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Zusammenfassung

Neben dem therapeutischen Agens enthalten Arz-
neimittel Hilfsstoffe als beispielsweise Stabilisatoren,
Konservierungsstoffe, Loslichkeitsvermittler oder
Farbstofle, die teilweise identisch mit Zusatzstoffen
in Nahrungsmitteln sind. Anaphylaxien auf diese
Hilfsstoffe sind ein vermutlich unterschétztes Pro-
blem. Nachdem erste Beschreibungen anaphylakti-
scher Reaktionen auf Arzneimittelhilfsstoffe bereits
vor uber 30 Jahren auftauchten, hat die Zahl ent-
sprechender Berichte in den letzten Jahren deutlich
zugenommen. Eine diagnostische Liicke besteht
allerdings in der Abkldrung arzneimittelallergischer
Reaktionen, wenn das Indexpraparat nicht bekannt
ist und/oder nicht als Originalpréparat fiir Testun-
gen zur Verfiigung steht. In der vorliegenden Arbeit
werden einzelne Hilfsstoffe exemplarisch vorge-

Hintergrund
Arzneimittel werden auch als Medikamente bezeich-
net. Das lateinische Wort ,,medicare” bedeutet unter
anderem ,heilen® und ,,behandeln®, aber auch ,,wirk-
sam machen® oder ,,vermischen®. Letzteres verdeut-
licht, dass ein Medikament tiblicherweise nicht nur
eine Substanz (ndmlich den Wirkstoff) enthilt, son-
dern sich aus einem Gemisch verschiedener Inhalts-
stoffe zusammensetzt. Neben dem therapeutischen
Agens sind dies Hilfsstoffe, die unterschiedliche
Funktionen erfiillen. So sollen beispielsweise Adju-
vanzien dazu dienen, die gewiinschte therapeutische
Wirkung zu steigern, Stabilisatoren, Konservierungs-
stoffe und Antioxidanzien sollen eine langerfristige
Haltbarkeit sicherstellen und Farb- und Aromastoffe
die qualitativen Eigenschaften eines Arzneimittels
giinstig beeinflussen. Viele dieser Hilfsstoffe kommen
auch in Nahrungsmitteln vor, wo sie mit E-Nummern
versehen sind - ein allgemeines, von der Europa-
ischen Wirtschaftsgemeinschaft vor 50 Jahren ent-
wickeltes nummerisches Klassifikationssystem [1].
So hoch die Bedeutung von Hilfsstoffen fiir den
Herstellungsprozess, die Stabilitit und die therapeu-

stellt, fiir die Publikationen zu Anaphylaxien vor-
liegen. Des Weiteren werden die Optionen allergo-
logischer Testungen sowohl in vivo als auch in vitro
besprochen. Die Pathogenese derartiger Reaktionen
ist vielfach noch unklar, hier werden abschlieflend
aktuelle Konzepte kurz vorgestellt. Mit zunehmen-
dem Wissen iiber Anaphylaxien auf Arzneimittel-
hilfsstoffe ist davon auszugehen, dass diese auch
vermehrt wahrgenommen und diagnostisch aufge-
klart werden konnen.

Zitierweise: Pfiitzner W. Anaphylaxis to drug
excipients. Allergo J Int 2022;31:137-40
https://doi.org/10.1007/s40629-022-00214-9

tische Pharmakokinetik von Arzneimitteln ist, so
gering wurde bis vor Kurzem ihre Relevanz fiir die
Auslosung unerwiinschter Nebenwirkungen einge-
schitzt, insbesondere was die Ausbildung allergischer
Reaktionen angeht. Zahlreiche kasuistische Beobach-
tungen belegen allerdings, dass diese Hilfsstoffe
durchaus auch in der Lage sind Anaphylaxien hervor-
zurufen, und daher in deren diagnostischen Abkla-
rung als potenzielle Ausloser beriicksichtigt werden
sollten, wobei der jeweilige pathophysiologische Me-
chanismus nicht immer klar ist. Im Folgenden sollen
daher einige Beispiele fiir Hilfsstoff-bedingte Ana-
phylaxien auf Arzneimittel vorgestellt werden.

