UBERSICHTEN / REVIEW ARTICLES

Zur Diagnostik und Therapie der Schockformen

Empfehlungen der Interdisziplinéiren Arbeitsgruppe Schock der DIVI - Teil IV*

Anaphylaktischer Schock

Definition

Der anaphylaktische Schock ist eine akute Verteilung-
storung des Blutvolumens im Sinn des distributiven Schocks,
der durch IgE-abhingige, Typ-I-allergische, klassisch-ana-
phylaktische Uberempfindlichkeitsreaktionen bzw. physika-
lisch, chemisch oder osmotisch bedingte, IgE-unabhdngige
anaphylaktoide Uberempfindlichkeitsreaktionen ausgeldst
wird [1].

IgE-abhingige und IgE-unabhingige anaphylaktische
Reaktionen konnen klinisch nicht unterschieden werden;
dariiber hinaus sind die Begriffe ,,anaphylaktisch* und ,,ana-
phylaktoid im Schrifttum nicht einheitlich definiert. Im
Weiteren werden beide Bezeichnungen als Oberbegriffe
benutzt, ohne damit eine Aussage zum Pathomechanismus
zu implizieren.

Fiihrende Symptome und Befunde

Kardinalsymptome sind

e Hauterscheinungen,

e Blutdruckabfall,

e Atemwegsobstruktion und
e gastrointestinale Symptome.

Das klinische Bild anaphylaktoider Reaktionen variiert
interindividuell stark, dies auch in Abhidngigkeit vom
Eintrittsort des Antigens, der Absorptionsrate und dem
Grad der Sensibilisierung. Initial konnen daher Hauterschei-
nungen, abdominelle Symptome oder auch respiratorische
Beschwerden im Vordergrund stehen. In schweren Féllen,
etwa bei intravendser Antigen-Zufuhr, kann es ohne Hauter-
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scheinungen und Atembeschwerden unmittelbar zum
Schock kommen. Das beschwerdefreie Intervall kann
Minuten bis mehrere Stunden betragen; ganz iiberwiegend
treten die Symptome jedoch innerhalb der ersten Stunde
nach Antigen-Exposition auf. Der Verlauf ist unberechen-
bar; anaphylaktoide Reaktionen konnen spontan zum
Stillstand kommen oder trotz addquater Therapie progre-
dient sein.

Die sich meist rapid entwickelnde systemische Reaktion
geht in mehr als 90 % der Fille mit Hauterscheinungen wie
Pruritus, Flush und Erythem einher; in schweren Féllen kon-
nen Urtikaria und ein Angioédem (Synonym: Quincke-
Odem; subkutanes Odem) auftreten.

Atemwegsobstruktionen sind haufig und konnen bedrohlich
werden; sie manifestieren sich extrathorakal durch Odeme
im Larynx- und Pharynxbereich sowie intrathorakal durch
Bronchialobstruktion. Das Hauptaugenmerk ist auf die mog-
liche Entwicklung eines Larynxddems zu richten. Das laryn-
geale Odem ist die hiufigste Todesursache bei anaphylaktoi-
den Reaktionen und kiindigt sich durch Heiserkeit und
Stridor an. Es kann, ebenso wie die akute Schocksymptoma-
tik, einziges Symptom der Anaphylaxie sein.

Gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, kolikartige Beschwerden, Harn- und Stuhldrang
bzw. -abgang sowie (selten) Darmblutungen beruhen ei-
nerseits auf einer Permeabilitdtsstorung des Magen-Darm-
Trakts und andererseits auf einer gesteigerten Darmmotorik
infolge Stimulation von Histamin-Rezeptoren.

Uber die himodynamischen Reaktionen beim anaphylakti-
schen Schock liegen vorwiegend Kasuistiken vor. Im Vorder-
grund stehen Hypovoldmie (durch Vasodilatation und
Fliissigkeitsverschiebung in das Interstitium), Tachykardie
(bei fulminantem Verlauf initial auch reflektorische Brady-
kardie) sowie erniedrigte kardiale Fiillungsdriicke.

