AUSGABE 02/ 2017

PADIATRISCHE ALLERGOLOGIE

IN KLINIK UND PRAXIS

TOPIC TOPIC TOPIC
Diagnostik der Schwere kutane Arzneimittel- Anaphylaktische Reaktionen Hilfeleistung bei einer
Medikamentenallergie reaktionen bei Kindern im Rahmen einer Narkose anaphylaktischen Reaktion

GESELLSCHAFT
PADIATRISCHE
ALLERGOLOGIE
.\ |
- UMWELTMEDIZIN



http://www.gpau.de



http://www.mein-fastjekt.de

Padiatrische Allergologie » 02/2017 » Editorial 3

Liebe Leserinnen und Leser,

merkwiirdigerweise gelten Arzneimittel-

allergien in der Padiatrie als selten, wo

doch unerwiinschte Reaktionen auf Me-
dikamente im Kindesalter das tagliche

Brot von Kinderarzten darstellen. Dieser

scheinbare Widerspruch bedeutet ei-

gentlich nur:

(1) Arzneimittelallergien wollen prazise
diagnostiziert werden, und das ist
nicht trivial. Am Ende liegt in den
meisten Féllen eine unerwiinschte
Reaktion, aber keine Allergie vor.

(2) Arzneimittelallergien kénnen, wenn
auch selten, sehr fulminant und le-
bensgefahrdend verlaufen. Sie miis-
sen demnach rechtzeitig erkannt

werden.

So konzentrieren wir uns in der aktuellen
Ausgabe unserer Zeitschrift auf eben
dieses Thema: Arzneimittelreaktionen,
-allergien und die so haufig assoziierten
Anaphylaxien.

Erneut konnten wir Lars Lange — den
neuen Schriftfiihrer der GPA — und seine
Arbeitsgruppe fiir einen berufenen Arti-
kel zum Thema ,Diagnostik der Medika-
mentenallergie” gewinnen. Hagen Ott —
erst jlingst als zweiter Vorsitzender der
GPA bestatigt —, einer der ganz wenigen
Padiater und gleichzeitig Dermatologen
in unserer Gesellschaft, befasst sich
auBerst kompetent und gut zu lesen mit
vier sehr seltenen, aber extrem gefahr-
lichen kutanen Arzneimittelreaktionen.
Als Drittes berichtet Wolfgang Pfiitzner
umfassend zum Thema Anaphylaxie im

Rahmen einer Narkose. Rund um diese
Topic-Artikel ranken sich mehrere Texte
zu unterschiedlichen Aspekten der aller-
gischen Sofortreaktionen: Anaphylaxie
bei Impfungen, Umgang mit Anaphylaxie
bei Immuntherapie sowie bei Insekten-
giftallergie und besondere gesundheits-
politische bzw. versicherungsrelevante
Aspekte bei der Betreuung von Kindern
mit Allergien. In einem sehr anschaulich
dargestellten Fallbericht erfahren wir Ge-
naueres Uber Ursache, Diagnostik und
Therapie bei einem Kind mit schweren
Odemen.

Natirlich sind wir stets aktuell in um-
weltmedizinischen Fragen unterwegs
und bekommen von Thomas Lob — dem
Trager der GPA-Welle 2016 — eine kriti-
sche Besprechung der neuen Broschiire
;,Umweltschutz in der Landwirtschaft".
Unerschiitterlich werden wir wieder von
Volker Wahn zu bedeutsamen immu-
nologischen Mechanismen von Immun-
defizienz-Erkrankungen aufgeklart.

Besonders in diesem Heft: Wir beginnen
mit einer neuen Rubrik ,Kritisch hin-
terfragt und kommentiert”. Dieses Mal
geht es um die Asthmapréventionsstu-
die (GAP) mit den Allergentabletten. Der
Autor Frank Friedrichs hinterfragt die
bereits in Presseerklarungen, Vortragen
und Postern vorpublizierten Daten. Diese
aktuelle Rubrik soll die Plattform fiir ei-
nen kritischen Diskurs mit und fiir unsere
Mitglieder eréffnen.

Seit Ende Januar hat die GPA einen neu-
en geschaftsfiihrenden Vorstand mit
Christian Vogelberg (1. Vorsitzender),
Hagen Ott (2. Vorsitzender), Lars Lange
(Schriftfihrer) und Armin Gribl (Schatz-
meister). Glickwunsch zu Eurer Wahl.
Damit geht eine Ara unseres Vereins zu
Ende: Frank Friedrichs, der Mann der ers-
ten Stunde der GPA, verlasst das von ihm
liber Jahre mitgesteuerte, extrem stabile
und starke Schiff. ,Frank! Wir alle danken
Dir fiir Deinen unermidlichen, stets po-
sitiven, kreativen, humorvollen und poli-
tisch unendlich erfolgreichen Einsatz fiir
unsere gemeinsame Sache: Die Padiatri-
sche Allergologie.” Naja, im Hintergrund
bleibt er uns insbesondere berufspoli-
tisch zum Gliick erhalten.

Ihnen eine gute Lektiire und mit den bes-
ten GriiRen,

Ihr Albrecht Bufe

Prof. Dr. med. Albrecht Bufe

Experimentelle Pneumologie
Ruhr Universitat Bochum | 44780 Bochum
albrecht.bufe@rub.de
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Diagnostik der Medikamentenallergie

Lars Lange, Sunhild Gernert, St. Marien-Hospital Bonn, Christian Walter, Praxis fiir Kinder- und Jugendmedizin, Allergologie, padiatrische

Pneumologie Bad Homburg, und Antje Schuster, Universitétsklinikum Diisseldorf fiir die WAG Medikamentenallergie der GPA

Die grof3e Vielfalt der klinischen Bilder allergischer Reaktionen auf Arzneimittel basiert auf ganz unterschiedlichen immunologischen

Mechanismen. Dem entsprechend miissen fiir die diagnostische Aufarbeitung unterschiedliche Verfahren angewendet werden um den

jeweiligen Pathomechanismus aufzudecken. Die verschiedenen allergischen Reaktionen auf Arzneimittel werden im Folgenden einzeln

vorgestellt und die Auswahl der dafiir jeweils sinnvollen diagnostischen Verfahren erldutert.

Einleitung

Begleitende Reaktionen wahrend der
Anwendung eines Medikaments sind
besonders im Kindesalter haufige Pha-
nomene. Bis zu 10% der Eltern berich-
ten auf Nachfrage, dass ihre Kinder
unter einer Arzneimittelallergie leiden
[9, 11, 13]. Dabei werden viele Beschwer-
den als Allergie gedeutet, die typischen
unerwiinschten Arzneimittelreaktionen
entsprechen, z.B. eine Tachykardie nach
Inhalation von Betamimetika oder eine
Diarrhd nach Gabe von oralen Antibioti-
ka. Vor allem kutane Symptome fiihren
dazu, dass Eltern bei ihren Kindern eine
Medikamentenallergie vermuten. Diese
kommen besonders haufig bei Anwen-
dung von Antibiotika zur Therapie einer
akuten Infektion vor. In einer groRen re-
trospektiven Untersuchung traten bei 7%
der oral antibiotisch behandelten Kinder
Hautreaktionen auf [12].

Bei fast der Halfte aller Kinder mit ver-
muteter Medikamentenallergie lasst sich
der Verdacht auf eine allergische Genese
der unerwiinschten Reaktion schon
durch wenige Fragen ausrdumen [13].
Werden die Kinder dann einer differen-
zierten und konsequent durchgefiihrten
Diagnostik unterzogen, lasst sich bei ins-
gesamt Uber 90% der vermuteten Falle
eine Allergie ausschlieBen, und das Medi-
kament kann wieder eingesetzt werden.

Die Rate an positiven Befunden wahrend
der diagnostischen Aufarbeitung ist vom
klinischen Bild der Reaktion abhangig
[20]: Bei Verdacht auf eine Anaphylaxie
auf ein Betalaktam-Antibiotikum kann
man in 50% der Falle eine Allergie nach-
weisen, bei Urtikaria in 12% und bei ma-
kulopapuldsen und anderen Exanthemen
inrund 11 %.

Ein wichtiges Ziel der Diagnostik ist es
zu verhindern, dass das verdachtigte Arz-
neimittel unnotigerweise als potenziell
gefahrlich gemieden wird. Der Verdacht
auf eine Allergie bleibt typischerweise
bis ins Erwachsenenalter bestehen. Un-
langst konnte in einer sehr groRen ame-

rikanischen Studie gezeigt werden, dass
der vom Patienten bei Einlieferung in ein
Krankenhaus geduBerte Verdacht auf
eine Penicillin-Allergie zu léngerer Lie-
gedauer, hoheren Krankheitskosten und
signifikant hdoherer Infektionsrate mit
multiresistenten Keimen und Clostridium
difficile fiihrte [14].

Anamnese

Die Basis der Diagnostik bei Verdacht
auf Medikamentenallergie stellt immer
die griindliche und gezielt durchgefiihr-
te Anamnese dar. Je nachdem, welche
Reaktion (Sofort- oder Spat-Typ) aufge-
treten ist, wird die weitere Diagnostik
geplant. Hierbei sollen alle verfiigbaren

Abbildung 1. Dokumentation von Symptomen und Medikation in Form
von Zeitstrahlen, hier am Beispiel eines klassischen makulopapulésen

Exanthems (MPE) am 8. Tag durch Cefaclor. Ibuprofen ist in diesem Fall zu
lange abgesetzt, Ambroxol zu kurz verabreicht, um ein MPE auszulésen

Ibuprofen > > >
Ambroxol
Cefaclor

Exanthem-Beginn

Dauer der Erkrankung in Tagen

Y
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Tabelle 1. Typische Zeitintervalle zwischen erster Arzneimittelzufuhr und
erstmaligem Auftreten von Symptomen

Urtikaria, Asthma, Anaphylaxie

Makulopapuléses Exanthem, ,benign rash”

AGEP
SJS/TEN
DRESS

Typischerweise
bis 1 Stunde nach Exposition

4-14 Tage nach Therapiebeginn
1-12 Tage nach Therapiebeginn
4-28 Tage nach Therapiebeginn
2 -8 Wochen nach Therapiebeginn

DRESS: drug rash with eosinophilia and systemic symptoms;
AGEP: akute, generalisierte, exanthematische Pustulose;

SJS: Stevens-Johnson-Syndrom;
TEN: toxische epidermale Nekrolyse

Informationsquellen herangezogen wer-
den. Es eignen sich von den Eltern auf-
genommene Fotos, drztliche Vorberichte
und Dokumentationen.

Ganz entscheidend fiir die Priifung der
Plausibilitat einer allergischen Reaktion
ist der zeitliche Zusammenhang zwi-
schen der Einnahme des Medikaments
und dem Auftreten der Beschwerden.
Die verschiedenen klinischen Bilder
sind typischerweise nach bestimmten
Abstédnden zum Beginn der Medikamen-
teneinnahme zu erwarten (vgl. Tab. 1).
Hierbei ist zu beachten, dass die Reakti-
onen deutlich frither auftreten, wenn die
Patienten bereits bei einem vorherigen
Therapiezyklus gegen das Medikament
sensibilisiert wurden und darauf re-
agiert haben. Daher ist es entscheidend
zu erfragen, ob bei vorangegangenen
Therapien mit den gleichen oder ver-
wandten Substanzen bereits Reaktionen
beobachtet wurden. Handelt es sich um
Spatreaktionen, ist der Beginn der kuta-
nen Symptome bis maximal 48 Stunden
nach Ende der Medikamenteneinnahme
zu erwarten. Bei komplexeren Therapi-
en mit mehreren Medikamenten hilft die
Dokumentation in Form von Zeitstrahlen
(Abb. 1).

modifiziert nach [7]

Des Weiteren sind folgende Daten zu er-
fragen:
I Erkrankung,
die zur Therapie gefiihrt hat,
I Applikationsweg, Dosierung,
Behandlungsdauer, Begleitmedikation,
I kutane Reaktionen
(z.B. Urtikaria, makul6ses Exanthem,
Angio6dem?),
I extrakutane Reaktionen
(z.B. Dyspnoe, Kreislaufdysregula-
tion),
I Reaktionsverlauf
(z.B. Persistenz nach Umstellung
auf Alternativpraparat),
I Kofaktoren
(z.B. Infektion, Anstrengung,
Autoimmunerkrankung),
I bisherige Diagnostik
(z.B. Hauttestungen, spezifisches IgE,
Provokationstestungen),
I allergische Reaktion oder Toleranz
nach erneuter Einnahme.

Anhand der so gewonnenen Informatio-
nen lasst sich der Verdacht auf eine Me-
dikamentenallergie nicht selten bereits
anamnestisch ausrdaumen. Ist dies nicht
der Fall, erlaubt die ausfiihrliche Anam-
nese die Planung einer optimalen kin-
derallergologischen Diagnostik (Abb. 2).

Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung entféllt bei
der Vorstellung zur Diagnostik zumeist
weitgehend, da die Reaktion in der Vergan-
genheit gelegen hat. Wird der Patient aber
noch wahrend bestehender Symptome
vorgestellt, ist es eine gute Moglichkeit zu
entscheiden, ob der Patient im Weiteren
nach Abheilung der Beschwerden einer al-
lergologischen Diagnostik zugefiihrt wer-
den muss. Hierbei ist ebenso zuallererst
der zeitliche Zusammenhang zwischen
Symptombeginn und Medikamentenein-
nahme fiir die Bewertung entscheidend.
So ist z.B. der Beginn einer kutanen Be-
schwerdesymptomatik 2-3 Tage nach
Start einer Therapie mit hoher Sicherheit
keine Spatreaktion, da diese typischerwei-
se nach frilhestens 6 Tagen beginnt und
auch keine Sofortreaktion, da diese nach
der ersten Gabe zu erwarten ist. Eine sol-
che Reaktion ist damit nur in Einzelfallen
mit dem klinischen Bild einer Medikamen-
tenallergie in Einklang zu bringen.

Das klinische Akutbild muss mdglichst
genau beschrieben werden um die spéte-
re Diagnostik zu erleichtern. Kleinflecki-
ge und blasse, unspezifische Exantheme
sind z.B. untypisch fir eine Medikamen-
tenreaktion.

In vivo-Diagnostik

Als standardisierteinvivo-Untersuchungs-
methoden stehen zur Diagnostk IgE-ver-
mittelter Reaktionen der Haut-Prick-Test
(HPT) sowie der Intradermaltest (IDT) zur
Verfiigung. Fir beide Testmodalitaten
sind nichtirritative, aber immunogene
Wirkstoffkonzentrationen bekannt, die
kiirzlich in einer interdisziplindren Leit-
linie verdffentlicht wurden (Tab. 2).

Beide Tests sind Standardmethoden zur
Diagnostik bei Verdacht auf eine allergi-
sche Sofortreaktion. Dabei ist der HPT
einerseits einfacher durchzufiihren und
weniger schmerzhaft als der IDT, ande-
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Abbildung 2. Diagnostischer Algorithmus zur Evaluation einer Arzneimittelallergie; IDT: Intradermaltest

Vedacht auf eine
Arzneimittelallergie

Y

Sofortreaktion |< Anamnese —— | Spétreaktion
v ﬂ\
Pricktest, IDT Mildes Schweres Schwere
Exanthem Exanthem Arzneimittelreaktion
+ =
' v
Serologische _ _ IDT,
Diagnostik Epikutantest
Y . +
+ Provokation ‘
Keine Meidung
\ 4

rerseits ist er weniger sensitiv. Daher
kann der IDT bei negativem Ausgang des
HPT als zweiter Schritt erfolgen.

Der IDT wird durchgefiihrt, indem man
mit 0,02 -0,03 ml NaCl 0,9% als Negativ-
kontrolle und der Testsubstanz je eine in-
trakutane Quaddel von 3 mm Durchmes-
ser spritzt. Es wird von einer positiven
Reaktion ausgegangen, wenn nach 15
Minuten die Quaddel der Testsubstanz
3 mm groRer ist als die der Negativkon-
trolle und eine erythematdése Umge-
bungsreaktion entsteht.

Zusatzlich hat der IDT auch eine Bedeu-
tung zur Diagnostik bei Verdacht auf
eine allergische Spatreaktion. Bei dieser
Fragestellung wird der Test nach 24, 48,

Y

A

Bestétigte Allergie

{

Meidung

72 bis zu 96 Stunden abgelesen und die
Induration beurteilt. Es gibt Hinweise da-
fur, dass der spat abgelesene IDT eine
hdohere Sensitivitat besitzt als der Epi-
kutantest [8, 10].

Ein weiterer in vivo-Test ist der Epikutan-
test. Er wird zur Diagnostik nach allergi-
scher Spéatreaktion angewendet. Hierbei
wird die Testsubstanz in einer definierten
Konzentration (Tab. 2) zumeist in Petro-
latum geldst. Wie beim Epikutantest mit
Kontaktallergenen wird bei Kindern bis
12 Jahren die Testkammer nach 24 Stun-
den Okklusion entfernt und bei Kindern
liber 12 Jahren nach 48 Stunden. Die
Ablesung wird nach 72 Stunden (selten
nach 96 Stunden) nach den standardi-
sierten Kriterien durchgefiihrt.

modifiziert nach [10]

In vitro-Diagnostik

Zur Diagnostik nach allergischer Sofor-
treaktion ist die Bestimmung der spezifi-
schen IgE-Antikorper im Serum sinnvoll.
Hierbei steht nur ein sehr begrenztes
Panel an validierten Testallergenen zur
Verfligung. Im klinischen Alltag ist ihr
Einsatz vorwiegend bei einer vermuteten
Sofortreaktion auf Betalaktam-Antibioti-
ka empfehlenswert. Die IgE-Serologie bei
Verwendung von Penicillin-Antigenen
(Penicilloyl G, Penicilloyl V, Amoxicilloyl,
Ampicilloyl) erreicht eine Sensitivitat von
maximal ca. 75%, wahrend falsch-positi-
ve Befunde gerade im Kindesalter eine
Raritat darstellen [23]. Die zur Diagnos-
tik IgE-vermittelter Sofortreaktionen auf
andere Arzneimittelgruppen erhaltlichen
Testsubstanzen (z.B. Cefaclor, Chlor-



hexidin, Morphin) wurden mit Ausnahme
einiger Muskelrelaxanzien bislang nicht
ausreichend in klinischen Studien evalu-
iert [7]. Zur Diagnostik nach allergischer
Spatreaktion eignet sich die Bestim-
mung der IgE-Antikdrper nicht.

Zellulare Testverfahren wie der

(BAT) bei der Dia-
gnostik nach einer Sofortreaktion sind
speziellen Fragestellungen vorbehalten
und kommen v.a. dann zur Anwendung,
wenn systemische Provokationstestun-
gen kontraindiziert sind, z.B. bei Ver-
dacht auf eine Allergie gegen Muskel-
relaxanzien oder Narkotika. Aufgrund
seiner noch immer unzureichenden
Standardisierung sollte der BAT weiter-
hin nicht isoliert, sondern allenfalls kom-
plementar zu etablierten Testverfahren

eingesetzt werden [22].

Ahnliches gilt fiir den
(LTT) oder den

(ELISpot) zur Diagnostik nach einer al-
lergischen Spétreaktion. Auch hier ist
die Standardisierung problematisch und
es steht die Evaluation in groRen Kohor-
ten aus, sodass diese Testverfahren im
Kindesalter nicht zur Routinediagnostik
gehoren.

Der Zeitpunkt der Testung sollte inner-
halb von 4—6 Monaten nach dem Ereig-
nis angestrebt werden, da nach einer al-
lergischen Reaktion eine kontinuierliche
Abnahme der arzneimittelspezifischen
IgE-vermittelten Antwort und somit eine
stetig sinkende Test-Sensitivitdt zu be-
furchten ist. Ob durch weitere Meidung
eine zunehmende Toleranz bei tatsach-
lich allergischen Patienten entsteht, ist
bislang nicht evaluiert worden.

Padiatrische Allergologie

Hauttestungen

Ein groBes diagnostisches Problem in
der Evaluation einer Sofortreaktion stellt
die Tatsache dar, dass die allergischen
Reaktionen nicht nur durch den Wirk-
stoff des Medikaments selbst, sondern
auch durch dessen Metabolite ausgelost
werden kdnnen. Letztere sind aber nur
begrenzt als Testsubstanzen verfligbar.

Zumindest fiir die Testung bei Verdacht
auf eine Penicillinallergie sind die ent-
sprechenden Metabolite jedoch cha-
rakterisiert und kommerziell erhiltlich
(Penicilloyl-Poly-L-Lysin [PPL], Minor De-
terminants Mixture [MDM]). Diese Lsun-
gen werden bei den Tests iiblicherweise
zusammen mit Benzyl-Penicillin  und
dem vermutlich auslésenden Arzneimit-
telpraparat eingesetzt [6].

Auch potenziell

sollten in der Diagnos-
tik beriicksichtigt werden. So kdnnen
Arzneimittelallergien sowohl auf die
Kernstruktur einer Wirkstoffgruppe
als auch auf deren potenziell allergene
Seitenketten entstehen [4]. Bei einer
Reaktion auf die Kernstruktur ist von
einer weitgehenden Kreuzreaktivitat in-
nerhalb der Substanzgruppe (z.B. den
Betalaktam-Antibiotika)

wahrend eine Sensibilisierung gegen

auszugehen,

die Seitenkette zu selektiveren Reaktio-
nen gegen die entsprechende Substanz
oder Wirkstoffe mit gleicher Seitenket-
te (z.B. Cefaclor und Aminopenicilline)
fiihrt. Vor diesem Hintergrund bein-
haltet z.B. jede Diagnostik einer Beta-
laktam-Allergie die Testung sowohl auf
den auslosenden Wirkstoff als auch auf
Benzyl-Penicillin und seine Metabolite.
Bei Penicillin-allergischen Patienten
wird die Rate an Kreuzreaktionen auf
Cephalosporine der ersten Generation
mit 17-67% angegeben. Fiir Cepha-
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losporine héherer Generation wie z.B.

Cefuroxim oder Ceftriaxon und fiir an-

deren Betalaktame (Carbapeneme,

Monobactame) sind deutlich geringere

Raten an Kreuzreaktionen zu erwarten

[2]. In einer aktuellen Studie konnte eine

italienische Arbeitsgruppe 4 Reaktions-

muster bei Cephalosporin-allergischen

Patienten beschreiben (in der Reihen-

folge der Haufigkeit) [21]:

1. Reaktionen gegen Cephalosporine
hoherer Generation; hier ist Cefaclor
eine meist sichere Alternative.

2. Reaktion gegen Aminocephalospori-
ne (Aminpenicilline, Cefadroxil, Ce-
faclor, Cephalexin); empfohlene Al-
ternative Cefuroxim.

3. Reaktionen gegen einzelne Wirk-
stoffe.

4. Reaktionen gegen alle Cephalospori-
ne; Alternative meist Ceftibuten.

Unter Aufwendung aller o.g. Substan-
zen erreicht die Hauttest-Sensitivitat bei
IgE-vermittelter Betalaktam-Allergie ma-
ximal 70% und ist im Falle anderer Arz-
neimittelgruppen noch geringer. Daher
schlieRen negative Hauttestungen eine
Soforttypallergie gegen das vermutete
Arzneimittelallergen nicht aus. Im Ge-
gensatz hierzu erreichen HPT und IDT
eine hohe Spezifitat, sodass bei positi-
vem Hauttest eine Arzneimittelallergie
sehr wahrscheinlich und eine weiterfiih-
rende Diagnostik nicht erforderlich bzw.
kontraindiziert ist [6].

Als sehr sichere Untersuchungsmetho-
de sind Arzneimittel-Hauttestungen im
Kindes- und Jugendalter nur in 0,3-1%
mit signifikanten unerwiinschten Reak-
tionen assoziiert, letale Testreaktionen
wurden bislang in der padiatrischen Po-
pulation nicht beschrieben [10]. Dennoch
sollte diese in vivo-Diagnostik bei Patien-
ten mit Zustand nach schwerer Arznei-
mittelanaphylaxie aus Sicherheitsgriin-
den vermieden werden.
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Tabelle 2. Empfohlene Allergenkonzentrationen fiir die Hauttestung mit Arzneimitteln

Betalaktam-Antibiotika

Testsubstanz Haut-Prick-Test Intrakutantest Epikutantest

Penicilloyl-Polylysin
Minor-Determinanten
Benzylpenicillin
Amoxicillin
Ampicillin

Cephalosporine

5x10° mM
2x102 mM
10.000 UI
20 mg/ml
20 mg/ml

2mg/ml

5x10° mM 5%
2x102mM 5%
10.000 UI 5%
20 mg/ml 5%
20 mg/ml 5%
2 mg/ml 5%

Sonstige Arzneimittel

Antikonvulsiva
Carboplatin
Chlorhexidin-Digluconat
Heparin

lodierte Kontrastmittel
Lokalanasthetika

NSAR
Protonenpumpeninhibitoren
Midazolam

Propofol

Rocuronium

Suxamethonium

Provokationstestungen

Als diagnostischer Goldstandard zur Dia-
gnostik nach allergischen Sofortreaktio-
nen oder vermuteten Intoleranzreaktionen
werden Arzneimittel-Provokationstestun-
gen bevorzugt oral und titriert unter teil-
oder vollstationdrem Monitoring durch-
gefiihrt. Sie sollten nur nach negativer in
vivo- und/oder in vitro-Vordiagnostik er-
folgen. Nach individueller Abwagung kann
das Mitfiihren einer Placebo-Kontrolle

erforderlich sein. Die Gabe des vermute-

10 mg/ml
5mg/ml
nativ, unverdiinnt
nativ, unverdiinnt
nativ, unverdiinnt
nativ, unverdiinnt
nativ, unverdiinnt
5mg/ml
10 mg/ml
10 mg/ml

50 mg/ml

ten Auslosers beginnt {iblicherweise mit
einem Hundertstel der therapeutischen
Einzeldosis. Weist die Anamnese auf eine
schwere Anaphylaxie hin oder ist eine
intravendse Provokationstestung geplant,
wird die Anfangsdosis niedriger gewahlt
(z.B. 1:10.000). Bei ausbleibender Reaktion
erfolgt Uiblicherweise eine weitere Titrati-
on (z.B. 10%, 50%, 100% der {iblichen Ein-
maldosis) in 30- bis 60-minditigen Interval-
len. Wird die Provokation bei Kindern nach
negativen Hauttests durchgefiihrt, kann

- 10%
1 mg/ml =
0,002 mg/ml 1%
ho verdiinnt unverdiinnt
ho verdiinnt unverdiinnt
ho verdiinnt unverdiinnt
0,1 mg/ml 10%
40 mg/ml 10%
0,5 mg/ml =
1 mg/ml =
0,05 mg/ml —
10 mg/ml =

modifiziert nach [7]

sie als sehr sichere und aussagekraftige
Untersuchungsmethode mit einem negati-
ven Vorhersagewert >95% gelten [1].

