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Zusammenfassung

Unter Arzten auf der ganzen Welt
herrscht vielfach die Uberzeugung,
man misse bei rothaarigen Menschen
mit besonderen Komplikationen im
Krankheitsverlauf rechnen. Kritische
Stimmen dchten derartige Annahmen
als Aberglauben, wédhrend andere fest
auf personliche Erfahrungen pochen.
Seriése wissenschaftliche Untersuchun-
gen sind bisher selten. Es wird ein
Zusammenhang beschrieben zwischen
Rothaarigkeit und einer gesteigerten
Angstlichkeit vor Zahnschmerzen und
Zahnbehandlungen, dhnliche Berichte
wurden auch zur reduzierten Effektivitat
von Midazolam mitgeteilt. Es gibt ferner
einzelne Befunde zur Wirkungsbeein-
trachtigung von Inhalationsandsthetika,
wahrend fiir Opioide stdrkere Effekte
diskutiert wurden. In der vorliegenden
Arbeit wird eine relevante Auswahl der
derzeit verfligbaren Untersuchungser-
gebnisse aus der Literatur vorgestellt
und hinsichtlich ihrer klinischen Aus-
sagekraft kritisch analysiert.

Psychologische Untersuchungen legen
nahe, dass rothaarige Personen mit
Melanocortinrezeptor-Defektmutationen
angstlicher sind als solche mit dunk-
lem Haar. Midazolam scheint bei
phéanotypisch Rothaarigen im Rahmen
einer experimentellen Sedierung etwas
schlechter zu wirken als bei Menschen
mit blonden oder braunen Haaren. Fiir
Desfluran liegt der mittels elektrischer
Hautreizung in experimentellen Narko-
sen bestimmte MAC-Wert bei rothaarigen

© Anisth Intensivmed 2019;60:57-64 Aktiv Druck & Verlag GmbH

Ubersichten

Review Articles

Haben Patienten mit
roten Haaren ein hoheres
Risiko fiir Komplikationen
in Anasthesie und
Schmerztherapie?

Eine kritische Auswertung
der Literatur

Frauen mit Melanocortinrezeptor-Defekt-
mutationen um 19% signifikant hoéher
als in der braunhaarigen Kontrollgruppe.

Das x-Opioid Pentazocin wirkt bei
experimentellen Hitze- und Ischdmie-
schmerzen bei rothaarigen Frauen mit
Melanocortinrezeptor-Defektmutationen
starker.

Auf der Basis einer dirftigen Datenlage
sind verallgemeinernde Warnungen vor
besonderen Risiken bei rothaarigen
Patientinnen nicht haltbar. Dass rot-
haarige Patienten, insbesondere rot-
haarige Frauen, ein hoheres Risiko fir
Komplikationen in der Anisthesie oder
Schmerztherapie aufweisen, kann durch
die vorhandene Literatur nicht bestatigt
werden. Die aktuelle Datenlage spricht
eher dafiir, einen Zusammenhang zwi-
schen Rothaarigkeit und klinischem
Risiko abzulehnen.

Summary

Physicians around the world often be-
lieve that red-haired people have to
expect special complications in their
disease. Critical voices reject such as-
sumptions as superstitions, while others
firmly insist on their personal experi-
ences. Serious scientific investigations
are very rare. A relationship between
redheadedness and an increased anxiety
about toothache and dental treatment
has been described, similar findings
were also reported for the reduced effec-
tiveness of midazolam. There are also in-
dividual observations of effects induced
by inhalation anaesthetics, whereas
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opioids have been discussed to have
greater potency. In the present work, a
relevant selection of the currently avail-
able research results from the literature
is presented and critically analysed with
regard to its clinical significance.

Psychological studies suggest that red-
heads with melanocortin receptor defect
mutations are more fearful than dark-
haired patients. Midazolam appeared to
be slightly less effective in phenotypic
red-haired persons in the scope of
experimental sedation. For desflurane,
the MAC values determined by electrical
skin irritation in experimental anaes-
thesia were significantly higher by 19%
in red-haired women with melanocortin
receptor mutations than in the brown-
haired control group. In cases of experi-
mental heat-induced and ischaemic
pain the opioid pentazocine is more
potent in red-haired individuals with
melanocortin receptor defect mutations.

On the basis of this poor data situation,
generalised warnings of particular risks
in red-haired patients are not tenable.
The fact that red-haired patients and
red-haired female patients in particular
have an increased risk for complications
in anaesthesia or pain therapy cannot be
confirmed by the available literature.
The current data suggest that the rela-
tionship between redheadedness and
clinical risk should be rejected.

