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Epidemiologie der
Medikamentenallergie

Lars Lange, St.-Marien-Hospital Bonn, Abteilung fiir Kinder- und Jugendmedizin

Medikamentenallergien sind ein wich-
tiges und haufiges Thema in der Kinder-
heilkunde. In einer pédiatrischen Praxis
oder Klinik stellen sich fast taglich Kinder
vor, von denen berichtet wird, dass sie in
der Vergangenheit auf ein Medikament
allergisch reagiert hatten, oder die aktu-
ell ein Exanthem wahrend einer medika-
mentdsen Therapie entwickeln.

Auf der anderen Seite erfolgen Vorstel-
lungen in kinderallergologischen Ambu-
lanzen zur Diagnostik bei Verdacht auf ei-
ne Medikamentenallergie auffallig selten.
Dies spiegelt eine grof3e Unsicherheit im
Umgang mit dem Thema wieder. Dieser
Ubersichtsartikel soll dazu dienen, aktu-
elle Informationen zur Haufigkeit einer
Medikamentenallergie und zu deren Ri-
sikofaktoren darzustellen.

Definition

Der Begriff Medikamentenallergie um-
fasst eine grof3e Vielfalt an klinischen Bil-
dern und immunologischen Mechanis-
men. Wichtig ist die Abgrenzung zu an-
deren unerwiinschten Reaktionen auf
Medikamente. Nach einer Einteilung der
Weltgesundheitsorganisation WHO ist der
Begriff Medikamentenallergie dann an-
zuwenden, wenn ein immunologischer
Mechanismus, sei es IgE- oder T-Zell-ver-
mittelt, gezeigt werden kann. Der umfas-
sendere Begriff,Unerwiinschte Arzneimit-
telwirkung” (UAW) ist definiert als, schad-
liche und unbeabsichtigte Wirkung auf
ein Medikament in einer Dosis, die nor-
malerweise in der Behandlung eingesetzt
wird.” Die Reaktionen werden allgemein
weiter in Typ-A- und Typ-B-Reaktionen un-

6

terteilt. Typ-A-Reaktionen sind haufig, do-
sisabhdngig und vorhersagbar. Beispiele
hierfiir sind unter anderem eine Tachy-
kardie nach Inhalation von Betamimeti-
ka oder die Entwicklung von Erbrechen
nach der Gabe von Erythromycin. lhr Auf-
treten ist u.a. abhdngig vom Reifegrad
und der Funktion der Metabolisierungs-
systeme sowie von der individuellen enzy-
matischen Ausstattung. Demnach ist hier
ein hoheres Risiko bei kleineren Kindern
anzunehmen. Typ-B-Reaktionen umfassen
seltene, nicht-dosisabhdngige und unvor-
hersehbare Reaktionen. Hierunter fallen
auch die allergischen Reaktionen. Sie ma-
chen 10 bis 30 Prozent aller UAW aus.

Daten zur Hiufigkeit

Die Informationen zur Haufigkeit von
Medikamentenallergien bei Kindern sind
sparlich. Da die Verordnungsgewohn-
heiten und der Zugang zu verschiedenen
Medikamenten von Land zu Land variie-
ren, sind die Erkrankungsraten im interna-
tionalen Vergleich unterschiedlich. Gene-
rell ist die Rate an UAW bei hospitalisier-
ten Patienten hoher als bei ambulant be-
handelten. Sie liegt je nach untersuchtem
Kollektiv zwischen 1,6 und 16,8 Prozent
bei stationdr behandelten und zwischen
0,7 und 7,3 Prozent bei ambulant behan-
delten Patienten. Schwere allergische Re-
aktionen auf Medikamente im Sinne einer
Anaphylaxie oder einer schweren kutanen
Reaktion wie dem Stevens-Johnson-Syn-
drom, der toxischen epidermalen Nekroly-
se oder dem DRESS-Syndrom sind beson-
ders im Kindesalter sehr selten. Betrach-
tet man nur die Anaphylaxie, sind Medi-

kamente bei erwachsenen Patienten in
Deutschland nach den Insektenstichen
die zweithdufigsten Ausloser.

Eine reprasentative Untersuchung zu
Verordnungsverhalten und beobachte-
ten UAW wurde 1996 in mehreren Kinder-
arztpraxen in Brandenburg durchgefiihrt.
Die Autoren kalkulierten eine Rate von
0,3 Prozent UAW pro Verordnung oder 0,9
Prozent pro behandeltem Kind, gemittelt
Uber alle verordneten Substanzklassen.
Haufigste Ausldser einer Reaktion waren
mit 48 Prozent Antibiotika, gefolgt von
Impfstoffen und Medikamenten flir Atem-
wegserkrankungen. 50 Prozent der Reak-
tionen auf Antibiotika waren Ausschldge,
36 Prozent Stérungen des Gastrointesti-
naltraktes.

