DIAGNOSTIKINFORMATION Nr. 108

Diagnostik bei Medikamentenunvertraglichkeit

Medikamentenallergien sind keine Prioritat!

8 % der ambulant behandelten und 20 % der hospitalisier-
ten Patienten zeigen unerwiinschte Arzneimittelreaktionen.
Dabei handelt es sich in 80 % der Falle nicht um Allergien,
sondern um unerwiinschte ,Neben”-Effekte der Wirksub-
stanz. Trotzdem ist der Anteil an echten Medikamentenal-
lergien mit 20 % immer noch beachtlich. Bei einer Allergie
handelt es sich im Unterschied zu anderen Nebenwirkun-
gen um Entziindungsreaktionen, die durch Interaktion von
Medikamentenbestandteilen oder Abbauprodukten mit al-
lergenspezifischen Antikorpern oder Immunzellen induziert
sind. Prinzipiell kann jedes Préparat (auch nicht-verschrei-
bungspflichtige!) eine Allergie verursachen.

Allergische Reaktionen auf Medikamente sind nicht vorher-
sehbar. Medikamentenallergien treten auch bei Patienten
mit vollig unauffalliger Allergieanamnese auf. Es ist ledig-
lich bekannt, dass Patienten mit systemischen Virusinfekti-
onen haufiger auf Antibiotika reagieren (z. B. Ampicillin bei
EBV-Mononukleose).

Erscheinungsformen der Medikamentenallergie

Die Symptomatik einer Medikamentenallergie richtet sich
nach den jeweiligen Pathomechanismen, die nach Coombs
und Gellin 4 Typen eingeteilt werden. Die Allergietypen | und
IV dominieren. Eine Sonderform ist die Pseudoallergie, die
nach Ihrer Symptomatik an die Typ | Allergie erinnert, aber
nicht durch IgE- Antikorper ausgeldst wird und somit auch
nicht mit der IgE- oder Epikutantestung erfasst wird.

Die Symptome einer Medikamentenallergie hangen vom
vorliegenden Allergietyp ab

Es gibt Allergien vom Typ | bis Typ IV.

Typ |
(IgE-vermittelt): Urtikaria, Rush, Quaddel, Erythrodermie,
Rhinitis, Asthma und Anaphylaxie

Typ Il
(IgG/Komplement vermittelt): Granulozytopenie, Erythro-
zytopenie, Lymphozytopenie

Typ Il
(IgM/Komplement vermittelt): Vaskulitis, Arthritis, Glome-
rulonephritis

Typ IV
(T-lymphozytar vermittelt): Hautekzeme, Hepatitis (Leber-
werte 1], Nephritis, Symptome wie bei grippalem Infekt

Labordiagnostik bei Verdacht auf Medikamentenallergie
vom Typ | und Typ IV

Die Diagnostik umfasst eine Anamnese, den klinischen
Befund, Hauttestungen und die Labordiagnostik. Von Pro-
vokationstestungen wird, mit Ausnahme der ASS-Unver-
traglichkeit, bei Medikamentenallergien zumeist Abstand
genommen.

In Abhangigkeit von der Symptomatik (siehe oben) und
vor allem auch vom zeitlichen Verlauf (< 24 h meist Typ ;
> 24 h eher Typ IV] wird der Basophilenaktivierungstest
(BAT) und/oder der Lymphozytentransformationstest (LTT)
im Labor durchgefihrt.

Wie funtionieren diese Tests?

Diese Testverfahren sind .in-vitro-Provokationsteste”, das
heift die Blutzellen des Patienten (Lymphozyten beim LTT
bzw. Basophile beim BAT) werden mit dem verdachtigten
Allergen im Labor ,.provoziert”. Beim BAT (Synonyme: CAST-
ELISA) wird die Freisetzung von Leukotrienen und beim LTT
die Lymphozytenaktivierung als .,.Beweis” fir eine individuel-
le Sensibilisierung nachgewiesen.