Ob zerebrale Symptome wie Schwindel, Verwirrtheit,
Synkope, Krampfanfall und Bewusstseinsstorung Folge zere-
braler Minderdurchblutung oder direkter Mediatoren-
Einwirkung sind, ist nicht geklart.

Pathogenese
Pathogenese der IgE-abhiingigen Anaphylaxie

Die klassische IgE-abhéngige Anaphylaxie ist eine immuno-
logische Sofortreaktion vom Typ I, die nach Allergen-
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Rekontakt eines sensibilisierten Individuums - regelmifig
mindestens einige Wochen nach Erstkontakt - auftritt. Die
Antigene sind meist bivalente Proteine mit einem Moleku-
largewicht von 10.000 - 70.000 Dalton.

Allergen-spezifische IgE-Antikorper, die nach Allergen-
Erstkontakt von Plasmazellen synthetisiert und sezerniert
werden, binden reversibel tiber den F -Anteil des Ig-Mole-
kiils an hochaffine Rezeptoren von Mastzellen und Baso-
philen, wobei die Antigen-Bindungsstelle der IgE-Molekiile
(der F,;, Anteil) in den Extrazelluldrraum weist. Die bivalen-
ten spezifischen Antigene kdnnen so zwei zellstindige IgE-
Molekiile itiberbriickend binden, was die Freisetzung von
priformierten Mediatoren (vor allem Histamin) aus intra-
zelluldren Granula dieser Zellen sowie die rasche Synthese
von Botenstoffen (z. B. die Leukotriene C,, D,, E,) aus mem-
branstdndigen Phospholipiden triggert. Diese primédren Me-
diatoren losen die Reaktionen mit dem klinischen Bild der
Anaphylaxie aus.

Beide Zellarten setzen dariiber hinaus chemotaktische
Faktoren frei, die weitere Zellen des Abwehrsystems an-
locken, deren Sekretionsprodukte wiederum sekundéire
Mediatoren im Entztindungsgeschehen sind. Den Eosino-
philen wird durch Freisetzung von Substanzen, die
Leukotriene und Histamine inaktivieren, eine Abschwi-
chung der anaphylaktischen Reaktionen zugeschrieben.
Neutrophile und Thrombozyten und deren zahlreiche
Freisetzungsprodukte sind vermutlich vor allem bei Spétre-
aktionen relevant, die wie bei allen Typ-I-Allergien auch bei
der Anaphylaxie komplizierend 6 - 12 h nach dem initialen
Ereignis auftreten konnen.

Neben diesem klassischen Reaktionsmuster der Anaphy-
laxie wurden bei anaphylaktischen Reaktionen auch Im-
munreaktionen vom Typ III nach Gell und Coombs be-
schrieben. Charakteristischerweise tritt diese Reaktion bei
Patienten mit hereditdrem IgA-Mangel auf, z. B. im Rahmen
einer Bluttransfusion.

Pathogenese der IgE-unabhiingigen anaphylaktoiden
Reaktionen

Bei den IgE-unabhingigen anaphylaktoiden Reaktionen
kann die Mediator-Freisetzung aus Mastzellen und Baso-
philen auch unabhéngig von einer Antigen-Antikorper-
Reaktion iiber verschiedene physikalische (z. B. Kiltereiz),
osmotische (z. B. Kontrastmittel) oder chemische Stimuli
(z. B. Opiate) initiiert werden und dadurch zum gleichen kli-
nischen Bild wie die IgE-abhéngige klassische Anaphylaxie
fithren. Diesen anaphylaktoiden Reaktionen geht keine
Sensibilisierung voraus.

Anaphylaktoides Syndrom der Schwangerschaft

Die Pathogenese der Fruchtwasser-Embolie wird ebenfalls
dem anaphylaktoiden Formenkreis zugerechnet und als
»Anaphylaktoides Syndrom der Schwangerschaft* bezeich-
net [3, 4, 9], was insbesondere didaktisch-therapeutisch
bedeutsam ist.

