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Wstrzgs polekowy

Podstawowe definicje

Wstrzgs jest definiowany jako stan gtebokich hemody-
namicznych i metabolicznych zaburzen, charakteryzujgcy
sie niezdolnosciq uktadu krgzenia do podtrzymania wystar-
czajqcej perfuzji waznych dla zycia narzqdéw. Moze on
byé nastepstwem niedostatecznej objetosci krwi krqzqgcej
(wstrzgs hipowolemiczny), niewydolnosci serca (wstrzgs
kardiogenny) lub nieadekwatne-
go napiecia wazomotorycznego
(tzw. wstrzgs dystrybucyijny), kté-
rego jednq z postaci jest wstrzgs
anafilaktyczny [1].

Wstrzgs anafilaktyczny rozwija sie m. innymi w nastep-
stwie niepozqgdanej reakeji na lek (Adverse Drug Reaction
- ADR), ktéra w polskiej terminologii jest okre$lana jako nad-
wrazliwosé lub nietolerancja leku. Wedtug definicji jest to:
,szkodliwa, niezamierzona odpowiedz na preparat zasto-
sowany w standardowych dawkach w profilaktyce, diagno-
styce lub leczeniu schorzern”. Szerszym i mniej precyzyjnym
pojeciem jest zdarzenie niepozqdane (Adverse Drug Event
- ADE), w sktad ktérego wehodzq réwniez skutki niewtasci-
wego zastosowania lub przedawkowania leku [2]. Wstrzgs
spowodowany przedawkowaniem leku jest zagadnieniem
z kregu zainteresowania toksykologii i dlatego nie bedzie
przedmiotem rozwazan w tym opracowaniu.

Wstrzgs anafilaktyczny niekiedy niestusznie bywa jed-
noznacznie utozsamiany z pojeciem anafilaksji. Wedtug
najnowszego raportu [3] komitetu ds. rewizji nomenklatury
Swiatowe| Organizacji Alergologii (World Allergy Orga-
nization - WAO): ,Andfilaksja jest ciezkq, zagrazajgcg
zyciu vogdlniong lub systemowq reakcjg nadwrazliwosci”.
Termin alergiczna anafilaksja powinien byé uzywany, gdy
reakcja ta jest uwarunkowana przez mechanizm immuno-
logiczny zalezny od przeciwciat IgE oraz IgG, albo od
komplekséw immunologicznych.
Andfilaksja mediowana przez
przeciwciata klasy IgE moze
byé okreélana jako IgE-zalez-
na alergiczna andfilaksja. Z ko-
lei w przypadkach anafilaksji
rozwijajqcej sie¢ w nastepstwie
jakiejkolwiek niealergicznej przyczyny nalezy stosowaé
termin anafilaksja niealergiczna. Zgodnie z tq definicjq
w pojeciu andfilaksji miedci sie nie tylko wstrzgs, ale réw-
niez bardzo cigzka izolowana reakcja bronchospastyczna
i zagrazajqcy zyciu izolowany obrzek krtani.

Reakcja anafilaktyczna zazwyczaj rozwija sie w ciggu
minut od zadziatania czynnika wywotujgcego. Niekiedy

ny obrzek krtani.

~Andfilaksja jest ciezkq, zagrazajqcqg zyciv vogél-
niong lub systemowq reakcjq nadwrazliwosci”.

W poijeciu anafilaksji miesci sig nie tylko wstrzgs,
ale réwniez bardzo cigzka izolowana reakcja
bronchospastyczna i zagrazajqcy zyciu izolowa-

