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Perioperative Risks From the View of the Anesthesiologist

Summary. Nearly all of the pharmaceutical preparations that are used for anesthesia
can release histamine. H, and H, receptor blockades are recommended for the follow-
ing groups of patients at risk: 1) Patients who show hypersensitivity to i.v. adminis-
tered medications and radiological contrast media. 2) Patients with risk factors in their
case histories, €.g., atopy, previous cardiac and/or pulmonary damage, and an age of
over 70 years. 3) Conditions with a pathological increase in the plasma histamine
level. Such conditions include (a) polytrauma, chronic kidney insufficiency, patients
under radium irradiation treatment; (b) the exploration phase during a surgical proce-
dure, more frequent blood transfusions, extracorporeal circulation, and Palacos im-
plantation. 4) Chymopapain for chemonucleolysis.

Key words: Histamine — Antihistamine — Risk groups.

Zusammenfassung. Nahezu alle Pharmaka, die zur Anaesthesie benutzt werden, kon-
nen Histamin freisetzen. Fiir folgende Risikopatienten ist H,- und H,-Receptorblocka-
de zu empfehlen: 1. Patienten, die eine Uberempﬁndllchkelt gegen i.v. applizierte Me-
dikamente und Rontgenkontrastmittel aufweisen. 2. Patienten mit Risikofaktoren in
der Anamnese z. B. Atopie, kardiale und/oder pulmonale Vorschidigungen und ilter
als 70 Jahre. 3. Situationen mit pathologisch erh6htem Plasmahistamin. Hierzu geho-
ren: a) Polytrauma, chronische Niereninsuffizienz, Patienten unter Radiumbestrah-
lung. b) Explorationsphase wihrend des chirurgischen Eingriffes, vermehrte Bluttrans-
fusionen, extracorporaler Kreislauf, Implantation von Palacos. 4. Chymopapain zur
Chemonukleolyse.

Schliisselworter: Histamin — Antihistaminica — Risikogruppen.

Schwerwiegende Komplikationen wiihrend der Narkose oder im direkten AnschiuB an die
Anaesthesie, werden hidufig dem Anaesthesisten zugeschrieben.

So ist es verstdndlich, wenn in den vergangenen 20 Jahren versucht wurde, die uner-
warteten — d. h. plotzlich auftretenden Zwischenfille — aufzukliren.

Die Erkldarung ,,anaphylaktischer Schock* fillt leicht, wenn der Anaesthesist cutane
Reaktionen wie Flush, Erythem oder Quaddeln beobachten konnte. Sind diese nicht vor-
handen, muf nach der Ursache gesucht werden; nur zu oft wird fiir den plétzlichen Tod in
Narkose kein Grund gefunden.

* Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (Lo 199/14-2)
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In der Tagespresse erscheinen — wie vor zwei Jahren in Miinchen — Meldungen mit
Balken-Uberschriften ,,Sohn im Todesschlaf: Vater ohne Hoffnung” und drei Tage spater
konnte man lesen: ,,Mann im Todesschlaf: Jetzt ermittelt der Staatsanwalt — verzweifelte
Narkose-Arztin will Unschuld beweisen.*

Diese Ereignisse sind nicht voraussehbar und doch konnten derartige Reaktionen, die
nicht immer mit einem Herz-Kreislaufversagen bzw. Herzstillstand enden miissen, ver-
mieden werden.

Die Meldungen in der Tagespresse wie ,,Tod in Narkose* verunsichern die Patienten.
Der Patient hat weniger Angst vor der Operation als vor der Narkose und so miissen wir
nicht nur aufkliren, dem Patienten die Unsicherheit, die Angst vor der Narkose nehmen,
sondern entsprechend der Anamnese und den Vorerkrankungen jene Primedikation wih-
len, die nach unseren heutigen Erkenntnissen die optimalste ist.

Im folgenden soll versucht werden, etwas Licht in das fiir viele Kollegen noch ,,dunkle
sog. unerwartete Ereignis* zu bringen.

