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Fiihrt ein Arzneimittel (AM) zum Auf-
treten von Krankheitserscheinungen,
so wird dieses allgemein als Unver-
traglichkeit bezeichnet [7]. Etwa 85%
dieser Reaktionen sind vorhersehbar
und konnen auf die bekannte phar-
makologische Toxizitat der Substan-
zen zuriickgefiihrt werden [13]. Arz-
neimitteliiberempfindlichkeitsre-
aktionen (AUR) sind krank machen-
de, unerwiinschte Reaktionen auf AM
in solchen Dosierungen, die norma-
lerweise zur Prophylaxe oder Thera-
pie einer Erkrankung eingesetzt wer-
den[7, 29]. Diese individuelle Uber-
empfindlichkeit gegeniiber AM ist
eine nicht vorhersehbare, das nor-
male MaB iiberschreitende Reaktivi-
tat, die nur bei disponierten Perso-
nen auftritt.

Klassifikation

Klassischerweise wurden 3 Formen unter-

schieden [7, 29]:

== die Intoleranz,

= die Idiosynkrasie (u. a. die
Pseudoallergie) und

= die Allergie.

In jiingerer Literatur wird hiufig anhand
des Zeitintervalls zwischen der AM-Ex-
position und dem Auftreten der Krank-
heitserscheinungen eine Sofortreakti-
on von einer Spétreaktion unterschieden
[13]. Sofortreaktionen sind solche, die in-
nerhalb der ersten 1 (bis 6) Stunden nach
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AM-Kontakt auftreten. Sie manifestie-
ren sich mit Symptomen der Anaphyla-
xie. Spétreaktionen treten iiber 1 h nach
AM-Kontakt auf und zeigen sich zumeist
in Form von Exanthemen. Anaphylakti-
sche Manifestationen etwas mehr als 1 h
nach Exposition, z. B. generalisierte Urti-
karia 2 h nach Einnahme von Acetylsali-
cylsdure (ASS), sind eher selten. Sofort-
reaktionen und Spatreaktionen kénnen
auf einer spezifischen immunologischen
Sensibilisierung beruhen (AM-Allergie)
oder nichtimmunologisch ausgelost sein
(nichtallergische AUR; [13]).

Dieser Beitrag behandelt AUR, die in-
nerhalb 1 (bis 6) Stunden nach der letzten
AM-Zufuhr auftreten und einen anaphy-
laktoiden Charakter aufweisen, unabhin-
gig vom Mechanismus. Der Begriff ,, Arz-
neimittelreaktionen vom Soforttyp, wie
er in diesem Artikel verwendet wird, ist
dementsprechend nicht zu verwechseln
mit dem Begriff ,, Allergie vom Soforttyp’,
der einen IgE-vermittelten Mechanismus
beschreibt.

Pathophysiologie

Arzneimittelallergien vom Soforttyp sind
AUR, bei denen Immunglobulin-E-Anti-
korper (IgE) gegen das AM oder einen
seiner Metabolite gebildet werden und
die Reaktion auslosen [13, 29]. Nach einer
Sensibilisierungsphase mit IgE-Produk-
tion durch antigenspezifische B-Lym-
phozyten binden sich diese Antikorper
an hochaffine FceR;-Rezeptoren auf der

Oberfliche von Mastzellen und Basophi-
len und bilden so eine multivalente Bin-
dungsstelle. Nach der Hapten-Hypothe-
se ist das AM-Antigen ein Komplex aus
einem irreversibel gebundenen Hapten
und einem korpereigenen Protein. Wih-
rend dieses fiir die meisten niedermoleku-
laren AM gilt, kénnen Proteine und Car-
bohydrate wie Insulin, Enzyme, monoklo-
nale Antikorper und rekombinante Pro-
teine auch ohne vorherige Proteinbin-
dung als Antigen wirken. Nach erneuter
AM-Exposition verbindet das AM-Anti-
gen verschiedene IgE-Molekiile und sti-
muliert damit die Freisetzung von préfor-
mierten Mediatoren (z. B. Histamin) und
die Produktion neu gebildeter Mediatoren
(z. B. Leukotriene, Prostaglandine). Die-
se fithren zu den Soforttypreaktionen. Die
B-Lactam (BL)-induzierte Anaphylaxie ist
die am besten untersuchte allergische So-
forttypreaktion auf AM.