Eine dhnliche Untersuchung in den
USA fokussierte sich auf Ausschlage un-
ter antibiotischer Therapie. 7,3 Prozent der
Kinder, die mit Antibiotika behandelt wa-
ren, entwickelten einen Ausschlag im Lau-
fe der Behandlung. Die Substanz, die am
hdufigsten zu Ausschlag fiihrte, war Ce-
faclor. Ein Therapiezyklus hiermit fihrte
bei 12,3 Prozent der Kinder zu einem Ex-
anthem, danach folgten Sulfonamide mit
8,5, Penicilline mit 7,4 und andere Cepha-
losporine mit 2,6 Prozent. Erwdhnenswert
war auch die Rate an Serum-Krankheits-
dhnlicher allergischer Reaktion auf Ce-
faclor mit 1,9 Prozent der behandelten
Patienten. Dieses Krankheitsbild geht zu-
satzlich zum Ausschlag mit Verschlech-
terung des Allgemeinzustandes, Fieber
und Gelenkschwellungen einher. Das ge-
haufte Auftreten dieser Erkrankung un-
ter Cefaclor-Therapie wurde wiederholt
beschrieben.
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In einer eigenen Untersuchung an der
Universitatskinderklinik in KdIn befragten
wir Uber 1.400 Eltern, die ihre Kinder in
der Notaufnahme der Klinik vorstellten,
mit Hilfe eines Fragebogens zum Thema
Medikamentenallergie. 7,5 Prozent ga-
ben an, dass das Kind schon einmal aller-
gisch auf ein Medikament reagiert habe.
Bei der weiteren Analyse der gegebenen
Informationen zum klinischen Bild der
stattgehabten Reaktion zeigte sich, dass
nur 56 Prozent dieser Reaktionen ber-
haupt mit einem immunologischen Me-
chanismus vereinbar waren. Bei den an-
deren handelte es sich eindeutig um Typ-
A-Reaktionen.

In der Analyse der Altersverteilung
konnten wir feststellen, dass die uner-
wiinschten Reaktionen bei jingeren
Kindern unter vier Jahren haufiger auf-
traten. Wenn man jedoch nur die Reak-
tionen betrachtete, deren klinisches Bild
mit einer Allergie vereinbar war, nivel-
lierte sich der Unterschied. Dies besta-
tigt, dass bei kleineren Kindern das Risiko
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
hoher liegt, da haufiger ein off-label-Ge-
brauch erfolgt und sich die Metabolisie-
rungskapazitaten unterscheiden. Das Ri-
siko einerimmunologischen Reaktion ist
vom Alter nicht wesentlich beeinflusst.

Die von den Eltern beschrieben Re-
aktionen wurden in 85 Prozent der Félle
durch Antibiotika ausgeldst. Hauptauslo-
ser in dieser Gruppe waren Aminopeni-
cilline mit 33 Prozent, gefolgt von ande-
ren Penicillinen mit 30, Cefaclor mit 12,
Makroliden mit 8 und anderen Cephalo-
sporinen mit 5 Prozent. Neben Antibioti-
ka wurden zu fast gleichen Teilen nicht-
steroidale Antiphlogistika, Kontrastmit-
tel, Mukolytika und Impfungen genannt.
Nur sechs Reaktionen waren schwer, d. h.
sie fUhrten zur Hospitalisierung; davon
waren zwei anaphylaktische Reaktionen.
Nur 22 Prozent der Reaktionen traten am
ersten Behandlungstag auf. Alle weiteren
waren Spatreaktionen als Hinweis auf ein
T-Zell-vermitteltes Geschehen.

Besonders bemerkenswert war, dass
immerhin 44 Prozent der Eltern in ihrer
Einschatzung hinsichtlich der vermuteten
Medikamentenallergie falsch lagen und
eine Allergie ohne weitere Diagnostik al-
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lein anhand einer rudimentaren Anamne-
se ausgeschlossen werden konnte. Dies
weist auf eine mangelhafte Kommunika-
tion zwischen Eltern und betreuendem
Arzt hin. Die Angabe einer Medikamen-
tenallergie durch die Eltern sollte immer
hinterfragt werden. Selbst wenn ein aller-
gologischer Pathomechanismus moglich
scheint, kann dieser bei weitergehender
Diagnostik in den meisten Fallen ausge-
schlossen werden. In unserer Studie stell-
ten sich nur vier der befragten Patienten
zur Durchfiihrung weiterer Diagnostik
vor. Bei zweien konnte mittels Hauttes-
tung und Provokation eine Allergie aus-
geschlossen werden.

Eine dhnliche Studie in Portugal ging
noch einen Schritt weiter, indem die Kin-
der, bei denen der Verdacht auf eine Me-
dikamentenallergie gedufBert wurde, kon-
sequent nachuntersucht wurden. Initial
gaben 10 Prozent der Eltern an, ihr Kind
habe schon einmal unerwiinscht auf ein
Medikament reagiert, 6 Prozent erklarten,
es lage eine Medikamentenallergie vor.
90 Prozent der Kinder mit dem Verdacht
auf eine Allergie wurden weiter unter-
sucht. In 45 Prozent der Félle war es den
Kollegen mdglich, die Allergie allein an-
hand einer detaillierten Anamneseerhe-
bung auszuschlieen. Die weitere Dia-
gnostik umfasste Hauttests und Provo-
kationstestungen. Letztlich konnte bei 94
Prozent der Patienten eine Allergie aus-
geschlossen werden.

Dieser Ausschluss einer Allergie ist
auch vor dem soziodkonomischen Hin-
tergrund wichtig. Die Kosten der antibio-
tischen Therapie betrugen in einer Unter-
suchung an Erwachsenen in Danemark
119 Euro bei nicht penicillin-allergischen
Patienten und 239 Euro bei penicillin-
allergischen Patienten.

Risikofaktoren einer
Medikamentenallergie

Eine klassische Atopieanamnese ist
kein Risiko fir die Entwicklung einer Me-
dikamentenallergie. Nur ganz vereinzelt
finden sich Hinweise auf ein erh6htes
Risiko bei positiver Familienanamnese.
Diese Studien griindeten sich jedoch nur
auf Fragebogen-Antworten, so dass von

einer verdanderten Wahrnehmung der
befragten Eltern ausgegangen werden
kann, wenn diese selber betroffen sind.

