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Historikk. 1 immunologicns barndom lerte man 2
beskytte — eller immunisere — mot gifter eller sykdom-
mer ved & tilfore ganske sma doser av det agens man ville
beskytte seg mot. P& denne miten oppsto begrepet pro-
fylakse, avledet av det greske ord phylaksis (beskyttelse).

Under arbeid med & immunisere hunder mot giften fra
sjpanemoner oppdaget imidlertid Portier & Ri-
chet i 1902 (14) at enkelte ganger hendte det stikk
motsatte: en ny dose hadde mye sterkere virkning enn
den ferste. Den forste dosen hadde sensibilisert hundene,
og en ny dose utleste en stormende, dedelig reaksjon
som de kalte anafylaksi, det vil si det motsatte av be-
skyttelse. Senere har immunologien kjempet med dette
paradoks: immunisering kontra sensibilisering, profylakse
kontra anafylaksi (13).

Definisjon. Ordet anafylaksi brukes i to forskjellige
betydninger. Klinisk betegner det en voldsom og akutt
innsettende allergisk reaksjon som ferst og fremst ytrer
seg ved dndened og sjokk. Immunologisk betegner det én
av de fire grunnleggende reaksjonstyper innen immuno-
logien, nemlig reaksjonen mellom et antigen og et anti-
stoff som pd forhdnd er absorbert til overflaten av vevs-
celler (5). Disse to betydninger er ikke identiske, idet det
anafylaktiske sjokk ogsd kan skyldes en annen immuno-
logisk reaksjonstype, nemlig reaksjonen mellom fritt sir-
kulerende antistoff og antigen. Eksempel pa den forste
type er det anafylaktiske sjokk som fremkalles av en
enkelt injeksjon av hesteserum hos en pasient med heste-
allergi. Eksempel pi den annen type er et tilsvarende
anafylaktisk sjokk som skyldes injeksjon av hesteserum
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hos en pasient som tidligere er sensibilisert ved gjentatte
injeksjoner med dette serum (16).

Patogenese

Det anafylaktiske sjokk skyldes en biokjemisk flod-
belge som utleses av en akutt immunologisk katastrofe,
omtrent som flodbelgen fra et jordskjelv. Det er mange
ukjente i denne reaksjon, men det er likevel mulig —
og nedvendig — & gi en forenklet fremstilling som lan
danne grunnlaget for behandlingen.

Jeg skal ferst omtale den ene hovedmekanisme, den
anafylaktiske reaksjonstype. Det er praktisk & dele hen-
delsesforlepet her i fire faser (2) som rikeignok griper
over i hverandre; hele reaksjonen kan avspilles pd
mindre enn ett minutt,

1. Membranreaksjonen. Den forste fase er en reaksjon
mellom antigen og antistoff pd celleoverflaten, og det er
tre komponenter i denne reaksjon.

Antistoffetr produseres av plasmacellene, sirkulerer
fritt i blodet og absorberes pd vevscellenes overflate.
Ikke alle antistoffer absorberes til celleoverflater, men
enkelte individer produserer antistoffer som har denne
evne til absorpsjon. Denne egenskap er genetisk bestemt,
og den ytrer seg klinisk ved en hey frekvens av astma,
rhinitt, urticaria og eksem. Slike individer kalles atopi-
ske, det vil si pdfallende eller eiendommelige. Antistof-
fene kalles atopiske antistoffer eller reaginer (3, 16).
Reaginene kan ofte pdvises ved hudprever hvor de gir
en karakteristisk urtica-reaksjon, men de kan ikke pi-
vises ved vanlige in vitro metoder. Sannsynligvis dreier




det seg om antistoffer av spesiell struktur tilhorende
gamma-A-globulinene (11).

