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Kasuistik

mit Literaturiibersicht
Protamingabe bei Patientin
mit Fischeiweil3allergie
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Protamin wird routineméaBig zur Neutralisierung der Antikoa-
gulation mit Heparin bei groRBen herz- und gefaBchirurgischen
Eingriffen nach extrakorporaler Zirkulation (EKZ) eingesetzt.
Zwischenfille nach Protamingabe sind selten. Wenn sie auftreten,
verlaufen sie hdufig katastrophal. Anhand des Fallberichts einer
Patientin mit FischeiweiRallergie und einer Literaturiibersicht
werden Risikofaktoren fiir Zwischenfille nach Protamingabe
sowie das perioperative Management und Outcome bei ent-
sprechendem Risikoprofil dargestelit.

Fallbericht

Anamnese

v

Die Patientin Eine 75-jdhrige Patientin (168 cm,
82kgKG) - ASA 4, NYHA 3 - stellt sich mit einem
kombinierten Aorten- und Mitralklappenvitium
mit jeweils fithrender hochgradiger Stenose so-
wie mit einer koronaren EingefifSerkrankung
(rechte Koronararterie >75% stenosiert) vor. Des
Weiteren besteht eine mittelgradige Trikuspidal-
klappeninsuffizienz.

Allergienachweis Inder Anamnese kommteine

ausgeprdgte Typ-I-Allergie auf Fischeiweild zur

Sprache. Als Allergietest dient ein Prick-Testin der

Dermatologie. Hierbei wird ein definierter Aller-

genextrakt auf die Haut aufgetropft, die Haut mit

einer Lanzette leicht angestochen und nach

20min die R6tung und Quaddelbildung beurteilt.

Die am meisten ausgepragte Reaktion zeigt sich

mit

» einer Quaddel >6mm bei Karpfen und Kabel-
jau/Dorsch,

» einer Quaddel von 4-6mm bei Forelle und
Seezunge sowie

» einer Quaddel von 2-4mm bei Aal, Lachs,
Krabbe und Thunfisch.

Wegen der extremen Symptomatik fiihrt die

Patientin stets ein Notfallset mit sich, um Symp-

tome eines akzidenziellen Kontakts mit Fisch-

eiweil$ therapieren zu kdnnen.

Weitere Allergien gibt die Patientin u.a. auf Latex

und Metamizol an.

Vorerkrankungen Anamnestisch bestehen ein
Z.n. Mammakarzinom mit axillarer Lymphaden-
ektomie sowie eine linksseitige Stenose der Arte-
ria carotis interna (50-60%) und ein Diabetes
Mellitus Typ II, der mit Metformin behandelt wird.

Labor Im prdoperativen Labor zeigt sich eine
unauffillige Gerinnung mit einem Quick-Wert
von 96%, einer International Normalized Ratio
(INR) von 1, einer partiellen Thromboplastinzeit
(PTT) von 26 s und 295 T/ml Thrombozyten.

Entscheidung Trotz des ungiinstigen Komorbi-
ditatsprofils - insbesondere bei der zu erwarten-
den Gerinnungsproblematik - stellen wir nicht
zuletzt aufgrund des hohen Leidensdrucks der
Patientin die Indikation zum sicherlich als Hoch-
risikoeingriff zu wertenden Doppelklappenersatz
und zur Einfach-Myokardrevaskularisation. Zu-
dem arbeiten wir interdisziplindr eine Strategie
fiir das postoperative Gerinnungsmanagement
inklusive der Aufbereitung des Drainageblutes
aus.

Operation

v

Vorbereitung und Narkoseeinleitung Vor Nar-

koseeinleitung erfolgt die Anlage eines arteriel-

len Katheters zur invasiven Blutdruckmessung.

Nach der endotrachealen Intubation werden ein

zentraler Venenkatheter sowie eine Schleuse pla-

ziert. Als Herz-Lungen-Maschine (HLM) kann
eine Stockert S5 mit einem Medtronic Fusion

Oxygenator zum Einsatz.

