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Verzeichnis der Abktrzungen

(international gebduchliche englische Abkulrzungen ins Deutsche (ibersetzt)

ABO

ACT

ADP

AKE

ASD

CABG

E

EKZ

ELISA

FDA

HAES
H1-Rezeptoren
H2-Rezeptoren
Hb

HF

HNO

HLM

IgE

19G

KIU

KG
LTC4/D4/E4
MAP
MKE/MKP
PAP

RIA

RAST
TKE/TKP
VSD

ABO-Blutgruppensystem
Aktivierte Gerrinnungszeit
Adenosindiphosphat
Aortenklappenersatz
Vorhofseptumdefekt
Koronararterielle Bypassoperation
Einheiten

Extrakorporale Zirkulation
Enzyme Linked Immunosorbent Assay
Food and Drug Administration
Hydroxyathylstarke

Histamin 1-Rezeptoren

Histamin 2-Rezeptoren
Héamoglobin

Herzfrequenz

Hals-Nasen-Ohren
Herz-Lungen-Maschine
Immunglobulin E

Immunglobulin G

Kallikrein Inhibitor Einheiten
Korpergewicht
Leukotriene-Untergruppen
Mittlerer arterieller Druck
Mitralklappenersatz/-rekonstruktion
Pulmonalarteriendruck
Radioimmunoassay
Radio-Allergo-Sorbent-Test
Trikuspidalklappenersatz/-plastik
Ventrikelseptumdefekt



1 Einleitung

Aprotinin ist ein unspezifischer Proteaseinhibitor, der in den 30er Jahren als Kallikrein- und
Trypsininaktivator entdeckt wurde (Kunitz, M., 1936) und seit 1959 in klinischer Anwendung
ist (Beuchelt, H., 1963). Das gangige Aprotininpréparat zum systemischen Einsatz ist
Trasylol (Bayer AG, Leverkusen, Deutschland), als Zusatz zu Fibrinklebern ist es Bestandteil
von Beriplast (Centeon, Marburg, Deutschland), Tissucol/Tisseel (Baxter Hyland Immuno

Division, Wien, Osterreich), Hemaseel (Hemacure, Motreal, Kanada) (Beierlein, W., 2005).

Ein bedeutendes Einsatzgebiet ist die Herzchirurgie. In der europaischen Herzchirurgie ist
Aprotinin seit den 70er Jahren in Gebrauch (Verstraete, M., 1985). In den USA ist es seit
1993 zur i.v.-Applikation zugelassen (Robert, S., 1996).

Eine deutliche Kklinische Wirksamkeit aber zeigte sich erst nach Einflhrung eines hohen
Dosisregimes 1986 (Royston, D., 1987). Die Senkung der Blutungsneigung durch
hochdosierte Aprotiningabe darf heute als gesichert gelten (Fergusson, D., 2005; Henry, D.
A., 2003). Operationen unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine gehen mit einer verstarkten
Blutungsneigung durch defekte Hamostase und somit erhohtem Bedarf an Bluttransfusionen
einher. In Zeiten von Mangel an Spenderblut, der Gefahr von bluttransfusionsbedingten
Zwischenféllen (Infektionsgefahr, Unvertréglichkeitsreaktionen im Rahmen von ABO-
/Rhesus-/Kellfaktor-Inkompatibilitaten, nicht-hdmolytische Transfusionsreaktionen) und dem
zunehmendem 6konomischen Druck in der Medizin, kommen Medikamenten wie dem

Aprotinin als blutverlustverringernde Substanz eine besondere Rolle zu (Peters, D. C., 1999).

Neben der Wirkung auf das Gerrinnungssystem werden dem Medikament auch
antiinflammatorische Effekte zugesprochen, die eine durch die Herz-Lungen-Maschine

ausgeloste systemische Entzlindungsreaktion verringern sollen (Landis, R. C., 2001).

Aprotinin wird aus Rinderlunge isoliert und hat als tierisches Eiweil} antigene Eigenschaften.
Allergische Reaktionen sind, insbesondere bei Reexposition, bekannt (Beierlein, W., 2005).
Aufgrund des weit verbreiteten Einsatzes des Aprotinin sind Mehrfachexpositionen nicht
selten. Seit seiner Einfiihrung gibt es VVorbehalte hinsichtlich des anaphylaktischen Potentials
und es besteht die Frage, ob der Benefit bei Reexposition das relative Risiko einer
allergischen Reaktion aufwiegt. Diese Frage von Nutzen-Risiko-Abwégung wurde durch
neuere Studien erneut gestellt (Karkouti, K., 2006; Mangano, D. T., 2006).



Da es sich um ein allergisches Geschehen handelt, wurden im Rahmen von mehreren Studien
Untersuchungen zu Anti-Aprotinin-IgE- und Anti-Aprotinin-lIgG-Antikérpern gemacht
(Weipert, J., 1995; Scheule, A. M., 1998; Scheule, A. M., 2000; Dietrich, W., 2001).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand eines groRen Patientenkollektivs von
Aprotininexponierten Personen die Inzidenz anaphylaktischer Reaktionen auf Aprotinin zu

untersuchen und ein préoperatives VVorgehen bei geplanter Aprotininexposition zu entwerfen.

1.1 Aprotinin

1.1.1 Aufbau und Struktur

Aprotinin ist ein Rindereiweil’ und wird fir die medizinische Anwendung aus Rinderlunge
isoliert (Kassell, B., 1970). Es ist ein polybasisches Peptid, das aus 58 Aminoséuren besteht
und ein Molekulargewicht von 6512 Dalton hat (vgl. Abbildung 1).

Abbildung 1: Primarstruktur des Aprotinin




1.1.2 Wirkmechanismen

Pharmakodynamik

Aprotinin hemmt dosisabhéngig durch reversible Enzym-Inhibitor-Komplexe verschiedene
Proteasen, darunter humanes Trypsin, Plasmin sowie plasma- und gewebesténdiges
Kallikrein. Dadurch kommt es zur Beeinflussung des Kallikrein-Kininogen-Kinin-Systems
und Komplementsystems, der Koagulation und der Fibrinolyse. Somit werden dem
Medikament antifibrinolytische und antiinflammatorische Effekte zugesprochen (Peters, D.
C., 1999).

Antifibrinolytischer Effekt

Wéhrend des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine kommt es durch Scherkréfte, Turbulenzen
und mechanisches Trauma zur Schadigung von Erythrozyten und Thrombozyten. Durch den
Kontakt zu einer Fremdoberflache werden das Gerinnungs-, Kinin-, Angiotensin- und
Komplementsystem aktiviert. Aus der Aktivierung des intrinsischen Gerrinnungssystems
resultiert eine erhohte Kallikrein- und folglich eine erhOhte Plasminaktivitat, die eine

gesteigerte Fibrinolyse bedingt.

Abbildung 2 stellt die Rolle von Kallikrein und Plasmin in der Gerinnungskaskade dar.
Sowohl durch die direkte Wirkung auf Plasmin, als auch durch die Hemmung des
Kontaktaktivierungssystems via Kallikrein, wirkt Aprotinin antifibrinolytisch (Peters, D. C.,
1999).



Abbildung 2: Diagramm (ber die Rolle von Kallikrein und Plasmin als Mediatoren in der
Gerinnungskaskade (Peters, D. C., 1999, S. 238)
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Antithrombotischer Effekt

Aprotinin hemmt die durch Thrombin und Trypsin vermittelte Plattchenaggregation, wahrend
die Plattchenaggregation ausgeldst durch Kollagen, ADP oder Epinephrin nicht beeinflusst
wird. Somit beugt das Aprotinin einer Plattcheninaktivierung durch Thrombin vor - dies
entspricht einer antithrombotischen Wirkung - , wahrend die hdmostatische Eigenschaft der
Plattchen an chirurgischen Wunden und Nahten, wo die Plattchen vor allem durch Kollagen
und ADP aktiviert werden, erhalten bleibt (Landis, R. C., 2001).

Antiinflamatorische Wirkung

Wiéhrend des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine kommt es zu einer systemischen
Entzlindungsreaktion. Aprotinin nimmt als unspezifischer Proteaseinhibitor Einfluss auf die
Entzlindungsvorgange. Dies driuckt sich in einer verminderten Kontaktaktivierung der

Blutplattchen und Leukozyten aus, in einer Abnahme der ,Extravasation* und



Degranulierung der Leukozyten, verminderter Zytokinproduktion und
Komplementaktivierung, sowie verminderter GefaBpermeabilitdit und Bronchialzell-
aktivierung (Landis, R. C., 2001).

Pharmakokinetik

Wegen einer Inaktivierung wéhrend der Magenpassage kann Aprotinin nicht oral gegeben
werden und die Applikation muss intravends erfolgen. Die Aktivitdt von Aprotinin wird in
Kallikrein-Inhibitor-Einheiten (KI1U) ausgedriickt (1 x 10* KIU = 1,4 mg Aprotinin).

Nach der i.v.-Gabe kommt es zu einer schnellen Diffusion in den Extrazellularraum. Die
Plasmaaprotininkonzentration nimmt biphasisch ab. Die Verteilungs- und Ausscheidungs-
halbzeiten betragen 0.32 - 0.50 Stunden und 5.25 - 8.28 Stunden fiir beide Phasen. Die

Plasmahalbwertszeit liegt bei 150 Minuten.

Aprotinin wird renal eliminiert. Initial wird es glomerular filtriert, dann in den Tubuli aktiv
reabsorbiert und renal metabolisiert. Bei eingeschrénkter Kreatininclearance nimmt die
Ausscheidungshalbzeit und die Plasmakonzentration/Zeit zu, die Plasmaspitzenwerte und die

Verteilungshalbzeit entsprechen jedoch gesunden Vergleichspersonen (Peters, D. C., 1999).

1.1.3 Dosierungsschemata

Die Aprotinindosierung wird in sogenannten Kallikrein-Inhibitor-Einheiten  (KIU)
ausgedruckt. Es gibt ein sogenanntes ,,high dose regimen®, ein ,low dose regimen* und ein
»-pump prime only protocol”“. Diese Schemata definieren die angewendete Menge an
Aprotinin zur Fullung der Herz-Lungen-Maschine, der initial applizierten Bolusdosis und der

intraoperativ kontinuierlich infundierten Menge.

Das ,,high dose regimen* entspricht den Dosierungschemata nach Bidstrup-Royston bzw.
nach Hammersmith und entspricht folgender Dosierung (Bidstrup, B. P., 1993; Pfannschmidt,
J., 1995):
Priming solution: 2 x 10° KIU Aprotinin werden in Austausch gegen das urspriingliche
Priming-volumen der HLM zugesetzt.

Loading dose: Nach Operationsbeginn wird eine Kurzinfusion von weiteren 2 x 10°
KIU Aprotinin intravends appliziert.

kontinuierliche Dauerinfusion: Weiterfiihrung der Therapie mit einer kontinuierlichen
Dauerinfusion mit 5 x 10° KIU/h wéhrend der Operation.



Das ,,low dose regimen“, entspricht der Halfte der obengenannten Dosierungen, also 1 x 10°
KIU Aprotinin als Priming solution, 1 x 10° KIU Aprotinin als Loading dose und einer
kontinuierlichen Aprotinindauerinfusion mit 2,5 x 10° KIU/h (Peters, D. C., 1999).

Das ,,pump prime only protocol“ verwendet 2 x 10° KIU Aprotinin zur Fillung der HLM,

eine intravendse Applikation von Aprotinin findet nicht statt (Peters, D. C., 1999).

1.1.4 Klinische Wirkungen und Nebenwirkungen

Blutverlust und Transfusionsbedarf

In mehreren Studien und Metaanalysen bestatigte sich die wichtige Rolle des Aprotinin, den
Blutverlust wahrend offener herzchirurgischer Eingriffe zu verringern und somit den
Transfusionsbedarf zu senken. Dies vor allem bei Patienten, die zu verstéarkten intraoperativen
Blutungen neigen, wie z. B. reoperierte Patienten, Patienten mit einer Endokarditis oder
Patienten unter thrombozytenaggregationshemmender Therapie (Royston, D., 1987; van
Oeveren, W., 1987; Royston, D., 1989; Dietrich, W., 1990)

Insbesondere bei Applikation des ,,high dose regimen“ kommt es zu einer signifikanten
Blutungsreduktion - auch im Vergleich mit anderen Antifibrinolytika wie Aminocapronséure

oder Desmopressin, etwas weniger im Vergleich zu Tranexamséure (Peters, D. C., 1999).

Die meisten Daten wurden im Rahmen von Untersuchungen an Erwachsenen erhoben. Doch
auch bei péadiatrischen Patienten konnten Blut sparende Effekte nachgewiesen werden
(Mossinger, H., 2002; Herynkopf, F., 1994).

Thrombotische Komplikationen

Hinsichtlich einer antithrombotischen Wirkung von Aprotinin nach koronararterieller
Bypassoperation gibt es unterschiedliche Studienergebnisse (Cosgrove, D. M., 1992;
Bidstrup, B. P., 1993; Havel, M., 1994; Lass, M., 1995; Vandermeer, J., 1996; Hayashida, N.,
1997; Alderman, E. L., 1998; Rich, J. B., 1998). Diese Diversitat ist mitbedingt durch die
uneinheitliche Durchfliihrung der Studien und folglich erschwerter Vergleichbarkeit der
Ergebnisse. Sie unterschieden sich in der Aprotinindosierung, der begleitenden
Heparinisierung, der Gabe von Acetylsalicylséure, der Definition von GeféalRdurchgangigkeit
nach koronarer Bypassoperation, der Definition des postoperativen Zeitintervalls in der der

GefaBverschluf? auftreten kann. Ebenso kann die Qualitat der peripheren Geféalle, sowie die



Wahl der Gefale (A. Mammaria interna, V. Saphena magna) eine Rolle bei den Ergebnissen
spielen (Landis, R. C., 2001; Peters, D. C., 1999).

Im Vergleich mehrerer randomisierter Studien konnte ein erhohtes Risiko fir einen
postoperativen Myokardinfarkt bei aprotininbehandelten Patienten ausgeschlossen werden
(Sedrakyan, A., 2004).

Schlaganfalle

Im Rahmen herzchirurgischer Eingriffe liegt die erwartete Inzidenz von Schlaganfallen bei ca.
2%. Dies wird durch embolische und entziindliche Effekte, die wahrend der Verwendung der
Herz-Lungen-Maschine auftreten, erklart (Peters, D. C., 1999). Bei insbesondere mit
Hochdosis-Aprotinin behandelten Patienten treten zerebrale ischdmische Ereignisse jedoch
deutlich seltener auf (Frumento, R. J., 2003; Sedrakyan, A., 2004).

Entziindungsantwort

Auch wenn Aprotinin durch seine unspezifische Proteaseninhibition antiinflammatorische
Effekte in vitro hat (Landis, R. C., 2001), so gibt es in vivo insbesondere bei Erwachsenen
gegenteilige Aussagen. Bei Kindern konnte hingegen beobachtet werden, dass eine
niedrigdosierte Aprotiningabe keine Effekte hatte, wéhrend im Rahmen einer hochdosierten
Gabe ein antiinflammatorischer Effekt nachgewiesen werden konnte und verbesserte klinische
Parameter wie bessere Oxygenation und verkirzte Beatmungsdauer daraus resultierten
(Mossinger, H., 2002).

Niereninsuffizienz

Da Aprotinin selektiv von den Nieren aufgenommen und in den renalen Tubuli akkumuliert
wird, gibt es Bedenken hinsichtlich der Moglichkeit einer Nierenfunktionsverschlechterung
nach Aprotiningabe. Dies ist schon seit langem bekannt (Blauhut, B., 1991). In der klinischen
Realitat scheint dieser Effekt nicht stark ausgeprégt zu sein, einige Studien zeigten keinen
Effekt auf, andere zeigten transiente und reversible Kreatininerhéhungen (Peters, D. C.,
1999). Kurzlich erschienene Studien gaben allerdings erneut Anlass zur Diskussion des
Einflusses von Aprotinin auf die Nierenfunktion (Mangano, D. T., 2006; Karkouti, K., 2006).

Diese Ergebnisse werden noch intensiv und kontrovers diskutiert.



Préoperativ erhdhte Kreatininwerte sind unabhdngig vom Aprotinin, bzw. der
Aprotinindosierung ein Risiko fir eine Nierenfunktionsverschlechterung im Rahmen

herzchirurgischer Operationen (Brown, J. R., 2006).

1.1.5 Medizinische Einsatzgebiete

Aprotinin ist seit 1959 in Klinischer Anwendung (Beuchelt, H., 1963). Eine frihe
Indikationsstellung war die Behandlung einer akuten Pankreatitis (Imrie, C. W., 1978), dies

ist jedoch nicht mehr Standard.

Bedeutend heutzutage ist der Einsatz von Aprotinin wahrend herzchirurgischer Eingriffe unter
Verwendung der Herz-Lungen-Maschine. In Europa ist Aprotinin seit den 70er Jahren in
dieser Anwendung zu finden. Die eigentliche Zulassung fur Aprotinin in der Herzchirurgie ist

die koronararterielle Bypassoperation.

Des Weiteren wird Aprotinin vor allem bei Operationen mit zu erwartenden hohen
Blutverlusten, wie bestimmten Eingriffen in der Lungenchirurgie (Katzel, R., 1998),
Lungentransplantationen (Kesten, S., 1995), Lebertransplantationen (Patrassi, G. M., 1994)
und orthopadischen Eingriffen, insbesondere bei Huftoperationen (Capdevila, X., 1998)
eingesetzt. Unter bestimmten Umstdnden kommt es auch in der Neurochirurgie zur
Anwendung (Palmer, J. D., 1995; Francis, J. L., 1995).

Sonstige Einsatzgebiete sind hyperfibrinolytische Zustande, Blutungskomplikationen im

Rahmen einer thrombolytischen Therapie, Hdmorrhagien (Valentine, S., 1993).

Als Bestandteil von Zwei-Komponenten-Klebern ist Aprotinin in vielen operativen und nicht
operativen Disziplinen (z.B. HNO, Gastroenterologie, lokale Therapie wahrend chirurgischer
Eingriffe) zur Blutstillung und Stabilisierung des Fibrinklebergerinnsels eingesetzt. Dies in
Europa seit den friihen 70er Jahren und in den USA seit 1998 (Scheule, A. M., 2000).

Der Einsatz bei nicht-herzchirurgischen Eingriffen wird jedoch durch das potentielle Risiko

einer allergischen Reaktion bei Reexposition eingeschrankt.



1.1.6 Allergenes Potential

Als ein aus Rinderlunge gewonnenes Eiweil3 besitzt Aprotinin antigene Eigenschaften und
somit die Moglichkeit zum Ausldsen einer Hypersensitivitatsreaktion bei Applikation.

Die Haufigkeiten werden mit 0,1% bei Verstraete (Verstraete, M., 1985), < 1% bei Freeman
(Freeman, J. G., 1983) und 5,8% bei Schulze (Schulze, K., 1993) angegeben. Das Risiko in
der Untergruppe von reexponierten Patienten liegt gemittelt bei 2,8%. Patienten, die innerhalb
von 6 Monaten nach vorheriger Exposition erneut Aprotinin bekamen, waren am meissten
gefahrdet (Dietrich, W., 1997; Beierlein, W., 2005). Insgesamt wurde im Zeitraum 1963 bis
2003 Uber insgesamt 124 anaphylaktische Reaktionen in der Literatur berichtet (Beierlein, W.,
2005).

