
Die im Vortrag gezeigten Laborbefunde dienen der 
Verdeutlichung der fachlichen Inhalte. 

Wir weisen ausdrücklich darauf hin, dass entsprechende 
Laboranalysen auch von anderen Labors durchgeführt 

werden und dass die Indikationsstellung für Labordiagnostik 
ausschließlich durch den Behandler

oder das Krankenhaus erfolgt. 



Medikamentenallergie 
–

wann ist welche 
Labordiagnostik sinnvoll?

Dr. rer. nat. Anne Schönbrunn

IMD Berlin MVZ



Medikamentenunverträglichkeit

UAW (unerwünschte Arzneimittelwirkung)

jede schädliche
oder unbeabsichtigte Reaktion auf ein Medikament

15 and 25% der Patienten 

vorhersehbar

- dosisabhängig 
- bekannte Wirkungen des Arzneimittels: 

o Nebenwirkungen 
o Überdosierung
o Wechselwirkungen 

nicht-vorhersehbar

- unabhängig von 
pharmakologischen Wirkungen 
(individuell):
o Allergie
o Pseudoallergie
o Idiosynkrasie
o …..

Warrington et al. Allergy Asthma Clin Immunol 2018; Khan DA, Solensky R. J Allergy Clin Immunol. 2010; Lazarou J, et.al. JAMA. 1998

75-80% 20-25%



Medikamentenunverträglichkeit

Antibiotika

LokalanästhetikaNSAID (non-steroidal
anti-inflammatory drug)

Betablocker

AntidepressivaBeruhigungsmittel

Immunsuppressiva

Kontrazeptiva

Demoly, P. et. al „ International Consensus on Drug Allergy“ , Allergy, 2014

Abklärung in jedem Fall!
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Medikamentenallergie

Es gibt 4 verschiedene Allergietypen 
(Hyperempfindlichkeitsreaktionen)



Typen der Hyperempfindlichkeitsreaktionen

Typ I - Sofort-Reaktion (atopisch / anaphylaktisch) -> IgE vermittelt

Typ II  - Antikörper-abhängig (IgG)

Typ III - Immunkomplexe 

Typ IV - Spättyp -> T-Zell-vermittelt

Verzögerte Reaktionen



1. Sensibilisierungsphase

Arzneistoffe sind zumeist Haptene (inkomplettes Allergen)

Typ I   - Sofort-Reaktion (atopisch / anaphylaktisch)

Medikament

Trägerprotein

Medikament-
Peptid-Komplex

Th-2
CD4

B
IL-4 / 
IL-13

IgE

IgE

Mastzelle
Basophiler Granulozyt

Sensibilisierung: erhöhte Empfindlichkeit 
nach vorausgegangenem wiederholtem
Kontakt im Sinne einer Allergiebereitschaft.

APC



Die Typ I-Allergie wird durch spezifische IgE-Antikörper vermittelt! 

Ausschüttung von:
- Histamin
- Leukotrienen
- Tryptase
- Entzündungs-

mediatoren…

2. Reaktionsphase (wiederholter Kontakt)

Medikament-
Peptid-Komplex

Typ I   - Sofort-Reaktion (atopisch / anaphylaktisch)

Mastzelle / Basophiler Granulozyt



Typ I – Allergie - Symptome

Schleimhäute, Lunge
 Bronchiale Obstruktion
 Rhinokonjunktivitis
 hartnäckiger Husten
 Atemnot 
 Asthma
 Schwellungen (Angioödem)

Gastrointestinaltrakt
 Übelkeit, Erbrechen
 Durchfall, krampfartige Schmerzen 
 Obstipation, Meteorismus
 Gewichtsverlust

Haut
 Urtikaria, Exanthem
 Quincke-Ödem
 Pruritus, Flush

Systemisch

 Kreislauf-Schock

 Anaphylaxie

Klinische Symptome:  innerhalb von Sekunden bis Minuten!