Unter Arzten auf der ganzen Welt
herrscht vielfach die Uberzeugung, man
misse bei rothaarigen Menschen mit
besonderen Komplikationen im Krank-
heitsverlauf rechnen. Folgt man der
Literatur, neigen insbesondere Arzte aus
dem operativen Bereich, der Andsthesie
und Schmerztherapie dazu, bei Men-
schen mit roten Haaren (insbesondere
bei Frauen) Schwierigkeiten wahrend
der Therapie zu erwarten.

Unterstellt werden in diesem Zusammen-
hang beispielsweise Probleme mit der
Blutgerinnung oder besondere Blutungs-
komplikationen, schwierige Narkosefiih-
rung mit unerwarteten Zwischenfillen,
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unzureichende schmerztherapeutische
Erfolge oder psychische Auffilligkeiten
hinsichtlich Angst und Stressverarbei-
tung.

Kritische ~Stimmen dchten derartige
Annahmen als Aberglauben, wéhrend
andere fest auf personliche Erfahrungen
pochen. Seriose wissenschaftliche Un-
tersuchungen sind bisher sehr selten.
Eher findet man (vereinzelte) klinische
Fallberichte, die zur Argumentation
zunehmend auf molekularbiologische
und genetische Experimente (meist mit
Nagetieren) Bezug nehmen.

In verschiedenen Bereichen der Medizin
gibt es Syndrome, die mit Rothaarigkeit
assoziiert werden. Deren Kausalitat
bleibt jedoch meist offen. Beispiele
dafiir ist eine Variante der chronischen
Granulomatose (Job-Syndrom) [4], das
Brittle-Cornea-Syndrom [1,55,66], das
Tourette-Syndrom [59] sowie Varianten
des Glaukoms [37], der Nebennieren-
insuffizienz [34] oder der Phenylketonurie
[31].

Fir allgemeine medizinische Risiken
bei Rothaarigen stehen keine relevanten
klinischen Studien zur Verfliigung. Ins-
besondere wurde ein Zusammenhang
mit z.B. Atemwegsproblemen, Kreislauf-
instabilitdt, Medikamenteniiberempfind-
lichkeit, Schwierigkeiten bei der
Narkosefiihrung, Ubelkeit, Erbrechen
oder Schmerz bisher nicht systematisch
untersucht.

Es wird ein Zusammenhang beschrie-
ben zwischen Rothaarigkeit und einer
gesteigerten Angstlichkeit vor Zahn-
schmerzen und Zahnbehandlungen
[8,14]. Die Autoren bezogen sich dabei
auf eine friihere Untersuchung, nach
der Lokalandsthetika bei rothaarigen
Patienten angeblich nur unzureichend
wirken [39]. Ahnliche Ergebnisse fiir
diese Personengruppe wurden auch zur
reduzierten Effektivitdt von Midazolam
mitgeteilt [13]. Es gibt ferner einzelne
Befunde zur Wirkungsbeeintrachtigung
von Inhalationsanidsthetika [40,41],
wahrend fiir Opioide stirkere Effekte
diskutiert wurden [44,45].

Hieraus ergibt sich die Fragestellung die-
ses Artikels, ob Warnungen vor besonde-

ren Risiken bei rothaarigen Patienten in
Hinblick auf starkere Blutungsneigung,
gesteigerte Angst, starkere Schmerzemp-
findlichkeit und gleichzeitig schlechtere
Ansprechbarkeit auf Narkosemittel (lokal
und inhalativ) gerechtfertigt sind und ob
rothaarige Patienten dementsprechend
ein besonderes Risiko in Andsthesie- und
Schmerztherapie darstellen.

Anmerkungen zur Molekular-
genetik

Verantwortlich fiir die Farbe der mensch-
lichen Haut und der Haare ist eine
Kombination verschiedener Faktoren:
dem Verhiltnis von Oxyhdmoglobin und
reduziertem Hamoglobin, der Konzen-
tration von Carotinoiden und vor allem
dem Farbpigment Melanin.

Melanin entsteht in einer Reihe von en-
zymatischen Reaktionen (iber mehrere
Zwischenprodukte aus der nicht essen-
tiellen Aminosdure Tyrosin. In der Haut
sind hierflir die Melanozyten zustindig,
die sich in der Basalmembran der Epi-
dermis und der Haarfollikel befinden.
Individuelle Haut-, Haar- und Augen-
farben werden durch das Mischungs-
verhdltnis verschiedener Melanin-Typen
bestimmt. Solche Farbpigmente entstehen
im Rahmen unterschiedlich ausgepragter
Polymerisation und Vernetzung von
Melanin-Vorstufen. Hierzu gehoren vor
allem das hellere rotlich-gelbliche,
schwefelhaltige Phdomelanin, das be-
sonders bei Rothaarigen vorkommt,
sowie das braune, starker oxidierte
Eumelanin. Letzteres findet man eher in
dunklerer Haut und Haaren. Es ist schon
lange bekannt, dass die Pigmentierung
entscheidend durch das Melanozyten-
stimulierende Hormon (MSH) reguliert
wird. MSH stammt beim Menschen
groltenteils aus dem intermedidren
Lappen der Adenohypophyse, wo das
Vorlduferprotein Pro-Opiomelanocortin
(POMC) durch enzymatische Spaltung
in kleinere Bruchstiicke zerlegt wird.
Hierbei entstehen auch so wichtige Hor-
mone und Neurotransmitter wie ACTH,
R-Lipotropin und Endorphine, die als
Melanocortine bezeichnet werden. Es
ist deshalb durchaus denkbar, dass
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Stérungen der Pigmentierung mit Beein-
trachtigung der Stress- und Schmerzver-
arbeitung einhergehen konnen.

