DER BESONDERE FALL

ACE-Hemmer und Angioodem: eine Zeitbombe?
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Fallbericht

Ein 79-jéhriger Patient wurde wegen einer unklaren
Mundbodenschwellung auf die Notfallabteilung des
Kantonsspitals St. Gallen zugewiesen. In der Nacht zuvor
sei der Patient durch Hustenreiz geplagt worden, und
bereits einige Wochen zuvor sei eine Schwellung im Be-
reich der linken Wange aufgetreten. Anamnestisch waren
bisher keine Allergien bekannt, inshesondere keine Me-
dikamenten- oder Nahrungsmittelallergien. Auf der Medi-
kamentenliste standen Bilol® (Bisoprolol), Plavix® (Clopi-
dogrel), Metfin® (Metformin), Mephanol® (Allopurinol),
Symbicort® (Budesonid&Formoterol), Seresta® (Oxazepam),
Sortis® (Atorvastatin) und ein ACE-Hemmer (Lisitril®).
Bei der erweiterten Medikamentenanamnese wurde die
gelegentliche Einnahme von Magnesium-Préparaten
und Seresta® (Oxazepam) attestiert. ASS oder NSAR
wurden vom Patienten nicht eingenommen.

Auf der Notfallstation stellte sich der Patient mit
Schluckbeschwerden und klossiger Sprache vor, jedoch
ohne Dyspnoe. Geméss Erstbeurteilung nach ABC war
der Patient in allen Systemen kompensiert und erschien
zu diesem Zeitpunkt nicht gefdhrdet. Die Untersuchungen
durch die Kollegen von der HNO zeigten eine glasige
Schwellung des Mundbodens und des linken Zungen-
rands, beide weich und indolent. Fiberoptisch erschienen
Mesopharynx und Glottis weit und frei, die Epiglottis
war jedoch leicht glasig geschwollen. Bei Verdacht auf
ein Angioddem wurde primér mit einer antiallergischen
Therapie begonnen. Es wurden parenteral H1/H2-Blo-
cker und Steroide verabreicht: Tavegyl® (Clemastin)
2 mg, Zantic® (Ranitidin) 50 mg und Solu-Medrol® (Me-
thylprednisolon) 125 mg. Kurze Zeit spiter besserten
sich die Beschwerden. Die Schwellungen waren deutlich
regredient und die Sprache wieder fast normal.
Wéhrend man die Verlegung auf eine Normalstation vor-
bereitete, kam es jedoch zu einer raschen Verschlechte-
rung: Der Patient klagte nun plotzlich iiber Dyspnoe
und erschépfte sich respiratorisch rapide. Die erneute
Applikation von Antihistaminika und Steroiden (nun
250 mg Solu-Medrol®) und zusétzliche Inhalation mit
Adrenalin (3 Ampullen a je 1 mg) brachten keine Verbes-
serung des klinischen Zustands. Beim nun vital gefahr-
deten Patienten wurden Anésthesie- und HNO-Arzte
notfallméssig zur Sicherung des Atemwegs hinzugezo-
gen (Abb. 1 E&X). Bei erwartet schwierigem Atemweg ist
dafiir an unserer Klinik eine fiberoptische, nasale Wach-
Intubation vorgesehen. Eine solche Intubation war zu
diesem Zeitpunkt aber nicht mehr durchfiithrbar, da die
Stimmbandebene fiberoptisch nicht mehr einsehbar
war. Deshalb erfolgte die notfallméssige Koniotomie

durch die HNO-Arzte unter Analgosedation (Ketamin
und Dormicum) und assistierter Spontanatmung. Via
Ligamentum thyreocricoideum wurde ein Spiralfeder-
tubus (6 mm ID) eingelegt und angenéht (Abb. 2 EX).
Bei ungentigendem Ansprechen der Initialtherapie und
nun erhirtetem Verdacht auf ein nicht-Histamin-ver-
mitteltes Angioodem wurde ein C1-Esterase-Inhibitor
(Berinert®, 20 E/kg) verabreicht. Anschliessend erfolgte
die Verlegung des Patienten auf die chirurgische Inten-
sivstation.

