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Die Degranulation von Mastzellen (Granula rot) mit Ausschiittung u. a. von Histamin ist der hdufigste Grund fiir das
Auftreten von Angioédemen (Transmissions-Elektronenmikroskopische Aufnahme, Vergriferung x 5.400).

Durch Mastzellmediator oder Bradykinin vermittelt?

Cool bleiben beim akuten Angio6dem
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Das Auftreten von akuten Angioddemen ist ein hdufiger Vorstellungsgrund in Rettungsstellen
und/oder Arztpraxen und kann Arzte unterschiedlicher Fachdisziplinen vor diagnostische und
therapeutische Herausforderungen stellen. Die gezielte Anamnese und gute Kenntnisse zur
Pathogenese von Angioddemen sind wichtig, um in akuten Situationen ,einen kiihlen Kopf zu
bewahren” und die richtigen therapeutischen MaBnahmen einzuleiten.

Angio6deme sind Schwellungen tiefer dermaler bzw.
mukosaler Gewebe, die durch eine passagere Erho-
hung der Permeabilitit von Blutgefifien entstehen.
Das erstmalige Auftreten einer solchen Schwellung
stellt fiir viele Patienten ein bedngstigendes Ereignis
dar. Haufig leiden Patienten auch an rezidivierenden
Angioddemen iiber mehrere Monate bis Jahre und
sind dadurch in ihrer Lebensqualitét deutlich beein-
trachtigt. Angiodeme konnen an verschiedenen Re-
gionen des Korpers vorkommen, so z.B. im Gesicht
(»Abb. 1), an den Extremititen (»Abb. 2) oder im
Genitalbereich. Ein seltenes Erkrankungsbild ist un-
ter anderem durch die Entwicklung von schmerzhaf-
ten Angioodem-Attacken im Bauchraum gekenn-
zeichnet. Angioddeme im Bereich des Kehlkopfes

bzw. Rachens kénnen zu lebensbedrohlichen Zu-
stinden fithren. Um in diesen Situationen die rich-
tige therapeutische Entscheidung treffen zu kénnen,
ist es wichtig, die Ursachen unterschiedlicher For-
men von Angioddemen zu verstehen und diese an-
hand einer gezielten Anamnese und klinischen Un-
tersuchung zu erkennen.

Einteilung von Angio6demen

Anhand der aktuellen internationalen WAO/EAA-
CI-Leitlinie werden Angio6deme in Mastzellmedia-
tor-vermittelte und Bradykinin-vermittelte Angio-
6deme kategorisiert und dann jeweils in weitere Un-
terformen gegliedert (»Tab. 1) [1]. Allgemein sind
Mastzellmediator-vermittelte Angio6deme deutlich
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haufiger als Bradykinin-vermittelte Angioddeme.
Die Existenz von Misch- und anderen Formen wird
in der Fachliteratur weiterhin kritisch diskutiert.

Pathomechanismen Mastzellmediator-
vermittelter Angioodeme

Durch Mastzellmediatoren vermittelte Angio6deme
entstehen durch die Degranulation von Mastzellen
mit einhergehender Freisetzung von Histamin und
anderen vasoaktiven und proentziindlichen Media-
toren. Die Angio6deme konnen bei einigen Patien-
ten jucken oder gerétet sein, die Art der funktionel-
len Einschrankung ergibt sich aus der Lokalisation
der Schwellung. Je nach Auspragung der Schwellung

T1 Klassifikation von Angioédemen
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wird meist ein Spannungsgefithl angegeben,
Schmerzhaftigkeit wird bei Schwellungen iiber Ge-
lenken berichtet. Die Ausbildung von Quaddeln
(Nesseln) auf der Haut basiert auf dem gleichen
Pathomechanismus, wobei hierbei vielmehr der qui-
lende Juckreiz durch die Aktivierung von Hautner-
ven im Vordergrund steht.

Angioddeme bei allergischen Reaktionen

Ein haufiger Ausloser von akuten Angioddemen sind
IgE- oder nicht IgE-vermittelte allergische bzw.
pseudoallergische Reaktionen. Das Auftreten von
Angioddemen unmittelbar (wenige Minuten bis we-
nige Stunden) nach Exposition zu einem Allergen
entspricht einer Hautmanifestation im Rahmen ei-
ner anaphylaktischen Reaktion Grad I [2]. Mit ca.
46 % sind akute Angioddeme neben anderen Haut-
symptomen (z.B. Quaddeln und Flush) oder respi-
ratorischen Beschwerden wie Dyspnoe oder Stridor
ein hiufiges Merkmal einer Anaphylaxie [3]. Akute
Angio6deme werden oft nach Exposition zu Insek-
tengiften (Biene, Wespe), Medikamenten oder Nah-
rungsmitteln berichtet. Rezidivierende allergische
Angioodeme sind eher selten.

