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Anaphylaktische Reaktion
auf Protamin

Zusammenfassung

Protamin wird bei einigen Eingriffen in
der Herz- und GefdRchirurgie periopera-
tiv zur Aufhebung einer vorhergehenden
Heparingabe verabreicht. Dabei sind
schwere anaphylaktische Reaktionen
nach Protamingabe selten, aber bekannt
und gefiirchtet. Voraussetzungen eines
erfolgreichen Managements dieser Kom-
plikation sind eine schnelle Diagnose-
stellung und angemessene MafBnahmen
zur Wiederherstellung stabiler Kreislauf-
verhiltnisse. Wir berichten Gber eine
schwere anaphylaktische Reaktion nach
Protamingabe wahrend einer gefalichir-
urgischen Operation und gehen auf die
Pathophysiologie und mogliche weitere
Komplikationen durch das klinische
Management ein.

Summary

Although serious anaphylactic reactions
induced by protamine are rare, they
are nevertheless a known and dreaded
complication that may occur during
surgery when the effects of previous
heparin administration are to be rever-
sed. Transient cardiac manifestations of
anaphylaxis may be caused by impaired
coronary perfusion due to shock-related
systemic hypotension and coronary ar-
tery vasospasm. Successful management
includes rapid diagnosis and appropriate
measures to restore and maintain hae-
modynamic stability. We report a case of
severe cardiac involvement after prota-
mine-induced anaphylaxis that occurred
during peripheral vascular surgery, and
discuss further potential complications
associated with clinical management.

Case Reports

Anaphylactic reaction caused by protamine

M. F. Struck® - A. Michel' - T.-P. Wendlandt? - A. Nowak'

Ein 66-jdhriger Mann mit peripherer
arterieller Verschlusskrankheit Stadium
I b war fiir einen gefalchirurgischen
Eingriff seiner rechten iliaco-femoralen
Arterien aufgeklart und vorbereitet. Sein
arterieller Hypertonus war mit Bisoprolol
und Diovan gut eingestellt, des Weiteren
nahm er Simvastatin ein. Er hatte einen
insulinpflichtigen ~ Diabetes  mellitus
und betrieb einen Nikotinabusus (40
pack-years); es waren weder Allergien
bekannt noch eine Exposition auf Pro-
tamin in seiner Vorgeschichte.

