Guideline

Allergologische Diagnostik von
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf
Arzneimittel

Leitlinie der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG)
und der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und klinische
Immunologie (DGAKI) in Zusammenarbeit mit dem Arzteverband
Deutscher Allergologen (ADA) und dem Berufsverband Deutscher
Dermatologen (BVDD)

BERNHARD PRZYBILLA', WERNER ABERER?, ANDREAS J. BIRCHER?, RANDOLPH BREHLER*, KNUT BROCKOW?,
HEINRICH DICKEL®, THOMAS FUCHS?, MICHAEL HERTL®, MAJA MOCKENHAUPT?, OLIVER PFAAR'®, JOHANNES
RING®, BERNHARDT SACHS™, DIETER VIELUF', BETTINA WEDI"®, MARGITTA WORM™, TORSTEN ZUBERBIER'",

HANs F. MERK™

'Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie, Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitdt, Miinchen; *Universitdts-Hautklinik,
Medizinische Universitdt Graz, Osterreich; *Allergologische Poliklinik, Dermatologische Klinik, Universitdtsspital Basel, Schweiz; *Klinik und
Poliklinik fiir Hautkrankheiten, Universitdtsklinikum Miinster; *Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie am Biederstein, Klinikum
rechts der Isar, Technische Universitat Miinchen; °Abteilung fiir Allergologie, Berufs- und Umweltdermatologie, Klinik ftir Dermatologie und
Allergologie, Ruhr-Universitdt, Bochum; "Hautklinik und Poliklinik, Georg-August-Universitdt, Géttingen; éKlinik fiir Dermatologie und Allergologie,
Zentrum fiir Hautkrankheiten, Universitdtsklinikum GiefSen und Marburg, Marburg; °Dokumentationszentrum schwerer Hautreaktionen,
Universitdtshautklinik, Universitdtsklinikum Freiburg; °Zentrum fiir Rhinologie und Allergologie, Wiesbaden; "Abteilung ftir Arzneimittelsicherheit,
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Bonn; ?Fachklinikum Borkum; *Klinik fiir Dermatologie und Venerologie, Medizinische
Hochschule Hannover; “Allergie-Centrum-Charité, Klinik fiir Dermatologie, Venerologie und Allergologie, Charité — Universitdtsmedizin Berlin;
sHautklinik, Universitdtsklinikum Aachen, Rheinisch-Westfdlische Technische Hochschule, Aachen

Allergological
approach to
drug hyper-

sensitivity
reactions

Entwicklungstufe 1
(S1)

Stand

30. September 2007
Uberpriifung
geplant

1. Oktober 201

90

Einleitung
Uberempﬁndlichkeitsreaktioncn auf Arzneimittel
sind individuelle, nicht durch die pharmakologische
Wirkung des Auslosers allein zu erklirende Unver-
triglichkeitsreaktionen. Sie kénnen auf einer spezi-
fischen immunologischen Sensibilisierung beruhen
oder nicht immunologisch ausgelst sein. Beruht
die Uberempfindlichkeit auf einer immunologischen
Reaktion, wird der Begriff , Allergic” verwendet.
Jede im Zusammenhang mit der Anwendung
von Arzneimitteln beobachtete Uberempfindlich-
keitsreaktion muss ausreichend geklirt werden mit
dem Ziel, den Ausléser zu identifizieren. Eine Un-
terlassung kann schwere Reaktionen bei erneuter
Exposition des Patienten zur Folge haben oder zu
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einer ungerechtfertigten Einschrinkung der Thera-
pieméglichkeiten fithren.

In dieser Leitlinie werden die allgemeinen
Grundlagen zur Aufklirung von Uberempfindlich-
keitsreaktionen auf Arzneimittel dargelegt. Spezi-
fische Vorgehensweisen bei Uberempfindlichkeits-
reaktionen auf einzelne Arzneimittel oder Arznei-
mittelgruppen sowie bei bestimmten, durch Arz-
neimitteliiberempfindlichkeitsreaktionen ausgelds-
ten Krankheitsbildern werden gesondert dargestellt
werden.

Grundlagen der Diagnostik

Die Diagnostik muss in der Hand eines allergolo-
gisch erfahrenen Arztes oder allergologischen Zen-
trums liegen. Zur Erkennung der Ausléser von
Uberempﬁndlichkeitsreaktionen stehen Anamnese,
Haut- und Provokationstests sowie in manchen
Fillen auch In-vitro-Testverfahren zur Verfiigung.
Das diagnostische Vorgehen hat die Umstinde des
Einzelfalls zu beriicksichtigen und ist individuell zu
gestalten.
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Anamnese

Die Angaben des Patienten und alle verfiigbaren
drztlichen Aufzeichnungen betreffend die Reaktion
(beispielsweise Arztbrief, Krankenblatt, Narkose-
protokoll) sind heranzuziehen.

