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Einleitung

Das Label einer Arzneimittelallergie (AA) haben viele
Kinder und dieses kann lebenslange Konsequenzen
fur den Patienten, aber auch fur die gesamte Bevol-
kerung haben: eingeschrankte Auswahl an Medika-
menten und daher weniger effiziente Therapien, Re-
sistenzentwicklung und héhere Gesundheitskosten.
Die meisten Kinder tolerieren aber das betroffene Me-
dikament, wenn sie erneut im oralen Provokationstest
(OPT) exponiert werden, sind also nicht allergisch.
Genaue Studien zur Epidemiologie von AA bei Kindern
fehlen und meistens bleibt der OPT das einzige diag-
nostische Hilfsmittel bei Kindern mit kutanen, nicht
gravierenden Reaktionen. Die europaische Gesell-
schaft fur Allergologie und klinische Immunologie
(EAACI) hat in den letzten Jahren fiir die haufigsten
Hypersensitivitatsreaktionen bei Kindern, d.h. auf Be-
talaktam (BL)-Antibiotika, Nicht-steroidale Antirheu-
matika (NSAR), Antiepileptika und Impfungen, Emp-
fehlungen fr die Diagnostik verdffentlicht, welche wir
in dieser Ubersicht besprechen méchten.

Definition und Klassifikation

Eine Arzneimittelnebenwirkung (ANW) wurde durch
die WHO wie folgt definiert: eine schadliche und un-
beabsichtigte Reaktion auf ein Arzneimittel (AM), die
bei Dosen auftritt, die normalerweise beim Menschen
zur Prophylaxe, Diagnose oder Therapie von Krank-
heiten oder zur Verdnderung der physiologischen
Funktion verwendet werden?.

ANW werden im Allgemeinen in 2 Typen eingeteilt,
Typ-A und Typ-B Reaktionen (siehe Abbildung 1). Typ-A
Reaktionen sind Dosis-abhangig und sind vorherseh-
bare Konsequenzen einer bekannten pharmakologi-
schen Wirkung des Medikaments, wie z.B. Diarrhoe
bei Therapie mit Co-Amoxicillin. Etwa 80% der Reak-
tionen fallen unter diese Kategorie. Typ-B Reaktionen
sind weniger hdufig, sind unabhangig von der Dosis,
nicht vorhersehbar und nicht durch die pharmakolo-
gische Wirkung des Medikaments erklarbar?. Zu den
Typ-B Reaktionen gehdren Arzneimitelhypersensitivi-
taten und - allergien.

Arzneimittelhypersensitivitaten (AH) konnen All-
ergien klinisch sehr dhnlich sein, die Pathogenese ist
hier meist nicht klar. Bei AA hingegen sind definierte
immunologische Reaktionen beschrieben. Besteht der
Verdacht auf eine AA, sollte zunachst von einer Hyper-
sensitivitat gesprochen werden, bis eine allergologi-
sche Abklarung stattgefunden hat. Klinisch werden im-
mediate, also Reaktionen, die innerhalb von den ers-
ten 1-6 Stunden nach der Einnahme des Medikaments
auftreten, von nicht-immediaten Reaktionen unter-
schieden, welche jederzeit nach der ersten Stunde
nach initialer Einnahme auftreten kénnen. Arzneimit-
telallergien werden nach Gells und Coombs kategori-
siertin Typ-I (Arzneimittel-spezifische IgE Antikorper),
Typ-Il (cytotoxische Reaktion durch Arzneimittel-spe-
zifische IgG Antikorper), Typ-lll (Reaktionen durch Im-
munkomplexe) und Typ-1V (Spattypreaktionen vermit-
telt durch zellulare Abwehr) (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 1. Abgedndert nach Park et al. (Park & Suh, 2020).
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Abbildung 2. Uberempfindlichkeits-Reaktionen, abgeéndert nach Villani et al. und Baminikar (Bamanikar, 2016; P. Villani et al., 2018 ).
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Epidemiologie

Epidemiologische Untersuchungen fiir ANW, AH und
AA sind selten und unterscheiden meist nicht zwi-
schen Typ-A und Typ-B Reaktionen. Die Pravalenz von
selbst berichteten ANW ist bei Kindern seltener als
bei Erwachsenen, zwischen 2,9 bis 16,8%3%%.