Patentblau V (E 131)

Patentblau V ist ein synthetischer Triarylmethan-
Farbstof, der in erster Linie in der Nahrungsmittel-
industrie Verwendung findet, sodass Sensibilisie-
rungen auch iiber Nahrungsmittelaufnahme mog-
lich sind [2]. In Arzneimitteln kann er beispielsweise
Laxativa oder Erkéltungsmitteln beigemischt sein
oder als Reinsubstanz zur Markierung von Schild-
wichterlymphknoten oder Varikozelen eingesetzt



werden. Die Inzidenz intraoperativer Hypersensiti-
vitdten auf diesen Farbstoff wird auf bis zu 5% ge-
schitzt [3], welche sich zumeist in Form einer Urti-
karia manifestieren [4, 5, 6]. Die allergologische Ab-
klarung erfolgt primar mittels Hauttests [7], wobei
insbesondere bei Intrakutantests iiber das mogliche
Risiko einer permanenten Pigmentierung aufzukla-
ren ist. Des Weiteren sind Basophilen-Aktivierungs-
tests (BAT) zur Diagnostik beschrieben [8].

Polysorbat 80 (E 433)

Polysorbat 80 ist ein polyoxyethylierter Ester aus Ol-
sdure und Sorbitol, der im Handel auch als Tween®
80 zur Verfiigung steht. Es ist eine grenzflachen-
aktive Substanz, die aufgrund ihrer emulgierenden
Eigenschaften mit guter Losungsvermittlung fiir lipo-
phile Substanzen in wissrigen Grundlagen in der
Arzneimittelherstellung eingesetzt wird. So findet
sich dieser Hilfsstoff insbesondere in Injektionspra-
paraten wie Lokalanésthetika, intramuskular appli-
zierbaren Glukokortikoiden und verschiedenen
Biologika (z. B. Omalizumab, Adalimumab, Usteki-
numab, Erythropoietin, Darbepoietin). In der Lite-
ratur tauchen wiederholt kasuistische Beschreibun-
gen von Anaphylaxien auf Polysorbat 80 auf, wobei
auch kreuzreaktive Reaktionen mit Polyethylen-
glykol (PEG; s. u.) moglich sind [9, 10, 11, 12]. Zur
Diagnostik kann ein Pricktest durchgefiihrt werden
[13]. Im Intrakutantest sind falsch-positive Reaktio-
nen moglich, wobei diese insbesondere bei Appli-
kation von Volumina > 0,02 ml auftreten [14].

Gelatine (E 441)

Gelatine ist ein Hydrokolloidgemisch tierischer Pro-
dukte, dessen wesentlicher Inhaltsstoff Rinder- be-
ziehungsweise Schweinekollagen ist. Aufgrund seiner
hygroskopischen Eigenschaften wird es in der Arz-
neimittelherstellung unter anderm als Verdickungs-
mittel zur Erhéhung der Viskositit fliissiger Arznei-
mittel genutzt (z.B. Gelafundin®). Weitere Einsdtze
sind als Stabilisator bei der Verkapselung von Tablet-
ten, zur Beschichtung von Suppositorien und Im-
plantaten sowie als Himostyptikum [15, 16, 17, 18, 19,
20]. Anaphylaktische Reaktionen sind IgE-vermittelt
sowohl auf Gelatine [15, 16] als auch den darin ent-
haltenen Zucker Galaktose-a-1,3-Galaktose (a-Gal)
moglich [17, 18, 19]. Die Diagnostik umfasst neben
den Hauttests mit dem Originalpréparat (Pricktest,
falls negativ und Applikation méglich Intrakutantest

Abkurzungen
a-Gal Galaktose-a-1,3-Galaktose
BAT Basophilen-Aktivierungstest

PEG Polyethylenglykol

beginnend in einer Verdiinnung von 10-%) den Nach-
weis spezifischer IgE-Antikorper gegen Gelatine und/
oder a-Gal in kommerziell erhéltlichen Assays. Mog-
lich sind auch BAT [20], sollten diese Tests negativ
ausfallen, kann eine Provokationstestung durchge-
fithrt werden, wobei diese neben dem Originalpri-
parat auch eine orale Provokation mit Rind- oder
Schweinefleisch +/- Co-Faktoren einer Summations-
anaphylaxie umfassen kann [21].

