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Wirkstoffe zur zielgerichteten Thera-
pie, wie z. B. monoklonale Antikdrper
(mAKs), unterscheiden sich von
klassischen, zumeist kleinmoleku-
laren Wirkstoffen. Das gilt auch fiir
das Spektrum typischer Nebenwir-
kungen. Diese Ubersicht fokussiert
auf akute Uberempfindlichkeits-
reaktionen bei Anwendung von
mAKs. Dabei lassen sich in Bezug
auf die Pathophysiologie auf iiber-
geordneter Ebene echte allergische
von nichtallergischen Reaktionen
differenzieren.

Zielgerichtete Therapie

Zielgerichte Therapeutika (,targeted
therapy“) unterscheiden sich von klas-
sischen kleinmolekularen Arzneimit-
teln dadurch, dass sie nicht breit, son-
dern gezielt mit definierten molekularen
Strukturen der Zielzelle interagieren.
Prinzipiell kénnen zielgerichtete Thera-
peutika gegen Botenstoffe (Liganden),
Bindungsstellen (Rezeptoren) auf der
Zelloberflache oder Signalwege in der
Zelle gerichtet sein. Zwei wichtige Wirk-
stoffklassen sind die monoklonalen An-
tikorper (mAKs; enden auf -mab) und
(Tyrosin-)Kinaseinhibitoren (enden auf
“nib; [14, 17]).

Monoklonale Antikorper sind Prote-
ine und binden an Strukturen auf der
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Akute Uberempfindlichkeits-
reaktionen auf monoklonale
Antikorper zur zielgerichteten

Therapie

Zelloberflache. Die Tyrosinkinaseinhi-
bitoren sind kleinere Molekiile (,,small
molecules®), die entweder an Rezeptoren
auf der Zelle oder in der Zelle binden,
da sie aufgrund ihrer geringeren Grofle
in die Zellen einwandern konnen [17,
28].

Diese Ubersicht fokussiert auf aku-
te Uberempfindlichkeitsreaktionen bei
Anwendung von mAKs. Aufgrund ihres
zum Teil iberraschenden Auftretens und
der akuten Gefahrdung besitzen diese
Reaktionen eine besondere Kklinische
Relevanz. Dariiber hinaus kénnen sie
durch unterschiedliche Pathomechanis-
men bedingt sein.

Die teilweise sperrig anmutenden
Freinamen (,international nonproprie-
tary names‘) der mAK folgen einer
WHO-Nomenklatur und iibermitteln
Informationen zu dem mAK [1]. Die
Silbe -omab bedeutet 100% murine
Herkunft (fast nicht mehr angewendet
[29]); -ximab weist auf einen chimiren
Maus/Mensch-Antikorper (AK), wobei
der humane Anteil >50%-75 % betrigt,
-zumab entspricht einem humanisierten
AK, bei dem der humane Anteil ca. 90 %
ausmacht, und -umab wird fir 100%
humane AKs verwendet [14, 24, 28].

Durch die Entwicklung humaner
mAKs hat sich die Bildung von AKs
gegen mAKs bei Patienten verringert
[38]. Allerdings konnen auch AKs gegen
humane mAKs auftreten, sodass anwen-
dungsassoziierte Reaktionen weiterhin
vorkommen [38]. Dies liegt daran, dass
auch vollstindig humane mAKs eine
(fremde) Aminosdurensequenz an ihrer

Antigenbindungsstelle enthalten (Idio-
typ). Daher kénnen sich auch gegen
vollstindig humane mAKs sog. Anti-
Idiotyp-AKs ausbilden, die dann auch
als Anti-drug-Antibodies (ADAs) be-
zeichnet werden [14]. Weitere Faktoren,
die die Wahrscheinlichkeit von infusi-
onsassoziierten Reaktionen beeinflussen,
sind post- und kotranslationale Modifi-
kationen, wie z.B. Glykosylierung und
Phosphorylierung [24].

Grundlegende Unterschiede
zwischen monoklonalen
Antikorpern und klassischen
Arzneimitteln

Zum Verstindnis von akuten Uberemp-
findlichkeitsreaktionen auf mAKs ist es
hilfreich, sich ihre Unterschiede in Bezug
auf klassische, zumeist kleinmolekulare
Wirkstoffe deutlich zu machen (B Tab. 1).
So werden mAKs typischerweise diges-
tiertund nicht oxidativmetabolisiert. Da-
herkénnensieinder Regelauchnichtoral
angewendet werden (sie wiirden sonst
wie andere Proteine im Magen-Darm-
Trakt verdaut), sondern miissen paren-
teral appliziert werden [29]. Weitere Be-
sonderheiten sind ihre Herkunft (ggf.
fremde, nicht kdrpereigene Proteine), ih-
re Grof3e (Proteine) und ihr Wirkmecha-
nismus (oft in Bezug auf das Immunsys-
tem; [7]). Dies sind wahrscheinlich auch
die Griinde, warum sich das Spektrum ih-
rer typischen Nebenwirkungen von dem
Kklassischer, kleinmolekularer Wirkstoffe
unterscheidet [25].
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Tab. 1