Die Mechanismen von nichtallergi-
schen AUR sind noch weitgehend un-
bekannt [29]. Die Effektorsysteme, z. B.
Freisetzung vasoaktiver Mediatoren er-
scheinen identisch zu denen allergischer
Reaktionen. Bei Reaktionen auf Opia-
te und Vancomycin wird eine unspezifi-
sche Mediatorfreisetzung angenommen
[1]. Bei Reaktionen auf ASS und andere
Schmerzmittel wird von einer durch Cyc-
looxygenase-Hemmung bedingten Re-
duktion von protektiven Prostaglandinen
und Uberproduktion von Lipooxygenase-
Stoffwechselprodukten ausgegangen [18].
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Tab. 1

keiten vom Soforttyp?

Allergische Reaktionen

Haufige Ausloser allergischer und nichtallergischer Arzneimitteliberempfindlich-

Nichtallergische Reaktionen

Penizilline, Cephalosporine

Andere Antibiotika

Muskelrelaxanzien, Chlorhexidin, Patentblau

Hypnotika, Opioide

Pyrazolone (z. B. Metamizol)

Acetylsalicylséure, andere nichtsteroidale
Antirheumatika

Platine

Andere Chemotherapeutika

Cetuximab

Andere Biologika

Rontgenkontrastmittel®

Lokalanasthetika

Aufteilung nicht exklusiv, so sind nicht bei allen Reaktionen von Auslésern allergischer Reaktionen immer Sen-
sibilisierungen nachweisbar, und auch auf typische Ausloser nichtallergischer Reaktionen kdnnen in Einzelfallen
allergische Mechanismen nachgewiesen werden (insbesondere Rontgenkontrastmittel in ca. 10-30%).

Tab.2 Einteilung von Uberempfindlichkeitsreaktionen auf nichtsteroidale Antirheumatika.

(Mod. nach [18])

Exanthem, Kontakt-
dermatitis)

Klinische Manifes- Grunderkrankung Kreuzreaktionen? Mechanismus
tation

Aspirin-verschlechter-  Bronchialasthma/ Vorhanden Cox-1-Hemmung
te Atemwegserkran- Rhinitis/Sinusitis/

kung Polyposis

Aspirin-verschlechter-  Chronische Urtikaria Vorhanden Cox-1-Hemmung
te Hauterkrankung

Urtikaria/Angiodem Keine Vorhanden Cox-1-Hemmung?
Urtikaria/Angiodem/  Keine Keine (7) IgE-vermittelt
Anaphylaxie

Spatreaktionen (z. B. Keine Keine (?) T-Zell-vermittelt

@7y anderen nicht chemisch verwandten nichtsteroidalen Antirheumatika (z. B. Nicht-Pyrazolonen).

Die Wahrscheinlichkeit des Nachwei-
ses einer Sensibilisierung und damit auf
einen allergischen Mechanismus ist ab-
hingig vom Ausléser einer AUR. Wih-
rend bei -Lactam-Antibiotika, Muskel-
relaxanzien und Platinen der Nachweis
einer Sensibilisierung zumeist gelingt,
wird die Mehrzahl der Reaktionen auf
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR;
Ausnahme: Pyrazolone), Rontgenkon-
trastmittel und andere Antibiotika als
nichtallergische Arzneimittelreaktion an-
gesehen (B Tab. 1, [9, 18, 21, 32]).

Klinische Manifestationen

Die Latenzzeit zwischen Einnahme des
Arzneimittels und dem Auftreten von
Symptomen betragt meist nur wenige Mi-
nuten, wobei der Krankheitsschub auch
langer andauern kann. In der Mehrzahl
der Fille kommt es zu Reaktionen inner-
halb von 1h nach Exposition [8]. Insbe-
sondere fiir NSAR konnen Manifestatio-
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nen in Einzelfillen jedoch auch etwas spé-
ter auftreten [18].

Die haufigste Manifestation ist
eine akute generalisierte Urtikaria
mit oder ohne Angioodem.