Veuvscellene er normalt omgitt av en proteinfilm, og
det er sannsynlig at reaginene konkurrerer med andre
gamma-globuliner om plassene i denne filmen, alesi pd
selve celleoverflaten. Ikke alle celler synes & ha denne
tendens til & absorbere reaginer. De rede blodlegemer
gjor det for eksempel ikke, mens mange mesenchymale
celler i blodkar, tarm og lunger gjor det. Det er sann-
synlig at mastcellen spiller en sentral rolle i det ana-
fylaktiske sjokk, men vi vet ikke om det skyldes at de
i saerlig grad absorberer reaginer. Absorpsjonen kan etter-
apes ved & injisere antistoff i et ikke-sensibilisert indi-
vid eller ved 3 inkubere cellesuspensjoner fra ikke-sensi-
biliserte dyr med antistoffet. Granulocytter og trombo-
cytter forsvinner fra blodet f& sekunder etter injeksjonen
av antigen i et sensibilisert dyr (15, 16). Dette md bety
at det ogsa finnes reaginer i blodet, enten fritt eller bun-
det til disse cellene.

Antigenet kan vzre et biologisk produkt (serum, vak-
sine, forskjellige ekstrakter for desensibilisering, insekt-
gifter, osv.) eller et medikament. Forutsetningen for en
kraftig anafylaktisk reaksjon er imidlertid at antigenet
f&r sirkulere i tilstrekkelig konsentrasjon, slik at det ndr
frem til de celler som er parat med sitt absorberte
antistoff.

I tillegg til disse tre komponenter i membranreaksjo-
nen mi jeg ogsd nevne en mulig fjerde komponent,
nemlig komplement. Komplementet bindes til antigen-
antistoff kompleks, og dette utgjor en nedvendig betin-
gelse for enkelte former av immunologisk vevsskade.
Dets betydning for det anafylaktiske sjokk er imidlertid
ukjent.

2. Den intermediere reaksjon. Dette mote mellom an-
tigen og antistoff pa celleoverflaten har en eyeblikkelig
og katastrofal virkning p& cellene som forer til at de
slipper ut en hel serie biologisk uhyre aktive stoffer,
og det er disse «biological mediators» som utleser det
anafylaktiske sjokk. Det er liten tvil om at denne fri-
gjoringsmekanisme er en enzymatisk reaksjon (12),
sannsynligvis av proteolytisk natur. Den minner meget
om den «release reaction» som utleses ndr trombocyttene
angripes av trombin eller trypsin (10), og det er mulig
at et enzym med chymotrypsinets egenskaper spiller en
viktig rolle for vevscellenes reaksjon (2). Kanskje vil
undersokelser over trombocyttenes frigjeringsreaksjon gi
nokkelen til forstdelsen av denne fase i det anafylaktiske

cinkk.

1. Biologisk aktive «mediators». Disse stoffer slippes
ut ay cellene og utgjer tilsammen den biokjemiske flod-
bolge jeg omtalte ovenfor. Det er langt fra noen enig-
het p3 dette omrdde (se 2, 7), og jeg skal kort gjennom-
gd de stoffer det er tale om.

Histamin. Mastcellene, de basofile granulocytter og
trombocyttene inneholder histamin. Dette frigjeres under
den anafylaktiske reaksjon, og allerede i 1910 viste
Dale & Laidlaw (6) at det var stor likhet mellom

histaminsjokk og anafylaktisk sjokk. Histaminet virker

direkte pA cellene, ikke via nervesystemet. Det kontra-
herer glatt muskulatur, for eksempel i bronchiene og
uterus. Det gir et kraftig bloderykksfall pd grunn av
dilatasjon av de smd kar. Samtidig eker karenes permea-
bilitet; det kommer derfor edem, ekende hjernetrykk
og stigende hematokrite (jfr. at injeksjon av histamin gir
«flushing» og hodepine). Endotelets adhesivitet oker. En-
delig stimuleres sekresjonen, serlig i ventrikelen, men
ogsd i luftveienes slimhinner. Det er fremdeles diskusjon
om histaminets fysiologiske oppgave i organismen og
ogsa om dets rolle ved anafylaktisk sjokk. Det er
imidlertid ingen tvil om at det frigjores store mengder
histamin ved anafylaktiske reaksjoner. Videre har hista-
minet nettopp de virkninger som man ser ved det
anafylaktiske sjokk, og endelig har antihistaminprepara-
ter betydelig virkning ved anafylaktiske reaksjoner.
Det er derfor sannsynlig at histaminet spiller en viktig
rolle for disse reaksjoner.

