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1. Problemstellung

Unter Anaphylaxie versteht man eine akute syste-
mische Reaktion mit Symptomen einer allergischen
Sofortreaktion, die den ganzen Organismus erfassen
kann und je nach Schweregrad mit unterschied-
lichen Symptomen einhergeht [38, 72].

Uber 100 Jahre nach Erstbeschreibung [64, 70]
gibt es wenige exakte epidemiologische Studien zur
Hiufigkeit von anaphylaktischen Reaktionen, wes-
halb mit einer erheblichen Dunkelziffer zu rechnen

einer Klinik der Maximalversorgung wegen einer
anaphylaktischen Reaktion vorstellig wird [58]. Man
rechnet mit ein bis drei durch Anaphylaxie be-
dingten Todesféllen im Jahr pro 1 Million Einwoh-
ner [31]. Andere retrospektive Daten zeigen, dass
Patienten nach einer Anaphylaxie infolge eines In-
sektenstiches nur unzureichend nachbetreut werden
[7, 17,56, 59]. Dieses Missverhiltnis zwischen der
Hiufigkeit von Anaphylaxien und der nur unzurei-
chenden flichendeckenden Grundversorgung der

Anaphylaxie—  ist. Von verschiedenen Auslésern her (z. B. Insek- Patienten unterstreicht die Notwendigkeit weiterer
Akutbehand- tenstiche, Nahrungsmittel, Arzneimittel) ldsst sich wissenschaftlicher Arbeit sowie die Bedeutung der
lung — Kate- eine Gesamtprivalenz von 1-15% in Abhingigkeit vorliegenden Leitlinie.
cholamine—~  von der Definition in der Allgemeinbevélkerung Anaphylaktische Reaktionen gehéren zu den
Adrenalin—Anti- schitzen [4, 7, 31, 56, 58, 66, 75, 78, 81]. schwersten und hiufig dramatischen Ereignissen in
histaminika —, Retrospektive Studien lassen darauf schliefen, der Allergologie. Die Akutbehandlung wird auf der
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dass nahezu jeder 100. Patient in der Notaufnahme
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Grundlage von internationalen Leitlinien und Emp-
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det, die den Auftrag erhielt, das oben genannte Kon-
sensuspapier zu aktualisieren. Die Teilnehmer dieser
Arbeitsgruppe haben sich mehrmals getroffen, sie
kommen aus den Bereichen Allergologie, Anisthe-
siologie, Dermatologie, Pidiatrie, Innere Medizin,
Kardiologie, Notfallmedizin, Pharmakologie, Pneu-
mologie und theoretische Chirurgie.

Neben Mitgliedern der DGAKI sind Vertreter
des Arzteverbandes Deutscher Allergologen (ADA),
der Gesellschaft fiir Pidiatrische Allergologie und
Umweltmedizin (GPA), der Deutschen Akademie
fiir Allergologie und Umweltmedizin (DAAU), der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Allergologie und
Immunologie (OGAI), der Schweizerischen Gesell-
schaft fiir Allergologie und Immunologie (SGAI),
der Deutschen Gesellschaft fiir Anisthesiologie und
Intensivmedizin (DGAI) sowie der Patientenorga-
nisation Deutscher Allergie- und Asthmabund e.V.
(DAAB) eingebunden. Im September 2004 und im
September 2005 fanden Konsensuskonferenzen in
Davos, im September 2006 in Wiesbaden statt. Die
auf der Konferenz erarbeiteten Empfehlungen be-
ruhen auf den Erfahrungen der Teilnehmer, Litera-
turrecherchen unter Bewertung klinischer Studien,
Fallserien, Einzelfallbeschreibungen, experimentellen
Untersuchungen sowie theoretischen Uberlegungen.
Fallserien erlangten die grofte Bedeutung, wihrend
theoretische Uberlegungen die Bewertung nur dann
beeinflussten, wenn weder Einzelfille noch Fallserien
oder experimentelle Untersuchungen fiir die Beur-
teilung herangezogen werden konnten.

Anaphylaktische Reaktionen kénnen auf jeder
Stufe spontan zum Stillstand gelangen, aber auch
trotz addquater Therapie fortschreiten. Diese Un-
wigbarkeit erschwert es, die Wirksamkeit therapeu-
tischer Maflnahmen zu beurteilen. Einzelfallbeo-
bachtungen erlauben keine Einschitzung, ob spezi-
fische Mafinahmen wirksam waren.

2. Pathophysiologie
Anaphylaktische Reaktionen werden durch die Frei-
setzung verschiedener Mediatoren (z. B. Histamin,
Prostaglandine, Leukotriene, Tryptase, plittchenak-
tivierender Faktor, Zytokine, Chemokine etc.) aus
Mastzellen und basophilen Granulozyten verursacht
[90], deren Bedeutung im Einzelnen nicht einheit-
lich beurteilt wird. Es besteht Einigkeit dariiber, dass
Histamin an zahlreichen anaphylaktischen Reakti-
onen beteiligt ist. Der Nachweis einer Histaminfrei-
setzung reicht aber allein nicht aus, um eine Kausa-
licit fiir die beobachtete Anaphylaxie herzustellen.
Mastzellabhingige anaphylaktische Reaktionen fiih-
ren zu einem Anstieg der Mastzelltryptase im Serum
(66, 80], die noch Stunden nach der Reaktion (auch
post mortem) nachgewiesen werden kann [8].
Ursichlich liegt der Anaphylaxie meist eine im-
munologische Reaktion —am hiufigsten als Immun-
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globulin-E-vermittelte Allergie — zugrunde. Aber
auch spezifische IgG- und IgM-Antikérper kénnen
iiber die Bildung zirkulierender Immunkomplexe
eine komplementabhingige dhnliche Symptomatik
auslésen (Immunkomplexanaphylaxie) [72, 89].

Daneben gibt es eine Vielzahl von anaphylak-
tischen Reaktionen, bei denen keine immunolo-
gische Sensibilisierung fassbar ist; diese Reaktionen
werden als ,,pseudoallergische Reaktionen® [72] oder
neuerdings als ,,nicht-allergische Anaphylaxie® be-
zeichnet [38]. Die Mechanismen dieser nicht aller-
gischen Anaphylaxie umfassen eine G-Protein-ver-
mittelte, direkte Freisetzung von vasoaktiven Medi-
atorsubstanzen, eine direkte Aktivierung des Kom-
plementsystems, Interaktionen mit dem Kallikrein-
Kinin-System, Interaktionen mit dem Arachidonsiu-
restoffwechsel sowie psychoneurogene Reflexmecha-
nismen. Der Kenntnisstand iiber die Pathophysio-
logie dieser Reaktionen ist wesentlich schlechter als
bei der allergischen Anaphylaxie.

Bei Patienten mit Mastozytose und/oder er-
hohter basaler Serumtryptase verliuft die Anaphyla-
xie besonders schwer, méglicherweise tritt sie auch
hiufiger auf [53, 80].

Eine vorangegangene Einnahme von 3-Blockern
und maglicherweise auch ACE-Hemmern kann zu
einer Verstirkung der anaphylaktischen Symptome
fiithren (siche 6.2.3.-6.2.4.). Es gibt Hinweise, dass
Patienten mit rezidivierenden anaphylaktischen Re-
aktionen erniedrigte Plasmaspiegel von Angiotensin

1T aufweisen [34].

3. Klinische Symptomatik

Anaphylaktische Reaktionen manifestieren sich im
Wesentlichen an Haut, Atemwegen, kardiovasku-
lirem System und Gastrointestinaltrakt. Innerhalb
von Sekunden bis Minuten kommt es zu einer Per-
meabilititserhdhung der Kapillaren mit nachfol-
gender Plasmaexsudation. Entsprechend der Inten-
sitdt der klinischen Symptomatik der Anaphylaxie
hat sich eine Einteilung in Schweregrade von I bis
IV bewihrt [75] (Tab. 1).

