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I. Einleitung  
 
Angioneurotische Ödeme sind durch episodische, nichtschmerzhafte und 

nichtjuckende Schwellungen der Haut und Schleimhäute an umschriebenen 

Stellen gekennzeichnet. Sie kommen in allen Körperregionen vor, betreffen 

jedoch vorzugsweise das Gesicht, die Mundhöhle, den Larynx, die Zunge 

und Lippen. Gefährlich werden sie dann, wenn sie bei entsprechender 

Lokalisation zur Obstruktion der oberen Atemwege führen. 

Neben einer Vielzahl verschiedener möglicher Auslöser wurde das Auftreten 

eines solchen Krankheitsbildes im Zusammenhang mit der Einnahme von 

Medikamenten in den letzen Jahren zunehmend beobachtet. Auch wenn 

bisher die pharmakologisch-biologischen Reaktionswege noch weitgehend 

ungeklärt sind, so gilt doch schon seit Mitte der 80er Jahre das 

angioneurotische Ödem unter der Therapie mit Hemmstoffen des 

Angiotensin-Converting-Enzyms, den sogenannten ACE-Hemmern, als zwar 

seltene, jedoch gesicherte Nebenwirkung. Diese ACE-Hemmer finden 

Anwendung bei der Behandlung der arteriellen Hypertonie, der 

Herzinsuffizienz, nach Myokardinfarkten, der chronischen Niereninsuffizienz 

sowie der Insulinresistenz bei Diabetes mellitus. Die gute Verträglichkeit 

dieser Substanzen führte zu einem zunehmenden Einsatz, da nachteilige 

Effekte von Diuretika und Betablockern wie beispielsweise zentralnervöse 

Störungen, Beeinträchtigung der Lungenfunktion und Veränderung der 

Sexualfunktionen fehlen.  

In der Klinik für HNO-Heilkunde des Lukaskrankenhauses Neuss wurde in 

den vergangenen Jahren eine Vielzahl an Patienten mit Schwellungen im 

oropharyngealen Bereich im Sinne eines angioneurotischen Ödems 

behandelt. Eine erheblicher Anteil dieser Patienten nahm ACE-Hemmer ein. 

Nicht nur die Häufigkeit des Auftretens, sondern auch der Grad der 

Ausprägung eines derartigen Ödems schien unter der Medikation mit ACE-

Hemmern zuzunehmen. Wir beobachteten in den letzten Jahren eine 

zunehmende Anzahl von Patienten mit massiven oropharyngealen 

Schwellungen, die bis zur lebensbedrohlichen Verlegung der oberen 
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Atemwege führen konnten. Die Behandlung eines Patienten, der wegen 

eines exzessiven Angioödems der Zunge tracheotomiert werden mußte, war 

Anlaß, das Auftreten dieses Krankheitsbildes näher zu untersuchen. 

 

Dieser 76jährige Patient (W.H., geb. 1924) wurde seit 3 Jahren aufgrund 

einer arteriellen Hypertonie mit dem ACE-Hemmer Lisinopril behandelt. Die 

Einnahme des Medikaments blieb bis zu dieser Ödemattacke 

nebenwirkungsfrei. Ohne für den Patienten ersichtlichen Anlaß trat jedoch 

innerhalb weniger Minuten eine Schwellung im Bereich des Zungengrundes 

sowie Schluckbeschwerden und Luftnot auf. Der hinzugezogene Notarzt 

verabreichte intravenös 250 mg Prednisolon und veranlaßte eine stationäre 

Einweisung. Bei der Aufnahmeuntersuchung in der Klinik zeigte sich 

zunächst eine leichte Schwellung von Uvula, Gaumenbögen und Zunge. Bei 

fortbestehender Luftnot erhielt Herr H. erneut intravenös Prednisolon und es 

kam zu einer kurzfristigen Besserung der Atembeschwerden. Weitere 5 

Stunden später klagte der Patient über eine akute Schwellungszunahme der 

Zunge und es wurden nochmals 500 mg Prednisolon intravenös verabreicht. 

Trotz dieser Medikation war die Zungenschwellung allerdings sehr rasch 

progredient. Bei inspiratorischem Stridor und schon tennisballgroßer Zunge 

war eine sofortige Nottracheotomie erforderlich (Abbildung 1). Nach der 

Tracheotomie kam es zu einer raschen Besserung der Symptomatik. Die 

Zungenschwellung war innerhalb der nächsten 24 Stunden deutlich 

rückläufig. Am vierten Tag nach Behandlungsbeginn konnte das 

Tracheostoma verschlossen und Herr H. bald darauf entlassen werden. 
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Abbildung 1 

Aspekt eines Patienten mit akutem ACE-Hemmer-assoziierten Angioödem  

 

Unter dem Eindruck dieses dramatischen Krankheitsverlaufes untersuchten 

wir retrospektiv alle Fälle von Patienten mit derartigen Schwellungen, die in 

unserer Klinik im Zeitraum vom 01. Januar 1988 bis zum 31. Dezember 2001 

therapiert wurden. 

Die vorliegende Untersuchung sollte die Häufigkeit der verschiedenen Formen 

und Ursachen von angioneurotischen Ödemen im Alltag einer HNO-Klinik 

aufzeigen und klären, ob sich der Eindruck über eine Zunahme derartiger 

Angioödeme auch anhand der Auswertung der Fallzahlen bestätigt. 

Darüberhinaus sollte untersucht werden, ob insbesondere ein ätiologischer 

Zusammenhang mit ACE-Hemmern auch statistisch nachvollziehbar ist. 

Anhand einer Nachbefragung der Patienten wollten wir einen Eindruck über 

das Rezidivrisiko erhalten. Dies sollte zu einer möglichen Identifizierung von 

Risikogruppen beitragen. 

 
Aspekt eines Patienten  

mit einem ACE-Hemmer-

assoziierten Angioödem 

unmittelbar vor der 

notfallmäßig erforderlichen  

Tracheotomie. 

Hier liegt bereits eine fast 

vollständige Obstruktion 

der oberen Atemwege 

durch die tennisballgroße 

Zunge vor. 
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II. Das Angioneurotische Ödem  
 

Angioneurotische Ödeme entstehen durch Permeabilitätserhöhung der 

Gefäße der Haut- und Schleimhautgefäße. Diese Störung kann angeboren 

oder erworben sein und ist durch akut auftretende Schwellungen mit einer 

Dauer von 48-72 Stunden, gelegentlich auch bis zu einer Woche 

gekennzeichnet [1]. Eine Vorhersage in Bezug auf zeitliches Auftreten und 

die Grad der Ausprägung ist bisher nicht möglich. Verschiedene vasoaktive 

Substanzen aus unterschiedlichen biochemischen Systemen des Körpers 

werden mit der Entwicklung von Angioödemen in Zusammenhang gebracht. 

Hierzu zählen Mediatoren wie Histamin, verschiedene Prostaglandine, 

Leukotriene, der aktivierte Plättchenfaktor und Bradykinin [2]. Die 

Bedingungen für das Freisetzen der verschiedenen Mediatoren wurden 

ebenfalls untersucht. Mehrere Mechanismen wie die chemische und 

biochemische, physikalische und immunologische Aktivierung der 

Stoffwechselwege wurden diskutiert [3]. 

Auch wenn bisher kein Konsensus über die Einteilung der Angioödeme 

besteht, so ist zumindest die Unterscheidung in proinflammatorisch 

vermittelte Angioödeme und Angioödeme durch angeborenen oder 

erworbenen C1-Esteraseinhibitormangel praktikabel. Bereits von Landerman 

wurden 4 Gruppen des Angioneurotischen Ödems unterschieden: 1. das 

hereditäre Angioödem (HAE), 2. das hereditäre allergische Ödem, 3. das 

nonhereditäre allergische Angioödem und 4. das idiopathisch (oder 

sporadisch) auftretende Angioödem [4]. Weitere Ursachen lassen sich 

differenzieren und einordnen. Allerdings wird die Einteilung bisher nicht 

einheitlich vorgenommen (Tabelle 1). 
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Immunologisch 
IgE-vermittelt  „allergisch“ Nahrungsmittel (Meeresfrüchte, 

Milchprodukte, Obst, Schokolade, 
Nüsse), Medikamente, 
Inhalativa, chemische Zusatzstoffe  

immunkomplexvermittelt Serumkrankheit, systemischer Lupus 
erythematodes (SLE), 
Transfusionszwischenfälle  

C1-INH-Mangel oder Funktionsstörung 
hereditär (HAE) Typ I (C1-INH-Mangel, ca. 85% 

.d.F.) 
Typ II (C1-INH-Funktionsstörung, 
15% d.F.) 

erworben (AAE) lymphoproliferative Erkrankungen 
(lymphatische Leukämie, M. 
Waldenström, Myelome, 
Myelofibrose) 

pharmakologisch 
pseudoallergisch ASS-Additiva-Intoleranz, 

Anstrengungsanaphylaxie, 
Angioödeme mit Blut- und 
Gewebeeosinophilie 

histaminvermittelt verschiedene Substanzen (Morphin, 
Codein, Muskelrelaxantien, 
Kontrastmittel u.a.), Angioödeme bei 
Kontakturtikaria 

idiosynkratisch NSAID, ACE-Hemmer  
physikalisch 
durch Mastzelldegranulation 
 

Kälte, Wärme, Strahlung, 
Sonnenlicht, Wasser, Vibration 

idiopathisch 
 maligne Grunderkrankungen, 

entzündliche Erkrankungen,  
Echinokokkose,  
Vaskulitis Churg-Strauss, 
stauungsbedingt bei 
Mediastinaltumoren und 
Herzinsuffizienz 

Tabelle 1 

Ursachen für das Auftreten von Angioödemen (modifiziert nach Gelfand 

1979 [5], Legendre 1999 [6] 
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Bei jedem akuten oropharyngealen Ödem müssen sowohl die 

verschiedenen Formen eines hereditären Angioödems (HAE) als auch die 

erworbenen Formen (AAE) in die differentialdiagnostischen Überlegungen 

einbezogen werden.  

Das hereditäre angioneurotische Ödem (HAE) führt zur Aktivierung des 

Kallikrein-Kinin-Systems, zur Fibrinolyse und zur klassischen 

Komplementaktivierung [7]. Darüberhinaus wird die Funktion der 

Thrombozyten gestört und die Neigung zur Thrombozytenaggregation erhöht 

[8]. Zahlreiche Studien legen nahe, daß die Mediatoren des Angioödems 

außerdem durch Aktivierung des Kontaktsystems entstehen 

[9,10,11,12,13,14]. Am Ende der Aktivierung der verschiedenen Systeme 

steht beim HAE eine unkontrollierte Vasodilatation, verbunden mit einem 

kapillären Leck, welches zur Plasmaextravasation und Gewebeödemen 

führt. Die Unterscheidung der Formen des HAE Typ I und HAE Typ II (und 

HAE Typ III) erfolgt anhand der unterschiedlichen Beeinträchtigung des C1-

Esterase-Inaktivators (C1-INH). C1-INH ist das Regulatorprotein der 

Komplementkaskade und hemmt Proteinasen des Gerinnungsablaufes. 

Beim häufigeren HAE Typ I sind als Folge des autosomal dominant 

vererbten genetischen Defektes die Plasmaspiegel von C1-INH vermindert 

[15]. Bei dem Typ II können die Plasmaspiegel normal oder sogar erhöht 

sein. Hier liegt eine Funktionsstörung des C1-INH vor. Vom HAE Typ II wird 

ein weiterer Typ III abgegrenzt. Das dort vorliegende funktionslose C1-INH-

Protein unterscheidet sich vom Typ II nur elektrophoretisch. Bei Mangel oder 

Funktionslosigkeit von C1-INH werden durch die C1-Esterase die erste 

Komponente des Komplementsystems (C1) in seine aktive Form überführt 

und die weiteren Schritte dieses biochemischen Systems aktiviert. C3a und 

C5a sind Produkte dieses Systems, besitzen eine vasoaktive Wirkung und 

können zu Gewebeödemen und inflammatorischen Reaktionen führen.  

Das HAE Typ I ist die häufigste Form: Sie liegt in etwa 85% der Fälle vor. 

Bei etwa 15% der Patienten ist ein HAE Typ II nachweisbar. Der Typ III 

wurde bisher nur in Einzelfällen nachgewiesen. Insgesamt gesehen sind die 

angeborenen Formen des angioneurotischen Ödems selten [16,17,18] und 
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machen nur etwa 1 Prozent aller Angioödeme aus. Sie sind jedoch mit einer 

hohen Mortalität von bis zu 50% d.F. verbunden [18]. Die Symptome einer 

Ödemattacke eines HAE sind vielfältig und den anderen Formen von 

Angioödemen vergleichbar. Sie können im Zusammenhang mit 

Triggermechanismen vielfältiger Art auftreten. 

 

Die nahezu immer im Erwachsenenalter auftretenden erworbenen Formen 

des Angioödems („acquired angioedema“, AAE) mit einem C1-INH Mangel 

sind ursächlich oft mit lymphoproliferativen Erkrankungen oder 

Autoantikörpern gegenüber C1-INH verbunden [19,20]. Durch zirkulierende 

Antikörper oder eine lymphoproliferativen Erkrankung kommt es hier zu 

einem erhöhten Verbrauch des C1-INH-Regulatorproteins. Die 

Unterscheidung der verschiedenen Formen von erworbenen Angioödemen 

erfolgt ebenfalls anhand des C1-Esterase-Inaktivators C1-INH. Das AAE Typ 

I weist eine C1-INH-Verminderung auf. Ursache soll ein erhöhter Verbrauch 

von C1-INH aufgrund einer verstärkten C1-Aktivierung sein. Der AAE Typ II 

weist eine durch Autoantikörper bedingte Funktionslosigkeit des C1-INH auf. 

Gelegentlich ist die Differenzierung zwischen dem AAE Typ I und II 

erschwert, da auch Mischformen dieser beiden Krankheitsbilder auftreten 

können. 

Eine Vielzahl von Medikamenten stehen in dem Ruf, durch Wechsel-

wirkungen mit proinflammatorischen Systemen der Plasmaproteine ein 

angioneurotisches Ödem auslösen zu können. Derzeit gilt die 

Wirkstoffgruppe der ACE-Hemmer als die häufigste der 

medikamentenbedingten Ursachen. Die Zuordnung der ACE-assoziierten 

Angioödeme zu den AAE orientiert sich an den vorwiegenden Reaktionen 

des Organismus und den nachweisbaren laborchemischen Veränderungen. 