» Dieser Oxygenator ist nicht mit Heparin be-
schichtet (Balance Biosurface), sondern verfiigt
iiber eine hydrophile Polymerbeschichtung,
um die Pldttchenadhdsion und Aktivierung
zu verhindern und damit die Plattchenfunktion
zu erhalten [1].
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Heparindosis Die initiale Heparindosis vor ex-
trakorporaler Zirkulation (EKZ) betrdgt in unserer
Klinik standardmdRig 350IE/kgKG. Bei dieser
Patientin wird jedoch versucht, die Ziel-PTT
(>400s) moglichst exakt zu titrieren, um eine
unnotig hohe Heparin-Dosis zu vermeiden. Da
die ACT (activated clotting time) nach 300IE/
kgKG nur bei 349s liegt, werden noch einmal
40001E Heparin nachgegeben (ACT 593s). Das
Priming der EKZ enthdlt weitere 5000 IE Heparin.
Die Kardioplegie erfolgt durch Gabe von
Bretschneider-HTK-L6sung (HTK = Histidin-
Tryptophan-Ketogluterat). Die Aorten- und Mitral-
klappen wurden jeweils durch biologische Pro-
thesen (Edwards Lifesciences, Perimount Magna
Ease) ersetzt. Zusdtzlich wird ein aortokoronarer
Venenbypass zur rechten Kranzarterie angelegt.
Zur Antikoagulation fiir die Phase der EKZ dient
ACT-gesteuert intraoperativ insgesamt 49000 IE
Heparin.

Eine Antagonisierung der Heparinwirkung nach
Beendigung der EKZ erfolgt nicht.

Nach EKZ Die EKZ-Zeit betrdgt (bei komplexem

intraoperativen Befund) 3h 24 min, die Aorten-

klemmzeit 2 h 35min. Die ACT zu EKZ-Ende liegt

bei 380s und der Himoglobin-Wert bei 9,5 g/dl

(Ausgangs-Hb bei 11,4g/dl). Im Anschluss trans-

fundiert werden nach ROTEM-Kontrolle

» 3 Einheiten (840 ml) gefrorenes Frischplasma
(FEP),

» 2 Einheiten (520 ml) Thrombozytenkonzentrat
(TK) sowie

» 2 g Fibrinogen.

Uber den gesamten operativen Zeitraum werden

insgesamt 4 Einheiten (1200ml) Erythrozyten-

konzentrat (EK) sowie 3 g Tranexamsdure verab-

reicht.

Postoperativer Verlauf

v

Auf der Intensivstation Die Patientin wird be-
atmet auf die kardioandsthesiologische Intensiv-
station verlegt. Die Aufbereitung der Férdermen-
gen aus den thorakalen Drainagen erfolgt tiber
insgesamt 18 h mit einem Cell-Saver, Xtra®, Sorin
Group. Der Katecholaminsupport postoperativ
ist moderat (Suprarenin 0,07 ug/kg KG/min, Nor-
adrenalin 0,08 ug/kg KG/min).

In dieser Zeit werden insgesamt

» 4269 ml Drainageverluste aufbereitet und

> 1514 ml (Blut) retransfundiert.

4 und 8h nach OP-Ende wurden nach ROTEM-
Kontrolle 4 Einheiten (1120ml) FFP, 2 g Fibrino-
gen und 1g Tranexamsdure verabreicht. Nach
Beendigung des Cell-Savers werden weitere 2 Ein-
heiten (600ml) Erythrozytenkonzentrat trans-
fundiert.

Die Extubation erfolgt am 3. postoperativen Tag.

Literaturiibersicht

Herstellung

v

Ursprung und Wirkung Protamin wurde 1868

entdeckt. Es ist ein Protein, das vorwiegend aus

dem Sperma bestimmter Lachsarten isoliert wird,
und enthdlt einen hohen Anteil an L-Arginin.

» In der Medizin wird es v.a. zur Neutralisierung
der Heparinwirkung z.B. nach groRen herz-
und gefdBchirurgischen Eingriffen eingesetzt.

Als Wirkungsverzégerungssubstanz ist es Be-

standteil der NPH-Insuline (NPH = Neutral Prot-

amin Hagedorn) [2].

Nebenwirkungen

v

Inzidenz Zwischenfille nach Protamingabe
sind selten, aber meist folgenschwer [2-4].

In der Literatur wird eine Inzidenz zwischen 0,06 %
und 10,7 % von unerwiinschten Reaktionen auf
Protamingabe angegeben [2, 5, 6].

Bereits 1990 erschien ein Artikel in der Fachzeit-
schrift ,Circulation* mit dem Titel“ Neutraliza-
tion of Heparin by Protamine. Time for a change?*
[2, 7]. Da praktikable Alternativen bisher fehlen,
wird Protamin weiter routinemdfig bei herzchi-
rurgischen Eingriffen zur Neutralisierung der
Heparinwirkung verwendet.

