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Angioödeme: selten allergisch bedingt
Zweiter Teil: Therapie1

Brunello Wüthrich 
FMH Dermatologie, FMH Allergologie und klinische Immunologie, Zollikerberg

Therapie

Die Pathogenese des Angioödems ist entscheidend für 
die Therapiewahl: Man sollte so früh wie möglich eine 
mastzellassoziierte von anderen Formen unterschei-
den, da die Therapie unterschiedlich ist.
Bei akut aufgetretenem Angioödem (häufig in Assoziation 
mit Urtikaria) sollen ein Antihistaminikum (z.B. Clemas-
tin: 1–2 Ampullen à 2 ml = 2–4 mg, mit Kochsalzlösung 
verdünnt) langsam intravenös injiziert sowie ein wasser-
lösliches Kortikosteroid (z.B. 125–250 mg Methylpred-
nisolon oder 80–160 mg Triamcinolonacetonid) i.v. ver-
abreicht werden. Bei Zungen-/Rachenschwellung und 
Dyspnoe soll Adrenalin sofort und als erstes Medikament 
intramuskulär – wenn möglich im anterolateralen Be-
reich des Oberschenkels (M. vastus lateralis) – in einer 
Dosis von 0,3 bis 0,5 mg injiziert werden. Das Prozedere 

entspricht in etwa der Notfallbehandlung beim allergi-
schen Schock [40]. Der Verlauf ist im Einzelfall nicht 
vorhersehbar: Bei einer grotesk geschwollenen Zunge 
oder bei Uvulaödem kann ein Larynxödem drohen mit 
Gefahr einer akuten Erstickung. Bei dieser Symptomatik 
ist wegen akuter Lebensgefahr eine stationäre Behand-
lung unbedingt ratsam. Auf dem Weg zur Klinik sollte 
ein Arzt in Intubations- bzw. Tracheotomiebereitschaft 
den Transport begleiten. Der Patient soll, je nach An-
sprechen auf die Therapie, 2–6 Stunden oder über Nacht 
überwacht werden. Ein mastzellvermitteltes Angioödem 
sollte auf diese Therapie rasch ansprechen. Ergänzend 
werden per os noch ein nichtsedierendes, langwirkendes 
Antihistaminikum und Prednison/Prednisolon (50 mg) 
gegeben. Allfällig verdächtige Medikamente (ASS, NSAR, 
ACE-Hemmer, Sartane usw.) oder Nahrungsmittel sollen 
bis zur endgültigen Abklärung weggelassen bzw. subs-
tituiert werden. Jeder Patient mit (histaminergem) Angio-
ödem soll nach der Akutbehandlung über Notfallmedi-
kamente verfügen, die in einem Wiederholungsfall sofort 
eingenommen werden können. Das Notfallset setzt sich 
aus einem Antihistaminikum (z.B. 2 Tabl. Levocetiricin, 
Cetirizin, Fexofenadin), kombiniert mit einem Kortiko-
steroidpräparat (z.B. Prednisolon 2 Tabl. à 50 mg), zu-
sammen.
Sollten idiopathische histaminerge Angioödeme immer 
wieder auftreten, kann zur Rezidivprophylaxe eine kon-
tinuierliche Intervalltherapie über etwa 3–6 Monate mit 
einem Antihistaminikum, z.B. 180 mg Terfenadin, oder 
5–10 mg Levocetirizin (bzw. 10–20 mg eines Cetirizin-
Generikums) bzw. Desloratadin 5–10 mg rezeptiert 
werden. In dieser Zeit ist zu beobachten, ob die Anfälle 
ausbleiben oder ihre Intensität abgeschwächt wird. Im 
positiven Fall kann die Medikation über eine längere 
Zeitperiode fortgesetzt werden.
Anders sieht die Situation bei bradykininvermittelten 
Angioödemen aus, die auf Antihistaminika und Steroide 
nicht oder schlecht angesprochen haben und erstmals 
aufgetreten sind. Hier muss der Arzt den Verdacht auf 
ein HAE oder AAE schöpfen, die entsprechende Labor-
diagnostik im Schub (und anschliessend im Intervall) in 
die Wege leiten und die Akutbehandlung wie bei einem 
bekannten HAE oder AAE durchführen, notfalls mit 
Notintubation oder Tracheotomie. 

