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Typ-1-Allergie auf Metronidazol mit
Schockfragmenten

Type-1 Allergy with Shock Fragments Due to Metronidazole

Zusammenfassung

Nach systemischer Anwendung von Metronidazol treten trotz
der haufigen Anwendung sehr selten allergische Reaktionen mit
Schockfragmenten auf. Wir berichten iiber eine Patientin, die
wegen akuter Urtikaria, Gesichtsschwellung, Klof3gefiihl, Tachy-
kardie und Schiittelfrost zur stationdren Aufnahme kam. Als Aus-
l16ser konnte eine vaginale Metronidazol-Anwendung identifi-
ziert werden. Im Scratch-Test wurde die IgE-vermittelte Metro-
nidazol-Allergie bestatigt.

Abstract

Allergy with shock fragments is a very rare event due to metroni-
dazole although the drug is used quite commonly. A patient was
admitted to our department with acute urticaria, facial edema,
laryngeal discomfort, tachycardia, and shivering fit. Vaginal app-
lication of metronidazole could be identified as the cause.
Scratch-test confirmed our diagnosis of an IgE-mediated metro-
nidazole allergy.

Einleitung

Antibiotika sind nicht selten Ausloser allergischer Reaktionen
mit Betonung der Allergien vom Typ 1. Wdhrend beispielsweise
Amoxicillin, Ampicilin und Penizillin hdufig als mégliche Verur-
sacher von Arzneimittelexanthemen vermutet werden, zdhlt
Metronidazol zu der Gruppe selten Allergien auslésender Medi-
kamente [5,7]. In der Literatur finden sich nur wenige Fallberich-
te zu systemischen Hautreaktionen wie generalisierten Erythe-
men, Exanthemen oder Urtikaria nach systemischer Gabe des
Medikaments [4,5,10].

Im Folgenden stellen wir eine Patientin vor, bei der eine allergi-
sche Allgemeinreaktion mit Schockfragmenten auftrat, welche
anfinglich an eine Penizillinallergie denken lieR. Uberraschen-

derweise konnte jedoch die vaginale Anwendung von Metroni-
dazol als Ursache gesichert werden.

Fallbericht

Die 57-jdhrige Krankenschwester bemerkte beim Austeilen von
Ampicillin-Sulbactam-Tabletten R6tung und Schwellung im Ge-
sicht. Nachdem weitere Schockfragmente in Form von Schluck-
beschwerden, KloRgefiihl, Tachykardie, Schiittelfrost und Urtika-
ria auftraten, erfolgte stationdre Aufnahme unter dem Verdacht
einer anaphylaktischen Reaktion auf Penizillin, zumal aus der
Anamnese bekannt war, dass die Patientin vier Wochen vorher
von ihrem Zahnarzt verordnete Penizillin-Tabletten eingenom-
men hatte.
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Tab.1 Ergebnisse der Medikamententestung in vivo

Prick- Scratch- Intrakutan-
Test
Ampicillin-Pulver*® neg. neg.
Amoxicillin-Pulver* neg. neg.
Unacid-Pulver* neg. neg.
Benzylpenicilloyl-Polylysin (PPL) neg. neg.

Na-Benzylpenicillin, Di-Na-Benzylpenicilloat (MDM = Nebendeterminanten-
mischung)

neg. neg.
Metronidazol-Pulver* neg. ++
0,9% NaCl-Lésung neg. neg. neg.
0,01 % Histamin-Lésung ++ ++ +++
Metronidazol-Pulver* bei einer neg. neg.

gesunden Kontrollperson

*alle Medikamente in 0,9 % NaCl-L6sung suspendiert.

Die Akutbehandlung erfolgte mit Prednisolut i.v. und Antihista-
minika. Nach Remission und Stabilisierung wurde die Patientin
mit der Arbeitsdiagnose ,, Anaphylaktische Reaktion bisher un-
klarer Genese (Penizillin-Allergie, Latex-Allergie)“ nach Hause
entlassen.

