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Hustensaft erhoht das Anaphylaxierisiko

bei der Narkose

In Norwegen reagierten Patienten wahrend der Narkose gehauft mit
einer anaphylaktischen Reaktion. Als mogliche indirekte Ursache gilt
das Antitussivum Pholcodin, das inzwischen vom Markt genommen
wurde. Der Effekt dieser MaBnahme wurde jetzt beleuchtet.

naphylaxien nach Gabe von Mus-
kelralaxanzien wie Suxamethonium
bei Anisthesien nahmen in den letzten
Jahrzehnten vor allem in Norwegen auf-
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Das Antitussivum Pholcodin und das
Muskelrelaxans Suxamethonium teilen
sich eine quartare Ammoniumgruppe.

fillig zu. Dort lagen die Fallzahlen gar
um ein Zehnfaches hoher als bei den
schwedischen Nachbarn. Der Hauptun-
terschied zwischen den beiden Lindern
bestand in der Verwendung eines Hus-
tensafts mit dem Wirkstoff Pholcodin
(Tuxi®). Mit Suxamethonium hat er eine
quartire Ammoniumgruppe gemein, die
fiir Kreuzreaktionen verantwortlich sein
konnte. Tuxi® wurde im Mirz 2007 vom
norwegischen Markt genommen. Der
Effekt dieser MafSnahme wurde an 300
Serumproben von als allergisch einge-
stuften Patienten untersucht, die auf ein
Jahr vor bis drei Jahre nach diesem Zeit-
punke datierten.

Sensibilisierungen gegen Pholcodin,
Suxamethonium und das ebenfalls am-
moniumhaltige Morphin galten als be-
stitigt bei spezifischen-IgE-Konzentrati-
onen von mindestens 0,35 kUA/L

Mukoviszidose: veranderte
Immunantwort auf Antibiotika

Vielen Patienten mit zystischer Fibrose reagieren allergisch auf Anti-
biotika, einen Eckpfeiler ihrer Behandlung. Die daran beteiligten
Pathomechanismen standen im Fokus einer In-vitro-Studie.

Das Centre for Drug Safety Science
in Liverpool untersuchte im Rah-
men einer internationalen Kooperation
Immunantworten von T-Zell-Klonen,
die von drei Patienten mit sowie von
drei Patienten ohne zystische Fibrose
gewonnen worden waren. Alle Studien-
teilnehmer waren gegen das Antibioti-
kum Sulfamethoxazol sensibiliert.

Bei den Patienten ohne zystische Fi-
brose konnten drei verschiedene T-Zell-
Typen beobachtet werden: Klone, die auf
Sulfamethoxazol reagierten, Klone mit
Reaktion auf Sulfamethoxazol-Stick-
stoffmonoxid sowie kreuzreagierende T-
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Zell-Klone. Bei den Mukoviszidose-Pati-
enten konnten nur auf Sulfamethoxazol-
Monoxid reagierende und kreuzreagie-
rende T-Zell-Klone identifiziert werden
— jedoch keine Klone, die allein durch
Sulfamethoxazol stimulierbar waren.

Bei den antigenprisentierenden
Zellen von Patienten ohne zystische Fi-
brose konnten zwei Varianten der Im-
munantwort nach Exposition mit Sulfa-
methoxazol nachgewiesen werden. Der
erste Weg bestand in der direkten Inter-
aktion mit dem Antibiotikum und T-
Zellen. Ein zweiter Weg war die Meta-
bolisierung von Sulfomethoxazol durch

Vor der Riicknahme von Tuxi®
zeigten sich Sensibilisierungsraten von
11,0% gegen Pholcodin, 10,0% gegen
Morphin und 3,7% gegen Suxamethoni-
um. Im ersten Jahr danach waren nur
noch 5,0% gegen Pholcodin und 0,7%
gegen Suxamethonium sensibilisiert — zu
Morphin lagen keine auswertbaren Da-
ten vor. Zwei Jahre spiter betrugen die
Sensibilisierungsraten 5,7% bei Pholco-
din, 2,7% bei Morphin und 0,3% bei
Suxamethonium. Im dritten Jahr waren
Sensibilisierungen noch in 2,7, 1,3 bzw.
0,3% der Fille nachweisbar. Nach die-
sen drei Jahren wurde auch eine signifi-
kante Abnahme von Anaphylaxien un-
ter Narkose verzeichnet.

Fazit: Die Marktriicknahme von Phol-
codin fiihrte nach dieser Studie zu einer
signifikanten Abnahme von Sensibilisie-
rungen gegen Pholcodin, Morphin und
Suxamethonium. Gleichfalls sank inner-
halb weniger Jahre die Zahl der Anaphy-

laxien unter Narkose.  Andreas Fischer

FlorwaagE et al. IgE-sensitization to the
cough suppressant pholcodine and the
effects of its withdrawal from the Nor-
wegian market. Allergy 2011 Jan 17 [Epub
ahead of print]

die antigenprisentierenden Zellen mit
Bindung der Abbauprodukte an zellu-
lire Proteine. Diese Addukte wiesen an-
tigene Eigenschaften auf. Zellen von
Patienten mit Mukoviszidose dagegen
reagierten ausschliefflich nur iiber die
Proteinaddukte aus den Metaboliten des
Antibiotikums.

Fazit: Nach den Daten dieser Studie er-
folgt die allergische Reaktion nach Sulfa-
methoxazol-Exposition bei Patienten
mit zystischer Fibrose nicht als direkte
Antwort der T-Zellen auf das Antibioti-
kum selbst, sondern auf dessen durch
antigenprisentierende Zellen metaboli-
sierte Produkte. Andreas Fischer

Elsheikh A et al. Enhanced antigenicity
leads to altered immunogenicity in sulfa-
methoxazole-hypersensititve patients
with cystic fibrosis. J Allergy Clin Immunol
201 Feb 26 [Epub ahead of print]
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