In vitro-Diagnostik

Die in vitro-Diagnostik einer Sofortreakti-
on erfolgt durch die Bestimmung spezifi-
scher IgE-Antikdrper (s.0.). Diese Unter-
suchungen kénnen schon wahrend einer
allergischen Reaktion erfolgen, aussage-
kraftiger ist aber die Bestimmung in zeit-
lichem Abstand.



Der Zeitpunkt der Evaluation sollte frii-
hestens 4-6 Wochen nach der Indexre-
aktion erfolgen.

Bei Verdacht auf eine Arzneimittelaller-
gie vom Spattyp kdnnen IDT mit Spatab-
lesungen sowie Epikutantests eingesetzt
werden. Die entsprechenden Testkon-
zentrationen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Allerdings weisen aktuelle Publikationen
darauf hin, dass Arzneimittel-Hauttes-
tungen im Falle der besonders haufi-
gen, klinisch milden makulopapulésem
Exantheme (,benign rashes”) eine un-
genligende Sensitivitat von nur 8% bis
maximal 50% aufweisen. So zeigten in
einer kirzlich publizierten Studie nur 3
von 337 Kindern (0,9%) mit Amoxicillin-
assoziierten Spatreaktionen {iberhaupt
positive Hauttestbefunde. Unter der
anschlieBenden  Provokationstestung
sowohl Hauttest-positiver als auch -ne-
gativer Patienten waren ausschlieBlich
leichtgradige, kutane Testreaktionen zu
beobachten [5]. Hieraus l3sst sich die
Empfehlung ableiten, bei anamnestisch
eindeutigen, ,benign rashes”, die in der
Akutphase keine Warnsymptome (Muko-
sabeteiligung, Blasenbildung, Allgemein-
symptome, atypische oder diisterrote
Maculae, Pusteln) aufwiesen, auch ohne
vorherige Hauttestungen eine orale Pro-

vokationstestung durchzufiihren.

Provokationstestungen

Die erneute Applikation des verdachtig-
ten Auslosers oder potenziell kreuzreak-
tiver Substanzen ist bei
anamnestischen Hinweisen auf schwere
Arzneimittelreaktionen vom Spattyp [10,
17], wie z.B. (vgl. Topic S. 13):

Padiatrische Allergologie

Stevens-Johnson-Syndrom/toxisch
epidermale Nekrolyse,
akute generalisierte exanthematische
Pustulose (AGEP),
drug rash with eosinophilia and syste-
mic symptoms (DRESS).
Nach allen anderen, klinisch milden
Spatreaktionen und insbesondere nach
,benign rashes” sind Provokationstes-
tungen hingegen regelhaft
und dienen hier in erster Linie dem Aus-
schluss einer Arzneimittelallergie. Sie
besitzen einen sehr hohen negativen

Vorhersagewert [18].

Das verdachtigte Arzneimittel wird hier-
bei unter mehrstiindigem, ambulantem
oder teilstationdrem Monitoring in auf-
steigender Dosierung und Intervallen
von jeweils 30 Minuten appliziert (z.B.
1:100, 1:10, volle Einmaldosis). Diese
Untersuchung kann aufgrund des ge-
ringen Uberwachungsaufwandes auch
in der Kinderarztpraxis erfolgen. Um die
diagnostische Sensitivitat zu erhdhen,
kann die Provokationstestung in the-
rapeutischer Dosierung und ambulant
tiber z.B. 2 Tage fortgefiihrt werden. In
aktuellen Untersuchungen mit groen
Populationen von Kindern mit anamnes-
tischem Verdacht auf ein Betalaktam-
assoziiertes makulopapuléses Exan-
them lieR sich die gute Tolerabilitat
dieses Provokationsmodus belegen [3,
8, 15, 16, 19, 24]. Dennoch ist bei dieser
Form einer nicht kontinuierlich iber-
wachten, ambulanten Provokations-
testung sicherzustellen, dass fiir die
Patienten und ihre Eltern jederzeit eine
arztliche Konsultation gewahrleistet
werden kann, damit entstehende Haut-
veranderungen richtig eingeschatzt und

bewertet werden kénnen.

Interessenkonflikt:
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In der Akutphase Arzneimittel-assoziier-
ter Exantheme kann insbesondere bei
ausgepragter kutaner Beteiligung und/
oder einer starken Beeintrachtigung
des Allgemeinzustandes eine limitierte
Labordiagnostik sinnvoll sein (Differen-
zialblutbild, Transaminasen, Kreatinin).
So lassen sich potenziell schwerwie-
gende Arzneimittelreaktionen wie das
DRESS-Syndrom (z.B. Eosinophilie, Trans-
amninasenerhdhung), eine Leberscha-
digung (drug-induced liver injury) oder
eine interstitielle Nephritis (drug-induced

interstitial nephritis) detektieren.

Zur kinderallergologischen Evaluation im
beschwerdefreien Intervall stehen keine
etablierten Labortests zur Verfligung.

St.-Marien-Hospital
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Schwere kutane Arzneimittelreaktionen
Im Kindes- und Jugendalter

Stevens-Johnson-Syndrom, Toxische Epidermale Nekrolyse,
DRESS-Syndrom und Akute Generalisierte Exanthematische Pustulose

Hagen Ott', G. Balakirski?, C. Rose-Diekmann?, J. Grothaus'
! Fachbereich Péddiatrische Dermatologie und Allergologie, Kinder- und Jugendkrankenhaus AUF DER BULT, Hannover

2 Klinik fiir Dermatologie und Allergologie, Universitétsklinikum der Rheinisch-Westfélischen Technischen Hochschule, Aachen
3 Abteilung fiir HNO-Heilkunde, Kinder- und Jugendkrankenhaus AUF DER BULT, Hannover

Bei Erwachsenen betragt die Letalitét des Stevens-Johnson-Syndroms (SJS) und der toxischen epidermalen Nekrolyse (TEN) 5 %

bzw. bis zu 35 %; im Kindesalter hingegen ist die Prognose bei friiher Diagnosestellung und intensiver Betreuung deutlich besser.

Auch das DRESS-Syndrom (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms) ist mit einer hohen Sterblichkeit von bis zu 10 %

assoziiert, wohingegen die akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP) einen schweren, aber in der Regel selbst-

limitierenden Verlauf zeigt. Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal ist der Symptombeginn nach Einnahme des jeweils ausldsenden
Arzneimittels: Wahrend sich die Hautldasionen bei SUS/ TEN 7 Tage bis 3 Wochen und bei DRESS erst 2—8 Wochen nach Exposition
zeigen, konnen sich erste Symptome bei AGEP bereits 2 Tage nach Beginn der Medikamenteneinnahme entwickeln. Im Folgenden

werden charakteristische Symptome, Komplikationen und Prinzipien einer interdisziplindren Behandlung dieser schweren Haut-

reaktionen beschrieben.

Stevens-Johnson-Syndrom,
toxische epidermale Nekro-
lyse

Als bullése bzw. exfoliative Arzneimit-
telreaktionen der Haut entsprechen das
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und
die toxische epidermale Nekrolyse (TEN)
unterschiedlichen Auspragungen dersel-
ben schweren, potenziell letalen Arznei-
mittelreaktion. DefinitionsgemaR gilt:
I Das SJS geht mit <10 % lasionaler Kor-
peroberflache (KOF) einher.
I Beider TEN sind >30% KOF betroffen.
I Eine Beteiligung zwischen 10% und
30% KOF wird als ,SJS/TEN-Overlap”
bezeichnet.

Am haufigsten zeigen Kinder eine klein-
flachige Ausbreitung im Sinne eines SJS
(ca. 85%), wahrend ca. 15% ein ,SJS/
TEN-Overlap” oder eine TEN entwickeln

[5]. Auch wenn das Letalitatsrisiko des
SJS und der TEN im Erwachsenenalter
mit 5% bzw. bis zu 35% berichtet wurde,
kann im Kindesalter von einer deutlich
gilinstigeren Prognose ausgegangen
werden. Allerdings liegen zu dieser Fra-
gestellung keine validen Daten aus gro-
Reren, padiatrischen Untersuchungen

vor [14].

Im Kindes- und Erwachsenenalter stel-
len Arzneimittel die h&ufigsten SJS-/
TEN-Ausloser dar. So wurden bei padia-
trischen Patienten verschiedene Antibio-
tika (v.a. Sulfonamide, Betalaktam-Anti-
biotika) und Antikonvulsiva (Phenytoin,
Phenobarbital, Carbamazepin, Lamotri-
gin) als klinisch relevanteste Trigger be-
schrieben. Nicht selten kénnen aberauch
Wirkstoffe anderer Substanzgruppen ein
SJS/TENS induzieren, z.B. nichtsteroi-
dale Antirheumatika (v.a. Paracetamol,

Ibuprofen), Makrolid-Antibiotika oder Te-
trazykline. Anders als bei Erwachsenen
kommen bei betroffenen Kindern und Ju-
gendlichen ebenfalls Infektionserkran-
kungen als Ursache in Betracht. In erster
Linie sollte daher nach Infektionen mit
Herpes simplex-Virus und Mycoplasma
pneumoniae gefahndet werden, die in bis
zu 25% der publizierten Falle als Haupt-
ausloser beschrieben wurden und spezi-
fisch therapierbar sind [4].

Kutane Symptome

und Komplikationen
Charakteristischerweise treten erste kli-
nische Zeichen 7 Tage bis zu 3 Wochen
nach Beginn der Arzneimitteltherapie
auf. Nur sehr selten werden Symptome in
den ersten Tagen oder spater als 2 Mona-
te nach Behandlungsbeginn beobachtet.
Retrospektiv ist bei der Mehrzahl be-
troffener Kinder eine unspezifische, ,ka-
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Abbildung 1. Toxische epidermale Nekrolyse (TEN): ubiquitare, stamm-

betonte, teils konfluierende, diisterrote und fokal bullose Plaques

Abbildung 2. Toxische epidermale
Nekrolyse (TEN): groBflachige
Epidermolyse mit multiplen,
targetoiden Lasionen

tarrhalische” Prodromalphase eruierbar.

AnschlieBend manifestieren sich bevor-
zugt fazial und stammbetont diisterrote,
oft schmerzhafte Maculae bzw. Plaques.
Diese Effloreszenzen kdnnen ,targetoid”
(schieRscheiben-artig) imponieren, ent-

sprechen jedoch haufiger atypischen,
nicht-trizonalen Kokarden mit zentra-
ler Blasenbildung, die zu einer raschen
Konfluenz neigen (Abb. 1). In seltenen,
schweren Fallen einer TEN kann bereits
in friihen Krankheitsstadien eine Erythro-
dermie mit dunkelrotem Kolorit des nahe-
zu vollstandig betroffenen Integuments
und ubiquitater Beriihrungsempfindlich-
keit beobachtet werden. Bereits in der Ini-
tialphase lasst sich die Epidermis durch
tangentialen Druck in lasionalen Hautare-
alen ablosen (positives Nikolski-Zeichen).
Im weiteren Krankheitsverlauf muss mit
einer haufig fulminanten, epidermalen
Exfoliation gerechnet werden (Abb. 2).

Patienten mit SUS/TEN zeigen stets eine
unter Umstanden schwere Schleimhaut-
beteiligung. Regelhaft treten okulare
Komplikationen auf, die initial als akute,
purulente Konjunktivitis mit konjunkti-
valer Hyperamie, Chemosis und Photo-
phobie imponieren.AuRerdem konnen
betroffene Kinder u.a. Pseudomembra-
nen, Adhasionen der Augenlider (Sym-

blephara), mechanische Irriationen der

Hornhaut durch Wimpern (Trichiasis)
oder Hornhautulzera aufweisen.

Als Komplikationen sind okulare Oberfla-
chenschaden gefiirchtet, z.B. korneale
Epitheldefekte,
oder eine Triibung bzw. Keratinisation
der Cornea [2, 10].

Neovaskularisationen

Die enorale und pharyngeale Schleim-
haut weist bei Patienten mit SJS/TEN
eine erosive, haufig hamorrhagische,
im Verlauf krustose Mukositis auf. Bei
zusatzlicher Affektion der bronchopul-
monalen Mukosa kann sich eine respira-
torische Globalinsuffizienz ergeben, die
eine maschinelle Beatmung erforderlich
macht. Auch die anogenitale Mukosa
entwickelt haufig SJS/TEN-assoziierte
Schéadigungen, die z.B. in vulvare Adha-
sionen, eine Phimose oder urethrale
Strikturen {ibergehen kénnen.

Die aus der Epidermolyse resultierende,
stark eingeschrankte oder vollstandig
fehlende, epidermale Barrierefunktion
geht mit dem Risiko schwerwiegender,
systemischer Komplikationen wie Hypo-
thermie, hypertoner Dehydratation und
Infektionen einher. In diesem Zusam-
menhang sind bakterielle Septikdmien
nach Infektion mit Staphylococcus aureus
oder Pseudomonas aeruginosa von be-
sonderer Bedeutung, da sie mit letalen
Krankheitsverlaufen assoziiert sind. An-
dere Komplikationen kdnnen in Form ei-
ner hepatischen (Hepatomegalie, Hepa-
titis, Leberversagen), renalen (Nephritis),
kardialen (Myokarditis) oder Knochen-
markbeteiligung (Anamie, Leukozyto-

penie) auftreten.

Vorschlage zum klinischen Management
Bei klinischem Verdacht auf SJS/TEN
sollten alle nicht vital indizierten Arz-
neimittel umgehend abgesetzt werden,
insbesondere wenn ihre vorherige An-
wendungsdauer weniger als 2 Monate



betragt. Betroffene Kinder und Jugend-
liche bediirfen immer einer stationaren
Aufnahme, optimal ist hier eine padiatri-
sche Abteilung fiir Schwerbrandverletz-
te. Insbesondere bei ,SJS/TEN-Overlap”
und TEN sollte friihzeitig die Anlage ei-
nes zentralvendsen Katheters erfolgen,
um neben Volumengabe und adéquater
Analgesie auch mittelfristig die haufig
erforderliche, parenterale Erndhrung zu
gewdhrleisten. Neben der kontinuierli-
chen, an den Wundstatus angepassten
Versorgung mit nicht fest haftenden
Polyurethan-Schaumverbanden kann bei
groRflachigen Erosionen die zusatz-
liche Versorgung mit einem syntheti-
schen Hautersatz erwogen werden. Sind
Erstversorgung und Stabilisierung des
Patienten abgeschlossen, sollte eine
lasionale Probebiopsie zur definitiven Di-
agnosesicherung gewonnen werden.

AuBerdem ist eine regelmaBige (initial
tagliche), augenarztliche Mitbetreuung
obligat, um Adhasionen zu lésen und
eine intensivierte Lokaltherapie zu ge-
wahrleisten. Letztere wird haufig mit
Prednisolon-Augentropfen 5-mal tgl.
durchgefiihrt und mit einer intensiven
Oberflachenpflege mit konservierungs-
mittelfreien Trdnenersatzmitteln kombi-
niert [2].

Randomisierte, kontrollierte Untersu-
chungen pharmakologischer Behandlun-
gen liegen weder fiir Erwachsene noch
fur Kinder mit SJS/TEN vor. Allerdings
wird in vielen Zentren iiber wenige Tage
eine moglichst friihzeitige, hoch dosier-
te, systemische Glukokortikoidtherapie
praktiziert (z.B. Methylprednisolon 2—-4
mg/kg Korpergewicht tgl. {ber 3-5
Tage). Andere Therapieoptionen wie in-
travenése Immunglobulin-Gaben (IVIG)
oder die systemische Applikation von
Ciclosporin werden aufgrund stark limi-
tierter bzw. widerspriichlicher Studiener-
gebnisse seltener gewihlt [7,12].
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DRESS-Syndrom

Das DRESS-Syndrom (drug rash with eo-
sinophilia and systemic symptoms) wur-
de friiher auch als arzneimittelinduziertes
oder Antikonvulsiva-Hypersensitivitats-
syndrom bezeichnet. Es stellt eine seltene
Arzneimittelreaktion der Haut und innerer
Organe dar, die mit einer Mortalitat von
bis zu 10 % assoziiert ist. Als haufige Aus-
I6ser wurden bei padiatrischen Patienten
aromatische Antikonvulsiva (Phenytoin,
Carbamazepin, Phenobarbital, Oxcarba-
zepin) und Lamotrigin sowie zahlreiche
andere Pharmaka beschrieben, z.B. Tri-
methoprim-Sulfamethoxazol, Vancomy-
cin, Sulfasalazin, Abacavir, Allopurinol,

Minocyclin, Dapson oder Nevirapin [8, 9].

Kutane Symptome

und Komplikationen

Nach Beginn der Arzneimitteleinnahme
dauert es bei Patienten mit DRESS-Syn-
drom charakteristischerweise 2-8 Wo-
chen, bevor erste kutane Symptome auf-
treten. Im Anschluss an unspezifische
Prodromi, z.B. Fieber und Abgeschlagen-
heit, entwickeln sich bei bis zu 60% be-

troffener Patienten faziale Odeme sowie
in Uber 90% ein oft makulopapuldses Ex-
anthem, das sich kraniokaudal ausbreitet
und nicht selten eine follikulare Akzen-
tuierung zeigt (Abb. 3). Bei Kindern und
Jugendlichen wurde eine Progression die-
ser Effloreszenzen in eine Erythrodermie
berichtet, auch eine Blasenbildung sowie
pustuldse, targetoide oder sogar epider-
molytische Lasionen wurden beschrieben.

In bis zu 30% kann ebenfalls eine Mu-
kositis entstehen, die im Gegensatz zu
Schleimhautlasionen bei SJS/TEN oft
weniger stark ausgepragt ist. Uber 90%
betroffener Kinder weisen zusatzlich
eine ausgepragte Lymphadenopathie
insbesondere in der Zervikalregion auf
und klagen liber anhaltendes Fieber. Sel-
tener kdnnen respiratorische Beschwer-
den als Ausdruck einer Pneumonitis oder
kardiale Symptome auf dem Boden einer

Myokarditis auftreten [8, 9].

In dieser Situation ist eine zielgerichte-
te Labordiagnostik indiziert, um weitere
extrakutane und klinisch zunachst inap-
parente Organmanifestationen zu detek-

Abbildung 3. Drug rash with eosinophilia and systemic symptoms (DRESS-
Syndrom): unspezifisches Exanthem und faziales Odem
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Akutes Exanthem

Topic

Vermuteter Zusammenhang mit Arzneimitteleinnahme

Hospitalisierung

Fieber (>38 °C)

Lymphadenopathie (=2 Lokalisationen)
Beteiligung mind. eines inneren Organs

Blutbild-Auffalligkeiten

Lymphozytose oder Lymphopenie

Eosinophilie
Thrombopenie

Ein DRESS-Syndrom kann diagnostiziert werden, wenn alle Major- und mindes-
tens drei der vier Minorkriterien erfiillt sind.

tieren. So kann die fiir das DRESS-Syn-
drom typische und haufig die Prognose
bestimmende als iso-
lierter Anstieg der Serum-Leberenzyme
oder aber mit laborchemischen Zeichen
einer akuten Hepatitis bis hin zur termi-
nalen Leberinsuffizienz einhergehen.
AuBerdem sollten in der Akutphase eine
, die bei ca. 11%

erwachsener Patienten auftritt, und eine
(z.B. Thyreoidi-

tis, Hypothyreose) ausgeschlossen wer-
den, die sich erst nach einigen Wochen

manifestieren kann.

Zusatzlich lasst sich neben einer Leu-
kozytose bei 30—90% untersuchter Pa-
tienten eine Eosinophilie sichern, wah-
rend atypische Lymphozyten oder eine
Thrombozytopenie deutlich seltener be-
obachtet werden. Eine Vielzahl betroffe-
ner Patienten weist serologisch eine Re-
aktivierung von Viren der Herpesgruppe
auf (HHV6/7, EBV, CMV, VZV) [10].

Aus o.g. klinischen Charakteristika erge-
ben sich gemalR Empfehlung des Euro-
paischen Registers fiir Schwere Kutane
Arzneimittelreaktionen (RegiSCAR) die

in der Ubersicht genannten
eines DRESS-Syndroms [8].

Die umgehende und strikte Karenz ge-
geniiber der auslésenden Substanz und
potenziell kreuzreaktiven Wirkstoffen ist
bei Patienten mit DRESS-Syndrom von
zentraler Bedeutung. Zusatzlich kann
versucht werden, Pruritus und andere
kutane Symptome durch den Einsatz
topischer Glukokortikoide zu lindern. Im
Falle seltener, bulldser oder exfoliativer
Manifestationen erfolgt die Wundversor-
gung analog zur Behandlung von Patien-
ten mit SUS/TEN (s. oben).

Obwohl kontrollierte Studien zu ihrer Ef-
fektivitat und Sicherheit bislang nicht
publiziert wurden, kdnnen systemische

erfahrungsgemall zu
einer Normalisierung laborchemischer
Parameter sowie einer deutlichen klini-
schen Besserung beitragen (z. B. Methyl-
prednisolon 1-2 mg/kg Kdrpergewicht
tgl). lhr Einsatz ist nach Abklingen der
Akutphase nicht selten liber mehrere
Wochen bis Monate erforderlich und soll-

te zur Vermeidung eines Rebounds unter
langsamer, vorsichtiger Dosisreduktion
beendet werden. Nur bei schwerwiegen-
den und nicht glukokortikoidresponsiven
DRESS-Verlaufen stellt die zusétzliche
IVIG-Behandlung eine sinnvolle Option
dar (z.B. 2 g/kg Korpergewicht tgl. Giber
3-5 Tage). Der Einsatz weiterer, steroid-
sparender Therapien, z.B. Plasmaphe-
rese, Cycloposphamid oder Ciclosporin,
kann bei Patienten mit schwersten
Krankheitsverldufen im Sinne eines indi-
viduellen Heilversuchs erwogen werden
[8,9,13].

Als seltene, schwere Arzneimittelreak-
tion der Haut kann eine AGEP bei Kindern
und Jugendlichen durch unterschied-
liche Arzneimittel, z. B. Aminopenicilline,
Cefixim, Clindamycin, Paracetamol oder
Cytarabin, hervorgerufen werden. In Ein-
zelfallen wurde sie allerdings auch in
Zusammenhang mit viralen (z.B. Parvo-
virus B 19, Coxsackie-Virus, Cytomega-
lie-Virus) oder bakteriellen Infektionen
(z.B. Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae) beschrieben [1].

Im Gegensatz zu SJS/TEN und
DRESS-Syndrom beginnt die AGEP (b-
licherweise , d.h. bereits nach
den ersten 2 Tagen bis zu 3 Wochen
nach Beginn der Arzneimitteleinnahme.
Die Betroffenen zeigen initial ein inter-
triginds und fazial betontes Exanthem
mit erythematdsen Maculae und leicht
erhabenen Plaques, auf denen sich
rasch multiple, kleinflachige, nicht fol-
likular gebundene und sterile Pusteln
entwickeln (Abb. 4). Charakteristischer-
weise lassen sich zusatzlich febrile Kor-
pertemperaturen und eine Leukozytose
messen. Eine Minderzahl Betroffener
kann weitere kutane L&sionen aufwei-
sen, z.B. ein faziales Odem, targetoide
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Abbildung 4. Akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP):

multiple, kleinflachige, nicht follikular gebundene, teils konfluierende

Pusteln auf erythematésem Grund

Lasionen, Bullae oder Schleimhaut-
erosionen. So sind in seltenen Féllen
Uberlappungen des klinischen Erschei-
nungsbildes der AGEP mit SJS/TEN

und DRESS-Syndrom méglich.

In unklaren Situationen ist daher eine
|asionale Probebiopsie indiziert, die den
charakteristischen Befund einer sub-
kornealen Pustel mit papillirem Odem
der Dermis und perivaskuldaren Entziin-

dungsinfiltraten mit oder ohne eosino-
phile Granulozyten ergibt [3].

Eine Organbeteiligung tritt seltener auf
als bei SUS/TEN oder DRESS-Syndrom
und wurde bei bis zu 17% erwachsener
AGEP-Patienten beobachtet.
figsten konnen Leber und Niere sowie

Am hau-

Lunge und Knochenmark von leichten
bis maRigen Dysfunktionen betroffen
sein, wahrend schwere Verlaufe oder ein

Organversagen in der Regel nicht zu er-
warten sind [6].

Bei der AGEP handelt es sich um eine
selbstlimitierende  Arzneimittelreaktion,
die nach ca. 2 Wochen unter fein- bis mit-
tellamellarer Schuppung und ohne Nar-
benbildung abheilt. Trotz dieses benignen,
klinischen Verlaufs sollte die Behandlung
betroffener Kinder und Jugendlicher da-
rin bestehen, den vermuteten Ausloser
abzusetzen und bei starkem Pruritus ggf.
zusétzlich mit einem systemischen Gluko-
kortikoid zu therapieren, z.B. mit Methyl-
prednisolon 1 mg/kg tgl. bis zum Abklin-
gen des prurigindsen Exanthems.
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Anaphylaktische Reaktionen
Im Rahmen von Narkoseeingriffen

Wolfgang Pfiitzner, Christian Mdbs, Klinik fiir Dermatologie und Allergologie, Philipps-Universitat Marburg

Perioperative unerwiinschte Arzneireaktionen (UAR) lassen sich definieren als klinische Beschwerden auf ein Arzneimittel,

das unmittelbar vor, wéhrend oder nach einem operativen Eingriff in vorgeschriebener Dosierung und Applikationsform

zur Prophylaxe, Therapie oder Diagnostik eingesetzt wurde. Klinisch bedeutsam sind in erster Linie anaphylaktische UAR,

die allergischer Natur oder pseudo-allergisch bedingt sein kénnen. Erstere entsprechen Hypersensitivitdtsreaktionen

des adaptiven Immunsystems, letztere beruhen dagegen auf einer unmittelbaren, nicht durch Antikdrper oder T-Zellen

vermittelten Aktivierung des Immunsystems durch das Arzneimittel. Hierzu gehéren z. B. eine direkte Freisetzung von Histamin,

Aktivierung von Komplement oder Stimulation zytokinsezernierender Zellen [27].

