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1 Einleitung

1.1 Hintergrund der Studie

Im Perth Children’s Hospital, einem Haus der padiatrischen Maximalversorgung mit
298 Betten werden jahrlich ca. 16 000 Operationen unter Allgemeinanésthesie an
Kindern durchgefihrt.

Propofol ist eines der am weitesten verbreiteten Narkotika zur intravendsen Einleitung
der Anasthesie und wird in der Kinderanasthesie zudem auch oft nach einer
inhalativen Einleitung zur Erleichterung der Intubation oder Einfuhren eines
supraglottischen Atemweges verwendet sowie als Teil der Ausleitungsphase zur
Reduktion von respiratorischen Komplikationen und Ausleitungsdelir (Heck und
Fresenius 2015).

Propofol wird in einer Emulsion vertrieben, die unter anderem Ei und
Sojadlkomponenten enthélt (Fresenius Kabi Australia Pty Limited 2018; ratiopharm
GmbH 2017). Da die Moglichkeit einer allergischen Reaktion in Patienten mit Ei, Soja
oder auf Grund von Kreuzreaktionen auch in Patienten mit Erdnussallergie auf diese
Bestandteile besteht, stellen die genannten Allergien derzeit eine Kontraindikation fur
die Verwendung von Propofol dar (Fresenius Kabi Australia Pty Limited 2018).

Die Pravalenz allergischer Erkrankungen hat in den letzten Jahren weltweit stark
zugenommen. Besonders in Australien ist die Rate von Nahrungsmittelallergien im
internationalen Vergleich sehr hoch. Eines von sechs in der Anasthesie vorstelligen
Kinder gibt hier an, an einer Allergie zu leiden (Sommerfield et al. 2019b). Abh&ngig
von der Altersgruppe, sind derzeit tatsachlich 4-11 % der australischen Kinder mit einer
Nahrungsmittelallergie diagnostiziert (Peters et al. 2017; Sasaki et al. 2018).

In Deutschland hatten in 2004 rund 4 % der O0-17jahrigen Kinder eine
Nahrungsmittelallergie (Roehr et al. 2004; Worm M. et al. 2015). Auch wenn derzeit
keine aktuelleren Daten verfugbar sind, ist davon auszugehen, dass die Pravalenz in
Deutschland &hnlich geblieben oder noch weiter angestiegen ist.

Daraus folgt, dass viele Anasthesisten mit dem Problem einer Propofolgabe bei

eigentlicher Kontraindikation auf Grund einer Allergie konfrontiert sind.



1.2 Propofol

1.2.1 Zusammensetzung und Inhaltsstoffe

Propofol selbst ist ein 2,6-disubstituiertes Phenol, welches in einer Ol/Wasseremulsion
vorliegt, die der Losung ein milchiges Aussehen verleiht (Kretz et al. 2016). 1 ml
Emulsion enthalt 50 mg (ratiopharm GmbH 2017) bis 100 mg raffiniertes Sojadl, 12 mg
Eilecithin (Zeneca Pharmaceuticals) sowie mittelkettige Triglyceride, Glycerol,

Natriumoleat, Natriumhydroxid und Wasser (ratiopharm GmbH 2017).

1.2.2 Anwendungsgebiete und Wirkmechanismus von Propofol

Propofol ist als Injektionsnarkotikum zur Einleitung und Aufrechterhaltung der
Anasthesie, zur Sedierung beatmeter Patienten Uber 16 Jahren und zur Sedierung bei
diagnostischen oder chirurgischen Malinahmen ab einem Lebensalter von einem
Monat zugelassen (Fresenius Kabi Deutschland GmbH 2018). Verwendet wird es
allerdings auf Grund der guten Steuerbarkeit regelmafRig in allen Altersstufen. In
unserer Studie betrachten wir Operationen, in denen Propofol wahrend der Anasthesie
verabreicht wurde.

Als  Wirkmechanismus wird eine verstarkte Wirkung des hemmenden
Neurotransmitters y-Aminobuttersdure (GABA) Uber den ligandengesteuerten GABA-

A-Rezeptor vermutet (Kretz et al. 2016).

1.2.3 Dosierung

Fiar Kinder sind Dosen von 2,5-4 mg/kg Korpergewicht zur Einleitung erforderlich.
Gegebenenfalls ist jedoch abhangig von Alter und Gewicht eine veranderte Dosierung
zu wahlen (Fresenius Kabi Deutschland GmbH 2018).

1.2.4 Nahrungsmittelallergien als Kontraindikationen

In Deutschland wird eine Uberempfindlichkeit gegen Erdnuss und Soja als
Kontraindikation in den Herstellerinformationen genannt (ratiopharm GmbH 2017;
Fresenius Kabi Deutschland GmbH 2018; Baxter Holding B.V 2018; B. Braun
Melsungen AG 2017). In der Literatur und zum Teil in der australischen
Herstellerinformation findet man auf3erdem eine Warnung vor dem Gebrauch bei dem
Vorliegen einer Eiweil3allergie (Kretz et al. 2016; Fresenius Kabi Australia Pty Limited
2018; Kretz et al. 2016).

Die genannten Nahrungsmittelallergien wurden als Kontraindikationen aufgenommen,

da, wie in Abschnitt 1.2.1 beschrieben, in der Emulsion Sojadl und Eilecithin enthalten
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sind. Es wird beflrchtet, dass ein Patient mit Ei- oder Sojaallergie auch auf die
entsprechenden Komponenten in Propofol reagieren kdnnte.

Da die Erdnuss ebenso wie Soja Hillsenfriichte sind und eine Kreuzreaktivitat auftreten
kann (Bublin und Breiteneder 2014), besteht auch fur die Verwendung von Propofol
bei Erdnussallergikern eine Kontraindikation. Hofer et al. (Hofer et al. 2003)
beschreiben den Fall eines 14 Monate alten Kindes mit Ei- und Erdnussoélallergie,
welches nach Propofolgabe mit Hypotonie und Tachykardie (anaphylaktischer
Schock) reagierte.

1.2.5 Vorteile im Vergleich zu Inhalationsnarkotika

Als Injektionsnarkotikum tritt die Wirkung bereits nach 30 bis 40 Sekunden ein (B.
Braun Melsungen AG 2017) und ist damit sehr viel schneller als bei
Inhalationsnarkotika. Propofol ist gut steuerbar und durch die totale intravendse
Anasthesie (TIVA) ist zugleich die Arbeitsplatzeinrichtung einfacher, da nicht die
Gefahr einer Kontamination der Raumluft durch Narkosegase besteht (Kretz et al.
2016).

Des Weiteren werden Vorteile fir den Patienten wie eine geringere Inzidenz von
perioperativen respiratorischen Komplikationen wie z.B. Laryngospasmen (Ramgolam
et al. 2018c; Ungern-Sternberg et al. 2010) auf Grund gedampfter laryngopharyngealer
Reflexe (Kretz et al. 2016) und eine antiemetische Wirkung in der postoperativen
Phase beschrieben (Sommerfield und Ungern-Sternberg 2019; Gurkan et al. 1999;
Hannallah et al. 1994; Ortiz et al. 2014; Ved et al. 1996). AuRerdem belegte eine dieser
Studien, dass sich die Kinder schneller von der An&sthesie erholten und friher
entlassen werden konnten (Hannallah et al. 1994). Studien konnten auf3erdem eine
geringere Inzidenz von Verhaltensauffalligkeiten im Vergleich zu Inhalationsnarkotika
belegen (Ortiz et al. 2014; Sommerfield und Ungern-Sternberg 2019). Eine weitere
Studie hat gezeigt, dass die intraventse Einleitung bei asthmatischen Kindern oder
vorangegangenem unteren Atemwegsinfekt zu bevorzugen ist (Ungern-Sternberg et
al. 2010).



1.3 Allergische Reaktionen

1.3.1 Definition Allergie und Atopie

Bei Allergien sowie bei atopischen Erkrankungen wie allergischem Asthma, dem
atopischen Ekzem oder der allergischen Rhinokonjunktivitis reagiert der Kérper mit
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf ein korperfremdes, harmloses Antigen, welches
normalerweise von anderen Menschen toleriert wird (Rink et al. 2012; Biedermann et
al. 2016). Allergische Reaktionen werden auf Grund ihrer unterschiedlichen
Pathogenese nach Coombs und Gell in vier Typen (Typ I, Typ I, Typ lll und Typ IV

Reaktionen) eingeteilt.

1.3.2 ArzneimittelUberempfindlichkeitsreaktionen
Arzneimitteliberempfindlichkeitsreaktionen (Drug Hypersensitivity Reactions (DHR))
bezeichnen Reaktionen auf den eigentlichen Wirkstoff oder auf Hilfsstoffe. Dabei ist
das Auftreten der Reaktion dosisunabhangig und &hnelt einer allergischen Reaktion.
Die Genese kann dabei jedoch sowohl nicht-allergisch als auch allergisch sein
(Demoly et al. 2014).

Mehr als 7 % der Allgemeinbevélkerung in  Europa sind von
Arzneimitteluberempfindlichkeitsreaktionen betroffen (Demoly et al. 2014). In
Australien berichtet fast ein Funftel der Patienten allein auf ein oder mehrere

Antibiotika allergisch zu sein (Knezevic et al. 2016).

Arzneimittel kdnnen alle vier Typen allergischer Reaktionen nach Gell und Coombs
auslosen, am haufigsten sind jedoch IgE vermittelte Typ | und T-Zell-vermittelte Typ-

IV Reaktionen.

1.3.3 Klassifikation allergischer Reaktionen auf Medikamente
(adaptiert nach Coombs und Gell) (vgl. Anhang: Tab. 10)

1.3.3.1 Typ | Reaktionen

Typ | Reaktionen werden auch als Soforttypreaktionen bezeichnet, da die Symptome
meist innerhalb von einer Stunde (manchmal bis zu 6 Stunden) nach Antigenkontakt
auftreten. Das Allergen oder Antigen bindet an spezifische Immunglobulin (Ig) E
Molekile. Diese wiederum fihren tber Bindung an den IgE-Rezeptor auf Mastzellen

und basophilen Granulozyten zur Degranulation dieser. Innerhalb weniger Minuten
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kommt es durch Histamin- und Leukotrienfreisetzung zu einer Entziindungsreaktion.
Auf diese Sofortphase folgt eine Spatphase, ausgelost durch Zytokine aus T-
Lymphozyten und eosinophilen Granulozyten (Ott et al. 2014). Klinisch prasentieren
sich diese entweder als milde oder moderate Reaktionen mit Symptomen wie Urtikaria,
Angio6dem, Konjunktivitis, Rhinitis, gastrointestinalen Symptome oder als ernsthafte
allergische Reaktionen mit Involvierung der Atemwege (z.B. Bronchospasmus) und
des Kreislaufs, z.B. anaphylaktischer Schock mit Hypotonie (Demoly et al. 2014).
Beispiele fur Typ | Reaktionen sind das allergische Asthma, Nahrungsmittelallergien

oder Insektengiftallergien (Ott et al. 2014).

1.3.3.2 Immunglobulin E

Aktivierte B-Zellen (Plasmazellen) konnen finf verschiedene Antikorperklassen
produzieren (IgA, IgD, IgE, IgM, IgG). Das fur allergische Reaktionen relevante IgE soll
hier nédher beschrieben werden.