Nach diagnostischer Beurteilung ist der Anteil von
bestatigten AA z.B. bei Betalaktam-Antibiotika bei
0,11-4%59. Die haufigsten auslésenden Medikamente,
welche ANW hervorrufen, spiegeln auch die am hau-
figsten verwendeten Medikamente in der Padiatrie
wieder: Antibiotika (v.a. Amoxicillin), NSAR (v.a. Ibu-
profen und auch Paracetamol, ein schwacher Cox-1
Hemmer) Antiepileptika und Impfungen.

Klinische Erscheinungsbilder
Bei AH bei Kindern ist die Haut am haufigsten betrof-
fen, aber auch der Gastrointestinaltrakt® 7913,

Am héaufigsten kommt es auf der Haut zu einem
makulopapuldsen Exanthem, aber auch zu Urtikaria,
Angio6dem bzw. fixen Arzneimittelexanthemen!319),
Zu den gastrointestinalen Symptomen gehéren Nau-
sea, Erbrechen, Diarrhoe oder Obstipation. Isolierte
respiratorische Symptome zeigen sich vor allem bei
Anwendung von NSAR, kénnen aber auch Teil einer
anaphylaktischen Reaktion sein, welche aber insge-
samt selten sind. In der Literatur wird beschreiben,
dass etwa 5-25% der Anaphylaxien durch AA hervor-
gerufen werden. Anaphylaxien durch AA sind haufiger
bei alteren Kindern und vor allem NSAR sind die da-
fur verantwortlichen Medikamente'® 1, Andere Sym-
ptome sind Kopfschmerzen, Lethargie, Husten, Palpi-
tationen und Arthritis (siehe Tabelle 2).

Schwere kutane Nebenwirkungen vom Spattyp sind
potentiell lebensgefahrliche Reaktionen, wie die akute
generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP), Arz-
neimittelreaktion mit Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), Stevens-Johnson Syndrom (SJS)
und toxische epidermale Nekrolyse (TEN)!29. Eine
HLA Assoziation wurde in einer iranischen Bevélke-
rung beschrieben, vor allem HLA-A*02:01, HLA-A*24:02

Unmittelbare Reaktionen
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und HLA-A*51.01 zeigten ein erhéhtes Risiko fir
schwere kutane Nebenwirkungen'). Die klinische Préa-
sentation kann sehr variabel sein, die Pathogenese ist
nicht klar, man vermutet eine Aktivierung von zytoto-
xischen T-Zellen. Bei den meisten dieser Krankheits-
bilder besteht eine langere Latenzzeit zwischen Ein-
nahme der Medikation und dem Auftreten der Symp-
tome: fur DRESS etwa 3 Wochen, fir SJS/TEN zwischen
4-6 Tage. Das Ausmass der kutanen Beteiligung ist am
grossten beim DRESS ohne Schleimhautbeteiligung,
die Abheilung findet ohne Vernarbung statt. Bei SJS-
und TEN-Patienten ist meist eine geringere Oberfla-
che betroffen (bis zu 30% der Korperoberflache bei
TEN), meist sind aber die Schleimhaute involviert. The-
rapieansatze sind allein unterstiitzend, das auslésende
Medikament muss rasch abgesetzt werden und eine
entztindungshemmende Therapie mit z.B. Steroiden
begonnen werden.

Héufigste Medikamente
Die haufigsten Ursachen fiir AH bei Kindern sind Be-
talaktam-Antibiotika, NSAR und Impfungen.

Im nachsten Abschnitt werden 3 Gruppen der héu-
figsten Medikamente einzeln behandelt, auch werden
wir auf das aktuelle Thema der Reaktionen bei CO-
VID-Impfungen eingehen.

Betalaktam Antibiotika

Die BL-Antibiotika bestehen aus zwei Hauptklassen:
Penicilline und Cephalosporine. Sie haben die Beson-
derheit, dass sie in ihrer Molekularstruktur einen Be-
talaktamring besitzen, der fir ihre antimikrobielle Wir-
kung verantwortlich ist. An diesem Ring sind Seiten-
ketten angeordnet, welche die Hauptursache fir
allergische Reaktionen sind.