Pathophysiologie

Der kumulative Effekt der freigesetzten Mediatoren besteht
im wesentlichen in

e crhohter Gefdllpermeabilitit,

e ausgeprégter Vasodilatation und

e Bronchospasmus.

Bei todlich verlaufenden Anaphylaxien wurde zusammen
mit einer pulmonalen Uberblihung ein Lungenddem mit
fliissigkeitsgefiillten Alveolen, ein Odem der oberen Atem-
wege (einschlieBlich Larynx und Epiglottis) sowie ein Odem
der Haut und der viszeralen Organe gefunden.

Diagnostik

Basisdiagnostik

Da kontrollierte klinische Studien zur Diagnostik und Uber-
wachung von Patienten mit anaphylaktischem Schock feh-
len, basieren die nachstehenden Empfehlungen auf Kon-
sensus-Mitteilungen internationaler Gremien und Fachge-
sellschaften oder sind vom Vorgehen bei anderen Schock-
formen abgeleitet.

Fiir den anaphylaktischen Schock gibt es keine diagnostisch
zwingende Konstellation von Symptomen und Befunden.
Die Diagnose ergibt sich aus den typischen klinischen Be-
funden im Zusammenhang mit einer entsprechenden
Exposition gegeniiber einem Antigen oder einem anderen
Ausloser. Bei etwa 25 % der anaphylaktoiden Reaktionen
lasst sich keine eindeutige Ursache zuordnen. Insgesamt ist
das ,,daran Denken* das Wesentliche bei der Diagnose des
anaphylaktischen Schocks, zumal zahlreiche Erkrankungen
mit dem anaphylaktischen Schock verwechselt werden kon-
nen (Tab. 1). Dies ist insbesondere der Fall, wenn Hauter-
scheinungen und Atemwegsobstruktion fehlen.

Das hdmodynamische Profil des anaphylaktischen Schocks
entspricht dem Verteilungsschock [11, 17], so dass insbeson-
dere der septische Schock eine verwandte Entitét darstellt.
Zu Details der hamodynamischen Uberwachung wird auf
dieses Kapitel verwiesen.

Patienten mit einer anaphylaktischen Reaktion sind - insbe-
sondere bei vermuteter Depotwirkung der Noxe - stationir
aufzunehmen und kontinuierlich zu tiberwachen [6]. Dies
gilt auch, wenn der Patient rasch auf eine addquate Therapie
anspricht, da die Symptome wiederkehren und sich Spit-
reaktionen mit Arrhythmie, myokardialer Ischdmie oder
respiratorischer Insuffizienz noch bis 12 h nach dem initia-
len Ereignis manifestieren konnen.

Die allgemeine Uberwachung der Vitalfunktionen erfolgt
durch

e kontinuierliche EKG-Ableitung,

e Pulsoxymetrie und

e oszillometrische Blutdruckmessung.
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Erweiterte Diagnostik und FolgemaBnahmen

Bei manifestem Schock und Storungen des pulmonalen
Gasaustauschs sowie zur Steuerung der Volumen- und
Katecholamin-Therapie ist eine invasive himodynamische
Uberwachung mit intraarterieller Druckmessung sowie der
Bestimmung des CVP und ggf. des HZV angezeigt [6].

Die Messung erhohter Histamin-Spiegel und der Nachweis
von Mastzell-Tryptase im Plasma erlaubt - auch retrospektiv
- die Diagnose einer akuten anaphylaktischen oder anaphy-
laktoiden Reaktion [10]. Zum Nachweis ist die Abnahme
von 10 ml Blut zur Plasmagewinnung etwa 45 - 60 min nach
der Reaktion erforderlich [12].

