Stellungnahm der OGARI zur Frage der

Anaphylaxie-Prophylaxe, insbesondere im
Rahmen einer Kontrastmittelverabreichung
an Patienten mit bekannter oder vermuteter
Kontrastmittelallergie

ie Osterreichische Gesell-
D schaft fir Andsthesiologie,

Reanimation und Intensivme-
dizin wurde um einen Kommentar zu
den Leitlinien der Europdischen Ge-
sellschaft fir urogenitale Radiologie
(European Society of Urogenital Ra-
diology, ESUR Guidelines on Contrast
Agents V 10.0) vom Mé&rz 2018 und
den darin formulierten Feststellungen
zur Therapie, vor allem aber Prophy-
laxe kontrastmittelinduzierter aller-
gischer Reaktionen gebeten. Dieser
Bitte wird mit dieser Stellungnahme
entsprochen.

Fir die Behandlung akuter anaphy-
laktischer bzw. anaphylaktoider Re-
aktionen existieren zahlreiche und
groftenteils tGibereinstimmende Emp-
fehlungen und Leitlinien®34, denen
auch die vorliegenden Empfehlungen
der ESUR entsprechen. Von Seiten
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der OGARI darf ergdnzend der Vor-
schlag eingebracht werden, hinsicht-
lich der vorzuhaltenden Infusions-

[6sungen zum Volumenersatz statt
Kochsalz- oder Ringerlosung aufgrund
deren unphysiologischer Elektrolyt-
komposition bzw. Tonizitat balancier-
te Elektrolytlésungen (zum Beispiel
ELO-MEL isoton®) zu verwenden. Als
antikonvulsive bzw. sedierende Me-
dikation wére aus Sicht der OGARI
statt des langwirksamen Diazepam das
kurzwirksame, somit besser steuerba-
re und gut wasserldsliche Midazolam
zu empfehlen.

In Hinblick auf den Wert einer prophy-
laktischen Medikation zur Verhinde-
rung KM-induzierter anaphylaktischer
oder anaphylaktoider Reaktionen gibt
es vergleichsweise wenig evidenzba-
sierte Empfehlungen. In der Literatur
findet sich oft nur der lapidare Hin-
weis, dass eine praemptive Gabe von
Kortikoiden, H1- bzw. H2-Blockern
wohl empfehlenswert wére, um den
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Verlauf allergischer Reaktionen abzu-
schwéchen®®. Rezent wurde eine pro-
spektive Studie uUber fiunf Jahre und
600.000 Untersuchungen mit Kon-
trastmittelapplikation in Frankreich
publiziert, aus der wichtige Erkennt-
nisse abgeleitet werden kénnen’. Hier
konnte gezeigt werden, dass Gado-
linium-haltige Kontrastmittel (KM)
nicht sicherer sind als nicht-ionische
jodhaltige KM. Patienten, die eine an-
dere als rein kutane Manifestation der
Unvertraglichkeitsreaktion gezeigt
hatten, also Symptome, die den Kreis-
lauf und/oder die Atmung mitbetref-
fen (Typ Il und lll nach Ring und Mess-
mer?®), sollten nach Meinung der Auto-
ren unbedingt einer weiterfiihrenden
Diagnostik unterzogen werden (siehe
unten). Der alleinige Wechsel des ver-
abreichten KM und die Gabe einer
prophylaktischen Medikation mittels
Kortikoiden und Antihistaminika darf
hier nicht gentigen.

Der atiologische Mechanismus der
meisten Uberempfindlichkeitskon-
trastreaktionen gegen intravends ver-
abreichte KM ist letztlich nicht voll-
standig geklart®. Rund 90 Prozent der
Reaktionen sind mit der Freisetzung
von Tryptase, Histamin und anderen
Mediatoren aus zirkulierenden baso-
philen und eosinophilen Granulozyten
verbunden. Viele allergieartige Re-
aktionen sind jedoch nicht mit einem
IgE-Anstieg assoziiert. Dennoch gibt
es Hinweise auf IgE-Mediation'™. Dies
erklart, warum auch Patienten, die
noch nie einem KM ausgesetzt waren,
bereits bei der ersten Exposition eine
schwere Uberempfindlichkeitsreaktion
zeigen konnen. Fir eine KM-induzierte
anaphylaktoide Reaktion ist also keine
vorherige Sensibilisierung erforder-
lich. Es ist wichtig, nach entsprechen-
den Reaktionen eine strukturierte Dia-
gnostik einzuleiten, die die Bestim-
mung von Tryptase, Histamin, IgE, ein
Differentialblutbild, eventuell auch In-
terleukin-6 umfasst. Diese sollte zeit-
nah zum Ereignis (innerhalb von langs-
tens zwei Stunden) erfolgen und nach
24 Stunden wiederholt werden. Ein ge-
eignetes standardisiertes Testkit sollte
also bereits im Bereich der Radiologie
vorgehalten werden. Im weiteren Ver-
lauf hat unbedingt eine kutane Testung
auf das Vorliegen einer Allergie durch
ein allergologisches Zentrum zu erfol-

gen. Bei Bestatigung einer Allergie ist
das entsprechende Agens selbstver-
standlich fur den betreffenden Pa-
tienten lebenslang kontraindiziert. Das
ideale Zeitfenster fiir eine derartige
Testung beginnt vier bis sechs Wochen
nach dem Akutereignis.>’

Im ,Handbuch fiir den Umgang mit
Kontrastmitteln® (aktuelle Version
10.3 aus 2018) diskutiert die ameri-
kanische Gesellschaft fir Radiologie
diese Thematik ausfihrlich und gibt
Empfehlungen zur medikamentdsen
Prophylaxe ab". Im Folgenden wird vor
allem darauf Bezug genommen.

