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Allergisches Asthma auf Enzyme
in Arzneimitteln

A. L. HARTMANN, B. WUTHRICH, X. BAUR

Zusammenfassung. Zwei Patienten, beide Nichtato-
piker, erkrankten nach Kontakt mit enzymhaltigen
Arzneimitteln an Asthma bronchiale, fiir das itio-
logisch mittels RAST in beiden Fillen Trypsin, im
zweiten zudem Amylase und Pepsin als relevante All-
ergene erkannt werden konnten. Alle bisher als Inhala-
tionsallergene erkannten Enzyme und die in Arznei-
mitteln gebriduchlichen werden tabellarisch aufge-
fuihrt.

Summary. Two patients, both non-atopic, developed
asthma after exposure to drugs containing enzymes.
RAST identified trypsin as the causative allergen in
both cases, with, additionally, amylase and pepsin in
the second patient. All enzymes so far recognized as
respiratory allergens, and those widely used in drugs,
are presented in tabular form.
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Enzyme sind als biochemisch aktive Substanzen
auch als potentielle Allergene in Betracht zu ziehen. In
Tabelle 1 sind die bisher als Inhalationsallergene er-
kannten Enzyme mit ihren wichtigsten Anwendungs-
gebieten aufgefithrt. Daraus ist ersichtlich, dass die er-
sten Berichte iiber proteolytische Enzyme als Inhala-
tionsallergene nicht aus der Waschmittelindustrie, son-
dern aus dem Gesundheitswesen stammten [3]! Dieses
Risiko ist noch keineswegs gebannt, finden doch En-
zyme weiterhin breite Anwendung in verschiedensten
Arzneimitteln, wie in Tabelle 2 dargestellt [9, 10]. Dank
dem Nachweis spezifischer IgE mittels RAST ist an der
allergischen Natur dieser Erkrankungen nicht mehr zu
zweifeln [1, 2]. '

In der vorliegenden Arbeit werden eine Patientin
mit iatrogenem Asthma und ein Krankenpfleger mit
Berufsasthma beschrieben, bei welchen als relevante
Allergene Enzyme in Arzneimitteln erkannt werden
konnten. Uber eingehende immunologische Untersu-
chungen mittels RAST und RAST-Inhibition bei die-
sen und zwei weiteren, in der pharmazeutischen Indu-
strie Pankreasextrakten ausgesetzten Patienten wird an
anderer Stelle berichtet [2].

Kasuistik
Fall 1. M. F,, geb. 1919

Die 63jihrige Patientin mit chronischen Ulcera cruris wurde am 6.
Juli 1982 auf unserer Dermatologischen Poliklinik mit dem trypsin-
haltigen Praparat Trypure behandelt. Innert 30 Minuten erlitt sie
einen Hustenanfall, dann rasch progrediente Dyspnoe, wurde zya-
notisch und musste schliesslich mit Maske und Beutel beatmet wgr—
den. Sie erholte sich schon auf dem Weg zur medizinischen Intensiv-
station. 3 Tage spater wurde sie auf der Medizinischen Klinik erneut
mit Trypure behandelt, erlitt wiederum einen Bronchospasmus und
wurde hier lege artis und erfolgreich behandelt.
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Tabelle 1. Enzyme als Inhalationsallergene

Enzym Erst- Haupt-
beschreibung  anwendungsgebiete

Trypsin, Chymotrypsin 1951 [3] Pharma

Papain 1951 [3] Pharma, Nahrungsmittel

Subtilisine 1969 [4,7,11]  Waschmittel

Labferment/Rennin 1976 [12] Kaserei

Bromelin 1978 [5] Pharma

Cellulase 1981 [8] Labor

Pektinase 1983 [6] Friichteverarbeitung

Amylase 1983 [2] Pharma

Pepsin 1983 Pharma

Tabelle 2. Enzyme in Arzneimitteln

A. Verdauungsfordernde Enzyme: Proteasen (Pepsin, Chymotryp-
sin, Trypsin, Papain, Bromelin), Amylase, Lipase, Cellulase

B. Proteasen zur Wundreinigung

C. Antiinflammatorische Enzyme: Proteasen, Lysozym

D. Fibrinolysokinasen: Streptokinase, Urokinase

E. Hyaluronidase

Der RAST ergab eine mittlere Konzentration spezifischer IgE ge-
gen Trypure und Trypsin.
Diagnose: allergisches Asthma vom Soforttyp (Typ I) auf Trypsin.