Eine Stunde vor dem Eingriff erhielt er
10 mg Bisoprolol und 7 mg Midazolam
als orale Pramedikation. Der Implemen-
tation des Standardmonitorings und der
Praoxigenation folgte die Narkoseeinlei-
tung mit 0,5 pg /kg"' /min"' Remifentanil,
100 mg Propofol und 50 mg Rocu-
ronium. Nach problemloser endotra-
chealer Intubation wurde der Patient mit
einem Gasgemisch aus Luft/Sauerstoff
und Sevofluran (endtidale Konzentration
1,0-1,5Vol%) beatmet und kontinuierlich
mit 0,2 pg/kg” /min"' Remifentanil infun-
diert. Die Fraktion des inspiratorischen
Sauerstoffs betrug 0,4, das Tidalvolumen
520 ml, die Beatmungsfrequenz 12/min
bei einem positiven endexspiratorischen
Druck von 8 cm H,O. Folgende Parame-
ter wurden kontinuierlich Gberwacht:
EKG einschlieBlich automatisierte, am
individuellen J-Punkt adjustierte ST-Seg-
ment-Analyse, pulsoxymetrische Sauer-
stoffsdttigung und endtidale CO,- und
Narkosegaskonzentration. Der Blut-
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druck wurde oszillotonometrisch alle 3
Minuten gemessen. Nach der Narkose-
einleitung waren die Vitalfunktionen
stabil mit einem Blutdruck von 110/70
mmHg, einer Herzfrequenz von 70/min,
einer pulsoxymetrischen Sauerstoffsat-
tigung von 100% und einer endtidalen
CO,-Konzentration von 33 mmHg. Elek-
trokardiografisch bestand ein Sinusrhyth-
mus. Heparin (5.000 I.E.) wurde auf
Anordnung der Operateure verabreicht,
und der weitere OP-Verlauf war vorerst
unauffallig. Kurz vor Eingriffsende (122
min nach Heparingabe) wurde Protamin
(5.000 LE.) iiber den Zeitraum von ca.
drei Minuten verabreicht. Fiinf Minuten
nach Protamingabe wurden ein Anstieg
der Herzfrequenz auf 95/min, eine signi-
fikante ST-Streckenhebung im EKG, ein
Blutdruckabfall auf 40/22 mmHg, Sau-
erstoffsattigungsabfall auf 88% und eine
Hypokapnie von 14 mmHg beobachtet.
Der Beatmungsdruck stieg nicht an.
Eine anaphylaktische Reaktion wurde
sofort angenommen. Die FiO, wurde
auf 1,0 maximiert und die Sevofluran-
zufuhr gestoppt. Es wurden 1.000 ml
Hydroxyéthylstarke 6% (Vitafusal, MG
130,000 Da; Serumwerk Bernburg AG,
Bernburg, Deutschland) im Zeitraum
von 7 Minuten verabreicht, begleitet von
wiederholten intravendsen Adrenalin-
Boli von 500 pg (insgesamt 4,5 mg). In
Absprache mit den Operateuren erhielt
der Patient bei Verdacht auf akuten
Myokardinfarkt eine Wiederholungs-
dosis Heparin (5.000 L.E.) und 500 mg
Acetylsalicylsdure. Gleichzeitig wurden
100 mg Ranitidin, 8 mg Dimetinden und
1 g Methylprednisolon verabreicht. Nach
17 Minuten stabilisierten sich die Kreis-
laufverhdltnisse und schlugen um in eine
hypertensive Episode mit Blutdruckwer-
ten bis 285/135 mmHg iiber 4 Minuten.
Die Hypertension wurde mit Sevofluran
und 100 mg Propofol behandelt. Die
chirurgische Re-exploration ergab keine
Blutung durch die Hypertension und die
erneute Antikoagulation. Die ST-Hebung
verschwand nach 25 Minuten, und ein
noch perioperativ durchgefiihrtes 12-Ka-
nal-EKG und eine transthorakale Echo-
kardiographie zeigten keine Residuen.
Im Labor wurden erhéhte Troponin-I-
Werte gemessen, die ihren Maximalwert
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6 Stunden postoperativ bei 1.128 pg /I
hatten. Im weiteren Verlauf wurden ein
arterieller und zentralvendser Zugang
angelegt, und Noradrenalin wurde zur
Kreislaufunterstlitzung (Maximalrate 0,2
pg /kg’ /min"') infundiert. Eine generali-
sierte Hautrétung und ein ausgepragtes
Lidodem etwickelte sich ca. eine halbe
Stunde nach Protamingabe, wobei die
Hautréung nach einer weiteren Stunde
wieder verschwand. Die Operation
wurde beendet, und der Zustand des Pa-
tienten stabilisierte sich weiter. Er wurde
intubiert und beatmet auf die Intensivsta-
tion verlegt. Ein HNO-Konsil ergab ein
ausgepragtes Glottisodem, so dass die
Extubation erst am zweiten postoperati-
ven Tag durgeflihrt werden konnte. Nach
insgesamt fiinf Tagen wurde der Patient
wieder auf die Normalstation verlegt.
Die dermatologische Nachuntersuchung
mit immunologischer Testung bewies
drei Monate spater eine allergische
Disposition des Patienten auf Protamin.

Fir die systemische Verwendung so-
wohl von Heparin als auch fiir dessen
Antagonisierung mit Protamin gibt es in
der gefdlichirurgischen Literatur kaum
belastbare Daten mit hohem Evidenz-
niveau. Dennoch ist dieses Vorgehen
weit verbreitet und wird aufgrund po-
sitiver Erfahrungswerte bei bestimmten
peripheren gefalSchirurgischen Eingrif-
fen, abhdngig von den Klemmzeiten
der GefdBe, auch an der Einrichtung der
Verfasser durchgefiihrt.