Carboxymethylcellulose (E 466)
Carboxymethylcellulose ist ein synthetisches Poly-
mer, bei dem einzelne Hydroxygruppen mit einer
Carboxymethylgruppe verkniipft sind. Sie zeigt eine
hohe Fihigkeit zur Wasserbindung und dient als
Loslichkeitsvermittler, Stabilisator, Binde- und
Gleitmittel. In der Pharmazie wird Carboxymethyl-
cellulose als ,, Tablettensprengmittel “ eingesetzt, des
Weiteren findet sie Verwendung in Injektionsprépa-
raten (z.B. Glukokortikoide, Hormone, Rontgen-
kontrastmittel), Laxanzien, Trianenersatzmittel/
Ophthalmika und in hydrokolloiden Wundverbén-
den. Anaphylaxien auf Carboxymethylcellulose
wurden beschrieben nach intraartikuldrer Injektion
von beispielsweise Glukokortikoiden, nach oraler
Administration von BaSO,-Kontrastmittel und
nach topischer Applikation von Augentropfen [22,
23, 24, 25]. Die Diagnostik umfasst Hauttests, wo-
bei der Pricktest haufig negativ ist, sodass dann ein
Intrakutantest (Verdiinnung 10-2/10"!) durchgefiihrt
werden sollte. In der Labordiagnostik kénnen un-
terschiedliche zelluldre In-vitro-Assays zum Ein-
satz kommen [25, 26], des Weiteren sind orale Pro-
vokationstests moglich. Wihrend sich in verschie-
denen Berichten allerdings selbst bei Mengen von
250 mg keine Reaktion zeigte, kam es bei einer
Patientin bereits nach Aufnahme von 30 mg Car-
boxymethylcellulose zu einer Urtikaria [26].

Benzylalkohol (E 1519)

Benzylakohol ist ein Duft- und Aromastoft, der bei-
spielsweise in Olen von Jasminbliiten, Rosmarin,
Nelken, Wiesenklee oder Perubalsam vorkommt. Er
wird in der Arzneimittelherstellung als Losungsver-
mittler sowie Konservierungs- beziehungsweise an-
timikrobiell wirksamer Stoff verwendet. Beispiele
anaphylaktischer Reaktionen umfassen systemische
Hypersensitivititen auf die Gabe von Chemothera-
peutika (Cytarabin, Vincristin) und die Injektion
von Heparin oder Cobalamin, denen jeweils Benzyl-
akohol zugesetzt war [27, 28]. Eine positive Soforttyp-
Reaktion zeigte sich im Intrakutantest bei einer Kon-
zentration von 0,009 % (Kontrolltest negativ) [28].

Polyethylenglykol (E 1521)
PEG, auch als Makrogol bezeichnet, ist ein Ethy-
lenoxid-Polymer, dessen Molekulargewicht je nach
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Tab. 1: Diagnostik bei Verdacht auf Anaphylaxie auf Hilfsstoffe in Arzneimitteln

Zusatzstoff

Hauttests
PatentblauV Prick (10-"/pur) [6]

i.c.(10?) [6]
Polysorbat 80 Prick (pur)

i.c.(102 107 [9]
Gelatine Prick (107", pur) [16]
(Galaktose-a-[1,3]-Galaktose) i.c.(103-10") [16]
Carboxymethylcellulose Prick (10 pg/ml) [24]

i.c.(102-107) [24]
Benzylalkohol i.c. (0,009 %) [27]

Polyethylenglykol Prick (10-2-pur) [28, 32]

i.c.(103-10") [28, 32]

Diagnostik
Laboranalytik Provokation
BAT' [7] —
BAT' 200 mg? p.o. [9]
IgE* [14, 16] Rind-/Schweinefleisch (a-Gal)
BAT' [19] [20]
CAST' [24] 30 mg? [25]
BAT" [25]
IgE" [8] 71¢
BAT*[32]