1. Allgemeine Anamnese

— Biografische Basisdaten (Geschlecht, Alter, Be-
ruf)

—Bekannte Uberempfindlichkeiten (Allergie-
pass?)

— Atopische Erkrankungen, Nahrungsmittelaller-
gie

— Pridisponierende Erkrankungen (z. B. Asthma,
Polyposis nasi, chronische Urtikaria, Mastozyto-
se, EBV- oder HIV-Infekt)

— Sonstige frithere oder aktuelle Erkrankungen

— Derzeitige Medikamentenanwendung

2.In zeitlichem Zusammenhang mit der
Reaktion angewandte Arzneimittel

— Handelsnamen

— Anwendungsform

— Inhaltsstoffe (Wirk-/Hilfsstoffe)

— Dauer der Anwendung

— Dosierung

— Vertriglichkeit bei fritherer oder erneuter An-
wendung

— Eventuell Chargennummer (Asservate vorhan-

den?)

3. Klassifikation der klinischen Reaktion

— Zeitlicher Ablauf in Bezug zur Arzneimittelan-
wendung

— Symptome/diagnostische Zuordnung

— Laborbefunde (z. B. Eosinophilie, Transamina-
senerhéhung, Blutbildverinderungen, Serum-
tryptasekonzentration)

— Therapie und klinischer Verlauf

__Ahnliche Reaktionen ohne Arzneimittelanwen-
dung

4.Umstande der Reaktion

— Datum, Tageszeit

— Indikation der Arzneimittelanwendung

— Erkrankungen zum Zeitpunke der Reaktion (z. B.
interkurrente Virusinfektion)

— Aufenthaltsort und Titigkeit (insbesondere kor-
perliche oder psychische Belastung, UV-Exposi-
tion)

|
Verwendete Abkiirzungen
EBV Epstein-Barr-Virus
HIV Humanes Immundefizienzvirus
uv Ultraviolett

Allergo J 2008; 17: 90-4

— Nahrungsaufnahme, Alkoholzufuhr.
Anmerkung: Bei mehrfachen Reaktionen sind die

Angaben zu 1. bis 4. fiir jede einzelne Reaktion
erforderlich.

Hauttests

Hauttests erfolgen bei allen Uberempfindlichkeits-
reaktionen mit Symptomen allergischer Reaktionen.
Diagnostisch weiterfithrende Hauttestreaktionen
treten nur bei einem Teil der Patienten mit aller-
gischen Reaktionen auf. In seltenen Fillen kann es
durch Hauttest mit dem Ausloser einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion zum Auftreten systemischer,
manchmal lebensbedrohlicher Reaktionen kommen;
dann ist der Hauttest (Vor-)Stufe eines Provokati-
onstests und entsprechend zu bewerten.

Eine De-novo-Sensibilisierung durch einen
Hauttest ist méglich, das Risiko hingt von der ge-
testeten Substanz und der Testmethode (am gerings-
ten bei Pricktest) ab. Hauttests mit nicht standar-
disiertem Material erfordern eine strenge Indikati-
onsstellung und sollten nicht an Kontrollpersonen
vorgenommen werden; Tests mit ansteigenden Kon-
zentrationen der Testsubstanz (Schwellentests) kén-
nen das Risiko einer De-novo-Sensibilisierung
moglicherweise vermindern.

Testmaterial

— Arzneizubereitungen, Wirkstoffe, Hilfsstoffe

— Positive und negative Kontrollen in Abhingigkeit
vom Testverfahren

— Geeignete Testkonzentration zur Vermeidung
toxischer oder pharmakologischer Reaktionen
(z.B. auf Morphinderivate) oder falsch negativen
Testausfalls (gegebenenfalls Schwellentest)

— Hauttestgeeignete Aufbereitung des Materials

Testablauf

— Giinstigster Zeitpunkt vermutlich vier Wochen
bis sechs Monate nach Abheilung der Reaktion

— Ausreichendes Intervall zu antiallergischer Me-
dikation

— Bei Risiko des Tests zur Auslésung einer syste-
mischen Reaktion adiquate irztliche Uberwa-
chung des Patienten iiber einen ausreichenden
Zeitraum

