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Einleitung/Epidemiologie
!

Die Haut ist ein Signalorgan für unerwünschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) und es wird ange-
nommen, dass ca. 3–7% aller Krankenhausbe-
handlungen mit UAWs der Haut einhergehen
oder Einweisungsgrund für eine stationäre Be-
handlung sind [1,2]. Neben der Haut sind Leber
und Knochenmark weitere häufiger betroffene
Organe [3].
Unterschieden werden Reaktionen, die alleine
von der Pharmakologie der verabreichten Medi-
kamente bestimmt sind (A- oder target-on-Reak-
tionen), von solchen, bei denen neben pharmako-
logisch erklärlichen Reaktionen auch individuelle
Faktoren des Patienten eine Rolle spielen (target-
off oder B-Reaktionen) (●" Tab.1). Zu diesen gehö-
ren allergische Reaktionen, die hier besprochen
werden sollen. Während bei klassischen, klein-
molekularen Arzneimitteln – auch „covalent
drugs“ genannt [4] – allergisch bedingte UAWs
zu den B-Reaktionen gezählt werden und ca. 30%
dieser Reaktionen ausmachen, ist eine solche Ab-
grenzung bei Biologics in vielen Fällen schwieri-
ger, weil Krankheitsbilder, die allergischen Reak-
tionen zugeordnet werden, auch mit den phar-

makologischen Wirkungen dieser Substanzen
erklärt werden können. Zunächst sollen daher
allergische Reaktionen auf „covalent drugs“ dar-
gestellt werden und abschließend einige Aspekte
der Reaktionen auf Biologics.

Pathogenese
!

Grundlage allergischer Arzneimittelreaktionen ist
eine spezifische Sensibilisierung des Immunsys-
tems gegenüber kleinmolekularen Substanzen,
die zur Bildung spezifischer Antikörper – z.B.
IgE-Antikörper – oder spezifisch reagierender T-
Lymphozyten geführt haben. Die Haut ist in be-
sonderer Weise Zielorgan von Allergien gegen-
über kleinmolekularen Substanzen – wie neben
den Arzneimittelreaktionen auch das Beispiel der
allergischen Kontaktdermatitis zeigt [5]. Ein
Grund ist die Eigenschaft der Haut nach Sensibil-
sierungen vor allem Überempfindlichkeitsreak-
tionen auszulösen und nicht primär –wie das Im-
munsystem des Gastrointestinaltrakts – Toleran-
zen zu bewirken [6]. So lassen sich im Tierexperi-
ment Sensibilisierungen, die in einem IgE-abhän-
gigen Asthma resultieren – z.B. auf Cyanatverbin-
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Zusammenfassung
!

Wesentliche Änderungen im Verständnis und
Management allergischer Arzneimittelreaktionen
in den letzten Jahren resultieren in der zuneh-
menden Bedeutung der Biologics, deren Spek-
trum an unerwünschten Reaktionen und ihnen
zugrunde liegenden Mechanismen sich in vielen
Fällen von den klassischen, kleinmolekularen „co-
valent drugs“ unterscheiden. Antibiotika stellen
bis heute die häufigste Ursache dar für allergische
Erkrankungen wie Urtikaria und Arzneimittel-
exanthem. Bei ß-Lactam-Antibiotika stehen zu-
nehmend Seitenkettenallergien – insbesondere
auf Ampicillin und Amoxycillin, neuerdings auch

Clavulansäure – im Vordergrund. Fluorchinolone
spielen vor allem als Ursache anaphylaktischer
Reaktionen und fotoallergischer Reaktionen eine
Rolle. Vor allem bei allergischen Reaktionen auf
NSAIDs müssen pseudoallergische Reaktionen
differenzialdiagnostisch unterschieden werden.
Bei schweren Arzneimittelreaktionen stehen
Medikamente wie Allopurinol und Antikonvul-
siva im Vordergrund. Sowohl bei AGEP wie auch
der pustulösen Psoriasis werden Mutationen im
Gen des IL36R gefunden, was die differenzialdiag-
nostische Trennung erschwert, wenn nicht die
Eigenständigkeit des AGEP von einer provozierten
pustulösen Psoriasis in Frage stellt.

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



dungen oder Platinsalze – nur durch primäre Sensibilisierung
über die Haut erreichen [7]. Sensibilisierungen gegenüber klein-
molekularen Substanzen setzenwiederum voraus, dass kleinmo-
lekulare Stoffe zu hochreaktiven Substanzen – zumeist durch
Metabolismus – verändert werden müssen, um sich an Proteine
oder Peptide binden zu können [8]. So ist eine enge statistische
Beziehung zwischen der Häufigkeit von Typ-B-Reaktionen ein-
schließlich allergischer Reaktionen auf Medikamente und ihrer
Fähigkeit zur kovalenten Bindung mit Proteinen oder Peptiden
aufgezeigt worden, ein weiterer Faktor ist die Dosierung des
Medikaments [9,10]. Fremdstoffe und Arzneimittel metabolisie-
rende Enzyme kommen in extrahepatischen Organen wie der
Haut einschließlich Keratinozyten und Antigen-präsentierenden,
immunkompetenten Zellen wie z.B. den Langerhanszellen vor
[11–13].
Die Pathogenese allergischer Arzneimittelreaktionen wird durch
viele Faktoren bestimmt, von denen der Metabolisierung des
Medikaments zu chemisch reaktiven Substanzen unter 2 Aspek-
ten eine besondere Bedeutung zukommt. Zum einen erhöht die
Bildung von hochreaktiven Produkten einschließlich Verbindun-
gen mit Radikalen die Bindungsfähigkeit an hochmolekulare
Substanzen einschließlich an für die Auslösung immunologischer
Reaktionen kritische Rezeptoren auf immunkompetenten Zellen,
und zum anderen bedeuten diese hochreaktiven Substanzen ein