Nach Einführung des ACE-Hemmers Captopril zu Beginn der 80er Jahre 

lagen schon bald erste Fallberichte von kutanen Reaktionen vor. So 

berichtete Wilkin 1980 bereits von 21 Fällen derartiger Nebenwirkungen und 

nahm einen kininvermittelten Mechanismus an [21]. Der erste umfassende 

Fallbericht mit der Beschreibung eines oropharyngealen Angioödems in 
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Zusammenhang mit Captopril stammt aus dem Jahr 1984 [22]. Allerdings ist 

auch bis heute der zugrundeliegende pathophysiogische Mechanismus noch 

nicht vollständig geklärt. Zur Zeit werden folgende Erklärungen diskutiert: 

Das unspezifisch wirksame „angiotensin-converting-enzyme“ (ACE), auch 

als Kininase II bezeichnet, fungiert als Katalysator für die Umwandlung von 

Angiotensin II aus Angiotensin I. Angiotensin II ist die stärkste 

vasopressorische Substanz des Organismus. Das Enzym ACE katalysiert 

jedoch auch die Inaktivierung des stark vasodilatatorischen Bradykinins und 

der Substanz P. Durch die Hemmung dieses Schlüsselenzyms wird somit auf 

verschiedenen Wegen eine Vasodilatation hervorgerufen, die zum 

Angioödem beiträgt. Therapeutisches Ziel der Gabe von ACE-Hemmern ist 

ein Mangel an Angiotensin II. Unerwünscht kommt es nebenbei jedoch auch 

zur Anhäufung von Bradykinin und Substanz P. Diese Substanzen induzieren 

vorzugsweise in kutanen Strukturen eine systemische Vasodilatation und 

Steigerung der Gefäßpermeabilität mit nachfolgender Extravasation von 

Flüssigkeit [23]. Da Verbindungen zwischen dem Bradykinin- und dem 

Prostaglandinsystem bestehen, wird zusätzlich eine Potenzierung des 

bradykinininduzierten Effekts durch Prostaglandine angenommen [24]. 

Darüberhinaus gilt eine direkte Wechselwirkung von ACE-Hemmern mit den 

Rezeptoren für Bradykinin, insbesondere dem B2-Rezeptor als gesichert 

[25,26,27]. Zusätzlich wurde auch eine direkte Aktivierung des B1-Rezeptors 

beschrieben [28]. Bradykinin allein jedoch löst wahrscheinlich kein 

Angioödem aus. Dies läßt sich aus der Beobachtung ableiten, daß Patienten 

mit Hyperbradykininismus keine Angioödeme entwickeln. Außerdem ist ein 

Anstieg der Bradykininserumkonzentration bei der Einnahme von ACE-

Hemmern regelmäßig zu beobachten. Es bedarf offensichtlich eines 

Triggermechanismus, der zur Dekompensation des Bradykininsystems mit 

Ödementstehung führt. Nach Slater et al. liegt ein genetisch determinierter 

Mangel des Enzyms Carboxypeptidase N (Kininase I) vor. Dieses inaktiviert 

ebenfalls Bradykinin. Ein Mangel dieses Enzyms könnte für die 

Ödemgenese verantwortlich sein [29,30].  
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Es bestehen vielfältige Interaktionen zwischen dem Kallikrein-Kinin-System, 

der klassischen Komplementaktivierung sowie den Plasmaenzymen der 

Gerinnung und Fibrinolyse. So vermag jeder Zustand, der zu einer 

Aktivierung von Gerinnung, Fibrinolyse oder der Komplementkaskade führt, 

sekundär das Kallikrein-Kinin-System zu aktivieren [31] (Abbildung 2). C1-

INH hingegen wirkt über das Komplementsystem und Plasmin indirekt 

hemmend auf die Bradykininausschüttung. Die Bedeutung von Substanz P 

und des Komplementsystems bei Aktivierung und Ablauf dieser Kaskade 

sind ebenfalls noch nicht klar. Zumindest könnte eine durch ACE-Hemmer 

induzierte und über Substanz P vermittelte Mastzelldegranulation mit 

Histaminfreisetzung ausgelöst werden. Allerdings scheint dieser 

Mechanismus nur eine sehr untergeordnete Bedeutung zu besitzen [32], 

denn therapeutisch eingesetzte H1-Rezeptorantagonisten bleiben bei 

Angioödemen wirkungslos. Das Vorliegen eines genetischen 

Polymorphismus des ACE ist ebenfalls eine denkbare Erklärung für die 

unterschiedlichen Reaktionen der Patienten auf die Gabe von ACE-

Hemmern. Ob die Auslösung eines Angioödems auch abhängig von der 

Dosierung des ACE-Hemmers ist, wird gegenwärtig noch untersucht. Nach 

Roberts et al. sei diese Wirkung von ACE-Hemmern unabhängig von der 

Dosierung zu beobachten [33]. Anderer Ansicht zufolge seien einige 

Nebenwirkungen der ACE-Hemmer sehr wohl dosisbedingt, und die 

Berücksichtigung führe zu einer Abnahme von unerwünschten 

Medikamentenwirkungen [34]. Eine Ödemattacke kann unmittelbar nach 

Verabreichen der ersten Dosis des Medikaments auftreten, oder aber auch 

erst nach einer langzeitigen nebenwirkungsfreien Einnahme manifest 

werden. Betroffen sind meist Patienten im höheren Lebensalter. Allerdings 

werden ACE-Hemmer in diesen Altersgruppen auch besonders häufig 

verschrieben. Neben den angeführten Unklarheiten bezüglich des 

Zusammenhangs zwischen Dosierung und Ödementwicklung bestehen 

weitere Unsicherheiten: Über geschlechtsspezifische und rassische 

Unterschiede bei ACE-Hemmer-assoziierten Angioödemen sowie die 

Definition von Risikogruppen wird derzeit kontrovers diskutiert. 
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Abbildung 2 
 
Schematischer Überblick über wichtige Stoffwechselsysteme, die durch die 
Blockierung der Kininase II (ACE) beeinflußt werden. Die kaskadenartigen 
Abläufe der enzymatischen Systeme und der gegenseitigen Aktivierung 
kennzeichnen auch die multifaktorielle Genese des Angioödems unter der 
Therapie mit ACE-Hemmstoffen 
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III. Patientengut und Methoden 
 

 Für die Untersuchung wurden die Krankenakten aller Patienten mit akutem 

Angioödem retrospektiv ausgewertet, die im Zeitraum vom 01. Januar 1988 

bis zum 31. Dezember 2001 in der Klinik für HNO-Heilkunde stationär 

behandelt wurden. In die Auswertung einbezogen wurden alle weiteren 

verfügbaren Unterlagen der betroffenen Personen, die in anderen 

Fachabteilungen des Krankenhauses angefertigt oder bereits vor 1988 

angelegt wurden. Wir erhielten so beobachtbare Verläufe von bis zu 20 

Jahren. 

 

Außerdem erfolgte eine Nachbefragung anhand eines standardisierten 

Fragebogens (Anhang-Abbildung 2). Konnte Patienten der Fragebogen nicht 

zugesandt werden, wurden zunächst die damals angegebenen Hausärzte 

befragt. Führte dies nicht zu dem erhofften Kontakt mit dem Patienten, 

wurden die örtlichen Behörden (Einwohnermeldeämter) um Auskunft über 

den Verbleib des Patienten gebeten. Die Angaben der Patienten wurden um 

die entsprechenden Auskünfte  der weiterbehandelnden Ärzte erweitert. Bei 

inzwischen verstorbenen Patienten konnten lediglich die Angaben der 

jeweiligen Hausärzte für weitergehende Auswertungen hinzugezogen 

werden. Mit Hilfe des Fragebogens sollten der Zeitpunkt des erstmaligen 

Auftretens sowie die Häufigkeit und Lokalisation des Angioödems und der 

mögliche Zusammenhang mit einer Medikamenteneinnahme oder einer 

Allergie ermittelt werden. Darüberhinaus wurden Beschwerden wie Stridor, 

Schluckbeschwerden oder Schmerzen während der Ödementwicklung 

erfragt. Alle Patienten wurden um Auskunft gebeten, ob das Auftreten des 

Angioödems im zeitlichen Zusammenhang mit der Einnahme von 

Medikamenten stand. Außerdem wurde erfragt, welche Präparate nach dem 

Kliniksaufenthalt eingenommen wurden und ob erneute Ödemattacken 

aufgetreten waren.  
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IV. Ergebnisse  
 

Im Zeitraum vom 01. Januar 1988 bis zum 31. Dezember 2001 wurden 

insgesamt 19190 Patienten in der Klinik für HNO-Heilkunde behandelt. 

Deren Unterlagen wurden zunächst dahingehend geprüft, ob sich hinter der 

Aufnahmediagnose ein angioneurotisches Ödem verbergen könnte (Tabelle 

2).  

 

Aufnahmediagnosen: 

- Stridor  

- Schwellungen im oropharyngealen Bereich unklarer Ursache 

- akute Schluckbeschwerden unklarer Ursache  

- Quincke-Ödem 

- Verdacht auf hereditäres angioneurotisches Ödem 

- Verdacht auf C1-Esterase-Inhibitormangel  

- Verdacht auf akutes entzündliches Geschehen mit Schwellung im Kopf- 

- Hals- Bereich  

- allergische Reaktion mit kutaner/ subkutaner Schwellung  

- Trauma im oropharyngealen Bereich mit nachfolgender Schwellung  

- unklare, akut aufgetretene Tumore 

- infizierte Tumore 

- Bestrahlungsfolgen 

- Zustand nach Insektenstichen im Kopf-Hals-Bereich 

- medikamenteninduziertes Ödem  

Tabelle 2 

Aufnahmediagnosen der Patienten, bei denen der Zusammenhang der  

Schwellung mit einer ACE-Hemmer-Einnahme untersucht wurde.  

 

Bei 121 Patienten ergab die folgende eingehende Sichtung der 

Dokumentationen das Vorliegen eines akuten Angioödems zum 

Aufnahmezeitpunkt.  
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In den Jahren 1988 bis 2001 wurden Angioödeme unterschiedlich häufig, 

jedoch mit einer zunehmenden Tendenz registiert. War die Häufigkeit von 

Angioödemen in den Jahren 1988 bis 1993 weitgehend konstant, so 

vervierfachte sich die jährliche Fallzahl bis zum Ende des 

Beobachtungszeitraums 2001 (Diagramm 1). 
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Diagramm 1:  

Anzahl von Fällen angioneurotischer Ödeme / Jahr 

 

Eine Vielzahl von Ursachen für die Auslösung des Ödems wurden registriert 

(Diagramm 2). In 34 Fällen lag ein Angioödem in Zusammenhang mit ACE-

Hemmer-Einnahme vor. Diese stellte somit die größte Einzelgruppe dar. 

Diese Gruppe der Patienten wird als Subgruppe gesondert betrachtet. 

Keiner der verbleibenden 87 anderen Patienten wurde mit ACE-Hemmern 

behandelt. In absteigender Häufigkeit waren die Angioödeme mit 

Insektenstichen (24 Fälle), der Einnahme von Medikamenten- außer ACE-

Hemmern- (14 Fälle), mit Trauma oder Operation (9 Fälle), Allergien (8 

Fälle), Radiatio (4 Fälle), Chemotherapie (3 Fälle) und dem Kontakt mit 

inhalativen Noxen (3 Fälle) assoziiert. Nur bei einem Patienten war ein 
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hereditäres Angioödem bekannt. Bei 21 Fällen trat das Angioödem spontan 

ohne erkennbare Ursache auf. 
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Diagramm 2 

mögliche Auslöser bzw. Begleitumstände, deren ursächliche Wirkung auf die 
Entwicklung von angioneurotischen Ödemen untersucht wurde 
 
Alle 121 Patienten (65m., 56w.) wurden stationär aufgenommen und 

medikamentös behandelt. 5 Patienten (3m., 2w.) standen zunächst unter 

intensivmedizinischer Betreuung. In 3 Fällen (3m.) war eine notfallmäßige 

Tracheotomie nicht zu vermeiden. Bei 90 Patienten war das 

angioneurotisches Ödem erstmalig aufgetreten, in 28 d.F. handelte es sich 

um ein Rezidiv. Das Durchschnittsalter der männlichen Patienten lag bei 

46,0 Jahren, jedoch wies die Gruppe der Männer mit ACE-Hemmer-

Therapie mit 63,7 Jahren ein deutlich höheres Lebensalter auf. Das 

Durchschnittsalter der männlichen Patienten ohne ACE-Hemmer dagegen 

betrug 39,3 Jahre (Diagramm 3).  
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Diagramm 3 

Altersverteilung des Angioödems beim männlichen Geschlecht mit / ohne 

ACE-Hemmer-Therapie  

 

Das Durchschnittsalter aller weiblichen Patienten lag bei 50,4 Jahren. Auch 

hier zeigte sich ein deutlicher Unterschied des Durchschnittsalters der 

Patientinnen mit ACE-Hemmern (66,8 Jahre) gegenüber den Patientinnen 

ohne ACE-Hemmer (43,9 Jahre).  

(Diagramm 4). 
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Diagramm 4 

Altersverteilung des Angioödems beim weiblichen Geschlecht mit / ohne 

ACE-Hemmer-Therapie  

 

Die Unterschiede in der Alterstruktur des Gesamtkollektivs gegenüber der 

Subgruppe mit ACE-Hemmer-Therapie erklärt sich durch den Einfluß der 

Gruppe der Patientinnen und Patienten, die ein Angioödem durch 

Insektenstiche erlitten hatten. Keiner dieser Patienten war älter als 50 Jahre, 

darüberhinaus waren im Gesamtkollektiv auch Kinder vertreten. 

Demgegenüber werden die ACE-Hemmer erst bei Patienten im höheren 

Lebensalter verschrieben. 

Die klinischen Symptome der Patienten waren durch Stridor, Dysphonie 

oder Dysphagie gekennzeichnet (Diagramm 5). Bei Aufnahme litten 40 

Patienten (13w., 27m.) unter Stridor, 61 Patienten (27w., 34m.) unter 

Schluckbeschwerden und 45 d.F. (20w., 25m.) unter kloßiger Stimme. 

Einige Patienten klagten über mehrere gleichzeitig aufgetretene klinische 

Symptome. Das Auftreten von Stridor bei einem Drittel der Fälle 

kennzeichnet die u.U. lebensbedrohliche Situation eines Patienten mit 

akutem Angioödem.  
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klinische Symptome bei Aufnahme 
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Diagramm 5 

klinische Symptome der Patienten bei Aufnahme (Gesamtkollektiv) 

 

Die während der Aufnahmeuntersuchung dokumentierten Befunde 

verweisen auf Schwellungen in unterschiedlichen Bereichen der Kopf-Hals-

Region (Diagramm 6). Hierbei wiesen 43 Patienten (23w., 20m.) 

