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1. Einleitung

1.1. Einfiihrung

Bei der Entstehung von Angioddemen, friher auch Quincke-Odeme oder
angioneurotische Odeme genannt, kommt es zu einer Mastzellmediator- oder
Bradykinin-vermittelten Vasodilatation und Erhdéhung der Gefal3permeabilitat mit
einer daraus resultierenden  umschriebenen sowie vorUbergehenden
Flussigkeitsansammlung und somit Schwellung in der Kutis/Subkutis und
Mukosa/Submukosa [92]. Bei den Mastzellmediator-vermittelten Angioddemen
handelt es sich in den meisten Fallen um allergische, Histamin-vermittelte
Angio6deme [6, 142].

Erstmals systematisch beschrieben und untersucht wurde dieses Phanomen 1882
durch Heinrich Irendus Quincke [124]. Sir William Osler wies 1888 auf eine
genetische Determinierung hin und pragte somit den Begriff des hereditaren
Angio6édems [115]. Ende des 20. Jahrhunderts gewannen die Medikamenten-
induzierten  Angio6deme, insbesondere  die = ACE-Hemmer-induzierten

Angio6deme, zunehmend an klinischer Bedeutung [88, 157].

Im Gegensatz zur Urtikaria sind bei Angioédemen die tieferen Hautschichten
betroffen [156]. Mastzellmediator-vermittelte Angioddeme gehen haufig mit einer
oberflachlichen Quaddelbildung und Juckreiz einher, wohingegen diese
Symptome bei Bradykinin-vermittelten Angioddemen immer fehlen [15]. Die
Schwellungen kdénnen an der Haut und Schleimhaut des gesamten Kdorpers, von
den Extremitaten, Uber den Gastrointestinaltrakt, bis hin zum Kopf-Hals-Bereich,
auftreten [103]. Bei ACE-Hemmer-induzierten Angioddemen ist vergleichsweise
haufig der obere Aerodigestivtrakt betroffen, wodurch es zu lebensbedrohlichen

Obstruktionen kommen kann [8].

Angioddeme konnen als Symptome von unterschiedlichen Pathomechanismen
auftreten. Eine fUr die klinische Praxis sinnvolle Einteilung kann anhand der
vermittelnden Mediatoren vorgenommen werden [11], da diese ausschlaggebend

fur die Wahl der akuten Therapie sind.



Tabelle 1: Einteilung der Angioédemursachen entsprechend der vermittelnden Mediatoren

Angio6deme

Mastzellmediator-
Bradykinin-vermittelt Andere Ursachen
vermittelt

Hereditare Angio6deme Allergische Angio6deme Entzindliche Angioddeme

Pseudoallergische

Erworbene Angio6deme Mechanische Angioddeme

Angioddeme

Idiopathische Angioédeme

Da die entsprechende Labordiagnostik sehr komplex und zeitaufwandig ist, kame
es im akuten Notfall zu einer inakzeptablen Zeitverzoégerung. Dementsprechend
erfolgt die notfallmaRige Diagnosestellung und Auswahl der entsprechenden
Therapie anhand des charakteristischen klinischen Erscheinungsbildes sowie
einer sehr ausfuhrlichen Eigen- und Fremdanamnese, insbesondere in Bezug auf
die Schwellungshaufigkeit, Medikamenteneinnahme, Vorerkrankungen, Allergien

und Familienanamnese.

Oftmals wird bereits vor genauer Diagnosestellung mit einer antiallergischen
Standardtherapie mit Glukokortikoiden und Antihistaminika begonnen. Diese ist
jedoch bei Bradykinin-vermittelten Angioddemen der gezielten Therapie, z.B. mit
dem Bradykinin-2-Rezeptor-Antagonisten (Firazyr®), unterlegen [16]. Bereits bei
milden Befunden im Bereich der oberen Atemwege ist eine stationare
Uberwachung und Therapie, ggf. auf einer Intensivstation, bis zur vollstandigen
Ruckbildung der Schwellungen indiziert [51]. Bei akuten, potentiell
lebensbedrohlichen Schwellungsattacken hat die Sicherung der Atemwege mit
Intubation in Koniotomie- bzw. Tracheostomiebereitschaft oberste Prioritat.
Patienten mit wiederkehrenden Angioddemen sollten mit einem entsprechenden

medikamentdsen Notfallset ausgestattet werden [54, 161].



1.2. Mastzellmediator-vermittelte Angioodeme

Mastzellmediator-vermittelte Angioddeme treten oft im Zusammenhang mit einer
Urtikaria auf und kénnen durch eine Vielzahl unterschiedlichster Triggerfaktoren,
wie z.B. Pollen, Tierhaare, Milben, Insektenstiche, Nahrungsmittel und
Medikamente, ausgeldst werden. Besonders die akute Verlaufsform der Urtikaria
ist mit einer Lebenszeitpravalenz von bis zu 20 % eine vergleichsweise haufige
Erkrankung, bei der vor allem junge Patienten betroffen sind [63, 156]. Bei fast der
Halfte aller anaphylaktischen Reaktionen kommt es zur Ausbildung von
Angio6demen, in 67 % zeigen sich Symptome wie Dyspnoe und Stridor aufgrund

einer Mitbeteiligung der oberen Luft- und Speisewege [160].

Der Pathomechanismus typischer allergischer, Histamin-vermittelter Angio6deme
entspricht einer UberschielRenden Immunreaktion auf ein harmloses Antigen nach
erfolgtem Erstkontakt und Sensibilisierung mit Bildung von IgE-Antikdrpern. Im
Sinne einer Typ-1-Reaktion nach Coombs und Gell kommt es beim Zweitkontakt
daraufhin innerhalb von Minuten zu einer IgE-vermittelten Degranulation von
Mastzellen und basophilen Granulozyten mit einer Ausschuttung von vasoaktiven
und proinflammatorischen Mediatoren. Dazu zahlt das biogene Amin Histamin,
welches seine Wirkung uber vier unterschiedliche G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren vermittelt. Eine besondere Rolle bei allergischen Angioddemen spielt
hierbei der Histamin-1-Rezeptor auf den GefalRendothelzellen, Uber welchen die
Erhdhung der Gefallpermeabilitdt und Vasodilatation vermittelt wird (siehe
Abbildung 1) [6].

Mit der sogenannten pseudoallergischen Reaktion oder Intoleranz wird eine
Unvertraglichkeitsreaktion bezeichnet, bei welcher es ohne eine vorausgehende
Sensibilisierung bereits beim Erstkontakt zu einer nicht immunologischen
Mastzellaktivierung und Freisetzung von entsprechenden Mediatoren, wie z.B.
Leukotrienen, kommt. Aufgrund der gemeinsamen pathophysiologischen
Endstrecke ist sie, anhand der Symptomatik, nicht von einer klassisch IgE-
vermittelten  allergischen  Reaktion zu unterscheiden. Der genaue

Pathomechanismus ist jedoch noch unklar [61, 62].



In der Akutsituation ist eine ausfuhrliche Anamnese und gezielte klinische
Untersuchung unabdingbar. Hierbei kdnnen atopische Vorerkrankungen, wie eine
allergische Rhinitis oder ein allergisches Asthma, eine Allergenexposition sowie
typische Hautbefunde, wie Quaddelbildung und Juckreiz, wegweisende Indizien
auf eine allergische Genese sein. Eine erhohte Serum-Tryptase- und Gesamt-IgE-
Konzentration in der Labordiagnostik kdnnen die allergische Verdachtsdiagnose
unterstitzen. Im weiteren Verlauf sollte eine detaillierte Abklarung mittels Haut-
und Provokationstests sowie Bestimmung der Allergen-spezifischen IgE-
Antikorper, z.B. mit einem CAP-Test (ImmunoCAP®), erfolgen [66, 82, 128]. Trotz
einer ausfuhrlichen Allergiediagnostik kann der genaue Ausldser jedoch oft nicht

abschlie3end geklart werden [15].

Allergen *
\\W/

LY/

IgE-Antikorper Uﬂ

. . Histamin
' o

Fce

Mastzelle Endothelzelle
H1 -Rezeptor
Abbildung 1: Schematische Darstellung der IgE-vermittelten Mastzelldegranulation aufgrund des

Allergenzweitkontakts bei der Entstehung Histamin-vermittelter Angioddeme (in Anlehnung an [6],
FceRI = hoch affiner Immunglobulin-E-Rezeptor, H1 = Histamin-1, IgE = Immunglobulin E)



1.3. Bradykinin-vermittelte Angioodeme

Bei Bradykinin-vermittelten Angioddemen wird zwischen den hereditaren und den
erworbenen Erscheinungsformen unterschieden. Erworbene Angioddeme kdnnen
durch die Einnahme von Medikamenten, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System beeinflussen, oder im Rahmen von malignen sowie autoimmunen

Grunderkrankungen, wie z.B. B-Zell-Lymphomen, verursacht werden [60, 113].

Tabelle 2: Einteilung der Bradykinin-vermittelten Angioddeme nach den unterschiedlichen
Pathomechanismen (ACE = Angiotensin-Converting-Enzyme, AT1 = Angiotensin-II-Rezeptor-
Subtyp-1, C1-INH = C1-Esterase-Inhibitor, DPP-4 = Dipeptidylpeptidase-4, Faktor XII =

Gerinnungsfaktor XII / Hageman-Faktor, HAE = hereditédre Angioddeme)

Bradykinin-vermittelte Angio6deme
Erworben
Hereditar
Medikamenten-induziert Sonstige
HAE Typ | ACE-Hemmer Gesteigerter C1-INH-
C1-INH-Konzentration und Verbrauch
-Aktivitat vermindert AT1-Antagonisten
C1-INH-Antikorper
HAE Typ I Renin-Inhibitoren
C1-INH-Konzentration Im Rahmen von malignen
normal oder erhoht, DPP-4-Inhibitoren oder autoimmunen
C1-INH-Aktivitat vermindert Systemerkrankungen
Neprilysin-Inhibitoren
HAE Typ Il
Normale C1-INH-
Konzentration und -Aktivitat,
positive Familienanamnese,
+/- Faktor-XIlI- oder
Plasminogen-Genmutation

In der gemeinsamen Endstrecke dieser Pathomechanismen kommt es, durch eine
vermehrte Bradykinin-Bildung oder einen verminderten Bradykinin-Abbau, zu einer
Bradykininakkumulation [16, 50, 111, 112]. Bradykinin ist ein vasoaktives
Peptidhormon, welches durch die Serinprotease Kallikrein von hochmolekularem
Kininogen abgespalten wird. Durch den C1-INH kann dieser Vorgang gehemmt
werden [21, 59]. An der Bradykinin-Inaktivierung sind mehrere Enzyme, unter

anderem das ACE, die DPP-4 sowie die neutrale Endopeptidase (Neprilysin),
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beteiligt [17, 114]. Durch die Bindung von Bradykinin an den Bradykinin-2-
Rezeptor kommt es zu einer Vasodilatation und Erhéhung der Gefallpermeabilitat.

Der daraus resultierende Flussigkeitsaustritt fuhrt zu Angioddemen [84, 138].

Prékallikrein

Faktor Xlla =—>

crinH —— ACE, DPP-4
Kallikrei ini Neprilysin= @ @ o o o
Hochmolekulares —a vkl o0 ?radyk'”!f‘ o0 ) @ @ O TV
Kininogen AL PY A Inaktive
N Metaboliten

Bradykinin-2-Rezeptor

Abbildung 2: Schematische Darstellung der einzelnen Schritte der Bradykininbildung und des
Bradykininabbaus (in Anlehnung an [10, 17], ACE = Angiotensin-Converting-Enzyme, C1-INH =
C1-Esterase-Inhibitor, DPP-4 = Dipeptidylpeptidase-4, Faktor Xlla = aktivierte Form des
Gerinnungsfaktors Xll, — = Hemmung)

1.3.1. Hereditare Angioodeme

Es gibt nur wenige und teils stark schwankende Daten zur Epidemiologie von
Angiobdemen. Bei den selten auftretenden hereditaren Angioddemen geht man
von einer Pravalenz von 1:50.000 bis 1:100.000, unabhangig von Ethnie und
Geschlecht, aus [40, 131]. Dementsprechend kénnten in Deutschland bis zu 1.600
Menschen betroffen sein. Im Jahr 1963 beschrieben Virginia H. Donaldson und
Richard R. Evans den C1-INH-Mangel als Genese der hereditdren Angioédeme
[67]. Durch den hereditaren C1-INH-Mangel und die dadurch herabgesetzte
Hemmung von Kallikrein sowie von Faktor-Xlla kommt es zu einer vermehrten
Aktivierung des Kallikrein-Kinin-Systems und somit zu einer gesteigerten
Bradykininsynthese [111]. Es gibt eine Vielzahl genetischer Mutationen in dem fir
den C1-INH kodierenden Gen namens SERPING1, meist mit einem autosomal-
dominanten Erbgang und einer Neumutationsrate von ca. 25 % [99, 117, 118].
Grundsatzlich unterscheidet man drei Formen der hereditaren Angioddeme.

Patienten mit einer entsprechenden klinischen Symptomatik und positiven
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Familienanamnese werden in der Regel einem laborchemischen Screening
unterzogen. Bei Patienten mit HAE Typ | und Il kommt es aufgrund des C1-INH-
Mangels zu einer verstarkten Aktivierung des Komplementsystems, einem
erhdhten Verbrauch und somit zu einer erniedrigten Konzentration der
Komplementfaktoren 4 und 2 [68]. In ca. 85 % der Falle handelt es sich um HAE
Typ | mit einer verminderten C1-INH-Konzentration und -Aktivitat und in ca. 15 %
um HAE Typ Il mit einem funktionellen Defekt des C1-INH [92, 132, 162]. Bei einer
positiven Familienanamnese fur rezidivierende Angioddeme ohne Juckreiz und
Quaddelbildung, mit Uber 24 bis 72 Stunden anhaltenden Schwellungen, einer
normalen C1-INH-Konzentration und -Aktivitat sowie einem guten Ansprechen auf
die fur HAE Typ | und Il zugelassenen antibradykinergen Medikamente kann die
Diagnose eines HAE Typ Il gestellt werden. Bei einigen dieser Patienten kann
eine Mutation im Plasminogen- oder Faktor XlI-Gen nachgewiesen werden [28,
36, 65].

Die Haufigkeit der Angioddemattacken variiert inter- und intraindividuell stark, sie
manifestieren sich bereits in jingerem Lebensalter und Schwellungen im Bereich
des Larynx sind im Vergleich zu abdominellen Beschwerden oder
Hautschwellungen im Bereich der Extremitaten eher selten. Es erleidet jedoch
ungefahr die Halfte aller HAE-Patienten einmal im Leben eine laryngeale Attacke
[2, 26, 143]. Viele der Angioddemattacken treten ohne erkennbaren Ausldser auf.
In der Literatur werden jedoch unterschiedlichste Triggerfaktoren, wie z.B.
Traumata, Infektionen, Hormone, Medikamente, Kalte, operative Eingriffe im HNO-

Bereich, Zahnbehandlungen und psychischer Stress, beschrieben [26, 29, 152].

1.3.2. Medikamenten-induzierte Angioodeme

Die meisten Bradykinin-vermittelten Angioddeme im Kopf-Hals-Bereich sind
Medikamenten-induzierte Angioédeme. Durch die Hemmung der fir den
Bradykininabbau zustéandigen Enzyme, wie ACE, DPP-4 und Neprilysin, kommt es
zu einem Anstieg der Bradykininkonzentration. Schwellungen, ausgel6st durch die
Einnahme von ACE-Hemmern, sind zwar mit einer Inzidenzrate von 0,1 bis 0,7 %
relativ seltene Nebenwirkungen, aufgrund der weit verbreiteten Einnahme dieser

Medikamente treten sie dennoch mehrere 10.000 Mal im Jahr in Deutschland auf.



Die Haufigkeit schwankt zwischen den verschiedenen Ethnien [8, 102, 108, 150].
Angioddeme konnen am gesamten Korper lokalisiert sein. Bei ACE-Hemmer-
induzierten Angioddemen sind vergleichsweise haufig die oberen Luft- und
Speisewege, insbesondere die Lippen, Zunge und der Larynx, betroffen [8, 90].
Dadurch kann es zu akut lebensbedrohlichen Obstruktionen der Atemwege
kommen. Die Einnahmedauer der ACE-Hemmer-Medikation vor dem erstmaligen
Auftreten der Angioddeme schwankt in der Literatur von wenigen Stunden bis zu
mehr als 10 Jahren, die genaue Ursache hierfur ist unbekannt [9, 78]. In Studien
wurde dokumentiert, dass selbst nach Absetzen der RAAS-beeinflussenden
Medikation Angioddemattacken noch Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen
auftreten koénnen [20, 70]. Auch neuere Medikamente wie DPP-4-Inhibitoren,
welche in der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt werden, oder
Neprilysin-Inhibitoren, zur antihypertensiven Therapie, greifen in den Bradykinin-
Stoffwechsel ein und konnen, vor allem bei simultaner Einnahme von ACE-

Hemmern oder AT1-Antagonisten, Angioddeme ausloésen [39, 93].