Angioddeme bei Urtikaria

Haiufig stellen sich Patienten mit einem akuten An-
gioddem (mit oder ohne Quaddeln) ohne anamnes-
tisch klar identifizierbaren Ausloser vor, viele berich-
ten, bereits seit langerer Zeit unter wiederkehrenden
Angioédemen (und oft auch Quaddelschiiben) zu lei-
den. Die haufigste und somit wahrscheinlichste Dif-
ferenzialdiagnose ist in solchen Fillen eine Urtikaria
(Nesselsucht), die nach der aktuellen EACCI/
GA2LEN/EDF/WAO-Leitlinie durch das Auftreten
von Quaddeln und/oder Angioddemen definiert ist
[4]. Das heif3t, dass auch das ausschlie8liche Auftre-
ten von Angioddemen als akute bzw. chronische Ur-
tikaria diagnostiziert werden kann. Die Urtikaria
wird in Abhdngigkeit von der Dauer des Auftretens
der Beschwerden in eine akute Urtikaria (Symptome
<6 Wochen) und eine chronische Urtikaria (Symp-
tome =6 Wochen) eingeteilt.

Bradykinin-vermittelte Angio6deme Mastzellmediator-vermittelte unklarer
C1-INH-Defizienz/-Defekt C1-INH normal Angiobdeme Mediator
angeboren erworben angeboren erworben erworben erworben erworben
HAE-1 AAE-C1-INH HAE-nC1-INH ACEI-AE Angioddeme mit | Angioddeme mit idiopathische
HAE-2 (HAE-XII, HAE-ANGT], Anaphylaxie und | Urtikaria Angioodeme

HAE-PLG, HAE-KNGT, Urtikaria

HAE-UNK)
C1-INH-Konzentra- | wie bei HAE-1, C1-INH-Konzentration | keine Biomarker keine gesicherten | keine gesicherten keine Biomarker
tion ¢ (nurTyp 1) Clg !t normal (nur Typ 1) verfugbar Biomarker, Biomarker, verfligbar
C1-INH-Funktion ¢ C1-INH-Funktion ggf. gesamt IgE ggf. gesamt-Igk
C41 normal leicht erhéht leicht erhéht

C4 normal, Molekular-

genetik erforderlich

C1-INH C1-Inhibitor, HAE-1 hereditdres Angioddem durch C1-Inhibitor-Defizienz, HAE-2 hereditéres Angioddem durch C1-Inhibitor-Dysfunktion, AAE-C1-INH erworbenes Angio-
6dem durch C1-Inhibitor-Defizienz, HAE-nC1-INH hereditdres Angiodem mit normalen C1-INH-Level entweder durch Mutation im Faktor-XlI-Gen, Angiopoetin-1-Gen, Plasmi-
nogen-Gen, Kininogen-1-Gen oder bei unklarer Ursache (HAE-XII, HAE-ANGTI, HAE-PLG, HAE-KNG1, HAE-UNK), ACEI-AE ACE-Inhibitor induziertes Angioddem
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Etwa 10-20 % der Bevolkerung entwickeln min-
destens einmal im Leben eine akute Urtikaria. Hier-
bei berichten 30 % der Patienten, neben Quaddeln
auch an Angioddemen zu leiden [5]. Die Ursachen
einer akuten Urtikaria bleiben meistens unklar. Ins-
besondere Infekte, aber auch Unvertréglichkeiten
aufbestimmte Medikamente wie nicht steroidale an-
tiinflammatorische Medikamente (NSAID) und
Nahrungsmittel konnen mogliche Triggerfaktoren
einer Urtikaria sein.

Bei der chronischen Urtikaria kdnnen die Quad-
deln und/oder Angio6deme sowohl spontan (chro-
nische spontane Urtikaria, csU) als auch getriggert
(chronische induzierbare Urtikaria, CINDU) auftre-
ten. Mit einer Privalenz von 1% weltweit stellt die
csU die hiufigste Form der chronischen Urtikaria
dar [6]. Hierbei klagen etwa 10 % der Patienten aus-
schliefflich tiber rezidivierende Angio6deme, ca.
45 % ausschliefllich iber Quaddeln und ca. 45 % tber
Quaddeln und Angioddeme tiber mehrere Monate
bis Jahre [6]. Als Ausloser einer CINDU sind physi-
kalische Faktoren, wie z.B. Kilte (Kilteurtikaria)
oder Scherkrifte (symptomatischer Dermografis-
mus), aber auch korperliche Anstrengung bzw.
Schwitzen (cholinergische Urtikaria). Auch bei eini-
gen Formen der CINDU kénnen Angioddeme auf-
treten [4]. Etwa 21 % der Patienten mit symptomati-
schem Dermografismus klagen iiber rezidivierende
Angioddeme [7]. Insbesondere bei der Kilteurtika-
ria kann durch die Entwicklung von Angio6demen
an der Lippe, Zunge oder im Rachenbereich nach
Konsum kalter Getridnke bzw. Speisen Erstickungs-
gefahr eintreten [8].