— Testverfahren: Pricktest, Intradermaltest, (offener/
geschlossener) Epikutantest (gegebenenfalls mit
Hornschichtabriss); bei Verdacht auf photoindu-
zierte Reaktionen zusitzliche Tests in Kombinati-
on mit UV-Bestrahlung (z. B. Photopatchtest)

— Wahl der Testmethode und des zeitlichen Ablaufs
(simultane oder konsekutive Testung verschie-
dener Substanzen oder Substanzkonzentrationen)
entsprechend dem vermuteten Pathomechanis-
mus, der Schwere der Reaktion und dem Risiko
des Hauttests
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— Ablesung der Testreaktionen nach 20 min (So-
fortreaktionen), gegebenenfalls nach 6-8 h (ver-
zogerte Reaktionen), nach 24 h oder 48 h sowie
bei Epikutantests auch nach 72 h (Spitreakti-
onen)

Anmerkung: Auf noch spitere Testreaktionen ist
zu achten.

Bewertung

— Ablesung entsprechend den Kriterien des ange-
wandten Testverfahrens und Dokumentation
morphologischer Besonderheiten

— Bei Reaktionen auf Arzneizubereitungen weitere
Austestung der einzelnen Inhaltsstoffe

— Bei positiver Reaktion soweit maglich Kontroll-
tests zur Erkennung unspezifischer Reaktionen

— Nur bei einigen allergischen Reaktionen durch
positive Hauttests in Zusammenschau mit der
Anamnese definitive Diagnose einer individuellen
Uberempfindlichkeit moglich (z. B. bei p-Laktam-
Antibiotikaallergie); in allen anderen Fillen wei-
tere Untersuchungen (In-vitro-Tests, Provokati-
onstests) notig

In-vitro-Untersuchungen
In-vitro-Tests mit Arzneistoffen

— Giinstigster Zeitpunkt vermutlich vier Wochen
bis sechs Monate nach Abheilung der Reaktion

— Validierte Tests zum Nachweis spezifischer IgE-
Antikérper im Serum nur fiir wenige Arzneistof-
fe (vor allem B-Laktam-Antibiotika) verfiigbar,
ansonsten keine standardisierten und evaluierten
In-vitro-Verfahren

— Andere immunologische Labormethoden (z. B.
Basophilen-Histaminfreisetzungstest, Basophi-
len-Aktivierungstest, Leukotrienfreisetzungstest
[CAST], Lymphozytentransformationstest) nur
in bestimmten ausgewihlten Fillen fiir klinische
Diagnostik anwendbar, im Fall positiver Reakti-
onen ausreichende Kontrolluntersuchungen né-
tig

— Interpretation der Ergebnisse von In-vitro-Tests
nur im Zusammenhang mit Anamnese und In-
vivo-Tests moglich

— Sicherer Nachweis oder Ausschluss einer Arznei-
mitteliiberempfindlichkeit allein auf der Basis von
In-vitro-Tests nicht méglich

Weitere In-vitro-Untersuchungen

— Bei entsprechender klinischer Symptomatik Be-
stimmung arzneimittelmetabolisierender Enzyme
zur Erfassung von metabolischen Stérungen, die
mit einer Uberempfindlichkeit gegeniiber be-
stimmten Arzneimitteln einhergehen (z. B. Glu-
kose-6-Phosphat-Dehydrogenase, Dihydropyri-
midindehydrogenase, Thiopurin-S-Methyltrans-
ferase)

— Gegebenenfalls pharmakogenetische Untersu-
chungen (z.B. Azetylierungsstatus bei Sulfona-
midallergie)

Provokationstests

Provokationstests sind angezeigt, wenn der Ausléser
einer Arzneimitteliiberempfindlichkeit durch Anam-
nese, Hauttest und In-vitro-Untersuchungen nicht
mit Sicherheit identifiziert werden kann. Dies ist
hiufig der Fall. Vor allem bei vermuteten Reaktionen
auf Substanzen unentbehrlicher oder nicht dauerhaft
meidbarer Pharmakagruppen (z. B. Analgetika, Lo-
kalanisthetika) dienen Provokationstests auch der
Identifizierung von vertragenen Priparaten (Aus-
weichpriparate, bei Risiko von Kreuzreaktionen auf
Arzneimittel). Der Patient ist iiber das Testvorgehen
aufzukliren, eine schriftliche Einverstindniserkli-
rung sollte vorliegen.