Serotonin frigjeres fra trombocyttene ved anafylakti-
ske reaksjoner. Det kontraherer glatt muskulatur i luft-
veier og tarm. Det kontraherer ogsd karene, og det gir
derfor intet fall av blodtrykket, tvert imot. Det spiller
en ukjent, men sannsynligvis ikke avgjerende rolle ved
de anafylaktiske reaksjoner.

«Slow reacting substance» frigjores fra vevscellene
ved antigen-antistoffreaksjonen. Som histamin gir den
en kontraksjon av bronchiene, men virkningen er lang-
sommere og meget langvarigere enn histaminets. Dens
kjemiske natur er ikke kjent. Den er pavist i lungevev
fra astmatikere, og den har muligens betydning ved
astma. Dens betydning for det anafylaktiske sjokk er
helt uljent.

Bradykinin er et aktivt peptid som frigjores fra et
inaktivt forstadium i ao-globulin fraksjonen i plasma
ved hjelp av enzymet kallikrein. Det har uctalte biolo-
giske virkninger: kontraksjon av glatt muskulatur, dila-
tasjon av de sm& kar, senkning av blodtrykket, ekning
av permeabiliteten og leukotaxis. Dette stoffet har nett-
opp de virkninger som dominerer de anafylaktiske reak-
sjoner, og det frigjores under antigen-antistoffreaksjonen.
Det er imidlertid store forskjeller mellom bradykininets
virkninger hos de forskjellige dyrearter, og det er mulig
at det spiller en underordnet rolle ved de anafylaktiske
reaksjoner hos mennesker.

Acetylcholin har lignende virkninger, og atropin kan
ha gunstig effekt pd anafylaktiske reaksjoner. Dert finnes
imidlertid intet direkte bevis for at acetylcholin deltar i
disse reaksjoner.

Heparin og koagulasjonsfremmende stoff. Koagulasjons-
mekanismen aktiveres ved en anafylaktisk reaksjon, og
man kan pavise tegn pa intravaskuler koagulasjon. Dette
kan muligens skyldes at blodplatene klumper og frigjor
sin platefaktor 3, men det kan ogsd tenkes at det frigjores
koagulasjonsaktive stoffer direkte fra vevscellene. Sam-
tidig med denne aktivering frigjores det ogsd heparin fra
mastcellene (serlig hos hund), og netto-virkningen pa
koagulasjonen kan derfor variere. Det er ikke sannsyn-
lig at hemostasemekanismen spiller noen viktig rolle ved
det akutte og svare anafylaktiske sjokk. Ved de mer
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protraherte reaksjoner kan den derimot vare av be-
tydning.

Fibrinolysemekanismen aktiveres ogs, men heller ikke
den deltar aktivt i utlesningen av det anafylaktiske
sjokk. Hemning av fibrinolysen motvirker siledes ikle
anafylaktisk sjokk hos forseksdyr (8).

Denne liste er ikke komplett; den omfatter ikke slike
stoffer som leukotaxin, anafylatoxin og forskjellige per-
meabilitetsfaktorer. Listen er imidlertid fulle tilstrekke-
lig som grunnlag for forstielsen av den siste fase.