Als mogliche Triggersubstanz liess sich lediglich der
seit ca. zwei Jahren eingenommene ACE-Hemmer Lisitril®
comp 20/12,5 mg (Lisinopril) eruieren. Dieser wurde
von uns abgesetzt. Da die Schwellung im Bereich des
Gesichts wihrend der ersten Stunden eher zunahm und
die Ursache der Schwellung nicht vollends gekldrt war,
wurde die Applikation von Berinert® noch zweimalig in
6h-Intervallen wiederholt. Die Antihistaminika und Ste-
roide wurden ebenfalls weitergefiihrt. Um die Gefahr
einer Tubus-Dislokation zu minimieren, wurde der Pa-
tient sediert und relaxiert. Mittels fiberoptischer Inspek-
tion wurde die Schwellung der oberen Atemwege regel-
maéssig verfolgt und beurteilt. Auch nach 24 Stunden
war keine entscheidende Abschwellung erkennbar. Wir
entschieden uns deshalb, den Patienten zu tracheoto-
mieren, was operativ mittels plastischer Tracheotomie
durchgefithrt wurde. Erst nach ca. 72 Stunden waren
die Schwellungen schliesslich riickldufig. Laborche-
misch waren der C1-Inhibitor (0,44 g/l) und das Kom-
plement C4 (0,4 g/l) normwertig, weshalb ein heredita-
res Angiobdem unwahrscheinlich war und nach dem
Ausschlussprinzip ursdchlich nur der ACE-Hemmer als
Ausloser in Frage kam.

Fiinf Tage nach Eintritt waren die Schwellungen so weit
zuriickgegangen, dass der Patient erfolgreich dekantiliert
werden konnte. Die ersten Schluckversuche erfolgten
unter logopddischer Aufsicht und gelangen problemlos.
Am sechsten Tag konnte der Patient auf die HNO-Nor-
malstation verlegt werden. Der weitere Spitalaufenthalt
verlief unauffillig, und der Patient konnte nach insge-
samt elf Tagen das Kantonsspital verlassen — ohne ACE-
Hemmer!

Diskussion

Angioddeme entstehen durch eine plotzliche Erhohung
der Gefasspermeabilitdt und die dadurch auftretende Ex-
travasation von Fliissigkeit ins Interstitium von tieferen
Hautschichten und Schleimhéuten. Betroffen sind dabei
vorwiegend Korperregionen mit weichem Bindegewebe
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wie Gesicht, Lippen, Mund, Rachen, Larynx, Uvula, Ex-
tremitdten und Genitalien. Odeme der Darmschleimhaut
konnen sich als Kolik oder Abdominalschmerzen be-
merkbar machen.

Die Begriffe Angioédem, angioneurotisches Odem oder
Quincke-Odem (nach dem Erstbeschreiber Heinrich Ira-
naeus Quincke 1882) werden meist synonym verwendet.
Die Angaben {iber die Haufigkeit gehen in der Literatur
stark auseinander. Es ist anzunehmen, dass mindestens
10% der Bevolkerung im Laufe ihres Lebens eine Angio-
0dem-Episode in irgendeiner Form erleiden [1]. Die In-
zidenz der speziellen Form des hereditiren Angio-
6dems (HAE), welche autosomal dominant vererbt

Abbildung 1
Orofaciale Schwellungen. Die Einwilligung des Patienten
zur Publikation der Abbildung liegt vor.

