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Das Management von Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Arzneimittel ist aufwandig und
kompliziert. Neben allergischen Reaktionen mit definietem immunologischem
Mechanismus kénnen so genannte nicht-allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen
auftreten, bei denen der Pathomechanismus ungeklart ist. Es existieren kaum
standardisierte, anhand des Goldstandards Provokationstestung validierte, kommerziell
erhaltliche diagnostische in-vitro-Tools. Der Nachweis einer spezifischen Sensibilisierung
durch Bestimmung spezifischer IgE-Antikérper ist nur flr wenige Arzneimittelallergene
verfugbar. Zellulare Tests finden daher starke Beachtung, um mit ihnen ggf. eine
diagnostische Licke schlieBen zu kénnen. Zielzellen dieser zellularen in-vitro Diagnostik
sind bei Sofortreaktionen die basophilen Granulozyten aus dem peripheren Blut. |hre
Aktivierung nach Stimulation mit dem Arzneimittel kann einerseits anhand einer de-novo-
induzierten Sulfidoleukotrienproduktion im CAST (cellularen Antigenstimulationstest) und
andererseits anhand der Induktion bzw. Aufregulation von
Oberflachenaktivierungsmarkern wie z. B. CD63 oder CD203c mittels DurchfluRzytometrie
(Basophilen-Aktivierungstest, FlowCAST, Flow2CAST) untersucht werden. Diese zellulare
in-vitro-Diagnostik kann bei vermuteten IgE-vermittelten Reaktionen als zuséatzlicher
Baustein in der Diagnostik sehr hilfreich sein. Bei Sofortreaktionen auf Betalactam-
Antibiotika liegen Sensitivitat und Spezifitdt hoher als bei der Bestimmung spezifischer
IgE-Antikérper mittels CAP-System. Flr die Untersuchung der Cephalosporine, fir die
meist gar keine spezifische IgE-Antikérperbestimmung verfugbar ist, wurde eine
Sensitivitat von 50-77% beschrieben. Auch zur Diagnostik anaphylaktischer Reaktionen z.
B. auf Muskelrelaxantien, Heparine, Insuline, Glukokortikosteroide,
Protonenpumpenhemmer und Patentblau wurden Basophilenaktivierungstests mit Erfolg
eingesetzt. Die Bedeutung bei nicht-allergischen, so genannten pseudoallergischen
Reaktionen, z. B. auf NSAR ist bisher nicht abschlieRend geklart. Bisherige Studien sind
nur schwer vergleichbar, weil sich Methodik und Stimuluskonzentrationen stark
unterscheiden.

Fir Reaktionen vom Spattyp (Arzneiexantheme) kann zum Nachweis spezifischer T-
Lymphozyten ein Lymphozytentransformationstest hilfreich sein. Maximale Sensitivitat
konnte kurzlich mittels einer Kombination aus durchfluRzytometrischer intrazellularer
Zytokinproduktion und Zytokinbestimmung im ELISA gezeigt werden. Ob auch Granzyme
B als als Marker einer Arzneimittelliberempfindlichkeit vom Spattyp geeignet ist, missen
weitere Untersuchungen bestatigen.

Gerade bei anaphylaktischen allergischen oder vermuteten nicht-allergischen Reaktionen
sowie sehr schweren Arzneireaktionen (z. B. TEN, AGEP) sollten vor einer potentiell
lebensbedrohlichen Provokationstestung mit dem Arzneimittel die vorhandenen in-vitro
diagnostischen Tools ausgeschopft werden.

Es ist zu hoffen, dass die zunehmende Validierung der zellularen Assays anhand des
Goldstandards Provokationstestung zu Weiterentwicklungen und zur Definition der
optimalen eingesetzten Konzentrationen der Arzneimittel fuhrt, um die grof3e diagnostische
Liicke, die im Management von Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht, zu schlieRen.
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