Hypotension [ pulmonale Vasokonstriktion Eine
hdufig beschriebene Nebenwirkung der Prot-
amingabe ist die Hypotension. In einer Studie von
Weiler et al. [6] hatten 26 von 243 Patienten eine
unerwiinschte Reaktion auf Protamin, wobei 24
(92%) eine Hypotension entwickelten. Bei 4 die-
ser Patienten zeigte sich ein akuter Blutdruck-
abfall von > 50 mmHg.

» Ein Risikofaktor fiir diese Reaktion ist eine zu
schnelle Infusion, die eine Histaminfreisetzung
induzieren kann.

Des Weiteren kann nach Protamingabe im pul-

monalen Stromgebiet eine Vasokonstriktion mit

konsekutiver rechtsventrikuldrer Dysfunktion
beobachtet werden [8]. Bei diesen Reaktionen
handelt es sich am ehesten um die Folge der

Aktivierung des Komplementsystems, da im Plas-

ma kein signifikanter Anstieg von Histamin,

jedoch ein Anstieg von Cs, und Thromboxan A,

gefunden wurde [3].

Allergische Reaktionen

v

Mechanismus Der genaue Mechanismus, durch
den Protaminsulfate eine anaphylaktische Reak-
tion hervorrufen kénnen, ist bisher noch nicht
vollstdndig verstanden. Zum einen existieren
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Hinweise, dass Protamin als Antigen agiert und an
IgE-Antikorper bindet. In der Folge kommt es zu
einer Degranulation der Mastzellen [9, 10] und
somit zur Freisetzung von Histamin, Cytokinen,
Leukotrienen und weiteren inflammatorischen
Mediatoren [2].

Zum anderen ist eine Interaktion zwischen Prot-
amin und Komplement-bindenden Anti-Prot-
amin-IgG-Antikérpern zu finden. Hier bindet Prot-
amin an Zellstrukturen. Die zirkulierenden IgG-
Antikorper erkennen das gebundene Protamin als
Antigen und fiithren zur Aktivierung des Komple-
mentsystems [11]. Wie sowohl in vivo als auch in
vitro gezeigt werden konnte, kann schlieBlich die
Komplementkaskade durch den Protamin-Hepa-
rin-Komplex selbst aktiviert werden [2, 12-15].

Folgen Patienten mit Insulin-pflichtigem Dia-
betes mellitus, die nach Protamingabe eine aus-
geprdgte Reaktion entwickelten, wiesen eine
Mortalitdtsrate von 36 % (4/11) auf [4]. Ein Patient
verstarb hier an nicht beherrschbarem Kammer-
flimmern. Sechs weitere Patienten erlitten einen
Myokardinfarkt. Drei dieser Patienten verstarben
daran [2].

Schwerwiegende Nebenwirkungen einer Prot-
amingabe sind selten und durch langsame Injek-
tion vielfach zu vermeiden. Wenn sie auftreten,
zeigen sie meist einen gravierenden Verlauf.

Als Nebenwirkungen von Protamingabe sind zu
erwarten:

» Hypotension

» pulmonale Vasokonstriktion

» Anaphylaxie

Risikofaktoren
v
Insulingabe Inder Literatur sind letale Verldufe
nach Protamingabe bei Patienten mit Fisch-
eiweiRallergie und Diabetes mellitus beschrieben
[4, 16]. Sie traten jedoch auch bei Patienten ohne
diese Risikofaktoren auf [17].
Das NPH-Insulin ebenso wie Protamin-Zink-Insu-
lin enthalten Protamin. Es dient hier dazu, die
Wirkung der Insuline zu verlingern. Normaler-
weise ist die geringe Dosis von Protamin unge-
fahrlich (0,35-0,45mg/100Einheiten Insulin
[11]).
> Bei einigen Patienten jedoch bilden sich Ge-
ddchtniszellen, die bei erneuter Exposition
eine Immunantwort auslésen kénnen.
In einer Studie von Levy et al. [18] wird eine Inzi-
denz von 2% klinischer Reaktionen auf Protamin
bei Patienten mit NPH-Insulinen beschrieben.
Mittels ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) konnte gezeigt werden, dass 53% der Pati-
enten, die NPH-Insuline in der Medikamen-
tenanamnese angaben, IgE-Antikérper gegen
Protamin gebildet hatten.

Im Gegensatz dazu weisen Diabetiker ohne NPH-
Insuline sowie Nicht-Diabetiker keine Antikorper
auf [19].

