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Rezidivierende Angioodeme mit
potenzieller Erstickungsgefahr

Konrad Bork

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Rezidivierende Angioddeme treten an der
Haut, seltener an Zunge, Magen-Darm-Trakt und Larynx
auf. Das gleiche klinische Symptom ,,Angioddem* gehort
zu verschiedenen Krankheitsentitaten. Eine Erstickung
durch ein Odem mit Verschluss der oberen Luftwege
kommt selten vor, ist jedoch ein besténdiges Risiko dieser
Patienten.

Methoden: Selektive Literaturrecherche; eigene Klinische
Erfahrungen des Autors basieren auf jahrzehntelanger Be-
treuung zahlreicher Patienten in einer speziellen Angio-
6dem-Sprechstunde.

Ergebnisse: Das hereditare Angioddem durch C1-Esterase-
Inhibitor-Mangel ist besonders gut erforscht, fast alle Stu-
fen vom urséchlichen Gendefekt bis zum Symptom Angio-
6dem sind bekannt. Bradykinin ist der wichtigste Mediator.
Neuartige Therapieoptionen (Icatibant, Heimselbstbehand-
lung sowie Langzeitbehandlung mit C1-Inhibitor-Konzen-
trat) haben hier zu einer verbesserten Situation gefiihrt.
Seit einigen Jahren ist eine weitere Form des hereditdren
Angioddems bekannt, die nicht auf einem Mangel an
C1-Inhibitor beruht, sondern auf Mutationen im Gerin-
nungsfaktor Xll oder auf noch unbekannten genetischen
Verinderungen. Die medikamentdse Therapie unterschei-
det sich bei den verschiedenen Angioddemkrankheiten
wesentlich. Im Notfall eines fortgeschrittenen und vital be-
drohlichen Verschlusses der oberen Luftwege sind soforti-
ge MaBnahmen zum Offenhalten der oberen Luftwege not-
wendig.

Schlussfolgerung: Voraussetzung fiir eine adéquate Thera-
pie der rezidivierenden Angioddeme ist eine diagnostische
Zuordnung zu einer der Formen der hereditaren oder er-
worbenen Angioddeme

Zitierweise: Dtsch Arztebl Int 2010; 107(23): 408-14

DOI: 10.3238/arztehl.2010.0408

Universitats-Hautklinik, Johannes-Gutenberg-Universitat Mainz:
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Is Angiotdeme (oder auch Quincke-Odeme) be-

zeichnet man 1 bis 7 Tage andauernde Odeme, die
in unregelméRigen Absténden rezidivieren. Zielorgane
sind Haut, Zunge, Glottis beziehungsweise Larynx, Ma-
gen-Darm-Trakt und eventuell andere Weichteilorgane.
Das gleiche klinische Symptom ,,Angioddem* gehért zu
verschiedenen Krankheitsentitaten (Kasten 1, Grafik 1).
In Deutschland leiden nach Schatzung des Autors meh-
rere Tausend Patienten an einer der Formen der rezidivie-
renden Angioddeme. Selten zwar, doch immer wieder
kommen hierbei plétzliche Erstickungsfélle vor (1). Ziel
der vorliegenden Arbeit ist es, auf die unterschiedlichen
Krankheitsbilder der rezidivierenden Angioédeme und
das praktische Vorgehen hinzuweisen und die neueren
Entwicklungen auf diesem Gebiet darzustellen. Fir die
Literaturrecherche wurde ,,PubMed“ benutzt (Schlag-
worter: angioedema, C1-inhibitor deficiency).

Hereditédres Angioddem durch
G1-Inhibitor-Mangel

Bei dieser Erkrankung konnten bis heute fast alle pa-
thogenetischen Schritte zwischen dem urséchlichen
Gendefekt und dem klinischen Symptom ,,Angiotdem*
aufgeklart werden. AuBer den bisher bekannten gibt es
neuartige Therapieoptionen, die in verschiedene Stufen
der Pathogenese eingreifen.

