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Der allergische Myokardinfarkt – Kounis-Syndrom
J. Kraus1, J. Schuler1, U. C. Hoppe1 T. Hawranek2, J. Altenberger1

Kurzfassung: Als Kounis-Syndrom bezeichnet
man das Auftreten eines akuten Koronarsyndroms
im Rahmen einer allergischen Reaktion. Es wer-
den 2 Typen unterschieden:

Bei Typ I liegt keine koronare Herzerkrankung
vor, es kommt durch die allergische Reaktion über
eine endotheliale Dysfunktion infolge eines Vaso-
spasmus zu Angina pectoris oder Myokardinfarkt.

Bei Typ II liegt eine Koronarsklerose vor, hier
kommt es durch die allergische Reaktion zu einer
Plaqueerosion oder -ruptur,  die durch Thrombus-
bildung zum Myokardinfarkt führen kann.

Eine Vielzahl von Triggersubstanzen inklusive
Drug-eluting Stents wurden bereits als Auslöser
für ein Kounis-Syndrom beschrieben.

Schlüsselwörter: Kounis-Syndrom, allergi-
scher Myokardinfarkt, NSAR

Abstract: Allergical Myocardial Infarction –
Kounis-Syndrome. Kounis-syndrome is the si-
multaneous occurrence of acute coronary syn-
dromes with allergic or hypersensitive reactions.
Two types of Kounis-syndrome have been de-
scribed:

Type I includes patients with normal coronary
arteries where the acute allergic reaction in-

 Einleitung

In der Literatur finden sich immer wieder Berichte über Myo-
kardinfarkte oder akute koronare Ereignisse im Zusammen-
hang mit der Exposition gegenüber verschiedenen Medika-
menten, Substanzen, sowie Tier- und Pflanzengiften.

Diese wurden überwiegend als Fallberichte präsentiert und
liegen teilweise länger als 60 Jahre zurück [1]. Von Kounis
und Zavras  wurde 1991 der Begriff der allergischen Angina
pectoris geprägt [2], spätere Untersuchungen wiesen darauf
hin, dass sich eine allergische Angina bis hin zum Myokardin-
farkt entwickeln kann [3], welche als „allergic myocardial
infarction“ bezeichnet wurde.

Constantinidis stellte 1995 die These auf, dass jede allergi-
sche Reaktion zu einer Plaqueruptur führen kann [4] und be-
schrieb damit einen weiteren möglichen Weg zum „allergi-
schen Myokardinfarkt“.

Als Kounis-Syndrom bezeichnet man heute das gleichzeitige
Auftreten eines akuten Koronarsyndroms mit systemisch ana-
phylaktischen oder anaphylaktoiden Überempfindlichkeits-
reaktionen.

Das klinische Bild wird neben der kardialen Symptomatik auch
durch die allergische Reaktion bestimmt und kann Thorax-
schmerzen, Atemnot, Synkopen, Pruritus, Urticaria, Hypoto-
nie, Schock, Bradykardie und andere Symptome umfassen [5].
Es können ischämietypische EKG-Veränderungen bis hin zum
STEMI mit konsekutiver Herzenzym-Auslenkung auftreten.

 Klassifikation

Vom Erstautor werden 2 Typen des Kounis-Syndroms unter-
schieden. Das Kounis-Syndrom-Typ-I entsteht durch ein aku-
tes allergisches Ereignis, welches zu einem Koronarspasmus
führt und mit entsprechenden Beschwerden und EKG-Verän-
derungen einhergeht. Die Symptomatik kann passager ohne
Auslenkung der Herzenzyme auftreten oder sich zu einem
Myokardinfarkt entwickeln. Dieser Typ kommt bei Patienten
ohne prädisponierende Faktoren für eine koronare Herz-
erkrankung mit morphologisch normalen Koronargefäßen so-
wie bei Kindern und Jugendlichen vor [6].

Die Koronarangiographie zeigt morphologisch unauffällige
Koronargefäße. Als Erklärung für das Kounis-Syndrom-Typ-
I wird eine endotheliale Dysfunktion angenommen [7]. Daher
ist auch der Ergonovin-Test positiv.

Das Kounis-Syndrom-Typ-II trifft Patienten mit kardiovasku-
lärem Risikoprofil, bei denen bereits eine Koronarsklerose
vorliegt. Im Rahmen einer akuten allergischen Reaktion kann
es durch die Ausschüttung vasoaktiver und plättchenaktivie-
render Mediatoren zu einer Erosion oder Ruptur von Plaques
kommen, die durch Thrombusbildung zu einem Myokard-
infarkt führen kann [8].