25,29,43])

mAK

Struktur

Protein (strukturell ei-
nem autologen Protein
dhnlich), hdheres Moleku-

Vergleich monoklonaler Antikorper (mAK) mit klassischen Arzneimitteln. (Mod. nach [14,

Klassische, zumeist kleinmole-
kulare Arzneimittel

Synthetisierte ,chemische” Sub-
stanz (Xenobiotikum), geringeres
Molekulargewicht (<1 kDA)

largewicht (>1kDA)

Metabolisierung in der Leber

Keine Metabolisierungin
der Leber, Verdauung und

Oft (Entstehung von reaktiven
oder inaktiven Metaboliten)

Prozessierung, Abbau zu

Aminosduren

Involvierung von Nein
P450-Enzymen

Applikationsweg Parenteral
Intrinsische immunologische Ja

Wirkung

Pharmakokinetische Arzneimit-  Selten
telinteraktionen (Interaktion

iber Metabolismus oder Trans-

porter etc.)

Immunantwort Meist humoral
Beispiel mAK (Anti-TNF-a)

‘ TNF Tumor-Nekrose-Faktor

Oft

Oral, topisch, parenteral

Nur bei immunsuppressi-
ven/-stimulierenden Wirkstoffen

Ja (haufig)

Oft auch T-Zell mediiert
Penicilline (Amoxicillin)

Von Typ-A- und Typ-B- zu On-
und Off-target-Reaktionen

Nebenwirkungen auf klassische Arznei-
mittel werden typischerweise in Typ-A-
Reaktionen (,augmented®, dem pharma-
kologischen Wirkprofil entsprechend)
und Typ-B-Reaktionen (bizarr) unter-
teilt. Typ-A-Reaktionen sollen ca. 85%
aller Reaktionen ausmachen, sind dosis-
abhingig und vorhersehbar. Dahingegen
sind Typ-B-Reaktionen von den indi-
viduellen Eigenschaften des Patienten
abhingig und damit nicht vorhersehbar.
Auch zeigen sie keine klassische Dosis-
abhingigkeit [5, 12, 14, 27]. Da es aber
in den letzten Jahren Hinweise gab, dass
auch Typ-A-Reaktionen von individuel-
len genetischen Faktoren abhingig und
bestimmte Typ-B-Reaktionen dosisab-
hingig und vorhersehbar sein konnten,
wurde eine neue Terminologie vorge-
schlagen [12, 27].

Diese differenziert unerwiinschte
Arzneimittelwirkung (UAW) so, dass
diese entweder in Zusammenhang mit
einer pharmakologischen Wirkung des
Wirkstoffes am Zielort stehen (,,on-tar-
get®) oder nicht am Zielort, dann Off-
target-Effekte. Die Off-target-Reaktio-
nen entsprechen im weiteren Sinne den
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Typ-B-Reaktionen, die Typ-A-Reaktio-
nen sind eine Art On-target-Reaktionen
[12]. Akute Uberempfindlichkeitsreak-
tionen auf mAKs sind On-target-, zu-
meist aber Off-target-Reaktionen (Typ B
nach der alten Terminologie). Diese
Off-target-Reaktionen sind nicht an das
Wirkprinzip des mAKs gebunden und
konnen dariiber hinaus bei Biosimilars
unterschiedlich sein [13].

Aufeine weitere Klassifikation der Ne-
benwirkungen von mAKs (alpha bis ep-
silon; [14,29]) wird hier aus Griinden der
Ubersichtlichkeit und des Artikelumfan-
ges nur verwiesen.

Akute Uberempfindlichkeits-
reaktionen auf monoklonale
Antikorper

Entsprechend der internationalen Klas-
sifikation sind Uberempfindlichkeitsre-
aktionen auf Arzneimittel unerwiinschte
Arzneimittelreaktionen, die klinisch als
allergische Reaktion imponieren. Nur
wenn ein spezifisch immunologischer
Mechanismus nachgewiesen wurde, soll-
te der Begriff Arzneimittelallergie ver-
wendet werden [5, 16].

Beidenakuten Uberempfindlichkeits-
reaktionen auf mAKs kann es sich pa-
thophysiologisch um
== echte allergische, z. B. Immunglobulin

(Ig)E-mediierte, oder
= nichtallergische (nichtspezifisch im-

munologische) Reaktionen handeln

(8 Abb. 1).

Anzumerken ist, dass bei einigen mAKs
sowohl echte allergische als auch nichtall-
ergische Reaktionen beobachtet wurden.
Diese beiden Untergruppen koénnen
dann noch weiter differenziert werden.
Den akuten Uberempfindlichkeitsre-
aktionen liegen in den meisten Fillen
nichtallergische Mechanismen zugrunde
[25].

Nichtallergische Uber-
empfindlichkeitsreaktionen

Nichtallergische akute Uberempfindlich-
keitsreaktionen kénnen u.a. auf infusi-
onsabhéngigen Reaktionen und dem ,,cy-
tokine-release syndrome* beruhen, Letz-
teres wird gelegentlich auch als Maximal-
variante der Infusionsreaktion aufgefasst
(29, 40, 42].

