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Einleitung

Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Arzneimittel sind individuelle, nicht durch die
pharmakologische  Wirkung des Auslosers alleine zZu erklarende
Unvertraglichkeitsreaktionen. Sie kdnnen auf einer spezifischen immunologischen
Sensibilisierung beruhen oder nicht immunologisch ausgelost sein. Beruht die
Uberempfindlichkeit auf einer immunologischen Reaktion, wird der Begriff
» Allergie” verwendet.

Jede im Zusammenhang mit der Anwendung von Arzneimitteln beobachtete
Uberempfindlichkeitsreaktion muss ausreichend geklart werden mit dem Ziel, den
Ausloser zu identifizieren. Eine Unterlassung kann schwere Reaktionen bei
erneuter Exposition des Patienten zur Folge haben oder zu einer ungerechtfertigten
Einschrankung der Therapiemdéglichkeiten flhren.

In dieser Leitlinie werden die allgemeinen Grundlagen zur Aufklarung von
Uberempfindlichkeitsreaktionen  auf  Arzneimittel  dargelegt.  Spezifische
Vorgehensweisen bei Uberempfindlichkeitsreaktionen auf einzelne Arzneimittel
oder Arzneimittelgruppen sowie bei bestimmten, durch
Arzneimitteliiberempfindlichkeits-reaktionen ausgelosten Krankheitsbildern werden
gesondert dargestellt.

Grundlagen der Diagnostik

Die Diagnostik muss in der Hand eines allergologisch erfahrenen Arztes oder
allergologischen  Zentrums liegen. Zur Erkennung der Ausléser von
Uberempfindlichkeitsreaktionen stehen Anamnese, Haut- und Provokationstests
sowie in manchen Fallen auch In-vitro-Testverfahren zur Verfigung. Das
diagnostische Vorgehen hat die Umstdnde des Einzelfalls zu berticksichtigen und
ist individuell zu gestalten.

Anamnese

Die Angaben des Patienten und alle verfligbaren arztlichen Aufzeichnungen
betreffend die Reaktion (beispielsweise Arztbrief, Krankenblatt, Narkoseprotokoll)
sind heranzuziehen.

a) Allgemeine Anamnese

Biografische Basisdaten (Geschlecht, Alter, Beruf)

Bekannte Uberempfindlichkeiten (Allergie-Pass?)

Atopische Erkrankungen, Nahrungsmittelallergie

Pradisponierende Erkrankungen (z.B. Asthma, Polyposis nasi, chronische Urtikaria,
Mastozytose, EBV- oder, HIV-Infekt)

Sonstige frihere oder aktuelle Erkrankungen

Derzeitige Medikamentenanwendung

b) In zeitlichem Zusammenhang mit der Reaktion angewandte Arzneimittel



Handelsnamen

Anwendungsform

Inhaltsstoffe (Wirk-/Hilfsstoffe)

Dauer der Anwendung

Dosierung

Vertraglichkeit bei friherer oder erneuter Anwendung
Evtl. Chargen-Nr. (Asservate vorhanden?)

c) Klassifikation der klinischen Reaktion

Zeitlicher Ablauf in Bezug zur Arzneimittelanwendung
Symptome/diagnostische Zuordnung
Laborbefunde (z.B. Eosinophilie, Transaminasenerhdhung,
Blutbildveranderungen, Serumtryptasekonzentration)
Therapie und klinischer Verlauf
- Ahnliche Reaktionen ohne Arzneimittelanwendung

d) Umstande der Reaktion

Datum, Tageszeit

Indikation der Arzneimittelanwendung

Erkrankungen zum Zeitpunkt der Reaktion (z.B. interkurrente
Virusinfektion)

Aufenthaltsort und Tatigkeit (insbesondere korperliche oder psychische
Belastung, UV-Exposition)

Nahrungsaufnahme, Alkoholzufuhr

Anmerkung: Bei mehrfachen Reaktionen sind die Angaben zu b) bis d) fur jede
einzelne Reaktion erforderlich.

Hauttests

Hauttests erfolgen bei allen Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Symptomen
allergischer Reaktionen. Diagnostisch weiterfihrende Hauttestreaktionen treten nur
bei einem Teil der Patienten mit allergischen Reaktionen auf. In seltenen Fallen
kann es durch Hauttest mit dem Ausloser einer Uberempfindlichkeitsreaktion zum
Auftreten systemischer, manchmal lebensbedrohlicher Reaktionen kommen. Dann
ist der Hauttest (Vor-)Stufe eines Provokationstests und entsprechend zu bewerten.

