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@ CrossMark

Protonenpumpeninhibitoren (PPIs) wer-
den zur Behandlung von Magen- und
Darmulzera sowie bei gastrodsophage-
alen Refluxkrankheiten eingesetzt. Als
erstes Medikament dieser Wirkstoffklas-
se wurde Omeprazol 1989 auf dem deut-
schen Markt eingefiihrt. Seither wurden
mit Pantoprazol, Lansoprazol, Rabepra-
zol und Esomeprazol als S-Enantiomer
des Omeprazols weitere PPIs entwickelt.
Seit 2009 sind PPIs in Deutschland ohne
arztliche Verschreibung in der Apothe-
ke erhaltlich und gehéren zu den welt-
weit am hdufigsten verordneten Medi-
kamenten [3]. Die Zahl der Verschrei-
bungen von PPIs ist seit der Einfith-
rung von Omeprazol linear angestiegen.
Im Jahr 2014 wurden in Deutschland
3,475 Mrd. definierte Tagesdosen (,,daily
defined dose” [DDD]) an PPIs eingesetzt
[6, 71.

In unserer Fallserie beschreiben wir
4 Patienten mit Soforttypreaktionen auf
die PPIs Omeprazol und/oder Pantopra-
zol.

Anamnese und Diagnostik

Im Zeitraum von 2008 bis 2015 stell-
ten sich 4 Patienten in der allergologi-
schen Abteilung der Universititsklinik zu
Koln mit dem Verdacht auf eine Aller-
gie auf Pantoprazol und/oder Omepra-
zol vor. Die @ Tab. 1 gibt einen Uberblick
tiber die Anamnese und durchgefiihrte
Diagnostik.
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Soforttypreaktionen auf
Protonenpumpeninhibitoren am
Beispiel von Pantoprazol und

Omeprazol

Patient 1

Der 49 Jahre alte Patient erhielt im April
2015 wihrend eines stationdren Aufent-
haltes aufgrund eines Leistenbruchs bei
Sodbrennen Pantoprazol; 2h nach Ein-
nahme entwickelte er Schwellungen pe-
riorbital und im Bereich der Ohren, ein
generalisiertes Erythem sowie Pruritus.
Die Reaktion war spontan riickldufig. Am
néchsten Tag wurde erneut Pantoprazol
eingenommen, und der Patient entwi-
ckelte 2-3 h nach der Einnahme die glei-
che Reaktion sowie zusitzlich Dyspnoe.
Zeitgleich eingenommene Schmerzmit-
tel wurden danach erneut genommen
und reaktionslos vertragen.

In der darauthin durchgefithrten
Prick- und Epikutantestung zeigten sich
keine Reaktionen auf Pantoprazol, Ome-

Tab. 1

prazol und Esomeprazol. Auf eine Ex-
positionstestung wurde verzichtet, da
zu dem Zeitpunkt die Einnahme von
PPIs nicht indiziert war. Ranitidin wird
seitdem genommen und vertragen.

Patient 2

Der 55 Jahre alte Patient nahm Anfang
Januar 2015 bei Erkiltung erstmals Ome-
prazol sowie Grippostad C® (Paraceta-
mol, Chlorphenamin hydrogenmaleat,
Ascorbinsiure, Coffein) und Tilidin ein
und entwickelte einige Stunden spiter
juckende Hautverdnderungen. Ende Ja-
nuar 2015 nahm er erstmals Pantoprazol
ein; 20 min nach Einnahme entwickelte
er generalisierten Juckreiz und Hautver-
dnderungen sowie Luftnot und Kreis-

Uberblick iiber Anamnese und durchgefiihrte Diagnostik

Patient  Allergische Soforttyp- Diagnostik Diagnostik
reaktion nach Ringund  Pricktestung Orale Provokations-
Messmer testung
Pantoprazol Omeprazol Pantoprazol Omeprazol Pantoprazol Omeprazol

1 Grad I/11l = Negativ Negativ n.d. n.d.

(49J.,, m)

2 Grad IlI Grad | Negativ Negativ Positiv n.d.

(45J., m)

3 - Grad Il n.d. Positiv n.d. n.d.

(45 )., w)

4 Grad Il Grad Il Positiv Positiv n.d. n.d.

(54 1., w)

Klassifikation der anaphylaktischen Soforttypreaktion nach Ring und Messmer [9]:

I Allgemeinsymptome (Schwindel, Kopfschmerz, Angst u. a.) + Hautreaktionen (Flush, Juckreiz, Urti-
karia u. a.), Il zusatzlich: Blutdruckabfall und Tachykardie sowie gastrointestinale Symptome (Ubelkeit,
Erbrechen u.a.), lll zusétzlich: Bronchospasmus (Asthmaanfall) und Schock, IV Kreislaufstillstand