Der Klassenwechsel zur vermehrten IgE Produktion wird durch von basophilen
Granulozyten sezerniertes Interleukin-4 und CD-40-Ligand induziert. Das freigesetzte
IgE kann entweder frei im Blut vorkommen oder membrangebunden sein. Fiur die
Membranbindung stehen zwei Rezeptoren zur Verfligung. Zum einen gibt es
hochaffine Fce1-Rezeptoren auf Mastzellen, eosinophilen und basophilen
Granulozyten, zum anderen einen niedrigaffinen Fce2-Rezeptor oder auch CD23
genannt, der auf B-Zellen, T-Zellen, dendritischen Zellen, Monozyten, Makrophagen,
eosinophilen Granulozyten und Thrombozyten exprimiert wird. CD23 verstarkt in vitro
die Antigenprasentation auf B-Zellen gegeniber T-Zellen (Ott et al. 2014).

Die Vernetzung des auf Membranen der basophilen Granulozyten oder Mastzellen an
die hochaffinen Rezeptoren gebundenen IgEs fuhrt zur Freisetzung und Neusynthese
von Effektorsubstanzen wie Leukotrienen, Histamin, Mastzelltryptase und Zytokinen
(Ott et al. 2014). Der niedrigaffine Rezeptor CD23 verstarkt hierbei die

Antikoérperantwort (Janeway et al. 2001).

1.3.3.3 Sensibilisierungsreaktion fir Typ | Reaktionen
Jeder allergischen Reaktion ist eine Sensibilisierung vorausgegangen. Ein bekannter

Mechanismus ist die Aufnahme des Antigens Uber die Haut, Schleimhaute der



Atemwege oder des Gastrointestinaltrakts worlber sie in  Kontakt mit
Antigenprasentierenden Zellen kommen. Zu diesen zéhlen Monozyten, Makrophagen
und dendritische Zellen. Entsprechend ihrem Namen prasentieren diese Zellen das
Antigen auf ihrer Oberflache gegenuber naiven T-Lymphozyten. Diese werden somit
aktiviert, beginnen zu proliferieren und Zytokine freizusetzen. Je nach Art des Zytokins
werden die T-Zellen in unterschiedliche Subtypen eingeteilt. Die flr allergische
Reaktionen bedeutenden TH-2 Zellen sezernieren Interleukin (IL) 4,5 und 13.
Das freigesetzte IL-5 fuhrt zur Migration der eosinophilen Granulozyten aus dem
Knochenmark in das Blutsystem. Die in ihnen enthaltenen Proteine I6sen zytotoxische
Effekte und somit Entziindungsreaktionen aus (Ott et al. 2014).

Andere von TH-2 Zellen freigesetzte Interleukine (IL- 4 und 13) fihren zur
Differenzierung von IgE produzierenden B-Zellen (Kaufmann 2014). Dies entsteht
durch Kontakt zwischen der voraktivierten T-Zelle und des auf der B-Zell-Membran
prasentierten Antigens. Aktivierte und somit nun Antikérper produzierende B-Zellen
werden Plasmazellen genannt. Ein Teil dieser wird zu B-Gedéachtniszellen, die bei
erneutem Antigenkontakt zu einer schnelleren Immunantwort fihren (Ott et al. 2014).
Wie bereits in Abschnitt 1.3.3.2 erwahnt, fihrt das so entstandene IgE uUber
Quervernetzung auf den Membranen von Mastzellen und basophilen Granulozyten zur
Freisetzung der Effektorsubstanzen, u. a. Histamin, Prostaglandinen und

Leukotrienen.

1.3.3.4 Typ Il Reaktionen

Diese Art allergischer Reaktionen wird auch als zytotoxische Reaktionen bezeichnet.
Die Interaktion von zellgebundenem Antigen und zirkulierenden IgG oder IgM
Antikdrpern fuhrt zu einer Schadigung der Zellmembran. Dies resultiert in einer
Aktivierung der Komplementkaskade mit anschlielender Zytolyse der Zelle.
Transfusionsreaktionen fallen in diese Klasse (Ott et al. 2014).

1.3.3.5 Typ lll Reaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Typ Il werden auch Immunkomplexreaktionen
oder Arthus-Reaktionen genannt. Dabei kommt es zu einer Komplexbildung zwischen
zirkulierendem Antigen und Antikdrpern, zu meist IgG. Dies fuhrt zu einer Aktivierung

der Komplementkaskade mit nachfolgender Infiltration neutrophiler Granulozyten.
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Immunkomplexvaskulitiden, beispielsweise assoziiert mit Systemischem Lupus

Erythematodes, sind typische Beispiele fur eine Arthus Reaktion (Ott et al. 2014).

1.3.3.6 Typ IV Reaktionen

Zellulare Immunreaktionen vom Typ IV treten verzogert, das heildst mit einem
Mindestabstand von einer Stunde, meist aber erst nach mehreren Behandlungstagen
auf (Demoly et al. 2014). Fand bereits eine Sensibilisierung statt, bei der es zu der
Bildung von T-Gedachtniszellen mit Antigen-spezifischen Rezeptoren auf ihrer
Oberflache kam, persistieren diese in Milz und Lymphknoten. Bei erneutem Kontakt
mit dem Antigen kommt es nun zur klonalen Expansion der T-Lymphozyten und
Freisetzung proinflammatorischer Zytokine. Beim Kontakt zwischen der zytotoxischen
T-Zelle und der Zielzelle fuhrt dies zur Lyse letzterer (Ott et al. 2014). Klinisch auRRert
sich diese vielfaltig, haufig als verschiedene Exantheme mit Juckreiz bis zu schweren
lebensbedrohlichen Reaktion mit Organinvolvierung oder schweren Hautreaktionen,
z.B. Stevens-Johnson-Syndrome oder Toxisch Epidermaler Nekrolyse (Demoly et al.
2014).

1.4 Allergische Reaktionen auf Propofol

Die Inzidenz allergischer Sofortreaktionen wéahrend einer Anasthesie wird auf 100,6
pro einer Millionen Operationen geschatzt (Mertes et al. 2012; Harper et al. 2018).
Auffallig ist dabei, dass deutlich mehr Frauen betroffen zu sein scheinen (Mertes et al.
2012). Das Vorliegen einer atopischen Erkrankung konnte ein Risikofaktor fur nicht-
allergische Reaktionen sein, da basophile Granulozyten atopischer Patienten eher
Histamin freisetzen (Mertes et al. 2007) und Propofol zudem in vitro eine
allergieunabhéangige Histaminfreisetzung bewirken kann (Stellato et al. 1991). In einer
Studie mit nur 20 Patienten mit einer positiven Anamnese fir Allergien oder Atopie
erhohte sich nach Propofolgabe in drei Patienten (15 %) der Histaminplasmaspiegel
um mehr als 50 %, klinische Symptome einer Histaminfreisetzung wie beispielsweise
Hautreaktionen zeigte jedoch keiner der Patienten. Das héaufigste Symptom war ein
Abfall des Blutdrucks (Kimura et al. 1999), eine bekannte Nebenwirkung nach
Propofolgabe (ratiopharm GmbH 2017). Es ist daher unwahrscheinlich, dass eine

durch Propofol ausgeldste Histaminfreisetzung ohne allergische Genese zu einer



vermeintlichen Allergiesymptomatik fuhren kénnte, zumal Propofol auch keine falsch
positiven, unspezifischen Reaktion  im Skin Prick  Test  auslost.
Die Inzidenz anaphylaktischer Reaktionen auf Propofol betragt 1 zu 60 000 und macht
damit 1,2 % der perioperativen und sogar 2,1 % der intraoperativen Anaphylaxien in
Frankreich aus (Hepner und Castells 2003). Neben der Soja- oder Eikomponente
kommen die beiden Isopropylgruppen oder die Phenolgruppe als Antigen in Betracht.
Isopropylgruppen kommen in vielen kosmetischen Produkten vor, sodass hier bereits
eine Sensibilisierung stattgefunden haben konnte, die zu einer Reaktion bei
Erstexposition mit Propofol fihren kann. Die Phenolgruppe kdnnte bei mehrfacher
Propofolanwendungen zu einer Sensibilisierung fuhren und ist daher eher fir
allergische Reaktionen bei wiederholter Exposition ursachlich (Hepner und Castells
2003).

Bisher beschriebene Reaktionen auf Propofol waren Klinisch als Histamin-vermittelte
Typ | Reaktionen zu werten (Fontaine et al. 2011; Hofer et al. 2003; Richard et al.
2016; Tashkandi 2010; You et al. 2012; Briggs et al. 1982; Ducart et al. 2000; Hattori
et al. 2003; Inal et al. 2008; Koul et al. 2011; Laxenaire et al. 1988; Laxenaire et al.
1992; Leon-Casasola et al. 1992; McHale und Konieczko 1992; Tai et al. 2003; Tsai
et al. 2001; Asserhgj et al. 2015; Mehta et al. 2017; Molina-Infante et al. 2014; Murphy
et al. 2011; Wiskin et al. 2015). Klinisch kann dabei nicht zwischen allergischen und
nicht-allergischen Reaktionen unterschieden werden. Letztlich fuhren beide Wege zu
einer Degranulation von Mastzellen und basophilen Granulozyten und somit zur

Freisetzung von Entzindungsmediatoren (Norred 2012).

1.5 Nahrungsmittelallergien

Weltweit ist seit einigen Jahren eine Zunahme der Pravalenz an
Nahrungsmittelallergien zu beobachten (Pawankar et al. 2013). Erklart wird dies zum
einen mit Genmodulationen durch Umweltfaktoren und mit der Hygienehypothese.
Diese beschreibt, dass Kinder, die in jungen Jahren regelmaldig Kontakt zu Farmtieren
hatten, seltener an Atopie und Allergien erkranken als Kinder, bei denen das
Immunsystem keine Moglichkeit hatte sich in dieser Form zu adaptieren (Riedler et al.
2000).

In Australien sind im internationalen Vergleich Allergien Gbermafig haufig. Derzeit sind

dort 11 % der einjahrigen, 3,8 % der vierjahrigen (Peters et al. 2017) sowie rund 4 %

8



der 10-14 jahrigen Kinder (Sasaki et al. 2018) mit einer Allergie auf Nahrungsmittel
diagnostiziert.

In Deutschland liegt die Rate an berichteten Nahrungsmittelallergien bei 16% in jungen
Erwachsenen und 3 % der Eltern gaben an ihr Kind leide an einer
Nahrungsmittelallergie (Schafer 2008). In einer grof3en deutschen Studie lag die Rate
an durch eine orale Provokationstestung (Oral Food Challenge (OFC)) bestétigten
Nahrungsmittelallergie in der Altersgruppe der O bis 17 Jahrigen dagegen bei 4,2 %
mit hoheren Raten in jingeren Kindern (Roehr et al. 2004).

1.5.1 Eiallergie

Die Rate an Ei-Sensibilisierungen in Kindern unter einem Jahr betragt in Australien
16,5 % (Osborne et al. 2011), fir Vierjahrige 1,2 % (Peters et al. 2017) und nur noch
0,5 % in Kindern zwischen 10-14 Jahren (Sasaki et al. 2018). Durch orale Provokation
wurde ca. die Halfte der Sensibilisierungen fur rohes Ei in einjahrigen australischen
Kindern bestatigt (Osborne et al. 2011).