Bei beiden Labortests wird entweder auf im Labor vorhan-
dene Wirkstoffe getestet oder auf native Substanzen (z. B.
Tabletten, Kapseln, Injektionslésungen), die mit der Blutpro-
be ins Labor geschickt werden.
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Befund

Im LTT Nachweis einer zelluldren Sensibilisierung gegeniber dem
eingesefzten Amoxicillin-Pr&parat. Somit spricht der Befund dafir,
dass gegenUber der Wirksubstanz oder einem darin enthaltenen
FUll- und Hilfsstoff eine Sensibilisierung im Sinne einer Typ IV-Immun-
reaktion vorliegt.

Die negative Reaktion beim Kontollprobanden (siehe rechts) schlieBt

einen unsperzifisch positiven Befund aus.
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Abb.1 Nachweis einer Typ IV-Sensibilisierungauf Amoxicillin. Der Grund fiir die
Diagnostik waren ..allgemeines Unwohlsein” und eine Erhéhung der Leber-
werte GPT und GOT. Es lagen keine Symptome an der Haut vor.

Bei fachlichen Fragen zu dieser Analytik helfen Ihnen unsere Kollegen des IMD Berlin unter +49 (0)30 770 01-220 gerne weiter.
Bei allen anderen Fragen wenden Sie sich bitte an die Kollegen des IMD Potsdam unter +49 (0)331 28095-0.

IMD Potsdam MVZ

Friedrich-Ebert-Strafe 33
14469 Potsdam

Tel. +49 (0)331 28095-0
Fax +49 (0)331 28095-99

Info@IMD-Potsdam.de Deutsche
IMD-Potsdam.de

mﬂammac:o* )
Akademie

(( DAKKS SNONE T

Akkreditierungsstelle

D-ML-13142-02-00 www.inflammatio.de



N

< IMD Arztlicher Befundbericht
Labor Berlin
Untersuchung Ergebnis Einheit Referenz-
bereich

Basophilenaktivierungstest (BAT)

Die durch das jeweilige Allergen induzierte Leukotrienmenge wird in

pg/ml angegeben und kennzeichnet bei Werten > 200 pg/ml eine

bestehende Sensibilisierung auf das entsprechende Allergen.

Allergen 1 1277 <200
(1) Aspirin

Allergen 2 1566
(2) Diclofenac

Allergen 3 <50
(3) Ibuprofen

pg/mi
pg/ml <200
pg/ml <200

Interpretation
Nachweis einer Sensibilisierung vom Soforttyp auf Aspirin und

\Diclofenoc. Keine Sensibilisierung auf Ibuprofen. )

Abb. 2 Nachweis einer NSAIR Hypersensitivitat auf Aspirin (ASS), Diclofenac,
nicht aber auf Ibuprofen

Die IgE-Bestimmung im Serum ist wenig hilfreich

Die bei Inhalationsallergien tbliche Bestimmung des spe-
zifischen IgE im Serum ist bei Verdacht auf Medikamen-
tenallergie kaum hilfreich, da sie nur auf wenige Wirkstoffe
angeboten wird (keine Testung von nativen Praparaten mag-
lich) und weder die TyplV-Allergie noch die Pseudoallergie
erfasst werden. Ausnahmen sind allenfalls IgE- Antikorper
gegen Penicillin- und Penicillinderivate (kaum falsch posi-
tiv), die aber nur mé&Big sensitiv sind (oft falsch negativ).

Es gilt deshalb: Ein positiver IgE-Test ist ein Hinweis fir eine
Sensiblisierung, ein negativer Test schlief3t sie nicht aus.

