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Die Arzneimittelkommission der BZAK/KZBV informiert

Management arzneimittelinduzierter Anaphylaxie

Christoph Schindler, Wilhelm Kirch

Die Arzneimittelkommission der Bundeszahndrztekammer (AKZ) veroffent-
licht jéhrlich alle von zahnérztlichen Praxen an die Bundeszahnérztekammer
gemeldeten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAWs). Dieser Beitrag
beschdftigt sich mit dem Management einer derartigen interaktiven Notfallsi-
tuation. Sie sollte in der Praxis durchgesprochen und geiibt werden, damit im
Fall X schnell und vor allem lebensrettend im Team gehandelt werden kann.

Eine Herzattake — eine Nebenwirkung, die sofort in der
Praxis behandelt werden muss. Bei trainiertem Team kein

Problem.

Die von Zahnarzten hauptsachlich einge-
setzten beziehungsweise verordneten Arz-
neimittel gehoéren vorwiegend zur Gruppe
der Lokalanasthetika, Antibiotika und Anal-
getika. Vor allem unter Behandlung mit An-
tibiotika, aber auch durch Gabe von Lokal-
anasthetika und Analgetika werden auch in
der Zahnarztpraxis regelmaRig allergische
Symptome bis hin zum anaphylaktischen
Schock beschrieben. Anaphylaktische Reak-
tionen sind zwar seltene, aber potentiell
lebensbedrohliche Situationen, die sofort
erkannt und noch in der Praxis schnellst-
moglich medikamentds behandelt werden
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miissen. Die haufigsten Ausloser
anaphylaktischer ~ Reaktionen
sind Arzneimittel, Nahrungsmit-
tel, Insektengifte und Latex. Fir
Arzneimittel wird die Haufigkeit
anaphylaktoider Reaktionen in
der Literatur mit 0,001 bis 10
Prozent pro applizierter Dosis
angegeben [1], ein hoheres
Risiko besteht nach Gabe von
Antibiotika. Reaktionen nach Pe-
nicillin treten in einer Haufigkeit
von 0,1 bis 0,5 Promille auf und
mit todlich verlaufenden Ana-
phylaxien ist mit einer Haufig-
keit von 1/50000 — 100000 Pe-
nicillingaben zu rechnen [2].

Definition

I
Foto: Lopata

Der Begriff ,,Anaphylaxie” wird
in der Literatur nicht einheitlich
verwendet. Meist wird darunter
die Maximalvariante einer aller-
gischen Sofortreaktion verstan-
den, die als akute systemische Reaktion den
ganzen Organismus erfassen kann und je
nach Schweregrad mit unterschiedlichen
Symptomen einhergeht. Unter dem Ober-
begriff Anaphylaxie werden aber sowohl
die echten allergischen, also die IgE-medi-
ierten Reaktionen, als auch die , anaphylak-
toiden”, pseudoallergischen beziehungs-
IgE-mediierten  Reaktionen
zusammengefasst. Eine pseudoallergische
Reaktion ist dosisabhdngig und lauft im
Allgemeinen milder ab. Die Unterschei-
dung zwischen allergischer und pseudo-
allergischer Reaktion ist zur Beurteilung der

weise nicht

Pathogenese durchaus sinnvoll, in der Akut-
situation aber von untergeordneter Bedeu-
tung. Die klinischen Symptome und die zu
ergreifenden therapeutischen Mallnahmen
unterscheiden sich nicht.

Pathophysiologie

Die klinischen Symptome einer anaphylak-
tischen Reaktion resultieren aus der Freiset-
zung der vasoaktiven Mediatorsubstanz
Histamin sowie der Freisetzung weiterer
Mediatoren wie Eikosanoiden, plattchen-
aktivierendem Faktor (PAF) sowie Enzymen
und Zytokinen. Letztendlich resultiert eine
GefaRerweiterung im Bereich der End-
strombahn in Permeabilitatsstorungen mit
Plasmaaustritt ins Gewebe sowie einer
Hypovoldmie. Die darauf folgenden hamo-
dynamischen Kreislaufreaktionen reichen
stadienabhdngig von Tachykardie Uber
Bradykardien und Arrhythmien bis hin zum
Herzstillstand (Asystolie).