Kürzlich wurde ein mögliches Kounis-Syndrom-Typ-III als
Auslöser von Stentthrombosen bei Drug-eluting Stents (DES)
postuliert [9]. Viele Bestandteile eines DES, z. B. Metalllegie-
rungen, Polymer und antiproliferative Substanzen, wurden
mit Hypersensitivitätsreaktionen und dem Kounis-Syndrom
in Zusammenhang gebracht [10]. Patienten mit einem positi-
vem Epikutan-Test (Patch-Test) auf die metallischen Kompo-
nenten Nickel und Molybdän scheinen beispielsweise ein er-
höhtes Risiko für Stent-Restenosen zu haben [11].

MAUDE- (FDA’s Manufacturer And User Device Experi-
ence-) und RADAR- (Research on Adverse Drug/device
events And Reports-) Daten zeigen mehrere 100 Fälle von

duces coronary spasm due to endothelial dys-
function. This could lead to angina or myocardial
infarction.

Type II variant of Kounis-syndrome is found in
patients with pre-existing coronary artery disease
in whom the allergic reaction induced plaque-
erosion or rupture, which may lead to thrombus-
formation and myocardial infarction.

Many substances including drug eluting
stents have been described as potential triggers
for Kounis-syndrome. J Kardiol 2012; 19 (5–6):
118–22.
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Überempfindlichkeitsreaktionen im Zusammenhang mit Drug-
eluting Stents. Bei 17 Fällen wurde ein Zusammenhang mit
den DES als möglich bzw. sicher bestätigt. In 4 Fällen kam es
zu fatalen Stentthrombosen 4, 5, 18, 18 Monate nach der Im-
plantation des DES [12–14].

Neben den Ereignissen bei Drug-eluting Stents gibt es auch
Hinweise für das Auftreten von Hypersensitivitätsreaktionen,
bzw. dem Kounis-Syndrom, bei nickelhaltigen Verschlusssys-
temen zum Verschluss bei persistierendem Foramen ovale
(PFO).

Rigatelli et al. [15] beschrieben bei 8 Patienten mit nach-
gewiesener Nickelallergie ein „Device Syndrome“ mit thora-
kalen Beschwerden, Atemnot und Leukozytose innerhalb von
2–3 Tagen nach der Implantation. Die Patienten wurden erfolg-
reich mit Kortison und Clopidogrel behandelt. Bei Patienten
ohne Nickelallergie wurde dieses Phänomen nicht beobachtet.

 Auslösende Faktoren

Die bisher postulierten Trigger eines Kounis-Syndroms sind
breit gefächert und umfassen Antibiotika, Chemotherapeuti-
ka, Kortikosteroide, Schmerzmittel (Opiate, NSAR), Narko-
semittel, Röntgenkontrastmittel, Desinfektionsmittel, Drug-
eluting Stents, Tier- und Planzengifte [8, 16–30].

Eine Übersicht über bisher beschriebene, potenzielle Trigger-
substanzen oder begünstigende Faktoren zeigt Tabelle 1. Prin-
zipiell kommt jede Substanz, je nach allergischem Reaktionstyp
oder bei direkter Mastzellaktivierung, als Auslöser in Frage.

 Pathophysiologie

Eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie des „allergischen
Myokardinfarktes“ nimmt die Mastzelle ein. Sie entwickelt
sich aus Vorläuferzellen im Knochenmark unter dem Einfluss
von Gewebsfaktoren. Mastzellen liegen eingebettet im Binde-
gewebe um Nerven, Blut- und Lymphgefäße und sind auf
diese Weise im Körper fast ubiquitär vorhanden.

In der Schulterregion von atherosklerotischen Plaques lässt
sich ebenfalls eine gesteigerte Anzahl von Mastzellen nach-
weisen [31]. Die Mastzelle enthält eine Vielzahl an Mediato-
ren (z. B. Histamin, Chymase, Tryptase, Interleukine, Leuko-
triene und plättchenaktivierende Faktoren), die zum Teil prä-
formiert vorliegen oder de novo synthetisiert werden, wenn es
zu einer Aktivierung kommt.  Die Ausschüttung  der Mediato-
ren erfolgt lokal, die Verbreitung über das  zirkulierende Blut
in die Peripherie.

Die Aktivierung der kardialen Mastzelle beim Kounis-Syn-
drom könnte man sich
– als Typ-I-Reaktion, d. h. IgE-mediiert („klassische“ ana-

phylaktische Reaktion),
– über das Komplementsystem (C3a, C4a, C5a),
– durch direkte Mastzellaktivierung,
– durch Endothelin oder
– über Histamin-Releasing-Faktoren aus benachbarten Makro-

phagen und T-Lymphozyten
vorstellen.

