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			Zusammenfassung

			Bei einer Hypersensitivitätsreaktion handelt es sich um eine unerwartete, überschießende Reaktion nach Exposition gegenüber einer bestimmten Substanz, die bei Gesunden nicht auftritt. Perioperative Hypersensitivitätsreaktionen (POH) sind seltene Ereignisse, gehen jedoch mit signifikanter Morbidität und Letalität einher. POH können allergisch oder nicht-allergisch bedingt sein, eine Differenzierung allein anhand der Klinik ist nicht möglich. Klinisch unterscheidet man 4 Schweregrade von Hypersensi­tivitätsreaktionen. Reaktionen mit dem Schweregrad III und IV werden auch als Anaphylaxie bezeichnet. Hauptrisiko­faktor für das Auftreten einer POH ist eine vorausgegangene, nicht abgeklärte Hypersensitivitätsreaktion in der Anam­nese. Typische Prodromi von Hypersensitivitätsreaktionen können unter Allgemeinanästhesie fehlen oder die Sym­ptome können durch die Auswirkungen von Anästhesie und Operation maskiert sein. So ist eine Hypotonie als häufigstes Initialsymptom einer perioperativen Anaphylaxie auch im Rahmen einer komplikationslosen Anästhesie häufig. Insbesondere während der Narkoseeinleitung werden regelhaft mehrere Substanzen in engem zeitlichem Zusammenhang verabreicht. Aus diesen Gründen können sowohl die Diagnosestellung einer POH als auch die Identifikation des auslösenden Agens erschwert sein. Die häufigsten Auslöser einer POH sind Muskelrelaxantien und Antibiotika. Ein gutes Outcome lebensbedrohlicher Hypersensitivitätsreaktionen ist von der rechtzeitigen Diagnosestellung sowie der umgehenden Einleitung adäquater therapeutischer Maßnahmen abhängig. Volumenersatz mit kristalloiden Lö­sungen sowie die medikamentöse Therapie mit Adrenalin sind hierbei die wichtigsten Säulen. Antihistaminika und Glukokortikoide haben demgegenüber keinen Stellenwert in der Akuttherapie der Anaphylaxie. Die Diagnostik nach stattgehabter POH dient der Sicherung bzw. dem Ausschluss der Diagnose sowie der Identifikation des Auslösers und sicherer Alternativen für eine zukünftige Anästhesie. Bestandteile sind u. a. die Bestimmung der Mastzell-Tryptase sowie eine allergologische Stufendiagnostik. Eine interdisziplinäre Zusammenarbeit zwischen Anästhesie und Allergologie ist hierbei unerlässlich.

			Summary

			Hypersensitivity reaction is a generic term for every unexpected, reproducible reaction after exposure to a certain substance that goes beyond the expected effect and does not occur in healthy patients. Perioperative hypersensitivity reactions (POH) are rare events but are associated with significant morbidity and mortality. POH can be immunolo­gical or non-immunological, differen­ti­ation based on clinical symptoms alone is not possible. There are 4 degrees of severity of hypersensitivity reactions. Grade 3 and 4 reactions are called anaphylaxis. A previous unexplained hypersensitivity reaction during general anaesthesia is the main risk factor for the occurrence of a POH. Typical prodromes may be absent under general anaesthesia, or the symptoms may be masked by the effects of anaesthesia and surgery. Hypotension, the most common initial symptom of perioperative anaphylaxis, also regularly occurs during uncomplicated anaesthesia. Especially during the induction phase of anaesthesia, several substances are administered in a short space of time. For these reasons, both the diagnosis of POH and the identification of the causative agent may be difficult. The most common triggers of POH are muscle relaxants and antibiotics. A favourable outcome of life-threatening perioperative anaphylaxis depends on the timely diagnosis and the prompt initiation of adequate therapeutic measures. Fluid resuscitation with crystalloid solutions and treatment with epinephrine are the most important aspects of initial therapy. In contrast, antihistamines and glucocorticoids are of limited value in the acute management of anaphylaxis. The diagnostics after POH aim to secure or rule out the diagnosis and identify the trigger and safe alternatives for future anaesthesia. Key components include the serological determination of mast cell tryptase and an allergological step-by-step evaluation. Interdisciplinary co­operation between anaesthesia and allergology is of vital importance.

			Einleitung

			Perioperative Hypersensitivitätsreaktio­nen (POH) sind seltene, aber schwere anästhesiologische Komplikationen. Ein gutes Behandlungsergebnis nach schwerwiegenden POH ist wesentlich von einer frühzeitigen Diagnose und umgehendem Beginn adäquater Therapiemaßnahmen abhängig. Gleichzeitig kann jedoch die Diagnosestellung durch die physiologischen Auswirkungen von Anästhesie und Operation erschwert sein. Die profunde Kenntnis der zugrunde liegenden Pathophysiologie, Klinik und wesentlicher Bestandteile der Akuttherapie sowie eine entsprechende Vigilanz sind daher essenziell für die anästhesiologische Praxis.

			Pathophysiologie

			Hypersensitivitätsreaktion ist ein Ober­begriff für jede unerwartete, reproduzierbare Reaktion nach Exposition gegenüber einer bestimmten Substanz, die über die erwartete Wirkung hinausgeht und bei Gesunden nicht auftritt [1].

			Nach dem zugrunde liegenden Patho­mechanismus unterscheidet man immunologisch bedingte, allergische Hy­persensitivitätsreaktionen von nicht-immunologisch bedingten, nicht-allergischen Hypersensitivitäts­reaktio­nen [2].

			Ca. 60 – 70 % der POH liegen spezifische immunologische Mechanismen zugrunde [2,3]. Nach Coombs und Gell werden allergische Reaktionen in Typ I–IV unterteilt. Bei den perioperativ relevanten Reaktionen handelt es sich in der Regel um Typ I-Reaktionen, die meist IgE-vermittelt sind [4]. Nach Erstkontakt mit einem Allergen kommt es zur so- genannten Sensibilisierung. Vereinfacht werden hierbei in Plasmazellen aller­genspezifische Antikörper produziert, die im Anschluss an Oberflächenrezeptoren auf Mastzellen und basophilen Granulozyten binden. Bei erneuter Aller­genexposition kommt es zu einer aller­gischen Reaktion vom Soforttyp: das Allergen bindet an spezifische IgE-Anti­körper auf Mastzellen und Basophilen, was zu einer Quervernetzung benachbarter IgE-Antikörper und zur Aktivierung der Effektorzellen führt [1,5]. 

			Demgegenüber sind ca. 30 % der POH nicht-allergisch bedingt. Zugrunde liegende Mechanismen sind u. a. 

			
					•	eine unspezifische Aktivierung von Mastzellen und basophilen Granulo­zyten durch IgE-unabhängige Stimuli, 

					•	eine Aktivierung des Komplementsystems sowie 

					•	eine Dysfunktion des Arachidonsäure-Stoffwechsels.

			

			Eine spezifische Immunantwort findet im Gegensatz zur allergisch bedingten POH nicht statt [3,6]. Eine nicht-allergisch vermittelte POH ist dosisun­-
abhängig und setzt keine vorangegangene Sensibilisierung voraus, der Schweregrad ist oft geringer als bei der allergisch vermittelten POH. Klinisch lässt sich die allergische POH jedoch nicht von der nicht-allergischen POH unterscheiden [6].

