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Patentblau V (4-[(4-Diethylaminophe-
nyl)-(4-Diethylazaniumylidencyclohe-
xa-2,5-Dienyliden)Methyl]-6-Hydro-
xy-3-Sulfobenzolsulfonat, Natrium-
salz) wird aufgrund seiner kréftigen
blauen Farbe und hohen Brillanz als
Lebensmittelfarbstoff (E 131) SiiBBig-
keiten, Glasuren und Getranken zu-
gesetzt. In der Medizin findet Patent-
blau V als lymphotroper Vitalfarbstoff
v. a. zur Identifizierung von Sentinel-
Lymphknoten maligner Tumoren Ver-
wendung. In diesem Zusammenhang
mehren sich in jiingster Zeit Fallbe-
richte liber teilweise schwer verlau-
fende anaphylaktische Reaktionen
1,23l

Fallbeschreibung
Anamnese

Nach durchgefiihrter neoadjuvanter Che-
motherapie mit Epirubicin und Doceta-
xel stellte sich die 47-jahrige Patientin mit
stanzbioptisch gesichertem Mammakarzi-
nom zur primdren Ablatio mammae mit
Entfernung der axilldren Wéchter-Lymph-
knoten, axillirer Lymphnodektomie vom
Level I und II sowie Knochenmarkpunk-
tion vor. Die prioperative anésthesiolo-
gische Evaluation ergab keine weiteren
relevanten Vorerkrankungen, insbeson-
dere keinen Hinweis auf vorbestehende
Allergien oder kardiopulmonale Erkran-
kungen. In der praoperativ durchgefiihr-
ten transosophagealen Echokardiographie
(TEE) fand sich kein pathologischer Be-
fund mit Ausnahme eines persistierenden
Foramen ovale (PFO). Aufgrund der vor-
liegenden Systemerkrankung wurde die
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PatentblauV

Inerter Farbstoff oder potentes Allergen?

Patientin geméf; dem Schema der Ameri-
can Society of Anesthesiologists der ASA-
Klasse II zugeteilt.

Ablatio mammae und
axillare Lymphnodektomie

Narkoseeinleitung

Der operative Eingriff erfolgte in Allge-
meinanésthesie. Die Narkose wurde
mit Sufentanil (0,3 pg/kgKG), Propofol
(2,5 mg/kgKG) und Rocuronium (30 mg)
eingeleitet. Zur Prophylaxe einer postope-
rativen Ubelkeit (,postoperative nau-
sea and vomiting®, PONV) wurden 4 mg
Fortecortin verabreicht. Die antibiotische
Prophylaxe erfolgte mit Cephazolin (1 g,
fraktionierte Gabe). Nach erfolgter endo-
trachealer Intubation wurde die Narko-
se mit Desfluran (0,7-0,9 minimale al-
veoldare Konzentration, MAC) und be-
darfsadaptierten repetitiven Gaben von
Sufentanil aufrechterhalten. Die Beat-
mung wurde volumenkontrolliert vorge-
nommen [6 ml/kgKG; positiver endex-

spiratorischer Druck (,,positive end-expi-
ratory pressure®, PEEP) 5 cmH,O, inspi-
ratorische Sauerstofffraktion (F;O,) 0,4];
die Atemfrequenz wurde so gewihlt, dass
sich eine endexspiratorische CO,-Kon-
zentration von etwa 34 mmHg einstellte
(ca. 12-14/min). Die pulsoxymetrisch be-
stimmte Sauerstoffkonzentration betrug
100%. Der nichtinvasiv gemessene arteri-
elle Blutdruck lag bei 110/60 mmHg (sys-
tolisch/diastolisch), die Herzfrequenz um
8o/min.

Intraoperativer Verlauf
Nach Hautdesinfektion und steriler Ab-
deckung wurde zur Markierung der axil-
lairen Wichter-Lymphknoten Patent-
blau V (Guerbet, Sulzbach) peritumo-
ral subkutan injiziert (1 mlo2s mg). Nach
dem Hautschnitt erfolgte die Praparation
bis zum M. pectoralis, und es wurden ins-
gesamt 3 Sentinel-Lymphknoten identifi-
ziert.