Derzeit ist selbst unter Experten die
Meinung noch weit verbreitet, dass
eine prophylaktische Medikation die
Wahrscheinlichkeit einer Reaktion
bei Patienten mit hohem Risiko, die
ein nicht ionisches jodiertes KM mit
niedriger Osmolalitat erhalten, ver-
ringern kann'2. Mit Ausnahme der
franzosischen Studie, die immerhin
319 Hypersensitivitdtsreaktionen aus
rund 600.000 Anwendungen do-
kumentiert hat, gibt es jedoch dazu
nur wenig Daten aus gréfleren Kol-
lektiven. O’Malley und Mitarbeiter
konnten in einer randomisierten Stu-
die zeigen, dass eine medikamentose
Prophylaxe bei Patienten mit mitt-
lerem Risiko vor der Verabreichung
eines modernen jodierten Kontrast-
mittels mit niedriger Osmolalitat die
Wahrscheinlichkeit leichter Ereignisse
verringert. Die Studie hatte jedoch zu
wenig Power, um die Auswirkung bei
mittelschweren und schweren Re-
aktionen zu bewerten®. Tramér et al.
sahen in einer Metaanalyse aus 2006
den Stellenwert der Prophylaxe eben-
falls kritisch, allerdings lagen keine
Daten zur kombinierten Gabe von
Kortikoiden und Antihistaminika vor™.
Die zur Verhinderung einer Reaktion
erforderliche Zahl an mittels prophy-
laktischer Medikation behandelten
Patienten dirfte jedoch sehr hoch
sein'®, Schatzungen gehen von einer
,humber needed to treat“ (NNT) von
69 aus, um eine einzige Reaktion bei
Hochrisikopatienten zu verhindern.
Die NNT fir die Verhinderung einer
schweren Reaktion dirfte bei 569
liegen®, jene zur Verhinderung einer
todlichen Reaktion bei Patienten mit
hohem Risiko wird auf 50.000 ge-
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schatzt®. Dies zieht bei routinemafi-
gem Einsatz einer medikamentosen
Prophylaxe durchaus relevante Kos-
ten nach sich. Prophylaktische Medi-
kation kann auch nicht alle KM-Reak-
tionen verhindern®'¢", Patienten, die
wegen einer anamnestisch bekannten
Reaktion vorbehandelt werden, wei-
sen mit 2,1 Prozent eine Durchbruch-
reaktionsrate auf, die drei- bis viermal
so hoch ist wie die normale Reaktions-
rate in der Allgemeinbevolkerung. Pa-
tienten, die fir andere Indikationen
(zum Beispiel unspezifischer Verdacht
auf Allergie) vorbehandelt wurden,
zeigen hingegen eine Durchbruchre-
aktionsrate nahe null Prozent™. Eine
rezente Studie aus Sudkorea berich-
tet liber eine digitale Unterstiitzung in
der Auswahl der fir eine prophylakti-
sche Medikation in Frage kommenden
Patienten: Hypersensitivitatsreaktio-
nen bei Risikopatienten konnten da-
mit von 15,2 Prozent auf 6,7 Prozent
reduziert werden'®. Clement und Mit-
arbeiter warnen aber wohl zu Recht
eindringlich davor, sich auf die Pro-
phylaxe zu verlassen’. All dies unter-
streicht, dass harte Evidenz durch
kontrollierte Studien zur eindeutigen
Beantwortung dieser Frage aller Vo-
raussicht nach wohl auch in Zukunft
nicht zu erwarten sein wird.

Das Risiko, das mit der Verabreichung
einer medikamentdsen Prophylaxe
verbunden ist, ist vergleichsweise
gering®. Es umfasst voriibergehende
Leukozytose, transiente, in der Re-
gel asymptomatische Hyperglykamie
und ein fraglich erhohtes Infektions-
risiko. Die sedierende Wirkung von
Antihistaminika verbietet das Len-
ken von Fahrzeugen im Anschluss an
eine Untersuchung. Die durch pro-
phylaktische Medikamentengabe
entstehenden Kosten konnen durch
orale Verabreichung vergleichsweise
moderat gehalten werden. Die orale
Kortison-Prophylaxe ist auch hinsicht-
lich ihrer Wirksamkeit mit hoherer
Evidenz belegt® ™. Oral verabreichte
H1-Blocker kénnen die Auspragung
von Urtikaria, Angioédem und respi-
ratorischen Symptomen reduzieren,
wenn sie in ausreichendem zeitlichen
Abstand gegeben werden. H2-Blo-
cker sind noch wenig untersucht, es
gibt aber Hinweise auf Vorteile bei
additiver Gabe?°.
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Tomografie und Kontrastmittel

Die aktuellen amerikanischen Empfeh-
lungen zur medikamentosen Prophyla-
xe lauten wie folgt:

Orale Medikation: ambulante oder
stationare Patienten mit einer frihe-
ren allergiedhnlichen oder fraglichen
Reaktion auf KM, wenn die Durchfih-
rung der Untersuchung geplant und
nicht unmittelbar dringlich ist.