			Eine Differenzierung allergischer und nicht-allergischer POH ist allein anhand der Klinik nicht möglich (Abb. 1).

					
			
				
					
				
				
					
							
							Abbildung 1
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							Pathomechanismen der POH (modifiziert nach [6]). POH: Perioperative Hypersensitivitätsreaktion; IgE: Immunglobulin E; IgG: Immunglobulin G.

						
					

				
			

			

		

			Bei beiden Formen führt die Aktivierung von Mastzellen und basophilen Granulozyten zur Degranulation und Freisetzung verschiedener Mediatoren (u. a. Histamin, Tryptase, Leukotriene, Proteo­glykane, Arachidonsäure-Metaboliten, Plättchen-aktivierender Faktor, Zytokine wie Tumornekrosefaktor-a). Diese beeinflussen u. a. die Kapillarpermeabilität sowie die glatte Muskulatur verschiedener Organsysteme und bedingen patho­physiologische Veränderungen von 

			
					•	Haut (Urtikaria, Angioödem), 

					•	Gastrointestinaltrakt (Krämpfe, Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe), 

					•	Herz-Kreislauf-System (Hypotonie, Tachykardie, Arrhythmien) und 

					•	Respirationstrakt (Bronchokonstriktion, Atemwegsobstruktion) [7,8].

			

			Die Schweregradeinteilung von Hypersensitivitätsreaktionen erfolgt nach Ring und Messmer in 4 Stadien (Tab. 1). 

					
			
				
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 1

						
					

					
							
							Schweregrade von Hypersensitivitätsreaktionen (modifiziert nach [14]).
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							Haut/Allgemein­symptome

						
							
							Gastro­intestinaltrakt

						
							
							Respirationstrakt

						
							
							Herz-Kreislauf-System
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							reine Hautreaktion

						
							
							Juckreiz

							Urtikaria

							Flush

							Angioödem
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							moderate Beteiligung von Herz-Kreislauf-System und / oder Respirationstrakt

						
							
							Juckreiz

							Urtikaria

							Flush

							Angioödem

						
							
							Übelkeit

							Erbrechen

							Krämpfe

						
							
							Rhinorrhoe

							Heiserkeit

							Dyspnoe

						
							
							Tachykardie

							Hypotension

							Arrhythmie

						
					

					
							
							III

						
							
							lebensbedrohliche Beteiligung von Herz-Kreislauf-System und / oder Respirationstrakt

						
							
							Juckreiz

							Urtikaria

							Flush

							Angioödem

						
							
							Erbrechen

							Defäkation

						
							
							Larynxödem

							Bronchospasmus

							Hypoxie/Zyanose

						
							
							Schock
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							Maximalvariante:

							Kreislauf- und Atemstillstand

						
							
							Juckreiz

							Urtikaria

							Flush

							Angioödem

						
							
							Erbrechen

						
							
							Atemstillstand

						
							
							Kreislauf­stillstand

						
					

				
			

			

		

			Bei der Anaphylaxie handelt es sich um eine lebensbedrohliche, generali­sierte Hypersensitivitätsreaktion (Stadium III / IV) mit plötzlichem Beginn, die allergisch oder nicht-allergisch getriggert sein kann [9].

			Beim anaphylaktischen Schock kommt es durch die mediatorvermittelte Vasodilatation peripherer Gefäße mit Abfall des systemvaskulären Widerstandes sowie die Erhöhung der Kapillarpermeabilität zu einer Umverteilung von Flüssigkeit nach extravasal. Die Abnahme des intravasalen Volumens verursacht eine Verminderung der ventrikulären Füllung, kompensatorisch kommt es zu einer Bedarfstachykardie, die das Herzzeitvolumen jedoch nicht aufrechterhalten kann. Es entsteht ein distributiver Schock [5]. In der Folge werden durch den erniedrigten Perfusionsdruck auch die Koronarperfusion und damit die myokardiale Kontraktilität beeinträchtigt. Diese Mechanismen tragen zur Aufrechterhaltung des Schockgeschehens bei. Auch im Bereich der Atemwege kann die vermehrte Flüssigkeitssequestration zur Bildung von Ödemen führen, was das Atemwegsmanagement erschweren kann. Das Auftreten eines Broncho­spasmus prädestiniert zusätzlich für eine Hypoxämie.

			Epidemiologie

			Bei einer POH handelt es sich grundsätzlich um ein seltenes Ereignis, das jedoch mit signifikanter Morbidität und Letalität assoziiert ist [4]. In der Literatur finden sich sehr heterogene Daten mit erheblichen geografischen Unterschieden hinsichtlich Inzidenz und Letalität [6,7]. Größere europäische retrospektive Untersuchungen aus den letzten Jahren geben die Inzidenz der POH mit ca. 1:10.000 an [10,11]. Vermutlich wird die tatsächliche Inzidenz aufgrund des Fehlens standardisierter Erfassungsinstrumente sowie einer ein­heitlichen Definition der POH jedoch eher unterschätzt, und vor allem leichtgradige Reaktionen werden häufig nicht erfasst. Die Letalität ist in Europa mit ca. 4 – 9 % hoch [2,12,13]. Eine perioperative Anaphylaxie ist ursächlich für 5 – 7 % aller Sterbefälle während einer Anästhesie [3]. 

			Hinsichtlich der häufigsten Auslöser einer POH besteht eine erhebliche geografische Variabilität. Zusammenfassend handelt es sich bei Antibiotika um die häufigsten Auslöser einer POH in den USA, Dänemark und Spanien, während in den meisten anderen europäischen Ländern sowie in Australien die Mehrzahl der POH von Muskelrelaxantien verursacht wird [3,13]. Als Trends wurden in den letzten Jahren ein relativer Anstieg an POH auf Anti­biotika sowie eine Abnahme der Reak­tionen auf Naturlatex erfasst.

			Grundsätzlich besteht auch hinsichtlich des therapeutischen Vorgehens bei POH aufgrund der Seltenheit und des eher „zufälligen“ Charakters des Auftretens eine schlechte Datenlage mit geringer Evidenz. Wegen des potenziell fatalen Outcomes einer POH existieren keine randomisiert-kontrollierten oder prospektiven Studien. Die vorhandenen Empfehlungen basieren auf retrospektiven Analysen, kleinen Fallserien und Fallberichten sowie pathophysiologischen Überlegungen bzw. Expertenmeinungen [7]. 

			Risikofaktoren

			Risikofaktoren für das Auftreten einer POH

			Grundsätzlich sind Frauen etwa dreimal häufiger von einer POH betroffen als Männer [11,13]. Der Altersgipfel liegt nach aktueller Datenlage zwischen 10 und 50 Jahren [11]. 

			Den wichtigsten Risikofaktor für das Auftreten einer POH stellt eine vorausgegangene, insbesondere eine nicht abgeklärte Hypersensitivitätsreaktion vom Soforttyp während einer Allgemeinanästhesie in der Anamnese dar [4]. 

			Ebenso erhöht eine nachgewiesene Allergie auf perioperativ gebräuchliche Medikamente oder Substanzen das Risiko für das Auftreten einer POH [3]. 