Eine Atemnot durch Verlegung der obe-
ren Atemwege (cave: Larynxodem) ist
moglich und von Atemnot durch Bron-
chospasmus (Asthmaanfall) abzugrenzen,
der insbesondere bei Asthmatikern auf-
tritt. Weitere Symptome sind Rhinokon-
junktivitis, Ubelkeit, Erbrechen, Bauch-
schmerzen und Durchfall. Nicht selten
tritt das Vollbild einer Anaphylaxie auf
mit Beteiligung mehrerer Organsysteme
und Beteiligung des Herz-Kreislauf-Sys-
tems [8]. Eine Urtikaria muss abgegrenzt
werden von urtikariellen Exanthemen,
wobei Letztere hiufig als Bezeichnung fiir
makulopapulose Exantheme mit 6dema-
toser Schwellung verwendet werden und

T-Zell-mediierten Spatreaktionen zuzu-
ordnen sind.

Epidemiologie

Es gibt nur wenig exakte epidemiologi-
sche Studien zur Hiufigkeit einer AUR,
weil sich die meisten Studien auf Unver-
traglichkeitsreaktionen allgemein bezie-
hen und in diesen toxische Reaktionen
iiberwiegen [15]. AUR betreffen mehr als
7% der Bevolkerung und etwa 5% der sta-
tiondren Patienten [15, 23]. In den meis-
ten Studien wird nicht zwischen Urtika-
ria und Exanthemen differenziert. Infor-
mationen zu AM-Anaphylaxie kommen
vorwiegend aus Studien, die auch Nicht-
AM-bedingte Ausloser der Anaphylaxie
untersuchten. Die geschitzte kumulative
Hiufigkeit der AM-bedingten Anaphy-
laxie wurde in einem Review zwischen
3 von 1446 (0,2%) und 3 von 96 Einwoh-
nern (3,1%) angegeben [22]. In den vorlie-
genden Studien bestanden grofie Unter-
schiede beziiglich der Anaphylaxiehdu-
figkeit auf spezifische AM. Es gibt Hin-
weise auf eine Zunahme der Arzneimit-
telanaphylaxie in den letzten Jahren [31].
In einer Studie fithrten 19% der AM-Ana-
phylaxien zur Hospitalisation und 3%
zum Tod [28]. Die héufigsten Ausloser
waren NSARs, Chemotherapeutika, Im-
munmodulatoren, Impfungen und Ront-
genkontrastmittel [28].

Der wesentliche Risikofaktor fiir das
Auftreten von Atemnot nach Einnahme
von NSAR ist ein vorbestehendes Asthma
bronchiale [18]. In einer Studie war die-
se Vorerkrankung auch mit einer hohe-
ren Inzidenz von Anaphylaxie per se ver-
kniipft [16]. Im Gegensatz zur Insekten-
giftanaphylaxie erscheint das Risiko fiir
eine AM-Anaphylaxie bei Patienten mit
Mastozytose nicht massiv erhcht [4]. Es
besteht jedoch dennoch ein gesteigertes
Risiko fiir todliche Verlaufe bei AM-Ana-
phylaxie im Vergleich zu Anaphylaxien
auf andere Ausloser [26].

Haufige Ausloser

Nichtsteroidale Antirheumatika

In unserer Allergieabteilung sind NSAR
die hiufigsten Ausloser von Sofortreaktio-
nen auf AM (unverdffentlichte Beobach-
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tung). Zumeist erlebten Patienten ohne
Vorerkrankungen eine Auslosung einer
akuten Urtikaria oder solche mit chroni-
scher Urtikaria eine akute Exazerbation
(B Abb. 1). Eine Einteilung von AUR auf
NSAR wird in @ Tab. 2 angegeben [18].
Bei diesen Patienten besteht oft eine star-
ke Kreuzreaktivitat zwischen unterschied-
lichen Schmerzmitteln mit COX-1-Hem-
mung [18]. ASS und andere NSARs fiih-
ren auch hiufig zu Bronchospasmus,
Atemnot, nasaler Verstopfung und Rhi-
norrho bei Patienten mit vorbestehen-
den chronischen Atemwegserkrankun-
gen (Asthma, Rhinosinusitis und nasa-
le Polypen: Asthmatriade). Bei diesen Pa-
tienten kann eine Desensibilisierung ver-
sucht werden [11]. Wihrend bei der Mehr-
zahl der Reaktionen auf NSAR kein im-
munologischer Mechanismus nachgewie-
sen werden kann, finden sich bei Reaktio-
nen auf Pyrazolone (z. B. Propyphenazon
und Metamizol) haufig positive spezifi-
sche Hauttestungen als Zeichen einer Arz-
neimittelallergie [18]. Diese Patienten re-
agieren zumeist auf Pyrazolon-Strukturen
und kénnen Nicht-Pyrazolon-NSAR re-
aktionslos vertragen. Diese Uberempfind-
lichkeit duflert sich als Urtikaria, Angio-
6dem oder Anaphylaxie. Kombinierte Re-
aktionstypen sind selten. Selektive COX-
2-Hemmer stellen mogliche Ausweichan-
algetika dar, die von der Mehrzahl von Pa-
tienten mit kreuzreaktiver NSAR-Uber-
empfindlichkeit vertragen werden.