Epidemiologie

Die Daten epidemiologischer Studien zei-
gen eine grofRe Spannbreite der allgemei-
nen Inzidenz perioperativer Anaphylaxie.
Je nach Untersuchung differiert diese
zwischen etwa 1:3000 und 1:20.000
[24, 25, 28], wobei die Varianz durch he-
terogene Studienpopulationen, unter-
schiedliche  Untersuchungsparameter
und verschiedene perioperative Beob-
achtungszeitrdume bedingt sein kann.
Entsprechende Analysen péadiatrischer
Populationen sind rar. Zwar gibt es etli-
che Einzelfallberichte Giber UAR im Rah-
men von Narkoseeingriffen bei Kindern
[9, 40] (s. auch Fallbeispiel, Abb. 1), aber
nur wenige epidemiologische Erhebun-
gen zu deren Haufigkeit und assoziierten
Risikofaktoren. Eine zusammenfassende
Ubersicht von 3 Studien (eine prospekti-
ve, multizentrische {iber einen Zeitraum
von 18 Monaten und 2 retrospektive, mo-
nozentrische liber einen Zeitraum von 12
Jahren aus derselben Klinik) weist eine
Inzidenz von 1:1200 bis 1:7741 aus, was
moglicherweise auf eine etwas hdhere
Haufigkeit im Kindesalter hinweist [12].

Das mittlere Alter lag in einer Studie bei
8 Jahren (Jungen 7, Madchen 10 Jahre),

wobei UAR selbst im 1. Lebensjahr (s.
auch Fallbeispiel, Abb. 1) moglich sind
[19]. Im Gegensatz zu Erwachsenen, bei
denen der Frauenanteil groBer ist, sind
Jungen und Madchen etwa gleicherma-
Ren haufig betroffen.

Zu den Risikofaktoren gehort eine ver-
mehrte Anzahl andsthesiologischer Pro-
zeduren in der Vorgeschichte, was sich
z.B. in einer erhdhten UAR-Rate bei Kin-
dern mit gehauften operativen Eingriffen
aufgrund kongenitaler Malformationen
dokumentiert [19]. Allerdings sind auch
Reaktionen auf Muskelrelaxanzi-

en (MR) ohne vorherige Ex-
position beschrieben [9, 40]
(s. auch Fallbeispiel, Abb. 1).
Als weiterer Hinweis auf ein
Risiko fiir eine perioperative
UAR gilt eine Allergie auf Nah-
rungsmittel, die eine Kreuzre-
aktivitat zu Latex aufweisen. So
zahlt bei Kindern A Naturlatex
neben den Muskelrelaxanzien zum
haufigsten Verursacher einer peri-
operativen Anaphylaxie [12]. Dage-
gen spielen Antibiotika im Gegensatz
zu ihrer sonstigen hohen Bedeutung
als UAR-Ursache im Kindesalter [15]
anders als bei Erwachsenen (bisher) nur

eine geringe Rolle bei der Ausldsung pe-
rioperativer UAR. Dies ist vermutlich auf
ihre relativ seltenere intraoperative Appli-
kation zurilickzufiihren. Eine atopische Di-
athese ist hinsichtlich UAR kein allgemei-
ner Risikofaktor, wohl aber fiir das Risiko
einer Reaktion auf Naturlatex.

Merke: Zu den haufigsten Auslosern
perioperativer UAR im Kindesalter ge-
horen Muskelrelaxanzien und Latex.



http://www.ipa-dguv.de/ipa/publik/ipa-reporte/index.jsp
http://www.ipa-dguv.de/medien/ipa/publikationen/ipa-reporte/10-12-06-ipa_report.pdf
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Fallbeispiel

Klinischer Verlauf

I 12 Monate alter Junge mit beidseitigem Horverlust durch Schallempfindungsstérung,

zusétzlich Hamophilie A und von Willebrand-Jiirgens-Syndrom Typ |
I Geplante Anlage eines Cochlea-Implantats links in Vollnarkose

I Ablauf des operativen Eingriffs:

I 7.30 Uhr: Pramedikation: Midazolam
I 8.05 Uhr: Blutungsprophylaxe: Hamate® (Faktor VIII und von-Willebrand-Faktor)

I 8.07 Uhr: Narkoseeinleitung: Fentanyl/Remifentanyl, Propofol, Mivacurium

I 8.14 Uhr: Flush, anhaltender Bronchospasmus, Tachykardie (f = 150/min), RR 70/40 mm Hg

I Rasche Besserung nach medikamentdser Intervention mit Epinephrin i.v.

I Abbruch des operativen Eingriffs

4 Wochen spater: Allergologische Testung gemaR Narkoseprotokoll (Abb. 1):

Histamin

NaCl 0,9%
Mivacurium
Cis-Atracurium
Rocuroniumbromid
Vecuronium
Succinylcholin
Fentanyl

Propofol

Lidocain
Midazolam
Hamate®

NaCl 0,9%
Mivacurium

Basale Tryptase
Gesamt-IgE
Spezifisches IgE Latex

6 mm (positiv)
0 mm (negativ)
8 mm (positiv)
5 mm (positiv)
0 mm (negativ)
0 mm (negativ)
2 mm (negativ)
0 mm (negativ)
0 mm (negativ)
0 mm (negativ)
0 mm (negativ)
2 mm (negativ)
0 mm (negativ)

8 mm (positiv)

11,4 pg/I
25,5 kU/I
CAP-KI. 0

Pholcodin

Diagnose:

I Perioperative Anaphylaxie aufgrund UAR auf Mivacurium

CAP-KI. 0

I Kreuzreaktive Sensibilisierung auf Cis-Atracurium

I Keine Sensibilisierung auf Rocuronium, Vecuronium, Succinylcholin
I Keine Sensibilisierung auf die anderen perioperativ verabreichten Praparate

Abbildung 1. Fallbeispiel eines
1-jahrigen Jungen mit periope-
rativer unerwiinschter Arznei-

reaktion
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Perioperative Medikation:
Anaphylaxie-Prophylaxe:

Topic

10 h praoperativ: InfectoDexa DexaKrupp® (Dexamethason) p.o. (Dosis gemaR Standardbehandlung entziindlicher

Erkrankungen)

60 min praoperativ: Prednisolon 20 mg i.v.

45 min praoperativ: Dimetinden 1 mg/10 kg KG i.v.

Blutungsprophylaxe: Himate®
Pramedikation: Midazolam

Narkoseeinleitung: Sufentanyl, Propofol, Vecuronium

- problemloser Narkoseverlauf

Perioperative Medikation: Blutungsprophylaxe: Hamate®

Pramedikation: Midazolam

Narkoseeinleitung: Sufentanyl, Propofol, Vecuronium

- problemloser Narkoseverlauf

UAR auf Mivacurium nach Erstgabe mit kreuzreaktiver Sensibilisierung auf Cis-Atracurium.

Im Pricktest keine Reaktion auf potenzielle Ausweichmedikamente in Bezug auf Muskelrelaxanzien Rocuronium, Vecuronium.

Im Pricktest keine Reaktion auf andere potenzielle Ausldser der UAR.

Aufgrund altersbedingter Umstande Verzicht auf Testung aller Muskelrelaxanzien bei Identifikation von bereits 2 nicht-

reaktiven Muskelrelaxanzien sowie Verzicht auf weiterfiihrende Intrakutantestung.

Vertragener Narkoseeingriff unter Gabe des im Hauttest nicht reaktiven Vecuronium und Belassen aller anderen beim

ersten Eingriff verabreichten Medikamente, sicherheitshalber zusatzliche praoperative Anaphylaxie-Prophylaxe.

Im Verlauf vertragener erneuter Narkoseeingriff unter Verzicht auf Anaphylaxie-Prophylaxe.

AbschlieRende Empfehlung: bei zukiinftigem Bedarf von Muskelrelaxanzien Applikation von Vecuronium, keine Einschran-

kung fiir die Gabe von Medikamenten anderer Arzneigruppen, keine Anaphylaxie-Prophylaxe erforderlich.

Verursacher anaphylaktischer Reaktio-
nen beinhalten Muskelrelaxanzien, Nar-
kosemittel, sonstige Arzneimittel und
Naturlatex (Tab. 1).

stellen die haufigsten medikamentdsen
Ausloser dar [19, 28]. Sie umfassen meh-
rere Praparate, wobei Kreuzreaktivitdten
moglich sind. Als hierflir verantwortli-
ches gemeinsames Antigen gelten die in
allen Muskelrelaxanzien vorkommenden
tertidaren und quartdren Ammoniumionen
[3]. Es wird spekuliert, dass der binare

Strukturaufbau der Muskelrelaxanzien
mit stets 2 benachbarten Ammonium-
ionen eine direkte, haptenunabhangige
Kreuzvernetzung zweier benachbarter
ammoniumspezifischer IgE-Molekiile auf
Mastzellen ermdglicht [32]. Diskutiert
werden Kreuzreaktivitaten sowohl zwi-
schen allen Muskelrelaxanzien, die aus-
schlieBlich durch die Ammoniumionen
bedingt sind (eher selten), als auch zwi-
schen bestimmten Muskelrelaxanzien
in Abhangigkeit von den die Ammonium-
ionen flankierenden Molekiilstrukturen
[32].

Die relevanten beinhalten
zum einen Opioide (z.B. Fentanyl, Remi-
fentanyl, Sufentanyl); zum anderen Allge-
meinanasthetika wie Propofol, Ketamin,
Thiopental und Ethomidat, von denen
letztere Praparate allerdings kaum noch
zum Einsatz kommen. Narkosemittel
sind nur selten fiir anaphylaktische Re-
aktionen verantwortlich, Berichte Uber
Reaktionen auf Inhalationsanésthetika
bei Kindern finden sich nicht. Zu den
sonstigen Arzneimitteln lassen sich An-
tibiotika (insbesondere Betalaktame),

nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR;



Cyclooxygenase-Inhibitoren), Desinfekti-
onsmittel (z. B. Chlorhexidin), Lokalanas-
thetika, als Pramedikation verabreichte
Sedativa, Volumenersatzmittel (Kolloi-
de), zu diagnostischen Zwecken einge-
setzte Farbstoffe oder Rontgenkontrast-
mittel und andere Arzneimittel zdhlen
[13,18,19].

Ein weiteres bedeutsames Allergen ist

, das neben den Muskelrelaxanzien
derzeit wohl noch fiir die meisten peri-
operativen Anaphylaxien verantwortlich
ist, dessen Bedeutung aufgrund des zu-
nehmenden Verzichts auf latexhaltige
Handschuhe jedoch zunehmend riick-
laufig ist [19, 28].

Die UAR entsprechen entweder IgE-ver-
mittelten, allergischen oder aber pseudo-
allergischen Reaktionen. Typische Verur-

sacher sind
Naturlatex,
Betalaktamantibiotika,
Muskelrelaxanzien oder
Chlorhexidin.
kdnnen

z.B. hervorgerufen werden durch
Muskelrelaxanzien,
Kontrastmittel und
nichtsteroidale Antiphlogistika.

So sind Muskelrelaxanzien nicht nur in
der Lage die Bildung von IgE-Antikdrpern
zu induzieren, sondern auch eine IgE-un-
abhangige, direkte Histaminfreisetzung
auszulosen (insbesondere Atracurium,
Mivacurium) [41]. Analgetika vom Typ der
Cyclooxygenase-Inhibitoren kdnnen zu
einer gesteigerten Freisetzung von Leu-
kotrienen und anderen Metaboliten der
Arachidonsaure fiihren [27].

GemalR der Einteilung von Ring und

Messmer lassen sich perioperative
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Anaphylaxien aufgrund von UAR in 4
Schweregrade einteilen [36]. Wahrend
Grad-1-Reaktionen durch ausschliel-
liche kutane Symptome gekennzeich-
net sind (Flush, Urtikaria, Angioodem),
finden sich bei Schweregrad 2 und
Schweregrad 3 Systembeschwerden wie
Blutdruckabfall und Tachykardie bzw.
Dyspnoe entweder moderateren oder
schwereren Ausmafes oder bis hin zum
Schock. Der Schweregrad 4 bezeichnet
den kardiopulmonalen Arrest.

In einer prospektiven Studie iiber einen
Beobachtungszeitraum von 12 Jahren
zeigten von den Kindern mit UAR jeweils
etwa 30% eine Anaphylaxie vom Schwe-
regrad 1 oder Schweregrad 3 und 40%
einen Schweregrad 2 [19]. Reanimations-
pflichtige Reaktionen oder gar Todesfalle
fanden sich nicht. Am haufigsten kam es
zu kardialen Beschwerden (81 %), gefolgt
von Hautreaktionen (Flush, Urtikaria,
Angio6dem; 67 %) und Bronchospasmus
(61 %) [12]. Die Mehrzahl der UAR (75 %)
beruhte auf IgE-vermittelten Mechanis-
men [19].

Der Verdacht einer anaphylaktischen pe-
rioperativen UAR sollte umgehend eine
adaquate, symptomorientierte Behand-
lung gemaR allgemeiner Empfehlungen
zur Folge haben [38]. Hierzu gehért auch,
die Zufuhr verdachtiger Ausléser umge-
hend zu stoppen. Die spezifischen The-
rapiemalRnahmen sind nicht Bestandteil
des vorliegenden Artikels, wir verweisen
an dieser Stelle auf die entsprechende
Leitlinie [35].

Die Diagnostik beinhaltet zum einen die
klinischen Anamnese, zum anderen un-
terschiedliche allergologische Tests, die
nach einem strukturierten Algorithmus
durchgefiihrt werden sollten (Abb. 2).
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Fur die Durchfiihrung einer zielgerich-
teten Diagnostik ist eine umfassende
Kenntnis der klinischen Beschwerden,
der in Frage kommenden Ausloser und
des Ablaufs der Reaktion erforderlich.
Wesentliche Voraussetzung hierfiir ist
die Vorlage eines lesbaren Narkosepro-
tokolls. Nur dieses ermdglicht neben der
Erfassung aller verabreichten Medika-
mente eine liickenlose Rekonstruktion
der zeitlichen Kinetik. Es empfiehlt sich
sodann eine Dokumentation aller wich-
tigen anamnestischen Informationen in
einem strukturierten Erhebungsbogen
als Planungsgrundlage der darauf auf-
bauenden weiteren Tests.

Die allergologische Diagnostik umfasst
die Durchfiihrung von Hauttests sowie
sofern mdglich und indiziert in-vitro-
und/oder Provokationstests. Die zu
testenden Substanzen richten sich da-
bei idealerweise nach dem Narkose-
protokoll und ggf. ergdnzenden anam-
nestischen Angaben. Bestimmte Ex-
positionsfaktoren kdnnen jedoch nicht
erkennbar, lesbar oder gar nicht ver-
merkt sein (z.B. das oft standardmaRBig
mit dem gewebeirritierenden Propofol
applizierte Lidocain oder das verwende-
te Desinfektionsmittel). Es kann daher
sinnvoll sein, ein allgemeines Reper-
toire haufiger perioperativ eingesetzter
Praparate regelhaft zu testen, z.B. die
in Tab. 1 aufgefiihrten Muskelrelaxan-
zien, Narkosemittel, Latex und eine als
reprasentativ erachtete Auswahl der
sonstigen Arzneimittel. Dieses ist dann
um weitere nachgewiesenermallen ap-
plizierte Substanzen zu ergénzen.

Verzichtet werden kann auf die Testung
von Praparaten, die sicher nicht einge-
setzt wurden. Eine Ausnahme stellen die
Muskelrelaxanzien im Falle einer Verab-
reichung eines dieser Praparate vor der
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Abb. 2. Allergologisches Management anaphylaktischer Reaktionen, die im Rahmen von Narkoseeingriffen aufgetreten

sind. (UAR = unerwiinschte Arzneimittelreaktion)

Verdacht auf perioperative UAR
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Ausstellung eines Allergiepasses

anaphylaktischen Reaktion dar, deren
komplette Testung dann zur Ermittlung
maoglicher Kreuzreaktivitaten erfolgen
sollte [18, 29].

Hauttests

Hauttests stellen die erste Screening-
MaRnahmedar. Sie sind schnellundim Ver-
gleich zu anderen Verfahren mit relativ we-
nig Aufwand und Kosten zu erheben. Eine

IgE-Diagnostik ist dagegen fiir die meisten
Arzneimittel bis auf wenige Ausnahmen
nicht verfligbar und Provokationstests
wiederum sind mit hohem Organisations-
aufwand (unter stationaren Bedingungen
und #rztlicher Uberwachung) verbunden
sowie fir einige Medikamente aufgrund
arzneimittelspezifischer ~ Wirkungsprofi-
le (z.B. Atemdepression durch Muskel-
relaxanzien oder Narkosemittel) nicht

ohne Weiteres durchfiihrbar. Allerdings
variiert die diagnostische Aussagekraft
der Hauttests in Abhangigkeit von den
verwendeten Arzneimitteln. So wird sie
auch bei Kindern fiir Muskelrelaxanzien,
Betalaktame, Chlorhexidin und Farbstoffe
wie Patent- oder Methylenblau als relativ
zuverldssig angesehen, fiir Opioide und
Lokalanasthetika dagegen als weniger
verlasslich eingeschatzt [15].
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Tabelle 1. Ausloser perioperativer UAR und Maglichkeiten ihrer Testung

Substanzgruppe

Muskelrelaxanzien

Polarisierend/Benzylisochinolone

Polarisierend/Aminosteroide

Depolarisierend

Opioide

Allgemeinanasthetika

Betalaktame

NSAR5 (Cyclooxygenase-Inhibitor)
Desinfektionsmittel
Lokalanasthetika

Sedativa

Kolloide

Farbstoffe

Latex

Substanz

Hauttest Labortest

Narkosemittel

Atracurium Prick; i.c.
Cis-Atracurium Prick; i.c.
Mivacurium Prick; i.c.
Pancuronium Prick; i.c.
Rocuronium Prick; i.c. IgE?
Vecuronium Prick; i.c.
Suxamethonium Prick; i.c. IgE?

Sonstige Arzneimittel

Pencillin, Aminopenicilline, Cephalosporine

z.B. Chlorhexidin*, Povidon-Jod
z.B. Lidocain

z.B. Midazolam

z.B. Dextrane$, Gelatine*

z.B. Patentblau

Naturlatex

Fentanyl® Prick; i.c.
Morphin Prick; i.c.
Pholcodin = IgE
Propofol Prick; i.c.
Ketamin Prick; i.c.
Thiopental Prick; i.c.
Ethomidat Prick; i.c.

z.B. Paracetamol, Ibuprofen, Metamizol

Prick;i.c.* IgE

Prick,i.c.*

Prick; i.c. IgE*

Prick; i.c.

Prick; i.c.

Prick;i.c. 1gGS, IgE*

Prick; i.c. IgE
IgE

' i.c. = intrakutan

% ggf. z.B. auch Afentanyl, Remifentanyl, Sufentanyl
4 i.c.-Test mit intravends applizierbaren Praparaten

# IgE-Diagnostik bezieht sich auf Gelatine
§ lgG-Diagnostik bezieht sich auf Dextrane
* |gE-Diagnostik bezieht sich auf Chlorhexidin

2 |gE-Diagnostik auf Sonderanforderung (Thermo Fisher, Freiburg)

5 NSAR = nichtsteroidale Anti-Rheumatika; bei zumeist negativem Hauttest Abklarung durch orale Provokation empfehlenswert

Mit dem Beginn der Diagnostik sollte man
nach dem Ereignis 4 Wochen abwarten,
die Diagnostik aber unbedingt innerhalb
eines halben Jahres anstreben [6, 15].
Ein friiherer Zeitpunkt birgt das Risiko
falsch-negativer Befunde aufgrund einer
noch bestehenden Refraktarphase infol-
ge der anaphylaktischen Reaktion. Bei ei-
ner spateren Testung nimmt dagegen die
Reaktionsschwelle bei vielen Patienten

wieder ab. Aufgrund ihrer hoheren Sensi-
tivitat sind Intrakutantests bei negativem
Pricktest-Befund zur weiterfiihrenden Di-
agnostik indiziert, sofern diese Prozedur
bei den Patienten im Kindesalter toleriert
wird (Abb. 3). Um mdgliche systemische
Reaktionen zu vermeiden, sollten sie ti-
triert appliziert werden. Allerdings gelten
Hauttests mit Medikamenten bei Kindern
mit einer Rate von 0,3—-1,2% an System-

reaktionen (dabei keine fatalen Verlau-
fe) als tiberaus sicher [15]. Da es keine
standardisierten Studien zur Durchfiih-
rung von Hauttests mit Arzneimitteln an
padiatrischen Populationen gibt, gelten
sowohl fiir deren Durchfiihrung als auch
die einzusetzenden Konzentrationen die
allgemeinen, fiir Erwachsene erstellten
Empfehlungen [6, 7]. Zu beachten ist,
dass sich insbesondere auf Muskelre-
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Abbildung 3. Prick- und Intrakutantestung von
Arzneimitteln in Notfall-Bereitschaft bei einem

6-jahrigen Jungen, der wahrend eines Narkose-
eingriffs eine Anaphylaxie Schweregrad 3

entwickelte

laxanzien und Opioide im Intrakutantest
unspezifische, falsch-positive Testbe-
funde aufgrund einer direkten Histamin-
liberation zeigen kénnen.

In-vitro-Tests

Zu den Labortestverfahren periope-
rativer UAR gehoren die Bestimmung
der Mastzelltryptase und spezifischer
IgE-Antikorper im Serum, in ausgewahl-
ten Fallen kdnnen zusétzliche zelluldre
in-vitro-Assays hilfreich sein [30].

Ein wesentliches pathophysiologisches
Merkmal der meisten Anaphylaxien ist

die Aktivierung von Mast-
zellen, die neben Histamin,
Leukotrienen und einigen
anderen Faktoren auch
Tryptase ausschiitten. Ub-
licherweise kommt es di-
rekt nach der anaphylakti-
schen Reaktion zu einem
deutlichen Anstieg der Se-
rumtryptase. Diese erreicht
nach etwa 2 Stunden ihren
Maximalwert, um dann all-
mahlich wieder abzufallen.
Idealerweise sollte daher
bei Verdacht auf eine pe-
rioperative UAR 1-2 und
24 Stunden spater eine
Serumprobe  entnommen
werden, um durch eine ver-
gleichende  Bestimmung
der Tryptase die klinische
Symptomatik besser ein-
ordnen zu kdnnen [18]. Ge-
rade im Hinblick darauf,
dass individuelle Patien-
tenangaben zur klinischen
Reaktion aufgrund der
Anasthesie nicht erhoben
werden kdnnen und Symp-
tome wie Hypotension dif-
ferenzialdiagnostisch auch
durch  pharmakologische
Effekte der Narkosemittel
bedingt sein kdnnen, kann diese Ana-
lytik eine wertvolle Zusatzinformation
liefern. Allerdings schliet der fehlende
Tryptase-Anstieg eine anaphylaktische
Reaktion nicht aus, da diese auch durch
andere Mechanismen als eine Mastzell-
aktivierung (z.B. durch Stimulation von
Basophilen, Neutrophilen oder eine Kom-
plementaktivierung) bedingt sein kann
[14]. Die Erhebung der basalen Tryptase
dient (neben der sorgfaltigen Haut-
inspektion) zudem auch dem Screening
auf Vorliegen einer mdoglichen Masto-
zytose, da betroffene Patienten ein

erhohtes Risiko fiir perioperative Ana-

phylaxien zeigen [26]. Allerdings haben
sich mit Ausnahme von Morphin, das
durch Fentanyl ersetzt werden sollte, kei-
ne dezidierten Hinweise gefunden, dass
bestimmte Medikamente perioperativ
nicht eingesetzt werden diirfen [4].

Die IgE-Diagnostik umfasst lediglich we-
nige Substanzen. Da Naturlatex zu den
haufigsten Ausldsern IgE-vermittelter pe-
rioperativer Anaphylaxien im Kindesalter
gehort [19, 28], sollte deren Bestimmung
Bestandteil jeder allergologischen Diag-
nostik sein [18, 25, 28]. Fiir die potenziel-
len UAR-Ausloserunterden Arzneimitteln
steht nur eine begrenzte Auswahl an IgE-
Tests zur Verfligung. In erster Linie sind
dies die Betalaktam-Antibiotika wie Peni-
cillin G und V, Ampicillin und Amoxicillin,
fiir die eine Sensibilisierung bei schwe-
ren anaphylaktischen Reaktionen vor der
Hauttestung serologisch ausgeschlos-
sen worden sein sollte [5]. Durch Testung
auf IgE-Antikdrper gegen Pholcodin lasst
sich eine kreuzreaktive Sensibilisierung
auf Morphine und mdglicherweise auch
auf Muskelrelaxanzien uberpriifen [8].
Da Deutschland jedoch zu den Landern
mit sehr geringem Pholcodinkonsum
gehort, ist der Nutzen dieser Testung
moglicherweise eher gering [8]. Des
Weiteren kann Uber eine IgE-Diagnostik
eine Sensibilisierung auf das vornehm-
lich im Schleimhautbereich verwendete
Desinfektionsmittel Chlorhexidin, die in
bestimmten kolloidalen Volumenersatz-
mitteln enthaltene Gelatine oder den u.a.
zur Lymphknotenmarkierung eingesetz-
ten Farbstoff Patentblau nachgewiesen
werden. Dagegen erscheint die Aussa-
gekraft einer Bestimmung von IgE-An-
tikérpern gegen Hiihnerei und Soja zur
Detektion einer mdoglichen allergischen
Reaktion auf Propofol fraglich. Zwar
enthalten Propofolpraparate Eilecithin
und Sojadl, aber allergische Reaktionen
scheinen hierdurch nicht wesentlich be-
glinstigt zu werden [2, 33].