Epidemiologie

Die Pravalenz des hereditaren Angioddems (HAE)
durch C1-INH-Mangel (HAE-C1-INH) dirfte bei etwa
1:50 000 liegen (2). In Deutschland sind etwa 1 200
Patienten mit dieser Krankheit diagnostiziert. Frauen
und Manner sind, soweit bekannt, gleich hdufig betrof-
fen, bei Frauen ist die Krankheit im Durchschnitt aller-
dings stérker ausgepragt (3).

Genetik

Das HAE-C1-INH wird autosomal dominant vererbt.
Das Gen, das den C1-Esterase-Inhibitor (C1-INH) co-
diert, liegt auf dem langen Arm des Chromosoms 11 in
der Subregion q12-g13.1 und besteht aus 8 Exons und
7 Introns. Durch neue Techniken zur Erkennung von
Mutationen sind inzwischen Mutanten bekannt, bis
heute sind es mehr als 200 (el, e2). Patienten mit HAE
Typ 1 (85 % der Patienten) besitzen ein normal expri-
miertes C1-INH-Gen und ein abnormales oder deletier-
tes Gen, das nicht exprimiert wird. Patienten mit einem
HAE Typ Il besitzen ebenfalls ein normales Gen, das
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andere Gen ist abnormal und wird exprimiert, es flhrt
zur Synthese eines dysfunktionellen C1-INH. Der
HAE Typ Il (15 % der Patienten) entsteht durch Punkt-
mutationen im C1-INH-Gen. Bei etwa 20 % der Patien-
ten liegen Neumutationen vor.

Pathogenese

Der C1-INH (Kasten 2) kontrolliert die spontane Auto-
aktivierung der ersten Komplement-Komponente (C1)
ebenso wie aktiviertes C1. Ein Mangel an funktionel-
lem C1-INH flihrt zu einer Aktivierung der Anfangs-
phase des Komplementsystems, und hieraus folgt eine
permanente Verminderung von C4 im Plasma. Heute ist
bekannt, dass jedoch nicht die inhibitorische Wirkung
des C1-INH auf das Komplementsystem, sondern die-
jenige auf das Kallikrein-Kinin-System die wesentliche
pathogenetische Rolle beim HAE-C1-INH spielt (Gra-
fik 2). Der C1-INH ist flr die Inhibition des groRten
Teils von Plasmakallikrein und Faktor Xlla verantwort-
lich und ist hierdurch der wichtigste Regulator der Ak-
tivierung des Kallikrein-Kinin-Systems. Bei akuten At-
tacken eines HAE wird Kallikrein durch den Mangel an
C1-INH nicht ausreichend inhibiert, es kommt es zu ei-
ner Aktivierung des Kallikrein-Kinin-Systems (Kon-
taktsystems), und am Ende der Kaskade entsteht ver-
mehrt Bradykinin, der Hauptmediator der vaskuldren
Permeabilitatserhdhung und damit der Odeme des
HAE-C1-INH.

Klinische Symptome

Klinisch ist das HAE-C1-INH durch rezidivierende
Schwellungen der Haut (Extremitaten, Gesicht, Geni-
tale), durch Magen-Darm-Attacken (schmerzhafte
Bauchkrampfe, eventuell Kreislaufsymptome, Vomi-
tus, Diarrhéen) sowie durch Odeme des Larynx und
weiterer Organe gekennzeichnet (Abbildung 1), (3-5).
Todesfélle betreffen am ehesten Patienten, deren
Krankheitsbild nicht diagnostiziert wurde (1, 5).

Verlauf

Das HAE-C1-INH manifestiert sich am haufigsten in der
ersten, haufig aber auch in der zweiten Lebensdekade, bei
wenigen Patienten auch spéter. Danach kommt es zu rezi-
divierenden Odemattacken, deren Frequenz von Patient zu
Patient betrachtlich variiert. In einer Untersuchungsserie
hatten etwa 70 Prozent der Patienten 12 oder weniger Atta-
cken jahrlich und 30 Prozent mehr als 12 Attacken (2).