Bei der anaphylaktischen Reaktion, d.h. der Bindung des Antigens an die fixierten
IgE-Antikdrper, werden aus den Mastzellen eine geradezu unbegrenzte Anzahl von Me-
diatoren freigesetzt [9, 10, 20]. Neben Histamin, Serotonin, Prostaglandinen, Thromboxan,
Leukotrienen etc. sind viele dieser Mediatoren klinisch bis heute nicht nachgewiesen wor-
den.

Je nach verabreichtem Pharmakon kann ein unterschiedliches Mediatorspektrum frei-
gesetzt werden, dabei spielt aber Histamin immer eine nachweisbare, d. h. kausal eindeu-
tige Rolle [12, 19, 20]. Histamin wird in den metachromatischen Granula der Mastzellen
gespeichert. Wilhrend einer anaphylaktoiden Reaktion werden die Mastzellen degranu-
liert und Histamin freigesetzt.

Histaminliberation in der anaesthesiologischen Praxis

Aus gemeinsamen Untersuchungen haben wir eine Reihe von Arzneimitteln, die in der
Anaesthesie Verwendung finden, als potente Histaminliberatoren kennengelernt. Die Er-
gebnisse sind zum Teil an Probanden ohne allergische Anamnese, teils jedoch auch an Pa-
tienten erzielt worden [2, 3, 5, 12, 19, 21, 28].

Schon vor 17 Jahren konnten wir in einer prospektiven Studie an Probanden eine
Histaminfreisetzung nach Thiopental nachweisen, wihrend zur damaligen Zeit nach Eto-
midat diese nicht nachweisbar war [3, 5, 12, 13, 18—20]. Vereinzelt konnten in den spite-
ren Jahren anaphylaktoide Reaktionen an Patienten auch nach Etomidat beobachtet wer-
den[6, 7}

Von den Muskelrelaxantien diirfte das Curare neben Suxamethonium und neuerdings
das Atracurium (in den USA und in England zugelassen) zu den stirksten Histaminlibera-
toren gehoren [2, 12, 13, 21].

Es ist iiberfliissig, nochmals jene Ergebnisse aufzuzdhlen, die zur Eliminierung der
Substanzen Propanidid, Althesin und ,,Haemaccel alt* gefithrt haben, denn eine gesicher-
te Histaminfreisetzung mit Todesfolge hat die Hersteller veranlaBt, ihre Pharmaka aus
dem klinischen Alltag zuriickzuziehen.

Obwoh! Sertiirner 1817 [27] bei seinem Selbstversuch und bei Beobachtungen an jun-
gen Probanden nach Morphium klinische Symptome #hnlich einer anaphylaktoiden Re-
aktion beobachtete, hat diese Substanz bis zur heutigen Zeit immer wieder eine Renais-
sance erlebt. In den letzten Jahren haben Moss et al. und Philbin et al. nach 1 mg/kg™
Morphin bei Patienten eine gesicherte Histaminfreisetzung [21, 23, 25] gemessen, die mit
einer deutlichen Blutdruckabnahme einherging.

Aber auch 0,15 mg/kg~ Morphium fithrte zu cutanen anaphylaktoiden Reaktionen
und zu einem Histaminanstieg im Plasma iiber 1 ng/ml (Abb. 1) [28]. Da Morphin nach
wie vor zur Pramedikation gerne beniitzt wird, diirften unsere Ergebnisse von Interesse
sein. 60 min nach oraler Applikation von Morphin kam es zu einem gesicherten Histamin-
anstieg, der entsprechend der klinischen Praxis etwa in die Anaesthesie-Einieitungsphase
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fallen wiirde, wenn wie iiblich eine Stunde vor Anaesthesiebeginn die Primedikation von
der Schwester auf der Station gegeben wird. Eine derartige Histaminfreisetzung kann
wihrend der Einleitungsphase zu unerwarteten Komplikationen fiihren.