Wihrend die genaue Pathogenese der induzierba-
ren Urtikaria unverstanden bleibt, konnten For-
schungsergebnisse der letzten Jahre aufzeigen, dass
es sich bei der csU meistens um eine Autoimmun-
erkrankung handelt. Als mastzelldegranulierende
Faktoren sind zwei unterschiedliche Klassen von Au-
toantikérpern beschrieben: IgE-Antikorper gegen
Autoantigene (Typ-1-Autoimmunitit) und IgG-Au-
toantikorper gegen IgE oder gegen den IgE-Rezeptor
(Typ-2b-Autoimmunitét) [4]. Bis zu zwei Drittel der
Patienten mit einer csU bilden IgE-Antikorper gegen
verschiedene Autoantigene, die zur Degranulation
von Mastzellen fithren und somit die urtikariellen
Beschwerden (Quaddeln und/oder Angio6deme)
verursachen. Als krankheitsmodulierende Faktoren
bei einer csU sind infektassoziierte Signale, Nah-
rungsmittelbestandteile und Stress bekannt.

Pathomechanismen Bradykinin-vermittelter
Angioddeme

Durch Bradykinin vermittelte Angioddeme beruhen
auf einem Ungleichgewicht im Kontaktsystem. Ver-
schiedene Ursachen oder Erkrankungen konnen
dazu fithren, dass es zu einer gesteigerten Bildung
oder zu einem verzdgerten Abbau von Bradykinin
kommt, dessen Bindung am Bradykinin-B2-Rezep-
tor zu einem vermehrten Fliissigkeitsaustritt aus den

Geféflen in das Gewebe und somit zu Schwellungen
fihrt. Bradykinin ist ein vasoaktives Peptid und
wichtiges Effektormolekiil des Kontaktsystems. Es
entsteht durch die proteolytische Spaltung seines
Vorlduferproteins, dem hochmolekularen Kininogen
(HMK), mittels der Kininogenase Plasma-Kalli-
krein. Plasma-Kallikrein selbst wird durch die Pro-
tease Faktor XII aus dem inaktiven Zymogen Pri-
kallikrein aktiviert. Bradykinin wird durch verschie-
dene Enzyme degradiert. Hierzu zéhlen das ,,Angio-
tensin Converting Enzyme® (ACE), Aminopeptidase
P (APP), Carboxypeptidase N (CPN) und Neprilysin.
Einer der wichtigsten Inhibitoren des Kontaktsys-
tems stellt der C1-Esterase-Inhibitor (C1-INH) dar.
CI1-INH inhibiert sowohl Plasma-Kallikrein als auch
Faktor XII und nimmt dadurch eine regulierende
Funktion im Kontaktsystem ein (»Abb. 3). Im Ge-
gensatz zu den durch Mastzellmediatoren vermittel-
ten Angio6demen treten die durch Bradykinin ver-
mittelten auch im Gastrointestinaltrakt auf und be-
treffen haufiger den oberen Atemtrakt.

ACE-Inhibitor-induzierte Angioddeme
(ACEI-AE)

Das Auftreten von Angioddemen unter einer Thera-
pie mit ACE-Inhibitoren stellt insgesamt eine selte-
ne Nebenwirkung dieser Therapie dar. Durch die In-
hibition des Enzyms ACE wird der Abbau von Bra-
dykinin beeintrachtigt. Daher werden auftretende
Schwellungen unter einer Therapie mit ACE-Inhibi-
toren als bradykininvermittelt angesehen und ent-
sprechend behandelt. Bei der Mehrheit der Patienten
tritt ein ACEI-AE innerhalb der ersten drei Monate
nach dem Therapiestart auf. Allerdings ist auch das
erstmalige Auftreten eines akuten ACEI-AE nach
jahrelanger problemloser Einnahme maéglich. Nach
Absetzen der Therapie mit einem ACE-Inhibitor
miissen die Patienten dariiber aufgeklart werden,
dass in einigen Fédllen noch Wochen bis Monate nach
Absetzen ACEI-AE auftreten konnen. Als Risikofak-
toren fiir ACEI-AE sind u.a. afrikanische Abstam-

Prakallikrein

Kininogen
+«—Xlla

<+«—— Kallikrein ———»

Bradykinin Xl

J\
Inaktive Angioodem

Metabolite

3 Pathomechanismus bradykininvermittelter Angio-
ddeme. C1-INH CI-Inhibitor, FXII Faktor XII, ACE An-
giotensin Converting Enzyme.
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mung und weibliches Geschlecht beschrieben. Aku-
te ACEI-AE treten vor allem im Bereich des oberen
Atemtraktes auf, wobei die Zunge (»Abb. 4) vor den
Lippen und dem Pharynx/Larynx am hiufigsten be-
troffen ist [9].