Quintessenz

P Histaminerge Angioödeme aufgrund allergischer, IgE-abhängiger 
oder pseudoallergischer Mechanismen sprechen auf eine Therapie mit 
Antihistaminika und Kortikosteroiden an.

P Bradykininvermittelte Angioödeme aufgrund eines genetisch beding-
ten oder erworbenen Defekts im Komplementsystem (C1-Inhibitor-Man-
gel) oder verursacht durch ACE-Hemmer oder AT-II-Antagonisten (Sar-
tane) sprechen schlecht auf Antihistaminika, Kortikosteroide und 
Adrenalin an.

P Bei jedem akuten Ödem im Mund-Rachen-Bereich muss an die Neben-
wirkung von ACE-Hemmern bzw. von Sartanen gedacht werden.

P Beim erworbenen Angioödem (AAE) liegt kein verändertes Gen vor, 
sondern das C1-INH wird verbraucht, entweder durch übermässige Ak-
tivierung des klassischen Weges des Komplementsystems bei vielen ver-
schiedenen neoplastischen oder nichtneoplastischen Grunderkrankun-
gen oder wegen der Bindung eines autoaggressiven Antikörpers an das 
C1-INH-Molekül.

P Therapie der Wahl im Notfall bei HAE und AAE ist die C1-INH-Kon-
zentrat-Substitution (i.v.) oder die Applikation von Icatibant (s.c.). Diese 
Medikamente eignen sich auch für die Kurzzeitprophylaxe.

P Für eine Dauerprophylaxe bei HAE hat sich die Gabe von Androgenen 
(z.B. Danazol, Stanozolol) als wirksam erwiesen.

P Patienten mit HAE oder AAE sollten einen Ausweis auf sich tragen, in 
dem die Diagnose und die entsprechenden Notfallmassnahmen aufgelis-
tet sind. Patienten mit histaminergen Angioödemen sollen ein Notfallset mit 
Antihistaminika und Kortikosteroiden, gegebenenfalls mit einem Adrena-
lin-Autoinjektor, mit sich führen.
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Therapie der Wahl im Notfall bei HAE:  
C1-INH-Substitution oder Icatibant