Patienten mit erh6htem Histamingehalt

Kommen wir zu jenen Patienten, die priaoperativ erhohte Histaminspiegel haben und bei
denen sich iiber eine vermehrte Histaminfreisetzung wihrend der Anaesthesie gefahrliche
Blutdruckkrisen ereignen kdnnen. Die ersten Erfahrungen mit einem derartigen Patienten,
der einen erhdhten Histaminspiegel hatte, stammen aus dem Jahr 1969.

Der Patient kam nach einem schweren Verkehrsunfall mit einer Oberschenkel- und
einer offenen Unterschenkelfraktur (die Tibia war zertriimmert) zu einer ca. 4 bis 5 h dau-
ernden Operation. Die Oberschenkelfraktur wurde in Allgemeinnarkose versorgt. Der
Narkoseverlauf war komplikationslos. 14 Tage spéter war eine erneute Allgemeinnarkose
zum Abtragen von Nekrosen notwendig. Primedikation und Anaesthesie waren der ersten
Narkose identisch. Sofort nach der Einleitung mit Propanidid kam es zum Kreislaufstill-
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stand, der beherrscht werden konnte, cutane Reaktionen konnten nicht beobachtet wer-
den. Weitere Operationen waren in den darauffolgenden Wochen notwendig und es kam
zu Beginn der dritten Narkose (9. 9. 1969) wieder zu einem Kreislaufstillstand. Da wir vor
der dritten Narkose Blut zur Histaminbestimmung und auch nach der Propanididinjek-
tion weitere Blutproben abgenommen hatten, konnte die Ursache der Komplikation auf-
geklart werden.

Die Plasmahistaminwerte vor Anaesthesiebeginn waren mit 9 ng/ml pathologisch er-
hoéht, Normalwerte liegen zwischen 0,3 und 0,6 ng/ml. Nach Propanidid stieg das Hist-
amin Ober 26 und zum Zeitpunkt des Kreislaufstillstandes auf 100 ng/ml an.

Warum besalB3 der Patient nach dem Unfall so extrem hohe Histaminausgangswerte?

Patienten mit ausgedehnten Nekrosen und entziindlichen Prozessen, mit septischen
Herden oder malignen Tumoren, Patienten nach Rontgenbestrahlungen insbesondere mit
Radiumeinlagen, besitzen nach unseren Erfahrungen einen erh8hten Histamingehalt. Es
hatten sich anaphylaktoide Reaktionen mit Todesfolge vorwiegend bei diesem Patienten-
gut ereignet, wenn zur Einleitung der Anaesthesie ein potenter Histaminliberator, z. B.
Propanidid gegeben wurde.

Weitere Risiken in der perioperativen Phase

Dafl der Histamingehalt in Blutkonserven bei Transfusionen eine entscheidende Rolle
spielt, konnte erstmals Harke [11] nachweisen: Im Konservenblut kommt es mit zuneh-
mender Lagerung infolge einer Einschrankung der Zellfunktion zu einer iiberméBigen
Freisetzung verschiedenster Mediatoren und Enzyme.

Nach Transfusion herkémmlicher Blutkonserven ist eine vermehrte Histamin- und Se-
rotonin-Einwirkung auf die Endothelien der pulmonalen Capillarstrombahn unvermeid-
bar und demzufolge wird eine signifikante Storung des Gasstoffwechsels und der kardio-
pulmonalen Himodynamik nachweisbar [11]. Mit der Transfusion tiber einen Filter konn-
te bei Patienten ein deutlich hoherer Histaminspiegel gemessen werden als in der Blutkon-
serve [14, 24). Bei Massivtransfusionen, insbesondere mit dlterem Konservenblut, ist eine
Steigerung des Risikos vorhanden, da die Gefahr einer vermehrten Histaminwirkung be-
steht.