Sie gehoren zu den am haufigsten verschriebenen
Antibiotika in der Padiatrie, insbesondere Amoxicillin,
auf das etwa 2/3 der ambulanten Verschreibungen
entfallen®. Aufgrund ihrer haufigen Anwendung sind
sie auch fir die hochste Pravalenz von AH in dieser
Bevolkerungsgruppe verantwortlich. In der ambulan-
ten Padiatrie schwankt die selbst berichtete Préava-

Verzogerte Reaktionen

« Juckreiz palmo-plantar, genital, an Ohren
oder Kopfhaut

* ORL-Symptome: Rhinorrhee, Niesen

* Augen-Symptome: Konjunktivitis

* Respiratorische Symptome: Husten, Wheezing,
Dyspnce, Dysphonie

« Symptome des Verdauungstraktes: Dysphagie

« Herzkreislauf-Symptome: Hypotension,
Schwindel, Bewusstseinsverlust

» Schwerer Befall des Gesichtes

« Zielscheiben — Lasionen

« Bullése Lasionen

* Ausgedehnte Pustulose

» Schmerzhafte Haut

* Schleimhautbefall

* Generalisierte Lymphadenopathie

* Erhéhte Leberenzyme oder Stérung
der Nierenfunktion

« Fieber > 38,5°C

» Hamatologische Stoérungen: Anamie, Granu-
locytopenie, Thrombozytopenie, Neutrophilie,
Eosinophilie, vermindertes Komplement

* Hepatitis, Nephritis, Pneumonie

Tabelle 2. Kriterien eines schweren Verlaufes bei der Abklédrung einer Allergie auf Betalactame (BL)
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lenz von Allergien gegen BL-Antibiotika bei Kindern
zwischen 1,7 bis 5,2%, wobei Amoxicillin der haufigste
Ausloser darstellt??. Die Haufigkeit von nachgewiese-
nen Allergien ist jedoch deutlich geringer, mit einer
geschéatzten Pravalenz von etwa 0,11 bis 4%5%®. Viele
Kinder, die falschlicherweise als allergisch eingestuft
werden, sind daher unnétigen und manchmal schad-
lichen Medikamentenausschliissen ausgesetzt, was
die Bedeutung einer griindlichen allergologischen Un-
tersuchung bei Verdacht auf eine AH unterstreicht.

Die klinische Prasentation von AH auf BL-Antibio-
tika ist sehr unterschiedlich und kann von einem spat
auftretenden makulopapulésen Exanthem oder Urti-
karia bis hin zu lebensbedrohlichen Manifestationen
wie Anaphylaxie oder schweren kutanen Nebenwir-
kungen vom Spattyp (schwere Toxidermie) reichen.
Die meisten Reaktionen bleiben jedoch harmlos und
beschranken sich auf einen isolierten Hautausschlag
(siehe Tabelle 1).

Die Diagnose basiert auf denselben Grundséatzen
wie bei Erwachsenen. Sie beginnt immer mit einer aus-
fuhrlichen Anamnese, der Durchfiihrung eines Haut-
tests oder In-vitro-Tests (falls verfugbar) und einem
oralen Provokationstest, wenn dieser fiir eine endgiil-
tige Diagnose angezeigt ist (siehe Abbildung 3).

In der Praxis gibt es jedoch einige padiatrische
Besonderheiten: Risikofaktoren, Komorbiditaten und
Differenzialdiagnosen sind je nach Alter sehr unter-
schiedlich. Virale und bakterielle Infektionen mit Ex-
anthemen, die wichtigsten Differentialdiagnosen fur

AH, sind bei jiingeren Kindern viel haufiger. AuBerdem
sind Hauttests, insbesondere Intradermal-Tests (IDT),
bei Kindern schmerzhaft und schwieriger durchzu-
fuhren.

Bei der diagnostischen Beurteilung muss zwischen
Sofortreaktionen, die innerhalb einer Stunde nach der
letzten Einnahme auftreten, und verzégerten Reakti-
onen, deren Auftreten zwischen einer Stunde und
mehreren Tagen schwankt, unterschieden werden
(max. 72h).

Soforttypreaktionen

Reaktionen vom Soforttyp auf BL-Antibiotika sind bei
Kindern selten'®. lhre Diagnose beruht im Wesentli-
chen auf der Durchfiihrung sofort ablesbarer Haut-
tests (IDT). Bei negativem Befund ist ein oraler Pro-
vokationstest (OPT) unter medizinischer Uberwa-
chung der Goldstandard fir eine endgtiltige Diagnose.
Bei einer schweren Reaktion oder bei Kontraindikati-
onen fur Hauttests, kann eine In-vitro-Bestimmung
durch Bestimmung des spezifischen IgE?® oder durch
einen Basophilen-Aktivierungstest?® einen Zwischen-
schritt darstellen und so die Verwendung von OPTs
einschranken?.