Da nur insgesamt nur wenige IgE-Tests
fir Arzneimittel zur Verfligung stehen,
stellt sich die Frage nach alternativen
Analyseverfahren. Mogliche Optionen
sind zellul&re in-vitro-Assays wie
der Basophilenaktivierungstest (BAT),
der zelluldre Antigenstimulationstest
(CAST) oder

der Histaminfreisetzungstest.

Sie basieren auf dem Prinzip einer
Basophilenstimulation durch das ur-
sdchliche Arzneimittel, die sich durch
die Messung von Aktivierungsmarkern
auf der Zelloberflache (BAT) oder se-
zernierten Mediatoren wie Leukotrie-
nen (CAST) oder Histamin nachweisen
Iasst [30]. Allerdings ist die Sensitivitat
dieser Analysesysteme mit zumeist nur
um die 50% nicht sonderlich hoch. Der
negative Befund auf das untersuchte
Praparat schliet somit eine UAR nicht
aus. Zudem ist die Durchfiihrung arbeits-
aufwendig und an die Aufarbeitung von
Frischblut gebunden, sodass ihr Einsatz
zur komplementierenden Diagnostik in
der Regel spezialisierten Labors mit ent-
sprechender allergologischer Expertise
vorbehalten ist [31].

Der Goldstandard in der allergologischen

Diagnostik ist die im Provokationstest

nachgewiesene Reaktion auf das ver-

dachtige Arzneimittel, da nur sie

a) eine Diagnose bei negativen Testbe-
funden bzw.

b) eine eindeutige Unterscheidung zwi-
schen einer Sensibilisierung im Haut-
oder Labortest und einer tatsachlich
klinisch relevanten Allergie ermog-
licht.

Aus mehreren Griinden wird hierauf aber
bei der Abkldrung perioperativer UAR
zumeist verzichtet. So haben einerseits
etliche der perioperativ eingesetzten

Arzneimittel wie die Muskelrelaxanzi-
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en, Narkosemittel oder Sedativa eine
nur schwer zu kontrollierende atem-
suppressive Wirkung. Andere Prapara-
te wie Desinfektionsmittel, Farbstoffe
oder Kontrastmittel erlauben aufgrund
ihrer  spezifischen Applikationsform
keine gezielte, normierte Reexpositi-
on. Zudem sind grundsatzlich poten-
ziell schwere anaphylaktische Reak-

tionen (erneut) auslosbar. Dariiber
hinaus kann auch noch das Alter und die
Kooperationsfahigkeit des kindlichen
Patienten eine Rolle spielen, z.B. bei ei-
ner subkutanen Provokation eines Lokal-
anadsthetikums mit repetitiven Injektio-

nen steigender Volumina.

Aus diesem Grunde bleibt der Provoka-
tionstest meist nur bestimmten Medika-
menten wie Antibiotika oder Cyclooxy-
genase-Inhibitoren (z.B. Paracetamol,
Ibuprofen) vorbehalten. In der Regel
erfolgt dieser dann mit der Intention
entweder eine vermutete Vertraglichkeit
eines Praparates zu bestatigen, das zu
den unwahrscheinlichen Auslosern ge-
hort, oder ein Arzneimittel zu testen, das
fir zukinftige Applikationen als Aus-
weichmedikament dienen soll. Da nega-
tive Provokationstests mit Arzneimitteln
auch bei Kindern einen hohen Vorhersa-
gewert aufweisen, ist der Informations-
gehalt dieser vertragenen Testung ahn-
lich hoch einzuschatzen wie der einer
positiven Reaktion auf ein Medikament
[11, 34].

Fir die Testung gelten die allgemeinen
Empfehlungen [6]. Sie erfolgt unter sta-
tionarer Uberwachung, wobei das Arz-
neimittel praferenziell peroral in anstei-
genden Dosen (z.B. /1, /2, volle Dosis
in 60- bis 120-miniitigen Abstanden)
verabreicht wird [15]. Bei der Abklarung
schwerer Anaphylaxien sollte hingegen
mit einer niedrigeren Dosis begonnen
werden. Fiir die Berechnung der Dosie-
rungen sind zudem die alters- bzw. ge-
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wichtsentsprechenden Empfehlungen
zu beriicksichtigen, wobei angestrebt
werden sollte, die hochste zuldssige
Einzel- bzw. kumulative Tagesdosis zu

erreichen.

Merke: Den Hauttests kommt im All-
gemeinen die hochste Bedeutung
bei der Abklarung perioperativer
UAR zu. In vitro-Tests sind nur sehr
gezielt durchfiihrbar, Provokations-
tests dienen im Wesentlichen der
Ermittlung maoglicher Alternativpra-
parate.

Nach Beendigung der Testungen sind
die Befunde in Zusammenschau mit der
Anamnese kritisch zu werten, um eine
abschlieBende Diagnose zu stellen. Es
empfiehlt sich, bei der Einordnung der
Testergebnisse substanzklassenspezi-
fisch vorzugehen:

Positive Prick- oder
Intrakutantestbefunde werden als deut-
licher Hinweis auf eine klinisch relevan-
te Soforttyp-Sensibilisierung gewertet,
positiv getestete Prdparate sind daher
zu meiden. Aufgrund der haufigen Kreuz-
reaktivitat unterschiedlicher Muskelre-
laxanzien sollten alle anwendbaren Mus-
kelrelaxanzien getestet werden und nur
diejenigen fiir eine zukinftige Applikati-
on freigegeben werden, die im Hauttest
negativ waren. Zwar kdnnen dann auch
Praparate mit einem (z.B. aufgrund ei-
ner unspezifischen Histaminfreisetzung
oder anderer pharmakologische Effekte)
falsch-positiven Testbefund dem Patien-
ten vorenthalten werden, dies dient aber
einer grofRtmaoglichen Sicherheit fiir zu-
kiinftige Gaben von Muskelrelaxanzien
[29].
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Opioide, inshesondere
Morphin, sind potente Histaminlibera-
toren, sodass positive Hauttestbefunde
kritisch zu hinterfragen sind. Es sollte
versucht werden, ein im Hauttest nega-
tives Praparat fiir zukiinftige Gaben zu
identifizieren; ggf. ist eine Provokation
zur Uberpriifung der Vertraglichkeit zu
erwagen. Positive Testreaktionen auf
Allgemeinaniasthetika sind sehr selten
und daher immer suspekt auf tatsach-
lich relevante Sensibilisierung. Es soll-
te dann auf nicht strukturverwandte
Alternativpraparate ausgewichen wer-
den.

Soforttyp-Sen-
sibilisierungen auf Betalaktame in
Hauttests und/oder IgE-Diagnostik
sind als sehr spezifisch anzusehen,
Ahnliches gilt fiir Chlorhexidin, Kon-
trastmittel oder Farbstoffe. Positive
Testbefunde auf Sedativa wie Midazo-
lam oder Lokalanasthetika sind Uber-
aus selten. Wahrend erstere durchaus
eine relevante Soforttyp-Sensibilisie-
rung anzeigen kdnnen [20], entspre-
chen sie bei den 6rtlichen Betaubungs-
mitteln vermutlich eher unspezifischen
Testreaktionen [23]. UAR auf Cyclooxy-
genase-Inhibitoren /nichtsteroidale
Antirheumatika beruhen in der Uber-
wiegenden Mehrzahl auf pseudoaller-
gischen Mechanismen und sind daher
durch Hauttests zumeist nicht detek-
tierbar [1], sodass eine orale Provoka-
tionstestung unter stationdren Bedin-
gungen in einem hierfur erfahrenen
Zentrum angestrebt werden sollte. Da
nur hierdurch auch eine Vertraglichkeit
von Ausweichpraparaten ermittelt wer-
den kann und aufgrund des haufigen
Bedarfs dieser Arzneimittel im Kindes-
alter, kommt dieser eine besondere Be-

deutung zu [21].

Bei Nachweis einer IgE-ver-
mittelten Sensibilisierung ist eine zu-
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kiinftige Latexexposition komplett zu
meiden [29].

Nicht immer lasst sich selbst durch eine
sehr umfassende allergologische Dia-
gnostik ein Ausléser einer perioperati-
ven UAR identifizieren [17]. Griinde sind
z.B. pseudoallergische Reaktionen, die
nicht iber Hauttests oder IgE-Diagnos-
tik erfasst werden kdnnen, fehlendes
Wissen um einen moglichen Ausloser
aufgrund von liickenhafter oder nicht
mehr zuganglicher Dokumentation,
Schwierigkeiten der Durchfiihrung von
Intrakutantests bei kleineren Kindern
oder falsch-negative Testresultate auf-
grund eines zu langen zeitlichen Ab-
stands zur urspriinglichen UAR. Es stellt
sich dann die Frage, wie im Falle eines
erneuten operativen Eingriffs in Narko-
se zu verfahren ist, insbesondere wenn
nicht auf andere, zu den urspriinglich
moglichen Auslosern einer UAR nicht
kreuzreaktive Praparate ausgewichen
werden kann. Hier kdnnen verschiedene
MaBnahmen das Risiko einer erneuten
UAR minimieren helfen [29], so die lang-
same und unter intensivem Monitoring
erfolgende Applikation der Arzneimittel,
falls moglich (z.B. im Falle einer erfor-
derlichen Antibiotikaprophylaxe) noch
am wachen Patienten.

Kontrovers diskutiert wird die Gabe
einer praoperativen Prophylaxemedi-
kation [17, 29]. Entsprechende standar-
disierte MalRnahmen finden z.B. in der
Radiologie bei Verabreichung poten-
ziell nicht vertragener Kontrastmittel
Anwendung [37]. Allerdings lassen sich
hierdurch erneute anaphylaktische
Reaktionen nicht sicher vermeiden,
moglicherweise aber sowohl in ihrer
Haufigkeit als auch in der Auspragung
ihres Schweregrades reduzieren [10,
22, 29, 37]. Insbesondere bei Mastozy-
tose-Patienten mit perioperativer UAR

sollte fiir zukiinftige Narkoseeingriffe

eine entsprechende Prophylaxe erwo-
gen werden [26].

Wie kirzlich verdffentlichte Studien
gezeigt haben, tragt eine umfassende,
strukturierte allergologische Abkla-
rung wesentlich dazu bei, dass zukiinf-
tige perioperative Anaphylaxien bei
Patienten mit UAR auf Narkosemedi-
kamente vermieden werden kdnnen [17,
39]. Neben der ausfiihrlichen Beratung
der Patienten bzw. deren Eltern tiber die
aus den Testungen zu ziehenden Kon-
sequenzen ist es in diesem Zusammen-
hang essenziell, dass ein Allergiepass
ausgestellt wird. In diesem sollten die
wichtigsten Informationen wie Art der
perioperativen UAR, zu meidende Arz-
neimittel, zukiinftig einsetzbare (Alter-
nativ-) Medikamente und vor erneuten
Narkoseeingriffen ggf. zu treffende
PraventivmalRnahmen in {bersichtli-
cher und gut verstandlicher Form auf-
gelistet sein.

Merke: Dia-
gnostik sollte ein Allergiepass aus-

Zum Abschluss der

gestellt werden, der zu meidende
und mdogliche Alternativpraparate
sowie weitere zu beachtende MaR-
nahmen fiir zukiinftige Narkoseein-
griffe auffiihrt.
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Allergiezentrum Hessen

Klinik fir Dermatologie und Allergologie
Philipps-Universitat Marburg
BaldingerstraBe | 34043 Marburg
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AUS DEN WAG'S — WAG ALLERGIE UND IMPFEN

Eine Anaphylaxie nach Impfung ist ein seltenes Ereignis. Wie selten ist solch ein Ereignis in Deutschland aber

wirklich? Gibt es Impfungen, bei denen ein niedrigeres oder héheres Risiko besteht?

In einer deutschlandweiten
Untersuchung des Paul-Ehrlich-Instituts
(PEI) in Kooperation mit der Universi-
tats-Kinderklinik Mannheim und dem Ro-
bert Koch-Institut (RKI) konnten aktuelle
Daten zur Haufigkeit der Anaphylaxie nach
Impfung von Kindern und Jugendlichen
fir die Bundesrepublik Deutschland ge-
wonnen werden. Dazu wurde das klinische
Bild bewertet, um den Schweregrad der
Anaphylaxie einzuschatzen. AuBerdem
wurden die Therapie und der Ausgang der
anaphylaktischen Reaktion erfasst.

Die Datenerfassung erfolgte im Zeitraum
01.06.2008 bis zum 31.05.2010. Als Daten-
quelle dienten ESPED-Daten (Erhebungs-
einheit fiir seltene padiatrische Erkrankun-
gen in Deutschland) sowie die in diesem
Zeitraum gemeldeten Verdachtsmeldun-
gen an das Paul-Ehrlich-Institut (PEl) als
passive Surveillance. An die ESPED mel-
deten in dem genannten Zeitraum 99,2%
der deutschen Kinderkliniken mit einem
Riicklauf von 98% im Jahr 2008. Mittels
Capture-Recapture-Methode (anwendbar,
wenn dasselbe Ereignis mit 2 voneinander
unabhadngigen Datenerfassungssystemen
registriert wird) wurde der Umfang des

Ereignisses ,Anaphylaxie nach Impfung”
abgeschétzt. Das Zuordnen (datalinkage)
validierter Anaphylaxiefélle, die sowohl
an ESPED als auch an das PEI gemeldet
worden waren, wurde manuell anhand der
Angaben zu Geburtsjahr und -monat, Ge-
schlecht, Impfdatum, Handelsname des
Impfstoffs und berichteten Reaktionen
durchgefiihrt.

Die Fallberichte aus der ESPED-Erhebung
wurden von qualifiziertem medizinischen
Personal gemaR den Kriterien der Falldefi-
nition der Brighton Collaboration (BC) fiir
Anaphylaxie als unerwiinschtes Ereignis
nach Impfungen validiert. Damit konnen
Verdachtsfalle von Anaphylaxie nach dia-
gnostischer Sicherheit klassifiziert werden
(Level 1-5), und zwar unabhangig von der
zugrunde liegenden Ursache. Dabei gilt:
Level 1-3 identifizieren Ereignisse,
die mit der BC-Falldefinition vereinbar
sind.
Bei Level 4 handelt es sich um Ereig-
nisse, bei denen vom meldenden Arzt
zwar eine Anaphylaxie berichtet wird,
aber entscheidende Informationen zur
Erfiillung der BC-Falldefinition fehlen.
Bei Level 5 wird eine Anaphylaxie aus-
geschlossen.

Die in die primare Analyse
eingegangenen insgesamt 22 Fallberich-
te wurden wie folgt klassifiziert:

8 Falle (36,4 %) mit Level 1,
13 Falle (59,1 %) mit Level 2 und
1 Fall (4,5%) mit Level 3.

3 Falle sind ausschliellich an ESPED be-
richtet worden, 13 ausschlieflich an das
PEI und 6 wurden sowohl an ESPED als
auch an das PEI gemeldet. Das mediane
Alter der betroffenen Patienten lag bei
7,0 Jahren (Spannweite 2 Monate bis 17
Jahre). Bei 4 Patienten (18,2 %) wurde eine
vorbestehende Allergie berichtet (Patient
1: Amoxicillin, Penicillin; Patient 2: Milben;
Patient 3: Ambroxolhydrochloridsirup, Bir-
ke, Niisse, Roggen und Graser; Patient 4:
Pollen, Milben und Nahrungsmittel). Bei
der Halfte der 26 Impfstoffe erhielt der
Patient das Produkt zum ersten Mal, bei
9 Impfstoffen zum zweiten Mal und bei
einem Impfstoff zum vierten Mal. Bei 3
Impfstoffen fehlte die Angabe zur Dosis.
Als haufigste wurden berichtet:
generalisierte Urtikaria (Quaddeln)
oder generalisiertes Erythem,
Atembeschwerden ohne Giemen oder
Stridor,
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Tabelle 1. Inzidenz von Anaphylaxie nach Verabreichung spezifischer Impfstoffe

Pandemischer Grippeimpfstoff

Impfstoffe gegen humane Papillomaviren (HPV)

Impfstoffe gegen
Frihsommer-Meningoenzephalitis (FSME)

Monovalenter Masernimpfstoff
Monovalenter Rotelnimpfstoff
Pneumokokken-Impfstoffe

Impfstoffe gegen Meningokokken Typ C

Diphtherie-Tetanus-azellulare Pertussis (DTPa),

Hepatitis B, Poliovirus und Haemophilus
influenzae Typ b — Kombinationsimpfstoff

* BC: Brighton Collaboration

I lokalisiertes oder generalisiertes An-
gioodem,
I Tachykardie und Ubelkeit.

Das Zeitintervall zwischen Impfstoffga-
be und Symptombeginn betrug im Medi-
an 5 Minuten (Spannweite 1 Minute bis
24 Stunden).

In 86,4 % der Falle wurde eine spezifische
Therapie berichtet. Insgesamt 68,2 % der
Patienten wurden mit Kortikosteroiden
behandelt, 50 % mit Antihistaminika und
40,9% erhielten eine Volumentherapie.
Des Weiteren wurden Sauerstoff (27,3 %),
Katecholamine (13,6 %) und Beta-2-Sym-
pathomimetika (4,5%) eingesetzt. Falle
einer Anaphylaxie nach Impfung wurden
von den behandelnden Kinder- und Ju-
gendarzten gut beherrscht. Mit Ausnah-
me eines Patienten, fiir den der Ausgang
der unerwiinschten Arzneimittelwirkung
nicht bekannt war, war die Gesundheit al-
ler Patienten zum Zeitpunkt der Meldung
wieder hergestellt.

Verglichen mit anderen Vakzinen war
der AS03-adjuvantierte Impfstoff gegen

Zahl Anzahl
verabreichte berichtete Falle
Dosen von Anaphylaxie
BC*-Level 1-3
928.500 8
1.406.289 3
3.125.546 2
9.404 1
25.225 1
4.827.653 4
3.167.851 1
4.828.737 3

die pandemische Influenza A/HIN1v mit
einem hdheren Risiko flir das Auftreten
einer Anaphylaxie assoziiert. Fir die ein-
zelnen Impfstoffe wurden die in Tabelle 1
dargestellten Inzidenzen ermittelt.

Betrachtet man ausschlieBlich nicht pan-
demische Impfstoffe und werden monova-
lente Masern- und Rételnimpfstoffe nicht
beriicksichtigt (diese werden nicht mehr
im Rahmen von Routineimpfungen ein-
gesetzt), lag der Schatzer fiir die absolute
Anzahl von anaphylaktischen Reaktionen
innerhalb von 48 Stunden nach Impfung,
die zur Krankenhausaufnahme fiihrten,
beiKindern und Jugendlichenim 24 Mona-
te umfassenden Beobachtungszeitraum
bei 13,7 (95%-KI: 12,3-21,8) Fallen. Dies
entspricht einer jahrlichen Anzahl von 6,8
(95 %-Kl: 6,1 —10,9) Fallen. Bezogen auf die
mittlere jéhrliche Zahl von Krankenhaus-
aufnahmen wegen Anaphylaxie aufgrund
der Hauptursachen in dieser Altersgruppe
(1246 +24,7) entspricht das einem Anteil
von 0,6 % (95 %-KI: 0,5-0,9).

Fazit. Die vorliegende Untersuchung
zeigt in Ubereinstimmung mit Daten aus

Anzahl der Fille

von Anaphylaxie

(Punktschatzer
und 95 %-Kl)

Inzidenz
pro 1 Mio.
verabreichter Dosen
(95% KI)
11,0 (8,5-26,2) 11,8 (9,1-28,2)

313 (3,10-4,4) 2,23 (2,21-3,1)

2,2 (21-37) 0,69 (0,67-1,2)
12(11-3,3) 1276 (117,5-350,6)
1,2(11-3,3) 476 (43,8-130,7)
42 (41-6,1) 09 (0,8-1,3)

1,2 (11-3,3) 0,4 (0,3-1,0)

3,13 (3,10-4,4) 0,65 (0,64-0,9)

modifiziert nach Originalarbeit [1]

der Literatur aus GroBbritannien, Irland,
den USA und Australien, dass eine Ana-
phylaxie nach Impfung von Kindern und
Jugendlichen sehr selten ist. Eine Ana-
phylaxie nach Impfung wurde von den
behandelnden Kinder- und Jugendarzten
gut beherrscht.

PD Dr. med. Sebastian Schmidt

Universitatsmedizin Greifswald
Klinik und Poliklinik

fuir Kinder- und Jugendmedizin
Sauerbruchstr. 1 | 17475 Greifswald
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Odeme mit Schwellung der Augenlider im Séuglingsalter kénnen verschiedene Ursachen haben. Differenzialdiagnostisch muss u. a. an

eine Nierenerkrankung, eine kardiale Ursache oder eine Stoffwechselstérung mit Proteinmangel gedacht werden. In Zusammenhang mit

Erndhrungs- und Verdauungsstérungen sowie Ubelkeit / Erbrechen kommen auch allergische Erkrankungen infrage.

Das Kind kam nach unkomplizierter
Schwangerschaft mit einem Geburtsge-
wicht von 3750 g zur Welt. Als Saugling
entwickelte sich der Patient in den ers-
ten Lebenswochen unter Muttermilcher-
nahrung zunachst unauffallig, fiel dann
aber ab dem 3. Lebensmonat durch Un-
ruhephasen, vermehrte Bldhungen mit
Luftabgang, nachtliche Durchschlafsto-
rungen und zunehmende Nahrungsver-
weigerung auf. Wiederholt bemerkte die
Mutter helle ,quarkahnliche” Beimengun-
gen im ansonsten normal geformten und
gelbgefarbten Stuhl. SchlieBlich kam es
auch vereinzelt zum Erbrechen unabhan-
gig von den Mahlzeiten. Das Kind wirkte
insgesamt unzufrieden, war unruhig und
wachte nachts haufig auf.

Bis zum 5. Lebensmonat wurde das
Kind ausschlieBlich gestillt, wobei sich
die Mutter in dieser Zeit bevorzugt mit
Kuhmilchprodukten erndhrte. Hinsicht-
lich GroBe und Gewicht war das Kind
bis dahin altersentsprechend entwickelt
und wurde bei den kinderéarztlichen Vor-
sorgeuntersuchungen als unauffallig be-
schrieben. Zu keinem Zeitpunkt konnten
manifeste Durchfalle oder Blut im Stuhl
beobachtet werden. Es wurde keine auf-
fallige SchweiBproduktion beobachtet.

Ab dem 5. Lebensmonat wurden nach Ab-
stillen bei versiegender Muttermilch ver-
schiedene Formula-Nahrungen auf Kuh-

milchbasis ausprobiert, die allesamt vom
Kind abgelehnt wurden, bis die Mutter dem
Kind schlieBlich — neben altersentspre-
chender Breinahrung - reine Kuhmilch an-
bot. Diese trank das Kind zwar besser (bis
800 ml am Tag), die vorherigen Probleme
besserten sich allerdings nicht und die
Gewichtsentwicklung kam zwischen der
U4 und U5 ins Stocken, was bei noch norm-
wertigem Korpergewicht als Ausdruck ei-
ner Trinkstérung interpretiert wurde.

SchlieBlich, im Alter von knapp 7 Mona-
ten, entwickelte sich im Verlauf weniger
Tage eine zunehmende Schwellung der
Augenlider, sodass das Kind die Augen
schlieBlich kaum noch 6ffnen konnte.
Nach Eindruck der Mutter fuihlte sich das
Kind insgesamt am Korper ,fester” an
und sei innerhalb weniger Tage deutlich
schwerer geworden. Hautveranderungen
oder Atemprobleme wurden nicht berich-
tet, die Korpertemperatur war normal ge-
messen worden. Am Aufnahmetag habe
das Kind einmalig erbrochen.

In unserer Notfallaufnahme wurde ein
deutlich mit aus-
gepragten Lid-, Hand- und FuBriicken-
o6demen sowie prall gefiilltem Abdomen
vorgestellt. Das Kind war ansonsten in
gutem Allgemeinzustand, und die inter-
nistische Untersuchung unauffallig. Die
Blutdruckwerte wurden mehrfach leicht

erhoht gemessen.

Die Laborwerte zeigten initial eine deut-
mit 23,6x103/pl Leu-
kozyten und davon 73% Lymphozyten

liche

im Differenzialblutbild. In der Lymphozy-
tendifferenzierung fiel eine relative Erho-
hung der B-Lymphozyten auf.

AuBRerdem fanden sich:
eine leichte Thrombozytose,
eine diskrete Hypochromie mit einem
MCV von 78 fl bei normwertigem Ha-
moglobin,
normale Kreatininwerte, Harnstoff war
mit 41 mg/dl erhoht,
anfangs eine leichte Erhdhung der
AST (GOT) mit 80 U/l bei Normalwer-
ten fiir ALT (GPT) und GGT,
Cholinesterase (CHE) war mit 3,2 kU/I
erniedrigt,
Fibrinogen sowie Quick und PTT nor-
mal,
TSH-Wert mit 9,1 mU/I leicht erhdht,
Normalwerte fiir T3 und T4.

Letztgenannte Werte ergaben den Hin-
weis auf eine latente Hypothyreose.

waren:
deutlich erniedrigte Werte fiir Gesamt-
eiweill mit 3,0 g/dl (Norm: 5,5-8 g/dl),
deutlich erniedrigte Werte fiir Albumin
mit 1222 mg/dl (Norm: 3600-5000
mg/dl) und

deutlich erniedrigte Werte fiir Ge-
samt-lgG mit 179 mg/dl
2321411 mg/dl).

(Norm:



Hinzu kamen entsprechende Verschie-
bungen in der mit
Erniedrigung der Albumin- und Gamma-
globulinfraktionen (44,5 bzw. 3,7%) bei
gleichzeitiger deutlicher Erhéhung der
Alpha-1- und -2- sowie Beta-Fraktionen.

Wiederholte
unauffallig ohne Nachweis einer Pro-

waren

teinurie. Auch Ultraschalluntersuchun-
gen des Herzens und der Nieren zeigten
Normalbefunde. Ein SchweiBtest fiel un-
auffallig aus.