			Eine Atopie bezeichnet eine genetisch determinierte Prädisposition, 

			
					•	eine IgE-vermittelte Hypersensitivität auf verbreitete Allergene (z. B. Nahrungsmittelallergien), 

					•	eine allergische Rhinitis sowie 

					•	ein allergisches Asthma bronchiale 

			

			zu entwickeln. 

			Atopie ist kein grundsätzlicher Risikofaktor für die Entwicklung einer IgE-vermittelten Hypersensitivitätsreaktion auf Medikamente. 

			Für bestimmte Allergene, insbesondere Latex, ist jedoch ein Zusammenhang mit Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis belegt [4].

			Risikofaktoren für einen schweren Verlauf einer POH

			Höheres Alter, ein Status ≥ III in der Risi­koklassifikation der American Society of Anesthesiology (ASA) sowie relevante Komorbiditäten stellen Risikofaktoren für einen ungünstigen Verlauf einer POH dar. Hierzu zählen einerseits spezifische immunologische Erkrankungen (z. B. klonale Mastzellerkrankungen, heredi­täres Angioödem), aber auch Adipositas, eine schlecht kontrollierte bronchiale Hyperreagibilität sowie kardiovaskuläre Vorerkrankungen, insbesondere die koronare Herzerkrankung (KHK) [4,10,14]. Ursächlich hierfür ist, dass Patienten mit kardiovaskulären Vorerkrankungen hämodynamische Veränderungen, die im Rah­men einer POH auftreten, schlechter kompensieren können und damit ein erhöhtes Risiko für einen therapierefraktären Schock haben. Auch eine Komedikation mit b-Rezeptoren-Blockern und ACE-Hemmern erhöht das Risiko für einen schweren Verlauf einer POH, da Patienten, die b-Rezeptoren-Blocker einnehmen, einerseits mehr Mediatoren freisetzen, aber andererseits keine Bedarfs­tachykardie zur Kompensation der im Rahmen einer POH auftretenden Vaso­dilatation entwickeln können [4,7,10]. Neben den oben genannten patientenspezifischen Faktoren ist auch eine verzögerte Gabe von Adrenalin in der Therapie der POH als wichtiger Risikofaktor für eine schlechtes Outcome zu nennen [2].

			Klinische Besonderheiten von Hypersensitivitätsreaktionen im Rahmen einer Anästhesie

			Ca. 80 % aller POH manifestieren sich während oder unmittelbar nach der Narkoseeinleitung meist als Sofortreaktion innerhalb weniger Minuten nach Exposition gegenüber dem Auslöser [10]. 

			Kinetik und Verlauf der Reaktion werden hierbei wesentlich vom Applikationsweg des auslösenden Agens bestimmt. Perioperativ wird die Mehrzahl an verwendeten Substanzen intravenös verabreicht, was zu einem schnelleren Beginn sowie schwereren Verlauf einer POH prädisponiert [7]. Es sind jedoch auch verzögerte Reaktionen bis zu 1 h nach Verabreichung des Auslösers möglich, beispielsweise bei einer Exposition über die Haut und / oder Schleimhäute [2,11]. Während der Narkoseeinleitung werden zahlreiche Substanzen in unmittelbarem zeitlichem Zusammenhang verabreicht, was die Identifikation des Auslösers einer POH erschweren kann [3]. Außer­dem fehlen Prodromalstadien einer Hy­persensitivitätsreaktion (generelles Unwohlsein, Verschwommensehen, Schwindel, Heiserkeit oder Dysphagie) in dieser Situation häufig. Milde Reaktionen eines einzelnen Organsystems können ferner spontan verschwinden und werden somit häufig nicht bemerkt. Bei zukünftiger Re-Exposition gegenüber dem entsprechenden Agens ist jedoch das Risiko einer schweren POH erhöht.

			Eine POH höheren Grades (Anaphylaxie) manifestiert sich perioperativ initial meist als Hypotension mit oder ohne Tachykardie [10,13]. Dieser Symptomenkomplex ist im Zusammenhang mit der Narkoseinduktion unspezifisch bzw. es existiert eine Vielzahl an (wahrscheinlicheren) Differentialdiagnosen. Dies kann die Diagnosestellung einer POH erschweren. Eine entsprechende Vigilanz des behandelnden Anästhesisten ist daher von großer Bedeutung. 

			Pathophysiologische Veränderungen im Rahmen von Anästhesie und Operation können die Diagnosestellung einer POH erschweren.

			Patientenindividuelle Faktoren haben ebenfalls einen Einfluss auf die initiale Manifestation einer POH. So tritt ein Bronchospasmus eher bei Patienten mit (u. U. schlecht kontrollierter) bronchialer Hyperreagibilität (Asthma bronchiale, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Adipositas u. a.) auf [7,10,15]. 

			Eine Hautbeteiligung in Form von Urtikaria, Flush und Juckreiz tritt bei > 90 % aller Patienten mit Hypersensitivitäts­reaktionen auf, ist jedoch im periope­rativen Bereich oftmals schwierig zu erkennen, da sedierte Patienten beispiels­weise einen möglichen Juckreiz nicht angeben können und eine Abdeckung mit sterilen Tüchern die Identifikation entsprechender Hautveränderungen erschweren kann [3]. Gerade in schweren Fällen einer POH können Hautmanifestationen aufgrund inadäquater Perfusion initial ganz fehlen und erst nach hämodynamischer Stabilisierung auftreten [6,9,13].

			Differentialdiagnosen der POH

			Die häufigsten Differentialdiagnosen der POH sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Das häufigste Initialsymptom einer höhergradigen POH, nämlich eine Hypotension mit Notwendigkeit einer Therapie mit Vasopressoren, ist auch bei unkomplizierter neuroaxialer, Allgemein- oder Kombinationsanästhesie sehr häufig [9,16]. Spätestens ein fehlendes Ansprechen auf eine „Standardtherapie“ der Hypotension sollte den Behandler aber auch an seltenere Differentialdia­gnosen wie eine POH denken lassen.

					
			
				
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 2

						
					

					
							
							Differentialdiagnosen der POH (modifiziert nach [2] und [6]). 

						
					

					
							
							chirurgische Komplikationen

						
							
							Blutung / hämorrhagischer Schock

							septischer Schock

							BCIS

							Lungenembolie, Pneumothorax

							ACS, Tachyarrhythmie, Perikardtamponade

							Fruchtwasserembolie

							Mesenteric Traction Syndrome

						
					

					
							
							anästhesiebedingte Komplikationen

						
							
							relative Überdosierung von Anästhetika

							Sympathikolyse/Vasodilatation durch neuraxiale Anästhesieverfahren

							oberflächliche Anästhesie

							Laryngo-/Bronchospasmus, Ödem durch mechanische Manipulation des Atemwegs

							Aspiration

						
					

					
							
							Komorbiditäten

						
							
							bronchiale Hyperreagibilität (Asthma, COPD, Nikotinkonsum)

							KHK

							Mastozytose

							hereditäres Angioödem

							Maligne Hyperthermie

							Karzinoid

							Phäochromozytom

						
					

					
							
							pharmakologische Effekte / Medikamenteninteraktionen

						
							
							Malignes neuroleptisches Syndrom

							Serotonin-Syndrom

							ACE-Hemmer induziertes Angioödem

						
					

				
			

			

			BCIS: Bone Cement Implantation Syndrome; ACS: Akutes Koronarsyndrom; COPD: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; KHK: Koronare Herzkrankheit; ACE: Angiotensin Converting Enzyme.

