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Sehr geehrte Schriftleitung,

Die Wiederaufnahme einer komplexen
Problematik, mit der ich mich vor mehr
als 25 Jahren beschéftigt habe [1], kam
ftir mich iberraschend, und es freut mich,
dass erneut Interesse an diesem Thema
besteht.

Durch dieVerfugbarkeit der Herz-Lungen-
Maschine nach dem 2. Weltkrieg konnte
sich die Herzchirurgie im heutigen Stil
entwickeln — die Anwendung von hohen
Dosen Heparin und Protamin ist mit die-
ser Technologie noch immer unabdingbar
verbunden [2]. Da kardiochirurgische Pa-
tienten, ausgestattet mit kontinuierlichem
Kreislaufmonitoring, Hochstdosen beider
Wirksubstanzen —ausgesetzt sind und
relativ hdufig entsprechende Reaktionen
zeigen, eignet sich dieses Kollektiv beson-
ders zu Studien interventionsbedingter
Kreislaufveranderungen [3]. Daher liegen
die meisten Daten zu der beschriebenen
Thematik aus diesem Bereich vor.

In den 50er Jahren erschienen erste
Fallberichte, die anaphylaxieartige Re-
aktionen auf Heparin behandelten [4,5].
Bald wurden Reaktionen sowohl auf
Heparin als auch auf Protamin mit einer
Histaminfreisetzung in Zusammenhang
gebracht; eine ganze Generation von
Mediatorenforschern hat sich u.a. diesem
Themenkreis zugewandt [6,7,8].

Heparin kommt auch in (menschlichen)
Mastzellen vor und ist eine der starksten
Sduren im Organismus. Sein ph-Wert
liegt bei =2,5. Diese Eigenschaft ermog-
licht es dem Heparin, mit der Stabilitat
von Zellmembranen zu interagieren
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bzw. Mediatorkonzentrationen im Blut
zu verdndern. Sein Molekulargewicht
und seine Strukturformel sind nicht klar
definierbar, weil es eine Mischung von
Polysaccariden darstellt; seine chemische
Zusammensetzung variiert von Charge
zu Charge [9]. Industriell wird es aus
Schweinedarmmukosa hergestellt, in den
USA evtl. noch aus Rinderlunge.

Das Ursprungsmaterial fiir Protamin sind
Lachstestikel  [10]. Zundchst wurden
proteinhaltige Verunreinigungen, die zur
Antikorperbildung fiihren konnten und
,adverse reactions” verursachen, ver-
mutet. Protamin war frither auch s.c.
injizierbaren Insulinen zur Resorptions-
verzogerung zugesetzt, was bei manchen
Diabetikern zur Bildung von Antikérpern
fuhrte. Vasektomierte Mdnner konnen ge-
gen Protamin ebenfalls Antikorper bilden,
da es auch im menschlichen Sperma vor-
kommt, auferdem Fisch-Allergiker [10].
Protamin kann aus menschlichen Haut-
mastzellen und aus kardialen menschli-
chen Mastzellen Histamin freisetzen [11].

Heparin, Protamin und/oder der Heparin/
Protaminkomplex kénnen heftige anaphy-
laktoide Reaktionen auslosen, wobei His-
tamin als der Hauptmediator gelten darf.
Eigene Untersuchungen konnten zeigen,
dass die prophylaktische Anwendung von
H,- und H,-Rezeptorantagonisten — als
Kurzinfusion vor Narkoseeinleitung unter
Kreislaufmonitoring verabreicht — die
wahrend Anaesthesie und Chirurgie
ausgeloste  Histaminfreisetzung  nicht
aufhalten, jedoch die Histaminwirkung
auf Herz und Kreislauf nahezu komplett
aufheben kann [3,12].

Dass Histamin nicht nur periphere Kreis-
laufreaktionen, sondern am isolierten
Meerschweinchenherz in der Langen-
dorff-Prdparation zu Arrhythmieneigung,
Frequenzanstieg,  Verminderung  der
koronaren Perfusion sowie der Kontrakti-
litdt des Myokards fihrt, ist gut erforscht,
ebenso dass diesen Symptomen mit H,-
und H,-Rezeptorantagonisten wirksam
begegnet werden kann [13].
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Stellungnahme zum Leserbrief

Wir mochten Frau Kollegin Prof. Dr. Janke-
Adt fir ihren konstruktiven Leserbrief
zu unserer Kasuistik “Anaphylaktische
Reaktion nach Protamin”, erschienen in
Anasth Intensivmed (2012;53:632-635),
danken. Insbesondere die ergdanzenden
historischen Anmerkungen sind wichtig,
um die Entwicklungen im Umgang mit
Heparin- und Protaminunvertraglichkeit
in einem breiteren Kontext verstehen zu
koénnen.

Die Rolle einer prophylaktischen Gabe
von Histaminantagonisten bei besonde-
ren Risikokollektiven wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. Hinweisen auf eine
deutliche Abschwachung der kardialen,
bronchialen und kutanen Symptome
stehen der Unfdhigkeit gegeniiber, eine
Schockreaktion wirksam verhindern zu
konnen. Hierbei besteht die Gefahr der
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Etablierung eines falschen Sicherheits-
gefiihls [1].

Bei der Behandlung schwerer anaphy-
laktischer Reaktionen stehen die Siche-
rung der Vitalfunktionen und die schnelle
Wiederherstellung stabiler Kreislaufver-
héltnisse im Vordergrund. Die in unserer
Kasuistik beschriebenen  kardiovasku-
ldren Manifestationen bediirfen einer
sofortigen Reaktion durch potente und
dafiir zugelassene Pharmaka. Eine Hista-
min-induzierte Schocksituation kann
unserer Meinung nach kaum durch die
alleinige Anwendung von Histamin-
antagonisten aufgehoben werden. In
diesem Zusammenhang erscheint es
schwierig, tierexperimentelle Daten auf
den menschlichen Organismus zu (iber-
tragen. Eine Analyse der Cochrane-
Datenbank konnte mangels Daten mit
ausreichender Evidenz keine Empfehlung
fur den Einsatz von Histaminantagonisten
bei Anaphylaxien geben [2]. Die Leit-
linien des ERC sehen Antihistaminika
und Kortikoide allenfalls in zweiter Linie
nach der Gabe von Adrenalin [3]. Neben
diesen eher verhaltenen Ergebnissen von
Analysen grofer Datenbanken existieren
auch (seltene) Falle, bei denen Antihista-
minika selbst als Ausloser von Anaphyla-
xien beschrieben wurden [4,5]. Dies gilt
ebenso fiir die Anwendung des in unserer
Kasuistik beschriebenen Methylenblaus
[6].

Im manifesten anaphylaktischen Schock
steht neben der medikamentdsen Thera-
pie die Volumentherapie im Fokus, die,
je nach Auspragung, bereits alleine zur
Wiederherstellung suffizienter Kreislauf-
verhiltnisse fiihren kann [7]. Das “empty
vena cava”’-Syndrom, ein kardiales Leer-
pumpen durch relativen Volumenmangel,
kann damit (bei entsprechender Schnel-
ligkeit und hoher Volumenrate) verhindert
werden [8].

Zur Diagnosesicherung Anaphylaxie soll-
te immer ein Tryptase-Test durchgefiihrt
werden, der im Idealfall Abnahmen
von Blutproben unmittelbar nach der
Akutbehandlung, 1-4 Stunden und 24
Stunden nach Symptomatik beinhaltet,
da der laborchemische Nachweis von
Histamin als relativ instabile Substanz
eingeschrankt sein kann [8].
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