Spattypreaktionen

Nicht-IgE vermittelte Reaktionen auf BL-Antibiotika
prasentieren sich sehr haufig als ein makulopapulé-
ses Exanthem oder eine Urtikaria, welche verzogert
auftritt. Bestehen keine Symptome einer schweren al-
lergischen Reaktion, schwere kutane Beteiligung oder
weitere Hinweise fir eine schwerwiegende Reaktion

Klinisches Erscheinungsbild

Dermatologische Zeichen

Beispiele verursachender Medikamente

Makulopapuléares Exanthem

BL-Antibiotikum (v.a.Aminopenicilline),
Glycopeptide, NSAR, Antiepileptika, Impfstoffe

Urtikaria, Pruritus, Erythem

BL-Antibiotikum, NSAR, Paracetamol, Impfstoffe,
Muskelrelaxantien

Angioddem

NSAR

Fixes Arzneimittelexanthem

NSAR, Paracetamol

Schwere toxische Dermatitis

AGEP BL- Antibiotikum

DRESS Antiepileptika, BL-Antibiotikum

SJS/TEN BL-Antibiotikum, Antiepileptika (Carbamazepim),
Makrolide, Paracetamol, NSAR, Sulfonamide

Anaphylaxie BL-Antibiotikum, NSAR, Impfstoffe,

Muskelrelaxantien

Serumkrankheit

Cefaclor, Sulfonamide

AGEP - Akute generalisierte exanthematische Pustulose, BL - Betalaktam, DRESS - Medikamentéses
Hypersensitivitatssyndrom mit Eosinophilie und systemischen Symptomen), SJS - Stevens-Johnson-
Syndrom, TEN - toxische epidermale Nekrolyse), fixes Arzneimittelexanthem.

Tabelle 1. Klinische Manifestationen und beteiligte Medikamente (gedndert nach : Drug allergy in Children -

What should we know? Park & Suh, 2020)

PAEDIATRICA Vol.33]2-2022
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[ Verdacht auf Betalaktam- ]

Uberempfindlichkeit

Unmittelbare Reaktionen

Verzogerte Reaktionen

Leichtes Schweres Toxidermie***
Exanthem* Exanthem**

Hautteste (Prick und
intradermal, unmittelbar lesbar)
In-vitro Teste (soweit verfligbar) )

Hautteste (Patch und
intradermal, unmittelbar lesbar)

[ Oraler Provokationstest

Kein

Vermeiden )

<\
Bestatigte

Allergie

Vermeiden

* Isolierte, verzogert auftretende Hautexantheme oder Urtikaria, ohne Zeichen einer schweren
Erkrankung (siehe Tabelle). Im Zweifelsfalle vor einem Arzneimittel-Provokationstest Hautteste

erwagen.

** Auf Grund ihrer Ausdehnung und Dauer schwerere, mit Komplikationen oder Zeichen einer schweren

Erkrankung einhergehende Exantheme.

*** Akute generalisierte exanthematische Pustulose, medikamentoses Hypersensitivitatssyndrom
mit Eosinophilie und systemischen Symptomen, Stevens-Johnson-Syndrom oder toxische epidermale
Nekrolyse. In besonderen Fallen, bei Mehrfachbehandlungen, kénnen Hautteste zur Identifizierung

des verantwortlichen Medikamentes erwogen werden.

Abbildung 3. Algorithmus der Abkldrung bei Kindern mit Verdacht auf Betalaktam-Uberempfindlichkeit.

wie z.B. Fieber oder Arthritis, ist eine direkte Diagnos-
tik mittels OPT moglich, ohne dass eine vorherige Hau-
tuntersuchung durchgefiihrt werden muss. Es wurden
verschiedene Provokationsprotokolle mit einer Expo-
sitionszeit von 1 bis 10 Tagen vorgeschlagen, ohne
dass ein Konsens (ber das optimale Protokoll erzielt
wurde. Angesichts der Tatsache, dass die Dauer des
Provokationsprotokolls keinen signifikanten Einfluss
auf seinen negativen Vorhersagewert hat, scheint ein
Provokationstest mit einer einzigen Dosis fir die Di-
agnose einer BL-Allergie bei Kindern ausreichend zu
sein und erméglicht eine kiirzere Expositionszeit mit
Antibiotika?®.

Bei schwereren Reaktionen ist weiterhin eine Hau-
tuntersuchung (Prick- und IDT) erforderlich, wobei die
Ablesung auf 48-72 Stunden verschoben wird. Der
Provokationstest wird dann nur bei negativem Haut-
befund durchgefiihrt.

Wenn die Vorgeschichte mit einer schweren Toxi-
dermie vereinbar ist, fiihrt dies in der Regel zu einem
strikten Medikamentenverzicht. Bestehen Unklarhei-
ten in Bezug auf die Diagnose, kann in seltenen Fal-
len dennoch eine Hauttestung durchgefiihrt werden.