Melanocortine greifen an den sogenann-
ten Melanocortin-Rezeptoren (MCR) an,
von denen bis heute fiinf unterschied-
liche Formen bekannt sind (MC1R bis
MC5R). Der Pigmentphénotyp der Haut
ist somit abhdngig von einem komplexen
Vorgang. Im Wesentlichen wird er durch
das Melanocortin-1-Rezeptor (MC1R)-
Gen bestimmt. Es sollte allerdings nicht
unerwdhnt bleiben, dass Pigmentsto-
rungen auch durch andere genetische
Einflisse und biochemische Anomalien
verursacht werden konnen [16].

In Bezug auf die in der vorliegenden
Arbeit diskutierten Phdnomene ergaben
sich erste Hinweise, dass eine rote
Haarfarbe beim Menschen auf den
Chromosomen 4 und 19 kodiert sei und
moglicherweise mit Blutgruppeneigen-
schaften korreliere [19,20]. In zahlrei-
chen Studien, die sich mit der Fellfarbe
von Nagetieren beschiftigen, fanden
sich Hinweise auf Genabschnitte, die im
menschlichen Genom auf Chromosom
16 (MC1R) [6,52] und Chromosom 20
(Agouti) [12,36] liegen.

Solchen Untersuchungen ist zu verdan-
ken, dass die Struktur des menschlichen
Melanocortin-1-Rezeptors heute voll-
standig aufgekldrt ist. Vom entsprechen-
den Rezeptor-Gen sind zahlreiche Allele
bekannt. Viele von ihnen haben keinen
Einfluss auf die Rezeptorfunktion, einige
jedoch sind eindeutig mit roter Haarfarbe
und blassem Hauttyp assoziiert (,Red
Hair & Fair Skin Color-Type”) und wer-
den deshalb als RHC-Defektmutationen
bezeichnet.

Die verschiedenen Haut- und Haarfar-
ben sowie ihre Vererbung lassen sich
durch die Beeinflussung des Verhdltnis-
ses von Eumelanin zu Phdomelanin er-
kldren. Homozygote Defektmutationen
fihren fast immer zur Rothaarigkeit,
heterozygote dagegen zu Mischformen
[6,16,23,24,30,50,53,56,57,62].

Wichtig zu erwdhnen bleibt aber auch,
dass der RHC-Phanotyp weitaus mehr
genetischen Einflissen unterliegt, als
allein durch MC1R-Mutationen zu erkla-
ren ware [5,9,11,29,30,42,60,61,63].
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Aufgrund der groen Privalenz von
dermatologischen Erkrankungen, insbe-
sondere der Tumorerkrankungen, gibt es
zahlreiche Publikationen, die sich mit
dem ,Red Hair & Fair Skin Color-Type”
und den MC1R-Defektmutationen be-
schéftigen [43,51,53,60]. Entsprechen-
des Patientengut findet man hauptsach-
lich auf der Nordhalbkugel, wéahrend die
Zahl in Asien und Zentralafrika deutlich
kleiner ausfallt [23,28,49,50,58,62].

In der vorliegenden Arbeit wird eine
relevante Auswahl der derzeit verfiig-
baren Untersuchungsergebnisse aus der
Literatur vorgestellt und hinsichtlich
ihrer klinischen Aussagekraft kritisch
analysiert. Fiir die Literaturrecherche
wurden verschiedene PubMed-Abfragen
durchgefiihrt und diese hiernach auf
Subthemen eingeengt. Es wurde primar
nach den Begriffen red hair und clinical
outcome (z.B. risk of complications,
frequency of mishaps) in Verbindung
mit Andsthesie, Angst, Gerinnung, Im-
munologie, Schmerz, Vigilanz/Wachheit,
speziellen Syndromen, in Verbindung mit
Geschlecht sowie red hair und mole-
cular biology in Verbindung mit bioche-
mistry, genetics (geno- and phaenotype,
receptors, gene defects, mutations) ge-
sucht. Hieraus ergaben sich Hinweise auf
mogliche Zusammenhdnge klinischer
Symptome und Risiken mit Rothaarigkeit
(Red Hair & Fair Skin Color-Type, RHC).
Insgesamt ergaben sich 243 Litera-
turstellen, von denen letztendlich 66
Literaturzitate ausgewahlt wurden.