„Gefahrensignal“, welches proinflammatorische Cytokine und
die Zellen schützende Stoffwechselwege aktiviert, die eine er-
höhte Sensibilisierbarkeit bewirken können [6,14]. Auch können
Erkrankungen – vor allem Infektionen – eine immunologische
Situation schaffen, die eine Sensibilisierung gegenüber Medika-
menten begünstigt. Für diese These sprechen epidemiologische
Untersuchungen, die zeigen, dass die häufigsten Arzneimittel-
reaktionen – wie allergische Soforttypreaktion und das Arznei-
mittelexanthem – in den meisten Fällen von Antibiotika ausge-
löst werden, also bei einem Krankheitsbild indiziert und gegeben
werden, bei dem per se das Immunsystem durch die Gefahren-
situation Infektion aktiviert ist [3].
Die pharmakologische Interaktionshypothese (p-i-Hypothese)
beschreibt, dass immunologische Rezeptoren für Arzneimittel
z.B. durch eine Art molekulares Mimikry auf T-Lymphozyten be-
reits vor Gabe des Medikaments bestehen, die durch einen Virus
oder bakterielle Infektionen entstanden sind [15]. Diese Vorstel-
lung wird auch dadurch gestützt, dass vermehrt HLA-Assozia-
tionen mit allergischen Arzneimittelreaktionen erkannt werden
(●" Tab.2). Inzwischen sind ca. 40 HLA-assoziierte UAWs auf ein-
zelne Medikamente und Bevölkerungsgruppen aufgezeigt wor-
den [16,17]. Typisches Beispiel sind die Carbamazepin-induzier-
te bullöse Arzneimittelreaktionen, Stevens-Johnson-Syndrom
oder toxische epidermale Nekrolyse bei Chinesen, die assoziiert

Tab. 1 Einteilung unerwünschter
Arzneimittelwirkungen (UAW).

Typ A: Pharmakologisch erklärbare Reaktionen
Arzneimittel-Überdosierungen
Nebenwirkungen
Arzneimittel-Interaktionen

Typ B: Reaktionen auf Pharmaka, abhängig von individuellen Risikofaktoren
Arzneimittel-Allergie: immunologisch erklärbare Reaktionen
Pseudo-allergische Reaktionen: klinische Manifestation wie bei allergischen Reaktionen, aber ohne Sensibilisierung
und immunologische Spezifität
Arzneimittel-Intoleranz: unerwünschte Arzneimittelreaktion, die der pharmakologischen Charakteristik des Medi-
kamentes entspricht, aber bei unerwartet geringer Dosierung bereits auftritt und nicht durch individuelle Patienten-
bedingte Faktoren wie Besonderheiten des Metabolismus, Pharmakokinetik oder Bioverfügbarkeit zu erklären ist
Arzneimittel-Idiosynkrasie: unerwünschte Arzneimittelreaktion, die der pharmakologischen Charakteristik des
Medikamentes entspricht, aber bei unerwartet geringer Dosierung bereits auftritt und durch individuelle Patienten-
bedingte Faktoren wie Besonderheiten des Metabolismus, Pharmakokinetik oder Bioverfügbarkeit zu erklären ist

Tab. 2 HLA-Assoziationen mit
ADR [67].

Medikament Erkrankung Ethnischer Hintergrund Allel

Allopurinol SJS/TEN Han-Chinese HLA-B*5801

Japaner

Thai

Kaukasier

DRESS Han-Chinese HLA-B*5801

Carbamazepin SJS/TEN Han-Chinese1/2 HLA-B*1502

Thai2

Malaysia

Inder

Japaner HLA-B*1511

Kaukasier HLA-A*3101

Abacavir Kaukasier HLA-B*5701

Nevirapin Rash +Hepatitis +CD4+TZ Kaukasier HLA-DRB1*0101

DRESS Sardinien HLA-Cw8-B14 (Haplotyp)

DRESS Japaner HLA-Cw8

DRESS (nur Rash) Thai HLA-B*3505

DRESS mit Rush Kaukasier HLA-B*3501

Lumaricoxib Hepatitis Kaukasier HLA-DRB1*1501

Fluclocacillin Hepatitis Kaukasier HLA-B*5701

1 auch Oxcarbazepin
2 auch Phenytoin
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mit dem HLA-B*1502-Allel sind [18]. Es ließ sich zeigen, dass
MHC-Proteine dieses HLA-Allels besonders günstig Carbamaze-
pin binden können [19]. Aber nur einzelne Patienten mit diesem
HLA-Allel entwickeln auch bei Gabe von Carbamazepin ein
Stevens-Johnson-Syndrom. Man hat nun von diesen Patienten
Carbamazepin-reaktive T-Lymphozyten kloniert und dabei be-
obachtet, dass die Patienten, die beim Vorhandensein dieses
HLA-Allels ein Stevens-Johnson-Syndrom entwickelt haben, in
nahezu allen Fällen einen identischen T-Zell-Rezeptor besitzen
[19]. Das bedeutet also, dass bei Vorliegen eines ganz bestimm-
ten HLA-Allels und damit eines bestimmten MHC I-Moleküls in
Verbindung mit einem definierten T-Zell-Rezeptor Carbamaze-
pin zwingend nicht nur zu einer Sensibilisierung führt, sondern
darüber hinaus zu einer Sensibilisierung Anlass gibt, die zum
klinischen Krankheitsbild eines Stevens-Johnson-Syndroms
oder einer toxischen epidermalen Nekrolyse führt und nicht
etwa zu anderen allergischen Reaktionen, wie etwa Anaphyla-
xie. Diese Erkenntnisse haben bereits dazu geführt, dass Carba-
mazepin Asiaten nur nach vorheriger Untersuchung auf das Vor-
handensein des HLA-B*1502-Allels verordnet werden darf. Auch
bei diesen Bindungen des Medikaments an MHC-Proteine kann
dessen Metabolisierung eine Voraussetzung sein. Ein Beispiel ist
Allopurinol. Hier bindet das Oxidationsprodukt Oxypurinol,
weshalb auch bei diagnostischen Tests dieser Metabolit und
nicht Allopurinol verwendet werden muss [20–22] (●" Tab.3.)
Das bei HIV-Patienten eingesetzte Nevirapin löst in bis zu 5%
aller Behandlungen schwere bullöse Hautreaktionen aus. Es ge-
lang ein Tiermodell für diese Reaktionmit Norway-brown-Ratten

zu etablieren, was interessante Einblicke in die Pathogenese
allergischer Arzneimittelreaktionen bot. Durch elegante Unter-
suchungen konnte der Arbeitskreis von Utrecht zeigen, dass
alleine der Metabolit 12 Hydroxy Nevirapin in der Lage ist, die
Ratten zu sensibilisieren und dann diese Hautreaktion nach Sul-
fatierung auszulösen, nicht aber die Ursprungssubstanz Nevira-
pin [6]. Wenn man jedoch die T-Lymphozyten dieser Ratten in
vitro analysierte, wurden sie alleine von der Muttersubstanz
Nevirapin induziert und zeigten keine Aktivierung bei Inkubati-
on mit 12 Hydroxy Nevirapin. Ähnliche Befunde bestehen auch
für Sulfamethoxazol. Im Lymphozytentransformationstest erken-
nen Lymphozyten sowohl die Ursprungssubstanz Sulfamethoxa-
zol, wie auch dessen Metabolite, mit denen man z.B. Mäuse ge-
genüber Sulfonamide sensibilisieren kann. Interessanterweise
weisen T-Lymphozyten von Patienten mit zystischer Fibrose im
Vergleich zu auf Sulfonamide sensibilisierte Patienten ohne zys-
tische Fibrose nur T-Lymphozyten-Klone auf, die entweder auf
einenMetaboliten des Sulfonamids reagieren oder aber auf einen
Metaboliten und die Ursprungssubstanz, während Patienten
ohne zystische Fibrose auch T-Zell-Klone aufweisen, die alleine
auf die Muttersubstanz reagieren, was mit dem erhöhten Sauer-
stoffstress der Zellen dieser Patienten erklärt wird [23]. Auch am
Modell der Sulfamethoxazol-allergischen Reaktion ließ sich bei
menschlichen Keratinozyten zeigen, dass bei sensibilisierten Pa-