Augen
 Juckreiz
 Rötung
 Tränenfluss



Typ I – Allergie - Diagnostik

Ausführliche Anamnese

- welches Medikament, klinisches Reaktionsmuster; Grunderkrankung…
- Akute Reaktionen < 24h.

spez. IgE-Diagnostik

Nachweis von freien IgE –AK 

- nur für wenige Medikamente verfügbar
- keine unbekannten Allergene testbar
- Sensitivität niedrig für Medikamente
- keine Pseudoallergien erfassbar

BDT  

Nachweis von Leukotrien-
Ausschüttung

Hauttests

Prick- /intradermal

- Interferenz mit Arznei-
stoffen

- in vivo Provokation
- keine Pseudoallergien

erfassbar 

- Wenig Interferenz mit 
Arzneistoffen

- in vitro Provokation
- Pseudoallergien erfassbar !

->Tryptase, Histamin: zusätzliche, 
hilfreiche Labormarker 



Beispielbefund



BDT - Methodik

Gewinnung von
Basophilen durch 
Dichtegradienten-
zentrifugation

Priming der Basophilen
mit IL-3 zur
Erhöhung der Test-
empfindlichkeit

Zugabe der Testallergene
zu den Patientenzellen

Bestimmung der 
Leukotriene im Überstand

1,2 x 106

Zellen



Warum macht der BDT auf Medikamente Sinn?

 Für viele Medikamente keine Messung spez. IgE - AK möglich!

 Oft lösen Arzneistoffe eher eine „Pseudoallergie“ aus 

 Kein Risiko für Patient

zelluläre Allergiediagnostik (BDT)

! nicht mit IgE-Diagnostik und auch nicht mit Hauttests erfassbar !



Was sind Pseudoallergien ?

Pseudoallergien sind IgE-Antikörper unabhängig, 
zeigen aber die gleiche Klinik!



Pseudoallergie

A) Medikament kann direkt an Mastzellen (Basophilen Granulozyten) binden und zur  
Degranulation führen! 



Pseudoallergie

Ausschüttung von:
- Histamin
- Leukotrienen
- Tryptase
- Entzündungs-

mediatoren…

A) Medikament kann direkt an Mastzellen (Basophilen Granulozyten) binden und zur  
Degranulation führen! 

Pseudoallergen

Pseudoallergie: IgE-Antikörper unabhängig! -> gleiche Klinik



Pseudoallergie

B) Vermehrte Leukotrien-Ausschütung durch Veränderung des Arachidonsäure-
metabolismus

Arachidonsäure

Lipoxygenase
(LOX)

Cyclooxygenase
(COX-1; COX-2)

Leukotriene Prostaglandine

NSAID

X

X



Pseudoallergie

B) Vermehrte Leukotrien-Ausschütung durch Veränderung des Arachidonsäure-
metabolismus

Arachidonsäure

Lipoxygenase
(LOX)

Cyclooxygenase
(COX-1; COX-2)

Leukotriene Prostaglandine

NSAID

X

X
NSAID: Prostaglandinsynthese blockiert -> vermehrter Umbau zu Leukotrienen

 Bei betroffenen Personen kommt es zu Unverträglichkeitsreaktionen



Pseudoallergie

B) Vermehrte Leukotrien-Ausschütung durch Veränderung des Arachidonsäure-
metabolismus

Arachidonsäure

Lipoxygenase
(LOX)

Cyclooxygenase
(COX-1; COX-2)

Leukotriene Prostaglandine

NSAID

X

X
Pseudoallergie häufigste Ursache von „Unverträglichkeiten“ gegen NSAIDs!



Nachweis von freien IgE –AK 
im CAP-Test (früher RAST-Test):

nicht nachweisbar, da IgE-unabhängig!

Hauttests (Prick- oder intradermal)

nicht sinnvoll und nicht empfohlen

Pseudoallergie durch NSAID- Diagnostik



Pseudoallergie durch NSAID- Diagnostik

Nachweis von freien IgE –AK 
im CAP-Test (früher RAST-Test):

nicht nachweisbar, da IgE-unabhängig!