Kreuzreaktivitdit Zwischen Protamin und
menschlichem Sperma gibt es eine Kreuzreakti-
vitdt. Bei vasektomierten Mannern kann es zu
einer systemischen Absorption von Sperma-
bestandteilen kommen, welche die Produktion
entsprechender Antikorper anregen. Adouran et
al. [20] beschreiben, dass bei 29% der vasekto-
mierten Mdnner, aber bei keinem Mann der Kon-
trollgruppe IgG gegen Protamin im Serum nach-
gewiesen werden konnte [14].

Allergie auf Fischeiweil? Da Protamin aus dem
Sperma bestimmter Lachsarten isoliert wird,
kann eine Allergie auf Fischeiweif3 eine Protamin-
unvertraglichkeit hervorrufen. Knape et al. [21]
fanden bei Patienten mit einer Fischallergie
erhohte IgG-, IgM- und IgE-Antikdrper gegen
Protamin. Eine Studie bei Patienten mit herzchi-
rurgischen Eingriffen und einer anamnestisch be-
kannten Allergie auf Krustentiere zeigte hingegen
keine erhohte Inzidenz pathologischer Reaktio-
nen auf Protamin [11].
» Somit konnte es von Bedeutung sein, zwischen
einer Allergie auf Krustentiere und einer Aller-
gie auf Speisefisch zu unterscheiden.

Literatur Levy et al. [11] leiteten aus ihren
Ergebnissen keine absolute Kontraindikation fiir
eine Protamingabe bei Patienten mit einem insu-
linabhdngigen Diabetes mellitus, einer Fischaller-
gie oder eine stattgehabten Vasektomie ab. Keiner
der in dieser Studie untersuchten 6 Patienten mit
bekannter Fischallergie und keiner der 16 Patien-
ten mit Vasektomie zeigte eine Reaktion auf Pro-
tamin. Lediglich ein Patient (0,6 %) mit NPH-Insu-
lin in der Vorgeschichte reagierte auf Protamin.

Jedoch ist das Ergebnis nicht signifikant im Ver-

gleich zu den anderen Patienten ohne entspre-
chende Risikofaktoren, bei denen die Inzidenz
einer klinischen Reaktion bei 0,06 % lag.

Als Risikofaktoren fiir eine unerwiinschte Reaktion

auf Protamin gelten:

» Sensibilisierung durch NPH-Insulin oder
Protamin-Zink-Insulin

» Z.n. Vasektomie

> Fischallergie

» Sensibilisierung durch vorherigen Kontakt mit
Protaminsulfat
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Heparin

v

Wirkung von Heparin In den letzten Jahren

wurden einige Alternativen zu Heparin fiir die

therapeutische Antikoagulation unter EKZ er-
probt. Heparin i.v. hat bei gesunden Personen
eine Halbwertszeit von 30-152 min [22-24]. Die
antikoagulatorische Wirkung des unfraktionier-
ten Heparins basiert sowohl auf der Bindung an

Antithrombin III als auch auf der Hemmung des

Faktor Xa [25].

» Die genaue antikoagulatorische Wirkung kann
aufgrund einer Vielzahl von unspezifischen
Bindungen mit plasmatischen Akutphasekom-
ponenten und Zellen nicht zuverldssig abge-
schdtzt werden [26].

Abbau von Heparin Der Abbau von Heparin
weist eine schnelle und eine langsame Kompo-
nente auf. Die schnelle Phase basiert auf einer
Bindung an Endothelzellen und Makrophagen.
Hierbei wird das Heparin depolimerisiert. Der
langsame Abbau erfolgt iiber die Niere.

In einer niederen Dosierung wird Heparin v.a.
tiber den zelluldren, dosisabhdngigen Weg elimi-
niert. Der gerinnungshemmende Effekt ist nicht
linear sondern nimmt disproportional mit stei-
gender Dosierung zu. Daraus resultiert

> eine niedrigere Halbwertszeit bei kleinen

Mengen (30 min bei 25 U/kgKG)
» im Vergleich zu h6heren Dosierungen (150 min
bei 400 U/kg KG) [24].

In der Literatur finden sich Hinweise, dass sehr
hohe Dosen von Heparin renal eleminiert werden
[24]. Jedoch existieren keine Studien, dass eine
forcierte Diurese einen wesentlichen Effekt auf
die Halbwertszeit hat. Kiirzere Halbwertszeiten
weisen direkte Thrombininhibitoren wie Hirudin
(1h) [27], Argatroban (45min) und Bivalirudin
(25min) [28, 29] auf.