Bei einem behandlungsbedürftigen akuten Angioödem – 
Glottis-, Hals-, Zungen- und Gesichtsödeme, in schwe-
ren Fällen auch abdominale Attacken, nicht jedoch Haut-
schwellungen an Extremitäten – ist die Therapie der 
Wahl seit vielen Jahren eine intravenöse Substitution 
von C1-Esterase-Inhibitor aus Humanplasma [10]. Als 
C1-INH-Konzentrat steht das Präparat Berinert® P zur 
Verfügung, welches 500 Einheiten C1-Esterase-Inhibitor 
pro Injektionsflasche (Preis CHF 841.55) enthält. Appli-
ziert werden 20 Einheiten pro kg Körpergewicht (20 E/
kg KG), eine Unterdosierung ist zu vermeiden. Erwach-
sene und Kinder erhalten die gleiche Dosis. Die Sympto-
matik bildet sich in der Regel innerhalb von 2 bis 3 Stun-
den zurück, allenfalls kann die Injektion in Abhängigkeit 
vom klinischen Bild wiederholt werden. Ist das Medika-
ment im Notfall nicht greifbar, muss man sich mit 
Frischplasmainfusionen (FFP) behelfen [41, 42].
Alternativ steht seit Sommer 2009 mit Icatibant (Fira-
zyr®) das erste Medikament für die subkutane Anwen-
dung – vorzugsweise im Abdominalbereich – zur 
Akutbehandlung des HAE zur Verfügung. Icatibant ist 
ein hochspezifischer Bradykinin-B2-Rezeptor-Antago-
nist und hemmt die pathophysiologischen Wirkungen 
von Bradykinin, dem Hauptmediator der HAE-Sym-
ptome. Im Rahmen einer in Deutschland durchgeführ-
ten Pilotstudie erhielten acht Angioödempatienten mit 
akuten Anfällen eine einmalige Kurzinfusion von Ica-
tibant. Alle Patienten zeigten eine rasche Besserung der 
Symptomatik, vertrugen Icatibant sehr gut und ent-
wickelten keine substanzbedingten Nebenwirkungen 
[43]. Nachdem diese Studie positiv verlief, wurde vom 
Hersteller (Jerini AG) eine subkutane Anwendungs-
form von Icatibant entwickelt und das Präparat in zwei 
internationalen Phase-III-Studien, FAST-1 und FAST-2 
(For Angioedema Subcutaneous Treatment), geprüft 
[44]. In der FAST-2-Studie erhielten 74 HAE-Patienten 
entweder eine subkutane Einzelinjektion Icatibant 30 mg 
oder oral Tranexamsäure 3 g täglich für zwei Tage. In 
der FAST-1-Studie wurden 56 Patienten entweder mit 
einer subkutanen Einzelinjektion Icatibant 30 mg 
oder mit Plazebo behandelt. Primärer Endpunkt bei-
der Studien war die mediane Zeit bis zum Einsetzen 
einer klinisch signifikanten Symptombesserung.
In der FAST-2-Studie wurde gezeigt, dass Icatibant gut 
verträglich ist und im Vergleich zu Tranexamsäure ei-
nen signifikanten Vorteil hinsichtlich der medianen 
Zeit bis zum Einsetzen einer klinisch signifikanten 
Symptombesserung bei abdominellen Schmerzen, 
Schmerzen der Haut oder Hautschwellungen aufweist 
(2,0 Stunden vs. 12,0 Stunden [P <0,001]). Die Ergeb-
nisse der plazebokontrollierten FAST-1-Studie zeigten 
ebenfalls eine gute Verträglichkeit des Präparats sowie 
einen numerisch ähnlichen, jedoch statistisch nicht 
signifikanten Vorteil für Icatibant beim primären End-
punkt. Die mediane Zeit bis zum Einsetzen einer kli-
nisch signifikanten Symptombesserung betrug 2,5 Stun-
den bei den mit Icatibant behandelten Patienten und 
4,6 Stunden bei den mit Plazebo behandelten. Der 
Unterschied war statistisch nicht signifikant (P = 

0,14). [44]. Die mediane Zeit bis zur ersten Symptom-
besserung von abdominellen Schmerzen, Schmerzen 
der Haut oder Hautschwellungen war jedoch mit Ica-
tibant signifikant kürzer als unter Tranexamsäure – 
sowohl nach Meinung der Patienten (0,8 Stunden vs. 
16,9 Stunden, P <0,001) als auch nach Einschätzung 
der Prüfärzte (1,0 vs. 5,7 Stunden, P <0,001). Die feh-
lende Signifikanz für den primären Endpunkt in der 
FAST-1-Studie lässt sich möglicherweise mit der 
strengen Definition dieses Endpunkts erklären [45]. 
In die Analyse eingeschlossen waren einerseits Patien-
ten, die eine zusätzliche Notfallmedikation erhalten 
hatten; zudem galt die Vorgabe, dass für die Defini-
tion einer Symptombesserung nur ein Symptom (In-
dexsymptom) beurteilt werden durfte [45].
Icatibant wird gewichtsunabhängig dosiert, die emp-
fohlene Dosierung ist 30 mg. Die Injektionslösung 
steht in einer Fertigspritze à 3 ml (10 mg/ml) zur Ver-
fügung (Preis CHF 2696.15). Die Lösung sollte auf-
grund des zu verabreichenden Volumens (3 ml) lang-
sam injiziert werden. In den meisten Fällen ist eine 
einzelne Injektion von 
Firazyr® ausreichend, 
um eine Attacke zu be-
handeln. Bei unzurei-
chender Linderung 
oder Wiederauftreten 
der Symptome kann 
sechs Stunden später eine zweite Injektion erfolgen. 
Wenn auch die zweite Injektion keine ausreichende 
Symptomlinderung bewirkt bzw. ein Wiederauftreten 
der Symptome festgestellt wird, kann nach weiteren 
sechs Stunden eine dritte verabreicht werden. Inner-
halb von 24 Stunden dürfen maximal drei Injektionen 
von Icatibant gegeben werden. Fast alle Studienteil-
nehmer, die in klinischen Studien mit Icatibant sub-
kutan behandelt wurden, entwickelten Reaktionen an 
der Injektionsstelle, einschliesslich Erythem, Schwel-
lung, Wärmegefühl, Brennen, Jucken und/oder Haut-
schmerzen. Diese Reaktionen waren im Allgemeinen 
leicht, vorübergehend und klangen ohne weitere 
Massnahmen ab. Einzelheiten wie weitere mögliche 
Nebenwirkungen und allfällige Kontraindikationen 
sind im Packungsprospekt nachzulesen.