Weitere Medikamente, die Bradykinin-
vermittelte Angioddeme auslésen kdnnen

In deutlich selteneren Fillen als bei ACE-Inhibitoren
ist das Auftreten von Angio6demen unter Einnahme
von Angiotensin-1-Rezeptor-Antagonisten (Sartane)
beschrieben. Neuere Medikamentenklassen wie In-
hibitoren der Dipetidylpeptidase 4 (Gliptine) oder
Neprilysin-Inhibitoren als therapeutische Optionen
bei Diabetes mellitus Typ 2 bzw. Herzinsuffizienz
greifen ebenfalls in den Bradykinin-Metabolismus
ein und konnen insbesondere bei gleichzeitiger Ein-
nahme von ACE-Inhibitoren oder Sartanen das Ri-
siko fiir akute Angio6deme erhéhen [9].

Hereditares Angioodem 1/2 (HAE-1/2)

Beim HAE handelt es sich mit einer geschitzten Pra-
valenz von 1: 50.000 in Europa um eine seltene au-
tosomal-dominant vererbte Erkrankung [1]. Ein ge-
netischer Defekt im SERPINGI-Gen fithrt dazu, dass
entweder zu wenig C1-INH produziert wird (HAE-
1) oder der produzierte C1-INH nicht funktions-
tiichtig ist (HAE-2). Die resultierende vermehrte Ak-
tivitat von Plasma-Kallikrein und Faktor XII fiihrt
zu einer iiberméfligen Ausschiittung von Bradykinin
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und somit zu Angioddemen (»Abb. 3). Inzwischen
sind weit mehr als 450 Mutationen des SERPINGI-
Gens beschrieben worden. Bei Verdacht des Vorlie-
gens eines HAE ist die Erhebung einer ausfithrlichen
Familienanamnese beziiglich Schwellungen sehr
wichtig, jedoch sollte auch bedacht werden, dass in
bis zu 20-25 % der Patienten mit HAE eine De-novo-
Mutation zur Erkrankung fiihrt. Ein weiterer Hin-
weis fiir ein HAE ist der Beginn des Auftretens von
Schwellungen in der Kindheit oder Adoleszenz, etwa
90 % der Patienten werden bis zum 21. Lebensjahr
symptomatisch. Viele Patienten berichten iiber Pro-
dromalzeichen vor Beginn einer Attacke. Ein be-
kanntes Prodromalzeichen ist ein figuriertes Ery-
them, das sogenannte Erythema marginatum (»Abb.
5). Es tritt bereits einige Stunden vor Beginn einer
Attacke auf. Das Erythema marginatum wird oft mit
Quaddeln im Rahmen einer Urtikaria verwechselt.
Beim HAE treten typischerweise auch abdominale
Schwellungen auf, die durch starke kolikartige
Schmerzen gekennzeichnet sind und mit Ubelkeit,
Erbrechen und Diarrhoe einhergehen kénnen. Ab-
dominale Attacken konnen zu Fehldiagnosen im
Rahmen eines ,,akuten Abdomens® fithren und so
unnotige operative Eingriffe nach sich ziehen. Als
Triggerfaktoren von HAE-Attacken sind Infekte,
mechanische Traumata, kérperliche Anstrengung,
Stress und die Einnahme 6strogenhaltiger Kontra-
zeptiva oder ACE-Inhibitoren beschrieben.

HAE mit normalem C1-INH (HAE-nC1-INH)

Das HAE-nCI1-INH ist eine sehr seltene Erkrankung,
die mehrheitlich Frauen betriftt und den klinischen
Merkmalen eines HAE-1/2 sehr dhneln kann. Bei ei-
nigen Patienten ist das HAE-nC1-INH mit Mutatio-
nen im Faktor-XII-Gen assoziiert [10]. In den letzten
Jahren wurden weitere Varianten des HAE-nC1-INH
durch Mutationen im Angiopoietin-1-Gen [11], im
Plasminogen-Gen [12] und Kininogen-1-Gen beschrie-
ben [13]. Man geht davon aus, dass auch beim HAE-
nC1-INH Bradykinin eine entscheidende Rolle bei der
Entstehung der Beschwerden spielt.

Angioddeme durch erworbenen C1-INH-
Mangel (AAE-C1-INH)

In seltenen Fillen fithrt ein erworbener Mangel bzw.
eine erworbene Einschrinkung der Funktionalitat
des C1-INH zu Symptomen wie bei Patienten mit
HAE-1/2. Zum Zeitpunkt des Krankheitsbeginns
sind die meisten Patienten mit AAE-C1-INH (AAE:
acquired angioedema) dlter als 40 Jahre und haben
oft assoziierte Grunderkrankungen, wie z.B. Lym-
phome. In den meisten Fillen besteht eine monoklo-
nale Gammopathie (MGUS) oder eine bisher unge-
klarte B-Symptomatik.