Tabelle 1
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wird, ist mit 1:50000 Einwohnern viel geringer [2]. Die
Dunkelziffer diirfte jedoch deutlich héher sein (Tab. 1 &).
Atiologisch werden histaminerge von Bradykinin-ver-
mittelten Angioddemen unterschieden. Diese Einteilung
scheint nicht nur aus diagnostischer Sicht sinnvoll zu
sein, sondern ist vor allem therapeutisch richtungs-
weisend. Wéahrend Histamin-vermittelte Angioodeme
gut und rasch auf Antihistaminika und Steroide anspre-
chen, werden die Bradykinin-vermittelten dadurch nicht
oder nur sehr wenig beeinflusst. Die Gabe eines C1-Es-
terase-Inhibitors (Berinert®) oder eines spezifischen Bra-
dykinin-B2-Rezeptor-Antagonisten (Firazyr®, Icatibant)
kann erfolgsversprechend sein. Icatibant wurde bisher
zur symptomatischen Behandlung akuter Attacken eines
HAE beim Erwachsenen erfolgreich eingesetzt. Es wird
in einer Dosierung von 30 mg s.c. verwendet und kann
im Notfall durch den Patienten selbst appliziert werden,
da es als Fertigspritze erhéltlich ist [3].

Im klinischen Alltag ist die Unterscheidung zwischen
histaminergen und Bradykinin-vermittelten Angiodde-
men nicht immer einfach. Laborchemische Ergebnisse
sind zwar vor allem bei Neumanifestationen eines An-
gioddems wichtig, konnen jedoch bei dringendem Hand-
lungsbedarf selten abgewartet werden. Auffillig fiir ein
Histamin-vermitteltes Geschehen sind Allergien in der
Anamnese. Meist sind dies bekannte Allergien auf Nah-
rungsmittel, Insektenstiche oder Medikamente (v.a. As-
pirin oder NSAR). Begleitende Symptome wie Urticaria,
Flush und Pruritus sind ebenfalls verdachtig fiir eine
histaminerge Atiologie. Sind solche Hinweise nicht vor-
handen, muss an ein Bradykinin-vermitteltes Angioddem
gedacht werden. Besondere Aufmerksamkeit sollte der
vorbestehenden Patientenmedikation geschenkt werden.
Die durch ACE-Hemmer induzierten Angioddeme sind
eine Sondergruppe. Geméss Literatur treten bei Patienten
unter ACE-Hemmern in bis zu 6% als Nebenwirkung
Angioodeme auf [4, 5]. In den meisten Fillen tritt das
Angioddem in den ersten Wochen nach Therapiebeginn
auf, es kann sich jedoch auch erst nach mehreren Jahren
oder sogar nach Absetzen der Therapie plotzlich mani-

Einteilung, Diagnostik und Therapie von Angioddemen (modifizierte Tabelle nach [12]).

Klassifikation von Angio6demen Diagnostik

Therapie

Histaminerge
Angioodeme

Allergisch (IgE-vermittelt),
z.B. Insektenstiche, Nahrungs-
mittel, Medikamente

Pseudoallergisch
(unspezifische Histaminliberation),

z.B. Aspirin-Intoleranz-Syndrom
(RAST)

Autoimmun-Angioddeme

|diopathische Angioddeme

Anamnese: Bekannte Allergien auf
Insekten, Nahrungs-
mittel, Medikamente
(ASS, NSAR, Antibiotika)

Klinik: Juckreiz, Quaddeln, Flush

Labor: Spezifische IgE-Bestimmung

— Trigger pausieren!

— Antihistaminika, z.B. Tavegyl 2 mg i.v./i.m.

— Kortikosteroide, z.B. Solu-Medrol 125-250 mg
i.v./i.m.

— Adrenalin, z.B. 0,3-0,5 mg i.m.
(v.a. bei Beeintrachtigung der oberen Atemwege
und bei Schock-Zusténden)

- Beizug von Anésthesie/ORL wird stark empfohlen

- Verlegungen nur mit Notarzt und Intubations-/
Tracheotomiebereitschaft

Bradikin-
vermittelte
Angio6deme

Hereditdre Angioddeme (HAE)

Erworbener
C1-Inhibito-Mangel (AAE),
z.B. neoplastisch induziert

RAAS-Inhibitor-induzierte
Angioddeme,

z.B. verursacht durch ACE-Hemmer
oder AT-ll-Antagonisten

Genitalien

Anamnese: Familienanamnese,
Medikamente
(ACE-Hemmer,
ATll-Antagonisten)

Klinik: Im Bereich von Gesicht oder

Labor: C1-Inhibitor und C4
(ggf. C2 und CH50)

— Trigger pausieren!
— C1-INH-Substitution: Berinert® 20 E/kg KG i.v.
oder Firazyr® 30 mg s.c.