B-Lactam-Antibiotika

B-Lactam-Antibiotika wie Penizilline
und Cephalosporine sind die am haufigs-
ten applizierten Antibiotika, insbesondere
bei Kindern [32]. Bei diesen und in ande-
ren Allergieabteilungen auch bei Erwach-
senen stellen -Lactam-Antibiotika auch
weiterhin die haufigsten Ausléser von
AUR dar [27]. Aufgrund unterschiedli-
cher Verschreibungspraktiken werden in
nordeuropiischen Landern héufiger Re-
aktionen auf intravendses Penizillin und
in Stideuropa zumeist Reaktionen auf die
Aminopenicilline Amoxicillin und Ampi-
cillin gesehen [17, 32]. Bei Reaktionen auf
Penizillin ist die Reaktivitit zumeist gegen
die zentrale B-Lactam-Struktur gerichtet,
und es besteht eine mogliche Kreuzreak-
tivitdt zu allen anderen p-Lactamen [32].
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Zusammenfassung
Arzneimitteltiberempfindlichkeitsreaktio-
nen betreffen tiber 7% der Bevolkerung und
sind ein Problem fiir Patienten und Arzte. Bei
einem Teil solcher Reaktionen wurden IgE-
vermittelte Mechanismen dokumentiert. Kli-
nische Manifestationen von Reaktionen vom
Soforttyp, die direkt nach Arzneimittelzufuhr
(zumeist <1 h) auftreten, sind akute Urtikaria,
Angioddem, Atemnot und andere Symptome
der Anaphylaxie an Haut, Magen-Darm-Trakt,
Atemwegen oder Kreislaufsystem. Arznei-
mittel fiihren in der Giberwiegenden Mehr-
zahl zu milderen Reaktionen, sind aber auch
die hadufigsten Ausloser fataler Anaphyla-
xien. Die mediane Dauer zwischen systemi-
scher Zufuhr und klinischem Tod liegt dann
bei etwa 5 min. Die wichtigsten auslésenden
Arzneimittel sind Schmerzmittel, Antibioti-
ka, Rontgenkontrastmittel und Muskelrela-
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xanzien. Ziel der anamnesegeleiteten Haut-
testung und ggf. Labortestung ist der Nach-
weis einer Sensibilisierung, der in Abhangig-
keit von dem ausldsenden Arzneimittel nur
bei weniger als der Halfte der Falle gelingt.
Ansonsten ist hdufig zur Kldrung der Diagno-
se, d. h. zur Bestatigung oder zum Ausschluss
einer Arzneimitteliiberempfindlichkeit, eine
Provokationstestung unter kontrollierten Be-
dingungen notwendig. Die Therapie besteht
in der Meidung der auslosenden Arzneimit-
tel, nur bei dringender Indikation wird eine
Toleranzinduktion durch ,Desensibilisierung”
durchgefiihrt.