Anamnestisches und diagnostisches Vorgehen
bei akutem Angioddem

Bei allen Patienten, die sich mit einem akuten An-
gioddem vorstellen, sind zunéchst eine gezielte Er-



T2 Schnellanamnese bei akuten Angioodemen
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1. Nehmen oder nahmen Sie bis vor kurzem ACE-Hemmer
oder Sartane ein?

2. Traten die Schwellungen (fast) immer an der Zunge auf?

3.Traten bei Ihnen wiederholt Quaddeln auf?

4. Sprachen die Schwellungen immer gut auf Kortison und
Antiallergika an?

5. Traten bei lhnen wiederholt stérkste krampfartige Bauch-
schmerzen auf, die tagelang angehalten haben?

6. In welchem Alter traten bei Ihnen die Schwellungsbe-
schwerden (rezidivierende Bauchschmerzen) erstmals auf?

7.Traten und treten die Schwellungen aus heiterem Himmel
auf oder kdnnen Sie das Auftreten von Attacken zumin-
dest manchmal vorhersagen?

8. Waren oder sind andere Familienmitglieder von immer
wiederkehrenden Schwellungsbeschwerden (rezidivieren-
de Bauchschmerzen) betroffen?

Akute Angioédeme, v.a. am Kopf und Hals unter einer Medikation mit ACE-Hemmern oder
Sartanen sind zundchst als ACEI-AE, bzw. medikamenteninduziert anzusehen.

ACEI-AE treten bevorzugt im Kopf-Hals-Bereich auf, am hdufigsten an der Zunge. Andere
Formen von Angioddemen konnen auch die Zunge betreffen, jedoch kaum als bevorzugte
Lokalisation.

Wiederkehrende Quaddeln sprechen stark fiir das Vorliegen einer Urtikaria, in deren Rah-
men meist auch Angio6deme auftreten. Das Auftreten von Quaddeln spricht nicht gegen
eine andere Form von Angioddemen.

Nur Mastzellmediator-induzierte Angioddeme sprechen gut auf Kortison und Antiallergika
an.

Wiederholte starkste krampfartige Bauchschmerzen sprechen sehr fiir das Vorliegen eines
Bradykinin-vermittelten Angio6dems, allen voran ein HAE durch C1-INH-Mangel, bzw. AAE-
C1-INH. Bei HAE-nC1-INH treten solche Symptome etwas seltener auf, bei ACEI-AE nur selten.
Kindheit und Jugendalter sprechen fiir ein HAE durch C1-INH-Mangel. Jugend- und junges
Erwachsenenalter sind typisch fiir das HAE-nC1-INH; junges und mittleres Erwachsenenal-
ter oft bei Urtikaria. Ein Auftreten nach dem 40. Lebensjahr fir AAE-C1-INH oder ACEI-AE.
Beim HAE durch C1-INH Mangel treten oft Prodromi auf, Mastzellmediator-vermittelte
Angioddeme treten aus heiterem Himmel auf.

Beim HAE mit und ohne C1-INH-Mangel erwartet man eine positive Familienanamnese.

C1-INH C1-Inhibitor, AAE-C1-INH erworbenes Angiodem durch C1-Inhibitor-Defizienz, ACEI-AE ACE-Inhibitor-induziertes Angio6dem, HAE-nC1-INH hereditdres Angioodem

mit normalen C1-INH-Level

hebung der Anamnese sowie eine klinische Unter-
suchung wichtig (»Tab. 2). Entscheidend dabei ist,
dass die Geschwindigkeit und Konsequenz jeglichen
therapeutischen Handelns von der Dynamik und
Lokalisation des Angioddems abhéngt, insbesonde-
re wenn Lebensgefahr besteht.

Bei klaren anamnestischen Hinweisen auf eine
anaphylaktische Reaktion mit Auftreten von Quad-
deln oder Symptomen an weiteren Organsystemen
(z.B. Dyspnoe, gastrointestinale Beschwerden,
Kreislaufsymptomatik) sollten umgehend therapeu-
tische Mafinahmen ergriffen werden, um das aller-
gische Geschehen einzuddmmen. Zu einem spiteren
Zeitpunkt kann eine allergologische Abklarung ei-
ner Typ-1-Allergie auf das vermutete Allergen erfol-
gen (Prick-Testung, spezifisches IgE bis hin zur kon-
trollierten Provokationstestung).