Klinische Symptomatik

Die typischen Symptome einer allergischen
Reaktion manifestieren sich an verschiede-
nen Organsystemen:

B Herz-Kreislauf-System:  Tachykardie,
Rhythmusstérungen, Hypotonie oder aber
auch intermittierend Hypertonie, Schock-
symptomatik mit Bldsse, Lippenzyanose
und Herz-Kreislauf-Versagen.

B Atemirakt: Heiserkeit, Niesreiz, Rhino-
rrhoe, Stridor, oropharyngeales
hungsweise laryngeales Odem, Glottis-

bezie-

6dem, Husten, Dyspnoe, Bronchospasmus,
Atemstillstand.

B Haut und Schleimhaut: Flush, Erythem
Juckreiz, Urtikaria, Angioddem, makulo-
papuldses Exanthem; Gaumenjucken, Krib-
beln am Hals wie im Rachen werden oft-
mals als frihe Symptome angegeben.

B Gastrointestinaltrakt: Allgemeine Ubel-
keit (teilweise auch kreislaufbedingt), Erbre-



chen, Abdominalschmerzen, Krampfe, Ute-
ruskontraktionen.

Man geht davon aus, dass eine direkte
Korrelation zwischen der Starke und der
Geschwindigkeit des Auftretens von Sym-
ptomen nach Exposition mit dem auslésen-
den Medikament besteht. Das heilt je
schneller und starker Symptome auftreten,
desto lebensbedrohlicher ist die Reaktion
einzuschédtzen. Die meisten Symptome
einer Anaphylaxie treten innerhalb von
Minuten auf, doch gelegentlich kann es bis
zu einer Stunde dauern, bis erste Sym-
ptome auftreten. Die typische Symptoma-
tik kann einphasig verlaufen und es kommt
nach Behandlung innerhalb von Stunden
zum Nachlassen der Symptome. In 20 Pro-
zent der Falle verlauft die anaphylaktische
Reaktion aber zweiphasig und es kann 24
bis 38 Stunden nach der Antigenexposition
nochmals eine klinische Symptomatik auf-
treten [3]. Nach Literaturangaben verlduft
etwa ein Drittel der Zweitphasen schwerer
als die initiale Phase, ein Drittel etwa gleich
stark und ein Drittel schwacher. Heute wird
von den meisten Autoren die systemische
Gabe von Kortikosteroiden empfohlen, um
die Symptome der zweiten Phase zu mini-
mieren beziehungsweise abzuschwachen.
Auch bei sofortiger Steroidgabe kann die
zweite Phase einer anaphylaktischen Sym-
ptomatik jedoch nicht mit Sicherheit ver-
mieden werden. Die Zuordnung der Sym-
ptome zu den Stadien | bis IV ist der
Tabelle 1 zu entnehmen.

Therapie

Die Akuttherapie einer arzneimittelinduzier-
ten anaphylaktischen Reaktion richtet sich
nach der Intensitat der Symptomatik. Bei
schnellem und protrahiertem Verlauf ana-
phylaktischer Symptome muss unbedingt
daran gedacht werden, so friih wie moglich
im zeitlichen Verlauf — am besten Uber das
medizinische Hilfspersonal — die Rettungs-
leitstelle zu informieren und den Notarzt
anzufordern.

Ein handelsiblicher Notfallkoffer (,Ulmer
Koffer”) sollte in jeder Zahnarztpraxis vor-
handen sein (siehe hierzu auch: Arzneimit-
telkommission der Bundeszahnarztekam-

mer: ,Informationen (ber Zahnérztliche
Arzneimittel (IZA)”, Kapitel 11: Behandlung
von Notfallen, Auflage 2006, im Internet
verfligbar unter: http://www.bzaek.de/ser-
vice/oav10/artikel.asp?Inr=657).

Bis zum Eintreffen des Notarztes sollten
allgemeine MaBnahmen und gezielte me-
dikamentose Therapie durch den Zahnarzt
durchgefiihrt werden.