Ergebnisse/Klinische Implikationen

Perioperatives Risiko

Blutungen

Liem et al. untersuchten im Jahr 2006
51 weibliche Probanden. Bei den 25
Rothaarigen lag anamnestisch eine er-
hohte Haufigkeit von blauen Flecken
und BlutergUssen vor (36% vs. 7% in
der Kontrollgruppe); es gab aber keine
Hinweise auf besondere chirurgische
Blutungen, auch nicht bei Zahnextrak-
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tionen, oder einen unterschiedlichen
Transfusionsbedarf. Fiir viele zeitgemale
Gerinnungsuntersuchungen wie Hamo-
globingehalt, Leukozyten- und Throm-
bozytenzahl, Prothrombinzeit, PTT,
Quick (INR), Thrombozytenfunktion und
Adhadsivitdt ergaben sich in keinem Fall
signifikante Gruppenunterschiede. Die
Autoren spekulierten, ob bei Tragern
von MC1R-Defektmutationen moglicher-
weise geringe Unterschiede in der Ge-
rinnung unter intra- und postoperativen
Entziindungsbedingungen demaskiert
werden konnten [38], obwohl eine sol-
che Moglichkeit bereits zuvor von Kumar
et al. 2004 ausgeschlossen wurde, die
im Rahmen einer retrospektiven Analyse
von Blutungen nach 589 kindlichen
Tonsillektomien insgesamt 28 Notfall-
aufnahmen dokumentierten. 4 davon
stammten von 59 operierten rothaarigen
Patienten, was in etwa der Prdvalenz
von Rothaarigen in der amerikanischen
Bevolkerung und deshalb keiner beson-
deren Haufung entsprach. Die Autoren
verwiesen die Annahme eines erhchten
Blutungsrisikos in die gleiche Kategorie
von Aberglaube wie bei den ,Risiko-
gruppen” einer Operation bei Vollmond
oder an einem Freitag dem Dreizehnten
[35].

Angst

Eine psychologische Untersuchung aus
dem Jahr 2009 von 144 Personen bei-
derlei Geschlechts im Alter von 18 bis
41 Jahren beschiftigte sich mit der
Angst vor Zahnarztbesuchen und zahn-
arztlichen Behandlungsschmerzen. 77
Probanden hatten dunkles, 67 hatten
rotes Haar (jeweils phdnotypisch und
mittels Genanalyse bestimmt). Es ergab
sich, dass bei den Rothaarigen der
letzte Zahnarztbesuch deutlich ldnger
zuriicklag als bei der Vergleichsgruppe.
Eine multiple Regression mit den Varia-
blen MCT1R-Defektmutationen (Anzahl
betroffener Allele), Geschlecht sowie
Angst- und Befindlichkeitsscores lieferte
signifikante Korrelationen fir ,Zahnarzt-
angst” zwischen der Anzahl der De-
fektmutationen und der ,Allgemeinen
Angst”. Das Geschlecht hingegen war
kein signifikanter Pradiktor.
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Dieser Befund korrelierte mit einer Mu-
tation in einem auf Chromosom 16 lo-
kalisierten Genbereich, der den MC1R-
Rezeptor kodiert und mit Variationen der
Haut- und Haarfarbe im Zusammenhang
steht. Die Zahndrzte wurden gewarnt
und zur besonderen Berlicksichtigung
rothaariger Patienten aufgefordert [8,14].
Die Autoren folgerten, dass das Gen fiir
den Melanocortin-1-Rezeptor etwas mit
der Ausprigung von Angstlichkeit oder
Angst zu tun haben msse [8].

Eine weitere Studie an 124 genotypisch
rothaarigen weiblichen Probanden fand
ebenfalls signifikant hohere Level fir
,Zahnarztangst” [18].

Zahlreiche Literaturstellen deuten darauf
hin, dass ein anderer Melanocortin-
Rezeptor, MC4R, in die Steuerung von
Emotionen, Stress und auch Schmerz
eingebunden ist [2,10,21,33,64]. MC1R
sind im Nervensystem eher schwach
exprimiert, wahrend MC3R und beson-
ders MC4R dort gehduft vorkommen.
Ob es bei MC3R- oder MC4R-Mutation
auch zur Rothaarigkeit kommt, ist der-
zeit noch nicht ausreichend untersucht.
Interessanterweise korreliert Angst im
Tierexperiment mit einer Aktivierung
von MCA4R, wihrend eine Blockade
durch synthetische Antagonisten zur
Behandlung von Depression und Angst
diskutiert wird [10].