Die genetische Ausstattung eines In-
dividuums sowie dessen ethnischer Hin-
tergrund haben jedoch einen Einfluss auf
die Metabolisierung der Medikamente
und damit auf entstehende Reaktionen.
Am Beispiel des Abacavir konnte in den
letzten Jahren ein klarer Zusammenhang
zwischen einzelnen HLA-Typen und dem
Risiko fiir das Auftreten einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion gezeigt werden.

Das Risiko fur die Entwicklung einer
Allergie ist dann erhéht, wenn die Medi-
kamente parenteral oder kutan verabrei-
cht werden. Es wird ebenfalls durch repe-
tetive Gaben erhoht.

Einige Erkrankungen fiihren zu einer
erhohten Rate an allergischen Reaktionen
auf Medikamente durch eine Stimulation
des Immunsystems. Dies gilt fiir Autoim-
munerkrankungen und Infektionen mit
dem HI-Virus sowie Viren der Herpes-Fa-
milie (HHV 6, EBV etc.).

Fazit

Zusammenfassend sind allergische
Reaktionen auf Medikamente haufige
Phdanomene. Die wesentlichen Ausl6ser
im Kindesalter sind Antibiotika, gefolgt
von nicht-steroidalen Antiphlogistika.
Schwere Reaktionen sind selten. Der
Grof3teil der in Deutschland bei Kindern
beobachteten Reaktionen sind Exan-
theme als Spatreaktionen wahrend ei-
ner antibiotischen Therapie. Eltern neh-
men aber auch andere unerwiinschte Re-
aktionen auf ein Medikament als allergi-
sche Reaktion war. Die Aufgabe des Kin-
derarztes ist es, diese Reaktionen zu the-
matisieren und bei Bedarf eine allergo-
logische Diagnostik einzuleiten. Nach
durchgefiihrter Diagnostik lasst sich ei-
ne Allergie in der weit Giberwiegenden
Zahl der Patienten ausschlief3en.

Dr. med. Lars Lange

St.-Marien-Hospital

Abteilung fiir Kinder- und Jugendmedizin
Robert-Koch-Str.1, 53115 Bonn

E-Mail: Lars.Lange@marien-hospital-
bonn.de
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Pathomechanismen der
Medikamentenallergie

Benno Schnyder, Inselspital, Universitat Bern, Klinik und Polikliniken fiir Rheumatologie und klinische Immunologie/Allergologie

Unerwiinschte Medikamentenwirkungen
und Medikamentenallergien

Unerwiinschte Medikamentenwirkun-
gen sind hdufig. Sie werden etwa bei 20
Prozent der Spital-Patienten beobach-
tet [1]. Sie kdnnen mit einer neu auftre-
tenden Krankheit oder einer Verschlech-
terung der Grundkrankheit verwechselt
werden. Fir die Weiterbehandlung ist es
oft wichtig, dass der zugrunde liegen-
de Pathomechanismus identifiziert wird.
Unerwiinschte Medikamentenwirkungen
konnen wie folgt unterteilt werden [2]:

Pddiatrische Allergologie - 13 - 1/2010

® Typ-A-Reaktionen, die durch pharma-
kologische oder toxische Eigenschaften
bedingt sind und bei allen Individuen
vorkommen kénnen. Etwa 80 Prozent
aller unerwiinschten Medikamenten-
wirkungen sind Typ-A-Reaktionen.

® Typ-B-Reaktionen (so genannte Hyper-
sensitivitatsreaktionen), die nur bei In-
dividuen mit bestimmter Pradisposi-
tion auftreten und daher kaum vorher-
sehbar sind. Darunter fallen sowohl die
sog. idiosynkratischen Reaktionen z.B.
infolge eines genetischen Defektes wie
auch spezifische Immunreaktionen.
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Medikamentenallergien sind dieje-
nigen Hypersensitivitatsreaktionen re-
spektive Typ-B-Reaktionen, die durch ei-
ne spezifische Immunantwort hervorge-
rufen werden.

Wie kann das Immunsystem mit
Medikamenten sensibilisiert werden?

Bei einer Sensibilisierung mit einem be-
stimmten Medikament werden medika-
mentenspezifische naive Lymphozyten
zum ersten Mal stimuliert (primare Stimu-
lation), reifen dann aus und vermehren
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sich (klonale Expansion). Davon kénnen
T-Zellen allein oder zusammen mit B-Zel-
len betroffen sein. In der Regel dauert ei-
ne Sensibilisierung einige wenige Tage
und verlauft klinisch stumm.

T-Zell-Sensibilisierung:

Von auf3en zugefiihrte Proteinantige-
ne werden in der Regel von antigenpra-
sentierenden Zellen (APC) aufgenom-
men, prozessiert und als Oligopeptide
auf dem ,Major Histocompatibility Com-
plex” (MHC) prasentiert. Die meisten Me-
dikamente sind nicht Proteine, sondern
relativ kleine Molekiile. Bei einer Sensibi-
lisierung werden sie oder ihre Stoffwech-
selprodukte als so genannte Haptene an
ein Tragerprotein (Carrier) gebunden.
Dieses veranderte Protein (Hapten-Car-
rier-Komplex) wird von APC aufgenom-
men, zu einem modifizierten Peptid pro-
zessiert und nach dem Transport in lokal
drainierenden Lymphknoten prasentiert
(Abb. 1). Dort wird dann der Medikament-
Peptid-MHC-Komplex von naiven T-Zellen
mit entsprechender T-Zell-Rezeptoren-
(TCR)-Spezifitat erkannt [3, 4].