Verschiedene Arbeiten zeigten, dass es durch einmalige Aprotiningabe zu einer spezifischen
Antikorperbildung - sowohl IgG, als auch IgE - kommen kann, wobei die Prdvalenz der
Antikorper zeitabhéngig zu sein scheint (Weipert, J., 1995; Dietrich, W., 2001; Scheule, A.
M., 1999; Scheule, A. M., 1998; Scheule, A. M., 2000). IgG wird eine Rolle durch
Triggerung einer anaphylaktischen Reaktion durch Aktivierung des Komplementsystems
zugesprochen, IgE entspricht dem ,klassischen“ Weg einer anaphylaktischen Reaktion
(Scheule, A. M., 1998).

Des Weiteren hat Aprotinin einen direkten unspezifischen Effekt auf die Histaminliberation

und kann damit zu einer pseudoallergischen Reaktion fuhren (Laxenaire, M. C., 2000).



1.2 Anaphylaxie

Unter einer Allergie versteht man definierte immunologische Reaktionen, die durch Kontakt
mit korperfremden Substanzen, gegen die Sensibilisierungen vorliegen, ausgelost werden.
Diese korperfremden Substanzen werden Allergene genannt. Man bezeichnet Molekiile, die
Kleiner als 1000 Dalton sind und alleine vom Immunsystem nicht erkannt werden und zur
Auslosung einer allergischen Reaktion ein korpereigenes Tragermolekil bendtigen als

inkomplette Antigene, bzw Haptene (Berg, P. A., 1988).

1.2.1 Einteilung nach Coombs und Gell

Die immunbedingten allergischen Reaktionen werden nach Coombs und Gell in 4 Typen

eingeteilt:
Typ | Reaktion (IgE vermittelte Reaktion):

Diese Reaktion ist definitionsgemaR IgE-vermittelt. Durch Bindung des Allergens an
spezifische praformierte IgE-Antikorper auf Mastzellen und basophilen Granulozyten
kommt es zur Degranulation besagter Zellen und zur Mediatorfreisetzung (z.B.
Histamin, Tryptase). Gleichzeitig werden durch Aktivierung des Arachidon-
saurestoffwechsels Prostaglandine und sogenannte ,slow reacting substances of
anaphylaxis* (= Leukotriene C4, D4, E4) gebildet, die eine allergische Spétreaktion
triggern konnen. Diese kann nach einem symptomfreien Intervall auch noch nach

mehreren Stunden auftreten.

Beispiele sind die allergische Rhinokonjunktivitis, das allergische Asthma bronchiale,
Urtikaria sowie gastrointestinale Sofortreaktionen. Im Extremfall kann es zum

»Klassischen* allergischen Schock kommen.

Typ 1l Reaktion (zytotoxische Reaktion):

Durch Interaktion zwischen Zell- oder Oberflachen-gebundenen Antigen und 1gG-
und IgM-Antikorper kommt es zur Aktivierung des Komplementsystems mit lytischer

Zellzerstérung.

Beispiele sind hamolytische Anamien, allergische Thrombozytopenien und die

hamolytische Anédmie des Neugeborenen.

10



Typ 111 Reaktion ( Immunkomplexreaktion, Arthusreaktion):

Hierbei handelt es sich um eine Immunreaktion durch lange im Korper zirkulierende
Immunkomplexe aus  Antikdérpern und  Antigenen  bei  Uberméalligem
Antigeniiberschuss  (im  Gegensatz zu im  Antikorperiiberschuss gebildeten
Immunkomplexen, die meist schnell durch Phagozytose aus der Zirkulation entfernt
werden). Werden diese Komplexe nicht allesamt durch Zellen des Retikulo-
endothelialen Systems beseitigt, zirkulieren sie weiter im Korper und kénnen sich an
Gefallwanden ablagern. Nun kann es zur Aktivierung von neutrophilen Granulozyten,

Thrombozyten und dem Komplementsystem kommen.

Beispiele sind die Immunkomplexanaphylaxie, die Serumkrankheit sowie allergische
Vaskulitiden.

Typ IV Reaktion (zellulare Reaktion):

Nach Aufnahme des Antigens in sogenannte antigenprésentierende Zellen kommt es
uber die Présentation des Antigens zu einer Stimulierung und Proliferation
spezifischer zytotoxischer T-Lymphozyten. Diese Reaktion tritt erst verzdgert nach ca.
24 - 72 Stunden auf. Als Unterform ist hier die granulomattse Entziindung zu nennen.
Dabei kommt es durch Ausschittung von Mediatoren zu einer Expansion der
antigenspezifischen T-Zellen und zur Aktivierung und Einwanderung verschiedener
T-Zellen und Makrophagen an den Ort der Entzundungsreaktion. Aktivierte
Makrophagen transformieren h&ufig in epitheloide Zellen und verschmelzen zu

multinukleéren Riesenzellen.

Beispiele sind Kontaktekzeme, mykobakterielle Infektionen (Tuberkulose, Lepra),
Wegenersche Granulomatose und die Arteriitis temporalis.

(Berg, P. A., 1988; Theissen, J. L., 1995)

1.2.2 Pathophysiologie

Anaphylaxie ist ein klinisches Syndrom, das verschiedene Organsysteme einbeziehen kann.
Wie schon in der Einteilung nach Coombs und Gell erwéhnt, kommt es durch
unterschiedliche Aktivierungsmechanismen zu einer allergischen Reaktion. Bei der
klassischen Typ | Reaktion kommt es Uber die Phosphorylierung von Tyrosin zu einer
Signaltransduktionskaskade mit einer Erhohung des intrazellularem Calciums und der
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Freisetzung von Histamin, Proteasen (Tryptasen), Proteoglykanen und Plattchenaktivierenden
Faktoren. Uber einen Phospholipidmechanismus kommt es zur Generierung von stark
inflammatorisch wirksamen Leukotrienen (LTC4, LTD4, LTE4) und Prostaglandinen
(PGD?2).

Histamin, PGD2 und LTC4 sind potente vasoaktive Mediatoren, was mit einer Anderung der
vaskularen Permeabilitat, Flush, Urticaria, Angioddem, arterieller Hypotension und

Bronchokonstriktion einhergeht.

Histaminrezeptoren sind in der Haut, im Gastrointestinaltrakt, im Bronchialsystem, im
Gefallsystem und am Herzen zu finden. Die H1-Rezeptoren verursachen eine vermehrte
bronchiale Schleimsekretion, eine Erhéhung der Herzfrequenz und Flush-Symptomatik. Die
H2-Rezeptoren sind fur eine erhohte Gefalpermeabilitat, Zunahme der Magensaftproduktion

und vermehrte bronchiale Schleimsekretion verantwortlich.

PGD2- und LTC4-Rezeptoren sind in der Haut, der glatten Bronchialmuskulatur und im
GefaRsystem lokalilisiert (Berg, P. A., 1988; Hepner, D. L., 2003; Theissen, J. L., 1995).

Anaphylaktoide oder pseudoallergische Reaktionen gleichen klinisch einer anaphylaktischen
Reaktionen, resultieren jedoch aus einer direkten - und nicht IgE vermittelten - Aktivierung
von Mastzellen und/oder basophilen Granulozyten, sowie der Aktivierung des
Komplementsystems und/oder Bradykininsystems. Wahrend der klassischen allergischen
Reaktion immer eine Sensibilisierung vorangeht, kdnnen anaphylaktoide Reaktionen auch bei
Erstkontakt mit einer Substanz auftreten (vgl. Abbildung 3) (Theissen, J. L., 1995; Hepner, D.
L., 2003).

Klinisch zeigt sich bei beiden Reaktionen (anaphylaktisch und anaphylaktoid) eine teils
schnelle Entwicklung von Symptomen je nach beteiligtem Organsystem: Haut (Juckreiz,
Urtikaria, Flush, Angioddem), Auge (Konjunktivitis), oberer Respirationstrakt (Rhinitis,
Angioddem), unterer Respirationstrakt (Bronchokonstriktion), Intestinaltrakt (Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhoe, Bauchschmerzen), Kardiovaskulérsystem (Tachykardie, arterielle
Hypotonie, Schock).
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Abbildung 3: Ablauf einer anaphylaktischen versus anaphylaktoiden Reaktion (Hepner, D. L.,

2003, S. 1384)
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1.2.3 Anaphylaktische und anaphylaktoide Reaktionen in der Anasthesie

Wie unter 1.2.2 besprochen versteht man unter einer anaphylaktischen Reaktion im strengen
Sinne eine durch IgE-Antikorper vermittelte immunologische Reaktion. Anaphylaktoide
Reaktionen konnen hinsichtlich der klinischen Symptome denen einer anaphylaktischen
Reaktion gleichen, unterscheiden sich jedoch im zugrundeliegenden Pathomechanismus
(Mertes, P. M., 2004; Mertes, P. M., 2003; Fisher, M., 1994; Berg, P. A., 1988; Laxenaire, M.
C., 2001).

,1978 definierten Teilnehmer eines internationalen Symposiums, dass klinische Symptome,
die denen einer Hypersensitivitit gleichen, als anaphylaktoid bezeichnet werden sollen,
solange kein Nachweis einer klassischen Hypersensitivitatsreaktion im Rahmen von
Labortests erfolgt ist. Somit hdngt die Einstufung einer Reaktion in anaphylaktisch oder
anaphylaktoid von spezifischen Untersuchungen und ihrer Ergebnisinterpretation ab.* (Fisher,
M., 1994, S. 264).

Auch Axon und Hunter verweisen in ihrem Editorial 2004 ,,Anaphylaxis and anesthesia - all
clear now?* auf diese Definition. Dabei nehmen sie Bezug auf die Arbeitsgruppe um M.C.
Laxenaire, die vorschlagt, alle Reaktionen als anaphylaktoid zu bezeichnen solange kein
immunologischer Hintergrund erwiesen ist. Dies sollte dazu fihren, dass intraoperative
fraglich allergische Reaktionen vollstandiger erfasst, dokumentiert und untersucht werden
(Axon, A. D., 2004, S. 501).

In der Praxis erfolgt die Einteilung des Schweregrades einer allergischen Reaktion anhand
von klinischen Parametern. Wahrend im Rahmen dieser Arbeit eine Einteilung von fraglich
uber moderat bis schwer anhand der Kreislaufparameter und notwendiger medikamentdser
Interventionen bzw. des Kklinischen Erfolges derselben erfolgte, verwendet die Gruppe um

Laxenaire und Mertes folgende Graduierung:

Grad I Isoliertes Vorhandensein von Hautsymptomen. Grad Il: Vorhandensein von nicht
lebensbedrohlichen  Symptomen, inklusive Hautmanifestationen, arterielle Hypotonie
(definiert als Abnahme des Blutdrucks um 30%), Husten, Schwierigkeiten bei der kiinstlichen
Beatmung. Grad Ill: Vorhandensein von lebensbedrohlichen Symptomen wie Kreislauf-
insuffizienz, Tachykardien, Bradykardien, Arrhythmien, schwerer Bronchospasmus. Grad 1V:
Kreislaufstillstand (Laxenaire, M. C., 2001, S. 550; Mertes, P. M., 2003, S. 537).
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2 Problemstellung

Aprotinin ist seit den 70er Jahren und intensiv seit Beginn der 90er Jahre - insbesondere in der
Herzchirurgie unter Verwendung der Herz-Lungen-Maschine - weit verbreitet. Als tierisches
Fremdeiweil stellt es ein Antigen fiir den menschlichen Organismus dar. Dadurch kann es zu
allergischen Reaktionen kommen. Geféhrdet sind insbesondere Patienten mit erneuter

Aprotininexposition nach vorhergehender Sensibilisierung.

Einzelne Fallberichte sowie mehrere Studien berichten Uber allergische Reaktionen auf
Aprotinin, insbesondere bei Reexposition (Dietrich, W., 1997; Dietrich, W., 1998; Beierlein,
W., 2005). Dies ist vor allem unter dem Aspekt der weiten Verbreitung des Aprotinin, auch in
nicht kardiochirurgischen Disziplinen wie der Abdominalchirurgie und der Orthopédie,

relevant.

In der vorliegenden Arbeit wurden anhand eines kardio-andsthesiologischen Datensatzes die
Inzidenz allergischer Reaktionen auf Aprotinin, der Schweregrad dieser Reaktionen sowie die

zeitliche Abhéangigkeit bei reexponierten Patienten untersucht.
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3 Material und Methodik

3.1 Datensatz

Alle Patienten, die sich im Zeitraum von 1995 bis 2003 einer herzchirurgischen Operation am
Deutschen Herzzentrum Minchen unterzogen, wurden retrospektiv hinsichtlich des Einsatzes
von Aprotinin und Hypersensitivitatsreaktionen evaluiert. Datengrundlage fiir die Evaluation
war ein an kardio-anasthesiologische Parameter angelehnter institutseigener Kerndatensatz,
der als Teil einer nationalen Qualitatskontrolle in der Herzchirurgie bestand. Der prospektiv
erhobene Datensatz enthielt insgesamt 238 Items zu jedem Patienten, darunter
demographische, klinische und andere wichtige Daten. Speziell zur Erfassung allergischer
Reaktionen wurde er um verschiedene Items erweitert: im Detail wurden die
Aprotinindosierung, die Frage nach Erst- oder Reexposition, das Expositionsintervall bei
Reexposition, die Art der allergischen Reaktion bzw. der fraglich allergischen Reaktion und

das Management der Reaktion erfasst.

Dies ist ein fallbezogener Datensatz, der jeden operativen Eingriff unter Einbeziehung der
HLM erfasst. Somit spiegelt er nicht die Anzahl der Patienten, sondern die Anzahl der

Operationen wieder.

Mit der Fragestellung nach Hypersensitivitatsreaktionen auf Aprotinin wurden Daten einer
kleinen Anzahl der hier erfassten Patienten (n = 76) wurde bereits zuvor mit der Fragestellung
nach Hypersensitivitdtsreaktionen auf Aprotinin analysiert und verdffentlicht (Dietrich, W.,
2001). Zwei der in der Veroffentlichung 2001 erwéhnten Patienten mit einer allergischen

Reaktion sind in die aktuelle Analyse eingeschlossen.

Die Studie wurde von der lokalen Ethikkomission bewilligt. Alle Patienten gaben ihre

Einwilligung zur Erfassung ihrer Daten zu Studienzwecken.
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3.2 Operative Standards

3.2.1 Standardanasthesiemedikation und kardiopulmonaler Bypass

Die Anasthesie erfolgte in einer Standardtechnik mit entweder Fentanyl oder Sufentanil,

Midazolam und Pancuronium als Muskelrelaxans.

In der Uberwiegenden Mehrzahl der Félle wurde ein Membranoxygenator verwendet. Die
Fillung bestand bei den erwachsenen Patienten aus 1400 ml kristalloider Lésung, bei den

Kindern gewichtsadaptiert mit Kristalloiden oder Blut.

Myokardprotektion wurde mit 1000 ml kardioplegischer kristalloider Lésung (Bretschneider
HTG, F. Kohler Chemie) erreicht. Die HLM wurde bei den Erwachsenen mit moderater
Hypothermie von 30 - 32°C rektal und einer FluBrate von 2,4 I/min/m? betrieben, bei den
Kindern entweder bei einer Temperatur von 26-28°C rektal und einer FluRrate von 1,2
l/min/m® oder unter tiefer Hypothermie von 20°C rektal und kardiozirkulatorischem Arrest.
Patienten wurden mit 375 E/kg KG Schweinemucosaheparin antikoaguliert. Die
Antikoaulation wurde intraoperativ mit Hilfe der ACT kontrolliert. Bei einer ACT < 480 sec

wurde mit 125 E/kg KG nachheparinisiert.

3.2.2 Aprotinin Dosierungsschema

Im Deutschen Herzzentrum Minchen wurde fur Erwachsene das ,high dose regimen®
verwendet. Dies entspricht 2 x 10° KIU Aprotinin zur Fillung der HLM, weiteren 2 x 10°
KIU Aprotinin als Loading dose und 5 x 10° KIU/h als kontinuierlicher Dauerinfusion
wiahrend der Operation. 10 Minuten vor erster Bolusgabe wurde eine Testdosis von 1 x 10°*
KIU Aprotinin appliziert. Wurde die Testdosis ohne Anzeichen einer allergischen Reaktion
vertragen, konnte die Aprotiningabe begonnen werden. Wahrend des Beobachtungszeitraums
anderte sich der Ablauf der Aprotininexposition insofern, als dass die Erstgabe von Aprotinin
- auch der Testdosis - erst erfolgte, wenn der Chirurg zur Kandlierung der Aorta und dem

Beginn der HLM fiir den Fall einer schweren anaphylaktischen Reaktion bereit war.

Fur Kinder bestand ein eigenes korpergewichtsadaptiertes Dosierungsschema: initial
Applikation einer Testdosis von 1 x 10* KIU Aprotinin, dann die Gabe eines Aprotininbolus

von 3 x 10* KIU/kg KG Uber 15 Minuten sowie ein einmaliges pump priming der HLM mit
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3 x 10* KIU/kg KG (mindestens aber 5 x 10° KIU). Im Gegensatz zu den Erwachsenen

erfolgte wéahrend der Operation keine kontinuierliche Aprotiningabe.

Auch in den Féllen, wo das ,,pump prime only protocol” — also die alleinige Aportinin-
beschickung der Herz-Lungen-Maschine - verwendet wurde, wurde eine Testdosis Aprotinin

von 1 x 10* KIU gegeben.

3.2.3 Standarddosierung prophylaktischer Medikamente

Als Standardmedikation sollte bei allen Patienten mit friherer Aprotininexposition eine H1-
und H2-Blockade vorgenommen werden. Diese erfolgte mit Dimentindin 0,1 mg/kg KG oder
Clemastin 0,03 mg/kg KG in Kombination mit Cimetidin 5 mg/kg KG oder Ranitidin 2 mg/kg
KG oder Famotidin 20mg. Péadiatrische Patienten erhielten eine gewichtsadaptierte Dosierung
der H1- und H2-Blockade. Eine prophylaktische Therapie mit systemischen Kortikosteroiden
war nicht Standard, eine Gabe erfolgte nach Anordnung des zustandigen Andasthesisten.

3.3 Definition einer intraoperativen allergischen Reaktion

Eine allergische Reaktion auf Aprotinin wurde dann vermutet, wenn wenigstens eines der

folgenden Symptome im Zeitraum von 10 Minuten nach Aprotininapplikation auftrat:
1. Abfall des systolischen Blutdruckes um > 20%
2. Steigerung der Herzfrequenz um > 20% der Ausgangsfrequenz
3. Zunahme des Beatmungsdruckes um > 5cm Wassersdule

4. Zeichen einer allergischen Hautreaktion

3.4 Schweregradklassifikation einer allergischen Reaktion auf Aprotinin

Die Einteilung der allergischen Reaktionen in unterschiedliche Schweregrade erfolgte anhand
der Schwere und Dauer einer klinischen Symptomatik und der Notwendigkeit einer

medikamentdsen Intervention.
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Folgende Einteilung wurde vorgenommen:
Fragliche Reaktion: keine supportive Therapie erforderlich

Moderate Reaktion:  Wiederherstellung von stabilen Kreislaufverhéltnissen durch
Vasopressortherapie innerhalb von 15 Minuten

Schwere Reaktion:  Langerdauernde Kreislaufinstabilitét trotz Einsatz von
Vasopressoren

Als ,fraglich“ wurden die Reaktionen bezeichnet, bei denen der Zusammenhang mit
Aprotinin nicht offensichtlich war und der Patient sich auch ohne medikamenttse Therapie
stabilisierte. In einer friheren Verodffentlichung zu allergischen Reaktionen auf Aprotinin

wurden diese Reaktionen noch als milde eingeordnet (Dietrich, W., 1997).