Die Symptomatik anaphylaktischer Reaktionen
setzt akut ein und kann sehr rasch fortschreiten. So
kann es innerhalb von Minuten zu einer Verstirkung
der Symptome von Schweregrad I zu IV kommen.
Bei einer Reaktion vom Schweregrad I sind die wei-
tere Entwicklung und Dynamik der Reaktion zu-
nichst primir nicht absehbar. Deshalb sind das
Anlegen eines intravendsen Zugangs und die sorg-
filtige Beobachtung des Patienten unabdingbar.

An Haut und Schleimhiuten zeigen sich Juck-
reiz, Erythem (Flush), Urtikaria und Angio-(Quin-
cke-)Odem.

Leichtere Reaktionen machen sich zu Beginn
lediglich durch Juckreiz bzw. Brennen an Handin-
nenflichen und Fufsohlen oder im Genitalbereich,
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Tabelle 1. Schweregradskala zur Klassifizierung anaphylaktischer Reaktionen

422

(nach Ring und Messmer) [75]*

Grad Haut Abdomen
I — Juckreiz -

— Flush

— Urtikaria

— Angioodem

I — Juckreiz — Nausea
— Flush — Krampfe
— Urtikaria
— Angioddem (nicht obligat)

III — Juckreiz — Erbrechen
— Flush — Defdkation
— Urtikaria
— Angioddem (nicht obligat)

1V — Juckreiz — Erbrechen
— Flush — Defdkation
— Urtikaria
— Angioodem (nicht obligat)

Respirationstrakt  Herz-Kreislauf

— Rhinorrho —Tachykardie (Anstieg > 20/min)
— Heiserkeit — Hypotonie (Abfall > 20 mmHg
— Dyspnoe systolisch)

— Arrhythmie

— Larynxodem — Schock

— Bronchospasmus

— Zyanose

— Atemstillstand — Kreislaufstillstand

*Die Klassifizierung erfolgt nach den schwersten aufgetretenen Symptomen (kein Symptom ist obligat).

metallischen Geschmack, Angstgefiihle, Kopf-
schmerzen oder Desorientierung bemerkbar.

An den oberen Atemwegen kann eine Schwellung
des Kehlkopfes innerhalb kiirzester Zeit zu einer le-
bensbedrohlichen Hypoxie fiihren. Im Oropharynx
kommt es als Friihzeichen eines Larynxddems hiufig
zu einer Schwellung der Uvula und der Zunge.

An der Lunge fithren die verschiedenen Media-
toren zur Bronchokonstriktion mit Entwicklung
einer Dyspnoe, in unterschiedlichem Ausmafd auch
zur Vasokonstriktion mit zum Teil extremer Erho-
hung des pulmonalen vaskuliren Widerstandes bis
hin zur akuten respiratorischen Insuffizienz. Als
Folge der Permeabilititsstérung kann es auch zum
Lungenddem kommen [2, 18, 23, 73].

Die gastrointestinalen Symptome umfassen
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Diarrh;
sie gehen mit Permeabilititsstérungen einher; darii-
ber hinaus fiihrt die Stimulation von Histaminre-
zeptoren im Gastrointestinaltrake zu verstirkter
Darmmotorik mit Meteorismus und Stuhldrang bis
hin zur Defikation. Weitere abdominale Symptome
kénnen als Harndrang und Miktion sowie Uterus-
krimpfe auftreten.

Infolge der Permeabilititsstorung mit Fliissig-
keitsverlust in das Gewebe kommt es zu einer Hi-
mokonzentration und Hypovolimie [22]. Diese wird
durch eine begleitende (auch lokal begrenzte) Vaso-
dilatation verstirkt. Beide zusammen fiihren zu einer
arteriellen Hypotonie. Bei starker Ausprigung der
Symptomatik kénnen Hypovolimie und Vasodila-
tation initial zu einer reflektorischen Bradykardie
fiihren. Als pathophysiologischer Mechanismus kann
die Freisetzung von Histamin und Adenosin am
ischimischen Herzen geschen werden [25]. Im wei-

teren Verlauf entwickelt sich jedoch meist eine Ta-
chykardie. Diese wird noch verstirkt durch den
positiv chronotropen Effekt von Histamin [54]. Bei
schwerergradiger Symptomatik kommt es schon
primir zur Tachykardie. Schliefflich wirken Aller-
giemediatoren auch direkt kardiotoxisch, negativ
inotrop, arrhythmogen und koronar-konstriktiv, was
vor allem bei vorbestehender Herzkrankheit deletire
Folgen haben kann [1, 11, 53, 58, 63].

Zentralnervése Symptome sind Unruhe, Kopf-
schmerzen, zerebrale Krimpfe und Bewusstseinsein-
triibung bis hin zur Bewusstlosigkeit.

Die Symptome kénnen in unterschiedlicher
Weise gleichzeitig oder nacheinander auftreten. Es
kann primir zu Kreislaufreaktionen kommen, ohne
dass zuvor kutane oder pulmonale Reaktionen be-
merkt werden. Gelegentlich kommt es nach erfolg-
reicher Soforttherapie zu protrahierten oder bipha-
sischen Verldufen mit erneuter Symptomatik nach

6-24h (72, 92].

4. Allergene und Ausléser

Die hiufigsten Ausléser anaphylaktischer Reakti-
onen sind Arzneimittel, Insektengifte, Nahrungs-
mittel, Aeroallergene, Zusatzstoffe, Naturlatex,
Kérperfliissigkeiten (z. B. Seminalplasma), aber auch
physikalische Faktoren (Kilte, Anstrengung, UV-
Strahlung) [15, 23, 32, 42, 44, 50, 58, 65, 75, 77,
81, 102, 104].

Der Kontakt zum Anaphylaxieausléser entsteht
am hiufigsten oral oder parenteral/himatogen, kann
aber auch iiber die Luft erfolgen. Selten kann auch
die Applikation auf der Hautoberfliche bei stark
Sensibilisierten bereits eine Kontaktanaphylaxie aus-
16sen.
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In vielen Fillen treten anaphylaktische Symp-
tome nur bei kombinierter Einwirkung verschiedener
Reize auf, z. B. Allergenexposition und physische An-
strengung (,exercise-induced anaphylaxis®) [21, 42,
45,55, 74, mentaler oder emotionaler Stress, akuter
Infekt, gleichzeitige Exposition gegen andere Aller-
gene, Anwendung von anaphylaxieférdernden Me-
dikamenten. Dieses Phinomen wird als ,Augmenta-
tion“ oder ,,Summation“ bezeichnet [72].

5. Diagnose und Differenzialdiagnose

Die klinische Symptomatologie der Anaphylaxie ist

oft so charakeeristisch, dass die Diagnose einer aku-

ten Reaktion kaum Schwierigkeiten bereitet. Den-
noch sind verschiedene Differenzialdiagnosen ab-

zugrenzen (Tab. 2).

Die Diagnostik anaphylaktischer Reaktionen
[21] wird durch verschiedene Umstinde er-
schwert:

— fehlende anamnestische Angaben zum zeitlichen
Ablauf (Bewusstlosigkeit, perioperative Situati-
on),

— Unmaéglichkeit von Hauttestungen (toxisch-irri-
tierende Substanzen, Haptencharakter zahlreicher
Ausléser, fehlende Kontrolluntersuchungen an
ausreichenden Populationen),

— fehlende Reagenzien fiir In-vitro-Verfahren,

— Erschwernis bzw. Unméglichkeit von Provokati-
onstestungen bei unbekannten Dosis-Wirkungs-
Beziehungen und schwerer Anaphylaxie in der
Anamnese,

— Fehlen pridiktiver Testverfahren zur Beurteilung
des zukiinftigen Anaphylaxierisikos.

Bei Zweifel an der Anaphylaxiediagnose kann die

Bestimmung von Allergiemediatoren, vor allem Se-

rumtryptase — falls méglich im Vergleich zur basalen

Serumtryptase —, Hilfe bieten [53, 80].