ACE-Inhibitoren werden seit Jahrzehnten breit
eingesetzt. Aus diesem Grund sollte bei jedem Pati-
enten mit einem akuten Angioédem nach Aus-
schluss einer Anaphylaxie eine Medikamenten-
Anamnese im Hinblick auf die Einnahme von ACE-
Inhibitoren erfolgen. Jedes akute Angio6dem unter
Einnahme eines ACE-Inhibitors muss zunéchst als
ACEI-AE betrachtet, entsprechend therapiert und
nachfolgend eine medikament6se Umstellung ange-
strebt werden.

Neben der Arzneimittelanamnese muss unter-
sucht und erfragt werden, ob in der Vergangenheit
auch wiederholt juckende Quaddeln auf der Haut
aufgetreten sind. Triftt dies zu, dann liegt mit sehr
hoher Wahrscheinlichkeit eine akute oder chroni-
sche Form einer Urtikaria vor. Dennoch muss beach-
tet werden, dass das Vorhandensein von Quaddeln

nicht zwangsldufig ein akutes Bradykinin-vermittel-
tes Angioddem ausschlie8t. Mastzellmediator-ver-
mittelte Angioodeme kommen so hiufig vor, dass
das gleichzeitige Vorliegen einer weiteren Angio-
O6demerkrankung denkbar ist [14]. Wie in der aktu-
ellen Urtikaria-Leitlinie beschrieben, wird bei der
akuten Urtikaria keine Routinediagnostik empfoh-
len, da es sich um ein selbstlimitierendes Erkran-
kungsbild handelt. Klagt der Patient tiber rezidivie-
rend auftretende Angioddeme im Rahmen einer csU,
sollte zum Ausschluss zugrunde liegender entziind-
licher Prozesse im Korper die Abnahme eines Diffe-
renzialblutbildes und des CRP-Wertes erfolgen. Ge-
maf den Leitlinien sollte von umfangreichen Durch-
untersuchungen als Routineprogramm Abstand ge-
nommen werden, weil die Ursachensuche bei der csU
hiufig aufwendig und erfolglos ist.

Von Interesse bei der Erhebung der Anamnese ist
das Alter beim erstmaligen Auftreten der Sympto-
me. Wihrend beim HAE ein Auftreten im Kindes-
oder Jugendalter typisch ist, geben Patienten mit Ur-
tikaria oft ein junges oder mittleres Erwachsenenal-
ter an. Patienten mit AAE-C1-INH oder ACEI-AE
berichten meist ein Auftreten nach dem 50. Lebens-
jahr. Die Familienanamnese sollte im Hinblick auf
langjéahrig rezidivierende Schwellungen oder Bauch-
schmerzen erfolgen, sowie nach unklaren Er-
stickungstoden in der Familie.

Bei klinischem Verdacht auf ein HAE sollte labor-
chemisch Komplement C4 sowie C1-INH in Konzen-
tration und Funktionalitit bestimmt werden. Pati-
enten mit HAE weisen zumeist erniedrigte Werte fiir
C4 auf, wobei die Sensitivitat und Spezifitit ver-
gleichsweise niedrig ist. Bei einem HAE-1 (ca. 80 %
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der HAE-Patienten) ist die Konzentration und Funk-
tion von CI-INH erniedrigt, bei einem HAE-2 (ca.
20% der HAE-Patienten) kann die Konzentration
von CI-INH normal oder erh6ht sein, aber seine
Funktionalitdt ist erniedrigt. Allgemein wird emp-
fohlen, die Diagnostik bei erniedrigten Werten von
CI-INH zur Bestitigung der Diagnose HAE zu wie-
derholen. Im Gegensatz zu den iibrigen Schwellungs-
erkrankungen zeigen 75 % der Patienten mit AAE-
CI-INH erniedrigte C1q-Spiegel. Bei Hinweisen auf
ein AAE-CI1-INH sollte eine erweiterte Diagnostik
angestrebt werden, um eine bestehende Grunder-
krankung frithestméglich zu diagnostizieren und
behandeln zu kénnen. Besteht in duflerst seltenen
Fillen bei normwertigem C1-INH und dem Aus-
schluss anderer erworbener Formen weiterhin der
Verdacht auf ein Bradykinin-vermitteltes Angio-
6dem, sind tiber Spezialsprechstunden bzw. Spezial-
labore Mutationsanalysen empfohlen, um mogli-
cherweise den Subtyp eines HAE-nC1-INH zu iden-
tifizieren.