5 % der deutschen Kinder zwischen dem dritten und 17. Lebensjahr haben eine
nachgewiesene Sensibilisierung gegen Ei (Schmitz et al. 2013). Bei nur 0,2 % konnte
diese durch eine OFC bestatigt werden (Worm M. et al. 2015).

Als Allergene wurden Ovomucoid (Gal d 1), Ovoalbumin (Gal d 2), Ovotransferrin (Gal
d 3) und Lysozym (Gal d 4) bestatigt (Worm M. et al. 2015).

1.5.2 Sojaallergie

Das Vorkommen einer Sojaallergie ist deutlich seltener. Zwar zeigen 2-3 % der
jungeren australischen (Allergy&Anaphylaxis Australia 2017) und 6,3 % der deutschen
Kinder (Schmitz et al. 2013) positive Testreaktionen, Symptome bei Exposition haben
von diesen jedoch nur maximal 10 % (Allergy&Anaphylaxis Australia 2017; Worm M.
et al. 2015). Viele Kinder tolerieren mit zunehmendem Lebensalter die Aufnahme von
Soja, sodass mit sieben Jahren fast die Halfte der Kinder ihre Sojaallergie
ausgewachsen haben (Savage et al. 2010).

Als auslésende Allergene kommen Gly m 1,3 4,5 und 6 in Betracht (Worm M. et al.
2015). Gly m 4-6 haben strukturelle Ahnlichkeit mit Erdnussallergenen und kénnten

die Kreuzreaktivitat zwischen Soja und Erdnuss erklaren (Cabanillas et al. 2018)



und somit auch warum ein Grof3teil der Kinder zugleich an einer Erdnussallergie leidet
(Savage et al. 2010).

1.5.3 Erdnussallergie

Erdnisse gehoéren zu den haufigsten Ausldsern todlicher anaphylaktischer Reaktionen
(Mullins et al. 2016). In einer Studie mit australischen Kindern von 2011 zeigte sich,
dass 3 % der Kinder junger als ein Jahr eine durch orale Provokationstestung
bestétigte Erdnussallergie haben. 8,9 % waren vorher durch einen positiven SPT
aufgefallen (Osborne et al. 2011). In alteren Altersgruppen lag die Pravalenz bei 1,9-
2,7 % (Peters et al. 2017; Sasaki et al. 2018).

In Deutschland betragt die Préavalenz einer durch Nahrungsmittelprovokation
bestétigten Erdnussallergie im Kindesalter 0,2 % (Worm M. et al. 2015). Positive
Testergebnisse zeigen jedoch 10,6 % der deutschen Kinder (Schmitz et al. 2013).

Im Unterschied zu vielen anderen Nahrungsmittelallergien toleriert lediglich ungefahr
ein Funftel der Kinder mit Erdnussallergie Erdniisse mit zunehmendem Alter (Skolnick
et al. 2001).

Fir die Erdnuss sind 17 verschiedene Allergene bekannt (Ara h 1-17) (WHO/IUIS
Allergen Nomenclature Sub-Committee). Dem Protein Ara h 2 wird dabei die hochste
Sensitivitat zugesprochen, sodass dieses in Australien auch zur Allergietestung
genutzt wird (Lin et al. 2012).

1.5.4 Hulsenfruchtallergien

Neben Erdnissen und Soja, gehdren auch Erbsen, Bohnen und Linsen zu den
Hulsenfrichten. Die Pravalenzen der verschiedenen Hulsenfruchtallergien scheint
stark von ihrer Verbreitung in der jeweiligen Ernahrung abhangig zu sein (Abrams und
Gerstner 2015). So scheint eine erhdohte und schon in der Kindheit begonnene
Exposition zu Hulsenfrichten die Wahrscheinlichkeit einer Hulsenfruchtallergie zu
erhéhen. In Spanien und anderen Landern, in denen Hulsenfriichte ein elementarer
Bestandteil der Erndhrung sind, stellen Hdulsenfriichte die flnfth&aufigste
Allergieursache dar. Ein weiteres Beispiel ist die Allergie auf Lupinen. Die

Allergiepravalenz fur Lupinallergie liegt bei 4,1 % in mediterranen L&ndern und bei nur
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1,6 % in anderen europaischen Landern (Abrams und Gerstner 2015). Orale
Provokationstestungen von einer historischen Studie haben gezeigt, dass klinisch
relevante Kreuzreaktivitdt zwischen Hulsenfrichten sehr selten ist (Bernhisel-
Broadbent und Sampson 1989).

1.6 Allergiediagnostik

In der Diagnostik allergischer Erkrankungen stehen serologische Tests (IgE
Bestimmung) und die Hauttestung zur Verfligung. Im Folgenden sollen die einzelnen

Verfahren ndher erlautert werden.

1.6.1 Serologische Testverfahren

Zum einen kann ganz allgemein das Gesamt-IgE im Serum bestimmt werden. Ist
dieses niedrig, ist eine allergische Erkrankung eher unwahrscheinlich; ist es hoch
sollten weitere Tests erfolgen, da ein erhdhter IgE Spiegel auch bei entsprechender
genetischer Disposition, bei nicht-atopischen Grunderkrankungen wie Helminthosen
(Ott et al. 2014) sowie bei Infektionen mit beispielsweise Humanem Immundefizienz
Virus , Epstein-Barr-Virus, Mycobacterium tuberculosis; bei Immunschwéche z.B. auf
Grund eines Wiskott-Aldrich-Syndroms, oder bei hAmatologischen Erkrankungen wie
Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen auftreten kann (Lucas et al. 2016).
Um diese Differentialdiagnosen auszuschlieRen sollte auf allergenspezifische IgE-

Antikorper (slgE) getestet werden.

1.6.2 Kutane Testverfahren

Kutane Testverfahren wie Skin Prick Tests (SPT) sind auf Grund ihrer Schnelligkeit
und guten Verfugbarkeit sehr weit verbreitet. Sie beruhen auf dem Nachweis von an
Mastzellen gebundenen IgEs in der Haut. Dabei werden die zu testenden
Allergenmolekiile in die obere Dermis eingebracht. Ist der Patient sensibilisiert, fuhrt
dies nun zu einer Quervernetzung der IgE Molekile auf Mastzellen und
anschlieBender Mediatorenfreisetzung (ASCIA 2006). Diese bewirken u. a. eine
Vasodilatation und somit eine lokalisierte allergische Soforttypreaktion, welche als
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Urtikaria Kklinisch sichtbar wird (Ott et al. 2014). Die Beurteilung erfolgt durch Ablesen

des Quaddeldurchmessers.

1.7 Aktueller Stand der Wissenschaft zu der Problematik Propofol und
Allergien

Es sind funf Fallberichte bekannt, die Reaktionen nach Propofolgabe in Patienten mit
Nahrungsmittelallergien beschreiben; davon drei Falle in Kindern.

Bisher gibt es funf kleinere Studien als diese (Peters et al. 2017; Wiskin et al. 2015;
Asserhgij et al. 2015; Mehta et al. 2017; Molina-Infante et al. 2014; Murphy et al. 2011),
die retrospektiv die Rate von Reaktionen auf Propofol in Patienten mit
Nahrungsmittelallergien analysiert haben, davon drei Arbeiten zu Kindern mit Ei oder
Sojaallergie. Keine diese Studien wurde in Australien, wo die Rate der

Nahrungsmittelallergien vergleichsweise hoch ist, durchgefthrt.

1.8 Ziel dieser Studie

Da trotz sehr schwacher Datenlage noch immer die Verwendung von Propofol bei
Kindern mit Ei, Soja oder Erdnussallergie als Kontraindikation in den
Fachinformationen gelistet ist, sollte in dieser Studie die Fallzahl im Vergleich zu
bisherigen Studien erhdéht werden und neben Ei- und Sojaallergie auch Daten zu

Allergien auf Erdnuss und andere Hulsenfrichte erhoben  werden.

Ziel war es herauszufinden, ob

1. Reaktionen bei der Verwendung von Propofol in Kindern mit genannten Allergien
auftreten, sowie

2. die Rate an Reaktionen mit einer Vergleichspopulation von Kindern ohne allergische

Erkrankungen zu vergleichen.

Die Aufarbeitung dieses Themas ist gerade in der Kinderanasthesie vor dem
Hintergrund einer erhdhten Rate von perioperativen respiratorischen Komplikationen
(PRAES) (Drake-Brockman et al. 2017; Peters et al. 2017; Sommerfield und Ungern-
Sternberg 2019; Ungern-Sternberg et al. 2010) und postoperativer Ubelkeit (Kovac

2007) wichtig, da Propofol nachweislich einen antiemetischen Effekt hat (Gurkan et al.
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1999; Hannallah et al. 1994) und auch bei der Vermeidung von PRAEs

Inhalationsnarkotika tiberlegen ist (Ungern-Sternberg et al. 2010).
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2 Methodik

2.1 Studienzentrum und Genehmigung der Ethikkommission

Diese retrospektive Beobachtungsstudie wurde im Princess Margaret Hospital for
Children (PMH) in Perth, Australien durchgefuihrt. Dieses wurde nach Abschluss der
Datenerhebung 2018 in Perth Children‘s Hospital (PCH) umbenannt. Es ist das einzige
Kinderkrankenhaus der Tertiarversorgung in Westaustralien.

Genehmigung fur die Studie erfolgte durch die lokale Ethikkommission, GEKO 12586.

Eine Einverstandniserklarung durch Patienten bzw. Eltern war nicht erforderlich.

2.2 Literaturrecherche

Zur Literaturrecherche wurde die Datenbank PubMed verwendet. Es wurden alle

[

Artikel gesichtet, die bei der Suche nach ,,allergy AND ,propofol* “ in Kombination mit
,egg‘ und/oder ,soy‘ und/oder ,peanut’ gelistet wurden sowie Referenzquellen finf

ahnlicher Studien.

2.3 Auswahl der Patienten

Eine 2005 begonnene klinische Datenbank mit Informationen tber mehr als 5000
Patienten der immunologischen Abteilung ermdglicht es hinsichtlich verschiedener
Allergien zu filtern und Patienten so in entsprechende Gruppen einzuteilen. Bei der
Suche nach Patienten mit vermuteter oder bestatigter Ei-, Soja-, Erdnuss oder einer
anderen Hulsenfruchtallergie wurden 2608 Patienten identifiziert.

Mit Hilfe der Operationslisten (Theatre Management System (TMS)) wurden dann jene
Patienten ausgewahlt, bei denen im PMH eine Operation unter Allgemeinanasthesie
durchgefuhrt wurde und die zum Zeitpunkt dieser unter 18 Jahre alt waren. Dies

reduzierte die Patientenzahl auf 383.

2.4 Erhobene Informationen

Samtliche Patientenakten dieser 383 Patienten wurden zur Durchsicht angefordert.

