282 (52)

2024;24(22):282-283 | Forum Médical Suisse

Courrier a la rédaction

SJS/TEN: allergologische
Abklirung sinnvoll und
sicher
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Fieber als Prodromalphase. Swiss Med Forum.
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Wir schreiben beziiglich des kiirzlich im Swiss
Medical Forum verdffentlichten Fallberichts
tiber das Stevens-Johnson-Syndrom (S]S) / die
toxische epidermale Nekrolyse (TEN) im
Zusammenhang mit der Anwendung von
Apalutamid [1].

Es ist sehr wichtig, solche seltenen und
schwerwiegenden Reaktionen im Swiss Medi-
cal Forum zu diskutieren, insbesondere bei
einem vergleichsweise neuen Medikament
wie Apalutamid, das bereits in Zulassungs-
studien hdufig kutane Nebenwirkungen
(>25%) verursacht hat. Wir mochten hier
speziell auf drei relevante Literaturquellen
hinweisen, die weitere Fille von Apalutamid-

Isolation der

Lymphozyten mit
Arzneimitteln stimulieren

can ‘ .s.'::".
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Reinsubstanzen IL-5 IL-13 IFNy
Apalutamid POSITIV | POSITIV | Negativ
0,4 pg/ml 2,9 2,7 1,0
4 pg/ml 38,7 11,1 1,2
20 pg/ml 207,7 63,9 7,0
Enzalutamid POSITIV | Negativ | Negativ
1 pg/ml 0,4 0,7 1,2
5 pg/ml 3,6 2,4 3,8
10 pg/ml 5,9 1,6 11
Abirateronacetat Negativ | Negativ | Negativ
0,1 pg/ml 0,5 0,7 1,0
1 pg/ml 0,6 0,6 1.2
10 pg/ml 0,5 0,8 1,1
Positivkontrolle POSITIV | POSITIV | POSITIV
Pokeweed-Mitogen 51,2 144,9 28481
Tetanustoxoid 55,2 25,4 202,1

assoziierten schweren Medikamentenallergien
beschreiben [2-4].

Bedauerlicherweise erwéihnt der Fall-
bericht keine allergologische Abklarung, ob-
wohl eine In-vitro-Abklarung in der Schweiz
schnell verfiigbar ist und im Gegensatz zur
Hauttestung kein Risiko eines Wiederaufflam-
mens der Hautreaktion birgt.

Wir konnten in einem ebenfalls schweren
Fall einer Medikamentenallergie mit «drug
rash with eosinophilia and systemic symp-
toms» (DRESS) mittels eines In-vitro-Test-
verfahrens (Zytokin-basierter Lymphozyten-
transformationstest [Zyto-LTT]) Apalutamid
als Ausloser identifizieren (Abb. 1). Da auf-
grund der Strukturahnlichkeit eine Kreuz-
reaktion von Enzalutamid mit Apalutamid
moglich ist [5], wurde dieses mitgetestet und
zeigte eine schwache Positivitat im Zyto-LTT
und wurde in der Folge deshalb ebenfalls
nicht eingesetzt. Als mogliche sichere Alter-
native konnte Abirateron definiert werden

Messung der
Zytokinausschiittung (Zyto-LTT)
Th1 Th2 Zytotoxische Mediatoren
IFNy iL-E__13 Gé:::mﬁ‘({ﬁég)
GzB GL
POSITIV | Negativ | Eindeutige Reaktion
1,0 1,0
2,3 1,1
7,8 1,1
Negativ | Negativ | Schwache Reaktion
1,0 1,0
2.3 1,1
1,0 1,1
Negativ | Negativ | Keine Reaktion
1,0 121
1,0 1,0
1,0 1,1
POSITIV | Negativ
101,2 1,1
66,3 1,1

Abbildung 1: Das verdachtige Arzneimittel (Apalutamid), eine strukturéhnliche Alternative (Enzaluta-

mid) sowie eine strukturell nicht verwandte Alternative (Abirateron) wurden in den angegebenen
Konzentrationen im In-vitro-Zyto-LTT mit Leukozyten untersucht, die aus dem Vollblut eines Patien-
ten mit DRESS isoliert wurden. Nach einer 7-tdgigen Inkubationszeit wurden die Uberstande der
Zellkulturen auf sezernierte Zytokine untersucht, die fiir die verzégerte Medikamentenallergie rele-
vant sind [6]. Die Werte geben die Stimulationsindizes der Testbedingungen im Vergleich zur Nega-
tivkontrolle an. Werte Uber 2, die hervorgehoben sind, weisen auf positive Reaktionen hin. Die Posi-
tivkontrollen fur den Test umfassten das Pokeweed-Mitogen und ein Recall-Antigen (Tetanustoxoid)

fir spezifische T-Zell-Reaktionen.