Fall 2. G. R, geb. 1947

Der damals 34jihrige Krankenpfleger litt von Oktober bis Dezem-
ber 1981 gehduft unter trockenem Reizhusten ohne nachweisbaren
Infekt, ab Januar 1982 wiederholt an Asthmaanfillen. zunichst ohne
eruierbare Abhingigkeiten.

Die ausgedehnte allergologische Abkldrung mit negativen Haut-
tests auf hdusliche Allergene, Schimmelpilze, Pollen und Nahrungs-
mitiel, mit einem grenzwertigen Gesamt-IgE (100 E/ml) und mit
negativem RAST auf Hausstaub und Milbe liess ein «intrinsic
asthma» annehmen.

Der Verlauf half weiter: Beim Zerdriicken verschiedener Medika-
mente fur Patienten mit Magensonde erlitt G. — sicher durch ma-
nuelle Verschleppung des Allergens — innert weniger Minuten ein
massives einseitiges Lidodem. Im Scratch-Test ergab das enzymhal-
tige Praparat Spasmo-Canulase eine stark positive Reaktion. Im
RAST zeigte auch G. eine mittlere Konzentration spezifischer IgE
gegen Trypsin vom Schwein, nicht aber gegen dieses Enzym vom
Rind. Mit dem Gesamtextrakt aus Rinderpankreas ergab sich hinge-
gen eine wesentlich stirker positive Reaktion! Als entscheidendes
Allergen neben der Protease konnte die Amylase eruiert werden.
Zudem ergab auch der RAST mit Pepsin eine zwar leichte, aber
signifikant positive Reaktion.

Verlauf: Inzwischen hatte G. auch nach Anwendung von Trypure
wahrend 3 Tagen unter asthmatischen Beschwerden gelitten.

Diagnose: allergisches Berufsasthma vom Soforttyp (Typ I) auf
Proteasen und Amylase in Arzneimitteln.

Diskussion

Beide vorgestellten Patienten zeigen keine atopisch
belastete Anamnese, doch konnten in beiden Fillen
bereits gestiitzt auf die genaue Verlaufsbeobachtung
inhalierte Pankreasenzyme als die relevanten Aller-
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gene erkannt werden. In Fall 2 zeigte sich mittels
RAST, dass die Sensibilisierung gegen die Amylase
wesentlich ausgeprigter war als gegen die Protease
Trypsin. Auch wies dieser Patient eine zwar leichte,
aber signifikant positive Reaktion im RAST mit der
sauren Protease Pepsin auf. Von der Amylase und von
Pepsin lagen unseres Wissens bisher keine Berichte all-
ergischer Erkrankungen vor.

Dies unterstreicht die bereits bei der Pektinase [6]
gezogene Schlussfolgerung, dass grundsétzlich alle En-
zyme als Inhalationsallergene anzusehen sind und
nicht nur die Waschmittelproteasen, bei denen das Ri-
siko unter Kontrolle gebracht werden konnte [13]. En-
zyme sollten deshalb — insbesondere auch in Arznei-
mitteln — nicht in potentiell atembarer Form gehandelt
und gehandhabt werden. Bis dahin sind wegen deren
breiten Anwendung in Industrie, Gewerbe, Labor und
Pharmazeutik die Enzyme bei jeder #tiologischen Ab-
klirung des Asthma bronchiale gebiihrend zu beriick-
sichtigen.
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