Ausloser der Odemattacken

Ein Teil der Attacken wird durch Traumen, Druck, psy-
chische Stresssituationen, Menstruation, Ovulation und
Infektionskrankheiten ausgeldst. Die Neigung zu
Odemattacken kann massiv durch die Einnahme von
ACE-Hemmern verstarkt werden; diese sind beim HAE
kontraindiziert. Auch die Einnahme von ATI1-Rezeptor-
Blockern kann die Neigung zu Odemattacken verstar-
ken, allerdings seltener. In gleicher Weise konnen sich
die Attacken bei Frauen héufen, die 6strogenhaltige
Antikonzeptiva oder Ostrogene als hormonale Substi-
tutionstherapie erhalten (e4).
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Angiotdemkrankheiten mit und ohne Mangel
an C1-Inhibitor

® hereditdres Angioddem durch C1-Inhibitor-Mangel
- Typ | (verminderte Aktivitat und Konzentration des C1-Inhibitors im Plasma)
— Typ Il (verminderte Aktivitét bei normaler oder erhdhter Konzentration des
Cl-Inhibitors im Plasma)

® hereditdres Angioddem mit normalem C1-Inhibitor

® hereditares Angioddem durch Mutationen im Faktor-XII-Gen

® hereditares Angioddem bei unbekannter genetischer Basis

® Angioddeme durch erworbenen Mangel an C1-Inhibitor

® Angioddeme durch ACE-Hemmer oder andere Medikamente
® rezidivierende Angioddeme bei chronischer Urtikaria

® rezidivierende idiopathische Angioddeme

® Angioddeme bei allergischer oder pseudoallergischer Reaktion

Diagnostik
Die Laboratoriumsdiagnostik sollte bei klinischem Ver-
dacht folgende Parameter umfassen:

® C1-INH-Konzentration

® CI1-INH-Aktivitat

® C4

® bei Verdacht auf einen erworbenen C1-INH-Man-

gel zusétzlich auch C1g, CH50 sowie Auto-Anti-
korper gegen C1-INH.

Die Diagnose HAE-C1-INH ergibt sich aus den rezi-
divierenden Schwellungen der Haut, den abdominalen
Schmerzattacken, dem Larynxddem und der positiven
Familienanamnese in Verbindung mit den zugehdrigen
Laborbefunden, also der verminderten C1-INH-Aktivitat
und (meist) -Konzentration sowie dem verminderten C4
im Plasma. Genetische Untersuchungen sind mdglich.
Familienuntersuchungen, zumindest der nahen Blutsver-
wandten, sind erforderlich.

Therapie

Das HAE-C1-INH ist eine komplexe Krankheit, die bei

starkerer Auspragung vielfaltig in das Leben der Betrof-

fenen eingreift. Die medikamentdse Therapie erfolgt bei

vielen Patienten gemal der Natur der Krankheit tiber vie-

le Jahre, Jahrzehnte oder lebenslang. Therapieziele sind:
® \ermeidung einer Erstickung des Patienten

® | inderung der Symptomatik.

Da eine plotzlich (innerhalb von Stunden) eintretende
Erstickung in jedem Lebensalter erfolgen kann und nahe-
zu immer unvorhergesehen auftritt, ist die Ubernahme
der Behandlung eines Patienten mit HAE-C1-INH durch-
aus verantwortungsvoll. Eine umfangreiche, detaillierte
Aufklérung des Patienten Uber die Symptome, insheson-
dere Anfangssymptome, eines Larynxddems (wie KloR-
geflihl, Schluckbeschwerden, Stimmveranderungen, be-
ginnende Dyspnoe) ist obligat, ebenso sollte der Patient
Uber einen Plan verfligen, was bei diesen Symptomen zu
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rezidivierende Angioodeme

v

ohne rezidivierende Urtikaria

mit rezidivierender Urtikaria

l Urtikaria-Dignostik und -Therapie

mit normaler C1-INH-Aktivitat

mit verminderter C1-INH-Aktivitat (< 50 %)

v v

hereditares Angioodem
durch C1-INH-Mangel

HAE Typ |
(C1-INH-Kon-
zentration
vermindert)

zentration
normal
oder erhoht)

erworbenes Angioddem
durch C1-INH-Mangel (AAE)

ohne Grund-
krankheit
(monoklonale
Gammopathie
unklarer Signi-

hereditares
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mit Mutation
im Faktor-
Xil-Gen

hereditdres
Angioddem
mit unbe-
kannter gene-
tischer Basis

Angioddem
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Hemmer
oder
Sartane