jednak ,okres utajenia” moze siegaé 2 godzin. Objawy
pojawiajq sie bardzo szybko, np. po uzqdleniu przez
owady btonkoskrzydte lub parenteralnym podaniu leku,
pSzniej w alergii pokarmowej lub po lekach doustnych.
W aspekcie patofizjologicznym ciezkq anafilaksje defi-
nivje sie jako: ,systemowq reakcje, ktéra obejmuje dwa
lub wiecej narzqdy lub uktady i jest spowodowana uwal-
nianiem aktywnych mediatoréw z mastocytéw i bazofili”
[4]. Powszechnie akceptowana
jest czterostopniowa klasyfika-
cja ciezkosci reakeji anafilak-
tycznej (stopniem 5 jest zgon).
W | stopniu pojawiajq sie ob-
jawy skérne (pokrzywka, uogélniony rumier obrzek na-
czynioruchowy); w stopniu Il krqzeniowe (tachykardia,
spadek ci$nienia) oraz ze strony uktadu pokarmowego
(nudnosci i wymioty, biegunka); w stopniu Ill rozwija sig
petno-objawowy wstrzgs, w czeéci przypadkéw takze
bronchospazm lub obrzek krtani; w stopniu IV dominuje
gteboki wstrzgs z ciezkimi objawami ogélnymi i niewy-
dolnosciq krgzeniowo-oddechowq. tatwo zauwazyé, ze
klasyfikacja cze$ciowo rozmija sie z definicjq. Trudno jest
bowiem uznaé, ze objawy charakterystyczne dla | stopnia
ciezkosci nalezg do zagrazajqgcych zyciu. Tego rodzaju
rozbiezno$é powoduje problemy interpretacyjne. Znajduje
to swoje odzwierciedlenie w sposobie zapisywania roz-
poznah zgodnie z kodem ICD-9.

Czestosc wystepowania

Z opisanych wyzej powodéw czesto$é wystepowania
reakciji anafilaktycznych jest trudna do oceny. Wigkszo$é
publikaciji dotyczy wyselekcjonowanych grup, doniesienia
opisujgce populacje ogdlne sq nieliczne. Wszystkie bada-
nia opierajq sie na retrospektywnej analizie dokumentacji
szpitalnych lub elekironicznych regionalnych baz danych.
Moneret-Vautrin i wsp. podijeli
prébe podsumowania badan
epidemiologicznych z tego za-
kresu. Ocenili, ze ,ciezka ana-
filaksja” (ktéra w ich ujeciu od-
powiada wstrzgsowi) wystepuje
u 1-3 oséb na 10 000 miesz-
kancéw, a zgon w 1-3 przypadkach na milion. Autorzy
podkreslajq istnienie znaczgcych rozbieznosci w rozpa-
trywanych danych odnoszqgc je migedzy innymi do niedo-
statecznego doprecyzowania stosowanych definicji i nie-
jasnej w wielu przypadkach etiologii. Wazne znaczenie
wydaie sie mie¢ réwniez ogdlny poziom opieki zdrowotnej
na danym terenie [4].



Konsekwentne metodologicznie doniesienia pochodzq
ze Stanéw Zjednoczonych. W opublikowanej w 2004
roku pracy Bohlkego i wsp. [5] wykorzystano zapisy w for-
mie kodéw ICD-9 zawarte w bazie danych HMO (Health
Maintenance Organization) w Stanie Waszyngton. Bada-
na populacja obejmowata 229 442 dzieci i mtodziezy
w wieku do 18 lat leczonych tam od 1 marca 1991 roku
do 31 grudnia 1997 r. Po skru-
pulatnej weryfikacji znaleziono
67 epizodéw zakwalifikowa-
nych jako wstrzgs anafilaktycz-
ny, co dato wskaznik 10,5
przypadkéw/100 000/rok.
Nie zaobserwowano tendenciji
do narastania jego wartoéci. W analizowanej prébce tyl-
ko 4 przypadki (powiktania po immunoterapii) mogty by¢
zakwalifikowane jako ADR.