Etwa 20 min nach Operationsbeginn
fiel ein Abfall der pulsoxymetrisch ge-

Tab.1 Arterielle Blutgasanalysen

Parameter

Inspiratorische Sauerstofffraktion (F,0,)
Hamoglobin
-g/dl
—mmol/I
Hamatokrit (Vol.-%)
Natrium (mmol/I)
Kalium (mmol/I)
Kalzum (mmol/I)
pH

Arterieller Sauerstoffpartialdruck (p,0,, mmHg)

Arterieller Kohlendioxidpartialdruck (p,CO,, mmHg)

Uhrzeit

13:27 13:52 14:41
1,0 08 06
12,6 13,2 11,4
7,82 8,19 7,07
38,8 40,6 351
139 139 140
3,6 34 35
0,85 1,03 0,74
7,39 733 734
374 43,9 32,6
356,3 236,6 161,0
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Abb. 1 A Intraoperativer Verlauf der relevanten Vitalparameter. Originalausdruck des CareVue®-Protokolls

messenen Sauerstoffsttigung auf ca. 94%
auf. Dieser wurde als typischer Messfeh-
ler infolge der Interferenz der Pulsoxy-
metrie mit der Absorption von Patent-
blau V interpretiert und entsprechend
zundchst ohne weitere MafSnahmen to-
leriert. In der Folge fiel die Sauerstoffst-
tigung jedoch rasch weiter bis zu Wer-
ten um 84% ab. Auskultatorisch zeigte
sich ein nur diskretes Giemen {iber bei-
den Lungen. Der Beatmungsdruck stieg
nicht an. Fiir eine allergische Reakti-
on typische Hautsymptome wie ,,flush®
oder Quaddeln wurden im einsehbaren
Gebiet (Gesicht, obere Extremitit, obe-
rer Kérperstamm) nicht beobachtet. Ein
technisches Problem mit der Beatmung
konnte ausgeschlossen werden. Der Sit-
tigungsabfall war von einem massiven
Blutdruckabfall bis zu Werten von ca.
60/40 mmHg (systolisch/diastolisch) be-
gleitet; die Herzfrequenz stieg auf etwa
110/min. Wiederholte Gaben von Akri-
nor® (insgesamt 4 ml) und die rasche In-
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fusion von 11 einer kolloidalen Losung
(Voluven®) fithrten nicht zu einer nen-
nenswerten Stabilisierung des Kreis-
laufs. Nach Etablierung einer invasiven
Blutdruckmessung in der A. radialis und
Anlage eines zentralen Venenkatheters in
der V. jugularis interna wurde eine Ka-
techolamintherapie eingeleitet (Bolus:
Noradrenalin 3-mal 0,1 mg, kontinuier-
lich: Noradrenalin bis 0,7 pg/kgKG/min,
Adrenalin bis 0,1 ug/kgKG/min). Hier-
unter kam es zu einer raschen Erholung
von arteriellem Blutdruck und Sauer-
stoffsittigung (B Abb. 1). Die arterielle
Blutgasanalyse zeigte normale Werte fiir
Himoglobin, Natrium, Kalium, Kalzium,
arteriellen Sauerstoffpartialdruck (p,0O,),
arteriellen Kohlendioxidpartialdruck (p,-
CO,) und pH (@ Tab. 1). Der initial ge-
messene zentrale Venendruck (ZVD)
war mit 16-20 mmHg hochnormal, so-
dass eine Senkung der kardialen Vorlast
mit Nitroglyzerin (bis 1 pug/kgKG/min)
vorgenommen wurde. Unter dem Ver-

dacht einer anaphylaktoiden Reaktion
erhielt die Patientin zudem Methylpred-
nisolon (250 mg) sowie eine H,- und H,-
Blockade mit Dimetinden (8 mg) und
Ranitidin (50 mg). Nach weiterer Volu-
mensubstitution konnten die Adrenalin-
therapie beendet und die Dosierung von
Noradrenalin deutlich reduziert werden.
Nach Stabilisierung des Kreislaufs wurde
der operative Eingriff ohne weitere Kom-
plikationen zu Ende gefiihrt.