Eine de-novo-Sensibilisierung durch einen Hauttest ist mdglich, das Risiko hangt
von der getesteten Substanz und der Testmethode (am geringsten bei Pricktest)
ab. Hauttests mit nicht standardisiertem Material erfordern eine strenge
Indikationsstellung und sollten nicht an Kontrollpersonen vorgenommen werden;
Tests mit ansteigenden Konzentrationen der Testsubstanz (Schwellentests) kdnnen
das Risiko einer De-novo-Sensibilisierung moglicherweise vermindern.

Testmaterial

Arzneizubereitungen, Wirkstoffe, Hilfsstoffe



Positive und negative Kontrollen in Abhangigkeit vom Testverfahren

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

Hauttestgeeignete Aufbereitung des Materials

Testablauf

Gunstigster Zeitpunkt vermutlich 4 Wochen bis 6 Monate nach Abheilung der
Reaktion

Ausreichendes Intervall zu antiallergischer Medikation

Bei Risiko des Tests zur Auslosung einer systemischen Reaktion adaquate
arztliche Uberwachung des Patienten Uber einen ausreichenden Zeitraum

Testverfahren:  Pricktest, Intradermaltest, (offener/geschlossener)
Epikutantest (ggf. mit Hornschichtabriss); bei Verdacht auf photoinduzierte
Reaktionen zusatzliche Tests in Kombination mit UV-Bestrahlung (z.B.
Photopatchtest)

Wahl der Testmethode und des zeitlichen Ablaufs (simultane oder
konsekutive Testung verschiedener Substanzen oder Substanzkonzentrationen)
entsprechend dem vermuteten Pathomechanismus, der Schwere der Reaktion und
dem Risiko des Hauttests

Ablesung der Testreaktionen nach 20 Minuten (Sofortreaktionen),

gegebenenfalls nach 6 bis 8 Stunden (verzbégerte Reaktionen), nach 24 Stunden
oder 48 Stunden sowie bei Epikutantests auch nach 72 Stunden (Spatreaktionen)

Anmerkung: Auf noch spatere Testreaktionen ist zu achten.

Bewertung

Ablesung entsprechend den Kriterien des angewandten Testverfahrens
und Dokumentation morphologischer Besonderheiten

Bei Reaktionen auf Arzneizubereitungen weitere Austestung der
einzelnen Inhaltsstoffe

Bei positiver Reaktion soweit moglich Kontrolltests 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 Betalaktamantibiotika-Allergie); in allen
anderen Fallen weitere Untersuchungen (In-vitro-Tests, Provokationstests) notig

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

Gunstigster Zeitpunkt vermutlich 4 Wochen bis 6 Monate nach Abheilung der
Reaktion

Validierte Tests zum Nachweis spezifischer IgE-Antikbrper im Serum nur far
wenige Arzneistoffe (vor allem Betalaktamantibiotika) verfligbar, ansonsten keine
standardisierten und evaluierten In-vitro-Verfahren

Andere immunologische Labormethoden (z.B. Basophilen-
Histaminfreisetzungstest, Basophilen-Aktivierungstest, Leukotrienfreisetzungstest
[CAST], Lymphozyten-Transformationstest) nur in bestimmten ausgewéhlten Fallen
fur klinische Diagnostik anwendbar, im Falle positiver Reaktionen ausreichende
Kontrolluntersuchungen nétig

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

Sicherer Nachweis oder Ausschluss einer Arzneimitteliberempfindlichkeit
alleine auf der Basis von In-vitro-Tests nicht moglich

Weitere In-vitro-Untersuchungen

Bei entsprechender klinischer Symptomatik Bestimmung Arzneimittel-
metabolisierender Enzyme zur Erfassung von metabolischen Stdérungen, die mit
einer Uberempfindlichkeit gegeniiber bestimmten Arzneimitteln einhergehen (z. B.
Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase, Dihydropyrimidindehydrogenase, Thiopurin-
S-Methyltransferase)

Gegebenenfalls pharmakogenetische Untersuchungen (z.B.
Azetylierungsstatus bei Sulfonamidallergie)

Provokationstests

Provokationstests sind angezeigt, wenn der Ausléser einer Arzneimittel-
Uberempfindlichkeit durch Anamnese, Hauttest und In-vitro-Untersuchungen nicht
mit Sicherheit identifiziert werden kann. Dies ist héufig der Fall. Vor allem bei
vermuteten Reaktionen auf Substanzen unentbehrlicher oder nicht dauerhaft
meidbarer Pharmakagruppen (z.B. Analgetika, Lokalanasthetika) dienen
Provokationstests auch der Identifizierung von vertragenen Praparaten
(Ausweichpraparate, bei Risiko von Kreuzreaktionen auf Arzneimittel). Der Patient
ist Uber das Testvorgehen aufzuklaren, eine schriftiche Einverstandniserklarung
sollte vorliegen.