Akute Infusionsreaktionen

Akute Infusionsreaktionen bei Anwen-
dung von mAKs sind nicht selten, wobei
die Haufigkeit je nach Art des mAKs
deutlich variieren kann. Typischerweise
treten diese Reaktionen innerhalb 1 h bei
oder nach der ersten Anwendungaufund
nehmen bei Folgeanwendungen in ihrer
Intensitdt ab (anders als es gewohnlich
bei echten allergischen Reaktionen der
Fall ist), wahrscheinlich weil es bei der
ersten Anwendung noch mehr Zielzel-
len gibt und mehr Zytokine freigesetzt
werden [18, 25, 38].

Akute Infusionsreaktionen sind in der
Regel nicht IgE-mediiert. In Bezug auf
die Pathophysiologie wurden verschie-
dene Mechanismen diskutiert, wie bei-
spielsweise eine Zytokininduktion durch
direkte Interaktion des mAKs mit Im-
munzellen, eine Induktion der Komple-
mentkaskade durch den mAK mit Stimu-
lation von Mastzellen und Basophilen,
eine Aktivierung des Gerinnungssystems
(FXIIa) mit Bradykininbildung und eine



Zusammenfassung - Abstract

Aktivierung des ,,platelet activating fac-
tors“ (PAF; [25, 38]). Dabei konnen bei
einer Reaktion auch verschiedene Me-
chanismen eine Rolle spielen [25].

» Akute Infusionsreaktionen
sind in der Regel nicht IgE-
mediiert

Bei einer nichtmechanistischen Eintei-
lung der akuten Infusionsreaktionen um-
fasst dieser Begriffalle Reaktionen, dieim
engen zeitlichen Zusammenhang mit der
Anwendung auftreten, unabhingig von
der Pathophysiologie, also auch Reaktio-
nen, denen spezifisch immunologische
Mechanismen zugrunde liegen (spezifi-
sche IgE) und das ,,cytokine-release syn-
drome* [24].

Die klinische Symptomatik variiert
und umfasst bei den typischen (nicht-
IgE-bedingten) akuten Infusionsreaktio-
nen eine Kombination aus Fieber, Rigor,
Flushing, hdmodynamischen Verdnde-
rungen, Dyspnoe, gastrointestinalen Be-
schwerden bis hin zu Brust- und Riicken-
schmerzen sowie Schiittelfrost [18, 24,
28, 39]. Angio6deme, Urtikaria, nasa-
le Obstruktion und Schluckbeschwer-
den, wie man sie bei IgE-mediierten
Uberempfindlichkeitsreaktionen findet,
gehoren bei den typischen akuten In-
fusionsreaktionen eher nicht dazu [24].
In der Literatur sind verschiedene Ty-
pen (Hauttyp, Dyspnoetyp, Schmerztyp,
Anaphylaxietyp, diffuser Typ) aufgrund
ihrer vorherrschenden Symptomatik be-
schrieben worden [25]. Allerdings kann
die klinische Symptomatik auch einer
allergischen Soforttypreaktion entspre-
chen und von dieser klinisch nicht zu
unterscheiden sein [24, 38]. Ein Beispiel
fir diese Reaktionen stellt Rituximab dar,
bei dem als Ursache die zytotoxisch (,,on-
target“-Zerstérung der Zielzellen) be-
dingte erhohte Freisetzung von Tumor-
Nekrose-Faktor (TNF)-a und Interleu-
kin (IL)-6 diskutiert wird und somit die
Abgrenzung zwischen Infusionsreaktion
und zytotoxischer Reaktion schwierig
macht [20, 42].

Der Schweregrad der akuten Infusi-
onsreaktionen variiert und umfasst milde
bis hin zu schweren, lebensbedrohlichen
Reaktionen [40]. Entsprechende Klassi-
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Zusammenfassung

Die bei Anwendung von monoklonalen
Antikdrpern zur zielgerichteten Therapie
auftretenden akuten Uberempfindlichkeitsre-
aktionen sind pathophysiologisch heterogen.
Auf libergeordneter Ebene kdnnen sie in
Bezug auf die Pathophysiologie in echte
allergische und nichtallergische Reaktionen
unterteilt werden. Zu den nichtallergischen
akuten Uberempfindlichkeitsreaktionen zah-
len typische infusionsabhdngige Reaktionen,
die gewdhnlich bereits bei erster Anwendung
auftreten und bei Folgeanwendung in ihrer
Symptomatik abnehmen. Echte allergische
Reaktionen manifestieren sich in der
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Regel nicht bei erster Anwendung, da eine
Sensibilisierungsphase vorausgehen muss.
Bei Vorliegen praformierter oder kreuzrea-
gierender Antikdrper kdnnen Immunglobulin
(Ig)E-mediierte Reaktionen aber auch bereits
bei erster Anwendung auftreten. Die Therapie
akuter Uberempfindlichkeitsreaktionen

auf monoklonale Antikorper erfolgt in
Abhéngigkeit des Schweregrades.

