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Weisheiten aus dem Weil3buch - Kapitel 3.12

Rund um Arzneimitteliiber-

empfindlichkeiten

Kapitel 3.12 der Neuauflage des ,Weillbuch Allergie in
Deutschland” von Knut Brockow, Hagen Ott und
Bernhard Przybilla befasst sich mit Arzneimittel-
Uberempfindlichkeiten. Ausldser und Mechanismen
werden beleuchtet, diagnostische Moglichkeiten
vorgestellt und Defizite bei der Versorgung der

Patienten benannt.

rzneimittelunvertraglichkeiten
A sind krank machende, uner-

wiinschte Reaktionen auf Arznei-
stoffe in Dosierungen, die iiblicherweise
zur Prophylaxe oder Therapie einer Er-
krankung eingesetzt werden [1, 2]. Sie
stellen ein wichtiges medizinisches Prob-
lem dar. Fithrt ein Arzneimittel zum Auf-
treten von Krankheitserscheinungen, so
wird dies allgemein als Unvertraglichkeit
bezeichnet. Etwa 80 % dieser Reaktionen
sind vorhersehbare Ereignisse, die auf die
normale pharmakologische Toxizitat der
Substanzen zuriickgefiihrt und in der
epidemiologischen Literatur auch als

»Typ-A-Reaktionen“ bezeichnet werden

[1]. Davon abzugrenzen ist die individu-
elle Uberempfindlichkeit gegeniiber Arz-
neistoffen (,Typ-B-Reaktionen®) als eine
nicht vorhersehbare, das normale Maf3
tiberschreitende Reaktivitit, die nur bei
besonders disponierten Personen auftritt.
Diese Reaktionen sind seltener, aber auch
zumeist schwerer und fiir viele todlich
verlaufende Reaktionen verantwortlich.
Hier lassen sich drei Formen unterschei-
den, und zwar die Intoleranz, die Idio-
synkrasie und die Allergie (Tab. 1). Arz-
neimitteliiberempfindlichkeiten kénnen
nicht nur durch Arzneistoffe, sondern
auch durch Hilfsstoffe ausgelost werden.

Epidemiologie
Es gibt wenig exakte epidemiologische
Studien zur Haufigkeit von Arzneimittel-
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iiberempfindlichkeiten [3]. Abgesehen
von dem RegiSCAR-Projekt, welches
sehr schwere Arzneimittelreaktionen
der Haut erfasst, und wenigen nationa-
len Registern, fehlen gute epidemiologi-
sche Studien. Die meisten Studien bezie-
hen sich auf Unvertréiglichkeitsreaktio-
nen im Allgemeinen. Arzneimittelunver-
traglichkeiten treten bei 10-20 % hospi-
talisierter Patienten auf und betreffen
mehr als 7% der Bevolkerung [4]. Etwa
3-6% der Klinikaufnahmen erfolgen
wegen Arzneimittelnebenwirkungen [4].
Die Zahl todlicher Arzneimittelunver-
traglichkeiten wurde in den USA auf
mehr als 100.000 Patienten pro Jahr
geschitzt, womit diese Reaktionen zwi-
schen den viert- und sechsthiufigsten
Todesursachen rangieren.

Krankheitsbild - klinische
Symptomatik

Das klinische Spektrum von Arznei-
mittelreaktionen ist auflerordentlich viel-
faltig [5]. Die Haut ist bei Arzneimittel-
iiberempfindlichkeiten das am haufigsten
betroffene Organ. Die durch Arzneistofte
ausgelosten Hautverdnderungen kénnen
viele andere Dermatosen imitieren. Die
Mehrzahl der Arzneimittelreaktionen
sind urtikarielle oder anaphylaktische
Sofortreaktionen oder exanthematische
Spétreaktionen [3]. Bei Sofortreaktionen,
wie Urtikaria oder Angioddem (in
Deutschland als milde Form der Anaphy-
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laxie aufgefasst), betrdgt die Latenzzeit
zwischen Einnahme des Arzneimittels
und Auftreten von Quaddeln beziehungs-
weise tiefen kutanen Schwellungen zu-
meist nur wenige Minuten bis zu einer
Stunde, wobei aber der Krankheitsschub
linger andauern kann. Nicht selten
kommt es auch zu lebensbedrohlichen
schweren anaphylaktischen Reaktionen
auf Arzneimittel. Diese sind insbesonde-
re auf penicillinartige Arzneimittel
(Betalaktamantibiotika), Schmerzmittel
(Analgetika) und im Rahmen operativer
Eingriffe gefiirchtet [5]. Neben einer hdu-
figen Beteiligung der Haut mit Urtikaria
oder Angioddem treten bei dieser schwe-
ren, lebensbedrohlichen Allgemeinreak-
tion auch Symptome an Respirations-
trakt (z.B. Larynxddem, Asthma), Herz-
Kreislauf- (z.B. Schock) und/oder Gast-
rointestinaltrakt auf. Da die Anaphylaxie
die schwerste lebensbedrohliche allergi-
sche Sofortreaktion darstellt, wird diese
Manifestation in einem eigenen Kapitel
der Serie prasentiert.