Arzneimittelallergie (covalent drugs)

Allergische Sofortreaktion

 ▪ Urtikaria/Angioedem
 ▪ Bronchospasmus
 ▪ GIT
 ▪ Rhinitis
 ▪ Konjunktivitis
 ▪ Anaphylaxie

verzögerte allergische Reaktion

 ▪ Makulo-papulöse 
  Arzneimittelreaktion
 ▪ Fixe Arzneimittelreaktion
 ▪ Stevens-Johnson-Syndrom
 ▪ Toxische epidermale Nekrolyse
 ▪ AGEP
 ▪ DRESS
 ▪ Interstitielle Nephritis
 ▪ Hepatitis
 ▪ Pneumonitis
 ▪ Vaskulitis

Abb.1 Krankheitsbilder allergischer Arzneimittelreaktionen (GIT: Gas-
trointestinaltrakt; AGEP: Akut-generalisierte eruptive Pustulose; DRESS:
Drug induced eosinophilic reaction with systemic symptoms).

Severity-of-illness score for Toxic Epidermal Necrolysis (SCORTEN)

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

▪ Alter > 40
▪ Puls > 120/min
▪ Tumorerkrankung oder 
 hämatologische Erkrankung
▪ Blasenbildung > 10 % an 
 erstem Tag
▪ Harnstoff > 28 mg/dl 
 (10 mmol/L)
▪ Glukose > 252 mg/dl 
 (14 mmol/dl)
▪ Bicarbonat < 20 mEq/L

Nein: 0
Ja: 1

1

3,2

12,1

35,3

58,3

% Mortalität

90,0

2 3 4 5/>5

Abb.2 Scorten-Index bei toxischer epidermaler
Nekrolyse [59].

Tab. 3 Risikofaktoren für allergische Arzneimittelreaktionen.

Patienten-bezogene Faktoren
Alter: jung/jüngere Erwachsene > Kinder/ältere Patienten
Geschlecht: Frauen > Männer
Polymorphismen: (HLA; Arzneimittel-metabolisierende Enzyme)
Virus-Infektionen (HIV; Herpesinfektion)
Kreuzreaktionen: anamnestisch allergische Reaktion auf chemisch
verwandte Medikamente oder allergische Kontaktdermatitis auf
chemisch verwandte Substanzen

Arzneimittel-bezogene Faktoren
Molekülgröße: hochmolekulare Substanzen oder gut bindende
Haptene
Applikation: topisch > intravenös/intramuskulär > oral
Dosierung: Häufigkeit und intermittierend > einmalige Gabe
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tienten eine Cofärbung des Metaboliten von Sulfamethoxazol
und MHC I-Strukturen an Keratinozyten besteht, d.h. dass nicht
die Ursprungssubstanz, sondern der aktivierte Metabolit sich an
MHC I-Strukturen als mögliches Initialsignal zur Auslösung einer
allergischen Hautreaktion bindet. Auch bei Klonierung läsionaler
T-Lymphozyten bei Patienten mit Sulfamethoxazol-allergischen
Reaktionen konnten wir T-Zell-Klone etablieren, die nur bei Zu-
satz von Sulfamethoxazol-metabolisierenden Mikrosomen von
Sulfamethoxazol aktiviert werden konnten [10,24]. Zusammen-
fassend wird die Pathophysiologie allergischer Arzneimittelreak-
tionen wesentlich beeinflusst durch
1. einen proinflammatorischen Zustand im Bereich immun-

kompetenter Zellen, der die Sensibilisierung auf Medikamente
begünstigt,

2. die Bindungsfähigkeit des Arzneimittels oder seiner Metabo-
lite an Strukturen wie T-Zell-Rezeptoren oder Proteine anti-
genpräsentierender Zellen,

3. oxidativen Stress, sodass die Metabolisierung von Medika-
menten einerseits zum nominativen, sensibilisierenden Anti-
gen führt, andererseits selber der Metabolismus durch Aus-
lösung eines oxidativen Stresses ein Gefahrensignal an sich
darstellen kann, welches die Sensibilisierung begünstigt.

Klinik allergischer Arzneimittelreaktionen der Haut
!

Die meisten allergischen Arzneimittelreaktionen manifestieren
sich als Arzneimittelexanthem oder Urtikaria (●" Abb.1). Urtika-
ria, Angioedem und anaphylaktischer Schock setzen als allergi-
sche Reaktion eine Sensibilisierung voraus, die zur Bildung spezi-
fischer IgE-Antikörper geführt hat. Differenzialdiagnostisch sind
pseudoallergische Reaktionen zu unterscheiden, bei denen die
gleichen Symptome auftreten, ohne dass eine spezifische Sensi-
bilisierung eine Vorraussetzung darstellt. Beispiele sind die
▶ Analgetika-Intoleranz
▶ Angioedeme durch ACE-Hemmer.
Neben Antibiotika sind NSAIDs die häufigste Ursache allergischer
und pseudoallergischer Reaktionen auf Medikamente. Bei kuta-
nen Sofortreaktionen auf Analgetika lassen sich mindestens 3
pathophysiologisch unterschiedliche Reaktionen differenzieren
[26]:
▶ Klassische IgE-abhängige Reaktionen zumeist auf Metamizol

und andere Pyrazolon-Derivate, aber auch auf Paracetamol,
Ibuprofen oder Diclofenac;

▶ Pseudoallergische Reaktionen auf Aspirin und andere COX-1-
Inhibitoren. Ursache dieser Reaktionen sind sehr wahrschein-
lich verschiedene Polymorphismen der die Arachidonsäure
metabolisiernden Enzyme bzw. der Rezeptoren der verschie-
denen Arachidonsäure-Metabolite. Die Vielfalt dieser Poly-
morphismen macht es bislang schwierig, diese Beobachtung
zur klinischen Diagnostik zu verwenden.