Dabei wurden sowohl Informationen hinsichtlich der immunologischen Vorgeschichte,
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als auch uUber die Operationen unter Verwendung von Propofol gesammelt.
Das Datum der Erstvorstellung in der immunologischen Abteilung im PMH und das
Datum der Diagnose mit einer der fur diese Studie relevanten Allergien wurden aus
den Akten und dem elektronischen Patientenmanagement entnommen. Des Weiteren
wurden die Symptome bei Exposition mit dem Allergen dokumentiert und in folgende
Kategorien eingeordnet: respiratorische Symptome, kardiovaskulare Symptome,
Pruritus, Schwellung inkl. Angio6dem, kutane Reaktionen wie Urtikaria oder Erythem,
gastrointestinale Symptome und Anaphylaxie. Auf3erdem wurden die Ergebnisse der
in diesem Krankenhaus durchgefiihrten Skin Prick Tests und gemessenen IgE Level
vermerkt. Bei einem Skin Prick Test Ergebnis Uber 3 mm bzw. einem IgE Level
oberhalb 0,35 kUI/l wurde eine Sensibilisierung angenommen. Zusatzlich wurde
vermerkt, ob das Kind seine Allergie ausgewachsen hat. Andere atopische
Erkrankungen (atopische Dermatitis, Asthma, Rhinokonjunktivitis) wurden ebenfalls
dokumentiert.

Fur die Operationen wurden der Anasthesiebericht, Aufwachraum-Bericht und der
Medikationsplan gesichtet. Dabei wurden Datum der Operation, das Einleitungs-, und
Aufrechterhaltungsverfahren der Anasthesie (intravends bzw. inhalativ), jede
Propofoldosis mit Uhrzeit sowie gegebenenfalls die Verabreichung von Steroiden und
Antihistaminen intraoperativ und in einem Zeitraum von drei Stunden perioperativ
notiert. Aul3erdem wurde die Dauer der Anasthesie und die Dauer des Aufenthalts im
Aufwachraum (Post Anaesthesia Care Unit (PACU)) vermerkt. Des Weiteren wurde
dokumentiert, ob eine allergische Reaktion festgestellt wurde.

Allergische Reaktionen wurden in Betracht gezogen, wenn eines der oben genannten
Symptome auftrat und auf einem der Dokumente vermerkt war oder bei dem
gleichzeitigen Vorliegen von Symptomen und der Verabreichung von Antihistaminen,
Adrenalin (Epinephrine) mit oder ohne Steroiden innerhalb von drei Stunden
postoperativ. Entsprechend der internationalen Leitlinie (International Consensus on
Drug Allergy (ICON)) zu DHRs wurden zusétzliche Informationen wie alle weiteren
verabreichten Medikamente dokumentiert. Bei einer moglichen allergischen Reaktion
wurde eine Bewertung durch zwei Anasthesisten und eine Immunologin durchgefihrt.
Nach der Durchsicht und Dokumentation aller benétigten Informationen wurden diese
manuell in eine speziell fir diese Studie angelegte Onlinedatenbank eingegeben. Mit
Hilfe eines Exports dieser Datenbank in Microsoft Excel Dokumente konnten

anschliefend die Informationen innerhalb eines Patienten bzw. zwischen Patienten
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verknUpft und ausgewertet werden.

2.5 Kontrollgruppe

Um zwischen der Reaktionsrate in Patienten mit Allergie und einer Patientengruppe
ohne allergische Erkrankungen vergleichen zu kénnen, wurden 892 Patienten ohne
bekannte Allergie als Kontrollgruppe aufgenommen.

Dabei wurden Patienten, die bereits in andere am PMH durchgefuhrte Studien
eingeschlossen waren, verwendet ((Ramgolam et al. 2017; Drake-Brockman et al.
2017; Ramgolam et al. 2018a); The Obstructive Sleep Apnoea Study: making
Tonsillectomies Safer (OSATS), EP/2015140; Obesity: The mechanics of lung function
impairment and risks related to Perioperative Respiratory Adverse Events (OPRAE),
EP2013110; New evidence based ventilation guidelines for children, EP 2014064;
(Salman et al. 2018); (Ungern-Sternberg et al. 2019)).

Alle Patienten mit Vermerk Uber eine Allergie wurden ausgeschlossen, ebenso
Prozeduren in denen kein Propofol verwendet wurde. Da unter Einschluss aller
Patienten dieser Studien der Altersmedian deutlich von dem unserer
Studienpopulation mit Allergien abwich, wurde eine Alterskorrektur in der
Kontrollgruppe vorgenommen. Es wurden Kinder alter als 10 Jahre (Ramgolam et al.
2017) (233 Kinder) bzw. 5 Jahre (Ungern-Sternberg et al. 2019) (169 Kinder) aus den
beiden genannten Studien ausgeschlossen. Somit ergab sich eine Kontrollgruppe mit
892 Patienten mit je einer Operation unter Verwendung von Propofol.
Fur alle Patienten der Kontrollgruppe wurden genau dieselben Informationen
hinsichtlich der Anasthesie und des perioperativen Zeitraums vermerkt wie in der

Studiengruppe.

2.6 Statistische Auswertung

Zur Auswertung der Daten wurde das Statistikprogramm The R Project for Statistical

Computing, Version 3.3.0, verwendet.
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2.7 Allergiediagnostik in der Studienkohorte

Fur die Bestimmung spezifischer IgE Level wurde den Patienten von geschultem
Personal im PMH Blut abgenommen, welches in der klinischen Immunpathologie
(Pathwest) mittels ImmunoCAP (Thermofisher) analysiert wurde. Hierbei wurden 0,04
ml Patientenserum sowie das Allergen (fur Ei: f245; Eiweil3: f1;Eigelb: f75; Soja: f14;
Erdnuss: f13) zusammengegeben. Im Patientenserum enthaltenes IgE reagierte nun
mit dem Allergen, unspezifisches IgE wurde entfernt und Enzym-markierte Antikdrper
gegen sIgE dazugegeben (Thermo Fisher Scientific Inc. 2012). Dies erméglichte mit
Hilfe von Fluoreszenz die quantitative Messung des sIgEs (1 1U/mI=2,44 ng/ml) (Ott et
al. 2014).

sIgE in kU/I Bewertung

<0.35 Negativ

0.36- 0.7 Niedrig positiv

0.71- 3.5 Moderat positiv

3.51-17.5 Hoch positiv

>17.5 (17.5-50; 50.1-100; >100) Sehr hoch positiv (mit 3 Subklassen)

Tab. 1 Bewertung der IgE Werte

Eine Korrelation zwischen gemessenem Serumspiegel und dem Ausmald einer
klinischen Reaktion ist allerdings nicht méglich (Ott et al. 2014), jedoch kann die

Reaktionswahrscheinlichkeit bestimmt werden (Sampson 2001).

cut-off o N
Allergen Sensitivitat | Spezifitat PPV NPV
Wert(kU/L)
Ei 6 64 90 96 39
Soja 65 24 99 86 78
Erdnuss 15 57 100 100 36

Tab. 2 Vorhersage einer 95 %igen Reaktionswahrscheinlichkeit (modifiziert nach
(Sampson 2001)) (PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value)
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Skin Prick Tests wurden entsprechend den ASCIA Guidelines (ASCIA 2006) von
geschultem medizinischen Personal in der immunologischen Ambulanz durchgefihrt.
Als Testlosungen wurden fir die Negativ- und Positivkontrollen 0,9 %-ige
Kochsalzlésung bzw. Histamin (10 mg/mL) und folgende Lésungen fur die Allergene
verwendet: Ei (Eiweil3 und Eigelb), Erdnuss, Soja und Hulsenfriichte (ALK Hgrsholm
Denmark) und auf die Haut der Patienten getropft. Zum Einbringen der Lésungen
wurde die Haut mit 1 mm Lanzetten (Stallergenes, Paris, France) angestochen. Das
Ergebnis wurde 15 Minuten spater abgelesen und der Quaddeldurchmesser in
Millimetern abgelesen und dokumentiert. Ab einem Durchmesser von 3 mm wurde das
Ergebnis als positiv gewertet, das heil3t, dass davon auszugehen ist, dass spezifische
IgE-Antikorper fur das getestete Antigen vorhanden sind, nicht jedoch, dass eine
klinische Reaktivitat besteht (ASCIA 2006).

Allergen Sensitivitat bei SPT Ergebnis >3 mm
Eiweild 92,4 %

Soja 55 %

Erdnuss 94,7 %

Tab. 3 Sensitivitat bei einem Cut-off Wert von 3 mm (Muraro und Roberts 2014)
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3 Ergebnisse

3.1 Anzahl an Patienten in der Studienpopulation

Von den urspringlich 2608 Ei-, Erdnuss-, Soja- oder anderen Hulsenfrucht-
allergischen Patienten aus der immunologischen Datenbank (1091 Ei, 1354 Erdnuss,
40 Soja, 123 andere Hilsenfriichte), blieben nach dem Abgleich mit dem TMS System
noch 383 Patienten, bei denen eine Operation mit Allgemeinanasthesie am PMH
vorgenommen wurde.

Die Durchsicht dieser Akten ergab, dass 79 Patienten nie Propofol erhalten hatten,
sondern ein anderes Narkotikum verwendet wurde. Somit verblieben 304 Patienten fur

die weitere Analyse.

3.2 Demografische Angaben zur Studienpopulation

Die Studienkohorte bestand aus 211 mannlichen Patienten (69,4 %) und 93 weiblichen
Patienten (30,6 %). In diesen 304 Patienten wurden 648 Anasthesien mit Propofol
vorgenommen. Die meisten Prozeduren wurden im Fachbereich der allgemeinen
Kinderchirurgie und Gastroenterologie vorgenommen. Insgesamt wurden Operationen
20 verschiedener Fachgebiete betrachtet (s. Anhang, Tab.11).

Dabei erhielt der Grol3teil (186 Kinder, 61,2 %) nur einmal, 95 Kinder (31,3 %) zwei bis
funfmal und 23 Kinder (7,6 %) sechsmal oder h&ufiger Propofol. Zumeist wurde
Propofol zur Einleitung verwendet, seltener als alleiniges Narkotikum zur
Aufrechterhaltung der Anasthesie.

In 168 Anasthesien wurden zusatzlich ein Antihistaminikum und bzw. oder ein Steroid

verabreicht.
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Studienkohorte Kontrollgruppe
n=304 n=892
Median | IQA Intervall Median | IQA Intervall
(X25; | (min- max) (Xz2s; (min- max)
X75) X75)
Alter (Jahre) 50 2,7; 0,0- 18,0 6,0 3,9; 0,0-17,0
8,8 9,6
Gewicht (kg) 18,6 13,6; | 3,1-88,7 22,5 16,5; 2,3-121,0
28,3 36,3
Gesamt- 80 40; 4 -1442 50 30; 4- 2250
propofoldosis 140 140
(mg)
Propofoldosis | 4,0 2,4, 0,4- 40,0 2,4 1,3; 0,2- 29,9
pro kg 54 4,3
Korpergewicht
(mg/kg)
Anésthesie- 39 24, 8-322 47 33; 6- 1424
dauer (min) 64 68
Aufwachraum- | 35 28,; 11-166 40 31; 11- 1408
aufenthalts- 45 52
dauer (min)

Tab. 4 Demografische Kennzeichen der Studien- und Kontrollgruppe (modifiziert
nach (Sommerfield et al. 2019a))
IQA (Interquartilenabstand)

3.3 Allergien in der Studienpopulation

Fir 268 Patienten waren auf dem An&sthesiebericht oder Medikationsplan insgesamt
1109 Allergien vermerkt. Neben den fir diese Studie relevanten Allergien waren 32
andere Allergene vermerkt, darunter besonders haufig Allergien auf andere Nusse
oder auf Medikamente.