Unter klinischen Bedingungen kann es schwierig sein, allergische Reaktionen und das in
Frage kommende Agens zu identifizieren. Anderungen in der Hamodynamik kénnen auch
Ursache der chirurgischen Manipulation am Herzen sein. So kdnnen Verdnderungen der
Kreislaufparameter, die operationstechnisch bedingt sind, im Zweifel als allergische

Reaktionen fehlinterpretiert werden.

Alle allergisch erfassten Reaktionen wurden retrospektiv anhand der Akten sowie der
Narkoseprotokolle nachuntersucht. Fraglich allergische Reaktionen wurden auch bei
fehlender Nachvollziehbarkeit aufgrund des guten Dokumentationswesens in der Klinik als

allergische Reaktion gewertet und sind mit in die Berechnung zur Inzidenz eingegangen.

3.5 Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden mit dem SPSS 11.0 ausgewertet. Die tabellarische Darstellung
der Patienten- und Operationsdaten erfolgte in Haufigkeiten und Prozentangaben. Die
demographischen Daten sind als Mittelwerte mit Standardabweichungen angegeben.
Unterschiede in demographischen Charakteristika wurden mittels Student’s t-Test analysiert,
zur Auswertung dichotomer Merkmale der Fisher's Test oder der Chi-Quadrat-Test

verwendet. Ein Ergebnis mit einem p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

19



4 Ergebnisse

4.1 Patientendaten - Demographische Daten

Der Datensatz erstreckt sich Uber den Zeitraum von 1995 bis 2003. Wahrend dieser Zeit
wurden insgesamt 13315 Operationen, die unter dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine im
Deutschen Herzzentrum Minchen durchgefiihrt wurden, erfasst. Aprotinin wurde in 12403
Fallen gegeben (93,1%). Davon waren 9634 Aprotininexpositionen bei Erwachsenen (77,7%)

und 2769 bei Kindern (22,3%). Das Alter der Erwachsenen betrug 63,1 + 16,9 Jahre, das
Alter der Kinder 3,6 + 6 Jahre.

Die genaue Aufgliederung des Gesamtdatensatzes in die Anzahl der Patienten bzw. die
Anzahl der operativen Eingriffe, die mit (n = 12403) bzw. ohne (n = 912) Aprotinin

durchgefihrt wurden, ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Gesamtpatientendatensatz - Aprotininexposition nein/ja hinsichtlich Operationsart

Operationsart Aprotinin nein Aprotinin ja Insgesamt
# % # % # %

AKE 80 4,9% 1566 95,1% 1646 100%
CABG 133 2,6% 5147 97,4% 5280 100%
CABG+AKE 16 1,7% 947 98,3% 963 100%
Kongenital 456 14,7% 2655 85,3% 3111 100%
Doppelklappen 6 2.6% 229 97,4% 235 100%
Andere 146 14,4% 888 85,6% 1034 100%
MKE/MKP 75 7,3% 971 92,7% 1046 100%
Total 912 6,9% 12403 93,1% 13 315 100%

Kongenital = kongenitale Vitienoperationen, Andere = alle Operationen auferhalb der néher
definierten Eingriffe
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In Tabelle 2 werden anhand des Gesamtdatensatzes die Operationen mit bzw. ohne Aprotinin
unterteilt nach Altersgruppe (Kinder/Erwachsene), sowie nach Erst- und Reoperation

aufgefuhrt.

Tabelle 2: Gesamtpatientendatensatz - Anzahl der Erstoperationen und Reoperationen mit und
ohne Aprotinin

: : Operationen
Altersgruppe Erstoperation Reoperation gesamt
# Kinder gesamt 1974 1296 3270
# Kinder 1676 1093 2769
Aprotininexponiert
# Erwachsene gesamt 8780 1265 10045
# Erwachsene 8513 1121 9634
Aprotininexponiert
# Patienten gesamt 10754 2561 13315
# Patienten 10189 2214 12403
Aprotininexponiert

Von den 12403 Aprotininexpositionen waren 11602 Erstexpositionen. In 801 Fallen wurden
Patienten aufgrund vorausgegangener Exposition wéhrend einer friheren Operation
reexponiert. Von den 801 Reexpositionen fanden sich 521 bei Kindern und 280 bei

Erwachsenen.

In einer genauen Betrachtung zeigt sich, dass sich die 801 Reexpositionen auf insgesamt 697
Patienten verteilen, die mehrfach exponiert wurden: 605 Patienten wurden einmal, 83
Patienten wurden zweimal, 6 Patienten wurden dreimal und 3 Patienten wurden viermal

reexponiert.

In der Aprotinin exponierten Patientenpopulation wurden folgende Operationen durchgefiihrt
(vgl. Tabelle 3): an erster Stelle standen Bypassoperationen mit einer Anzahl von 5147,
gefolgt von den Operationen bei kongenitalen Vitien mit 2655, danach die
Aortenklappenoperationen  mit 1566. Dann in absteigender Reihenfolge die
Mitralklappenoperationen mit 971, die kombinierten Operationen (d.h. Klappenersatz und
koronare Bypassoperation) mit 947, zum Abschluss 888 Operationen, die nicht unter oben

genannte Indexoperationen fallen und als ,,Andere* in dieser Arbeit bezeichnet werden.
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Tabelle 3: Aprotininexponierte Patienten - Operationsart und Aprotininerstexposition/-

reexposition

cpratorsan | g [ S g

AKE 1512 54 1566

CABG 5061 86 5147
CABG+AKE 925 22 947
Kongenital 2202 453 2655
Doppelklappenersatz 211 18 229
Andere 801 87 888
MKE/MKP 890 81 971

Operation gesamt 11602 801 12403

Bei den Erwachsenen wurden 9634 Operationen mit Aprotinin durchgeflhrt, davon waren
8513 Erstoperationen und 1121 Reoperationen. Aprotinin wurde wahrend 9354 Operationen
erstmalig gegeben, in 280 Fallen wurde erneut Aprotinin verwendet. Da ein Teil der
Erwachsenen mehrfach exponiert wurde, verteilen sich die 280 Reexpositionen auf 268
Erwachsene (257 einfache Reexpositionen, 10 zweifache Reexposition, 1 dreifache

Reexposition).

Insgesamt wurden bei den Erwachsenen 31 allergische Reaktionen dokumentiert, 15
Reaktionen entfielen auf andere Substanzen als das Aprotinin, 16 Reaktionen entfielen auf

Aprotinin - davon 10 Reaktionen bei Erstexposition und 6 Reaktionen bei Reexposition.

Bei den Kindern wurden 2769 Operationen mit Aprotinin durchgefihrt, davon waren 1676
Erstoperationen und 1093 Reoperationen. Wahrend dieser Operationen wurde in 2248 Fallen
Aprotinin erstmalig verabreicht, in 521 Fallen wurde Aprotinin erneut gegeben. Da mehrere
Kinder mehrfach exponiert wurden, verteilen sich die 521 Reexpositionen auf 429 Kinder
(348 einfache Reexpositionen, 73 zweifache Reexposition, 5 dreifache Reexposition, 3

vierfache Reexposition).

Bei den Kindern wurden insgesamt 15 allergische Reaktionen dokumentiert, 8 Reaktionen
entfielen auf andere Substanzen als das Aprotinin, 7 Reaktionen entfielen auf Aprotinin -
davon 1 Reaktion bei Erstexposition und 6 Reaktionen bei Reexposition.
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Die mittlere Aprotinindosis betrug 5,18 x 10° + 1,44 KIU bei den Erwachsenen und 1,24 x
10° + 1,34 KIU bei den Kindern.

Retrospektiv war die Operationsdauer bei den Erwachsenen 242 + 81 Minuten, bei den
Kindern 239 + 103 Minuten, die Dauer des Einsatzes der Herz-Lungen-Maschine 104 + 45
Minuten und 102 £ 61 Minuten.

Insgesamt wurden 51 (0,4%) allergische Reaktionen dokumentiert, davon entfielen 23 (0,2%)
Reaktionen auf Aprotinin und 28 (0,2%) Reaktionen auf andere Medikamente als Aprotinin.
Unter diesen anderen Substanzen fanden sich folgende Unvertraglichkeiten: in 5 Fallen
Protamin, in weiteren 5 Féllen Antibiotika, in einem Fall kolloidale VVolumenersatzmittel, in
12 Fallen konnte das ausldsende Agens nicht identifiziert werden. Bei diesen Patienten konnte
Aprotinin als Ausloser durch den zeitlichen Ablauf der anaphylaktischen Reaktion

ausgeschlossen werden.

4.2 Allergische Reaktionen insgesamt

Insgesamt wurden 51 (0,4%) allergische Reaktionen dokumentiert, davon entfielen 28 (0,2%)
Reaktionen auf andere Medikamente und 23 (0,2%) auf Aprotinin (vgl. Tabelle 4).

Tabelle 4. Anzahl der allergischen Reaktionen tiber die Jahre

Jahr Keine Reaktion Reaktion auf Aprotinin | Reaktion auf ,,Anderes*
1995 1086 4 1
1996 1064 1 0
1997 1472 2 5
1998 1471 3 1
1999 1710 2 8
2000 1787 2 7
2001 1633 4 3
2002 1659 2 1
2003 1382 3 2
Total 13264 23 28
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4.2.1 Allergische Reaktionen auf andere Substanzen

Es konnten 28 Reaktionen auf andere Medikamente als Aprotinin dokumentiert werden. Unter
diesen anderen Substanzen fanden sich folgende Unvertraglichkeiten: in 5 Féllen Protamin, in
weiteren 5 Fallen Antibiotika, in einem Fall kolloidale VVolumenersatzmittel, in 12 Féllen
konnte das auslosende Agens nicht identifiziert werden. Bei diesen Patienten konnte
Aprotinin als Ausléser durch den zeitlichen Ablauf der anaphylaktischen Reaktion

ausgeschlossen werden.

Anhand der in dieser Arbeit verwendeten Schweregradeinteilung (siehe auch Punkt 3.4, S. 19)
lagen vor allem ,fragliche* bzw. ,milde” Reaktionen, sowie ,moderate* allergische

Reaktionen vor. ,,Schwere*, lebensbedrohliche Reaktionen wurden nicht dokumentiert.

4.2.2 Allergische Reaktionen auf Aprotinin

Unter den aprotininbehandelten Patienten, die eine allergische Reaktion aufwiesen, reagierten
11 Patienten (0,1%) bei Erstexposition (n = 11602): keine schwere Reaktion wurde
dokumentiert, 5 zeigten eine moderate Reaktion, bei 6 Patienten war eine allergische Reaktion

fraglich.

12 Patienten (1,5%) reagierten bei Reexposition (n = 801): darunter 5 schwere Reaktionen , 5
moderate Reaktionen und 2 fragliche Reaktionen. Haufigkeit und Stérke der anaphylaktischen
Reaktion nahmen mit zunehmender Zeit nach VVorexposition ab. So fanden 8 der insgesamt 12
Reaktionen bei Reexposition bei den Patienten statt, die innerhalb von 6 Monaten reexponiert

wurden, unter diesen 8 Reaktionen waren wiederum alle schweren Reaktionen zu finden.

Auf die Aprotinintestdosis von 1 x 10* KIU zeigten 15 der 23 Patienten eine allergische

Reaktion (= 65%), davon 6 im Rahmen der Erstexposition und 9 bei Reexposition.

Als ,fraglich” wurden die Reaktionen bezeichnet, bei denen der zustdndige Anésthesist eine
allergische Reaktion dokumentierte, ohne dass jedoch bei retrospektiver Durchsicht der
Anasthesieprotokolle eine entsprechende Kreislaufbeteiligung bzw. eine Notiz hinsichtlich
einer Hautbeteiligung zu finden war. Auch die fraglichen Reaktionen wurden zur Ermittlung

der Inzidenz allergischer Reaktionen auf Aprotinin miterfasst.
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4.3 Allergische Reaktionen auf Aprotinin

Abbildung 4 stellt graphisch in einem Flowchart das gesamte untersuchte Patientenkollektiv,
aufgegliedert nach Aprotininexposition und -reexposition, nach Anzahl der allergischen
Reaktionen, sowie nach zeitlicher Zuordnung einer allergischen Reaktion bei Reexposition

dar.

Abbildung 4: Flowchart der Patientenverteilung und der Reaktionen auf Aprotinin
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4.3.1 Allergische Reaktionen bei Erstexposition

Es reagierten 11 der insgesamt 11602 erstexponierten Patienten auf die Aprotiningabe (vgl.
Tabelle 5). Das entspricht 0,1%. Dabei war keine einzige schwere anaphylaktische Reaktion
zu verzeichnen, in 5 Fallen wurde die Reaktion als moderat gemal den Schweregradkriterien
eingestuft. In 6 Fallen wurde die Reaktion als fraglich bezeichnet. Bei keinem Patienten
konnte eine vorhergehende Aprotiningabe im Rahmen anderer operativer Eingriffe eruiert
werden. In 6 Fallen wurde eine allergische Reaktion auf die Testdosis vermutet, so dass keine

weitere Aprotininapplikation mehr erfolgte.

In einem Fall (erwachsene weibliche Patientin, Operation: AKE, MKE, subvalvulére
Abszessausrdumung und koronararterieller Bypass) wurde die Reaktion am 13.09.2004 nach
genauer Durchsicht der Unterlagen von schwer auf moderat zurtickgestuft. Die Patientin
zeigte nach allergischer Reaktion auf die Testdosis Aprotinin unter VVasopressortherapie einen
stabilen Mittelarteriellen Druck, sowie zufriedenstellende Perfusionsdriicke wahrend der
Herz-Lungen-Maschine. Somit ist die Reaktion gemal den unter Punkt 3.4 aufgefiihrten

Kriterien als moderat einzustufen.

Tabelle 5: Allergische Reaktionen auf Aprotinin bei Erstgabe - 11 Patienten

Operationsart Altersgruppe Reaktion R?ra(lelzttidogsguf
Kongenital Kind moderat Nein
Kongenital Erwachsener moderat Nein
Kongenital Erwachsener fraglich Nein

ASD-Verschluss Erwachsener fraglich Ja
Andere Erwachsener fraglich Ja
CABG Erwachsener fraglich Nein
CABG Erwachsener moderat Ja

AKE+MKE+CABG Erwachsener moderat Ja
AKE Erwachsener fraglich Nein

CABG Erwachsener moderat Ja

CABG Erwachsener fraglich Ja

26



4.3.2 Allergische Reaktionen bei Reexposition

Unter den 12403 erfassten Aprotininexpositionen waren 801 Reexpositionen zu verzeichnen
(= 6,5%). Da die Reexpositionsanzahl gezahlt wurde, wurden Patienten mit Mehrfach-
expositionen wiederholt mitgezahlt. Aufgeschlusselt nach Patienten zeigt sich, dass insgesamt
697 Patienten mehrfach exponiert wurden. VVon diesen 697 Patienten wurden 605 Patienten
einmal, 83 Patienten zweimal, 6 Patienten dreimal und 3 Patienten viermal reexponiert (vgl.
Tabelle 6).

Tabelle 6: Aufschlusselung der 801 Reexpositionen nach Altersgruppe und nach Anzahl der
Reexpositionen

# Reexpositionen # Erwachsene # Kinder # Total
Einfach Reexposition 257 348 605
Zweifach Reexposition 10 73 83
Dreifach Reexposition 1 5 6
Vierfach Reexposition 0 3 3
Total 268 429 697

Korrekturoperationen kongenitaler Defekte (n = 453) und vorangegangener Klappen-
operationen (n = 153) machten den Hauptanteil der chirurgischen Re-Interventionen unter

Wiederverwendung von Aprotinin aus.

In der Untergruppe der mehrfach reexponierten Patienten war die Haufigkeit einer
allergischen Reaktion 4,3% (4/92), dabei fanden zwei Reaktionen (eine moderate und eine
schwere) innerhalb der ersten 6 Monate und zwei (eine moderate und eine fragliche) danach
statt.

In 12 Fallen kam es bei erneuter Gabe von Aprotinin zu einer Hypersensitivitatsreaktion.
Darunter waren 5 schwere Reaktionen, 5 moderate Reaktionen und 2 fragliche Reaktionen zu
finden (vgl. Tabelle 7 und Abbildung 5). Unter den Patienten mit einer schweren allergischen
Reaktion ist auch die unter Punkt 4.4.2 Fall 3 beschriebene Patientin, die am ersten

postoperativen Tag verstarb.
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Unter diesen 12 Patienten mit einer allergischen Reaktion fanden sich 4 Patienten, die eine

Reaktion nach mehrfacher Exposition zeigten: 3 Patienten wurden re-re-exponiert (d.h. die

allergische Reaktion fand im Rahmen der dritten Exposition statt), eine Patientin wurde re-re-

re-re-exponiert (d.h. die allergische Reaktion fand im Rahmen der fiinften Exposition statt). 9

Reaktionen waren auf die Gabe der Testdosis zu verzeichnen.

Tabelle 7: Reaktionen auf Aprotinin bei Reexposition - 12 Patienten, Miterfassung des
zeitlichen Abstandes in Tagen zur VVorexposition

Operationsart Z?:]ti.:_]g::” Altersgruppe | Reaktion Regr;f)as?tlion .?g;ﬁggg
kongenital 22 Kind schwer 2 Ja
kongenital* 22 Erw schwer 1 Ja
kongenital 24 Kind moderat 2 Nein
MKE 25 Erw schwer 1 fraglich**
MKE 33 Kind moderat 1 Ja
Andere 119 Erw moderat 1 Ja
VSD 147 Kind schwer 1 Ja
MKE 154 Erw schwer 1 Ja
TKE 190 Kind moderat 2 Ja
kongenital 208 Kind fraglich 4 Ja
AKE 856 Erw moderat 1 Ja
AKE+MKE 879 Erw fraglich 1 Nein

*  diese Patientin verstarb am ersten postoperativen Tag im Rahmen eines Multiorganversagens

**  die

allergische

Reaktion

Aprotinininfusion

erfolgte

direkt

nach dem Beginn der

kontinuierlichen
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Abbildung 5: Darstellung der Beziehung zwischen Zeitintervall der Aprotininexposition und
dem Schweregrad der Reaktion

Tage seit Yorexposition

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Patient

Alle schweren Zwischenfalle waren bei den Patienten zu beobachten, die innerhalb von 6

Monaten (= 180 Tage) erneut Aprotinin erhielten.

Gerechnet auf die Gesamtzahl aller Reexpositionen errechnet sich eine Inzidenz von 1,5%
(12/801). Wie in Tabelle 8 dargestellt zeigt sich allerdings bezogen auf den Zeitpunkt der
Reexposition ein signifikantes zeitabhangiges Risiko in diesem Patientenkollektiv.
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Tabelle 8: Anzahl der Reexpositionen, sowie Anzahl der allergischen Reaktionen
innerhalb eines definierten Reexpositionsintervalls

Expositionsintervall Anzah_l (_jer Anzahl der allergischen .
. Aprotinin- : Inzidenz
in Tagen - Reaktionen
reexpositionen
0-3 42 0 0%
4-30 54 4 7,4%
31-90 55 1
4,1%
91-180 43 3
Total <6 Monate 194 8 4,1%
180 - 270 50 2
1,9%
271 - 365 52 0
Total 6-12 Monate 102 2 1,9%
> 365 505 2 0,4%
Total > 12 Monate 505 2 0,4%
Insgesamt 801 12 1,5%

Die 94 Reexpositionen innerhalb der ersten 30 Tage teilten sich auf in 42 Reexpositionen
innerhalb der ersten 3 postoperativen Tage und in 54 Reexpositionen, die im Zeitraum des 4.

bis 30. Tages stattfanden.