Podobne wyniki uzyskali Yocum i wsp [6]. Zbadali oni
retrospektywnie kohorte 1255 mieszkaincéw Olmsted
County w wieku od é miesigcy do 89 lat. Z elektronicznej
bazy zebrano dane z lat 1983-1987. Zachorowalno$é
oszacowano na 21/100 000/rok, w tym jednak tylko
w 41% przypadkéw stwierdzono objawy sercowo-naczy-
niowe, ktére moglyby uzasadniad rozpoznanie wstrzgsu.
Z kolei ADR uznano za przyczyne 17% opisanych zda-
rzeh. Ekstrapolujgc wyniki obu cytowanych wyzej prac,
mozna zatozyé, ze w Stanach Zjednoczonych czegsto$é
wystepowania wstrzqsu anafilaktycznego wynosi ok.
30 000/rok. Wskaznik ten pokrywa sie z oszacowaniem
Pattersona i wsp. [7], ktérzy na podstawie badania ankie-
towego przeprowadzone wéréd 75 alergologéw ocenili
czesto$é pojawiania sie anafilaksji na 20 000 do 47 000
rocznie. Mozna zatozy¢, ze od kilku do kilkunastu procent
tych przypadkéw stanowi wstrzgs polekowy.

Wedtug analizy przeprowadzonej w Danii [8], obej-
mujgcej lata 1968-1990, zgony z powodu wstrzgsu po-
lekowego wystepujq (W poréwnaniu z innymi postaciami
wstrzqsu) na szczeécie stosunkowo rzadko - w 3 przypad-
kach na 10 milionéw mieszkancéw na rok.

U 2/3 chorych zmartych w przebiegu polekowego
wstrzgsu anafilaktycznego wczesniej nie obserwowa-
no zadnych objawéw, ktére

mogtyby wskazywaé na pod- Najwiecej doniesien dotyczyto dekstranéw (418
raportéw), nastepnie radiologicznych srodkéw
kontrastowych (161 raportéw) i antybiotykéw

wyzszone ryzyko wystgpienia
tego rodzaju przebiegu zda-
rzen [9].

Do zgonu mogq prowadzié
réwniez tzw. ,powazne zdarze-
nia niepozqdane” (sADE), do ktérych nalezy takze niewta-
$ciwe zastosowanie lub przedawkowanie leku. W latach
1976-1997 w Stanach Zjednoczonych odnotowano 1520
takich zdarzen, z ktérych az 29% zakonczyto sie $mierciq
pacjenta [10].

(153 raporty).

Czynniki wywoltujace

Lista lekéw podejrzewanych o wywotanie zagrazajg-
cych zyciu reakcji jest bardzo dtuga. Kolejnos$é uszere-
gowania na niej poszczegdlnych specyfikéw i ich grup
w znacznej mierze zalezy od standardéw terapeutycz-

Zgony z powodu wsirzqgsu polekowego wystepujq
(w poréwnaniu z innymi postaciami wstrzqsu) na
szczeicie stosunkowo rzadko - w 3 przypadkach
na 10 milionéw mieszkancéw na rok.

nych stosowanych w réznych krajach oraz od przyjetych
w danej pracy kryteriéw oceny ADR.

Wang i wsp. [11] przeanalizowali 1338 przypadkéw
polekowej reakciji anafilaktycznej raportowanych w Szwe-
cjiw latach 1972-1995, z ktérych 38,2% zakwalifikowano
jako wstrzgs. Opisano 201 preparatéw podejrzewanych
o wywotanie tej reakcji. Najwiecej doniesier dotyczyto
dekstranéw (418 raportéw),
nastepnie radiologicznych
srodkéw kontrastowych (161
raportéw) i antybiotykéw (153
raporty).

W Stanach Zjednoczonych
zagrazajqcq zyciu ADR ob-
serwowano najczescie] w nastepstwie stosowania lekéw
przeciwbakteryjnych, psychotropowych oraz preparatéw
krwiopochodnych [12].