1.3.3. Sonstige erworbene Angioodeme

Die sogenannten erworbenen Angioddeme sind die seltensten bekannten
Bradykinin-vermittelten Angioddeme [50]. Man unterscheidet zwei Formen in
dieser Gruppe. Die Assoziation mit lymphoproliferativen Grunderkrankungen, wie
B-Zell-Lymphomen, wurde erstmals 1972 von Caldwell et al. beschrieben und wird
als Typ | (paraneoplastisch) bezeichnet [42]. Der Zusammenhang zwischen
Autoantikdrpern gegen den C1-INH und Angioédemen wurde wenig spater, 1986,
von Jackson et al. publiziert und wird als Typ Il (autoimmun) aufgefthrt [89]. Beide
Formen sind nur schwer von den hereditaren Angioddemen zu unterscheiden,
treten jedoch meist erst im spaten Erwachsenenalter auf und gehen nicht nur mit
einem quantitativ erniedrigten C1-INH und Komplementfaktor C4, sondern auch

mit einer verminderten C1q Untereinheit des Komplementfaktors C1 einher [2, 44].



1.4. Angioodeme aufgrund anderer Ursachen

1.4.1. Idiopathische Angioodeme

Wenn der genaue Pathomechanismus angioddematdser Schwellungen nicht
abschlie3end geklart werden kann, spricht man von idiopathischen Angioddemen.
Die Diagnosesicherung erfolgt durch ein Ausschlussverfahren, d.h. es handelt sich
in der Regel um Angioédeme ohne Juckreiz und Roétung, mit unauffalligen
Laborwerten, regelrechtem genetischem Status sowie leerer Familien- und
Medikamentenanamnese. Bei fehlendem Therapieerfolg mit der antiallergischen
Standardmedikation und gleichzeitig in der Literatur beschriebenem Ansprechen
auf den Bradykinin-2-Rezeptor-Antagonisten Icatibant sowie das Antifibrinolytikum
Tranexamsaure wird eine bislang ungeklarte Storung im Bradykininstoffwechsel
als Ursache vermutete [47, 52]. Andererseits zeigte sich in mehreren Studien ein
therapeutischer Benefit durch die Anwendung des humanisierten, monoklonalen
Anti-lgE-Antkorpers Omalizumab, was auf einen Mastzellmediator-vermittelten
Pathomechanismus hindeutet [116, 134]. Des Weiteren wurde eine verstarkte

Manifestation im Kopf-Hals-Bereich beobachtet [133].

1.4.2. Inflammatorische Angio6deme

Lokale Entziindungen mit Odembildung sind mit Abstand die haufigste Ursache fir
Schwellungen im HNO-Bereich [15]. Beispielsweise kommt es im Rahmen eines
Peritonsillarabszesses zur Ausbildung der funf klassischen Zeichen einer
Entziindungsreaktion mit rubor (Rétung), calor (Uberwarmung), dolor (Schmerz),
functio laesa (eingeschrankte Funktion) und tumor (Schwellung) [127]. Als
Reaktion auf eine Infektion oder auch mechanische Gewebsschadigung kommt es
im Rahmen einer Akuten-Phase-Reaktion zur Ausschittung eines komplexen
Cocktails proinflammatorischer Mediatoren, wie z.B. Tumornekrosefaktor-q,
Interleukin-1 und -6, und durch diese zur Erhdhung der GefalRpermeabilitat. Der
anschliellende Austritt von Plasmaproteinen und Leukozyten in das umliegende
Gewebe flhrt unter anderem zu einer lokalen Odementstehung [18, 107, 125].
Differentialdiagnostisch sollten dementsprechend auch Schwellungen aufgrund

einer mechanischen Irritation bzw. Vibration im Rahmen einer primaren



Rhonchopathie oder eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms bedacht werden.
Hier kann es vor allem in der Nacht bzw. den frGhen Morgenstunden zur
Ausbildung isolierter Uvuladdeme, wobei hauptsachlich Manner betroffen sind,
kommen [4, 126].
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1.5. Therapie

1.5.1. Mastzellmediator-vermittelte Angioodeme

Bei einem akut symptomatischen Mastzellmediator-vermittelten Angio6dem sollte
zu allererst das potentielle Allergen identifiziert und so schnell wie mdglich die
Zufuhr unterbrochen werden. Die medikamentése Akuttherapie besteht aus
hochdosierten Glukokortikoiden und Antihistaminika, welche je nach Situation oral
oder intravends verabreicht werden kdnnen. Bei anaphylaktischen Reaktionen und
potentiell lebensbedrohlichen Schwellungen ist eine intravendse oder
intramuskulare Applikation von Adrenalin, z.B. mit einem Autoinjektor, indiziert. Bei
Symptomen im Bereich der Atemwege kann auch eine inhalative Verabreichung
von Adrenalin und/oder einem Beta-2-Sympathomimetikum erfolgen. Jeder Patient
sollte im weiteren Verlauf mit einem Allergiepass sowie einem antiallergischen

Notfallset ausgestattet werden [87, 129].

In der symptomatischen Therapie der Urtikaria erfolgt die Eskalation gemaf} einem

speziellen Stufenschema [105].

Stufe 1
nicht-sedierendes
H1-Antihistaminikum
(2. Generation)
in Standarddosierung
z.B. Rupatadin (Urtimed®)
10 mg 1x taglich

Stufe 2
Dosissteigerung des H1-Antihistaminikums
bis auf das 4-fache der Standarddosis

Stufe 3
Kombinationstherapie aus
Stufe 2 plus Omalizumab, Cyclosporin A oder Montelukast (off-label)

Abbildung 3: Stufenschema in der Behandlung der Urtikaria (in Anlehnung an [105], H1 =

Histamin-1)
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1.5.2. Bradykinin-vermittelte Angio6deme

Bei Patienten mit bereits diagnostizierten hereditaren Angioddemen oder im Falle
eines Versagens der antiallergischen Standardtherapie kommen in der
Akuttherapie Bradykinin-spezifische Medikamente zum Einsatz. Zugelassen sind
diese jedoch bisher nur in der Behandlung von hereditaren Angioddemen Typ |
und Typ Il. In der Therapie hereditarer Angioédeme Typ Il und Medikamenten-
induzierter, Bradykinin-vermittelter Angioddeme muss die Behandlung bisher ggf.
im Sinne einer Off-Label-Therapie erfolgen. Die Zielsetzung aktueller Studien
besteht darin, eine Zulassung der Bradykinin-spezifischen Medikamente zur
kausalen Therapie dieser Angioddeme zu erreichen [16, 75, 80]. Auch in der
Therapie erworbener Angioddeme kommen C1-INH-Konzentrate und der

Bradykinin-2-Rezeptor-Antagonist off-label bereits zur Anwendung [44, 50].

Hereditare Angioodeme Typ | und Typ Il

In Deutschland sind aktuell drei C1-INH-Konzentrate zur intravendsen
Substitutionstherapie, insbesondere auch zur Selbstapplikation, zugelassen. Das
alteste Praparat Berinert® (CSL Behring) wird aus humanem Spenderplasma
gewonnen, speziell aufbereitet und gewichtsadaptiert verabreicht [27, 55]. Auch
bei Kindern und in der Schwangerschaft kann dieses zur Anwendung kommen
[71]. Auch Cinryze® (Shire) wird aus humanem Plasma hergestellt [81, 164].
Ruconest® (Pharming Group NV) ist ein rekombinantes, aus genetisch
veranderter Kaninchenmilch hergestelltes C1-INH-Konzentrat [54]. Alle C1-INH-
Konzentrate mussen mit einem Ld&sungsmittel zur intravendsen Injektion

rekonstituiert werden.

Icatibant (Firazyr®, Shire) ist ein Bradykinin-2-Rezeptor-Antagonist, der in Europa
zur subkutanen Therapie zugelassen ist. In Form einer Fertigspritze kdnnen so 30
mg Icatibant subkutan durch den behandelnden Arzt oder den Patienten selbst
verabreicht werden [49, 54]. In mehreren Studien konnte eine gute Wirksamkeit,
mit Beginn der Symptomrickbildung bereits 45 Minuten nach subkutaner
Applikation, sowie eine gute Vertraglichkeit, mit in der Regel nur lokalen

Reaktionen im Bereich der Einstichstelle, gezeigt werden [31, 79].
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Im Therapiemanagement der hereditdren Angioddeme unterscheidet man
zwischen einer Akuttherapie bei plotzlich auftretenden Schwellungsattacken, einer
periinterventionellen Prophylaxe im Rahmen von elektiven operativen Eingriffen,
einer Kurzzeitprophylaxe in besonderen Lebensabschnitten (z.B. in stressigen

Lernphasen) und einer Langzeitprophylaxe bei besonders schweren Verlaufen.

Gemal aktueller Studienlage befindet sich der optimale Zeitpunkt fur die
Medikamentenapplikation in der Therapie akuter Angioddemattacken innerhalb
der ersten 60 Minuten nach Symptombeginn [104]. Dementsprechend kann durch
eine frihzeitige Selbstapplikation der kausalen Medikation die Dauer der
Schwellungssymptomatik deutlich reduziert und ein kritischer Verlauf verhindert

werden.

Tabelle 3: Ubersicht tber die in Deutschland zur Akuttherapie zugelassenen Medikamente bei
hereditdren Angioédemen Typ | und Il (IE = Internationale Einheiten, i.v. = intravends, LJ =
Lebensjahr, kg KG = Kilogramm Kérpergewicht, s.c. = subkutan) [54, 57, 121, 136, 137]

Erwachsene Kinder
Firazyr® 30 mg s.c. (Fertigspritze) gewichtsadaptiert s.c. ab 2. LJ
Berinert® 20 IE/kg KG i.v. in jedem Alter
2-11.LJ
Cinryze® 1000 IEi.v.ab=>12. LJ 10-25 kg KG: 500 IE i.v.
> 25 kg KG: 1000 IE i.v.
Ruconest® 50 IE i.v. ab dem 13. LJ

Um lebensbedrohliche obstruktive Schwellungen zu vermeiden, wird vor allem bei
elektiven Eingriffen im Bereich der oberen Atem- und Schluckstral’e, wie z.B.
umfangreicheren  zahnarztlichen  Behandlungen und  Operationen in
Intubationsnarkose, eine periinterventionelle Kurzzeitprophylaxe mit C1-INH-
Konzentraten wie Cinryze® (Erwachsene, Jugendliche = 12. LJ.: 1000 IE i.v;
Kinder 2.-11. LJ.: bei 10-25 kg KG 500 IE i.v. / > 25 kg KG 1000 IE i.v.) oder
Berinert® (Erwachsene: 1000 IE i.v.; Kinder: 20 |IE/kg KG i.v.) empfohlen [34, 57,
73, 137]. Cinryze® ist unter anderem das Mittel der ersten Wahl in der Kurz- und

Langzeitprophylaxe bei schweren Verlaufen. Im Rahmen dieser sollte zu Beginn
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eine intravendse Applikation von 1000 IE alle drei bis vier Tage erfolgen, diese
Dosierung kann je nach Ansprechen im weiteren Verlauf angepasst werden [81,
137]. Die Indikation zur medikamentdsen Langzeitprophylaxe sollte mindestens
einmal jahrlich Uberpruft werden [81] und erfolgt leitliniengerecht unter
Berucksichtigung  folgender Punkte: Anzahl und Schweregrad der
Angioddemattacken, der daraus resultierenden Einschrankungen im Berufsleben,
des Einflusses auf die Lebensqualitat, der jeweiligen Ressourcenverfligbarkeit
sowie der aktuellen Symptomkontrolle unter der Anwendung einer
Bedarfsmedikation [38, 53]. Trotz einiger teils gravierender Nebenwirkungen
konnen auch Androgen-Derivate wie Danazol zur Kurz- und Langzeitprophylaxe
hereditéarer Angioddeme verwendet werden. Aufgrund des schlechten Risiko-
Nutzen-Verhaltnisses ist Danazol seit 2005 in Deutschland nicht mehr zugelassen,
kann jedoch in Ausnahmefallen zur Off-Label-Therapie aus dem Ausland bezogen
werden [32, 81]. Zum Nebenwirkungsprofil gehéren Veranderungen wie z.B.
Gewichtszunahme, Virilisierung, Stérungen des Menstruationszyklus sowie
Lipidstoffwechsels, Blutbildveranderungen und Leberwerterhdhungen [148, 165].
Wer eine Androgen-Behandlung bei einem Patienten mit HAE durchfuhrt, hat auch
fur die erforderliche Uberwachung hinsichtlich unerwiinschter Nebenwirkungen

Sorge zu tragen.

Hereditare Angioddeme Typ Il

Die oben genannten Bradykinin-spezifischen Medikamente kommen in der
Akuttherapie und Prophylaxe bei hereditaren Angioédemen vom Typ Il nur im
Sinne eines Off-Label-Gebrauchs zur Anwendung. In mehreren Studien konnte
eine gute Wirksamkeit der Bradykinin-spezifischen Medikamente sowie ein
fehlendes Ansprechen auf die antiallergische Standardtherapie  mit

Glukokortikoiden und Antihistaminika aufgezeigt werden [33, 37].
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Medikamenten-induzierte Angioddeme

Auch in der Therapie der Medikamenten-induzierten, Bradykinin-vermittelten
Angioddeme zeigt sich Icatibant wirkungsvoll. In einer multizentrischen,
doppelblinden Phase-2-Studie konnte die Uberlegenheit von Icatibant gegentiber
der antiallergischen Standardtherapie mit Glukokortikoiden und Antihistaminika bei
ACE-Hemmer-induzierten Angioddemen aufgezeigt werden [16]. In anderen
aktuellen Studien zur Therapie ACE-Hemmer-induzierter Angioddeme mit
Icatibant konnte dagegen jedoch keine Unterschied in der Wirksamkeit zur
Placebotherapie festgestellt werden [139, 146]. Wobei hier angemerkt werden
muss, dass sich die Studien hinsichtlich der Endpunkte sowie Ein- und
Ausschlusskriterien deutlich unterscheiden. In der Studie von Sinert et al. wurde
der Odemverlauf nur anhand der klinischen Symptome, in der Studie von Bas et
al. hingegen durch eine visuelle Inspektion beurteilt. Um Rezidive bei
Medikamenten-induzierten Angioddemen zu vermeiden, sollten, wenn maoglich,
alle RAAS-beeinflussenden Substanzen abgesetzt und durch Alternativpraparate,

wie z.B. Calciumkanal-Antagonisten oder Betablocker, ersetzt werden [1, 9, 24].

Sonstige erworbene Angioddeme

Aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung gibt es bisher keine offiziell
zugelassene medikamentdse Therapie. Es gibt jedoch Fallberichte, in denen eine
gute Wirksamkeit der fur hereditare Angioddeme zugelassenen Medikamente
gezeigt werden konnte [44, 50]. Ebenso ist die Behandlung der
zugrundeliegenden malignen oder autoimmunen Erkrankung, nicht nur zur

Rezidivprophylaxe, unerlasslich.

Sonstige medikamentose Therapie

Falls im akuten Notfall keine der oben genannten Substanzen zur Verfigung steht,
kann, sowohl bei hereditaren als auch bei erworbenen Bradykinin-vermittelten
Angioddemen, gefrorenes Frischplasma verabreicht werden, da dieses C1-INH

enthalt. Unter anderem enthalt dieses jedoch auch Bestandteile des Kallikrein-
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Kinin-Systems, welche im schlimmsten Falle eine Beschwerdeprogredienz
verursachen konnten [85, 123, 149].

Das Antifibrinolytikum Tranexamsaure (Cyklokapron®, MEDA Pharma) findet
bereits seit vielen Jahren Anwendung in der Therapie hereditarer und erworbener
Angio6deme [58, 135]. Es ist in Deutschland im Kindes- und Erwachsenenalter zur
prophylaktischen Therapie zugelassen, wird jedoch in der aktuellen Leitlinie

aufgrund unzureichender Wirksamkeitsnachweise nicht mehr empfohlen [54, 154].
1.5.3. Angioodeme anderer Ursachen

Bei inflammatorisch verursachten Angioédemen ist, aufgrund der Vielzahl der
beteiligten Mediatoren, eine spezifische Therapie nicht moglich. Dementsprechend

ist eine konservative Therapie mittels Antibiose, Kortison und supportiven

Malnahmen sowie ggf. eine operative Fokussanierung unerlasslich.
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1.6. Fragestellung und Zielsetzung

Akute Angioddeme koénnen durch unterschiedlichste pathophysiologische
Mechanismen verursacht werden, in jedem Lebensalter auftreten und bei einer
Manifestation im Bereich der oberen Atemwege zu lebensbedrohlichen
Obstruktionen fuhren. Eine schnelle und effektive Therapie ist deshalb im
klinischen Alltag unerlasslich. Eine Differenzierung der unterschiedlichen
Angio6édemursachen ist im Notfall aufgrund der aufwandigen Labordiagnostik sehr
schwierig und nur mit Hilfe einer ausflhrlichen Anamnese und anhand des
klinischen Erscheinungsbildes mdglich. Besonders Medikamenten-induzierte
Angioddeme treten haufig im Kopf-Hals-Bereich auf und haben in der Regel eine
stationdre oder gar intensivmedizinische Uberwachung zur Folge. Trotz des
bekanntermallen Bradykinin-vermittelten Entstehungsmechanismus sind die
spezifischen Medikamente, wie der Bradykinin-2-Rezeptor-Antagonist Icatibant
und C1-INH-Konzentrate, bislang nur fur hereditare Angiodédeme Typ | und Typ I

zugelassen.

Ziel dieser retrospektiven Analyse war eine Erhebung der Charakteristika sowie
klinischen Daten zum zeitlichen und saisonalen Auftreten, Krankheitsverlauf und
Therapiemanagement der akuten Angioddeme an der Klinik fur Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm sowie ein

Vergleich hinsichtlich der unterschiedlichen Angioédemursachen.