In genauer Betrachtung der ersten 3 postoperativen Tage lasst sich festhalten, dass diese 42
Reexpositionen sich auf 38 Patienten verteilten, da 4 Patienten mehrfach Aprotinin exponiert

wurden.

34 dieser 42 Patienten erhielten in der Erstoperation erstmals Aprotinin und wurden in den
ersten 3 Tagen ohne Zwischenfalle reexponiert. Ein padiatrischer Patient mit einem
kongenitalen Vitium wurde in der ersten Operation Aprotinin erstexponiert und in den
Folgetagen im Rahmen von zwei Reoperationen wiederholt exponiert. Ein erwachsener
Patient mit einer Mitralinsuffizienz erhielt in der ersten Operation erstmals Aprotinin und
musste sich in den 3 Folgetagen noch 3 weiteren Reoperationen unter wiederholtem Einsatz

von Aprotinin unterziehen und wurde somit dreifach reexponiert. Zwei Patienten hatten zuvor
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schon in einer friiheren Operation Aprotinin erhalten und waren somit auch mehrfach

exponiert.

Im Rahmen der Reexpositionen innerhalb der ersten 3 Tage fand keine anaphylaktische
Reaktion bei den Patienten statt.

4.4 Falldarstellungen

Im Folgenden sollen Fallbeispiele zu einer moderaten und 3 schweren allergischen
Reaktionen vorgestellt werden. Um den Schweregrad der allergischen Reaktion bzw. unsere
Klinische Einordnung zu verdeutlichen, sind der klinischen Beschreibung Ausschnitte aus den

Narkoseprotokollen beigefiigt.

4.4.1 Moderate allergische Reaktion auf Aprotinin

Das zum Zeitpunkt der ersten Operation 7-jahrige Mé&dchen litt an einer Ebsteinschen
Anomalie der Trikuspidalklappe mit begleitendem Ventrikelseptumdefekt. Die erste

Korrekturoperation erfolgte unter Verwendung von insgesamt 1,5 x 10° KIU Aprotinin.

2 Jahre spéater wurde komplikationslos eine Trikuspidalklappenplastik unter erneutem Einsatz
von 1,7 x 10° KIU Aprotinin vorgenommen. Nach 24 Tagen war eine Revisionsoperation
notwendig. Wahrend dieser letzten Operation erhielt die Patientin prophylaktisch
Dexamethason und eine H1-/H2-Blockade mit Tagamed und Tavegil. Es erfolgte keine
allergische Reaktion auf die Testdosis, weshalb der Andsthesist die Loading dose mit 6,3 x
10° KIU Aprotinin begann (vgl. auch Abbildung 6). Daraufhin reagierte die Patientin mit
einer Gesichtsrotung, einem Abfall des Blutdrucks auf minimal 60/30 mmHg und einem
Anstieg des Beatmungsdruckes von 10 auf 20 cm H,O. Die Aprotiningabe wurde sofort
unterbrochen. Nach Gabe von einem einmaligem Adrenalinbolus und Soludecortin zeigte sich
eine leichte Besserung der Symptomatik. Unter permanenter intraoperativer
perfusorgesteuerter ~ Dopamin- und  Dobutrexgabe, erganzt um  zweimalige
Arterenolbolusgaben, betrug der Perfusionsdruck wahrend der Zeit der extrakorporalen
Zirkulation 30 - 40 mmHg. Die Gesamtdauer der Operation betrug 4 Stunden und 45
Minuten, die Dauer der extrakorporalen Zirkulation 1 Stunde und 32 Minuten. Die Patientin
wurde mit laufendem Dopamin- und Dobutrexperfusor auf die Intensivstation verlegt, bei

Ubernahme betrug der Blutdruck 80/40 mmHg, der Puls 140/min. Der postoperative Verlauf
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gestaltete sich komplikationslos, die Katecholamine konnten ab dem 3. postoperativen Tag
abgesetzt werden, die Extubation erfolgte problemlos am 1. postoperativen Tag. Als sonstige
postoperative Komplikation sind Herzrhythmusstérungen am 2. postoperativen Tag zu
nennen, die durch eine einmalige Kardioversion mit 30 Joule und dem Beginn einer

antiarrhythmischen medikamentdsen Therapie terminiert werden konnten.

Die Verlegung auf Normalstation erfolgte am 5. postoperativen Tag.

Abbildung 6: Anésthesieprotokoll - moderate allergische Reaktion im Rahmen einer
Aprotininreexposition nach 24 Tagen
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Unter Bericksichtigung der klinischen Klassifikation einer allergischen Reaktion wurde diese
Reaktion als moderat eingestuft, da die Patientin sich durch eine geeignete medikamentdse

Therapie - auch unter Einsatz von Vasopressoren stabilisieren liel3.
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4.4.2 Schwere allergische Reaktion auf Aprotinin

Fall 1

Die 55-j&hrige Patientin erhielt wegen einer Mitralinsuffizienz eine Mitralklappenplastik.
Wahrend dieser ersten Operation erhielt sie insgesamt 3,5 x 10° KIU Aprotinin. 25 Tage
spater war eine eine erneute Operation mit einem Mitralklappenersatz notwendig. Die erneute
Aprotininexposition wurde unter H1-/H2-Blockade mit Tavegil und Tagamed vorgenommen.
Die Testdosis von 1 x 10* KIU Aprotinin wurde vertragen. Daraufhin wurde mit der Gabe der
Loading dose Aprotinin Uber den Perfusor begonnen. Schon nach 1 Minute - nach bereits
erfolgter Gabe von 5 x 10° KIU Aprotinin der Loading dose - zeigte die Patientin eine
Gesichtsrotung und einen deutlichen Blutdruckabfall von systolisch 110 mmHg auf 30
mmHg. Die Aprotinininfusion wurde sofort gestoppt. Innerhalb von 5 Minuten wurde mit der
Herz-Lungen-Maschine begonnen. Trotz ausgepragter Katecholamingaben (Arterenolboli,
Arterenol-, Dopamin-, Dobutrexperfusor) war der Perfusionsdruck initial sehr niedrig, betrug
im Verlauf dann 40 mmHg. Die Patientin war intraoperativ hdmodynamisch instabil, der
Abgang von der HLM dadurch erschwert. Die Gesamtdauer der Operation betrug 8 Stunden

und 55 Minuten, die Dauer der extrakorporalen Zirkulation 2 Stunden und 2 Minuten.

Wie im dazugehdérigen Narkoseprotokoll (vgl. Abbildung 7) zu sehen ist, zeigt die Patientin

einen schweren Blutdruckeinbruch nach Beginn der Loading dose Aprotinin.

Die Patientin wurde mit laufendem Arterenol- und Dopaminperfusor auf die Intensivstation
verlegt, der Blutdruck betrug bei Ubernahme 90/70 mmHg, der Puls 135/min. Initial waren
weiter hochdosiert Katecholamingaben zur Stabilisierung notwendig. Im Verlauf dann
Stabilisierung der Patientin mit problemloser Extubation. Als sonstige postoperative
Komplikation ist eine eingeschrankte Nierenfunktion zu nennen, hohe Furosemiddosen waren

zur Aufrechterhaltung der Diurese erforderlich.

Die Verlegung auf Normalstation erfolgte am 5. postoperativen Tag.
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Abbildung 7: Anasthesieprotokoll - schwere allergische Reaktion im Rahmen einer
Aprotininreexposition nach 25 Tagen

Aprotinin-Testdosis

Beginn Aprotinin-Loading dose
| CHDG- > 219 I J.o10 0 46 s
AR = 3 WAL SN N EN T ,
200 \ 27 YT Al TV 3 N Vo /
M e o NENANY P 17
180 Y N 4 (17 LaXe Y by ) 2,
N 1T 1 g ! N |1 ¥ I KA (18 [
160 - 72 5 ALY L W -
i t - AN ali’y 12 A e Ldel
140 €. 14 LI UD ) 2
v ol 4 Fr AN = P e e
120 ; { I T SJRL 0 PE=a
d ZBr! (Al 7 (A Jinra
100 VEA | 1 0.4 (31 I ar ¥ N
T v i I\ 4
80 B {4 \ A ia
60 7 7 A% 7 / 1t 4% * f J*é‘ Iy 3
7] ¥ A 4 " § t 1 T -‘e
40 | SR Jii EARMY) 7!
13 : N E_ ZAVARdN WO T [T
2 L M 1 TAAR AT T 1] 11
y E g s U g s T &
o 1 LA 1% 5

Fall 2

Ein 7-jdhriger Junge mit angeborener Pulmonalatresie und weiteren schweren kardialen
Fehlbildungen (Transposition der grofRen Arterien, VSD, Hypoplasie der rechten
Pulmonalarterie) unterzog sich seit seinem zweiten Lebensmonat rezidivierend Operationen.
In seinem ersten Lebensjahr wurde wahrend einer ersten Operation ein aortopulmonaler Shunt
ohne Gabe von Aprotinin gelegt. Dieser wurde nach 3 Jahren in einer zweiten Operation unter
Gabe von 3,99 x 10° KIU Aprotinin und nochmals nach 7 Jahren in einer dritten Operation
unter Gabe von 1,5 x 10° KIU Aprotinin erneuert. Wahrend der zweiten und dritten
Operationen wurde komplikationslos Aprotinin verabreicht. Die erste Reexposition fand 4
Jahre nach Erstexposition unter H1-/H2-Blockade und Dexamethason statt. Da die
Sauerstoffsattigung postoperativ nach der dritten Operation weiterhin unzufriedenstellend
war, wurde 22 Tage spater eine Revisionsoperation notwendig. Eine erneute

Aprotininexposition (somit Re-Re-Exposition) fand statt.

Wie im Narkoseprotokoll ersichtlich (vgl. Abbildung 8) reagierte der Patient auf die Gabe der
Aprotinintestdosis von 1 x 10* KIU sofort mit einem Blutdruckabfall von systolisch 100
mmHg auf 60 mmHg, die Herzfrequenz stieg von 100/min auf 185/min. Die vendse
Kandlation fiir die Herz-Lungen-Maschine gestaltete sich wegen einer starken Blutung aus
der Kanulationsstelle kompliziert. Die HLM konnte 20 Minuten nach Aprotiningabe
begonnen werden. Trotz permanenter intraoperativer Dopamin- und Arterenolgabe tber den

Perfusor, ergédnzt um mehrmalige Adrenalin- und Arterenolbolusgaben war der
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Perfusionsdruck an der HLM niedrig mit 20 - 30 mmHg. Die Gesamtdauer der Operation
betrug 4 Stunden und 20 Minuten, die Dauer der extrakorporalen Zirkulation 1 Stunde und 31
Minuten. Der Patient wurde mit laufendem Arterenol- und Dopaminperfusor auf die
Intensivstation verlegt, der Blutdruck betrug bei Ubernahme 90/40 mmHg, der Puls 150/min.
Initial waren weiter hochdosiert Katecholamingaben zur Stabilisierung notwendig. Die
Extubation erfolgte problemlos am 1. postoperativen Tag, die Katecholamine konnten ab dem

5. postoperativen Tag abgesetzt werden.

Der Patient konnte am 6. postoperativen Tag auf Normalstation entlassen werden. Der weitere

postoperative Verlauf gestaltete sich problemlos.

Abbildung 8: Anésthesieprotokoll — schwere allergische Reaktion im Rahmen einer
Aprotininreexposition nach 22 Tagen
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Erwéhnenswert ist, dass sich der Junge nach dieser Operation, in der der allergische
Zwischenfall auftrat, noch drei weiteren Operation unterziehen musste, wovon nochmals eine
unter Aprotiningabe stattfand. Die erste Nachoperation fand drei Monate nach dem
allergischen Zwischenfall ohne Verwendung von Aprotinin statt, die zweite nach 6 Jahren
unter erneuter Aprotininexposition - diesmal ohne Hypersensitivitatsreaktion. In der dritten
Folgeoperation, die drei Monate nach der zweiten stattfand, wurde auf das Aprotinin
verzichtet.
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Fall 3

Eine Patientin, die an einem kongenitalen Herzfehler (Pulmonalatresie und VSD, offener
Ductus arteriosus Botalli, multiple aorto-pulmonale Kollateralen) litt, unterzog sich seit ihrem
9. Lebensjahr mehreren Herzoperationen. Da diese nicht im Deutschen Herzzentrum
Minchen stattfanden, waren genaue Daten hinsichtlich einer Aprotininvorexpositionen nicht
zu erheben. lhre vierte Operation (AKE, TK-Anuloplastik und Rechtsventrikular-
pulmonalarterieller Conduit), die 9 Jahre nach der letzten auswértigen Operation stattfand,
wurde am Deutschen Herzentrum Miinchen unter Verwendung von 3,5 x 10° KIU Aprotinin

durchgefinhrt.

Nach 22 Tagen wurde eine fiinfte Operation mit einer rechtspulmonalarteriellen Erweiterung
und eines VSD-Verschlusses durchgefiihrt. Nach Gabe der Aprotinintestdosis von 1 x 10°
KIU zeigte die Patientin einen Bronchospasmus und einen Blutdruckabfall von systolisch 150
mmHg auf 50 mmHg, die Herzfrequenz stieg von 80/min auf 150/min. Trotz massiver
Vasopressorgabe (per Bolus und Perfusor) zeigte sie schlechte Kreislaufverhéltnisse mit
einem Perfusionsdruck von 20 mmHg an der HLM. Die Gesamtdauer der Operation betrug 9
Stunden und 10 Minuten, die Dauer der extrakorporalen Zirkulation 4 Stunden und 50
Minuten, einmal musste operationsbedingt ein kurzzeitiger Kreislaufstillstand (iiber 4
Minuten) gemacht werden. Das in Abbildung 9 eingefligte Narkoseprotokoll zeigt die
schwere Kreislaufdepression nach Gabe von Aprotinin. Nach dem Abgang von der HLM

zeigte sich eine schwere Verbrauchskoagulopathie und fehlende Diurese.

Auch nach Verlegung auf die Intensivstation waren nur marginale Kreislaufverhaltnisse zu
erhalten. Am selben Tag wurde sie 3 Stunden postoperativ bei Hb-Abfall zum Ausschluss
einer intrathorakalen Blutungsquelle rethorakotomiert. Dabei zeigte sich eine ubiquitire
Blutung bei diffuser hochgradiger Blutungsneigung ohne Anzeichen einer Thrombenbildung,

eine lokale Blutungsquelle konnte ausgeschlossen werden.

Am ndchsten Tag verstarb die Patientin im Multiorganversagen.
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Abbildung 9: Anéasthesieprotokoll - schwere allergische Reaktion im Rahmen einer
Aprotininreexposition nach 22 Tagen
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Retrospektiv ist zu sagen, dass bei der Patientin neben der schweren allergischen Reaktion,
die anhand dieses Narkoseprotokolls gut nachzuvollziehen ist, auch eine komplizierte
langwierige Operation vorlag und die Patientin nicht unmittelbar an der allergischen

Reaktion, sondern vielmehr im Multiorganversagen 23 Stunden nach Operationsbeginn auf
der Intensivstation verstarb.
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4.5 Antikorperstudie

Drei der oben erwéhnten Patienten (die Patientin mit der moderaten Reaktion und die
Patienten Fall 1 und 2 mit der schweren Reaktion) waren in eine multizentrische Studie, die
von 1995 - 1996 an 5 deutschen kardiochirurgisch tatigen Zentren durchgefiihrt wurde,
eingeschlossen (Dietrich, W., 2001). Diese Studie evaluierte mittels préoperativer und
postoperativer Antiaprotinin-l1gG- und Antiaprotinin-IgE-Antikérperbestimmung
aprotininreexponierte Patienten in diesem Zeitraum. Insgesamt wurden 121 Patienten
untersucht, es wurden 3 anaphylaktische Reaktionen dokumentiert — 2 schwere Reaktionen
und 1 moderate Reaktion. Dies sind die unter Punkt 4.4.1 und 4.4.2 (Fall 1 und 2)

beschriebenen Félle.

Die Blutabnahmen zur Antikorperbestimmung erfolgten praoperativ vor Narkoseeinleitung
und postoperativ nach 5 - 7 Tagen. Im Falle einer allergischen Reaktion wurden zusétzliche
Blutabnahmen bei Eintreffen auf der Intensivstation, 3 Wochen und 3 Monate postoperativ

vorgenommen.
Die préoperativen IgG-Konzentrationen waren bei 5 von 121 reexponierten Patienten hoch

(= 4%), bei 13 von 121 nachweisbar (= 11%) und negativ in 103 Fallen (= 85%). Wahrend
bei den drei Patienten, die mit einer anapylaktischen Reaktion auf die wiederholte Gabe von
Aprotinin reagierten, préoperativ hohe 1gG-Konzentrationen nachgewiesen werden konnten,
zeigte keiner der Patienten mit niedrig nachweisbaren bzw. negativen IgG-Konzentrationen
eine allergische Reaktion. Die prdoperativen IgE-Konzentrationen waren bei 5 Patienten
erhoht. Zwei der Patienten mit einer Hypersensitivitatsreaktion zeigten positive IgE-
Antikorper. Postoperativ stiegen die 1gG- und IgE-Antikorper in Relation zu den

préoperativen Konzentrationen signifikant an (Dietrich, W., 2001).
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5 Diskussion

5.1 Inzidenz allergischer Reaktionen auf Aprotinin

In der vorliegenden Arbeit konnten in einer retrospektiven Auswertung prospektiv erhobener
Daten des bisher groRten untersuchten Patientenkollektivs mit insgesamt 12403
Aprotininexpositionen - darunter 801 Reexpositionen - 23 anaphylaktische Reaktionen auf
Aprotinin gezeigt werden. 11 Reaktionen (11/11602 = 0,1%) fanden bei Erstgabe und 12
Reaktionen (12/801 = 1,5%) bei wiederholter Aprotiningabe statt. Im Vergleich zu den
erstexponierten Patienten nahm bei der reexponierten Patientenpopulation sowohl der
klinische Schweregrad der allergischen Reaktion als auch die prozentuale Haufigkeit eines
allergischen  Zwischenfalls zu, dies insbesondere in einer Subanalyse des
Reexpositionszeitraumes. Alle schweren allergischen Reaktionen waren bei den reexponierten

Patienten und da wiederum bei den Reexpositionen innerhalb der ersten 6 Monate zu finden.

5.1.1 Inzidenz bei Erstexposition

Bei den erstexponierten Patienten fand sich eine Inzidenz von 11 Reaktionen auf 11602
Patienten, das entspricht 0,1%. Darunter waren 5 moderate und 6 fragliche Reaktionen. Die
Inzidenz von Hypersensitivitatsreaktionen bei bisher nicht exponierten Patienten ist schwierig
zu interpretieren. 6 der 11 Reaktionen wurden als fraglich eingestuft. 10 der 11 Reaktionen
fanden bei Erwachsenen statt. Eventuell kommt eine vorherige ,,versteckte* Exposition z.B.
durch aprotininhaltige Fibrinkleber in Frage. Dafiir sprache auch die hohe Anzahl von
Erwachsenen, die durch ihr hoheres Lebensalter eine groRere Wahrscheinlichkeit einer

vorherigen Exposition im Rahmen von operativen Eingriffen haben.