Zu einer weiteren Komplikation mit tddlichem Ausgang kann es beim Einlegen von
Palacos kommen. Bei einem tddlichen Zwischenfall nach Palacos konnte ein erhohter
Histaminspiegel gemessen werden [2]. Nach Tryba [30], der in einer prospektiven Studie
Patienten mit H,- und H,-Receptorenblocker primediziert hatte, kam es nach Palacos-
Einlage bei keinem dieser Patienten zu einer Blutdruckverinderung im Gegensatz zu jener
Patientengruppe, die keine Primedikation erhielt. Hier muBte die Studie sogar abgebro-
chen werden, erhohte Plasmahistaminwerte standen in der Placebogruppe in guter Korre-
lation zum Blutdruckabfall.

Watkins und Thornton [31] haben speziell die Aktivierung des Komplementsystems in
der perioperativen Phase herausgehoben, sie fithren zur Aktivierung der Gerinnungs-
oder fibrinolytischen Kaskader der Blutcoagulations-Mechanismen. Hierdurch kénnen in
der pri- und postoperativen Periode Koagulationsprobleme auftreten.

Histamin-H, + H,-Receptorantagonisten: Prophylaxe

Uber die Effizienz einer Prophylaxe mit H,- und H,-Receptorantagonisten liegen wie in
der erwahnten Studie von Tryba seit 1977 zahlreiche positive Berichte vor [4, 12, 14—17,
23, 26, 29, 30].

Um eine echte Receptorblockade zu erhalten, sollten die Antihistaminica, z. B. Fenistil
0,1 mg/kg KG, Tagamet 5 mg/kg KG oder Zantic 1,25 mg/kg KW mindestens 10 bis
15 min vor Beginn der Anaesthesie gegeben werden. Der Applikationsmodus muf3 nach
eigenen Erfahrungen sehr langsam erfolgen, mindestens pro Medikament 2 min lang, am
besten beide zusammen in einer Infusion, die ungefahr 5 min laufen sollte. Wird ein Inter-
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vall von mindestens 10 min nicht eingehalten, so kann es geschehen, daBB die Receptoren
noch nicht besetzt sind und die in der Literatur beobachteten Nebenwirkungen eintreten,
als ob keine Primedikation gegeben worden sei.

Die Diagnose ,,allergische bzw. anaphylaktoide Reaktion** allein aus einer klinischen
Symptomatik zu stellen, kann nicht immer gelingen. Mit einigen Beispielen aus einer ge-
meinsamen Studie (unverdffentlicht) ist dies gut zu belegen.

Beispiel 1: Bei einer 25jihrigen Patientin kam es nach i.v. Applikation eines Relaxans zu
cutanen Reaktionen mit Rotung, fliichtigem Erythem, langanhaltender starker Quaddel-
bildung, jedoch keine Histaminfreisetzung im Plasma.

Beispiel 2: Massive Histaminfreisetzung (53jihriger Patient). 2 min nach dem Muskelrela-
xans starker Blutdruckabfall, jedoch keine cutanen Reaktionen.

Beispiel 3: Massive Histaminfreisetzung bei einem 25 Jahre alten Patienten. Tachycardie,
kein Blutdruckabfall, anhaltende Rotung, ausgedehntes Erythem nach dem Muskelrela-
xans waren die Begleitsymptome.

Im Fall I: Cutane Symptomatik, keine Histaminfreisetzung.

Im Fall 2: Keine cutane Symptomatik, jedoch massive Histaminfreisetzung mit Blutdruck-
abfall.

Im Fall 3: Cutane Symptomatik, massive Histaminfreisetzung und Tachykardie.

Allein aus der Klinik kann somit die richtige Diagnose nicht erstellt werden, denn im
Fall 2 war aulBer dem Blutdruckabfall kein Hinweis auf ein anaphylaktoides Geschehen
zu erkennen.

Alle drei Patienten hatten keine Prophylaxe mit H,- und H,-Receptorantagonisten.

In der Gesamtstudie (40 Patienten) (Tabelle 1) kam es in der Placebogruppe, d.h.
ohne Primedikation mit Antihistaminica bei 11 = 55% der Patienten zu einer Histamin-
freisetzung. 6 Patienten hatten gleichzeitig cutane Symptome. Andererseits wurden bei 6
Patienten cutane Reaktionen beobachtet ohne Histaminfreisetzung. 12 Patienten reagier-
ten mit einem Blutdruckabfall.