Die Tatsache, dass häufig NSAR als Auslöser des Kounis-
Syndroms beschrieben wurden, impliziert, dass auch die Ak-
tivierung des Arachidonsäurestoffwechsels im Pathomecha-
nismus eine Rolle spielt (Abb. 1).

Bei Kounis-Patienten liegt möglicherweise zusätzlich eine
erworbene Idiosynkrasie, also eine nicht-immunologische
Überempfindlichkeitsreaktion, ohne Bezug zur pharmakolo-
gischen Wirkung (sog. Pseudoallergie) im Arachidonsäure-
stoffwechsel vor, wie es auch für die Analgetikaintoleranz
postuliert wird [33]. Dies könnte eine Erklärung bieten, wes-
halb es bei Patienten mit aspirininduziertem Asthma oder
Mb. Widal bei entsprechender Exposition neben dem beob-
achteten Bronchospasmus auch zu einem Kounis-Syndrom
kommen kann [34].

Mediatoren wie kardiales Histamin und Leukotriene sind po-
tente Konstriktoren der Koronargefäße, Tryptase und Chyma-
se aktivieren Metalloproteinasen, die zu einem Abbau von

Tabelle 1: Mögliche Auslöser für Kounis-Syndrom. Nach [30].

Begünstigende Faktoren Anginaödem, Asthma bronchiale, Urticaria, Lebensmittelallergie, Mastozytose, Serumkrankheit, Koronar-
stents, PFO-Verschlusssystem

Umweltfaktoren Ameisen-, Bienen-, Wespen-, Quallengift, Grasschnitt, Hirseallergie, Giftefeu, Latexkontakt, Krustentiere,
Schlangengift, Vergiftungen (allg.), Dieseldämpfe, Sarinvergiftung

Analgetika Dipyrone
Narkosemittel Etomidate
Antibiotika Beta-Laktame, Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam, Amoxicillin, Amicain, Cefazolin, Cefuroxim, Cephradine,

Cinoxacin, Lincomycin, Penicilline, Sulbactam/Cefoperazone, Vancomycin, Ciprofloxacin
Anticholinergika Trimetaphan
NSAR Diclophenac, Naproxen, Ibuprofen
Chemotherapie 5-Fluorouracil, Capecitabene, Carboplatin, Cisplatin, Cyclophosphamid
Kontrastmittel Iohexol, Ioxaglate, Meglumin-Diatrizoat, Natrium-Indigotindisulfonat
Kortikosteroide Betamethason, Hydrokortison
Muskelrelaxanzien Suxamethonium, Cisatracurium, Roncuronium
Protonenpumpenhemmer Lansoprazol
Hautdesinfektionsmittel Chlorhexidin, Povidone-Jod
Antikoagulantien Heparin, Streptokinase, Urokinase, Lepirudin, Hirudin, Bivalirudin
Andere Allopurinol, Enalapril, Esmolol, Dextran 40, Fruktose, Insulin, Jod, Protamin, Tetanus Antitoxin, Glaphenid,

Nikotinpflaster, Mesalamin
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Kollagen und damit zu einer Plaquedestabilisierung führen.
Auch Chymase konvertiert Angiotensin I in Angiotensin II
und kann gemeinsam mit der Histaminwirkung den lokalen
Spasmus der Koronargefäße verstärken [35].

Das akute Koronarsyndrom tritt zumeist zeitnahe zur allergi-
schen Reaktion auf, wobei durch eine schleichende Mastzell-
aktivierung auch verzögerte Reaktionen denkbar sind. Jairim
et al. [36] beschreiben ein verzögertes Auftreten eines Kounis-
Syndroms im Rahmen einer Tako-Tsubo-Kardiomyopathie
12 Tage nach multiplen Wespenstichen.

Ob die koronare Herzerkrankung selbst als eine Art allergische
Erkrankung zu sehen ist, ist sicher noch zu wenig erforscht
und bleibt zu diskutieren. Bemerkenswert ist, dass Mastzell-
stabilisatoren im Tierversuch eine Reduktion der Athero-
sklerose zeigen [37] und daher vielleicht einmal den Einzug
in das Therapieregime der koronaren Herzerkrankung finden.