Intravendse Medikation: ambulante
oder stationare Patienten mit einer
friheren allergiedhnlichen oder frag-
lichen Reaktion auf KM, wenn die
Durchfihrung der Untersuchung
zeitlich dringlich ist, nicht umgeplant
werden kann oder durch eine Verzo-
gerung der Untersuchung Nachteile
fir den Patienten entstehen kénnen.
Die intravendse Gabe soll so frih wie
moglich begonnen werden, um eine
Wiederholung nach vier Stunden, je-
doch noch vor der KM-Gabe zu er-
moglichen.

ORALE MEDIKATION

» Prednisolon-Schema: 50 mg Pred-
nisolon oral jeweils 13, sieben und
eine Stunde vor der KM-Gabe,
plus 50 mg Diphenhydramin (Di-
bondrin®) intravends, intramusku-
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lar oder oral eine Stunde vor der
KM-Gabe. Bei Patienten, die nicht
schlucken kénnen, kann Predniso-
lon auch durch jeweils 200 mg Hy-
drocortison i. v. ersetzt werden'?.

» Methylprednisolon-Schema: 32 mg
Methylprednisolon oral 12 sowie
zwei Stunden vor der Kontrast-
mittelgabe; optional plus 50 mg
Diphenhydramin intravenos, intra-
muskular oder oral eine Stunde vor
der KM-Gabe

INTRAVENOSE MEDIKATION

» Methylprednisolon (zum Beispiel
Solu-Medrol®) 40 mg intravends
oder Hydrocortison (zum Beispiel
Solu-Cortef®) 200 mg, alternativ
auch Dexamethason (zum Beispiel
Fortecortin® 7,5 mg intravends.
Nach vier Stunden Wiederholung
in gleicher Dosierung, plus 50 mg
Diphenhydramin (Dibondrin®) eine
Stunde vor der KM-Verabreichung.

ALTERNATIVE FUR

NOTFALLSITUATIONEN

» Methylprednisolon (zum Beispiel
Solu-Medrol®) 40 mg oder Hydro-
cortison (zum Beispiel Solu-Cor-
tef®) 200 mg intravends plus 50
mg Diphenhydramin (Dibondrin®)

eine Stunde vor KM-Gabe. Fur
Behandlungsschemata mit einer
Dauer von weniger als vier bis funf
Stunden gibt es allerdings keinen
Beweis der Wirksamkeit.

Die Osterreichische Gesellschaft fiir
Anédsthesiologie, Reanimation und
Intensivmedizin schlief3t sich diesen
Empfehlungen zur prophylaktischen
Medikation im Wesentlichen an.

Obwohl der Stellenwert einer Prophy-
laxe nach wie vor als unklar bezeich-
net werden muss, sollte nicht ganzlich
darauf verzichtet werden. Das Risiko
einer KM-induzierten Hypersensitivi-
tatsreaktion muss stets mit einkalku-
liert werden, auch wenn eine vorbe-
reitende Medikation gegeben wurde.

Hochrisikopatienten, die anamnes-
tisch eine Kontrastmittelunvertrag-
lichkeit aufweisen, missen einer aller-
gologischen Abklarung zugefiihrt und
ein gemaf} Austestung vertragliches
Kontrastmittel erhalten. Zusatzlich
sollte eine medikamentdse Prophy-
laxe (Kortikoid + H1- + H2-Blocker)
verabreicht werden. Bei anamnestisch
unklarem Zwischenfall im Rahmen ei-
ner radiologischen Voruntersuchung



sollte die allergologische Abklarung
ebenfalls erwogen und eine medika-
mentose Prophylaxe durchgefihrt
werden.

Wenn eine orale Gabe nicht moglich
ist, sollte die medikamentdse Prophy-
laxe intravends erfolgen und dabei ein
zeitlicher Abstand zwischen der ers-
ten Kortisongabe und der Applikation
des Kontrastmittels von mindestens
vier Stunden eingehalten werden. Die
Gabe von H1- plus H2-Blocker sollte
mindestens eine Stunde vor der Kon-
trastmittelgabe erfolgen. Eine zweite
Kortikoidgabe unmittelbar vor der
Untersuchung ist zu empfehlen.

Die medikamentdse Prophylaxe darf
jedoch eine Untersuchung bei Vor-
liegen einer dringlichen Indikation
und dem Risiko einer relevanten Ver-
schlechterung des Gesundheitszu-
stands bzw. vitalen Gefdhrdung kei-
nesfalls verzégern. Eine entsprechen-
de Entscheidung ist im Konsens von
Radiologie und behandelnder Disziplin
zu treffen und zu dokumentieren.
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