Schliisselworter
Arzneimittelallergie - Biologika - Anaphylaxie -
Infusionsreaktionen - Allergische Reaktion

Abstract

The application of biologics such as monoclo-
nal antibodies for targeted therapy may lead
to immediate adverse drug reactions with
different pathophysiological mechanisms.
Some of them are due to the immunogenicity
of these drugs and are truly allergic, some

of them are non-allergic, some are on-
target, and some are off-target. The main
example of non-allergic reactions are infusion
reactions, mainly induced by cytokine release.
They generally occur already at the first
application and symptoms may decrease in
subsequent applications. Allergic reactions

Acute hypersensitivity reactions associated with monoclonal
antibodies for targeted therapy

need a preceding sensitization phase and
therefore may not occur at first application.
However, if the IgE-mediated reaction is due
to cross-reactivity, they may occur at the first
application of the monoclonal antibody. The
management of these reactions depends on
their severity and the ultimate need to treat
the patient with these drugs.

Keywords
Drug allergy - Biological agents - Anaphylaxis -
Infusion-related reactions - Allergic reactions

fikationen der Schweregrade wurden pu-
bliziert[8]. Literaturangaben zufolge sind
die meisten infusionsabhingigen Reak-
tionen mild, und die Haufigkeit schwerer
Reaktionen ist gering [38].

,Cytokine-release syndrome”

Das ,cytokine-release syndrome“ wur-
de im Zusammenhang mit dem mAK
TGN 1412 sowie u.a. Rituximab be-
schrieben [8, 35, 42]. Es ist durch
eine massive Freisetzung von Zyto-
kinen (TNF-a, Interferon-y, IL-8, IL-6)
aus verschiedenen Immunzellen gekenn-
zeichnet [8, 24, 25, 28, 39, 40]. Dabei

soll IL-6 eine zentrale Rolle zukommen
[21].

Die klinische Symptomatik ist hete-
rogen und reicht von grippedhnlichen
Symptomen bis zum Multiorganversa-
gen aufgrund des Zytokinsturms. Eini-
ge klinische Symptome finden sich auch
bei Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie
z.B. Ausschlag, Fieber, Blutdruckabfall,
Dyspnoe und Tachykardie [39], sodass
die Klinik einer IgE-mediierten Sofort-
typreaktion entsprechen kann [25].

Der Hautarzt
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Soforttypreaktionen auf mAKs

Nicht-allergisch

Cytokine-Release-
Syndrom

Infusions-
reaktion

Verschiedene Pathomechanismen kénnen bei Gabe von Biologics zu Anaphylaxie- oder Anaphylaxie-artigen Beschwerden fiihren. Das
Cytokine-Release Syndrom dhnelt der Jarisch-Herxheimer-Reaktion und wird gelegentlich auch alsMaximalvariante der Infusionsreaktion
aufgefasst. Bei allergischen Reaktionen wird auch die Rolle von spez. IgG-Antikdrpern diskutiert, die z.B. Uber Komplemetaktivierung diese

Reaktionen auslésen kénnen.

Klinische Beispiele fiir nicht-
allergische Uber-
empfindlichkeitsreaktionen

Trastuzumab

Trastuzumab ist ein humanisierter Maus-
AK, der gegen den epidermalen Wachs-
tumsfaktorrezeptor 2 (HER2) gerichtet
ist. Er wird zur Therapie des HER2-po-
sitiven Brust- und Magenkrebses einge-
setzt [11, 36].

Literaturangaben zufolge entwickeln,
je nachdem, welche Reaktionen bertick-
sichtigt wurden, ca. 16-40 % der Patien-
ten, die mit Trastuzumab behandelt wur-
den, eine akute Uberempfindlichkeitsre-
aktion [11, 28, 36, 38]. Diese trat ty-
pischerweise bei erster Anwendung auf
[28, 36]. Einige Patienten entwickelten
erst nach wiederholter Anwendung aku-
te Uberempfindlichkeitsreaktionen und
zeigten positive Hauttestreaktionen [2,
33, 36]. Daher wurde vermutet, dass bei
einem Teil der Patienten auch IgE-me-
diierte Reaktionen auftreten kénnen. So
sollen ca. 3% der Reaktionen echte al-
lergische Reaktionen sein [38].

Rituximab
Rituximab ist ein chimdrer Maus-

Mensch-AK, der an das Transmem-
branantigen CD20 von B-Zellen bindet
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allergisch

Abb. 1 « Verschiedene Pa-
thomechanismen kdnnen
bei Gabe von Biologika zu
Anaphylaxie oder anaphy-
laxieartigen Beschwerden
fiihren. Das ,cytokine-re-
lease syndrome” dhnelt der
Jarisch-Herxheimer-Reak-
tion und wird gelegentlich

Spez. IgE-AK

und u.a. bei himatologischen Maligno-
men sowie bei rheumatoider Arthritis
eingesetzt wird [24], aber auch ,off-
label“ bei mehreren Hauterkrankungen
einschlieSlich bullésen Autoimmuner-
krankungen und atopischer Dermatitis
verwendet wurde [32]. Akute infusi-
onsabhéngige Reaktionen treten bei den
onkologischen Indikationen héufiger auf
als bei den rheumatologischen Indika-
tionen [18, 24, 28], was mit unterschied-
lichen Dosierungen zusammenhingen
koénnte.