Schwellungen der Zunge auf, in 29 d.F. (15w., 14m.) lag eine 

Lippenschwellung, bei 31 Patienten (18w., 13m.) eine 

Mundbodenschwellung vor. Wangenschwellungen waren bei 30 Patienten 

(15w., 15m.) zu verzeichnen. Spiegelbefundlich waren durch Schwellungen 

in 28 Fällen der Larynx (9w., 19m.), in 18 Fällen die Aryknorpel (3w., 15m.), 

in 23 Fällen der supraglottische Raum (5w., 18m.), sowie in 20 Fällen (7w., 

13m.) die Gaumenbögen betroffen. 35 Patienten (15w., 20m.) zeigten ein 

Ödem der Uvula. 

In 33 Fällen (15w., 18m.) waren Schwellungen auch an anderer Lokalisation, 

wie z.B. Schwellungen der Augenlider zu erkennen. Die Mehrzahl der 

Patienten zeigte mehrere Schwellungen gleichzeitig. 
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Diagramm 6 

Lokalisation der Ödeme lt. Untersuchungsbefund 
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V.I. Subgruppe ACE-Hemmer-assoziiertes Angioödem  
 

Die Häufigkeit der ACE-Hemmer-assoziierten Angioödeme nahm im Laufe 

der Jahre deutlich zu (Diagramm 7). 
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Diagramm 7 

Fallzahl ACE-Hemmer-assoziierter Angioödeme / Jahr 

 

Der prozentuale Anteil der ACE-Hemmer-assoziierten Ödeme nahm im 

Beobachtungszeitraum ebenfalls zu (Diagramm 8). 
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Diagramm 8 

prozentualer Anteil von ACE-Hemmer-assoziierter Angioödemen / Jahr 
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Bei den 34 Patienten mit ACE-Hemmer-assoziierten Angioödemen handelte 

es sich um 16 Frauen und 18 Männer. Das Durchschnittsalter der weiblichen 

Patienten betrug 66,8 ± 21,8 Jahre, dies der männlichen 63,7± 14,2 Jahre. 

Das Durchschnittsalter aller Patienten dieser Subgruppe lag mit 65,2 Jahren 

deutlich höher als beim Gesamtkollektiv (48,1 Jahre).  

Die Einnahmedauer der ACE-Hemmer bis zum Einsetzen des 

angioneurotischen Ödems betrug minimal 1 Tag, jedoch überwiegend 

mehrere Monate bis Jahre. Im Mittel betrug das symptomfreie Intervall 55 

Monate, längstens 157 Monate. Dieses lange ödemfreie Intervall war bei 

einer Patientin zu verzeichnen, bei den männlichen Patienten umfaßte der 

längste nebenwirkungsfreie Zeitraum 71 Monate. Bei 27 der Patienten war 

ein angioneurotisches Ödem im HNO-Bereich vorher noch nicht aufgetreten, 

bei 7 d.F. (3w., 4m.) handelte es sich um ein wiederholtes Ereignis. Von den 

34 Patienten mit angioneurotischem Ödem unter ACE-Hemmer-Therapie 

gaben 7 Patienten (4w., 3m.) bei der Aufnahmeuntersuchung an, daß bei 

ihnen zusätzliche Allergien bekannt seien. In 6 Fällen (3w., 3m.) traten diese 

im Zusammenhang mit verschiedenen Lebensmitteln auf, eine Patientin 

hatte zusätzlich auf die Gabe von Antibiotika allergisch reagiert. Allerdings 

waren bei den allergischen Reaktionen keine Schwellungen im Kopf-Hals-

Bereich aufgetreten. Eine weitere Patientin stand aufgrund eines bekannten 

HAE unter Therapie mit Danazol. 2 Patienten (1w., 1m.) nahmen zum 

Zeitpunkt der Ödemattacke Antiallergika ein. Eine Patientin wurde wegen 

eines seit 4 Jahren bekannten systemischen Lupus erythematodes (SLE) 

behandelt. Dies ist insofern von Bedeutung, da das Vorliegen eines SLE 

anerkanntermaßen als Kontraindikation zur Verschreibung von ACE–

Hemmern gilt.  

Bei der Aufnahmuntersuchung litten 23 Patienten (9w., 14m.) unter Stridor, 

17 Patienten (8w., 9m.) unter Schluckbeschwerden und 14 d.F. (8w., 6m.) 

unter einer kloßigen Stimme (Diagramm 9). 
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Diagramm 9 

klinische Symptome bei der Aufnahmeuntersuchung (Subgruppe ACE-

Hemmer) 

 

Im direkten Vergleich erweist sich der Stridor sowohl als führendes 

klinisches Symptom bei ACE-assoziiertem Angioödem (Tabelle 3). 

 

Symptom 
(Anzahl) 

Gesamtkollektiv  
 

ohne ACE-
Hemmer 

ACE-Hemmer-
assoziiert 

 weiblich männlich weiblich männlich weiblich männlich

Stridor 
(n=40) 

13 27 4 

(30,8%) 

13 

(48,1%) 

9 
(69,2%) 

14 
(51,9%)

Dysphagie 

(n=61) 

27 34 19 

(70,4%) 

25 

(73,5%) 

8 

(29,6%) 

9 

(26,5%)

Dysphonie 

(n=45) 

20 25 12 

(60,0%) 

19 

(76,0%) 

8 

(40,0%) 

6 

(24,0%)

Tabelle 3 

Vergleich der Häufigkeit von klinischen Symptomen bei Patienten mit und 

ohne ACE-Hemmern (prozentualer Anteil am Gesamtkollektiv in Klammern) 
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Auffällig häufig wurden bei der HNO-ärztlichen Untersuchung in dieser 

Subgruppe Schwellungen der Zunge und des Mundbodens beobachtet 

(Diagramm 10). Auch in dieser Subgruppe waren häufig verschieden 

lokalisierte Schwellungen zur gleichen Zeit festzustellen. 
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Diagramm 10 

Lokalisation der ACE-Hemmer-assoziierten Angioödeme 

 

Die Angioödeme traten im Zusammenhang mit verschiedenen ACE-

Hemmern auf. Als Auslöser waren diese entsprechend ihrer 

Verschreibungshäufigkeit unterschiedlich oft vertreten (Diagramm 11). 
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Diagramm 11 

Anteil verschiedener Wirkstoffe an der Auslösung angioneurotischer Ödeme  

 

Die ACE-Hemmer-Therapie wurde in 22 Fällen (12w., 10m.) sofort 

abgesetzt. In den verbleibenden 12 Fällen war die Behandlung mit ACE-

Hemmern bei der Aufnahme noch nicht bekannt, wurde aber nach 

Bekanntwerden noch während des Kliniksaufenthaltes beendet. 4 Patienten 

(1w., 3m.) standen zunächst unter intensivmedizinischer Betreuung. In 3 

Fällen war eine notfallmäßige Tracheotomie nicht zu vermeiden. Todesfälle 

aufgrund eines nicht beherrschbaren Angioödems traten nicht auf.  
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V. Verlaufsbeobachtung laut Nachfrage  
V.I. Gesamtkollektiv  
 
Zur Beurteilung des nachstationären Verlaufs galt es zu klären, ob Patienten 

im Anschluß an das in unserer Klinik behandelte Angioödem weitere 

gleichartige Attacken erlitten und diese möglicherweise auch im 

Zusammenhang mit antihypertensiver Medikation aufgetreten waren. 

Allerdings sollten auch zusätzliche anamnestische Angaben über 

vorausgegangene Ödemattacken erhoben werden. Hierzu wurden 

standardisierte Fragebögen versandt (Anhang). Zur statistischen Beurteilung 

wurde einer Patientengruppe ohne Angioödem (Kontrollgruppe) der gleiche 

Fragebogen vorgelegt. Es ist anzumerken, daß die so gewonnenen Daten 

rein deskriptiven Charakter haben.  

Von 121 Patienten des Gesamtkollektivs wurden 119 in die Nachbefragung 

einbezogen. 2 Patienten waren bereits aufgrund anderer Erkrankungen in 

unserer Klinik verstorben, der Verlauf bei diesen somit geklärt. Eine Antwort 

auf die versandten Fragebögen erhielten wir in 89 Fällen (73,6%). Über die 

Kontaktierung der Hausärzte konnte der nachstationäre Verlauf von weiteren 

19 Patienten (15,7%) ermittelt werden. Bei 11 Patienten (9,0%) war kein 

Informationsgewinn möglich. Zum Zeitpunkt der Befragung waren insgesamt 

15 Patienten (3w., 12m.) verstorben. Insgesamt lagen uns somit 

auswertbare Angaben von 110 (91%) Patienten, die initial in unserer Klinik 

behandelt wurden, vor. Die Auswertung der Angaben erfolgte getrennt für 

das Gesamtkollektiv, die Subgruppe mit ACE-Hemmer-Therapie und die 

Kontrollgruppe ohne Angioödem.  

 

Von den Patienten mit gesichertem Angioödem wurden folgende Angaben 

gemacht: Nach früheren Angioödemattacken befragt gaben 28 Patienten  

(14m.,14w.) an, daß Schwellungen des oropharyngealen Bereichs 

zumindest einmal bereits schon vor der Aufnahme in unsere Klinik 

aufgetreten waren. Der Zeitpunkt des Auftretens lag zum Teil mehrere Tage 

und Wochen, im längsten Fall sogar mehr als 10 Jahre zurück (Tabelle 4). 
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 erstmaliges Auftreten eines Angioödems vor der Behandlung in der 
Klinik   

Latenz-
zeit 

< 24 h 24 - 48 
h 

2-7  
d 

1-4 
Wo. 

1-6  
Mo 

7-12 
Mo. 

> 12 Mo.

Anzahl 
(n=28) 

 

2 2 5 1 3 6 15 

Tabelle 4 
Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens eines Angioödems vor der Behandlung 
in der Klinik  
 
Bei 9 Patienten (4w., 5m.) waren bereits vor der Aufnahme in unsere Klinik 

mehrfache Ödemattacken zu verzeichnen (Tabelle 5). 

 

 Häufigkeit von Rezidiven vor Behandlung in der Klinik  

Rezidiv 
 

einmalig zweimalig 3-5malig mehr als 5malig  

Anzahl 
 (n=9) 

 

3 1 2 3 

Tabelle 5 

Häufigkeit von Rezidiven bereits vor der ersten stationären Behandlung  

 

Desweiteren fragten wir nach dem Beschwerdebild während einer 

Ödemattacke. Hier zeigte sich, daß in einigen Fällen von derartigen 

Schwellungen mehrere Regionen des Kopf-Hals-Bereiches betroffen waren. 

Für den Zeitpunkt des uns bekannt gewordenen Angioödems gaben 31 

Patienten (18w., 13m.) an, daß Schwellungen der Zunge aufgetreten seien. 

Schwellungen im Bereich des Kehlkopfes traten bei 26 Patienten (12w., 

14m.), auf. Zur Ermittlung der möglichen Auslöser der Angioödeme 

wurden die Patienten auch nach Allergien befragt. In 39 Fällen (22w., 17m.) 

war eine Allergie bereits vor der Aufnahme in die Klinik bekannt. Bei der 

Frage nach einem möglichen zeitlichen Zusammenhang mit 
medikamentöser Therapie ergab sich, daß bei 18 Patienten (11w., 7m.) 

Ödeme im oropharyngealen Bereich, die bereits vor der stationären 

Aufnahme in unserer Klinik aufgetreten waren, nach Einnahme von 

Medikamenten entstanden waren. Die eingenommenen Substanzen waren 
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vielfältig: Es wurden ACE-Hemmer, Antibiotika, nichtsteroidale 

Antirheumatika (NSAR) und Omeprazol benannt, in einigen Fällen waren 

mehrere Medikamente (Analgetika, Antibiotika sowie Antipyretika) 

gleichzeitig erstmalig eingenommen worden (Tabelle 6). 

 

 Angioödem nach Ersteinnahme von Medikamenten   
 

Medikament ACE-
Hemmer  

Antibiotika NSAR Omeprazol mehrere 
Medikamente 

Anzahl (n=18)
 

11 4 1 1 3 

Tabelle 6 

Medikamente als Auslöser eines erstmalig aufgetretenen Angioödems 

 

Die Fragen nach der aktuellen medikamentösen Therapie wurde wie folgt 

beantwortet: Zum Zeitpunkt der Befragung standen 27 Patienten (16w., 

11m.) unter medikamentöser antihypertensiver Therapie (Tabelle 7). 

Bemerkenswerterweise erhielten 14 Patienten (8w., 6m.) derzeit einen ACE-

Hemmer. Bei 9 Patienten (3w., 6m.) war diese Therapie erst nach dem 

aufgetretenen Angioödem begonnen, in 5 Fällen unmittelbar nach dem 

Kliniksaufenthalt fortgesetzt worden. 4 Patienten (3w., 1m.) erhielten 

Angiotensin II–Blocker. 

 

 antihypertensive Therapie nach Angioödem 
  

Anti-
hypertensiva 

ACE-Hemmer AT-II-Blocker andere Medikamente 

 
Anzahl (n=27)

 
14 4 9 

Tabelle 7 

antihypertensive Therapie bei Patienten mit bekanntem Angioödem  

 

Ein erneutes Auftreten von Angioödemen nach dem Aufenthalt in unserer 

Klinik wurde von 9 (5w., 4m.) Patienten angegeben. Eine Patientin mit 

bekanntem hereditären angioneurotischen Ödem Typ III berichtete von 

ständig wiederkehrenden Angioödemen trotz Danazol-Therapie. Wie aus der 



 30

retrospektiven Untersuchung bereits bekannt lag bei einer Patientin ein 

Systemischer Lupus erythematodes (SLE) vor.  
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V.II. Subgruppe ACE-Hemmer-assoziiertes Angioödem 
 
Die gesonderte Auswertung der Nachbefragung der Patienten der 

Subgruppe ACE-Hemmer-assoziiertes Angioödem führte zu folgenden 

Ergebnissen: Innerhalb dieser Gruppe waren zum Befragungszeitpunkt 

mittlerweile 8 Patienten (2w., 6m.) verstorben und standen somit für eine 

weitergehende Auswertung nicht mehr zur Verfügung.  