Therapie Mastzellmediator-vermittelter
Angio6deme

Bei Verdacht auf eine anaphylaktische Reaktion mit
fithrender Hautmanifestation wird leitliniengemafl
als Sofortmafinahme die Etablierung eines vendsen
Zuganges mit intravenoser Verabreichung einer an-
tiallergischen Medikation mit hochdosierten H1-An-
tihistaminika und Glukokortikoiden empfohlen [2].
Einen besonderen Stellenwert zur Behandlung einer
Anaphylaxie nimmt Adrenalin ein. Adrenalin ist
durch die titrierte intravendse Gabe (1 mg verdiinnt
in 10 ml physiologischer Kochsalzlosung) oder in-
tramuskuldre Applikation (0,3-0,5mg ab ca. 30kg
Korpergewicht) nicht nur zur Stabilisierung des
Kreislaufs wirksam, sondern auch als inhalative
Gabe tiber einen Vernebler (1 mg/ml) effektiv bei
Bronchospasmus und akuten Larynxédemen.

Eine akute Urtikaria wird symptomatisch mit
nicht sedierenden H1-Antihistaminika der zweiten
Generation behandelt. Bei besonders ausgepragter
Symptomatik und hohem Leidensdruck kann die
kurzfristige orale oder intravenése Gabe von Gluko-
kortikoiden erwogen werden. Zur symptomatischen
Therapie rezidivierender Angio6deme im Rahmen
einer csU empfiehlt die Leitlinie zunéchst eine tig-
liche symptomatische Therapie mit Hl1-Antihistami-
nika in der Standarddosierung. Bei Nichtansprechen
ist eine Aufdosierung auf die 4-fache Dosis anzustre-
ben. Zeigt sich hierunter im weiteren Verlauf keine
ausreichende Beschwerdekontrolle, so wird die zu-
sdtzliche subkutane Gabe von Omalizumab 300 mg,
einem monoklonalen Antikérper gegen IgE, in mo-
natlichen Abstdnden empfohlen. Aufgrund des un-
giinstigen Nebenwirkungsprofils wird eine sympto-
matische Therapie mit Ciclosporin nur noch als vier-
ter Stufenschritt empfohlen. Der Einsatz von Mon-
telukast 10 mg téglich stellt trotz geringer Evidenz
eine zusitzliche alternative Behandlungsoption bei
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Angioddemen im Rahmen einer chronischen Urti-
karia dar.

Therapie Bradykinin-vermittelter
Angioodeme

Bei einem HAE sollten nicht nur beeintrichtigende
Attacken, bzw. Angio6deme im Bereich des Ge-
sichts/Halses oder des Abdomens behandelt, son-
dern jede Attacke sollte so frith wie mdglich fiir eine
bedarfsweise Therapie in Betracht gezogen werden.
In Deutschland ist hierfiir die Verabreichung von
C1-INH-Konzentrat intravenos und Icatibant sub-
kutan, einem Bradykinin-B2-Rezeptorantagonisten,
zugelassen. Vom Einsatz von Antifibrinolytika und
Androgenen zur akuten Therapie von HAE-Attacken
wird abgeraten. Der Einsatz von Antihistaminika
und Glukokortikoiden ist nicht erfolgversprechend.
Bei Schwellungen im Bereich der oberen Atemwege
muss auflerdem frithzeitig die Indikation zur Intu-
bation oder in duflersten Notfillen eine operative
Freihaltung der Atemwege tiberpriift werden. Auf-
grund der wachsenden Erkenntnisse iiber das Er-
krankungsbild und neuer therapeutischer Moglich-
keiten hat sich die Therapiestrategie bei HAE in den
letzten Jahren verandert. Prophylaktische Therapie-
ansitze haben erheblich an Bedeutung gewonnen.
Allgemein sollte bei jedem Patienten mit HAE regel-
maflig die Notwendigkeit einer Langzeitprophylaxe
uberprift werden. Bei der Evaluation spielen neben
der Krankheitsaktivitit, der Haufigkeit der Atta-
cken, der Verfiigbarkeit von Gesundheitsressourcen
und dem Ausmaf3 der Krankheitskontrolle durch
eine geeignete Bedarfstherapie auch die Lebensqua-
litat des Patienten eine Rolle. Als Mittel der ersten
Wahl fiir eine Langzeitprophylaxe wird in der aktu-
ellen Leitlinie C1-INH-Konzentrat empfohlen, wo-
bei die Dosierung und das Behandlungsintervall ab-
hiangig vom Korpergewicht und der Krankheitslast
individuell angepasst werden. Seit Ende 2018 ist mit
dem monoklonalen Antikdrper gegen Plasma-Kalli-
krein, Lanadelumab 300 mg subkutan alle 2 Wochen,
eine weitere effektive prophylaktische Therapie fiir
das HAE zugelassen. Androgene spielen aufgrund
des Nebenwirkungsprofils nur noch eine unterge-
ordnete Rolle bei der Langzeitprophylaxe. Trotz der
effektiven Therapien zur Langzeitprophylaxe konnen
Durchbruchattacken bei HAE nicht ganzlich ausge-
schlossen werden. Daher wird leitliniengeméf3 emp-
fohlen, dass jeder HAE-Patient immer ausreichend
Bedarfsmedikation zur Behandlung von zwei Atta-
cken bei sich fiihrt.