Die hiufigsten Arzneimittelreaktionen
an der Haut sind makulopapul6se Exan-
theme (Tab. 2). Diese treten typischer-
weise etwa zehn Tage nach Therapie-
beginn auf, in Einzelfillen aber auch erst
nach einigen Wochen oder wenige Tage
nach Absetzen des Arzneimittels. Insbe-
sondere, aber nicht ausschlieSlich bei
Kindern, sollten arzneimittelbedingte
von infektiosen Exanthemen durch ihr
Auftreten in bestimmten Altersgruppen
und Erfassung des Kontakts zu erkrank-
ten Personen sowie anhand von Begleit-
symptomen und serologischer oder kul-
tureller Diagnostik abgegrenzt werden.

Arzneimittelreaktionen kénnen sich
auch als pustulose (z. B. AGEP, akute ge-
neralisierte exanthematische Pustulose),
lichenoide, psoriasiforme, akneiforme
und hdmorrhagische Exantheme sowie
als Erythrodermie oder phototoxische
Reaktion manifestieren (Tab. 2). Es kann
eine Beteiligung innerer Organe, wie
zum Beispiel bei anaphylaktischer Reak-
tion oder Vasculitis allergica, bestehen.
Reaktionen an inneren Organen ohne
Beteiligung der Haut sind moglich, zum
Beispiel arzneimittelbedingtes Fieber,
Hepatitis (Leberentziindung), Nephritis
(Nierenentziindung), Pulmonitis (Lun-
genentziindung), neurologische (nervale)
Reaktionen sowie die korpuskulidren
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Tab. 1: Klassifikation der Arzneimitteliiberempfindlichkeit

Intoleranz

Typische Symptome der pharmakologischen Wirkung entwickeln sich bereits

bei niedrigen Dosen, die {iblicherweise toleriert werden; eine immunologische
(allergische) Reaktion ist nicht nachweisbar.

Idiosynkrasie

Die Symptome unterscheiden sich von der pharmakologischen Substanzwirkung,

ein immunologischer (allergischer) Reaktionsmechanismus ist aber nicht
nachweisbar. Im Falle von Reaktionen mit den Symptomen einer Allergie sprach
man friiher auch von ,Pseudoallergie”.

Allergie
Begriff , Allergie” verwendet.

Elemente des Blutes betreffende zyto-
toxische Reaktionen (z. B. Thrombozyto-
penie, Leukopenie).

Seltene, aber zum Teil lebensbedroh-
liche Arzneimittelunvertraglichkeiten
sind das Stevens-Johnson-Syndrom, die
toxische epidermale Nekrolyse und das
DRESS-Syndrom (,,drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms®)
[6]. Beim Stevens-Johnson-Syndrom
und der toxischen epidermalen Nekro-
lyse handelt es sich um Krankheitsbilder
mit Rotungen und Blasenbildung an
Haut und Schleimhéuten, die sich ledig-
lich in ihrem Schweregrad unterschei-
den. Neben der hohen Mortalitit von
9% bis 45% im Erwachsenenalter sind
auch Spitfolgen von medizinischer und
sozio6konomischer Bedeutung. Beim

Beruht die Uberempfindlichkeit auf einerimmunologischen Reaktion, wird der

Hypersensitivitits- oder DRESS-Syn-
drom bestehen neben Exanthemen sys-
temische Manifestationen mit Fieber,
Lymphknotenvergréfierung, Beteiligung
innerer Organe und Blutbildverdnde-
rungen [6]. Die sichere Zuordnung einer
Reaktionsform zu einem bestimmten
Arzneistoft ist anhand des klinischen
Bildes nicht moglich [2]. Jedoch gibt es
typische Ausloser fiir bestimmte For-
men von Arzneimittelexanthemen, so-
dass eine Risikoabschitzung des wahr-
scheinlichsten Auslosers bei Einnahme
verschiedener Arzneimittel hdufig mog-
lich ist (Tab. 2).

Mechanismen
Arzneistoffe konnen alle Typen allergi-
scher Reaktionen nach der Klassifikation

Tab. 2: Arzneimittelexantheme und haufige Ausloser

Morphologie

makulése/makulopapuldse Exantheme
urtikarielle Exantheme

akute generalisierte exanthematische Pustulose

Stevens-Johnson-Syndrom/toxische
epidermale Nekrolyse

Drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms

Purpura/hdmorrhagische Exantheme

fixe Arzneimittelexantheme
lichenoide Exantheme
psoriasiforme Exantheme
akneiforme Exantheme

noddse Erytheme

exfoliative Dermatitis/Erythrodermie

phototoxische/photoallergische Reaktion

Ausloser (Beispiele)

Penicilline, Sulfonamide, Allopurinol, Antiepileptika
Penicilline, Schmerzmittel
Aminopenicillin, andere Antibiotika