Grundlage von Provokationstests ist es, die Testsubstanzen in der Form zu
applizieren, wie sie zur Uberempfindlichkeitsreaktion gefiihrt haben. Bei der
Klarung systemischer Reaktionen sind — soweit mdoglich — zunéchst orale
Expositionstests zu bevorzugen, auch wenn die urspringliche Auslosung auf
anderem Wege erfolgte. Provokationstests mit primar parenteraler
Substanzapplikation erfordern eine strenge Indikationsstellung; nur bei einzelnen
Arzneimittelgruppen (beispielsweise Lokalanasthetika, Heparine, Insuline) ist die
subkutane Applikation eine Uubliche Methode. Eine orale Zufuhr kann mit
geeigneten Substanzen auch bei anderen urspriinglichen Zufuhrwegen (z. B. i.m.,
I.v., rektal) versucht werden. Bei einigen Reaktionsformen ist ein oOrtlicher Test am
Reaktionsort im Sinne eines »lokalisierten Provokationstests« mdoglich (z. B. bei
fixem Arzneiexanthem der Epikutantest in loco).

Testmaterial
Arzneizubereitungen, Wirkstoffe, Hilfsstoffe

Aufbereitung des Testmaterials in einer fur einfach-/doppelblinde und
fraktionierte Zufuhr geeigneten Form

Anmerkung: Bei Klarung von Reaktionen auf manche Arzneimittel (z. B. nicht-
steroidale Antirheumatika) ist es zweckmalfig, bei Provokationstests
Ausweichsubstanzen bzw. -praparate mitzutesten.

Testablauf

Gunstigster Zeitpunkt vermutlich 4 Wochen bis 6 Monate nach Abheilung
der Reaktion
Anmerkung: Bei langem Intervall ist u.U. ein falsch negativer Testausfall mit
.Boosterung” der Uberempfindlichkeit (siehe auch Anmerkung zu ,Bewertung®)
maoglich.

Ausreichendes Intervall zu antiallergischer Medikation

Bei Provokationstests mit der Mdglichkeit der Ausldsung systemischer

Reaktionen &rztliche Uberwachung des Patienten in der Klinik

Angemessene arztliche Uberwachung fur die gesamte Dauer des
Provokationstests und eines vom Reaktionstyp abh&ngigen Sicherheitsintervalls
nach Gabe der letzten Testdosis

Berlicksichtigung der pharmakologischen Wirkungen von Arzneistoffen (z.B.
Narkotika, Antidiabetika, Neuroleptika, Heparine) und der jeweiligen Hochstdosen

Applikation der Testsubstanzen bei systemischer Gabe in steigender
Dosis (z.B. [1 % -] 10% - 50% - 100% oder 1 % - 3% - 10% - 30% - 100% der



Ublichen Einzeldosis, gegebenenfalls bis zur Tagesdosis oder anamnestisch
angewandten Dosis) mit einem vom vermuteten Reaktionsmechanismus
abhangigen zeitlichen Intervall (30 Minuten bis 2 Tage), gegebenenfalls zusatzlich
weitere Applikation in therapeutischer Tagesdosis fur einige Tage (z.B. bei
Arzneiexanthemen); bei ekzematdsen Reaktionen auf Externa ,Gebrauchstest"
ohne Dosisstufen moglich

Bei Verdacht auf Reaktion durch Kombination von Auslésern (z.B. Photoallergie,
Anstrengungs-induzierte Anaphylaxie) Ko-Exposition gegeniiber dem Ko-Stimulus

Doppelblinde (einfachblinde) Tests mit geeigneten Plazebo-Kontrollen

Anmerkung: Die Ergebnisse offener Provokationstests kdnnen bei negativem
Testausgang diagnostisch verwertet werden.

Behandlung auftretender gefahrdender Testreaktionen

Anmerkung: Notfallmedikamente mussen verflugbar sein, das Personal muss mit
der Behandlung akuter Notfalle vertraut sein.

Zwischen Testreaktionen und Folgetests ausreichend langes Intervall
(Refraktarphase)

Information des Patientgn Uber das Verhalten bei Auftreten einer
Reaktion nach Ende der arztlichen Uberwachung.

Bewertung

Die Bewertung der Ergebnisse von Provokationstests sollte moglichst anhand
objektiver Parameter erfolgen, subjektive Symptome sind mitzuerfassen.