Vorbeugen von HAE-Attacken  
in Risikosituationen

In gewissen Situationen (z.B. bei operativen Eingriffen, 
insbesondere im Mund- und Rachenbereich, Zahnarzt-
behandlungen, endoskopischen Untersuchungen, endo-
trachealer Intubation), welche mit einem erhöhten Ri-
siko der Auslösung einer Attacke insbesondere im 
Larynxbereich einhergehen, sollte der Patient durch 
prophylaktische Massnahmen geschützt werden. So-
wohl das C1-INH-Konzentrat als auch Icatibant sind 
dazu geeignet [10, 46]. Auch kann eine kurzfristige 
orale Prophylaxe mit dem abgeschwächten Androgen 
Danazol (Danatrol®, 5 Tage vor Eingriff bis 2 Tage da-
nach in einer Dosierung von 2,5 bis 10 mg/kg KG täglich, 
entsprechend 100–600 mg) durchgeführt werden (siehe 

Icatibant (Firazyr®) ist das 
erste subkutan applizierte 
Medikament zur Akutbehand-
lung des HAE
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unten) [47]. Eine Prophylaxe mit C1-Inhibitor-Konzen-
trat und einem Androgen kann kombiniert werden. Die 
Wahl der Prophylaxe hängt auch vom Schwer grad des 
Eingriffes ab.

Dauerprophylaxe beim HAE

Bei Patienten mit schwer verlaufendem HAE, insbeson-
dere bei häufig auftretenden Attacken (>1×/Monat), ist 
eine Dauerprophylaxe zu erwägen. Am wirksamsten 
hat sich die Gabe von Androgenen (z.B. Danazol, Sta-
nozolol) erwiesen [10, 47–49]. Danazol ist ein syntheti-
sches Ethisteronderivat, das für die Behandlung der 
Endometriose eingesetzt wird und auch für die Be-
handlung des HAE und AAE zugelassen ist. Bei Patien-
ten ab zwölf Jahren soll mit 400 bis 600 mg Danazol 
täglich, verteilt auf 2 oder 3 Gaben, begonnen werden. 
Bleibt der Patient zwei Monate anfallsfrei, kann die Ta-
gesdosis um 100 mg reduziert werden, bis die kleinste 
wirksame Dosis ermittelt ist. Für die weitere prophy-
laktische Behandlung soll diese kleinste wirksame Dosis 
beibehalten werden. Bei erneuten Anfällen ist die Dosis 
um 100 mg pro Tag zu steigern. Die Patienten bleiben 
während der Verabreichung von Danazol weitgehend 
anfallsfrei, und es lässt sich ein signifikanter Anstieg des 
C1-Esterase-Inhibitor-Spiegels feststellen [66]. Obwohl 
zahlreiche Nebenwirkungen (Gewichtszunahmen, Libido-
verlust, Virilisierung oder Leberschäden) von Danazol 

bekannt sind, hat es sich in unserer 
langjährigen Erfahrung als sehr gut ver-
träglich erwiesen [48]. Es geht darum, 
die minimale Einstellung (meist zwischen 
100 und 200 mg pro Tag) zu ermitteln. 
Dazu eignet sich die Kontrolle des C4-