Die allergologische Diagnostik bei Patienten,
die eine anaphylaktische Reaktion iiberstanden ha-
ben, hat drei Ziele:

1. Ermittlung des auslésenden Agens,

2. Erfassung der relevanten Pathomechanismen (z. B.
IgE-vermittelt),

3. Erstellung eines individuellen Therapieplans (in-
klusive Ermittlung einer vertriglichen Alternati-
ve insbesondere bei Arzneimitteln).

6.Therapie

6.1. Allgemeine MaRnahmen

Die Therapiemafinahmen richten sich nach der
Anamnese (z. B. auslésendes Agens und zeitlicher
Verlauf) und dem klinischen Befund (Erscheinungs-
bild und Schweregrad) [68, 69]. Die sofortige Be-
endigung der Zufuhr des mutmafilichen Auslosers
ist die erste Mafinahme, um gegebenenfalls durch
Anlage eines Tourniquets mit Unterbrechung des
arteriellen Bluteinstroms und vendsen Abstroms

Allergo J 2007;16: 420-34

Tabelle 2. Differenzialdiagnosen der Anaphylaxie

Kardiovaskuldre Erkrankungen

— Vasovagale Synkope

— Andere Schockformen (z.B. hamorrhagisch, kardiogen)

— Herzrhythmusstorungen

— Hypertone Krise

— Lungenembolie

— Capillary-Leak-Syndrom

Endokrinologische Erkrankungen

— Karzinoidsyndrom

— Phdochromozytom

— Thyreotoxische Krise

— Hypoglykdmie

Neuropsychiatrische Erkrankungen

— Hyperventilation

— Panik-Angst-Attacken

— Globus hystericus

— Miinchhausen-Syndrom (Anaphylaxie als Artefakt)

— Epilepsie

— Apoplex

— Koma (ohne Anaphylaxie), z. B. metabolisch, traumatisch

Atemwegserkrankungen

— Stimmbanddysfunktionssyndrom (,vocal cord dysfunction”, psychogene
Atemnot)

— Tracheale/bronchiale Obstruktion (z. B. Fremdkdrper, Tumor)

— Asthma (ohne Anaphylaxie)

Pharmakologisch-toxische Effekte

— Pharmaka (z.B. Lokalandsthetika i.v.)

— Alkohol und Zufuhr von Stoffen mit Disulfiramwirkung (z. B. Griseofulvin,
Sulfonylharnstoffe, bestimmte Speisepilze)

— Sonstige Intoxikationen

die Einschwemmung des Allergens zu unterbin-
den.

Zu den Basistherapiemafinahmen bei Anaphy-
laxie zihlen geeignete Lagerung (flach, Trendelenburg)
[67] und das Anlegen eines vendsen Zugangs.

Méglichst frithzeitig sollten Rachen und Kehl-
kopf eingeschen werden, um ein lebensbedrohliches
Odem an Larynx oder Zungengrund rechtzeitig zu
erkennen.

Bei manifesten kardiovaskuliren oder pulmonalen
Reaktionen empfiehlt sich die Applikation von Sau-
erstoff. Bei bedrohlicher Hypotonie und/oder respi-
ratorischer Insuffizienz reicht die Sauerstoffzufuhr iiber
eine Sonde allein nicht aus. Beatmung mit 100% Sau-
erstoff, méglichst iiber einen endotrachealen Tubus
(oder Larynxmaske), ist erforderlich.

Bei manifestem Larynxddem kann die Intuba-
tion nicht mehr durchfiihrbar sein. In diesen sel-
tenen Fillen stellen die Koniotomie oder Nottra-
cheotomie und die anschliefende Beatmung die
letzte Mglichkeit zur Aufrechterhaltung der Oxy-
genierung dar. Die aufgrund ihrer geringen Invasi-
vitit hiufig propagierte Dilatationstracheotomie ist
wegen des héheren zeitlichen Aufwands im Notfall
ungeeignet.
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Generell sollte bei der Notfalltherapie eine na-
turgummilatexfreie Versorgung angestrebt werden.

6.2 Medikamentose Therapie
In der spezifischen medikamentdsen Therapie haben
sich die folgenden Substanzen bewihrt.

6.2.1 Katecholamine: Adrenalin

Die grofiten Erfahrungen in der Therapie der Ana-
phylaxie liegen fiir Adrenalin (Epinephrin) vor. Es
besteht weitgehende Ubereinstimmung, dass Adre-
nalin wirksam ist [39, 48, 50, 67, 85]. Dies bedeu-
tet nicht, dass sich mit Adrenalin allein alle anaphy-
laktischen Reaktionen in jedem Stadium erfolgreich
behandeln lassen. Auch nach Adrenalin sind in Ein-
zelfillen Therapieversager oder unerwiinschte Effekte

berichtet worden [9, 50, 67, 72, 95, 101].

6.2.1.1 Wirkmechanismus

Die Wirkung des Adrenalins in der Behandlung der
Anaphylaxie beruht auf der Stimulierung der - und
B-Rezeptoren: Uber die a-Rezeptoren bewirkt Ad-
renalin eine Vasokonstriktion vor allem im Bereich
der prikapilliren Arteriolen von Haut, Schleimhiu-
ten und Niere, ebenso erfolgt eine Kontraktion der
glatten Muskulatur im venssen Geféf$bett. Dies fiihrt
zu einer Erhéhung des peripheren Gefiflwiderstandes
und folglich des Blutdrucks, sekundir zu einer Ver-
minderung der durch die gefiflpermeabilititserhs-
hende Wirkung der Anaphylaxiemediatoren ausge-
lsten Odeme in Haut und Schleimhiuten. Die
unterschiedliche Wirkung auf die Arterien der Ske-
lettmuskulatur, in denen Adrenalin eine Vasodila-
tation bewirkt, beruht auf der Tatsache, dass in
diesen die 3 -Rezeptoren iiberwiegen, in den Arte-
rien von Haut und Schleimhiuten dagegen die a-
Rezeptoren [35].

Die Stimulation der 3-Rezeptoren induziert eine
Steigerung von Herzfrequenz und Herzmuskelkon-
trakilitit bei Erweiterung der Koronararterien. Dies
resultiert in einer Erh6hung des Herzminutenvolu-
mens, allerdings bei erh6htem Sauerstoffverbrauch.
Die Erhéhung des Herzminutenvolumens trigt zum
Anstieg vor allem des systolischen Blutdrucks bei.
In hohen Konzentrationen, wie sie bei zu rascher
intravendser Applikation erreicht werden, kann Ad-
renalin jedoch arrhythmogen wirken. Bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit kann die zu rasche
intravendse Gabe Angina pectoris und sogar toxische
Herzmuskelnekrosen auslosen, da in hohen Kon-
zentrationen die koronargefiffkontrahierende Wir-
kung der a-Rezeptoren gegeniiber der dilatierenden
der [3,-Rezeptoren iiberwiegt.

Die Stimulation der 3,-Rezeptoren fiihrt in
erster Linie zu einer Bronchodilatation, daneben
auch zu einer Vasodilatation vor allem im Bereich

der Muskelarterien. Schlieflich hemmt die f3,-Sti-

mulation die Mediatorfreisetzung aus den wichtigs-

ten Effektorzellen der Anaphylaxie, den Mastzellen

und den basophilen Granulozyten.

Insgesamt antagonisiert Adrenalin also die we-
sentlichen pathogenetischen Mechanismen, die zur
Anaphylaxie fiihren:

1. die Hypovolidmie, bedingt durch periphere Vaso-
dilatation und erhéhte Gefiflpermeabilitit,

2. das Atemversagen, bedingt durch Bronchokons-
triktion und Schleimhautédem im Bereich der
Atemwege, und

3. das Herzversagen, bedingt durch die negativ ino-
trope Wirkung der Allergiemediatoren.

Inwieweit die Hemmung der Freisetzung von Me-

diatoren aus den Effektorzellen bei bereits etablierter

Anaphylaxie klinische Bedeutung hat, ist umstrit-

ten.