Vorteil dieser Substanzen ist, dass sie nicht mit
Heparin-Antikorpern reagieren und mittels ACT
Giberwacht werden kénnen [30].

Alternativen:

Direkte Thrombininhibitoren

v

Hirudin Hirudin ist ein Polypeptid. Es blockiert

irreversibel die aktive Seite der Fibrinogen-bin-

denden Stelle des Thrombins [31].

» Eswird als der starkste natiirlich vorkommende
Thrombininhibitor beschrieben [32].

Der Abbau von Hirudin erfolgt ausschlieRlich

renal. Demzufolge ist bei Patienten mit Nieren-

insuffizienz eine strenge Dosisanpassung not-

wendig.

Die gerinnungshemmende Wirkung von Hirudin

ldsst sich am besten mittels der Ecarin-Clotting-

Time (ECT) und zusdtzlich mit der aktivierten
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partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) {iberwa-
chen [33]. Die rekombinante Form, Lepirudin, war
der erste direkte Thrombininhibitor, der zum
klinischen Gebrauch 1997 zugelassen wurde. Es
existieren Berichte zu dessen Verwendung in der
Herzchirurgie. Hierbei wurde jedoch eine hohere
postoperative Blutungsrate im Vergleich zu Hepa-
rin festgestellt. Zur Uberwachung dieser Hoch-
dosis-Konzentrationen muss die ECT genutzt
werden (die PTTund ACT sind nichtaussagekraftig
in diesen Dosisbereichen). Die Wirkdauer kann
nach Beendigung der Herz-Lungen-Maschine
mittels forcierter Diurese verkiirzt werden. Aller-
dings war v.a. bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz postoperativ eine erhdhte Blutungsrate zu
verzeichnen [32]. Aufgrund der renalen Elimina-
tion kann die Halbwertszeit bei niereninsuffizi-
enten Patienten von 1 auf bis zu 200 h steigen [34].
Lepirudin wurde 2011 in Deutschland vom Markt
genommen.

Bivalirudin Bivalirudin ist ein synthetisches
Hirudin-Derivat und hat die gleiche Bindungs-
stelle an Thrombin wie das Hirudin, allerdings
eine kiirzere Halbwertszeit [31]. Nach Beendi-
gung der parenteralen Gabe kommt es innerhalb
von 1-2h zu einer Normalisierung der Blutgerin-
nung [26]. Uberwacht werden kann die Dosie-
rung mittels ACT und PTT. Es wird bei perkutanen
Koronarinterventionen eingesetzt. Es existieren
Studien zur Verwendung in der Off-Pump-
Bypass-Chirurgie [ 28, 35, 36] ebenso wie in der
Bypass-Chirurgie mit Herz-Lungen-Maschine
[37]. Des Weiteren findet man in der Literatur
Daten zur therapeutischen Antikoagulation mit
Bivalirudin bei Patienten unter ECMO-Therapie
(ECMO = extrakorporale Membranoxygenierung)
[38].

» Insgesamt wird hier eine geringere Blutungs-

rate als unter Heparin beschrieben [39, 40].

Der Abbau erfolgt zu 80% enzymatisch und zu
20% renal [41]. Bei einer Kreatinin-Clearance
<30ml/min ist die Gabe der Substanz kontraindi-
ziert [30]. Jedoch wird Bivalirudin bisher eher
zuriickhaltend eingesetzt. Die Griinde hierfiir
sind wahrscheinlich neben der geringen Erfah-
rung mit der Substanz die hohen Kosten [42].

Argatroban Argatroban ist ein Argininderivat
und iibt seinen antikoagulatorischen Effekt eben-
so durch eine reversible Bindung an Thrombin
aus. Es inhibiert Thrombin-vermittelte Reaktio-
nen und hemmt die Gerinnungsfaktoren V, VIII
und XIII sowie Protein C und die Thrombozyten-
aggregation. Laborchemisch {iberwacht werden
kann es mittels PTT, ACT und INR.

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen ist
keine Dosisanpassung notwendig. Jedoch muss
bei Patienten mit Leberinsuffizienz die Dosis ver-
ringert werden, da der Abbau hepatobilidr erfolgt.
Bei einer Uberdosierung ist derzeit kein spezifi-
sches Antidot verfiigbar [43]. Argatroban wird als
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Alternative fiir Patienten mit einer Heparin-indu-
zierten Thrombozytopenie (HIT) sowohl fiir eine
perkutane Koronarintervention [43] als auch fiir
den ECMO-Einsatz beschrieben [44]. Jedoch exis-
tieren Fallberichte, bei denen es unter Argatroban
zu einer Clot-Bildung in der Herz-Lungen-
Maschine und zu einer verldngerten antikoagula-
torischen Wirkung postoperativ kam [45].