 Labordiagnostik beim allergischen Myo-

kardinfarkt

Neben der Anamnese, die auch insbesondere die Allergie- und
Medikamentenanamnese des Patienten umfassen sollte, kann
eine Labordiagnostik bei Verdacht auf einen allergischen Myo-
kardinfarkt sinnvoll sein. Ein möglicher labordiagnostischer
Zugang wird in Tabelle 2 aufgeführt [38], wobei die Einzel-
bestimmung der Tryptase in der klinischen Routine am prak-
tikabelsten erscheint. Die Tryptase hat zwar eine kurze Halb-
wertszeit, ist aber nach einer anaphylaktischen Reaktion in
der Regel durchaus 2–3 Tage erhöht.

Zu beachten ist, dass auch bei anderen Erkrankungen die
Tryptase (Normalwert 1–11,4 ng/dl) erhöht sein kann. Bei

systemischer Mastozytose (Tryptasewerte > 20 ng/dl), Haut-
mastozytose, akuter und chronisch myeloischer Leukämie,
myelodysplastischem Syndrom oder dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz werden erhöhte Spiegel der Tryptase ge-
messen.

Neben Histamin und Tryptase scheinen auch Chymase, wel-
che mastzellspezifisch ist, die Carboxypeptidase A3 (CPA-
A3) oder plättchenaktivierende Faktoren potente Marker zum
Nachweis einer Anaphylaxie zu sein [39].

Der Vorteil der Carboxypeptidase A3 wäre eine längere Halb-
wertszeit im Gegensatz zur Tryptase, allerdings ist die Be-
stimmung im Routinelabor selten verfügbar. ELISA-Kits oder
Antikörper gegen CPA-A3 sind erhältlich aber entsprechend
teuer.

Sollte man sich für die Bestimmung der Tryptase bei Verdacht
auf ein Kounis-Syndrom entscheiden, ist eine rasche Bestim-
mung (innerhalb von 15 Minuten bis 3 Stunden) nach Symp-
tombeginn zu empfehlen [40].

Abbildung 1: Pathogenese der Anaphylaxie.
Nachdruck aus [32] mit Genehmigung von
Elsevier.

Tabelle 2: Labordiagnostischer Zugang. Nach [38].

– Komplettes Blutbild, Eosinophile
– Serum-Histamin, Chymase, Serumtryptase*
– Gesamt-IgE, Spezifisches IgE
– Arachidonsäureprodukte (Thromboxan, Leukotriene, Prosta-

glandine, C-Reaktives Protein [CRP, hoch sensitives CRP])
– Tissue-Faktor
– Tumor-Nekrosefaktor (TNF), Interferon (INF), Interleukin-6 (IL-6)
– Carboxypeptidase A3 (CPA)
– C4- und C1-Esterase-Inhibitor-Spiegel

* Gesamt-Tryptase (pro, pro’, α/β-Tryptase)
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 Klinischer Impact/Therapieoptionen

Bei Patienten mit einer systemischen anaphylaktischen Reak-
tion (typischerweise mit Schock, Exanthem oder Asthmaan-
fall), assoziiert mit Thoraxschmerzen und ischämietypischen
EKG-Veränderungen, sollte der Verdacht auf ein Kounis-Syn-
drom gestellt werden.

Die Allergenzufuhr muss in jedem Fall so rasch wie möglich
gestoppt, und, sollte sich die auslösende Substanz eindeutig
identifizieren lassen, auch in Zukunft vermieden werden.

Da neben der allergischen Komponente auch das akute Koro-
narsyndrom behandelt werden muss, kann die Therapie eine
Herausforderung darstellen und erfolgt im Idealfall interdis-
ziplinär zwischen Allergologen und Kardiologen.

Bei Anaphylaxie oder anaphylaktischen Reaktionen sind in
erster Linie Kortikosteroide, Epinephrin, Antihistaminika
(H1- und H2-Blocker), Flüssigkeitszufuhr und Sauerstoff-
gabe empfohlen [32], wobei die forcierte Flüssigkeitsgabe

und vor allem Epinephrin im Rahmen eines allergischen
Myokardinfarktes mit reduzierter Linksventrikelfunktion
oder kardiogenem Schock als kritisch erachtet werden muss.

Bei akutem Koronarsyndrom ist ein invasives Vorgehen emp-
fohlen, um Aussagen über die Koronarmorphologie, Spasmen
oder die Thrombuslast treffen zu können.

Ein Verzicht auf eine Koronarangiographie kann bei eindeuti-
gem Vorliegen eines Typ-I-Kounis-Syndroms und geringer
Vortestwahrscheinlichkeit für eine koronare Herzerkrankung
(Kinder und Jugendliche) erwogen werden.