Nach früheren Ödemattacken vor der stationären Behandlung befragt, 

gaben 10 Patienten (7w., 3m.) an, daß Schwellungen des oropharyngealen 

Bereichs bereits schon vor der Aufnahme in unsere Klinik aufgetreten waren 

(35,7 % des Gesamtkollektivs). Diese Ödeme traten in einigen Fällen an 

mehreren Stellen der Kopf-Hals Region gleichzeitig auf (Tabelle 8).  

 

Geschlecht Zunge Larynx weicher 
Gaumen 

Mundboden Wange sonstige 
Lokalisation

 
weiblich 7 3 2 1 1 1 
männlich  3 2 2 2 1 1 

Tabelle 8 

Lokalisation von früher aufgetretenen Schwellungen unter ACE-Hemmer-

Therapie  

 

Die Frage nach den Beschwerden während der Ödemattacke wurde wie 

folgt beantwortet: 8 Patienten (6w., 2m.) verspürten bei Auftreten des 

oropharyngealen Ödems Luftnot, in 12 d.F. lagen Schluckbeschwerden vor 

(7w., 5m.), in 10 d.F. (6w., 4m.) kam es zu Veränderungen der Sprache.  

Die Befragung hinsichtlich einer medikamentösen Therapie als möglichen 

Auslöser ergab, daß in 11 d. F. dieser Subgruppe (5w., 6m.) die Ödeme im 

Kopf-Hals-Bereich nach der ACE-Hemmer-Einnahme entstanden waren. Bei 

4 Patienten (1w., 3m.) trat das Angioödem bereits nach der ersten Dosis des 

Medikaments auf. Die größte zeitliche Latenz von der Ersteinnahme des 

ACE-Hemmers bis zum Auftreten eines Angioödems lag bei 157 Monaten 
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(weibliche Patientin) bzw. 71 Monaten (männlicher Patient), im Mittel bei 

59,8 Monaten bei Frauen und 45,5 Monaten bei Männern (Tabelle 9).  

Geschlecht sofortiges Auftreten mittleres  
Zeitintervall 

längstes 
Zeitintervall 

 
weiblich 1 Fall 59,8 Monate 157 Monate 
männlich  3 Fälle 45,5 Monate 71 Monate 

Tabelle 9 

ödemfreie Intervalle nach Beginn der ACE-Hemmer-Therapie  

 

Zum Zeitpunkt der Befragung standen in dieser Subgruppe 18 Patienten 

(11w., 7m.) unter medikamentöser antihypertensiver Therapie (Tabelle 10). 

Es kamen verschiedene Therapiekonzepte zur Anwendung. Immerhin 13 

Patienten (7w., 6m.) erhielten derzeit einen ACE-Hemmer. Bei 11 Patienten 

(4w., 7m.) war diese Therapie unmittelbar nach dem aufgetretenen 

Angioödem trotz der dringenden Empfehlung des Verzichts auf diese 

Substanzen fortgeführt worden. 3 Patienten (2w., 1m.) erhielten Präparate 

aus der Wirkstoffgruppe der Angiotensin II-Blocker. 

 

 antihypertensive Therapie nach ACEI-Angioödem 
Wirkstoff ACE-Hemmer  AT-II-Blocker andere Medikamente 

 
Anzahl 
(n=18) 

 

13 3 2 

Tabelle 10 

Antihypertensive Therapie zum Zeitpunkt der Nachbefragung bei Patienten 

mit ACE-Hemmer-assoziiertem Angiödem  

 

Die Befragung hinsichtlich des erneuten Auftretens von Angioödemen 

nach dem Aufenthalt in unserer Klinik ergab, daß bei 5 Patienten (3w., 2 m.) 

Rezidive zu verzeichnen waren. 2 Patienten (1w.,1m.) wurden aufgrund 

eines erneuten Angioödems in unserer Klinik behandelt. Der männliche 

Patient hatte ein Rezidiv unter fortgesetzter Einnahme des ACE-Hemmers 
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(Captopril) erlitten, die Patientin stand derzeit unter der Therapie mit einem 

Angiotensin-II-Blocker (Valsartan). Obwohl der Anteil der Subgruppe der 

ACE-Hemmer-assoziierten Angioödeme nur 28 % vom Gesamtkollektiv 

betrug, traten 5 von 9 Rezidiven (55,6%) innerhalb dieser Gruppe auf.  

Dem Anteil von nur 24,6 % der Patientinnen der Subgruppe am 

Gesamtkollektiv steht der hohe Anteil an Rezidiven von 60 % gegenüber. 

Bei den männlichen Patienten (27,7 % des Gesamtkollektivs ) traten 40 % 

der Rezidive auf. Hier zeigt sich die Häufung von rezidivierenden 

Angioödemen beim weiblichen Geschlecht. Möglicherweise ist dies auch auf 

die fortgeführte Medikation mit ACE-Hemmern zurückzuführen. (Tabelle 11). 

 

 ohne ACE-Hemmer ACE-Hemmer-assoziiert 
Geschlecht weiblich männlich weiblich männlich 

 

Gesamtkollektiv 

(n=121) 

40 

(75,4%) 

47 

(72,3%) 

16 

(24,6%) 

18  

(27,7%) 

ACE-Hemmer-

Therapie nach 

Angioödem (n=14) 

1  

(12,5%) 

0 

(0) 

7 

(87,5%) 

6 

(100%) 

AT-II-Blocker 

(n=4) 

1 

(33,3%) 

0 

(0%) 

2 

(66,6%) 

1 

(100%) 

Rezidive 
(n=9) 

2 
(40%) 

2 
(50%) 

3 
(60%) 

2 
(40%) 

Tabelle 11 

Übersicht über den nachstationären Verlauf lt. Nachfrage (prozentualer 

Anteil am Gesamtkollektiv in Klammern ) 
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V.III. Kontrollgruppe 
 

Aus dem Kreis von insgesamt 19190 behandelten Patienten wurde eine 

Kontrollgruppe ausgewählt und deren nachstationärer Verlauf ebenfalls mit 

Hilfe des Fragebogens ausgewertet. Hierfür wurden 120 Fragebögen 

versandt. Diese Patienten wurden im matched pair-Verfahren in Alter und 

Geschlecht zugeordnet, sodaß sich die Kontrollgruppe  aus 55 weiblichen 

und 65 männlichen Personen zusammensetzte. Kein Patient der 

Kontrollgruppe hatte bei Aufnahme zur stationären Behandlung in unserer 

Klinik Beschwerden im Sinne eines akuten oropharyngealen Ödems. 69 

Patienten beantworteten unsere Fragen (57,5%). Hausärztliche 

Informationen konnten über 32 Patienten (26,7%) gewonnen werden. Die 

Hausärzte teilten das Ableben von 7 Patienten (2w.,5m.) mit. In 19 

d.F.(15,8%) lagen keine auswertbaren Angaben vor. Aus der Kontrollgruppe 

war somit die Auswertung von Informationen von 101 Patienten (84,2%) 

möglich. 

 

Die Auswertung der Nachbefragung der Kontrollgruppe führt zu folgenden 

Ergebnissen: Auf die Frage nach Schwellungen des Kopf-Hals-Bereichs, 

die vor ihrem stationären Aufenthalt in unserer Klinik aufgetreten waren, 

berichteten 6 Patienten (5w., 1m.) von derartigen Ereignissen. Diese 

Schwellungen stellten jedoch in keinem Fall den aktuellen Aufnahmegrund 

dar. 2 Patientinnen hatten Schwellungen nach Insektenstichen, 1 Patient 

nach dem Verzehr von Obst entwickelt. Bei 3 Patienten fand bei 

selbstlimitierendem Ereignis keine ärztliche Vorstellung statt.  

Die Patienten wurden nach den Lokalisationen der Schwellungen befragt. 

Die Ödeme traten an verschiedenen Stellen der Kopf-Hals-Region auf: 

Betroffen waren in allen Fällen die Augenlider, in 2 Fällen die Wangen, in 

einem Fall zusätzlich die Lippen. Eine weitere Patientin berichtete von 

episodisch auftretenden Schwellungen im Gesicht und an den Extremitäten, 

die allerdings nach Diagnosestellung einer Hypothyreose als Myxödem 

eingeordnet werden konnte und nach Behandlung der endokrinen 
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Stoffwechselstörung rückläufig waren. Eine bekannte Allergie lag nur in 2 

Fällen (1w.,1m.) vor. Antiallergika erhielten diese Patienten allerdings nicht.  

Zum Zeitpunkt der Befragung standen in der Kontrollgruppe 21 Patienten 

(8w., 13m.) unter medikamentöser antihypertensiver Therapie. 14 Patienten 

(6w., 8m.) nahmen derzeit einen ACE-Hemmer ein, 4 Patienten (2m., 2w.) 

erhielten Präparate aus der Wirkstoffgruppe der Angiotensin II-Blocker, die 

übrigen 3 männlichen Patienten eine andere Medikation. Aus der 

Kontrollgruppe wurde bis zum Befragungszeitpunkt kein Patient wegen eines 

aufgetretenen akuten Angioödems medizinisch behandelt (Tabelle 12). 

 

 Gruppenvergleich 
 Angioödem (davon ACE-

Hemmer- 
Subgruppe)  

Kontrollgruppe 

 
Patientenanzahl 

 
121  (34) 120 

anamnest. Ödem 
 

28   (10) 6 

ACE-Hemmer vor 
Klinikaufnahme   

34   (34) 0 

ACE-Hemmer nach 
Klinikbehandlung 

14   (13) 14 

Rezidiv  
(Anzahl) 

9   (5) 0 

Tabelle 12 

Gruppenvergleich Angiödem vs. Kontrollgruppe: Häufigkeit von Rezidiv-

Angioödemen 

 

Der Häufigkeit von rezidivierenden Ödemattacken von 7,4 % des 

Gesamtkollektivs und 0 % der Kontrollgruppe steht somit die relative 

Häufigkeit von Angioödem-Rezidiven der ACE-Hemmer-Subgruppe mit  

14,7 % gegenüber.  
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VI. Diskussion 
 
Mit der vorliegenden Untersuchung sollte die Häufigkeit von Angioödemen 

insgesamt sowie der ACE-Hemmer-assoziierten Angioödeme unter dem 

Eindruck einer zunehmenden Verschreibungshäufigkeit dieser Substanzen 

untersucht werden. Die Nachbefragung der Patienten sollte einen Aufschluß 

über das Rezidivrisiko geben und mögliche Risikogruppen identifizieren. 

Wir beobachteten bei einer Patientenzahl von 19190 insgesamt 121 

Angioödeme. Im Verlauf war eine Zunahme der Häufigkeit von 
Angioödemen zu erkennen. Auch im Literaturvergleich finden sich Hinweise 

für eine Zunahme der medikamentenassoziierten Urtikaria und Angioödeme 

in den letzten Jahren [35,36,122]. In unserer Untersuchung war in 34 Fällen 

(28,1% aller beobachteten Angioödeme) ein Zusammenhang mit der 

Einnahme von ACE-Hemmer nachzuweisen. Dies stellte somit die häufigste 

Einzelursache dar. In die Beurteilung der Häufigkeit dieser unerwünschten 

Medikamentenwirkung ist die Verschreibungshäufigkeit der ACE-Hemmer 

einzubeziehen: Die EUROASPIRE II-Studie ergab, daß 38% der 

Risikopatienten für koronare Erkrankungen europaweit (mit großen 

regionalen Unterschieden) mit ACE-Hemmern behandelt werden [37]. 

Anderen Einschätzungen zufolge liegt die Verschreibungshäufigkeit bei 

kardialen Erkrankungen sogar bei 47-62% [38]. Bei mäßiger bis schwerer 

Herzinsuffizienz werden in Europa sogar 92% dieser Patienten mit ACE-

Hemmern behandelt [39]. Die von Wenzel vorgelegten Ergebnisse weisen 

für Deutschland noch höhere Zahlen aus. Zur Therapie der arteriellen 

Hypertonie werden hier am häufigsten ACE-Hemmer (98%), gefolgt von ß-

Blockern (86%), Diuretika (60%), Calcium-Antagonisten (54%) und 

Angiotensin-Rezeptorenblocker (22%) eingesetzt [40]. Derzeit wird davon 

ausgegangen, daß weltweit etwa 35 bis 40 Millionen Patienten mit ACE-

Hemmern behandelt werden [41]. Die angegebene relative Häufigkeit von 

Angioödemen unter ACE-Hemmer-Therapie variiert von Autor zu Autor 

erheblich. In einer Vielzahl von Publikationen wird auf den Einsatz von ACE-

Hemmern als häufigste Ursache für die Entstehung von akuten 
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Angioödemen hingewiesen [42,43]. In älteren Veröffentlichungen wurde die 

Häufigkeit eines Angioödems unter ACE-Hemmer-Therapie mit 0,1-0,2 % 

angegeben [29,33,44]. Für die Ödementwicklung unter Captopril-Therapie 

wurde bereits von Slater et al. eine Inzidenz von 0,1 % angenommen. Dieser 

Schlußfolgerung lag eine Auswertung von Daten von 1,2 Millionen Patienten 

unter ACE-Hemmer-Therapie zugrunde [29]. Bei Einsatz von Enalapril zeigte 

sich das Angioödem häufiger und trat bei 0,2-0,4 % der so behandelten 

Patienten auf [29,45,46]. Die doppelblind und randomisiert durchgeführte 

SOLVD-Studie mit dem Einschluß von über 6700 Patienten, die die 

Untersuchung der Wirkung von Enalapril auf linksventrikuläre 

Funktionsstörungen zum Gegenstand hatte, ergab ein vierfach höheres 

Risiko der Enalapril-Gruppe gegenüber der Placebo-Gruppe im Hinblick auf 

die Entwicklung von Angioödemen. Dies führte bei einer signifikanten 

Subgruppe der Patienten zum Therapieabbruch mit Enalapril [46]. Die 

Inzidenz von Angioödemen unter einem derartigen antihypertensiven 

Therapieregime galt jedoch aufgrund der Schwierigkeit der Interpretation der 

diagnostischen Zusammenhänge als unterschätzt [47,48,49]. Jüngere 

Schätzungen der Inzidenz von ACEI-assoziierten Angioödemen weisen eine 

Rate von 0,1-2 % aus [49,50]. Die Auswertung der Daten des WHO Uppsala 

Monitoring Center, Uppsala, Schweden, durch Fuchs et al. zeigte, daß 

Angioödeme einen Anteil von 6% aller gemeldeten unerwünschten 

Medikamentenwirkungen (ADR) von ACE-Hemmern haben [50]. Wir stellten 

im Verlauf der Beobachtung ebenfalls eine Zunahme der ACE-Hemmer-

assoziierten Angioödeme fest. Dieser Trend ist auch anhand anderer 

Untersuchungen ablesbar: Während bei Cicardi et al. nur 4,2 % der 

beobachteten Angioödeme ACE-Hemmer-assoziiert waren [51], so weisen 

neuere Berichte einen höheren Anteil von Angioödemen aus, die ACE-

Hemmer assoziiert sind (Tabelle 13). In einigen Beobachtungen machten sie 

sogar mehr als die Hälfte aller Fälle aus [52,53]. 
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Autor Beobachtungs-
zeitraum 

Fallzahl aller 
Angioödeme 

davon ACE-Hemmer 
assoziiert 

Megerian et al. 