Risiko bei Narkosefiihrung

Sedativa

Zur Frage der Sedierung findet sich in
der Literatur nur eine einzige Publi-
kation von Chua et al. aus dem Jahr
2004, die 40 mannliche und weibliche
Versuchspersonen mit einem Durch-
schnittsalter von 28 Jahren untersuchten.
Bei den Rothaarigen, die phanotypisch
(ohne Gentypisierung) definiert wurden,
gab es im Gegensatz zu den Probanden
mit brauner oder blonder Haarfarbe in
7 Fallen anamnestische Hinweise auf
frihere Narkoseprobleme (z.B. intra-
operative Wachzustdnde oder schlechte
Wirksamkeit von Lokalanasthetika bei
Zahnextraktion). Im Rahmen einer
vendsen Kanllierung stellten sich bei
23,8% der Rothaarigen vs. 5,3% in der
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Kontrollgruppe vasovagale Reaktionen
ein. Nach einer Infusion von Midazolam
(im Mittel 4,5 mg, Vergleich mit Pla-
cebo) zeigten verschiedene Scores zur
Sedierung und Benommenheit bei den
Rothaarigen eine signifikant geringere
Midazolamwirkung an; auch waren
hier die Gedachtnisleistungen weniger
als in der Kontrollgruppe beeintrachtigt.
Midazolam hatte in keiner der beiden
Kollektive Einfluss auf die Stimmungs-
lage. Eine Geschlechtsabhdngigkeit war
der Arbeit nicht zu entnehmen [13].

Inhalationsanisthetika

Im Jahr 2004 erschien eine Publikation
zu Besonderheiten im Zusammenhang
mit Inhalationsandsthetika. Xing et al.
beobachteten in einer Studie mit Labor-
mdusen beiderlei Geschlechts nur ge-
ringfligige Unterschiede im MAC-Wert
von Isofluran, Sevofluran, Desfluran oder
Halothan, wenn Kollektive mit und ohne
MC1R-Defektmutationen miteinander
verglichen wurden. Der Trend lag bei
allen Gasen bei hoheren Werten fiir die
mutierten Tiere, Halothan 1,32 vs. 1,27,
Isofluran 1,69 vs. 1,61, Sevofluran 3,50
vs. 3,27 und (am stirksten) Desfluran
8,19 vs. 7,61 (MAC der defektmutierten
Mause vs. MAC der Kontrollmiuse).
Diese Unterschiede diirften aber weder
bei den Labormausen noch beim Men-
schen eine klinische Relevanz haben.
Statistisch signifikante Unterschiede gab
es lediglich, wenn die Ergebnisse mit
allen vier Substanzen zusammengefasst
wurden: Mause mit MC1R-Defektmuta-
tionen wiesen dann einen 5,5% hoheren
MAC-Wert auf als die Tiere in der Kon-
trollgruppe (p=0,02) [65].

Mit gleichem Hintergrund untersuchten
Liem et al. zykluskontrolliert 20 weib-
liche Versuchspersonen im Alter von
21-27 Jahren mit dunklen und roten
Haaren (spektrometrische Verifizierung
des Eumelanin-/Phdomelanin-Verhalt-
nisses, Gentypisierung in Bezug auf
die MC1R-Defektmutationen) wahrend
einer experimentellen Narkose, die mit
Propofol (Abstract aus 2002 [40]) oder
Sevofluran eingeleitet und mit Des-
fluran unterhalten wurde. Nach einer
ausreichend langen Aquilibrierungszeit

erfolgten MAC-Bestimmungen mit Hil-
fe einer standardisierten elektrischen
Hautreizung. Der Desfluran-MAC-Wert
lag mit 6,2 Vol% bei den Rothaarigen
signifikant um 19% hoéher als die 5,2
Vol% der Kontrollgruppe (Abb. 1) [41].
Die Autoren schlossen: ,These results
confirm anecdotal clinical impressions
that anesthetic requirement is greater
in redheads.”

Lokalandsthetika

Die Arbeitsgruppe von Liem et al. be-
schaftigte sich in zwei weiteren phy-
siologischen und psychologischen Un-
tersuchungen mit andsthesiologischen
Besonderheiten bei Rothaarigen.