6.2.1.2 Applikationsweise

Adrenalin kann parenteral — subkutan, intramuskulir
oder intravends —, durch Inhalation oder intratrache-
al appliziert werden. Experimentell wird zurzeit auch
die Méglichkeit einer sublingualen Gabe untersucht
[29]. Die Applikationsweise wird in erster Linie durch
das Umfeld beim anaphylaktischen Ereignis bestimmt,
im Weiteren durch die klinische Symptomatik.

Am hiufigsten tritt der unvorhersehbare ana-
phylaktische Notfall auflerhalb von Krankenhaus
und Arztpraxis auf, ausgeldst durch Nahrungsmittel
oder Insektenstiche, seltener durch Medikamente.
In dieser Situation, aber auch in Praxis oder Kran-
kenhaus beim Patienten ohne etablierten venésen
Zugang ist ab Schweregrad II mit zunehmender
kardiovaskulirer Symptomatik die sofortige intra-
muskulire Applikation von 0,3-0,5 mg Adrenalin
(bei Kindern 0,1 mg/10 kg Kérpergewicht) in die
Auflenseite des Oberschenkels die medikamentose
Therapie der ersten Wahl, die bei Bedarf in Abhin-
gigkeit von Wirkung und Nebenwirkungen alle
10—15 min wiederholt werden kann.

Die intramuskulire Applikation ist aufgrund
neuerer Untersuchungen wesentlich rascher wirksam
als die subkutane oder die inhalative [87, 88]. Ge-
geniiber der intravenssen Applikation ist das Risiko
schwerer kardialer Nebenwirkungen ganz erheblich
geringer. Zudem wird keine Zeit mit dem im Schock
nicht immer einfachen Legen eines vendsen Zugangs
verloren.

Tritt die Anaphylaxie im Krankenhaus oder in
der Arztpraxis auf, sind in der Regel Medikamente
die Ausloser. Bei bereits etabliertem vendsem Zu-
gang, insbesondere bei der perioperativen Anaphy-
laxie [32, 102], kommt in erster Linie die intrave-
nose Applikation infrage. Allerdings darf diese
wegen der Gefahr schwerer kardialer Nebenwir-
kungen nie unverdiinnt und im Bolus erfolgen.
Empfohlen wird die Verdiinnung von 1 mg Adre-
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nalin in 10 ml NaCl 0,9%, d.h. eine Lésung von
1:10.000. Diese wird milliliterweise unter miniit-
licher Kreislauf- und Pulskontrolle in Abhingigkeit
von Wirkung und Nebenwirkungen appliziert. An-
schliefend kann unter Monitorkontrolle auf eine
Dauerinfusion von 0,05-1 pg/kg/min iibergegangen
werden. Die intravendse Gabe mit Dauerinfusion
unter Monitorkontrolle wird auch bei primir intra-
muskulir anbehandelten Patienten — falls noch no-
tig — im Krankenhaus fortgesetzt.

Vonseiten der Anisthesisten wird auch die in-
tratracheale Instillation vorgeschlagen. Die Resorp-
tion und die Verteilung im Kérper sind jedoch bei
dieser Applikationsform wesentlich weniger gut un-
tersucht und auch erheblich schlechter voraussehbar
und zu steuern als bei der intravenésen Gabe Bei
vorhandenem vendsem Zugang ist daher die kon-
trollierte intravendse Gabe vorzuziehen.

Die Gabe von Adrenalin durch Inhalation ist
u.a. durch den Riickzug von Adrenalinaerosolen auf
dem Marke in den Hintergrund geriicke (insbeson-
dere infolge der FCKW-Verordnung). Die heute
zur Verfligung stehenden Adrenalinpriparate zur
Inhalation sind nicht offiziell zur Therapie der Ana-
phylaxie zugelassen, relativ schwierig zu handhaben
und begrenzt haltbar. Zudem haben neuere Unter-
suchungen gezeigt, dass ein therapeutischer Serum-
spiegel erst nach zehn bis 30 korrekt durchgefiihrten
Inhalationen erreicht wird [87], wozu nur ein kleiner
Teil der entsprechenden Patienten in gesundem
Zustand befihigt ist. Die Inhalation auch nur we-
niger Adrenalinhiibe kann sich aber zweifellos auf
die Atemwege duflerst giinstig auswirken: Die [3,-
Stimulation ist bei der hiufig vorhandenen Bron-
chialobstruktion bronchodilatatorisch effektiv, und
die a-Stimulation kann beim Larynxédem durch
die direkte schleimhautabschwellende Wirkung le-
bensrettend wirken. Adrenalin zur Inhalation sollte
daher im Notfallkoffer des Arztes ebenso wie auf
Notfall- und Intensivstationen verfiigbar sein.

6.2.1.3 Indikation je nach klinischer
Symptomatik

Die Indikationen fiir Adrenalin ergeben sich aus den
angefiihrten Wirkungen. Bei ausschliellich pulmo-
naler Symptomatik in den Stadien II und III sind
nur der [3,-mimetische sowie der antiodematose Ef-
fekt erwiinscht; diese kénnen wirksam durch inha-
lative Applikationen erzielt werden. Ein ausrei-
chender Wirkspiegel wird nicht nur durch Inhala-
tion, sondern auch durch Resorption iiber die
Mundschleimhaut erreicht. Alternativ zu inhalier-
baren Adrenalinpriparaten kénnen auch die zur
Asthmatherapie verwendeten 3,-Mimetika als Do-
sieraerosol eingesetzt werden, allerdings wie beim
schweren Asthmaanfall in héherer Dosierung als zur

tiblichen Asthmatherapie.
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Steht die kardiovaskulire Symptomatik im Vor-
dergrund, sollte Adrenalin parenteral verabreicht
werden, auflerhalb des perioperativen Bereichs in-
tramuskulir, bei schon installiertem venésem Zu-
gang langsam und kontrolliert intravends. Bei im
Vordergrund stehender respiratorischer Symptoma-
tik, wie sie besonders hiufig bei der Nahrungsmit-
telanaphylaxie beobachtet wird, ist zusitzlich die
Gabe von Adrenalin per inhalationem méglich, ins-
besondere bei Verdacht auf Larynxddem. Bei reiner
Bronchialobstruktion kann statt Adrenalin ein {3,-
Stimulator zur Inhalation eingesetzt werden. Dabei
muss aber beachtet werden, dass 3,-Stimulatoren im
Gegensatz zu Adrenalin durch ihre Gefiflwirkung
blutdrucksenkend wirken.

Die Dosierung richtet sich nach dem er-
wiinschten Effekt (Blutdruckstabilisierung, Ortho-
pnoe) und den Nebenwirkungen (Tachykardie und
etwas spiter Tremor). Bei bekannten Herzkrank-
heiten (insbesondere koronare Herzkrankheit) soll-
te die Dosierung jedoch niedriger liegen. Bei Kindern
wird Adrenalin zumeist gut vertragen, da normaler-
weise keine kardialen Vorerkrankungen vorliegen.

In leichteren Stadien der anaphylaktischen Re-
aktion, die (noch) nicht durch eine Kardiodepression
bestimmt sind, ist nur der a-agonistische Effekt von
Adrenalin erwiinscht. Aus diesen Griinden darf Ad-
renalin nur fraktioniert in kleinen Dosen (< 0,3 mg)
gegeben werden. Bei diesen Dosen ist eine ,,ausgewo-
gene® himodynamische Reaktion zu erwarten, die
durch einen Anstieg des mittleren Blutdrucks, einen
deutlichen Anstieg der Blutdruckamplitude (Differenz
zwischen dem leicht abfallenden diastolischen und
dem ansteigenden systolischen Blutdruck) und eine
miflige Kardiostimulation gekennzeichnet ist.

Die eindeutige Indikation zur parenteralen Gabe
von Adrenalin besteht ab Stadium III, jedoch kann
der Einsatz auch bei zunehmender kardiovaskulirer
Symptomatik im Stadium II indiziert sein.