Postoperativer Verlauf

Zur Beurteilung der myokardialen Funk-
tion bei weiterhin hohem ZVD wurde
nach Beendigung der Operation eine TEE
durchgefiihrt. Hier zeigten sich eine gute
Kontraktilitit beider Ventrikel ohne Hy-
po- oder Dyskinesien und normale Klap-
penfunktionen. Sowohl im 12-Kanal-EKG
als auch laborchemisch ergaben sich kei-
ne Hinweise auf eine Myokardischdamie.
Die beatmete Patientin wurde auf die an-
asthesiologische Intensivstation verlegt.



Zusammenfassung - Abstract

Eine dort erneut durchgefiihrte TEE er-
gab eine gute linksventrikuldre Funktion,
keine Wandbewegungsstorungen, intakte
Herzklappen und keinen Hinweis auf ei-
ne Lungenarterienembolie. Im Thorax-
rontgen fand sich eine diskret vermehrte
hildre Geféfizeichnung, jedoch kein Lun-
genddem. Unter weiterer Volumensubsti-
tution konnte die Katecholamintherapie
reduziert und schliellich beendet wer-
den. Die Patientin wurde nach 12 h extu-
biert und am folgenden Tag in die Frauen-
Kklinik zuriickverlegt.

Allergietestung

Eine im Intervall 2 Wochen nach dem
Ereignis durchgefiihrte Allergietestung
(Prick-Test) ergab eine Soforttypallergie
auf Patentblau V. Keine allergischen Re-
aktionen zeigten sich auf alle anderen im
zeitlichen Zusammenhang mit dem ope-
rativen Eingriff verabreichten Substan-
zen (Anasthetika, Dexamethason) oder
fiir andere Farb- und Konservierungs-
stoffe. Fiir Cephazolin erfolgte eine i.v.-
Provokation in steigender Dosierung bis
zu einer kumulativen Gesamtdosis von
1000 mg ohne Reaktionen. Dariiber hin-
aus zeigte sich im Prick-Test keine Reak-
tion auf Latex.

Diskussion

Patentblau V wird aufgrund seiner kraf-
tigen blauen Farbe und hohen Brillanz
als Lebensmittelfarbstoff (E 131) Suflig-
keiten, Glasuren und Getrinken zuge-
setzt. In der Medizin findet Patentblau V
als lymphotroper Vitalfarbstoff v. a. zur
Identifizierung von Sentinel-Lymphkno-
ten maligner Tumoren Verwendung. In
diesem Zusammenhang mehren sich in
jiingster Zeit Fallberichte iiber teilwei-
se schwer verlaufende anaphylaktische
Reaktionen [1, 2, 3]. Die Haufigkeit all-
ergischer Reaktionen wird mit 1-2% an-
gegeben [4]. In Fallserien wird iiber ei-
ne Héufigkeit von 0,2-2,2% berichtet [5].
Die weite Verbreitung von Patentblau V
als Lebensmittelfarbstoff und das Vor-
kommen von Kreuzallergien mit ver-
wandten — sowie ebenfalls weit verbreite-
ten — Triphenylmethanfarbstoffen schei-
nen ursichlich fiir die Sensibilisierung
zahlreicher Patienten zu sein.

Folgende Aspekte sind in dieser Kasu-
istik besonders diskussionswiirdig, da sie
die zeitnahe korrekte Beurteilung der kli-
nischen Situation und die daraus abgelei-
teten therapeutischen Konsequenzen we-
sentlich beeinflussten:

1. Definitionsgemaf3 entstehen klas-
sische Typ-I-Immunreaktionen inner-
halb von Sekunden bis Minuten nach Ex-
position (,,Soforttyp“). Dies trifft insbe-
sondere fiir einen parenteralen Allergen-
kontakt zu. Der hier dargestellte Fall zeigt,
dass der Reaktionseintritt nach Expositi-
on gegeniiber Patentblau V — wie auch bei
anderen Ausldsern (z. B. Insektengift) -
auch deutlich langer dauern kann. Bei der
Patientin vergingen mehr als 20 min zwi-
schen der s.c.-Injektion von Patentblau V
und den ersten klinischen Symptomen.
Obwohl der typische Zeitpunkt erster
Symptome im Rahmen allergischer Re-
aktionen auf Patentblau V mit 5-15 min
nach s.c.-Injektion angegeben wird [6],
sind ,verzogerte Sofortreaktionen® auch
nach deutlich ldngerer Zeit beschrieben
(30 min bis zu mehreren Stunden nach
Injektion; [1, 7]). Damit kénnen derartige
Ereignisse auch erst am Ende der Ope-
ration oder in der postoperativen Pha-
se auftreten [8]. Diese mogliche zeitver-
setzte Immunantwort erfordert die be-
sondere Aufmerksamkeit des Anésthe-
sisten auch nach zunéchst unauffilligem
Narkoseverlauf und unterstreicht die
Notwendigkeit einer ausreichend langen
postoperativen Uberwachung.