467 fur diese Studie relevante Allergien sind durch einen positiven Test von
immunologischer Seite bestatigt worden. In diesem Kontext sind Patienten klinisch

allergisch, wenn sie ein SPT Testergebnis von >3 mm oder >0,35 kU/I IgE haben und
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Symptome bei Kontakt mit dem entsprechenden Allergen entwickelt haben.

insgesamt IgE SPT klinische
n= 467 Symptome
Ei oder Soja | 467 277 401 352
oder Erdnuss
oder andere
Hulsenfrichte,
n
Ei, n (%) 201 (66,1) 108 (35,5) 178 (58,6) 169 (55,6)
Eiweil3 192 (63,2) 108 (35,5) 175 (57,6) 161 (53,0)
Eigelb 160 (52,6) 23 (7,6) 139 (45,7) 135 (44,4)
Nicht 9 (3,0) 1(0,3) 3(1,0) 7 (2,3)
spezifiziert
Soja, n (%) 28 (9,2) 17 (5,6) 14 (4,6) 13 (4,3)
Erdnuss, n (%) | 226 (74,3) 145 (47,7) 202 (66,4) 160 (52,6)
andere 12 (3,9) 7(2,3) 7 (2,3) 10 (3,3)
Hulsenfrichte,
n (%)

Tab. 5 Allergiehaufigkeit und positive Testergebnisse (modifiziert nach (Sommerfield
et al. 2019a))

Erhdht man den Grenzwert fur IgE Level verschiedener Allergene, steigt der positiv
pradiktive Wert, welcher die Vorhersagbarkeit einer Reaktion in der oralen Provokation
voraussagt (Sampson 2001) (vgl. Tab 2, Abschnitt 2.7). Dies traf auf 21 Patienten mit
26 Propofolexpositionen zu (12 Patienten mit Eiallergie, 2 Patienten mit Sojaallergie

und 16 Patienten mit Erdnussallergie).

In 5,9 % (28/467 Allergien) lag nur eine Sensibilisierung vor, d. h. sie hatten ein SPT
Testergebnis von >3 mm oder >0,35 kU/I IgE, hatten aber niemals Kontakt mit dem
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Allergen. In diesen Fallen ist auch von einer potenziellen Allergie auszugehen.
Tatsachlichen wurden mehr Allergien auf einem der Anasthesie-zugehérigen

Dokumente vermerkt als immunologisch bestatigt wurden.

Allergie (bestatigt) Allergievermerk  auf

Anasthesiebericht

insgesamt, n 467 498
Ei 201 228
Soja 28 27
Erdnuss 226 243
andere Hulsenfrichte 12 0

Tab. 6 Allergiedokumentation

Die meisten Kinder hatten mehr als eine Allergie. 111 Kinder hatten eine einzelne
Allergie, 82 zwei und 94 Kinder drei Allergien. 17 Kinder hatten mehr als 3 Allergien
(max. 11 Allergien).

Ei Erdnuss Soja andere
Hulsenfrichte
Ei - 126 (41,4 %) | 20 (6,5 %) | 8,2 (2,6 %)
Erdnuss 126 (41,4 %) - 24 (7,9 %) | 9 (3,0 %)
Soja 20 (6,5 %) 24 (7,9 %) - 7 (2,3 %)
andere 8,2 (2,6 %) 9 (3,0 %) 7 (2,3 %) -
Hulsenfriichte

Tab. 7 Haufigkeit multipler Allergien (modifiziert nach (Sommerfield et al. 2019a))

Zum Zeitpunkt der Propofolgabe war bei 113 (57,9 %) der Prozeduren bei Ei-
allergischen Kinder die Allergie bereits diagnostiziert, bzw. in 9 von 38 (23,7 %) der
Andasthesien bei Soja-allergischen Kindern, bei 104 von 215 (48,4 %) der Erdnuss-
allergischen Patienten und sieben von zehn (70,0 %) der Kinder mit Allergien auf

andere Hilsenfriichte.

191 (29,6 %) Prozeduren wurden innerhalb eines Jahres nach einem positiven
Testergebnis in entweder einem SPT oder IgE Test durchgefuhrt, davon 102 von 402
(25,4 %) Anéasthesien in Ei-allergischen Kindern, 16 von 92 Prozeduren (17,4 %) in
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Soja-allergischen Kindern, 139 von 500 (27, 8 %) in Erdnuss-allergischen Kindern und

5 der 28 (17,9 %) Prozeduren in Kindern mit Allergie auf andere Hulsenfriichte.

Wie bereits in Abschnitt 1.5 erwdhnt, besteht grundsatzlich die Mdglichkeit die
klinische Reaktivitdt auf ein bestimmtes Allergen zu verlieren. 42 Patienten mit
Eiallergie hatten 68 Propofolexpositionen, zeitlich nachdem ein Auswachsen
dokumentiert wurde. Dasselbe trifft auf 15 Erdnuss-allergische Kinder bei 22
Prozeduren und eine Anasthesie in einem Kind mit Sojaallergie zu.

Die Pravalenz atopischer Erkrankungen lag in unserer Studienpopulation bei 79,9 %
(383 atopische Erkrankungen bei 243 der 304 Kindern). 211 Kinder waren mit Asthma,

144 mit Rhinokonjunktivitis und 147 mit atopischer Dermatitis diagnostiziert.
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Abb. 1 Flussdiagramm zur Studien- und Kontrollgruppe

(modifiziert nach (Sommerfield et al. 2019a))
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3.4 Kontrollgruppe

Eine Kontrollgruppe wurde erstellt, um eine Vergleichspopulation von Kindern ohne
Allergie zu erhalten und die Rate an Reaktionen nach Propofolgabe gegenuberstellen
zu kdnnen.

In diese Kontrollgruppe wurden 892 Kinder mit jeweils einer Anasthesie mit Propofol
aufgenommen (vgl. Abb. 1, Seite 29). Im Vergleich zu der tberwiegend ménnlichen
Studiengruppe, wurden in die Kontrollkohorte fast ebenso viele weibliche wie
mannliche (56,6 %) Patienten eingeschlossen.

Der Altersmedian zum Zeitpunkt der Operation war vergleichbar zu dem der
Studienkohorte (vgl. Abschnitt 3.2, Tab. 4).

Steroide wurden intraoperativ haufiger (62,4 % der Anasthesien) in der Kontrollgruppe

gegeben.

In der Kontrollgruppe wurden in 124 von 892 Fallen (13,9 %) eines der Symptome fir
eine mogliche Reaktion beschrieben. Am haufigsten wurden respiratorische
Symptome berichtet (105). Des Weiteren wurden kardiovaskulare (9x), kutane (6x) und
neurologische (3x) Symptome sowie Fieber (1x) dokumentiert. Eine Therapie war in
36 Fallen notwendig, davon einmal mit Steroiden. Die Gabe eines Antihistaminikums
war in einem Patienten postoperativ im Aufwachraum bei Juckreiz erforderlich,
nachdem er bereits intraoperativ ein Giemen und eine Schwellung des Augenlids

entwickelt hatte. Keine der Reaktionen liel3 eine allergische Genese vermuten.

3.5 Fallanalysen

In 13 der 648 Operationen traten Reaktionen auf, in denen eines unserer Kriterien fir
eine mogliche allergische Reaktion erfillt wurde und die deshalb genauer betrachtet
wurden. In keinem Patienten traten akut lebensbedrohliche kardiovaskulare
Reaktionen oder schwerwiegende kutane Reaktionen (severe cutaneuos reactions
(SCAR)) bzw. anderweitige Manifestationen einer Typ IV Reaktion auf.

Im Folgenden sollen die Fallberichte dieser Patienten beschrieben und bewertet

werden.
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3.5.1 Madgliche allergische Reaktionen
In zwei Patienten ist eine allergische Reaktion nicht auszuschliel3en. Im Folgenden

sollen ihre Krankengeschichten naher erlautert werden.

Patient 1

Der 2010 geborene Patient hat eine komplexe Vorgeschichte. Als in der 29.
Schwangerschaftswoche geborenes Friihgeborenes mit Gastroschisis, sekundérem
Kurzdarmsyndrom und ausgepragten Nahrungsmittelaversionen ist er auf eine
parenterale Erndhrung angewiesen. Im Juni 2014 wurde eine totale parenterale
Ernahrung (TPN) begonnen, die unter anderem Ei im Intralipidanteil enthalt. Er
reagierte mit Gesichtsschwellungen auf die TPN und die Intralipidkomponente wurde
ausgelassen. Es traten anschlieRend keine Schwellungen nach TPN Gabe mehr auf.
Vier Monate spater entwickelte er Urtikaria und Gesichtsschwellung, nachdem er ein
Ei berthrte.

Im Februar 2015 entwickelte der Patient zwei Stunden nach Gabe von 20 mg Propofol
(Korpergewicht 14,5 kg) erneut periorale und periorbitale Schwellungen ohne
Beeintrachtigung der Atemwege. Intraoperativ hatte er auf3erdem Flucloxacillin,
Gentamicin, Atracurium, Fentanyl und Dexamethason erhalten. Zur Behandlung der
Schwellung wurden 60 mg Hydrocortison und 3 mg Promethazine eingesetzt und
innerhalb eines Tages ging die Schwellung komplett zurlick. Interessanterweise hatte
der Patient neun vorherige Operationen mit Propofolgabe ohne eine Reaktion
Uberstanden. Seit der Reaktion auf die TPN im Juni 2014, war dies jedoch die erste
Propofolgabe. In nachfolgenden Anésthesien wurde auf eine Propofolgabe verzichtet.
Einen Monat nach dieser Reaktion stellte sich der Patient zum ersten Mal in der
immunologischen Klinik des PMH vor. Ein Skin Prick Test fur Ei und Intralipid wurde

durchgeflhrt. Im IgE Test zeigte sich ein moderates Ergebnis fir Eiweil3 (0,93 kU/I).

Datum Eiweil3 Eigelb Intralipid Propofol

10.03.2015 5 mmx4 mm 3 mmx3 mm Negativ -

Tab. 8 SPT Ergebnisse Patient 1
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Da Intralipid kein Standardallergen fir einen SPT darstellt, schlie3t das negative

Testergebnis eine Reaktion nicht aus.

Zwei Nachte vor der die Reaktion ausldsenden Propofolgabe hatte der Patient erneut
eine TPN mit Intralipid erhalten und auch hierauf erneut mit periorbitalen Schwellungen
reagiert, sodass die Infusion gestoppt werden musste. Da der Patient kurz darauf
Propofol erhielt und &hnliche Symptome entwickelte, ist eine allergische Genese nicht
auszuschliel3en.

Durch die intraoperative Gabe von Steroiden zur Prophylaxe von postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen, wurden die Symptome eventuell verzégert und traten deshalb
erst zwei Stunden spéter auf. Nach der fur DHRs modifizierten Einteilung ist dies am
ehesten einer milden Typ | Sofortreaktion zuzuordnen.

Patient 2

Der zweite Patient mit einer mdglichen allergischen Reaktion war zum Zeitpunkt der
Operation (Februar 2008) acht Jahre alt und bereits in immunologischer Betreuung.
Neben einer Ei- und Erdnussallergie, waren auRerdem eine Fisch- und Gréaserallergie
bekannt.