Besondere Vorsicht und Aufmerksambkeit erfor-
dert der Einsatz von Adrenalin bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung oder Arrhythmie [9, 63,
95]. In diesen Fillen kann Adrenalin zu einer akuten
Koronarinsuffizienz bis hin zum Myokardinfarkt bzw.
Kammerflimmern fithren. Andererseits muss gerade
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit der Per-
fusionsdruck ausreichend hoch gehalten werden. Dies
gelingt im Stadium I1T hiufig nur durch gleichzeitige
Gabe von Volumen und Vasokonstriktor [10].

6.2.1.4 Adrenalin zur Selbstapplikation

Zur Selbstmedikation bei Patienten mit bekannter
Anaphylaxie, insbesondere auf Insektengifte und Nah-
rungsmittel, eignen sich Autoinjektoren (Handels-
priparate ,Fastject” oder ,,Anapen®), mit denen 0,3
mg (bzw. 0,15 mg fiir Kinder ab 15 kg) Adrenalin in
einfacher Weise intramuskulir in die Aufenseite des
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Oberschenkel zu applizieren sind. Allerdings ist eine
ausfiihrliche schriftliche und prakeische Instruktion
zur Handhabung unabdingbar. Demniichst werden
Autoinjektoren mit zweimal 0,3 mg Adrenalin ver-
fligbar sein (,, Twinject®), mit denen bei ausbleibender
Wirkung eine zweite Injektion erfolgen kann. Pati-
enten mit bekanntem Asthma bronchiale sollten ein
kurz wirksames (3,-Mimetikum bei sich fiihren.

6.2.2 Andere Katecholamine
6.2.2.1 Dopamin

Ein giinstiges Wirkprofil fiir die Therapie kardio-
vaskulirer Reaktionen bietet Dopamin, das auf a-
und -Rezeptoren wirkt und eine kurze Halbwerts-
zeit besitzt.

Dopamin bewirkt in niedrigen Dosen iiber vas-
kulire D -dopaminerge Rezeptoren eine Vasodila-
tation im renalen, mesenterialen und koronaren
Gefiflbett [3, 24]. Bei hoheren Konzentrationen
tiberwiegt der blutdrucksteigernde Effekt durch Sti-
mulation der a- und 3 -Rezeptoren. Die Wirkung
auf 3,-Rezeptoren ist gering. Bei ungeniigender Wir-
kung von Adrenalin und Volumensubstitution kann
Dopamin anstelle von oder zusammen mit Adrena-
lin als intravendse Dauerinfusion verabreicht werden.
Die iibliche Dosierung betrigt 2—15 pg/kg/min. Der
Einsatz von Dopamin ist an ein striktes Puls- und
Blutdruckmonitoring gebunden.

6.2.2.2 Noradrenalin

Noradrenalin ist ein potenter 0- und 3,-Rezeptoren-
Stimulator, hat dagegen sehr wenig Aktivitit auf
B,-Rezeptoren. Daher iiberwiegt eine Zunahme des
peripheren Widerstands und systolischen Blutdrucks,
die Wirkung auf die Lunge ist gering. Es wird ins-
besondere bei ungeniigender Wirkung von Volu-
menzufuhr und Adrenalin/Dopamin eingesetzt [28,
35]. Wegen seiner ausgeprigten vasokonstrikto-
rischen Wirkung soll es ausschliefilich als intravensse
Dauerinfusion unter striktem Blutdruck- und Puls-
monitoring verabreicht werden. Die iibliche Dosie-
rung betrigt 0,02-0,15 pg/kg/min.

6.2.2.3 Kombination von Katecholaminen mit
Vasopressin

In den CPR-(,cardiopulmonary resuscitation-)
Richtlinien [19, 20] findet sich ein neuer Aspekt mit
dem Einsatz von Arginin-Vasopressin [79]. Es
scheint die Wirkung von Adrenalin zu unterstiitzen
und besonders dann zu einer Verbesserung des Blut-
drucks wihrend CPR zu fiihren, wenn lange Zeit-
intervalle und schwere Azidose einem CPR-Beginn
vorausgehen. Bei der Therapie von Kammerflim-
mern scheint die Kombination von beiden Substan-
zen (Adrenalin 1 mg und Arginin-Vasopressin 40 IU)
besonders vorteilhaft zu sein und den Therapieeffeke
zu verbessern [43].

Der Einsatz von Dopamin, Noradrenalin und
Vasopressin ist in der Regel nicht fiir die Feldsitua-
tion auflerhalb von Notfallambulanzen und Inten-
sivstationen geeignet.

6.2.3 -Blocker und Anaphylaxie

Unter 3-Blocker-Therapie wurden wiederholt be-
sonders schwer verlaufende und schwierig zu behan-
delnde anaphylaktische Reaktionen beschrieben [30,
33, 39, 50, 60, 94, 97, 98]. Die Blockierung der
[-Rezeptoren erfordert hier meist eine wesentlich
héhere Dosierung des Adrenalins. Zudem soll die
Gabe von Glukagon 1 mg intravends in dieser Situ-
ation giinstig wirken [105]. Der Einsatz bzw. Ersatz
von 3-Blockern bei Patienten mit Anaphylaxie muss
fiir jeden einzelnen Fall sorgfiltig tiberpriift werden
[60]. Insbesondere bei koronarer Herzkrankheit und
Herzinsuffizienz verringert die 3-Blocker-Therapie
Morbiditit und Mortalitit hochsignifikant, und 3-
Blocker sind in dieser Situation oft nicht durch
gleichwertige andere Medikamente zu ersetzen. Auch
gilt es zu bedenken, dass nach einer Studie die Inzi-
denz allergischer Reaktionen bei allergenspezifischer
Immuntherapie und [3-Blockade nicht erhsht ist
und dass die Lebenserwartung bei Erdnussallergie
und gleichzeitiger koronarer Herzkrankheit mit 3-

Blockade hoher ist als ohne [97].

6.2.4 ACE-Hemmer und Anaphylaxie

»Angiotensin-converting enzyme“-(ACE-)Hemmer
hemmen die Kininase (= ACE). Kininase katalysiert
die Synthese von Angiotensin II aus der inaktiven
Vorstufe Angiotensin I und weiter den Abbau des
auch bei Anaphylaxie freigesetzten Bradykinins.
Bradykinin fiihrt intravasal zu einer NO-Freisetzung
und damit zu einer reversiblen Gefif3dilatation mit
Blutdruckabfall. Interstitiell erweitern sich durch die
Bradykininwirkung die Interzellularverbindungen
(,tight junctions®), wodurch die Odembildung be-
giinstigt wird [35]. Aufgrund dieser Mechanismen
erscheint es méglich, dass ACE-Hemmer den Verlauf
eine Anaphylaxie ungiinstig beeinflussen.

Jedoch gibt es keine Belege aus systematischen
Untersuchungen, dass ACE-Hemmer-Anwendung
tatsichlich ein Risikofaktor bei Anaphylaxie ist [10].
Lediglich in einigen kasuistischen Darstellungen wur-
de ein erhhtes Risiko anaphylaktischer Reaktionen
wihrend der Hyposensibilisierung mit Hymenopte-
rengift unter Einfluss von ACE-Hemmern berichtet
[94]. Trotz dieser unsicheren Datenlage wird aus theo-
retischen Uberlegungen in der Leitlinie zur Hymen-
opterengifthyposensibilisierung ACE-Hemmer-Be-
handlung als Risikofaktor angefiihrt [66].

Auf Veranlassung des Paul-Ehrlich-Instituts
wurden mégliche Wechselwirkungen von ACE-
Hemmern mit der Hyposensibilisierung in die Arz-
neiinformationen aufgenommen [44]. Aus Haf-
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tungsgriinden wurde dariiber hinausgehend von den
Herstellern der Allergenpriparate die Anwendung
von ACE-Hemmern als Kontraindikation der Hy-
posensibilisierung mit Hymenopterengift aufgefiihre.
Sicherheitshalber wird empfohlen, bei Patienten mit
Anaphylaxierisiko (vor allem bei Hymenopteren-
giftallergie) auf die Anwendung von ACE-Hemmern
so weit als méglich zu verzichten.