▶ NSAIDs können IgE-abhängige allergische Reaktionen
augmentieren, wie am Beispiel der Anstrengungsanaphylaxie
bei Weizenmehlallergie durch Sensibilisierung gegen Ome-
ga5-Gliadin gezeigt werden konnte [27]. Entsprechend fand
sich ein Polymorphismus, der einen augmentierenden Effekt
auf IgE-abhängige Reaktionen hat und mit der Manifestation
einer NSAID-abhängigen Anaphylaxie korrelierte [28].

Arzneimittelexantheme einschließlich der fixen Arzneimittel-
reaktion und die meisten fotoallergischen Arzneimittelreaktio-
nen sind allergische Reaktion vom verzögerten bzw. Spättyp.

Über 90% aller allergischen Spättypreaktionen sind makulo-
papulöse Arzneimittelexantheme, die in der Regel 1–2 Wochen
nach Therapiebeginn auftreten, was für die anamnestische
Erhebung dieser Reaktionenwichtig ist. Wichtige Auslöser dieser
Reaktionen sind CD4+-T-Lymphozyten im Unterschied zu den
schweren allergischen Spätreaktionen auf Medikamente, insbe-
sondere der toxischen epidermalen Nekrolyse (TEN), bei der
CD8+-zytotoxische T-Lymphozyten die Reaktion bestimmen [29,
30].
Die fixe Arzneimittelreaktion (FAR) wird durch CD8+-T-Lympho-
zyten vermittelt, die an den Stellen der jeweiligen Manifestation
des Krankheitsbildes lokalisiert sind [31]. Gelegentlich kann die
FAR sich an mehreren Stellen manifestieren und dann differenzi-
aldiagnostische Schwierigkeiten mit dem SJS und sogar einem
TEN verursachen. In der ersten Arbeit zur Beschreibung des TEN
bzw. Lyell-Syndroms wurden auch nach späterer Aussage von
Lyell selber mehrere Patienten berücksichtigt, die derartige mul-
tiple FAR hatten [32].
Besonders gefürchtete Arzneimittelreaktionen sind die schweren
Formen bullöser Reaktionen, das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
und die toxische epidermale Nekrolyse (TEN). Sie sind definiert
dadurch, dass

800 400 160 80 32 6,4 1,28
Lamotrigen μg/mlPHA: 14783 Spots; CD3: 8703 Spots; neg. 

Control: 18/1 x 10(6) cells

IFNg
IL 4
Spalte 1

a

DRESS: Lamotrigen + Clindamycin

b

ELISpot + Epikutantest: 
DRESS: Lamotrigen + Clindamycin
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350

300
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200

150

100

50

0

Abb.3 a Arzneimittelexanthem bei atypischem DRESS (5/7 Kriterien
erfüllt). b IFNγ-Freisetzung im ELISpot auf Lamotrigen in Patientin von
a und positiver Epikutantest auf Lamotrigen und Clindamycin.
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1. mindestens zwei Schleimhautareale betroffen sind und
2. dass im Falle des Stevens-Johnson-Syndroms nicht mehr als

10% Hautoberfläche, bei der toxischen epidermalen Nekrolyse
mehr als 30% befallen sind.

3. Sind 10%–30% betroffen, würde man von einem Übergangs-
bild zwischen Stevens-Johnson-Syndrom und toxischer
epidermaler Nekrolyse sprechen.

Zur prognostischen Beurteilung einer toxischen epidermalen
Nekrolyse hat sich insbesondere der Scorten-Score bewährt
(●" Abb.2) [59]. Bedeutend für die klinisch-allergologische Klä-
rung dieser Reaktionen ist, dass die verursachenden Arzneimittel
zwar Antibiotika sein können, die Liste der häufigsten Ursachen
aber durch andere Medikamente – insbesondere Allupurinol
und Anticonvulsiva – angeführt wird [32].
Bereits erwähnt wurde, dass die Analyse läsionaler T-Lymphozy-
ten in der Effloreszenz bullöser Arzneimittelreaktionen zeigte,
dass es sich um zytotoxische CD8-positive T-Lymphozyten han-
delt [33]. Inzwischen konnte weiter gezeigt werden, dass durch
diese zytotoxischen T-Zellen eine Zerstörung von Keratinozyten
erfolgt [2]. Dabei ist nicht nur eine direkte Bindung der zytotoxi-
schen T-Zelle mit dem betroffenen Keratinozyten notwendig,
sondern dieses kann auch durch lösliche Mediatoren, wie insbe-
sondere das Granulysin erfolgen [34]. Ein weiterer pathophysio-
logisch relevanter Faktor ist der Tumor necrosis factor-related
apoptosis-inducing Ligand (TRAIL) [35,36]. Weitere Untersu-
chungen haben nunmehr gezeigt, dass ein spezieller Apoptose-
prozess, nämlich der der Nekroptose, hierbei eine zentrale Rolle
spielt und dabei ein definierter Signalweg aktiviert wird, der zur
Zerstörung von Keratinozyten beim SJS/TEN führt [37].
DiHS (Drug immune hypersensitivity syndrome)/DRESS (drug
related eosinophilia systemic symptoms) ist eine weitere
schwere Arzneimittelreaktion, die sich an der Haut zumeist nur
mit einem makulo-papulösen Arzneimittelexanthem manifes-
tiert, aber durch viele systemische Entzündungsreaktionenen
charakterisiert ist (●" Abb.3a+b). Sie wurde ursprünglich alleine
auf Antikonvulsiva gesehen, aber inzwischen wurden auch viele
andere Medikamente beobachtet, die diese Reaktion verursa-
chen. Für die anamnestische Erfassung dieser Erkrankung ist
wichtig, dass in der Regel eine lange Latenzzeit von mindestens
4–6 Wochen nach Beginn der Therapie mit dem auslösenden
Medikament besteht und nicht ca. 2 Wochen wie beim Arznei-
mittelexanthem. Das DRESS ist definiert durch 7 Kennzeichen:
1. ein zumeist makulo-papulöses Arzneimittelexanthem
2. Die dabei auftretenden klinischen Symptome bestehen weiter

über mehrere Wochen, auch wenn das Medikament abgesetzt
ist.

3. Bei dem Patienten entwickelt sich Fieber,
4. eine Transaminaseerhöhung,
5. Leukozytose,
6. Eosinophilie,
7. Lymphadenopathie und nach etwa 3 bis 4 Wochen typischer-

weise eine Virusreaktivierung, insbesondere von Herpes-Virus
6, aber auch Zytomegalie-Viren oder andere Viren.

