ale takze odnie$s¢ moment ich podania do
stwierdzanych objawdw. Leki przeciwhistaminowe powin-
ny by¢ odpowiednio wczes$niej odstawione, w zwiazku ze
zmniejszaniem przez nie reaktywnosci skory. W 1985 roku
zaproponowano uzywanie IDT do badania nadwrazliwosci
na wszystkie dostepne NMBA [51]. Niezbedne jest uzycie
rozcienczen w skali rosngcej w celu ujawnienia uczulenia
krzyzowego, o umiarkowanym stopniu nasilenia. Metody
diagnostyczne i wartosci progowe testéw zostaty wystanda-
ryzowane dla wielu $rodkéw stosowanych w anestezjologii,
tak aby unikna¢ wynikéw fatszywie dodatnich zwigzanych
z nieswoistym uwalnianiem histaminy (tab. 2) [31].

Catkowita ocena wynikéw powinna uwzgledni¢ kon-
trole ujemna (test z 0,9% NaCl) i kontrole dodatnig (testy
z histaming i kodeing), okreslajaca tzw. normalng odczy-
nowos¢ skory. Nalezy przyja¢ stanowisko, ze kazdy $rodek
lub substancja podane w czasie znieczulenia mogty by¢
odpowiedzialne za wystapienie reakgji. Jezeli zastosowano
jeden Srodek zwiotczajacy miesnie, nalezy wykonac testy ze

Badany srodek Test punktowy (mm) Testy srodskorne
10 10° 102 107

Kodeina/histamina PI/PO* PI/PO* PI/PO* PI/PO*

Celocurin klorid stezenia od 50 do 10 mg mL™" Odstapic
od testu

Chlorek suksametonium (10 mg mL™") Odstapic¢
od testu

Wekuronium (4 mg mL™")

Pankuronium (2 mg mL™")

Rokuronium (10 mg mL™") Odstapi¢
od testu

Atrakurium (10 mg mL™") 107" Odstapic od testu

Mivakurium (2 mg mL™) 107!

Cisatrakurium (2 mg mL™") Odstapi¢ od testu

Lateks Odstapic
od testu

Dozylne $rodki nasenne

Morfina 107 Odstapi¢ od testu

Opioidy

Srodki znieczulenia miejscowego

PI/PO* — grudka poiniekcyjna (mm)/grudka obrzekowa
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wszystkimi dostepnymi preparatami z tej grupy [23]. Takie
postepowanie umozliwia ustalenie zalecenn dotyczacych
doboru NMBA dla potrzeb przysztych znieczulen. Interpre-
tacja IDT w poszukiwaniu uczulen krzyzowych na atrakurium
i miwakurium jest skomplikowana z powodu nieswoistego
uwalniana histaminy [9].

Poszukiwanie aslgE w surowicy mozna podja¢ w p6z-
niejszym okresie, jezeli badania nie wykonano w czasie
wystgpienia reakgji lub przeprowadzono je i uzyskano wynik
ujemny. Metoda oznaczania histaminy uwalnianej przez
leukocyty krwi obwodowej stymulowane in vitro badanym
srodkiem zwiotczajgcym ma czuto$¢ réwna 71% [52] i jest
przydatna w poszukiwaniu przyczyny reakcji w sytuacji,
kiedy nie jest mozliwe oznaczanie aslgE. Ma tez znaczenie
w ocenie reaktywnosci krzyzowych na srodki zwiotczajace
dla potrzeb przysztych znieczulen. Wsréd innych metod
wymieni¢ nalezy ocene markeréw aktywacji bazofiléw za
pomoca cytometrii przeptywowej oraz oznaczenie sero-
toniny, eozynofilowego biatka kationowego i leukotrienu
C4. Metody te nie sg jednak zalecane do stosowania w prak-
tyce codziennej [52].

Innym rozwiagzaniem jest test ponownego podania leku.
Wskazania do jego wykonania sg jednak bardzo ograniczo-
ne. Warunkiem doprowadzenia procedury do skutku jest
uzyskanie zgody chorego, ktérego nalezy poinformowac
o przebiegu préby i zwigzanym z nig ryzykiem. Pozwala
wykluczy¢ uczulenia na LA, lateks i antybiotyki w sytuacjach,
kiedy testy skdrne z tymi czynnikami wypadajg ujemnie [53].
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