Des Weiteren wurden 6 Reaktionen auf die Testdosis festgestellt. Diese Tatsache in
Verbindung mit dem Fakt, dass 3 dieser Reaktionen auf die Testdosis als fraglich eingestuft
wurden, lasst die Frage nach der richtigen Einschdtzung der Situation aufkommen. Auch
geringfligige hdmodynamische Reaktionen wéhrend der Medikamentengabe konnen als
»Reaktion“ gewertet werden. Im Zweifel wurde die Beurteilung des anwesenden
Anadsthesisten, der die Reaktion intraoperativ als allergisch eingeordnet hatte, ibernommen,

auch wenn sich das retrospektiv aus den vorliegenden Unterlagen nicht nachvollziehen lasst.
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Differentialdiagnostisch kommen auch pseudoallergische oder anaphylaktoide Reaktionen in
Frage. Diese sind klinisch nicht zu unterscheiden von ,,echten* allergischen Reaktionen und
kommen entweder durch direkte Medikamentenwirkung oder durch medikamenteninduzierte

Mediatorenfreisetzung zustande.

Diese Zahlen decken sich mit denen anderer Studien, wobei wenig Daten hinsichtlich der
prozentualen Haufigkeit einer Reaktion bei Erstexposition zu finden sind, da sich die meisten
Untersuchungen mit dem Auftreten anaphylaktischer Reaktionen bei Reexposition
beschéftigen. Die Haufigkeit von allergischen Reaktionen bei Erstexposition liegt in anderen
Arbeiten geschétzt zwischen 0,1% und 1% (Pecquet, C., 2000; Jaquiss, R. D., 2002).
Ebensowenig sind die Schweregrade der Reaktionen in den anderen Studien genau zu
eruieren. Allein Jaquiss (Jaquiss, R. D.; 2002) nimmt eine Einteilung in Typ A- und Typ B-
Reaktion vor (Typ A = Hautsymptome, Typ B = Kreislaufinstabilitat) und beschreibt bei 681
erstexponierten Patienten 7 anaphylaktische Reaktionen, wovon 2 einer Typ A-Reaktion und

5 einer Typ B-Reaktion zugeordnet wurden.

Des Weiteren gibt es einzelne Fallberichte zu anaphylaktischen Reaktionen bei
Aprotininerstexposition, wobei in den Vertffentlichung teilweise die Frage nach einer
vielleicht versteckten friiheren Aprotininexposition nicht geklart werden kann (Pecquet, C.,
2000; Almodovar, L. F., 2005; Bayo, M., 1994; Cohen, D. M., 1999).

5.1.2 Inzidenz bei Reexposition

In diesem Patientenkollektiv wurde im Rahmen der 12403 Aprotininexpositionen bei 801
Eingriffen Aprotinin wiederverwendet, das entspricht 6,7%. Unter diese 801 Reexpositionen
fielen 605 einfache Reexpositionen und 92 Mehrfachreexpositionen (83 Re-Re-Expositionen,

6 Re-Re-Re-Expositionen und 3 Re-Re-Re-Re-Expositionen).

Es zeigte sich ein vom Zeitpunkt der Reexposition abh&ngiges Risiko mit signifikanter
Reduktion der Inzidenz eines allergischen Zwischenfalles nach Ablauf von 6 Monaten und
nochmals nach 12 Monaten. Gemittelt zeigt sich hinsichtlich des Auftretens anaphylaktischer
Reaktionen im Rahmen einer Aprotininreexposition eine Inzidenz von 4,1% innerhalb der
ersten 6 Monate versus 1,9% nach Ablauf der 6 Monate bis zum ersten Jahr und 0,4% nach

einem Jahr.

Postuliert man eine Antikorper vermittelte Reaktion im Rahmen eines anaphylaktischen

Geschehens, so ist es sehr unwahrscheinlich, dass bei den Patienten, die innerhalb der ersten
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drei Tage reexponiert werden, aufgrund noch nicht stattgehabter Antikorperbildung eine

anaphylaktische Reaktion stattfindet.

Werden die Aprotininreexpositionen wéhrend der ersten drei Tage nach vorangegangener
Operation mitgerechnet, ergibt sich eine Inzidenz fiir allergische Reaktionen von 4,2%
innerhalb der ersten 30 Tage und von 4,1% fir das erste halbe Jahr. Wohingegen diese
Inzidenzen bei Nichtbeachtung dieses Zeitintervalls auf 7,4% innerhalb des ersten Monats

und auf 5,3% innerhalb des ersten halben Jahres steigen:

Inzidenz anaphylaktischer Reaktionen 7,4 % (4/54) Tag 4 - 30
Inzidenz anaphylaktischer Reaktionen 5,3 % (8/152) Tag 4 - 180

Versus

Inzidenz anaphylaktischer Reaktionen 4,2 % (4/96) Tag 0 - 30
Inzidenz anaphylaktischer Reaktionen 4,1 % (8/194) Tag 0 - 180

In der Untergruppe der mehrfach reexponierten Patienten war die Haufigkeit einer
allergischen Reaktion 4,3% (4/92), dabei fanden zwei Reaktionen (eine moderate und eine
schwere) bei Reexposition innerhalb der ersten 6 Monate und zwei (eine moderate und eine
fragliche) nach Ablauf von 6 Monaten statt. Hier konnte ein Boostereffekt eine Rolle gespielt
haben, insbesondere da eine antikorpervermittelte Reaktion im Rahmen des allergischen

Geschehens postuliert wird.

Im Literaturvergleich finden sich Veroffentlichungen zu anaphylaktischen Reaktionen auf
Aprotinin bei Reexposition in der Regel als Fallberichte (Beierlein, W., 2000; Scheule, A. M.,
1998; Proud, G., 1976; LaFerla, G. A., 1984; Orsel, I., 1997; Oswald, A. M., 2003;
Ryckwaert, Y., 1999; Scheule, A. M., 1997; Diefenbach, C., 1995; Kon, N. F., 1994,
Cottineau, C., 1993).

Desweiteren finden sich mehrere Veroffentlichungen mit Daten eines gréReren Patienten-
kollektivs, die bis auf die Untersuchung von Dietrich (Dietrich, W., 1997), retrospektiv
erhoben wurden. Die Inzidenzen allergischer Reaktionen auf Aprotinin schwanken dabei von
0,5% bei Ceriana (Ceriana, P., 1995) bis zu 5,8% bei Schulze (Schulze, K., 1993) (Dietrich,
W., 1997; Jaquiss, R. D., 2002; Freeman, J. G., 1983).

Jaquiss (Jaquiss, R. D., 2002) erfasste im Rahmen von pdadiatrischen Herz-Thorax-

chirurgischen Eingriffen 184 Reexpositionen. Drei anaphylaktische Reaktionen waren zu
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verzeichnen, das entspricht einer Inzidenz von 1,6% (3/184). Er differenzierte als einziger
unter den Studien zur Haufigkeit anaphylaktischer Reaktionen zwischen einfacher
Reexposition und mehrfacher Reexposition. Die 184 Reexpositionen lieRen sich in 150
einmalige Reexpositionen mit zwei allergischen Reaktionen, das entspricht 1,3% (2/150), und

in 34 Mehrfachreexpositionen mit einer allergischen Reaktion, d.h. 2,9% (1/34), unterteilen.

Dietrich (Dietrich, W., 1997) fand bei 248 Reexpositionen 7 allergische Zwischenfélle, das
entspricht einer Inzidenz von 2,8% (7/248). Es ist die einzige vorliegende Arbeit, die die
Inzidenz abh&ngig vom Reexpositionszeitpunkt untersucht und feststellt, dass die Inzidenz
innerhalb des ersten halben Jahres deutlich hoher ist als die nach Ablauf des ersten halben
Jahres. Die Patienten wurden je nach Reexpositionsdatum in zwei Gruppen aufgeteilt: Gruppe
1 (insgesamt 111 Patienten) wurde innerhalb von 6 Monaten und Gruppe 2 (insgesamt 137)
nach 6 Monaten reexponiert. In Gruppe 1 fanden 5 allergische Reaktionen statt, d.h. es
reagierten 4,5% (5/111) allergisch. In Gruppe 2 wurden 2 Reaktionen dokumentiert, d.h. bei
1,5% (2/137) fand eine allergische Reaktion statt.

Ceriana (Ceriana, P., 1995) stellt in seinem Fallbericht eine anaphylaktische Reaktion bei
Aprotininreexposition nach 22 Tagen mit schwerer Kreislaufbeteiligung vor. Dies war in ihrer
Abteilung der erste allergische Zwischenfall auf Aprotinin nach Exposition von mehr als 3000
Patienten, darunter ca. 200 Reexpositionen. Somit ergab sich eine Inzidenz von 0,5% (1/200).

Schulze (Schulze, K., 1993) untersuchte von 1989 bis 1992 insgesamt 2296 Patienten, die
sich in diesem Zeitraum einem thorakalen Aortenersatz unter Einsatz von Aprotinin
unterzogen. Von diesen wurden 48 Patienten reexponiert, davon zeigten zwei eine schwere
Reaktion, das entspricht 4,2% (2/48). Im Anhang der Arbeit erwéhnt er, dass im Zeitraum bis
zur Veroffentlichung der Arbeit noch 38 Patienten zusatzlich reexponiert wurden. Dabei
fanden 3 weitere anaphylaktische Reaktionen statt, so dass er die Inzidenz einer allergischen
Reaktion auf Aprotinin mit 5,8% (5/86) angab.

Freeman (Freeman, J. G., 1983) veroffentlichte seine Daten zum Gebrauch des Aprotinin als
konservative Therapiemethode bei Patienten mit Magenkarzinomen. Er dokumentierte bei
136 Patienten 2 anaphylaktische Reaktionen, das entspricht 1,5% (2/136). Eine wurde als
mild mit rein kutanen Symptomen klassifiziert, die andere als schwer mit Kreislaufbeteiligung
- es stellte sich retrospektiv heraus, dass dieser Patient zuvor schon Aprotinin erhalten hatte.
Eine genaue Aufschlusselung der Zahlen in Erst- und Reexposition wurde nicht gemacht.
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Tabelle 9: Ubersichtstabelle iiber allergische Reaktionen bei Aprotininreexposition in
verschiedenen Arbeiten

Autor Aktuelle Jaquiss Dietrich Ceriana | Schulze | Freeman
Arbeit 2000 1997 1995 1993* 1983
# Expositionen 12403 865 >6000 >3000 2296 136
#Reexpositionen 801 184 248 200 48 ?
# allergische 12=1,5% 3=1,6% 7=2.,8% 1=0,5% | 2=4,2% 1
Reaktion bei
Reexposition
Tag 0-3 0/42=0% ? Monat 0-6: 0 0 ?
Tag 4-30 4/54=7 4% ? 5/111=4,5% 0 0 ?
Tag 30-180 4/98=4.1% ? 1 2 ?
nach 6.Monat 4 /607=0,7% ? 2/137=1,5% 0 0 ?
# schwere
Reaktionen 5 3 3 1 2 1

* in derselben Verdffentlichung wird in einem letzten Absatz erwéahnt, dass  zwischenzeitlich 38
Patienten mehr reexponiert wurden, wovon 3 eine anaphylaktische Reaktion zeigten. Damit stieg
die Inzidenz in dieser Arbeitsgruppe von 4,2% (2/42) auf 5,8% (5/86).

? eine genaue Aufschliisselung nach Reexpositionszeitraum ist nicht erfolgt

In Tabelle 9 werden nochmals die verschiedenen Studien in einem Uberblick
zusammengestellt. Auffallend sind die Differenzen hinsichtlich der Haufigkeit
anaphylaktischer Reaktionen bei Reexposition in den verschiedenen Arbeiten. Die
angegebenen Inzidenzen bewegen sich zwischen minimal 0,5% (Ceriana, P., 1995) und
maximal 5,8% (Schulze, K., 1993). Wird der Reexpositionszeitraum genauer differenziert,
zeigt sich in unserem Patientengut sogar eine Inzidenz von 7,4%. Zum Teil lasst sich das
vielleicht mit inkompletter Datensammlung oder ubersehenen und nicht dokumentierten
leichten Reaktionen erklédren. Es gibt eine breite Variation von Symptomen einer
anaphylaktischen Reaktion, wobei die Diagnosestellung zusétzlich durch die Mdglichkeit
vieler anderer Manipulationen und Komplikationen wéhrend einer kardiochirurgischen

Operation erschwert wird.

Ubereinstimmende Daten finden sich, wenn die in dieser Arbeit beschriebenen Inzidenzen bei
Reexposition in einem grofRen Patientenkollektiv mit denen der Untersuchung von Dietrich
(Dietrich, W., 1997) verglichen werden. Beide Datensétze weisen insbesondere in den ersten
6 Monaten nach Vorexposition ein signifikant hoheres Risiko im Vergleich zu einer spéteren
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Reexposition auf (aktuelle Arbeit: 8/194 = 4,1 % vs. 4/607 = 0,7 %, p < 0,05; Dietrich et al
1997:5/111 =45 % vs. 2/137 = 1,5 %, p < 0,05).

Die erhohte Inzidenz allergischer Zwischenfélle bei Reexposition und insbesondere in den
ersten 6 Monaten nach Vorexposition deckt sich mit den Ergebnissen einer Literaturanalyse
durch Beierlein (Beierlein, W., 2005). Dieser analysierte die verdffentlichten Arbeiten zur
Héufigkeit anaphylaktischer Reaktionen auf Aprotinin wahrend 40 Jahren Kklinischen
Gebrauchs (1963 - 2003). 80% der Reaktionen traten bei Reexposition auf, mit einer
Akkumulation von allergischen Zwischenféllen in den ersten 3 Monaten nach Vorexposition
(vgl. Abbildung 10). In dieser Ubersichtsarbeit wurden insgesamt 66 Arbeiten analysiert, die
122 Patienten mit 124 Aprotinin-induzierten Hypersensitivitatsreaktionen vorstellten (vgl.
Abbildung 11).

Abbildung 10: Hypersensitivitatsreaktionen bei Aprotininreexposition 1963-2003 nach
Reexpositionszeitraum (Beierlein, W., 2005, S. 743)

Reactions, n

0-1 1-2 2-3 3-4 4-5 5-6 6-7 7-8 8-36 >36
Months
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Abbildung 11: Ubersicht tiber aprotinininduzierte Hypersensitivitatsreaktionen im Zeitraum
1963 - 2003 (Beierlein, W., 2005, S. 742)

41 single case reports
20 multiple case reports

1963 - 1969 — 11
1970-1979 — 9
1980-1989 — 9
1990 - 1999 — 27
2000-2003 — 5

61 publications

49 Europe
7 North-America
5 Asia, Australia

122 patients demographic data reported in 84
42 female, 42 male
mean age 45 + 20 years

history of allergy —[: 28 negative
10 positive

disciplines 56 gastroenterology
41 cardiac surgery
13 abdominal surgery
3 orthopedics
9 miscellaneous

—1 124 reactions

— severity -—[ grading possible in 112 cases
11 lethal (9%)

6 fibrin tissue adhesive

+— application mode —E 114 intravenous
4 local

— number of former exposures reported in 98 cases
19 none
79 former exposures
31 singular
48 multiple
time spans known in 563

— prophylaxis performed in 9 cases
9 x H, ,-blockade
2 x corticosteroids

— diagnostics
L—_ clinical diagnosis in 62 cases
further tests in 62 cases
L 15test doses, 11 leading to reaction

Die abnehmende Wahrscheinlichkeit einer allergischen Reaktion bei Reexposition im Lauf
der Zeit - insbesondere nach 6 Monaten - deckt sich mit anderen Studien, die dhnliche Trends
beobachtet und beschrieben haben (Dietrich, W., 2001; Beierlein, W., 2005; Dietrich, W.,
1997).

Einige chirurgische Prozeduren beinhalten ein erhdhtes Risiko einer anaphylaktischen
Reaktion. Dies ist nicht durch die Operation selbst bedingt, sondern durch die mégliche
Notwendigkeit einer Reintervention nach erster Operation. Darunter fallen insbesondere
Korrekturoperationen kongenitaler Herzfehler (Shuntrevision oder zweizeitige Operation bei

hypoplastischen linkem Ventrikel) (Martinelli, L., 1996), Mitralklappenersatz (Diefenbach,
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C., 1995) oder Implantation eines linksventrikularem Unterstiitzungssystems mit
nachfolgender Herztransplantation (Ceriana, P., 1995). Die meisten allergischen Reaktionen -
auch bei den Patienten, die in dieser Arbeit beschrieben werden - fanden im Rahmen dieser
Eingriffe statt.

5.1.3 Unsicherheit bei der Ermittlung der Inzidenz

Unter klinischen Bedingungen kann es schwierig sein, allergische Reaktionen und das in
Frage kommende Agens zu identifizieren. Die Patienten sind in der Regel von einem
Operationstuch bedeckt, dadurch sind Hautmanifestationen nicht sofort zu erkennen.
Anderungen in der Hamodynamik konnen auch Ursache der chirurgischen Manipulation am
Herzen sein. Gerade geringe Anderungen der Hamodynamik im Rahmen milder allergischer
Reaktionen kdnnen tbersehen werden. Im gegenteiligen Fall kénnen auch Veranderungen der
Kreislaufparameter, die operationstechnisch bedingt sind, im Zweifel als allergische
Reaktionen fehlinterpretiert werden. Nichtsdestoweniger sind schwere Reaktionen gut zu
erkennen: die Patienten sind vasoplegisch und trotz VVasopressorgabe ist es schwierig einen

adaquaten Perfusionsdruck an der HLM aufrechtzuerhalten.

Will man die Inzidenz allergischer Reaktionen auf ein bestimmtes Medikament berechnen, so
entspricht der Zahler den stattgehabten anaphylaktischen Reaktionen auf dieses Medikament
und der Nenner der genauen eingesetzten Menge desselben (Fisher, M., 1994). Dabei gibt es

jedoch einige Unwégbarkeiten.

Da der Zahler den stattgehabten anaphylaktischen Reaktionen auf ein bestimmtes

Medikament entspricht, ist diese Zahl von verschiedenen Faktoren abhéngig:

ein Zwischenfall muss als fragliche anaphylaktische Reaktion erkannt und
weiteruntersucht werden
eine gute Dokumentation und Erfassung aller Falle ist notwendig

eine eindeutige Differenzierung in anaphylaktische und anaphylaktoide Reaktionen ist
wichtig

Axon zitiert in seiner Verdffentlichung Gber Anaphylaxie und Anésthesie eine Untersuchung,
die berichtet, dass selbst in Frankreich, das seit 1985 ein nationales System zur Erfassung von
allergischen anésthesiologischen Zwischenféllen hat, geschatzte 30% anaphylaktischer
Reaktionen nicht berichtet werden (Axon, A. D., 2004).
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Ebenso kann es Schwierigkeiten bei der Ermittlung des Nenners geben, das heisst der
genauen eingesetzten Menge eines bestimmten Medikaments. Ein Vorgehen kann darin
bestehen, Verkaufszahlen der pharmazeutischen Konzerne in Korrelation zu setzen zu
anasthesiologischen Erhebungen (ber den Gebrauch desselben Medikaments in
Krankenh&usern (Axon, A. D., 2004; Laxenaire, M. C., 2001). Dies bezieht sich insbesondere
auf die Medikamente, die regelmaRig im Rahmen anésthesiologischer Verfahren verwendet

werden und bei denen genaue Zahlen bzw. Mengenangaben schwierig zu dokumentieren sind.

Im Rahmen der hier vorliegenden Daten konnte die genaue Menge des zu untersuchenden
Medikamentes bzw. die Anzahl der Expositionen genau erfasst werden (= Nenner), wéhrend -
wie schon zuvor erwahnt - eine Unter- bzw. Uberbewertung von intraoperativen
Kreislaufveranderungen und eine entsprechende Einordnung als allergischer bzw. nicht-

allergischer Zwischenfall den Z&hler beeinflussen kann.