Sind alle diese 7 Kriterien bei einem Patienten erfüllt, würdeman
von einem typischen DRESS-Syndrom, sind nur 1 bis 5 Kriterien
erfüllt, einem atypischen DRESS-Syndrom sprechen [38,39].
Wenngleich in den meisten Fällen eines DRESS an der Haut sich
nur ein makulo-papulöses Arzneimittelexanthem zeigt, kann
sich dieses Krankheitsbild an der Haut – insbesondere bei nicht
rascher Diagnose – bis zu einem SJS/TEN verstärken [40]. Inso-
weit stellt dieses Krankheitsbild weniger ein weiteres Krank-
heitsbild neben SJS, TEN etc. dar, sondern im Rahmen dieses

Syndroms können verschiedene allergische Spättypreaktionen
der Haut auftreten, haben aber im Gegensatz zu den klassischen
Krankheitsbildern eine andere pathophysiologische Steuerung
der Immunreaktion. Pathophysiologisch unterscheidet sich beim
DRESS im Vergleich zum klassischen TEN vor allem die dominie-
rende T-Lymphozyten-Subpopulation. Während beim TEN zyto-
toxische T-Lymphozyten vorherrschen, sieht man in der begin-
nenden Phase des DRESS vor allem Immunreaktionen herunter-
regulierende Treg-Zellen, die die im Vergleich zum TEN milden
Hautreaktionen erklären können. Diese funktionelle Fähigkeit
von Treg-Zellen verliert sich aber nach 3 bis 4 Wochen beim
DRESS-Syndrom [41]. Dieser funktionelle Funktionsverlust von
Treg-Zellen geht einher mit einer Virusaktivierung bei DRESS,
aber auch mit der Aktivierung von Autoimmunerkrankungen,
z.B. von Schilddrüsenerkrankungen, Typ I-Diabetes oder Sklero-
dermie [42]. Auch wird die Ausbildung von Plakin-Antikörpern
als Marker für mögliche Autoimmunreaktionen beobachtet.
Diese Erkenntnisse führten zur Analyse einer Glukokortikoidbe-
handlung während der akuten Phase des DiHS und zeigte, dass
die Bildung von Plakin-Antikörpern zumindest in der mit Gluko-
kortikoiden behandelten Gruppe nur bei 33,3%, dagegen in der
Gruppe, die nicht mit Glukokortikoiden behandelt wurde, bei
allen gefunden wurde, was eine zusätzliche Rationale für die
Verwendung von Glukokortikoiden beim DRESS ist [3].
Die akute generalisierte exanthematische Papulose (AGEP) ist
durch ihre charakteristische klinische Manifestation mit multi-
plen sterilen pustulösen Eruptionen definiert und stellt bereits
klinisch eine schwierige Differenzialdiagnose zur pustulösen
Psoriasis dar. Der wesentliche Unterschied ist, dass beim AGEP
vom jeweiligen induzierenden Medikament CD8+-T-Lympho-
zyten die Pathophysiologie dieser Reaktion bestimmen. Das
ursächliche Medikament lässt sich sehr häufig im Epikutantest
nachweisen [43]. Die Abtrennung des AGEP von einer – z.B. –
medikamentös induzierten Psoriasis ist noch schwieriger –

wenn nicht fraglicher – geworden, nachdem bei den meisten
Patienten mit pustulöser Psoriasis ohne Psoriasis vulgaris Muta-
tionen im IL36RN-Gen gefunden wurden, die in gleicher Weise
auch bei AGEP-Patienten vorkommen und mit einer unkontrol-
lierten, augmentierten IL36-Aktivität einhergehen [44].

Fotoallergische und fototoxische
Arzneimittelreaktionen
!

Arzneimittel können durch UV-Licht in der Haut zu hochreakti-
ven Metaboliten aktiviert werden, die dann fototoxische oder
nach Sensibilisierung fotoallergische Reaktionen auslösen. In der
Regel absorbieren diese Medikamente im UVA-Bereich. Im Vor-
dergrund stehen gegenwärtig nicht-steroidale Antiphlogistika,
Fluorchinolone und Hydrochlorothiazid. Jedoch ist die poten-
zielle Liste möglicher Medikamente sehr viel länger, sodass bei
typischer klinischer Lokalisation auf den „Sonnenterrassen“ der
Haut differenzialdiagnostisch an diese Reaktion gedacht werden
sollte, zumal die meistenMedikamente auch im UVA-Bereich ab-
sorbieren [45]. Fotoallergische Reaktionen lassen sich mit dem
belichteten Epikutantest nachweisen [46]. Ein aktuelles Beispiel
ist Pirfenidon, das zur Behandlung der idiopathischen Lungen-
fibrose verwendet wird und bei bis 44% der behandelten Patien-
ten zu fototoxischen Reaktionen führt [41]. Durch Entwicklung
von Pulverpräparaten zur Inhalation versucht man die Häufigkeit
dieser Reaktion zu reduzieren.
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Management allergischer Arzneimittelreaktionen
!

Grundlage jeder Diagnostik (●" Tab.4) ist eine sorgfältige Anam-
nese, die insbesondere klären sollte,
▶ welcher Typ einer allergischen Arzneimittelreaktion bei

dem Patienten vorgelegen hat, denn davon ist im Einzelfall
das diagnostische Procedere wesentlich abhängig. Weitere
wesentliche Aspekte sind

▶ die Indikation für die Verordnung der Medikamente,
▶ Erfassung aller eingenommenen Arzneimittel und
▶ der zeitliche Bezug zur Dauer der Therapie mit den jeweiligen

Medikamenten und dem Beginn der Arzneimittelreaktion wie
auch

▶ mögliche frühere allergische Reaktionen auf kleinmolekulare
Substanzen einschließlich möglicher Kontaktallergene.

Risikofaktoren neben HLA-Assoziationen bei bestimmten Medi-
kamenten sind in●" Tab.3 und Differenzialdiagnosen in●" Tab.4
zusammengefasst.

Hauttest
Die Haut ist nicht nur Signalorgan bei allergischen Reaktionen,
sondern auch bevorzugtes Testorgan. Handelt es sich um eine
allergische Soforttypreaktion, wie Urtikaria oder Anaphylaxie,
stehen als Testmethoden der Prick- und Intrakutantest, in vitro
die Bestimmung des spezifischen IgE oder der Basophilenaktivi-
tätstest zur Verfügung, bei Spättypreaktionen als Hauttest vor-
wiegend der Epikutantest, gelegentlich aber auch der Prick-
oder Intrakutantest mit Spätablesung (●" Abb.4). Im Epikutantest
hat die Verwendung von vergleichsweise hohen Arzneimittel-
konzentrationen im Patch zu einer verbesserten Sensitivität der
Testungen geführt [47]. Es wird empfohlen in der Regel 10%ige
Konzentrationen, gelegentlich auch 30%ige zu verwenden [47].