Allgemeine MaBnahmen

Der Patient muss flach gelagert werden. Die
Zufuhr des potentiell auslésenden Medika-
ments muss sofort unterbrochen werden.
Bei Atemnot und/oder Zyanose sollten 2 bis
3 I/min. Sauerstoff gegeben werden (gege-
benenfalls auf 4 bis 6 |/min. steigerbar).
Wenn irgend mdglich, sollte versucht wer-
den, einen periphervenésen Zugang zu le-
gen. Bei vorwiegend kardialer Symptomatik
kommt der Volumensubstitution mit Elek-
trolytlésungen (wie physiologische Koch-
salzlosung) eine entscheidende therapeuti-
sche Bedeutung zu.

Gezielte medikamentose
Therapie

Antihistaminika

Im Stadium |, beziehungsweise bei haupt-
sachlich dermaler Manifestation der Sym-
ptome ohne Kreislaufreaktion, kann zu-
nachst ein Antihistaminikum (H;-Antago-
nist) appliziert werden. Zur i.v.-Applikation
(intravenos) stehen Clemastin (Tavegil®)
und Dimetinden (Fenistil®) zur Verfiigung.
Die Uberlegenheit einer Kombination von
H;- und H,-Antagonisten ist in der Prophy-
laxe vor allem pseudoallergischer Reaktio-
nen sowie bei der chronischen Urtikaria gut
belegt. In der Akuttherapie fehlen bisher
jedoch ausreichende Daten und entspre-
chende Empfehlungen.

Adrenalin

Bei protrahierter Symptomatik ist die Gabe
von Adrenalin indiziert. Adrenalin wirkt
durch Stimulation sympathischer 3,-Rezep-
toren positiv inotrop und chronotrop und ist
das wichtigste Medikament zur Behandlung
des anaphylaktischen Schocks, des Herzstill-

zZm 97,Nr.13,1.7. 2007, (1867)

51



52 eoseessssssm Zahnmedizin

standes und der drohenden Erstickung bei
Bronchospasmus und Larynxodem.
Adrenalin ist rasch bioverfligbar und kann
i.v., i.m. (intramuscular), s.c. (subcutan),
sublingual, endobronchial (nach Intubation)
oder als Aerosol appliziert werden. Bei
Bronchospasmus wirkt Adrenalin  durch
b-Rezeptorstimulation antiodematds, bei
vorherrschender kardiovaskuldrer Sympto-
matik steht die alphamimetische Wirkung im
Vordergrund. Am sichersten ist die sehr
langsame i.v.-Injektion von 0,5 bis 1,0 ml
der Suprarenin®-Lésung 1:1000 (= 0,5 bis
1,0 mg Epinephrin), verdiinnt auf das
10-fache Volumen mit Ringer- oder 0,9-pro-
zentiger Kochsalzlosung. Fiir den Zahnarzt
stellt die sublinguale Injektion von 0,5 ml der
unverdiinnten Suprarenin®-Losung in den
Zungengrund eine Alternative dar (kann
nach 15 Minuten wiederholt werden).

Bei Kreislaufversagen und Herzstillstand ist
Adrenalin in gleicher Weise anzuwenden
wie beim anaphylaktischen Schock. Die
Adrenalingabe muss unter standiger Puls-
kontrolle (Frequenz, Fiillungszustand) ge-
gebenenfalls ein- bis maximal zweimal im
Abstand von finf Minuten wiederholt
werden. Bei Herzstillstand muss eine extra-
thorakale Herzmassage (Verhaltnis Kom-
pression zu Atemspende: 30:2) durchge-
fihrt werden, um eine gewisse Blutzirkula-
tion im Organismus aufrecht zu erhalten.
Diese Zirkulation ist zwingend erforderlich,
damit das Adrenalin seinen Wirkort er-
reichen kann. Ohne das Aufrechterhalten
einer minimalen Blutzirkulation bleibt die
Gabe von Adrenalin wirkungslos.

Beta-2-Sympathomimetika

Bei vorherrschender Bronchospastik ist die
Gabe von B,-Sympathomimetika indiziert.
Terbutalin, Fenoterol, Salbutamol und For-
moterol kénnen als Dosieraerosol alternativ
zur Adrenalingabe eingesetzt werden. Als
dosisabhangig auftretende Nebenwirkun-
gen von B,-Sympathomimetika sind Tachy-
kardie und Tremor zu beachten.