Als Auffélligkeit der
sonografisch

war
eine  intermittierende
ileo-ileale Invagination ohne signifikante
Darmwandverdickung nachweisbar, die
sich auch nicht in klinischen Zeichen wie

Schmerzen aulerte.

Die mit Haut-
Prick-Test auf die wichtigsten Grundnah-
rungsmittel (Kuhmilch, HuhnereiweiB,
Soja und Weizenmehl) und mit Untersu-
chung spezifischer IgE-Antikdrper auf
Kuhmilchprotein ergab keinen Hinweis

fiir eine IgE-abhangige Sensibilisierung.

Hypervolamie:
Salz- und/oder Wasserintoxikation
Hormonelle Regulationsstorung

(Hyper-Aldosteronismus, Inadaquates ADH-Syndrom)

Nierenversagen
Medikamente, Infusion

Erhdhung des hydrostatischen Drucks:
Herzinsuffizienz

Verminderung des onkotischen Drucks:
Reduzierte EiweiRzufuhr
Gestorte Eiweilsynthese
EiweiBverlust

Vermehrte Kapillarpermeabilitat:
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Es fand sich keine Eosinophilie, der zwei-
mal untersuchte Wert fiir das Eosino-
phile Kationische Protein zeigte mit 19,3
und 98,9 ug/l (Norm: <24) inkongruente
Ergebnisse.

In der Stuhldiagnostik, die erst 3 Tage
nach Beginn der kuhmilchfreien Ernahrung
moglich war, zeigte sich keine erh6hte Aus-
scheidung fiir Albumin oder Alphal-Anti-
trypsin, der Calprotektin-Wert lag mit 229
mg/kg noch im alterstypischen Normal-
bereich (<300 mg/kg) [18].

Bei Erstuntersuchung prasentierte sich
der Saugling mit Augenlid-, Hand- und
FuBriickenddemen sowie Anasarka. Das
Kind hatte, wie sich bei Entlassung re-
trospektiv zeigte, innerhalb der letzten
Tage vor Aufnahme um mehr als 10%
des Kérpergewichts (um tber 800 g auf
8,1 kg) zugenommen.

Fir eine kardiale oder zirkulatorische
Ursache mit konsekutiver Verschiebung
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des intravasalen Volumens in den dritten
Raum ergab sich kein Hinweis. Als Ur-
sache lief sich vielmehr eine ausgepréagte
Hypoproteindmie, v.a. der kleinmolekula-
ren Serumproteine Albumin und Immun-
globulin G feststellen (Ubersicht 1).

Bei der differenzialdiagnostischen Auf-
arbeitung fiel eine Dysproteindmie bei
ansonsten gut gendhrtem Kind auf. Eine
Synthesestorung in der Leber konnte an-
hand der Laborwerte ausgeschlossen
werden. Vielmehr sprach die Verteilung
der Proteine in der EiweiBelektrophorese
fur einen gesteigerten Eiweilverlust, wo-
bei ein anfangs vermutetes nephrotisches
Syndrom oder eine Glomerulonephritis
bei unauffalligen Urinwerten rasch ausge-
schlossen werden konnten (Ubersicht 2).

Damit blieb ein enteraler Eiweilverlust
im Sinne einer

als wahrscheinliche Ursache der Hy-
poalbuminamie ubrig. Dafiir sprachen
auch die durch die Mutter beschriebenen
Stuhlauffélligkeiten (,quarkartige” Bei-
mengungen). Laborchemisch lieB sich
ein erhdhter Proteinverlust (Albumin,

1. Eingeschrénkte Bereitstellung:

Malnutrition
Maldigestion
Synthesestorung

2. Verlust:

Niere: Nephrotisches Syndrom
Darm: Proteinverlust-Enteropathie
Haut: groRflachige Verbrennung, Entziindung

3. Umverteilung:

Kapillarleck-Syndrom, z. B. Sepsis
Blutverdiinnung

Hereditéres angioneurotisches Odem (HANE)

Allergie: Quincke-Odem, Anaphylaxie
Kapillarleck-Syndrom, z. B. Sepsis



32 Padiatrische Allergologie » 02/2017

1. Schleimhautschadigung:

Weitere Themen

a) Chronisch-entziindliche Darmerkrankung

b) Infektionen:

Bakterien, z.B. Clostridium difficile

Viren, z. B. Rotavirus

Parasiten, z.B. Lamblien

Bakterielle Fehlbesiedlung
c) Nekrotisierende Enterokolitis
d) Tropische Sprue

e) Gastrointestinale Tumorerkrankung

f) NSAR-Enteropathie

g) Allergisch-atopische Erkrankungen:

Eosinophile Gastroenteritis

Nahrungsmittelinduzierte Enteropathie, FPIES

h) Immunologische Krankheitsbilder:
Zoliakie
GvHD
Vaskulitis

2. Anomalien der lymphatischen GefaRe:
a) Primare Lymphangiektasien
b) Sekundare Lymphangiektasien:

Obstruktion, z.B. CED, Sarkoidose

Erhohter Lymphgefaldruck,

z.B. bei rechtskardiale Einflussstauung, Fontan-Zirkulation

Syndromal, z. B. Turner-Syndrom

Alpha-1-Antitrypsin) iber den Darm zum
Zeitpunkt der Stuhlentnahme (3 Tage
nach Nahrungsumstellung) allerdings
nicht mehr nachweisen.

Bei den differenzialdiagnostischen Uber-
legungen zur exsudativen Enteropathie
(Ubersicht 3) bot sich rasch ein Zusam-
menhang mit der altersuntypischen Er-
nahrung mit reiner Kuhmilch an, nachdem
das Kind auch schon wahrend der Stillzeit
und spater auf verschiedene altersge-
rechte Formula-Nahrungen auf Kuhmilch-
basis mit Symptomen reagiert hatte.

Die Erndhrung wurde aufgrund der o.g.
Uberlegungen — bereits vor Ausschluss

anderer Ursachen — unter dem Verdacht
einer Kuhmilchunvertraglichkeit auf
eine Formula auf Soja-Basis (SL) umge-
stellt. Aus der Feststellung, dass diese
Nahrungsanderung bereits nach kur-
zer Zeit mit einer klinischen Besserung
einherging, zogen wir den Riickschluss,
dass trotz des fehlenden Nachweises
spezifischer Antikérper und des negati-
ven Pricktests eine Kuhmilchproteinun-
vertraglichkeit Ursache der exsudativen
Enteropathie war. Bei spaterer Vervoll-
stdndigung der Anamnese wurde dann
auch deutlich, dass offensichtlich bereits
seit Langerem Zeichen einer Kuhmilch-
intoleranz vorgelegen hatten, die aber in
der Vorbehandlung fehlinterpretiert wor-

den waren.

Zeichen einer akuten IgE-unabhangi-
gen nahrungsmittelprotein-assoziierten
Enterokolitis  (

) wie Blut-
beimengungen im Stuhl, Durchfalle, Er-
brechen oder Sepsis-dhnliche Symptome
inkl. Schock fehlten weitgehend. Letzt-
endlich sprachen die Gesamtkonstellati-
on aus klinischem Verlauf und typischen
Laborveranderungen (Hypoalbumindmie)
sowie das gute Ansprechen auf die Nah-
Ver-

laufsform des nahrungsmittelinduzierten

rungsumstellung fir eine
Enterokolitis-Syndroms als Ursache.

Bereits in der zweiten Nacht nach Um-
stellung auf kuhmilchfreie Nahrung
konnte das Kind erstmals seit Langem
wieder durchschlafen. Die Lidodeme hat-
ten sich nach 48 Stunden zuriickgebil-
det, wahrend mit Ausschwemmung der
Odeme das Korpergewicht auch noch in
den folgenden 8 Tagen von initial 8100 g

auf 7260 g bei Entlassung abnahm.

Bei Entlassung erfolgte eine umfassende
Diatberatung. Da sich die Symptomatik
normalisiert hatte und das Kind die Soja-
nahrung gerne trank, wurde auf die in der
Literatur empfohlene Umstellung auf eine
ultrahydrolysierte Milchnahrung verzich-
tet zugunsten der Soja-Formula und al-
tersentsprechender Beikost unter strikter
Vermeidung von Kuhmilch und milchhalti-
gen Nahrungsmitteln. Darunter nahm das
Kind kontinuierlich an Gewicht zu.

Der Saugling entwickelte sich bei kinder-
arztlichen Verlaufskontrollen bis heute,
im Alter von knapp 3 Jahren, beziiglich
der Langen- und Gewichtsentwicklung
altersentsprechend. Das Kind blieb al-
lerdings beziiglich seines Essverhaltens
auffallig, indem es sich bei der Speisen-
auswahl sehr wahlerisch zeigte. Im Ver-
lauf des zweiten Lebensjahrs entwickelte
sich eine habituelle Obstipation, die ak-



tuell immer noch hochdosiert mit Macro-
gol behandelt werden muss. Eine ohne
arztliche Riicksprache von den Eltern be-
gonnene Reexposition mit laktosefreien
Milchprodukten im Alter von 27 Monaten
wurde bisher (Beobachtungszeit aktuell
9 Monate) von dem Kind gut und ohne
erneutes Auftreten von Beschwerden wie
Durchfall oder Erbrechen toleriert.

Eine Laborkontrolle zeigte ein deut-
lich erhdhtes Gesamt-IgE mit 221 kU/I
(n <16) ohne signifikante Erh6hung des
spezifischen IgE gegen gangige Nah-
rungsmittel einschlieBlich Kuhmilchei-
weill und Soja.

Das Syndrom der nahrungsmittelpro-
tein-assoziierten Enterokolitis (food pro-
tein-induced  enterocolitis  syndrome,
FPIES) wurde als Entitat erstmals 1978 von
Powell beschrieben [17]. Darunter wird eine
immunologisch bedingte, IgE-unabhangi-
ge Nahrungsmittelallergie verstanden, die

akut oder chronisch verlaufen kann.

Insgesamt ist diese Krankheit noch we-
nig bekannt. Die Pravalenz der durch
Kuhmilch ausgelésten FPIES wurde fiir
eine israelische Population mit 0,34%
liber einen Zweijahreszeitraum ermittelt
[8], wobei von einer deutlich héheren
Dunkelziffer auszugehen ist.

Erbrechen
Durchfall

Andere klinische Befunde

Lethargie, Schock

Blutzellen

Andere Laborbefunde

erhohte Lymphozyten im Magensaft

Akut, wiederholt, schwallartig
Akut, wassrig, ohne oder mit Blut

Schwere Symptome, Hypothermie, Blasse,

Thrombozytose, Leukozytose

Metabolische Azidose, Methamoglobinamie,
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Das akute FPIES tritt erstmals meist im
Alter zwischen 4 und 6 Monaten auf,
wurde aber auch bei jiingeren Kindern
beschrieben. Es gibt zahlreiche Berichte
Uber Kinder jenseits des Sauglingsalters
und vereinzelt Erwachsene mit drama-
tischen Verlaufsformen eines akuten
FPIES. Die chronische Verlaufsform des
FPIES dagegen ist fast ausschlieflich
im Sauglingsalter zu beobachten [12].
Oft reicht bei der akuten Form eine nur
ein- oder zweimalige Aufnahme des ver-
antwortlichen Nahrungsmittels zur Aus-
I6sung erster klinischer Symptome [12].

Als verantwortliche Nahrungsmittel wur-
den in einer retrospektiven Studie v.a.
Kuhmilch (44%), Soja (41%), haufig auch
noch Reis (22,5%) und Hafer (16 %) identi-
fiziert, wobei 26% der Patienten auf zwei
und 9% auf drei Nahrungsmittel reagierten
[3]. Auch Ei, Hiihnerfleisch, Obst, Gemiise,
Gerste, Weizen, Fisch und Meeresfriichte
[12, 13] wurden als seltene Ausléser be-
schrieben. Die epidemiologische Relevanz
der triggernden Nahrungsmittel ist geo-
grafisch unterschiedlich und hangt vom
Kulturkreis mit dessen bevorzugten Erndh-
rungsgewohnheiten und dem Zeitpunkt
der Einflihrung von Beikost zusammen.

Bereits bei ausschliellich gestillten Kin-
dern kann eine Aufnahme von Protein-
spuren — insbesondere Kuhmilch und
Hiihnerei — iiber die Muttermilch das
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Krankheitsbild auslésen [9, 14, 15, 22].
Die betroffenen Kinder sind haufig Atopi-
ker mit positiver Familienanamnese und
anderen atopischen Erkrankungen wie
dem Atopischen Ekzem als haufigster
Komorbiditat oder seltener dem Asthma
bronchiale, der allergischen Rhinokon-
junktivitis und der eosinophilen Osopha-
gitis [19]. Knapp 40% der Kinder wiesen
eine IgE-Sensibilisierung auf andere
Nahrungsmittel auf, 24 % fiir das gleiche
Nahrungsmittel [3]. Bei Kindern mit
Kuhmilchallergie ging ein anfangliches
FPIES in 41 % spater in einen IgE-vermit-

telten Phanotyp iber.

unterscheidet man beim FPIES
die akute von der chronischen Verlaufs-
form (Tab. 1).
Fiihrende Symptome der Erkran-
kung sind wenige Stunden (30 min bis
6 h) nach Nahrungsaufnahme einsetzen-
des unstillbares, schwallartiges Erbre-
chen und schwere wassrige Durchfille,
zum Teil mit Blutbeimengungen [20].
Auch blutige Stiihle als alleiniges Symp-
tom bei sonst wenig beeintrachtigtem
Kind sind moglich. Als Begleiterschei-
nungen werden Blasse, Lethargie und
Dehydratation beobachtet. In Einzelfal-
len kann sich das Krankheitsbild bis zum
Vollbild eines hypovolamischen Schocks
entwickeln, der initial oft als Sepsis oder
als IgE-vermittelte Sofortreaktion fehlin-

Intermittierend

Chronisch, ohne oder mit Blut

Milde Symptome, Gewichtsverlust,
Gedeihstdrung, Odeme

Anamie, Eosinophilie

Hypoalbuminamie, metabolische Azidose,
Methamoglobinamie,

reduzierende Substanzen im Stuhl
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terpretiert wurde [20]. Im Blut finden sich
dann haufig eine deutliche Leuko- und
Thrombozytose sowie eine metaboli-
sche Azidose. In Magensaftanalysen
sind vermehrt Leukozyten nachweisbar
[16]. Endoskopisch zeigt sich meist eine
deutlich geschadigte Darmschleimhaut
mit rektalen Ulzerationen und Blutungs-
herden. In der Histologie sind Zottenatro-
phie, Gewebsddem und Kryptenabszesse
in unterschiedlicher Auspragung mog-
lich, im Gewebe vermehrt Lymphozyten,
Eosinophile und Mastzellen nachweisbar
[20]. Radiologisch kann das Bild dem ei-
ner gastrointestinalen Obstruktion oder
einer nekrotisierenden Enterokolitis des
jungen Sauglings gleichen [20].

Bei der Verlaufsform da-
gegen sind die Symptome wesentlich
milder ausgepragt. Intermittierendes
Erbrechen, ausladendes Abdomen, chro-
nische Durchfédlle mit Schleim- oder
Blutbeimengungen, verstarkte Irritabili-
tat, Gedeihstérung und mangelnde Ge-
wichtszunahme werden genannt [6, 20].
Eine Proteinverlust-Enteropathie als Aus-
druck eines chronischen FPIES wurde
wiederholt beschrieben [9, 24]. Diagnose-
weisend findet sich dann eine deutliche
Hypoalbuminamie mit Werten <3,0 g/dl,
die auch der differenzialdiagnostischen
Abgrenzung zur infektidsen Enteritis
dient [16]. Weitere typische, aber fakul-
tative Laborverdanderungen sind Lympho-
zytose, Eosinophilie, Andmie, metaboli-
sche Azidose und Methdamoglobindmie
(Tab. 1) [2, 6, 21].

Typischerweise bilden sich — verbunden
mit einer klinischen Besserung — einige
typische Laborveranderungen bei der
akuten Verlaufsform nach Vermeidung
des auslosenden Nahrungsmittels be-
reits innerhalb von 48 Stunden zuriick.
Bei der chronischen Verlaufsform stellt
sich eine signifikante Stabilisierung oft
erst nach deutlich langerer Zeit ein.
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Umgekehrt sind nach Reexposition erste
Symptome, begleitet von einem Anstieg
der neutrophilen Granulozyten im Blut,
bereits wieder nach 2 Stunden [21], auch
bei der chronischen FPIES, als akutes Er-
eignis mdglich [20].

Die Diagnosestellung der Krankheit und
die Sicherung des auslosenden Allergens
sind schwierig, da es keine spezifischen
und sensitiven Laborparameter gibt. Da
es sich um eine Nicht-IgE-vermittelte Al-
lergie handelt, sind die Bestimmung von
spezifischen IgE-Antikdrpern und der
Haut-Prick-Test zur Diagnosesicherung
nicht geeignet [4]. Ein positiver Atopie-
Patch-Test kann hinweisend sein, weist
aber ebenfalls eine geringe Spezifitat auf
[4]. Die Diagnosestellung erfolgt haupt-

sachlich aufgrund der typischen Anam-
nese und einer Besserung unter entspre-
chender Diat [10]. Als diagnostischer
Goldstandard gilt ein oraler Nahrungs-
provokationstest (Ubersicht 4). Dieser ist
bei typischer Symptomatik und klinischer
Besserung unter Karenz des verantwort-
lichen Nahrungsmittels verzichtbar, wird
jedoch empfohlen, wenn die Diagnose
unklar bleibt [10]. Aufgrund der dramati-
schen mdglichen Konsequenzen muss
die Provokation unter engmaschiger arzt-
licher Kontrolle durchgefiihrt werden.

Die des FPIES ist unter Ver-
meidung des verantwortlichen Triggers
in Abhangigkeit vom auslésenden Nah-
rungsmittelgut. In einer internationalen
epidemiologischen Erhebung war das
mediane Alter fiir eine Toleranzentwick-
lung bei Hafer 4 Jahre, Reis 4,7 Jahre,

Anforderungen: Klinische Uberwachung, sicherer intravendser Zugang, hoch-
dosierten Flissigkeitssubstitution verfligbar.
Ausgangsmessung der Vitalzeichen und Bestimmung eines kompletten Blut-

bildes inkl. Leukozytendifferenzierung.

Administration des getesteten Proteins: 0,06—0,6 g/kg Korpergewicht in 3
gleichen Dosierungen liber 45 Minuten. Die Menge von 3 g Protein oder 10 g
Nahrung (100 ml Fliissigkeit) sollte bei der ersten Gabe nicht tiberschritten wer-
den. Eine geringere Startdosis ist bei Patienten mit schweren Reaktionen in der

Vorgeschichte zu erwadgen.

Bei ausbleibender Reaktion Verabreichung der vollstandigen Menge. Dabei er-
halt der Patient eine altersentsprechende Mahlzeit, gefolgt von einer 4-stiindi-

gen Nachbeobachtung.

einer positiven Reaktion:
Symptome:
Erbrechen nach 1-3 h

Lethargie nach 1-3 h: Diarrhoe nach 2-10 h, im Mittel nach 5 h

Labor:

Leukozytenanstieg (>3500/ml, Peak nach 6 h). Dementsprechend sollte ca.
6 h nach Provokation ein komplettes Blutbild bestimmt werden, wenn der

Patient symptomatisch wird.

Leukozyten, Erythrozyten und/oder Eosinophile im Stuhl. Die Untersuchung
wird durchgefiihrt, wenn der Patient Durchfall entwickelt.



Kuhmilch 5,1 Jahre und bei Soja 6,7 Jahre
[3]. Dagegen wurde in einer epidemiologi-
schen Studie aus Israel zum kuhmilchver-
mittelten FPIES eine Heilungsrate von ca.
90% im Alter von 3 Jahren gefunden [8].

Die Diagnosestellung wie auch die the-
rapeutische Begleitung bei FPIES sind
dadurch erschwert, dass neben den

Giblichen Auslosern auch atypische
Nahrungsallergene verantwortlich sein
kdonnen. Eine kompetente

ist wichtig, um die Vermeidung der
verantwortlichen Ausldser, aber auch eine
ausreichende und altersentsprechende
Erndhrung sicherzustellen. RegelmaBige
Verlaufskontrollen von Wachstum und
Gewichtszunahme sind notwendig [23].
Die wichtigste ist die
komplette Vermeidung der verantwortli-
chen Allergene[10]. Als Ersatz fiir Kuhmilch
und Soja wird in der Sauglings- und friihen
Kleinkindzeit eine extensiv-hydrolysierte

Formula-Nahrung auf Kuhmilchprotein-
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basis (eHF) oder eine auf Aminosauren
basierte Formula (AAF) empfohlen, wah-
rend die partiell hydrolysierten Nahrun-
gen (pHF) als nicht ausreichend sicher
beurteilt werden [1]. Eine mit Kalzium und
Vitamin D angereicherte Formula-Nah-
rung auf Sojabasis ist bei Kuhmilchaller-
gie eine mogliche Alternative und wird von
ungefahr 85% der Sauglinge toleriert, aber
aufgrund der Mdoglichkeit von Doppelal-
lergien nicht von den Experten favorisiert.
Bei gestillten Sauglingen muss die Mutter
das verantwortliche Allergen komplett aus
ihrem Speiseplan eliminieren [5].

Die Wiedereinfiihrung von Kuhmilch ist
bei der Mehrzahl der Kinder innerhalb
von wenigen Jahren wieder mdglich,
sollte dann aber im Rahmen einer vorhe-
rigen oralen Provokationstestung (OFC)
unter guten Beobachtungsbedingungen
erfolgen. Zum Zeitpunkt der OFC gibt
es widerspriichliche Empfehlungen in
der Literatur. So sehen amerikanische
Empfehlungen eine Testung nach 18 —24
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beschwerdefreien Monaten vor [21], wah-
rend koreanische Studienergebnisse
eine erneute Evaluation fiir Kuhmilch be-

reits nach 12 Monaten nahelegen [7].

Der vorliegende Fall beschreibt den ein-
driicklichen Verlauf einer chronischen
IgE-unabhéangigen  Nahrungsmittelun-
vertraglichkeit (FPIES) mit exsudativer
Enteropathie und konsekutiv einer sich in
Form schwerer Odeme manifestierenden
Hypoproteindmie. Nach Umstellung der
als ursachlich angesehenen Kuhmilcher-
nahrung auf eine Soja-Formula erholte
sich das Kind innerhalb kiirzester Zeit.

Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin
Klinikum Oldenburg

Medizinischer Campus der Universitat
Oldenburg

Rahel-Straus-Str. 10 | 26133 Oldenburg
koester.holger@klinikum-oldenburg.de
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SERIE: AKTUELLE FRAGEN AN DEN ALLERGOLOGEN

Insektengift-Allergie

bei 7-jahrigem Jungen

Johannes Forster, Freiburg
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Frage: Es geht um einen 7-jahrigen Jungen, der 2-mal von einer Biene gestochen wurde. Beim letzten Mal erfolgte der Stich

in den FuB; der Junge entwickelte daraufhin eine generalisierte Urtikaria und Schwellung im Gesicht. Es kam explizit nicht

zu Atemnot oder Kreislaufbeschwerden, es war ihm lediglich ein ,bisschen” tibel und der Puls war beschleunigt (Aufre-

gung?). Die Mutter ist dann in die Klinik gefahren. Sie kam 45 Minuten nach dem Stich an und die Symptomatik ging schon

wieder zuriick. Bis zum Eintreffen in der Klinik wurden keine Medikamente gegeben. Trotzdem haben die Kollegen gehandelt

(Antihistaminikum und Kortikosteroid i.v.), woraufhin dann alle Beschwerden besser wurden. Der niedergelassene Kinder-

arzt hat dann ein Notfallset verordnet und méchte eine SIT durchfiihren.

Prof. Dr. med. Johannes Forster antwor-
tet: Ich gehe zunéchst einmal davon aus,
dass bei dem Knaben serologisch eine
spezifische Bienengift-Sensibilisierung
gefunden wurde (aus der Anamnese
spricht der Stich in den Fuf ja schon fiir
die Biene als schuldiges Insekt).

Ausschlaggebend fiir die Empfehlung
einer Hyposensibilisierung ist einerseits
die Reaktion bei dem Patienten auf den
LIndexstich”: Hier fehlt leider die Angabe,
wann nach dem Stich die Reaktion einge-
setzt hat (je langsamer, desto sinnvoller
ware es eine Notfallapotheke zu empfeh-
len, da dann ja Zeit wére, diese einzuset-
zen).

Die Reaktion selbst ist im Grunde eine,
die es im Alter von 7 Jahren gemaR der
Leitlinie noch erlaubt, eine Notfallapo-
theke als hinreichende MalRnahme zu
verordnen [2]. Der schlimmste Fall des
natirlichen Verlaufs der Insektengift-Al-
lergie in diesem Alter ist ja durch zwei-
malige Stichprovokation Uberpriift wor-
den [1]: Betrachtet man in dieser Arbeit
die Patientengruppe mit der gleichen
Reaktionsstarke wie der Patient (mode-

rate systemische Reaktion), dann hat in
dieser Studie nach dem ersten Provoka-
tionsstich kein Proband die Indikation
fir eine Hyposensibilisierung erhalten,
weil die Reaktionen schwéacher war als
die bei dem Indexstich. Bei dem zweiten
Provokationsstich reagierten dann leicht
systemisch 10% und schwerer syste-
misch 11%. Wissen muss man noch,
dass diese Provokationsstiche bewusst

in der gefahrlichsten Abfolge (2—-6 Wo-
chen Abstand) gegeben wurden — im
Durchschnitt werden die Patienten au-
Rerhalb von Studienbedingungen also
noch besser davon kommen. Beruhi-
gend ist auch, dass von den Patienten,
die keine Hyposensibilisierung erhalten
haben, in den darauf folgenden 5 Jahren
bei Stichen im Feld nur 6% eine leichte
systemische und ansonsten nur Haut-




reaktionen erlebten [3]. Die Entwicklung
der Insektengift-Allergie ist bei Kindern
insgesamt also viel giinstiger als bei Er-
wachsenen [1].