W statystykach, ktére ujmujq andfilaksje w szerszym niz
wstrzgs aspekcie, na pierwszym miejscu sq niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) i antybiotyki. W badaniu prze-
prowadzonym we Witoszech [13] byty to przede wszyst-
kim cefalosporyny, penicyliny i tetracykliny oraz aspiryna,
pirazolon i diklofenak. Jest charakterystyczne, ze zaden
z pacjentéw nadwrazliwych na cefalosporyne wezesniej
nie demonstrowat alergii na penicyliny. W Holandii [14]
w latach 1974-1994 az 326 z ogdlnej liczby 936 rapor-
téw o indukowanej lekiem andafilaksji dotyczyto glafeniny
(lek przeciwbélowy), a w dalszej kolejnosci propyphena-
zonu (39), diklofenaku (30), dekstranu (20), ibuprofeunu
(14) i wyciqgéw alergenowych (12). Pomimo ze anty-
biotyki jako grupa lekéw czesto wywotujq andfilaksje, to
poszczegdlne preparaty zajmujq odlegte miejsca na tej
liscie. Jako grupa lekéw antybiotyki zajmujq istotne miej-
sce w tym wykazie, pomimo ze liczba zgtoszen dla poje-
dynczych preparatéw jest niewielka. Autorzy podkreslajg
jednak, ze statystki wykorzystujgce opisy ADR dobrowolnie
zgtaszane przez lekarzy nalezy interpretowad ostroznie.

Odczyny andfilaktyczne wystepujgce w trakcie zabie-
géw operacyjnych sq rzadkim, ale potencjalnie groznym
powiktaniem [15,16]. Pojawiajq sie w 1 na 10 000 do
20 000 znieczulen [17]. Doktadnych informacji na te-
mat czynnikéw wywotujgcych
dostarcza meta-analiza Laxe-
naire’a [18], ktéry przesledzit
4 000 przypadkéw peria-
nestezjologicznej anafilaksji
opublikowanych od 1980 r.
w brytyjskich i francuskich cza-
sopismach. Stwierdzit, ze preparaty zwiotczajgce sq od-
powiedzialne za 62% odczyndw, lateks za 16,5%, $rodki
hipnotyczne za 7,4%, a antybiotyki, preparaty krwioza-
stepcze i opioidy odpowiednio za 4,7%; 3,6% oraz 1,9%
przypadkdw.

Immunoterapia alergenowa jest w powszechnej opi-
nii procedurg obcigzong istotnym ryzykiem wystgpienia
wstrzgsu anafilaktycznego. Ostatnio ukazato sie szereg
badan oceniajgcych czesto$é wystepowania powiktan po-
szczepiennych w postaci tzw. reakcji systemowych, wéréd
ktérych wstrzgs stanowit stosunkowo niewielki odsetek



[20,21,22,23]. Cook i wsp. [21] oceniajq, ze po iniekcji
alergenu reakcja systemowa (w tym: pokrzywka, kicha-
nie lub zablokowanie nosa, ,ucisk w gardle”, §wiszczgcy
oddech oraz wstrzgs) wystepu-
je u 0,3% chorych, a Gastamin-
za i wsp. [23] ,ciezkq reakcje
systemowq” stwierdzili tylko
w 2 przypadkach na 29 754
wykonanych iniekcji. Wyzszym
ryzykiem jest obcigzone lecze-
nie prowadzone wedtug protokotu ,rush”. Bousquet i wsp.
[24] w mate| prébce 125 pacjentéw immunizowanych
alergenami roztoczy kurzu domowego stwierdzili az
8 przypadkdéw (6,5%) wstrzgsu anafilaktycznego.
W aspekcie interpretacji innych doniesien warto jednak
zauwazyd, ze wstrzgs stanowit tylko 17% wszystkich wy-
kazanych w tej pracy tzw. ,reakcji systemowych”.

W Ameryce Pétnocnejw latach 1990-2001 odnotowa-
no 41 zgondw w przebiegu im-
munoterapii ($rednio 3,4/rok),
z czego zdecydowana wiek-
szo$¢ dotyczyta Zle kontrolowa-
nej astmy. Obliczony wskaznik
ryzyka wynosit 1 zgon na 2,5
miliona iniekcji [25].