		

			Das isolierte Auftreten eines Broncho­spasmus ist meist nicht-allergisch bedingt, sondern eher Folge einer unspezifischen mechanischen (z. B. Intubation) oder pharmakologischen (z. B. Histaminfreisetzung durch Medikamente) Trigge­rung bei unkontrollierter bronchia­ler Hyperreagibilität. Das kombinierte Auftreten von Hypotension und Bronchospasmus legt jedoch den Verdacht einer Anaphylaxie nahe, insbesondere wenn keine Besserung auf eine Standardtherapie und / oder ein unerwartetes Herz-Kreislauf-Versagen eintritt [13]. 

			Chirurgische Komplikationen oder Komorbiditäten können klinisch einer Hypersensitivitätsreaktion ähneln. Ferner können einige Medikamente Symptome ähnlich einer POH auslösen, wenn sie zu schnell oder in zu hoher Dosis verabreicht werden (z. B. Oxytocin).

			Auslöser einer POH: Stellenwert einzelner Substanzen/Substanzgruppen

			Muskelrelaxantien

			Muskelrelaxantien zählen zu den häufigsten Auslösern einer POH. Hinsichtlich der Prävalenz bestehen jedoch erhebliche geografische Unterschiede [17]: So sind in den USA ca. 11 % der POH auf Muskelrelaxantien zurückzuführen, während der Anteil in Europa und Australien mit 50 – 60 % deutlich höher liegt [18]. Diese hohe geografische Variabilität auch in ethnisch vergleichbaren Regionen spricht für einen Einfluss von Umweltfaktoren auf die Prävalenz der durch Muskelrelaxan­tien ausgelösten POH. Hierzu existieren un­terschiedliche Hypothesen. Eine plau­sible Ursache könnte in einer unter­schied­li­chen Exposition gegenüber Sub­stanzen, die substituierte Ammonium­gruppen ent­halten, liegen [11]. Quar­ternäre Am­monium-Ionen und tertiäre Amine sind Bestandteile der Epitope von Muskelrelaxantien, die Hypersensitivitätsreaktio­nen auslösen. Sie sind darüber hinaus auch Bestandteil vieler Kosmetika, Reinigungsprodukte und Desinfektionsmittel. So fand eine Studie, die die IgE-Reaktivität auf quarternäre Ammonium-Ionen bei unterschiedlichen Berufsgruppen untersuchte, eine signifikant erhöhte Reaktivität bei Friseuren [19,20]. Eine Exposition mit diesen Substanzen wäre auch eine mögliche Erklärung für die Tatsache, dass IgE-vermittelte POH auf Muskelrelaxantien auch bereits bei erstmaliger Gabe eines Muskelrelaxans auftreten können [7,19]. Subsituierte Ammonium-Gruppen sind darüber hinaus Bestandteil bestimmter Pharmaka. In der Literatur wird eine unterschiedliche Exposition gegenüber dem Antitussivum Pholcodin als mögliche Erklärung für die geografisch unterschiedliche Prävalenz einer durch Muskelrelaxantien ausgelösten POH diskutiert [17,21]. Pholcodin ist ein schwaches Opioid, das quarternäre Ammonium-Ionen mit sehr hohem IgE-Sensibilisierungspotenzial in seinen allergenen Epitopen enthält. 2005 fiel eine diskrepante Rate durch Muskelrelaxantien ausgelöster Anaphylaxien in skandinavischen Ländern auf: in Norwegen, wo Pholcodin zum damaligen Zeitpunkt rezeptfrei erhältlich war, fanden sich hohe Raten an Sensibilisierungen und durch Muskelrelaxantien ausgelöster perioperativer Anaphylaxien. In Schweden dagegen, wo Pholcodin nicht verfügbar war, war die Rate äußerst gering. Pholcodin wurde daraufhin 2007 vom norwegischen Markt genommen. Im Anschluss nahm die Prävalenz von Sensibilisierungen und Anaphylaxien nach Gabe von Muskelrelaxantien sig­nifikant ab [18,22]. Ein Kausalzusammenhang ist jedoch nach wie vor nicht bewiesen, auch besteht bis heute Unklarheit hinsichtlich des pathogenetischen Mechanismus, über den eine Exposition gegenüber Pholcodin die Prävalenz von durch Muskelrelaxantien ausgelöster POH beeinflusst.

			Betrachtet man das allergene Potenzial der einzelnen Muskelrelaxantien, scheint die Inzidenz von POH – bezogen auf die Anzahl der Expositionen – bei Succinylcholin und Rocuronium höher zu sein als bei anderen Substanzen [13,21]. Eine Kreuzreaktivität mit anderen Muskelrelaxantien ist möglich und nicht auf die Zugehörigkeit zu einer bestimmten chemischen Gruppe beschränkt. Bei Cis-Atracurium handelt es sich um die Substanz mit dem geringsten allergenen Potenzial sowie dem geringsten Risiko einer Kreuzreaktivität mit anderen Muskelrelaxantien [13,17]. 

			Zur Frage, ob man den Verlauf einer durch Rocuronium ausgelösten Anaphylaxie durch die Gabe von Sugammadex positiv beeinflussen kann, existieren zum gegenwärtigen Zeitpunkt widersprüchliche Standpunkte in der Literatur. Ein plausibler molekularer Mechanismus für einen solchen Effekt wurde bislang nicht beschrieben. Nach molekularen Modellen sind die allergenen Epitope, nämlich die Ammonium-Ionen des Ro­curoniums, auch nach einer Komple­xierung mit Sugammadex für die Bindung von IgE-Antikörpern erreichbar. Ein­zel­nen Fallberichten, nach denen Sugammadex eine durch Rocuronium induzierte POH positiv beeinflusste, stehen andere Untersuchungen gegenüber, nach denen Sugammadex ohne Einfluss auf den Verlauf einer POH war. Nach ak­tueller Datenlage wird die Gabe von Sugammadex bei der Behandlung Rocu­ronium-induzierter POH daher nicht empfohlen [13].

			Antibiotika

			Antibiotika gehören ebenfalls zu den häufigsten Auslösern einer POH. Am weitesten verbreitet sind Allergien auf ß-Lactam-Antibiotika, insbesondere Penicillin. Die Penicillin-Allergie ist die am häufigsten angegebene Medikamenten-Allergie überhaupt und wird von 8 – 12 % aller Patienten angegeben [23,24]. Bei 95 % der Patienten, bei denen anamnestisch eine Penicillin-Allergie vorliegt, lässt sich in einer Allergietestung jedoch keine Penicillin-Allergie nachweisen [23]. Dieses falsch-positive „Label“ hat unter Umständen weitreichende Konsequenzen, da zur perioperativen Antibiotika­prophylaxe (PAP) überwiegend Cephalosporine eingesetzt werden. In Leitlinien wird Cefazolin, ein Cephalosporin der 1. Generation, als Antibiotikum der 1. Wahl für die meisten chirurgischen Eingriffe empfohlen, da diese Substanz gut untersucht ist, eine gute Wirkung gegenüber dem Erregerspektrum aufweist, das üblicherweise perioperative Wundinfektionen verursacht, und sich außer­dem durch ein günstiges Nebenwirkungsprofil sowie eine hohe Kosteneffektivität auszeichnet [25]. Patienten, die eine Penicillin-Allergie angeben, haben je­doch eine erhöhte Wahrscheinlichkeit, anstelle von Cefazolin Zweitlinien-Antibiotika (z. B. Clindamycin, Vancomycin u. a.) als PAP zur erhalten [23]. Diese Substanzen zeigen eine schlechtere Wirksamkeit in der Vermeidung perioperativer Infektionen sowie eine schlechtere Verträglichkeit. Ferner kommt es durch den Gebrauch von Zweitlinien-Therapeutika zum vermehrten Einsatz von Breitspektrum-Antibiotika und somit zu einem erhöhten Risiko für Resistenzentwicklungen [26].