Untersucht wurden folgende Parameter:

* Die Verteilung der unterschiedlichen Angioddemursachen
* Die Alters- und Geschlechtsverteilung

* Die Verteilung der betroffenen Schwellungslokalisationen
* Das saisonale und tageszeitliche Auftreten

* Die Art und Dauer der Behandlung
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2. Material und Methoden

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse zum Thema
»Akute Angioddeme an der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und

Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm*.

2.1. Beschreibung des Patientenkollektivs

Zunachst wurde ein Suchlauf in der klinikeigenen elektronischen Patientenakte
durchgefuhrt. Hierbei wurde das System nach den Diagnosen ,Angioédem® und
LAngioneurotisches Odem“ im Rahmen von Ambulanzvorstellungen und
stationdren  Aufnahmen sowie nach dem entsprechenden ICD-10-

Diagnoseschlissel ,T78.3 Angioneurotisches Odem* durchsucht.

Aus den angezeigten Fallen wurden nur die Falle mit Erstvorstellungen aufgrund
von akut symptomatischen Angioddemattacken in der Klinik fir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm

eingeschlossen und retrospektiv ausgewertet.

Um eine ausreichende Fallzahl zu erfassen, wurde ein Zeitraum von sechs
Jahren, vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016, ausgewahlt.
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2.2. Retrospektive Datenerhebung

Folgende Daten wurden aus den entsprechenden elektronischen Patientenakten
erhoben, pseudonymisiert und tabellarisch in Microsoft® Excel® fur Mac 2011
erfasst.

Stammdaten:

* Patienten-1D

* Alter zum Zeitpunkt der akuten Angio6demattacke, Geschlecht

Diagnostik:

* Laborparameter: C1-INH-Konzentration und -Aktivitat, Komplementfaktor
C4, Gesamt-IgE, Allergenspezifisches-IgE
* Ergebnis einer eventuell durchgeflihrten Genanalyse

* Allergie-Pricktest

Angioddemursachen:

* Hereditare Angioddeme Typ [, Typ Il und Typ Il
* Medikamenten-induzierte Angioédeme
(durch ACE-Hemmer, AT1-Antagonisten, Renin- und DPP-4-Inhibitoren)
* Mastzellmediator-vermittelte Angioédeme
* Angioddeme unklarer Genese

* Sonstige Angioddeme (entzundlich, mechanisch)

Zeitlicher Krankheitsverlauf:

* Datum, Tages- und ggf. genaue Uhrzeit von Beginn und Ende der akuten

Symptomatik
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Lokalisation und Symptomatik der Schwellung:

* Lippen, Gesicht und Hals

* Mundboden, Zunge, Wangenschleimhaut und Gaumenbdgen

* Pharynx und Larynx mit Dyspnoe, Schluckbeschwerden, Globusgefuhl
* Extremitaten

e Stamm

* Genitalien

* Juckreiz

* Gastrointestinale Beschwerden

Behandlungsablauf:

* Ambulante oder stationare Behandlung
* Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Uberwachung

» Zeitpunkt von Beginn und Ende der Behandlung

Art der Therapie:

* Medikamentdse Therapie

* Atemwegsmanagement

Es erfolgte eine Pseudonymisierung der erhobenen Daten durch die Vergabe von
Nummern, bis auf das Geschlecht und Alter wurden keine Informationen zur
Identitat gesammelt. Die Verarbeitung und Aufbewahrung der Daten erfolgte und
erfolgt in Zukunft streng vertraulich sowie zu rein wissenschaftlichem Zweck im
Rahmen dieser retrospektiven Analyse. Eine Stellungnahme durch die

Ethikkommission der Universitat Ulm liegt vor.
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2.3. Datenverarbeitung und statistische Auswertung

Die Verarbeitung, statistische Auswertung und graphische Darstellung der
erhobenen Datensatze erfolgte in Microsoft® Excel® fur Mac 2011 und IBM®
SPSS® Statistics Version 24.

Die Auswertung der Daten erfolgte zuerst fur die Gesamtheit aller Angioédemfalle

und anschliel3end sortiert nach den unterschiedlichen Angioddemursachen.

Nach einer biometrisch-statistischen Beratung im Institut fur Epidemiologie und
Medizinische Biometrie der Universitdt Ulm wurden bei der statistischen
Auswertung im Falle von kontinuierlichen Variablen deskriptive Verfahren, wie das
arithmetische Mittel mit Standardabweichung, der Median, das Minimum und
Maximum, verwendet. Bei einer schiefen Verteilung kam der nicht-parametrische
Mann-Whitney-Test zum Vergleich von zwei unabhangigen Stichproben zur
Anwendung. Ein Kruskal-Wallis-Test wurde zum Vergleich von mehr als zwei
unabhangigen Variablen verwendet, im Anschluss wurden paarweise Vergleiche
aufgestellt. Bei kategorialen Variablen wurden im Rahmen der deskriptiven
Statistik  Fallzahlen und prozentuale Anteile angegeben, statistische
Zusammenhange wurden mit einem Chi-Quadrat-Test ermittelt. Mittels einer
linearen Regressionsanalyse wurde der statistische Zusammenhang zwischen
kontinuierlichen und mittels einer logistischen Regressionsanalyse der zwischen
kategorialen Variablen untersucht. Die Odds Ratio wurde mit einem 95 %-
Konfidenzintervall angegeben. Unter Berucksichtigung der retrospektiven

Datenerfassung wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

Insgesamt ergaben sich im oben genannten Erfassungszeitraum von sechs
Jahren 203 Vorstellungen an der Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm mit akut symptomatischen

Angio6demattacken, welche in dieser Arbeit retrospektiv ausgewertet wurden.

3.1. Verteilung der Angioodemursachen

Mit 41,4 % (84 von 203 Fallen) waren die Medikamenten-induzierten Angioddeme
mit Abstand am haufigsten [120]. In 24,6 % (50 von 203 Fallen) waren
Mastzellmediatoren ursachlich. An dritter Stelle kamen die Angioédeme unklarer
Genese mit 23,6 % (48 von 203 Fallen). Eher selten waren die hereditaren
Angioddeme mit 3,4 % (7 von 203 Fallen). Andere Angioddem-auslosende
Differentialdiagnosen, wie entzindliche und durch eine mechanische Reizung

verursachte Schwellungen, machten nur 6,9 % (14 von 203 Fallen) aus.

K Hereditare AE

L Medikamenten-induzierte AE

Mastzellmediator-vermittelte AE

& AE unklarer Genese

~ Sonstige AE

Abbildung 4: Fallzahlen und prozentuale Verteilung der unterschiedlichen Angioédemursachen im
Patientenkollektiv aller akuten Angioédemattacken (n = 203) an der Klinik fiir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom
01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (Erstveroffentlichung von Teilergebnissen in [120], AE =

Angioddeme, n = Fallzahl)
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Unter den seltenen hereditaren Angioddemen war der Typ | mit 85,7 % (6 von 7
Fallen) am haufigsten. Danach kam der Typ Ill mit 14,3 % (1 von 7 Fallen).

Patienten mit einem Typ |l stellten sich im ausgewerteten Zeitraum nicht vor.

14,3%
EHAE Typ |
“HAE Typ 1l

Abbildung 5: Fallzahlen und prozentuale Verteilung der Subtypen unter den hereditaren
Angioddemen (n = 7) im Patientenkollektiv aller akuten Angioodemattacken (n = 203) an der Klinik
fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im
Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (HAE = hereditare Angioddeme, n = Fallzahl)

ACE-Hemmer-induzierte Angioddeme stellten mit 79,8 % (67 von 84 Fallen) unter
den Medikamenten-induzierten Angioddemen den grofdten Anteil dar. In 10,7 % (9
von 84 Fallen) waren AT1-Antagonisten und in 2,4 % (2 von 84 Fallen) Renin-
Inhibitoren fur die Schwellungen verantwortlich. In 7,1 % (6 von 84 Fallen) wurde
mehr als ein RAAS-beeinflussendes Medikament eingenommen. In 4 Fallen war
es eine Kombination aus einem ACE-Hemmer und DPP-4-Inhibitor, in 2 Fallen aus
einem ACE-Hemmer und AT1-Antagonisten [120].

2 4% 7T1% = ACE-Hemmer

10,7% & AT1-Antagonist

Renin-Inhibitor

E Mehrere RAAS-beeinflussende
Medikamente

Abbildung 6: Fallzahlen und prozentuale Verteilung der RAAS-beeinflussenden Medikamente
unter den Medikamenten-induzierten Angioédemen (n = 84) im Patientenkollektiv aller akuten
Angioddemattacken (n = 203) an der Kilinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016
(Erstveroffentlichung der Ergebnisse in [120], ACE = Angiotensin-Converting-Enzyme, AT1 =
Angiotensin-lI-Rezeptor-Subtyp-1, n = Fallzahl, RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-System)
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Unter den ACE-Hemmer-induzierten Angioddemen war Ramipril mit 77,6 % (52
von 67 Fallen) der mit Abstand am haufigsten eingenommene ACE-Hemmer. In
3,0 % (2 von 67 Fallen) war der Name des ACE-Hemmers retrospektiv nicht zu
eruieren. Unter den AT1-Antagonisten-induzierten Angioédemen war Candesartan
mit 44,4 % (4 von 9 Fallen) am haufigsten [120].

£ Ramipril
E Enalapril
Lisinopril

“ Unbekannter ACE-Hemmer

& Candesartan
& Valsartan
Lorsartan

& Omelsartan

(b)

Abbildung 7: Fallzahlen und prozentuale Verteilung der eingenommenen (a) ACE-Hemmer (n =
67) und (b) AT1-Antagonisten (n = 9) unter den Medikamenten-induzierten Angioddemen (n = 84)
im Patientenkollektiv aller akuten Angioodemattacken (n = 203) an der Klinik fur Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom
01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (Erstveroffentlichung modifiziert in [120] (Lizenz CC BY-NC 4.0,
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/), ACE = Angiotensin-Converting-Enzyme, AT1 =

Angiotensin-lI-Rezeptor-Subtyp-1, n = Fallzahl)

Unter den Mastzellmediator-vermittelten Angioddemen waren 70,0 % (35 von 50
Fallen) klassisch allergische, Histamin-vermittelte Angioddeme und 30,0 % (15
von 50 Fallen) durch eine Medikamenteneinnahme verursacht und somit

differentialdiagnostisch pseudoallergische Angio6deme.
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Bei den Angioddemen unklarer Genese wurde weiter unterschieden zwischen
Angiobdemen mit mehreren potentiellen Ursachen sowie Angioddemen ohne
erkennbare Ursache, den sogenannten idiopathischen Angioddemen. In 54,2 %
(26 von 48 Fallen) waren mehrere Ursachen mdglich. Dazu zahlte zum Beispiel
die Kombination aus der Einnahme von RAAS-beeinflussenden Medikamenten
und einer gleichzeitig vorliegenden mechanischen Reizung, aufgrund einer
primaren Rhonchopathie bzw. eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms, oder
einer parallel vorliegenden allergischen Disposition. In 45,8 % (22 von 48 Fallen)

handelte es sich um idiopathische Angio6deme.

Die sonstigen Angioddeme wurden in 57,1 % (8 von 14 Fallen) durch eine lokale
Entzindung und in 42,9 % (6 von 14 Fallen) durch eine mechanische Reizung im
Rahmen einer primaren  Rhonchopathie @ oder eines  obstruktiven

Schlafapnoesyndroms ausgelost.
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3.2. Alters- und Geschlechtsverteilung

Das durchschnittliche Alter aller Patienten zum Zeitpunkt der akuten Symptomatik
lag bei 57,5 Jahren mit einer Standardabweichung von £ 20,0 Jahren. In 70,4 %
(143 von 203 Fallen) waren die Patienten 50 Jahre alt oder alter. Insgesamt
bestand fur das Alter in Jahren aller akuten Angio6demattacken keine
Normalverteilung. In einem Kruskal-Wallis-Test zeigte sich ein statistisch
signifikanter Altersunterschied zwischen den Angioddemursachen (p < 0,001). In
paarweisen Vergleichen fur alle moglichen Kombinationen zeigte sich jeweils ein
statistisch signifikanter Altersunterschied zwischen den Medikamenten-induzierten
Angioédemen und den anderen Angioddemursachen. Die Patienten mit

Medikamenten-induzierten Angioddemen waren hier statistisch signifikant alter.

i

Haufigkeit
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40 60
Alter in Jahren

Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung (Histogramm) des Alters inklusive Normalverteilungskurve im
Patientenkollektiv aller akuten Angioodemattacken (n = 203) an der Klinik fiir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom
01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (n = Fallzahl)
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Abbildung 9: Boxplots zur Altersverteilung in Jahren unterteilt nach den unterschiedlichen
Angioddemursachen (HAE mit n = 7, RAE mit n = 84, MMAE mit n = 50, UAE mit n = 48, SOAE mit
n = 14) im Patientenkollektiv aller akuten Angioddemattacken (n = 203) an der Klinik fir Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom
01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (Erstveroffentlichung von Teilergebnissen in [120], HAE

hereditdre Angioddeme, MMAE = Mastzellmediator-vermittelte Angioédeme, n = Fallzahl, RAE

Medikamenten-induzierte Angioddeme, SoAE = sonstige Angioédeme, UAE = Angioddeme

unklarer Genese)

Insgesamt waren die Patienten in 52,7 % (107 von 203 Fallen) weiblichen und in
47,3 % (96 von 203 Fallen) mannlichen Geschlechts. In einem Mann-Whitney-Test
zeigte sich kein statistisch signifikanter Altersunterschied zwischen den beiden
Geschlechtern (p = 0,108). Auch in einem Chi-Quadrat-Test zeigte sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der

Angio6demursache (p = 0,174).
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Abbildung 10: Fallzahlen und prozentuale Geschlechtsverteilung im Patientenkollektiv aller
akuten Angioddemattacken (n = 203) an der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (n =
Fallzahl)
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Abbildung 11: Prozentuale Geschlechtsverteilung unterteilt nach den unterschiedlichen
Angioddemursachen (HAE mit n = 7, RAE mit n = 84, MMAE mit n = 50, UAE mit n = 48, SOAE mit
n = 14) im Patientenkollektiv aller akuten Angioddemattacken (n = 203) an der Klinik fir Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom
01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (Erstveroffentlichung von Teilergebnissen in [120], HAE
hereditdre Angioddeme, MMAE = Mastzellmediator-vermittelte Angioédeme, n = Fallzahl, RAE

Medikamenten-induzierte Angioddeme, SoAE = sonstige Angioédeme, UAE = Angioédeme

unklarer Genese)
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3.3. Lokalisation und Symptomatik der Schwellungen

Im Rahmen einer Angioddemattacke konnten mehrere der unten aufgeflhrten
Lokalisationen gleichzeitig betroffen sein. Unter den hier eingeschlossenen
Angiobdemen manifestierten sich die Schwellungen in 97,0 % (197 von 203
Fallen) im HNO-Bereich. Mit Abstand am haufigsten, in 59,6 % (121 von 202
Fallen), befanden sich die Schwellungen enoral, d.h. im Bereich der Mundhdhle
inklusive Mundboden, Zunge, Wangenschleimhaut und Gaumenbdgen. In 28,7 %
(71 von 203 Fallen) war das Gesicht inklusive der Lippen und/oder der aulere
Hals und in 31,0 % (63 von 203 Fallen) der Pharynx und/oder Larynx betroffen. In
10,3 % (21 von 203 Fallen) zeigte sich ausschlieBlich ein isoliertes Uvuladdem.
Insgesamt nur selten oder gar nicht betroffen waren die Extremitaten (1,5 %, 3 von
203 Fallen), der Stamm (keine Manifestation), Gastrointestinaltrakt (1,0 %, 2 von
203 Fallen) und die Genitalien (1,0 %, 2 von 203 Fallen). In 8,9 % (18 von 203

Fallen) wurden die Schwellungen von Juckreiz begleitet.
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Schwellungslokalisationen

Abbildung 12: Fallzahlen der betroffenen Schwellungslokalisationen im HNO-Bereich
(Mehrfachantworten mdéglich) im Patientenkollektiv aller akuten Angio6demattacken (n = 203) an
der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm
im Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (HNO = Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, n =
Fallzahl)
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Tabelle 4: Fallzahlen und prozentuale Verteilung der betroffenen Schwellungslokalisationen und

zusatzlichen Haut- und Schleimhautveranderungen (Mehrfachantworten mdglich) unterteilt nach
den unterschiedlichen Angioédemursachen (HAE mit n = 7, RAE mit n = 84, MMAE mit n = 50,
UAE mit n = 48, SoAE mit n = 14) im Patientenkollektiv aller akuten Angioddemattacken (n = 203)

an der Kiinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitatsklinikums

Ulm im Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (Erstverdffentlichung von Teilergebnissen in

[120], HAE = hereditdre Angioédeme, MMAE = Mastzellmediator-vermittelte Angioédeme, n
Fallzahl, RAE = Medikamenten-induzierte Angioédeme, SoAE = sonstige Angioddeme, UAE

Angioddeme unklarer Genese)

Lokalisationen

HAE RAE MMAE UAE SoAE
[n (%] [n (%)] [n (%] [n (%)] [n (%]

Gesicht/Hals

Enoral

Isoliertes Uvulaédem
Pharynx/Larynx
Extremitaten/Stamm
Juckreiz

Gastrointestinale
Beschwerden/Genitalien

3 (42,9 %) 23 (27,4 %) 27 (54,0 %) 17 (35,4 %) 1 (7,1 %)
0(0%) 63(73,8%) 28 (56,0 %) 26 (54,2 %) 5 (35,7 %)
000%) 4(48%) 1(20%) 8(16,7%) 8(57,1%)
0(0%) 34(40,5%) 13 (26,0 %) 11 (22,9 %) 5 (35,7 %)