J. Jahre, m mannlich, w weiblich, n. d. nicht durchgeftihrt
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Zusammenfassung - Abstract

laufbeschwerden. Tilidin wurde danach
wieder genommen und vertragen.
Prick- und Epikutantestung auf Pa-
racetamol, Omeprazol und Pantoprazol
waren negativ. Es erfolgte eine stationére
orale Expositionstestung unter Notfall-
bereitschaft mit Pantoprazol: 1/100 von
20mg (=0,2mg) Pantoprazol wurden
komplikationslos vertragen. Eine hal-
be Stunde nach Einnahme von 1/10
von 20 mg (=2 mg) Pantoprazol wurden
Ubelkeit und Kopfschmerzen angege-
ben, die sich spontan besserten, sodass
die Expositionstestung fortgefithrt wur-
de: 40 min nach Einnahme von 1/4 von
20 mg (=5mg) Pantoprazol kam es zu
Kaltschweifigkeit und einem diffusen
juckenden generalisierten Exanthem,
das sich unter Fenistil und Prednisolon
i.v. rasch zuriickbildete. Eine weitere
Expositionstestung erfolgte nicht.

Patient 3

Die 50 Jahre alte Patientin entwickel-
te 2008 nach Einnahme von Omeprazol
eine Urtikaria mit Atemnot.

Die Epikutantestung auf Omeprazol
war negativ, der Pricktest auf Omeprazol
zeigte sich positiv. Auf eine Expositions-
testung wurde aufgrund der nachgewie-
senen Sensibilisierung im Pricktest und
der dazu passenden Anamnese verzich-
tet.

Patient 4

Die 54 Jahre alte Patientin nahm im
Februar 2014 im Rahmen einer Bron-
chitis Azithromycin und Omeprazol ein
und reagierte 1,5h nach Einnahme mit
Flush, Blutdruckabfall, Bauchkrampfen
und Durchfall, sodass eine Behandlung
im Krankenhaus erfolgte. Im Sommer
2014 nahm sie bei Reflux 1 Tablette
Omeprazol ein und reagierte in gleicher
Weise plus Erbrechen, sodass der Not-
arzt gerufen wurde. Jahre zuvor kam es
bereits nach Einnahme von Pantoprazol
zu Flush und Blutdruckabfall. Gleichzei-
tig eingenommenes Diclofenac wurde
danach reaktionslos vertragen.

Der Epikutantest auf Azithromycin,
Omeprazol und Pantoprazol war nega-
tiv. Die Pricktestung auf Omeprazol und

Pantoprazol zeigte sich positiv, auf Azi-
thromycin negativ.

Auf eine Expositionstestung wurde
aufgrund der nachgewiesenen Sensi-
bilisierung im Pricktest und der dazu
passenden Anamnese verzichtet.

Diskussion

Unsere Fallserie beschreibt 4 Beispiele
von Patienten, die mit einer allergischen
Soforttypreaktion auf Pantoprazol und/
oder Omeprazol reagiert haben.

Trotz anamnestischer Soforttypreak-
tion fithrten wir bei allen Patienten auch
Epikutantestungen durch. Dies gehort zu
unserer Routinediagnostik bei Verdacht
auf Arzneimittelreaktion und tragt dazu
bei, bei nicht immer eindeutiger Anam-
nese beziiglich der Reaktion auch mog-
liche Spéttypreaktionen zu erfassen.

Die Pricktestungen erfolgten jeweils
mit einer zerkleinerten Tablette von
Omeprazol bzw. Pantoprazol 20 mg ge-
l6st in Glycerin.

Anzumerken ist, dass wir fiir unsere
Hauttestungen nicht die wie in der ak-
tuellen Leitlinie zur Diagnostik bei Arz-
neimittelallergie [2] empfohlenen kom-
merziell erhiltlichen sterilen i. v.-Préipa-
rate fiir Omeprazol und Pantoprazol ver-
wendet haben, da uns diese zum Testzeit-
punkt nicht vorlagen. Aus diesem Grund
verzichteten wir auch auf einen Intraku-
tantest, um falsch positive Befunde durch
Irritation zu vermeiden. Hitten wir die
empfohlenen Losungen verwendet, hit-
te dies evtl. zu positiven Befunden im
Prick- und/oder Intrakutantest bei den
in unserer Testung negativ getesteten Pa-
tienten gefiihrt, da diese Losungen in der
Testung relativ zuverléssig sind.

Wir fithrten bei Patient 2 bei nega-
tivem Prick- und Epikutantest eine ora-
le Provokationstestung mit Pantoprazol
durch. Er reagierte hierauf mit einer So-
forttypreaktion Grad I nach Ring und
Messmer [9]. Eine Expositionstestung auf
Omeprazol erfolgte im Anschluss nicht
mehr.

Die Sensitivitit und Spezifitit von
Prick- bzw. Intrakutantestung bei Ver-
dacht auf Protonenpumpenhemmerall-
ergie wurden mit 58,8% bzw. 100 %
beschrieben, der negative und positive
Vorhersagewert mit 70,8 % bzw. 100 %.
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Zusammenfassung
Protonenpumpeninhibitoren (PPIs) gehdren
zu den am haufigsten eingenommenen
Medikamenten weltweit. Allergien auf diese
Substanzgruppe sind selten, kdnnen aber
zu schweren Soforttypreaktionen fiihren.
Insbesondere treten auch Kreuzreaktionen
zwischen den verschiedenen PPIs auf.