4. Kliniske wirkninger. Alle disse biologisk aktive
stoffer har et pafallende likt virkningsmenster: kontrak-
sjon av glatt muskulatur — kanskje serlig i bronchiene,
dilatasjon av de smd kar med akutt bloderykksfall, ekt
permeabilitet med edemer og stigende hematokritt, ekt
adhesivitet til endotelet, og en kraftig sckresjon —
serlig fra luftveiene. Det er disse reaksjoner som frem-
kaller det kliniske bilde.

Det gjenstar & omtale den annen immunologiske reak-
sjonstype som kan utlese et anafylaktisk sjokk. Den
skyldes sirkulerende antistoff som danner et precipitat
med antigenet. Det er denne type antistoff som ligger
bak Arthus-reaksjonen (det vil s en lokal reaksjon i
huden etter injeksjon av et protein-antigen hos et indi-
vid som er aktivt sensibilisert mot antigenct) og ogsd
bak serum-sykdommen. Disse reaksjoner er nd blitt
sjeldne fordi serum-behandlingen brukes langt mindre
enn for.

Alle individer kan sensibiliseres ved gjentatte injek-
sjoner av protein-antigener, og disse antistoffene er
gamma-G-globuliner som kan pdvises ved in vitro un-
dersokelser. Injiserer man antigen pd slike sensibiliserte
individer, dannes det precipitater i blodet. I alminnelig-
het forer dette til langvarige symptomer, slik man ser
det ved serumsykdom. Enkelte ganger kan det imidler-
tid utleses anafylaktisk sjokk, formodentlig fordi vevs-
cellene skades og derved frigjer de samme biologisk
aktive «mediators» som er omtalt ovenfor.

Tabell 1.

De to immunologiske mekanismer som kan forc til
anafylaktisk sjokk. i

Anafylaktisk sjokk pa grunn av:
Precipiterende
Reaginer antistoff

Karakteristikk

En abnorm reaksjon En normal reaksjon
pd normal antigen  pd abnorm antigen

stimulering stimulering
Genetisk faktor AL b
Sensibilisering Spontan Ved injeksjoner
Antistoff Non-precipiterende  Precipiterende
(v A) (1 G)

In vitro preve - - e
Hudpreve 4 o[
Prausnitz-Kiistners

prove + L

Passiv generell og
kutan anafylaksi
pé marsvin —_— 4
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Tabell 1 sammenfatter de viktigste forskjeller mellom
de to mekanismer som kan fore til anafylaktisk sjokk.
Det er imidlertid viktig & fremheve at den siste — og
klinisk viktige — del av reaksjonen er den samme i
begge tilfelle. Behandlingen er derfor den samme.

Det kliniske bilde

Sylsdomsbildet kan variere meget. I svare tilfelle ut-
vikler det anafylaktiske sjokk seg i lepet av noen sekun-
der og forer til deden pd fi minutter. Det domineres av
symptomer fra luftveiene og fra kretslopet. Symptomene
utvikler seg raskt med uvelfornemmelse, desighet, varme-
folelse i kroppen, blekhet, svette, blodtrykksfall med
svak og eventuelt ikke tellbar puls, og hurtig inntredende
bevisstlashet. I tillegg kan det vare kloe, nysing, hoste,
trykk for brystet og raske tiltagende &ndened pd grunn
av larynxedem og astma. Kvalme, brekninger og kram-
per er ikke sjeldne symptomer. Lever pasientene lenge
nok, kan det utvikle seg hud- og slimhinnesymptomer. I
lettere tilfelle kan anfallene gli over bare med uvel-
het, hodepine, kvalme, &ndenad eller utslete.