Allopurinol, Sulfonamide, aromatische
Antiepileptika

Carbamazepin, Phenytoin, Dapson, Allopurinol,
Sulfonamide

Penicilline, Schmerzmittel, Allopurinol, Phenytoin,
Thiazide

Tetrazykline, Sulfonamide, Schmerzmittel
Thiazide, Captopril, Gold, Betablocker

Gold, Lithium, Betablocker, Kalziumantagonisten
Steroidhormone, Halogene, Lithium
Ovulationshemmer, Halogene, Sulfonamide
Allopurinol, Antiepileptika, Antimalariamittel

Tetrazykline, Gyrasehemmer, Furosemid
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von Coombs und Gell auslésen [7]. Die
meisten Arzneimittel sind niedermole-
kulare Substanzen und kénnen entwe-
der nach Metabolisierung und/oder
Bindung an ein grofleres Tragermole-
kil (Hapten-/Prohapten-Konzept) an
den MHC-Komplex (,,major histocom-
patibility complex®) von antigenprasen-
tierenden Zellen gebunden und da-
durch spezifischen Immunzellen (T-
Lymphozyten) prasentiert werden. Da-
neben gibt es jedoch auch Hinweise fiir
pharmakologische Interaktionen von
Arzneimitteln mit Immunrezeptoren
ohne kovalente Bindung und ohne Pro-
zessierung durch antigenprasentieren-
de Zellen (PI-Konzept [,pharmaceuti-
cal interaction with immune recep-
tors“]) [7, 8]. Fur das antivirale Arznei-
mittel Abacavir wurde nachgewiesen,
dass durch seine spezielle Bindung in
der peptidbindenden Region des Histo-
kompatibilitdtskomplexes sogar die
Substratspezifitat der Peptidliganden
verdndert und damit Autoreaktivitat
entstehen kann.

Bei der IgE-vermittelten Arzneimit-
telallergie sind Reaktionen auf Betalak-
tamantibiotika am besten untersucht.
Spezifische IgE-Antikorper gegen Arz-
neimittel entstehen durch Aktivierung
und Zusammenspiel zwischen B- und
T-Lymphozyten und binden nach ihrer
Entstehung an Ausloserzellen wie
Mastzellen und basophile Granulo-
zyten [7]. Bei erneutem Kontakt kann
das Arzneimittel IgE-Antikérper auf
den Ausloserzellen verbinden und die-
se damit zu einer sofortigen Ausschiit-

tung von Botenstoffen (z. B. Histamin)
veranlassen, welche die Symptome und
Krankheitserscheinungen (Anaphyla-
xie) des Patienten hervorrufen. Die
Mehrzahl allergischer Patienten weist
spezifisches IgE gegen Strukturen der
Betalaktam-Seitenketten auf und zeigt
eine Kreuzreaktion auf verschiedene
Betalaktame mit dhnlichen Seitenket-
ten, nur selten mit der zentralen Ring-
struktur [9]. Auch eine Kreuzreaktion
zwischen Penicillinen und Cephalospo-
rinen erkldart man heute in der Mehr-
zahl der Fille mit einer Sensibilisierung
gegeniiber dhnlichen Seitenketten-
strukturen.

Die Mechanismen von nicht immuno-
logisch ausgelosten anaphylaktischen
Reaktionen (frither: ,Pseudoallergie®)
sind noch weitgehend unerforscht. Die
Auslosersysteme, zum Beispiel Freiset-
zung gefiflaktiver Botenstoffe, sind
weitgehend identisch mit denen allergi-
scher Reaktionen. Bei Uberempfindlich-
keitsreaktionen auf Acetylsalicylsdure
wird eine durch Zyklooxygenasehem-
mung bedingte Reduktion protektiver
Prostaglandine beziehungsweise eine
Vermehrung von Lipoxygenase-Stoft-
wechselprodukten als pathogenetisch
bedeutsam angenommen.

Ausgelost werden Arzneimittelexan-
theme durch eine Aktivierung von aller-
genspezifischen T-Lymphozyten. Diese
konnen Zellbotenstoffe (Zytokine, Che-
mokine) produzieren, die andere Ent-
zlindungszellen herbeilocken und akti-
vieren und dadurch Entziindungen her-
vorrufen [7].

Tab. 3: Wichtige Arzneimittelallergene und Ausl6ser nicht allergischer

Reaktionen

Allergene (Beispiele)

Penicilline

Cephalosporine

topische Antibiotika (Kontaktallergie)
Insuline

Heparine

Pyrazolone

Muskelrelaxanzien

Rontgenkontrastmittel

Allergo J 2020; 29 (6)

Ausloser nicht allergischer Reaktionen (Beispiele)
Lokalanasthetika

Sulfonamide u.a. Nichtbetalaktamantibiotika
Nichtpyrazolonanalgetika und Antiphlogistika
Réntgenkontrastmittel