Die Effizienz einer Prophylaxe mit H,- und H,-Receptorantagonisten wurde mit der
zweiten Gruppe (20 Patienten) vor allem in dem starken Riickgang einer Histaminfreiset-
zung deutlich, denn nur 4 Patienten = 20% reagierten mit einem maBigen Histaminanstieg
einmal mit cutanen Symptomen. 3 Patienten hatten eine voriibergehende Hypotension.
(Alle 40 Patienten gehorten den, ASA-Gruppen I oder II ohne Allergieanamnese an, das
Durchschnittsalter lag bei 39 Jahren.)

Im Hinblick auf unser heutiges Thema wurde in Marburg ein bemerkenswertes Ergeb-
nis erstellt, denn von 23 Patienten mit Herz-Kreislaufversagen in der perioperativen Phase
wurde bei 14 Patienten ein erhdhtes Plasmahistamin gemessen, nur die Hélfte der Patien-
ten zeigte Hauterscheinungen [1].

Tabelle 1. In einer randomi-

Miinchen: Placebo-Gruppe Verum-Gruppe sierten Studie bei insgesamt 40
n=20 n=20 Patienten zeigten jene Patien-
ten ohne Primedikation einen
Alter: zw. 19 u. 56 J., 39,4 zw.23u. 721, 2 39 wesentlich stirkeren Histamin-
Primedik.: NaCl (50 ml) H, + H, (50 mi) anstieg als die Patienten mit
Hist. Freistz. n = 11 (55%) n = 4 (20%) Priimedikation. H, Dimetin-
& Anstieg auf 1,14 ng/ml 0,76 ng/ml denmaleat —0,2 mlg/kg KG;H
cutane Reaktionen: n = 12 n=9 Ranitidin — 1,25 mg/kg KG :

n = 8 keine Hist. 1

Marburg: 23 Patienten mit Herz-Kreislaufversagen
14 Patienten: erhohtes Plasmahistamin
(nur die Hilfte der Patienten zeigten cutane Reaktio-
nen)
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Aus diesen beiden Studien ist zu folgern, daB hypotone Kreislaufreaktionen und Herz-
rhythmusstorung in der perioperativen Phase hdufiger mit einer Histaminfreisetzung ein-
hergehen als bisher vermutet wurde. Die richtige Diagnose kann jedoch nicht schliissig er-
stellt werden, da eine Histaminbestimmung routinemiBig unméglich ist.

So muB man auch eine Untersuchung von Osswald et al. {22] mit dem Mannheimer
Krankengut und der kritischen Aufschliisselung der Komplikationen bei Patienten iiber
60 Jahren neu iiberdenken. Die geringen anaphylaktoid-allergischen Reaktionen mit
0,57% (Tabelle 2) und die relativ hohen Herz-Kreislaufkomplikationen mit fast 18% Hy-
potensionen bei iiber 60jdhrigen Patienten schlieBen mit Sicherheit die hohe Dunkelziffer
einer Histaminfreisetzung ein, so daB die 0,57% anaphylaktoide Reaktionen wesentlich
hoher angesetzt werden miissen.

»Betrachtet man in der Altersgruppe iiber 60 Jahren noch den Einfluf3 der Herz-Kreis-
laufkomplikationen auf die Mortalitit, so zeigte sich, daB von 311 Patienten postoperativ
28 Patienten = 9% verstarben. Bei 71 Patienten mit pulmonalen Komplikationen verstar-
ben 15 Patienten = 21%" (Osswald et al. [22]). Hierzu paBt sehr gut die schematische Dar-
stellung mit postoperativen Komplikationen, die letztendlich in Hypotensionen oder Ar-
rhythmien ihren Ursprung haben (Abb. 2).