Tilsvarende sykdomsbilder kan utvikle seg etter me-
dikamenter som pasienten aldri har brukt fer. Dels kan
dette skyldes at han likevel er sensibilisert; dette er
sikkert forklaringen pd at penicillin kan utlese anafylak-
tisk sjokk hos en pasient som tidligere ikke har fict
penicillin. T noen tilfelle er det imidlertid ikke holde-
punkt for immunologiske reaksjoner 1 det hele tatt. Det
er mulig at slike anafylaktoide reaksjoner skyldes en
direkte effekt pa vevscellene med frigjering av histamin
eller andre stoffer. i

Det anafylaktiske sjokk kan ogsd gli over i det syk-
domsbilde som karakteriserer serumsykdommen: feber,
urticaria eller andre utslett, leddsmerter, hovne kjertler,
forsterret milt, etc. En slik utvikling skyldes precipite-
rende antistoffer, som nevnt ovenfor.

Diagnosen

Diagnosen er alltid lett, fordi symptomene utvikler
seg raskt i tilslutning til kontake med antigenet, som
regel etter en injeksjon.

Den eneste differensialdiagnose av praktisk betyd-
ning er det vasovagale sjokk hvor pasienten blir blek,
kaldsvettende og besvimer; ofte har han vart engstelig
pd forhind. Pulsen er meget langsom. Tilstanden retter
seg fort ndr pasienten legges med hodet lavt. Er man i
tvil, gjer man ingen skade ved & gi adrenalin til en slik
pasient. Det er derfor viktig at man ikke kaster bort
verifull tid pd differensialdiagnostiske overveielser.

Behandling

Det anafylaktiske sjokk er potensielt reversibelt i be-
gynnelsen. Den viktigste forutsetning for en vellykket
behandling er derfor at man til enhver tid er mentalt
forberedt pd en slik katastrofe, slik at man kan handle
hurtig og effektivt, Det er viktig 4 reagere pa lette
symptomer, for sjokket kan progrediere meget raskt.

1. Adrenalin. De viktigste symptomer er broncho-
spasme og kardilatasjon. Adrenalin motvirker begge de-



ler, og adrenalin er derfor motgiften ved det anafylakti-
ske sjokk. Sett straks o,5 ml (hos barn o,1—o,5 ml) av
en vanlig 1 %0 opplesning dypt subkutant eller intra-
muskulert i m. deltoideus, massér forsiktig over injek-
sjonsstedet. Det har vart anbefalt av erfarne leger 4 gi
1 ml som standarddose (4), men det er vanlig & gi de
mindre doser som er anbefalt her. Dette er det viktigste
punkt i behandlingen, og adrenalin ber settes sd fort som
mulig, ogsd i lette tilfelle. Hyis det ikke kommer virk-
ning, kan injeksjonen gjentas etter ca. § minutter. [
sveere tilfelle, som ikke synes & reagere, settes adrenalin
intravenest pd folgende méte: o,1—0,2 ml av en vanlig
1 940 opplesning fortynnes med saltvann til 10 ml og
settes langsomt intravenest inntil pasienten reagerer. Det
er neppe tilrddelig & sette storre mengder intravenast
eller & injisere raskt, fordi det da kan utleses alvorlige
hjerte-arytmier.

2. Tourniquet bor legges proksimalt for det sted hvor
antigenet er blitt sproytet inn, for & hindre eller sinke
resorpsjonen. Det kan ogsd anbefales & sette 0,2—0,3 ml
adrenalin (1 9/44) 1 injeksjonsstedet for & oppnd samme
virkning.

3. Legg pasienten med hodet lavt. Serg for fri luftve:
og gi oksygen. Kunstig Andedrett er som regel ikke ned-
vendig. Hvis det skal gis, er manuell respirasjon (altsd
ikke munn-til-munn-metoden) ofte det beste, fordi det
er exspirasjonen pasienten har vanskeligheter med.