2. Der Abfall der pulsoxymetrisch be-
stimmten Sauerstoffsdttigung war der
erste mogliche Hinweis auf eine aller-
gische Reaktion. Allerdings wurde dieser
zundchst als technisch bedingter Mess-
fehler interpretiert, der nahezu regelhaft
nach Injektion von Patentblau V auftritt.
Der Abfall der Sauerstoffsattigung tritt
typischerweise etwa 20 min nach s.c.-In-
jektion auf und ist in den meisten Fal-
len moderat (auf 95-96%; [9]). Aller-
dings kommt es in Einzelfillen auch zu
deutlich starker ausgeprigten Abfillen
auf Werte unter 90% [10]. Er wird durch
die Interferenz der pulsoxymetrischen
Lichtabsorption bei dhnlicher Wellen-
linge von Farbstoff und deoxygeniertem
Himoglobin (639 nm bzw. 660 nm) ver-
ursacht. Zur eindeutigen Beurteilung ist
eine arterielle Blutgasanalyse erforder-
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Patentblau V. Inerter Farbstoff
oder potentes Allergen?

Zusammenfassung

Patentblau V ist ein weit verbreiteter Lebens-
mittelfarbstoff. In der onkologischen Chir-
urgie wird er zur Markierung von Sentinel-
Lymphknoten eingesetzt. Es wird tiber eine
Patientin berichtet, die nach s.c.-Injektion von
Patentblau Vim Rahmen einer Ablatio mam-
mae und axillarer Lymphnodektomie mit
einem anaphylaktischen Schock reagierte.
Der Fall wird im Kontext ahnlicher Kasuistiken
dargestellt, und die fiir den betreuenden An-
asthesisten relevanten Merkmale einer nicht
immer typisch verlaufenden allergischen Re-
aktion werden beschrieben.

Schliisselworter
Patentblau - Farbstoff - Allergie - Anaphylak-
tischer Schock - Sentinel-Lymphknoten

Patent blue V. Inert dye or
potent allergen?

Abstract

Patent blue V is widely used as a food dye.
Clinically, patent blue V dye has been increas-
ingly used in oncological surgery to identi-
fy the sentinel lymph nodes in breast cancer
and other malignancies. The case of a patient
who developed severe anaphylactic shock to
subcutaneous injection of patent blue V dur-
ing breast surgery is presented. The clinical
course and the anesthesiological manage-
ment are presented, and the pitfalls that may
delay the correct diagnosis are highlighted.

Keywords

Patent blue - Dye - Allergy - Anaphylaxis - Sen-
tinel lymph nodes
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lich, die den p,0O, (Spannungsmessung)
unabhingig von der oxymetrischen Sau-
erstoffsattigung (Absorptionsphotome-
trie) misst. Ist in das Blutgasanalysege-
rit auflerdem ein Hamoxymeter inte-
griert, konnen die photometrisch be-
stimmten Werte ebenfalls Abweichungen
durch den Farbstoff anzeigen. Ein bei ei-
nigen Blutgasanalysegeriten (falsch-)an-
gezeigter Anstieg von Methdmoglobin
scheint am ehesten durch eine Kalibrie-
rungslosung verursacht zu werden, die
dem Patentblau V dhnliche Absorptions-
eigenschaften aufweist. Inwieweit der im
hier vorgestellten Fall initial detektierte
Abfall der Sauerstoffsattigung tatsach-
lich Zeichen eines zumindest auskulta-
torisch nichtrelevanten Bronchospas-
mus war oder durch die fehlerhafte Mes-
sung verursacht worden war, bleibt un-
klar. In jedem Fall miissen bei Verwen-
dung von Patentblau V andere Ursachen
fiir einen Abfall der Sauerstoffsattigung
ausgeschlossen werden. Im Zweifelsfall
ermoglicht die arterielle Blutgasanalyse
eine genaue Differenzierung.