ACE-Hemmer

Gammaglobuline und Fremdseren

Antiepileptika

intravenose Narkosemittel, Opiate, kolloidale
Volumenersatzmittel

Ausloser von
Arzneimitteliiberempfindlichkeiten
Typische Ausloser von Arzneimittel-
iberempfindlichkeiten sind in Tab. 3
aufgelistet [5]. Bei manchen Arzneimit-
teln wird im Rahmen der Testung héiu-
figer ein allergischer Mechanismus
nachgewiesen als bei anderen, wobei
eine Einteilung in ,Allergene“ und
»Ausloser nicht allergischer Reaktionen®
(Tab. 3) tendenziell zu sehen ist; zum
Beispiel sind durch die Ausloser nicht
allergischer Reaktionen in Einzelfillen
auch allergische Reaktionen mdglich.
Penicillin- und andere Betalaktamanti-
biotika-Allergien konnen sich mit allen
bekannten Reaktionstypen manifestie-
ren, wobei Aminopenicillin-assoziierte
makulopapulése Exantheme und ana-
phylaktische Reaktionen auf Cefuroxim
am héufigsten sind. Sofortreaktionen
auf nicht steroidale Antiphlogistika
(NSAID), beispielsweise Acetylsalicyl-
saure, sind ebenfalls nicht selten und
manifestieren sich oft als Urtikaria,
Asthmaanfall oder Anaphylaxie. Die
Heparinallergie tritt zumeist bei subku-
taner Injektion in Form von ekzemato-
sen Plaques an der Einstichstelle auf und
entspricht einer allergischen Spattyp-
reaktion. Sowohl anaphylaktische Reak-
tionen (innerhalb einer Stunde) als auch
makulopapulése Exantheme nach meh-
reren Stunden bis Tagen treten in jeweils
etwa 2-3% nach Gabe von Rontgen-
kontrastmitteln auf, bei denen teilweise
ein allergischer Mechanismus nachge-
wiesen werden kann [10]. Antiepileptika,
wie Carbamazepin, Phenytoin und
Phenobarbital, verursachen vor allem
makulopapulése Exantheme, DRESS-
Syndrom und schwere bullose Arznei-
mittelreaktionen [11].

Akuttherapie

Im akuten Stadium einer Arzneimittel-
reaktion ist eine symptomatische Thera-
pie erforderlich: Anaphylaktische Reak-
tionen werden entsprechend den Symp-
tomen nach den Regeln der Notfall-
medizin behandelt. Bei schwer ver-
laufenden Exanthemen ist haufig eine
Behandlung mit systemischen Gluko-
kortikoiden angezeigt. Die symptomati-
sche Therapie von Stevens-Johnson-Syn-
drom und toxischer epidermaler Nekro-
lyse erfolgt in Analogie zur Behandlung
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Einnahme gefahrlos? Bei Arzneimitteliiberempfindlichkeiten sollte eine konsequente

Diagnostik erfolgen.

brandverletzter Patienten und erfordert
Schmerztherapie, Elektrolytsubstitution,
Sedierung und Infektionsprophylaxe bei
intensiver klinischer und laborchemi-
scher Uberwachung. Eine spezifische
medikamentose Therapie von Stevens-
Johnson-Syndrom/toxischer epiderma-
ler Nekrolyse steht weiterhin nicht zur
Verfiigung. Auch wenn kiirzlich die sys-
temische Behandlung mit Ciclosporin
als vorteilhafter im Vergleich zur Gabe
intravenéser Immunglobuline und an-
deren systemischen Therapeutika be-
schrieben wurde, sind weitere Studien
zur Evaluation dieser Therapieoption
notwendig.

Diagnostik

Jede Arzneimittelunvertraglichkeit er-
fordert eine konsequente Abklirung,
um die verantwortliche Substanz sowie
nach Maoglichkeit den zugrunde liegen-
den Pathomechanismus zu identifizie-
ren [2]. Nur so lassen sich gezielte Maf3-
nahmen zur Verhinderung erneuter
Reaktionen beziehungsweise unnétiger
Karenzempfehlungen ergreifen. Die dia-
gnostischen Bestitigungs- beziehung-
weise Ausschlussverfahren umfassen
Anamnese, Hauttestungen, In-vitro-Un-
tersuchungen und Provokationstestun-
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gen. Es wird davon ausgegangen, dass der
glinstigste Zeitpunkt fiir Testungen vier
Wochen bis sechs Monate nach der Reak-
tion liegt, weil die Testsensitivitat mit zu-
nehmenden Zeitintervallen absinkt.

Bis zur allergologischen Klarung sind
alle infrage kommenden Ausloser zu ver-
meiden [2]. Bei dringender Indikation
und unkomplizierten makulopapulésen
Exanthemen kann die Fortfithrung der
medikamentosen Therapie unter strenger
Uberwachung nach sorgfiltiger individu-
eller Abwigung gerechtfertigt sein. Dies
gilt insbesondere fiir die padiatrische
Altersgruppe. Eine Pramedikation mit
Antihistaminika und Glukokortikoiden
wird bei Patienten mit anaphylaktischen
Reaktionen auf Rontgenkontrastmittel
vor einer erneuten Gabe angewendet, in
letzter Zeit jedoch widerspriichlich dis-
kutiert [10]. Bei bekannter Uberempfind-
lichkeit und wichtiger Indikation zur An-
wendung eines Medikaments kann eine
Toleranzinduktion oder Desensibilisie-
rung durch initial titrierte und im Verlauf
kontinuierliche Zufuhr des Pharmakons
versucht werden.