1992 [18] 

5 Jahre 17 6 (35%) 

Leuwer et al. 

1998 [54] 

4 Jahre 20 9 (45%) 

Ishoo et al. 

(1999) [55] 

10 Jahre 93 36 (39%) 

Cohen et al. 

(2001) [52] 

5 Jahre 64 37 (58%) 

Chiu et al. 

(2001) [53] 

5 Jahre 108 74 (68,5%) 

eigene 
Beobachtung  

14 Jahre 121 34 (28%) 

Tabelle 13 

 

Langzeitbeobachtungen von Angioödemen und deren ACE-Hemmer 

assoziierter Anteil  

Die hier vorgelegte Untersuchung stellt die Ergebnisse des längsten 

Beobachtungszeitraumes vor. 

 

Der zunehmende Anteil der ACE-assoziierten Angioödeme ist auf die 

Erkenntnis zurückzuführen, daß auch nach sehr langen Latenzzeiten eine 

Ödementwicklung möglich ist und diese auch mit den ACE-Hemmern in 

Verbindung gebracht werden. Insbesondere in den ersten Jahren des 

Beobachtungszeitraumes ist davon auszugehen, daß aufgrund der langen 

nebenwirkungsfreien Intervalle sowohl für Arzt und Patient ein oft zeitlicher 

und kausaler Zusammenhang von ACE-Hemmer-Therapie und 

Ödementwicklung nicht als ein solcher erkennbar war. Deshalb wurde das 

Krankheitsbild falsch eingeordnet und es erfolgte auch keine Umstellung der 

antihypertensiven Therapie. Außerdem ist möglicherweise aufgrund der 
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mittlerweile zahlreichen Publikationen über dramatische Krankheitsverläufe 

und die Schwierigkeiten der Atemwegssicherung eine Sensibilisierung der 

zuweisenden Ärzte erfolgt. Wurde in z.T. älteren Publikationen eine 

stationäre Einweisung nicht als zwingend angesehen, so weisen immer 

mehr Autoren bei dem Verdacht auf ein ACE-assoziiertes Angioödem auf 

eine notwendige Klinikseinweisung hin. Darüberhinaus standen in den 

letzten Jahren immer mehr langwirksame Substanzen zur Verfügung. Diese 

wurden aufgrund der einfachen Handhabung der einmaligen täglichen 

Einnahme auch häufiger rezeptiert. Mit der zunehmenden 

Verschreibungspraxis erhöhte sich zwangsläufig die Zahl der Berichte über 

diese unerwünschte Medikamentenwirkung [56]. Gabb et al. nahmen ein 

erhöhtes Risiko, ein Angioödem zu erleiden, für alle Patienten an, die bisher 

die Einnahme des ACE-Hemmers ereignislos vertragen hatten [57]. 

Wir stellten bei unserer Untersuchung fest, daß der Grad der Ausprägung 

der Angioödeme unter ACE-Hemmern schwerer ist und die Zahl der 

Atemwegsverlegungen bei ACE-assoziierten Angioödemen häufiger sind. 

19,5 % der Patienten ohne ACE-Hemmer Therapie litten während ihrer 

Ödemattacke unter Stridor. Demgegenüber steht der Anteil von 67,6 % der 

Patienten mit Stridor bei ACE-Hemmer-assoziiertem Angioödem. 

Darüberhinaus waren bei den Patienten mit ACE-Hemmer-assoziierten 

Angioödemen häufiger Zungenschwellungen zu beobachten (24,1% d.F. 

ohne ACE-Hemmer-Einfluß vs. 64,7% d.F. mit ACE-Hemmer-Therapie). 4 

von 5 der zur Atemwegssicherung intensivmedizinisch behandelten 

Patienten des Gesamtkollektivs und alle 3 notfallmäßig tracheotomierten 

Patienten standen unter der Therapie mit ACE-Hemmern. Todesfälle 

aufgrund einer nicht beherrschten oropharyngealen Schwellung waren bei 

den von uns behandelten Patienten zwar nicht zu verzeichnen. Allerdings ist 

bei der Verschreibungshäufigkeit die Substanzgruppe der ACE-Hemmer 

weltweit möglicherweise für mehrere hundert Todesfälle pro Jahr aufgrund 

von laryngealen Ödemen verantwortlich [41]. Derart fatale klinische Verläufe 

unter ACEI-Therapie aufgrund einer nicht beherrschten oropharyngealen 

Obstruktion wurden bereits mehrfach beschrieben 
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[29,58,59,60,61,62,63,64,65,66]. Bei den durch Asphyxie zu Tode 

gekommenen und autoptisch untersuchten Patienten war eine starke 

Zungenschwellung zu beobachten. Darüberhinaus waren Schwellungen im 

Bereich der Lippen, des Pharynx und des Larynx zu registrieren [66]. Agah 

et al. beobachteten eine Korrelation von Ödemattacken unter ACE-

Hemmern und Schluckbeschwerden, wohingegen bei Patienten ohne ACE-

Hemmer-Einfluß eher Juckreiz als Frühsymptom zeigten [43]. In der von 

Herkner et al. durchgeführten Kohortenstudie zeigten sich zumindest 

Schwellungen der Augenlider, Wange oder Nase nicht ACE-Hemmer-

assoziiert [67]. Aufgrund der Schwere der beobachtbaren Nebenwirkungen 

wurde empfohlen, bei Verfügbarkeit ähnlich effektiver und weniger 

gefährlichen Antihypertensiva keine ACE-Hemmer mehr einzusetzen [68]. 

Die Diskussion über die unerwünschten Medikamentenwirkungen der ACE-

Hemmer und die Verfügbarkeit anderer Antihypertensiva hat bereits schon 

zu der Fragestellung geführt, wann der Einsatz der ACE-Hemmer als obsolet 

anzusehen ist [69]. 

 

In unserer Untersuchung war festzustellen, daß ACE-Hemmer-assoziierte 

Angioödeme vorzugsweise im höheren Lebensalter auftreten. Der jüngste 

von uns behandelte Patient war 45 Jahre alt. Das Durchschnittsalter dieser 

Patienten war über 20 Jahre höher als bei Patienten mit Angioödemen 

anderer Ursache (Tabelle 14, 15).  
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Autor / Jahr Anzahl 
(n) 

20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 > 81 

Barna et al.  

1990 [47] 

10 

(100%)

0 

(0%)

1 

(10%)

2 

(20%)

2 

(20%)

1 

(10%) 

3 

(30%) 

0 

(0%)

         

Seidman et al. 

1990 [70] 

6 

(100%)

0 

(0%)

0 

(0%) 

0 

(0%) 

1 

(17%)

4 

(67%) 

1 

(17%) 

0 

(0%)

         

Megerian et al. 

1992 [18] 

6 

(100%)

0 

(0%)

1 

(17%)

0 

(0%) 

3 

(50%)

2 

(34%) 

0 

(0%) 

0 

(0%)

         

Thompson et 

al. 1993 [56] 

36 

(100%)

1 

(3%)

2 

(6%) 

1 

(3%) 

9 

(25%)

17 

(47%) 

4 

(11%) 

2 

(6%)

         

eigene 
Beobachtung  

34 
(100%)

0 
(0%)

0 
(0%) 

2 
(6%) 

9 
(26%)

10 
(30%) 

9 
(26%) 

4 
(12%)

Tabelle 14  

 

Altersverteilung bei Angioödemen aufgrund einer ACE-Hemmer-Therapie  
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Autor Durchschnittsalter 
(Jahre) 

Jüngster Patient 
(Jahre) 

Ältester Patient 
(Jahre) 

 

Gibbs et al. 

1999 [65] 

60 42 82 

Thompson et al. 

1993 [56] 

61,3 22 92 

Megerian et al. 

1992 [18] 

57,2 39 68 

Barna et al. 

1990 [47] 

62,0 40 92 

Seidman et al. 

1990 [70] 

63,7 53 71 

eigene 
Beobachtung  

65,7 45 89 

Tabelle 15 

Durchschnittsalter der Patienten mit ACE-Hemmer-assoziiertem Angioödem  

 

Ein höheres Lebensalter als Risikofaktor für das Entstehen eines ACE-

Hemmer-assoziierten angioneurotischen Ödems scheint sich abzuzeichnen 

[57,67,71]. In vielen Publikationen findet sich für eine derartige 

Patientengruppe ein Durchschnittsalter von 60 Jahren und mehr 

[47,54,56,65,70]. Allerdings nimmt in dieser Altergruppe auch die 

Verschreibungshäufigkeit derartiger Substanzen zu. Bei der Überprüfung der 

Hypothese eines Enzymdefektes eines Kininase I- und Kininase II- 

unabhängigen Abbauweges von Bradykinin bei Patienten mit ACEI konnte 

Lefebvre zeigen, daß bei diesen Patienten eine signifikant niedrigere 

Aktivität des Enzyms Aminopeptidase P (APP) / Dipeptidylpeptidase IV (DPP 

IV) vorliegt. Zumindest zum Zeitpunkt des Ödems zeigte sich eine 

erniedrigte Aktivität. Unabhängig davon war darüberhinaus auch ein Abfall 

der DPP IV-Aktivität mit zunehmendem Alter zu verzeichnen [72]. Dies 
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könnte zumindest die Zunahme der Angioödeme unter der Therapie mit 

ACE-Hemmstoffen mit steigendem Lebensalter erklären. Bei kongenitalem 

angioneurotischen Ödem ist zu berücksichtigen, daß es sich oft schon im 

Kindes- und Jugendalter manifestiert [73]. Außerdem war in unserer 

Auswertung auch ein hoher Anteil (19,8%) von Kindern und jungen 

Patienten vertreten, die ein Angioödem aufgrund von Insektenstichen erlitten 

hatten. Dies trägt ebenfalls zu den erwähnten Unterschied in der 

Altersstruktur bei.  

 

Bei einem Großteil der Angioödeme ist bisher die Ätiologie unklar. Dies wird 

auch durch unsere Beobachtungen bestätigt: Wir fanden zwar eine Vielzahl 

an Auslösern für Angioödeme, jedoch ließ sich bei ein Fünftel aller 

beobachteten Angioödeme die Ursache nicht klären. Allerdings wurde 

bereits für eine Vielzahl von Medikamenten ein Zusammenhang mit der 

Entwicklung von Angioödemen beschrieben. Dies betrifft außer den ACE-

Hemmern auch andere Antihypertensiva: So legten Howard et al. eine 

Kasuistik über Angioödementwicklung unter Atenolol vor [74]. Ein weiterer 

Fallbericht geht auf die Entwicklung eines schwerwiegenden Angioödems 

unter Einnahme von Metoprolol ein. In diesem Fall hatte die Patientin 

allerdings zuvor ein Angioödem unter Lisinopril entwickelt. Die aktuelle 

Medikation enthielt zum Zeitpunkt des Ödems keinen ACE-Hemmer [75]. 

Auch für die Gruppe der Calciumantagonisten liegt eine Fallbeschreibung 

vor [76]. Wir beobachteten allerdings keine Angioödeme im Zusammenhang 

mit anderen Antihypertensiva außer ACE-Hemmern und AT-Blockern. 

Neben den Antihypertensiva gelten Acetylsalizylsäure und Antibiotika 

(insbesondere Betalactam-Antibiotika) und Zytostatika als Auslöser für 

Angioödeme [77,78]. Auch die Medikation mit nichtsteroidalen 

antiinflammatorischen Substanzen (NSAIDs) kann ursächlich für die 

Entwicklung eines Angioödems sein [41].  
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Die NSAIDs erscheinen hierbei ebenfalls als ein relativ häufiger Auslöser 

[57]. Auch für die neue Substanzgruppe der Cyclooxygenase-II-Hemmer 

(COX-2-Hemmer) wurde ein Bericht über den Zusammenhang mit einem 

Angioödem mit fatalem Ausgang veröffentlicht [79]. Es liegen auch 

Fallberichte über einen vermutlichen Zusammenhang mit Fibrinolytika, 

Kontrazeptiva, anderen Hormonpräparaten sowie psychotropen Substanzen 

vor [41,80]. Weitere Ursachen stellen die allergische Reaktion auf 

Kontrastmittel als auch Schwellungen aufgrund der Histaminliberation durch 

Morphin und Codein dar [18]. Weiterhin sind Angioödeme nach 

zahnärztlicher Versorgung beschrieben worden [81]. Häufig stehen die 

Angioödeme nach zahnärztlicher Versorgung mit dem hereditären 

Angioödem in Verbindung [82,83]. Aber auch physikalische Reize kommen 

in Betracht: Eine starke Vibration kann ein Angioödem auslösen [84]. 

Ebenso wurden Angioödeme in Zusammenhang mit sportlichem Training 

beobachtet [85]. Im Rahmen von Transfusionsreaktionen und im 

Zusammenhang mit Neoplasmen, Kollagenosen und Infektionen sind 

Angioödeme als Begleiterscheinung schon länger bekannt [86]. Als Folge 

von Allergien gegenüber den unterschiedlichsten Agentien, insbesondere 

gegenüber Lebensmitteln und Lebensmittelzusatzstoffen, Insektenstichen 

und inhalativen Noxen wurden Angioödeme infolge einer IgE-vermittelten 

Reaktion beobachtet [6,87]. Aufgrund der Vielzahl der möglichen Auslöser 

wird die eindeutige Zuordnung eines ausgelösten Ödems zu einer Ursache 

insbesondere bei Langzeituntersuchungen erschwert. 

 

Auch die Auslöser eines ACE-Hemmer-assoziierten Angioödems blieben 

im Einzelnen unklar. Unsere Beobachtungen bestätigten zwar in einigen 

Fällen die Auslösung von Angioödemen aufgrund verschiedener 

Triggermechanismen: Bei dem von uns eingangs geschilderten klinischen 

Fall lag möglicherweise aufgrund einer zusätzlichen chronischen
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Blutungsneigung ein solcher Mechanismus vor. Ähnliches gilt für die nach 

inhalativen Noxen aufgetretenen Angioödeme. Auch eine durchgeführte 

Bestrahlung ist bei einigen unserer Patienten als Auslösemechanismus zu 

diskutieren. Dennoch war in der ACE-Hemmer-Subgruppe nur in 15 % d. 