4. Antibistaminpreparater har meget god effeke i
dyreforsek, og et slikt preparat ber derfor gis til de
pasienter som reagerer darlig pd adrenalin. Gi for eksem-
pel Phenergan «M & B» 50 mg intramuskulert. Dette
preparat kan ogsd settes langsomt intravenest i for-
tynning 1/10 i saltvann; totaldosen ber ikke veare over
s—12 mg. Sandosten-Calcium «Sandoz» kan settes dir-
ekte intravenest; en vanlig dose er 10 ml, ber settes
langsomt. .

s. Er det darlig og sen respons pd disse tiltak, gi
hydrocortison (for eksempel Actocortin «F.C.F.») 100
mg intravenest. Steroider har riktignok liten eller ingen
virkning ved anafylaktisk sjokk hos forseksdyr (9),
og det finnes ingen kontrollert klinisk undersekelse som
dokumenterer gunstig virkning av steroider hos pasien-
ter med anafylaktisk sjokk. Derimot er det ingen tvil
om at steroider virker godt hos pasienter med andre
atopiske reaksjoner, og noen kontraindikasjon mot ste-
roider er det ikke.

Dette er en standard fremgangsmdte som er tilfreds-
stillende i de aller fleste tilfelle. Hjornestenene i behand-
lingen er adrenalin og oksygen. Dette skal administreres
sd hurtig som mulig, og det vil i de fleste tilfelle vere
tilstrekkelig. Pasienten ber observeres i noen timer etter
reaksjonen, fordi det kan komme residiv.

I tillegg til disse midler har det vart brukt en hel
serie andre terapeutiske tiltak:

Aminophyllin, for eksempel AFI-Phyllin cum Glucoso
«AFI» (300 mg aminophyllin i 40 9% glykose), settes
langsomt intravenest. Til barn kan man gi ca. 3 mg pr.
kg legemsvekt.

Vasopressor-stoffer, for eksempel Aramine bitartrat
1 9% «MSD» o,2—1 ml intramuskulert, eller Hyper-

tensin «Ciba» i intravenest drypp (for eksempel 5 mg i
soo ml fysiologisk saltvann eller § % glykose, ca. 20
drdper pr. minutt).
Tracheostomi kan bli nedvendg ved larynxedem.
Hjertemassasje er nedvendig ved akutt hjertestans.

Jeg tror imidlertid at man ber holde seg til det enkle
skjema ovenfor og ikke la seg skremme til ukritisk
bruk av heroiske doser eller mindre velprovede medika-
menter, Antagelig er det pd sin plass 4 advare mot
sedativa, iallfall i sterre mengder. Ved kramper skal
man forst gi adrenalin; sedativa vil da ofte vare uned-
vendige.

Profylakse

Det sies ofte at det anafylaktiske sjokk kommer som
lyn fra klar himmel, men studerer man sykehistoriene
etterp, viser det seg ofte at himmelen likevel ikke var
helt klar. Noen pasienter har hatt andre atopiske reak-
sjoner (heysnue, astma, urticaria, eksem); noen pasien-
ter er gamle og skrepelige og har kroniske infeksjoner,
og noen har tidligere hatt lettere reaksjoner pd det
utlesende agens. Dette er for eksempel ofte tilfelle
med pasienter som er dede av anafylaktisk sjokk i til-
slutning til penicillin-injeksjoner (1).

Profylakse mot anafylakse er ikke et tomt slagord.
En slik profylakse omfatter flere forholdsregler:

1. Unngd unedig bruk av vaksiner, sera og medika-
menter (serlig penicillin).

2. Vis omtanke ved allergitesting, for cksempel slik at
man starter med «risspraver» for farlige antigener
som egg, fisk, netrer osv.

3. Speor pasienten om tidligere reaksjoner, sxrlig pd
penicillin. Gi ikke medikamenter som pasienten har
reagert p tidligere.

4. Var serlig oppmerksom p& muligheten av anafylak-
tisk reaksjon hos pasienter som har atopiske syk-
dommer.

5. Ha alltid adrenalin i 1 9/44 opplesning og spreyte
for hdnden.
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Anaphylactic shock
Peter F. Hjort, M.D.

Present concepts of the mechanisms underlying ana-

phylactic shock are briefly reviewed. Treatment and pre-
ventive measures based on these concepts are outlined.