) Akute infusionsabhéngige
Reaktionen auf Rituximab
sind bei onkologischen
Indikationen haufiger als bei
rheumatologischen

Das klinische Spektrum der Reaktionen
reicht von milden bis hin zu schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen, die mit
Lungenddem und Myokardinfarkt ein-
hergehen [24].

Verschiedene  pathophysiologische
Mechanismen werden als Ursache dieser
akuten Uberempfindlichkeitsreaktionen
diskutiert [18, 24, 28, 41]. Am hiufigsten
sollen nicht spezifisch immunologische
Mechanismen zugrunde liegen, also ty-
pische infusionsabhingige Reaktionen

Kreuzreaktion

auch als Maximalvariante
der Infusionsreaktion auf-
gefasst. Bei allergischen
Reaktionen wird auch die
Rolle von spezifischen Ig-
G-Antikorpern diskutiert,
die z.B. iber Komplement-
aktivierung diese Reaktio-
nen ausldsen kénnen. AK
Antikorper, Ig Immunglo-
bulin, mAKs monoklonale
Antikorper, Spez. spezifisch

oder ein ,cytokine-release syndrome®
[24, 28, 42]. Ursdchlich wird eine zy-
totoxisch (,on-target“-Zerstorung der
Zielzellen) bedingte, erhohte Freiset-
zung von TNF-a und IL-6 diskutiert
wird [20, 42]. Dies passt zu der Beob-
achtung, dass viele der Reaktionen bei
erster Anwendung auftreten [28, 38]. Das
klinische Bild entspricht einer Jarisch-
Herxheimer-Reaktion, wie sie auch bei
der Behandlung einer Syphilis auftreten
kann.

Andererseits soll es auch Patienten mit
positiven Hauttestreaktionen oder spezi-
fischem IgE geben, die eine IgE-mediierte
Reaktion nahelegen [28, 41, 41]. So sol-
len ca. 5-10% der Fille wahrscheinlich
IgE-mediiert sein [11]. Insbesondere gilt
dies fiir Patienten, die initial Rituximab
vertrugen [2, 28, 41].

Weiterhin wurden auch Immunkom-
plex-assoziierte Reaktionen wie Vasku-
litiden und serumkrankheitsihnliche
Symptomatiken beschrieben [6, 19].

Allergische (antikorper-
abhingige) Uberempfindlich-
keitsreaktionen

IgE-mediierte Reaktionen
IgE-abhingige, akute Uberempfindlich-

keitsreaktionen kénnen durch Bildung
von spezifisch gegen den mAK gerichte-



te IgE-Antikorper bedingt sein oder wie
im Beispiel des Cetuximab als Folge ei-
ner Kreuzreaktion nach Sensibilisierung
des Patienten gegen gleiche Fremdstruk-
turen, aber von anderen Substanzen und
Expositionen (s.unten). Im ersten Fall
tritt die akute Uberempfindlichkeitsre-
aktion nicht bei erster Anwendung, im
zweiten Fall bereits bei erster Anwendung
auf [40].

Typischerweise treten echte allergi-
sche anaphylaktische Reaktionen inner-
halb weniger Minuten wihrend der In-
fusion auf. Je schneller die Reaktion nach
der Anwendung eines mAKs auftritt, um-
so wahrscheinlicher soll eine echte aller-
gische Reaktion sein [18, 29, 38], insbe-
sondere wenn sie mit Hypotension und
Luftnotverbundenist. Dieklinische Sym-
ptomatik umfasst das Spektrum anaphy-
laktischer Reaktionen (Grad I mit nurku-
tanen Symptomen) bis hin zum Grad IV
(anaphylaktischer Schock; [28, 29]).

IgG-mediierte Reaktionen

Basierend auf dem Mausmodell, bei dem
eine pathophysiologische Rolle von IgG-
AKs fiir die Auslésung einer Anaphyla-
xie gezeigt wurde [9], wird spekuliert, ob
IgG-AKs auch fiir einige Anaphylaxien
bei Anwendung von mAKs eine Rolle
spielen konnten [40]. So wird vermutet,
dass mAKs Anti-mAK-AKs vom Typ
IgG stimulieren konnen, die an Fc-y-
Rezeptoren von Makrophagen, Basophi-
len und Neutrophilen gebunden sind.
In der Folge konnte es zu einer Frei-
setzung von Plittchen-aktivierendem
Faktor (PAF) und einer Aktivierung
des Komplementsystems kommen [28].
Es sei ergdnzt, dass bei IgG-mediierten
Reaktionen IC(,Intracutaneous)- und
Pricktestungen negativ ausfallen [28].

Pathophysiologisch abzugrenzen ist
die Bildung von Anti-drug-AKs vom
Typ IgG, die bei Uberempfindlichkeits-
reaktionen vom Typ II (zytotoxisch) und
Typ III (Immunkomplex) nach Coombs
und Gell eine Rolle spielen und klinisch
als verzogerte Reaktion mit Symptomen
einer Serumkrankheit oder als Zytopenie
imponieren konnen [24].

Weiter abzugrenzen ist die Ausbil-
dung von ADAs vom Typ IgG, die zu ei-
ner Wirkungsabschwichung der mAKs,

aber nicht zu klinischen Nebenwirkun-
gen fihren [24].