Fälle ein möglicher Trigger zu identifizieren. Warum Patienten ein 

angioneurotisches Ödem unter ACE-Hemmern entwickeln, während andere 

diese Präparate folgenlos vertragen, kann anhand dieser Untersuchung 

nicht beantwortet werden. Bei der Mehrzahl der Patienten zeigte sich, daß 

die Einnahme dieser Wirkstoffe langzeitig, manchmal jahrelang, zunächst 

keine Ödembildung hervorruft. Offensichtlich sind Triggermechanismen 

nötig, die durch eine Aktivierung des Komplementsystems letztlich zur 

Entwicklung eines angioneurotischen Ödems führt. Diese 

Triggermechanismen sind vielgestaltig und reichen von einem 

Präparatewechsel oder Dosisänderung [88] bis zum operativen Eingriff. 

Darüberhinaus ist auch der Wechsel des Wirkstoffes innerhalb der 

Substanzgruppe ein möglicher Auslöser für ein AE [89,90]. Aber auch die 

Dosiserhöhung ohne Wechsel des Präparates stellt möglicherweise einen 

auslösenden Faktor dar [47]. Gannon et al. berichteten von einer Patientin, 

bei der im Rahmen einer Ödemepisode die auslösende Substanz Enalapril 

zwar abgesetzt wurde, jedoch aufgrund des labilen Hypertonus der Patientin 

ein Behandlungsversuch mit Captopril unter klinischer Beobachtung 

unternommen wurde. Kurze Zeit nach Einnahme der ersten Dosis zeigten 

sich erneut Symptome eines beginnenden Angioödems und die Medikation 

mit ACE-Hemmern wurde abgebrochen [45]. Über den zeitlichen 

Zusammenhang einer Ödemattacke unter ACE-Hemmern mit medizinischer 

Behandlung oder Trauma ist an verschiedener Stelle berichtet worden. Die 

Patienten hatten nach bisheriger problemloser Langzeiteinnahme ein 

Angioödem entwickelt, nachdem sie sich beispielsweise einer 

Zahnbehandlung unterzogen hatten [47,91]. Insbesondere die Manipulation 

im oropharyngealen Bereich beispielsweise durch Intubation oder operative 

Eingriffe oder ein Trauma im Bereich der oberen Atemwege kann mit 
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einer Auslösung eines Angioödems verbunden sein [92,93]. Bei durch die 

ACE-Hemmer-Therapie erhöhten Bradykininspiegeln sind auch 

Lokalänästhetika mögliche Auslöser für ein Angioödem [91]. Maier legte 

einen Fallbericht eines ACE-Hemmer-assoziierten Angioödems nach 

Osteosynthese in Spinalanästhesie vor. Interessanterweise traten die ersten 

klinischen Symptome erst 10 Tage nach dem operativen Eingriff auf [94]. 

Nicht zu differenzieren war allerdings in diesem Fall, ob neben dem 

Regionalanästhesieverfahren nicht möglicherweise das operative Trauma an 

sich oder eine perioperativ verschlechterte Nierenfunktion den Trigger für die 

Ödemattacke darstellte. Die Therapie mit Plasminogenaktivatoren wurde 

ebenfalls schon als Trigger beobachtet [95]. Auch emotionaler Streß wurde 

als möglicher Auslöser für ein ACE-Hemmer-assoziiertes Angioödem 

angesehen [91]. Andere Autoren berichten von dem Auftreten eines Late-

onset-Angioödems infolge einer Dosiserhöhung nach vorhergehender 

problemloser Langzeiteinnahme [96], als auch von dem Auftreten von 

klinischen Symptomen erst nach Wechsel des Präparates innerhalb der 

Wirkstoffgruppe [89]. Auch wurden Fälle von Late-onset-Angioödemen noch 

nach Absetzen der ACE-Hemmer-Therapie beschrieben [97]. Daneben wirkt 

auch die Erweiterung der Therapie um einen anderen Wirkstoff 

möglicherweise als Trigger. Nach Absetzen der ACE-Hemmer stellte sich im 

Provokationstest mit diesen Substanzen allein bei diesen Patienten kein 

Angioödem ein [98]. Sehr häufig kann jedoch eine eindeutige Ursache für 

ein derartiges Ödem nicht ermittelt werden [91]. Derzeit muß jede 

Aktivierung des Komplement-Systems als ein möglicher Auslöser für ein 

Angiödem unter ACE-Hemmer-Therapie angesehen werden. So 

beobachteten Sanchez Hernandez et al. das Auftreten eines Angioödems, 

nachdem bei einer Patientin mit Präeclampsie post partum Captopril 

verabreicht wurde [99]. Unabhängig vom Aufnahmegrund beobachteten 

Brown et al. ein häufigeres Auftreten von ACE-Hemmer-assoziierten 
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Angioödemen bei Patienten, die bereits hospitalisiert waren [100]. Unklar 

bleibt bei dieser Beobachtung allerdings, ob in diesen Fällen zusätzlicher 

Streß, medikamentöse Therapie oder andere Ursachen ödemauslösend 

wirkten oder möglicherweise diese Patienten nur einer besseren 

Krankenbeobachtung ausgesetzt waren und deshalb derartige Episoden 

häufiger registriert wurden. Von Tisch et al. wurde ein Bericht über ein 

akutes Ödem unter Therapie mit Captopril im Zusammenhang mit 

Alkoholkonsum vorgelegt [101].  

 

Allergien standen in unserer Beobachtung nicht überdurchschnittlich häufig 

mit ACE-Hemmer-assoziierten Angioödemen in Verbindung. Die Auswertung 

ergab, daß in 7 Fällen (21%) der Patienten unter ACE-Hemmer-Therapie 

Allergien vorbekannt waren. Bei den Patienten, deren Angioödem nicht 

ACE-Hemmer-assoziiert war, waren in 32 Fällen (36,8 %) bereits früher 

Allergien aufgetreten. Auch anderen Untersuchern zufolge scheint eine 

allergische Diathese nicht mit einem vermehrten Auftreten des ACE-

assoziierten Angioödems vergesellschaftet zu sein [67,71]. Im Gegensatz zu 

dieser Annahme steht die Ansicht von Gabb et al., daß Allergien das Risiko 

erhöhen, unter der Therapie mit ACE-Hemmern ein Angioödem zu erleiden 

[57]. 

Dennoch kann eine Abgrenzung eines ACE-assoziierten Angioödems 

gegenüber allergischen Reaktionen gelegentlich schwierig sein [102,103]. 

Auch die Verwechslung mit Krankheitsbildern wie dem SLE oder M. 

Waldenström wurde bereits beschrieben [103,104].  

 

Von dem Krankheitsbild eines Angioödems unter ACE-Hemmer-Therapie 

waren in unserer Klinik mehr Männer betroffen (Tabelle 16). Bezogen auf die 

Anzahl aller beobachteten Angioödeme jedoch ergaben sich keine 

signifikanten Unterschiede. Für Frauen lag der geschlechtsspezifische Anteil 

an allen Angioödemen bei 28,6%, bei Männern bei 27,8 %.  
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Seidman et al. hingegen beobachteten das ACE-Hemmer-assoziierte 

Angioödem bei Frauen doppelt so häufig [70]. Barna et al. und Gibbs et al. 

machten ebenfalls diese Beobachtung [47,65]. Eine mögliche Begründung 

hierfür könnten mögliche Interaktionen von Kininase II-Hemmstoffen und 

Östradiol sein [105]. 

Die Differenzen unserer Beobachtung im Vergleich zu den anderen 

Untersuchungen sind anhand unserer gesammelten Daten nicht zu erklären. 

 

Autor ACE-Hemmer-
assoziierte 

Angioödeme 

Weiblich 
Anzahl 

(Prozent) 

Männlich 
Anzahl 

(Prozent) 

 

Thompson et al. 1993 

[56] 

36 16 (44%) 20 (56%) 

Barna et al.1990 

[47] 

10 6 (60%) 4 (40%) 

Seidman et al.1990 

[70] 

6 4 (67%) 2 (33%) 

Gibbs et al.1999 

[65] 

20 11(55%) 9(45%) 

eigene  
Beobachtung  

34 16 (47%) 18 (53%) 

Tabelle 16 

geschlechtsbezogener Anteil an ACE-Hemmer-assoziierten Angioödemen  
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Wir stellten eine erhebliche zeitliche Latenz von der Einnahme eines ACE-

Hemmers bis zum erstmaligen Auftreten des Angioödems fest. Nur in 2 

Fällen (6%) trat ein Angioödem schon nach der ersten Dosis des 

Medikaments auf; bei anderen Patienten war kein Angioödem trotz 

jahrelanger Einnahme des Medikaments festzustellen. In einer Vielzahl von 

Publikationen finden sich Berichte einer frühen Manifestation von ACE-

assoziierten Angioödemen (Tabelle 17).  

 

Autor Anzahl 
(n) 

ödemfreies Intervall nach ACE-Hemmer-
Einnahme 

  < 24 h 24 -

48 h

2-7 

d 

1-4 

Wo.

1-6 

 Mo 

<12 

Mo. 

>12 

Mo. 

 

Thompson et al. 

1993 [56] 

36 10 8 7 9 n.m. 1 1 

Barna et al. 

1990 [47] 

10 1 0 1 5 1 2 0 

eigene 
Beobachtung 

34 2 2 5 1 3 6 15 

Tabelle 17 

 

Ödemfreie Zeitintervalle nach ACE-Hemmer-Einnahme (n.m.-nicht mitgeteilt) 

 

Über das Auftreten eines Angioödems wenige Stunden nach Einnahme der 

ersten Dosis wurde mehrfach berichtet [18,56,70,106,107,108,109,110]. 

Unter Umständen kann bereits die erste Dosis zum Angioödem mit Asphyxie 

führen [59]. So tritt in 35-72 % d.F. das AE innerhalb der ersten Woche unter 

Therapie auf [44,96,98,111,112,113]. Slater et al. gaben eine Inzidenz von 

1/3000 für die erste Behandlungswoche mit einem Absinken der Inzidenz auf 

einen Bruchteil in der Folgezeit an [29]. Demgegenüber stehen Berichte über 

das zunehmende Auftreten von Angioödemen als Late-onset-Ereignis. 

Möglicherweise wird aufgrund des verzögerten Auftretens auch bei 
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Langzeittherapie ein solches Angioödem oft nicht mit ACE-Hemmern in 

Verbindung gebracht [49,96]. Ein deutlich verzögertes Auftreten von 

Ödemattacken bei längerfristiger nebenwirkungsfreier Einnahme von 

verschiedenen ACE-Hemmern wurde mehrfach dokumentiert 

[57,68,91,94,108,114,115,116,117,118,119]. Gabb et al. beobachteten bei 

mehr als der Hälfte der Patienten eine zeitliche Latenz von mehr als einem 

halben Jahr [57]. Nach Wernze scheint sich sogar ein Trend zu einem 

verzögerten Auftreten von Angioödemen abzuzeichnen: Zeigten sich bei 

seinen Auswertungen 1992 nur 8,9% der berichteten Fälle als Late-onset-

Angioödem, so waren es 1996 schon 28% d.F. und 1998 sogar 54% [119]. 

Derartige Fallberichte gibt es auch für die neueren Substanzen dieser 

Wirkstoffgruppe [118]. Bisher wurde im Mittel ein verzögertes Auftreten 

dieser klinischen Symptome von 19 Monaten beobachtet, das bisher längste 

dokumentierte Zeitintervall betrug 8 Jahre [112]. Unsere eigenen 

Beobachtungen weisen jedoch noch einen längeren Zeitraum aus. Die von 

uns beobachtete größte zeitliche Latenz betrug 157 Monate. Über ein 

derartig langes ödemfreies Intervall ist bisher nicht berichtet worden.  

 

Bei den von uns untersuchten Patienten waren verschiedene ACE-
Hemmer unterschiedlich häufig Auslöser von Angioödemen. Wir 

beobachteten die häufigsten Episoden von angioneurotischen Ödemen unter 

der Therapie mit Captopril. Einige verfügbare Substanzen waren weniger 

häufig, andere überhaupt nicht als Auslöser in Erscheinung getreten. 

Vergleicht man die verfügbare Literatur, so liegen für Captopril und Enalapril 

zahlreiche Fallberichte von Ödemattacken vor, für die neueren ACEI nur 

wenige. Die ersten Angioödeme unter der Therapie mit Captopril und 

Enalapril wurden schon bald nach Einführung dieser Substanzen in die 

klinische Therapie vorgelegt [22,106]. Dennoch wurden für fast alle 

Substanzen dieser Wirkstoffgruppe derartige side-effects beschrieben. Für 

Quinapril wurde in einer multizentrischen case-control-Studie eine Inzidenz 

von 0,29% dokumentiert [120]. Daher erscheint beispielsweise die Cassis-

Studie [121], welche die Untersuchung der Langzeitwirkung und Effektivität 
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sowie die Verträglichkeit von Spirapril zum Gegenstand hatte, in dieser 

Hinsicht nicht aussagekräftig. Hierbei wurde innerhalb einer zweijährigen 

Beobachtungszeit kein angioneurotisches Ödem unter Spirapril beobachtet. 

Dieser Wirkstoff ist jedoch, gemessen an Captopril, Lisinopril und Enalapril 

noch nicht so lange im klinischen Einsatz. Daß allerdings ein direkter 

Zusammenhang mit der Verschreibungshäufigkeit und der Zahl der Berichte 

über Nebenwirkungen der ACE-Hemmer besteht, konnte durch Gabb et al. 

und Cosentino et al. nachgewiesen werden [57,122]. Die Häufigkeit der 

berichteten Angioödeme hängt somit von der relativen Häufigkeit und der 

Zeitdauer der Marktpräsenz des entsprechenden Wirkstoffes ab.  