Die allergologische Diagnostik von
Uberempfindlichkeitsreaktionen —auf
Arzneimittel wurde kiirzlich in einer
Leitlinie niedergelegt [2]. Daneben exis-

© grafikplusfoto / stock.adobe.com

tieren mehrere européische Leitlinien
zur Anamneseerhebung, Hauttestung,
Provokationstestung und zur Testung
mit bestimmten Arzneimitteln [1, 2, 10,
12,13, 14, 15, 16, 17].

Anamnese und Befund im
Vordergrund

In der akuten Phase einer Unvertrag-
lichkeitsreaktion stehen Anamnese und
klinischer Befund im Vordergrund [2].
Bei anaphylaktischen Reaktionen ist die
Entnahme einer Serumprobe und Mes-
sung der mastzellspezifischen Tryptase
im Serum zumindest im Erwachsenen-
alter sinnvoll. Zur Differenzialdiagnose
bei Hautreaktionen sind ein sorgfiltig
erhobener dermatologischer Befund
und eine Fotodokumentation dringend
angeraten. Histopathologische sowie
gegebenenfalls immunfluoreszenz-opti-
sche Untersuchungen erlauben nur sel-
ten die eindeutige, zweifelsfreie Identi-
fikation von Arzneimittelreaktionen,
spielen jedoch fiir die Abgrenzung von
exanthematischen Dermatosen eine
wichtige Rolle, zum Beispiel von Ste-
vens-Johnson-Syndrom/toxischer epider-
maler Nekrolyse zu anderen blasen-
bildenden Dermatosen.

Die Anamnese ist fiir die Auswahl der
durchzufithrenden diagnostischen Be-
statigungs- beziehungsweise Ausschluss-
verfahren von entscheidender Bedeu-
tung [2]. Samtliche im zeitlichen Zusam-
menhang mit der Reaktion angewand-
ten Arzneizubereitungen miissen exakt
erfasst werden (Handelsname, Zuberei-
tungsform, Charge, Dosierung, Therapie-
dauer). Risikofaktoren fiir Arzneimittel-
reaktionen wie zum Beispiel Polymedi-
kation, chronische Erkrankungen oder
interkurrente Infektionen sind zu erfas-
sen. Die Verwendung strukturierter Fra-
gebogen hat sich bei der Anamneseer-
hebung bewihrt [15].

Hauttests

Als Hauttests werden Pricktestung,
Intrakutantestung und Epikutantestung
je nach zeitlichem Ablauf der Reaktion
und vermutetem Pathomechanismus
angewendet [2]. Hauttestungen sollten
bei allen Arzneimittelreaktionen mit all-
ergischen Symptomen erwogen werden;
jedoch treten positive Hauttestreaktio-
nen nur bei einem Teil der Patienten auf.

Allergo J 2020; 29 (6)



Negative Reaktionen schlieflen hingegen
eine Uberempfindlichkeitsreaktion nicht
aus. Leider stehen zurzeit fir viele
andere Arzneimittel nur wenige haut-
testgeeignete Zubereitungen (z.B. Injek-
tionslosungen) zur Verfiigung. Da bei zu
hohen Testkonzentrationen auch unspe-
zifische irritative Reaktionen auftreten
konnen, ,beweist ein positiver Hauttest
nicht immer das Vorliegen einer Arznei-
mitteliiberempfindlichkeit, besitzt je-
doch bei Verwendung empfohlener Test-
konzentrationen einen hohen Aussage-
wert [14]. Selbst fiir viele, zundchst nicht
als Allergene angesehene Ausloser, zum
Beispiel Rontgenkontrastmittel, wurden
spezifische positive Hauttestreaktionen
nachgewiesen [10]. Es ist zu beachten,
dass Hauttestungen nicht ohne Risiko
sind: Jeder Kontakt mit dem Ausloser ei-
ner Uberempfindlichkeitsreaktion kann
eine systemische Reaktion auslosen!