5.2 Analyse der Schweregrade der Reaktionen

Betrachtet man den klinischen Schweregrad der anaphylaktischen Reaktionen, so sind bei den
erfassten Reaktionen bei Erstexposition, neben den als fraglich eingeordneten Reaktionen, nur
moderate allergische Reaktionen zu finden, die sich unter addquater medikamentdser Therapie
problemlos stabilisieren lieRen. Im Gegensatz dazu zeigten sich alle schweren allergischen
Reaktionen bei den reexponierten Patienten, und da wiederum nur bei den Reexpositionen

innerhalb der ersten 6 Monate (nach Ablauf der ersten 3 postoperativen Tage).

Bei genauer Betrachtung unserer am Deutschen Herzzentrum Miinchen erhobenen Daten fallt

auf, dass alle 5 schweren allergischen Zwischenfélle in den Jahren 1995 bis 1998 stattfanden.

In diesem Zeitraum (1995 - 1998) wurden 7 (5 schwere und 2 moderate) der insgesamt 12
allergischen Reaktionen bei Reexposition dokumentiert. Alle Reexpositionen bei diesen 7
Patienten fanden innerhalb des ersten halben Jahres nach Vorexposition statt: 4 innerhalb des

ersten Monats und die restlichen 3 innerhalb des ersten halben Jahres nach VVorexposition.

3 der schweren Reaktionen waren im ersten Monat nach vorangegangener Aprotiningabe (Tag
22, Tag 22 und Tag 25 nach Vorexposition) und 2 innerhalb des ersten halben Jahres (Tag

147 und Tag 154 nach Vorexposition) zu verzeichnen.

Nach 1998 wurden bei Reexposition noch 5 weitere allergische Reaktionen dokumentiert, die
sich auf 3 moderate und 2 fragliche Reaktionen verteilten. Davon fand eine moderate
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Reaktion bei Reexposition nach 33 Tagen, die anderen beiden moderaten Reaktionen bei

Reexposition nach Ablauf von einem halben Jahr statt.

Die Reduktion der schweren Zwischenfalle auf Aprotinin bzw. dass nach 1998 keine
schweren anaphylaktischen Reaktionen mehr aufgetreten sind, beruht wahrscheinlich auf zwei
Faktoren: zum einen an einer vorsichtig gehandhabten Aprotininreexposition bei potentiell
gefahrdeten Patienten (insbesondere bei erst kurz zurtickliegender Vorexposition) und zum
anderen am Einsatz alternativer Antifibrinolytika bei Risikopatienten. Obwohl die absolute
Anzahl der Aprotininreexpositionen im Lauf der Jahre zugenommen hat, hat der Anteil der
Reexpositionen innerhalb des fur allergische Zwischenfélle gefahrlichen Zeitraums - ndmlich
insbesondere Tag 4 bis 30 und Tag 31 bis 180 - abgenommen. Tabelle 10 fihrt zur
Veranschaulichung bzw. Stitzung dieser These die Anzahl der Reexpositionen tber die Jahre
sowie den prozentualen Anteil der im ersten halben Jahr nach Vorexposition durchgefihrten
Reexpositionen in den Jahren 1995 - 1998 und in den Jahren 1999 - 2003 auf.

Tabelle 10: Anzahl der Aprotininreexpositionen in den Jahren 1995-2003

Jahr 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003

#Reexpositionen | 83 72 89 68 100 108 118 102 61

#Reexpositionen

gesamt 312 489
#Re_‘?;goj_igg”e” 33 (= 10,6%)* 23 (=4,7%)*
#R?I_Z);p?(’)ii'fif)oonen 27 (=8,7%)* 9 (= 1,8%)*
#Reexpositionen 36 (=11,5%)* 27 (= 5,5%)*

Tag 61 - 180

* die Prozentzahlen in der Klammer beziehen sich auf den jeweiligen Zeitraum
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5.3 Anti-Aprotinin-Antikérper

5.3.1 Allgemeines

Antigenspezifische Antikdrper spielen eine entscheidende Rolle im Rahmen von
Hypersensitivitatsreaktionen bei Reexpositionen. Dabei kommt den Antikdrpern der IgE-
Klasse im Rahmen einer anaphylaktischen Reaktion eine Hauptrolle zu, Antikorper der 19G-
Klasse kdnnen anaphylaktoide Reaktionen durch Einbezug des Komplementsystems ausldsen.
Solche anaphylaktoiden Reaktionen sind klinisch nicht von den klassischen anaphylaktischen
Situationen zu unterscheiden (Hepner, D. L., 2003; Mertes, P. M., 2004).

IgE-Antikorper sensibilisieren Mastzellen und basophile Granulozyten (ber Bindung an
spezifische Oberfachenrezeptoren dieser Zellen. Kommt es nun zu einer Antikorper-Antigen-
Verbindung werden Mediatoren freigesetzt, die die klinischen Symptome der Anaphylaxie
bewirken (Berg, P. A., 1988).

Die Rolle antigenspezifischer 1gG im Rahmen einer allergischen Reaktion auf Aprotinin wird
kontrovers diskutiert. Ihre Signifikanz kdnnte von der Verteilung der Subtypen (1gG1 - I1gG4)
oder von der IgE/IgG-Ratio abhéngen. Es konnte gezeigt werden, dass spezifische 1gG-
Unterklassen schwere bzw. fatale Reaktionen triggern konnten. Eine mogliche Erklarung
daflir ware eine sogenannte Immunkomplexanaphylaxie, wo Mediatoren durch ein aktiviertes
Komplementsystem freigesetzt werden. Eine andere Erklarung wére die ,,homozytotrope*
Aktivitdt der 1gG4-Unterklasse mit der Fahigkeit an Mastzellen zu binden und so als
Antikorper zu fungieren (Scheule, A. M., 1998).

Aprotinin scheint sowohl IgE- als auch 1gG-vermittelte Hypersensitivitatsreaktionen auslésen
zu konnen (Dietrich, W., 2001).

5.3.2 Antikorperbildung und -nachweis

Mehrere Kklinische Studien untersuchten im Rahmen einer Aprotininexposition Anti-
Aprotinin-IgE- und -1gG-Antikdper. Wahrend bei Ruskowski (Ruskowski, H., 1993), bei
Pfannschmidt (Pfannschmidt, J., 1995) und bei Merk (Merk, H. F., 1995) nach intravendser
Aprotininapplikation bei Erwachsenen allerdings nur Anti-Aprotinin-lIgG-Antikorper
nachweisbar waren, konnte Scheule (Scheule, A. M., 1998) bei Kindern, die sich

kardiochirurgischen Operationen unter Verwendung von Aprotinin unterzogen, sowohl Anti-
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Aprotinin-IgE-Antikorper als auch Anti-Aprotinin-lgG-Antikdper nachweisen. Diese
Diskrepanz wird von Scheule durch verschiedene Testmethoden, als auch durch das

Patientengut (Kinder vs. Erwachsene) bedingt interpretiert (Scheule, A. M., 1998).

Yanagahira (Yanagihara, Y., 1985) untersuchte Patienten, die intravends Aprotinin im
Rahmen der Therapie einer akuten Pankreatitis erhalten hatten, auf Anti-Aprotinin-IgE-
Antikorper und fanden diese bei 32% der Patienten. Hinsichtlich der Anti-Aprotinin-IgG-

Antikoper wird keine Aussage gemacht.

Aus den verschiedenen Studien lasst sich jedoch folgern, dass Aprotinin sowohl eine IgE- als

auch eine 1gG-Antikorperbildung induzieren kann.

Ubereinstimmend bei den verschiedenen Untersuchern ist die Tatsache einer zeitabhingigen
Immunantwort nach Aprotininexposition (Weipert, J., 1995; Dewachter, P., 1993; Merk, H.
F., 1995; Pfannschmidt, J., 1995; Scheule, A. M., 1998; Scheule, A. M., 2000; Dietrich, W.,
2001)

Die ersten Antikdrpermessungen, die positiv waren, wurden am 5. bis 7. Tag postoperativ
durchgefthrt, eine weitere Zunahme der IgG-Konzentrationen war in den nachsten Wochen
und Monaten zu verzeichnen. Nach einem Jahr kommt es dann wieder zu einer Abnahme der
IgG-Konzentrationen, bei einzelnen Patienten kann ein erhéhter Antikorpertiter persistieren
(Weipert, J., 1995; Dewachter, P., 1993; Merk, H. F., 1995; Pfannschmidt, J., 1995; Scheule,
A. M., 1998; Scheule, A. M., 2000; Dietrich, W., 2001).

Die Tatsache, dass es nach der Antigenprésentation (= Aprotininerstexposition) erst zu einer
Antikorperbildung in den ersten postexpositionellen Tagen kommen muss, deckt sich mit
unseren klinischen Ergebnissen, dass in den ersten 3 postoperativen Tagen eine erneute
Aprotininexposition ohne Gefahr eines allergischen Zwischenfalles durchgeftihrt werden kann
(Weipert, J., 1995; Dietrich, W., 2001).

Der weitere Antikorperverlauf stimmt auch mit unseren klinischen Daten hinsichtlich der
zeitabhangigen Wahrscheinlichkeit allergischer Reaktionen auf Aprotinin (berein und
unterstreicht die Tatsache, dass Immunreaktionen auf Aprotinin abhingig vom

Reexpositionszeitraum sind.

Auch die Applikationsart beeinflusst die Antikoérperbildung. Scheule (Scheule, A. M., 1999)
untersuchte im Rahmen einer Antikorperbestimmung bei Aprotininexposition neben dem
zeitlichen Verlauf der Antikdrpermenge die Unterschiede in der immunologischen Antwort

bei Erwachsenen auf die Art und Weise der Exposition: lokale Aprotiningabe als Bestandteil
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von Fibrinklebern versus hochdosierte intravendse Aprotiningabe versus kombinierte

Aprotiningabe (d.h. lokale topische als auch intravendse Exposition).

Er konnte bei keinem der Patienten prdoperativ Antiaprotininantikorper nachweisen. Wéhrend
postexpositionell keine Aprotininspezifischen IgEs gefunden werden konnten, wurde
aprotininspezifisches 1gG  bei allen  Expositionstypen  nachgewiesen, in  der

Subgruppenanalyse waren insbesondere IgG1 und 1gG4 zu finden.

3,5 Monate nach Exposition betrug die Pravalenz von Aprotininspezifischen 1gG in der
Gruppe der lokal mit Fibrinkleber exponierten Patienten 33 % (15/45), 28 % (13/46) in der
intravends behandelten Gruppe und 69 % (41/59) in der Patientengruppe, die kombiniert
exponiert wurde. Nach 13,3 Monaten war die IgG-Prévalenz 10 % (4/41) in der Gruppe mit
der topischen Applikation, 31 % (13/42) bei den intravends exponierten Patienten und 49 %
(28/57) bei den kombiniert exponierten Patienten. Aus diesen Zahlen kann gefolgert werden,
dass auch eine lokale Aprotiningabe im Rahmen von Fibrinkleberapplikation eine spezifische
Immunantwort triggert, die der einer intravendsen Exposition entspricht, und dass bei
kombinierter Gabe die Immunantwort gesteigert wird. Auch wenn die Aprotinindosis der
topischen Applikation mit im Schnitt 6 x 10° KIU deutlich geringer ist als die intravendse
Applikation mit durchschnittlich 2 x 10° KIU, kénnte dieses Phanomen dadurch erklart
werden, dass das Immunsystem durch die Prdasenz des bis zu 4 Wochen stabilen

aprotininhaltigen Fibrinklebergerinnsels einen dauernden Kontakt zu diesem Antigen hat.

5.3.3 Signifikanz von Anti-Aprotinin-IgE und -1gG

Zur Untersuchung der Signifikanz von Anti-Aprotinin-Antikrpern konnte Dietrich (Dietrich,
W., 2001) die Daten einer prospektiven Beobachtungsstudie an 5 kardiochirurgischen Zentren
in Deutschland verdffentlichen. Beteiligt war auch das Deutsche Herzzentrum Minchen, wo
der dieser Doktorarbeit zugrundeliegende Datensatz erhoben wurde. 3 der hier im Rahmen der
Fallberichte erwéhnten Patienten mit einer allergischen Reaktion auf Aprotinin wurden

hinsichtlich Antikérperbildung und -verlauf untersucht.

Beobachtungszeitraum war 1995 bis 1996. Patienten mit stattgehabter anaphylaktischer
Reaktion auf Aprotinin in der Anamnese wurden ausgeschlossen. Ziel der Studie war die
Erfassung der H&ufigkeit anaphylaktischer Reaktionen auf Aprotinin und die Relation zum
Nachweis von Anti-Aprotinin-IgE- und -1gG-Antikérpern. Die IgE- und IgG-Antikorper

wurden préoperativ und postoperativ nach 5 bis 7 Tagen bestimmt. Im Fall einer allergischen
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Reaktion zuséatzlich bei Eintreffen auf der Intensivstation, 3 Wochen und 3 Monate
postoperativ. Die Antikorperbestimmung erfolgte mit dem ELISA bzw. einem

Immunofluoreszensassay und dem RAST.

Es konnten insgesamt 121 Reexpositionen bei 117 Patienten erfasst werden, 4 Patienten
erhielten wahrend dieser Zeit zweimalig Aprotinin. Diese 117 Patienten teilten sich in 71
Erwachsene und 46 Kinder auf, die Definition fur Kinder war Alter < 12 Jahre. Der
Reexpositionszeitraum lag zwischen 16 - 7136 Tagen, in 29 Fallen fand die Reexposition
innerhalb von 6 Monaten statt. In 3 Féllen kam es zu einer Hypersensitivitatsreaktion, das
entspricht 2,5% der Reexpositionen. Bei allen 3 Patienten erfolgte die Reexposition innerhalb
eines Monats (22 Tage, 25 Tage und 25 Tage nach vorhergehender Exposition).

In der statistischen Analyse wurden die Patienten nach Reexpositionsintervall (Reexposition
innerhalb von 6 Monaten und nach 6 Monaten) kategorisiert, die demographischen Daten
gemittelt mit Aufzeigen der Standardabweichung und der préadiktive Wert des
Vorhandenseins von IgG- und IgE-Antikoérpern fur das Auftreten einer anaphylaktischen

Reaktion festgelegt.

Bei insgesamt 121 reexponierten Patienten wurde prdoperativ bei 84 Personen ein Pricktest
vorgenommen (bei 70 Erwachsenen und bei 14 Kindern). Dieser Test war bei allen getesteten

Personen negativ.

Die préoperativen 1gG-Konzentrationen waren in 5 von 121 reexponierten Patienten hoch
(4%), in 13 von 121 nachweisbar (11%) und negativ in 103 Féallen (85%). Wahrend bei den 3
Patienten, die mit einer anapylaktischen Reaktion auf die erneute Gabe von Aprotinin
reagierten, praoperativ die hochsten 1gG-Konzentrationen nachgewiesen werden konnten,
zeigte keiner der Patienten mit niedrig nachweisbaren bzw. negativen IgG-Konzentrationen
eine adverse Reaktion. Nimmt man die hohe IgG-Konzentration als Parameter, so liegt die
diagnostische Sensitivitat des 1gG-Assays bei 100% (3/3), die Spezifitat bei 98% (116/118),
der pradiktive Wert einer hohen IgG-Konzentration bei 60% (3/5), der pradiktive Wert einer
niedrigen bzw. nicht messharen IgG-Konzentration bei 100% (116/116).

Die praoperativen IgE-Konzentrationen waren bei 5 Patienten erhéht. 2 der Patienten mit
einer Hypersensitivitatsreaktion zeigten positive IgE-Antikorper. Die diagnostische
Sensitivitat des IgE-Assays bei 67% (2/3), die Spezifitat bei 97% (111/114), der prédiktive
Wert einer hohen IgE-Konzentration lag bei 40%, der pradiktive Wert einer nicht

nachweisbaren IgE-Konzentration bei 99%.
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Postoperativ stiegen die IgG- und IgE-Antikdrper signifikant in Relation zu den préoperativen
Konzentrationen. 5 bis 7 Tage postoperativ hatten 13 Patienten hohe 1gG-Konzentrationen
(12%) und 12 nachweisbare 1gG-Konzentrationen (11%) (vgl. Abbildung 11). IgE war bei 8
Patienten deutlich erhéht (7%) und bei 10 Patienten schwach nachweisbar (9%).

Bei den Patienten mit einer allergischen Reaktion auf Aprotinin waren die Anti-Aprotinin-
IgG-Antikérper am 6. postoperativen Tag verglichen mit den préoperativen Konzentrationen
erhoht. 2 der Patienten mit einer wiederholten Reexposition und einer allergischen Reaktion
auf Aprotinin zeigten nach der letzten Operation (= zweite Reoperation) sogar nochmals
hohere 1gG-Konzentration als bei der vorangegangenen Operation (= erste Reoperation).
Urséchlich kommt auch ein Booster-Effekt fur den allergischen Zwischenfall bei der Re-Re-

Exposition in Frage.

Aus diesen Daten wird gefolgert, dass nicht die Existenz von Anti-Aprotinin-1gG-Antikorpern
per se ein pradiktiver Parameter fir eine Reaktion war, sondern dass die Hohe des
Antikorpertiters der entscheidende Faktor war (Dietrich, W., 2001).

Abbildung 12 stellt die prdoperativen und postoperativen Konzentrationen der Anti-
Aprotinin-IgG-Antikorper all der Patienten mit messbarem I1gG im Rahmen dieser
Untersuchung dar. Die lgG-Konzentrationen der 3 Patienten mit einer allergischen Reaktion
sind hier mit einer dicken schwarzen Linie dargestellt. Wie aus dieser Darstellung hervorgeht
zeigten diese 3 Patienten im Vergleich zu den anderen Patienten die hochsten praoperativ

messbaren 1gG-Konzentrationen.
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Abbildung 12: IgG-Antikorperkonzentrationen und Aprotininreexposition (Dietrich, W.,
2001, S. 69)
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Abbildung 13 verdeutlicht nochmals den zeitabhangigen Antikérperverlauf nach
Aprotininexposition. Bei Patient 1 und 2 wurde noch die erste komplikationslose Operation in
der Darstellung miterfasst. Zum Vergleich der Antikérperkonzentrationen der Patienten mit
allergischer Reaktion (= Patient 1 bis 3) mit dem der nicht-reagierenden Patienten wurde die

IgG-Konzentration derselben (als Kreuz markiert) miterfasst.

Abbildung 13: IgG-Antikorperverlauf und Aprotininreexposition (Dietrich, W., 2001, S. 69)
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Dem negativ  pradiktiven  Wert einer nicht messbaren  Anti-Aprotinin-lIgG-
Antikorperkonzentration messen auch Beierlein und Kollegen nach einer ausfiihrlichen
Literaturrecherche eine gute diagnostische Bedeutung zu. Sie konnten in ihrer Recherche
feststellen, dass kein Patient allergisch auf Aprotinin reagierte, der keine Anti-Aprotinin-
Antikdrper nachweisbar hatte (vgl. Abbildung 14) (Beierlein, W., 2005).

Abbildung 14: Evaluation von Aprotininspezifischen 1gG vor Aprotininreexposition
(Beierlein, W., 2005, S. 744)

Aprotinin Exposures?, n % (95% Confidence Interval) Predictive Value
Total IgG-Positive Anaphylaxis  Sensitivity Specifity Positive Negative
Dietrich and colleagues 2001 [80] 121 18 3 100 (29.2-100) 87.3 (80.1-92.1) 16.7 (3.6—41.4) 100 (97.4-100)
Scheule and colleagues 2000 [21] 448 15 1 100 (0-100) 96.9 (95.3-98.5) 6.7 (0.2-32.0) 100 (99.3-100)
Cumulative® 569 33 4 100 (39.8-100) 94.9 (92.7-96.4) 12.1 (3.4-28.2) 100 (99.3-100)

2 For reconstruction of the corresponding two-by-two frequency table consider that there was no patient with anaphylaxis in absence of aprotinin-specific
IgG; b Cumulation limited by different group characteristics: all of Dietrich’s patients had at least one documented former exposure, whereas
Scheule’s group comprised 244 patients with no, 194 with possible, and 10 with documented former aprotinin exposure.