3. Zu den klassischen Symptomen ei-
ner Immunglobulin- (Ig)E-vermittelten
Immunreaktion vom Soforttyp gehéren
Urtikaria, die Ausbildung von Odemen
und respiratorische Symptome wie Bron-
chospasmus. Das Auftreten blauer Haut-
quaddeln gilt als typisches Zeichen bei
der durch blaue Farbstoffe ausgelosten
Immunreaktion [11], allerdings kdnnen
diese Veranderungen — wie im hier vor-
gestellten Fall - génzlich fehlen, und die
allergische Reaktion imponiert als reines
Vasomotorenversagen. Auch das Fehlen
respiratorischer Symptome wird betont
[4]. Hilfreich fiir die Differenzialdiagno-
se wire die Bestimmung der -Mastzell-
Tryptase als spezifischer Serummarker
einer Mastzelldegranulation. Allerdings
steht eine bettseitige Bestimmung der
Tryptase derzeit nicht zur Verfiigung.

4. Ein akutes kardiopulmonales Ereig-
nis kann Ursache einer intraoperativen
Tachykardie und katecholaminpflichti-
ger Hypotension sein. Viele Patienten,
bei denen eine Markierung und Entfer-
nung von Sentinel-Lymphknoten an-
steht, sind zuvor chemotherapeutisch be-
handelt worden. Die Kardiotoxizitét an-
trazyklinhaltiger und anderer Chemothe-
rapeutika ist gut etabliert und imponiert
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klinisch mit unterschiedlichsten chro-
nischen sowie akuten kardialen Dysfunk-
tionen wie Rhythmusstérungen (Tachy-
kardie, Linksschenkelblock), linksventri-
kuldrer Dekompensation oder Myokard-
infarkt [12, 13]. Eine praoperative Evalu-
ation der myokardialen Funktion wurde
bei der hier vorgestellten Patientin mit-
hilfe der TEE durchgefiihrt. Dabei zeigte
sich ein funktioneller Normalbefund, je-
doch ergab sich der Nachweis eines PFO.
Eine akute Druckerh6hung im pulmona-
len Kreislauf (z. B. Bronchokonstriktion
im Rahmen einer anaphylaktischen Re-
aktion) hitte daher bei dieser Patientin
zu einer Shunt-Umbkehr fiihren konnen,
die ihrerseits die Zyanose und Kreislauf-
instabilitdt verstarkt hatte. Auch der er-
hohte ZVD erschien zunichst im Wi-
derspruch zu einer klassischen anaphy-
laktischen Reaktion zu stehen, jedoch
konnte auch hier ein Anstieg des pulmo-
nalen Geféfiwiderstands ursachlich sein.
Im postoperativ angefertigten Rontgen-
bild der Lungen zeigte sich kein Odem,
lediglich eine vermehrte hilare Gefaf3-
zeichnung. Der sorgfiltigen Differenzial-
diagnose unter Berticksichtigung des er-
hohten kardialen Risikos kommt daher
eine entscheidende Bedeutung zu. Eine
intraoperativ durchgefiihrte TEE konnte
in diesem Fall eine relevante Myokard-
dysfunktion ausschlieflen.

Fazit fiir die Praxis

Die Injektion von Patentblau V ist ein in
den letzten Jahren immer haufiger ein-
gesetztes Verfahren im Rahmen onkolo-
gischer Operationen. Die Allergie auf Pa-
tentblau V ist mit 1-2% zwar ein eher sel-
tenes Ereignis, stellt aber aufgrund ih-
res oft untypischen Verlaufs eine beson-
dere Herausforderung fiir den betreu-
enden Anésthesisten dar. Ein Abfall der
Sauerstoffsattigung kann zeitlich deut-
lich verzégert auftreten, und oft fehlen
klassische Indikatoren einer allergischen
Reaktion. Bei der praoperativen Evalua-
tion sollte eine genaue Anamnese hin-
sichtlich bekannter Allergien erfolgen.
Eine praoperative Allergietestung vor ge-
planter Sentinel-Markierung mit Patent-
blauV ist erwdgenswert.
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