Spiegels [50]. Bei Frauen im gebärfähigen Alter sind 
antikonzeptive Massnahmen während der Behandlung 
unbedingt notwendig, da eine Danazolanwendung 
 fetale Schädigungen verursachen kann. Orale Antikon-
zeptiva führen allerdings bei den meisten Patientinnen 
zu einer Verstärkung der Symptomatik, weshalb ein 
mechanischer Schutz, z.B. die Spirale, vorzuziehen ist. 
Beim Mann wurde eine mässige Reduktion der Sperma-
togenese beobachtet. Bei Kindern und Frauen mit Kin-
derwunsch sind Androgenderivate kontraindiziert. Bei 
älteren Personen und Kindern unter zwölf Jahren wird 
die Anwendung von Danazol nicht empfohlen. 
Auch Stanozolol, ein Dihydrotestosteronderivat, welches 
wegen Dopingskandalen in der Schweiz und in anderen 
europäischen Ländern nicht mehr zugelassen ist (aber 
immer noch im Internet angeboten wird), hat sich in ei-
ner Dosierung von 0,5 bis 2,0 mg zur Langzeitprophy-
laxe des HAE über 20 Jahre bei einer Studie von 21 Pa-
tienten als wirksam und gut verträglich erwiesen [51]. 
Voraussetzung ist eine gute klinische, labormässige und 
röntgenologische Überwachung.
Eine Alternative für die Langzeitprophylaxe des HAE 
stellt das Antifibrinolytikum Tranexamsäure (Cykloka-
pron®, Filmtablette à 500 mg) dar, welches jedoch we-
niger wirksam ist als Androgene [10, 47]. Empfohlen 
wird eine Initialdosierung von 1 bis 1,5 g 2- bis 3-mal täg-
lich, gefolgt von einer etappenweise Reduktion, je nach 

klinischer Wirksamkeit und unerwünschten Wirkungen 
(gastrointestinale Beschwerden wie Übelkeit, Erbrechen 
und Diarrhoe, selten thrombotische/thromboembolische 
Ereignisse wie Lungenembolie oder zerebrovaskulärer 
Insult, sehr selten Thrombozytopenie und Entwicklung 
einer pathologischen Blutungszeit). Tranexamsäure wie 
auch e-Aminokapronsäure werden im deutschsprachi-
gem Raum selten für die Prophylaxe des HAE einge-
setzt [10].
Eine Langzeitprophylaxe mit dem C1-INH-Konzentrat 
ist theoretisch möglich, doch wegen der kurzen Halb-
wertszeit des Proteins und der hohen Behandlungskos-
ten nur in Ausnahmefällen durchführbar [52].