Schliisselworter
Arzneimittel - Uberempfindlichkeit -
Anaphylaxie - Urtikaria - Therapie

Abstract

Drug hypersensitivity reactions affect more
than seven percent of the population and are
a concern for patients and doctors alike. In

a substantial part of such reactions, IgE-me-
diated mechanisms have been document-
ed. Clinical manifestations of immediate re-
actions, which occur directly after drug in-
take (mostly <1 h), are acute urticaria, angio-
edema, dyspnea and other symptoms of ana-
phylaxis in the skin, gastrointestinal tract, re-
spiratory tract or cardiovascular system. Al-
though normally leading to milder reactions,
drugs are also the most frequent elicitors of
fatal anaphylaxis. The median time interval
between systemic drug application and clini-
cal death is 5 min. The most common elicitors
of immediate reactions are analgesics, antibi-

Immediate drug hypersensitivity. Epidemiology,
clinical features, triggers and management

otics, radiocontrast media and muscle relax-
ants. The aim of history and experience guid-
ed skin tests + laboratory tests is to docu-
ment a sensitization, which depends on the
eliciting drug and is only successful in less
than half of the patients. Else a drug provoca-
tion test under controlled conditions is nec-
essary to clarify the diagnosis and to con-
firm or exclude a drug hypersensitivity reac-
tion. Therapy consists in drug avoidance or in
pressing indications in tolerance induction by
a“drug desensitization”.

Keywords
Drug - Hypersensitivity - Anaphylaxis -
Urticaria - Therapy

Bei Aminopenicillinen besteht zumeist
eine selektive Reaktion auf die Seitenket-
ten. Diese konnen auch zwischen Penizil-
linen und Cephalosporinen Ahnlichkei-
ten aufweisen, wie z. B. zwischen Ampi-
cillin und Cefaclor, Ceftazidim und Az-
treonam, Ampicillin und Cefuroxim bzw.
Cefotaxim sowie Ceftraiaxon und Cefta-
zidim [13]. Aufgrund zunehmenden Ge-
brauchs werden AUR auf Cephalosporine
héufiger gesehen. Kreuzreaktionen zwi-
schen den klassischen p-Lactamen und

den neueren Carbapenemen und Mono-
bactamen sind selten.

Andere Antibiotika

Chinolone werden hiufig als Alternativen
fiir Patienten mit nachgewiesener Arznei-
mitteliiberempfindlichkeit auf f-Lactame
verschrieben. Es gibt jedoch eine zuneh-
mende Anzahl von Sofortreaktionen mit
Anaphylaxie auf Chinolone [27]. IgE-ver-
mittelte Reaktionen auf Vancomycin sind
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selten. Manche Patienten entwickeln ein
»Red-Man-Syndrom® mit plétzlichem
Auftreten von Rétungen, Flush und Juck-
reiz infolge einer direkten Histaminfrei-
setzung [1, 29]. Dieses Syndrom kann
durch langsamere Infusionsrate und Pri-
medikation mit Antihistaminika vermie-
den werden. Zumeist nichtallergische So-
fortreaktionen auf Makrolide und Clinda-
mycin sowie auf andere Antibiotika sind
moglich, werden jedoch insgesamt selte-
ner gesehen [1, 27].

Rontgenkontrastmittel

Die Applikation von Rontgenkontrastmit-
teln fiihrt bei 0,5-3% der Patienten inner-
halb 1 h zu anaphylaktischen Reaktionen,
zumeist in Form von Urtikaria und An-
gioddem [5]. Schwere Reaktionen sind
selten (0,04%), und Todesfille wurden
in 1 von 100.000 Anwendungen berichtet
[8]. Bei einigen Patienten (10-30%) kon-
nen spezifische positive Hauttestungen als
Hinweis auf einen IgE-vermittelten Me-
chanismus nachgewiesen werden.

Kreuzreaktionen zwischen
unterschiedlichen Rontgen-
kontrastmitteln sind nicht selten.

Reaktionen treten auch auf Gadolinium-
haltige Kontrastmittel zur Magnetreso-
nanztomographie auf, jedoch nur bei et-
wa 0,07% der Applikationen und ohne
Kreuzreaktionen zu den klassischen jod-
haltigen Rontgenkontrastmitteln [8].
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Abb. 1 € Arzneimit-
telinduzierte Urtikaria
nach Provokations-
testung mit Acetyl-
salicylsaure