Eine Therapie mit Vasodilatatoren, Nitroglycerin und Kalzi-
umantagonisten ist bei Koronarspasmen zu empfehlen, des
Weiteren kann auch eine Therapie mit Mastzellstabilisatoren
wie Cromoglicinsäure, Nedocromil oder Antihistaminika er-
wogen werden [41].

Eine Revaskularisation oder antithrombotische Therapie
scheint vor allem beim Kounis-Syndrom-Typ-II gerechtfer-
tigt zu sein. Ob beim „allergischen Myokardinfarkt“ auch
Drug-eluting Stents aufgrund der bekannten, aber selten be-
richteten Hypersensitivitätsreaktionen zur Anwendung kom-
men sollen, ist unklar. Eine Epikutan-Testung sollte erwogen
werden.

Daten hinsichtlich einer gezielten Reexposition sind nicht be-
kannt, da in den meisten Fällen aufgrund der massiven kardi-
alen Symptomatik aus ethischen Gründen darauf verzichtet
wurde.

 Prognose

Die Prognose im Rahmen eines Kounis-Syndroms ist neben
der Ausprägung der primären allergischen Reaktion, des aus-
lösenden Allergens und der individuellen Höhe der präfor-
mierten Antigen-/Antikörper-Komplexe auch stark von der
Begleitmorbidität des einzelnen Individuums abhängig.

Im Allgemeinen wird für den Kounis-Syndrom-Typ-I eine
bessere Prognose als für den Kounis-Syndrom-Typ-II be-
scheinigt. Valide Daten hinsichtlich des Outcomes sind nicht
verfügbar. Die Informationen beschränken sich lediglich auf
Fallberichte.

 Konklusion

Das Kounis-Syndrom stellt eine seltene Ursache des akuten
Koronarsyndroms dar und wird vermutlich in der täglichen
Praxis oft nicht erkannt. Die Pathophysiologie ist komplex,
die Anzahl auslösender Faktoren sind zahlreich.

Eine eindeutige Diagnosestellung ist schwierig, da die Labor-
parameter (Histamin oder Tryptase) wie klinische Parameter
flüchtig sind und daher eine Anaphylaxie nicht bewiesen wer-
den kann.

In jedem Fall sollte ein eindeutiger und vor allem zeitlich
plausibler Zusammenhang zwischen dem Allergenkontakt
oder der auslösenden Substanz und dem auftretenden akuten

Abbildung 2: Koronarangiogramm bei einem Patienten mit Kounis-Syndrom Typ II
(1,5 Stunden nach erstmaliger Einnahme von Ibuprofen). a: RCA ohne Nitro; b: RCA
mit Nitro (RCA: right coronary artery). © Akutkoronarangiographie Universitäts-
klinikum Graz, Abteilung für Innere Medizin, Kardiologie. Nachdruck mit Genehmi-
gung von Prof. Pieske, Graz.

a

b
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Koronarsyndrom gefordert werden, um die Diagnose Kounis-
Syndrom stellen zu können.

Das Phänomen Kounis-Syndrom erlangt anhand der stetig
zunehmenden Fallberichte eine steigende Bekanntheit in der
kardiologischen Literatur, in der allergologischen Fachpresse
ist es hingegen noch relativ wenig bekannt.

Alle Aspekte samt exaktem Pathomechanismus sind sicher
noch zu wenig systematisch erforscht, Ähnlichkeiten zu den
Vorgängen im Rahmen der Anaphylaxie liegen jedoch auf der
Hand.
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 Fragen zum Artikel

1) Wann sollte die Tryptase bei Verdacht auf ein Kounis-
Syndrom bestimmt werden?
a) Rasch (15 Minuten bis 3 Stunden)
b) 24 Stunden nach Symptombeginn
c) In einer Woche – da hier das Maximum zu erwarten

ist.
d) Dieser Laborwert ist bei dieser Fragestellung nicht

sinnvoll.

2) Beim Kounis-Syndrom-Typ I kommt es an den Koro-
nargefäßen in der Regel
a) zu einer spiraligen Dissektion.
b) zu einem Koronarspasmus.
c) zu einer allergischen Plaqueruptur.

3) Welche der genannten Substanzen können ein Kounis-
Syndrom auslösen?
a) Diclofenac, Ibuprofen, β-Laktam-Antibiotika,

Allopurinol
b) Carboplatin, Capecitabin, Bienen- und Wespengift,

Chlorhexidin
c) Dipyrone, Streptokinase, Jod, Iohexol
d) Alle genannten Substanzen können ein Kounis-Syn-

drom auslösen.
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