2(28,6%) 0 (0 %) 00%) 1(21%) 0(0%)
00%) 0(0%) 15(30,0%) 3(6,3%) 0(0%)

0

2(28,6 %) 0(0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) (0 %)
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3.4. Zeitliches Auftreten und Krankheitsverlauf

3.4.1. Saisonale Verteilung

Insgesamt konnte in 201 von 203 Fallen der Monat des Beginns der akuten

Angioddemattacke eruiert werden.
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Abbildung 13: Saisonale Verteilung nach (a) Monaten und (b) Jahreszeiten (Frihling: Méarz, April,
Mai; Sommer: Juni, Juli, August; Herbst: September, Oktober, November; Winter: Dezember,
Januar, Februar) des Beginns der akuten Angiodédemsymptomatik (n = 201, Zeitpunkt unbekannt in
2 Fallen) im Patientenkollektiv aller akuten Angioédemattacken (n = 203) an der Klinik fur Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom

01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (n = Fallzahl)
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Tabelle 5 Fallzahlen und prozentuale Verteilung nach Jahreszeiten (Fruhling: Marz, April, Mai;
Sommer: Juni, Juli, August; Herbst: September, Oktober, November; Winter: Dezember, Januar,
Februar) des Beginns der akuten Angioddemsymptomatik unterteilt nach den unterschiedlichen
Angio6édemursachen (HAE mit n = 7, RAE mit n = 84, MMAE mit n = 49, UAE mit n = 47, SOAE mit
n = 14, Zeitpunkt unbekannt in 2 Fallen) im Patientenkollektiv aller akuten Angioddemattacken (n =
203) an der Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des
Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (Erstverdffentlichung
von Teilergebnissen in [120], HAE = hereditdre Angioddeme, MMAE = Mastzellmediator-vermittelte
Angio6édeme, n = Fallzahl, RAE = Medikamenten-induzierte Angioédeme, SoAE = sonstige

Angioddeme, UAE = Angioddeme unklarer Genese)

HAE RAE MMAE UAE SoAE
Jahreszeiten
[n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)]
Frihling 3429 %) 26(31,0%) 13(26,0%) 13(27,7%) 3(21,4 %)
Sommer 1(14,3%) 19(22,6%) 20(40,0%) 9(18,8%) 5(35,7%)
Herbst 2 (28,6 %) 23 (27,4 %) 8 (16,0 %) 15(31,3%) 3(21,4 %)
Winter 1(14,3%) 16 (19,0 %) 8 (16,0 %) 10(20,8 %) 3(21,4 %)

3.4.2. Tageszeitliche Verteilung

Insgesamt konnte in 34,0 % (69 von 203 Fallen) eine genaue Uhrzeit eruiert und in
355 % (72 von 203 Fallen) der Zeitpunkt des Auftretens der akuten
Angioddemattacke entsprechend einer Tageszeit (morgens: 5:00 - 10:00 Uhr,
vormittags: 10:00 - 12:00 Uhr, mittags: 12:00 - 14:00 Uhr, nachmittags: 14:00 -
18:00 Uhr, abends: 18:00 - 23:00 Uhr, nachts: 23:00 - 05:00 Uhr) eingegrenzt

werden. In 30,5 % (62 von 203 Fallen) war dies nicht moglich.

Bei 66,7 % (46 von 69 Fallen) aller Falle mit bekannter Uhrzeit begann die akute
Symptomatik in einem Zeitraum von 16:15 - 07:45 Uhr, der Bereitschaftsdienstzeit
an der Klinik far Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des

Universitatsklinikums Ulm.
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Abbildung 14:
Angio6demsymptomatik nach den Tageszeiten (n = 72, morgens: 5:00 - 10:00 Uhr, vormittags:
10:00 - 12:00 Uhr, mittags: 12:00 - 14:00 Uhr, nachmittags: 14:00 - 18:00 Uhr, abends: 18:00 -
23:00 Uhr, nachts: 23:00 - 05:00 Uhr) im Patientenkollektiv aller akuten Angioddemattacken (n =
203) an der Klinik far und Halschirurgie des
Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (n = Fallzahl)

Fallzahlen und prozentuale Verteilung des Beginns der akuten

Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf-

Tabelle 6: Fallzahlen und prozentuale Verteilung des Beginns der akuten Angio6demsymptomatik
nach den Tageszeiten (morgens: 5:00 - 10:00 Uhr, vormittags: 10:00 - 12:00 Uhr, mittags: 12:00 -
14:00 Uhr, nachmittags: 14:00 - 18:00 Uhr, abends: 18:00 - 23:00 Uhr, nachts: 23:00 - 05:00 Uhr)
unterteilt nach den unterschiedlichen Angioédemursachen (HAE mit n = 4, RAE mit n = 30, MMAE
mit n = 15, UAE mit n = 16, SOAE mit n = 7) im Patientenkollektiv aller akuten Angioddemattacken
(n = 203) an der Klinik far Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des
Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (Erstverdffentlichung
von Teilergebnissen in [120], HAE = hereditdre Angioddeme, MMAE = Mastzellmediator-vermittelte
Angio6édeme, n = Fallzahl, RAE = Medikamenten-induzierte Angioédeme, SoAE = sonstige

Angiobdeme, UAE = Angioddeme unklarer Genese)

HAE RAE MMAE UAE SoAE
Tageszeiten
[n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)]
Morgens 2 (50,0 %) 14 (46,7 %) 6(40,0%) 7(43,8%) 3(42,9%)
Vormittags 0 (0 %) 2 (6,7 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Mittags 1 (25,0 %) 3 (10,0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Nachmittags 0 (0 %) 3 (10,0 %) 1(6,7%) 3(18,8 %) 0 (0 %)
Abends 1 (25,0 %) 5 (16,7 %) 3(20,0%) 2(12,5%) 1 (14,3 %)
Nachts 0 (0 %) 3 (10,0 %) 5(33,3%) 4(25,0%) 3(42,9%)
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Abbildung 15: Fallzahlen und prozentuale Verteilung des Beginns der akuten
Angioddemsymptomatik in der regularen Arbeitszeit oder dem Bereitschaftsdienst, 16:15 - 07:45
Uhr, (n = 69) im Patientenkollektiv aller akuten Angioédemattacken (n = 203) an der Klinik fir Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom
01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (n = Fallzahl)

Tabelle 7: Fallzahlen und prozentuale Verteilung des Beginns der akuten Angio6demsymptomatik
in der regularen Arbeitszeit oder dem Bereitschaftsdienst, 16:15 - 07:45 Uhr, unterteilt nach den
unterschiedlichen Angioédemursachen (HAE mit n = 0, RAE mit n = 36, MMAE mit n = 20, UAE mit
n = 13, SoAE mit n = 0) im Patientenkollektiv aller akuten Angioddemattacken (n = 203) an der
Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im
Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (HAE = hereditire Angioédeme, MMAE =
Mastzellmediator-vermittelte Angioédeme, n = Fallzahl, RAE = Medikamenten-induzierte

Angioddeme, SOAE = sonstige Angioddeme, UAE = Angioddeme unklarer Genese)

HAE RAE MMAE UAE SoAE
[n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)]

Zeitraume

Bereitschaftsdienst
(16:15 - 07:45 Uhr)
Regulare Arbeitszeit 0(0%) 11(30,6%) 7(350%) 5(385%) 0(0%)

0(0%) 25(69,4%) 13(65,0%) 8(61,5%) 0(0%)
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3.4.3. Dauer der Symptomatik

In 76,4 % (155 von 203 Fallen) aller akuten Angioddemattacken konnte die
mittlere Dauer der Symptomatik, hier definiert als Zeitraum vom Zeitpunkt der
Klinikvorstellung mit Beginn der Therapie bis hin zur vollstandigen Ruckbildung
der Symptomatik, berechnet werden. Diese lag bei 1 Tag und 14 Stunden mit
einer Standardabweichung von + 1 Tag, 7 Stunden und 7 Minuten. In einer
linearen Regressionsanalyse zeigte sich ein statistisch signifikanter Einfluss des
Alters (p = 0,041) auf die mittlere Dauer der Symptomatik. Mit steigendem Alter
zeigte sich eine Zunahme der mittleren Dauer der Symptomatik. In einem Kruskal-
Wallis-Test zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der mittleren
Dauer der Symptomatik zwischen den unterschiedlichen Angioddemursachen (p <
0,001). In paarweisen Vergleichen fur alle moglichen Kombinationen zeigten sich

die in Abbildung 16 aufgefuhrten statistisch signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 16: Mittlere Dauer der Symptomatik in Stunden * Standardabweichung unterteilt nach
den unterschiedlichen Angioédemursachen (HAE mit n = 3, RAE mit n = 75, MMAE mit n = 37,
UAE mit n = 31, SoAE mit n = 9) und statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
in paarweisen Vergleichen (* p < 0,05) im Patientenkollektiv aller akuten Angio6demattacken (n =
203) an der Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des
Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (HAE = hereditare
Angioédeme, MMAE = Mastzellmediator-vermittelte Angioédeme, n = Fallzahl, RAE =
Medikamenten-induzierte Angioddeme, SoAE = sonstige Angioédeme, UAE = Angio6deme

unklarer Genese)
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3.5. Einnahmedauer der RAAS-beeinflussenden Medikamente

In 40,5 % (34 von 84 Fallen) konnte eine ungefahre Einnahmedauer der RAAS-
beeinflussenden Medikamente vor dem Auftreten der Medikamenten-induzierten
Angio6deme eruiert werden. Die Zeitspanne reichte hier von knapp einem Tag bis
hin zu mehr als 20 Jahren. In 58,8 % (20 von 34 Fallen) wurde eine

Einnahmedauer von mindestens einem Jahr oder langer angegeben [120].

25

20
20
15

10

Anzahl der Fille

Tage Wochen Monate Jahre

Medikamenten-Einnahmedauer

Abbildung 17: Fallzahlen zur Einnahmedauer (Tage: 1 - 6 Tage, Wochen: 7 - 29 Tage, Monate:
30 - 364 Tage, Jahre: = 365 Tage) der RAAS-beeinflussenden Medikamente vor dem Auftreten der
Medikamenten-induzierten Angioddemattacken (n = 34) im Patientenkollektiv aller akuten
Angioddemattacken (n = 203) an der Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016
(Erstverdffentlichung von Teilergebnissen in [120], n = Fallzahl, RAAS = Renin-Angiotensin-

Aldosteron-System)
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3.6. Behandlungsablauf

Insgesamt wurden die Patienten in 22,2 % (45 von 203 Fallen) nur ambulant
untersucht und behandelt, da eine stationare Aufnahme entweder nicht notwendig
war oder in manchen Fallen von den Patienten explizit abgelehnt wurde. In 77,8 %
(158 von 203 Fallen) war eine stationare Aufnahme aufgrund der akuten
Angioddemsymptomatik zur Uberwachung und Therapie erforderlich. In einem
Chi-Quadrat-Test zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
der Angioddemursache und dem Behandlungsablauf (p < 0,001). Bei einem Odds
Ratio von 4,287 (95 %-KlI: 1,878 - 9,786) war das Risiko, eine stationare
Uberwachung zu benétigen, fir Medikamenten-induzierte Angioddeme ungefahr
4-mal so hoch wie fur alle anderen Angio6demursachen. Bei einem Odds Ratio
von 0,041 (95 %-KI: 0,005 - 0,354) war dieses Risiko fur hereditare Angioddeme
dagegen 24-mal geringer. Entsprechend der Konfidenzintervalle konnten letztere

Ergebnisse als statistisch signifikant gewertet werden.
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Abbildung 18: Prozentuale Verteilung zwischen ambulanter Behandlung und stationarer
Uberwachung insgesamt und unterteilt nach den unterschiedlichen Angioédemursachen (HAE mit
n =7, RAE mit n = 84, MMAE mit n = 50, UAE mit n = 48, SOAE mit n = 14) im Patientenkollektiv
aller akuten Angioddemattacken (n = 203) an der Klinik fiir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016
(HAE = hereditare Angioédeme, MMAE = Mastzellmediator-vermittelte Angioédeme, n = Fallzahl,
RAE = Medikamenten-induzierte Angioddeme, SOoAE = sonstige Angioédeme, UAE = Angioddeme

unklarer Genese)
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3.6.1. Ambulante Behandlung

Fir insgesamt 193 Falle konnte die genaue Uhrzeit der ambulanten
Erstvorstellung in der Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm eruiert werden. In 53,9 % (104 von
193 Fallen) erfolgte diese in einem Zeitraum von 16:15 - 07:45 Uhr, welcher dem
Bereitschaftsdienst entspricht. Aufgrund fehlender Zeitangaben in der
elektronischen Patientenakte konnten 10 Fallen nicht in die Auswertung

miteinbezogen werden.
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Abbildung 19: Fallzahlen und prozentuale Verteilung der ambulanten Vorstellungen (n = 193) in
der regularen Arbeitszeit oder dem Bereitschaftsdienst, 16:15 - 07:45 Uhr, im Patientenkollektiv
aller akuten Angio6demattacken (n = 203) an der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (n =
Fallzahl)

Tabelle 8: Fallzahlen und prozentuale Verteilung der ambulanten Vorstellungen in der regularen
Arbeitszeit oder dem Bereitschaftsdienst, 16:15 - 07:45 Uhr, unterteilt nach den unterschiedlichen
Angio6édemursachen (HAE mit n = 6, RAE mit n = 81, MMAE mit n = 49, UAE mit n = 43, SOAE mit
n = 14) im Patientenkollektiv aller akuten Angioddemattacken (n = 203) an der Klinik fur Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom
01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (Erstverédffentlichung von Teilergebnissen in [120], HAE =
hereditédre Angioédeme, MMAE = Mastzellmediator-vermittelte Angio6deme, n = Fallzahl, RAE =
Medikamenten-induzierte Angioddeme, SoAE = sonstige Angioédeme, UAE = Angio6deme

unklarer Genese)

HAE RAE MMAE UAE SoAE
[n (%] [n (%] [n (%)] [n (%] [n (%)]

Zeitraume

Bereitschaftsdienst
(16:15 - 07:45 Uhr)
Regulare Arbeitszeit 3 (50,0 %) 33 (40,7 %) 19 (38,8 %) 24 (55,8 %) 10 (71,4 %)

3 (50,0 %) 48 (59,3 %) 30 (61,2 %) 19 (44,2 %) 4 (28,6 %)
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3.6.2. Stationdre Uberwachung

Von den 158 Fallen mit stationarer Uberwachung erfolgte die stationare Aufnahme
der Patienten in 57,0 % (90 von 158 Fallen) innerhalb des Bereitschaftsdienstes
(16:15 - 07:45 Uhr) der Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und

Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm.

K Bereitschaftsdienst
(16:15 - 07:45 Uhr)

K Regulare Arbeitszeit

Abbildung 20: Fallzahlen und prozentuale Verteilung der stationaren Aufnahmen (n = 158) in der
regularen Arbeitszeit oder dem Bereitschaftsdienst, 16:15 - 07:45 Uhr, im Patientenkollektiv aller
akuten Angioddemattacken (n = 203) an der Klinik flr Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (n =
Fallzahl)

Tabelle 9: Fallzahlen und prozentuale Verteilung der stationaren Aufnahmen in der regularen
Arbeitszeit oder dem Bereitschaftsdienst, 16:15 - 07:45 Uhr, unterteilt nach den unterschiedlichen
Angio6édemursachen (HAE mit n = 1, RAE mit n = 76, MMAE mit n = 36, UAE mit n = 36, SOAE mit
n = 9) im Patientenkollektiv aller akuten Angio6demattacken (n = 203) an der Klinik fur Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom
01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (HAE = hereditdre Angioddeme, MMAE = Mastzellmediator-
vermittelte Angioédeme, n = Fallzahl, RAE = Medikamenten-induzierte Angioddeme, SoAE =

sonstige Angioddeme, UAE = Angioddeme unklarer Genese)

HAE RAE MMAE UAE SoAE
[n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%]

Zeitraume

Bereitschaftsdienst
(16:15 - 07:45 Uhr)
Regulare Arbeitszeit 1(100 %) 29 (38,2 %) 13 (36,1 %) 18 (50,0 %) 7 (77,8 %)

0(0%) 47(61,8%) 23(63,9%) 18 (50,0 %) 2 (22,2 %)
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Von den 158 stationaren Fallen konnte in 98,1 % (155 von 158 Fallen) die mittlere
stationare Aufenthaltsdauer genau berechnet werden. Diese lag bei 4 Tagen, 5
Stunden und 45 Minuten mit einer Standardabweichung von + 29 Tagen, 8
Stunden und 2 Minuten. Aufgrund fehlender Zeitangaben in der elektronischen
Patientenakte konnten 3 Fallen nicht in die Auswertung miteinbezogen werden. In
einer linearen Regressionsanalyse zeigte das Alter keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf die mittlere stationare Aufenthaltsdauer. In einem Kruskal-Wallis-Test
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der mittleren stationaren
Aufenthaltsdauer zwischen den unterschiedlichen Angioddemursachen (p <
0,001). In paarweisen Vergleichen fur alle moglichen Kombinationen zeigten sich

die in Abbildung 21 aufgefuhrten statistisch signifikanten Unterschiede.
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Mittlere stationire Aufenthaltsdauer in Stunden