IgG = immunoglobulin G.

Im Gegensatz dazu diskutiert Scheule (Scheule, A. M., 2000) eine grofiere Bedeutung von
Anti-Aprotinin-IgE-Antikdrpern im Rahmen anaphylaktischer Reaktionen auf Aprotinin. In
der Gruppe der untersuchten Patienten (n = 520) wurde bei 14 von 15 Patienten mit Nachweis
von Anti-Aprotinin-1gG-Antikorpern keine allergische Reaktion dokumentiert. Nur bei einer
Patientin, die sowohl Anti-Aprotinin-IgE-Antikérper als auch Anti-Aprotinin-lgG-Antikorper
zeigte, fand im Rahmen einer Aprotininreexposition innerhalb von 3 Monaten eine schwere
allergische Reaktion statt. Aufgrund seiner Daten ist fir Scheule das Vorhandensein von
Anti-Aprotinin-IgE-Antikorpern suggestiv fir die Maoglichkeit/Gefahr einer allergischen
Reaktion. Wobei zu erwahnen ist, dass diese Patientin auch sehr hohe Anti-Aprotinin-l1gG-
Antikorper aufwies und die Reexposition in einem - wie auch aus unseren Daten hervorgeht -

riskantem Zeitraum stattgefunden hat.

Auch Wauthrich (Wathrich, B., 1992) berichtet im Rahmen eines Fallberichtes tber eine IgE-
vermittelte anaphylaktische Reaktion auf Aprotinin. Ein 3-jahriger Junge wurde im Abstand
von 2 Monaten zweimalig Aprotinin exponiert und reagierte im Rahmen der zweiten
Exposition mit einer moderaten allergischen Reaktion. Bei diesem Jungen konnte nach der
ersten Exposition Anti-Aprotinin-IgE-Antikorper mittels RAST mit 3,4 U/ml nachgewiesen

werden. Nach stattgehabtem allergischen Ereignis war in den Proben die
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Antikorperkonzentration gesunken (0,4 U/ml), weshalb von dem Autor ein
Antikorperverbrauch wéhrend der allergischen Reaktion und fehlende Nachbildung bei

Ausbleiben des Antigens vermutet wird.

Diese verschiedenen Arbeiten zeigen, dass noch Bedarf an weiterer Klérung des
immunologischen Geschehens im Rahmen aprotininvermittelter Hypersensitivitatsreaktionen
besteht. Insbesondere auch im Hinblick auf die Entwicklung geeigneter praktikabler
Testsysteme flr Anti-Aprotinin-IgE und -1gG im Sinne eines verbesserten Screenings von
geféhrdeten Patienten (d.h. Patienten mit einer vorangegangen groRen Operation und
Patienten mit gesicherter vorheriger Aprotininexposition). Diese Notwendigkeit einer
geeigneten Testmethode wird auch noch dadurch gestiitzt, dass Expositionstests wie z.B. der
Pricktest, der normalerweise als Screeningmethode fir IgE-vermittelte allergische Reaktionen
fur andere perioperativ verwendete Medikamente gebrduchlich ist (Mertes, P. M., 2004,
Fisher, M., 1994), wegen mangelnder Aussagekraft in der Anwendung fiir Aprotinin nicht zu
empfehlen ist (Dietrich, W., 2001).

5.4 Allergische Reaktionen auf andere anasthesiologische Medikamente

Auch wenn der Schwerpunkt der Datenanalyse auf allergischen Reaktionen nach
Aprotiningabe lag, zeigte sich, dass auch allergische Reaktionen auf andere Medikamente
stattfanden. Es konnten 28 Reaktionen auf andere Medikamente als Aprotinin dokumentiert
werden: ursdchlich waren in 5 Fallen Protamin, in weiteren 5 Féllen Antibiotika und in einem
Fall kolloidale Volumenersatzmittel. In 12 Fallen konnte das auslésende Agens nicht
identifiziert werden. Bei diesen Patienten konnte Aprotinin als Ausldser der allergischen
Reaktion durch den zeitlichen Ablauf der Reaktion ausgeschlossen werden. Kilinisch
unterschieden sich diese Reaktionen in ihrem Schweregrad von denen auf Aprotinin, in der

Regel waren sie nur leicht bis moderat.

Unter den anderen andsthesiologisch gebréuchlichen Medikamenten, die allergische
Reaktionen auslosen kdnnen, sind insbesondere - und zwar nach wie vor zu 50 bis 70% -
Muskelrelaxantien zu finden, gefolgt von Latex mit 12 - 17%, dann Antibiotika mit ca. 15%.
Diese Zahlen sind in verschiedenen Studien und Ubersichtsarbeiten ibereinstimmend
(Laxenaire, M. C., 2001; Hepner, D. L., 2003; Mertes, P. M., 2003; Axon, A. D., 2004).
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Abbildung 15 zeigt den Anteil perioperativ gebréuchlicher Substanzen an allergischen

Reaktionen und die Zu- bzw. Abnahme Uber die Jahre in Frankreich.

Abbildung 15: Perioperative Substanzen und allergische Reaktionen Uber die Jahre in
Fankreich (Mertes, P. M., 2003, S. 539)

1984-1989 1990-1991 1992-June 1994 July 1994-1996 1997-1998 1999-2000

(n = 821), % (n=813), % (n = 1030), % (n=734), % (n = 486), % (n = 518), %
NMBAs 81.0 70.2 59.2 61.6 69.2 58.2
Latex 05 12.5 19.0 16.6 12.1 16.7
Hypnotics 1.0 5.6 8.0 5.1 3.7 3.4
Opioids 3.0 1.7 35 2.7 1.4 1.3
Colloids 05 4.6 5.0 3.1 2.7 4.0
Antibiotics 2.0 2.6 3.1 8.3 8.0 15.1
Others 2.0 2.8 22 2.6 2.9 1.3
Total 100 100 100 100 100 100

Results from six consecutive surveys.
n = number of substances responsible, NMBA = neuromuscular blocking agent.

Die allgemeine Inzidenz von anaphylaktischen Reaktionen wéhrend andsthesiologischer
Prozeduren wird in Australien von Fisher (Fisher, M. M., 1993) auf 1: 10000 bis zu 1: 20000
geschatzt, in Frankreich von Laxenaire (Laxenaire, M. C., 1999) auf 1:13000 in einer Analyse
der Jahre 1994 - 1996.

Betrachtet man in einer Subanalyse die hauptsachlich als Ausldser allergischer Reaktionen in
Frage kommenden Medikamente, so sind als erstes die Muskelrelaxantien zu nennen. Sie
verursachen 50 - 70% aller allergischen Reaktionen auf andsthesiologische Medikamente
(Laxenaire, M. C., 2001; Hepner, D. L., 2003; Mertes, P. M., 2003; Axon, A. D., 2004). Sie
gehdren in der Andsthesiologie zu den wichtigsten Histaminliberatoren. Beinahe alle
Muskelrelaxantien besitzen zwei quartdre Ammoniumverbindungen, so dass die Divalenz der
Molekiile mehrere Briickenbildungen zwischen IgE-Antikdrpern und den basophilen
Granulozyten ermdglicht und so zu einer starken Histaminfreisetzung mit teils schweren

allergischen Reaktionen fuhren kann (Theissen, J. L., 1995).

Da quartare Ammoniumverbindungen haufig Bestandteile von Medikamenten und anderen
biologisch aktiven Molekilen sind, kommen sie als Sensibilisierungsmechanismus gegen
Muskelrelaxantien in Frage (Fisher, M., 1994; Axon, A. D., 2004). Gemessen am Marktanteil
der involvierten Muskelrelaxantien sind Succinylcholin und Rocuronium, gefolgt von
Vecuronium und Pancuronium die haufigsten Ausldser fir anaphylaktische Reaktionen

(Laxenaire, M. C., 2001). Des Weiteren gibt es Kreuzreaktionen zwischen den einzelnen
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Muskelrelaxantien, die haufigsten bestehen zwischen Suxamethonium und Decamethonium,
Suxamethonium und Gallamin, D-Tubocurarin und Alcuronium sowie Vecuronium und
Pancurorium (Fisher, M., 1994). Aus epidemiologischen Erhebungen geht hervor, dass
Frauen signifikant haufiger betroffen sind (Theissen, J. L., 1995; Laxenaire, M. C., 2001).

Gefolgt werden die Muskelrelaxantien von Latex als Ausléser von 12 - 17% der perioperativ
dokumentierten allergischen Reaktionen (Laxenaire, M. C., 2001; Hepner, D. L., 2003;
Mertes, P. M., 2003; Axon, A. D., 2004). Trotz erhdhter Wachsamkeit der Anésthesisten,
potentielle Patienten mit einer Latexallergie (Kinder mit Spina bifida, Kinder mit mehreren
Operationen, Mitarbeiter des Gesundheitswesens) zu erkennen und in einer Latex freien
Umgebung zu arbeiten, ist im Lauf der Jahre die Anzahl der allergischen Reaktionen stabil
geblieben (16,6% im Jahr 1996, 16,9% im Jahr 2000) (Mertes, P. M., 2003). Im Sinne von
Kreuzreaktionen findet man bei Personen mit einer Latexallergie gelegentlich eine
Unvertraglichkeit auf gewisse Lebensmittel (z.B. Banane, Kiwi, Mango, Avocado) (Ross, B.
D., 1992).

Als dritte groBe Gruppe kommen die Antibiotika in Frage. Auffallig ist eine deutliche
Zunahme der anaphylaktischen Reaktionen auf Antibiotika: von 2,8% der Hypersensitivitats-
reaktionen in den Jahren 1990/1991 auf 15,1% von 1999/2000 (Mertes, P. M., 2003). Der
Hauptanteil liegt bei den intravendsen Penicillinen, gefolgt von den Cephalosporinen, dann
Vancomycin (Mertes, P. M., 2003).

Die Inzidenz allergischer Reaktionen auf kolloidale VVolumenersatzmittel scheint im Lauf der
Zeit zugenommen haben. 1980 lag der Anteil an allergischen Reaktionen bei 0,03% (Isbister,
J. P., 1980). Dagegen waren Kolloide in Untersuchungen von Laxenaire und Mertes im
Beobachtungszeitraum von 1997 - 1998 zu 2,7% und von 1999 - 2000 zu 4% an adversen
Reaktionen beteiligt (Mertes, P. M., 2003; Laxenaire, M. C., 2001). Fuhrend unter den
kolloidalen Volumenersatzmitteln sind Gelatinpréparate, gefolgt von Dextranen und HAES
(Mertes, P. M., 2004).

Als seltenere Ursachen kommen intraventse Hypnotika in Frage. Sie ldsten in den Jahren
1997/1998 3,7% der allergischen Reaktionen in Frankreich aus (Mertes, P. M., 2003). Die

intravendsen Hypnotika sind zu unterscheiden in:

Barbiturate: Die Barbiturate unterscheiden sich in wenig Histamin freisetzende wie

Pentobarbital und Methohexital und in stark Histamin freisetzende wie Thiopental.
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Etomidate: Etomidate zeigt eine klinisch nicht relevante Histamin liberierende
Wirkung. Da es eine sehr hohe Osmolaritdt hat, fihrt es bei Injektion zu einer
Zerstbrung von Endothel- und Mastzellen wund fuhrt somit zu einer
Histaminfreisetzung und Thrombophlebitis. Aufgeldst in einer Lipidemulsion zeigt es

nicht mehr diese Phdnomene und gilt als sicheres Anésthetikum.

Propofol (2,6-Diisopropylphenol): Nach Auftreten von Hypersensitivitatsreaktionen
auf das Losungsmedium (Cremophor) von Propofol wurde die Zusammensetzung
verandert. Aktuell ist Propofol in einer Lipidemulsion aus Sojabohnendl, Glycerol und
Lecithin (aus Huhnereiweil}) gelost. Reaktionen konnen jedoch nach wie vor
stattfinden, in Frage kommt hierfur die Isopropylgruppe, da Isopropyl auch in
dermatologischen Produkten verwendet wird. Vermutet wird eine Inzidenz
anaphylaktoider Reaktionen auf Propofol in 1:15000 Narkosen und anaphylaktischer
Reaktionen in 1: 45000 Narkosen.

Benzodiazepine: Die Benzodiazepine haben nur begrenzt Histamin freisetzende
Wirkung. Reaktionen auf Diazepam und Flunitrazepam werden dem
Losungsvermittler Propylenglycol oder der Benzoesdaure zugeschrieben. Als sicheres

Benzodiazepin wird Midazolam genannt.

Ketamin: Reaktionen auf Ketamin sind sehr selten und meist mild mit
Hautsymptomen. Ketamin kann bei Allergikern eine Histaminfreisetzung bewirken.
Es gilt trotzdem als sicheres Anésthetikum, das auch bei Risikopatienten verwendet
werden kann. (Hepner, D. L., 2003; Baldo, B. A., 1991; Laxenaire, M. C., 1993;
Doenicke, A., 1993).

Analgetika sind selten urséchlich fir allergische Reaktionen. Opiate und Opioide sind zu
1,3% an den allergischen Reaktionen beteiligt. Morphin hat eine ausgepragte Histamin
freisetzende Wirkung und ist somit fur anaphylaktoide Reaktionen verantwortlich. Es gibt
jedoch auch Berichte Uber IgE-vermittelte Reaktionen (Hepner, D. L., 2003). Auf
Acetylsalicylsaure werden anaphylakoide Reaktionen mit Hauptmanifestationsort Atemwege
beschrieben. Als Ursache wird eine direkte Freisetzung von Histamin aus Mastzellen als auch
eine Stérung im Zyklooxygenasestoffwechsel der Arachidonsdure mit vermehrter
Leukotrienbildung diskutiert (Theissen, J. L., 1995).
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Auch Protamin ist zu erwahnen. Hergestellt wird es aus einem Spermaextrakt des Lachses
und wird zur Antagonisierung von Heparin verwendet. Es kann IgE- und IgG-vermittelte
Immunreaktionen hervorrufen. Da Protamin Bestandteil von Verzdgerungsinsulinen ist
(Neutral Protamin Hagedorn = NPH Insulin, Protamin Zink Insulin), haben diabetische
Patienten, die mit diesen Insulinen behandelt werden, durch eine Sensibilisierung ein erhéhtes
Risiko fir anaphylaktische Reaktionen. Unabhéngig davon kann es dosisabhéngig, sowie bei
schneller intravendser Applikation zu einer nichtimmunologisch vermittelten Reaktion fuhren
(Hepner, D. L., 2003).

Mertes (Mertes, P. M., 2003) und Laxenaire (Laxenaire, M. C., 2001) analysierten wéhrend je
uber 2 Jahre angelegten Umfragen Uber anaphylaktische und anaphylaktoide Reaktionen
wéhrend anésthesiologischer Prozeduren in Frankreich den Schweregrad der stattgehabten
Reaktionen. Dabei differenzierten sie zwischen anaphylaktischen und anaphylaktoiden
Reaktionen auf perioperativ gegebene Medikamente. Bezogen auf die klinische Zuordnung in
4 Schweregrade (siehe Punkt 1.2.3, S. 14), die von ihnen vorgenommen wurde, geht aus ihren
epidemiologischen Studien in den Jahren 1997 - 1999 und 1999 - 2000 hervor, dass
anaphylaktoide Reaktionen im Vergleich zu einer klassischen anaphylaktischen Reaktion im

Schweregrad eher milder ablaufen (vgl. Abbildung 16).

Wie in Abbildung 16 graphisch dargestellt entsprachen in den Jahren 1999 - 2000 insgesamt
88,1% der anaphylaktischen Reaktionen Grad Il - 1V, wovon wiederum 65,1%
lebensbedrohlich im Sinne Grad Il / IV waren. Die anaphylaktoiden Reaktionen hingegen
waren zu 55,3% Grad | zuzuordnen (Mertes, P. M., 2003).

Dies entspricht den Daten der Jahre 1997 - 1998, in denen die anaphylaktischen Reaktionen
zu 90% Grad Il - IV und 49% der anaphylaktoiden Reaktionen Grad | entsprachen (Laxenaire,
M. C., 2001).
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Abbildung 16: Vergleich der Schweregrade zwischen anaphylaktischen und anphylaktoiden
Reaktionen in Frankreich 1999 - 2000 (Mertes, P. M., 2003, S. 540)
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In dieser Abbildung werden die anaphylaktischen Reaktionen durch die schwarzen Balken
dargestellt, die anaphylaktoiden Reaktionen durch die weissen Balken. Die Schweregrade
beziehen sich auf die unter Punkt 1.2.3 aufgefuhrte Einteilung, die von Mertes und Laxenaire
vorgenommen wurde. Dies illustriert gut, dass ,,echte” anaphylaktische Reaktionen in der

Regel schwerer als anaphylaktoide Reaktionen verlaufen.

Mertes und Laxenaire konnten durch eine Analyse ihrer vorliegenden Daten spezielle
Risikogruppen fir allergische Reaktionen identifizieren (Mertes, P. M., 2003; Mertes, P. M.,
2004; Laxenaire, M. C., 2001). In ihrem Patientengut prd&dominierten weibliche Patientinnen
gegenuber mannlichen Patienten sowohl bei den anaphylaktischen als auch bei den
anaphylaktoiden Reaktionen. Atopien, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten insbesondere auf
spezielle Friichte (z.B. Banane, Kiwi, Mango) und Asthma kommen insbesondere bei einer
Latexexposition als Risikofaktor in Betracht. Die Annahme, dass das bei Muskelrelaxantien

ahnlich sei, bestétigte sich in den erhobenen Zahlen jedoch nicht.

Bezogen auf die Teilnehmer des von Fisher und Baldo zitierten internationalen Symposiums
1978 ist es wichtig die Patienten bzw. die Situationen mit Verdacht auf eine

Hypersensitivitatsreaktion genauer mittels spezifischer Laboruntersuchungen zu evaluieren,
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um eine Einordnung der Reaktion in anaphylaktisch oder anaphylaktoid treffen zu kénnen.
(Fisher, M., 1994).

Als Testmoglichkeiten kommen hierfir in Frage:

Hauttests: Unter diese Tests fallen der Pricktest (englisch: Stichtest) und der Intrakutantest.
Bei Ersterem wird das auf die Haut aufgetropfte Antigen mit einer Nadel oder Kandle an die
Grenze des Stratum papillare eingebracht, beim Zweiten wird ein Antigen intrakutan injiziert.
Dadurch kann bei einer sensibilisierten Person eine lokale Reaktion hervorrufen werden.
Teilweise wird als Positivkontrolle eine durch eine Histamininjektion - und als
Negativkontrolle eine durch physiologische Kochsalzlgsung - ausgeldste kutane Reaktion
verwendet. Zur Anwendung in der Diagnostik medikamentdser Allergien sind sie nur bedingt
aussagekraftig, da nicht an makromolekulare Carrier gebundene niedermolekulare
Medikamente nach Passage der Haut sehr schnell im Organismus verteilt werden und sich
somit eventuell keine lokale immunologische Reaktion entwickeln kann. Die Sensitivitat des
Tests I&sst sich durch Kopplung der Medikamente an Albuminkomplexe erhdhen (Berg, P. A.,
1988). Wichtig ist, dass eine definierte Menge einer verdinnten Lésung eines Medikaments,
die alleine keine Reaktion durch eine lokale Histaminfreisetzung bei gesunden
Kontrollpersonen auslost, verwendet wird. Kritisch ist eine mogliche Sensibilisierung der
untersuchten Person zu sehen. Wegen schwieriger Interpretation der Testergebnisse - laut
Fisher und Baldo produziert der Intrakutantest eher falsch positive und der Pricktest eher
falsch negative Ergebnisse - sind die prospektive préoperative Durchfiihrung von Hauttests
und die gewonnenen Ergebnisse kritisch zu sehen (Fisher, M., 1994). Geeignet sind sie
retrospektiv nach einer anaphylaktischen Reaktion zur Analyse des auslésenden Agens, dies
in Kombination mit einer IgE-RIA-Bestimmung. Wichtig ist die Durchfiihrung dieser Tests
durch erfahrenes Personal, das mit den Standardprozeduren und den zu verwendenden
Verdinnungen eines jeden Medikaments vertraut ist (Mertes, P. M., 2004; Axon, A. D.,
2004).