Grundlage von Provokationstests ist es, die Test-
substanzen in der Form zu applizieren, wie sie zur
Uberempfindlichkeitsreaktion gefiithrt haben. Bei
der Klirung systemischer Reaktionen sind — soweit
mdglich — zunichst orale Expositionstests zu bevor-
zugen, auch wenn die urspriingliche Auslésung auf
anderem Wege erfolgte. Provokationstests mit pri-
mir parenteraler Substanzapplikation erfordern eine
strenge Indikationsstellung; nur bei einzelnen Arz-
neimittelgruppen (beispielsweise Lokalanisthetika,
Heparine, Insuline) ist die subkutane Applikation
eine iibliche Methode. Eine orale Zufuhr kann mit
geeigneten Substanzen auch bei anderen urspriing-
lichen Applikationswegen (z. B. intramuskulr, in-
travends, rekeal) versucht werden. Bei einigen Reak-
tionsformen ist ein ortlicher Test am Reaktionsort
im Sinne eines ,lokalisierten Provokationstests“ mog-
lich (z. B. bei fixem Arzneiexanthem der Epikutantest
in loco).

Testmaterial

— Arzneizubereitungen, Wirkstoffe, Hilfsstoffe

— Aufbereitung des Testmaterials in einer fiir ein-
fach-/doppelblinde und fraktionierte Zufuhr ge-
eigneten Form

Anmerkung: Bei Klirung von Reaktionen auf manche

Arzneimittel (z. B. nichtsteroidale Antirheumatika)

ist es zweckmiflig, bei Provokationstests Ausweich-

substanzen bzw. -priparate mitzutesten

Testablauf

— Giinstigster Zeitpunkt vermutlich vier Wochen
bis sechs Monate nach Abheilung der Reaktion
Anmerkung: Bei langem Intervall ist unter Um-
stinden ein falsch negativer Testausfall mit ,,Boos-
terung“ der Uberempfindlichkeit (siche auch
Anmerkung zu ,Bewertung®) maglich.

— Ausreichendes Intervall zu antiallergischer Medi-
kation
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— Bei Provokationstests mit der Moglichkeit der
Auslésung systemischer Reaktionen irztliche
Uberwachung des Patienten in der Klinik

— Angemessene irztliche Uberwachung fiir die ge-
samte Dauer des Provokationstests und eines vom
Reaktionstyp abhingigen Sicherheitsintervalls
nach Gabe der letzten Testdosis

— Beriicksichtigung der pharmakologischen Wir-
kungen von Arzneistoffen (z. B. Narkotika, Anti-
diabetika, Neuroleptika, Heparine) und der je-
weiligen Hochstdosen

— Applikation der Testsubstanzen bei systemischer
Gabe in steigender Dosis (z.B. [1% -] 10% — 50%
— 100% oder 1% — 3% — 10% — 30% — 100%
der iiblichen Einzeldosis, gegebenenfalls bis zur
Tagesdosis oder anamnestisch angewandten Do-
sis) mit einem vom vermuteten Reaktionsmecha-
nismus abhingigen zeitlichen Intervall (30 min
bis zwei Tage), gegebenenfalls zusitzlich weitere
Applikation in therapeutischer Tagesdosis fiir ei-
nige Tage (z. B. bei Arzneiexanthemen); bei ekze-
matosen Reaktionen auf Externa ,,Gebrauchstest*
ohne Dosisstufen moglich

— Bei Verdacht auf Reaktion durch Kombination
von Auslésern (z. B. Photoallergie, anstrengungs-
induzierte Anaphylaxie) Koexposition gegeniiber
dem Kostimulus

— Doppelblinde (einfachblinde) Tests mit geeigneten
Plazebokontrollen
Anmerkung: Die Ergebnisse offener Provokations-
tests konnen bei negativem Testausgang diagnos-
tisch verwertet werden

— Behandlung auftretender gefihrdender Testreak-
tionen
Anmerkung: Notfallmedikamente miissen verfiig-
bar sein, das Personal muss mit der Behandlung
akuter Notfille vertraut sein.

— Zwischen Testreaktionen und Folgetests ausrei-
chend langes Intervall (Refraktirphase)

— Information des Patienten iiber das Verhalten bei
Auftreten einer Reaktion nach Ende der drztlichen
Uberwachung

Bewertung

Die Bewertung der Ergebnisse von Provokations-

tests sollte moglichst anhand objektiver Parameter

erfolgen, subjektive Symptome sind mitzuerfas-
sen.