Besonders hdufig wird eine vermeintlich
geringere Wirkung von Lokalandsthetika
bei rothaarigen Patienten aus dem Jahr
2005 zitiert [39]. Bei 60 weiblichen Ver-
suchspersonen (Durchschnittsalter 27
Jahre, 30 phéanotypisch rothaarig, keine
Genanalyse) wurden Schmerzempfin-
dungs- und Toleranzschwellen der Haut
nach elektrischer Stimulation sowie nach
Anwendung von Hitze- und Kailterei-
zen ermittelt. Rothaarige erwiesen sich
bei einigen der gemessenen Parameter
als signifikant empfindlicher (geringe
Toleranz, insbesondere bei Kaltereizen).
Fiir Schmerzen nach elektrischer Haut-

Abbildung 1
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Andsthesiebedarf ist bei Rothaarigen erhoht:
Die minimal alveoldre Konzentration (MAC)
von Desfluran war bei Rothaarigen um 19%
gegeniiber der Kontrollgruppe erhéht (p=
0,0004) [41].
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reizung am Ringfinger gab es hingegen
keine Gruppenunterschiede. Solche Dif-
ferenzen traten allerdings auf, wenn ein
Hautareal am Unterarm zuvor mit Lo-
kalandsthetika betiubt worden war. Sie
waren statistisch nicht signifikant nach
einer 60-miniitigen Vorbehandlung mit
transdermalem (liposomalem) Lidocain,
wohl aber nach einer subkutanen Infil-
tration mit 2 ml Lidocain: Unter beiden
Versuchsbedingungen gaben Rothaarige
Schmerzen bei Stromstarken an, die vom
Kontrollkollektiv noch toleriert wurden
(Tab. 1). Die Autoren schlossen daraus,
dass Lokalanasthetika bei Personen mit
rotem Haar weniger wirksam seien als
bei solchen mit dunklem. Die klinische
Relevanz dieser experimentellen Beob-
achtung sei allerdings wohl eher gering.
Opioide

Uber die Beeinflussung von experimen-
tellen Schmerzen durch Opioidan-
algetika wurde bisher lediglich in zwei
Publikationen berichtet. Beide stammen
aus der Gruppe von Mogil et al. und
beziehen sich auf friihere Arbeiten
von Gear et al., in denen k-Agonisten
(Butorphanol, Nalbuphin, Pentazocin)
nach Weisheitszahnextraktionen  ge-
schlechtsspezifische Wirkungen zeigten:
Der analgetische Effekt war bei Frauen
immer besser als bei Mannern [25,26],
wahrend Fillingim et al. in experimen-
tellen Schmerzstudien beim Menschen
mit Pentazocin keine Bevorzugung
gefunden hatten [22].

Tabelle 1
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Solche Unterschiede beobachteten
Mogil et al. jedoch bei Mausen und Pen-
tazocin — allerdings reagierten hier die
mannlichen Tiere stirker als die weib-
lichen [45]. Interessanterweise wurde
diese Geschlechtsspezifitdt aufgehoben,
wenn MC1R-Defektmutationen vorla-
gen: Weibliche Mause verhielten sich
im Schmerztest damit wie die mannli-
chen. Daraus wurde geschlossen, dass
intakte Melanocortin-1-Rezeptoren bei
K-Agonisten einen gewissen antagonis-
tischen Effekt bewirken, der sich jedoch
nur im weiblichen Geschlecht offenbart.
Die Autoren postulierten deshalb, dass
rothaarige Patienten (RHC-Typ mit
MC1R-Defektmutationen) starker auf
k-agonistische Opioide ansprechen soll-
ten und Frauen davon stdrker profitieren
als Mdnner [32].

In einer weiteren Studie wurden 42
Probanden beiderlei Geschlechts im
Alter von 18 bis 41 Jahren untersucht.
Rothaarigkeit wurde phénotypisch nach
Haut- und Haarfarbe sowie genotypisch
tber die Bestimmung von MCIR-
Defektmutationen definiert. Alle Ver-
suchspersonen erhielten einen i.v. Bolus
von 0,5 mg/kg Pentazocin und mussten
experimentelle Schmerzreize bewerten.
In der Tat ergab sich bei Frauen mit zwei
MC1R-Defektmutationen eine signifikant
bessere Pentazocin-Analgesie gegen-
Uber Hitze- und Ischdmiereizen als bei
Frauen mit nur einem oder keinem mu-
tiertem Allel. Bei den mannlichen Pro-

Erhéhte Sensibilitat auf thermisches Schmerzempfinden und reduzierte subkutane Lidocain-Wirkung

bei Rothaarigen: Ergebnisse [39].

Schwellenwerte dunkles Haar  rotes Haar Statistik (p)
Schmerz-Empfindung 250 Hz [mA] 3,2 2,8 0,33
Schmerz-Toleranz 250 Hz [mA] 4,7 4,2 0,42
Kélteschmerz-Empfindung [°C] 12,6 22,6 0,004
Kalteschmerz-Toleranz [°C] 0 6,0 0,001
Hitzeschmerz-Empfindung [°C] 33,5 33,8 0,015
Hitzeschmerz-Toleranz [°C] 42,4 41,4 0,059
Schmerz-Toleranz 250 Hz [mA] nach:

liposomalem Lidocain 5,0 3,6 0,114
subkutanem Lidocain 11,6 5,0 0,003
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banden fanden sich keine signifikanten
Unterschiede. Keine Signifikanz wurde
tbrigens weder bei Mannern noch bei
Frauen gefunden, wenn die Berechnung
statt mit dem Gen-Status mit dem Pha-
notyp Rothaarigkeit durchgeftihrt wurde
[45].