Wesentliche Allergene in der perioperativen Phase sind
Muskelrelaxantien und Latex [7, 10]; bei entsprechender
Anamnese kann eine prdoperative Diagnostik zum Nach-
weis von IgE-Antikorpern erfolgen.

Patienten, die eine anaphylaktische Reaktion durchgemacht
haben, sind grundsitzlich allergologisch abzukldren und das
Ergebnis in einem Allergie-Pass zu dokumentieren. Dariiber
hinaus ist die eingehende Aufkldrung und Schulung des
Patienten zur initialen Selbstbehandlung im Falle eines
Antigen-Kontaktes (z. B. Insektenstich) erforderlich. Ggf.
wird der Patient mit einem Notfallset ausgestattet, das er bei
sich tragen soll.

Therapie

Grundlagen

Zur Therapie des anaphylaktischen Schocks liegen keine
kontrollierten Studien vor, und auch die vorhandenen Leit-
linien und Empfehlungen sind teilweise widerspriichlich
[13]. Die nachstehenden Empfehlungen beruhen auf der
Auswertung der einschlédgigen Literatur [2,6,8,11,15,16,17]
sowie pathophysiologischen und pharmakologischen Erwé-
gungen.

Fiir die Notfalltherapie spielt die Unterscheidung zwischen
anaphylaktischer und anaphylaktoider Reaktion keine
Rolle. Der Schweregrad des Ereignisses wird anhand der
organbezogenen Symptomatik pragmatisch in die Grade
0 - IV eingeteilt. Der anaphylaktische Schock entspricht dem
Grad I1I [2].

Ein einfacher Behandlungsalgorithmus, der allen denkbaren
Situationen gerecht wird, ist in Anbetracht der vielfiltigen
Erscheinungsformen der Anaphylaxie unrealistisch. Die
Notfalltherapie richtet sich nach der klinischen Symptoma-
tik und dem vermuteten Ausloser. Lebensrettende MaB-
nahmen sind Ausschalten des Auslosers, Sicherung des
Atemwegs sowie Sauerstoff-, Volumen- und Katecholamin-
Zufuhr.

Erstmafinahmen

Es sind folgende Erstmafinahmen erforderlich:

e Das auslosende Agens wird unverziiglich von der Ein-
trittspforte entfernt (z. B. Entfernen des Insekten-
stachels). Bei intravendser Zufuhr der Noxe ist die

Tabelle 1: Erkrankungen, die mit einer anaphylaktischen
bzw. anaphylaktoiden Reaktion verwechselt werden kdn-
nen. Mod. nach Haupt (6).

* Vagovasale Episoden

e Akute respiratorische Ereignisse
- Akuter Asthmaanfall
- Akutes Lungenddem
- Lungenembolie
- Spontan-Pneumothorax
- Fremdkérper-Aspiration
- Epigloftitis
e Akute kardiale Ereignisse
- Supraventrikuldre Tachykardien
- Akutes Koronarsyndrom

+ Uberdosierung von Medikamenten
*  Betdubungsmittel-Infoxikation
* Arzneimittel-Unvertraglichkeitsreaktionen

* Andere Ursachen wie Karzinoid, Mastozytose,
hereditares Angioddem.

Kaniile zu belassen und nur das Infusionssystem bzw. die
Injektionsspritze auszutauschen.

e Falls kein vendser Zugang vorhanden ist, ist dieser unver-
ziiglich mit einer moglichst groflumigen Kaniile herzu-
stellen und mit der forcierten Zufuhr von kristalloiden
Losungen (in der Regel VEL) zu beginnen.

e In allen Fillen ist die FiO, unverziiglich durch Zufuhr
von Sauerstoff iber Maske oder Nasensonde (minde-
stens 5 1/min) zu erhohen.

e Bei ausgeprigter Schocksymptomatik, Hypoxie mit
Zyanose sowie starker Dyspnoe mit zunehmender
Obstruktion der oberen Atemwege oder des Bronchial-
systems ist die endotracheale Intubation und Beatmung
mit einer initialen FiO, von 1,0 erforderlich. Ein Odem
der oberen Atemwege (insbesondere ein Larynxddem)
kann die Intubation unmoglich machen; in diesen Féllen
ist die Koniotomie indiziert.