Intraoperativ. wurden 200 mg Propofol (41,8 kg Korpergewicht), Dexamethason,
Fentanyl, Atracurium und Paracoxib verabreicht. Im Aufwachraum sank die
Sauerstoffsattigung auf 90 % und der Patient entwickelte ein pfeifendes
Atemgerausch. Es wurden 2,5 mg Salbutamol inhalativ verabreicht. Eine zweite
Salbutamol Dosis war notwendig, da vorerst keine Besserung auftrat.

Der Patient leidet nicht nur an diversen Nahrungsmittelallergien, sondern auf3erdem
auch an Asthma, atopischer Dermatitis und Rhinokonjunktivitis. Bei vorherigen

Expositionen mit Ei oder Erdnuss, hatte er mit einem Angio6édem reagiert.

Datum SPT Eiweil3 Eigelb Erdnuss
06.08.2008 11 mm x10 mm - 11 mm X7 mm
Tab. 9 SPT Ergebnisse Patient 2

Dieser Patient ist mit seinen multiplen Allergien und atopischen Erkrankungen ein
hochgradiger Risikopatient fur Komplikationen und allergische Reaktionen. Als
Ursache der aufgetretenen Beschwerden kommen sowohl eine Reizung der

Atemwege durch die Intubation als auch eine allergische Genese in Frage, welche
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dann auf Grund der respiratorischen Beeintrachtigung als schwerwiegende Typ |

Sofortreaktion gewertet werden muisste.

3.5.2 Fallberichte der Patienten mit Reaktionen eher nicht- allergischer Genese
(vgl. auch Anhang, Tab. 12)

Patient 3

Ein zum Zeitpunkt der Operation funf Jahre altes Madchen mit bekannter Eiallergie
und vier vorherigen, ereignisfreien Anasthesien mit Propofol reagierte nach einer
Propofoldosis von 30 mg bei 23 kg Korpergewicht im Aufwachraum mit Tachykardie
(154 bpm). Schmerzen wurden verneint, sie wirkte ,aufgewuhlt’. Au3erdem war bei ihr
zu diesem Zeitpunkt eine Sepsis bekannt. Beides, Aufregung und die Sepsis sind eher

als Ursache der Tachykardie anzusehen als eine allergische Reaktion.

Patient 4

In einem anderen erdnuss- und ei-allergischen Patienten trat direkt nach der
Extubation Stridor auf. Laut Anasthesiebericht war dies aber bereits nach jeder
vorherigen Extubation aufgetreten und wahrscheinlich eine Folge der mechanischen
Reizung auf Grund des Tubus und keine allergische Reaktion. Gestitzt wird diese
Einschéatzung von der Tatsache, dass drei vorherige und eine spatere Anasthesie mit
Propofol ereignislos verlaufen waren. Bei dieser Operation hatte der Patient insgesamt
20 mg Propofol zur Aufrechterhaltung der Anasthesie bei einem Kérpergewicht von 9

kg erhalten.

Patient 5

Ein weiterer Patient entwickelte nach der Extubation Schwierigkeiten mit der Atmung,
jedoch ohne einen begleitenden Abfall in der Sauerstoffsattigung. Wichtig ist in diesem
Fall aul3erdem, dass der Patient ein bekanntes Asthma hatte und aktuell unter einem
respiratorischen Infekt litt. Eine Propofoldosis von 90 mg bei 13,6 kg Kérpergewicht
wurde intraoperativ verabreicht. Auch bei dieser Reaktion scheint es unwahrscheinlich,
dass es sich um eine allergische Reaktion handelt, da erneute Propofolgaben
ereignisfrei verliefen und somit der Atemwegsinfekt am ehesten urséchlich gewesen

ZUu sein scheint.
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Patient 6

Dieser Patient mit Eiallergie entwickelte zwei komplett unterschiedliche Symptome in
zwei verschiedenen Anasthesien. Die erste Reaktion ereignete sich nach zwei
vorausgegangenen, ereignisfreien Operationen mit Propofolgaben. Nach der
Anasthesie mit 70 mg Propofol (Kérpergewicht 14,5 kg) entwickelte der Patient ein
generalisiertes Erythem, welches mit Promethazine behandelt wurde. Zuvor hatte der
Patient eine Thrombozyteninfusion erhalten. Eine Reaktion auf diese scheint
wahrscheinlicher, zumal er im folgenden Jahr vier weitere Prozeduren mit Propofol
problemlos vertragen konnte.

Lediglich nachfolgend einer spéateren Anasthesie trat ein trockener Husten auf, der
jedoch zu keinem Einfluss auf die Sauerstoffsattigung fuhrte und nicht
behandlungsbedirftig wurde. Auch hier ist eine allergische Reaktion
unwahrscheinlich, da sonst mit Reaktionen bei jeder weiteren Exposition zu rechnen

waren.

Patient 7

Nach drei CT/Bronchoskopien trat in diesem Erdnuss-allergischen Patienten jeweils
Husten auf. Da bei dieser Prozedur sterile Kochsalzlésung fur die Bronchoalveolare
Lavage (BAL) verwendet wird, ist anschlielendes reflektorisches Husten sehr
wahrscheinlich. Die Propofoldosen lagen bei 4 mg/kg, 5,3 mg/kg und 10 mg/kg
Kdrpergewicht. Der Patient hatte aul3erdem weitere 17 Anasthesien, davon 9 spatere
unter Verwendung von Propofol ohne eine Reaktion zu zeigen. Eine Propofolallergie

ist somit nicht wahrscheinlich.

Patient 8

In einem Patienten mit vermutlich bereits ausgewachsener Eiallergie trat ebenfalls
Husten auf. Wéahrend der Adenotonsillektomie waren 100 mg Propofol (20 kg
Korpergewicht), sowie anschlielend Dexamethason verabreicht worden, um eine
Schwellung des Operationsgebiets zu vermeiden. Loratidine wurde als Anti-
Histaminikum wahrscheinlich vorsorglich verabreicht. Der Husten ist vermutlich auf
zwei Endotrachealintubationsversuche zuriickzufiihren, die eine mechanische
Irritation nach sich zogen. Die Tatsache, dass der Patient zwei spatere Anasthesien

mit Propofol ereignisfrei tberstand, spricht auf3erdem gegen eine allergische Reaktion.
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Patient 9

Ein Patient mit Ei- und Erdnussallergie entwickelte ein lokales Erythem im Bereich des
Operationsgebiets, in dem mit Betadine® (Povidone-iodine) desinfiziert worden war.
Dies und die Tatsache, dass funf weitere Propofolgaben flr andere Prozeduren keine
Reaktion hervorriefen, lasst eher eine Reaktion auf das Antiseptikum vermuten als
eine allergische Reaktion auf die verabreichte Propofolmenge von 20 mg (10,7 kg

Korpergewicht).

Patient 10

In einem Kind mit Eiallergie und Schlafapnoe zeigten sich Sauerstoffentsattigungen
bis zu 85 % wahrend es im Aufwachraum schlief. Auch hier ist die genannte
Grunderkrankung als Ursache wahrscheinlicher als die intraoperative Gabe von 45 mg
Propofol (12,95 kg Korpergewicht). Dies wird des Weiteren gestitzt durch die

reaktionsfreie Propofolgabe in flinf folgenden Anésthesien.
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4 Diskussion

4.1 Fragestellung 1. Reaktionsrate

Die erste Fragestellung, die mit dieser Arbeit geklart werden sollte, lautete ob in der
Studienpopulation Ei-, Soja-, Erdnuss- oder anderer Hulsenfrucht-allergischer Kinder
allergische Reaktionen auf Propofol auftreten.

In 13 von 648 (2,0 %) Anasthesien traten Reaktionen auf in denen ein allergischer
Mechanismus nicht ausgeschlossen werden konnte. Fir 11 dieser Reaktionen
scheinen andere Erklarungen jedoch wahrscheinlicher als eine allergische Reaktion.
Lediglich bei zwei Patienten ist eine allergische Komponente eher denkbar, wobei nicht
endgultig davon ausgegangen werden kann, dass die Ei- bzw. Sojakomponente
tatsachlich ursachlich fur die Reaktion war. Auf Grund dieser geringen Reaktionsrate

lassen sich keine Risikofaktoren fir eine mégliche Reaktion ableiten.

Diese Ergebnisse sind konkordant zu den eingangs erwahnten kleineren Studien.
Auch hier traten Reaktionen auf, die jedoch zumeist nicht als allergische Reaktionen
auf Propofol bewertet wurden (s. Anhang, Tab. 13).

In einer Studie mit 28 Ei-allergischen Kindern, die 43mal Propofol erhalten hatten,
reagierte ein Kind (2,3 %) mit Urtikaria und generalisiertem Erythem. Obwohl dies nicht
als anaphylaktische Reaktion zu werten ist, wurde trotzdem Adrenalin verabreicht. Im
SPT zeigte sich eine positive Reaktion (3 mm) auf Propofol. Aus der Vorgeschichte
waren eine anaphylaktische Reaktion auf Ei sowie positive SPT Ergebnisse fur
Erdnuss und Soja bekannt. Die Autoren schlussfolgerten, dass die Propofolgabe in
Kindern mit Eiallergie ohne Anaphylaxie in der Vorgeschichte sicher sei (Murphy et al.
2011).

Eine andere Arbeit zu 64 Anasthesien, in denen Propofol in Kindern mit Ei- oder
Sojaallergie verwendet wurde, zeigte eine Komplikationsrate von 3,1 %. Zwei Kinder
reagierten mit Ubelkeit und Erbrechen bzw. respiratorischen Schwierigkeiten (Mehta
et al. 2017).

In der bis dahin groéf3ten Studie wurden die Patientenakten von 131 Kindern mit 149
Operationen ausgewertet. In den 76 Prozeduren in 55 Kindern, bei denen die
Krankenakten vollstandig vorlagen, traten 13 Reaktionen auf, von denen keine als
allergische Reaktion auf Propofol in Betracht gezogen wurde. Folglich scheint die

Verwendung von Propofol in Kindern mit Ei- und/oder Sojaallergie sicher zu sein
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(Wiskin et al. 2015).

Zwei Arbeiten zur Sicherheit der Propofolgabe in Erwachsenen mit Ei, Soja oder
Erdnussallergie zeigten, dass auch in diesem Patientenkollektiv kein erhthtes Risiko
fur Reaktionen zu bestehen scheint. In einem von 52 Patienten mit 404
Propofolexpositionen trat ein Bronchospasmus auf. Im SPT reagierte der Patient
jedoch nicht auf Propofol (Molina-Infante et al. 2014).

In einer grol3eren danischen Studie an 99 Patienten wurde keine relevante Reaktion
auf Propofol berichtet bzw. keiner der Patienten mit Reaktionen auf Propofol berichtete

eine Allergie auf Soja, Ei oder Erdnuss (Asserhgj et al. 2015).

Mit unserer im Vergleich zu den bisherigen Studien sehr viel gréf3eren Fallzahl und als
erste padiatrische Studie zu der Reaktionshaufigkeit von Kindern mit Erdnussallergie,
kénnen wir zusammenfassend schlussfolgern, dass die Verwendung von Propofol in
Kindern mit Ei-, Soja oder Erdnussallergie in den meisten Féllen sicher zu sein scheint.
Unter Beriicksichtigung der nur sehr geringen Fallzahl anderer Hulsenfruchtallergien,
soll an dieser Stelle nochmals erwahnt werden, dass keiner dieser Patienten eine

Reaktion auf Propofol zeigte.