Perioperativ gegebene
Medikamente

Reaktionen auf perioperativ gegebe-
ne AM sind hiufiger bei Frauen (155/
Mio. Prozeduren) als bei Méannern (55/
Mio. Prozeduren) und bei Erwachsenen
im Vergleich zu Kindern [20]. Todesfélle
wurden beschrieben. In etwa 60% der Fal-
le sind Muskelrelaxanzien aufgrund posi-
tiver Hauttestungen als Ausldser anzuse-
hen [20]. Ein Provokationstest fiir diese
Substanzen steht zur Bestitigung leider
nicht zur Verfiigung, aber der Ausschluss
hauttestpositiver Préparate fiir zukinfti-
ge Anisthesien fiihrt normalerweise zu
einer Vertraglichkeit bei erneuter Ope-
ration [21]. Neben den Muskelrelaxan-
zien sind auch Naturgummilatex und pe-
rioperativ gegebene Antibiotika haufige
Ausloser [20]. Neu beschriebene Allerge-
ne sind das Antiseptikum Chlorhexidin
und die blauen Farbstoffe, die zur selekti-
ven Lymphknotendissektion angewendet
werden [14, 20]. Auf diese Stoffe konnen
positive Hauttestungen und auf Chlor-
hexidin auch spezifische IgE-Antikorper
nachgewiesen werden. Seltener werden
Reaktionen auf andere gegebene Medi-
kamente wie auf intravendse Andsthetika,
Opioide und Kolloide gesehen.

Lokalanasthetika

Lokalanésthetika gehoren zu den am hau-
figsten ausgetesteten Medikamenten in
unserer Allergieabteilung. Patienten ent-
wickeln nach deren Anwendung beim
Zahnarzt oder vor operativen Prozedu-
ren héufig Symptome wie Tachykardie,
Blutdruckabfall, Schwindel und Hitzege-

fithl [30]. Eine allergische oder nichtaller-
gische reproduzierbare Uberempfindlich-
keitsreaktion wird nur sehr selten besta-
tigt und ist eine Ausschlussdiagnose. Die
meisten Reaktionen scheinen auf psycho-
neurogene Reflexmechanismen wie vaso-
vagale Reaktionen und Angst sowie auf
toxische Reaktionen und Adrenalineffek-
te zuriickzufithren zu sein [30]. Eine aller-
gologische Diagnostik schlief3t eine rele-
vante Uberempfindlichkeitsreaktion aus.

Andere Medikamente

Sofortreaktionen wurden nahezu fiir alle
haufig benutzten Chemotherapeutika be-
richtet [1]. In der Mehrzahl der Fille wird
kein allergischer Mechanismus nachge-
wiesen. Bis zu 42% der Patienten entwi-
ckeln nach erstmaliger Gabe von Taxa-
nen (Paclitaxel, Docetaxel) Anaphylaxien
[34]. Eine Ausnahme stellen die Platinsal-
ze Cisplatin, Carboplatin und Oxaliplatin
dar, bei denen durch positive Hauttestung
ein Hinweis auf einen IgE-mediierten Me-
chanismus vorliegt [1].

) Sofortreaktionen kommen bei
nahezu allen haufig benutzten
Chemotherapeutika vor

In den letzten Jahren wurden hiu-
fig schwere anaphylaktische Sofortre-
aktionen auf Protonenpumpeninhibi-
toren (Omeprazol, Lanzoprazol, Panto-
prazol) beschrieben [3]. Haufig konnte
durch positive Hauttestungen ein allergi-
scher Mechanismus nachgewiesen wer-
den. Es besteht ein Hinweis auf Kreuzre-
aktionen zwischen verschiedenen Proto-
nenpumpeninhibitoren [3]. Anaphylakti-
sche Sofortreaktionen auf Biologika wur-
den in den letzten Jahrzehnten vermehrt
beschrieben [19]. Neben klassischen aller-
gischen und nichtallergischen Uberemp-
findlichkeitsreaktionen konnen bestimm-
te Nebenwirkungen auf Biologika auch
durch deren intrinsische Eigenschaften,
wie z. B. Zytokinfreisetzung, Immundys-
regulation oder Autoimmunitit, erkldrt
werden [24]. Anaphylaktische Uberemp-
findlichkeitsreaktionen werden gelegent-
lich bei TNF-Antagonisten Rituximab
und selten bei Omalizumab-Applikation
berichtet [19]. Eine Sonderstellung nimmt



der chimire mononukleale Antikérper
Cetuximab ein, da hier ein allergischer
Mechanismus vorliegt. Betroffene Patien-
ten weisen Antikorper auf das Oligosac-
charid Galaktose-a-1,3-Galaktose auf, das
in Cetuximab exprimiert wird [12].