6.2.5 Volumengabe

Ein wichtiger Aspekt der kardiovaskuliren Sym-
ptome der Anaphylaxie ist neben der Vasodilatation
die Plasmaexsudation und daraus resultierend eine
Hypovolimie. Die symptomatische Therapie der
Hypovolimie besteht in einer adiquaten Volumen-

gabe [5, 6, 19, 57,72, 93,99, 101].

6.2.5.1 Elektrolytlosungen

Auch die jiingste Synopsis [68] zu den gegenwirtig
bestehenden Leitlinien fiir die Therapie der Anaphy-
laxie ergibt keine Literaturhinweise, ob physiologische
Kochsalzlésung oder Vollelektrolytlssungen mit und
ohne Kohlenhydrate sich durch irgendwelche Vorteile
unterscheiden. Selbst bei diesen Losungen sind je-
doch anaphylaktische Reaktionen durch ihren Gehalt
an Sulfitionen nicht vollstindig ausgeschlossen. Auch
ist davon auszugehen, dass Elektrolytlosungen, be-
dingt durch die vermehrte Extravasation, nur kurz-
fristig im Intravasalraum bleiben. Damit ist ihr Effeke
auf das intravasale Volumen bei alleiniger Gabe zu-
mindest bei lebensbedrohlichen Reaktionen magli-
cherweise unzureichend. Aus diesen Griinden ist oft
der zusitzliche Einsatz hshermolekularer Losungen
notwendig [23].

6.2.5.2 Plasmaersatzmittel

Hinsichdich ihrer Eignung zur Therapie anaphylak-
tischer Reaktionen unterscheiden sie sich durch
spezielle Details. Die folgenden Empfehlungen be-
zichen sich auf Erwachsene. Im Einzelnen geht es
hier um Dextran, Hydroxyethylstirke sowie Gela-
tinepriparate.

Dextrane diirfen heute erst nach Vorbehand-
lung mit niedermolekularem Dextranhapten gegeben
werden [47, 71].

Im Rahmen der Akuttherapie anaphylaktischer
Reaktionen muss die Notwendigkeit einer Hapten-
vorgabe als Nachteil der Dextrane angesehen werden,
da sie den Beginn einer addquaten Volumenzufuhr
unter Umstinden entscheidend verzdgert.

Auf der Basis experimenteller Studien kann auf
die Haptenvorgabe dann verzichtet werden kann,
wenn Dextran sofort als Schnellinfusion zugefiihrt
wird, da durch die rasch erreichte hohe Blutkonzen-
tration die Immunkomplexbildung unterbunden wird
[47, 57]. Grofere Erfahrungen mit einem solchen
Vorgehen in der Klinik bestehen jedoch nicht.
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Hydroxyethylstirke (HES) galt bisher fiir die
Therapie des anaphylaktischen Schocks als Volu-
menersatzmittel der ersten Wahl [13, 68, 72, 99].
Besonders mittelmolekulares HES (HES 6%
200/0,5) verfiigt iiber dhnliche rheologische Eigen-
schaften wie Dextran und eine ausreichend lange
intravasale Verweildauer von ca. 4 h.

Die Gefahr anaphylaktischer Reaktionen nach
HES-Infusionen wurde bislang nicht héher als nach
Dextraninfusionen mit Haptenprophylaxe [47, 75]
eingeschitzt. Neueste Arbeiten zeigen jedoch, dass
selbst nach 3%igem HES mit anaphylaktischen
Spitreaktionen (nach 60-90 min) gerechnet werden
muss [13], also unter Umstinden gerade dann, wenn
der Patient nicht mehr unter strenger Aufsicht ist.
Diese Tatsache legt nahe, auch eine Volumenzufuhr
mit HES durch die Gabe von H - und H,-Antihis-
taminika zu begleiten, um die unerwiinschten Spit-
reaktionen zu verhindern. Bislang am besten im
Hinblick auf die Prophylaxe/Therapie kardiovasku-
lirer Schockzustinde untersucht sind die H - und
H_-Rezeprorantagonisten Dimetinden und Cimeti-
din [14, 51, 99].

Um Ablagerungen im retikuloendothelialen Sy-
stem zu vermeiden, lag bereits bisher die empfohlene
Héchstmenge fiir HES 200/0,5 bei 20-30 ml/kg
KG/Tag, d.h. ca. 1,51 beim Erwachsenen. Ausnah-
men sind hier lediglich bei einem Blutungsschock
denkbar.

Eine dariiber hinaus notwendige Volumenzu-
fuhr sollte bevorzugt mit Elektrolytlésungen erfolgen
— dies insbesondere auch, um renale Komplikationen
(Hyperviskosititssyndrom) zu vermeiden. Eine
Odemverstﬁrkung durch Plasmaexsudation stellt
dabei keine Kontraindikation dar [12, 96].

6.2.5.3 Gelatinelésungen

Wurden bisher Gelatinelésungen — trotz anderer
positiver Eigenschaften [5] — wegen ihrer histamin-
liberierenden Potenz in der Therapie der Anaphyla-
xie zuriickhaltend betrachtet, so kam in jiingster Zeit
noch die verunsichernde Diskussion zur BSE-Si-

cherheit [6] hinzu.

6.2.5.4 Volumenmenge

Schwere anaphylaktische Reaktionen erfordern nicht
selten die Zufuhr groferer Mengen Fliissigkeit in-
nerhalb kurzer Zeit. Dies ist nur iiber entsprechende
intravendse Zuginge zu erreichen, an die rechtzeitig,
d.h. solange der Patient noch nicht zentralisiert ist,
gedacht werden sollte.

Die Schweregrade III bzw. IV der Anaphylaxie
konnen innerhalb kiirzester Zeit eine Zufuhr von
2-3 | erfordern, im Kindesalter initial 10-20 ml/kg
KG, bei nicht ausreichender Wirkung zu wiederho-
len. Dies kann grundsitzlich mit Elektrolytldsungen
(Kristalloiden) oder verschiedenen kolloidalen Plas-
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maersatzmitteln erfolgen. Auch nach primirer Kreis-
laufstabilisierung kénnen im Verlauf der folgenden
Stunden noch Infusionen von mehreren Litern er-
forderlich werden [19].

Bei kardial grenzwertig kompensierten Patienten
sollte die Zufuhr groffer Volumina unter erhshter
Vorsicht und méglichst mit entsprechendem Mo-
nitoring erfolgen, um eine akute kardiale Dekom-
pensation zu vermeiden.

Einen neuen Ansatz zur Volumentherapie ana-
phylaktischer Reaktionen stellt moglicherweise der
Einsatz hypertoner, hyperonkotischer Losungen dar.
Ebenso wird gegenwirtig die Anwendung von mit-
telmolekularem HES 130/0,4 in 6%iger Lésung
giinstig beurteilt [37, 41].

