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Iatrogene Hypersensitivitdtsreaktion

Leserbrief zu: Triantafyllidou M, Paul M, Miillner G, Hess C.
Wenn die medikamentdse Therapie zur Systemerkrankung
fiihrt. Swiss Med Forum 2016;16(34):687-689.

Es ist immer interessant und lehrreich, die
Fallprdsentation einer iatrogenen Erkrankung
zu lesen. Der Fall des 49-jahrigen Patienten
mit Verdacht auf eine durch 5-Aminosalicyl-
sdure (5-ASA) induzierte Polyserositis gehort
dazu. Er ist informativ, da es immer schwierig
ist, bei Systemreaktionen ohne Hautbefund
auf eine medikamentenallergische Reaktion
zu schliessen.

Zu einigen Aussagen im Bericht mdchte ich
allerdings gerne aus allergologisch-immuno-
logischer Sicht Stellung nehmen:

Es wird zurecht angemerkt, dass «eine Blut-
eosinophilie hinweisend auf das Vorliegen
einer Hypersensitivitdtsreaktion sein» kann.
Warum werden dann im ganzen Bericht keine
Angaben zur Anzahl der Eosinophilen ge-
macht? Selbst wenn diese im Normbereich ge-
legen hitten, wire diese Angabe wichtig. Eine
Systemerkrankung mit massiver Eosinophilie
schrankt die Differentialdiagnose stark ein: es
konnte sich hier gut um eine abortive Form
eines DRESS («drug rash with eosinophilia
and systemic symptoms»), aber ohne «rash»
gehandelt haben [1], vor allem, falls ein be-
kanntermassen DRESS-verursachendes Medi-
kament vor Kurzem in die Therapie eingefiihrt
worden war. Die «Hitliste» dieser DRESS-aus-
l6senden Medikamente ist erfreulicherweise
relativ Ubersichtlich, wird von den Antiepi-
leptika und Sulfonamid-haltigen Substanzen
angefiihrt und sollte allen klinisch tdtigen
Medizinern bekannt sein [1]. Ca. 30% der me-
dikamentds ausgelosten Systemreaktionen
weisen keine Eosinophilie auf, weshalb die Er-
krankung auch DIHS («drug-induced hyper-
sensitivity syndrome«) genannt wird [2]. Aber
die meisten Falle eines DRESS/DIHS weisen
zumindest eine massive Lymphozytose mit Er-
hohung der aktivierten Lymphozyten («Viro-
zyten») auf [2], auch hierzu fehlen leider die
Angaben.

Beiinterstitieller Nephritis mit Leukozyturie -
wie im vorliegendem Fall - wére eine Differen-
zierung der Granulozyten im Urin hilfreich:
Eosinophile wiren pathognomonisch fiir eine
medikamentds bedingte Nephrits [3]. Leider
wurde auch dies nicht erwédhnt.

Der Lymphozytentransformationstest (LTT) ist
entgegen den Angaben der Autoren bei sys-
temischen Hypersensitivitdtsreaktionen nicht
selten positiv: bei zehn selbst beobachteten Pa-
tienten mit Sulfsalazin-induziertem DRESS war
die Reaktion in sechs Féllen positiv auf Sulfapy-
ridin und in weiteren vier Fillen auch gleichzei-
tig positiv auf 5-ASA, die im vorliegenden Fall
involviert war. Ein positives Resultat ist bei der-
artigen Féllen beweisend fiir den Ausloser (oder
mehrere Ausloser). Unterstreichen mochte ich,
dass von einer Provokation bei systemischen
Hypersensitivitatsreaktionen mit potentiell
tédlichem Ausgang unbedingt abzuraten ist [4].
Zudem ist unbekannt, wie lange und mit wel-
cher Dosis provoziert werden miisste.

Auch wir fanden bei den vier Fallen mit 5-ASA-
induzierter Sensibilisierung (neben Sulfapy-
rin) keine Kreuzrreaktivitédt auf Acetylsalicyl-
sdure (ASS) im LTT, was die These der fehlen-
den Kreuzreaktividt zwischen 5-ASA und ASS
unterstutzt.

Im diskutierten Fall werden auch weitere —
leider immer noch weit verbreitete — aber fal-
sche Annahmen bei Medikamentenallergien
aufgefihrt:

Beiden systemischen Hypersensitivitdtsreak-
tionen wie DRESS/DIHS, wozu ich auch den
vorliegenden Fall mit Polyserositis, Nephritis,
wahrscheinlich cholestatischer Hepatitis (?)
zahlen wiirde, handelt es sich um eine erwor-
bene, T-Zell-bedingte Immunreaktion, ausge-
16st durch das Medikament [5]; der Begriff
idiosynkratisch hilft nicht weiter und sollte
vermieden werden.

Die Angabe «eine [idiosynkratische] Medi-
kamentenreaktion ist dosisunabhdngig» ist
ebenfalls tiberholt. Medikamentenallergische
Reaktionen sind natiirlich dosisabhéngig [6]:
ein ganz wesentlicher Faktor bei diesem und
anderen DRESS-/DIHS-Fallen ist die Tatsache,
dass die auslésenden Medikamente in sehr ho-
hen Konzentrationen gegeben werden und die
Reaktion oft erst nach Dosissteigerung auftritt,
teilweise nach monate- bis jahrelang gut tole-
rierter Therapie (eigene Beobachtung). Die Ta-
gesdosis von Mesalazin ist immerhin 4 g! Auch
die anderen DRESS/DIHS auslosenden Medika-
mente wie Carbamazepin, Sulfamethoxazol/
Trimetoprim etc. werden durchwegs in hohen
Konzentrationen, meist >1 g/d, verabreicht.

Wie man sieht, iatrogene Fille stimulieren
immer wieder die Diskussion, die mit der
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