Diagnose

In der akuten Phase einer Soforttypreak-
tion stehen Anamnese und klinischer Be-
fund im Vordergrund [7]. Zum Nach-
weis einer Anaphylaxie sind die Entnah-
me einer Serumprobe und Messung der
Tryptase sinnvoll. Die Konzentration wird
mit der Basiskonzentration verglichen, die
vorher oder mindestens 24-48 h nachher
gemessen wird. Ein Anstieg um mehr als
2 ng/ml +20% des Basiswertes zeigt eine
Sofortreaktion an [33].

Bis zur weiteren allergologischen
Abkldrung miissen alle infrage kom-
menden Ausloser gemieden werden.

Die allergologische Diagnostik von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auf AM wur-
de in einer Leitlinie niedergelegt, die ak-
tuell tiberarbeitet wird [25]. Die Diagnos-
tik sollte in der Hand eines in AUR erfah-
renen Arztes liegen. Dieses ist notwendig,
um die Wahrscheinlichkeit abschitzen zu
kénnen, mit der ein AM fiir eine Reaktion
ursichlich ist. Zur Identifikation des Aus-
l6sers stehen Anamnese, Haut- und Pro-
vokationstests sowie in manchen Fillen
auch In-vitro-Testverfahren zur Verfii-
gung [29]. Die allergologische Diagnostik
sollte moglichst innerhalb von 6 Monaten
nach kompletter Abheilung der Sympto-
me durchgefiihrt werden. Es gibt Hinwei-
se, dass spiter der Nachweis einer Uber-
empfindlichkeit seltener gelingt.

Anamnese

Die Anamnese ist fiir die Auswahl der dia-
gnostischen Bestatigungsverfahren von
entscheidender Bedeutung. Sémtliche im
zeitlichen Zusammenhang mit der Reak-
tion angewandten Arzneizubereitungen
(z. B. Handelsname, Zubereitungsform,
Dosierung, Therapiedauer) werden do-
kumentiert, und Risikofaktoren fiir AUR
miissen dokumentiert werden. Fragebo-
gen haben sich bei der Anamneseerhe-

bung bewihrt und sind auch in deutscher
Sprache verfiigbar (http://www.eaaci.org/
sections-a-igs/ig-on-drug-allergy/resour-
ces/669-demoly-enda-questionnaires-for-
drug-allergy-ig.html).

Hauttests

Hauttests erfolgen bei Reaktionen mit
allergischer Symptomatik und sind das
wichtigste Testverfahren zum Nachweis
einer Sensibilisierung; jedoch treten wei-
terfiihrende Hauttestreaktionen nur bei
einem Teil der Patienten auf [10]. Negative
Reaktionen schlielen eine AUR nicht aus.
Insbesondere bei -Lactam-Antibiotika,
perioperativ gegebenen Medikamenten,
Rontgenkontrastmitteln, Platinen, Py-
razolonen, Protonenpumpenhemmern,
Cetuximab und Chlorhexidin hat sich die
Hauttestung bewihrt [6, 9, 21, 32].

)Y Hauttests sind das wichtigste
Testverfahren zum Nachweis
einer Sensibilisierung

Fiir Erstere wird mit dem auslésenden
B-Lactam, Penizillin, ggf. Aminopenizil-
lin und mit dem Penizilloyl-Polylysine/
Major Determinant Mixture (PPL/
MDM)-Testkit getestet [32]. Selbst bei
Penizillinallergie ist nach negativer Haut-
testung auf Cephalosporine eine Ver-
traglichkeit dieser weitgehend gesichert.
Pricktests und Intrakutantests mit Ab-
lesung nach 15-20 min sind bei Sofortre-
aktionen durchzufiihren, bei verzogerten
Reaktionen sind auch spitere Ablesun-
gen sinnvoll [10]. Geeignete Testkonzen-
trationen und -methoden wurden publi-
ziert [6]. Hauttestungen sind selbst nicht
ohne Risiko. In Einzelfillen kann auch
ein Hautkontakt mit dem Ausloser einer
Uberempfindlichkeitsreaktion eine syste-
mische Reaktion auslosen.