In-vitro-Verfahren fehlen

Standardisierte In-vitro-Verfahren zur
Diagnostik von Uberempfindlichkeits-
reaktionen auf Arzneimittel fehlen weit-
gehend und ein ,,positiver” Ausfall die-
ser Verfahren beweist alleine noch keine
Uberempfindlichkeit [17]. Lediglich fiir
wenige Arzneimittel, zum Beispiel Peni-
cilline, ist die Bedeutung des Nachwei-
ses spezifischer IgE-Antikorper im
Serum ausreichend validiert. Alle ande-
ren In-vitro-Tests sind bisher mehr als
Instrumente der wissenschaftlichen For-
schung, denn als klinische Routine-
methoden anzusehen. Bei anaphylakti-
schen Reaktionen koénnen periphere
Leukozyten des Patienten mit einem ver-
muteten Ausloser inkubiert und die
dadurch induzierte Freisetzung von His-
tamin (Basophilen-Histamin-Freiset-
zungstest) beziehungsweise von Sulfido-
leukotrienen (,,cellular antigen stimula-
tion test, CAST-Elisa) gemessen werden.
Es konnen auch durchflusszytometri-
sche Methoden angewendet werden, um
die Aktivierung peripherer Blutzellen
mittels Oberflaichenmarker zu messen,
insbesondere der Basophilenaktivie-
rungstest. Der Lymphozytentransfor-
mationstest, mit dem die Proliferation
peripherer mononukledrer Zellen bei
Exposition gegeniiber einem Allergen
erfasst wird, gilt manchen als besonders
aussagestarke In-vitro-Methode zur
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Kldarung allergischer =~ Arzneimittel-
exantheme. Er ist jedoch technisch auf-
wendig und mit erheblichen methodi-
schen Schwierigkeiten belastet, sodass er
in der klinischen Routinediagnostik
weiterhin nicht eingesetzt wird.

Provokationstestungen zuletzt

Wird der Ausloser einer Arzneimittel-
uberempfindlichkeit durch Anamnese,
Hauttest und In-vitro-Untersuchungen
nicht identifiziert, sind Provokationstes-
tungen indiziert [10]. Hierbei werden die
Arzneimittel unter normalerweise statio-
nirer Uberwachung und stindiger The-
rapiebereitschaft in (zumeist drei bis
finf) ansteigenden Dosierungen gege-
ben, um eine Vertréglichkeit zu tiber-
prifen [12]. Dieses Verfahren ist nicht
ohne Risiko fiir den Patienten, jedoch
wird bei dieser Testung erstens viel hau-
figer eine Vertraglichkeit aufgezeigt als
eine Reaktion ausgeldst und zweitens
selbst bei auftretenden Reaktionen
durch die langsame Steigerung und so-
fortige Therapie zumeist im Vergleich
zum ersten Ereignis eine deutlich abge-
milderte Symptomatik gesehen. Um das
Risiko einzuschranken, gelten alle nicht
sicher medikamentts beherrschbaren
Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B.
Status asthmaticus, Agranulozytose, Ste-
vens-Johnson-Syndrom/toxische epider-
male Nekrolyse), ferner Schwanger-
schaft oder Erkrankungen beziehungs-
weise medikamentdse Behandlungen
des Patienten mit erhohtem Risiko fiir
schwere Reaktionen als Gegenanzeigen
fiir Provokationstestungen. Bei Reaktio-
nen auf Arzneimittel mit Kreuzreaktivi-

taten ist es sinnvoll, auch Ausweichpri-
parate zu testen. Da das Risiko schwerer
Reaktionen besteht, ist eine Aufnahme
des Patienten in die Klinik meist unum-
ganglich. Bei Kindern mit unkompli-
zierten makulopapul6sen Exanthemen
nach Infekten und Gabe von Arzneimit-
teln waren Hauttests zumeist negativ,
Reaktionen auf den Provokationstest sel-
ten und die wenigen resultierenden
Exantheme gering ausgeprédgt. Darum
kann bei unkomplizierten makulopapu-
l6sen Exanthemen leichten Schweregra-
des und ohne Hinweis auf schwere kuta-
ne Arzneimittelreaktionen zum Aus-
schluss einer Arzneimitteliiberempfind-
lichkeit auch eine Provokationstestung
ohne vorherige Hauttestung erfolgen
[16]. Eine sorgfiltige Interpretation der
Testergebnisse ist notig und ,falsch ne-
gative Ergebnisse sind bei Provokations-
tests moglich.

Durch allergologische Testung gelingt
es in der Mehrzahl der Fille, den Auslo-
ser zu identifizieren und dem Patienten
wichtige Informationen fiir die zukiinf-
tige medizinische Versorgung zu geben
[2]. Um eine endgiiltige Diagnose zu
stellen, ist eine sorgféltige Interpretation
der Anamnese und der Ergebnisse aller
Tests notwendig. Nach erfolgter Testung
sind die Ergebnisse in einem Allergie-
ausweis zu dokumentieren und mit dem
Patienten zubesprechen, um akzidentelle
Wiedereinnahmen unvertraglicher Arz-
neimittel zu vermeiden [13].