Hauttests (Prick- oder intradermal)

nicht sinnvoll und nicht empfohlen



Typen der Hyperempfindlichkeitsreaktionen

Typ I - Sofort-Reaktion (atopisch / anaphylaktisch) -> IgE vermittelt

Typ II  - Antikörper-abhängig (IgG)

Typ III - Immunkomplexe 

Typ IV - Spättyp -> T-Zell-vermittelt

Verzögerte Reaktionen



Typ-II-Allergie

Spezifische IgG- / IgM-Antikörper richten sich gegen mit 
Medikament (Hapten)-beschichtete Zellen

Penicillin

Erythrozyt

Penicillin-modifiziertes Protein

Penicillin-spezifische IgG/IgM-Ak

Phagozytose und Lyse

Hämolytische Anämie



Typ II – Allergie - Diagnostik

Ausführliche Anamnese

- welches Medikament, klinisches Reaktionsmuster; Grunderkrankung…
- verzögerte Reaktionen, Zeitpunkt aber sehr variabel wenige h - Tage.

Ausschluss Typ-I- und 
Typ-IV-Allergie

Blutbild

Hilfsmarker für medikamenteninduzierte
Reaktionen, z.B. hämolytische Anämie,
Thrombozytopenie oder Neutropenie

Häufige Ursachen für Typ-II-Reaktionen sind Medikamente
(Penicilline, Cephalosporine, Hydrochlorothiazid, Methyldopa; Heparin)



Typen der Hyperempfindlichkeitsreaktionen

Typ I - Sofort-Reaktion (atopisch / anaphylaktisch) -> IgE vermittelt

Typ II  - Antikörper-abhängig (IgG)

Typ III - Immunkomplexe 

Typ IV - Spättyp -> T-Zell-vermittelt

Verzögerte Reaktionen



Typ-III-Allergie

Immunkomplexerkrankung –
lösliche Antigene in Komplex mit IgG oder IgM

Medikament

Medikament-spezifische IgG-Ak Immunkomplexe

Bindung an Endothelzellen

Aktivierung des Komplementsystems

Entzündung  + Blutgefäß-Verschluss
(Vaskulitis, Glomerulonephritis)



Typ III – Allergie - Diagnostik

Ausführliche Anamnese

- welches Medikament, klinisches Reaktionsmuster; Grunderkrankung…
- verzögerte Reaktionen, Zeitpunkt 1-3 Wochen

Labordiagnostik keine Relevanz

Auslöser eher hochmolekulare therapeutische Wirkstoffe wie 
monoklonale Antikörper (mAbs), die in fremden Wirten generiert wurden



Typen der Hyperempfindlichkeitsreaktionen

Typ I - Sofort-Reaktion (atopisch / anaphylaktisch) -> IgE vermittelt

Typ II  - Antikörper-abhängig (IgG)

Typ III - Immunkomplexe 

Typ IV - Spättyp -> T-Zell-vermittelt

Verzögerte Reaktionen



Typ IV-Allergie

Die Typ IV-Allergie wird durch spezifische T-Zellen vermittelt! 

Medikament-
Peptid-Komplex

APC



T-Zelle

Typ IV-Allergie

MHC +Allergen

Die Typ IV-Allergie wird durch spezifische T-Zellen vermittelt! 

T-Zelle
T-Zelle TCR

T-Zelle

T-Zelle

Proliferation

Entzündung
IFNg, IL-17

Klinische Symptome:  innerhalb von 24 bis 72 h!

Medikament-
Peptid-Komplex

APC



Typ IV – Allergie - Symptome

Schleimhäute, Lunge
 Chronisches Asthma
 Schwellungen (Angioödem)

Gastrointestinaltrakt
 Übelkeit, Erbrechen
 Durchfall, 
 Koliken
 Fieber

Haut
 Kontaktekzem
 Makulopapulöses

Arzneimittelexanthem
 schwere kutane 

Arzneimittelwirkungen

Augen
 Juckreiz
 Rötung
 Tränenfluss

Klinische Symptome:  innerhalb von 2-7 Tagen!