Antikorper-Sensibilisierung

Medikamente kdnnen als Hapten-Car-
rier-Komplexe unter Umstanden nicht nur
von T-Zellen, sondern auch von B-Zellen
mit entsprechenden B-Zell-Rezeptoren
erkannt werden. Dies fiihrt zu einer Sti-
mulation medikamenten-spezifischer
B-Zellen, die mit T-Zell-Hilfe proliferie-
ren und zu Plasmazellen differenzieren
kdnnen. Je nach Zytokin-Milieu werden
dann medikamenten-spezfische Antikor-
per vom IgE- oder IgM- respektive IgG-
Typ gebildet.

Kreuzreaktivitat

Allergische Reaktionen mit Medika-
menten sind auch bei Patienten mdg-
lich, die noch nie Kontakt mit dem aus-
I6senden Medikament hatten und so-
mit nicht Giber den oben beschriebenen
Weg sensibilisiert wurden. Dies kann am
besten mit Kreuzreaktionen erklart wer-
den. So konnten bei Patienten mit Cetu-
ximab-induzierter Anaphylaxie Galacto-
se-alpha-1,3-Galactose-spezifische IgE-
Antikdrper nachgewiesen werden, die
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bereits vor der ers-
ten Cetuximab-Be-
handlung vorhan-
den waren. Wahr-
scheinlich handelt
es sich dabei um
eine Kreuzreaktion
mit einer Struktur
der ABO-Blutgrup-
pe [5]. Auch bei Pa- edlkamen
tienten mit Reak- =

tionen auf Muskel-
relaxantien wur-
den vorbestehen-
de Antikorper nach-

. MHC-Komplex.
gewiesen (wahr-

T-Zell-Erkennung eines Medikamentes,

das an ein Triigerprotein gebunden st

5 _Hq
Medikameant-
i Pﬁplu:ﬂtmplex

Das Medikament (oder ein Metabolit) bindet sich an ein Protein, das in einer
APC zu einem Oligopeptid prozessiert und auf dem MHC présentiert wird.
T-Zellen mit entsprechender Spezifitat erkennen den Medikament-Peptid-

scheinlich Kreuzre-
aktion mit Pholco-
dein [6]).

Effektorphase:
Wie kommt es nach der Sensibilisierung
bei erneutem Kontakt zu klinischen
Symptomen?

Verschiedene Reaktionsformen in der
Effektorphase bei Medikamentenallergien
kdnnen nach Coombs und Gell eingeteilt
werden. Die meisten Medikamentenaller-
gien sind entweder IgE-vermittelt oder
T-Zell-vemittelt. IgG-Antikdrper-vermit-
telte Medikamentenallergien sind dage-
gen selten.

Typl

Typ-I-Reaktionen sind IgE-vermittelte
Medikamentenallergien. Ist ein Medika-
ment oder sein Metabolit mehrfach an
ein Tragerprotein gebunden, kann es spe-
zifische IgE-Antikdrper vernetzen (Cross-
Linking). Antikorper, die an die Zellmem-
bran von Mastzellen und basophilen Gra-
nulozyen gebunden sind, [6sen damit ei-
ne Degranulation dieser Zellen aus [7]. Kli-
nisch manifestieren sich IgE-vermittelte
Medikamentenallergien meistens als So-
forttypreaktion innerhalb einer Stunde
nach Exposition mit Urtikaria und/oder
Anaphylaxie.

Typll

IgG-Antikorper erkennen zellgebun-
dene Medikamente, weshalb diese durch
Makrophagen oder NK-Zellen lysiert wer-

Abb. 1. APC = Antigen présentierende Zelle; MHC = Major Histocompatibility
Complex; TCR = T-Zell-Rezeptor

den (z.B. Thrombopenien oder Hdmoly-
sen).

Typ Il
IgG- oder IgM-Antikorper binden an

multivalente Medikamenten-Antigene,
so dass es zu Komplex-Formierungen
kommt (z.B. Serumkrankheit).

Typ IV

Typ-IV-Reaktionen sind T-Zell-vermit-
telt. Bei einem erneuten Kontakt kann das
Medikament (oder sein Metabolit) wie-
der als Hapten-Carrier-Komplex in pro-
zessierter Form auf APC prdsentiert wer-
den. Bei Erkennung durch gereifte T-Zel-
len kommt es zur Ausldsung einer Ent-
zlindung (Abb. 1). Derartige Reaktionen
sind gemaR Hapten-Konzept vor allem
an der Stelle des erneuten Kontaktes zu
erwarten und fiir Haut-Kontakt-Allergien
recht gut dokumentiert [8, 9]. Bei oral auf-
genommenen Medikamenten ist die pri-
mare Kontaktstelle der Gastrointestinal-
trakt und bei Haptenbildung durch Meta-
bolisierung die Leber. Dementsprechend
wadren Uberwiegend gastrointestinale
oder hepatische Reaktionen zu erwarten.

Klinisch stehen aber auch bei oraler
respektive systemischer Gabe meistens
Hautmanifestationen im Vordergrund.
Maogliche Erklarung daftir sind pharma-
kologische Interaktionen mit Immunzel-
len (p-i-Konzept [10]): Medikamente sind
meist kleinmolekular und so konzipiert,
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Stimulation einer spezifischen T-Zelle
durch direkte Interaktion mit einem
Medikament (p-i-Konzept)

durch eine Interaktion von Medikament und einem pas-

Trager) stimuliert werden.