DRESS: «drug rash with eosinophilia and systemic symptoms»; GL: Granulysin; GzB: Granzym B;
IL: Interleukin; IFNy: Interferon-y; Th1/2: T-Helfer-Zellen Typ V2; Zyto-LTT: Zytokin-basierter Lympho-

zytentransformationstest.
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(Dr. E. Steveling, personliche Kommunika-
tion, Fallpublikation in Vorbereitung).

Eine allergologische Abklarung ist also
nicht nur moglich, sondern auch sicher und
hilfreich fiir Patientinnen und Patienten sowie
deren behandelnde Arztinnen und Arzte.
Insbesondere die Toleranz eines Alternativ-
praparats ist fiir das weitere therapeutische
Vorgehen von grosser Bedeutung und unter-
streicht die Relevanz einer umfassenden aller-
gologischen Abklirung.

Die Verfiigbarkeit des Zyto-LT'Ts als auf-
windiger In-vitro-Test mit anschliessend bis
zu 70 simultanen Zytokin-Bestimmungen in
der Routine ist ein Alleinstellungsmerkmal
der Schweiz, das in der allergologischen
Fachwelt Beachtung findet und um das die
Schweiz international beneidet wird. Derarti-
ge Testung mit einer Konzentrationsreihe des
vermuteten Auslésers, moglicher kreuzreakti-
ver Medikamente sowie wahrscheinlich siche-
rer Alternativen ist ausserhalb der Schweiz
nur im Studien-Setting einer entsprechend
kleinen Patientengruppe zugéanglich.

Angesichts der Bedeutung dieses Themas
und der Schwere der klinischen Reaktionen
ist das Fehlen solcher wichtigen Informatio-
nen in der Publikation bedauerlich und deutet
darauf hin, dass das Wissen iiber diese Mog-
lichkeiten der Routinetestung innerhalb der
Schweiz leider noch nicht ausreichend ver-
breitet ist.
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Replik

Vielen Dank fiir Thre Riickmeldung und
anregende Diskussion [1] zu unserem Artikel
mit dem Thema Stevens-Johnson-Syndrom
(SJS) / toxische epidermale Nekrolyse (TEN)
im Zusammenhang mit der Anwendung von
Apalutamid [2].

Der Artikel wurde primér aus der Sicht
eines klinisch tatigen Internisten bei Erst-
kontakt mit einem Patienten mit SJS/TEN
verfasst. Es ging uns vordergriindig um die
Sensibilisierung klinisch tétiger Kolleginnen
und Kollegen fiir eine rasche Diagnostik und
Triage dieser fulminant verlaufenden Erkran-
kung. In der Tat wurden in diesem Fall, gemass
unserem aktuellen Wissenstand, keine allergo-
logischen Abkldrungen veranlasst. Auf die
Durchfiihrung einer kutanen allergologischen
Testung wurde aufgrund des zu hohen Risikos
einer Reexposition korrekterweise verzichtet.
Die Moglichkeit einer spezifischen In-vitro-
Testung mittels Zytokin-basierten Lympho-
zytentransformationstests ist uns fiir verschie-
dene Arzneistofte durchaus geldufig, nicht
jedoch fiir Apalutamid. Daher sind wir Haus-
mann et al. dankbar fiir den entsprechenden
Hinweis. Wir erlauben uns allerdings anzu-
merken, dass aus unserer Sicht eine allergo-
logische Testung zu keiner Anderung des
klinischen Prozederes fithren wiirde. Eine
Reexposition mit Apalutamid wiirde sich fiir
uns in jedem Fall, auch bei negativer allergo-
logischer Abklarung, verbieten. Eine Mel-
dung der beschriebenen schwerwiegenden
unerwiinschten Arzneimittelwirkung bei
Swissmedic ist erfolgt.
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Abschliessend mochten wir uns nochmals
bei Hausmann et al. fiir den wichtigen Hin-
weis zur Moglichkeit der erweiterten allergo-
logischen Testung bedanken. Wie sie wohl
richtig vermuten, sind diese Testmoglichkeiten
im klinischen Alltag noch nicht ausreichend
bekannt, und darauf hinzuweisen ist sicherlich
lehrreich.

Im Namen der Autoren:
Dr. med. univ. (AT) Julian Mair am Tinkhof,
Prof. Dr. med. Michael Bodmer
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