Typ IV – Allergie - Symptome

schwere kutane Arzneimittelwirkungen sind T-Zell vermittelte 
Typ-IV-Reaktionen

 SJS: Steven-Johnson-Syndrom

 TEN: toxische epidermale Nekrolyse

 AGEP:    akute generalisierte exanthematische Pustulose

 DRESS: drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms

seltener, aber lebensbedrohlich



Typ IV – Allergie - Diagnostik

Ausführliche Anamnese

- welches Medikament, klinisches Reaktionsmuster; Grunderkrankung…
- verzögerte Reaktionen, Zeitpunkt: 2 – 7 Tage.

Hauttest LTT
(Lymphozyten-Transformationstest)Patch-Test (Epiktutantest)

- in vivo Test
- von Hautbeschaffenheit abhängig
- Risiko für Patient

- in vitro Provokationstest
- Ohne Risiko für Patient
- Nachweis systemischer Sensibilisierungen



Was ist der LTT?

Labormethode zum Nachweis Antigen-spezifischer T-Zellen 
im Blut des Patienten

Testprinzip des LTT:

- Nachweis einer in vitro-induzierten Aktivierung von Lymphozyten -> Proliferation 

T-Zelle

MHC +Allergen

T-Zelle

T-Zelle TCR

T-Zelle

T-Zelle

Proliferation

Entzündung
IFNg, IL-17

Medikament-
Peptid-Komplex

APC



LTT- Methodik

Dichtegradientenzentrifugation:
Gewinnung von Lymphozyten 
und Monozyten 

Überführen der Zellen in 
Zellkulturplatten + IFNa

Zugabe von Allergenen

5 Tage Kultur (37°C, 5% CO2)

Markierung sich teilender 
Zellen (3H –Thymidin)

Messung DNA-Neusynthese
im Beta-Counter 

Berechnung des 
Stimulationsindex (SI)



Befundbeispiel



Typ IV – Allergie - Diagnostik

Wichtig: 

 Der LTT zeigt eine bestehende Sensibilisierung auf!

 Eine Sensibilisierung ist eine Voraussetzung für eine Typ-IV-Allergie 
(klinische Symptomatik)

 Aber nicht jede Sensibilisierung hat eine Allergie zur Folge!



Typ IV – Allergie - Diagnostik

Robert-Koch-Institut empfiehlt 2008 den LTT auf Medikamente 
uneingeschränkt (Kat. 1A)



Sonderfall - Impfunverträglichkeit

Für alle bekannten oder auch nur postulierten Formen der Impfreaktion, 
Impfkrankheit und andauernden Impfschäden gilt: 
Labordiagnostik ohne Bedeutung. 

Ausser: Allergische Sensibilisierung auf einen Impfstoffbestandteil
-> selten, daher keine präventive Testung angeraten



Testung auf bestehende Sensibilisierungen



Testung auf bestehende Sensibilisierungen

♂, 7 Jahre: Nach Impfung mit Infanrix Hautausschläge erhalten -> Neurodermitis
Frage: Allergie auf Impfstoffbestandteil? 



Testung auf bestehende Sensibilisierungen



Testung auf bestehende Sensibilisierungen

bereits geimpft!

Keine Unterscheidung möglich zwischen erwünschter zellulärer
Gedächtnisantwort auf das Impfantigen und einer Typ-IV-Sensibilisierung
auf einen Impfstoffbestandteil!
-> Testung auf einzelne Allergene 



Testung auf bestehende Sensibilisierungen

nicht geimpft!

Der vorliegende Befund zeigt keinen Hinweis auf eine bestehende Sensibilisierung 
im Sinne einer Typ IV-Immunreaktion gegenüber dem getesteten Impfserum (keine 
vorausgegangene Impfung mit diesem Serum erkennbar und auch keine Hyper-
reaktivität vom Typ IV).



Medikamentenallergie - Diagnostik

Ausführliche Anamnese

- welches Medikament, klinisches Reaktionsmuster; Grunderkrankung…
- Zeitpunkt der Reaktionen

Sofortreaktion (< 24h) Spätreaktion (> 24h)

Echte Typ-I-Allergie

- IgE-Diagnostik
- Hauttest (Prick)
- BDT
- Tryptase, Histamin

Pseudoallergie

- BDT

- Hauttest (Patch)
- LTT