Auch bei diesem Patienten wurde ei-
nerseits eine dringende Hyposensibili-
sierungsindikation offensichtlich nicht
gesehen, sonst ware er ja in der Saison
behandelt worden und hatte nicht nur
eine Notfallapotheke erhalten.

Entscheidungsrelevant ist andererseits
neben der Furcht der Eltern — denen man
aber vielleicht nochmals die obige Infor-
mation erlautern miisste — zu klaren, ob
die Medikamente der Notfallapotheke (es
geht ja zunachst einmal um diejenigen
zum Einnehmen) mitgefiihrt und ange-
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wendet werden konnen. Auferdem sollte
keine Imkerei in der Wohnumgebung des
Kindes stattfinden. Trifft beides zu, ist
in der Tat nicht die spezifische Immun-
therapie, sondern das Zuwarten auf die
Reaktion auf den néachsten Stich die an-
gemessene Empfehlung.

Bei abweichenden Bedingungen und
starkem Elternwunsch fiir eine Hypo-
sensibilisierung muss eine den Umstan-
den entsprechende Losung gefunden
werden. Die Eltern sollten aber auf alle
Félle in Betracht ziehen, dass auch eine
Hyposensibilisierungsbehandlung gene-
rell zwar zu besserer Stichvertraglichkeit
fiihrt, auch im Kindesalter einige Patien-
ten (ca. 5%) jedoch immer noch leichte
systemische Reaktionen erleben.
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,Ein 14-jahriger Junge bekommt von mir seit 2 Jahren eine Hypo mit einem Allergoid Milbe. Es ist ein Patient mit

leichtem Asthma und Hausstaubmilbenallergie. Jetzt hatte er ca. 10 Minuten nach der Injektion ein gerdtetes Gesicht und

fuhlte sich komisch. Die vorherige Lungenfunktion am selben Tag war normal gewesen. Er hatte keinen kdrperlichen Stress,

aber auf Nachfrage 2 Arbeiten in der Schule geschrieben. Das Spritzen war vielleicht etwas seitlich und tief, fiihlte sich

hart an, ist beim Spritzen aber ,butterweich” gegangen; ich habe auch richtig aspiriert. Im Verlauf der anaphylaktischen

Reaktion (Blutdruckabfall) wurde auch Adrenalin i.m. gegeben. Der Patient war dann in Ordnung, kam aber aus Sicherheits-

griinden zur Uberwachung fiir eine Nacht in die Klinik. Wie soll es nun weitergehen: Neu anfangen? Halbe Dosis? Und dann

normal weiter? Nachste Dosis in der Klinik?

Bei dem Patienten ist es zu einer ana-
phylaktischen Reaktion mit Gesichts-
rétung (Hautrotung, Flush), subjektiven
Symptomen und einem Blutdruckabfall
nach Injektion im Rahmen einer spe-

zifischen subkutanen Immuntherapie

(SCIT) gekommen. Als moglichen Aug-
mentationsfaktor der anaphylaktischen
Reaktion hat der Kollege psychischen
Stress anamnestisch evaluiert (Arbeiten
in der Schule). Aufgrund des Blutdruck-
abfalls ist die Reaktion dem Grad 2-3
nach Ring und Messmer zuzuordnen
[1] (bzw. Grad Il nach Niggemann und

Beyer [2]). Da Adrenalin wegen eines
Blutdruckabfalls gegeben wurde, ist von
einem relevanten Blutdruckabfall aus-
zugehen, die Reaktion somit eher dem
Grad 3 zuzuordnen. Beim Grad 3 bzw.
bei einer schweren anaphylaktischen
Reaktion wird generell die Uberpriifung
der Eignung des Patienten bzw. die Uber-
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Abbildung 1. Injektionstechnik. Links: richtig. Mitte: zu flache und oberflachliche Injektion (begiinstigt Lokalreaktionen).
Rechts: adipdser Patient (steilerer Injektionswinkel erforderlich)

priifung der Indikation u.a. auch in den
Fachinformationen von Allergoidpra-
paraten empfohlen. Bei dem Patienten
besteht ein leichtes Asthma, das somit
durch KarenzmaBnahmen, inhalative
Glukokortikoide und kurzwirksame B2-
Mimetika gut zu kontrollieren ist. Zudem
ist fur die SCIT mit Milbenallergenen
nur ein Glukokortikoid sparender Effekt
(inhalative Glukokortikoide) fiir Kinder

nachgewiesen [3, 4].

Das weitere Vorgehen hangt nun zu-
nachst davon ab, ob man die anaphylak-
tische Reaktion eher als Grad 2 oder Grad
3 einstuft:

Wenn man von einem nur geringen Blut-
druckabfall ausgeht, kann man eine
Zuordnung zum Grad 2 nach Ring und
Messmer rechtfertigen. In diesem Fall
wird praparatespezifisch eine Dosisre-
duktion und langsame Dosissteigerung
bis zur Héchstdosis oder bis zur hdchs-
ten vertragenen Dosis empfohlen (hier
sind die entsprechenden Fachinformati-
onen zu Rate zu ziehen). Die Fortfiihrung

Grafik mit frdl. Genehmigung von Prof. Dr. med. Bodo Niggemann, Berlin

sollte unter diesen Umstanden unter
Uberwachungsbedingungen  (klinische
kontinuierliche Uberwachung, Monitor,
RR-Messung in kurzen Intervallen) erfol-

gen.

In Abwagung der Reaktion (Grad 3
nach Ring und Messmer), des geringen
Schweregrades der Asthmaerkrankung
und dem nur Glukokortikoid sparenden
Effekt einer SCIT mit Milbe bei Asthma
bronchiale wiirde ich die Therapie abbre-
chen. Systematische wissenschaftliche

Untersuchungen, die diese Bewertung
stiitzen, liegen nicht vor.

PD Dr. med. Tobias Ankermann
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Die Serumtryptase
steht seit einiger Zeit im Fokus mehrerer
allergologischer Studien. Tryptase wird
sowohl bei IgE-mediierten als auch bei
nicht allergischen Stimuli aus Mastzel-
len freigesetzt und spielt eine wichtige
Rolle bei der Aktivierung der entziindli-
chen und immunogenen Reaktionen. Al-
lerdings sezernieren Mastzellen Tryptase
auch standig in Form von Pro-Tryptase
und dies unabhangig von irgendeinem
Stimulus. Soll der Verdacht einer Hyper-
sensitivitatsreaktion abgeklart werden,
ist es also wichtig, auch diese basalen
Tryptasewerte zu bestimmen. Inzwi-
schen haben sich erhdhte Werte der ba-
salen Serumtryptase als Risikofaktor
sowohl fir eine Insektengift-Allergie bei
Erwachsenen und Kindern als auch fiir
eine mit einer Anaphylaxie einhergehen-
de Nahrungsmittelallergie bei Kindern
erwiesen. Bei letzteren zeigte sich ein
basaler Tryptase-Spiegel von 14,5 ug/I
als pradiktiv fiir eine maRige bis schwere
Anaphylaxie mit einem positiven Vorher-
sagewert von 90%. In dieser prospekti-
ven Studie haben Ozlem Cavkaytar und
Kollegen aus der Tirkei gepriift, ob die
Messung der basalen Serumtryptase-
werte auch bei Arzneimittelallergien dia-
gnostisch eine Rolle spielen kdnnte.

Rekrutiert wurden Kinder
zwischen 0 und 18 Jahren, die zwischen
Januar 2012 und August 2015 wegen des
Verdachts auf eine arzneimittelinduzier-
te allergische Reaktion vom Sofort-Typ
stationar aufgenommen worden waren.
Die Kinder hatten 1-6 Stunden nach
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Einnahme des Medikaments die typi-
schen allergischen Symptome (Urtikaria,
Rhinokonjunktivitis, Bronchospasmus,
gastrointestinale Symptome bis zur Ana-
phylaxie) gezeigt. Eine Anaphylaxie wur-
de definiert als ,schwere, lebensbedroh-
liche generalisierte oder systemische
Hypersensitividtsreaktion’ im Anschluss
an die Arzneimittelgabe. Alle Kinder
bzw. die Eltern fillten den standardisier-
ten Fragebogen des European Network
for Drug Allergy (ENDA) aus; die Kinder
durchliefen entsprechende Haut- und/
oder Provokationstests, um die Diagno-
se einer Arzneimittelallergie zu sichern
oder auszuschlieBen. Gesamt-IgE sowie
basale Serumtryptase-Spiegel wurden
bei allen Kindern bestimmt.

Bei 239 (69 %) vonins-
gesamt 345 Probanden zeigte sich eine
Toleranz gegeniiber dem Arzneimittel.
Hingegen lieB sich bei 106 Kindern (31 %)
im Alter von im Median 8 Jahren eine
Arzneimittelallergie feststellen. Von die-
sen hatten nach Einnahme des entspre-
chenden Medikaments 60 (17 %) Zeichen
einer Anaphylaxie, 46 (13%) nur lokale,
also kutane Symptome. 98 Probanden
ohne anamnestische Arzneimittelallergie
dienten als Kontrollgruppe. In den 3 Grup-
pen — Arzneimittelallergie mit Anaphyla-
xie, kutane Allergie ohne Anaphylaxie
und Kontrolle — ergaben sich zwischen
den Serumtryptasewerten keine Unter-
schiede (2,6 versus 2,8 versus 2,6 ug/|,
p >0,05). Die Autoren unterschieden zu-
satzlich noch die Gruppe der Allergiker je
nach Schweregrad der Reaktion, d.h. nur
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kutane Symptome, maBig oder schwere
Anaphylaxie: Auch in diesen Teilgruppen
waren die Tryptasewerte gleich hoch.
Ebensowenig ergaben sich Korrelationen
der Serumtryptase mit dem Alter der Pati-
enten (4 Altersgruppen), dem Beginn der
Symptome nach Einnahme des Arznei-
mittels (<1 Stunden oder 1-6 Stunden)
oder denjenigen mit positiven Hauttests.
12 Kinder zeigten eine Hypersensitivitat
gegeniiber mehreren Arzneimitteln; auch
hier ergab sich im Vergleich mit denjeni-
gen, die nur auf ein Medikament reagier-
ten, kein Unterschied hinsichtlich der
Serumtryptase. Die Autoren priiften auch
die verschiedenen Substanzgruppen der
auslésenden Medikamente in Bezug auf
die Serumtryptase — auch dies ohne po-
sitives Ergebnis.

In dieser Studie wur-
de laut der Autoren erstmals ein mogli-
cher Zusammenhang zwischen basalen
Serumtryptasewerten und Arzneimittel-
allergie vom Soforttyp bei Kindern un-
tersucht. Die Tryptasespiegel waren un-
abhangig vom Schweregrad der Reaktion
bei allergischen Kindern genauso hoch
wie bei den Kontrollen. In keinem Fall lie-
Ren sich basale Tryptasewerte von >11,4
pg/l messen, dem Grenzwert fiir ,hohe”
Werte des Testherstellers. Fiir Arzneimit-
telallergien erwies sich in dieser Studie
die basale Serumtryptase folglich nicht
als Risikofaktor fiir schwere Reaktionen.
Interessant ware es, so die Autoren, den
maoglichen Einfluss genetischer Poly-
morphismen auf die Funktion der Trypta-
se zu untersuchen.
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Serumtryptase
gilt seit vielen Jahren als Marker fiir eine
stattgehabte anaphylaktische Reaktion,
insbesondere bei Insektengift- und Nah-
rungsmittelallergien. Seit einiger Zeit
wird versucht, die basalen Serumtrypta-
sewerte als Pradiktor zu etablieren. Die
hier prasentierten Daten machen deut-
lich, dass dies fiir Arzneimittelallergien
wohl nicht infrage kommt. Fiir einen Im-
munologen sind diese Ergebnisse nicht
ganz unerwartet. Im Vergleich zu einer
klassischen Typ-1-Allergie, bei der die
sofortige Mastzelldegranulation nach
Allergenexposition immer im Vorder-
grund steht, sind Arzneimittelallergien
zumeist primar durch eine Typ-2-Hyper-
sensitivitat und Komplementaktivierung
bedingt. Dabei folgt die anaphylaktische
Reaktion der Komplementaktivierung
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und der Aktivierung von Mastzellen
durch die Anaphylatoxine wie C3a, C4a
und C5a. Eine solche Reaktion tritt im-
mer verzogert auf. Korrelationen in klei-
nen Vergleichsgruppen sind bei solch
indirekten Verkniipfungen nicht zu er-
warten. Da dieses Journal den Schwer-
punkt Arzneimittelallergie hat, ist dies
fir uns eine gute Gelegenheit, unseren
Mitgliedern die Mdoglichkeit zu geben,
durch die hier prasentierten Negativ-
ergebnisse bei den eigenen Vorurteilen
aufzurdumen und sich den Unterschied

der verschiedenen Hypersensitivitdten
klar zu machen.
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Die Grazax Asthma Prevention (GAP) Studie wurde in 101 Zentren in 11 Landern mit 812 Kindern im Alter von 5 — 12 Jahren durchgefiihrt.

In Deutschland waren 20 Zentren beteiligt. Die Studie wurde von der Firma ALK-Abellé gesponsert.

Die Einschlusskriterien waren wie folgt
definiert:
Kinder im Alter von 5-12 Jahren mit
behandlungsbediirftiger, durch Gra-
serpollen induzierter Rhinokonjunk-
tivitis (symptomatische Behandlung
in der Graserpollensaison 2009 und
2010)
Positiver Pricktest und sIgE auf Phle-
um pratense
Kein Asthma oder Giemen in der
Anamnese (in den vorangegangenen
2 Jahren/seit dem 5. Geburtstag)
Keine Einnahme von Asthmamedi-
kamenten in den vorangegangenen
12 Monaten
Keine liberlappenden Allergien
Keine klinisch relevante Anamnese ei-
ner liberlappenden allergischen Rhini-
tis in der Graserpollensaison

Es handelte sich um eine randomi-
sierte, doppelblinde, placebokontrollier-
te, multinationale Parallelgruppenstudie
zur Untersuchung des Einflusses von
GRAZAX® auf das Risiko, Asthma zu
entwickeln [6]. GRAZAX® ist ein Prapa-
rat zur Durchfiihrung einer sublingualen
Spezifischen Immuntherapie (SLIT). Die
Studie bestand aus einer Screening-
Phase, einer 3-jahrigen Behandlungs-
phase mit taglicher Behandlung und
einer

2-jahrigen Nachbeobachtungs-

phase.

Unsere neue Rubrik

soll eine
Plattform fiir einen kritischen Dis-
kurs mit und fiir unsere Mitglieder
eroffnen. Fiir eine der nachsten
Ausgaben ist ein weiterer Kom-
mentar zur GAP-Studie geplant.

Um Asthma vor der Randomisierung aus-
zuschlieRen, fanden zwei Screening-Be-
suche statt. Der Zweck des ersten
Screening-Besuchs bestand darin, an-
handallerEinschluss-und Ausschlusskri-
terien die Eignung der Versuchspersonen
zu ermitteln. Beim zweiten Screening-Be-
such (in der Gréaserpollensaison) wurden
alle Versuchspersonen entsprechend der
vorgegebenen Asthmadiagnose unter-
sucht. Die Kinder, bei denen ein Verdacht
auf Asthma bestand oder Asthma dia-
gnostiziert wurde, waren per Definition
Screening-Ausfalle. Nach Ende der Gra-
serpollensaison 2010 wurden geeignete
Versuchspersonen fiir 3 aufeinander-
folgende Jahre fiir die Behandlung mit
GRAZAX® (n = 398) oder Placebo (n = 414)
randomisiert. Die Studie wurde weitere
2 Jahre lang mit doppelblinder Nach-
beobachtung fortgefiihrt. Unabhangig
davon, ob wéahrend der Studie Asthma
diagnostiziert wurde oder nicht, nahmen
alle randomisierten Versuchspersonen
5 Jahre lang an der Studie teil. Die Pro-
banden, bei denen wahrend der Studie

wurden

auftraten,

Asthmasymptome
angewiesen, den Priifer anzurufen, um
einen auBerplanmaBigen Besuch zu ver-
einbaren.

Die beiden Studiengruppen (SLIT-Tablet-
te GRAZAX® versus Placebo) unterschie-
den sich nicht in der Zeitdauer bis zum
Auftreten von Asthma, definiert als rever-
sible Verschlechterung der Lungenfunk-
tion. Der primare Endpunkt der Studie,
die Pravention von Asthma bei Pollen-
allergie (Zeit, gemessen in Tagen, ab
Randomisierung bis zur ersten Asthma-
Diagnose entsprechend des Studienpro-
tokolls) wurde somit nicht erreicht. Dies
wurde von der Firma ALK in einer Pres-
semitteilung am 15.01.2016 o&ffentlich
mitgeteilt. Eine wissenschaftliche Publi-
kation der Studie ist in den vergangenen
12 Monaten nicht erfolgt (Stand des Wis-
sens 22.03.2017). Mehrfach wurden aber
bereits einzelne Ergebnisse der Studie
auf Kongressen prasentiert und kontro-
vers diskutiert.
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Dabei wurde seitens des Herstellers he-
rausgestellt, dass sich die Behandlung
mit GRAZAX® bei Kindern positiv auf
die Asthmasymptome und den Einsatz
von Asthmamedikamenten bei graspol-
lenallergischen Kindern mit erfolgtem

|u

,Etagenwechsel” auswirkte. Das Chan-
cenverhaltnis (sekundarer Endpunkt) fiir
das Auftreten von Asthmasymptomen
(Pfeifatmung, Engegefiihl in der Brust,
Kurzatmigkeit oder Husten an mehr als
10 aufeinanderfolgenden Tagen) oder
den Einsatz von Asthmamedikamenten
betrug am Ende des 5-jahrigen Beobach-
tungszeitraums 0,66 (p <0,05) zugunsten
der GRAZAX®-Behandlung. Wahrend der
Studienzeit und der 2-jahrigen Nachbe-
obachtung verringerte sich zudem der
Anteil der Kinder, die haufig Asthma-
beschwerden hatten.

Was soll man zu diesen Ergebnissen
sagen? Hier ist zunachst eine andere
Studie zu nennen: In der offenen, rando-
misierten, kontrollierten Preventive Al-
lergy Treatment (PAT)-Studie [5], die mit
subkutanen Graser- und/oder Birken-
pollenextrakten (ALK SQ) durchgefiihrt
wurde, zeigte sich 3, 5 und 10 Jahre nach
Studienende ein gleich starker, d.h. an-
haltender Effekt im Sinne einer Vermei-
dung des sogenannten Etagenwechsels
vom Heuschnupfen zum Asthma bron-
chiale. Dieses Ziel hat die GAP-Studie mit
GRAZAX® eindeutig verfehlt. Auch wenn
die Qualitat der beiden Kinderstudien un-
terschiedlich ist, spricht dies derzeit fur
eine subkutane Immuntherapie, wenn die
Frage der sekundaren Pravention (,Eta-
genwechsel”) adressiert wird. Auch im
realen Leben ist es nun einmal so, dass
diejenige Mannschaft das Spiel gewinnt,
die das entscheidende Tor (primarer
Endpunkt jedes FuBballspiels!) schieft.
Dabei z&hlt nicht, ob man mehr Ecksto-
Re, Ballbesitz oder gelaufene Kilometer
hatte!

Weitere Themen

Die GAP-Studie hat in Ubereinstim-
mung mit den Ergebnissen der &lteren
GRAZAX-Kinderstudie [1] gezeigt, dass
die Symptome und der Medikamen-
tenbedarf durch das Verum gegeniiber
Placebo signifikant reduziert werden
kdnnen. Dies trifft auch auf die Asth-
mabeschwerden und den Verbrauch an
Asthmamedikamenten in der Graser-
pollensaison zu. Offen muss die Frage
bleiben: Ist dieser Effekt auf die Asthma-
symptome auch nach mehreren Jahren
noch vorhanden? Die Ergebnisse der
Langzeitstudie bei Erwachsenen zei-
gen zwar einen persistierenden Effekt
2 Jahre nach Ende der 3-jahrigen GRA-
ZAX®-Therapie wegen allergischer Rhi-
nokonjunktivitis bei Erwachsenen [3].
Schaut man sich die Unterschiede in
der Symptomreduktion zwischen Verum
und Placebo an, dann erkennt man eine
abnehmende Starke des Effekts gleich
nach Ende der Therapie (Differenz zwi-
schen Placebo und GRAZAX® vom 1. bis
5. Jahr: 32%, 44 %, 37% (Ende der SLIT),
31%, 31%).

Die aktuellen Metaanalysen [2, 4] zei-
gen eine Uberlegenheit der subkutanen
Immuntherapie zur Behandlung der al-
lergischen Rhinitis mit saisonalen Al-
lergenen gegeniiber der SLIT. Zudem

ist es nun aufgrund der GAP-Studie
evidenzbasiert, dass die Verhinderung
des sogenannten Etagenwechsels vom
Heuschnupfen zum Asthma durch die-
ses SLIT-Produkt nicht erzielt werden
kann. Zur zweiten in Deutschland zuge-
lassenen Graser-Tablette liegen keine
entsprechenden Studien zu dieser Fra-
gestellung vor.

Anders als in ausschlieBlich hausarztba-
sierten Gesundheitssystemen (England,
Niederlande, u.a.)) oder in Landern mit
hoher finanzieller Beteiligung der Pati-
enten (z.B. Frankreich: 45 € pro Besuch
beim padiatrischen Allergologen, d.h.
pro Injektion einer SCIT!) haben Patien-
ten in Deutschland die Mdglichkeit einer
weitgehend flachendeckenden Betreu-
ung durch allergologisch erfahrene oder
weitergebildete Facharzte. Warum soll-
ten sie also die 2. Wahl aus dem Reper-
toire der therapeutischen Mdéglichkeiten
zur SIT bei saisonaler allergischer Rhini-
tis akzeptieren?

kinderarztpraxis laurensberg
Rathausstrafe 10 | 52072 Aachen

frank.friedrichs@t-online.de
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GESUNDHEITSPOLITIK

Hilfeleistung
bei einer anaphylaktischen Reaktion

Eine Betrachtung der rechtlichen Gegebenheiten
aus unfallversicherungsrechtlicher Sicht

Eberhard Ziegler, Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung (DGUV), Berlin

Inklusion ist in aller Munde, ein groBes Thema. Inklusion ist die selbstverstandliche Zugehérigkeit aller Menschen zur Gesellschaft, ihr
Ziel eine Gesellschaft, in der jeder Mensch akzeptiert wird und gleichberechtigt und selbstbestimmt an dieser teilhaben kann. Aber wie
sieht es im praktischen Leben damit aus? Da drohen solch hehre Ziele oftmals schon an kleinen Dingen zu scheitern, wie die Beispiele
von Kindern mit einer Erdnussallergie zeigen, die einfach nur zusammen mit Gleichaltrigen die Kita besuchen méchten.

Die Realitat fiir Eltern von Kindern S
mit Allergien

Der Vater der kleinen Lena befiirchtet,

dass er seine Tochter nicht oder zumin-

Iﬂlﬂll

dest nicht in die gewiinschte Kinderta- III““'llllllll

gesstatte geben kann. lhm wurde gesagt,
dass die bei Atemnot oder Bewusstlosig-
keit erforderliche Gabe der Notfallspritze
nicht maglich sei. Die Erzieherinnen beru-
fen sich auf die DGUV [2], und argumentie-
ren, dass sie die Spritze nicht geben diir-
fen, da sie nicht versichert waren, falls es
zu Komplikationen kdame. Dies bedeutet
also fiir Lena: Exklusion statt Inklusion.

<0 Dﬁ“w‘“‘

,.,,_m

Und warum ist das so? Weil tber ein klei- |

Um wessen Versicherungsschutz geht

nes Detail Unkenntnis herrscht, woraus es eigentlich?

wiederum Angste entstehen, diedanndie | Welche Art von Versicherung ist be-
troffen?

Ist das Ganze nicht eine arbeitsrecht-

treffen, die sich nicht wehren kénnen. An

dieser Stelle soll der Beitrag helfen, we- |
nigstens dieses kleine Detail gerade zu liche Frage?
riicken, damit solche Weigerungen nicht I IstderKernder Aussage nicht ein ganz
hinter der Frage des Versicherungsschut- anderer und es geht um Haftungsfra-

zes versteckt werden kdnnen. gen, falls etwas passieren sollte?

Dazu muss erst mal das Knauel, das dem
Vater zur Antwort gegeben wurde, ent-
wirrt werden:

Letztere Frage scheint aus meiner Er-
fahrung heraus sogar die bestimmen-
de zu sein, wie zahlreiche Telefonate


http://publikationen.dguv.de/dguv/pdf/10002/erstehilfe-web.pdf
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und Anfragen zu diesem und dhnlichen
Féllen belegen (z.B. die Medikamen-
tengabe an zuckerkranke Kinder). Ganz
deutlich wird dies in der nachstehenden
Schilderung der Eltern eines anderen
Kindes, Leon: Bei der Vertragsunter-
zeichnung fiir den zugeteilten Kita-Platz
wurde das Thema Erdnussallergie und
die Gabe des Notfallmedikaments ange-
sprochen. Von Seiten der Kita wurde so-
fort darauf hingewiesen, dass der Tra-
ger jegliche Hilfe im Notfall untersagt,
da die Eltern klagen kdnnten, falls was
»schief laufen” wiirde. Personal der Kita
kdnne nur den Rettungswagen alarmie-
ren. Dass dies fiir besorgte Eltern keine
gangbare Alternative ist, bedarf keiner
Erwahnung.

Dieser konkrete Fall zeigte in der Folge
auch ein weiteres Phianomen. Auf ent-
sprechende Nachfrage wird die Verant-
wortung fir diese Vorgabe immer an an-
dere Stellen weiter gegeben — nach dem
Motto ,Wir wiirden ja gerne, aber...".

Natdurlich gibt es auch viele Beispiele, bei
denen alles bestens lauft, die Beteiligten
gut informiert sind und eine fundierte,
am Wohl des Kindes ausgerichtete Ent-
scheidung treffen. Die Beantwortung der
oben aufgeworfenen Fragen soll ein klei-
nes Mosaiksteinchen dafiir sein, damit
es kiinftig noch mehr positive Beispiele
geben kann.