Provokationstestungen
Provokationstestungen werden alleine bei allergischen Sofort-
typreaktionen und bei einem Arzneimittelexanthem durchge-
führt, nicht aber bei schweren, verzögert auftretenden allergi-
schen Arzneimittelreaktionen, insbesondere nicht bei der Anam-
nese für eine toxische epidermale Nekrolyse. Bei einem Arznei-
mittelexanthem sowie bei schweren kutanen allergischen Reak-
tionen, wie z.B. dem AGEP, dem Stevens-Johnson-Syndrom, der

toxischen epidermalen Nekrolyse oder dem DRESS, werden pri-
mär der Epikutantest durchgeführt, der Prick- und Intrakutantest
wird mit einer Früh- und einer Spätablesung durchgeführt und
als In-vitro-Methoden stehen der Lymphozytentransformations-
test oder der ELISpot-Assay zur Verfügung (●" Abb.4).

In-vitro-Test
Während bei allergischen Sofortreaktionen die Bestimmung des
spezifischen IgE nur bei einzelnen Medikamenten Anwendung
finden kann, da nur für sie positive Referenzseren zur Verfügung
standen bzw. stehen, kann der Basophilenaktivierungstest bei
mehr Medikamenten angewendet werden, ist aber auch nur für
wenige Beispiele evaluiert worden. Bei allergischen Spättypreak-
tionen steht der Lymphozyten-Transformationstest mit verschie-
denen Modifikationen vor allem bezüglich der Endpunktbestim-
mung – z.B. Proliferation der Lymphozyten oder freigesetzte
Cytokine [48,49] – zur Verfügung.
Vor allem der ELISpot-Assay hat eine zunehmende Bedeutung in
den letzten Jahren gewonnen. Dabei werden Reagenzwände mit
Antikörpern gegen z.B. verschiedene Zytokine beschichtet und
inkubiert mit Lymphozyten des Patienten und dem fraglichen
Medikament, z.B. Amoxicillin. Wenn der Patient sensibilisiert ist,
führt die Aktivierung von Lymphozyten zur Freisetzung von Zyto-
kinen, die nunmehr mit den Antikörpern in der Beschichtung der
Wände binden können und anschließend visualisiert werden so-
wie mittels eines ELISpot-Readers gemessen werden. Die Menge
der dabei gefundenen Spots korreliert mit der Stärke der Aktivie-
rung von T-Lymphozyten. Es ließ sich zeigen, dass insbesondere
bei der Penicillin-Sensibilisierung dieser Test – auch im Vergleich
mit dem Lymphozytentransformationstest – eine hohe Spezifität
und Sensitivität besitzt [50]. Ein besonderer Vorteil dieses Testes
ist, dass er in kürzerer Zeit als der Lymphozytentransformations-
test, nämlich innerhalbvon etwa2Tagen, durchführbar ist. Inzwi-
schen konnte gezeigt werden, dass auch bei verschiedenen ande-
ren Medikamenten dieser Assay vergleichbare Ergebnisse liefert
wie der Lymphozytentransformationstest, z.B. beiMedikamenten
wie Carbamazepin, Meropenin oder Vancomycin [50]. In vielen
Fällenhat bisher der Lymphozytentransformationstest bei Patien-
tenmit einer toxischenepidermalenNekrolyse enttäuscht. Unter-
suchungen, bei denendie Freisetzung vonGranulysin aus T-Zellen
mittels ELISpot-Assay gemessen wurde, zeigten eine mögliche

Tab. 4 Differenzialdiagnosen allergischer Arzneimittelreaktionen.

Soforttypallergie (IgE-vermittelt)
Urtikaria/Angioedem/Anaphylaxie)
Karzinoid-Syndrom
Insektenstiche
Mastozytose
Asthma bronchiale
Nahrungsmittel-Allergie
Histamin-Intoxikation (Dosenfische, Makrelen)
Latexallergie
Ethylenoxid-/Chlorhexidin-Allergie
Infektionen (EBV, Hepatitis, Parasiten)

Verzögerte allergische Reaktionen
(Exanthem; DRESS, AGEP, SJS, TEN)
Akute Graft-versus-Host-Reaktion
M. Kawasaki
M. Still
Psoriasis
Insektenstiche
Virusinfektionen
Bakterielle Infektionen (z. B. Streptokokken)

Hauttest
▪Prick/i.c.

In vitro:
▪Spez. IgE
▪BAT

Hauttest
▪ Epikutan
▪ Prick/i.c. mit 
 Spätablesung

In vitro:
▪LTT
▪ELISpot

Urtikaria/Anaphylaxie AZ-Exanthem
SCARs:

AGEP/SJS/TEN
DRESS

AZ-Exanthem

Provokationstestung

Anamnese

Abb.4 Diagnostik bei Arzneimittelallergien.
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bessere Aussagekraft des In-vitro-Assays bei Patienten, die ein
Stevens-Johnson-Syndrom erlebt haben [51,52].