Spezifische IgE-Antikorper: Nachweis von spezifischen zirkulierenden IgE-Antikorpern

mittels RIA. Mit dieser Methode werden nur die zirkulierenden Antikérper gemessen. Dabei
nimmt man an, dass ihre Menge die mastzellgebundene IgE-Konzentration widerspiegelt.
Dies kann jedoch zu falsch negativen Ergebnissen fuhren. Dieser Test kann nach einer
anaphylaktischen Reaktion zur weiteren Diagnostik eingesetzt werden. Die Blutentnahmen
kdnnen zu verschiedenen Zeitpunkten nach fraglicher Reaktion erfolgen. Dabei muss eine

gewisse Antikorperdynamik bedacht werden. Problem ist, dass kommerziell erhéltliche
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spezifische Tests nicht fiir alle andsthesiologisch verwendeten Medikamente vorliegen. In
besonderen Fallen kann das Ergebnis durch einen RIA-Inhibitionstest bestatigt werden
(Fisher, M., 1994; Laxenaire, M. C., 2001).

Mastzelltryptase: Dies ist ein Enzym, das nur von aktivierten Mastzellen, aber nicht von

basophilen Granulozyten, freigesetzt wird und 1 - 4 Stunden nach einer anaphylaktischen
Reaktion im Serum nachweisbar ist. In Untersuchungen bei Fisher und Baldo konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen erhohten Mastzelltryptasekonzentrationen und IgE-
vermittelten immunologischen Reaktionen nachgewiesen werden (Fisher, M. M., 1998). Es
kann auch postmortem zur Diagnosesicherung helfen. In einer retrospektiven Studie tber
anaphylaktische und anaphylaktoide Zwischenfélle wéhrend anésthesiologischer Prozeduren
1999 - 2000 in Frankreich konnten Mertes et al dieser Untersuchung eine Sensitivitat von
64%, eine Spezifitdt von 89,3%, einen positiven pradiktiven Wert von 92,6% und einen
negativen pradiktiven Wert von 54,3% zuordnen (Mertes, P. M., 2003).

Histaminkonzentration im Plasma: Deutlich erhéhte Histaminplasmakonzentrationen machen

ein allergisches Geschehen wahrscheinlich. Problematisch an dieser Untersuchungsmethode
ist, dass die Blutabnahme innerhalb von 10 Minuten nach fraglicher allergischer Reaktion -
eine Zeit in der die Stabilisierung des Patienten vorrangig ist - erfolgen muss. Des Weiteren
weist diese Untersuchung bei Mertes et al in ihrer retrospektiven Analyse eine niedrige
Spezifitdt von 51% auf (Mertes, P. M., 2003).

BD (Basophil Degranulation) und HRL (Histamin Release from Leucocytes): Dies sind

Untersuchungsmethoden, in denen direkt zellgebundenes IgE nachgewiesen wird.
Problematisch ist, dass nur eine Zellpopulation untersucht wird, und dass sie selten bei
Patienten mit negativem Hauttest positiv sind. Auch sind die Tests nicht Uberall erhaltlich, so
dass ihnen kein Stellenwert in der praktischen Analyse einer allergischen Reaktion zukommit.
Vielmehr sind sie der Forschung und in speziellen Fallen bei Diskrepanzen der Ergebnisse
von RIA und Hauttest der weiteren Diagnostik dienlich (Fisher, M., 1994).
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5.5 Einschrankungen bei der Auswertung der Daten

Bedingt durch das klinische Setting und das Studiendesign unterliegt die Analyse der Daten
gewissen Unwaégbarkeiten. Diese Untersuchung wertet retrospektiv einen institutions-
spezifischen Datensatz aus. Die Diagnose einer allergischen Reaktion basierte allein auf der
Klinischen Einschatzung des anwesenden Anasthesisten und wurde in der Regel nicht durch
spezifische Untersuchungen auf Anti-Aprotininantikorper oder Mastzelltryptase als Parameter

einer allergischen Reaktion bestéatigt.

Insbesondere leichte (bzw. fragliche) aber auch moderate allergische Reaktionen kénnen
schwierig zu identifizieren sein. Die Patienten sind in der Regel vollstdndig von
Operationstuchern abgedeckt, dadurch sind Hautmanifestationen nicht sofort zu erkennen.
Anderungen in der Hamodynamik kénnen auch Ursache der chirurgischen Manipulation am
Herzen sein. Gerade geringe Anderungen der Hamodynamik im Rahmen milder allergischer
Reaktionen kdnnen ubersehen werden. Im gegenteiligen Fall kénnen auch Veranderungen der
Kreislaufparameter, die operationstechnisch bedingt sind, im Zweifel als allergische
Reaktionen fehlinterpretiert werden. Nichtsdestoweniger sind schwere Reaktionen gut zu
erkennen: die Patienten sind vasoplegisch und trotz VVasopressorgabe ist es schwierig einen

adaquaten Perfusionsdruck an der HLM aufrechtzuerhalten.

Ein weiterer Faktor, der die Diagnose bzw. die Zuordnung einer Reaktion auf ein bestimmtes
Medikament erschwert, ist die Tatsache, dass in der Regel mehrere potentiell allergene
Medikamente im Rahmen der Operationen verabreicht werden. Meist ist es der zeitliche

Ablauf der allergischen Reaktion, der hilft, das ursédchliche Medikament zu identifizieren.

5.6 Anwendung der Ergebnisse im klinischen Alltag

Aufgrund der inzwischen weiten Verbreitung des Aprotinin kann jede grofiere VVoroperation
eine Aprotininexposition bedeuten. In Anbetracht der erhohten Gefahr einer allergischen
Reaktion bei Reexposition empfehlen wir eine sorgfaltige Dokumentation aller
Aprotiningaben. Ebenso sollte eine mégliche vorherige Exposition - insbesondere auch durch
Fibrinkleber - genau evaluiert werden. Sollten keine Informationen einzuholen sein, ist jede
groRere, auch nicht herzchirurgische Voroperation als potentielle Aprotininexposition zu
sehen.
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Des Weiteren sollte die Gabe von Aprotinin nur im Rahmen von operativen Eingriffen unter
Verwendung der Herz-Lungen-Maschine bzw. dann erfolgen, wenn die Mdglichkeit einer
extrakorporalen Zirkulation am Krankenhaus existiert. In der Herzchirurgie sind die Patienten
mit zu Reinterventionen neigenden Herzfehlern bzw. herzchirurgischen Eingriffen zu

identifizieren.

Erfolgt eine intraoperative Aprotiningabe in der Herzchirurgie, sollte die Gabe von Aprotinin
- auch der Testdosis - erst dann erfolgen, wenn der Chirurg zur Kanulierung der Aorta und
dem mdglichen schnellen Anschluss der HLM im Falle einer schweren allergischen Reaktion
bereit ist. Auch das Priming der HLM mit Aprotinin sollte erst erfolgen, wenn die Testdosis

von 1 x 10* KIU ohne Zwischenfall vertragen wurde.

Die Gabe einer Testdosis Aprotinin von 1 x 10* KIU ist sinnvoll. Zum einen entspricht es im
Falle einer allergischen Reaktion zumindest nur einer geringen Menge des allergischen Agens
im Korper des Patienten, zum anderen wird der zustandige Andsthesist durch die implizite
Bedeutung sensibilisiert und zeigt eine erhdhte Wachsamkeit gegeniiber Anzeichen einer

allergischen Reaktion.

Ebenso sollte eine Begleitmedikation mit intravends verabreichten Antihistaminika (H1- und
H2-Blocker) gewichtsadaptiert vorgenommen werden, ergdnzend auch eine intravengse Gabe

eines Steroids.

Ist im Rahmen einer notwendigen Reoperation innerhalb der ersten 3 postoperativen Tage
eine Aprotiningabe gewunscht, ist dies nach klinischer Abwagung bei hohem Blutungsrisiko

moglich.

Im Gegensatz dazu ist eine Aprotininreexposition innerhalb der ersten 6 Monate, besonders
innerhalb Tag 3 - 30 nach vorangegangener Exposition absolut kontraindiziert und sollte
auch danach erst nach sorgféltiger klinischer Prifung und entsprechenden

Vorsichtsmalinahmen wieder eingesetzt werden.

Bei potentiell gefahrdeten Patienten kann bei gewiinschter Aprotiningabe nach Ablauf dieser
Zeit eine Anti-Aprotinin-lgG-Testung unter Umstdnden helfen, eine Risikoabwdagung

durchzufihren.
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5.7 Aprotinin in der aktuellen wissenschaftlichen Diskussion

Nachdem sich Aprotinin in den vergangenen 10 Jahren als ein Routinepréparat in der
Herzchirurgie, insbesondere bei Patienten mit verstarkter Blutungsneigung, durchgesetzt hatte
(Henry, D. A., 2003), ist es im vergangenen Jahr hinsichtlich seiner Sicherheit und auch
Wirksamkeit im Vergleich zu anderen Inhibitoren der Fibrinolyse wieder in die Diskussion
gekommen. In zwei Studien wurde ein negativer Einfluss von Aprotinin speziell auf die
Nierenfunktion postuliert: Karkouti (Karkouti, K., 2006) fand in einer retrospektiven Analyse
einen verstarkten postoperativen Kreatininanstieg unter Aprotinin bei Patienten, die schon
praoperativ eine eingeschréankte Nierenfunktion hatten. Bei seiner Analyse verglich er ca. 500
mit Aprotinin behandelte Patienten mit unbehandelten Patienten, die aus einer etwa 10000
Patienten umfassenden Vergleichsgruppe im Sinne einer matched pair Analyse zugeordnet
wurden. Diese Zuordnung fand tber ein propensity scoring statt. In dieser Analyse wurde
kein Einfluss auf postoperatives Nierenversagen, Schlaganfall, Herzinfarkt oder Tod
gefunden. In einer weiteren retrospektiven Analyse von ca. 5000 kardiochirurgischen
Patienten, die weltweit aus unterschiedlichen Zentren rekrutiert wurden, wurde ein negativer
Einfluss auf die postoperative Nierenfunktion, sowie bei komplexeren Eingriffen, eine hdhere
Inzidenz von Nierenversagen, Herzinfarkt und Schlaganfall, aber kein Enfluss auf die
Mortalitat gefunden (Mangano, D. T., 2006). Diese beiden Arbeiten wurden intensiv in der
Literatur diskutiert (Ferraris, V. A., 2006; Levy, J. H., 2006; McBride, W. T., 2006). Diese
Diskussion fiihrte im  September 2006 zu einer Anhorung bei der FDA
(http://www.fda.gov/cder/drug/infopage/aprotinin/default.ntm). In einer Nutzen-Risiko-
Abwagung wurde der Nutzen von Aprotinin deutlich hoher als das Risiko eingeschétzt.

Die Diskussion Gber mégliche prothrombotische Risiken durch Aprotinin ist alt und wurde in
den 90er Jahren sehr intensiv gefuhrt (Bidstrup, B. P., 1993; Cosgrove, D. M., 1992;
Westaby, S., 1998). Ein wesentlicher Einfluss auf die Frihverschlussrate von Venengrafts
konnte aber nicht gefunden werden (Bidstrup, B. P., 1993; Alderman, E. L., 1998). Im
Gegenteil wurde sogar ein positiver Effekt unter Aprotinin auf die Rate perioperativer
Schlaganfélle gesehen (Levy, J. H., 1995). Da Aprotinin aktiv in der Niere metabolisiert wird,
wird schon lange ein transienter Einfluss auf die Nierenfunktion diskutiert (Blauhut, B., 1991;
Lemmer, J. H., Jr., 1996; McBride, W. T., 2006). Ein Anstieg des postoperativen Kreatinins
wurde in einigen Arbeiten beschrieben (Brown, J. R., 2006; D"Ambra, M. N., 2006), weshalb

bei eingeschrankter Nierenfunktion heute zu einer vorsichtigen Dosierung des Medikamentes
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geraten wird (Dietrich, W., 2006). In wieweit die Ergebnisse von Mangano (Mangano, D. T.,
2006) die Kklinische Wirklichkeit widerspiegeln, missen zukinftige Studien ergeben. Dies
insbesondere unter dem Aspekt, dass eine Analyse derselben Datenbank, die Mangano
analysierte, ein gegenteiliges Ergebnis brachte, ndmlich keinen Einfluss von Aprotinin auf die
postoperative Nierenfunktion (Aronson, S., 2007). Es kénnte sehr wohl méglich sein, dass die
Verteilung der Patienten auf verschiedene Zentren und L&nder mit Patienten unterschiedlicher
Risiken und Mortalitatsraten (Ott, E., 2007) die Ergebnisse von Mangano beeinflusst haben

kdnnen.

Wie auch in dieser Dissertationsarbeit ausgefihrt, werden heute die Antigenitdt und der
tierische Ursprung des Praparates bzw. die Triggerung anaphylaktischer Reaktionen als
Hauptrisiko der Aprotininanwendung gesehen. Die Tatsache, dass es sich um ein tierisches
Protein handelt, wird sicher in Zukunft zur Entwicklung kleinmolekularer synthetischer

unspezifischer Serinproteaseninhibitoren fuhren.
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6 Zusammenfassung

Anhand der Daten von 12403 Operationen, die von 1995 bis 2003 unter Verwendung von
Aprotinin am Deutschen Herzzentrum Munchen durchgefuhrt wurden, wurde die Inzidenz

allergischer Reaktionen auf Aprotinin bei Erstexposition und Reexposition untersucht.

Von den 12403 Aprotininexpositionen waren 11602 Erstexpositionen. In 801 Fallen wurden
Patienten aufgrund vorausgegangener Exposition wéhrend einer friheren Operation
reexponiert. In einer genauen Betrachtung zeigte sich, dass sich die 801 Reexpositionen auf

insgesamt 697 Patienten verteilen, die teils mehrfach exponiert wurden.

Bei Aprotininerstexposition reagierten 11 der insgesamt 11602 Patienten auf die
Aprotiningabe, das entspricht einer Inzidenz von 0,1%. Dabei war keine einzige schwere

anaphylaktische Reaktion zu verzeichnen.

Im Rahmen der Aprotininreexpositionen kam es in 12 Féllen zu einer Hypersensitivitats-
reaktion. Darunter waren 5 schwere, 5 moderate und 2 fragliche Reaktionen zu finden.
Erwéhnenswert ist, dass bei Aprotininreexposition ein signifikantes zeitabhangiges Risiko fir
eine allergische Reaktion besteht. Dieses Risiko ist innerhalb Tag 4 - 30 und dann Tag 31 -
180 nach vorangegangener Exposition am hochsten. Die Inzidenz allergischer Reaktionen bei
Reexposition betrug zwischen dem 4. und 30. Tag nach vorheriger Exposition 7,4%, sowie
innerhalb des ersten halben Jahres nach Ablauf des ersten Monats 4,1%. Nach 6 Monaten
nahm sie weiter signifikant ab, die Inzidenz lag bei 1,9% wahrend des zweiten Halbjahres und

bei 0,4% nach dem ersten Jahr.

Postuliert man eine Antikorper vermittelte Reaktion im Rahmen eines anaphylaktischen
Geschehens, so ist es sehr unwahrscheinlich, dass bei den Patienten, die innerhalb der ersten
drei Tage reexponiert werden, aufgrund noch nicht stattgehabter Antikorperbildung eine
anaphylaktische Reaktion stattfindet. Im Rahmen von 42 Reexpositionen, die innerhalb der
ersten drei Tage stattfanden, wurde in unserem Patientengut keine allergische Reaktion

erfasst.

Das Risiko einer allergischen Reaktion auf Aprotinin bei Erstgabe ist sehr niedrig und die
Gabe von Aprotinin im Rahmen herzchirurgischer Eingriffe unter Verwendung der Herz-
Lungen-Maschine zur Reduzierung des Blutverlustes mdglich. Allerdings mussen sich die

zustandigen Arzte bewusst sein, dass der/die Patient/in eventuell im Rahmen friiherer
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Operationen Aprotinin erhalten hat oder wahrend anderer Situationen mit aprotininhaltigem
Fibrinkleber behandelt wurde. Nach unseren Ergebnissen ist eine Aprotininreexposition in
den ersten 6 Monaten absolut kontraindiziert und kann danach bei Patienten mit erhohtem
Blutungsrisiko nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Abwédgung unter Einhaltung von

Vorsichtsmalinahmen durchgefuhrt werden.

Sowohl aufgrund dieser Ergebnisse, als auch wegen der unter Punkt 5.7 aufgeflhrten
aktuellen Diskussion um Aprotinin, die zur Anhoérung bei der FDA im September 2006
fuhrte, Uberarbeitete die Firma Bayer die Indikationsstellung fur Aprotinin. Seit Dezember
2006 ist laut Beipackzettel eine Aprotininreexposition innerhalb der ersten 12 Monate nach
vorangegangener Exposition kontraindiziert und ist nach Ablauf dieser Zeit bei Patienten mit
deutlich erh6htem Blutungsrisiko nach Risiko-Nutzen-Abwégung maoglich. Desweiteren wird,

sofern maoglich, eine Anti-Aprotinin-IgG-Testung empfohlen.

Die Tatsache, dass auch topisch appliziertes Aprotinin  im Rahmen von
Fibrinkleberinstallation eine Immunantwort ahnlich der einer intravendsen Exposition
induzieren kann (Scheule, A. M., 1999), beleuchtet die Wichtigkeit der Entwicklung nicht-
aprotininhaltiger Fibrinkleber zur Anwendung in nicht-invasiven Disziplinen wie z. B. der

HNO-Medizin und der internistischen Gastroenterologie.

Um in Zukunft die Moglichkeit einer préoperativen Risikostratifizierung bei Patienten mit
einem erhohten Risiko fir eine allergische Reaktion zu haben, sollte ein Schwerpunkt
weiterer Forschung die Untersuchung der immunologischen Antwort im Rahmen von
Aprotininexpositionen sein. Langfristig wére die Entwicklung eines kleinmolekularen,

synthetischen Proteaseninhibitors zu wiinschen.

Da es bisher keine klinisch praktikablen Tests zur Untersuchung von Risikopatienten bei
geplanter Reexposition gibt, konnte es sinnvoll sein, einen solchen Test zur Untersuchung von
identifizierten Risikopatienten zu entwickeln. Nimmt man die gute diagnostische Bedeutung
des negativ pradiktiven  Wertes einer nicht messbaren  Anti-Aprotinin-l1gG-
Antikorperkonzentration als Mal3 (Beierlein, W., 2005), dann wére ein Bedside-1gG-Test eine

mdgliche Entwicklung.
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