4.2 Fragestellung 2: Vergleich der Reaktionshaufigkeiten

AulRerdem sollte untersucht werden, ob die Reaktionsrate wahrend einer Anasthesie
mit Propofol in der Studienpopulation von Kindern mit Allergien hdher ist als in einer
Kontrollgruppe ohne bekannte Allergien.

Die Reaktionsrate in der Studiengruppe war mit 2,0 % (13 von 648 Anasthesien)
geringer als in der Kontrollgruppe mit 13,9 % (124 von 892 An&sthesien). Dies ist unter
anderem dadurch zu erklaren, dass die Kontrollgruppe bereits in anderen Studien
miteingeschlossen war und somit vermutlich die Dokumentation von Symptomen wie
Husten deutlich haufiger war, da explizit im Studienprotokoll danach gefragt wurde.
H&aufig war auRerdem ein vorangegangener Atemwegsinfekt dokumentiert. Es wurden
aulRerdem Telefongesprache mit den Eltern am nachsten Tag gefuhrt und hier haufig
Erbrechen berichtet, eine typische Folge einer Anasthesie (PONV). Diese Information
wurde in der Studiengruppe nicht erhoben. Die niedrige Behandlungsrate der

Symptome in der Kontrollgruppe spricht aul3erdem fir eher milde Symptome.
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Im Vergleich zu bisher erhobenen Daten zu der Rate anaphylaktischer Reaktionen auf
Propofol (1:60 000 (Hepner und Castells 2003)), wird die Vermutung bestéarkt, dass
hier auf Grund expliziter Nachfrage Gibermafiig viele Reaktionen dokumentiert wurden.
Dennoch ist die Rate potentiell allergischer Reaktionen auf Propofol in beiden

Studienpopulationen hoéher als fur die Allgemeinbevélkerung beschrieben.

Hinsichtlich weiterer Kennzeichen, wie dem Alter, der Andasthesiedauer und
Aufenthaltsdauer im Aufwachraum war die Kontrollgruppe vergleichbar zu der
Studiengruppe (vgl. Abschnitt 3.2, Tab. 4). Interessanterweise wurden in der
Kontrollgruppe geringere Propofoldosen (Median 2,4 mg/ kg Korpergewicht)
verabreicht als in der Studiengruppe (Median 4,0 mg/kg Korpergewicht). Trotz der eher
im oberen Bereich bzw. Uber der empfohlenen Dosierung (vgl. Abschnitt 1.2.3)

liegenden Propofolmengen, war die Reaktionsrate in der Studienkohorte geringer.

Ursachlich fur allergische Reaktionen auf Propofol in der Kontrollgruppe ohne
bekannte Allergien kdnnte die Isopropyl- oder Phenolgruppe in Propofol sein. Dies wird
gestitzt durch 11 Fallberichte von insgesamt 24 Patienten ohne dokumentierte
Nahrungsmittelallergie (Briggs et al. 1982; Ducart et al. 2000; Hattori et al. 2003; Inal
et al. 2008; Koul et al. 2011; Laxenaire et al. 1988; Laxenaire et al. 1992; Leon-
Casasola et al. 1992; McHale und Konieczko 1992; Tai et al. 2003; Tsai et al. 2001).
Laxenaire et al. untersuchten 14 Patienten nachdem sie lebensbedrohliche
Reaktionen nach Propofolgabe entwickelten (Laxenaire et al. 1992). Es wurden ein
SPT und ein Intradermaltest durchgefihrt, in denen 13 Patienten mindestens ein
positives Testergebnis hatten. Vier dieser 13 Patienten wurden auf3erdem fur Intralipid
getestet, die Soja- und Ei enthaltende Propofolkomponente und reagierten nicht. Es
wurde geschlussfolgert, dass vermutlich die Isopropyl- oder Phenolgruppe ursachlich
war. Dass die Nahrungsmittelkomponente also wahrscheinlich nicht ursachlich ist, wird
weiterhin dadurch unterstiitzt, dass neun Patienten bekannte Allergien auf andere
Medikamente hatten und die Phenol- bzw. Isopropylgruppe auch in vielen
Medikamenten und auch Kosmetika vorkommt, sodass hierdurch eine Sensibilisierung
erfolgt sein konnte (Laxenaire et al. 1992).

In lediglich einem anderen Fallbericht wird Dberichtet, dass auf verschiedene
Propofolkomponenten getestet wurde. Auch hier wurde eine Sensibilisierung auf die

Phenolgruppe nachgewiesen (Leon-Casasola et al. 1992).
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In Zusammenschau dieser Fallberichte und der hdoheren Reaktionsrate in unserer
Vergleichsgruppe zeigt sich, dass bei Vorliegen einer Nahrungsmittelallergie das
Risiko flr eine Reaktion bei Propofolgabe nicht klinisch relevant erhéht zu sein scheint.

4.3 Eilecithin und Sojadl in Propofol als mégliche Allergene

4.3.1 Fallberichte von Reaktionen auf Propofol in Patienten mit Ei- oder
Sojaallergie
Derzeit beschreiben funf Fallberichte Reaktionen nach Propofolgabe in Patienten mit
Allergien auf Ei, Soja oder Erdnuss.
Ein vier Jahre altes Kind reagierte mit einem Bronchospasmus,
Sauerstoffentsattigung, Bradykardie und Hypotonie auf die Propofolgabe. Eine
Vorgeschichte mit mehreren Nahrungsmittelallergien, unter anderem Ei und
Sojaallergie sowie atopischer Dermatitis und Asthma ist bekannt. Auf Grund schneller
Erholung innerhalb weniger Minuten nach dem Ereignis, wird seitens der Autoren eher
von einem Asthmaanfall ausgegangen (Tashkandi 2010).
In einem anderen Artikel wird der Fall eines 14 Monate alten Jungen mit bekannter
Erdnussoél- und Eiallergie beschrieben, der eine Tachykardie und Hypotonie nach
Propofolgabe entwickelte. Die Autoren warnen vor der Gabe von Propofol oder
anderen Medikamenten mit Eilecithin oder Sojadél in Patienten mit
Nahrungsmittelallergien (Hofer et al. 2003). Das Auftreten einer Hypotonie ist jedoch
eine bekannte Nebenwirkung nach Propofoladministration (B. Braun Melsungen AG
2017)
Ein dritter Bericht beschreibt das Auftreten eines Bronchospasmus in einem Kind mit
Asthma und Erdnussallergie. Auch hier empfehlen die Autoren auf die Verwendung
von Propofol bei Kindern mit Erdnussallergie zu verzichten (Fontaine et al. 2011). Dies
steht in Kontrast zu den Ergebnissen einer Studie von von Ungern-Sternberg et al., die
ergab, dass bei respiratorisch vorerkrankten Kindern eine Anésthesie mit Propofol zu
praferieren ist (Ungern-Sternberg et al. 2010).
In einem Erwachsenen mit Sensibilisierung auf Soja wurde, nachdem wahrend der
Andasthesie ein Bronchospasmus aufgetreten war, auch eine IgE abhangige Allergie
auf Propofol nachgewiesen. Interessanterweise zeigte sich im SPT jedoch ein

negatives Ergebnis fur Sojadl und Eilecithin (Richard et al. 2016). Somit scheint auch
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in diesem Fall eher die Isopropyl- oder Phenolgruppe die Reaktion ausgeldst zu haben.
Die Autoren eines Fallberichts tber eine 74 Jahrige Frau, die ein oropharyngeales
Odem und einen Bronchospasmus nach dritter Propofolgabe ihres Lebens entwickelte,
schlussfolgerten, dass die Sojakomponente ursachlich sei, da sie im SPT sowohl auf
Propofol als auch auf Intralipid positiv bzw. auf die Phenolgruppe negativ reagierte und
Uber eine bekannte Sojaallergie berichtete (You et al. 2012). Da die Sojaallergie
allerdings auch zum Zeitpunkt der ersten beiden Propofolgaben bestand, scheint es
unwahrscheinlich, dass es nur bei der dritten Exposition zu einer Reaktion kam.

4.3.2 Das allergene Reaktionspotenzial von Eilecithin und Sojaél

Im Folgenden sollen Eilecithin und Soja6l hinsichtlich ihres allergenen
Reaktionspotentials bewertet werden.

Es gilt als wahrscheinlich, dass Eilecithin unproblematisch fur Ei-allergische Patienten
ist (Bradley et al. 2008). Es ist Teil des Eigelbs (Palacios und Wang 2005); jedoch
wurden die meisten Eiallergene in Eiweil3 nachgewiesen. In dieser Studie hatten 139
Patienten einen positiven Skin Prick Test und 23 Patienten ein positives IgE Level fur
Eigelb. Keiner dieser Patienten hatte eine schwerwiegende Reaktion auf Propofol. Das
bedeutet, dass selbst in der Gruppe der Ei-allergischen Kinder, die auch auf Eigelb
allergisch waren, Propofol keine lebensbedrohliche allergische Reaktion hervorrief.

Die Sojakomponente besteht aus raffiniertem Sojadl. Es ist wahrscheinlich, dass die
Proteine durch den Aufarbeitungsprozess verloren gehen und in der Propofolemulsion

keine bzw. kaum allergene Partikel mehr enthalten sind (Bradley et al. 2008).

Des Weiteren stellt sich die Frage, ob die in dieser Studie verabreichten Propofoldosen
Uberhaupt ausreichend hohe Allergenmengen enthielten, um eine allergische Reaktion
auslésen zu konnen. Die geringste in der Literatur beschriebene Dosis, die in einer
oralen Provokation eine Reaktion ausloste betragt 200 pg Eiprotein (Morisset et al.
2003) und 0,3 mg Sojaprotein (Bindslev-Jensen et al. 2002). Die hochste
Propofoldosis in dieser Studie lag bei fast 1500 mg Propofol. Da in 1 ml
Propofolemulsion 12 mg Eilecithin enthalten sind, bedeutet dies, dass in 150 ml

Propofolemulsion 1800 mg Eilecithin enthalten sind. Die Kontaminationsrate mit
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Eiprotein betragt jedoch nur 0,005 % (Martin-Hernandez et al. 2005; Murphy et al.
2011), sodass der Patient 0,09 mg (90 ug) Eiprotein erhalten hat. Pro Milliliter
Propofolemulsion sind auf3erdem 10 % raffiniertes Sojaél enthalten (Heck und
Fresenius 2015). Der Patient hat demnach 15 ml Sojadl verabreicht bekommen. Da 1
ml Ol jedoch nur 0,32 ug Protein enthélt (Errahali et al. 2002) reduziert sich die Menge
an Sojaprotein auf 4,8 pug (0,0048 mg). Damit liegen sowohl die Menge an Eiprotein
als auch Sojaprotein weit unter der geringsten in einer OFC ausreichenden
Proteinmenge. Zu bedenken ist hier allerdings, dass die Verabreichung in unserer
Studie intravenos erfolgte und eine geringere Dosis im Vergleich zu der bei einer OFC
gemessenen Menge ausreichend sein kdonnte um eine allergische Reaktion zu
triggern. Es ist dennoch sehr unwahrscheinlich, dass die verabreichte Proteinmenge

ausreichend ware um eine allergische Reaktion hervorzurufen.