Fazit
Die Arzneimitteliberempfindlichkeit ist
eine hdufige, nicht vorhersehbare, das
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normale Mafl tberscheitende uner-
wiinschte krank machende Reaktivitit
gegeniiber Arzneistoffen, die nur bei be-
sonders disponierten Personen auftritt.
Wihrend das klinische Spektrum sol-
cher Reaktionen auflerordentlich vielfal-
tig ist, treten vorwiegend urtikarielle
oder anaphylaktische Sofortreaktionen
oder exanthematische Spétreaktionen
unterschiedlichen Schweregrades auf.
Manche dieser Reaktionen sind lebens-
bedrohlich. Sofortreaktionen wie die
Anaphylaxie sind manchmal IgE-ver-
mittelt und Exantheme werden zumeist
durch T-Lymphozyten ausgeldst, als
Spattypreaktion oder durch pharmako-
logische Interaktion des Arzneimittels
am T-Zellrezeptor. Wihrend eine sichere
Zuordnung spezieller Reaktionsformen
auf bestimmte Arzneistoffe nicht mog-
lich ist, kann aufgrund typischer Aus-
l6ser zur Planung der allergologischen
Testung eine Risikoabschéatzung durch-
gefiihrt werden. In manchen Arzneimit-
telgruppen zeigt sich zudem eine Kreuz-
reaktivitat zwischen den einzelnen Pri-
paraten. Eine allergologische Diagnostik
durch Anamnese, Hauttests, Labortests
und Provokationstests ist notwendig,
um gezielte Mainahmen zur Verhinde-
rung erneuter Reaktionen beziehungs-
weise unnotiger Karenzempfehlungen
durchfithren zu kénnen. In mehreren
Leitlinien der letzten Jahre wurden die
empfohlenen Vorgehensweisen prazi-
siert.

Defizite

Wer eine Arzneimitteliiberempfindlich-
keit erlitten hat, muss ausreichend aller-
gologisch untersucht werden, um den
Ausloser zu identifizieren. Eine Unterlas-
sung kann schwere Reaktionen bei erneu-
ter Exposition des Patienten zur Folge
haben oder zu einer ungerechtfertigten
Einschrinkung der Therapiemoglichkei-
ten sowie hoheren Behandlungskosten
fithren. In der Praxis wird dies aber nur
selten befolgt und haufig werden Arznei-
mittel aufgrund fraglicher Reaktionen
den Patienten ohne adidquate allergolo-
gische Evaluation vorenthalten.

Trotz Fortschritten in der Allergologie
beim Verstindnis der Mechanismen von
Arzneimittelreaktionen bleiben viele
Fragen unbeantwortet. Hier besteht er-
heblicher Forschungsbedarf. Der genaue
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Forderungen

Um die Defizite bei der Versorgung von Patienten mit Arzneimitteliberempfindlichkeit
zu beseitigen, werden folgende Handlungsempfehlungen gegeben:

_ Epidemiologische Studien zur Haufigkeit von Arzneimittelliberempfindlichkeiten im

Kindes- und Erwachsenenalter

_ Erkennung von Risikofaktoren fiir die Entwicklung von

Arzneimittelliberempfindlichkeiten

_ Erforschung der Mechanismen von Arzneimittelliberempfindlichkeiten

_ Evaluation der Hauttestung zur Diagnostik und Entwicklung optimaler

Testpraparationen

— Entwicklung und Evaluation von Labormethoden zur Diagnostik

— Untersuchungen tber den Nutzen einer Pramedikation bei bestehender

Arzneimitteliberempfindlichkeit

__Etablierung von Netzwerken zur Durchfiihrung von Therapiestudien bei seltenen

schweren Arzneimittelreaktionen

_ Fortbildung der Arzte aller Fachrichtungen, um die Versorgung der Patienten mit
Arzneimitteliberempfindlichkeiten zu verbessern

— Sachgerechte Beriicksichtigung der aufwendigen allergologischen Testungen im

DRG-System

Mechanismus der Mehrzahl der Arznei-
mitteliiberempfindlichkeiten bleibt un-
Kklar.

Ebenfalls ist bisher weitgehend unbe-
kannt, warum manche Patienten Arz-
neimittelreaktionen entwickeln, andere
aber nicht. Fiir einen Teil dieser Reaktio-
nen wurde das Vorhandensein kostimu-
latorischer Signale (z.B. Infektion) pos-
tuliert. Ebenso kénnen Patienten mit be-
stimmten genetischen Charakteristika
zur Entwicklung von Arzneimittelreak-
tionen préidisponiert sein. Diese Fakto-
ren sind jedoch nicht ausreichend unter-
sucht. Eine Bedeutung genetischer Pra-
disposition durch Ausprigung be-
stimmter HLA-Typen konnte bisher nur
fiir wenige Medikamente nachgewiesen
werden.

Die Haufigkeit und der Schweregrad
von Uberempfindlichkeitsreaktionen
auf Arzneimittel in der allgemeinen Be-
volkerung und die epidemiologische
Verteilung sind kaum bekannt. Zudem
sind die Systeme zur Pharmakovigilanz
nicht ausreichend effektiv.

Derzeit gibt es fiir schwere Arzneimit-
telreaktionen wie toxische epidermale
Nekrolyse oder DRESS-Syndrom auf-
grund ihrer Seltenheit keine kontrollier-
ten therapeutischen Studien. Eine For-
derung von Netzwerken zur Durchfiith-
rung solcher Studien kénnte hierbei den
Nutzen verschiedener Therapieansitze

evaluieren, insbesondere im Hinblick
auf die Senkung der Mortalitdt. Auch
zur Priavention und Therapie der Spat-
folgen schwerer Arzneimittelreaktionen
gibt es derzeit keine prospektiven, multi-
zentrischen Studien.