Szczepienia ochronne sq bezpieczne. Ryzyko wystg-
pienia anafilaksji jest znikome i wynosi 0,65/1 milion

dawek [26].

dowe i lateks

Patomechanizm

Polekowy wstrzgs moze rozwijaé sie na drodze ano-
filaksji alergicznej (IgE-zaleznej i IgE-niezaleznej) lub
niealergicznej (anafilaktoidalnej). W obu przypadkach
objawy sq nastepstwem uwal-
niania pod wptywem podane-
go leku aktywnych mediatoréw
z mastocytéw i bazofili, aw
reakcji anafilaktoidalnej takze
ze $rédbtonka naczyn [4,18].
Natychmiastowe, dramatyczne
objawy sercowo-naczyniowe
obserwowane u czegéci chorych mogq, zdaniem niekté-
rych autoréw, byé nastepstwem istotnego bezposrednie-
go udziatu migénia sercowego jako narzqdu docelowego
w reakcji anafilaktycznej [18]. W tych przypadkach, jak
i wtedy, gdy jednym z wiodgcych narzqdéw docelowych
sq krtan lub oskrzela, ryzyko zgonu jest najwyzsze. Pum-
phrey [27] analizujgc wyniki autopsji 21 chorych zmar-
tych w przebiegu polekowego
wstrzgsu w 18 przypadkach
stwierdzit objawy obrzeku ptuc,
w 10 obrzeku krtani, a w 3 hi-
perinflacji ptuc z obecnosciq §lu-
zowych czopdw w oskrzelach.
W ani jednym przypadku nie
byty obecne zmiany skérne.

Wiréd lekéw dziatajgeych na drodze reakcji IgE-zalez-
nej wyrdznia sig przede wszystkim antybiotyki, preparaty
zwiotczajgce migénie obwodowe i lateks [11,2,17,18].

specyfiku.

Wsréd lekéw dziatajgeych na drodze reakc;i IgE-
-zaleznej wyréznia si¢ przede wszystkim anty-
biotyki, preparaty zwiotczajgce migénie obwo-

Na drodze mechanizméw alergicznych IgE-nieza-
leznych wstrzgs mogg wywotaé m.in. preparaty
krwiopochodne i krwiozastgpcze.

Niealergiczna anafilaksja jest uznawana za
przyczyne wigkszoéci przypadkédw wstrzgsu wy-
wotywanego przez radiologiczne $rodki kontra-
stowe [29], niesteroidowe leki przeciwzapalne
[30,31,32] i miejscowe anestetyki [33,34].

Ciezka reakcja anafilaktyczna moze si¢ bowiem
rozwingé u pacjentéw bez zadnych wczesniej-
szych sygnatéw o nadwrazliwosci na leki, po
przyjeciu pierwszej lub kolejnej dawki danego

W tej grupie czesto waznq role odgrywa reakcja krzy-
zowa obserwowana zwtaszcza pomigdzy niektérymi an-
tybiotykami (przede wszystkim B-laktamowymi), a takze
pomiedzy preparatami zwiot-
czajgcymi migsnie.

Na drodze mechanizméw
alergicznych IgE-niezaleznych
wstrzgs mogg wywotaé m.in.
preparaty krwiopochodne
i krwiozastepcze. Dominujgcq
role odgrywa tu lll typ reakcji alergicznej z udziatem
przeciwciat klasy 1IgG [28].

Niealergiczna andfilaksja jest uznawana za przyczyne
wiekszosci przypadkéw wstrzqsu wywotywanego przez
radiologiczne $rodki kontrastowe [29], niesteroidowe
leki przeciwzapalne [30,31,32] i miejscowe anestetyki
[33,34]. Majqg one dziataé przez bezposrednie uwalniao-
nie mediatoréw z mastocytéw i bazofili oraz ze $rédbton-
ka naczyn krwionoénych lub na
drodze hamowania cyklooksy-
genazy.

Nalezy pamietaé, ze ten
sam preparat moze u réznych
pacjentéw wywotywaé andfilak-
sie na drodze réznych mechanizméw. Dotyczy to wszyst-
kich wymienionych grup lekéw, a jednym z klasycznych
przyktadéw jest nadwrazliwos$é na pyrazolony [32].