Klinische Beispiele

Cetuximab

Cetuximab ist ein chimdrer mAK, der
an den ,epidermal growth factor recep-
tor“ (EGFR) bindet und zur Therapie
des kolorektalen Karzinoms sowie von
Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und
Halsbereich eingesetzt wird [24, 28].

In einigen Staaten der USA wurde
eine hohere Rate von akuten Uberemp-
findlichkeitsreaktionen auf Cetuximab
festgestellt, die innerhalb weniger Minu-
tennach erster Anwendungauftraten und
Kklinisch an IgE-mediierte Soforttypreak-
tionen erinnerten [3]. Diese Reaktionen
wurden pathophysiologisch auf pri-
formierte IgE-AKs zuriickgefiihrt, die
gegen Oligosaccharide auf dem murinen
Teil F(ab’) des AKs, namlich galactose-
alpha-1,3-galactose (a-Gal), gerichtet
waren [3, 28]. a-Gal wird bei Menschen
nicht exprimiert, findet sich aber bei
Nicht-Primaten-Saugetieren [24]. In ei-
nem weiteren Kontext wurden IgE-AKs
gegen a-Gal als Ursache fiir verzogerte
Reaktionen auf rotes Fleisch identifiziert
[4] und Bisse einer bestimmten Zecken-
art als eine mogliche Ursache postuliert
[37]. Die Koinzidenz dieser Beobach-
tungen fithrte zu der Vermutung, dass
Zeckenbisse zu einer Ausbildung von
spezifischem IgE gegen a-Gal fiithren
kénnen, die in der Folge allergische
Reaktionen gegen rotes Fleisch oder
Cetuximab auslésen kénnten [24, 28,
34].

Generelle Hauttestungen oder die Be-
stimmung von spezifischem IgE vor Be-
ginn einer Cetuximab-Behandlung wer-
den in der Literatur zurzeit nicht emp-
fohlen, wohl aber bei Patienten mit einer
stattgehabten akuten Uberempfindlich-
keitsreaktion auf Cetuximab, um festzu-
stellen, ob eine IgE-mediierte Allergie zu-
grunde liegt [28].

Als Alternative fiir Cetuximab wird
in der Literatur Panitumumab, ein hu-
maner Anti-EGFR-mAK ohne a-GAL-
Strukturen, aufgefiihrt, der von Patien-
ten mit einer Cetuximab-Reaktion ein-
schliefllich nachgewiesenem a-GAL-IgE

und positiven Hauttestreaktionen auf Ce-
tuximab vertragen wurde [24, 28].

Infliximab

Infliximab wird u. a. eingesetzt zur Thera-
pie bei rheumatoider Arthritis, Psoriasis
(Arthritis) sowie Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa und ankylosierender Spondyli-
tis [11]. Akute Uberempfindlichkeitsre-
aktionen traten Literaturangaben zufol-
ge, bei ca. 5-23% der in kontrollierten,
randomisierten Studien behandelten Pa-
tienten auf [22].

Die Reaktionen koénnen sich zwar be-
reits bei erster Anwendung manifestie-
ren, typischerweise treten sie aber bei
wiederholter Anwendung auf. Einige Au-
toren nennen hier die zweite oder drit-
te Anwendung [10], andere sehen einen
Peak bei der siebten Anwendung [28].
Die klinische Symptomatik kann variie-
ren und einerseits klinische Symptome
umfassen, die an eine Mastzell- oder Ba-
sophilenaktivierung denken lassen (Ur-
tikaria, Pruritus etc.), andererseits kon-
nen sich auch eher unspezifische, nicht
auf eine allergische Reaktion hinweisen-
de Symptome zeigen (Kopfschmerzen,
Fieber, erhohter Blutdruck etc.; [10, 28]).

)) Die Reaktionen auf Infliximab
treten typischerweise bei
wiederholter Anwendung auf

Wie bereits anhand des unterschiedli-
chen zeitlichen Auftretens und der un-
terschiedlichen klinischen Symptomatik
vermutet werden kann, kénnen diesen
Reaktionen unterschiedliche pathophy-
siologische Mechanismen zugrunde lie-
gen [10, 28]. Ein Teil der Reaktionen
wird auf nicht spezifisch immunologi-
sche Mechanismen (,cytokine-release
syndrome®,  Komplementaktivierung,
Mastzelldegranulierung), ein Teil auf
IgE-mediierte Mechanismen zuriickge-
fithrt [10, 22, 28].