			Ursächlich für den Verzicht auf Cefazolin bei Patienten mit anamnestisch bestehender Penicillin-Allergie ist die Sorge vor einer mögliche Kreuzreaktivität mit anderen b-Laktam-Antibiotika. In frühen Studien aus den 1960er und 1970er Jahren wurden Kreuzreaktivitätsraten von 8 – 18 % beschrieben [23,25]. Ursächlich für diese hohe Kreuzreaktivität war vermutlich die Herstellung von b-Laktam-Antibiotika aus Schimmelpilzen, sodass Kontaminationen häufig waren. Seit ca. 1980 werden b-Laktam-Antibiotika jedoch vollständig synthetisch hergestellt, sodass mit einer deutlich niedrigeren Kreuzreaktivitätsrate gerechnet werden kann. Eine aktuelle Meta-Analyse aus dem Jahr 2021 fand so eine Kreuzreaktivitätsrate von Penicillinen und Cefazolin von 0,7 %, bei Patienten mit nachgewiesener Penicillin-Allergie war die Rate mit 3 % höher [25]. Nach aktuellen Erkenntnissen beruht eine Kreuzreaktivität zwischen Penicillinen und Cephalosporinen ferner meist nicht, wie ursprünglich angenommen, auf dem b-Laktam-Ring, sondern auf der R1-Seitenkette des b-Laktam-Moleküls. Diese unterscheidet sich bei Cefazolin von allen anderen b-Laktamen, sodass eine Cefazolin-Allergie üblicherweise singulär auftritt [23]. Aufgrund dieser Datenlage ist es naheliegend, dass Cefazolin bei der Mehrzahl der Patienten mit vermeintlicher Penicillin-Allergie sicher zur PAP eingesetzt werden kann. Ausnahmen stellen unter Umständen Patienten mit allergologisch nachgewiesener Penicillin-Allergie oder schwergradigen Hypersensitivitätsreaktionen in der Anamnese dar [25]. 

			Cefazolin kann bei der Mehrzahl der Patienten mit Penicillin-Allergie sicher zur PAP eingesetzt werden.

			Um den unnötigen Einsatz von Reserve-Antibiotika zur PAP zu reduzieren, sollte im Rahmen der präoperativen Evaluation die Art der vorangegangenen Reaktion erfragt werden, um IgE-vermittelte Hypersensitivitätsreaktionen von sonstigen Überempfindlichkeitsreaktionen sowie unspezifischen Nebenwirkungen abzugrenzen. Symptome wie 

			
					•	ein makulo-papulöses Exanthem, 

					•	gastrointestinale Beschwerden, 

					•	isolierter Juckreiz oder Schwindel sowie 

					•	Kopfschmerzen 

			

			sprechen hierbei gegen das Vorliegen einer IgE-vermittelten Reaktion auf Pe­nicillin. Das Auftreten von 

			
					•	Urtikaria, 

					•	Angioödemen, 

					•	Schleimhautödemen der Atemwege, 

					•	Bronchospasmus oder 

					•		weiterer Symptome einer Anaphylaxie 

			

			spricht dagegen für eine echte allergische Reaktion. In diesem Fall sollte, wenn möglich, eine allergologische Abklärung vor Durchführung des geplanten Eingriffs erfolgen, um eine IgE-vermit­telte Reaktion sowie eventuell eine Kreuzreaktivität mit anderen b-Laktam-Antibiotika auszuschließen. Bei der Prämedikationsvisite sollte außerdem der Zeitraum seit Auftreten einer Hypersensitivitätsreaktion auf Penicillin erfragt werden, da ca. 50 % der Patienten mit einer IgE vermittelter Penicillin-Allergie die Sensibilisierung nach 5 Jahren ver­lieren; nach 10 Jahren ist bei ca. 80 % der Patienten keine Sensibilisierung mehr nachweisbar [23].

			Hinsichtlich des Zeitpunkts der Verabreichung einer PAP empfehlen einige Autoren die Applikation vor Narkose­induktion am wachen Patienten, da eine Anaphylaxie-induzierte Hypotension durch eine Allgemein- oder neuroaxiale Anästhesie exazerbiert werden kann und der Schweregrad physiologischer Veränderungen beim wachen Patienten unter Umständen geringer ausfällt [6]. Ferner erscheint eine Abklärung des Auslösers einer POH einfacher, wenn weniger Substanzen in unmittelbarem zeitlichem Zusammenhang appliziert werden. Von der ASA wird dies jedoch nicht empfohlen, sondern eine Atemwegssicherung vor Antibiotika-Gabe angeraten, da ein solches Vorgehen Probleme der Atemwegssicherung für den Fall einer Anaphylaxie minimiert [13].

			Seltene Auslöser

			Latex ist weltweit weiterhin ein häufiger Auslöser von POH, es zeichnet sich jedoch durch den Einsatz puderfreier Latexprodukte sowie zunehmend grundsätzlich latexfreie Operations-Umgebun­gen in den letzten Jahren ein abnehmender Trend ab [3]. Risikofaktoren für das Auftreten einer Latex-Allergie sind Erkrankungen oder Syndrome, die ins­besondere im Kindesalter mit einer hohen Operations- oder Interventions­häu­figkeit einhergehen (z. B. Spina bifida, Ösophagusatresie u. a.). Die stärkste Assoziation besteht mit gynäkologischen, geburtshilflichen, abdominellen und orthopädischen Eingriffen. Ferner gilt das Vorliegen einer Atopie als gesicherter Risikofaktor für das Auftreten einer Latex-Allergie. Hierbei bestehen häufig Kreuzallergien mit exotischen Früchten (Avocado, Banane, Passionsfrucht, Kiwi), die in der Anamnese erfragt werden können und Hinweise für eine Latex­allergie geben. Auch eine berufsbedingte Exposition gegenüber Latex ist ein Risikofaktor für das Auftreten einer Latex-Allergie [27]. Durch die Exposition über Haut bzw. Schleimhäute manifestiert sich eine POH auf Latex überwiegend verzögert während der Aufrechterhaltungsphase der Anästhesie. 

			Die Prävalenz von Desinfektionsmitteln (u. a. Chlorhexidin) als Auslöser einer POH nimmt in den letzten Jahren deutlich zu [3]. Es ist zu beachten, dass Desinfektionsmittel auch als Gleitmittel beispielsweise bei der Anlage von Blasenkathetern und als antimikrobielle Beschichtung von zentralen Venenka­theter eingesetzt werden [7]. Die Initial­reaktion verläuft häufig mild, sodass eine POH leicht übersehen werden kann [13].