Medikamentose Therapie

Volumengabe

Die relative Hypovolédmie wird durch rasche Zufuhr kristal-
loider Losungen (in der Regel VEL) behandelt.

Durch Verwendung kristalloider Losungen - statt kolloidaler
Losungen - wird das theoretische Risiko einer (weiteren)
Unvertréglichkeitsreaktion vermieden, wahrend der initiale
Volumeneffekt der Kristalloide in dieser Situation fiir die
rasche Auffiillung des Intravasalraums durchaus ausreichend
ist.

Bei adidquater Volumenzufuhr sind oft keine weiteren thera-
peutischen MaBinahmen erforderlich. Auch nach primérer
Stabilisierung des Kreislaufs kann iiber die néchsten
Stunden ein hoher Infusionsbedarf bestehen. Bei kardial
grenzwertig kompensierten Patienten soll die Volumenzu-
fuhr besonders aufmerksam - ggf. unter kontinuierlicher
oder wiederholter Bestimmung des CVP (Zielwert etwa

Schockformen: Anaphylaktischer Schock
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10 mm Hg) - erfolgen, um eine kardiale Dekompensation zu
vermeiden.

Katecholamin-Therapie
Die pharmakologische Behandlung erfolgt in erster Linie

mit Adrenalin.

Durch Stimulierung der B,- und B,-Adrenozeptoren wirkt

Adrenalin bronchodilatierend sowie positiv inotrop und

chronotrop. In hoheren Dosen kommt eine o-mimetisch

induzierte Vasokonstriktion mit Erhohung der SVR und
antivdematoser Wirkung hinzu.

Adrenalin kann zwar intravenos, intramuskuldr (Selbst-

therapie mit Fertigspritzen bei bekannter Atopie), sublingu-

al oder endotracheal verabreicht werden [13]; beim anaphy-
laktischen Schock ist jedoch grundsitzlich die intravendse

Zufuhr erforderlich. Die inhalative Verabreichung ist allen-

falls bei drohendem Larynxddem (mit dem Ziel der topisch-

abschwellenden Wirkung) oder bei Bronchialobstruktion -
gef. ergéinzend - indiziert. Insbesondere bei Kindern ist die

Erreichung systemischer Wirkspiegel bei inhalativer

Verabreichung nicht gesichert [14].

e Bei ausgeprigter Schocksymptomatik oder massiver
Bronchialobstruktion wird Adrenalin unter laufender
Puls- und Blutdruckkontrolle sowie moglichst auch kon-
tinuierlicher EKG-Ableitung in kleinen Dosen von etwa
100 pg/min langsam i.v. injiziert.

e Um eine ausreichend genaue Dosierung zu erméglichen,
wird eine Ampulle mit 1 mg Adrenalin mit NaCl 0,9 %
auf 10 ml verdiinnt; 1 ml dieser verdiinnten Losung ent-
spricht 0,1 mg oder 100 pug Adrenalin.

e Bei fehlendem vendsen Zugang kann Adrenalin beim
intubierten Patienten in etwa 3fach hoherer Dosis
(Einzeldosis 300 pg) auch endotracheal appliziert wer-
den. Dazu wird die entsprechende Dosis nochmals auf 10
ml verdiinnt, um eine ausreichende Verteilung zur
Resorption iiber die Bronchialschleimhaut zu erreichen.
Die Wirkung hilt ldnger an als bei intravendser Zufuhr.