Dokumentation von Symptomen und zeitlicher Entwicklung der Reaktion,
soweit mdoglich Erfassung 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 Ausloser verdachtigten Wirkstoffs gegebenenfalls
Provokation mit anamnestisch angewandter Arzneizubereitung

Bei Reaktion auf Plazebo »Reverser Plazebo-Provokationstest« (Tab. 1)

Anmerkung: Ein negativer Provokationstest schlie3t nicht mit Sicherheit eine
Uberempfindlichkeit aus. Insbesondere ein Einfluss der urspriinglich behandelten
Krankheit, Arzneimittelinteraktionen oder eine Abnahme der Reagibilitat im
Zeitverlauf konnen daflr verantwortlich sein. In letzterem Falle konnte der
Provokationstest als ,Booster* wirken, zur Uberpriifung ist gegebenenfalls eine



Testwiederholung nach 4-6 Wochen sinnvoll. Flihrt eine als Ausléser verdachtigte
Testsubstanz zu keiner Reaktion, so ist auch die Vertraglichkeit durch zeitnahe
Tests gefundener Ausweichpraparate nicht gesichert.

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

Vorgehen: Patienten- Ergebnis Weiteres
Testung von informationen Vorgehen
1. Verum Verum Reaktion 2.
2. Plazebo »Verum« Reaktion 3.
3. Verum »Kontrolle« Keine Reaktion 4.
Reaktion Uberempfindlichkeit
gegen Verum gesichert

4. Verum Verum Keine Reaktion -

(nach Aufklarung

uber 1.-3.)

Kontraindikationen

Die im Folgenden genannten Kontraindikationen bestehen fur Tests mit vermuteten
Auslosern, bei anzunehmender »Kreuzreaktivitat« auch fir Tests mit
Ausweichpraparaten. In Einzelfallen (z. B. vermutlich Reaktion auf Hilfsstoffe) kann
ein Provokationstest zur ldentifizierung eines therapeutisch dringlich benétigten
Wirkstoffs auch bei Vorliegen von Kontraindikationen gerechtfertigt sein. Eine
individuelle Nutzen-/Risikoabwéagung ist in jedem Falle erforderlich.

Schwangerschaft und Stillzeit

Nicht sicher medikamentds beherrschbare Uberempfindlichkeitsreaktion (z.B.
schweres Asthma, Agranulozytose, toxische epidermale Nekrolyse, Hepatopathie)

Erkrankungen oder Medikamenteneinnahme des Patienten, die ein
erhohtes Risiko auch bei grundsatzlich beherrschbaren Reaktionen mit sich bringen
(z.B. Kontraindikationen bei Anaphylaxie: u.a. schwere kardiovaskulare
Erkrankungen, schweres Asthma, Anwendung von Betablockern)

Unzureichende Compliance, mangelndes Verstandnis des Patienten flr
das Vorgehen

Gesamtbeurteilung

Die abschlieRende Beurteilung der Befunde muss neben dem Ausfall von Haut-, In-
vitro- und Provokationstests insbesondere die Anamnese der klinischen Reaktion
berucksichtigen. Ein sicherer Ausschluss einer Uberempfindlichkeit auf ein
Arzneimittel ist auch bei Anwendung aller verfligbaren Testverfahren nicht immer



maoglich.

Das Ergebnis der Gesamtbeurteilung wird mit dem Patienten ausfuhrlich
besprochen und in einem Allergiepass niedergelegt. In diesem werden der
Reaktionstyp und die nicht vertragenen Substanzen/Praparate mit Hinweis auf
maogliche Kreuzreaktionen genannt. Mdgliche (getestete) Ausweichsubstanzen/-
Praparate sollten angefiihrt werden (z.B. Paracetamol bis zu einer Einmaldosis von
500 mg bei oraler Provokation vertragen). Dabei ist zu erlautern, dass die
zukinftige Vertraglichkeit von Ausweichsubstanzen/-Praparaten nicht mit
Sicherheit gewahrleistet werden kann, da das Ergebnis des Provokationstests nur
das Risiko bei Reexposition einzuschatzen erlaubt. Auch Hinweise zu mdglicher
Pharmakoprophylaxe von Uberempfindlichkeitsreaktionen (z.B. Pramedikation bei
Gabe von Rontgenkontrastmitteln oder bei operativen Eingriffen in
Allgemeinanésthesie) und zur Toleranzinduktion sollten gegeben werden.

Der Allergiepass ist ein Dokument, das so gestaltet sein sollte, dass Erganzungen
nicht maglich sind.
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