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Abstract:

Allergischen unerwinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) kommt innerhalb der Arzneimit-
telsicherheit eine besondere Bedeutung zu, da sie nicht vorhersehbar sind, oftmals schwer
verlaufen und haufig in den klinischen Studien vor Zulassung des Arzneimittels nicht erfasst
werden kbénnen.

Die Pathophysiologie allergischer UAW ist in Grundziigen verstanden. T-Lymphozyten (T-
Zellen) spielen dabei eine zentrale Rolle. Dementsprechend haben Verfahren, die auf dem
Nachweis Arzneimittel-spezifisch sensibilisierter T-Zellen basieren, den prinzipiellen Vorteil,
allergische Reaktionen mit unterschiedlichen pathophysiologischen Endstrecken (Typ I-1V
nach Coombs und Gell) detektieren zu kénnen.

Der so genannte Lymphozyten-Transformations-Test (LTT), ein Proliferations-assay, der auf
dem In-vitro-Nachweis Antigen-spezifisch sensibilisierter T-Zellen basiert, wird seit Jahrzehn-
ten auch zum Nachweis einer Arzneimittel-spezifischen Sensibilisierung eingesetzt. Die Sen-
sitivitdt und Spezifitt des LTT variieren jedoch stark in Abh&ngigkeit von dem zu untersu-
chenden Arzneimittel und der aufgetretenen klinischen Reaktion. Au3erdem ist die Praktika-
bilitat aufgrund der Notwendigkeit des Arbeitens mit radioaktivem Material eingeschrénkt.
Deshalb besteht schon seit Jahren ein Bedarf, unter Beriicksichtigung neuester Erkenntnisse
zur Pathophysiologie allergischer UAW, einen neuen In-vitro-Test zu entwickeln oder den
LTT zu modifizieren.

Ziel dieses Forschungsprojektes ist es, ein Testsystem zum In-vitro-Nachweis einer Arznei-
mittel-spezifischen Sensibilisierung aufzubauen. Dabei werden notwendige erste Arbeits-
schritte des LTT als methodische Plattform genutzt. Als ,Read-out“-Parameter soll dann aber
der quantitative Nachweis sezernierter Zytokine (primar Interleukin(IL)-5) auf Proteinebene
mittels ELISA dienen.
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