So wurden positive Hauttests auf
Infliximab im Durchschnitt bei 28%
(»range“ 4-67 %) und Anti-Infliximab-
IgE-AKs bei 13-27 % der Patienten mit
Infliximab-assoziierten ~ Uberempfind-
lichkeitsreaktionen beschrieben [28].
Allerdings sollen auch bei 10% bzw.
3% der Infliximab-toleranten Patienten

Der Hautarzt ‘
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Tab. 2

Empfohlene Testkonzentrationen fiir Hauttestungen fiir einzelne monoklonale Antikor-

per nach A.Y. Liu [24]. Eine positive oder negative Pradiktivitét ist aber nicht evaluiert. Die Anwen-

dung von Medikamenten zur Prick-/intrakutanen (i.c.) Testung ist— wie in diesen Fallen — stets eine
Off-label-Anwendung

Monoklonaler Antikorper

Testkonzentration fiir Hauttest

Prick: 125 mg/ml (Stamml&sung) - 1:10, 1:100, 1:1000

i.c.: 1,25 ug/ml (entspricht: 1:100.000)

i.c.:0,002,0,02,2,0,20mg/ml

Adalimumab Prick: 40 mg/ml
i.c:0,04,0,4, 4mg/ml
Cetuximab Prick: 5mg/ml
i.c:0,5, 5mg/ml
Infliximab Prick: 10mg/ml
i.c:0,1,1,10mg/ml
Omalizumab
Rituximab Prick: 10mg/ml
i.c:0,1,1,0,10mg/ml
Tocilizumab Prick: 0,2, 2,0,20 mg/ml
Trastuzumab Prick: 21 mg/ml

i.c.:0,21,2,1 mg/ml

positive Hauttests auftreten bzw. sich spe-
zifische IgE- AKs nachweisen lassen [28].
In einer Studie fand sich bei keinem von
24 Patienten mit anamnestischer aku-
ter Uberempfindlichkeitsreaktion auf
Infliximab eine positive Reaktion im
Pricktest (eine positive Reaktion im IC-
Test), und nur bei 3/24 Patienten konnte
spezifisches IgE nachgewiesen werden.
Die Autoren schlussfolgern daher, dass
die meisten Reaktionen nicht IgE-medi-
iert sind und diskutieren alternativ eine
pathophysiologische Rolle fir IgG [10].
Erginzt sei, dass die Reaktivitat im Haut-
test nach einigen Monaten nachlassen
soll [26, 28].

Omalizumab

Omalizumab ist ein humanisierter mAK,
der selektiv an das menschliche IgE bin-
det und somit die Bindung von IgE an
den hochaffinen IgE-Rezeptor (FceRI)
auf Basophilen und Mastzellen verhin-
dert. Er wird eingesetzt zur Therapie des
allergischen Asthmas sowie als Zusatz-
therapie bei Antihistaminika-refraktirer
chronisch-spontaner Urtikaria [15]. Die
Pathophysiologie anaphylaktischer Re-
aktionen unter Anwendung von Oma-
lizumab ist bislang noch nicht sicher
verstanden [24]. Der Antikorper be-
steht zu 5% aus murinen Polypeptiden,
was Kreuzreaktionen moglich macht, al-
lerdings sind entsprechende Antikorper
bislang nicht nachgewiesen worden. Eine
Kasuistik weist auf eine mogliche Reakti-
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onaufPolysorbathin [23]. In Einzelfillen
kann es sich um eine spezifische Sensibi-
lisierung handeln, sollte dann aber nicht
bei den ersten Expositionen auftreten,
was an sich typisch fiir Omalizumab-
abhingige Anaphylaxien ist [30]. Zudem
kann diese Reaktion erheblich verzogert
erst nach einigen Stunden auftreten. In
einer ersten Durchsicht seitens der Food
and Drug Administration (FDA) und
einer Task Force der American Aca-
demy of Allergy, Asthma and Clinical
Immunology wurden bei 39.510 Patien-
ten 41 Anaphylaxien gesehen, was einer
Hiaufigkeit von 0,09% entspricht [20];
87 % der Reaktionen traten bei den ersten
3 Applikationen auf und in 44 % der Fille
erst nach mehr als 1h, in einigen Féllen
erst nach 12h. Daher wurde in dieser
Publikation empfohlen, dass Patienten,
die Omalizumab erhalten sollen, tiber
diese Gefahr informiert werden, ihnen
die typischen Zeichen einer Anaphyla-
xie erklidrt werden und sie iiber einen
Adrenalinautoinjektor verfiigen. Bei den
ersten 3 Applikationen sollen sie danach
2 h unter medizinischer Beobachtung
sein, bei den folgenden Applikationen
30min [20]. In Bezug auf die Anwen-
dungsempfehlungen fir Deutschland
wird auf die entsprechenden Hinweise
in der Fachinformation verwiesen.

Risikofaktoren

Das Ausmafl der Humanisierung des
mAKs ist ein, aber nicht der einzige rele-
vante Faktor fiir seine Immunogenitit, da
auch das Glykosylierungsmuster (s. Ce-
tuximab) oder andere posttranslationale
Modifikationen die Immunogenitit be-
einflussen kénnen [24, 40].

Als extrinsische Faktoren gelten u.a.
die Komedikation (das Fehlen einer im-
munmodulierenden Komedikation) und
das Therapieregime [25, 40]. So soll eine
Anwendung nach lingerer Pause oder
eine intermittierende Behandlung mit ei-
ner gesteigerten immunologischen Re-
aktion (oder Verlust der Toleranz) ver-
bunden sein [25, 40]. Als Umkehrschluss
wurde spekuliert, dass die Vermeidung
lingerer Abstinde zwischen den Anwen-
dungen (Pausen iiber 12 Wochen) die
Anwendungssicherheit erhohen konnte
[25, 40]. Ein schnelles Infusionsschema
soll ebenfalls einen Risikofaktor darstel-
len [25]. Dies gilt auch fiir Grunderkran-
kungen. So sollen akute Infusionsreaktio-
nen bei rheumatoider Arthritis haufiger
als bei Spondyloarthropathien auftreten
[25]. Die Bedeutung einer Atopie als Ri-
sikofaktor ist unklar [40].