Acht Wochen spater stellte sich die Patientin in unserer allergo-
logischen Ambulanz zur weiteren allergologischen Diagnostik
vor. Nach ausfiihrlicher Allergie- und Medikamenten-Anamnese
wurde deutlich, dass die Patientin sich am Tag des akuten Ereig-
nisses mit dem vom Gyndkologen verordneten Metronidazol va-
ginal behandelt hatte. Daraus ergab sich nun ein Verdacht auf
eine Metronidazol-Allergie.

Diagnostik

Im Epikutan-Test: (Standard-Reihe, SE, Duftstoffe, Gummi-Reihe,
Mercapto-Mix, Thiuram-Mix-Bestandteile, Penizillin- und Anti-
biotika-Reihe) mit Ablesung nach 24, 48, 96 und 120 h reagierten
alle Substanzen negativ. Lediglich Gentamicinsulfat 20% in Vase-
line reagierte am 5. Tag der Testablesung mit ++ positiv. Anam-
nestisch war diese Typ-IV-Sensibilisierung jedoch nicht relevant.
Eine iatrogene Sensibilisierung ist nicht mit Sicherheit auszu-
schlieBen. Metronidazol 0,5% in Vaseline war auch nach 5 Tagen
im Epikutantest noch negativ, jedoch im Scratch-Test positiv
(siehe Tab.1 und Abb.1). Auf Wunsch der Patientin haben wir
darauf verzichtet, die Allergie mittels oraler Exposition zu be-
stdtigen.

Der Prick-Test mit 6 verschiedenen Latexmilchen fiel negativ aus.
Zur Medikamententestung siehe Tab.1 und Abb.1.

Das Gesamt-IgE lag mit 44 kU/ml im Normbereich. Im RAST
(Pharmacia) fiir Penicilloyl G, Penicilloyl V, Ampicillin, Amoxicil-
lin, Latex , Ficus spp., Avocado und Kiwi fanden sich keinerlei po-
sitive Resultate.

Metrowoatol

Abb.1 Positiver Scratch-Test auf Metronidazol-Pulver.

Diskussion

Metronidazol ist ein Nitroimidazol-Derivat, dessen Hauptmeta-
bolit Hydroxymetronidazol nach lokaler Applikation auf der
Haut nur im geringen Mafe resorbiert wird. Somit sind systemi-
sche Reaktionen nicht zu erwarten [6]. Metronidazol wird to-
pisch vor allem bei Rosazea haufig eingesetzt, dennoch sind Typ-
IV-Reaktionen ausgesprochen selten [5].

Die Substanz wird wegen ihrer Wirkung gegen Bakterien (Anae-
robier) und Protozoen (Amd&ben, Lamblien, Trichomonaden) ge-
schdtzt und in breitem Umfang verwendet. Auch bei systemi-
scher Gabe treten Allergien sehr selten auf. Am hdufigsten sind
fixe Arzneimittelreaktionen beobachtet worden [5,7-9]. Sehr
selten wurden Exantheme [1,5], die akute generalisierte exan-
thematische Pustulose [10] oder ein allergisches Asthma [2] be-
obachtet. Bei einer Hiufung von schweren Arzneimittelreaktio-
nen vom Stevens-Johnson- bzw. Lyell-Typ unter filipinischen Ar-
beitern in Taiwan konnte die kombinierte Einnahme von Meben-
dazol und Metronidazol als Risikofaktor identifiziert werden [3].
Kreuzreaktionen von Metronidazol zur anderen Imidazolen sind
moglich [11].