In Bezug auf das klinische Bild eines ACE-Hemmer-assoziierten 

Angioödems fanden wir keine Unterschiede bei den eingesetzten 

Wirkstoffen. Unsere Patienten mit Stridor hatten standen zwar mehrheitlich 

unter Therapie mit Captopril, jedoch war dies auch insgesamt der am 

häufigsten rezeptierte Wirkstoff. Stridor trat auch unter Enalapril und 

Lisinopril auf. Zahlreiche Publikationen weisen auf die vielfältigen und nicht 

vorhersagbaren unerwünschten Medikamentenwirkungen der verschiedenen 

Wirkstoffe hin. Die klinischen Symptome reichen von einer milden 

Ausprägungsform eines Ödems mit gelegentlichen Mißempfindungen bis zur 

laryngealen Obstruktion mit Asphyxie. Schwere unerwünschte 

Medikamentenwirkungen von ACE-Hemmern waren bei den 

verschiedensten Wirksubstanzen zu verzeichnen 

[56,58,61,64,88,109,111,123,124]. Auch bei den neueren langwirksamen 

Substanzen wie Perindopril eine derartige Nebenwirkung mit 

Kompromittierung der Atemwege beobachtet worden [125]. In der 

Untersuchung von Bielory dagegen scheint ein Zusammenhang mit 

kurzwirksamen ACE-Hemmern (Captopril) und milden klinischen 

Symptomen erkennbar, wohingegen bei Patienten mit langwirksamen ACEI 

(Enalapril / Lisinopril) die Ausprägung der klinischen Symptome stärker sein 

soll. Bei Wechsel innerhalb der Substanzgruppe von Captopril zu Lisinopril 

waren bei diesen Patienten mit bis dahin milden klinischen Symptomen auch 

lebensbedrohliche Angioödeme festzustellen [89].  
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Bei der Analyse der möglichen Risikofakoren für die Entwicklung eines 

Rezidivs zeichnete sich Folgendes ab: Eine ACE-Hemmer-Einnahme nach 

Auftreten eines Angioödems erhöht das Risiko, ein Rezidiv zu erleiden. 

Darüberhinaus sind die Patienten besonders häufig betroffen, bei denen 

ACE-Hemmer bereits in Zusammenhang mit dem Erstereignis eines Ödems 

standen. Wir fanden im Gruppenvergleich signifikant höhere Rezidivraten. 

Anhand unserer eigenen Beobachtungen muß immer noch von einem 

Großteil der Patienten ausgegangen werden, bei denen der ACE-Hemmstoff 

nicht abgesetzt wird. Wir mußten feststellen, daß trotz Information der 

weiterbehandelnden Ärzte 14 unserer Patienten nach vorausgegangenem 

Angioödem ACE-Hemmer erhielten. Bei 2 Dritteln der Patienten war die 

Therapie mit ACE-Hemmern erst nach dem Erstereignis eines Ödems 

begonnen worden. Weitere 4 Patienten hatten Präparate aus der 

Wirkstoffgruppe der Angiotensin II-Blocker erhalten. Bei 13 Patienten war 

bereits eine ACE-Hemmer-Therapie ursächlich für die Auslösung der 

Ödemattacke, die zur Behandlung in unserer Klinik geführt hatte. Immerhin 

11 dieser nachbefragten Patienten gaben an, daß unmittelbar nach 

Krankenhausentlassung die ACE-Hemmer-Therapie fortgeführt worden war. 

In 3 Fällen wurden Angiotensin-II-Blocker rezeptiert. Dies erscheint 

insbesondere bei der Vielzahl der vorliegenden Fallberichte über diese 

potentiell lebensbedrohliche Nebenwirkung nicht akzeptabel. Im Schrifttum 

finden sich gleichartige Erkenntnisse: So gelten alle Patienten, bei denen 

unter ACE-Hemmer-Therapie ein Angioödem auftrat und bei denen in der 

Folgezeit der ACE-Hemmer nicht abgesetzt wurde, als potentiell gefährdet 

[65,119,126]. Auch bei idiopathischen Angioödemen zeigten sich gehäuft 

Rezidive nach Beginn einer Therapie mit ACE-Hemmern [33,60]. Daraus 

leiten einige Autoren Kontraindikationen für den Einsatz der ACE-Hemmer 

ab: So sei für die Gruppe der Patienten mit bekannten hereditären oder 

erworbenen Angioödem, unabhängig von der Ursache im Einzelnen, diese 

Wirkstoffgruppe kontraindiziert [1,111,127,128]. Doch bei einem Großteil der 

Patienten wurde der Zusammenhang des Angioödems mit ACE-

Hemmstoffen nicht beachtet und nach der Krankenhausentlassung 
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Substanzen dieser Wirkstoffgruppe weiter rezeptiert [42]. Die von Gabb et al. 

vorgelegte epidemiologische Studie wies eine fortgesetzte Verschreibung 

bei 53% der Patienten mit einem ACE-Hemmer-assoziiertem Angioödem 

aus [57]. Nach Sigler et al. ist bei vorausgegangenem Angioödem das Risiko 

eines erneuten Auftretens bei ACE-Hemmer-Therapie um das 6fache erhöht 

[120]. Brown et al. konnten anhand großer Fallzahlen eindrucksvoll belegen, 

daß die fortgesetzte Einnahme von ACEI nach Auftreten eines AE ein 

deutlich erhöhtes Wiederholungsrisiko beinhaltet [129]. Die Untersuchung 

ergab ein mehr als 10fach höheres Risiko gegenüber den Patienten, deren 

Therapie nach der ersten Ödemattacke umgestellt wurde. Diese Annahme 

wird durch zahlreiche Fallberichte gestützt: So berichtet Pek von einem 

dramatischen Fall von laryngealer Obstruktion und der erforderlichen 

Notfalltracheotomie. Bei dem Patienten war 3 Monate zuvor eine 

Zungenschwellung aufgetreten, nachdem 7 Monate lang eine 

nebenwirkungsfreie Einnahme von Captopril stattgefunden hatte. Der ACE-

Hemmer wurde nach dem Erstereignis nicht abgesetzt [130]. Einen 

ähnlichen Bericht von recurrentem Ödem legten Gannon et al. vor: Nach 9-

monatiger, aufgrund eines exfoliativen Hautausschlages nicht 

nebenwirkungsfreier Einnahme von Captopril kam es zur ersten 

Ödemattacke mit Notwendigkeit der nasotrachealen Intubation. Weitere 6 

Monate später trat eine erneute Episode eines oropharyngealen Ödems auf. 

Die Patientin hatte nach Erstereignis weiterhin Captopril eingenommen [45]. 

Pracy et al. schildern einen Fall mit schwerwiegender laryngealer 

Obstruktion, bei dem es unter zweijähriger ACE-Hemmer-Therapie immer 

wieder zu Ödemattacken wechselnder Ausprägung gekommen war. Bei 

Atemwegsbehinderung war bereits 2 Monate zuvor eine Tracheotomie 

durchgeführt worden. Bei der aktuellen Episode wurde die Patientin 

zunächst nach Verschreibung von Antibiotika wieder nach Hause entlassen. 

Zur Wiedervorstellung kam es 2 Stunden später aufgrund einer stark 

fortgeschrittenen oropharyngealen Schwellung und Stridor. Eine Intubation 

war zu diesem Zeitpunkt nicht mehr möglich und eine erneute Tracheotomie 

unter schwierigen Bedingungen unumgänglich. Auch in diesem Fall war 



 54

nach dem Erstereignis der ACE-Hemmer nicht abgesetzt worden [115]. 

Finley beschrieb einen Fall mit einem recurrentem Angioödem unter ACE-

Hemmern, welches erst bei der 19. Episode richtig erkannt wurde [48]. 

Einem von Schuster vorgelegten klinischen Report zufolge wiederholte sich 

das AE bei einem Patienten 20mal [112]. Nach James et al. ist auch ein 

erhöhtes Risiko für Patienten anzunehmen, bei denen die Therapie mit ACE-

Hemmern nur unterbrochen wurde [88]. Vor dem Hintergrund derartiger 

Beobachtungen erscheint es nur schwer verständlich, daß nach einem 

Erstereignis eines Angioödems ACE-Hemmer weiter rezeptiert werden. Die 

ACE-Hemmer werden im Hinblick auf unerwünschte 

Medikamentenwirkungen noch immer unterschätzt. Dies wird auch durch 

Untersuchungen anderer Autoren deutlich: So glauben 91% der 

verschreibenden Hausärzte an die Evidenz einer reduzierten Mortalität beim 

Einsatz von ACE-Inhibitoren, jedoch nur 51 % an substantielle Risiken durch 

die Therapie mit diesen Substanzen [38,65]. Dies gilt auch für den Einsatz 

von ACE-Hemmern bei anderen Vorerkrankungen. Wir stellten bei einer 

unserer Patientinnen fest, daß sie trotz eines bekannten SLE unter 

antihypertensiver Therapie mit ACE-Hemmern stand. Eine weitere Patientin 

hatte, obwohl sie unter einem HAE Typ I litt und regelmäßig Danazol 

einnahm, ebenfalls ACE-Hemmer erhalten. 

 

In unserer Untersuchung war ebenfalls erkennbar, daß in Bezug auf eine 

Rezidivprophylaxe der Austausch von ACE-Hemmern gegen Angiotensin-

Rezeptorenblocker keine Therapiealternative darstellt. Hier traten ebenfalls 

gehäuft Rezidivödeme auf. Bei der Nachbefragung unserer Patienten zeigte 

sich, daß in einem Fall bei vorausgegangenem Angioödem unter ACE-

Hemmer-Therapie nach einer Medikation mit Valsartan ebenfalls 

Ödemattacken auftraten. Die klinischen Symptome entsprachen denen des 

zuvor beobachteten Ödems. Zahlreiche Fallberichte wurden mittlerweile 

vorgelegt, die sich auf Angioödeme unter der sogenannten AT II-

Blockertherapie bei verschiedenen Substanzen beziehen [131,132,133,134]. 

Insbesondere wurde in diesem Zusammenhang häufiger über Losartan 
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[134,135,136,137,138] und Valsartan [139,140,141] berichtet. So lagen bis 

2001 bereits derartige Berichte von 23 Fällen im Zusammenhang mit diesen 

beiden Substanzen vor [50]. Daher muß bei so antihypertensiv behandelten 

Patienten möglicherweise von einem erhöhtem Rezidivrisiko ausgegangen 

werden. Die Angioödeme unter AT-II-Blockertherapie traten auch bei 

Patienten auf, die zuvor ein Ödem unter ACE-Hemmern erlitten hatten 

[112,134]. Der Anteil der beschriebenen Fälle von Angioödemen unter 

Angiotensin-Rezeptor-Blockade bei vorausgegangener ACE-Hemmstoff-

Therapie wird als hoch eingeschätzt: Warner et al. berichten, daß 32% der 

Patienten, die unter AT-II-Blockern ein Angioödem erlitten, bereits schon 

vorher ein Angioödem unter ACEI-Therapie entwickelt hatten [142]. Abdi et 

al. berichten sogar von fast 50 Prozent [134]. Diese Beobachtungen 

bestätigten auch vorausgegangene Berichte anderer Autoren [135,138]. Die 

Auswertungen der beschriebenen Fälle durch Fuchs et al. zeigten, daß 

gerade bei Patienten mit vorhergehenden Angioödemen unter Therapie mit 

ACE-Hemmstoffen mit einem hohen Rezidivrisiko unter AT-II-

Blockertherapie ausgegangen werden muß. Bei 4,5 % aller beobachteten 

unerwünschten Wirkungen von AT-II-Blockern handelte es sich um 

Angioödeme, demgegenüber stehen die Beobachtungen von Angioödemen 

von 6% unter ACE-Hemmern [50]. Einige Autoren halten daher die Gruppe 

der AT-II-Rezeptorantagonisten insgesamt nicht für eine geeignete 

Therapiealternative [50,105,142,143,144]. Diese Ansicht bleibt jedoch nicht 

unwidersprochen: Zunächst war davon ausgegangen worden, daß aufgrund 

des anderen Wirkmechanismus die Ausbildung eines angioneurotischen 

Ödems unter AT-II-Blockern unwahrscheinlich ist [145], oder zumindest 

deutlich seltener auftritt [146]. Deshalb wurde von verschiedenen Autoren 

auf die therapeutische Alternative gegenüber den ACE-Hemmern 

hingewiesen [147,148,149,150]. Besonders erwähnt sei hier die Aussage 

von Burrell et al., daß der Einsatz von Rezeptorantagonisten trotz 

beobachteter Angioödeme unter Losartan-Therapie bei Patienten mit 

Intoleranz von ACEI vertretbar sei [147]. Anderen Ansichten zufolge seien  
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Die AT-Rezeptor-Antagonisten in diesen Fällen sogar ein Mittel der Wahl 

[150,151]. 

 

Bei unseren Auswertungen zeigte sich, daß die angeborenen Formen von 

Angioödemen selten auftreten. Nur in einem Fall konnte bei unseren 

Beobachtungen das Vorliegen eines HAE identifiziert werden. Doch die 

Einnahme von ACE-Hemmern stellt für diese Patienten sehr wahrscheinlich 

ein zusätzliches Risiko dar [6]. Es wurden bereits Angioödeme bei ACE-

Hemmer-Einnahme beschrieben, wenn zusätzlich ein HAE vorlag [152]. Es 

ist daher möglich, daß Patienten, die an einem HAE leiden, auch erst unter 

ACEI-Therapie klinisch auffällig werden können. Göring et al. legten jedoch 

Ergebnisse einer in Deutschland, Österreich und der Schweiz 

durchgeführten multizentrischen Studie über das hereditäre Angioödem vor: 

Hier zeigte sich zwar das ACE-Hemmer-assoziierte Angioödem mit einer 

Inzidenz von 0,02x (10-4) öfter, doch wurde von den Autoren auch die 

Häufigkeit eines zunächst asymptomatisch bleibenden C1-INH-Defektes 10 

bis 100fach höher als bisher angenommen eingeschätzt [153]. So muß auch 

bei Vorliegen eines vermutlichen Zusammenhangs mit der Einnahme von 

ACE-Hemmern ein hereditäres Angioödem ausgeschlossen werden. 