Bei adrenalinrefraktdrer schwerer Hypotonie wird zusétz-

lich Noradrenalin eingesetzt, um durch dessen betont

o-mimetische Wirkung die Vasokonstriktion zu erzwingen.

e Noradrenalin wird mit einer Initialdosis von 50 - 100 ug
gef. wiederholt i.v. injiziert. Dazu wird eine Ampulle mit
1 mg Noradrenalin mit NaCl 0,9 % auf 10 ml verdiinnt;
1 ml dieser verdiinnten Losung entspricht 0,1 mg oder
100 pg Noradrenalin.

Bei Patienten unter Therapie mit B-Blockern [18], trizykli-
schen Antidepressiva oder ACE-Hemmern [2] konnen
erhohte Katecholamin-Dosen erforderlich sein. Als ultima
ratio ist ein Therapieversuch mit Vasopressin (1 x 40 E i.v.)
gerechtfertigt.

Glukokortikoide
Glukortikoide sind insbesondere bei schwerem Broncho-
spasmus sowie bei verzogert-progredient verlaufender

Symptomatik (etwa bei typischer IgE-vermittelter allergi-
scher Reaktion) indiziert.

Die antiinflammatorischen Effekte von Glukokortikoiden
beruhen auf einer verdnderten Genexpression und benoti-
gen bis zu ihrer Auspragung etwa 1 - 2 h. Weitgehend unge-
klart ist der Mechanismus der , membranstabilisierenden
Wirkung®, die 10 - 30 min nach Zufuhr hoher Dosen (500 -
1.000 mg) eintreten soll.

e Bei anaphylaktischem Schock werden 500 - 1.000 mg

Prednisolon einmalig i.v. injiziert.

Ansonsten dienen Glukokortikoide der Prophylaxe von
Rezidivreaktionen und der Therapie von Spitreaktionen,
weil es nicht selten zu einem biphasischen Verlauf der
anaphylaktoiden Reaktion kommt. Zur Verhinderung derar-
tiger Reaktionen werden Glukokortikoide tiber 24 h zuge-
fihrt (z. B. 3 x 125 mg Prednisolon i.v.). Ernsthafte Neben-
wirkungen sind nicht zu erwarten; bei Patienten mit
Diabetes mellitus ist evtl. eine kurzzeitige Anpassung der
Insulin-Dosis erforderlich.

Histamin-Antagonisten
Histamin-Antagonisten sind keine Mittel der ersten Wahl;

sie werden ergénzend zur primédren Therapie mit Volumen

und Adrenalin eingesetzt, um insbesondere die Histamin-

vermittelte Vasodilatation und Bronchokonstriktion zu ver-

mindern.

e Grundsitzlich werden H;- und H,-Antagonisten in
Kombination eingesetzt, z. B.2 mg Clemastin und 50 mg
Ranitidin i.v..

Wegen des raschen Wirkungseintritts sind von den H,-Anta-
gonisten nur die dlteren, sedierend wirkenden Substanzen
wie Clemastin geeignet. Aus hdmodynamischen Griinden
soll zuerst der H;- und erst danach der H,-Blocker verab-
reicht werden, um im Tierversuch gezeigte negative kardiale
Effekte einer isolierten Hy,-Blockade zu vermeiden [5].
Ansonsten ist die Wirksamkeit einer Kombination von H;-
und H,-Antagonisten vor allem in der Privention anaphy-
laktoider Reaktionen gesichert.

Theophyllin
Theophyllin kann bei schweren bronchospastischen Reak-

tionen additiv eingesetzt werden, sofern diese nicht auf
Adrenalin und Glukokortikoide ansprechen. Die Initialdosis
betrdgt 5 mg/kg KG.
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Priv.-Doz. Dr. med. Gotz Geldner, Klinik fiir Andsthesie und Intensivtherapie, Universitdtsklinikkum Marburg, wurde am 10.05.2005 zum
auBerplanmiBigen Professor an der Philipps-Universitit Marburg ernannt. Am 01.06.2006 hat er als Arztlicher Direktor die Leitung der
Klinik fiir Anésthesie und Intensivtherapie am Klinikum Ludwigsburg iibernommen.
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Schockformen: Anaphylaktischer Schock