In einer Nachfolgestudie wurde das Ver-
suchsdesign mit dem analgetisch wirk-
samen Morphinmetaboliten Morphin-
6-Glucuronid (M6G) wiederholt. Als
Schmerzreize kamen bei Mausen Hitze
und bei 44 Versuchspersonen elektrische
Hautstimulationen zur Anwendung. Im
Gegensatz zu den Ergebnissen mit dem
K-Agonisten Pentazocin war die Wirk-
samkeit des p-Agonisten M6G (beim
Menschen 0,3 mg/kg i.v. — 2/3 als Bolus
appliziert Gber 90 Sekunden sowie 1/3
kontinuierlich (iber 58,5 min) nun in
beiden Spezies geschlechtsunabhingig
signifikant erh6ht, wenn MC1R-Defekt-
mutationen vorlagen. Das pharmakoki-
netische Verhalten von M6G wurde vom
Gen-Status nicht beeinflusst, weshalb die
Autoren eine pharmakodynamische Ur-
sache fiir die analgetischen Unterschiede
annahmen. Zusammenfassend wurde
postuliert, dass intakte Melanocortin-
1-Rezeptoren einen Antagonismus zum
endogenen Schmerzsystem vermitteln,
der bei Trdgern von Defektmutationen
(je nach Spezies geschlechtsspezifisch)
aufgehoben wird [44].

Die beschriebene Komplexitdt wurde von
Beltramo und von Delaney in weiteren
Tierexperimenten unterstrichen [7,15]:
Bei Labormdusen zeigten weibliche
(aber nicht mannliche) Tiere mit MC1R-
Defektmutationen eine grofere Toleranz
gegenliber nozizeptivem Hitze- und
Entziindungs-Schmerz im Vergleich zum
Wildtyp. Im neuropathischen Schmerz-
modell gab es jedoch keinen Einfluss von
Geschlecht oder Rezeptorstatus. Unter
Formalin oder Freud’schem Adjuvans
kam es wie erwartet zu Hyperalgesie
und Allodynie. Dieser Effekt wurde bei
weiblichen (aber nicht bei mannlichen)
Tieren mit  MC1R-Defektmutationen
oder bei transgenen Tieren mit starker
Expression des Antagonisten Agouti ab-
geschwdécht. Auch solche Befunde spre-
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chen fiir einen Antagonismus zwischen
dem Melanocortin- und dem endogenen
Schmerzhemmsystem [7,15], der beim
Menschen allerdings noch nicht ausrei-
chend untersucht worden ist, der fir die
moderne Schmerzforschung aber grofle
Bedeutung haben konnte.

Risiko fiir einen erhohten

Anasthesiebedarf?

Insbesondere vor dem Hintergrund der
reduzierten Midazolamwirkung, den
erhéhten MAC-Werten von Desfluran
und der verminderten Wirkung von
subkutanem Lidocain drdngt sich die
andsthesiologisch interessante und re-
levante Frage auf, ob Andsthesisten
bei Rothaarigen einen hoheren Bedarf
berticksichtigen missten, um intraope-
rative Wachheitszustinde zu verhindern
oder postoperative Erholungszeiten er-
kldren zu kénnen.

Doch obwohl tierexperimentelle Stu-
dien an Nagetieren und nicht-klinische
Studien an Patienten Hinweise ergaben,
dass Rothaarigkeit mit erniedrigter Sen-
sitivitdt fur Andsthetika verknipft sein
konnte [13,39,41,45,65], ergaben neuere
nicht-klinische und auch klinische Stu-
dien an Patienten keine Unterschiede
im Hinblick auf Anasthetika-Sensitivitat,
Risiko fur intraoperative Wachbheit,
postoperative Erholungszeit und post-
operativen Schmerz [17,27,46].

Trotz der umfangreichen Literatur zum
RHC ist die Datenlage zu der Frage, ob
rothaarige Patienten in der klinischen
Praxis besonderen Risiken ausgesetzt
sind, bisher noch sehr diirftig.

Untersuchungen im klinisch-therapeu-
tischen Kontext liegen — bis auf eine
Studie zur (nicht nachweisbaren) Hau-
fung von Blutungskomplikationen nach
Tonsillektomien [35] — tberhaupt nicht
vor.

Psychologische Untersuchungen legen
nahe, dass rothaarige Personen mit
MC1R-Defektmutationen dngstlicher sind
als solche mit dunklem Haar [8,18].
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Das Benzodiazepin Midazolam scheint
bei phanotypisch Rothaarigen im Rah-
men einer experimentellen Sedierung
etwas schlechter zu wirken als bei
Menschen mit blonden oder braunen
Haaren [13].