Typ Il und Typ llI- Allergien sind schwierig nachzuweisen

Die IgG- und/oder IgM-vermittelten Typ Il und Typ llI-
Allergien sind labordiagnostisch nicht zu belegen. Allergen-
spezifische 1gG und IgM-Antikérper sind nicht bestimmbar,
da sie nicht gegen das Medikament selbst, sondern gegen
Medikamenten-modifizierte zellulare Strukturen gerichtet
sind. Diese sind fur die Allergietestung nicht zuganglich. Bei
plétzlichen Zytopenien im Blutbild muss man an eine Typ II-
Allergie und bei Vaskulitis, plotzlich einsetzender Arthritis
oder Glomerulonephritis an eine mdgliche Typ lll-Allergie
denken und die Diagnose klinisch stellen.

Was sind Pseudoallergien?

Mdglich sind auch sogenannte Pseudoallergien (Idiosyn-
krasie), die klinisch der Typ I-Allergie sehr &hnlich sind.
Diese sind in der Mehrzahlder Falle dadurch begriindet, dass
die Wirksubstanz oder ein Zusatz- oder Konservierungs-
stoff die Aktivierungskaskade der Mastzellen ,anschaltet”,
ohne dass dem eine IgE-Rezeptor-vermittelte Aktivierung
vorangeht (daher ,Pseudo...”). Pseudoallergien konnen la-
bordiagnostisch nur mit dem Basophilenaktivierungstest
(BAT) nachgewiesen werden.
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Material

BAT (pro Medikament): 2 ml EDTA- oder Heparinblut
LTT (pro Medikament]: 5 ml Heparinblut plus einmalig
5 ml Vollblut (Serum])

Ein Probeneingang im Labor innerhalb von 24 Stunden (24h)
muss gewahrleistet sein. Das Blut sollte bei Raumtempe-
ratur gelagert und transportiert werden. Bitte nutzen Sie
unseren Berliner Fahrdienst oder unseren kostenfreien
bundesweiten Kurierdienst. Das Blutentnahmematerial
wird vom Labor kostenfrei zur Verfligung gestellt.

Folgende Wirkstoffe sind im Labor fiir die Testung
vorhanden:

Antibiotika

Amoxicillin, Ampicillin, Cefaclor, Cefamandol, Cefazolin,
Ceftriaxon, Cefuroxim, Cephalosporin, Ciprofloxacin, Clari-
thromycin, Clavulansaure, Clindamycin, Doxycyclin, Eryth-
romycin, Levofloxacin, Moxifloxacin, Penicillin G, Penicillin
V, Rifampicin, Sulfamethoxazol, Trimethoprim , Tetrazyklin

Schmerzmittel

Aspirin / Azetylsalizylséure, Diclofenac, Ibuprofen, Indo-
methazin, Mefenamin Saure, Metamizol, Paracetamol, Phe-
nylbutazon, Propyphenazon

Andsthetika
Lidocain, Mepivacain, Articain, Prilocain, Ubistesin

Bei den Lokalanasthetika empfehlen wir allerdings wegen
moglicher Zusatze eher auf das native Praparat zu unter-
suchen als auf die Wirksubstanz. Dazu mifite eine Ampulle
zusammen mit dem Blut eingesendet werden.

Muskelrelaxantien
Atracurium, Mivacurium, Pancuronium, Propofol , Rocuroni-
um, Suxamethonium , Vecuronium

Andere
Bisoprolol, Ramipril, Chlorhexidine

Hier nicht genannte Praparate sollten miteingesendet wer-
den (eine geblisterte Tablette oder Kapsel, eine Ampulle, bit-
te keine Abfillungen wegen der Gefahr der Kontamination).

Abrechnung

Eine Abrechnung ist bei gegebener Indikation im kassen-
und privatarztlichen Bereich gegeben. Allerdings ist pro
Blutentnahmezeitpunkt bei GKV-Versicherten nur 1 Medika-
ment im LTT und maximal 2 im BAT maglich.

Sie wollen sich einen Vortrag dazu ansehen?

Zu diesem Thema steht Ihnen in unserem Videoarchiv ein
Ubersichtsvortrag zur Verfiigung. Der Zugang ist ohne An-
meldung und kostenfrei maglich.
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