6.2.6 Antihistaminika

Die zentrale Rolle von Histamin als wesentlichem
Mediator der allergischen Reaktion ist unbestritten.
H,-Antihistaminika umfassen eine grofle Gruppe
von Substanzen mit unterschiedlichen pharmako-
kinetischen und pharmakodynamischen Eigen-
schaften. Die ersten Priparate, z. B. Chlorphenira-
min, Diphenhydramin, Dimetinden und Hydroxy-
zin, wurden in den 40er Jahren des vorigen Jahr-
hunderts verfiigbar, und einige Medikamente sind
noch immer im Handel. Sie haben neben den H -
antagonistischen auch anticholinerge, antiadrenerge
und antiserotoninerge Wirkungen und penetrieren
in das ZNS. Sie werden daher als sedierende Anti-
histaminika bezeichnet. Die zweite Generation der
Hl—Antihistaminika, wie Azelastin, Cetirizin, Ebas-
tin, Loratadin, Mizolastin und Terfenadin, zeichnet
sich einerseits durch eine grofiere Selektivitit fiir den
H1-Rezeptor und andererseits durch eine fehlende
ZNS-Gingigkeit und damit geringere bis fehlende
sedierende Wirkung aus. Aus Metaboliten solcher
Substanzen wurden weitere moderne Priparate mit
dem Gedanken entwickelt, ein giinstigeres Neben-
wirkungsspektrum zu erzielen, z. B. Desloratadin,
Fexofenadin und Levocetirizin, die auch als H,-Ant-
agonisten der dritten Generation bezeichnet werden.
Sie unterliegen weniger Interaktionen tiber das Cy-
tochrom-P450-System, unterscheiden sich aber in
der Wirkung nicht wesentlich von den Priparaten
der zweiten Generation. Diese Substanzen werden
als nicht sedierende Antihistaminika zusammenge-
fasst [16, 26, 36, 82-84, 86].

Der Einsatz von Antihistaminika bei Anaphy-
laxie ist bereits ab Stadium I indiziert. Im Gegensatz
zu Empfehlungen aus den USA werden in Deutsch-
land bei leichten anaphylaktischen Reaktionen An-
tihistaminika ohne gleichzeitige Gabe von Adrenalin
eingesetzt. Es ist im Einzelfall nicht méglich abzu-
schiitzen, ob eine urtikarielle Reaktion zwangsliufig
von einer respiratorischen oder Herz-Kreislauf-Re-
aktion gefolgt wird. Die Mehrzahl der Betreuten mit

Anaphylaxie wihrend stationirer Provokationstes-
tungen, Hyposensibilisierung oder in der Notfall-
aufnahme von Kliniken benétigt keine Injektion
von Adrenalin. In den USA geht der Trend hin zur
schnellen Anwendung von Adrenalin bereits bei
milden Symptomen einer Anaphylaxie, z. B. als
Selbstmedikation von Laien. Es wird dort diskutiert,
dass der ,,Versuch eines Antihistaminikums® das
Risiko berge, Adrenalin nicht rechtzeitig zu geben
und die Patienten zu verwirren. Mégliche Neben-
wirkungen von unnétigerweise gegebenem Adrena-
lin werden in Kauf genommen.

Die Wirkung von H 1-Antihistaminika bei Ana-
phylaxie auf die Urtikaria und Rhinokonjunktivitis
[83, 103] sowie auf minimale Herz-Kreislauf-Reak-
tionen kann als sicher betrachtet werden [35]. Die
alleinige Behandlung mit H -Antihistaminika reicht
jedoch bei fortschreitender Symptomatik von Grad-
II-Reaktionen nicht aus. Antihistaminika haben im
Vergleich zu Adrenalin einen langsameren Wir-
kungseintritt, besitzen aber ein giinstigeres Nutzen-
Nebenwirkungs-Profil und eine grof3e therapeutische
Breite; darum sollten sie bei allen anaphylaktischen
Reaktionen zur Blockade der Histaminwirkung be-
reits im Anfangsstadium gegeben werden.

Zur drztlichen intravendsen Applikation in der
Akuttherapie der Anaphylaxie sind nur die klas-
sischen sedierenden Antihistaminika Dimetinden
und Clemastin verfiigbar, sie stellen die einzigen
zugelassenen Antihistaminika fiir diese Indikation
dar. Die Nebenwirkung ,Sedierung” ist angesichts
einer moglicherweise lebensbedrohlichen Situation
sekundir und kann zur Beruhigung der Patienten
beitragen. Allerdings sollte die Gabe als Kurzinfusi-
on erfolgen, um keinen Blutdruckabfall hervorzu-
rufen. Erfahrungen iiber die Wirkung von modernen
nicht sedierenden Antihistaminika liegen in gerin-
gerem Mafle vor.

Die Rolle einer Therapie mit H,-Antihistamini-
ka, wie Ranitidin und Cimetidin, bei Anaphylaxie
wird diskutiert. Mehrere Studien haben eine verstirk-
te Wirkung einer Kombination von H, - und H,-An-
tihistaminika (Cimetidin) im Vergleich zu H -Anta-
gonisten allein belegt [49, 52, 91, 99]. Bei Kindern
ist Cimetidin nicht zugelassen. Es liegen keine Studi-
en vor, die einen Effeke einer alleinigen Gabe von
H_-Antihistaminika belegen, insbesondere nicht in
der akuten Behandlunggssituation. Durch die alleinige
Gabe von H,-Antihistaminika bei bestehender ana-
phylaktischer Reaktion kénnte es zu gefihrlichen
Bradykardien und Luftnot kommen [1, 13].

Zur Prophylaxe einer Anaphylaxie bei Risiko-
patienten wurden H -Antihistaminika bzw. eine
Kombination aus H - und H,-Antihistaminika,
insbesondere vor der Gabe von Ausldsern nicht all-
ergischer Anaphylaxie, wie z. B. Rontgenkontrast-
mitteln und Allgemeinnarkosen, oder zur Vorbeu-
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gung von Reaktionen withrend der Hyposensibili-
sierungsbehandlung, erfolgreich eingesetzt [52, 62,
76]. Dabei wurden sowohl orale nicht sedierende
als auch intravenése sedierende Antihistaminika
verwendet.

Die neueren Antihistaminika sind zur Therapie
der Anaphylaxie in Deutschland nicht zugelassen.
In der Schweiz werden zur oralen Notfalltherapie
Fexofenadin und Cetirizin empfohlen, die in plaze-
bokontrollierten Hautteststudien [26, 86] den
schnellsten Wirkungseintritt zeigten. Weitere Stu-
dien mit den neueren Antihistaminika in dieser
Indikation sind dringend zu fordern. Ebenso wiren
intravendse Priparate von modernen nicht sedieren-
den Antihistaminika wiinschenswert.

Bei der Antihistaminikagabe darf nur die ma-
ximal zugelassene Dosis offiziell empfohlen werden.
Die Expertengruppe ist sich jedoch einig, dass auf-
grund der Dramatik der Situation in manchen Fil-
len auch iiber den offiziellen Empfehlungen liegen-
de Dosen gegeben werden kénnen.

6.2.7 Glukokortikoide

Glukokortikoide nehmen in den Empfehlungen zur
Therapie anaphylaktischer Reaktionen einen festen
Platz ein, obwohl zu ihrer Anwendung in dieser In-
dikation keine systematischen klinischen Studien
vorliegen [21, 27, 69, 72, 99]. Aufgrund des lang-
samen Wirkungseintritts spielen sie in der akuten
Phase einer anaphylaktischen Reaktion nur eine
untergeordnete Rolle, sind aber effektiv bei der Be-
handlung von Asthma und wirken protrahierten
oder biphasischen anaphylaktischen Reaktionen
entgegen [40, 72, 92].

6.2.7.1 Wirkmechanismus

Die vielfiltigen Wirkungen der Glukokortikoide
werden iiber einen Glukokortikoid- und einen Mi-
neralokortikoidrezeptor vermittelt. Uber diese Re-
zeptoren wird die Transkriptionsrate von Zielgenen
gesteigert oder gehemmt. Mit einem Eintritt spezi-
fischer Wirkungen ist nach 30 min bis zu 4-6 h [19,
40] zu rechnen. Daneben gibt es schneller einset-
zende Wirkungen, die nicht auf einer verinderten
Gentranskription beruhen kénnen. Deren Mecha-
nismen sind vermutlich auch iiber den Glukokorti-
koidrezepor vermittelt und Folge einer direkten
Protein-Protein-Wechselwirkung.