Mit den klinisch-experimentellen Ergebnissen der Histaminfreisetzungsstudie (Miin-
chen und Marburg) sowie aus der klinischen Ubersicht von Osswald et al. (Mannheim)
wird deutlich, daB perioperativ Hypotensionen und pulmonale Komplikationen in hohem
Prozentsatz mit einer Histaminfreisetzung einhergehen miissen. Diese Komplikationen
koénnen nach unseren Erfahrungen durch eine Prophylaxe mit Antihistaminica verringert,
vielleicht sogar eliminiert werden.

Anhand der Beispiele aus den letzten Studien muB das uns gestellte Thema auch aus
Grinden der Sicherheit fiir unsere Patienten, insbesondere jener Patienten im hoheren Le-
bensalter mit einem eindeutigen Pladoyer zur Primedikation von Antihistaminika beant-
wortet werden.

Dies ist ein Weg, das Risiko zu verringern, ein Weg, der leicht zu beschreiten ist und
wie gezeigt werden konnte, Erfolge hat. Die Prozesse einer Katecholaminfreisetzung wih-
rend der Anaesthesie wiren ein weiteres Kapitel, das es zu behandeln gilt [8] — mir er-
scheint es jedoch bei der heutigen Fragestellung zweitrangig.

SchluBfolgerung

Trotz des gesicherten Nachweises vieler Mediatoren (wie Serotonin, Acetylcholin, ,,slow
reacting substance™) spielt Histamin als kausaler Faktor bei den schweren allergischen
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Zwischenfillen die Rolle des pridominanten Mediators. Daher gewinnen die Antihistami-
nica zur Primedikation in der Anaesthesie zur Prophylaxe von anaphylaktoiden Reaktio-
nen immer mehr an Bedeutung.

Patienten mit einer nachgewiesenen Allergie in der Anamnese miissen nicht unbedingt
auf ein Histamin-freisetzendes Pharmakon reagieren, insbesondere, wenn andere Media-
toren, z.B. beim Asthma eine dominierende Rolle spielen (Leukotriene, Prostaglandine,
slow reacting substance, Serotonin). Dennoch sollte aus Griinden der Sicherheit auch bei
dieser Patientengruppe immer eine H,- und H,-Receptorantagonisten-Prophylaxe vorge-
nommen werden. Geringe Histaminfreisetzungen kénnen die genannten Mediatoren in
ihrer Intensitét verstarken.

Nahezu alle Pharmaka, die zur Anaesthesie benutzt werden, sowie eine Reihe chirur-
gischer MaBnahmen kénnen Histamin freisetzen. Es ist daher ratsam, die H,- und H,-Re-
ceptorenblockade (Fenistil ®, Tagamet® oder Ranitidin oder Zantic ®) fiir folgende Risi-
kopatienten zu empfehlen:

1. Patienten, die eine Uberempfindlichkeit gegen i.v. applizierte Medikamente und Rént-
genkontrastmittel aufweisen,

2. Patienten, die Risikofaktoren in der Anamnese haben wie z. B. Atopie (Heuschnupfen,
Asthma, Nahrungsmittelallergie) sowie kardiale und/oder pulmonale Vorschidigun-
gen, insbesondere Patienten mit Herzinsuffizienz oder nach Herzinfarkt und die dlter
als 70 Jahre sind.

3. AuBerdem gibt es Situationen mit pathologisch erhéhten Plasmahistaminspiegeln.
Hierzu gehdren:

a) das Polytrauma, die chronische Niereninsuffizienz, Patienten unter Radiumbestrah-
lung
b) die Explorationsphase wiahrend des chirurgischen Eingriffes, vermehrte Bluttransfu-
sionen (Konserven #lteren Datums), extracorporaler Kreislauf, Implantation von
Knochenzement (Palacos)
4. Chymopapain zur Chemonucleolyse.

Die Prophylaxe mit H,- und H,-Receptorantagonisten erweist sich als unproblematisch
und effektiv; sie schlieit eine Liicke zwischen perioperativem Risiko und dem Ziel, eine
histaminfreie Anaesthesie und Chirurgie zu erreichen.
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