Abbildung 21: Mittlere stationdre Aufenthaltsdauer in Stunden * Standardabweichung unterteil
nach den unterschiedlichen Angioddemursachen (HAE mit n = 1, RAE mit n = 74, MMAE mit n =
36, UAE mit n = 35, SOAE mit n = 9) und statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen in paarweisen Vergleichen (* p < 0,05) im Patientenkollektiv aller akuten
Angio6demattacken (n = 203) an der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016
(HAE = hereditéare Angioddeme, MMAE = Mastzellmediator-vermittelte Angioddeme, n = Fallzahl,
RAE = Medikamenten-induzierte Angioédeme, SOAE = sonstige Angioédeme, UAE = Angioddeme

unklarer Genese)
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Insgesamt war in 62,7 % (99 von 158 Fallen) eine intensivmedizinische
Uberwachung, aufgrund einer durch die akute Angioddemattacke mutmaRlich
drohenden Atemwegsverlegung, erforderlich. In 37,3 % (59 von 158 Fallen) war
eine Uberwachung auf der Normalstation ausreichend. Von den 7 hereditaren
Angioddemen war in einem Fall eine stationare Uberwachung erforderlich, diese
erfolgte auf der Normalstation. Von den 84 Medikamenten-induzierten
Angioddemen mussten 76 Falle stationar Uberwacht werden, in 77,6 % (59 von 76
Fallen) erfolgte die Uberwachung auf der Intensivstation. Bei den Ubrigen
Angio6édemursachen war in der Mehrzahl der Falle (ca. 50 — 70 %) eine stationare

Uberwachung auf der Normalstation ausreichend.
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3.7. Therapie

In insgesamt 82,8 % (168 von 203 Fallen) wurden die Patienten nur mit der
antiallergischen Standardtherapie, d.h. mit Glukokortikoiden (z.B. Prednisolon-21-
hydrogensuccinat, Solu-Decortin® H 250-500 mg i.v.), Antihistaminika (z.B.
Dimetidenmaleat, Fenistil® 4mg und Ranitidinhydrochlorid, Ranitidin-ratiopharm®
50 mg i.v.) sowie mit einer inhalativen Anwendung von Epinephrin, behandelt. In
3,4 % (7 von 203 Fallen) erfolgte nur eine Bradykinin-spezifische Therapie mit
einem Bradykinin-2-Rezeptor-Antagonisten (lcatibant, Firazyr® Fertigspritze 30
mg s.c.) und/oder C1-INH-Konzentrat (Berinert P® 20 IE/kg KG). Eine
Kombination aus antiallergischer und Bradykinin-spezifischer Therapie wurde in
6,9 % (14 von 203 Fallen) verwendet. Dabei kam die Bradykinin-spezifische
Therapie erst bei einem fehlenden Ansprechen auf die antiallergische
Standardtherapie zum Einsatz [120]. In 18,7 % (38 von 203 Fallen) erfolgte eine

antibiotische, in 5,4 % (11 von 203 Fallen) gar keine medikamentdse Therapie.
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Abbildung 22: Fallzahlen der angewendeten medikamentdsen Therapie im Patientenkollektiv aller
akuten Angioddemattacken (n = 203) an der Klinik flr Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016

(Kombination = antiallergische und Bradykinin-spezifische Therapie, n = Fallzahl)

42



Tabelle 10: Fallzahlen und prozentuale Verteilung der angewendeten medikamentdsen Therapie
unterteilt nach den unterschiedlichen Angioédemursachen (HAE mit n = 7, RAE mit n = 84, MMAE
mit n = 50, UAE mit n = 48, SOAE mit n = 14) im Patientenkollektiv aller akuten Angioddemattacken
(n = 203) an der Klinik far Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des
Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016 (Erstveréffentlichung
von Teilergebnissen in [120], HAE = hereditdre Angio6deme, Kombination = antiallergische und
Bradykinin-spezifische Therapie, MMAE = Mastzellmediator-vermittelte Angio6deme, n = Fallzahl,
RAE = Medikamenten-induzierte Angioédeme, SOAE = sonstige Angioédeme, UAE = Angioddeme

unklarer Genese)

Medikamentose HAE RAE MMAE UAE SoAE
Therapie [n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)]
Antiallergische 0(0%) 71(84,5%) 47 (94,0%) 39 (81,3 %) 11 (78,6 %)
Bradykinin-spezifische 6 (85,7 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1(1,2 %) 0 (0 %)
Kombination 00%) 11(131%) 1(20%) 2(4,2%) 0 (0 %)

In der weiteren statistischen Auswertung wurde speziell die antiallergische mit der
Bradykinin-spezifischen Therapie verglichen. In einem Kruskal-Wallis-Test zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der mittleren Dauer der
Symptomatik (p < 0,001) und der mittleren stationaren Aufenthaltsdauer (p <
0,001) zwischen den Therapiegruppen ,nur antiallergisch®, ,nur Bradykinin-
spezifisch® und ,Kombination aus antiallergisch und Bradykinin-spezifisch®. In
paarweisen Vergleichen fur alle mdglichen Kombinationen dieser drei
Therapiegruppen zeigte sich fur die mittlere Dauer der Symptomatik und die
mittlere stationare Aufenthaltsdauer jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Fallen mit Kombinationstherapie und den anderen beiden
Therapiegruppen. Die Zeiten waren flr die Angioddemattacken, welche mit einer
Kombinationstherapie behandelt wurden, statistisch signifikant verlangert. Auch
die Zeiten fur Angioddemattacken mit nur antiallergischer Therapie zeigten sich im
Vergleich zu denen mit nur Bradykinin-spezifischer Therapie statistisch signifikant

verlangert.

Unter den Medikamenten-induzierten Angioddemen erfolgte eine Bradykinin-
spezifische Therapie nur bei fehlendem Ansprechen auf die antiallergische
Standardtherapie, also nur im Rahmen der Kombinationstherapie. Auch bei
separater Betrachtung der Medikamenten-induzierten Angioddeme zeigte sich in

einem Mann-Whitney-Test ein statistisch signifikanter Unterschied in der mittleren
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Dauer der Symptomatik (p = 0,001) und der mittleren stationare Aufenthaltsdauer
(p < 0,001) zwischen den Therapiegruppen ,nur antiallergisch“ und ,Kombination
aus antiallergisch und Bradykinin-spezifisch®. Auch hier waren die Zeiten fur
Angioddemattacken, welche mit einer Kombinationstherapie behandelt wurden,

statistisch signifikant verlangert.

Insgesamt war in 3,4 % (7 von 203 Fallen) eine Intubation zur vorubergehenden
Atemwegssicherung erforderlich. In weiteren 2,0 % (4 von 203 Fallen) erfolgte,
aufgrund einer langer anhaltenden Schwellung im Bereich der oberen Atemwege,
zusatzlich eine plastische Tracheostomie. Dabei waren vor allem Medikamenten-

induzierten Angioddeme betroffen.

Tabelle 11: Fallzahlen und prozentuale Verteilung der Atemwegssicherung mittels Intubation und
Tracheostomie unterteilt nach den unterschiedlichen Angioddemursachen (HAE mit n = 7, RAE mit
n = 84, MMAE mit n = 50, UAE mit n = 48, SOAE mit n = 14) im Patientenkollektiv aller akuten
Angio6demattacken (n = 203) an der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm im Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum 30.09.2016
(Erstveroffentlichung von Teilergebnissen in [120], HAE = hereditdre Angioédeme, MMAE =
Mastzellmediator-vermittelte Angioédeme, n = Fallzahl, RAE = Medikamenten-induzierte

Angio6deme, SoAE = sonstige Angioddeme, UAE = Angioddeme unklarer Genese)

HAE RAE MMAE UAE SoAE

[n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)]

Intubation 00%) 6(71%) 00O%) 1(2,1%) 0(0%)
Intubation und Tracheostomie 0(0%) 3(3,6%) 00%) 1(21%) 0(0 %)

Atemwegssicherung

Falle, in welchen eine Intubation oder Intubation und Tracheostomie erforderlich
waren, wurden als kritische Verlaufe definiert. Insgesamt kam es in 3,4 % (7 von
203 Fallen) zu einem solchem kritischen Verlauf. Bei einem Odds Ratio von 4,226
(95 %-KI: 0,499 - 35,776) war das Risiko, einen kritischen Verlauf zu erleiden, bei
einer Angioddemattacke mit enoraler Schwellungsmanifestation ungefahr 4-mal so
hoch wie bei Angioddemattacken ohne enorale Schwellung. Dieser Unterschied
war jedoch nicht statistisch signifikant. Bei einem Odds Ratio von 9,077 (95 %-KI:
1,072 - 76,859) war das Risiko, einen kritischen Verlauf zu erleiden, fur

Medikamenten-induzierte Angioddeme ungefahr 9-mal so hoch wie flr
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Angiobdeme anderer Ursachen [120]. Entsprechend des Konfidenzintervalls

konnte letzteres Ergebnis als statistisch signifikant gewertet werden.
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3.8. Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Erfassungszeitraum von 6 Jahren (01.10.2010 - 30.09.2016) ergaben sich
insgesamt 203 Falle, in denen sich Patienten mit akut symptomatischen
Angioddemattacken an der Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm vorstellten. Darunter waren
Medikamenten-induzierte (41,4 %) und Mastzellmediator-vermittelte Angioédeme
(24,6 %) am haufigsten. In 23,6 % blieb die Ursache unklar. Hereditare
Angio6deme waren mit 3,4 % selten. Unter den sonstigen Angioddemen wurden
entzdndlich und mechanisch verursachte Schwellungen zusammengefasst (6,9
%). Die meisten Medikamenten-induzierten Angioddeme wurden durch ACE-
Hemmer verursacht (79,8 %). Unter den hereditaren Angioddemen war der Typ |
(85,7 %) am haufigsten.

Das durchschnittliche Alter aller Patienten zum Zeitpunkt der akuten Symptomatik
lag bei 57,5 Jahren. Patienten mit Medikamenten-induzierten Angioddemen
waren, mit einem mittleren Alter von 69,9 Jahren, statistisch signifikant alter als
alle anderen. Insgesamt waren die Patienten in 52,7 % weiblichen und in 47,3 %
mannlichen Geschlechts. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Altersunterschied zwischen den beiden Geschlechtern sowie kein statistisch
signifikanter = Zusammenhang zwischen dem  Geschlecht und der

Angioddemursache.

Am haufigsten (59,6 %) waren die Schwellungen enoral lokalisiert. Angioédeme im
Bereich der Extremitaten, Genitalien und gastrointestinale Beschwerden traten

fast ausschliellich bei hereditaren Angioddemen (je 28,6 % bei HAE) auf.

Es zeigte sich eine weitgehend gleichmaRige saisonale Verteilung aller
Angioddemattacken. Die Mehrzahl aller Patienten mit akuten Angioddemattacken
stellte sich in den frGhen Morgenstunden (44,4 %) und innerhalb des
Bereitschaftsdienstes (16:15 - 07:45 Uhr, 66,7 %) vor.
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Die Zeitspanne der Einnahmedauer der RAAS-beeinflussenden Medikamente vor
dem erstmaligen Auftreten der Medikamenten-induzierten Angioddemen reichte

von knapp einem Tag bis hin zu mehr als 20 Jahren.

In 77,8 % war eine stationdre Therapie und Uberwachung erforderlich. Vor allem
bei Medikamenten-induzierten Angioddemen war dies vergleichsweise haufig der
Fall (90,5 %). Im Gegensatz dazu konnten hereditdre Angioddeme oft ambulant
(85,7 %) ausreichend therapiert werden. Die mittlere Dauer der Symptomatik und
der stationaren Aufenthalte war bei den Medikamenten-induzierten Angioddemen
(je > 48 Stunden) im Vergleich zu den Zeiten bei hereditaren Angioédemen (je < 5

Stunden) deutlich verlangert.

Insgesamt erfolgte in 82,8 % eine antiallergische Standardtherapie mit
Glukokortikoiden, Antihistaminika und Epinephrin-Vernebelung. Nur hereditare
Angioddeme wurden zum groften Teil (85,7 %) Bradykinin-spezifisch mit dem
Bradykinin-2-Rezeptor-Antagonisten  Icatibant oder  C1-INH-Konzentraten
behandelt. Medikamenten-induzierte Angioddeme wurden trotz ihres bekannten
Bradykinin-vermittelten Pathomechanismus nur in sehr schweren Verlaufen und
erst bei fehlender Ruckbildung unter der antiallergischen Standardtherapie mit
einer Bradykinin-spezifischen Medikation behandelt (13,1 %). In 3,4 % kam es zu
einem kritischen Verlauf, d.h. es war eine Intubation und teilweise zusatzlich eine
Tracheostomie erforderlich. Das Risiko hierfir war fur Medikamenten-induzierte

Angioddeme 9-fach und bei enoraler Schwellungsmanifestation 4-fach erhoéht.
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4. Diskussion

4.1. Studienaufbau

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine rein retrospektive Analyse zum Thema
»Akute Angioddeme an der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm®. Die Datenerhebung erfolgte aus der
klinikeigenen elektronischen Patientenakte. Da diese speziell auf die
Dokumentation von HNO-facharztlichen Befunden abgestimmt ist sowie eine
schnelle, einfache und Ubersichtliche Informationserfassung bzw.
Nachvollziehbarkeit der Daten ermdglicht, kann von einer vergleichsweise
hochwertigen Qualitat der retrospektiv erfassten Daten ausgegangen werden.
Dennoch sollten die im folgenden Text aufgefuhrten Hypothesen, aufgrund des
deutlich niedrigeren Evidenzlevels retrospektiver Analysen und der teils geringen
Fallzahlen mancher Gruppen, in weiteren prospektiven Studien mit grof3eren

Fallzahlen Uberprift werden.

4.2. Verteilung der Angioédemursachen

In dieser retrospektiven Analyse stellten Medikamenten-induzierte Schwellungen
mit 41,4 % (84 von 203 Fallen) die haufigsten Angioddeme dar [120]. Diese
Haufung ist vermutlich auch der Tatsache geschuldet, dass diese Analyse anhand
der Daten eines Universitatsklinikums fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde erfolgte und
sich vor allem Medikamenten-induzierte Angioddeme bekanntermalien fast
ausschlieBlich im Kopf-Hals-Bereich manifestieren [8, 90]. Unter diesen war der
Anteil ACE-Hemmer-induzierter Angioddeme (79,8 %, 67 von 84 Fallen) mit
Abstand am gréfdten [120]. Auch in anderen Studien machten Medikamenten- und
vor allem ACE-Hemmer-induzierte Angioddeme einen Groliteil der Falle aus [101,
108, 130]. Nur 0,1 bis 0,9 % aller Patienten mit ACE-Hemmer-Einnahme
entwickeln im Verlauf angioddematdése Schwellungen [93, 94, 140]. Durch die
immer haufiger werdende Anwendung von RAAS-beeinflussenden Medikamenten
in der Therapie von arterieller Hypertonie, koronarer Herzkrankheit, chronischer
Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus gewinnt diese Gruppe jedoch zunehmend

an Bedeutung. So kommt es manchmal sogar vor, dass mehrere dieser Praparate
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gleichzeitig eingenommen werden. In dieser Untersuchung lag der Anteil hierfur
bei 7,1 % (6 von 84 Fallen). Dabei handelte es sich entweder um eine
Kombination von ACE-Hemmern und AT1-Antagonisten oder ACE-Hemmern und
DPP-4-Inhibitoren [120]. Bei letzteren konnte jedoch noch nicht abschlief3end
geklart werden, ob auch im Rahmen einer Monotherapie ein erhdhtes
Angio6demrisiko besteht [17]. Auch in dieser Analyse gab es keine Falle mit
Angioddemen unter einer DPP-4-Inhibitor-Monotherapie. Eine aktuelle klinische
Studie zeigte aullerdem, dass ein neues Kombinationspraparat, bestehend aus
einem AT1-Antagonisten und einem Neprilysin-Inhibitor, im Vergleich zum haufig
eingesetzten ACE-Hemmer Enalapril zwar eine Uberlegenheit in der Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz, jedoch ein doppelt so hohes Risiko flr das Auftreten
von Angioddemen aufweist [106]. Unter den Medikamenten-induzierten
Angioddemen in unserem Kollektiv war Ramipril der mit Abstand am haufigsten
(77,6 %, 52 von 67 Fallen) eingenommene ACE-Hemmer [120]. Auch in einer
deutschen multizentrischen, prospektiven Studie zur Therapie ACE-Hemmer-
induzierter Angioddeme kam Ramipril am haufigsten zum Einsatz [16]. In zwei
retrospektiven Analysen zu ACE-Hemmer-induzierten Angioddemen in den USA
war Lisinopril mit 60 % und 72 % das in den meisten Fallen verordnete Praparat
[8, 108].

Mit 24,6 % (50 von 203 Fallen) waren Mastzellmediator-vermittelte Angioddeme in
dieser Datenerhebung am zweithaufigsten. In 30,0 % (15 von 50 Fallen) wurden
sie durch eine Medikamenteneinnahme ausgeldst. In der Literatur gibt es nur
wenige exakte epidemiologische Daten zur Haufigkeit von allergischen und
pseudoallergischen  Angioddemen. Laut aktueller Datenlage  koénnen
angioddematdse Schwellungen, oft gleichzeitig mit einer Urtikaria, bei bis zu 90 %
aller anaphylaktischen Reaktionen auftreten und sind meist durch Medikamente

oder Nahrungsmittel verursacht [155, 160].