Fiir das Inhalationsandsthetikum Desflu-
ran liegt der mittels elektrischer Haut-
reizung in experimentellen Narkosen
bestimmte MAC-Wert bei rothaarigen
Frauen mit MC1R-Defektmutationen um
19% signifikant héher als in der braun-
haarigen Kontrollgruppe [41].

Bei phdnotypisch rothaarigen Frauen ist
eine signifikant erhhte Empfindlichkeit
gegeniiber experimentellen schmerz-
haften Temperaturreizen nachweisbar.
Schmerzen nach elektrischer Haut-
reizung werden durch das subkutan
(nicht jedoch transdermal) applizierte
Lokalandsthetikum Lidocain signifikant
schlechter ausgeschaltet als in der Kon-
trollgruppe mit braunem Haar [39].

Das x-Opioid Pentazocin wirkt bei
experimentellen Hitze- und Ischdmie-
schmerzen bei rothaarigen Frauen mit
zwei MC1R-Defektmutationen stdrker
als in der Kontrollgruppe (0 oder 1 mu-
tiertes Allel), wahrend ein solcher Unter-
schied bei Mannern nicht nachweisbar
ist. Bei Verwendung des p-Agonisten
Morphin-6-Glucuronid ist im Rahmen
der experimentellen Schmerzmessung
eine gleichsinnige Wirkungsverstarkung
bei Tragern von Defektmutationen nach-
weisbar, hier allerdings ohne einen ge-
schlechtsspezifischen Unterschied [44,
45].

Die Information, ob ein Patient rothaarig
ist oder nicht, wurde in vielen Studien
bei den Probanden lediglich erfragt
oder phénotypisch klassifiziert. Erst in
den neueren Untersuchungen erfolgte
eine genotypische Klassifizierung durch
Ermittlung der Anzahl von MCIR-
Defektmutationen.

Um Rothaarigkeit wissenschaftlich pra-
zise zu definieren, missten die Anteile
von Eumelanin- und Phdomelanin-
Pigmenten mit besonderen Analyseme-
thoden bestimmt werden, welche aber
nur in wenigen Speziallaboratorien zur
Verfligung stehen [47,48,50,54]. Interes-
santerweise liegen aus Regionen, in

denen viele rothaarige Menschen leben
und diese phanotypisch keine Besonder-
heit darstellen (z.B. Schottland, Irland:
14% der Gesamtbevélkerung), keine
Studien vor, die sich mit dieser Thematik
beschiftigen. Anscheinend werden dort
keine bedeutsamen Unterschiede zu
Personen mit anderen Haarfarben oder
Hauttypen wahrgenommen.

Insgesamt weisen die vorhandenen
Studien Defizite auf, zumindest in Hin-
blick auf unsere Fragestellung. Entweder
sind die Studien mit Tieren durchgefiihrt
worden (z.B. [65]), deren Ergebnisse sich
nicht zwangslaufig auf Patient(inn)en
Ubertragen lassen. Oder es sind Studien
mit geringer Anzahl an Probanden (z.B.
20 Versuchspersonen [40,41] oder 40
Probanden [13]), bei der sich die Kritik
ergibt, ob die Demaskierung von Ziel-
parametern (berhaupt erwartet werden
kann und ob kleinere Unterschiede wo-
moglich unentdeckt bleiben, und wie
die Validitat der beobachteten und auch
der nicht beobachteten Unterschiede
beurteilt werden darf. Oder es handelt
sich um Studien mit ausschliellich Ver-
suchspersonen eines der Geschlechter
(z.B. 51 weibliche [38] oder 60 weib-
liche Personen [39]), aus denen sich
die Frage zu geschlechtsspezifischen
Unterschieden nicht beantworten ldsst.
Andere Studien (klinische Studien, gro-
Rere Patientenkollektive beiderlei Ge-
schlechts, keine Tierexperimente) zur Be-
antwortung unserer Fragestellung exis-
tieren bisher nicht.

Schlussfolgerung

Auf der Basis dieser diirftigen Daten-
lage sind verallgemeinernde Warnungen
vor besonderen Risiken bei rothaarigen
Patientinnen nicht haltbar.

Dass rothaarige Patienten und im Be-
sonderen rothaarige Patientinnen ein
hoheres Risiko fiir Komplikationen in
der Andsthesie oder Schmerztherapie
aufweisen, kann durch die vorhandene
Literatur nicht bestitigt werden. Die
aktuelle Datenlage spricht eher dafiir,
einen Zusammenhang zwischen Rot-
haarigkeit und klinischem Risiko abzu-
lehnen.
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