Bei der Therapie anaphylaktischer Reaktionen
sind die andinflammatorischen Eigenschaften von
Glukokortikoiden bedeutsam. Glukokortikoide
hemmen die Phospholipase A, so dass damit die
Bildung von Leukotrienen und Prostaglandinen aus
Arachidonsiure unterdriickt wird. Weiter hemmen
Glukokortikoide die Produktion und Wirkung von
Bradykinin, plittchenaktivierendem Faktor und
Serotonin. Glukokortikoide beeinflussen auflerdem
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die Mikrozirkulation und hemmen die Aktivierung
von Entziindungszellen [35].

6.2.7.2 Dosierung

Empfehlungen zur Dosierung richten sich nach den
Behandlungszielen. Zur Privention eines bipha-
sischen Verlaufs einer Anaphylaxie werden unter-
schiedlich hohe Dosen empfohlen (1-2 mg/kg Me-
thylprednisolon alle 6 h [19] bzw. 125 [21] oder
250-500 mg als Einmalgabe [40, 102]). Eine un-
spezifische membranstabilisierende Wirkung erfor-
dert hohe Glukokortikoiddosen (500-1.000 mg)
und setzt bereits innerhalb von 10-30 min nach
Zufuhr ein [102]. Diese Wirkungen sind nicht von
der Potenz des Glukokortikoids, sondern von der
Molekiilzahl abhingig [40].

Fiir die orale Anwendung zur Akutversorgung
durch den Patienten selbst scheinen 100 mg Pred-
nisoloniquivalent ausreichend [21, 61].

6.2.7.3 Nebenwirkungen

Zur Behandlung anaphylaktischer Reaktionen wer-
den Glukokortikoide meist nur einmal oder kurzfri-
stig verabreicht. Daher spielen die langfristigen Stoff-
wechseleffekte von Glukokortikoiden bei der Regu-
lation von Protein-, Kohlenhydrat- und Fettstoff-
wechsel keine bedeutsame Rolle. Bei hoch dosierter
kurzfristiger Gabe kénnen gerdtete Wangen und
Blutdruckanstieg auftreten. Weiter sind vor allem
neuropsychiatrische Symptome zu beachten, wie
Schwindel, Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, Stim-
mungsschwankungen und Psychosen. Auch Gluko-
kortikoide kénnen initial Histamin freisetzen, so dass
in der Reihenfolge Antihistaminika vor den Gluko-
kortikoiden appliziert werden sollen [19, 46].

6.3 Akutmalinahmen im Stadium IV

Bei Atem- oder Kreislaufstillstand muss die sofortige
und sachgemifle Reanimation entsprechend den
interdiszipliniren Empfehlungen der Bundesirzte-
kammer zur kardiopulmonalen Reanimation einge-
leitet werden.

6.4 Algorithmus

Ein Algorithmus zum therapeutischen Vorgehen bei
verschiedenen Stadien anaphylaktischer Reaktionen
ist in Abbildung 1 wiedergegeben.

6.5 Notfallausriistung

Die erforderliche Notfallausriistung zur Therapie
der Anaphylaxie durch den Arzt ist in Tabelle 3 auf-
gelistet.

Zur Selbstmedikation erhilt der Patient ein
»Notfallset“. Im Gegensatz zu der Praxis in den USA
wird in Deutschland ein ,,Notfallset* aus einem An-
tihistaminikum, einem Glukokortikoidpriparat und
einem Adrenalinpriparat verordnet. Die Auswahl
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Patient mit anaphylaktischen
Symptomen

\ 1

Schweregrad IV

Nein

— Ja —>{ Reanimation, Adrenalin i.m., —
| i.v. Zugang, Adrenalin i.v.,
ggf. wie Schweregrad III

Verlegung auf
Intensivstation

! 4

BasismaRnahmen,
i.v. Zugang, Kristalloid

Adrenalin i.m., Kolloid,
5 evtl. Adrenalin i.v., Glukokortikoid i.v.,

¥ Sauerstoff, Antihistaminikum H, + H, i.v.,

Schweregrad III — Ja ggf. wie Schweregrad II
10
Nein
9 Adrenalin i.m.,
. Volumen, N
Vor\{ﬂegend . —Ja—»{ Glukokortikoid i.v.,
8 _~» kardiovaskular? Sauerstoff,

Schweregrad I | — Ja Antihistaminikum H; + H, i.v.

|. \ )

Nein
Vorwiegend Atemwege?

l 13
Schweregrad I

| Ja

Ja

l 14 ! 12 7
Antihistaminika H, i.v., Adrenalin inhalativ evtl. i.m., Stationsre
Glukokortikoid i.v., B,-Agonisten inhalalativ, u Uberwachun
Nachbeobachtung Antihistaminikum H, i.v., 9

Glukokortikoid i.v.,

evtl. B,-Agonisten i.v., Sauerstoff

Abbildung 1. Algorithmus zum therapeutischen Vorgehen bei einer anaphylaktischen Reaktion

des Antihistaminikums fiir dieses Notfallset wird

diskutiert. Theoretisch sollte eine ideale Zubereitung

eines Notfallmedikaments folgende Anforderungen

erfiillen:

1. Verfiigbarkeit in geeigneter Applikationsform,

2. schneller Wirkungseintritt,

3. hohe Wirkstirke,

4. gute Vertriglichkeit (Wirkungs-Nebenwirkungs-
Verhiltnis).

Die Schluckfihigkeit sollte bei der Auswahl der Ap-

plikationsform bei Kindern (Tropfen fiir Klein-

kinder, Tabletten fiir gréflere Kinder und Erwach-

sene) beriicksichtigt werden. Bei Schwierigkeiten
beim Schlucken in der Anamnese (z. B. Larynxédem)
sollte eine fliissige Applikationsform gewihlt werden.
Zahlreiche Antihistaminika sind als Tropfen oder
Saft erhiltlich.

Unter Beriicksichtigung der Kontraindikationen
beinhaltet ein ,Notfallset“ zur Selbstmedikation
Adrenalin als Autoinjektor (siche 6.2.1.4.), bei zu
erwartenden respiratorischen Symptomen zusitzlich
ein Adrenalinpriparat zum Inhalieren, ferner ein
Glukokortikoid und ein H,-Antihistaminikum (ge-
16st oder schnell 16slich).
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6.6 Besonderheiten im Kindesalter

Bei der Behandlung von Kindern sind die besonde-
ren Dosierungen der verwendeten Medikamente im
Kindesalter zu beriicksichtigen.

6.7 Patientenmanagement und
Selbstmedikation

Jeder Patient, der eine Anaphylaxie erlitten hat, muss
iiber die wesentlichen Verhaltensmafiregeln aufge-
klirt werden, die zu Prophylaxe und Behandlung
von anaphylaktischen Reaktionen geeignet sind. Dies
giltauch dann, wenn der Patient einer erfolgreichen
allergenspezifischen Immuntherapie (Hyposensibi-
lisierung) zugefiihrt worden ist.

Zusitzlich zu entsprechenden Vermeidungsstra-
tegien sind Kenntnisse iiber relevante, die Anaphy-
laxie begiinstigende Risikofaktoren zu vermitteln,
seien diese in der Exposition gegeniiber den Ausls-
sern oder beim Patienten durch Begleiterkrankungen,
akute Belastungssituationen oder medikamentdse
Therapien gegeben.

Nach anaphylaktischer Reaktion sollten Pati-
enten mit einem , Notfallset“ (siche 6.5.) zur Selbst-
medikation ausgeriistet und in dessen Handhabung
praktisch und schriftlich eingewiesen werden.

Zudem sollten eine allergologische Diagnostik
zur Identifikation des Auslésers, die gezielte Aus-
stellung eines Allergicausweises und eine individu-
elle Beratung zum Umgang mit Risiken und Ge-
fahren erfolgen. In manchen Fillen (z.B. bei Insek-
tengiftallergie) ist eine allergenspezifische Immun-
therapie (Hyposensibilisierung) méglich und indi-
ziert. Bei rezidivierenden Reaktionen miissen
engmaschige Kontrolluntersuchungen und ggf. eine
langfristige Therapie mit Antihistaminika erfol-
gen.
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