In knapp einem Viertel unserer Falle (23,6 %, 48 von 203 Fallen) konnte die
genaue Angioddemursache nicht abschlieliend geklart werden. Es wurde dabei
unterschieden zwischen Angioddemen mit mehreren potentiellen Ursachen und
solchen komplett ohne erkennbare Ursache. Im Falle mehrerer potentieller

Ausloser ist eine konkrete Diagnosesicherung sehr zeitaufwendig und
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kostenintensiv. Bei meist nur einmalig auftretenden Schwellungsereignissen ohne
Wiedervorstellung und mit nur kurzen stationaren Aufenthalten ohne
weiterfuhrende Diagnostik ist eine Unterscheidung zwischen idiopathischen und
anderen angioddematdsen Schwellungen oft nicht abschliellend mdglich. In einer
aktuellen retrospektiven Studie aus den USA waren mehr als die Halfte aller

Angio6deme idiopathisch [133].

Hereditare Angioddeme waren in diesem Kollektiv mit 3,4 % (7 von 203 Fallen)
dagegen vergleichsweise selten. Auch in der Literatur sind diese Angioddeme,
verursacht durch einen autosomal-dominant vererbten C1-INH-Mangel, mit einer
geschatzten Pravalenz von 1:50.000 bis 1:100.000, ein nicht alltagliches
Krankheitsbild [46, 131, 162]. In dieser Gruppe war der Typ | mit 85,7 % (6 von 7
Fallen) am haufigsten. Es gab keinen Fall mit einem Typ Il und nur einen Fall
(14,3 %) mit einem Typ lll. Eine vergleichbare Verteilung der Subtypen hereditarer

Angioddeme zeigte sich auch in anderen Analyse [3, 25, 162].

Bei 0Odematésen Schwellungen im HNO-Bereich muissen auch lokale
Entzindungsreaktionen und mechanische Reizungen differentialdiagnostisch als
Ausloser in Betracht gezogen werden. Da in dieser Untersuchung jedoch
ausschlieRlich nach der Diagnose ,Angioneurotisches Odem* bzw. ,Angioédem*
und nicht nach weiteren Diagnosen, wie z.B. Peritonsillarabszess oder OSAS,
gesucht wurde, war der entsprechende Anteil mit 6,9 % (14 von 203 Fallen)
vergleichsweise klein und wurde unter den sonstigen Angioddemen
zusammengefasst. Laut einer Ubersichtsarbeit zum Thema Angioédeme im Kopf-
Hals-Bereich sind knapp 80 % aller akuten Schwellungen im oberen
Aerodigestivtrakt durch eine lokale Entzindungsreaktion bedingt [15]. Zusatzlich
gibt es in der Literatur mehrere Fallberichte zu isolierten Uvulaschwellungen,
welche durch die Vibration im Rahmen eines obstruktiven Schlafapnoesyndroms
ausgelost wurden. Diese zeigten sich jedoch nicht nur unabhangig von anderen
Einflussfaktoren, sondern teils auch in Verbindung mit einer ACE-Hemmer-
Einnahme oder einem C1-INH-Mangel [4, 91, 126]. Denn auch Medikamenten-
induzierte und hereditare Angioddeme kdnnen durch einen mechanischen Trigger,
wie z.B. die Vibration im Rahmen einer Rhonchopathie oder eines OSAS,
ausgelost werden [26, 153, 163].
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4.3. Alters- und Geschlechtsverteilung

Das durchschnittliche Alter aller Patienten zum Zeitpunkt der akuten
Angiobdemsymptomatik lag in dieser Untersuchung bei 57,5 (£ 20,0) Jahren.
Insgesamt waren die Patienten in 52,7 % (107 von 203 Fallen) weiblichen und in
47,3 % (96 von 203 Fallen) mannlichen Geschlechts. Insgesamt zeigte sich weder
ein statitisch signifikanter Altersunterschied zwischen den beiden Geschlechtern
noch ein statistisch signifikanter Unterschied in der Geschlechtesverteilung der

unterschiedlichen Angioédemursachen.

Patienten mit Medikamenten-induzierten Angioddemen waren mit einem mittleren
Alter von 69,9 (x 11,4) Jahren statistisch signifikant alter als die Patienten mit
Angioédemen anderer Ursachen [120]. Diese Zahl ist vergleichbar mit den
Ergebnissen einer retrospektiven Analyse von 20 prospektiven, randomisierten
und kontrollieren Studien zum kardiovaskuldren Outcome der ACE-Hemmer-
Therapie, in welcher das durchschnittliche Patientenalter bei 67 Jahren lag [151].
Auch in verschiedenen prospektiven Studien zu ACE-Hemmer-induzierten
Angioddemen waren die Patienten im Durchschnitt zwischen 60 und 70 Jahren alt
[13, 16]. Gemal den Angaben in der Literatur ist das Risiko, ein ACE-Hemmer-
induziertes Angioddem zu erleiden, fur Frauen und dunkelhautige Patienten erhoht
[108, 150]. In unserem Patientenkollektiv gab es dagegen keinen statistisch
signifikanten Unterschied in der Geschlechtsverteilung bei den Medikamenten-

induzierten Angioddemen und keine dunkelhdutigen Patienten.

In dieser Arbeit waren Patienten mit Mastzellmediator-vermittelten Angioddemen
mit einem durchschnittlichen Alter von 44,5 (+ 21,0) Jahren vergleichsweise eher
jung und in 66,0 % (33 von 50 Fallen) weiblichen Geschlechts. GemaR
Studienlage kénnen Patienten in jedem Alter eine allergische Reaktion erleiden,
sie sind jedoch unabhangig vom Geschlecht im Durchschnitt jinger als 50 Jahre
[122, 155, 160].

In Fallen, in welchen die Angioddemursache nicht abschlieBend geklart werden
konnte, ergab sich in unseren Daten ein durchschnittliches Alter von 55,8 (+ 17,9)

Jahren. Es zeigte sich eine relativ gleichmalige Geschlechtsverteilung in dieser

51



Gruppe. Die Patienten waren in 45,8 % (22 von 48 Fallen) weibliche, in 54,2 % (26
von 48 Fallen) mannlichen Geschlechts. In zwei weiteren retrospektiven Studien
zu idiopathischen Angioddemen lag der Altersdurchschnitt sogar bei unter 40
Jahren, in einer waren Frauen und in der anderen Manner haufiger betroffen [47,
69].

Das Alter bei den hereditaren Angioddemen lag in dieser retrospektiven
Datenerhebung im Durchschnitt bei 48,7 (x 18,4) Jahren. In mehr als der Halfte
der Falle (71,4 %, 5 von 7 Fallen) waren Frauen betroffen. In der Literatur wird
meist eine von Geschlecht und Herkunft unabhangige Pravalenz beschrieben. In
zwei weiteren europaischen Studien waren jedoch auch Uber die Halfte der
Patienten weiblichen Geschlechts und das mittlere Alter bei Symptomatik lag mit
43 und 45 Jahren etwas unter dem in dieser Analyse [7, 162]. Da es sich um eine
genetisch determinierte Erkrankung handelt, kdnnen die Symptome erstmalig
bereits sehr friih, meist im Teenageralter, und in stark variierender Frequenz im

Verlaufe des gesamten Lebens auftreten [26].

In der kleinen Gruppe der sonstigen Angioddeme waren die Patienten im Mittel
40,2 (+ 20,1) Jahre alt und es waren mit jeweils 50 % (7 von 14 Fallen) gleich viele
Frauen und Manner betroffen. Bei ausschliellicher Betrachtung der mechanisch
induzierten Schwellungen fallt auf, dass ausschliellich Manner betroffen waren.
Auch in einer prospektiven Studie aus Spanien zum isolierten Uvuladdem waren in
knapp 85 % Manner betroffen, das mittlere Alter bei Symptomatik lag hier bei
knapp unter 50 Jahren [4].

52



4.4. Schwellungslokalisationen

Akute angioddematdse Schwellungen sind vor allem bei Manifestation im Bereich
der oberen Atemschluckstralle sehr gefahrlich, da sie unbehandelt innerhalb
kUrzester Zeit zu akut lebensbedrohlichen Obstruktionen mit Asphyxie flihren
konnen. Da diese retrospektive Datenerhebung im Fachbereich Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde erfolgte, waren 97,0 % (197 von 203 Fallen) aller akuten
Angioddemattacken im Kopf-Hals-Beriech lokalisiert. Darunter mit Abstand am
haufigsten betroffen (59,6 %, 121 von 203 Fallen) war die Mundhdhle inklusive
Mundboden, Zunge, Wangenschleimhaut und Gaumenbodgen. Nur selten oder gar
nicht betroffen waren dagegen die Extremitaten (1,5 %, 3 von 203 Fallen), der
Stamm (keine Manifestation), Gastrointestinaltrakt (1,0 %, 2 von 203 Fallen) und
die Genitalien (1,0 %, 2 von 203 Fallen). In 8,9 % (18 von 203 Fallen) wurden die

Schwellungen von Juckreiz begleitet.

Medikamenten-induzierte Angioddeme haben sich in dieser Analyse in 73,8 % (62
von 84 Fallen) in der Mundhohle, in 40,5 % (34 von 84 Fallen) im Bereich des
Pharynx/Larynx und in 27,4 % (23 von 84 Fallen) im Gesicht/Hals inklusive der
Lippen manifestiert [120]. Auch entsprechend der Literatur sind diese
Angio6deme, insbesondere bei ACE-Hemmer-Einnahme, vergleichsweise haufig
im Kopf-Hals-Bereich lokalisiert. In einer retrospektiven Studie aus den USA zeigte
sich ein deutlicher Unterschied zu Angioédemen anderer Ursachen in der
Haufigkeit der Manifestation im Bereich der Lippen und des Larynx [130]. In einer
weiteren multizentrischen, retrospektiven Studie aus den USA waren in 70 % die
Lippen, in 59 % der Larynx und in 52 % die Zunge betroffen, was sich mit
entsprechenden Symptomen wie Kurzatmigkeit und Heiserkeit aulierte [8]. Eine
retrospektive Arbeit aus Frankreich stellte einen direkten Vergleich zwischen ACE-
Hemmer-induzierten und hereditaren Angioddemen auf. In diesem wurde die
signifikant haufigere Lokalisation im Bereich der Lippen, des Larynx und der

Zunge bei ACE-Hemmer-induzierten Angioddemen bestatigt [90].

Die Extremitaten, Genitalien und der Gastrointestinaltrakt waren in dieser Studie
fast ausschlieBlich bei den hereditaren Angioddemen (jeweils 28,6 %, 2 von 7
Fallen bei HAE) betroffen. In 42,9 % (3 von 7 Fallen) zeigten Patienten mit
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hereditaren Angioddemen eine Schwellung der Haut im Kopf-Hals-Bereich.
Pharyngeale und laryngeale Schwellungen gab es dagegen in dieser Gruppe
nicht. Eine klinische Studie aus Deutschland zeigte ein vergleichbares Verhaltnis
von laryngealen Angioddemen im Vergleich zu Schwellungsmanifestationen im
Bereich der Haut des Kopf-Hals-Bereichs und Gastrointestinaltrakts von 1:70:54
[26]. In einer retrospektiven Datenerhebung zu abdominalen Schwellungen bei
153 Patienten mit hereditaren Angioddemen traten diese in der Regel erstmalig
bereits im Kindes- und jungen Erwachsenenalter sowie meist mehrere Jahre vor
Beginn einer kutanen Symptomatik auf [30]. Wie in einem entsprechenden
Fallbericht Uber ein 5-jahriges Madchen mit rezidivierenden abdominellen
Beschwerden beschrieben, kann es aufgrund der zunachst unspezifischen
Beschwerden zu einer deutlichen Verzdgerung der konkreten Diagnosestellung
sowie zu unndtigen chirurgischen Interventionen, wie in diesem Beispiel zu einer

Appendektomie, kommen [95].

Juckreiz, als zusatzliche Symptomatik, trat in dieser Datenerhebung vor allem bei
den Mastzellmediator-vermittelten Angioédemen (30,0 %, 15 von 50 Fallen) auf. In
einer europaischen Studie aus dem Jahr 2012 war die Haut das am haufigsten
betroffene Organ im Rahmen anaphylaktischer Reaktionen. Nach urtikariellen
Hautveranderungen (49 %) und Angioddemen (46,3 %) wurden auch dort Juckreiz
(36,2 %), Flush (18,6 %) und Erythem (12,1 %) als charakteristische Hautbefunde
beobachtet [160].
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4.5. Zeitliches Auftreten der Symptomatik

Zum zeitlichen Auftreten von akuten Angioddemen, bezogen auf die saisonale und
tageszeitliche Verteilung, gibt es in der Literatur bisher nur wenige Daten. In
unserem Kollektiv traten die akuten Angioddemattacken, unterteilt nach Monaten
und Jahreszeiten, insgesamt weitgehend gleichmallig Uber das Jahr verteilt auf.
Dabei entstanden die wenigsten Angioddemattacken (18,7 % ,38 von 203 Fallen)
im Winter. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in einer retrospektiven Studie aus den
USA, die das saisonale Auftreten Medikamenten-induzierter Angioddeme Uber
einen Zeitraum von drei Jahren betrachtete [158]. Eine aktuelle Analyse anhand
der US-Datenbank NEDS zu Angio6demen im Zeitraum von 2006 bis 2010 zeigte
nicht nur eine Zunahme der Fallzahlen im Verlauf der Jahre, sondern auch ein
vermehrtes Aufkommen in den Sommermonaten [141]. In einer weiteren
retrospektiven Studie aus den USA, speziell zu ACE-Hemmer-induzierten
Angioddemen, zeigte sich eine Haufung der Falle (32 %) im Zeitraum von April bis
Juni [77]. In unseren Daten traten 23,8 % (33 von 84 Fallen) der Medikamenten-
induzierten Angioddeme in diesem Zeitraum (April bis Juni) auf [120].
Mastzellmediator-vermittelte Angio6deme entstanden in 66,0 % (33 von 50 Fallen)
im Frahling und Sommer (Marz bis August), diese Haufung kénnte z.B. durch eine
verstarkte Pollenflugbelastung im entsprechenden Zeitraum verursacht werden. In
einer amerikanischen Kohortenstudie wurde auch bei ACE-Hemmer-induzierten
Angioddemen ein vermehrtes Auftreten in den Monaten der Pollensaison
beobachtet [145]. Dementsprechend wird ein Zusammenhang zwischen einer
bestehenden allergischen Pradisposition und der Entstehung ACE-Hemmer-
induzierter Angioédeme vermutet. Bei hereditaren Angioddemen entwickelten sich
die Schwellungen in diesem Kollektiv in mehr als der Halfte aller Falle (57 %, 4
von 7 Fallen) im Fruhling und Sommer. Diese Beobachtung widerspricht der
ursprunglich erwarteten Haufung in den kalten Jahreszeiten mit einer hdheren
Pravalenz fur Infektionen der oberen Atemwege, welche unter anderem als
Trigger fUr hereditare Angioddemattacken fungieren kdnnen [72]. Aufgrund der
sehr geringen Fallzahl der hereditaren Angioddeme in diesem Kollektiv ist die

Beobachtung jedoch nur eingeschrankt aussagekraftig.
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Oftmals lasst sich retrospektiv leider kein genauer Zeitpunkt, sondern nur eine
Tageszeit des Beginns der akuten Angioddemsymptomatik eruieren. Dies war in
unsere Analyse in 35,5 % (72 von 203 Fallen) der Fall. Es zeigte sich insgesamt
eine deutliche Haufung nachts (20,8 %, 15 von 72 Fallen) und in den frihen
Morgenstunden (44,4 %, 32 von 72 Fallen). Unter den hereditdren Angioddemen
waren es 50,0 % (2 von 4 Fallen), bei den Medikamenten-induzierten 46,7 % (14
von 30 Fallen) und unter den Mastzellmediator-vermittelten 40,0 % (6 von 15
Fallen) mit morgendlichem Symptombeginn [120]. Insgesamt konnte in 34,0 % (69
von 203 Fallen) eine genaue Uhrzeit des Symptombeginns detektiert werden.
Diese lag in 66,7 % (46 von 69 Fallen) innerhalb eines Zeitraums von 16:15 -
07:45 Uhr, welcher an der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm dem Bereitschaftsdienst entspricht.
Eine retro- und prospektive Untersuchung an der Johannes Gutenberg Universitat
in Mainz zu laryngealen Attacken bei hereditaren Angioddemen bestatigte eine
Akkumulation der Angioddemattacken (70 %) in der ersten Tageshalfte [35]. Eine
Erklarung fur diese tageszeitliche Haufung ist in der Literatur bisher nicht zu
finden. Der zirkadiane Rhythmus von Kortisol, Renin und Aldosteron konnte
eventuell eine entscheidende Rolle spielen. Aufgrund der minimalen
Kortisolkonzentration in der Nacht und den frihen Morgenstunden ware so eine
verstarkte Anfalligkeit fur Mastzellmediator-vermittelte Angioddeme erklarbar [64,
98]. Im Gegensatz dazu wird von einer erhdohten Renin-Konzentration in diesem
Zeitraum ausgegangen [98]. Renin katalysiert die Umwandlung von
Angiotensinogen zu Angiotensin |, welches zusammen mit Bradykinin zu den
wichtigsten Mediatoren des Angiotensin-Converting-Enzyme gehort  [5].
Dementsprechend kénnte so durch eine erhdhte Konzentration von Renin und

Angiotensin | mdglicherweise der Bradykininspiegel beeinflusst werden.
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4.6. Einnahmedauer der RAAS-beeinflussenden Medikamente

In 40,5 % (34 von 84 Fallen) konnte eine ungefahre Einnahmedauer der RAAS-
beeinflussenden Medikamente vor Erstmanifestation der Medikamenten-
induzierten Angioddeme eruiert werden. Die Zeitspanne reichte hier von knapp
einem Tag bis hin zu mehr als 20 Jahren. In 58,8 % (20 von 34 Fallen) wurde eine
Einnahmedauer von mindestens einem Jahr oder langer angegeben [120]. Auch in
einer anderen retrospektiven Untersuchung zur ACE-Hemmer-induzierten
Angioédemen aus Deutschland ergab sich ein vergleichbares Zeitintervall von
einer Woche bis hin zu maximal 8 Jahren. Der Mittelwert der Einnahmedauer vor
erstmaliger Angioddemsymptomatik lag hier bei mehr als 2 Jahren [9]. Ein
ahnliches Intervall von wenigen Stunden bis hin zu 10 Jahren ergab eine
retrospektive Datenerhebung aus Washington bei einem vergleichbaren
Beobachtungszeitraum von 5 Jahren. Hier kam es jedoch in etwas mehr als der
Halfte der Falle bereits innerhalb der ersten 6 Monate Einnahmedauer zu einer
Schwellungsattacke [78]. Mehrere pro- und retrospektive Studien zeigten ebenfalls
ein erhohtes Risiko fur Angioddeme, als unerwinschte Nebenwirkung von ACE-
Hemmern, in den ersten Wochen und Monaten nach
Medikamenteneinnahmebeginn [86, 94, 140]. Eine genaue Ursache fur die grofl3e
Varianz des Latenzintervalls von Einnahmebeginn eines ACE-Hemmers bis hin
zur Erstmanifestation einer angioddematdsen Schwellung sowie fur das anfanglich
erhdhte Risiko ist bisher nicht bekannt. Dies lasst jedoch vermuten, dass gewisse
Umweltfaktoren zusatzlich als Trigger fur Medikamenten-induzierte Angioddeme
fungieren kdonnen. Wie oben bereits beschrieben kdnnte so z.B. eine allergische
Pradisposition und entsprechende Allergenexposition die Haufung in den

Sommermonaten erklaren.