T-Gedachtnis-Zellen mit entsprechender Spezifitat kdnnen

senden MHC-Molekil direkt (und ohne Bindung an einen

kénnen Typ-IV-Reaktionen noch

weiter unterteilt werden [10], wo-

bei auch Mischbilder vorkommen:

® Typ IV a: mit TH1-Zytokinmuster,
das zu einer Makrophagenakti-
vierung fiihrt (z. B. Tuberkulin-
Hauttestreaktion).

® Typ IV b: mit TH2-Zytokinmuster
und Eosinophilenaktivierung
(makulopapuldses Exantheme
mit Eosinophilie).

® Typ IV c: mit Aktivierung zytoto-
xischer T-Zellen (z.B. bulldses Ex-
anthem, Hepatitis).

® Typ IV d: mit Neutrophilenakti-
vierung (akute generalisierte ex-

Abb. 2. APC = Antigen présentierende Zelle; MHC = Major

Histocompatibility Complex; TCR = T-Zell-Rezeptor

dass sie mit biologischen Rezeptoren in-
teragieren und diese stimulieren oder
blockieren. Angesichts des gro3en Im-
munrepertoires kann angenommen wer-
den, dass es T-Zell-Rezeptoren gibt, die
mit einem bestimmten Medikament di-
rekt (und ohne Bindung an einen Trager)
interagieren kénnen (Abb. 2). Tatsach-
lich zeigen experimentelle Daten, dass
Medikamente mit entsprechend sensi-
bilisierten T-Zell-Rezeptoren und MHC-
Molekilen ohne fixe Bindung interagie-
ren und dass so gereifte T-Zellen stimu-
liert werden kénnen [11, 12]. Ein Grof3-
teil der gereiften Geddchtnis-T-Zellen be-
findet sich quasi als Sentinel-T-Zellen in
der Haut, wo auch APC in hoher Dichte
vorkommen [13, 14]. Da sich die meisten
Medikamente bei oraler respektive syste-
mischer Aufnahme in alle Gewebe und
damit auch in die Haut verteilen, kdnnen
Reaktionen der Haut mit dem p-i-Kon-
zept auch bei systemischer Gabe gut er-
kldrt werden.

T-Zell-vermittelte Medikamentenaller-
gien fhren typischerweise zu einer ver-
zbgerten Reaktion nach drei Tagen oder
spater. Bei ausgeprdgter Sensibilisierung
kénnen sie aber schon nach wenigen
Stunden auftreten. Typisch sind maku-
|6se oder makulo-papuldse Exantheme,
doch sind eine Vielzahl verschiedener an-
derer klinischer Manifestationen und sel-
ten auch lebensbedrohliche Reaktionen
maoglich. Aufgrund des Zytokinmusters
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anthematische Pustulose).

Zusammenfassende
Schlussfolgerungen

Medikamente und/oder ihre Metabo-
liten kdnnen als Hapten-Carrier-Kom-
plexe von T-Zellen und unter Umstanden
auch von B-Zellen erkannt werden und zu
einer Sensibilisierung fiihren. In der neu-
eren Literatur gibt es vermehrt Hinweise,
dass auch Kreuzreaktionen mit anderen
Proteinen und/oder Xenobiotika vorkom-
men. Dies bedeutet, dass allergische Re-

aktionen nicht ausschlieBlich nur bei vo-
rangehendem Kontakt respektive nach
vorangehender Sensibilisierung durch
das auslosende Medikament auftreten
konnen, sondern dass allergische Reak-
tionen auch bei erstmaligem Kontakt mit
einem Medikament mdglich sind. Hau-
figste Mechanismen in der Effektorpha-
se sind IgE-vermittelte oder T-Zell-vermit-
telte Reaktionen. Diese kdnnen nicht nur
durch Hapten-Carrier-Komplexe, sondern
auch durch direkte Interaktionen ausge-
|6st werden (p-i-Konzept). Allergien sind
daher auch bei kleinmolekularen Medi-
kamenten maoglich, die nicht metaboli-
siert werden und keine Hapten-Carrier-
Komplexe bilden.

Dr. med. Benno Schnyder

Inselspital, Universitdt Bern
Allergiepoliklinik, Klink fiir Rheumato-
logie und klinische Inmunologie/
Allergologie

3010 Bern, Schweiz

E-Mail: benno.schnyder@insel.ch
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Einleitung

Bei anamnestischem Verdacht auf ei-
ne immunologische Arzneimittelreaktion
ist gemafs aktueller Empfehlung des Eu-
ropean Network for Drug Allergy (ENDA)
und nach Auffassung der Arbeitsgemein-
schaft Medikamentenallergie der GPA
auch im Kindes- und Jugendalter eine
stringente allergologische Diagnostik
indiziert. Einerseits gilt es, eine unndtige
Karenz und die Behandlung mit potenzi-
ell wirkungsarmeren oder teureren Alter-
nativprdparaten zu verhindern. Anderer-
seits missen insbesondere Patienten mit
anamnestisch schwerer Arzneimittelreak-
tion vor dem Risiko einer erneuten Expo-
sition auch gegeniiber
kreuzreaktiven Sub-
stanzen bewahrt wer-
den[1].

In einer zweiteiligen
Serie soll nun in der P&-
diatrischen Allergolo-
gie der aktuelle Stand
der Diagnostik bei Me-
dikamentenallergie be-
schrieben werden, auf-
geteilt in die Diagnos-
tik der IgE-mediierten
Soforttypreaktionen
und die der zellular ver-
mittelten Spattypreak-
tionen.
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Abb. 1: Am 5. Behandlungstag etwa eine
Stunde nach Einnahme von Klarithromycin
aufgetretene akute Urtikaria.