Antibiotika
Abgesehen von der Testung zur Diagnose einer ß-Lactam-Anti-
biotika-Sensibilisierung sind Hautteste bei den meisten anderen
Medikamenten kaum evaluiert und die Gefahr bei fehlenden
Kontrollmöglichkeiten falsch negative – vor allem aber auch
falsch positive – Reaktionen zu erzielen, hat die Diagnose-
möglichkeit eingeschränkt. Die Hauttestung bei anaphylak-
tischen Reaktionen auf Betalactamantibiotika ist am besten eva-
luiert und daher bestehen genaue Empfehlungen zur Testung
und zu wählenden Testkonzentrationen (●" Abb.5, ●" Tab.5,
●" Tab.6).
Bei vielen Antibiotika außerhalb der Betalactamantibiotika-
familie, wie z.B. Ciprofloxacin, Clarithromycin und Rifampicin,
sind bislang sichere Konzentrationen für die Durchführung eines
Prick- und Intrakutantestes nicht bekannt gewesen. Mit einer
Überprüfung möglicher irritativer Wirkungen im Intrakutantest
und andererseits einem eindeutigen Nachweis einer allergischen
Reaktion mittels intrakutanem Hauttest konnten Konzentra-
tionsbereiche definiert werden, bei denen man mit Ciprofloxa-
cin, Clarithromycin und Rifampicin keine irritativen Reaktionen
im Intrakutantest auslöst, aber Sensibilisierungen nachweisen
kann (●" Tab.6). Auf der Basis einer eingehenden Literaturrecher-
che hat ENDA (European Network of Drug Allergy) Konzentra-
tionsvorschläge für viele Medikamente erarbeitet, die sich in der
klinischen Testung bewährt haben [53]. Vor allem bei Kindern
konnte in den letzten Jahren gezeigt werden, dass bei anamnes-
tisch angeblichen Exanthemreaktionen auf ß-Lactam-Antibiotika
durch die Allergietestung einschließlich Provokation eine Sensi-
bilisierung ausgeschlossen werden konnte.
Bei β-Lactam-Antibiotika besteht die Möglichkeit, auch das spe-
zifische IgE zu bestimmen, was vor allem bei der Anamnese
schwerer anaphylaktischer Reaktionen hilfreich ist und vor der
Durchführung von Hauttestungen steht. Eine weitere Testmög-
lichkeit ist der Basophilenaktivierungstest [54].
Bei einer Betalactam-Sensibilisierung ist besonders die Beurtei-
lung einer möglichen Kreuzreaktion zwischen Penicillinderi-
vaten und Cephalosporin wichtig und innerhalb der Penicillin-
gruppe zwischen einer Sensibilisierung gegen den Betalactam-

ring im Penicillin oder gegen eine Seitengruppe und damit einer
Reaktion in der Regel auf nur Ampicillin oder Amoxicillin zu
unterscheiden. Nach Durchführung einer Prüfung möglicher
IgE-Antikörper folgt ein Prick-, Intrakutantest und lässt sich eine
Penicillin-Sensibilisierung entweder im In-vitro-Testverfahren
oder aber im Hauttest nachweisen, würde man ergänzend eine
Testung mit Cephalosporinen durchführen und im Falle einer
fehlenden Reaktion auf Cephalosporin ist man berechtigt, sich
durch eine Cephalosporin-Exposition von der Verträglichkeit
des Patienten zu überzeugen. Die In-vitro-Testung kann bei
Soforttypreaktionen ergänzt werden durch einen Basophilien-
aktivitätstest. Sollte weder im Hauttest, noch im Pricktest, noch
im Intrakutantest eine Reaktion auf Penicillin existieren und der
Patient anamnestisch nicht mit einem schweren anaphylakti-
schen Schock, sondern mit einer Anaphylaxie Grad I und II rea-
giert haben, ist es vertretbar, in diesem Fall auch mit Penicillin
zu exponieren, um möglicherweise eine anamnestisch angege-
bene Sensibilisierung auszuschließen [11].
Fluorchinolone führen vor allem zu anaphylaktischen Reaktio-
nen, seltener zu allergischen Spättypreaktionen [25]. In einer

Tab. 6 Testkonzentrationen für Hauttest [69].

Medikament Stammlösung

mg/ml

Verdünnung

(Prick-/I. c.-Test)

Ciprofloxazin 2 1 : 300–1000

Rifampicin 50 1 : 1000–3000

Clarithromycin 60 1 : 3000–100000

Vorgeschlagene Konzentrationen zur Prick-/I. c.-Testung zum Nachweis einer
Arzneimittelallergie, ohne lokale, toxische Reizungen auszulösen.

Tab. 5 Testkonzentrationen für Hauttest [68].

Arzneimittel Prick i. c. Epikutan

Penicilloyl-poly-L 5 × 10(-5)mM 5×10(-5)mM –

MDM 2×10(-2)mM 2×10(-29)mM –

Benzylpenicillin 10 000Ul 10 000Ul 5%

Amoxicillin 20mg/ml 20mg/ml 5%

Ampicillin 20mg/ml 20mg/ml 5%

Cephalosporine 2mg/ml 2mg/ml 5%

Fazit: Algorithmus Penicillin (Anaphylaxie)

β-Lactam-Antibiotika

Spez. IgE

Diagnose

Diagnose *+ Expo Pen

Pen+/Ceph+ Pen+/Ceph–

Expo Cephalosporin

Expo Cephalosporin

Pen–/Ceph–*

Diagnose
(Penicillin)

– +

+
Hauttest (Prick/i.c.) mit 
Penicillin-Derivation + 

Cephalosporin
+ BAT

Hauttest (Prick/i.c.) 
mit Cephalosporin

+ BAT

Abb.5 Algorithmus der Diagnostik bei aller-
gischen Soforttypreaktionen auf ß-Lactam-Anti-
biotika.
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kürzlichen Zusammenfassung wurde die Diagnose einer Fluor-
chinolonallergie in 66/69 Fällen als anaphylaktische Reaktion
durch Verwendung des Basophilenaktivitätstestes (24/69) oder
durch Provokationstestung (42/69) gestellt. Bei 3/69 Patienten
konnte im Provokationstest ein Arzneimittelexanthem nachge-
wiesen werden [25,55].

Anaphylaxien bei Allgemeinnarkose
Häufigste Ursache einer anaphylaktischen Reaktion während
einer Allgemeinnarkose sind Muskelrelaxantien (●" Abb.6). Es ist
gelegentlich der Nachweis von spezifischem IgE bei Patienten vor
allem in Ländern beschrieben, in denen Pholcodin als Hustensaft
zugelassen war. Muskelrelaxantien leiten sich in allen Fällen von
einem quaternären Ammoniumsalz ab, und Pholcodin scheint
eine Struktur gewesen zu sein, die besonders häufig zu einer
IgE-abhängigen Sensibilisierung gegenüber solchen Verbindun-
gen führte. Differenzialdiagnostisch muss durch Hauttest oder
durch Bestimmung von spezifischem IgE eine allergische oder
pseudoallergische Reaktion auf Opiate, Latex, Chlorhexidin, Pro-
tamin, Ethylenoxid, Gelatine und fraglich auf sojarelevante Aller-
gene bei Propofol-Anwendung überprüft werden, da das
lipophile Propofol in Sojaöl gelöst ist. In diesen Fällen muss man
auch bedenken, dass häufig die Propofol-Applikation zusammen
mit Lokalanästhetika wegen der Schmerzhaftigkeit von Propofol
erfolgt. Auch ist zu bedenken, dass Patienten mit einer Sensibili-
sierung gegen α-GAL ebenfalls Gelatine nicht vertragen. Kürz-
liche Untersuchungen zur Rolle des Basophilenaktivitätstestes
bei allergischen Reaktionen während einer Narkose haben ge-
zeigt, dass der basophile Aktivitätstest bezüglich der Muskel-
relaxantien eine sehr hohe Richtigkeit und Spezifität besitzt, so-
dass bei divergierenden Befunden etwa bezüglich der Anamnese,
der Bestimmung von spezifischem IgE und demHauttestergebnis
mithilfe des Basophilenaktivitätstestes eine definitive Diagnose
gestellt werden kann [11].