Neue Perspektive zur Behandlung des HAE

Rhucin® ist ein rekombinanter humaner C1-Inhibitor. 
Es wird aus der Milch von Kaninchen extrahiert, in die 
ein Gen (DNA) eingebracht wurde, das sie zur Bildung 
des menschlichen Proteins in der Milch befähigt. Obwohl 
Phase-II- und -IIIb-Studien seine Wirksamkeit in der 
Behandlung von akuten HAE-Attacken gezeigt haben 
[53], hat die U.S. Food and Drug Administration vorläu-
fig die Biologics License Application (BLA) nicht erteilt. 
Die eingereichten Unterlagen seien nicht vollständig ge-
nug, um eine kritische medizinische Überprüfung zu 
ermöglichen [54]. Inzwischen sind weitere neue Open-
Label-Daten vorgestellt worden [55].
Ecallantid (DX-88, Kalbitor®) ist ein selektiver und re-
versibler rekombinanter Plasma-Kallikrein-Inhibitor, 
welcher im Pichia-pastoris-Hefe-Expressionssystem 
hergestellt wird. Es hemmt die Freisetzung von Brady-
kinin, das Endprodukt der Kallikrein-Kinin-Kaskade. In 
Phase-II-Studien zeigte die intravenöse Applikation von 
Ecallantid eine ausgeprägte und rasche Verbesserung 
der Angioödeme im Vergleich zu Plazebo [56, 57]. Aller-
dings ereigneten sich bei 4% der behandelten Patienten 
anaphylaktische Reaktionen. In einer kürzlich publi-
zierten Phase-III-plazebokontrollierten Studie (EDEMA4) 
erhielten Patienten (N = 69) mit mässigen bis schweren 
Attacken von Angioödemen subkutan entweder 30 mg 
Ecallantid oder Plazebo. Die Ecallantidbehandlung führte 
zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der 
Symptome im Vergleich zu Plazebo nach vier Stunden 
(Veränderung des Mean Symptom Complex Severity 
[MSCS] unter Ecallantid 0,8, unter Plazebo 0,4; P = 
0,01) [71]. Nach subkutaner Verabreichung von Ecal-
lantid wird nach 2 bis 3 Stunden die maximale Plasma-
konzentration erreicht. Die Plasmahalbwertzeit beträgt 
zwei Stunden. Als ein Peptid mit einer molaren Masse 
von etwa 7 kDa erfolgt die Elimination vorwiegend  
über die Nieren. Das Sicherheitsprofil von Ecallantid in 
der EDEMA4-Studie war vergleichbar mit demjenigen 
von Plazebo. Die häufigsten bei der Behandlung aufge-
tretenen Nebenwirkungen (Übelkeit, Kopfschmerzen 
und Schwindel) waren leicht bis mittelschwer und traten 
bei einem vergleichbaren Anteil auf in den beiden mit 
Ecallantid und Plazebo behandelten Gruppen. In der 
mit Ecallantid behandelten Gruppe wurden keine 
schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse inkl. 
Überempfindlichkeitsreaktionen beobachtet [58]. Unter 

Bei schwer verlaufendem 
HAE ist eine Dauerprophy-
laxe zu erwägen
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dem Namen Kalbitor® ist das Präparat in den USA für 
die Behandlung akuter HAE-Attacken bei Patienten über 
16 Jahre zugelassen. Eine Zulassung für den europäi-
schen Markt steht derzeit noch aus.

Ausweis und HAE-Patientenorganisation

Patienten mit HAE oder AAE sollten einen Ausweis auf 
sich tragen, in dem die Diagnose bestätigt wird und die 
entsprechenden Notfallmassnahmen aufgelistet sind. In 

Zusammenarbeit zwischen Spezialisten, 
behandelndem Arzt und der zum Wohn-
ort des Patienten nächstliegenden Spital-
apotheke sollte die Versorgung mit C1-
INH-Konzentrat und/oder Icatibant für 
den Notfall sichergestellt werden.
Die Patienten sollten über die Schweizer 

HAE-Vereinigung informiert und zum Beitritt ermuntert 
werden (www.hae-vereinigung.ch). Die HAE-Vereinigung 
verfolgt den Zweck, sich der vom hereditären Angioödem 
(HAE) Betroffenen und ihrer Angehörigen anzunehmen 
und sie zu unterstützen, ihre Lebenssituation zu verbes-
sern und ihre Interessen auf breiter Basis zu vertreten. 

Auf der Homepage findet man wertvolle Informationen 
zum Krankheitsbild, Erfahrungen von HAE-Betroffenen, 
Angebote und Adressen von HAE-Kompetenzzentren mit 
der grössten Erfahrung bei der Betreuung von HAE-Pa-
tienten.
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