Diagnostik

Hauttests und Bestimmung
spezifischer Antikorper

Auch wenn in der Literatur tiber positive
Hauttestungen mit mAKs berichtet wur-
de und auch Testkonzentrationen publi-
ziert wurden [24, 39], sind entsprechende
Testungen bis jetzt weder validiert noch
zugelassen. Die diagnostische Pradikti-
vitdt dieser Testungen ist zurzeit unklar
([24, 40]; @ Tab. 2).

Die Bestimmung von spezifischem
IgE und IgG ist fiir einige mAKs mog-
lich, wobei der Validierungsgrad der
Testungen variiert [24].

Tryptase

Tryptase ist eine Protease, die bei IgE-
und nicht-IgE-mediierten Reaktionen
aus Mastzellen freigesetzt wird [11]. Thre
Bestimmung kann bei der Abklirung
einer akuten Uberempfindlichkeitsreak-



tion hilfreich sein [11]. Dabei sollte ein
Akutwert (innerhalb der ersten 1-2h
nach Reaktion) mit einem Basalwert
verglichen werden. Eine mastzellvermit-
telte Reaktion kann ab einer Erh6hung
von 150% vermutet werden [25], eine
fehlende Erhohung schlief3t eine mast-
zellvermittelte Reaktion aber nicht aus
[24].

» Eine mastzellvermittelte
Reaktion kann ab einer Erhohung
von 150 % vermutet werden

Neben den Mastzellen riicken auch die
Basophilen in das Zentrum des Interes-
ses, da diese im Blutstrom zirkulieren und
somit leichter zuginglich sind [40]. Wei-
terhin wird vermutet, dass diese bei aku-
ten Uberempfindlichkeitsreaktionen mit
normalen Tryptasewerten durch Sekre-
tion anderer Mediatoren eine pathophy-
siologische Rolle spielen konnten [11].

Therapie akuter Uber-
empfindlichkeitsreaktionen

Die Therapie infusionsabhéngiger Reak-
tionen orientiert sich am Schweregrad.
Bei milden, nichtallergischen akuten
Uberempfindlichkeitsreaktionen ~ wer-
den in der Literatur ein kurzfristiges
Stoppen der Infusion, eine symptoma-
tische Therapie sowie ein Neustart der
Infusion mit niedrigerer Infusionsge-
schwindigkeit empfohlen. Bei Folgein-
fusionen kann die Infusionsgeschwin-
digkeit angepasst und eine Primedika-
tion erwogen werden. Nichtallergische
Uberempfindlichkeitsreaktionen  neh-
men typischerweise bei Folgeinfusionen
in ihrer Intensitit ab. Bei schwereren
Reaktionen muss die Infusion sofort
gestoppt und es miissen entsprechende
Notfallmafinahmen (siehe z.B. Leitlini-
en Akuttherapie der Anaphylaxie [31])
eingeleitet werden [24, 29, 38, 39]. So-
weit moglich, sollte versucht werden, der
Reaktion die wahrscheinliche zugrunde
liegende Pathophysiologie zuzuordnen
[28]. Bei Verdacht auf eine allergische
Reaktionen wird eine allergologische
Abklidrung empfohlen [24].

Pramedikation

Akute infusionsabhingige Reaktionen
kénnen prophylaktisch durch eine Pra-
medikation (Antihistaminika und/oder
Kortikosteroide, evtl. Paracetamol) und
eine langsame Infusionsrate in ihrer
Intensitit abgeschwicht werden [25,
28, 39]. Wegen der Moglichkeit, dass
durch die Pramedikation, insbesondere
durch die Antihistaminika frith sichtba-
re Symptome einer schweren Reaktion
unterdriickt werden, wird von einigen
Autoren eine routineméiflige Primedi-
kation allerdings nicht empfohlen [25].

Auf eine Desaktivierung wird an die-
ser Stelle nicht weiter eingegangen und
auf entsprechende Angaben in der Lite-
ratur verwiesen [2, 24, 28, 40].

Fazit fiir die Praxis

= Akute Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen auf monoklonale Antikorper sind
in Bezug auf die Pathophysiologie
heterogen.

== Nichtallergische Reaktionen sind
haufiger, treten gewohnlich bereits
bei erster Anwendung auf und
nehmen bei Folgeanwendung in
ihrer Symptomatik ab.

== Echte allergische Reaktionen tre-
ten typischerweise nicht bei erster
Anwendung auf. Ausnahmen sind
das Vorliegen praformierter oder
kreuzreagierender Antikorper (z.B.
Cetuximab).

= Die Therapie akuter Uberempfind-
lichkeitsreaktionen auf monoklonale
Antikorper orientiert sich am Schwe-
regrad.
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