Fiir die Akutbehandlung von ACEI-AE als Bra-
dykinin-vermittelte Angioodeme wurde jahrelang
aus pathophysioloschen Erwédgungen heraus eine
auf Bradykinin abzielende Behandlung in Erwa-
gung gezogen. Zahlreiche Fallberichte und Fall-
serien berichteten eine gute Wirksamkeit von Ica-
tibant. Zwei randomisierte Studien jedoch konnten
keine Uberlegenheit von Icatibant gegeniiber Place-
bo feststellen [15].



Fazit fiir die Praxis

Stellt sich ein Patient mit einem akuten Angio6dem
vor, so sollte man sich vor Augen fithren, dass An-
gioodeme grundlegend in zwei Formen unterschie-
den werden: durch Mastzellmediatoren vermittelte
und durch Bradykinin vermittelte Angioodeme. Die
Degranulation von Mastzellen mit Ausschiittung
von Mastzellmediatoren (u.a. Histamin) stellt den
hiufigsten Grund fiir das Auftreten von Angioode-
men dar. Klassische Beispiele fiir Mastzellmediator-
vermittelte Angioodeme sind allergische Reaktionen
oder die unterschiedlichen Ausprigungsformen ei-
ner Urtikaria. Hierbei ist auch das ausschlieffliche
Auftreten eines Angio6dems ohne Quaddeln cha-
rakteristisch fiir eine akute oder chronische Urtika-
ria. Ein typisches Beispiel fiir ein bradykininvermit-
teltes Angioddem ist das hereditire Angio6dem
(HAE). Hinweise fiir das Vorliegen eines HAE sind
der Beginn der Symptome in der Kindheit, Prodro-
malzeichen, gastrointestinale Attacken, Schwellun-
gen im Bereich der oberen Atemwege, die Abwesen-
heit von Quaddeln und ein Nichtansprechen auf An-
tihistaminika, Glukokortikoide und/oder Adrena-
lin. Auch Angioddeme, die als Nebenwirkung der
Einnahme von ACE-Inhibitoren auftretenden kon-
nen, werden als bradykininvermittelt angesehen und
sollten dementsprechend therapiert werden.
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@ Welche Aussage zum hereditéren
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kortikoiden ist effektiv.

gessen.
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0 Welche Aussage trifft zu? Bradykinin-

vermittelte Angio6deme ...

derungen am Stamm bemerkt zu ha-
ben, die sich nach 12 Stunden wieder
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O (I-INH st in seiner Konzentration einer chronischen spontanen Urtikaria det wahrscheinlich an einer/einem ...
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O C(lqistin seiner Konzentration ernied- derkehrende Angiodeme? O ... akuten Urtikaria.
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O Eine akute Therapie mit Lanadelumab O 20%
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Icatibant subkutan

C1-INH intravends
H1-Antihistaminikum und Glukokorti-
koid intravenos

Adrenalin intravends

ACE-Inhibitor oral

OO0 00O

0 Welche Aussage in Bezug auf durch
ACE-Inhibitoren induzierte Angio-
oddeme (ACEI-AE) ist richtig?

O Sie kdnnen noch mehrere Monate nach

dem Absetzen eines ACE-Inhibitors auf-

treten.

Sie werden prophylaktisch mit H1-Anti-

histaminika behandelt.

Sie werden haufiger bei Menschen asia-

tischer Abstammung beobachtet.

Sie entstehen durch gesteigerten

Abbau von Bradykinin.

Sie werden akut mit Omalizumab

therapiert.

o O O O

0 Welche Aussage beziiglich einer
chronischen spontanen Urtikaria (csU)
ist falsch?

O Sie liegt vor, wenn rezidivierende Quad-
deln Uber einen Zeitraum von 2 Mona-
ten auftreten.

O Sie hat in den meisten Fallen eine
autoimmune Pathogenese.

O Sie kann mit einer chronischen indu-
zierbaren Urtikaria (CINDU) vergesell-
schaftet sein.

O Sie kann durch das ausschlielliche Auf-
treten von wiederkehrenden Angiodde-
men (ber mehr als 6 Wochen definiert
sein.

O Sie wird durch die Einnahme von Para-
cetamol in ihrer Intensitat verstarkt.

@ Besteht bei einem Patienten der Ver-
dacht auf ein Angioddem des Augen-
lides durch eine akute Urtikaria, so
sollte ...

O ... sofort Adrenalin intramuskular verab-
reicht werden.

O ..zueinem spdteren Zeitpunkt eine
Hautbiopsie erfolgen.

O .. C4 bestimmt werden.

O .. (1q bestimmt werden.

O ... keine weitere Diagnostik erfolgen.
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