Im Rahmen der vaginalen Anwendung muss durch Resorption
des Antibiotikums in der GréRenordnung von ca. 20% auch mit
systemischen Effekten gerechnet werden [6]. Dies erkldrt, wes-
halb eine lokale Metronidazol-Anwendung bei unserer Patientin
zur allergischen Allgemeinreaktion mit Schockfragmenten fiih-
ren konnte. In der von uns eingesehenen Literatur fand sich kein
vergleichbarer Fall. Schockfragmente mit Schiittelfrost, Fieber
und Exanthem wurden nach oraler Einnahme bei einer mégli-
cherweise auf vaginalem Wege sensibilisierten Frau beobachtet
[4].
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Jahr fiir Jahr bestdtigen epidemiologische Studien aus dem In-
und Ausland die beunruhigenden Prognosen: Allergische Erkran-
kungen haben in den letzten Jahrzehnten dramatisch zugenom-
men und scheinen noch weiter zuzunehmen. So ist, um ein Bei-
spiel zu nennen, allein in den 80er-Jahren die Zahl der an allergi-
schem Bronchialasthma Erkrankten in Europa um das Doppelte
gestiegen. Aber nicht nur die weiter zunehmende Pravalenz al-
lergischer Erkrankungen, sondern vor allem auch die zahlreichen
neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse zu den genetischen
Grundlagen, der Epidemiologie, den Wirkmechanismen und
den Praventionsmoglichkeiten sowie die Fortschritte in der Spe-
zifischen Immuntherapie und Pharmakotherapie, haben die He-
rausgeber bewogen, eine Neugestaltung des erstmals im Jahr
1987 erschienen Werkes ,,Manuale allergologicum® vorzuneh-
men.

Dieses Lehr- und Nachschlagewerk besteht aus zwei Ringord-
nern und gliedert sich in die folgenden 9 Hauptkapitel: Ge-
schichte, Grundlagen der Allergie, Epidemiologie und Allergene,
Diagnostik, Krankheitsbilder, Therapie, Psychosomatik, Begut-
achtung und einen Anhang. Jedes Hauptkapitel enthdlt mehrere,
stets in sich abgeschlossene Einzelbeitrage zur jeweiligen Pro-
blematik, Alle Beitrdge beriicksichtigen dabei den aktuellen Wis-
sensstand und orientieren sich gleichzeitig an der von Anfang an
beibehaltenen Grundstruktur des Werkes, die darauf abzielt, alle
wichtigen allergologischen Themen stets unter besonderen pra-

xisrelevanten Gesichtspunkte abzuhandeln. In sorgfiltig geglie-
derter Art und Weise erhilt der Leser einen informativen Uber-
blick zu den therapeutischen MafSnahmen und zum klinischen
Verlauf. Besonders bemerkenswert erscheint dabei die innere
Geschlossenheit der einzelnen Unterkapitel.

Deshalb ermdglicht dieses Werk nicht nur dem Facharzt, sich
sehr rasch und effizient einen Uberblick iiber den aktuellen
Stand des Wissens zu verschaffen, sondern spricht gleicherma-
Ren auch alle an dem Thema interessierten Arzte an. Dank des
speziellen Aufbaus des Lehrwerkes kann es durch den Austausch
des geweiligen Buchblocks in regelmdRigen Abstinden auf dem
neusten Wissensstand gehalten werden.

Die spezielle Grundstruktur in Form des Ringbuches ermoglicht
ebenso wie die exakte, konsequente und {ibersichtliche Gliede-
rung des Buches das schnelle und sichere Auffinden des gesuch-
ten Kapitels, unterstiitzt durch ein gut gestaltetes Sachwortver-
zeichnis, das durch ein Titel- und Autorenregister erganzt wird.

Das Autorenteam aus anerkannten Kapazitdten und ausgewiese-
nen Experten biirgt dafiir, dass das Lehr- und Nachschlagewerk
~Manuale allergologicum*“ nicht nur die neusten und vor allem
praxisrelevanten Ergebnisse zur Verfiigung stellt, sondern auch
in didaktisch brillanter Weise Wissen vermittelt.

Insgesamt kann dieses Lehrwerk nicht nur als sehr gelungen be-
zeichnet werden, sondern stellt meiner Ansicht nach das Stan-
dardwerk fiir jeden Allergologen dar. Es kann deshalb nicht nur
jedem Dermatologen empfohlen werden, sondern sollte auch in
keiner Praxis eines Pddiaters, Internisten oder Hausarztes fehlen.

Uta-Christina Hipler, Jena
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