Zum Thema Rezidivrisiko bei Medikamenten-induzierten Angioddemen gibt es in
der Literatur unterschiedliche Daten. Eine grof3e bevolkerungsbasierte Studie aus
dem Jahr 2015 zeigte eine steigende kumulative Inzidenzrate fur
Angio6demrezidive bei Fortsetzung der ACE-Hemmer-Einnahme nach einem
erstmaligen Auftreten einer ACE-Hemmer-induzierten Angioddemattacke [100].
Bezulglich der Sicherheit von AT1-Antagonisten in der antihypertensiven Therapie

bei Patienten mit ACE-Hemmer-induzierten Angioddemen in der Vergangenheit
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herrscht in der Literatur eine anhaltende Debatte. Auf der einen Seite werden
durch AT1-Antagonisten induzierte Angioddeme als selten beschrieben, sodass
diese als mogliche antihypertensive Zweitlinientherapie nach ACE-Hemmer-
induzierten Angioddemen gelten. In einer retrospektiven Analyse zu diesem
Thema wurden 54 Patienten mit ACE-Hemmer-induzierten Angioddemen
eingeschlossen. Davon wurden 26 Patienten im weiteren Verlauf mit AT1-
Antagonisten und 28 mit anderen Antihypertensiva behandelt. In 69 % kam es
nicht zu weiteren Angioddemattacken, in 17 % zu einer Reduktion der Frequenz
sowie Auspragung der Schwellungen und in 15 % blieben die Beschwerden
unverandert. Insgesamt waren jedoch nur 4 % der Angioddemrezidive auf eine
AT1-Antagonisten-Einnahme zurlckzufuhren [48]. Auf der anderen Seite gibt es
mehrere Fallberichte, die flur ein erhdhtes Angioddemrisiko unter der
antihypertensiven Therapie mit AT1-Antagonisten sprechen [45, 83]. Eine
Literaturrecherche zu diesem Thema zeigte ein erhohtes Risiko fur AT1-
Antagnoisten-vermittelte Angioddeme vor allem bei Patienten mit ACE-Hemmer-
induzierten Angioddemen in der Vergangenheit [19]. In der Literatur wird
aulRerdem beschrieben, dass es sogar nach Absetzten der RAAS-beeinflussenden
Medikation und vor allem innerhalb der ersten 4 Wochen zu wiederkehrenden
Angio6demattacken kommen kann [20]. Der ursachliche Pathomechanismus fur

diese Rezidive ist jedoch noch unklar.
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4.7. Behandlungsablauf und Krankheitsverlauf

In dieser Analyse wurden die Patienten insgesamt in 22,2 % (45 von 203 Fallen)
aller Falle ausschliel3lich ambulant untersucht und behandelt, da eine stationare
Aufnahme entweder nicht notwendig war oder in manchen Fallen von den
Patienten explizit abgelehnt wurde. In der Mehrzahl der Falle (77,8 %, 158 von
203 Fallen) war jedoch eine stationare Aufnahme zur Uberwachung und Therapie
erforderlich. Die mittlere Dauer der Symptomatik, hier definiert als Zeitraum vom
Zeitpunkt der Klinikvorstellung mit Beginn der Therapie bis hin zur vollstandigen
Ruckbildung der Symptomatik, lag insgesamt bei 1 Tag und 14 Stunden, die
mittlere stationare Aufenthaltsdauer bei 4 Tagen, 5 Stunden und 45 Minuten.
Insgesamt war in 62,7 % (99 von 158 Fallen) eine intensivmedizinische
Uberwachung aufgrund der akuten Angioddemattacke erforderlich, in 37,3 % (59

von 158 Fallen) war eine Uberwachung auf der Normalstation ausreichend.

Patienten mit hereditaren Angioddemen konnten in den meisten Fallen (85,7 %, 6
von 7 Fallen) bereits ambulant ausreichend versorgt werden. Nur in einem Fall
war eine kurzzeitige stationdre Uberwachung erforderlich. Oftmals bleiben
hereditare Angioddeme lange Zeit unerkannt und es vergehen mehrere Jahre bis
zur endgultigen Diagnosestellung [41, 95]. Patienten mit diagnostizierten
hereditaren Angioddemen koénnen, wie in unserer Klinik praktiziert, gezielt
Bradykinin-spezifisch therapiert und mit entsprechenden Notfallsets zur
Selbstapplikation ausgestattet werden. Aufgrund des schnellen Ansprechens und
der guten Wirksamkeit von C1-INH-Konzentraten und dem Bradykinin-2-Rezeptor-
Antagonisten Icatibant ist so in den meisten Fallen keine Klinikvorstellung
erforderlich, eine ambulante Behandlung ausreichend oder nur eine kurzzeitige
stationare Uberwachung notwendig [49, 164]. Die von den Patienten selbststandig
mit einem Notfallset therapierten hereditaren Angioddemattacken, in welchen eine
Klinikvorstellung nicht erforderlich war, wurden in dieser Studie aufgrund der
unzureichend retrospektiv erfassbaren Daten nicht bertcksichtig. Es wurden
jedoch 85,7 % (6 von 7 Fallen) aller ausgewerteten akuten hereditaren
Angioddemattacken gezielt, d.h. Bradykinin-spezifisch, therapiert, da die Diagnose
bei diesen 6 Patienten bereits bekannt war. Infolgedessen lagen die mittlere Dauer

der Symptomatik mit 2 Stunden und 11 Minuten sowie die mittlere stationare
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Aufenthaltsdauer, des einzigen Falles mit stationérer Uberwachung, mit 4 Stunden
und 15 Minuten deutlich unter den Zeiten der anderen Angioddemursachen. Ein
statistisch signifikanter Unterschied in der mittleren Dauer der Symptomatik
bestand hierbei im Vergleich zu den Medikamenten-induzierten, unklaren und
sonstigen Angioddemen sowie in der mittleren stationaren Aufenthaltsdauer nur
gegenuber den sonstigen Angioddemen. Des Weiteren war bei hereditaren
Angioddemen im einzigen stationaren Fall eine Uberwachung auf der
Normalstation ausreichend. In einer europaischen Querschnittsstudie waren
knapp Uber 90 % aller Patienten mit bekannten hereditaren Angioédemen mit
einem entsprechenden Notfallset ausgestatten, nur in 23 % war eine
Klinikvorstellung und in 14 % eine stationdre Uberwachung fir eine Nacht
notwendig [7]. In einer Kklinischen Studie zur Selbstapplikation von C1-INH-
Konzentraten bei hereditaren und erworbenen Angioddemen war, aufgrund einer
hohen Effektivitat und Sicherheit der Heimtherapie, keine ambulante oder
stationare Behandlung im Krankenhaus erforderlich [97]. Eine prospektive
Beobachtungsstudie zur Therapie von hereditaren Angioddemen mit Icatibant
zeigte aullerdem, dass eine frihzeitige subkutane Applikation des Bradykinin-2-
Rezeptor-Antagonisten zu einer signifikanten Reduktion der Dauer der
Symptomatik beitragt [104]. In einer retrospektiven Analyse zur intravendsen
Heimtherapie mit dem C1-INH-Konzentrat Berinert P® wurde bei schnellerer
Applikation bereits im hauslichen Umfeld eine verklrzte Dauer der Symptomatik

sowie der stationaren Aufenthaltsdauer beobachtet [96].

Patienten mit Medikamenten-induzierten Angioddemen mussten in 90,5 % (76 von
84 Fallen) stationar Uberwacht und therapiert werden. Fir das Risiko, eine
stationdre Uberwachung zu bendtigen, bestand hier ein statistisch signifikanter
Unterschied zu den anderen Angioddemursachen. Dieses war um ein 4-faches
erhoht. In einer retrospektiven, multizentrischen Studie aus den USA wurden
Patienten mit ACE-Hemmer-induzierten Angioddemen in knapp 60 % nur
ambulant behandelt und in etwas mehr als 20 % zur Therapie sowie stationaren
Uberwachung lber 24 Stunden aufgenommen. Die restlichen knapp 20 % wurden
fur weniger als 24 Stunden Uberwacht [8]. Wie in unseren Daten wurden in dieser
Studie die meisten ACE-Hemmer-induzierten Angioddeme, trotz der bekannten

Bradykinin-vermittelten Entstehung, mit einer antiallergischen Standardtherapie
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und nicht Bradykinin-spezifisch behandelt. Obwohl in mehreren Studien bereits die
Uberlegenheit von Icatibant gegeniiber der antiallergischen Standardtherapie bei
ACE-Hemmer-induzierten Angioddemen aufgezeigt werden konnte, existiert
bislang keine Zulassung fur eine kausale Bradykinin-spezifische Therapie bei
Medikamenten-induzierten Angioddemen [12, 16]. Dass bei Medikamenten-
induzierten Angioddemen auch heutzutage noch hauptsachlich antiallergische und
somit unspezifische Therapieregime zur Anwendung kommen, ist vermutlich
ursachlich dafur, dass in diesen Fallen meist eine stationare Aufnahme fur mehr
als 24 Stunden erforderlich war. Die mittlere Dauer der Symptomatik und der
stationaren Aufenthalte war fur Medikamenten-induzierte Angioddeme mit 1 Tag,
23 Stunden und 9 Minuten bzw. 2 Tagen, 7 Stunden und 12 Minuten, vor allem im
Vergleich zu den Zeiten der hereditaren Angioddeme, deutlich verlangert. Ein
statistisch signifikanter Unterschied bestand in der mittleren Dauer der
Symptomatik im Vergleich zu den hereditaren, Mastzellmediator-vermittelten und
unklaren Angioddemen sowie in der mittleren stationaren Aufenthaltsdauer
gegenuber den Mastzellmediator-vermittelten und sonstigen Angioddemen. Bei
separater Betrachtung der Medikamenten-induzierten Angioddeme zeigte sich
aullerdem eine statistisch signifikant verlangerte mittlere Dauer der Symptomatik
sowie der stationaren Aufenthalte unter den Angioddemen, welche eine
Bradykinin-spezifische Therapie erhielten. Dieses Ergebnis ist jedoch vermutlich
dadurch zu erklaren, dass in unserem Kollektiv erst bei fehlendem Ansprechen auf
die antiallergische Standardtherapie und in protrahierten Verlaufen mit einer
Bradykinin-spezifischen = Medikation begonnen wurde [120]. In einer
multizentrischen, doppelblinden, randomisierten Phase-2-Studie wurden die
Zeitspannen von der Medikamentenapplikation bis zur vollstandigen Ruckbildung
der Symptomatik, in den zwei Gruppen Icatibant vs. Glukokortikoid und
Antihistaminikum, bei ACE-Hemmer-induzierten Angioédemen verglichen. Durch
die Anwendung von Icatibant konnte die Dauer der Symptomatik deutlich reduziert
werden (mediane Zeit von 27,1 vs. 8,0 Stunden). Drei Patienten bendtigten bei
fehlendem Ansprechen auf die antiallergischen Standardtherapie und
protrahierten, lebensbedrohlichen Verlaufen eine rettende subkutane Applikation
von Icatibant [16]. In unserer Analyse musste die stationdre Uberwachung der
Medikamenten-induzierten Angioddeme in 77,6 % (59 von 76 Fallen) auf der

Intensivstation erfolgen. In einer retrospektiven Analyse zu wiederholt
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auftretenden ACE-Hemmer-induzierten Angioédemen war in knapp 33 % der Falle
eine intensivmedizinische Uberwachung erforderlich, unter den anderen
Angioddemursachen lag dieser Anteil nur bei knapp 21 %. Vor allem mit

wiederkehrenden Attacken stieg dieses Risiko an [130].

Trotz einer entsprechend spezifischen, antiallergischen Therapie in 96,0 % (48
von 50 Fallen) mussten Mastzellmediator-vermittelte Angioédeme in 72,0 % (36
von 50 Fallen) zur Therapie und Uberwachung stationér aufgenommen werden.
Die mittlere Dauer der Symptomatik und der stationaren Aufenthalte lag mit 1 Tag
und 28 Minuten bzw. 1 Tag, 3 Stunden und 59 Minuten deutlich Uber den Zeiten
der hereditaren, jedoch noch unter denen der Medikamenten-induzierten, unklaren
und sonstigen Angioddeme. Die mittlere Dauer der Symptomatik und stationaren
Aufenthalte war gegenluber den Medikamenten-induzierten und sonstigen
Angio6demen hierbei statistisch signifikant verklrzt. Die Halfte der Falle (50,0 %,
18 von 36 Fallen) musste auf der Intensivstation Uberwacht werden. Explizit zu
Mastzellmediator-vermittelten Angioddemen gibt es kaum Daten in der Literatur.
Angioddeme konnen in allen vier Stadien der anaphylaktischen Reaktion als
Symptomatik auftreten [129]. Ein Vergleich unserer Daten mit anderen Studien ist
dementsprechend bei fehlender Schweregradeinteilung nur eingeschrankt
moglich. Insgesamt wurde eine Zunahme der Hospitalisierungsrate aufgrund
anaphylaktischer Reaktionen beobachtet, den groten Anteil machten hierbei
Kleinkinder zwischen 0 und 4 Jahren aus [110]. In einer retrospektiven Studie zur
Anaphylaxie im Kindes- und Jugendalter war in 11 % eine stationare Behandlung
erforderlich [23], in einer weiteren lag die mittlere Dauer der stationaren
Aufenthalte bei 3,7 Tagen [43]. In einer Studie zur Hospitalisierung aufgrund einer
anaphylaktischen Reaktion in Florida lag die mittlere Dauer der stationaren
Aufenthalte bei 24 Stunden [109]. Eine retrospektive Datenerhebung zur Therapie
Nahrungsmittel-induzierter Anaphylaxien mit Adrenalin zeigte, dass durch eine
frihe Applikation, z.B. durch einen im Notfallset enthaltenen Adrenalinautoinjektor,
das Risiko fur eine stationare Therapie reduziert werden kann. Insgesamt konnten
dort bei friher Applikation 83 % und bei verzogerter Applikation 57 % der Falle

ambulant ausreichend behandelt werden. [74].
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Im klinischen Alltag entsteht oftmals der Eindruck, dass sich Patienten mit akuten
Angioddemattacken meist im Rahmen des Bereitschaftsdienstes, welcher an der
Klinik  fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des
Universitatsklinikums Ulm dem Zeitraum von 16:15 - 07:45 Uhr entspricht, in der
Klinik vorstellen. In diesen Daten erfolgten insgesamt 53,9 % (104 von 193 Fallen)
der ambulanten Vorstellungen und 57,0 % (90 von 158 Fallen) der stationaren
Aufnahmen innerhalb dieses Zeitraumes. In einer retrospektiven Studie zum
plétzlichen Larynxédem an der LMU Munchen waren es 30 % der Patienten, die
sich zwischen 22:00 und 07:00 Uhr in der Klinik vorstellten [144]. Angepasst an
diesen Zeitraum waren es in unserem Kollektiv bei einer ambulanten 29,0 % (56

von 193 Fallen) und stationaren Vorstellung 32,3 % (51 von 158 Fallen).
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4.8. Therapie