Anamnese

Unabhdngig vom vermuteten Reak-
tionstyp stellt eine ausfihrliche Anamne-
se die Basis jeder zielfiihrenden Medika-
mentenallergie-Diagnostik dar und sollte
mit Hilfe eines standardisierten Fragebo-
gens erhoben werden. Hierzu steht die
kiirzlich publizierte, deutschsprachige
Version des ,ENDA-Questionnaire on
Drug Hypersensitivity” zur Verfligung,
der u. a. folgende Parameter strukturiert
erfasst [2]:

m drztliche Vordokumentation (z.B. An-
asthesie-/Notfallprotokolle, Allergie-
pass),

m kutane Reaktionen (z.B. Urtikaria [Abb.

Abb. 2: Makuléses Exanthem nach Ein-
nahme von Amoxicillin, Beginn am dritten
Behandlungstag.

11, makuléses Exanthem [Abb. 2]),

m extrakutane Reaktionen (z.B. Dyspnoe,
Kreislaufdysregulation),

m Zeitpunkt des ersten Auftretens (z.B.
erster Behandlungstag),

m Intervall nach Medikamenteneinnah-
me (z.B. nach 30 Minuten),

m Reaktionsverlauf (z.B. Persistenz nach
Umstellung auf Alternativpraparat),

m bisherige Diagnostik (z. B. Hauttestun-
gen, spezifisches IgE, Expositionstes-
tungen),

m allergische Reaktion oder Toleranz nach
erneuter Einnahme.

Hauttestungen

Ergibt die strukturier-
te Anamnese deutliche
Hinweise auf eine Medi-
kamentenallergie vom
Soforttyp, sind zur wei-
terfihrenden Diagnos-
tik allergologische Haut-
testungen indiziert. Auf-
grund einer rasch ab-
nehmenden Sensitivi-
tat sollten diese inner-
halb von sechs Mona-
ten, nicht aber vor Ab-
lauf der ersten vier Wo-
chen nach der eigent-
lichen Arzneimittelre-
aktion erfolgen. Zudem
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Nicht-irritative Pricktest- und Intrakutantest-

Konzentrationen ausgewdhlier Betalaktam-Antibiotika

Nicht-irritative Pricktest- und Intrakutantest-

Konzentrationen ausgewdhlter Non-Betalaktam-Antibiotika

(modifiziert nach [5]) (modifiziert nach [5])
Medikamentenallergen Pricktestung | Intrakutantestung Medikamentenallergen Pricktestung | Intrakutantestung
(i.v.-Lésung) [mg/ml] [Verdiinnung] (i.v.-Ldsung) [mg/ml] [Verdiinnung]
Amoxicillin 50 1:10 Azithromycin 100 1:10.000
Piperacillin/Tazobactam 225 1:50 Erythromycin 50 1:1.000
Benzylpenicilloyl (PPL) 0,004 1:10, pur® Clindamycin 150 1:10
?ll\l/l|r|]30|\;| )Determlnant Mixture 05 1:100, 1:10, pure Tobramycin 80 1:10
Vancomycin 50 1:10.000
Cefuroxim 75 1:10
Cefepime 20 1:10 Tab. 2
Ceftazidim 100 1:10 o . o
: Intrakutantestung  ten zu wichtigen Testgutekriterien vor-
Imipenem 12,5 1:10 . A . .. .
erfolgen. Hierbei liegen, sind positive Prick- oder Intraku-
Meropenem 12,5 1:10 werden durch In-  tantestreaktionen ein deutlicher Hinweis
Cefaclor® 125 - jektion von 0,02-  auf das Vorliegen einer Medikamenten-
Cefadroxil® 125 - 0,03 ml der Test- allergie. So wurden bei bis zu 70 Prozent
— - [6sung und einer  péadiatrischer Patienten mit Cephalospo-
@ Herstellerempfehlung: titrierte Intrakutantestung unabhangig von Anamnese N tivkontrol- inall . itive Pricktest kti
® Cefadroxil, Cefaclor: jeweils keine i.v.-Losung verfiighar egativkontro rinallergie positive Fricktestreaktionen
le (NaCl 0,9%) zu- beobachtet [9]. Im gleichen Sinne ma-

Tab. 1

kénnen Prick- und insbesondere Intra-
kutantestungen mit Arzneimitteln in sel-
tenen Fallen schwere Soforttypreaktio-
nen induzieren [3]. Risikopatienten wie
Sauglinge und Kleinkinder mit Arznei-
mittel-Anaphylaxie sollten daher in pa-
diatrisch-allergologischen Schwerpunkt-
praxen bzw. Ambulanzen untersucht wer-
den, in denen eine addquate Notfallthe-
rapie sichergestellt ist.

Zur Pricktestung werden das mutmaf-
lich auslésende Medikament sowie kreuz-
allergene Wirkstoffe in |6slicher Form ein-
gesetzt. Optimalerweise erfolgt die Prick-
testung mit dem nativen, zuvor tatsdch-
lich eingesetzten Medikament (inkl. Zu-
satzstoffen) sowie - bei positiver Reak-
tion — mit dem angeschuldigten Wirkstoff
in Reinsubstanz. Bei Testsubstanzen mit
histaminliberierender Wirkung (z. B. Opi-
aten, Muskelrelaxanzien, Narkotika) sowie
bei anamnestisch schwerer Arzneimittel-
reaktion ist eine sequenzielle Testung in
abnehmender Verdiinnung (z.B. 1:1000,
1:100, 1:10) zu empfehlen.