idiopathi-
sches Angio-
odem

Angioddem
bei
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fikanz, mali-

Reaktion

Flussdiagramm zur Diagnose rezidivierender Angioddeme

erfolgen hat. In gleicher Weise sind Familienangehdrige
Uber die Erkrankung und die erforderlichen Mahahmen
zu informieren. Da alle diese MaRnahmen wichtig und
zeitaufwendig sind, ist es ratsam, die Erfahrungen eines
HAE-Behandlungszentrums zu nutzen. Im Idealfall ein
HAE-Patient wohnortnah durch den Hausarzt bezie-
hungsweise behandelnden Arzt in Zusammenarbeit mit
einem HAE-Behandlungszentrum betreut. Die beiden
groRten Behandlungszentren in Deutschland, in denen
Uberdies jahrzehntelange Erfahrungen mit HAE-Patien-
ten bestehen, sind die Hautklinik der Universitat Mainz
und die Universitatskinderklinik Frankfurt am Main.

Therapie der akuten Gdemattacken

Indikation

Geringfligige Schwellungen der Hande und FiRe sind
im allgemeinen nicht behandlungsbedurftig. Gesichts-
schwellungen des HAE sollten behandelt werden, da re-
lativ hdufig danach ein Larynxddem auftritt. Bei milden
Abdominalattacken kann die Behandlung mit krampfl6-
senden Suppositorien ausreichen. Die meisten abdomi-
nalen Attacken sind stark schmerzhaft, so dass eine Be-
handlung mit C1-Inhibitor-Konzentrat oder Icatibant er-
forderlich wird. Patienten mit einem hereditaren Angio-
6dem im Kopfbereich mit Odem des Pharynx oder La-
rynx sind wegen der drohenden Erstickungsgefahr ein
Notfall und sollten unverziiglich stationdr behandelt

werden. Die Therapie bei einem Larynxddem richtet
sich danach, wie weit das Larynxddem fortgeschritten
ist. Bei vital bedrohlicher Dyspnoe sollte unverziglich
eine Intubation, auch unter Benutzung einer Fiberoptik,
oder im &uRersten Notfall eine Koniotomie erfolgen. Die
medikamentdse Therapie der Wahl ist die Behandlung
mit einem C1-INH-Konzentrat oder mit Icatibant.

C1-INH-Konzentrat

Intravends gegebenes, humanes C1-INH-Konzentrat hat
sich bei akuten Attacken als sicher und hochwirksam er-
wiesen. In Deutschland besteht eine 30-jéhrige Erfahrung
hiermit (e5). In einer Reihe von Beobachtungsstudien
wurde die Sicherheit und Wirksamkeit bei Larynxddemen
(6, €6), Bauchschmerzattacken (7) und Hautschwellungen
(8) des HAE-C1-INH nachgewiesen. Eine kontrollierte
und randomisierte Studie hierzu wurde 1996 publiziert
(9). Eine weitere Studie, eine Studie zur Zulassung von
Berinert in den USA, wurde kirzlich publiziert (10). Un-
erwiinschte Wirkungen sind selten (bei < 1/1 000 Anwen-
dungen) und umfassen allergisch-anaphylaktische Reak-
tionen und/oder eine Temperaturerhéhung.

Bei akuten Attacken ist eine frilhzeitige Injektion emp-
fehlenswert. Ein Teil der Patienten injiziert sich das Prépa-
rat inzwischen selbst oder lasst es sich von nahen Angeho-
rigen injizieren, nach entsprechender vorheriger Schulung
(Heimselbstbehandlung) (11, 7).
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C1-Esterase-Inhibitor (C1-INH)

® FEigenschaften
- Glykoprotein
— einkettig
— 478 Aminosauren
- Molekulargewicht; 105 000 kDa

® Bildungsort
- Bildung hauptsachlich in Hepatozyten, geringfiigig auch in Blutmonozyten,
Hautfibroblasten und endothelialen Zellen der Nabelschnur.