Erzieherinnen und Erzieher sind als Be-
schaftigte der jeweiligen Einrichtung
versicherte Personen in der gesetzli-
chen Unfallversicherung. Sich um die
Kinder zu kiimmern, ist ihre Aufgabe
und damit ihre versicherte Tatigkeit.
Eine Verletzung der Erzieherinnen und
Erzieher bei der Gabe des Notfallmedi-
kaments wéare daher ein Arbeitsunfall
fir sie. Abgesehen von der geringen
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Wahrscheinlichkeit eines solchen Un-
falls scheint dies auch nicht das maR-
gebliche Problem zu sein.

Kinder
ebenfalls zu den in der gesetzlichen Un-

in Kindertagesstatten zahlen

fallversicherung versicherten Personen.
Ihre versicherte Tatigkeit besteht darin,
in der Kita betreut zu werden. Daher und
aufgrund der altersbedingt noch feh-
lenden Einsichtsfahigkeit in die Konse-
quenzen des Handelns sind bei Kindern
anders als z.B. bei Berufstatigen prak-
tisch keine den Versicherungsschutz
ausschlieBenden (privaten) Tatigkeiten
denkbar.
MaBnahmen der Erzieherinnen und Er-

Dariiber hinaus zahlen alle

zieher, die diese im Rahmen der ihnen
libertragenen Betreuung erbringen, zum
versicherten Bereich. Das gilt damit auch
fur das Verabreichen eines Medikaments
in Abstimmung mit den Sorgeberechtig-
ten.

Die Erzieherinnen und Erzieher
sind aufgrund ihrer Tatigkeit der Kin-
derbetreuung versicherte Personen in
der gesetzlichen Unfallversicherung;
die Tatigkeit schlieBt ggf. eine Medi-
kamentengabe ein. Die Kinder selbst
sind durch ihre ,Tatigkeit” betreut zu
werden ebenfalls versicherte Perso-
nen in der gesetzlichen Unfallversi-
cherung.

Aber wie genau kann es in diesem Zu-
sammenhang zu einem Arbeitsunfall der
Kinder — Arbeitsunfall ist auch bei die-
sem Personenkreis der korrekte Termi-
nus —kommen? Es sind zwei Fallgruppen
zu unterscheiden:

Arbeitsunfall durch Aufnahme des Al-

lergens,

Arbeitsunfall durch Medikamenten-

gabe.

Das Vorliegen eines Arbeitsunfalls ver-
langt eine duBere Einwirkung. Diese be-
steht in diesen Fallen in der Aufnahme
des Allergens. Die auBere Einwirkung
muss infolge der versicherten Tatigkeit
stattgefunden haben. Hier kommt der
Haftpflichtgedanke durch, aber ohne
dass es eines Verschuldens bedarf.
Dieser Zusammenhang ware gegeben,
wenn Lena oder Leon von einem ande-
ren Kind etwas zu essen bekommen,
das das Allergen enthdlt oder wenn
beispielsweise angeliefertes Essen ent-
gegen der Deklaration das bestimmte
Allergen enthalt. Dieser Zusammen-
hang lage dagegen nicht vor, wenn das
Allergen in einem von zu Hause mitge-
brachten Lebensmittel enthalten ist.
In dem Fall kdme es zur Aufnahme des
Allergens unabhadngig davon, dass das
Kind gerade in der Kita ist. Dies ware zu
Hause genauso passiert.

Liegt ein Arbeitsunfall vor, gehen alle
zur Behandlung des Unfalls und dessen
Folgen erforderlichen MaBnahmen zu
Lasten des zustandigen UV-Tragers. Dies
schlieBt Komplikationen (z.B. bei der
Nothilfe, aber auch bei der weiteren arzt-
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lichen Behandlung) ein. Eine Leistungs-
pflicht fiir eine evtl. erforderliche weitere
Behandlung der bereits zuvor bestehen-
den Grunderkrankung besteht dagegen
nicht.

Aber selbst wenn die anaphylaktische
Reaktion wie im letztgenannten Beispiel
keinen Arbeitsunfall darstellt, kommt
die Unfallversicherung bei einer Medi-
kamentengabe regelmafig fiir dadurch
verursachte Gesundheitsschaden auf.
Eine erforderliche regelmaBige Gabe
(z.B. bei Diabetes mellitus) ist ohne Ab-
sprache zwischen Eltern und der Einrich-
tung nicht denkbar. Sie gehort dann zum
Betreuungsauftrag und fallt unter den
Versicherungsschutz. Ein Einschreiten
im Notfall ist, auch wenn nicht konkret
vereinbart, durch den Betreuungsauftrag
gedeckt, und bei einem Unfall steht das
Kind unter Versicherungsschutz. Sol-
che Unfiélle bei der Medikamentengabe
konnen z.B. durch falsche Dosierung,
zusétzliche Verletzung des Kindes usw.

passieren.

In aller Regel steht somit die gesetzliche
Unfallversicherung fiir Gesundheitsscha-
den ein, die bei einer Medikamentengabe
in diesem Rahmen eintreten.

Nun bleibt noch das Problem, dass
erhebliche Angste bestehen, in eine
Haftung genommen zu werden, wenn
etwas ,schief’ geht. Diese Angste be-
stehen nicht nur beiden in diesen Fallen
zum Handeln aufgerufenen Erzieherin-
nen und Erziehern, sondern auch oder
vor allem bei den Tragern der Einrich-
tungen.

,Im Rahmen einer Erste-Hilfe-Leistung
kann die Erste Hilfe leistende Person
grundsétzlich nicht zum Schadensersatz
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herangezogen werden, es sei denn, sie
handelt grob fahrldssig oder vorsétzlich
durch unsachgemébBes Vorgehen, was zum
Tode oder zu einer Verschlimmerung der
Schédigung fiihrt.” [1]. Dies gilt nicht nur
fiir Ersthelfer, sondern fiir alle Nothelfer.
Gerade bei den hier in Rede stehenden
Fallen einer anaphylaktischen Reaktion,
bei denen ein Einschreiten geboten ist,
sind die oben genannten Angste also
unbegriindet. Aufgrund der Haftungs-
beschrankung, die bei Verursachung ei-
nes Arbeitsunfalls durch die versicherte
Tatigkeit gilt (§ 104 ff SGB VII), gilt Ent-
sprechendes auch bei einer ,normalen”
Medikamentengabe.

Aus rechtlicher Sicht be-
steht daher kein Anlass, die Gabe der
Notfallmedikamente bei einer ana-
phylaktischen Reaktion nicht zu tiber-
nehmen. Ahnliches gilt fiir andere
Medikamentengaben wie die schon
angesprochene Insulingabe.

Selbstverstandlich besteht die Proble-
matik nicht nur in rechtlichen Fragen.
Aber es ist doch schon einmal beruhi-
gend zu wissen, dass man sich, von den
unwahrscheinlichen Fallen der vorsatz-
lichen oder grob fahrldassigen Handlung
abgesehen, keine Sorgen beziiglich
Schadenersatzzahlungen zu machen
braucht. Dass man sich hingegen, sollte
tatsachlich einmal etwas ,schief” gehen,
damit auseinandersetzen muss, sich
moglicherweise selbst Vorwiirfe macht
und sich vielleicht auch entsprechenden
Vorwiirfen ausgesetzt sieht, ist nicht
leichtfertig abzutun. Mit diesem ,Risiko”
leben Erzieherinnen und Erzieher aber
auch bei jedem Spielplatzbesuch, Aus-

flug usw.

Dieses Risiko kann man minimieren, und
zwar in Bezug auf die Medikamentenga-
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be sogar sehr weitgehend dadurch, dass
man sich gut informiert oder informieren
lasst. Das gilt fir die Notfallmedikation
bei anaphylaktischer Reaktion ebenso
wie fiir die ,normale” Medikamenten-
gabe. Dabei kann z.B. der behandelnde
Kinderarzt tiber die Risiken der Grunder-
krankung und der Medikamentengabe
aufklaren. Diese Risiken werden erfah-
rungsgemall von den Akteuren — und
hier beziehe ich nicht nur die Erzieherin-
nen und Erzieher, sondern ausdriicklich
auch die Eltern und die Entscheidungs-
trager fur die Einrichtungen mit ein —
zumeist zu hoch eingeschatzt. Der Arzt
kann auch erlautern, anhand welcher
Symptome man erkennen kann, dass
man und wie man frithzeitig eingreifen
und damit vielleicht eine Intervention
mit Medikamenten vermeiden kann.
Damit hat man, ganz im Sinne des Pra-
ventionsauftrags der gesetzlichen Un-
fallversicherung, alles Mdgliche getan,
Schaden vom Kind abzuwehren. Und
letztlich ist das Wohl des Kindes doch
der MaBstab, der allen beteiligten Akteu-
ren wichtig ist.

Weitergehende Hinweise finden sich in
der DGUV-Information zur Medikamen-

tengabe in Kindertageseinrichtungen [3].
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Haben Verbote Einfluss

auf den Versicherungsschutz?
Immer wieder wird mir die Frage gestellt,
ob die Verantwortlichen einer Einrich-
tung den Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
tern die Medikamentengabe verbieten
konnen oder, von Tragerseite, verbieten
sollten. Fragt man nach den Griinden,
werden die Antworten seltsam nebulds.
Deshalb kann ich nur vermuten, dass es
diffuse Angste sind, in die Schlagzeilen
zu geraten oder gar haften zu missen.
Dagegen kann nur eine bessere Infor-
mation helfen. Dieser Artikel soll seinen
Beitrag dazu leisten in Bezug auf die
rechtlichen Fragen, die aber eher einen
Randaspekt darstellen. Insbesondere
sind Informationen rund um die Erkran-
kung, lber die VorsichtsmalBnahmen
und die Interventionsmaoglichkeiten von
Bedeutung.

Die konkrete arbeitsrechtliche Frage
fallt nicht in unsere Zustandigkeit. Aber
allgemein bekannt ist, dass der Arbeit-
geber ein Direktionsrecht hat. Zur Aus-
wirkung auf den Versicherungsschutz
ist anzumerken, dass der Gesetzgeber in
§ 7 Abs. 2 SGB VII ausdriicklich festlegt,
dass selbst verbotswidriges Handeln das
Vorliegen eines Arbeitsunfalls nicht aus-

schlieRt. Das bedeutet konkret: Ist das
Handeln auf betriebliche Belange, auf
die Erfullung des Betreuungsauftrags
gerichtet, wére trotz eines Verbots einer
Medikamentengabe die Erzieherin/der
Erzieher dabei versichert. Auf den Ver-
sicherungsschutz des Kindes hatte ein
solches Verbot bzw. dessen Umgehung
ohnehin keinen Einfluss.

Unterlassene Hilfeleistung

Ich bin fest davon Uberzeugt, dass bei
ausreichender Information aller Beteilig-
ten eine gemeinsame und gute Lésung in
den oben beispielhaft genannten Fallen
zu finden ist. Es liegt mir fern, dies mit ei-
nem drohenden Zeigefinger forcieren zu
wollen. Aber man muss darauf hinweisen,
dass unterlassene Hilfeleistung ein Straf-
tatbestand ist. Wer im Notfall ,.. nicht
Hilfe leistet, obwohl dies erforderlich und
ihm den Umstédnden nach zuzumuten ist”
(§ 323c StGB), muss eine Strafe fiirch-
ten. Bei Allem, was ich von den Arzten

iber die Interventionsmaglichkeiten bei
einer anaphylaktischen Reaktion gehort
habe, scheint diese Hilfeleistung allemal
zumutbar zu sein. Aber unabhangig von
einem strafrechtlichen Verfahren und der
Frage, ob ein Verbot ausgesprochen wur-
de oder nicht, sollten sich Trager ebenso
wie Erzieherinnen und Erzieher Negativ-
schlagzeilen wie ,Kind geschéadigt, weil
Erzieher bei anaphylaktischem Schock
Hilfe verweigern” ersparen.

Fazit

Es liegt in der Natur des Menschen, dass
die Félle an uns herangetragen werden,
in denen es zu Problemen kommt. Da-
bei muss ich betonen, dass ich noch mit
keinem Fall konfrontiert wurde, in dem
einem Kind bei der Nothilfe oder einer
regelmaligen Medikamentengabe tat-
sachlich etwas passiert ist. Vielmehr
geht es immer um fiktive Szenarien -
ebenfalls ein Indiz dafiir, dass eine bes-
sere Information der Beteiligten vielen
der befiirchteten Probleme die Spitze
nehmen kann. Sehr schnell wird bei der
Diskussion auch vergessen, dass es sehr
wohl viele positive Beispiele gibt, in de-
nen diese Aspekte unaufgeregt bespro-
chen und geregelt werden und einer am
Wohl des Kindes ausgerichteten Losung
zugefiihrt werden.

Eberhard Ziegler

Referatsleiter Grundlagen des Leistungsrechts
Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung
(DGUV)

GlinkastraBe 40 | 10117 Berlin

Telefon 030/288763855
eberhard.ziegler@dguv.de
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STAT3-Defekte: Unterschiedliche Folgen
von GOF- oder LOF-Mutationen

Volker Wahn, Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie und Immunologie, Charité Universitdtsmedizin Berlin

Traditionell verbinden wir den Gedanken, dass in einem Gen eine pathogene Mutation vorliegt, inmer mit der Vorstellung an eine zu ge-

ringe oder sogar fehlende Funktion des Genprodukts. Seit ein paar Jahren aber zeigt sich bei der Analyse verschiedener Inmundefekte

immer wieder, dass neben Defekten, die mit einem Funktionsverlust einhergehen (loss of function, LOF), auch solche existieren, die zu

einer Uberfunktion des Genprodukts beitragen (gain of function, GOF). Ein Beispiel dafiir soll hier dargestellt werden.

Eine neue STAT3-Mutation

Uber das autosomal-dominante Hyper-
IgE-Syndrom, verursacht durch eine
heterozygote LOF-Mutation im Gen fiir
STAT3 (signal transducer and activator
of transcription), ist im Rahmen dieser
Serie bereits berichtet worden [1]. 2014
wurde dann aber von Flanagan et al. ein
Defekt in demselben Gen beschrieben,
der zu einem vollig anderen Krankheits-
bild fiihrte [2]. Bei den insgesamt 5 Pa-
tienten zeigten sich folgende klinische
Manifestationen (Angabe der jeweils
vom Symptom betroffenen Patienten
aus der Gruppe von 5):

Normales IgE und normale Eosinophile
(alle)

Kleinwuchs (alle)

Sehr frith manifester Diabetes mellitus
Typ 1 (4 von 5)

Ekzem/Dermatitis (4 von 5)
Enteropathie im Sinne einer Zéliakie/
Autoimmunenteropathie (3 von 5)
Infektanfalligkeit und IgG-Substitution
(2 von 5)

Desquamative interstitielle Pneumo-
nitis (1 von 5)

Asthma, Infekte der oberen Luftwege
(1 von 5)

I Primare Autoimmunhypothyreose,
juvenile Arthritis, Makuladdem mit Vi-
susverlust, Kawasaki-ahnliche Erkran-
kung (je 1 von 5)

I T-Zell LGL (large granular lymphocyte)
Leukdmie, Lymphoproliferation (je 1

von 5)

Die Autoren analysierten zunachst be-
kannte Gene, deren Defekte mit Autoim-
munpolyendokrinopathien einhergehen
kdnnen (AIRE, FOXP3, IL2RA, ITCH). Ent-
sprechende Mutationen wurden nicht
gefunden. Schlieflich wurden de-novo-

Abbildung 1. Signale iiber STAT3

Nach Andocken von IL-6 (gilt &hnlich fur IL-10, -17,-21, -22, -23) werden JAK1, JAK2 und
Tyk2 aktiviert, was die Dimerisierung und Phosphorylierung von STAT3 zur Folge hat.
Dimeres STAT3 kann in den Zellkern transloziert werden und aktiviert dort Gentranskription.
STAT3-LOF-Mutationen fiihren zu reduzierter STAT3-Dimerisierung oder DNA-Bindungs-
aktivitat. STAT3-GOF-Mutationen fiihren dagegen zu einem verstarkten STAT3-Signaling,
sogar in Gegenwart von nur geringen Mengen der aktivierenden Zytokine. Abh&ngig vom
Zytokin (hier IL-6) kann die Transkription anderer Zytokine gehemmt (unten links) oder
gesteigert werden (unten rechts); dieser Einfluss auf die Transkription wird durch
LOF-Mutation abgeschwacht, durch GOF-Mutation verstarkt:

Entsprechend werden dann die Zytokineffekte insgesamt abgeschwacht oder verstarkt.
Hier hat z.B. IL-6 pro-, IL-10 dagegen anti-inflammatorische Effekte. SchlieRlich kann

das Signal noch dadurch modifiziert werden, dass z. B. SOCS1 und -3, aber auch IL-10
einen hemmenden Riickkopplungseffekt auf die STAT3-Phosphorylierung austiben
(roter Block) (JAK = Januskinase; Tyk = Tyrosinkinase; X = LOF-Mutation, Defekt;

h = GOF-Mutation; Y = Tyrosin-Phosphorylierungsstelle; SOCS = suppressor

of cytokine signaling; MCP = monocyte chemoattractant protein; TGF =
transforming growth factor). STAT3-Y=Tyrosinreste fiir Phosphorylierung).
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Mutationen im Bereich der SH2-, Trans-
aktivierungs- oder DNA-Bindungsdoma-
ne von STAT3 identifiziert. Funktionelle
Studien zeigten, dass die basale Funkti-
on von STAT3 erhdht war. Dies resultierte
bei Stimulation der Zellen in einer erh6h-
ten Produktion bestimmter Zytokine wie
IFN-y und TNF, sodass bei der T-Zell-Ak-
tivierung eine Th1-Antwort dominierte.
Zudem waren die regulatorischen T-Zel-
len z.T. vermindert, Th17-Zellen dagegen
erhdht.

2015 fanden Haapaniemi EM et al.,,
dass das Manifestationsspektrum der
STAT3-GOF-Mutation erweitert werden
muss [3]. Sie beschrieben 3 Patienten,
bei denen neben den oben genannten
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Befunden auch eine spat manifeste My-
kobakteriose (M.-avium-Lymphadenitis)
auftrat. Immunologisch zeigten diese
Patienten eine Hypogammaglobulina-
mie mit Stérung der terminalen B-Zell
Reifung, Defekt der dendritischen Zellen,
Vermehrung der CD4-/CD8- doppelt-ne-
gativen T-Zellen, und verminderten NK-,

Th17- und Treg-Zellen.

Warum nun fiihren Mutationen in dem-
selben Gen bei LOF-Mutation zum domi-
nant vererbten Hyper-lgE-Syndrom und
bei GOF-Mutation zu
mit friih manifester Autoimmunitat? Die

Immundefizienz

Erklarung konnte sein, dass die verstark-
te Aktivitat von STAT3 zur Hemmung re-
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Adaptive Immunitat: STAT3-Wirkungen auf B- und T-Zellen. Aus den common lymphoid progenitors (CLP)
entwickeln sich B-Zell-Vorstufen und, nach einigen Zwischenschritten, Immunglobulin (Ig)-sezer-
nierende Plasmazellen. Daneben entstehen sowohl naive CD4- wie auch CD8-T-Zellen.

CD4+-T-Zellen differenzieren sich weiter zu follikularen Helferzellen (TfH), Th17-Zellen sowie regula-
torischen T-Zellen (Treg). TfH sezernieren IL-21, welches sowohl an der Ig-Synthese beteiligt ist als
auch autokrine Signale an TfH selbst sendet. Die Verminderung der regulatorischen T-Zellen mag die
Autoimmunitat bei STAT3-GOF-Mutationen begiinstigen. Entwicklungsschritte sind mit schwarzen
Pfeilen gekennzeichnet, aktivierende STAT3-abhangige Schritte mit roten Pfeilen, STAT3-abhéngige

Hemmung mit einem roten Block.

modifiziert nach [4]
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gulatorischer T-Zellen fiihrt und so das
Risiko
erhoht. Auch die verstarkte Produktion

einer Autoimmunitatsreaktion
von Th17-Zellen, welche Autoimmunitat
begiinstigen, kdonnte zu diesem Effekt
beitragen. Dieser Hypothese stehen die
Beobachtungen von Haapaniemi aller-
dings entgegen, da es in ihren Unter-
suchungen zu einer Verminderung der
Th17-Zellen kommt. Insgesamt bleiben
die unterschiedlichen klinischen Konse-
quenzen der LOF- und GOF-Mutationen
nur unzureichend verstanden. Lorenzini
et al. (2017) versuchen den aktuellen
Kenntnisstand zusammenzufassen [5].
Lorenzini folgend werden in Abbildung
1 die Effekte der STAT3-Mutationen auf
pro- und antiinflammatorische Zytokine,
in Abbildung 2 deren Effekte auf die
adaptive Immunitat grafisch dargestellt.

Charité Universitatsmedizin Berlin
Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt
Pneumologie und Immunologie
Augustenburger Platz 1 | 13353 Berlin
volker.wahn@charite.de
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Umwelt- und Klimaschutz
in der Landwirtschaft

Besprechung der Broschiire ,Umweltschutz in der Landwirtschaft”,
herausgegeben durch das Umweltbundesamt Januar 2017

Thomas Lob-Corzilius, Christliches Kinderhospital Osnabriick

In der gerade erschienenen, mehr als 90-seitigen Broschiire setzt sich das Umweltbundesamt (UBA) in 11 Kapiteln mit den aktuellen

Problemen und Herausforderungen auseinander, die eine klimabewusste und an 6kologischen Prinzipien orientierte Landwirtschaft in

Deutschland beinhaltet. In die Medien hat es davon allein die Forderung geschafft, auf Fleischprodukte den vollen Mehrwertsteuersatz

von 19% zu entrichten anstelle der ansonsten bei Lebensmitteln (iblichen 7%. Entsprechend fielen auch die teils h6hnischen, meistens

aber ablehnenden Kommentare aus.

In dieser Besprechung wird es vornehm-
lich um die klimarelevanten UBA-Aus-
sagen zur Landwirtschaft gehen (Zitate
aus Umweltschutz in der Landwirtschaft,
UBA). Wer sich mehr fiir die notwendige
Stickstoffminderung in der Diingung, der
Sicherung der Artenvielfalt in der Land-
wirtschaft, der Problematik von Tierarz-
neimitteln, der Klarschlammverwendung
oder dem liickenhaften Umweltrecht in
der Landwirtschaft befassen mdchte,
findet dies alles in der pdf-Version unter
A https://www.umweltbundesamt.de/
publikationen.

In ihrem Vorwort benennt Maria Krautz-
berger als Prasidentin des UBA dezidiert
die Klimafolgen der deutschen Landwirt-
schaft. Diese emittiert mehr als 7% der
deutschen Treibhausgasemissionen.
Zahlt man die zu landwirtschaftlichen
Zwecken entwdsserten Moore hinzu,
sind es mehr als 10%. Dabei spielen die
Hauptrolle Klimagase wie Lachgas und
Methan, die v.a. in der Tierhaltung entste-
hen. Ohne Veranderungen unserer Ess-
gewohnheiten, d.h. v.a. einen deutlich
geringeren Fleischkonsum, werden die
in Deutschland lebenden Menschen die

im Pariser Abkommen formulierten Kli-
maschutzziele bis 2050 nicht erreichen.
Aber: Die Landwirtschaft ist nicht nur
Verursacherin von Umweltschaden, sie
ist auch Opfer — weniger fruchtbare B6-
den, weniger Bestauber wie Bienen und
Schmetterlinge und der Klimawandel
bedrohen langfristig die landwirtschaft-
liche Produktion ganz grundlegend.
Zudem legt Krautzberger zu Recht die
Finger in die Wunde, dass Lebensmittel
in Deutschland reichlich produziert, aber
schlecht genutzt werden:

»Rein rechnerisch stehen heutzutage
jedem Menschen weltweit 2800 Kcal
pro Tag zur Verfligung, Mitte der 1960er
Jahre waren es noch 2360 Kcal. In den
Industrielandern verfiigen wir iber Nah-
rungsmittel im Uberfluss — und werfen
jedes Jahr mehr als 220 Mio. Tonnen
Nahrungsmittel weg. Dies entspricht
der Menge an Nahrungsmitteln, die im
gleichen Zeitraum im Afrika siidlich der
Sahara insgesamt erzeugt wird!“

In Deutschland werden auf 60% der
Ackerflache Futtermittel fir Nutztiere an-
gepflanzt anstatt direkt Nahrungsmittel

fir den menschlichen Bedarf angebaut.
Fiir die Fleischproduktion gehen 80% der
im Futter vorhandenen Kohlenhydrate
verloren. Fleisch ist damit das Lebens-
mittel, das die meisten Ressourcen ver-
schlingt.

Die klimarelevanten
landwirtschaftlichen Emissionen

Fir Deutschland sieht der Emissions-
trend auf den fliichtigen Blick nicht
schlecht aus: Die Klimagasemissionen
aus der Landwirtschaft sind seit 1990
von rund 78 auf 66 Mio. Tonnen CO,-Aqui-
valente (CO,Aq) gesunken (Stand: 2014).
Grund sind v.a. deutlich kleinere Tier-
bestande und damit weniger Giille und
Mist in Folge des Zusammenbruchs der
DDR-Landwirtschaft. AuBerdem wurde
weniger Stickstoffmineraldiinger auf den
Feldern ausgebracht. Nach diesem ein-
maligen Effekt sind seit 1991 die Emissi-
onen dann aber kaum weiter gesunken.
Heute erreicht die Landwirtschaft Werte
wie in den frihen und mittleren 1990er
Jahren.

Seit 2007 verzeichnen die landwirt-

schaftlichen  Treibhausgasemissionen


https://www.umweltbundesamt.de/publikationen
https://www.umweltbundesamt.de/publikationen

(THG-Emissionen) sogar einen Anstieg
um 4,6 Mio. Tonnen CO,Aq. Damit 15st
der Sektor Landwirtschaft die Industrie
als zweitstarksten Emittenten von Treib-
hausgasen hinter dem Energiesektor in
Deutschland ab (energiebedingte Emis-
sionen: 762 Mio Tonnen CO,Aq, Land-
wirtschaft: 66 Mio Tonnen CO,Aq und
Industrie: 61 Mio Tonnen CO,Aq in 2014).