			Lokalanästhetika, Opioide und Benzodiazepine sind sehr selten Auslöser einer POH [19].

			Einsatz von Propofol bei Nahrungs­mittelallergien?

			Propofol ist in einer Lipidlösung formuliert, die Sojaöl, Glycerol und Eilecithin enthält. Ei-, Soja- und Erdnuss-Allergien gehören wiederum zu den häufigsten Nahrungsmittelallergien bei Kindern, und in der Fachinformation warnt der Hersteller vor dem Einsatz von Propofol bei Patienten mit Allergien gegen Bestandteile der Lösung. Das in der Propofol-Emulsion enthaltene Sojaöl ist allerdings hochraffiniert, sodass ein signifikanter Gehalt allergener Partikel unwahrscheinlich ist [28]. Bei der Mehrheit der Patienten mit einer Allergie gegen Eier handelt es sich bei den Allergenen um Eiweiß-Proteine [3]. Bei den selteneren Allergien gegen Eigelb ist das Allergen Hühner-Albumin. Propofol enthält dagegen das Phosphatid Ei-Lecithin [27,29]. Zwar kann gerei­nigtes Lecithin Spuren von Eigelb-Pro­teinen enthalten, aber lediglich in äußerst ge­ringer Menge. Eine Erdnuss-Allergie wird in der Propofol-Fachinformation aufgrund einer potenziellen Kreuzreaktivität mit Soja als Kontraindikation für den Einsatz von Propofol aufgeführt. 

			Es existieren nur wenige Fallberichte einer Propofol-Anaphylaxie. Keiner der betroffenen Patienten hatte eine Ei- oder Sojaallergie, als Allergen wird vielmehr die Isopropylgruppe oder der Phenolring angenommen [27].

			Zusammenfassend gibt es somit aktuell keine Evidenz für den Verzicht auf Propofol bei Patienten mit Allergien auf Ei, Soja oder Erdnuss [6, 28,29].

			Therapie der POH

			Entscheidend für ein günstiges Outcome einer POH sind ein frühzeitiges Erkennen des Krankheitsbildes sowie die umgehende Einleitung adäquater therapeutischer Maßnahmen [16]. 

			Hierzu zählen die 

			
					•	umgehende Beendigung der Zufuhr des (vermuteten) Auslösers sowie 

					•	das frühzeitige Hinzuziehen personeller Ressourcen. 

			

			Es erfolgt eine Sicherung der Vitalfunk­tionen nach dem ABCDE-Schema. Es sollten großvolumige intravenöser Zugänge (> 18 G bei Erwachsenen) etabliert werden [5]. Die Indikation zur invasiven Blutdruckmessung ist großzügig zu stellen.

			Die beiden wichtigsten Säulen der medikamentösen Therapie einer POH sind die frühzeitige Verabreichung von Adrenalin sowie eine adäquate Volumenzufuhr (Tab. 3) [3,13,14]. 

					
			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Tabelle 3

						
					

					
							
							Akuttherapie der POH (modifiziert nach [9]). 

						
					

					
							
							Grad der Hypersensitivitäts­reaktion

						
							
							Klinik

						
							
							Therapie

						
					

					
							
							Grad III (Anaphylaxie)
lebensbedrohliche Reaktion mehrerer Organsysteme

						
							
							schwere Hypotension +/- Tachykardie oder Bradykardie

							schwerer Bronchospasmus

							ausgeprägte gastrointestinale Symptome

							Urtikaria, Flush, Angioödem

						
							
							Adrenalin 50 – 100 µg i.v., bei fehlendem Ansprechen verdoppeln bzw. kontinuierliche Infusion

							„Fluid Resuscitation“: 
1 l kristalloide Lösung i.v.

							Vasopressin erwägen bei therapierefraktärer Hypotension > 10 min

							bei b-Blocker-Therapie: Glukagon 1 mg langsam i.v.

							Antihistaminika und Glukokortikoide: erst nach initialer Stabilisierung

							Beginn CPR ab RRsyst < 50 mmHg oder etCO2 < 20 mmHg

						
					

					
							
							Grad IV (Anaphylaxie)

						
							
							Herz-Kreislauf-Stillstand

						
							
							CPR gem. aktuellem Algorithmus

							Adrenalin 1 mg 

						
					

				
			

			

			CPR: kardiopulmonale Reanimation; etCO2: endtidaler Kohlendioxidpatialdruck; RRsyst: systolischer Blutdruck.

		

			Hierzu sollten bevorzugt balancierte kristalloide Lösungen mit einem initialen Bolus von 10 – 20 ml / kg Körpergewicht eingesetzt werden [5]. Bei inadäquater Antwort kann der Flüssigkeitsbolus wiederholt werden. Die weitere Volumentherapie sollte abhängig vom Schwere­grad der POH und insbesondere in schweren Fällen durch eine Analyse der Volumenreagibilität mittels erweiterter hämodynamischer Überwachung (Pulskonturanalyse-Verfahren u. a.) gesteuert werden.

			Adrenalin hat durch seine Wirkung auf a- und b-Adrenorezeptoren einen herausragenden Stellenwert in der Therapie höhergradiger POH [16]. Es bewirkt eine Vasokonstriktion sowie eine Erniedrigung der Gefäßpermeabilität und reduziert damit die Bildung von Ödemen. Die positiv inotrope Wirkung trägt weiterhin zur Stabilisierung der Hämodynamik bei. Ferner führt Adrenalin zu einer Bronchodilatation und verringert durch seine mastzellstabilisierende Wirkung die weitere Mediatorfreisetzung [16,30]. Als Applikationsweg wird in der S2k-Leitlinie „Anaphylaxie“ der Deutschen Gesellschaft für Dermatologie aus dem Jahr 2021 aufgrund der Depotwirkung und des geringeren Risikos schwerer kardialer Nebenwirkungen bei nicht reanimationspflichtigen Patienten primär die intramuskuläre Gabe empfohlen [14]. Die Verantwortlichen der Leitlinie weisen jedoch darauf hin, dass sich diese Empfehlung primär auf Situationen ohne etablierten intravenösen Zugang bezieht, und ergänzen, dass bei Patienten im Schock sowie im intensivstationären Bereich eine intravenöse Adrenalin-Applikation vorzuziehen ist. Nach Ansicht der Autorin dieses Artikels ist dies auf die perioperative Situation, in der in aller Regel ein oder mehrere intravenöse Zugänge etabliert sind, zu übertragen. Eine zusätzliche intramuskuläre Gabe zur Ausnutzung der Depotwirkung kann erwogen werden [5]. Es erfolgt eine Dosistitration nach Wirkung, bei Bedarf kann auch eine kontinuierliche Infusion erfolgen.

			Antihistaminika und Glukokortikoide stellen weitere medikamentöse Therapieoptionen der POH dar. Die Evidenz für beide Substanzklassen ist gering. So konnte eine Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2007 keine Evidenz für oder gegen den Einsatz von H1-Antihistaminika bei einer Anaphylaxie feststellen [31]. Bei milden Hypersensitivitätsreaktionen können H1-Antihistaminika histaminver­mittelte Symptome wie Urtikaria und Juckreiz unter Umständen positiv be­einflussen, H2-Antihistaminika sind meist wirkungslos. H1-Antihistaminika können daher nach Stabilisierung der Vitalfunktionen zum Einsatz kommen [14]. 