Ab Ende des 20. Jahrhunderts wurde Bradykinin als entscheidender Mediator im
Pathomechanismus der hereditaren, erworbenen und Medikamenten-induzierten
Angiobdeme beschrieben [111]. Obwohl in mehreren Studien bereits die
Wirksamkeit und Uberlegenheit von Bradykinin-spezifischen Praparaten, wie
Icatibant und  C1-INH-Konzentraten, gegenuber der antiallergischen
Standardtherapie, mit Glukokortikoiden und Antihistaminika, in der Behandlung
Bradykinin-vermittelter Angioddeme gezeigt werden konnte, besteht eine offizielle
Zulassung dieser Medikamente nur fur hereditare Angioédeme Typ | und Typ |l
und nicht far Medikamenten-induzierte Angioddeme [16, 49, 76, 80].
Dementsprechend wurden in dieser retrospektiven Analyse zwar 85,7 % (6 von 7
Fallen) aller hereditaren Angioddeme Bradykinin-spezifisch therapiert, jedoch
Medikamenten-induzierte Angioddeme in 97,6 % (82 von 84 Fallen) zunachst nur
mit einem antihistaminergen Therapieregime behandelt. Erst in protrahierten
Verlaufen sowie bei fehlendem Ansprechen auf die antiallergische
Standardtherapie wurden Medikamenten-induzierte Angioédeme Bradykinin-
spezifisch therapiert [120]. Durch diesen unspezifischen Therapieansatz bei
Medikamenten-induzierten Angioddemen lassen sich eventuell der, vor allem im
Vergleich zu den hereditaren Angioddemen, deutlich grofere Anteil an stationaren
Aufnahmen und die entsprechend verlangerten Aufenthalte erklaren. Neben der
fehlenden offiziellen Zulassung spielt vermutlich auch der deutlich hdhere Preis,
der Bradykinin-spezifischen Praparate im Vergleich zur antiallergischen
Standardtherapie, eine wichtige Rolle bei der Auswahl des medikamentésen
Therapieregimes. Eine Fertigspritze mit 30 mg Icatibant kostet beispielsweise
knapp 2000,- Euro [14]. Durch ein gutes und schnelles Therapieansprechen auf
die kausale Medikation konnten jedoch im weiteren Verlauf Mehrkosten durch die
stationaren Aufenthalte, intensivmedizinische Betreuung und operativen Eingriffe
eingespart werden. Aktuelle und zuklnftige Studien haben deshalb das Ziel, eine
offizielle Zulassung, der bisher nur off-label verabreichten Bradykinin-spezifischen
Praparate, auch fur die Medikamenten-induzierten Angioddeme zu erlangen. In
einer prospektiven Phase-2a-Studie, zur Uberpriifung des Therapiekonzeptes,
zeigte sich bei ACE-Hemmer-induzierten Angioddemen unter der Therapie mit
1000 IE C1-INH-Konzentrat eine signifikante Reduktion der Zeit von der
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Medikamentenapplikation bis zur vollstandigen Ruckbildung der Schwellungen im
Vergleich zu den retrospektiv erhobenen Daten einer Kontrollgruppe, welche mit
einer antihistaminergen Standardtherapie behandelt wurde (mittlere Dauer von
33,1 vs. 10,1 Stunden) [80]. In einer Fallserie zu den deutlich selteneren AT1-
Antagonisten-induzierten Angiodédemen konnte, durch eine Bradykinin-spezifische
Therapie mit Icatibant, auch in dieser Gruppe eine schnellere Riuckbildung der
Symptomatik, innerhalb von 5 bis 7 Stunden, beobachtet werden [147]. Attacken,
die dagegen mit Glukokortikoiden und Antihistaminika behandelt wurden, bildeten
sich, ahnlich wie unbehandelte Attacken, erst nach mehr als 24 Stunden
vollstandig zurtck. Eine groRe multizentrische, randomisierte, doppelblinde
Phase-3-Studie zur Therapie ACE-Hemmer-induzierter Angiodédeme mit Berinert®
befindet sich aktuell noch in der Rekrutierungsphase (ClinicalTrials.gov:
NCT01843530). Verglichen wird die Wirkung des C1-INH-Konzentrats Berinert®
mit einer Placebo-Therapie (NaCl). In beiden Studienarmen wird aulRerdem

zusatzlich die antiallergische Standardtherapie verabreicht.

Zusatzlich gibt es Hinweise darauf, dass eine fruhzeitige Applikation der
Bradykinin-spezifischen Therapie, mit dem Bradykinin-2-Rezeptor-Antagonisten
Icatibant und den C1-INH-Konzentraten, eine schnellere RuUckbildung der
Schwellungen bei hereditaren Angioddemen Typ | und Typ Il zur Folge hat [56,
104]. Um bei einer akuten Angioddemattacke die direkte Applikation gewahrleisten
zu koénnen, sind Patienten mit einem bereits diagnostizierten hereditaren
Angioddeme an der Kilinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und
Halschirurgie des Universitatsklinikums Ulm in der Regel mit einem Bradykinin-
spezifischen Notfallset ausgestatten. Dieses besteht aus einer 30 mg Icatibant-
Fertigspritze (Firazyr®) zur subkutanen oder einem C1-INH-Konzentrat
(Berinert®) zur intravendsen Selbstapplikation von 20 IE/kg KG. In mehreren
retro- und prospektiven Arbeiten wurde die Effektivitdt und Sicherheit der
subkutanen und intravendsen Selbstapplikation von Bradykinin-spezifischen
Notfallmedikamenten aufgezeigt [22, 41, 96, 97]. Nach einer entsprechenden
Anleitung durch medizinisches Fachpersonal konnten, bis auf lokale Reaktionen
im Bereich der Einstichstelle oder Schwierigkeiten bei der Findung des
intravendsen Zugangs, in diesen Studien keinerlei gravierende unerwinschte

Nebenwirkungen beobachte werden. Zusatzlich zeigte sich ein positiver Einfluss
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auf die Lebensqualitat im Bezug auf die korperliche und psychische Verfassung

sowie auf das Sozialleben der Patienten mit hereditaren Angioédemen.

Akute allergische Reaktionen bzw. Anaphylaxien werden in der Regel
leitliniengerecht je nach Schweregrad mit Glukokortikoiden und Antihistaminika
(oral oder i.v.), Epinephrin-Inhalationen und bei lebendbedrohlichen Befunden mit
Adrenalin (i.m. oder i.v.) behandelt. Zusatzlich sollten Patienten mit bekannter
allergischer Pradisposition und bereits stattgehabten anaphylaktischen Episoden
laut Leitlinie mit einem Notfallset zur Selbstapplikation, bestehend aus einem
Adrenalin-Autoinjektor zur i.m. Applikation sowie einem Glukokortikoid und
Antihistaminikum zur oralen Einnahme, ausgestattet werden [129]. In der Realitat
sehen die Daten jedoch anders aus. In einer landesweiten Telefonumfrage zum
Thema Anaphylaxie in den USA waren 52 % der Befragten mit einer
anaphylaktischen Reaktion in der Vergangenheit nicht mit einem Adrenalin-
Autoinjektor ausgestattet und nur 11 % berichteten von dessen selbststandiger
Anwendungen im Notfall [159]. Zur gezielten antiallergischen Standardtherapie bei
Mastzellmediator-vermittelten Angioddemen und deren Wirksamkeit, bezogen auf
die Dauer der Symptomatik und stationaren Aufenthalte, gibt es in der Literatur
leider keine genauen Untersuchungen. In unserem Kollektiv wurden sie in 96,0 %
(48 von 50 Fallen) zunachst entsprechend gezielt behandelt und lagen mit der
mittleren Dauer der Symptomatik und stationaren Aufenthalte im Mittelfeld

zwischen den hereditaren und Medikamenten-induzierten Angioédemen.

Bei Angioddemen im Kopf-Hals-Bereich hat die Sicherung der Atemwege oberste
Prioritat. So kann es sei, dass bei protrahierten Verlaufen mit inspiratorischem
Stridor, Dyspnoe und Abfall der Sauerstoffsattigung eine Intubation oder sogar
zusatzlich eine Tracheostomie erforderlich wird. In dieser Analyse wurden diese
Falle als kritische Verlaufe definiert. Insgesamt kam es in 3,4 % (7 von 203 Fallen)
zu einem solchem kritischen Verlauf. Das Risiko, einen kritischen Verlauf zu
erleiden, war bei enoraler Schwellungsmanifestation 4-mal so hoch wie bei
Angio6demattacken ohne enorale Schwellung. Dieser Unterschied war jedoch
nicht statistisch signifikant. In einer klinischen Studie zu Schwellungen im Bereich
der oberen Atemwege bei hereditaren Angioédemen (n = 123, 1973 - 2001) war

bei insgesamt 6 Patienten eine mechanische Atemwegssicherung aufgrund
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laryngealer Schwellungen notwendig, davon mussten 2 notfallmaflig intubiert und
4 koniotomiert werden [26]. Patienten die Bradykinin-spezifisch mit C1-INH-
Konzentraten therapiert wurden, mussten in dieser Studie nicht intubiert oder
tracheostomiert werden. In der sogenannten FAST-2-Studie, die zur Zulassung
von |catibant als subkutan zu verabreichendes Akutmedikament beim hereditaren
Angioddem Typ | und Typ Il flhrte, entwickelte nur ein Patient nach der
Applikation von Icatibant eine laryngeale Schwellung, sodass eine Intubation
erforderlich wurde [49]. Zusatzlich bestand in unseren Daten fur das Risiko, einen
kritischen Verlauf zu erleiden, ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den unterschiedlichen Angioddemursachen. Das Risiko, einen kritischen Verlauf
zu erleiden, war bei Medikamenten-induzierten Angioddemen, welche in 97,6 %
(82 von 84 Fallen) zunachst nur antiallergisch und nicht Bradykinin-spezifisch
therapiert wurden, 9-mal so hoch wie fur die anderen Angioddemursachen [120].
Durch eine kausale Bradykinin-spezifische Behandlung der Medikamenten-
induzierten Angioddeme konnte dieses Risiko vermutlich deutlich reduziert
werden. Darauf schlieBen lassen auch die Ergebnisse der beiden bereits
erwahnten Proof-of-Concept-Studien zur Therapie ACE-Hemmer-induzierter
Angioddeme mit C1-INH-Konzentraten oder dem Bradykinin-2-Rezeptor-
Antagonisten Icatibant [16, 80]. In der Studie von Greve et al. war in der
Experimentalgruppe weder eine Intubation noch eine Tracheostomie erforderlich.
In der Kontrollgruppe dagegen mussten von 47 Patienten 2 intubiert und 3
tracheostomiert werden. In einer weiteren retrospektiven Analyse bendtigten 12 %
aller ACE-Hemer-induzierten Angioddeme eine Atemwegssicherung mittels
Intubation oder Tracheostomie [90]. In keinem dieser Falle erfolgte eine

Bradykinin-spezifische Therapie.

67



4.9. Schlussfolgerung

Akute Angioddeme im Kopf-Hals-Bereich sind potentiell lebensbedrohliche
Notfalle und somit ein wichtiges Krankheitsbild fur den HNO-Facharzt. Fur die
klinische Praxis sinnvoll ist eine Einteilung anhand der vermittelnden Mediatoren,
Histamin und Bradykinin, da diese ausschlaggebend fur die Wahl der akuten
Therapie sind. Medikamenten-induzierte Angioddeme gewinnen aufgrund der
zunehmenden Anwendung RAAS-beeinflussender Medikamente in der Therapie
von Volkskrankheiten, wie der arteriellen Hypertonie, koronaren Herzkrankheit,
chronischen Herzinsuffizienz und des Diabetes mellitus, immer mehr an
Bedeutung. Seit Ende des 20. Jahrhunderts ist Bradykinin als vermitteInder
Mediator, unter anderem bei Medikamenten-induzierten Angioddemen, bekannt.
Die Uberlegenheit Bradykinin-spezifischer Therapeutika gegentiber der bisherigen
antiallergischen Standardtherapie in der Behandlung Medikamenten-induzierter
Angiobdem wurde bereits in mehreren teils prospektiven Studien aufgezeigt.
Trotzdem besteht eine offizielle Zulassung fur den Bradykinin-2-Rezeptor-
Antagonisten Icatibant und die C1-INH-Konzentrate nur zur Behandlung
hereditarerer Angioddeme Typ | und Typ Il. So kdnnten durch eine gezieltere
Bradykinin-spezifische Behandlung der Medikamenten-induzierten Angioddeme
die Krankheitsverlaufe und stationaren Aufenthalte verkurzt sowie kritische

Verlaufe verhindert werden.
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5. Zusammenfassung

Akute Angioddeme sind plotzlich auftretende Schwellungen der Haut und
Schleimhaute, die durch unterschiedlichste pathophysiologische Mechanismen
verursacht werden konnen. Bei einer Manifestation im Bereich der oberen
Atemwege kdnnen sie zu lebensbedrohlichen Obstruktionen fihren. Eine schnelle
und effektive Therapie ist deshalb unerlasslich. Eine genaue Differenzierung der
unterschiedlichen Angioddemursachen ist im Notfall aufgrund der aufwandigen
Labordiagnostik jedoch sehr schwierig und nur mit Hilfe einer ausfuhrlichen
Anamnese sowie anhand des klinischen Erscheinungsbildes moglich. Eine fur die
klinische Praxis sinnvolle Einteilung anhand der vermittelnden Mediatoren,
Histamin und Bradykinin, ist entscheidend bei der Therapieauswahl sowie fur den

weiteren Krankheitsverlauf.

In dieser retrospektiven Analyse wurden Patienten, die sich mit akut
symptomatischen Angioddemattacken in einem Zeitraum vom 01.10.2010 bis zum
30.09.2016 in der Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie
des Universitatsklinikums Ulm vorstellten, eingeschlossen. Die Datenerhebung
erfolgte aus der klinikeigenen elektronischen Patientenakte. Ausgewertet wurden
die Angioddemursachen, Schwellungslokalisationen, das zeitliche Auftreten, der
Krankheitsverlauf sowie das Therapiemanagement. Insgesamt ergaben sich so
203 Falle.

Medikamenten-induzierte (RAE) und Mastzellmediator-vermittelte Angio6deme
waren mit 41,4 % und 24,6 % am haufigsten. In 23,6 % blieb die
Angio6édemursache unklar. Hereditare Angiodédem (HAE) traten mit 3,4 % nur
selten auf. Differentialdiagnosen wie entzundliche und durch eine mechanische
Reizung verursachte Schwellungen machten insgesamt nur 6,9 % aus. Die
meisten RAE wurden durch Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer verursacht
(79,8 %). Unter den HAE war der Typ | (85,7 %) am haufigsten. Das
durchschnittliche Alter aller Patienten zum Zeitpunkt der akuten Symptomatik lag
bei 57,5 Jahren. Patienten mit RAE waren, mit einem mittleren Alter von 69,9
Jahren, statistisch signifikant alter als alle anderen. Insgesamt waren die Patienten
in 52,7 % weiblichen und in 47,3 % mannlichen Geschlechts. Am haufigsten (59,6
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%) befanden sich die Schwellungen enoral. Angioddeme im Bereich der
Extremitaten, Genitalien und gastrointestinale Beschwerden traten fast
ausschlieBlich bei HAE (je 28,6 % bei HAE) auf. Es zeigte sich eine weitgehend
gleichmalige saisonale Verteilung aller Angioddemattacken. Die Mehrzahl aller
Patienten mit akuten Angioddemattacken stellte sich in den frihen Morgenstunden
(44,4 %) und innerhalb des Bereitschaftsdienstes (16:15 - 07:45 Uhr, 66,7 %) vor.
Die Zeitspanne der Einnahmedauer der Renin-Angiotensin-Aldosteron-System-
beeinflussenden Medikamente vor erstmaligem Auftreten der RAE reichte von
knapp einem Tag bis hin zu mehr als 20 Jahren. In 77,8 % war eine stationare
Therapie und Uberwachung erforderlich. Vor allem bei RAE war dies
vergleichsweise haufig der Fall (90,5 %). Im Gegensatz dazu konnten HAE oft
ambulant (85,7 %), z.B. durch die selbststandige Applikation eines Notfallsets,
therapiert werden. Die mittlere Dauer der Symptomatik und auch der stationaren
Aufenthalte war bei RAE (je > 48 Stunden), vor allem im Vergleich zu den Zeiten
der HAE (je < 5 Stunden), deutlich verlangert. Insgesamt erfolgte in 82,8 % eine
rein antiallergische Standardtherapie mit Glukokortikoiden, Antihistaminika und
Epinephrin-Vernebelung. Nur HAE wurden zum grofdten Teil (85,7 %) Bradykinin-
spezifisch mit dem Bradykinin-2-Rezeptor-Antagonisten Icatibant oder C1-
Esterase-Inhibitor-Konzentraten behandelt. RAE wurden trotz ihres bekannten
Bradykinin-vermittelten Pathomechanismus nur in sehr schweren Verlaufen und
erst bei fehlender RuUckbildung unter der antiallergischen Standardtherapie
entsprechend mit einer Bradykinin-spezifischen Medikation behandelt (13,1 %). In
3,4 % kam es zu einem kritischen Verlauf, d.h. es war eine Intubation und
teilweise zusatzlich eine Tracheostomie erforderlich. Das Risiko hierfur war bei

enoraler Schwellungsmanifestation 4-fach und fur RAE 9-fach erhoht.

Bei akut lebensbedrohlichen Schwellungen im Kopf-Hals-Bereich ist eine schnelle
Diagnose entscheidend, um eine gezielte Therapie einleiten zu kénnen. Wie in
anderen Studien bereits bewiesen wurde, ist die antiallergische Standardtherapie
bei Bradykinin-induzierten Angioddemen der spezifischen Therapie unterlegen.
Vor allem bei RAE konnten so durch eine sofortige Bradykinin-spezifische
Therapie der Krankheitsverlauf entscheidend verkurzt und lange stationare

Aufenthalte sowie kritische Verlaufe verhindert werden.
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