Ahnliche Bedenken gibt es auRerdem zur Verabreichung von Grippeimpfstoffen bei
Patienten mit Eiallergie. In Influvac Tetra beispielsweise kdnnen auf Grund des
Herstellungsprozesses Spuren von Ei in Form von Ovalbumin und Huhnereiweil3
enthalten sein (Mylan Healthcare GmbH 2018). Die tatsachliche Ovalbuminmenge pro
Impfdosis betragt allerdings nur 0,15 ng (Turner et al. 2015), sodass eine Impfung bei
Patienten mit leichten allergischen Symptomen als unbedenklich eingestuft. Nur bei
schweren Symptomen wie z. B. einer Anaphylaxie in der Vorgeschichte ist die
Indikation strenger zu stellen und die Impfung sollte ggf. unter Uberwachung erfolgen
(Robert Koch Institut 2017).

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass die Allergenmenge in Eilecithin und
Sojadl in Propofol vermutlich nicht ausreichend ist um eine allergische Reaktion bei
Patienten mit Nahrungsmittelallergien auf Ei, Soja, Erdnuss oder andere Hulsenfriichte

auszulosen.

4.4 Limitationen

Diese Studie wurde durch eine geringe Fallzahl an Patienten mit Allergien auf
Hulsenfrichte wie Bohnen etc. begrenzt. Es ist dennoch die bisher einzige Studie in
Bezug auf diese Allergien und in keinem der 12 Patienten mit Allergie auf andere

Hilsenfriichte als Erdnuss trat eine Reaktion auf.
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Auf Grund des retrospektiven Designs dieser Studie wurde ein positives Testergebnis
mit dem Vorliegen einer Allergie gleichgesetzt, obwohl bekannt ist, dass die Spezifitat
gering ist. Da diese Patienten aber zum Grof3teil in jahrelanger immunologischer
Betreuung waren, 75,4 % aul3erdem typische Symptome einer Allergie beschrieben
und die Tests auch in Folgeuntersuchungen positiv waren, ist davon auszugehen, dass
tatsachlich eine Allergie vorliegt, auch wenn keine orale Provokationstestung
durchgefthrt wurde.

Da ein Grol3teil der Kinder ihre Eiallergie auswachst und auch ein Teil der Erdnuss-
allergischen Kinder ihre klinische Reaktivitat verliert, ist es mdglich, dass Patienten
zwischen dem letzten Testergebnis und der Propofolgabe ihre Allergie ausgewachsen
haben. In 191 von 648 Prozeduren lag das letzte positive Testergebnis jedoch nicht
langer als 12 Monate zurtick, sodass fur diese Prozeduren eine klinische Reaktivitat
zum Zeitpunkt der Propofolexposition anzunehmen ist.

In vielen Fallen wurden Steroide in geringen Dosierungen zur Prophylaxe
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen eingesetzt. Es ist jedoch unwahrscheinlich,
dass dies zu einer vollstandigen Maskierung allergischer Symptome gefiihrt haben
konnte (Manfredi et al. 2013).

Die Bewertung erfolgte auf Grund von handschriftlichen Vermerken und fir die
identifizierten Reaktionen, bei denen auf Grundlage der beschriebenen Symptome
eine allergische Genese nicht auszuschlie3en war, wurden keine zusétzlichen Tests
durchgefiihrt um eine Reaktion auf Propofol auszuschlieRen. Dies ist aber nach den

Empfehlungen fir DHR auch nicht unbedingt notwendig (Demoly et al. 2014).
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5 Zusammenfassung

Propofol ist ein weit verbreitetes intraventses Narkotikum in dessen Emulsion
Bestandteile von Ei-Lecithin und Soja nachweisbar sind. Um moglichen Reaktionen
auf diese Nahrungsmittelbestandteile vorzubeugen, stellen Allergien auf Soja, Ei und
auf Grund von potentieller Kreuzreaktivitat auch auf Erdnuss derzeit eine
Kontraindikation fir die Verwendung von Propofol dar (Fresenius Kabi Australia Pty
Limited 2018). Die zunehmende Pravalenz von Nahrungsmittelallergien wird immer
haufiger zu der Abwagung zwischen Vorteilen einer Anasthesie mit Propofol
gegenuber der maoglichen Komplikation einer allergischen Reaktion flhren.
Ziel dieser Studie war es, anhand einer retrospektiven Datenauswertung
herauszufinden, ob Patienten mit bekannter Ei, Soja, Erdnuss oder anderer
Hulsenfruchtallergie mit allergischen Reaktionen auf eine Propofolgabe reagierten. Die
ermittelte Rate an Reaktionen sollte anschliel3end mit der Rate an Reaktionen in einer
Kontrollgruppe von Kindern ohne bekannte Allergie verglichen werden.

Es wurden aus der immunologischen Datenbank des Princess Margaret Hospital,
Perth, Western Australia 2608 Patienten mit mindestens einer der relevanten Allergien
identifiziert. Von diesen hatten 383 eine Operation vor dem 18. Lebensjahr und wurden
somit in die Studie eingeschlossen und samtliche Patientenakten zur Durchsicht
angefordert. Es wurden sowohl zur immunologischen Vorgeschichte Daten erhoben
als auch samtliche Anasthesieprotokolle auf die Verwendung von Propofol (304
Patienten, 648 Anasthesien) gepruft und in eine Onlinedatenbank eingetragen. Als
Zeichen einer allergischen Reaktion wurden respiratorische, kardiovaskulare, kutane
oder gastrointestinale Symptome sowie eine Schwellung oder Angiodbdem gewertet.
Eine Kontrollgruppe von Kindern ohne Allergien wurde aus den Studienprotokollen
anderer Studien des anasthesiologischen Studienteams generiert. Es wurden nur
Patienten ohne jeglichen Allergievermerk und bei Verwendung von Propofol zur
Narkose eingeschlossen.

In der Studiengruppe wurde bei 13 Anasthesien eines der Kriterien erflllt, sodass
diese ndher betrachtet wurden. Dabei ergab sich, dass bei 11 Reaktionen eine nicht-
allergische Ursache wahrscheinlicher ist (s. Anhang, Tab 12). In zwei Patienten konnte
eine allergische Reaktion nicht ausgeschlossen werden. Es konnte jedoch bis zum
jetzigen Zeitpunkt keine weitere Testung durchgefiihrt werden um zu ermitteln ob die

Reaktion tatsachlich auf Propofol und dann auch auf die Ei- bzw. Sojakomponente
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zuruckzufuhren war. Auf Grund der geringen Reaktionsrate lasst sich kein Risikofaktor
fur eine Reaktion auf Propofol ermitteln.

In der Kontrollgruppe war die Reaktionsrate deutlich hoher (124/892). Dies
unterstreicht, dass Reaktionen auf eine Anéasthesie haufig, aber meist mild sind. Da es
sich bei dieser Gruppe zusatzlich um vor allem in respiratorische Studien
eingeschlossene Patienten handelte, ist davon auszugehen, dass auf entsprechende
Symptome besonders geachtet wurde und sie haufiger dokumentiert wurden.
Unterstitzt wurden unsere Ergebnisse durch &hnliche Schlussfolgerungen finf
kleinerer Studien (Asserhgj et al. 2015; Mehta et al. 2017; Molina-Infante et al. 2014;
Murphy et al. 2011; Wiskin et al. 2015). Auch die Fallberichte von Patienten ohne
Nahrungsmittelallergie, die dennoch auf Propofol reagierten, lassen eher den Schluss
zu, dass Reaktionen zumeist auf die Isopropyl- oder Phenolgruppe in Propofol als auf
die Eilecithin- oder Sojakomponente zurtickzufihren sind (Laxenaire et al. 1992).
Es lasst sich also zusammenfassend sagen, dass eine Propofolgabe in Kindern mit Ei-

,Soja-, Erdnuss- oder Hilsenfruchtallergie sicher zu sein scheint.
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Zeitintervall zwischen
Beginn der

Neutrophilen

Typ | Medikamenten- Pathophysiologie Reaktionszeichen
einnahme und
Auftreten der Reaktion
Anaphylaktischer
1-6h IgE vermittelte Mastzell- und Schock, Angioddem,
Basophilendegranulation Urtikaria,
Bronchospasmus
IgG vermittelte Zytotoxizitat mit
Il 5-15 Tage Aktivierung der Zytopenie
Komplementkaskade
Immunkomplgxreaktlonen . Serumkrankheit.
1] 7-21 Tage zwischen Antigen und (meist Urtikaria. Vaskulitis
lgG oder IgM) Antikdrpern ’
Thl-Zell- vermittelte
Va| 1-21Tage Entzindungsreaktion Ekzem
. Eosinophilen vermittelte Th2-
IV b | Tage bis Wochen Zell- Reaktion (IL-4, IL-5) MPE, DRESS
Zytotoxische T-Zellen
. vermittelten Gber Perforine, MPE, SJS/TEN,
Ve | Tage bis Wochen Granzym B und Fas-L pustuldses Exanthem
Keratinozytenuntergang
T-Zell-vermittelte
IVd| 1-2 Tage Entzindungsreaktion der AGEP

Tab. 10 modifizierte Coombs und Gell Klassifikation fir DHRs (Demoly et al. 2014)

MPE: Makulopapuléses Exanthem; DRESS: Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms

(Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen); SJS: Stevens-Johnson-

Syndrom; TEN: Toxisch-epidermale Nekrolyse; AGEP: Akute generalisierte exanthematische Pustulose
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insgesamt

Fachbereich n=648
Allgemeine Kinderchirurgie 154
Gastroenterologie 120
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde 77
Radiologie 75
Plastische Chirurgie 51
Orthopadie 48
Zahnheilkunde 48
Augenheilkunde 18
Anasthesiologie 12
Onkologie 12
Pneumologie 11
Neurochirurgie 6
Rheumatologie 5
unbekannt 4
Entwicklung- und Rehabilitationsmedizin 2
Diagnostische Bildgebung 1
Kardiologie 1
Neurologie 1
Gynakologie 1
Dermatologie 1

Tab. 11 Eingriffe nach Fachrichtungen
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Symptom (n)

Wahrscheinlichste Ursache

Stridor (1)

mechanische Reizung durch
endotracheale Intubation

Giemen ohne Sauerstoffentsattigung (1)

Asthma, vorangegangener oberer

Atemwegsinfekt

Husten (5)

3x Reizung durch BAL wéahrend
CT/Bronchoskopie

1x durch mechanische Reizung nach
zwei endotrachealen
Intubationsversuchen

1x bei einem Patienten, der auf finf
spatere Propofolgaben keine Reaktion

zeigte

Erythem (2)

1x nach Thrombozyteninfusion
1x Reaktion auf Hautantiseptikum im

Operationsgebiet

Tachykardie (1)

Sepsis

Sauerstoffentsattigung auf 85 % (1)

Schlafapnoe

Tab. 12 Ubersicht intra-, perioperativer Reaktionen nicht allergischer Genese in der

Studienkohorte

BAL: Bronchoalveolare Lavage
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Tab. 13 Ahnliche Studien (*: volistandige Patientenakten vorhanden)
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