Um das im Pariser Abkommen von 2015
volkerrechtsverbindliche  Klimaschutz-
ziel 2050 zu erreichen, die CO,-Gesamt-
emissionen um 80-95% zu mindern,
besteht auch im Landwirtschaftssektor

dringender Handlungsbedarf.

,Der grote Anteil stammt dabei aus der
Nutzung landwirtschaftlicher Boden mit
40%. Die Fermentation bei Verdauung ist
mit 38% der zweitstarkste Emittent im

Bereich Landwirtschaft. Die Behandlung
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von Wirtschaftsdiinger, die Kalkdiingung
und die Anwendung von Harnstoff tragen
zu 15% bzw. 3% bzw. 1% zu den THG-
Emissionen des Sektors bei (Abb. 1).
Die bedeutendsten Treibhausgase der
Landwirtschaft sind Lachgas N,O, das
rund 300-mal klimaschadlicher ist als
CO,, und Methan CH,, welches rund 25-
mal klimaschadlicher ist als CO,."

,Neben ihrer besonderen Bedeutung
fir die Artenvielfalt fordern Moore den
saisonalen Wasserriickhalt in der Land-
schaft, regulieren den Na&hrstoffhaus-
halt, puffern das regionale Klima, dienen
dem Menschen als Erholungsraum und
spielen als Kohlenstoffsenker und -spei-
cher eine wichtige Rolle fiir den Klima-
schutz. In den deutschen Mooren ist ge-
nau so viel Kohlenstoff gespeichert wie
in den Waldern, obwohl Moore nur ca. 5%
der Landflache ausmachen und Walder

etwa 30%. Entwasserte Moore werden
so zur Quelle von Treibhausgasen und
tragen erheblich zum Klimawandel bei.
Nach dem nationalen Treibhausgasin-
ventar 2016 fiir Deutschland emittierten
die landwirtschaftlich genutzten Moor-
béden etwa 38 Mio Tonnen CO,-Aquiva-
lente im Jahr 2014, das waren etwa 4%
der deutschen Treibhausgasemissionen
und etwa ein Drittel der insgesamt durch
die Landwirtschaft verursachten Emissi-
onen."

Emissionen aus landwirtschaftlich verur-
sachter Landnutzungsénderung, wie der
Entwasserung von Moorbdden oder dem
Umbruch von Griinland, werden aber bis-
her nicht der Landwirtschaft, sondern
der Landnutzung, Landnutzungsande-
rung und Forstwirtschaft (LULUCF) ge-
mal der Klimaberichterstattung zuge-
rechnet. Dieser Bereich stellt insofern

Emissionen in Mio. t. CO,-aquivalent

1,6 ]
66,1

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

[ Verdauung, Tierhaltung
I Wirtschaftsdiinger
[ Landwirtschaftliche Béden

Harnstoffapplikation

I Kalkung

[ Landwirtschaftliche Andere Quellen, Lagerung v. Gérresten d. NaWaRohs
Il Landwirtschaftliche Béden, Ausbringung v. Gérresten d. NaWaRohs

aus: Deutsches Treibhausgas-Inventar 1990-2014; UBA
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eine Besonderheit dar, da hier sowohl
Emissionen (z.B. durch Humusabbau)
als auch Kohlenstoffspeicherung (z.B.
durch die Walder) verbucht werden.

Nutzung von Moorboden

in Deutschland

I Weideland 53 %
I Ackerland 19,5 %
I Wald 18,4 %
I Sonstige 6,1 %
I Feuchtgebiete 2 %
I Torfabbau 1 %

Quelle: Johann Heinrich von Thiinen-Institut,
Braunschweig

Was ist zukiinftig zu tun?

Aus Sicht des UBA gilt: ,Beim Lachgas,
kann durch effizientere Stickstoffdiin-
gung bzw. die Reduzierung der N-Uber-
schiisse, eine Emissionsminderung
erreicht werden. Hierzu sollten insbeson-
dere in Regionen, wo es einen Stickstoff-
tiberschuss gibt, also beispielsweise in
den groRen Tierhaltungsregionen Nord-
westdeutschlands, die Tierbestands-

dichten reduziert werden.

Beim Methan, das v.a. Rinder direkt
ausscheiden, ist die bedeutendste Stell-
schraube schlicht die Verkleinerung der
Rinderbesténde. Hier sind in Deutsch-
land wie weltweit die Verbraucher ge-
fragt: Essen sie weniger Rindfleisch oder
Milchprodukte und werden dementspre-
chend die Rinderbestande abgebaut, sin-
ken auch die Methanemissionen. Als ein
Steuerungselement kann hierzu die An-
hebung der Mehrwertsteuer auf die auch
sonst lblichen 19% dienen. Die damit
verbundenen Mehreinnahmen kdnnten
u.a. fir die unten beschriebenen Rena-
turierungsmafinahmen von Mooren bzw.
die Reduktion von Nitrat im Trinkwasser
genutzt werden. Der Tierbestandsabbau

kann darliber hinaus indirekte positive

Klimaeffekte nach sich ziehen, wie bei-
spielsweise die Verringerung des Futter-
mittelbedarfs, der haufig mit Emissionen
aus Transport, dem Umbruch von Griin-
land oder der Regenwaldabholzung fiir
Tierfutter verbunden ist.

CO,-Emissionen direkt aus Boden las-
sen sich auf zwei Wegen reduzieren:
erstens muss Griinland erhalten werden
und zweitens muss vermieden werden,
Moore fiir die landwirtschaftliche Nut-
zung zu entwassern. Moorbdden werden
zu etwa 70 % landwirtschaftlich genutzt.
Diese Flachen machen nur 5% der land-
wirtschaftlichen Nutzflache aus, emit-
tieren aber 4% der gesamten deutschen
Treibhausgase. Problematisch ist hier
insbesondere der Ackerbau, der auf rund
20% der deutschen Moorbdden statt-
findet. Vor allem die mit dem Ackerbau
verbundene intensive Bodenbearbei-
tung wie Pfliigen und Grubbern und tie-
fe Entwasserung fiihren hier zu beson-
ders hohen Treibhausgas-Emissionen
pro Hektar und resultieren langfristig in
einer Degradation der Standorte. Ent-
wasserte Moore miissen konsequent re-
naturiert werden. Ist eine vollstandige
Renaturierung nicht mdglich, sollten
Moorstandorte auf Acker in Griinland
umgewandelt und Griinlandstandorte in

Zusammenhang mit der Anhebung des
Wasserstandes extensiviert werden. In-
dustrieller Torfabbau sollte eingestellt
werden. Bislang wird leider diese schad-
liche Landnutzungsform noch mit etwa
280 €/Hektar durch Direktzahlungen der
europaischen Agrarpolitik staatlich ge-
fordert. Eigentlich sind Direktzahlungen
daran gekoppelt, dass Flachen im guten
landwirtschaftlichen und 6kologischen
Zustand erhalten bleiben. Beides ist
aber nicht der Fall, wenn Moore als Acker
genutzt werden. Ackerbau auf Mooren
sollte daher von Direktzahlungen ausge-
schlossen werden.”

Alles in Allem stellen die hier auszugs-
weise zitierten UBA-Positionen eben-
so wie die gesamte Broschiire eine
sehr gut leserliche Informationsbasis
und gut gegliederte Argumentations-
grundlage dar, die allen am Thema
Interessierten nur warmstens zur Lek-
tiire empfohlen werden kann.

Dr. med. Thomas Corzilius

Christliches Kinderhospital Osnabriick
Kinderpneumologie und Allergologie,
Umweltmedizin

Johannisfreiheit 1 | 49074 Osnabriick
thlob@uminfo.de
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Arzneimittelallergie

Peter J. Fischer, Schwéabisch Gmiind

Liebe Eltern,

bei etwa 1,5% der ambulant behandelten
Kinder ist mit unerwiinschten Arzneimit-
telreaktionen zu rechnen, davon sind ca.
15% nicht vorhersehbare Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (siehe unten). Bei
Kindern und Jugendlichen rufen Haut-
ausschlage im Zusammenhang mit der
Einnahme eines Antibiotikums am h&u-
figsten den Verdacht auf eine Medika-
mentenallergie hervor. Dieser Ratgeber
machte Ihnen Informationen zu den ver-
schiedenen Symptomen, den Ursachen
und der Behandlung einer Arzneimittel-
allergie geben.

Arzneimittelunvertraglichkeit

Der Begriff Arzneimittelunvertraglich-
keit umfasst samtliche unerwiinschten
Reaktionen auf Arzneimittel allergischer
und nichtallergischer Natur. Dahinter
verbirgt sich eine Vielzahl verschiede-
ner Symptome und Ursachen, welche
unterschiedliche diagnostische Schritte
und Behandlungen erfordern. Als erste
praktische Einteilung hat sich die Unter-
scheidung vorhersehbarer von unvorher-
sehbaren Reaktionen bewahrt.

Vorhersehbare Reaktionen

Vorhersehbare Reaktionen auf Arznei-
mittel treten bei ansonsten gesunden
Patienten auf. Sie sind von der Dosis
des Medikaments abhangig und durch
bekannte Arzneimittelwirkungen zu er-
klaren. Medikamente haben ein sog. the-
rapeutisches Fenster: Eine zu niedrige
Dosis hat keine Wirkung, eine zu hohe
Dosis kann neben erwiinschten Wirkun-
gen auch unerwiinschte Wirkungen her-

vorrufen. Etwa 85% der unerwiinschten
Arzneimittelreaktionen gehdren zu den
vorhersehbaren Reaktionen.

Dazu zahlen:

I Uberdosierungen: z.B. Magenschmer-
zen nach der Einnahme von Schmerz-
mitteln wie Acetylsalicylsdure (ASS,
z.B. Aspirin®).

I Nebenwirkungen: z.B. Zittern (Tremor)
nach der Inhalation von bronchialer-
weiternden Medikamenten wie Sal-
butamol (harmlos!).

I Wechselwirkungen (= Interaktionen):

Durch die gleichzeitige Gabe zweier

Medikamente konnen sich die Blutspie-

gel der einzelnen Medikamente veran-

dern und sich Wirkungen verstarken
oder abschwiachen (z.B. bei der Ein-
nahme verschiedener Antiepileptika).

Diese und andere unerwiinschte Wirkun-
gen sind ausfiihrlich mit den zu erwar-
tenden Haufigkeiten auf dem Beipack-
zettel angegeben.

Unvorhersehbare Reaktionen

(= Uberempfindlichkeitsreaktionen)
Unvorhersehbare Uberempfindlichkeits-
reaktionen treten nur bei dazu veranlag-
ten Personen auf. Sie sind von der Dosis
unabhangig und nicht durch die normale
pharmakologische Wirkung des Medi-
kaments zu erklaren. Sie machen etwa
15% der unerwiinschten Arzneimittelre-
aktionen aus. Man unterscheidet Sofort-
typ-Reaktionen, welche innerhalb von
1-2 Stunden nach Medikamentengabe
auftreten, von Spattyp-Reaktionen, wel-
che sich erst mehrere Stunden bis Tage
spater zeigen.

Dazu zahlen:

I Allergien: Eine Medikamentenallergie
wird durch eine UberschieRende Ab-
wehrreaktion des Immunsystems auf
das Medikament selbst oder ein im Kér-
per entstandenes Stoffwechselprodukt
des Medikaments verursacht. An dieser
Reaktion sind bei Soforttyp-Reaktio-
nen Allergie-Antikdrper gegen das Arz-
neimittel oder bei Spattyp-Reaktionen
spezialisierte weilfle Blutkorperchen
(Lymphozyten) beteiligt. Am haufigsten
kommen allergische Reaktionen auf An-
tibiotika, Antiepileptika und Narkosemit-
tel vor, z.B. die Penicilllin-Allergie vom
Soforttyp mit Hautausschlag, Atemnot
und Kreislaufschock (= Anaphylaxie).
Eine solche anaphylaktische Reaktion
kann lebensbedrohlich werden, ist bei
Kindern aber zum Gliick selten.

I Intoleranzen/Pseudoallergien: Die
Symptome kdnnen einer allergischen
Reaktion dhneln, es ldsst sich jedoch
keine UiberschieBende Abwehrreakti-
on des Immunsystems feststellen. Ein
Beispiel ist die pseudoallergische Re-
aktion auf Rontgenkontrastmittel oder
das Auftreten von Asthmaanfillen
nach der Einnahme von ASS und ver-
wandten Schmerzmitteln in normaler
Dosierung (= Analgetika-Intoleranz).
Asthmapatienten sollten daher mdog-
lichst kein ASS verwenden.

Symptome bei
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Eine Medikamenteniiberempfindlichkeit
kann sich unabhéngig vom auslésenden
Mechanismus prinzipiell an allen Organen
abspielen. Besonders haufig betroffen ist
die Haut in Form von Hautausschldgen
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unterschiedlichster Form und Ausdeh-
nung. Eine Beteiligung der Schleimhéaute
(z.B. Blasen an der Mundschleimhaut) ist
immer ein Alarmsignal. Bei schweren All-
gemeinreaktionen zeigen sich Atemnot
und Kreislaufkollaps. Selten kommt es zu
einem Abbau von roten Blutkdrperchen
bzw. Blutplattchen oder zu anhaltendem
Fieber, das erst verschwindet, wenn das
Medikament abgesetzt wird (Medika-
mentenfieber). Daneben kdnnen spezielle
Uberempfindlichkeitsreaktionen an Lun-
ge, Leber und Niere ablaufen.

Arzneimittelbedingte Hautausschlage

Amoxicillinausschlag

Der Amoxicillinausschlag ist einer der
haufigsten medikamentenbedingten Haut-
ausschlage im Kindesalter. Bei Patienten
mit Pfeiffer'schem Driisenfieber (= infek-
tiose Mononukleose), die Amoxicillin be-
kommen, tritt er besonders haufig auf. Er
auBert sich mit roten Flecken und kleinen
roten Kndtchen, die in der Regel erst ge-
gen Ende der ersten Behandlungswoche
oder spater auftreten und sich auf den
gesamten Korper ausdehnen konnen. Der
Amoxicillinausschlag kann eindrucksvoll

aussehen und jucken. Er ist meistens aber,

wenn kein Nesselausschlag oder andere
Warnsymptome (siehe unten) dazukom-
men, nicht gefahrlich. Infektionserreger
fiihren offenbar zu einer gesteigerten Re-
aktionsbereitschaft des Immunsystems
mit einer Hautreaktion.

Welche Arzneimittelausschlage

sind gefahrlich?

Auch bei anderen Antibiotika treten im-

mer wieder Hautausschlage auf, sodass

entschieden werden muss, welche Ursa-

che vorliegt. Mdglich sind

I eine echte Allergie,

I eine gleichzeitig bestehende Virusin-
fektion oder

I das Zusammenwirken von Virusinfek-
tion und Antibiotikum.

Hautausschlage durch Medikamente
gegen Krampfanfédlle (Antiepileptika)
sind meist ernster Natur. Immer wenn
neben Hauterscheinungen auch Symp-
tome an anderen Organen wie Atemnot
oder Kreislaufschwache oder eine Ver-
schlechterung des Allgemeinzustandes
auftauchen, sollten Sie rasch arztliche
Hilfe in Anspruch nehmen. Das Gleiche
gilt, wenn sich an der Haut oder den
Schleimh&uten Blasen bilden.

Abklarung

Eine griindliche Abklédrung ist aus zwei
Griinden wichtig. Zum einen muss bei
einer nachgewiesenen Arzneimittelaller-
gie das entsprechende Medikament un-
bedingt gemieden werden. Zum anderen
stellt sich bei vielen Testungen heraus,
dass das angeschuldigte Medikament
doch vertragen wird und weiterhin gege-
ben werden kann. Letzteres ist haufig bei
der Verdachtsdiagnose ,Penicillin-Aller-
gie“ der Fall.

Die Diagnosestellung erfolgt in folgen-
den Schritten:

Anamnese und korperliche Untersu-
chung. Der erste und wichtigste Schritt
ist eine griindliche Anamnese, welche
die allgemeine Vorgeschichte, die in zeit-
lichem Zusammenhang mit der Reaktion
(Wirkstoff
und Handelsname), die Art, den Verlauf

angewandten Arzneimittel

und die Therapie der Reaktion, Begleit-
faktoren wie eine Infektion und weitere
erhobene Befunde umfasst. Es folgt eine
grindliche Untersuchung des ganzen
Korpers.

Haut- und Bluttests. Zuverlassige Haut-
und Bluttests zur Abklarung allergischer
Reaktionen gibt es nur fiir einige wenige
Medikamente wie Penicillin. Ein Problem
ist, dass nur bei echten allergischen
Sofortreaktionen Allergieantikdrper vom
IgE-Typ gebildet werden. Eine zwei-
te Schwierigkeit ist, dass oft nicht die
Ursprungssubstanz fiir die Unvertrag-
lichkeitsreaktion verantwortlich ist, son-
dern Ab- und Umbauprodukte des Medi-
kaments, die erst im Korper entstehen.
Bei ganz speziellen Fragestellungen
konnen auch weille Blutkdrperchen im
Labor mit dem Medikament in Kontakt
gebracht werden. Es wird dann die Ak-
tivierung dieser Zellen oder die Freiset-
zung von Histamin und anderer Mittler-
substanzen der allergischen Reaktion



untersucht (Lymphozyten-Transforma-

tionstest, Basophilen-Aktivierungstest).

Provokationstests. In vielen Fallen bleibt
zur Klarung nur ein Provokationstest
mit dem angeschuldigten Medikament.
Hierbei erhalt der Patient unter sorgfal-
tiger ambulanter oder stationérer Uber-
wachung das verdachtigte Medikament
in ansteigender Dosierung. Insbeson-
dere Intoleranzreaktionen kdnnen nur
durch einen Provokationstest abgeklart
werden, da bei dieser Reaktionsform
mit den iiblichen Untersuchungsmetho-
den (Hauttests, Labordiagnostik) keine
Uberempfindlichkeit des Immunsystems
gegeniiber den angeschuldigten Arz-
neimitteln nachgewiesen werden kann.
Der Einsatz von Provokationstests ist
allerdings v.a. bei schweren Reaktionen
in der Vorgeschichte gut zu iiberlegen
und darf dann nur unter optimaler Uber-
wachung und Behandlungsmadglichkeit
durchgefiihrt werden.

Therapie

Ausléser meiden. Das auslésende Arz-
neimittel sowie chemisch verwandte
Substanzen miissen streng gemieden

werden.

Allergiepass mitfiihren. Der Betroffene
erhalt einen Allergiepass, den er bei
jeder Behandlung, vor allem bei ei-
nem fremden Arzt, unbedingt vorlegen
muss.

Medikamente. Bei einem Medikamen-
tenausschlag kann in leichten Fallen
ein Antihistaminikum (z.B. Cetirizin)
gegeben werden, in schwereren Fal-
len ist eine Kortisongabe notwendig.
Bei bedrohlichen Allgemeinreaktionen
wie Asthmaanfall oder Kreislaufschock
(Anaphylaxie) ist eine Notfalltherapie mit
bronchialerweiternden und den Kreislauf
stabilisierenden Medikamenten (Adrena-
lin) erforderlich.

Padiatrische Allergologie » 02/2017 » Elternratgeber 55

Abbildung 1. Allergierisiko je nach Verabreichung

in die Vene (intravenos),

in die Muskulatur (intramuskular),

in und unter die Haut

(intrakutan und subkutan),

ortliche Anwendung

Das Risiko fiir eine Arzneimittelallergie ist abhangig von der Form der Verabreichung

(griin — orale Gabe: niedriges Risiko bis zu rot — értliche Anwendung: hohes Risiko).

Desensibilisierung. Bei manchen Medi-
kamenten (z.B. ASS, Insulin) kann eine
Desensibilisierung versucht werden. Hier
wird das Medikament {iber einen lange-
ren Zeitraum mehrmals vorsichtig in
langsam ansteigender Dosis verabreicht,
um eine Toleranz zu erzeugen.

Vorbeugung

Wichtige Medikamente nehmen, unndtige
vermeiden. Man sollte sich immer fragen,
ob bei leichteren Stérungen unbedingt
ein Medikament eingesetzt werden muss,
z.B. bei Fieber, welches das Kind nicht
oder nur wenig beeintrachtigt. Auf der an-
deren Seite darf durch eine Ubertriebene
Ablehnung von Medikamenten eine not-
wendige Behandlung nicht versaumt wer-
den, beispielsweise die Behandlung einer
Lungenentziindung oder einer Epilepsie.
Der kompromisslose Verweis auf Natur-
heilmittel hilft auch nicht unbedingt wei-
ter: Auch Naturheilmittel wie bestimmte
Kamillearten kdnnen Allergien ausldsen.

Richtige Art der Verabreichung wahlen.
Das Allergierisiko ist in Abhangigkeit

von der Verabreichungsform eines Me-
dikaments unterschiedlich hoch. Das ge-
ringste Risiko besteht bei der Einnahme
als Tablette, Saft oder Tropfen (oral). Ins-
gesamt steigt das Risiko fiir Allergien je
nach Verabreichung wie in der Ubersicht
gezeigt von oraler Gabe bis zu lokaler An-
wendung stetig an.

Bei der ortlichen Anwendung muss da-
her besonders kritisch darauf geachtet
werden, ob ein Medikament ein hohes Al-
lergierisiko beinhaltet; bestimmte Peni-
cilline und Sulfonamide sollten beispiels-
weise aus diesem Grund nicht ortlich
eingesetzt werden. Man weicht daher
bei Hautinfektionen entweder auf ande-
re desinfizierende oder keimabtdtende
Substanzen aus oder fiihrt eine orale Be-
handlung durch.

Dr. med. Peter J. Fischer

Praxis fiir Kinder- und Jugendmedizin
Allergologie — Kinderpneumologie —
Umweltmedizin

Muhlbergle 11 | 73525 Schwabisch Gmiind



TAGUNGEN UND TERMINE

Kompaktkurs ,Padiatrische Pneumologie”
der Norddeutschen Arbeitsgemeinschaft
fiir Padiatrische Pneumologie

und Allergologie e.V. (happa)

5./6. Mai 2017, Bad Zwischenahn
Leitung: Prof. Dr. med. Jiirgen Seiden-
berg, Oldenburg

Information: DI-Text, Frank Digel,
digel.f@t-online.de, A www.di-text.de

Kompaktkurs ,Padiatrische Allergologie*
der Arbeitsgemeinschaft Padiatrische
Allergologie und Pneumologie Siid e.V.
(AGPAS)

19./20. Mai 2017, Rosenheim

Leitung: Otto Laub

Information: RG Gesellschaft fiir Infor-
mation Organisation mbH, Frau Forster,
service@rg-web.de, A www.rg-web.de

Praktische Neurodermitis-Therapie

im Kindesalter

9./10. Juni, Dresden

Leitung: Dr. med. Katja Nemat, Dresden;
Dr. med. Susanne Abraham, Dresden
Information: DI-Text, Frank Digel,
digel.f@t-online.de, A www.di-text.de

Praktischer Allergologie- und Hypo-
sensiblisierungskurs der Arbeits-
gemeinschaft Padiatrische Pneumologie
und Allergologie e.V (APPA)

8./9. September 2017, Worlitz

Leitung: PD Dr. med. Sebastian Schmidt,
Greifswald

Information: Intercom Dresden GmbH,

Silke Wolf, swolf@intercom.de

AUSGABE 02/2017

PADIATRISCHE ALLERGOLOGIE

Seminar ,Indikation und Durchfiihrung
der Hyposensibilisierung“ der Nord-
deutschen Arbeitsgemeinschaft

fiir Padiatrische Pneumologie

und Allergologie e.V. (nappa)

15./16. September 2017, Liibeck
Leitung: Prof. Dr. med. Matthias Kopp,
Liibeck

Information: DI-Text, Frank Digel,
digel.f@t-online.de, A www.di-text.de

11. Kompaktkurs Padiatrische
Allergologie der Westdeutschen Arbeits-
gemeinschaft fiir Padiatrische Pneumo-
logie und Allergologie e.V. (WAPPA)
30.9./1.10. 2017, Bonn

Leitung: Dr. Lars Lange

Information: DI-Text, Frank Digel,
digel.f@t-online.de, A www.di-text.de

31. Jahrestagung der Arbeits-
gemeinschaft Padiatrische Allergologie
und Pneumologie Siid e.V. (AGPAS)
13./14. Oktober 2017, Heidelberg
Kongressprasidenten: Dr. med. Renate
Vohringer, PD Dr. med. Olaf Sommer-
burg, Prof. Dr. med. Joachim Kiihr
Information: RG Gesellschaft fiir Infor-
mation Organisation mbH, Frau Forster,
service@rg-web.de, A www.rg-web.de

24. Jahrestagung der Westdeutschen
Arbeitsgemeinschaft fiir Padiatrische
Pneumologie und Allergologie e.V.
(WAPPA)

27./28. Oktober 2017, St. Ingbert
Leitung: Dr. med. Roland Klein, Saar-
briicken; Bernd Mischo, Neunkirchen
Information: DI-Text, Frank Digel,
digel.f@t-online.de, A www.di-text.de

35. Allergiesymposium der Nord-
deutschen Arbeitsgemeinschaft

fiir Padiatrische Pneumologie

und Allergologie e.V. (nappa)

10./11. November 2017, Hamburg
Leitung: Dr. med. Frank Ahrens, Hamburg
Information: DI-Text, Frank Digel,
digel.f@t-online.de, A www.di-text.de

38. Seminar ,Indikation und Durch-
fiihrung der Hyposensibilisierung”

der Westdeutschen Arbeitsgemein-
schaft fiir Padiatrische Pneumologie
und Allergologie e.V. (WAPPA)

1./2. Dezember 2017, Koln

Leitung: Dr. med. Frank Friedrichs,
Aachen; Prof. Dr. med. Bodo Niggemann,
Berlin

Information: DI-Text, Frank Digel,
digel.f@t-online.de, A www.di-text.de

SAVE THE DATE

12. Deutscher Allergiekongress
5.—7. Oktober, Wiesbaden

Schwerpunktthema der niachsten Ausgabe

Schulung
und Rehabilitation
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