In dieser Fallserie werden 4 Patienten

mit Soforttypreaktionen auf die
Protonenpumpenhemmer Pantoprazol
und/oder Omeprazol beschrieben.

Schliisselworter

Allergie - Kreuzreaktionen - Arznei-
mittelreaktion - Expositionstestung -
Provokationstestung

Immediate type reactions to
proton pump inhibitors using
pantoprazole and omeprazole
as examples

Abstract

Proton pump inhibitors (PPIs) belong to the
most frequently taken drugs worldwide.
Hypersensitivity to these medications is
rare, but can lead to severe immediate
type reactions. Especially cross-reactivity
between the different PPIs can occur. In
this case series, we describe 4 patients with
immediate type reactions to pantoprazole
and/or omeprazole.

Keywords

Hypersensitivity - Cross-sensitivity - Adverse
drug reaction - Exposure tests - Provocation
tests

In der zitierten Studie wird in der Aus-
wertung nicht beziiglich Prick- und
Intrakutantestung unterschieden, wobei
19 der 20 Patienten positiv in der Prick-
testung reagiert haben und nur 2 im
Intrakutantest [4]. In den 4 Fillen, die
wir ndher untersucht haben, reagierte
Patient 2 trotz negativen Pricktests in
der anschlieffenden Expositionstestung
auf Pantoprazol. Dies bestitigt, dass der
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Benzimidazolring

Pyridinring |
H
Abb. 1 « Chemi-
Ri " Rs s sche Struktur ver-
Omeprazol CHz  OCHs CHs OCHs schiedener Proto-
Pantoprazol H OCHs OCH;  OCHFs nenpumpeninhibi-
Lansoprazol H OCH,CF3 CHs H toren. (Aus [11], mit
Rabeprazol H OCH,CH,CH;OCH3  CHg3 H freundl. Genehmi-

negative Vorhersagewert der Hauttes-
tung nicht besonders hoch ist, was auch
andere Autoren beobachtet haben [4,
10], und verdeutlicht die Wichtigkeit
der Expositionstestung.

Bei Patient 3 lief} sich eine Sensibi-
lisierung im Pricktest auf das zuvor in
der Anamnese nicht vertragene Ome-
prazol nachweisen, bei Patient 4 sowohl
auf Omeprazol als auch auf Pantoprazol.
Da bei Patient 3 nur das in der Ana-
mnese nicht vertragene Omeprazol an
der Haut getestet wurde, kann beziig-
lich Kreuzreaktivitit zu Pantoprazol fiir
diesen Patienten leider keine Aussage ge-
troffen werden.

Eine Kreuzreaktivitit zwischen Panto-
prazol und Omeprazol wurde mehrfach
beschrieben [5, 13] und lasst sich durch
die chemische Struktur der PPIs begriin-
den. PPIs gehoéren zu den Benzimida-
zolderivaten und bestehen chemisch aus
einem Benzimidazolring und einem Py-
ridinring. Omeprazol, Esomeprazol und
Pantoprazol unterscheiden sich hinsicht-
lich ihrer Seitenketten am Benzimidazol-
ring. Rabeprazol und Lansoprazol haben
unterschiedliche Seitenketten am Pyri-
dinring ([4, 7]; s. auch @Abb. 1). Vier
unterschiedliche Arten von Kreuzreak-
tivitdt zwischen den Protonenpumpen-
hemmern, die sich durch die chemische
Struktur erklédren lassen, wurden identi-
fiziert [1, 4, 5, 12]:
= Uberempfindlichkeit gegen die

gesamte Gruppe der PPIs,
= Uberempfindlichkeit gegen Panto-

prazol, Omeprazol und Esomeprazol,
= Uberempfindlichkeit gegen Lanso-
prazol und Rabeprazol sowie
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gung von Elsevier)

= Uberempfindlichkeit gegen nur einen
Protonenpumpenhemmer.

Als mogliche Alternative bei Pantoprazol
bzw. Omeprazol- (und Esomeprazol-)All-
ergie werden Lansoprazol bzw. Rabepra-
zol aufgrund der oben beschriebenen
Unterschiede im chemischen Aufbau
genannt [5, 8]. Dies sollte jedoch durch
eine allergologische Testung bestitigt
werden, um Kreuzreaktionen in der ge-
samten Gruppe der PPIs auszuschlief3en
[12].

Unsere Fallserie zeigt, dass allergische
Soforttypreaktionen auf PPIs zwar selten
sind, jedoch im Einzelfall schwer sein
kénnen und eine weitere allergologische
Diagnostik erforderlich machen, um eine
geeignete therapeutische Alternative zu
finden und fiir den Patienten gefahrliche
Kreuzreaktionen zu vermeiden.
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