Theophyllin

Theophyllin fihrt zu einer Relaxation der
glatten Muskulatur der Bronchien und Pul-
monalgefdlRe. Deshalb ist das Medikament
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Schwere | Beschreibung | Herz-Kreislauf | Atmung Haut Gl-Trakt

0 Lokal- — — Rotung,
reaktion Juckreiz

| Leichte — Husten, Juckreiz, Urtikaria, | Nausea
Allgemein- Dyspnoe Flush, kalte
reaktion Extremitaten

] Ausgeprdgte | Tachykardie, Dyspnoe, Juckreiz, Urtikaria, | Nausea,
Allgemein- Arrhythmie Broncho- Flush, kalte Stuhldrang
reaktion spasmus Extremitaten

] Bedrohliche Hypotension, Schwere Juckreiz, Urtikaria, | Erbrechen,
Allgemein- Blasse, Schock, | Dyspnoe Flush, kalte Defakation
reaktion Bewusstseins- Extremitaten

triibung

v Vitales Kreislauf- Atem- Juckreiz, Urtikaria, | Erbrechen,
Organ- stillstand stillstand Flush, kalte Defékation
versagen Extremitaten

Tabelle 1: Stadieneinteilung anaphylaktischer und anaphylaktoider Reaktionen

(nach Miiller-Werdan (5))

ein wichtiger Bestandteil der Therapie
bronchospastischer Zusténde, wenn f,-
Sympathomimetika nicht ausreichend wir-
ken. Aufgrund seines positiv chronotropen
beziehungsweise proarrhythmischen Effek-
tes ist Theophyllin im anaphylaktischen
Schock kein Mittel erster Wahl.

Glukokortikoide

Ihnen kommt eine zentrale Bedeutung bei
der Behandlung des anaphylaktischen
Schocks zu. Aufgrund des Wirkungseintritts
erst nach 15 Minuten sind sie im Stadium IlI
und IV nicht zur Monotherapie des anaphy-
laktischen Schocks geeignet, sondern wer-
den zusatzlich zu Adrenalin aufgrund ihrer
antiinflammatorischen und membranstabi-
lisierenden Effekte eingesetzt. Prednisolon
und Methylprednisolon werden in Dosen
von 250 bis 1000 mg langsam intravends,
oder bis 250 mg auch i.m., zum Beispiel in
die ventrale Zungenmuskulaur, injiziert.

Rezidivprophylaxe
anaphylaktischer Events

Nach erfolgreicher Akuttherapie sollte der
Patient einer geeigneten allergologischen
Diagnostik zugefiihrt werden [4]. Diese
dient der Ermittlung des auslésenden Wirk-
stoffes, der Beschreibung des fiir das allergi-
sche Geschehen relevanten Pathomechanis-
mus (wie IgE) und vor allem dem Auffinden
eines vertraglichen Alternativpraparats bei
bestehender Arzneimittelunvertrdglichkeit.

Resumee

Anaphylaktische Reaktionen nach Applika-
tion von Arzneimitteln in der Zahnarzt-
praxis sind selten, erfordern aber, wenn sie
tatsachlich auftreten, ein Hochstmall an
Aufmerksamkeit und ein optimales Thera-
piemanagement durch den Zahnarzt bis
zum Eintreffen des Notarztes. Zur Grund-
ausstattung jeder Zahnarztpraxis sollte ein
Notfallkoffer gehoren, in welchem die we-
sentlichen Medikamente zur Behandlung
anaphylaktischer Reaktionen (Antihistami-
nikum, f,-Sympathomimetikum, Adrena-
lin, Glucocorticoid) vorgehalten werden.
Antihistaminika und Glucocorticoide wer-
den insgesamt am haufigsten eingesetzt,
sind aber nur fiir anaphylaktische Reaktio-
nen ohne schwere Kreislaufbeteiligung aus-
reichend. Adrenalin ist das Mittel der Wahl
bei mittelschwerer bis starker Kreislaufbe-
teiligung und wird in der Praxis immer noch
zu zuriickhaltend eingesetzt.
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