® Zugehorigkeit
- gehort zur SERPIN-Familie der Serin-Proteasen-Inhibitoren

® Funktionen
— Hauptinhibitor verschiedener Komplementsystem-Proteasen (C1r, C1s,
Mannan-bindende, Lektin-assoziierte Serinprotease [MASP] 1 und 2)
— Hauptinhibitor von Kallikrein und Faktor Xlla, den Proteasen des Kallikrein-
Kinin-Systems
— geringerer Inhibitor von Plasmin, einer Protease des fibrinolytischen Sys-
tems, sowie von Faktor Xla, einer Protease des Gerinnungssystems

Icatibant

Icatibant ist ein Bradykinin-B2-Rezeptorantagonist, in
seiner Struktur &hnlich dem Bradykinin. Durch eine
Antagonisierung der Bindung von Bradykinin an den
Rezeptor kann eine akute Attacke eines HAE durch
C1-INH-Mangel behandelt werden. In einer nichtkon-
trollierten (12) und zwei kontrollierten und randomi-
sierten Studien (Zulassungsstudien mit 130 Patienten,
Publikation in Vorbereitung) erwies sich das subkutan
injizierbare Icatibant als wirksam und sicher bei akuten
Attacken des HAE-C1-INH. Eine erste subjektive
Symptombesserung trat durchschnittlich nach 48 Mi-
nuten auf, eine erste klinisch relevante Besserung wur-
de im Median nach 2 bis 2,5 Stunden beobachtet. Uner-
wiinschte Wirkungen umfassten Reaktionen am Injek-
tionsort wie Ro&tung, Quaddel und Schmerz (bei
> 1/10 Anwendungen) und eine Reihe nichtschwerwie-
gender Reaktionen einschlieRlich Ubelkeit, Bauch-
schmerzen und verstopfter Nase (bei < 1/10 und
> 1/100 Anwendungen). Icatibant ist seit Juli 2008 in
den L&ndern der Europdischen Union zugelassen.

Frisches Gefrierplasma

Frisches Gefrierplasma (FFP) ist durch seinen Gehalt
an C1-INH ebenfalls bei akuten Attacken eines HAE
durch C1-INH-Mangels wirksam (13). FFP enthalt al-
lerdings auch Proteine des Kallikrein-Kinin-Systems,
so dass durch diese vermehrt Bradykinin entstehen
konnte, was eventuell auch zu einer Verschlechterung
der Attacke fiihren konnte. Durch diese und weitere
Nachteile sollte in Deutschland, wo C1-INH-Konzen-
trat und Icatibant verfligbar sind, auf eine Behandlung
mit FFP nach Mdglichkeit verzichtet werden.
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Abbildung:
Gesichtsschwellung
bei hereditarem
Angioddem

Medikamente in Entwicklung

Ecallantide ist ein synthetischer Kallikrein-Inhibitor, der
sich in mehreren klinischen Studien als hochwirksam bei
akuten HAE-Attacken erwies. Weiterhin wurde ein re-
kombinanter C1-INH entwickelt, der aus der Milch trans-
gener Kaninchen gewonnen wird. Auch er zeigte eine
sehr gute Wirksamkeit bei Attacken eines HAE-C1-INH.
Nicht wirksam sind Kortikosteroide, Antihistaminika
oder Adrenalin beziehungsweise Adrenalinderivate.

Langzeittherapie zur Vermeidung von
Odemattacken

Attenuierte Androgene

Fir eine Langzeitprophylaxe lassen sich Androgenderi-
vate einsetzen, inshesondere Danazol, Stanozolol und
Oxandrolon. Die Wirksamkeit der Androgene ist hoch,
in einer 2008 publizierten Studie waren 46 % der Pa-
tienten unter Danazol vollkommen erscheinungsfrei
oder hatten eine oder weniger Attacken pro Jahr, die
durchschnittliche jahrliche Attackenfrequenz lag bei
33,3 vor und bei 5,4 unter der Danazol-Behandlung
(14). Attenuierte Androgene besitzen jedoch bei Lang-
zeitbehandlung zahlreiche mdgliche unerwiinschte
Wirkungen, wie Gewichtszunahme (bei etwa 40 % der
Behandelten), Menstruationsstérungen (bei etwa 30 %
der behandelten Frauen) und Virilisierung (bei etwa
40 % der behandelten Frauen), Hepatotoxizitét, hepato-
zelluldre Tumoren), so dass Nutzen und Risiko abge-
wogen werden missen (14, €8). RegelméaRige Kontroll-
untersuchungen hinsichtlich aller unerwiinschten Wir-
kungen sind erforderlich (14).