Natiirlicher Verlauf der BL-Allergie

Einige Daten legen nahe, dass die Mehrheit der Kin-
der mit einer bestatigten Allergie gegen BL-Antibio-
tika nach drei Jahren eine Toleranz entwickelt?”. Es
sind jedoch weitere Studien erforderlich, um diese Er-
gebnisse, die auf einer begrenzten Anzahl von Patien-
ten beruhen, zu bestatigen.

Nicht-steroidale Antirheumatika

Die Verwendung von NSAR ist bei Kindern weit ver-
breitet in der Therapie von Schmerzen, Fieber und als
Entziindungshemmer?8-:30),

Die Pravalenz von AH auf NSAR liegt bei 0,6-5,7%
in der Gesamtbevélkerung, bei Kindern wird diese auf
ca. 0,5% geschatzt®. Auch scheinen NSAR haufiger
fir schwere Reaktionen verantwortlich zu seint®-32:33),

AH auf NSAR werden meistens in 2 grosse Grup-
pen eingeteilt, je nachdem, um welche Symptome es
sich handelt und ob Kreuzreaktionen vorliegen. Au-
sserdem spielt der Mechanismus der Reaktion, das
Timing und die zu Grunde liegenden Erkrankung in der
Einteilung eine Rolle (siehe Abbildung 4). Gemass den
Empfehlungen der EAACI von 2018 kommt es bei Kin-

Vol.33]2-2022 PAEDIATRICA
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Uberempfindlichkeit auf NSAR

Gekreuzte Reaktion

Durch NSAR
verschlimmerte
Erkrankung der

Atemwege
(NERD)

Bronchial-
obstruktion,
Dyspno +/-
nasale
Obstruktion /
Rhinorho

Asthma, Rhino-
konjunktivitis

Nicht-allergisch
(Cox-1-
Hemmung)

Durch NSAR
verschlimmerte
Hauterkrankung

(NECD)

Urtikaria +/-
Angioodem

Chronische
spontane
Urtikaria

Nicht-allergisch
(Cox-1-
Hemmung)

NSAR-bedingte
Urtikaria/
Angiodem

Urtikaria
und/oder
Angioddem

Keine zugrunde-
liegende
Krankheit

Unbekannt,
wahrscheinlich
Cox-1-Hemmung

Isoliertes
kausales Agens

Urtikaria/
Angio6dem/
Anaphylaxie

Keine zugrunde-

liegende
Krankheit

Allergisch (IgE-
vermittelt)

Benigne
Hautldsionen,
SIS/NET,
Nephritis

Keine zugrunde-

liegende
Krankheit

Allergisch (T-Zell-

vermittelt)

Kinder <10 Jahren

Jugendliche/
Erwachsene

Klinisch

Zugrundeliegende
Krankheit

Pathomechanismus

NSAR: Nicht-steroidale Antiphlogistika, SJS: Stevens-Johnson- Syndrom, TEN: Toxische epidermale Nek-
rolyse, NERD: NSAID's exacerbated airway disease, NECD: NSAID's exacerbated cutaneous disease, NIUA:

NSAID-s induced urticaria/angioedema

Abbildung 4. Uberempfindlichkeit auf NSAR, abgeandert nach Kidon et al., 2018

dern unter 10 Jahren vor allem zu nicht-immunolo-
gisch vermittelten Reaktionen mit hoher Kreuzreakti-
vitat (d.h. mehrere Cox-1 Hemmer sind betroffen) und
die Reaktionen sind haufig durch Kofaktoren wie sport-
liche Aktivitat, Infektionen oder Lebensmittel ver-
starkt®. Bei Kindern, welche élter als 10 Jahre sind,
scheinen die Reaktionen denen von Erwachsenen dhn-
lich zu sein. OPTs sind der Goldstandard, um die Dia-
gnose einer NSAR-AH bei Kindern zu sichern. Fiir eine
gute Betreuung von Kinder mit NSAR-AH , benotigen
wir eine bestatigte Diagnose und klare Klassifikatio-
nen sowie auch Alternativmedikationen. Nachdem es
sich bei Kindern unter 10 Jahren meistens um kreuz-
reaktive Formen handelt, benétigt es auch Provokati-
onstestungen mit NSAR Alternativen. Schwache Cox-1
Hemmer werden haufig vertragen und selektive Cox-2
Hemmer, wie Celecoxib, kdnnen ab einem Korperge-
wicht von 25 Kg verwendet werden, auch wenn sie in
dieser Altersgruppe nicht zugelassen sind.