Schwere anaphylaktische Reaktionen
auf Protamin sind selten, dann aber
oft mit einem fulminanten Verlauf und
hoher Letalitit verbunden. In einer
systematischen Literaturlibersicht wurde
eine Inzidenz von 0,69% in prospek-
tiven Studien (verglichen mit 0,19% in
retrospektiven  Studien) beschrieben,
wobei nur wenige prospektive Studien
existieren [1,2]. Insulinpflichtige Diabe-
tiker (wie der hier beschriebene Patient)
scheinen dabei ein erhéhtes Risiko fiir
diese Komplikation zu haben, was mit
einer immunologischen Sensibilisierung
durch Fremdeiweils enthaltendes Insulin
erkldrt wird. In einer retrospektiven Stu-
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die mit 1.150 gefdlchirurgischen Pati-
enten erlitten 11 Patienten schwere ana-
phylaktische Reaktionen auf Protamin
(Inzidenz 1%), wobei neun von ihnen zu
den 325 Patienten mit insulinpflichtigem
Diabetes mellius (Inzidenz 3%) gehor-
ten. Zehn der 11 Patienten hatten eine
vorbestehende koronare Herzkrankheit,
wovon 6 wahrend der anaphylaktischen
Reaktion einen Myokardinfarkt erlitten.
Drei Patienten starben dabei, und ein
weiterer Patient starb an therapierefrak-
tarem Kammerflimmern ohne vorherige
Infarktzeichen (Gesamtmortaliltit 36%)
[3].

Die Pathophysiologie der Anaphylaxie
auf Protamin ist komplex, und ihre
kardiale Auswirkung ist noch nicht
ausreichend erforscht. In der veroffent-
lichten Literatur herrscht eine gewisse
Verzerrung, da dort meist tiber Patienten
mit bereits vorbestehender koronarer
Herzkrankheit berichtet wird [2]. Kardi-
ale Auswirkungen bei herzgesunden Pa-
tienten sind selten. Die im vorliegenden
Fall berichteten kardialen Auswirkungen
der anaphylaktischen Reaktion kénnen
durch einen koronaren Vasospasmus
mit konsekutiver koronarer Minderper-
fusion hervorgerufen werden [1]. Dabei
entwickelt sich die Schocksymptomatik
durch einen Widerstandsverlust der
peripheren Gefdlle. Zusatzlich fihrt die
Protamin-induzierte Hypotension zu ei-
ner temporaren myokardialen Ischamie
und reduziert die Verfligbarkeit koronar
vasodilatierend wirkender Mediatoren,
was Thrombosen und Verschliisse der
Arteriolen sowie eine Myozytenschi-
digung begiinstigen kann. Protamin-
induzierte Konzentrationssteigerungen
von Komplement C3a und C4a kénnen
dabei auch bei intaktem Koronarendo-
thel zu Vasospasmus und Thrombosen
flhren [1]. Perivaskuldr lokalisierte kar-
diale Mastzellen der arteriellen Intima
konnen iber die Vermittlung von IgE
und C5a eine schnelle Freisetzung von
Histamin und Tryptase bewirken. Diese
Stimulation der Histaminrezeptoren im
Endothel setzt Stickstoff und Prostazy-
klin frei, welche als potente vasoaktive
Mediatoren auch bei anaphylaktisch
bedingten koronaren Manifestationen
eine Schlusselrolle spielen [1,4,5].