Besonders die hohe Mortalität der angeborenen Form (je nach Autor von 25-

50% reichend) zwingt zu einem solchen Vorgehen [18,70,154], denn für die 

hereditäre Form der Angioödeme liegen ebenfalls Berichte über 

unbeherrschte oropharyngeale Schwellungen mit letalem Ausgang vor 

[155,156,157].  
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VII. Schlußfolgerung 
 

Bei allen ödematösen Schwellungszuständen im Bereich der oberen 

Atemwege, der Halsweichteile und des Gesichtes muß bei entsprechender 

Vormedikation ein durch ACE-Hemmer induziertes angioneurotisches Ödem 

in die diagnostischen Überlegungen einbezogen werden. Der Patient sollte 

bereits schon beim Auftreten früher Symptome wie beispielsweise dem 

Kribbeln oder Schwellungen der Lippen, Veränderungen der Sprache und 

Schluckschwierigkeiten den Arzt aufsuchen und den ACE-Hemmer 

absetzen. Die Vielzahl verschiedener Medikamente, die ursächlich sein 

können und auch häufig in Kombination mit ACE-Hemmern eingenommen 

werden, machen eine gründliche Anamneseerhebung erforderlich. Diese ist 

gelegentlich im Notfall nicht mehr möglich. Zunächst muß die Sicherung der 

Atemwege im Vordergrund stehen. Eine stationäre Überwachung der 

Patienten für 24-48 Stunden ist dringend anzuraten, da sich auch bei 

anfänglich milder Klinik innerhalb sehr kurzer Zeit lebensbedrohliche 

Zustände entwickeln und die klinischen Symptome auch unter der Therapie 

progredient sein können. Auch die lange Halbwertszeit einiger ACE-

Hemmer, wie beispielsweise Lisinopril, Cilazapril, Fosinopril und Quinapril, 

kann für die recurrente Symptomatik ursächlich sein. Eine 

differentialdiagnostische Beurteilung im Anschluß an die Notfallversorgung 

ist zwingend erforderlich. Die Bestimmung von Laborparametern dient bei 

unklarer Anamnese der differentialdiagnostischen Abgrenzung gegenüber 

anderen Erkrankungen, denn das ACE-Hemmer-bedingte Angioödem zeigt 

keine spezifischen Veränderungen der Laborwerte. Bei einer bestehenden 

Therapie mit ACE-Hemmern sind diese Substanzen sofort abzusetzen und 

gegen andere Wirkstoffgruppen auszutauschen. Der Patient darf auch 

zukünftig auch keine ACE-Hemmer mehr erhalten. Sowohl der Patient als 

auch der weiterbehandelnde Arzt müssen über diese unerwünschte 

Medikamentenwirkung und das Rezidivrisiko aufgeklärt werden. Die 

Kenntnis derartiger Nebenwirkungen unter ACE-Hemmer-Therapie ist nicht 
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nur im Hinblick auf die Patientensicherheit von Bedeutung: Im Zeitalter über 

die Diskussion der Kostenreduktion im Gesundheitswesen könnte den 

Patienten unter Umständen auch eine unnötige, teure und oftmals invasive 

Behandlung erspart werden. Eine individuelle Risikoabschätzung ist jedoch 

auch bei sachgemäßem Einsatz der ACE-Hemmer und Beachtung der 

derzeit anerkannten Kontraindikationen bisher nicht möglich [158]. Welche 

Gründe letztlich zur Auslösung eines akuten Angioödems unter ACE-

Hemmer-Therapie führen, bleibt unklar und anhand der hier vorliegenden 

Daten nicht zu beantworten. Hier sind weiterführende Untersuchungen auf 

pharmakogenetischem und molekularbiologischem Gebiet erforderlich. 

Möglicherweise lassen sich dann auch genetische Veränderungen, die 

bereits diskutiert werden, als Auslöser identifizieren. In der von Blais 

vorgelegten Untersuchung über den Metabolismus von Bradykinin mit und 

ohne Einfluß von ACE-Inhibitoren ergab sich, daß zumindest bei einem Teil 

der Patienten mit AE unter ACEI eher ein Enzymdefekt als ein zirkulierender 

Inhibitor für den veränderten Metabolismus von Bradykinin verantwortlich ist 

[30]. Ob Patienten mit einer erniedrigten Plasmaaktivität des Enzyms 

Aminopeptidase P ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines ACE-

Hemmer-assoziierten Ödems haben, ist noch nicht abschließend geklärt. 

Zumindest legen die von Adam et al. vorgelegten Ergebnisse eine solche 

Schlußfolgerung nahe [158]. Vermutlich sind Genpolymorphismen des ACE- 

und weitere Enzymdefekte für die Ausbildung eines Angioödems von 

Bedeutung. Hierfür könnten Untersuchungen aus jüngster Zeit 

richtungsweisend werden: Die Hypothese eines ACE-Polymorphismus, der 

zu einem unterschiedlichen Ansprechen der ACE-Hemmer führt, wird derzeit 

auch anhand des hier vorgestellten Krankengutes in einer weitergehenden 

Untersuchung geprüft. 
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VIII. Zusammenfassung  
 

In den Jahren 1988 bis 2001 wurden in unserer Klinik 121 Patienten mit 

einem angioneurotischen Ödem behandelt. In 34 Fällen lag ein ACE-

Hemmer-assoziiertes Angioödem vor. Die Ausprägung der Ödeme reichte 

von einer leichten Schwellung im oropharyngealen Bereich bis zur völligen 

Atemwegsverlegung, die in Einzelfällen eine Nottracheotomie erforderlich 

machten. Im Verlauf der 14 Beobachtungsjahre nahm die Häufigkeit von 

angioneurotischen Ödemen zu, jedoch korreliert die Zunahme der 

Angioödeme nicht mit der Zunahme der Verschreibungen von ACE-

Hemmern. Wir beobachteten eine zeitliche Latenz bis zu 13 Jahren bis zum 

erstmaligen Auftreten eines ACE-Hemmer-assoziierten Angioödems. Auch 

die Häufigkeit  der Angioödeme, die auf die Einnahme von Angiotensin II-

Blockern zurückzuführen war, nahm zu. Bemerkenswert ist die große Zahl 

von Rezidiven von Angioödemen bei der Gruppe jener Patienten, die zuvor 

ACE-Hemmer eingenommen hatten. 9 unserer nachbefragten Patienten 

erlitten ein erneutes Angioödem, in 5 Fällen waren die Erstereignisse ACE-

Hemmer-assoziiert. Betroffen waren auch Patienten, die aufgrund eines 

zuvor aufgetretenen ACE-Hemmer-assoziierten Angioödems den Wirkstoff 

gewechselt hatten. Rezidive ereigneten sich auch unter Medikation von 

Angiotensin II-Blockern. 2 dieser Patienten gehörten den Risikogruppen mit 

hereditärem angioneurotischen Ödem bzw. systemischem Lupus 

erythematodes an.  

Bei der Nachbefragung ergab sich ein erhöhtes Rezidivrisiko für alle 

Patienten mit fortgesetzter ACE-Hemmer-Medikation. Frauen waren häufiger 

von Rezidiven betroffen. Eine individuelle Risikoabschätzung für das 

Auftreten eines angioneurotischen Ödems unter ACE-Hemmer-Einnahme ist 

nicht möglich. 
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Abkürzungsverzeichnis  
 

AAE  Acquired Angioedema, erworbenes angioneurotisches Ödem  

ACE  Angiotensin-Converting Enzym, Kininase II 

ACEI  Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitor, ACE-Hemmer 

ADR  adverse drug reaction, unerwünschte Medikamentenwirkung 

APP  Aminopeptidase P 

AT  Angiotensin 

AT1  Angiotensin 1 

AT2  Angiotensin 2 

B1  Bradykinin-1-Rezeptor 

B2  Bradykinin-2-Rezeptor 

BK  Bradykinin 

C1  Komplementfaktor 1 

C1-INH C1-Esterase-Inhibitor 

COX  Cyclooxygenase 

CPN  Carboxypeptidase N, Kininase I 

DPP IV Dipeptidylpeptidase IV 

HAE  Hereditary Angioedema, Hereditäres Angioödem  

HMWK high molecular weight kininogen  

IG  Immunglobulin 

IL  Interleukin 

NEP  neutrale Endopeptidase 

n.m.  nicht mitgeteilt  

NSAID non steroidal antiinflammatory drugs 

SLE  systemischer Lupus erythematodes 
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Fragebogen 
 

 

Sehr geehrte(r) Frau /Herr     ,  

 

bei der Behandlung von plötzlich auftretenden Schwellungen im Hals-Nasen-

Ohren-Bereich, die unter Umständen lebensbedrohlich sein können, ist es 

von großer Bedeutung, die auslösenden Ursachen dieser Schwellungen 

herauszufinden. 

Sie haben sich in unserer Klinik im Jahr    mit einem solchen 

Krankheitsbild vorgestellt und sind hier behandelt worden. Um eine 

genauere Auswertung des Krankheitsbildes und des Behandlungskonzeptes 

zu ermöglichen und dadurch das Verfahren für künftige Behandlungen 

möglicherweise noch zu verbessern, möchten wir Sie heute bitten, uns 

einige Fragen zu beantworten. 

 

Ist eine solche Schwellung vor der Aufnahme in unser Krankenhaus 

schon einmal aufgetreten? 

 

Nein   Ja, schon einmal Ja,schon häufiger 

 

Wenn ja, wann trat diese Schwellung erstmals auf? Bitte Jahr und Monat 

angeben , falls bekannt :          

 

Wo sind Sie damals behandelt worden?      
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In welchem Bereich ist diese Schwellung aufgetreten? 

Zunge   Kehlkopf  weicher Gaumen 

Wange   Mundboden  sonstiges, und zwar  

            

            

Traten diese Schwellungen im Zusammenhang mit einer Medikamenten-

einnahme auf?  
    Nein              Ja              Mir nicht bekannt   
 

Was haben Sie Im Zusammenhang mit der Schwellung damals empfunden? 

Luftnot   Schluckbeschwerden   Schmerzen 

veränderte Sprache ( z.B. kloßig, heiser, leise )  
keine Veränderungen 

 anderes, und zwar:        

            

Ist bei Ihnen eine Allergie bekannt ( z.B. gegen Medikamente, Pflanzen,   

Hausstaub, Tierhaare, Desinfektionsmittel, Kosmetika)? 

Nein   Ja 

Wenn ja, worauf reagieren sie allergisch?     

            

            

Nehmen Sie Medikamente gegen Allergien ein? 

Nein   Ja, und zwar      
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Ist Ihnen bekannt, ob sie zu dem Zeitpunkt des Eintretens der Schwellung 

blutdrucksenkende Mittel eingenommen haben? 

Nein   Ja, und zwar ( bitte Medikamentenname 

angeben, falls bekannt )        

           

           

            

 

Wenn ja, haben Sie dieses  Medikament / diese Medikamente nach 

Auftreten der Schwellung weiterhin eingenommen? 

Nein   Ja    mir nicht bekannt   
Seit wann nehmen Sie dieses Päparat ein? (bitte Jahr und Monat angeben)  

seit            

            

Ist nach der Behandlung in unserer Klinik eine solche Schwellung im 

HNO-Bereich noch einmal aufgetreten ? 

Nein    Ja,  und zwar im Jahr:    

            

Wo sind Sie damals behandelt worden? Geben Sie bitte Name und 

Adresse des behandelnden Krankenhauses oder Arztes an:   

           

           

           

            

Befinden Sie sich derzeit in regelmäßiger ärztlicher Behandlung? 

 Nein   Ja , bei      
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Wer ist Ihr derzeitiger Hausarzt ? ( bitte Anschrift und Telefonnummer 

angeben, falls bekannt )         

            

           

            

Welche Angaben möchten Sie im Zusammenhang mit der damals 

aufgetretenen Schwellung Im Hals-Nasen-Ohren-Bereich noch machen? 

           

           

           

           

           

            

            

            

 

Datum     Unterschrift      

 Ich möchte keine Angaben machen. 

 Ich möchte die Fragen telefonisch beantworten und bitte um Rückruf 

unter folgender Telefonnummer:         

 

Am besten erreichbar zu folgender Tageszeit :      

Wir danken Ihnen für Ihre freundliche Mithilfe und wären Ihnen sehr 
verbunden, wenn wir bei evtl. auftretenden Fragen nochmals 
Rücksprache mit Ihnen nehmen könnten. 
Selbstverständlich werden wir Ihre Angaben vertraulich behandeln. 
 

 

Abbildung 2 

Fragebogen zur Verlaufsbeobachtung  
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Zusammenfassung / Abstract 
 
„Das Auftreten von angioneurotischen Ödemen im HNO-Bereich im 
Zusammenhang mit der Medikation von ACE-Hemmern“ 

Eine katamnestische Studie 1988 bis 2001  
Klinik für Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der Städtischen Kliniken Neuss 

- Lukaskrankenhaus-  
 

Im Zeitraum 01.01.1988 bis 31.12.2001 wurden in der HNO-Klinik des 

Lukaskrankenhauses Neuss 121 Patienten mit einem angioneurotischen Ödem 

behandelt. In 34 Fällen lagen Angioödeme vor, die mit der Einnahme von 

Hemmstoffen des Angiotensin-Converting-Enzyms, sogenannten ACE-Hemmern, 

assoziiert waren.  Die Ausprägung der Ödeme reichte von einer leichten 

Schwellung im oropharyngealen Bereich bis zur völligen Atemwegsverlegung, die in 

Einzelfällen eine Nottracheotomie erforderlich machten. Im Verlauf der 14 

Beobachtungsjahre nahm die Häufigkeit von angioneurotischen Ödemen zu, jedoch 

korrelierte die Zunahme der Angioödeme nicht mit der Zunahme der 

Verschreibungen von ACE-Hemmern. Eine zeitliche Latenz  von bis zu 13 Jahren 

bis zum erstmaligen Auftreten eines ACE-Hemmer-assoziierten Angioödems war zu 

beobachten. Auch die Häufigkeit  der Angioödeme, die auf die Einnahme von 

Angiotensin II-Blockern zurückzuführen war, nahm zu. Bemerkenswert ist die große 

Zahl von Rezidiven von Angioödemen bei der Gruppe jener Patienten, die zuvor 

ACE-Hemmer eingenommen hatten. 9 der nachbefragten Patienten erlitten ein 

erneutes Angioödem, in 5 Fällen waren die Erstereignisse ACE-Hemmer-assoziiert. 

Betroffen waren auch Patienten, die aufgrund eines zuvor aufgetretenen ACE-

Hemmer-assoziierten Angioödems den Wirkstoff gewechselt hatten. Rezidive 

ereigneten sich auch unter Medikation von Angiotensin II-Blockern. 2 dieser 

Patienten gehörten den Risikogruppen mit hereditärem angioneurotischen Ödem 

bzw. systemischem Lupus erythematodes an.  

Bei der Nachbefragung ergab sich ein erhöhtes Rezidivrisiko für alle Patienten mit 

fortgesetzter ACE-Hemmer-Medikation. Frauen waren häufiger von Rezidiven 

betroffen. Eine individuelle Risikoabschätzung für das Auftreten eines 

angioneurotischen Ödems unter ACE-Hemmer-Einnahme ist nicht möglich. 

 