PAEDIATRICA Vol 33]2-2022

Impfungen

Impfungen sind eines der effizientesten und kosten-
glinstigsten medizinisches Mittel um infektiose Krank-
heiten vorzugbeugen. ANW konnen auch bei Impfun-
gen in allergische (sowohl IgE als auch nicht-IgE ver-
mittelt) und nicht-allergische Reaktionen eingeteilt
werden, letztere treten haufig auf und umfassen vor
allem Fieber und lokale Schmerzen3®. Allergische Re-
aktionen nach Impfungen sind selten und das Risiko
einer Anaphylaxie nach einer Impfung wird auf 1.31
pro 1 Mio. Impfdosen geschatzt®®. AH auf Impfstoffe
konnen IgE und nicht-IgE vermittelt sein. Mégliche Al-
lergene sind haufig Zusatzstoffe oder Stoffe, welche
durch Kontamination im Rahmen der Produktion in
den Impfstoff gelangen. Seltener sind mikrobielle An-
tigene die Ursache fir eine Reaktion. Kontakt mit De-
sinfektionsmittel vor Impfung, Latex z.B. im Ampul-
lenstopfen , Konservierungsstoffe, wie Formaldehyd
oder Stabilisatoren wie Gelatine oder Polysorbat, kén-
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nen zu Soforttypreaktionen aber auch zu allergischen
Kontaktdermatitis fihren3”.

Das héaufigste, durch den Produktionsprozess ent-
haltene Allergen, ist Hithnereiprotein, welches fir Pa-
tienten mit Hihnereiproteinallergie ein Risiko darstel-
len kann. Impfstoffe fir Masern-Mumps-Rételn (MMR),
Tollwut, FSME (hergestellt in Zellkulturen von Hiihner-
fibroblasten) und Impfstoffe fr Grippe (hergestellt in
bebriteten Hihnereiern) enthalten kleinste Mengen
an Hihnereiprotein. Patienten mit Hithnereiproteinal-
lergie konnten komplikationslos mit diesen Impfstof-
fen geimpft werden und dies stellt keine Kontraindi-
kation fur die Impfung dar®-39, Gréssere Mengen an
Hihnereiprotein kdnnen in Gelbfieber-Impfstoffen ent-
halten sein (0.13-0.61ug/ml, hergestellt in bebriiteten
Hihnereiern). Eine fraktionierte Impfung (10%/90%)
stellt eine sichere Methode dar, diesen Patienten ei-
nen solchen Impfstoff zu verabreichen*®. Allergische
Reaktionen nach Impfungen kénnen sich als starke
Lokalreaktion, Soforttypreaktion (< 4 Stunden) oder
Spattypreaktion prasentieren. Starke Lokalreaktio-
nen, leichtgradige Soforttypreaktionen (Grad I) oder
Spattypreaktionen stellen keine Kontraindikation fur
weitere Impfungen dar. Bei Patienten mit hohergradi-
gen Soforttypreaktionen (Grad II-1V) sind Abklarun-
gen durch erfahrene Allergologen/innen indiziert. Eine
Abklarung sollte auch bei leichtgradigen Soforttypre-
aktionen (Grad I) diskutiert werden. Hierzu gehort die
Hauttestung des Impfstoffs, Hauttestungen und ggf.
spezifische IgE (sIgE) Bestimmungen von Zusatzstof-
fen (Gelatine, Latex, Chlorhexidin, Ovalbumin) sowie
die Bestimmung der Impf-Antikorper. Bei Indikation
fur eine weitere Impfung kann eine fraktionierte Imp-
fung (in 2-6 Schritten) unter Uberwachung und Ver-
fugung einer entsprechenden Notfallversorgung
durchgefiihrt werden®,

Weiter besteht die Besorgnis, dass Impfungen Al-
lergien auslésen. Verschiedene Studien haben sich
mit dieser Hypothese auseinandergesetzt und Anker-
mann et al. fassen diese tbersichtlich zusammen. Es
besteht keine Evidenz, dass Impfungen atopische Der-
matitis, allergische Rhinokonjunktivitis oder Asthma
auslosen. Kinder mit Atopie diirfen gleich wie Kinder
ohne Atopie geimpft werden®”.