Tranexamséure

Zwei antifibrinolytische Agenzien haben sich in der
Langzeittherapie des HAE-C1-INH als wirksam erwie-
sen, Epsilonaminocapronsaure und Tranexamsdure, die
besser vertraglich ist. Die Wirksamkeit von Tranexam-
séure ist bei Erwachsenen im Allgemeinen deutlich ge-
ringer als die von attenuierten Androgenen.
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C1-INH-Konzentrat
C1-INH-Konzentrat lasst sich auch zur Langzeitpro-
phylaxe einsetzen (15, 16, €9). Eine solche Behandlung
sollte auf besonders schwere Krankheitsfalle be-
schrankt bleiben.

Prognose

Bevor geeignete diagnostische und therapeutische
Maoglichkeiten bestanden, war die Letalitdt des HAE
hoch, in einzelnen Familien erreichte sie 25 bis 50 %.
Die Todesursache ist nahezu immer die Erstickung
durch ein Larynxddem. Heute sind Todesfélle selten,
kommen jedoch vor ().

Weitere Entitéten der Angioddeme

Hereditdres Angioodem mit normalem C1-INH

Bei dieser ebenfalls familidren Form der Angiotdeme
(HAE Typ III) weisen die Betroffenen (fast immer
Frauen) einen normalen C1-INH im Plasma auf (17,
e10). Ostrogene, also orale Antikonzeptiva, Schwan-
gerschaft und hormonale Ersatztherapie, spielen viel-
fach eine besondere Rolle als Ausldse- und Verstérker-
faktoren. Bei einem Teil der Patienten wurden Mutatio-
nen im Faktor-X11-Gen nachgewiesen (18, e11).

Angioddeme durch erworbenen Mangel an C1-INH

Dies betrifft eine Gruppe von Angioddempatienten,
deren Mangel an C1-INH auf einem erhthten Katabo-
lismus des C1-INH beruht. C1q findet man dementspre-
chend meist erniedrigt. Die Symptomatik entspricht der
des HAE-C1-INH (19). Bei einem nicht geringen Teil

dieser Patienten liegen B-Zell-Stdrungen zugrunde, wie
zum Beispiel eine monoklonale Gammopathie unklarer
Signifikanz oder maligne Lymphome, und nicht ganz
selten werden diese durch die Angioddemdiagnostik
entdeckt. Bei einem Teil der Patienten werden Autoan-
tikdrper gegen C1-INH (e12) nachgewiesen.

Angioddeme durch ACE-Hemmer oder andere Medikamente
ACE-Hemmer fiihren bei etwa 0,1 bis 2,2 % der Behan-
delten zu rezidivierenden Angioddemen, oft Gesichts-
schwellungen oder Zungenddeme (20, 21, €13). Todesfal-
le durch Erstickung infolge eines Verschlusses der oberen
Luftwege wurden mehrfach mitgeteilt (22, e14). Die Zeit-
dauer zwischen Medikationsheginn und dem Auftreten
der ersten Angioddeme kann Monate bis mehrere Jahre
betragen, so dass der ursdchliche Bezug der Angioddeme
zu den auslésenden ACE-Hemmern manchmal erst spét
erkannt wird. Durch den enorm hohen Verbrauch von
ACE-Hemmern in Deutschland sind Angioddeme durch
ACE-Hemmer nicht selten. ATII-Rezeptorblocker kon-
nen ebenfalls gleichartige Angioddeme auslésen, aller-
dings seltener. Aspirin und zahlreiche weitere Medika-
mente sind ebenfalls als Ausldser bekannt.

Rezidivierende Angioddemie bei chronischer Urtikaria

Mehr als 50 Prozent der Patienten mit einer chronisch
rezidivierenden Urtikaria berichten tber das gelegentli-
che oder hédufige Auftreten von Angioddemen (23), An-
gioddeme sind damit ein fakultatives Symptom dieser
Krankheit. Angioddeme bei chronisch rezidivierender
Urtikaria sprechen zumeist gut auf Kortikosteroide und
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Antihistaminika an. Aufgrund der Haufigkeit der chro-
nisch rezidivierenden Urtikaria (circa 1 % bis 5 % der
Bevolkerung sind betroffen) sind die Urtikaria-assozi-
ierten Angioddeme besonders haufig (e15, e16).