Bisher ist fiir Hirudin, Bivalirudin und Argatroban
kein Antidot verfligbar.

Empfehlungen Inden Guidelines des American
College of Chest Physicians zur antithromboti-
schen Therapie und Pravention bei Patienten mit
HIT werden bei Patienten mit akuter HIT und
Indikation zur dringenden herzchirurgischen
Operation Bivalirudin oder Heparin mit Pldttchen-
aggregationshemmern empfohlen [41].

GPIIb [ llla-Inhibitoren Beziiglich den GPIIb/
llla-Inhibitoren existieren in der Literatur Fall-
berichte zu Patienten mit HIT und kardiochirur-
gischer Operation mit Herz-Lungen-Maschine
[46, 47]. Hierbei wird beschrieben, dass die Pati-
enten sowohl einen Bolus von unfraktioniertem
Heparin als auch von dem GPIIb/Illa-Inhibitor
Tirofiban erhalten haben, gefolgt von einer konti-
nuierlichen Infusion von Tirofiban. Uberwacht
wurde die Antikoagulation mittels Abciximab-
modifizierter Thrombelastografie und ADP-
Aggregometrie (ADP = Adenosin-Diphosphat).
Die postoperative Antikoagulation erfolgte mit
Hirudin. In indizierten Fallen wurden FFP (7 von
10 Patienten), Erythrozytenkonzentrate (8 von 10
Patienten) oder Thrombozytenkonzentrate
(2 von 10 Patienten) verabreicht [46]. Ein anderer
Fallbericht beschreibt die Gabe von Faktor Vlla
nach anhaltender Blutung postoperativ [47].

Konkreter Fall In der vorliegenden Kasuistik
wies die Patientin keine HIT, sondern eine
Protaminunvertraglichkeit auf, welche die Ver-
wendung von Heparin nicht prinzipiell verbietet.
Nach ausfiihrlichen interdisziplindren Diskussio-
nen unter Einbeziehung der persénlichen Erfah-
rungen mit alternativen Antikoagulanzien haben
wir uns fiir das gut steuerbare Heparin entschie-
den - wohlwissend um die Notwendigkeit eines
postoperativen, vermutlich nicht alltdglichen
Gerinnungsregimes.

Als mogliche Alternativen bei Patienten mit
kardiochirurgischen Eingriffen und Kontra-
indikationen fiir eine Heparin-Gabe werden in
der Literatur diskutiert:

» Argatroban

» Bivalirudin

» GPIlIb/Illa-Inhibitoren

Andere Alternativen Als Alternativen zu Prot-
amin in In-vitro-Untersuchungen kamen Vanco-
mycin, Methylenblau und Hexadimethrine zur
Antagonisierung der Heparinwirkung zum Ein-
satz[3,48]. Die Neutralisierung basiert bei diesen
Substanzen auf der Sdure-Base-Interaktion.
> Lediglich bei Hexadimethrine konnte eine
wirksame Antagonisierung der Heparin-
wirkung nachgewiesen werden.
Der Einsatz dieser Substanz ist auch aufgrund der
eingeschrankten Verfiigbarkeit derzeit nur be-
dingt méglich [3].

Herz-Lungen-Maschine Unabhdngig von indi-
viduellen Risikofaktoren fiir eine erhohte Blu-
tungsneigung ist der Einsatz einer Herz-Lungen-
Maschine an sich fiir das Auftreten perioperativer
Gerinnungsstérungen mitverantwortlich [49]. So
kann es zu einer Thrombozytenfunktionsstorung,
Hamodilution, gesteigerter fibrinolytischer Akti-
vitit sowie verminderter Gerinnungsaktivitdt
kommen. Inzwischen existieren fiir Bypass-Ope-
rationen oder die Implantation von Klappenpro-
thesen Verfahren, die ohne EKZ auskommen.