Aktuelles Thema: Impfreaktionen
auf SARS-Cov2 mRNA Impfstoffe
In der Pandemiebekdmpfung sind Covid-19 mRNA
Impfstoffe ein wichtiger medizinischer Meilenstein.
Bei Erwachsenen traten bei bis zu 2,2% allergische
Reaktionen nach der Injektion der ersten Impfdosis
mit einem mRNA-Impfstoff auf, schwere allergische
Reaktionen waren jedoch sehr selten*?,

Seit Januar 2022 ist der Impfoff BNT162b2 Co-
vid-19 (Comirnaty von BioNTech/Pfizer) in der Schweiz
bei Kindern von 5-11 Jahren zugelassen. In der Sicher-
heitsstudie traten keine schweren allergischen Reak-
tionen auf. Von insgesamt 2268 Patienten entwickel-
ten 4 Patienten ein Exanthem, welches moglicher-
weise durch die Impfung verursacht wurde.

Fortbildung

Als mogliche immunologische Mechanismen wer-
den IgE vermittelte Reaktionen auf Inhaltstoffe wie
z.B. Polyethylenglykol (PEG), nicht-IgE vermittelte Re-
aktionen auf PEG oder durch Lipid-Nanopartikel (LNP)-
oder Komplement-vermittelte Mastzellaktivierung
diskutiert*®.

Schwere allergische Reaktionen stellen aktuell
eine Kontraindikation fir weitere Impfungen mit ei-
nem mRNA-Impfstoff dar, jedoch sind weitere Impfun-
gen fur den Schutz vor COVID essentiell. Entsprechend
dem Vorgehen bei Huhnereiproteinallergie oder
schweren allergischen Reaktionen nach anderen Imp-
fungen sollen Patienten mit allergischer Reaktion Grad
[I-1V nach einer Covid-19 mRNA Impfung allergologisch
abgeklart werden. Eine sichere Impfung mit fraktio-
nierter Injektion (in 2-5 Schritten) war bei Erwachse-
nen moglich*?49). Ein entsprechendes Vorgehen ist bei
Kindern sinnvoll.

Diagnostik bei Reaktionen auf Arzneimittel
Die Diagnose einer AH erfolgt auf Basis einer detail-
lierten Anamnese und dem entsprechenden diagnos-
tischen Work-up.

Anamnese

Eine detaillierte Krankengeschichte ist unser wichtigs-
tes Hilfsmittel bei der Diagnose einer AH. Die Anam-
nese basiert meistens auf den Aussagen von Eltern
bzw. Betreuern, welche manchmal subjektive bzw.
auch Gbertriebene Beschreibungen abgeben'®. Ein
weiteres Problem ist meistens der lange Abstand zwi-
schen der Reaktion und der allergologischen Abkla-
rung, was zu zusatzlichen Ungenauigkeiten in der
Krankengeschichte fiihrt. Folgende Informationen sind
fur die Evaluierung einer AH wichtig:

® Exakter Name, Marke, Dosierung, Anzahl Verabrei-
chungen des Medikaments

e Zeitlicher Zusammenhang zwischen Einnahme
des Medikaments und Auftreten der Symptome

® Art der Symptome inklusive Fotodokumentation
bei Hauterscheinungen

e Gravierende Reaktionen: Schleimhautbeteiligung,
Abheilung mit Narben, Abschuppung, Fieber,
Arthritis

® Dauer der Symptome

® Welche weiteren Therapien wurden verabreicht
und toleriert nach der Reaktion

® Kam es zu dhnlichen Symptomen auch ohne
Einnahme des Medikaments

© Zu Grunde liegende Erkrankungen

* Komedikation
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Fortbildung

Besteht der Verdacht einer AH, sollte das allergologi-
sche Work-up etwa 4-6 Wochen nach kompletter Re-
gredienz der Symptome durchgefiihrt werden.

Hauttestungen

Zu den Hauttestungen bei AH zahlen Haut Prick Tests
(PT), intradermale Tests (IDT) und Patch Tests!. PT
und IDT kénnen mit guter Sicherheit IgE vermittelte
Reaktionen beim Erwachsenen und Jugendlichen di-
agnostizieren, aber der diagnostische Wert bei Kin-
dern mit verdacht auf eine BL-Allergie wurde in diver-
sen Studien als stark limitiert beurteilt mit einer Sen-
sibilitat von etwa 50% und einem positiven pradiktiven
Wert von 36%!? 4649, Spatablesungen der IDT (nach
48-72h) und das Durchfiihren von Patch Tests kdnnen
helfen, Spattypreaktionen und schwere kutane ANW
zu identifizieren. Dennoch ist ein negativer Hauttest
nach den heutigen Empfehlungen nicht der Goldstan-
dard um AH bei Kindern auszuschliessen®> 450, Auf-
grund der Schmerzen und der Schwierigkeit der
Durchfithrung von IDT sowie der geringen Sensibili-
tat, wird heute vor allem bei unkomplizierten Spattyp-
reaktionen auf Hauttestungen verzichtet und ein OPT
durchgefiihrt!4 5,