			Keinesfalls sollte jedoch die Gabe von Adrenalin durch die Gabe von Antihistaminika verzögert werden!

			Die Rationale für den Einsatz von Glukokortikoiden in der Therapie der Anaphylaxie ist von ihrer Effektivität in der Langzeitbehandlung des allergischen Asthmas abgeleitet [16]. Eine Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2012 konnte aber keine randomisiert-kontrollierten Studien identifizieren, die die Effektivität von Glukokortikoiden in der Akuttherapie der Anaphylaxie untersuchen [32]. Diese Datenlage ist weiterhin unverän­dert. Glukokortikoide wirken über unspezifische membranstabilisierende Prozesse erst in der späten Phase der Anaphylaxie (nach 4 – 6 h), ein positiver Effekt zeigt sich vor allem im Hinblick auf pulmonale Symptome. Liegen diese vor, können Glukokortikoide somit unter Umständen vorteilhaft sein, in der Akuttherapie der Anaphylaxie haben sie jedoch keinen Stellenwert [2].

			In speziellen Fällen können weitere Reservemedikamente zum Einsatz kommen. Bei einer Adrenalin-refraktären Hypo­tonie über mehr als 10 Minuten kann der Einsatz von Noradrenalin und / oder Va­sopressin erwogen werden. Bei einer the­rapierefraktären Hypotension unter Therapie mit b-Rezeptoren-Blockern kann Glukagon eingesetzt werden. Zu be­achten ist, dass Glukagon über eine positiv inotrope Wirkung sowie eine Erhöhung der Anzahl an b-Rezeptoren auf der Zelloberfläche ausschließlich die kardiale Symptomatik einer Anaphylaxie beeinflusst [5].

			Der Beginn kardiopulmonaler Reanimationsmaßnahmen bzw. einer Herzdruckmassage wird in der Literatur bei einem invasiv gemessenen systolischen Blutdruck < 50 mmHg empfohlen, da dieser Wert nach aktueller Datenlage mit einem positiv prädiktiven Wert von 90 % mit dem Vorliegen einer pulslosen elektrischen Aktivität korreliert und invasiv gemessene Werte den tatsächlichen Blutdruck ferner häufig überschätzen [16].

			Vorgehen nach POH

			Die Entscheidung, die geplante OP nach stattgehabter POH durchzuführen oder abzubrechen, erfolgt unter Einbeziehung eingriffsbezogener und patientenindivi­dueller Faktoren. Das Vorliegen von Komorbiditäten, Art und Schwere der Reaktion sowie das Ansprechen auf die Therapie müssen hierbei individuell gegen die Dringlichkeit des Eingriffs abgewogen werden. In der Literatur überwiegt die Empfehlung, den geplanten Eingriff nach einer lebensbedrohlichen POH zu verschieben, es sei denn es besteht ein zwingender Grund für dessen Durchführung. 

			Bei POH Grad III und IV wird in der Regel eine Weiterbehandlung auf einer Intensivstation erforderlich sein. Das Risiko einer sogenannten biphasischen Anaphylaxie ist mit < 5 % gering [9].

			Stufen-Diagnostik bei Verdacht auf POH

			Bei typischer Klinik mit Verdacht auf Anaphylaxie sollte perioperativ zunächst eine Bestimmung der Mastzell-Tryptase im Serum erfolgen. 

			Es handelt sich um eine Serin-Protease, die bei Hypersensitivitätsreaktionen vom Soforttyp freigesetzt wird und als Marker für eine Mastzell-Degranulation heran­gezogen werden kann [11,33]. Eine nicht-immunologisch bedingte Mastzell­aktivierung kann jedoch ebenfalls zu einer Erhöhung der Mastzell-Tryptase führen, umgekehrt schließt das Fehlen einer Tryptase-Erhöhung eine Anaphylaxie nicht aus [7]. Hinsichtlich des Abnahmezeitpunktes existieren unter­schiedliche Angaben in der Literatur. Zusammenfassend sollte eine Bestimmung der Mastzell-Tryptase innerhalb der ersten 6 Stunden nach Symptombeginn erfolgen und mit einem Basis-Wert nach 24 – 48 Stunden verglichen werden, da starke individuelle Unterschiede hinsichtlich der Höhe der „Baseline“-Tryptase bestehen und manche Erkrankungen mit erhöhten Basiswerten einhergehen können [3,34]. Eine Kinetik mit Anstieg der Tryptase nach der international entwickelten Konsensus-Formel ((1,2 x 
Baseline-Tryptase) + 2) [µg / ml] gilt als Nachweis einer klinisch signifikanten Mastzell-Degranulation und spricht für das Vorliegen einer Anaphylaxie [4,13].

			Eine allergologische Diagnostik sollte nach jeder POH vom Soforttyp erfolgen [4]. Eine enge Kooperation zwischen Anästhesie und Allergologie ist hierbei essenziell. 

			Dem Anästhesisten obliegt eine detaillierte Beschreibung aller Medikamente und sonstigen Substanzen, die eingesetzt wurden, sowie eine klare Chronologie der Applikation von Medikamenten in Relation zum Auftreten der Symptome [6]. Es gibt keine eindeutigen Empfehlungen hinsichtlich des besten Zeitpunkts für eine allergologische Nachuntersuchung. Zur Vermeidung falsch-positiver oder falsch-negativer Ergebnisse durch eine Depletion der Mediatoren in Mastzellen und basophilen Granulozyten sowie spezifischer IgE-Antikörper spricht sich die Mehrzahl der Autoren für eine Ab­klärung im Zeitraum von 4 – 6 Wo­chen nach der POH aus. Dies beruht jedoch überwiegend auf theoretischen Überle­gungen, die Evidenz hinsichtlich des geeigneten Zeitpunkts ist bestenfalls schwach [3,6,13]. 

			Ziele der allergologischen Abklärung sind

			
					•	der Nachweis oder Ausschluss einer POH bzw. die Festlegung einer alternativen Diagnose

					•	die Identifikation des der POH zugrunde liegenden Mechanismus (immunologisch versus nicht-immunologisch bedingt) sowie des auslösenden Agens 

					•	im Fall einer gesicherten IgE-vermittelten POH mit bekanntem Auslöser (inkl. potenzieller Kreuz­reaktivitäten) die Bestimmung sicherer medikamentöser Alternativen 

					•	die Aufklärung und Beruhigung des Patienten

					•	Empfehlungen für zukünftige Anästhesien [4].