OPCAB-Verfahren Bei dem OPCAB-Verfahren

(Off-pump coronary artery bypass) werden nur

geringere Heparindosen benoétigt. Auf eine Anta-

gonisierung kann ggfs. verzichtet werden. Eine

Fragebogen-Studie wandte sich an 750 europd-

ische Herzchirurgen zum Einsatz von Heparin

und Protamin bei OPCAB-Operationen. Der Riick-
lauf betrug 43,7 %. Bei den Auswertungen zeigte
sich eine Spanne zwischen einer Dosierung von
701E/kgKG und 5001E/kg KG Heparin intraopera-
tiv. Dabei bevorzugten 60% der Herzchirurgen
eine Low-Dose-Gabe (<1501U/kgKG). Die nied-
rigste akzeptierte ACT lag bei mind. 200s.91 % der

Befragten setzten jedoch regelmdfSig Protamin

zur Neutralisierung des Heparineffekts ein. Uber

die Halfte (52 %) der teilnehmenden Chirurgen sa-
hen in Bezug auf das Blutungsrisiko keinen Unter-
schied zwischen einer Operation mit und einer

Operation ohne Herz-Lungen-Maschine [50].

» Aufgrund der regelmaRigen Gaben von Prot-
amin ist das OPCAB-Verfahren keine echte
Alternative fiir Patienten mit Kontraindikatio-
nen fiir Protamin.

TAVI Die Transcatheter Aortic Valve Implanta-
tion (TAVI) ist mittlerweile ein etabliertes Verfah-
ren zur Implantation einer Aortenklappe ohne
den sonst notwendigen Einsatz einer Herz-Lun-
gen-Maschine. Zugangswege sind transfemoral
oder transapikal [51]. Jedoch ist die TAVI momen-
tan noch Patienten mit einem fiir den konventio-
nellen Klappenersatz unverhaltnismaf3ig hohem
Operationsrisiko vorbehalten. Aber selbst hier
wird Heparin entsprechend einer Ziel-ACT von
250-350s verabreicht [52] und das Heparin wird
in der Regel mit Protamin antagonisiert [53].
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Immunologische Abklarung Bei der Pramedi-
kation von Patienten, die iiber eine Nebenwir-
kung nach Protamingabe berichten, ist eine im-
munologische Abkldarung sinnvoll. Serumkonzen-
trationen von IgE, IgG, Thromboxan und Cs, zum
Zeitpunkt der Reaktion sind richtungsweisend.
Diese Befunde liegen aber in der Regel nicht vor.

Hauttest Zum Ausschluss einer allergischen
Disposition kann praoperativ ein Hauttest durch-
gefiihrt werden. Intradermal werden dafiir 0,01-
0,02 ml einer 1%-igen Protaminlésung appliziert.
> Das Auftreten einer Induration >8mm inner-
halb von 10 min steht fiir einen positiven Test.

Die Sensitivitdt liegt allerdings nur bei 91% und
die Spezifitdt bei 78 %[ 14, 54]. Somit ist dieser Test
nur eingeschrankt zu verwerten.

Eine bessere Aussage erlaubt der hochspezifische
Agarose-RAST-Test auf Protamin-IgE-Antikorper.
Dieser Test ist allerdings sehr teuer und nicht
tiberall verfiigbar.

H;- und H,-Rezeptorantagonisten [ Steroide In
dringenden Fidllen kénnen H;- und H,-Rezepto-
rantagonisten (z.B. Clemastin und Ranitidin) so-
wie Steroide vor der Protamin-Gabe verabreicht
werden. Protamin-Nebenwirkungen kénnen nur
durch das véllige Vermeiden von Protamingaben
sicher vermieden werden.

Therapie Die Therapie einer unerwiinschten
Reaktion auf Protamin ist symptomatisch.

Bei ersten Anzeichen einer (allergischen) Reak-
tion muss die Infusion sofort gestoppt werden.
Die Sauerstoffzufuhr soll auf 100% erhéht wer-
den. Bei kardiopulmonaler Instabilitdt gilt Adre-
nalin als effektivstes Medikament, das zudem die
Mastzelldegranulation hemmt. Bei protrahierter
Hypotonie kann Noradrenalin hinzugenommen
werden. Bei ausgeprdgter Vasodilatation und
erhohter GefdBpermeabilitdt ist ausreichender
Volumenersatz essenziell. Bei Atemwegsobstruk-
tionen ist die inhalative Gabe von Beta-2-Mime-
tika sinnvoll. Fester Bestandteil der Therapie ana-
phylaktischer Reaktionen bleiben auch H;- und
H,-Rezeptorantagonisten sowie die Gabe von
Glukokortikoiden [56, 57]. In schweren Fillen ist
erneutes AnschlieBen an die EKZ lebensrettend.