In Vitro Test

Der einzige kommerziell verfiighare Test fiir AH sind
slgE Messungen (ImmunoCAP, ThermoFisher, Upp-
sala, Schweden), welche aber nur fur einige wenige
Arzneimittel zur Verfiigung stehen, wie z.B. fir Amo-
xicillin, Cefaclor, Penicillin G und V. Diese kénnen even-
tuell bei IgE vermittelten Soforttypreaktionen hilfreich
sein, wenn Patienten verschiedene Medikamente ein-
genommen haben oder wenn aufgrund von schweren
Reaktionen die Durchfiihrung von Hauttestungen kon-
traindiziert ist. Bei Erwachsenen gibt es die Moglich-
keit der Durchfiihrung eines Basophilen Aktivierungs-
tests (BAT). Jedoch haben der sIgE und auch der BAT
eine geringe Sensitivitat (0-50% fur sIgkE, 22-55% fiir
BAT bei BL- Antibiotika), kombiniert mit einer hohen
Spezifizitat?®». Lymphozytentransformationstest (LTT)
kénnen ein weiteres diagnostisches Hilfsmittel sein.
Beim Erwachsenen zeigt sich eine hohe Spezifizitat
und eine hohe Sensibilitat von 58-88%. Der Zeitpunkt
der Durchfiihrung des LTT wird diskutiert, es zeigt
sich eine hohere Sensitivitat in den ersten Wochen
nach der Reaktion (max. 3 Monate nach der Reak-
tion)s?. Der LTT hat jedoch die Limitation, dass hier
etwa 50ml Blut notwendig sind und der Test nicht un-
ter Steroidtherapie durchgefiihrt werden kann.
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Orale Provokationstestungen

OPTs sind bei leichten, meist kutanen Reaktionen der
heutige Goldstandard, um eine AH zu bestatigen oder
auszuschliessen. Diese sollten in einem Zentrum bzw.
bei Allergologen/Allergologinnen durchgefiihrt wer-
den, welches/welcher Erfahrung in der Beurteilung
solcher Provokationstestungen haben. Verschiedene
Protokolle wurden fiir Kinder vorgeschlagen: einma-
lige Dosis, aufsteigende Dosen oder auch Provokati-
onstestungen ber mehrere Tage. Bis heute gibt es
keine standardisierten Protokolle. Die EAACI schlagt
folgendes Protokoll vor: 1. Dosis 10% einer Einmaldo-
sis (adaptiert an Gewicht und Alter), gefolgt von 50%
und 100%. Bei schweren Reaktionen kann die 1. Do-
sis auch geringer sein, zwischen 1:1000 und 1:10.000.
Kontraindikationen fiir die Provokationstestungen sind
akute Infektionen, unkontrolliertes Asthma oder Grun-
derkrankungen, welche zu starkeren Reaktionen fiih-
ren kénnen bzw. zu schweren lebensbedrohliche Re-
aktionen (Anaphylaxie, bzw. schwere kutane NW). Pro-
vokationstestungen sollten unter medizinischer
Uberwachung mit erfahrenem Personal durchgefihrt
werden.

Zusammenfassung

Arzneimittehyperreaktivitaten werden in der Padiat-
rie haufig vermutet, aber selten bestatigt. Die haufigs-
ten auslésenden Medikamente sind Betalaktam-Anti-
biotika, nichtsteroidale Antirheumatika sowie Impf-
stoffe. Die Diagnose einer Arzneimittelallergie wird zu
haufig gestellt, hauptsachlich aus Angst vor einer
schweren anaphylaktischen Reaktion. Die meisten be-
troffenen Kinder kénnten jedoch ohne erhéhtes Risiko
einer unerwiinschten Reaktion erneut dem betroffe-
nen Medikament ausgesetzt werden. Eine vollstandige
allergologische Untersuchung sollte daher innerhalb
eines angemessenen Zeitraums durchgefiihrt werden,
um unnatiges und oft schadliches Vermeiden von Me-
dikamenten zu verhindern.

Fiir das Literaturverzeichnis verweisen wir auf
unsere Online Version des Artikels.
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