Nur bei negativem Pricktest kann zur
Steigerung der diagnostischen Sensiti-
vitdt nach individueller Abwdgung eine

Pddiatrische Allergologie - 13 - 1/2010

nachst intrader-
male Quaddeln
mit einem Durchmesser von jeweils ca.
3 mm erzeugt. Bei Ablesung nach 15 Mi-
nuten wird dann von einer positiven Re-
aktion ausgegangen, wenn die resultie-
rende Quaddel mindestens 3 mm gro-
Ber ist als diejenige der Negativkontrol-
le und eine erythematdse Umgebungs-
reaktion zu beobachten ist [4]. Zur Ver-
meidung falsch positiver Resultate sind
nicht-irritative, aber immunogene Test-
konzentrationen zu wéhlen, die bisher
lediglich fiir Betalaktam-Antibiotika (Tab.
1) sowie wenige Non-Betalaktam-Antibi-
otika (Tab. 2) beschrieben wurden [1, 5].
Die EAACI empfiehlt zur diagnostischen
Abkldrung bei V. a. eine Betalaktam-Aller-
gie die Hautpricktestung bzw. Intraku-
tantests mit folgenden Haptenen: Peni-
cillin-Majordeterminante Penicilloyl-Poly-
lysin (PPL), ,minor determinant mixture”
(MDM), Amoxicillin, Ampicillin und Ce-
phalosporine (z.B. Cefaclor, Cefuroxim)
[1, 6-8]. Klinisch evaluierte MDM- und
PPL-Testlosungen kdnnen Uber einen
spanischen Hersteller bezogen werden
(www.diater.com).
Auch wenn fiir das Kindes- und Ju-
gendalter noch keine ausreichenden Da-

chen negative Hauttestbefunde eine IgE-
vermittelte Medikamentenallergie un-
wahrscheinlich, schlieen diese jedoch
aufgrund negativer Vorhersagewerte von
maximal ca. 90 Prozent nicht mit ausrei-
chender Sicherheit aus [1].

In-vitro-Diagnostik

Immunologische Laboruntersuchun-
gen stellen eine wertvolle Erganzung
der Medikamentenallergie-Diagnostik
dar und werden, soweit entsprechende
Testreagenzien zur Verfligung stehen,
gleichzeitig mit den Hauttestungen
durchgefiihrt. Nur bei Kindern mit Z. n.
schwerer Anaphylaxie sollten primar al-
le M&glichkeiten der In-vitro-Diagnostik
ausgeschopft werden, bevor In-vivo-Un-
tersuchungen mit potenziellen Auslésern
erfolgen.

Der serologische Nachweis arzneimit-
tel-spezifischer IgE-Antikdrper kann mit
gut standardisierten Fluoreszenzimmu-
noassays (z.B. ImmunoCAP, Phadia, Frei-
burg) gefiihrt werden, fir die allerdings
nur wenige Testsubstanzen kommerziell
verfligbar sind (Tab. 3). Die Ergebnisse der
bisher publizierten klinischen Studien,
die tiberwiegend Kinder und Erwachse-

13



Derzeit fiir den serologischen Nachweis
spezifischer IgE-AnIikiirﬁer verfiighare

etablierten Testverfahren im Kontext
klinischer Studien eingesetzt wer-
den [13-15].

Provokationstestungen

Als diagnostischer Goldstandard
erfolgen doppelblind plazebo-kon-
trollierte Provokationstestungen bei
Kindern und Jugendlichen mit ver-
muteter Medikamentenallergie un-
ter folgenden Indikationen:

m zum Ausschluss oder Nachweis
einer Medikamentenallergie bei
negativen bzw. nicht eindeutigen
allergologischen Vorbefunden,

m zum Ausschluss oder Nachweis ei-
ner Kreuzreagibilitat gegeniiber
chemisch verwandten Ausweich-
prdparaten (z.B. Cephalosporine
bei Penicillinallergie),

Medikamentenallergene
(ImmunoCAP, Phadia, Freiburg)
Arzneimittel- Wirkstoff Code
gruppe
Betalaktam- Penicilloyl G cl
Antibiotika Penicilloyl V c2
Amoxicilloyl c6
Ampicilloyl cd
Cefaclor c7
Hormone Insulin (Schwein) | ¢70
Insulin (Rind) c71
Insulin (human) c73
ACTH Rc206
Sonstige Suxamethonium | ¢202
Chlorhexidin c8
Tetanustoxoid Rc208
Protamin Rc207
Tab. 3

ne mit Betalaktam-Allergie einschlossen,
weisen auf eine eingeschrankte Test-Sen-
sitivitdt (ca. 40-75 %) bei guter Spezifi-
tat (80-100%) hin [10-12]. Falsch posi-
tive Befunde werden unserer Erfahrung
nach selbst bei Patienten mit stark erh6h-
ten Gesamt-IgE-Serumspiegeln nicht be-
obachtet.

In den vergangenen Jahren wurden
zusatzlich zelluldre Testverfahren zum
Nachweis einer medikamenten-spezi-
fischen Soforttypsensibilisierung unter-
sucht. Insbesondere Basophilenaktivie-
rungstests (BAT), die auf der durchflusszy-
tometrischen Erfassung des Oberflachen-
markers CD63 beruhen, erreichten in ers-
ten klinischen Untersuchungen eine sehr
gute diagnostische Spezifitat (91-100 %),
wahrend sich bei stark variierender Sensi-
tivitat (36-92 %) keine Korrelation der Ba-
sophilenaktivierung mit dem klinischen
Schweregrad der Arzneimittelreaktion
etablieren liel3. Bereits heute wird diese
Untersuchungsmethode in einigen Zen-
tren zur Abklarung perioperativer Ana-
phylaxien (Muskelrelaxanzien, Narkoti-
ka, Opiate) sowie bei nicht konklusiver
Routinediagnostik auch im Falle anderer
Arzneimittelreaktionen verwendet. Den-
noch sollte der BAT derzeit nicht isoliert,
sondern ausschlieBlich komplementar zu
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m zum Ausschluss oder Nachweis
einer Allergie gegen chemisch
nicht verwandte Ausweichpraparate
(nur in Ausnahmefallen, z.B. bei Ver-
dacht auf ein ,multiple drug allergy
syndrome”).