Zapobieganie

W statystyki Pumphery’a [?] wigkszosci przypadkéw
polekowego wstrzgsu nie mozna przewidzieé. Cigzka
reakcja anafilaktyczna moze sie bowiem rozwing¢
u pacjentéw bez zadnych wczeséniejszych sygnatéw
o nadwrazliwosci na leki, po
przyjeciu pierwszej lub kolej-
nej dawki danego specyfiku.
Dla zmniejszenia ryzyka nie-
zwykle wazne jest zebranie
doktadnego wywiadu dla wy-
kluczenia podania preparatu,
na ktéry pacjent jest prawdo-
podobnie lub przypuszczalnie nadwrazliwy. Niezalez-
nie od tego istotne bytoby réwniez zdefiniowanie grupy
o podwyzszonym ryzyku wiréd oséb bez wczesniejszej
alergii lekowej [13,18,22]. W dotychczasowych bada-
niach znaleziono wprawdzie statystycznie istotne czyn-
niki predysponujqce, tak jak np. atopia, pteé lub wiek,
to jednak wartoséci relatywnego ryzyka nie sq na tyle
wysokie, aby miato to znacze-
nie dla praktyki. Z pewnosciq
szczegdlng ostroznos$é nalezy
zachowaé w odniesieniu do
oséb z przebytym, a zwtasz-
cza nawracajgcym wstrzgsem
idiopatycznym.

U chorych z dodatnim wy-
wiadem w kierunku alergii na leki wykonuje sie punkto-
we testy skérne, testy $rédskérne i testy dospojéwkowe.
W razie ujemnych wynikéw Europejska Akademia Aler-



gologii i Immunologii Klinicznej zaleca wykonanie préb
prowokacyjnych.

Polegajq one na podawaniu w warunkach szpitalnych
sukcesywnie wzrastajgcych co 30 minut dawek badane-
go leku az do uzyskania dawki dobowej lub wystgpienia
objawéw niepozqgdanych. Rozpoczyna sie od bardzo ni-
skich dawek, a z préby a priori sq wykluczeni pacjenci,
u ktérych w wywiadzie wystgpita juz zagrazajgca zyciu
reakcja anafilaktyczna w postaci wstrzgsu, ciezkiego bron-
chospazmu lub obrzeku krtani [35].

Jednoczesnie prébuje sie zastepowaé preparaty o po-
tencjalnie wysokiej zdolnosci do indukowania ciezkiej
anafilaksji specyfikami bardziej bezpiecznymi [28]. Do
sukceséw w tej dziedzinie mozna zaliczyé wprowadzenie
niejonowych radiologicznych §rodkéw kontrastowych, dla
ktérych wskaznik ryzyka wywotania reakeji anafilaktycznej
zmalat do 0,02/1000, w poréwnaniu z wartoscig 0,13/
1000 dla preparatéw jonowych [11].

Leczenie

Polekowy wstrzgs anafilaktyczny zazwyczaj rozwi-
ja sie szybko, niekiedy gwattownie. Niewydolno$é krg-
zeniowo-oddechowa i zapa$é naczyniowa mogq sie
pojawié w ciggu minut. Bardzo wazne jest wczesne
rozpoznanie i natychmiasto-
we wdrozenie leczenia [36].
Dlatego w pierwszej kolejno-
$ci nalezy poda¢ Adrenaline
w dawce 0,3-0,5 ml roztworu
1:1000 (0,3-05mg) podskérnie
lub domiedniowo, a w ciezkich
przypadkach 1,0 ml roztworu
1:10 000 dozylnie (O, 1mg) w ciggu 2 minut. W razie po-
trzeby infuzje mogq byé powtarzane co 3-5 minut do tqcz-
nej dawki 5 ml w trakcie 15-30 minut. Dopiero w drugiej
kolejnosci stosuje sie glukokortykosteroid (metyloprednizo-
lon 125 mg) oraz antyhistaminik. Jednoczesnie obowig-
zujq wszystkie reguty leczenia wstrzgsu obejmujgce m.in.:
tlenoterapie, zapewnienie dostepu do zyly, wypetnienie
tozyska naczyniowego, a w razie potrzeby stosowanie
amin presyjnych, bronchodilatatoréw, czy wentylacji me-
chaniczne;.
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