Cell-Saver-Einsatz In dem vorliegenden Fall
wurde bis zum spontanen Abklingen der Hepa-
rinwirkung ein Cell-Saver eingesetzt, wie er v.a.
in der Orthopddie und Traumatologie hdufig ver-
wendet wird [58]. Der Einsatz eines Cell-Savers
bei herzchirurgischen Eingriffen in der postope-
rativen Phase wird bisher nur vereinzelt disku-
tiert [59]. Grundsdtzlich kénnten durch seinen
perioperativen Einsatz transfusionsassoziierte
Nebenwirkungen wie Unvertraglichkeiten oder
Ubertragung von Infektionen vermieden werden.
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Bei dem Verdacht auf eine unerwiinschte Reak-
tion sollte die Protamingabe sofort beendet und
eine Therapie wie bei anaphylaktischen Reaktio-
nen eingeleitet werden.

Da sichere und schnell verfligbare Tests praopera-
tiv derzeit nicht zur Verfligung stehen, sollte bei
vorbekannter Unvertrdglichkeit bzw. entsprechen-
dem Risikoprofil erwogen werden, auf eine Prota-
mingabe ganzlich zu verzichten.

Fazit Jede Protamingabe kann schwerste Nebenwirkungen ausldsen. Bei Patienten

mit dem potenziellen Risiko einer allergischen Reaktion auf Protamin muss
eine griindliche Nutzen-Risiko-Abwdgung vor dessen Applikation erfolgen. Die
Frage, wie Patienten mit entsprechenden Risikofaktoren therapiert werden
sollten, ist bei Kenntnis des Patienten, des Eingriffs und der Notwendigkeit der
Protamingabe individuell zu entscheiden. Eine einheitliche Meinung dazu exis-
tiert nicht. Eine anaphylaktische Reaktion auf Protamin ist selten. Sie kann je-
doch katastrophal verlaufen. Echte Alternativen zu Heparin [ Protamin bei gro-
Ren herz- und gefaBchirurgischen Eingriffen werden derzeit nur vereinzelt an-
gewandt und haben daher noch keinen Eingang in die klinische Routine gefun-
den. Im dargestellten Fallbericht konnte durch ein angepasstes Gerinnungsma-
nagement und die Wiederaufbereitung des Drainageblutes mittels Cell-Saver
die Protamingabe nach EKZ komplett vermieden und der Transfusionsbedarf in
Grenzen gehalten werden. <«

Kernaussagen

Protamin ist ein Protein, das vorwiegend aus dem Sperma bestimmter Lachsarten
isoliert wird. In der Medizin wird es zur Neutralisierung der Heparinwirkung nach
groBen herz- und gefaRchirurgischen Eingriffen eingesetzt.

Unvertrdglichkeiten sind selten und duRern sich als Hypotension, pulmonale Vaso-
konstriktion und allergische Reaktionen. Patienten mit insulinpflichtigem Diabetes
mellitus und der Einnahme von NPH-Insulin, einer Allergie auf Fischeiweil oder
Patienten mit Z.n. Vasektomie haben ein erhohtes Risiko, auf eine Protamingabe
zu reagieren.

Bei Patienten mit bekannter Reaktion auf Protamin soll die Substanz mdéglichst
vermieden werden. Der Transfusionsbedarf kann durch den Einsatz eines Cell-
Savers zur Wiederaufbereitung des Drainageblutes sowie ein gezieltes Gerinnungs-
management (ROTEM-gesteuert) reduziert werden. Je nach Befund- und Patien-
tenkonstellation sind auch alternative OP-Verfahren wie Off-Pump-Chirurgie oder
TAVI mit geringerem Heparinbedarf und Verzicht auf eine Antagonisierung zu
diskutieren.

In der Literatur sind als Alternativen zu Heparin in der Herzchirurgie Bivalirudin,
Argatroban oder eine Kombination von unfraktioniertem Heparin mit GPIIb/
Illa-Inhibitoren beschrieben.

Sollte die Gabe von Protamin unumganglich sein, ist eine praoperative Testung
mittels Hauttest oder - sofern verfiigbar — mittels Agarose-RAST-Test auf Prot-
amin-lgE-Antikorper dringend anzuraten. Die H;- und H,-Blocker Clemastin und
Ranitidin sowie Glukokortikoide (Prednisolon) sollten bei unklaren Féllen vor Appli-
kation von Protamin verabreicht werden. Die Infusion von Protamin muss grund-
satzlich langsam erfolgen.
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