Rezidivierende idiopathische Angioddeme

Dies sind Angioddeme, die keiner der anderen Angio-
ddemformen zuzuordnen sind, es handelt sich um eine
Ausschlussdiagnose. Bei diesen Patienten sind keine
weiteren Familienangehdrigen betroffen, ein C1-INH-
Mangel liegt nicht vor, und die Angioddeme sind nicht
auf Medikamente oder sonstige Ausléser zuriickzufiih-
ren. Die Kenntnisse Uber die Pathogenese und Therapie
dieser Angioddemform sind bis heute gering (23, 24).

Angioddeme bei allergischer oder pseudoallergischer Reaktion
Angioddeme, meist Gesichtsschwellungen, treten auch
als Symptom akuter allergischer oder pseudoallergischer
Reaktionen auf (24, 25). Sie sind dann haufig, aber nicht
immer, verbunden mit einer Urtikaria oder, seltener, mit
der Symptomatik eines anaphylaktischen Schocks. Diese
Form der Angioddeme spricht ebenfalls auf Kortikoste-
roide und Antihistaminika an. Meistens handelt es sich
um ein einmaliges Ereignis, Rezidive entstehen nur bei
wiederholter Exposition. Ausldser sind meist Nahrungs-
mittel, Medikamente und Insektenstiche.

Praktisches Vorgehen hei Angioddemen

Bei der Behandlung von Patienten mit Verdacht auf
Vorliegen eines Angiotdems kénnen folgende Hinwei-
se hilfreich sein.

® Stellt sich ein Angioddempatient im Intervall zwi-

schen zwei Schwellungen vor, so sollte die Zeit
bis zur néchsten Schwellung nach Méglichkeit fur
die Diagnostik genutzt werden, damit eine Zuord-
nung zu einer der Angioddemkrankheiten erfol-
gen kann. Dies dient dazu, bei den ndchsten
Schwellungen die addquate Therapie wéhlen zu
kdnnen; eine falsche Therapie konnte zu lebens-
bedrohlichen Situationen fuhren.

® Stellt sich ein Patient mit einem akuten Angio-

6dem vor, ist zunéchst zu beurteilen, wie bedroh-
lich die Symptomatik ist. Larynx6deme und Zun-
genddeme sind potenziell lebensbedrohlich. Akut
lebensbedrohliche Situationen mit hochgradiger
Dyspnoe erfordern SofortmalRnahmen zum Offen-
halten der Atemwege (Intubation, eventuell per-
kutane Punktion der Trachea beziehungsweise des
Ligamentum cricothyreoideum, notfalls Konioto-
mie beziehungsweise Tracheotomie).

Eine Gesichtsschwellung beziehungsweise Lippen-
schwellung ist nicht bedrohlich, doch sollte bedacht
werden, dass sich eventuell ein Larynxddem an eine
Gesichtsschwellung anschliefen kann. Extremitéaten-
schwellungen sind nicht lebensbedrohlich, schmerzhaf-
te Abdominalattacken ebenfalls nicht.

Die medikamentdse Therapie unterscheidet sich bei
den verschiedenen Angioddemformen, weshalb erfragt
werden sollte, welche Angioddemform gegebenenfalls
bereits diagnostiziert wurde. Patienten mit einem HAE-

Deutsches Arzteblatt | Jg. 107 | Heft 23 | 11. Juni 2010

C1-INH sind im allgemeinen mit einem Notfallausweis
ausgestattet, der uber die Therapie informiert. Diese
Vorinformationen sollten unbedingt beachtet werden,
dem Autor sind zahlreiche Erstickungsfalle und ,,Bei-
nahe-Erstickungen®, gerade bei Patienten mit HAE-
C1-INH, bekannt, die darauf zurlickzufiihren waren,
dass die mitgebrachten Unterlagen mit eindeutigen In-
formationen tiber Diagnose und Therapie nicht beachtet
wurden. Wichtig ist, dass Kortison und Antihistaminika
bei mehreren Formen der Angioddeme eindeutig un-
wirksam (HAE-C1-INH, HAE mit normalem C1-INH,
Angioddeme durch erworbenen C1-INH-Mangel, An-
gioddeme durch ACE-Hemmer) und bei anderen nur
fraglich wirksam sind. Unwirksamkeit kann dazu fiih-
ren, dass wertvolle Zeit fiir eventuell notwendig wer-
dende NotfallmalRnahmen verloren geht.