			

			Eine allergologische Stufendiagnostik umfasst Hauttestungen, In vitro-Tests (spezifisches IgE, Basophiler Aktivie­rungs-Test BAT) sowie die Provokations­testung (Drug Provocation Test DPT). Hauttestungen (Prick-Test, intradermaler Test) stellen den ersten Schritt der allergologischen Evaluation nach einer POH dar (Abb. 2) [2]. Beim sogenannten Prick-Test wird das potenzielle Allergen auf die Haut aufgetragen und diese anschließend mit einer Lanzette eingeritzt. Histamin dient als Positivkontrolle, als Negativkontrolle wird NaCl verwendet. Nach 15 – 20 min werden Hautrötung und Quaddelgröße überprüft und mit der Positivkontrolle verglichen. Falls der Prick-Test negativ ausfällt, kann im Anschluss eine intradermale Testung durchgeführt werden, die sensitiver aber weniger spezifisch ist. In vitro-Tests zeich­nen sich durch eine relativ geringe Sensitivität sowie limitierte Verfügbarkeit für die Mehrzahl der perioperativ häufig eingesetzten Substanzen aus [33]. Der DPT stellt den Goldstandard zur Diagnose immunologischer und nicht-immunolo­gischer Medikamentenreaktionen dar [2,24]. Im Zusammenhang mit POH ist sein Einsatz jedoch aufgrund des potenziellen Risikos einer schwerwiegenden Reaktion bei parenteraler Verabreichung limitiert und aufgrund der pharmakologischen Effekte von einigen der getesteten Substanzen (Lähmung, Atemdepression), wenn überhaupt, nur an Zentren und in einem intensivstationären Setting möglich [7,13].
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							Stufendiagnostik der POH (modifiziert nach [3]). POH: Perioperative Hypersensitivitätsreaktion; IgE: Immunglobulin E; BAT: Basophiler Aktivierungs-Test; DPT: Drug Provocation Test.

						
					

				
			

			Zusammenfassend ist eine typische Klinik mit üblicherweise lebensbedroh­lichen Symptomen sowie erhöhter Histamin- oder Tryptase-Konzentration im Serum und positivem Hauttest beweisend für eine IgE-vermittelte Allergie. Umgekehrt sprechen milde bis moderate Symptome in Verbindung mit einem negativen Hauttest, mit oder ohne Histamin- oder Tryptase-Erhöhung, für eine nicht-immunologische Hypersensitivitätsreaktion.

			Bei begründetem Verdacht auf eine POH sollte ein Anästhesie-Ausweis ausgestellt werden, der nach einer allergologischen Untersuchung durch einen Allergie-Ausweis ergänzt wird [5]. 

			Prävention

			Im Rahmen der präoperativen Visite soll eine ausführliche Allergieanamnese inklusive Zeitpunkt und Schweregrad der stattgehabten Reaktion erfolgen. Nicht-immunologische Reaktionen mit normalerweise milder moderater Klinik werden meist durch Histamin-freisetzende Medikamente bei jungen oder ge­stressten Patienten sowie Patienten mit Atopie ausgelöst. Das auslösende Me­dikament ist in diesem Fall nicht kontraindiziert. Eine langsame Injektion oder Dosisreduktion der betreffenden Sub­stanzen sowie eine Prämedikation mit Antihistaminika können die Symptome verringern oder ganz verhindern [6,27]. Eine immunologisch vermittelte Hyper­sensitivitätsreaktion kann dagegen durch eine Prämedikation mit Antihistaminika nicht verhindert werden. In diesem Fall müssen das auslösende Agens sowie alle Substanzen mit möglicher Kreuzreaktivität unbedingt vermieden werden [27,35]. 

			Zusammenfassung

			
					•	Perioperative Hypersensitivitätsreaktionen können immunologisch und nicht-immunologisch bedingt sein. Eine Differenzierung allein anhand der Klinik ist nicht möglich.

					•	POH sind selten, aber mit signifikanter Morbidität und Letalität assoziiert.

					•	Die Diagnosestellung einer POH kann erschwert sein, da die Sym­ptome durch die Auswirkungen von Anästhesie und Operation maskiert werden können.

					•	Antibiotika und Muskelrelaxantien zählen zu den häufigsten Auslösern einer POH.

					•	Ein gutes Outcome bei lebensbedrohlichen anaphylaktischen Reaktionen ist von rechtzeitiger Diagnosestellung und adäquater Therapie mit Epinephrin und Volumenersatz abhängig.

					•	Antihistaminika und Kortikosteroide haben keinen Stellenwert in der Akuttherapie der Anaphylaxie.

					•	Patienten mit einer POH sollen postoperativ einer allergologischen Abklärung zugeführt werden; eine interdisziplinäre Zusammenarbeit Anästhesie – Allergologie ist hierbei essenziell.
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Zusammenfassung

Bei einer Hypersensitivititsreaktion han-
delt es sich um eine unerwartete, iiber-
schieRende Reaktion nach Exposition
gegeniiber einer bestimmten Substanz,
die bei Gesunden nicht auftritt. Peri-
operative Hypersensitivitatsreaktionen
(POH) sind seltene Ereignisse, gehen
jedoch mit signifikanter Morbiditat und
Letalitit einher. POH kénnen allergisch
oder nicht-allergisch bedingt sein, eine
Differenzierung allein anhand der Klinik
ist nicht méglich. Klinisch unterscheidet
man 4 Schweregrade von Hypersensi-
tivititsreaktionen. Reaktionen mit dem
Schweregrad Il und IV werden auch als
Anaphylaxie bezeichnet. Hauptrisiko-
faktor fiir das Auftreten einer POH ist
eine vorausgegangene, nicht abgeklarte
Hypersensitivititsreaktion in der Anam-
nese. Typische Prodromi von Hyper-
sensitivitatsreaktionen kénnen unter
Allgemeinanésthesie fehlen oder die
Symptome kénnen durch die Auswir-
kungen von Anisthesie und Operation
maskiert sein. So ist eine Hypotonie als
haufigstes Initialsymptom einer periope-
rativen Anaphylaxie auch im Rahmen
einer komplikationslosen Andsthesie
hiufig. Insbesondere wahrend der Nar-
koseeinleitung werden regelhaft meh-
rere Substanzen in engem zeitlichem
Zusammenhang verabreicht. Aus diesen
Griinden kénnen sowohl die Diagnose-
stellung einer POH als auch die Identifi-
kation des auslésenden Agens erschwert
sein. Die hiufigsten Ausléser einer POH
sind Muskelrelaxantien und Antibiotika.
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Ein gutes Outcome lebensbedrohlicher
Hypersensitivititsreaktionen ist von der
rechtzeitigen Diagnosestellung sowie
der umgehenden Einleitung adiquater
therapeutischer MaBnahmen abhangig.
Volumenersatz mit kristalloiden Lé-
sungen sowie die medikamentése The-
rapie mit Adrenalin sind hierbei die
wichtigsten Saulen. Antihistaminika und
Glukokortikoide haben demgegentiber
keinen Stellenwert in der Akuttherapie
der Anaphylaxie. Die Diagnostik nach
stattgehabter POH dient der Sicherung
bzw. dem Ausschluss der Diagnose so-
wie der Identifikation des Auslésers und
sicherer Alternativen fiir eine zukiinftige
Aniisthesie. Bestandteile sind u.a. die
Bestimmung der Mastzell-Tryptase sowie
eine allergologische Stufendiagnostik.
Eine interdisziplinire Zusammenarbeit
zwischen Anisthesie und Allergologie
ist hierbei unerlisslich.

Summary

Hypersensitivity reaction is a generic
term for every unexpected, reproducible
reaction after exposure to a certain sub-
stance that goes beyond the expected
effect and does not occur in healthy
patients. Perioperative hypersensitivity
reactions (POH) are rare events but are
associated with significant morbidity
and mortality. POH can be immunolo-
gical or non-immunological, differenti-
ation based on clinical symptoms alone
is not possible. There are 4 degrees of
severity of hypersensitivity reactions.
Grade 3 and 4 reactions are called ana-
phylaxis. A previous unexplained hyper-
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