— Dokumentation von Symptomen und zeitlicher
Entwicklung der Reaktion, soweit méglich Erfas-
sung quantitativer Parameter (z. B. Blutdruck,
Atemwegsparameter, Serumtryptasespiegel)

— Bei Reaktion auf eine Arzneizubereitung weitere
Tests mit Wirkstoff und mit Hilfsstoffen

— Bei fehlender Reaktion auf eine von der eigenen
Apotheke hergestellte Zubereitung eines als Aus-
loser verdichtigten Wirkstoffs gegebenenfalls

Allergo J 2008; 17: 90-4

Tabelle 1. Reverser Plazebo-Provokationstest (nach J. Ring et al.)

Vorgehen: Patienten- Ergebnis

Testung von  informationen

1. Verum Verum Reaktion

2. Plazebo ,Verum” Reaktion

3. Verum ,Kontrolle” Keine Reaktion

Reaktion

4. \lerum Verum Keine Reaktion
(nach Aufklarung
tiber 1.-3.)

Provokation mit anamnestisch angewandter Arz-

neizubereitung
— Bei Reaktion auf Plazebo ,reverser Plazebo-Pro-

vokationstest (Tab. 1)
Anmerkung: Ein negativer Provokationstest schlief3t
eine Uberempﬁndlichkeit nicht mit Sicherheit aus.
Insbesondere ein Einfluss der urspriinglich behan-
delten Krankheit, Arzneimittelinteraktionen oder
eine Abnahme der Reagibilitit im Zeitverlauf kon-
nen dafiir verantwortlich sein. In letzterem Fall
konnte der Provokationstest als ,,Booster” wirken,
zur Uberpriifung ist gegebenenfalls eine Testwieder-
holung nach vier bis sechs Wochen sinnvoll. Fiihrt
eine als Ausloser verdichtigte Testsubstanz zu keiner
Reaktion, so ist auch die Vertriglichkeit durch zeit-
nahe Tests gefundener Ausweichpriparate nicht
gesichert.

Kontraindikationen

Die im Folgenden genannten Kontraindikationen
bestehen fiir Tests mit vermuteten Auslosern, bei
anzunehmender , Kreuzreaktivitit auch fiir Tests
mit Ausweichpriparaten. In Einzelfillen (z.B. ver-
mutlich Reaktion auf Hilfsstoffe) kann ein Provo-
kationstest zur Identifizierung eines therapeutisch
dringlich benétigten Wirkstoffs auch bei Vorliegen
von Kontraindikationen gerechtfertigt sein. Eine
individuelle Nutzen-Risiko-Abwigung ist in jedem
Fall erforderlich.

— Schwangerschaft und Stillzeit

_ Niche sicher medikamentés beherrschbare Uber-
empfindlichkeitsreaktion (z.B. schweres Asthma,
Agranulozytose, toxische epidermale Nekrolyse,
Hepatopathie)

— Erkrankungen oder Medikamenteneinnahme
des Patienten, die ein erhhtes Risiko auch bei
grundsitzlich beherrschbaren Reaktionen mit
sich bringen (z. B. Kontraindikationen bei Ana-
phylaxie: u.a. schwere kardiovaskulire Erkran-
kungen, schweres Asthma, Anwendung von [3-
Blockern)

— Unzureichende Compliance, mangelndes Ver-
stindnis des Patienten fiir das Vorgehen

Weiteres Vorgehen

2.
3.
4.,
UberempfindLlichkeit

gegen Verum gesichert
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Gesamtbeurteilung

Die abschlieflende Beurteilung der Befunde muss
neben dem Ausfall von Haut-, In-vitro- und Provo-
kationstests insbesondere die Anamnese der kli-
nischen Reaktion beriicksichtigen. Ein sicherer
Ausschluss einer Uberempfindlichkeit auf ein Arz-
neimittel ist auch bei Anwendung aller verfiigbaren
Testverfahren nicht immer méglich.

Das Ergebnis der Gesamtbeurteilung wird mit
dem Patienten ausfiihrlich besprochen und in einem
Allergiepass niedergelegt. In diesem werden der Re-
aktionstyp und die nicht vertragenen Substanzen/
Priparate mit Hinweis auf mogliche Kreuzreakti-
onen genannt. Mégliche (getestete) Ausweichsubs-
tanzen/-priparate sollten angefiihrt werden (z. B.
Paracetamol bis zu einer Einmaldosis von 500 mg
bei oraler Provokation vertragen). Dabei ist zu er-
ldutern, dass die zukiinftige Vertriglichkeit von
Ausweichsubstanzen/-priparaten nicht mit Sicher-
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