Liegen keine Vorinformationen vor, so ist ein Be-
handlungsversuch mit hochdosierten Kortikosteroiden
und Antihistaminika gerechtfertigt, allerdings mit
Nachbeobachtung des Patienten. Nach Abklingen der
akuten Symptomatik sollte sich eine Angioddemdia-
gnostik anschlieRBen. Weiterfiihrende Informationen be-
finden sich in Kasten 3.

Weiterfiihrende Internetadressen

® Deutsche Gesellschaft fir Angioddeme (DGA), die sich
mit klinischen Belangen und der Erforschung von An-
gioddemen befasst (www.angioedema.de)

® Fir Patienten mit einem hereditéren Angioddem gibt es
eine Patientenorganisation (www.schwellungen.de).

® Angioddeme sind zeitlich auf wenige Tage begrenzte
Odemattacken an der Haut oder in anderen Organen.

® Da Glottis und Larynx ebenfalls betroffen sein kénnen,
wenn dies auch selten vorkommt, sind Angioédeme po-
tenziell lebensbedrohlich.

® Wichtig ist die diagnostische Zuordnung zu einer der
Angioddemformen, da die Therapie und gegebenenfalls
Prophylaxe sich unterscheiden.

® Das hereditdre Angioddem beruht meist auf einem funk-
tionellen Mangel an C1-Inhibitor durch Mutation im ent-
sprechenden Gen, kann aber auch in verschiedenen
Formen ohne C1-Inhibitor-Mangel auftreten.

® Neue Behandlungsmdglichkeiten fiir das hereditare An-
gioddem durch C1-Inhibitor-Mangel umfassen Icatibant
(Firazyr), einen neuartigen Bradykinin-B2-Rezeptorant-
agonisten sowie die Heimselbstbehandlung mit C1-Inhi-
bitor-Konzentrat und die Langzeitbehandlung mit C1-In-
hibitor-Konzentrat einmal oder mehrmals pro Woche.
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SUMMARY
Recurrent Angioedema and the Threat of Asphyxiation

Background: Recurrent angioedema may affect the skin or, less com-
monly, the tongue, gastrointestinal tract, and larynx. Angioedema is a
clinical sign that can be produced by a variety of diseases. Asphyxiation
due to edematous obstruction of the upper airway is rare, but, for the
affected patients, it is a permanent risk.

Methods: Review of the literature based on a selective search and the
authors’ decades of experience treating patients with angioedema in a
dedicated ambulatory care unit.

Results: Hereditary angioedema due to C1 esterase inhibitor deficiency
has been intensively studied, and nearly all steps in its pathogenesis
are known, from the causative gene defect all the way to the clinical
presentation of angioedema. Bradykinin is the main mediator in this
pathway. New treatment options (icatibant; C1-inhibitor concentrate for
self-administration and long-term treatment) have helped patients con-
siderably. In recent years, a new type of hereditary angioedema has
been described, resulting not from a lack of C1 inhibitor, but rather from
mutations of coagulation factor XII or other, as yet unidentified genetic
abnormalities. There are major differences in the pharmacological treat-
ment of the different diseases that cause angioedema. In an emergen-
cy, when severe upper airway obstruction can be life-threatening, im-
mediate treatment is needed to keep the upper airway open.

Conclusion: In patients with recurrent angioedema, the diagnostic clas-
sification of the underlying disorder as a particular type of hereditary or
acquired angioedema is a prerequisite for appropriate treatment.

Zitierweise: Dtsch Arztebl Int 2010; 107(23): 408-14

DOI: 10.3238/arztebl.2010.0408

Mit ,,e“ gekennzeichnete Literatur:
www.aerzteblatt.de/Iit2310

The English version of this article is available online:
www.aerzteblatt-international.de
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