Labortests

Standardisierte In-vitro-Verfahren zur
Diagnostik von Uberempfindlichkeitsre-
aktionen auf AM sind nicht ausreichend
entwickelt. Lediglich fiir wenige AM, z. B.
Penizilline, ist die Bedeutung des Nach-
weises spezifischer IgE- Antikorper im Se-
rum abgesichert [32]. Alle anderen In-vi-

tro-Tests, z. B. die Messung der induzier-
ten Freisetzung von Histamin bzw. von
Sulfidoleukotrienen oder von Aktivitts-
markern auf Basophilen (Basophilenak-
tivierungstest), sind in Einzelféllen hilf-
reich, aber noch nicht als klinische Rou-
tinemethoden anzusehen.

Provokationstests

Werden Ausléser einer AUR durch die
bisherige Diagnostik nicht identifiziert
oder ausgeschlossen, sind Provokations-
testungen notwendig [2, 25]. Auch bei
Reaktionen auf AM mit Kreuzreaktio-
nen untereinander ist es sinnvoll, Aus-
weichpriparate mitzutesten. Eine drzt-
liche Uberwachung ist notwendig. Alle
nicht sicher medikamentds beherrschba-
ren Uberempfindlichkeitsreaktionen stel-
len Kontraindikationen dar. Die Bewer-
tung der Ergebnisse von Provokationstests
sollte moglichst anhand objektiver Para-
meter erfolgen. Ein Provokationstest nach
standardisiertem Schema kann bei kor-
rekter Durchfithrung und negativem Aus-
fall eine Uberempfindlichkeit zumeist mit
tiber 95%iger Sicherheit ausschlieflen. Die
lebenslange Meidung des Medikamentes
ist dann nicht gerechtfertigt.

Die abschlieflende Beurteilung be-
riicksichtigt neben den Ergebnissen der
Haut-, In-vitro- und Provokationstests
insbesondere die Anamnese. Das Ergeb-
nis der Beurteilung wird mit dem Patien-
ten besprochen und in einem Allergiepass
niedergelegt.

Therapie

Im akuten Stadium werden Anaphyla-
xien entsprechend der Symptomatik nach
den Regeln der Notfallmedizin behandelt.
Eine Pramedikation mit Antihistaminika
und Kortikosteroiden wurde bei Patien-
ten mit anaphylaktoiden Reaktionen auf
Rontgenkontrastmittel und auf periope-
rativ gegebene Medikamente vor einer er-
neuten Gabe empfohlen [5]. Deren Nut-
zen wird in letzter Zeit jedoch zunehmend
kritisch gesehen [13].

Bei nachgewiesener Uberempfindlich-
keit und wichtiger notwendiger Indika-
tion zur Anwendung eines Medikamen-
tes ohne zufriedenstellende Alternativen
kann eine temporire Toleranzinduktion
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(»Desensibilisierung®) versucht werden
[11, 34]. Diese kann bei allergischen (z. B.
Penizillin bei schwangeren Patientinnen
mit Lues, Carboxiplatin zur Tumorthe-
rapie) und bei nichtallergischen Uber-
empfindlichkeitsreaktionen (z. B. ASS bei
Asthmatriade und rezidivierenden Poly-
pen) eingesetzt werden.

Fazit fiir die Praxis

== Arzneimittelreaktionen vom Sofort-
typ stellen ein Problem fiir Patienten
und Arzte dar. Sie fiihren zumeist zu
akuter Urtikaria + Angio6dem, sind
jedoch auch die haufigsten Ausloser
todlicher Anaphylaxien.

== In den Allergieabteilungen wer-
den insbesondere Reaktionen auf
Schmerzmittel, f-Lactam-Antibiotika,
Lokalandsthetika und perioperative
Medikamente untersucht.

== Eine allergologische Diagnostik mit-
tels anamnesegeleiteten Hauttests,
ggf. Labortests sowie Provokations-
tests in erfahrenen Zentren ist not-
wendig, um schweren Reaktionen bei
erneuter Exposition oder Einschran-
kung der Therapiemdglichkeiten vor-
zubeugen. Die Ergebnisse sollten in
einem Allergiepass dokumentiert
werden, damit eine zukiinftige Mei-
dung gelingt.

== Bei besonders dringlicher Indikation
ist eine temporare ,Desensibilisie-
rung” maglich.
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