In der Diagnostik von Arzneimittel-
reaktionen sind die Wertigkeit der Haut-
testung (Sensitivitdt und Spezifitat, ne-
gativer und positiver Vorhersagewert)
und die optimalen Hauttestkonzentratio-
nen fiir die Mehrzahl der Medikamente
und Reaktionsformen unbekannt. Es
sollte versucht werden, Testzubereitun-
gen herzustellen, die eine bessere Dia-
gnostik ermoglichen. Weiter sollten Test-
methoden entwickelt werden, die eine
Diagnostik einer Arzneimittelallergie
ohne Provokationstestung ermoglichen.
Bestehende Testmethoden (z.B. Nach-
weis spezifischer IgE-Antikorper, Baso-
philenaktivierungstest, Lymphozyten-
aktivierungstest und Provokationstest)
sollten fiir verschiedene Medikamente
und Reaktionsformen auf ihre Sensitivi-
tat und Spezifitdt untersucht werden.

Es besteht weiterhin eine unzurei-
chende Versorgung von Patienten mit
Arzneimitteliiberempfindlichkeit. Dafiir
ist vor allem ein eklatanter Mangel an
allergologischem Wissen bei nicht aller-
gologisch titigen Arzten verantwortlich.
Weiterhin gibt es zu wenige allergologi-
sche Zentren, die Patienten mit Arznei-
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DGAKI-Umfrage zu Covid-19
und AIT - jetzt teilnehmen!

Die im Marz 2020 von der Weltgesund-
heitsorganisation ausgerufene und
immer noch bestehende Covid-19-
Pandemie hat — wie in vielen Bereichen
der Medizin — auch bei der Anwendung
der allergenspezifischen Immuntherapie
(AIT) zu Unsicherheit gefiihrt. Friihzeitig
mit Beginn des Lockdowns in Deutsch-
land hat die Deutsche Gesellschaft fur
Allergologie und klinische Immunologie
(DGAKI) bereits am 23. Marz 2020
reagiert und Empfehlungen zur AIT
publiziert.

Nun mochte die DGAKI in Kooperation
mit der European Academy of Allergy
and Clinical Immunology (EAACI) mit-
hilfe einer Umfrage erfahren, welche
Auswirkungen die Pandemie auf die AIT
in der Routineversorgung gehabt hat
oder noch hat.

Wir hoffen auf eine rege Teilnahme, um
aus den Umfrageergebnissen wichtige
Informationen zu erhalten, die fur die
kiinftige Einschatzung der Sicherheit
und Praxistauglichkeit der AIT von hoher
Relevanz sind und Eingang finden
werden in zukiinftige Empfehlungen
und Leitlinien.

Alle datenschutzrelevanten Aspekte bei
dieser Umfrage sind selbstverstandlich
beriicksichtigt. Die Beantwortung der
Fragen wird ungefahr finf Minuten |hrer
Zeit in Anspruch nehmen.

Mit diesem Link gelangen Sie zur
Umfrage:

www.survio.com/survey/d/
Z9C2A1E7K8Z5A0A3R

Mit herzlichem Dank im Voraus!

Prof. Dr. Oliver Pfaar

Prof. Dr. Eckard Hamelmann
Prof. Dr. Christian Taube
Prof. Dr. Martin Wagenmann
Prof. Dr. Thomas Werfel

Prof. Dr. Margitta Worm
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mitteliiberempfindlichkeit einschlief3-
lich Provokationstestung diagnostizie-
ren.

Eine allergologische Diagnostik, die
héufig stationdr erfolgen muss, ist auf
der Grundlage der derzeitigen DRG-ba-
sierten Vergiitungssysteme nicht kosten-
deckend. Es fehlen entsprechende Zif-
fern und Vergiitungen zur Abbildung
notwendiger ambulanter und statio-
nirer Testungen bei den (komplizier-
teren) Arzneimitteliberempfindlichkei-
ten. Durch das Fehlen eines Facharztes
fiir Allergologie in Deutschland diirfen
bisher alle Arzte allergologische Testun-
gen anbieten und setzen dieses auch fiir
Patienten mit einfacher zu diagnostizie-
renden und zu behandelnden Beschwer-
den ein, wihrend komplizierte zeit- und
ressourcenaufwendige Sachverhalte nicht
ausreichend abgeklart werden. Zudem
werden die DRG-Vergiitungspauschalen
vorwiegend nach dem Aufwand bei den
héiufigen Allergien berechnet, sodass sie
fir die komplizierteren Arzneimittel-
allergien zu gering ausfallen. Mit einer
zunehmenden Unterversorgung muss
kiinftig gerechnet werden.

Wie die Defizite bei der Versorgung
von Patienten mit Arzneimitteliibermp-
findlichkeit beseitigt werden konnten, ist
im Kasten ,,Forderungen® zusammenge-
fasst.

Prof. Dr. Knut Brockow
PD Dr. Hagen Ott
Prof. Dr. Bernhard Przybilla
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