Patienten mit anamnestisch lebensbe-
drohlicher Anaphylaxie werden in der Re-
gel keiner Provokationstestung mit dem
inkriminierten Ausléser unterzogen.
Ebenso stellen nicht IgE-vermittelte im-
munologische Reaktionen (z.B. Vaskuli-
tis, Granulozytopenie) oder schwere Be-
gleiterkrankungen absolute Kontraindi-
kationen dar. Nach ausfuihrlicher Aufkla-
rung lber die Durchfiihrung (Testsub-
stanzen, Plazebo, Aufenthaltsdauer, Mo-
nitoring, Notfalltherapie) und potenzielle
Risiken (Urtikaria, Angioddeme, Dyspnoe,
Kreislaufdepression, allergischer Schock)
einer Medikamentenprovokation muss
zundchst das schriftliche Einverstand-
nis der Eltern eingeholt werden. Die an-
schlieBende Provokationstestung sollte
in Abhangigkeit vom Schweregrad der
initialen Arzneimittelreaktion unter am-
bulanten, tagesklinischen oder statio-
naren Bedingungen in padiatrisch-aller-
gologischen Zentren mit intensivmedizi-
nischem Standby stattfinden.

Auch wenn Provokationstestungen
prinzipiell mit parenteralen Praparaten
erfolgen kénnen, wird die orale Route

aufgrund der langsameren Resorption
mit entsprechend groBBerem therapeu-
tischem Fenster bevorzugt. Das jewei-
lige Medikament sollte optimalerweise
in Form des zuvor eingenommenen Pra-
parates, verblindet in einer Kapsel, nach
einem standardisierten Provokations-
schema dargereicht werden. Ausge-
hend von einer sehr niedrigen Startdosis
(1:1000 bis 1:10.000 der therapeutischen
Einmaldosis) wird die Testsubstanz im
Abstand von jeweils 30 Minuten in an-
steigenden Titrationsstufen appliziert,
bis erste klinische Symptome auftreten
oder die therapeutische Einmaldosis sym-
ptomfrei vertragen wird. Im Falle einer
positiven Provokation muss der Patient
mit einem Allergiepass versorgt werden,
der u. a. Informationen zum auslésenden
Medikament (Wirkstoff, Handelsname),
zu Zeitpunkt, Art und Schweregrad der
Arzneimittelreaktion sowie zu moglichen
Kreuzallergenen und getesteten Alterna-
tivpraparaten (Wirkstoff, Handelsname,
vertragene Dosis) enthalten sollte [16].

Fazit

Die Diagnostik medikamentenaller-
gischer Soforttypreaktionen im Kindes-
und Jugendalter erfordert fundierte
Kenntnisse der zugrundeliegenden phar-
makologischen und immunologischen
Pathomechanismen. Nur hierauf basie-
rend kann das individuelle diagnostische
Procedere in Abhangigkeit vom Patien-
tenalter, dem Schweregrad der Arznei-
mittelreaktion, dem vermuteten Ausldser
und der Verfligbarkeit addquater Alterna-
tivprdparate festgelegt werden. Da vali-
dierte Testsysteme bisher nur fiir wenige
Substanzgruppen etabliert werden konn-
ten, sollten komplexe Fragestellungen in
spezialisierten Zentren mit hohen Fall-
zahlen und ausreichender Erfahrung v.a.
in der Durchfiihrung titrierter Arzneimit-
telprovokationen evaluiert werden.
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Aktuelle Fragen an den Allergologen

Interakfionscheck Klacid®Viani®:
Nebenwirkungen durch Arzneimittelwechselwirkung?

Dr. J. aus S. fragt:

Ein Kinderpneumologe wurde nach der Rezeptierung von Viani® 25/50 Dosieraerosol und Klacid-Saft® von einer Apothekerin auf
eine mdgliche Arzneimittelinteraktion der beiden Prdparate aufmerksam gemacht. Die Kombination hatte bei der elektronischen
Priifung auf Arzneimittelwechselwirkungen eine Warnmeldung fiir Salmeterol-Clarithromycin erzeugt.

Prof. Dr. Petra
Hogger
Julius-Maximili-
ans-Universitat
Wiirzburg, Insti-
tut fiir Pharma-
zie und Lebens-
mittelchemie:
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Zur Erhéhung der Arzneimittelanwen-
dungssicherheit wurden international im
Gesundheitswesen Datenbanken zur Prii-
fung moglicher Arzneimittelwechselwir-
kungen etabliert. Hierbei werden oft al-
le theoretisch mdglichen Interaktionen
aufgefiihrt; ihre klinische Bedeutsamkeit
bzw. das Risiko fiir den individuellen Pati-

enten sind oft nicht leicht abzuschatzen.
In der Praxis werden Interaktionsalarme
oft ibergangen [1] und es gibt verschie-
dene Initiativen, um Hilfestellungen bei
der Bewertung der klinischen Relevanz
zu geben [2].

Im folgenden Beitrag sollen am Bei-
spiel Salmeterol-Clarithromycin der Hin-
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