'kein kommerzieller Test, ’‘maximale Einzeldosis, *Thermo Fisher, Freiburg, “Biihimann, Basel, >’maximale kumulative Dosis;
BAT, Basophilen-Aktivierungstest; CAST, Cellular Allergy Stimulation Test; i. c., intrakutan

Anzahl der Ethylenoxidmolekiile zwischen 200 g/
mol und 35.000 g/mol betragt. Es ist stark hygro-
skopisch und weist somit eine sehr gute Wasser-
loslichkeit auf. In der pharmazeutischen Industrie
findet es Verwendung als Losungsvermittler, in
dem die Arzneimittel oder sie umgebende Hiillen
(z.B. Nanopartikel) pegyliert werden, des Weite-
ren als ,,Sprengmittel von Tabletten oder als Rein-
substanz in Form von Laxanzien. Anaphylaxien
gegen PEG wurden nicht nur in einzelnen Kasuis-
tiken, sondern auch in Fallserien beschrieben [9, 29,
31]. Typische Ausloser sind Abfithrmittel (> 50 %),
Injektionslosungen (z.B. Glukokortikoide), nicht
steroidale Antiphlogistika und Antibiotika [29]. Die
Diagnostik erfolgt tiber Prick- beziehungsweise
Intrakutantestung (max. Konzentration 10-'), wo-
bei PEG hoherer Molekulargewichte (= 2000) zum
Einsatz kommen sollten. Des Weiteren kénnen
BAT (sowohl mit PEG als Reinsubstanz als auch
pegylierten Phospholipidpartikeln, kommerziell
erhaltlich) (Tab. 1) oder auch orale Provokations-
tests (bspw. mit Makrogol) durchgefithrt werden
[9, 29, 30, 31].

Laktose

Laktose ist ein Disaccherid aus den Zuckern Galak-
tose und Glukose und Medikamenten wie beispiels-
weise Trockenpulverinhalatoren, Glukokortikoid-
injektionslosungen oder Impfstoften als Stabilisator
hinzugefiigt. Anekdotische Berichte {iber anaphy-
laktische Reaktionen auf Laktose in Arzneimitteln
bei Milchallergikern fiithren diese auf Verunreini-
gungen mit Milcheiweiflbestandteilen oder galak-
tosehaltigen Oligosacchariden dhnlich der Galak-
tose-a-1,3-Galaktose zuriick [32, 33].

Pathogenese und Fazit

Die Pathogenese anaphylaktischer Reaktionen auf
Zusatzstoffe in Arzneimitteln ist vielfach unklar. Po-
sitive Pricktests und BATs sprechen bei zumindest
einem Teil der Reaktionen fiir IgE-vermittelte Sofort-
reaktionen [6, 7, 8, 9, 13, 26, 28, 29, 30]. Fiir Gelatine-
und a-Gal-vermittelte Reaktionen sind IgE-mediierte

Reaktivitdten gut dokumentiert, auch wurde iiber den

Nachweis PEG-spezifischer IgE-Antikorper berichtet

[9]. Spekuliert wird, ob manche Hilfsstoffe erst nach

Bindung als Hapten an einen Tragerstoff zum reakti-
ven Antigen werden [34]. Als eine weitere Moglich-
keit wird eine Komplement-vermittelte Reaktion, so

im Falle von PEG-induzierten Reaktionen, diskutiert

[29]. Die Beobachtung, dass die intramuskulére

Injektion eines pegylierten Nanopartikel-COVID-
19-Impfstofts von einer Patientin problemlos vertra-
gen wurde, die eine Anamnese anaphylaktischer
Reaktionen nach Einnahme von PEG-haltigen Arz-
neimitteln aufwies und positive Hauttest beziehungs-
weise BAT auf PEG beziehungsweise PEG-haltige

Impfstoffe zeigte, konnte dafiir sprechen, dass die

Form der Applikation, die Art der Présentation oder

die Komposition eines Hilfsstoffes bedeutsam fiir die

Auslosung einer Anaphylaxie sein konnte [35]. Hier

besteht noch einiger Forschungsbedarf, um ein bes-
seres Verstandnis iber Anaphylaxien auf Hilfsstoffe

zu entwickeln.
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