-> Bei diagnostischer Unsicherheit und klinischer
Verschlechterung soll zusatzlich dieselbe Therapie
wie bei den histaminergen Angioddemen
angewendet werden!
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festieren [6, 7]. Unter Therapie mit Angiotensin-II-Ant-
agonisten konnen trotz besserem Nebenwirkungsprofil
ebenso Angiododeme auftreten [8, 9]. Deshalb sollten
Patienten unter entsprechender Therapie durch ihren
Hausarzt instruiert werden, bei Schwellungen im
Mund- oder Halsbereich unverziiglich eine Notfallstation
aufzusuchen. Ob diese Sondergruppe der ACE-Inhibi-
tor-induzierten Angioodeme ebenfalls mittels C1-Inhibi-
tor-Konzentraten therapiert werden kann, ist bis heute
nicht geklért. Es finden sich aber einige Fallberichte, bei
welchen der Verlauf des Odems erfolgreich beeinflusst
werden konnte [10, 11].

Unser Fallbericht zeigt, dass vor allem Angio6deme mit
Beteiligung der oberen Atemwege immer noch eine dus-
serst gefiirchtete und potentiell tédliche Notfallsituation
darstellen. Die Sicherung der Atemwege unter schwie-
rigen Verhaltnissen erfordert viel Geschick und Erfah-
rung. Eindriicklich erschien uns die rasche Entwicklung
eines ausgeprigten Odems von Zunge, Pharynx und La-
rynx trotz Applikation von Antihistaminika, Steroiden
und Adrenalin-Inhalation. Retrospektiv gesehen hitte
man Adrenalin zusétzlich intramuskuldr verabreichen
konnen, es bleibt jedoch fraglich, ob man dadurch die
massive Schwellung hétte zeitgerecht und entscheidend
verhindern konnen.

Bei einem schwer zugénglichen Atemweg, wie in unse-
rem Fall, wird eine fiberoptische Intubation (wach, nasal)
verlangt. Da die Stimmbandebene jedoch fiberoptisch
nicht mehr sichtbar war, musste der transtracheale Zu-
gang erfolgen. Eine konventionelle Intubation oder der
Gebrauch eines supraglottischen Airway-Devices wire

Abbildung 2
Transcricoidale Atemwegssicherung mit Spiralfedertubus.
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in dieser Situation wahrscheinlich vergeblich und mog-
licherweise fatal gewesen. Der Einsatz einer transcri-
coidalen Jet-Ventilation wire eventuell moglich gewesen,
jedoch muss zwingend der obere Abstrom gewéhrleistet
bleiben, da ansonsten in kiirzester Zeit ein massives
Thoraxemphysem entstehen kann. Ausserdem kann
die Jet-Ventilation meist nur tibergangsweise eingesetzt
werden (eingeschrinkte CO» Elimination), man gewinnt
jedoch wertvolle Zeit fiir die definitive Versorgung des
Atemwegs. In diesem Fall entschied man sich deshalb
direkt fiir die Notfallkoniotomie und fiihrte diese in Anal-
gosedation und assistierter Spontanatmung durch.

Zusammenfassend

Auch nach jahrelanger Einnahme von ACE-Hemmern
kann ein akutes Angio6dem auftreten. Entscheidend ist
sicherlich, bei Auftreten entsprechender Symptome
iiberhaupt daran zu denken und innerhalb niitzlicher
Frist die notwendigen Therapiemassnahmen einzuleiten.
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An dieser Stelle sei auf den vor rund einem Jahr
erschienenen Ubersichtsartikel zu Angioddemen
von Prof. Brunello Wiithrich hingewiesen:

Schweiz Med Forum 2012;12:138-43 und 175-8 [12].
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