Standardtherapie  beim  anaphylakti-
schen Schock ist Adrenalin, ein Kate-
cholamin mit sowohl alpha- als auch
beta-adrenergem Effekt [6-8]. Adrenalin
verbessert die kardiale Auswurfleistung,
verstarkt den GefiaBtonus, reduziert
Bronchokonstriktion und unterbindet die
weitere Freisetzung vasodilatierender
Mediatoren von Mastzellen. Bei einigen
Patienten kann Adrenalin fir die Wieder-
herstellung stabiler Kreislaufverhaltnisse
jedoch unwirksam oder sogar schadlich
sein. Patienten, die, wie im vorliegenden
Fall, mit Betablockern behandelt wer-
den, konnen durch kompetitiven Anta-
gonismus an adrenergen Rezeptoren nur
unzureichend auf Adrenalin reagieren.
Glukagon kann bei diesen Patienten
die Betablockade antagonisieren und
eine Adrenalinwirkung verbessern, es
ist jedoch in vielen OP-Bereichen nicht
standardmaBig verfligbar [6]. Dariiber
hinaus sind Patienten mit koronarer
Herzkrankheit oder Aortenklappen-
stenose sehr empfindlich gegentiber
unerwiinschten Nebenwirkungen von
Adrenalin wie ventrikuldrer Arrhythmie,
Tachykardie, erhohtem  Sauerstoffver-
brauch, hypertensiver Entgleisung und
Myokardinfarkt. Als Alternative bietet
Noradrenalin einen selektiven alpha-
adrenergen Effekt [9]. Auch Vasopressin
kann anaphylaktische Reaktionen effek-
tiv umkehren, was bei Patienten mit feh-
lendem Ansprechen auf Volumengabe,
Adrenalin und Noradrenalin von Nutzen
sein kann [10]. Seine vasokonstriktive
Wirkung beruht auf der Aktivierung non-
adrenerger vaskuldrer Vasopressin-Re-
zeptoren. Es blockiert auferdem direkt
das intrazelluldre zyklische Guanosin-
Monophosphat (cGMP), das Zielenzym
der Stickstoffsynthese, was die weitere
Synthese von vasoaktivem Stickstoff und
damit eine weitere stickstoffvermittelte
Entspannung der vaskuldren glatten
Muskelzellen verhindert. Vorliegende
Studien Uber Vasopressin in der Be-
handlung von Anaphylaxien sind jedoch
nicht nur positiv und beschreiben auch
ungiinstige Verldufe und Ergebnisse,
die mit einer friihen oder alleinigen
Gabe bzw. htéheren Dosen verbunden
sein konnen [11]. Methylenblau kann
durch einen &hnlichen Mechanismus
wie Vasopressin den vaskuldren Kollaps
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umkehren und dabei sogar Andrenalin-
und Vasopressin-resistente Anaphylaxien
effektiv behandeln [5,12]. Die Wahl der
optimalen Substanz fiir die Behandlung
schwerer Anaphylaxien ist Gegenstand
einer andauernden Expertendebatte und
bedarf derzeit weiterer Untersuchungen
[7-9]. Die Richtlinien des European
Resuscitation Council (ERC) zur Be-
handlung von Anaphylaxien nennen
Adrenalin als Referenzsubstanz in der
Akutphase und erwédhnen Alternativen
mangels ausreichender klinischer Daten
nur am Rande [6]. Im vorliegenden Fall
hitte die Verwendung von Vasopressin
oder Methylenblau moglicherweise das
Ausmall der beschriebenen Rebound-
Hypertension  vermindern  konnen.
Dartiber hinaus stellt die Steuerung der
Adrenalingabe ohne invasive Blutdruck-
messung eine grofle Herausforderung
dar und birgt grolle Risiken, da ein ver-
zogertes Ansprechen auf Adrenalin zu
Uberdosierungen fiihren kann. Hyper-
tensive Episoden, wie im beschriebenen
Fall erlebt, beinhalten das Risiko koro-
narer und zerebraler Ischimien und
erfordern eine verldngerte Intensiviiber-
wachung.

Sowohl die erneute Gabe von Heparin
zur Umkehr der Protaminwirkung als
auch die Gabe von Thrombozyten-
aggregationshemmern zur Behandlung
einer koronaren Minderperfusion (bei
Verdacht auf akuten Myokardinfarkt)
sollten nur in enger Absprache mit den
Operateuren erfolgen, da sie zu schwe-
ren  Blutungskomplikationen  fiihren
konnen. Vor allem wenn, wie im Fall be-
schrieben, perioperativ eine plétzliche
hypertensive Episode mit einer unge-
planten Antikoagulation verkniipft wird,
kann eine chirurgische Re-Exploration
erforderlich werden.

Die Entwicklung von anaphylaxiebe-
dingten Schwellungen im Schleimhaut-
bereich und oberen Respirationstrakt
stellt ebenfalls ein nicht zu unterschat-
zendes Risiko dar. Fir eine sichere
Extubation sollte neben systemischen
und/oder topischen abschwellenden
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Malnahmen gegebenenfalls ein HNO-
arztliches Konsil erfolgen, zumindest
jedoch eine  Kontroll-Laryngoskopie
durchgefiihrt werden.

Fazit fiir die Praxis

Eine anaphylaktische Reaktion auf Pro-
tamin kann auch bei Patienten ohne vor-
bestehende koronare Herzerkrankung
zu einer schweren temporaren Minder-
perfusion der Koronararterien fiihren.
Die Behandlung der Anaphylaxie und
der damit verbundenen Symptome er-
fordern eine fallbezogene Therapie,
die von der Art der Operation abhingt
und mit weiteren Komplikationen ver-
bunden sein kann. Bei unzureichender
Wirkung von Adrenalin kann auch der
Einsatz von Vasopressin und Methylen-
blau in Erwdgung gezogen werden. Vor
der Extubation ist eine erneute Laryngo-
skopie zur Beurteilung der Glottisregion
empfehlenswert, um mogliche Schwel-
lungen auszuschliefen.
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