Kontrastmittel
Anaphylaktische Reaktionen auf Kontrastmittel können allergi-
sche Ursachen oder pseudoallergisch aufgrund einer pharmako-
logisch bedingten Freisetzung von Histamin bedingt sein. In 1000
–1500 Anwendungen/Jahr/weltweit führt die Anwendung von
Kontrastmittel zu einem tödlichen Zwischenfall, sodass diese

Medikamentengruppe – nicht zuletzt aufgrund ihrer häufigen
Anwendung – die meisten Todesfälle verursacht [56]. Neben den
bekannten Jod-haltigen ionischen und nicht-ionischen Kontrast-
mitteln beobachtet man zunehmend auch allergische Reaktionen
auf Gadolinum-haltige Kontrastmittel, die zur Kontrastverstär-
kung beim MRT verwendet werden [11]. Im Falle einer allergi-
schen Reaktion, die mittels Epikutan- oder Intrakutantest mit
Spätablesung nachgewiesen werden kann (●" Abb.7), würde die
entsprechende chemische Gruppe in Zukunft gemieden, im Falle
pseudoallergischer Reaktionen würde man bei erneuter Exposi-
tion mit Antihistaminika und Glukokortikoiden prämedizieren
[57].
Prinzipien der Testungen bei Arzneimittelreaktionen und wei-
tere mögliche Testverfahren bei verschiedenen anderen Arznei-
mitteln sind in vielen nationalen und europäischen Leitlinien zu-
sammengefasst (●" Tab.7).

Algorithmus Narkosen (Anaphylaxie)

DD (Hauttest/IgE/BAT)
Opiate
Latex
Chlorhexidin
Protamin
Propofol (?Soja)
Ethylenoxid
Gelatine

Muskelrelaxantien

Spez. IgE Diagnose

Diagnose Bei Indikation verwenden

*Bei Diskrepanz Hauttest/IgE/Anamnese

BAT*

Diagnose

Hauttest (Prick/i.c.)
mit Muskelrel

BAT*

Hauttest (Prick/i.c.)
mit Alternativen

–

–

+

N+

O
O

O

H

O

N

H

H

H

N+

R1

R3
R4

R2

Abb.6 Algorithmus der Diagnostik bei allergi-
schen/pseudoallergischen Reaktionen während
einer Narkose [70,71].

Abb.7 Epikutantest
mit Kontrastmittel.
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Biologics
Während Symptome allergischer Reaktionen bei klassischen
„covalent drugs“ nahezu ausschließlich „target-off“-Reaktionen
sind, ist diese Differenzierung bei Biologics nicht immer möglich.
●" Abb.8 stellt eine Einteilung unerwünschter, zum Teil allergi-
scher Reaktionen auf Biologics dar. So können Medikamente wie
Rituximab, Ofatumumab durch ein Cytokin-Release-Syndrom
nach Zerstörung von B-Lymphozyten eine Jarisch-Herxheimer-
artige Reaktion auslösen, die einer Anaphylaxie gleichen kann,
während bei Substanzen wie Tocilizumab (anti-IL6-R) Sofort-
und Spätreaktionen auftreten, die möglicherweise sowohl aller-
gischer Natur wie auch auf einem Cytokin-Release-Syndrom be-
ruhen können. Im Falle von Brentuximab (CD30-AK) können
Anaphylaxien auftreten, deren Pathophysiologie noch nicht ge-
klärt ist [58]. Während spezifische IgE-Antikörper gegen Inflixi-
mab und Cetuximab nachgewiesen werden können, ist ihre Ent-
stehung different. Im Fall von Infliximab ist es sehr wahrschein-
lich eine direkte Sensibilisierung gegen diese Substanz, während
es im Fall des Cetuximab eine Kreuzreaktion nach primärer Sen-
sibilisierung gegen ein Diglykosid im Muskelgewebe von Säuge-
tieren ist, die nicht zu den Primaten gehören und als Kreuzreak-
tion aufgefasst werdenmuss [27]. Auch Anti-IgE-Antikörper kön-
nen anaphylaktische Reaktionen auslösen, die jedoch im Fall des
klinisch verwendeten Omalizumab sehr selten sind. Es wird an-
genommen, dass durch Bildung von Immunkomplexen Komple-
ment aktiviert wird, was dann zur Anaphylaxie führen kann. Bei
Omalizumab bleibt es in der Regel aus, da es in dem Bereich an

das IgE-Molekül bindet, an dem auch Komplement bindet, wes-
halb in der Regel eine Komplementaktivierung ausbleibt. Hinzu
kommt die hohe Spezifität von Biologics, weshalb es sehr schwie-
rig ist, z.B. in tierexperimentellen Systemen unerwünschte
Wirkungen einschließlich Sensibilisierungen und folgende aller-
gische Reaktionen vorherzusagen und in ihrer Pathogenese zu
klären.
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UAW auf Biologics

Target on

▪ Cytokin-Release-Syndrom
▪ Cytokin-Imbalance-Syndrom
 ▪ Autoimmunität
 ▪ Auto-Inflammation-Symdrom
 ▪ Infektion
 ▪ Onkogenese
▪ UAW ohne immunologische
 Pathomechanismen 

Target off

 ▪ Allergie
 ▪ Kreuzreaktivität

Abb.8 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) auf Biologics.
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Abstract

Cutaneous Allergic Drug Reactions: Update of Skin
Manifestations, Diagnostic Procedures and Differential
Diagnostic
!

A new trend in our understanding and in the management of
drug hypersensitivity reactions is the increasing importance of
biologics which differ in their spectrum of adverse drug reactions
from the covalent drugs. With regard to covalent drugs ampicillin
and amoxycilline as well as clavulinic acid play an increasing role
among ADRs of ß-lactam-antibiotics. Fluorquinolones are mainly
the cause of anaphylactic reactions and photosensitivity. In
opposite to the main cutaneous allergic drug reactions such as
urticaria or skin rash, in which antibiotics are the main culprits,
severe drug allergic reactions such as SJS, TEN, or DRESS com-
pounds like allopurinol and anticonvulsants are the main causes.
Similar mutations in the IL36R gene in AGEP and pustular psoria-
sis make differential diagnoses more difficult if there is a differ-
ence between these diseases and if AGEP is not just a drug in-
duced pustular psoriasis.
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