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1 Einleitung

1.1 Definitionen

Treten nach der Einnahme eines Arzneimittels unerwünschte Symptome auf, spricht man
im Allgemeinen von einer Arzneimittelunverträglichkeit.

Bei den unerwünschtenArzneimittelwirkungen (UAW) kann zwischen verschiedenenMe-
chanismen unterschieden werden. Der weitaus häufigste Typ einer UAW ist der Typ A. Er
macht 80% aller Arzneimittelreaktionen aus, ist vorhersehbar und kann durch die bekannte
pharmakologische Toxizität des Medikaments erklärt werden (pharmakologisch-toxische
Arzneimittelwirkung) [1, 2].

Wenn die Arzneimittelreaktion jedoch in einer Dosierung auftritt, die normalerweise von
Personen vertragen wird, spricht man von einer Typ-B-Reaktion (Überempfindlichkeits-
reaktion) [1]. Hier handelt es sich um eine individuelle Empfindlichkeit, die nicht vor-
hersehbar und dosisunabhängig ist und die nur bei prädisponierten Personen auftritt [1,
3].

Bei der Typ-B-Reaktion wird die immunologisch bedingte Arzneimittelallergie von einer
nicht immunologisch bedingten Überempfindlichkeitsreaktion gegenüber Arzneimitteln
abgegrenzt (Abbildung 1). Wenn kein immunologischer Mechanismus gefunden werden
kann, spricht man auch von Intoleranz oder Idiosynkrasie [1]. Bei den nicht immuno-
logisch bedingten Überempfindlichkeitsreaktionen, auch Pseudoallergie genannt, ist der
Mechanismus meist unklar. Am häufigsten betroffen sind unter anderem nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAR) [4, 5].

Abbildung 1: Typ-B-Reaktionen

Typ B 
Überempfindlichkeitsreaktion 

Nicht immunologisch bedingt 
Intoleranz, Idiosynkrasie /

Pseudoallergie, Hypersensitivität 
Immunologisch bedingt 

Arzneimittelallergie 
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1.2 Häufigkeiten

Einteilung nach Coombs und Gell

Die Arzneimittelallergien sind substanzspezifisch und besitzen je nach Reaktionsmuster
einen speziellen immunologischen Mechanismus. Die Einteilung erfolgt nach Coombs
und Gell. Hierbei wird zwischen den Typen I-IV unterschieden. Für die Arzneimittelreak-
tionen relevant sind Typ I und IV.

Typ I ist der Immunglobulin (Ig)E-vermittelte Soforttyp, die Reaktion tritt nach wenigen
Minuten bis zu sechs Stunden nach der Arzneimitteleinnahme auf. Hierbei produzieren
antigenspezifische B-Lymphozyten spezifische IgE-Antikörper. Klinisch kommt es zu Ur-
tikaria oder höhergradiger Anaphylaxie [1, 4].

Eine Typ-IV-Reaktion ist T-Zell-vermittelt und tritt verzögert auf (mehrere Stunden bis
Tage nach der Arzneimitteleinnahme). Klinisch präsentiert sich die Spättypreaktion als
makulopapulöses und selten auch als bullöses Arzneimittelexanthem [1, 4, 6].

1.2 Häufigkeiten

Die Haut ist bei Arzneimittelreaktionen das am häufigsten betroffene Organ. Unter hos-
pitalisierten Patienten liegt die Inzidenz einer UAW bei 1-3%, bei einigen Medikamenten
kann sie sogar bis zu 10% betragen [7-9].

β-Laktam-Antibiotika (β-LA) sind nicht nur die am häufigsten applizierten Antibiotika,
sie sind auch die häufigsten Auslöser von Arzneimittelallergien. Dabei berichten bis zu
10%der stationären Patienten über eineβ-LA-Allergie [10-14]. Daβ-LA schon sehr lange
und häufig eingesetzt werden, zählen sie zu den allergologisch am besten charakterisierten
Substanzen [14].

Zeitlich assoziiert zu β-LA-Einnahme können Reaktionen vom Soforttyp oder Spättyp
auftreten.

In den nordeuropäischen Ländern treten vor allem Reaktionen gegen Penicillin G auf,
in Südeuropa hingegen sind Aminopenicillinreaktionen häufiger. Dies liegt vor allem an
den unterschiedlichen Verordnungsverhalten in den verschiedenen europäischen Ländern.
Früher wurde in Deutschland vor allem Penicillin V verschrieben, heutzutage werden je-
doch Aminopenicilline, Cephalosporine und Betalaktamase-geschützte Penicilline bevor-
zugt [3, 11, 13, 15].
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1 Einleitung

1.3 Familie der Betalaktame

Allergische Reaktionen können durch sämtliche β-LA ausgelöst werden. Während die
Aminopenicilline eher zu Spättypreaktionen führen, treten nach Penicillin-Gabe häufiger
Soforttypreaktionen auf [16].

Betalaktame fungieren als Haptene. Eine Immunreaktion wird dann hervorgerufen, wenn
die Abbauprodukte des Betalaktams an körpereigene Trägermoleküle gebunden werden
[12].

1.3.1 Struktur der β-Laktam-Antibiotika

Betalaktame besitzen als Grundgerüst den Betalaktam-Ring, an den über die Aminogruppe
variable R-Seitenketten angehängt sind (Abbildung 2). Durch die Modifikation der R-
Seitenketten sind die verschiedenen Betalaktame entstanden [17].

Ausgehend vom Betalaktam-Ring, der bei der Metabolisierung zerfällt, bilden sich ver-
schiedene Determinanten.

Das Penicilloyl Poly-L-Lysin wird als „Major-Allergen“ oder Hauptdeterminante bezeich-
net. Zusätzlich entstehen zum Beispiel Penilloat, Penizilloat, Penizillin und Penicanyl, die
auch als Minordeterminanten Mix (MDM) bezeichnet werden. Diese Determinanten spie-
len vor allem bei der Diagnose der Soforttyp-Allergie eine Rolle [16].

Abbildung 2: Grundstruktur des Penicillins sowie Vertreter der Betalaktame mit verschie-
denen Seitenketten [17]
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1.3 Familie der Betalaktame

1.3.2 Kreuzreaktivität

Die Reaktivität kann bei den β-LA gegen verschiedene Strukturen der Substanzen gerich-
tet sein. So ist es auch erklärbar, dass es zu Kreuzreaktionen zwischen den verschiedenen
β-LA kommen kann [6].

Bei Penicillin kann der zentrale Betalaktam-Ring für die Reaktion verantwortlich sein.
Da dieser bei allen anderen β-LA auch vorkommt, ist eine Kreuzreaktion mit den anderen
β-LA möglich [3].

Es ist jedoch wahrscheinlicher, dass sich die Reaktion gegen die R1-Seitenkette der Sub-
stanz richtet [17]. Eine Kreuzreaktion besteht hierbei nur dann zwischen den β-LA, wenn
diese ähnliche R1-Seitenketten aufweisen. Dies ist beispielsweise bei Cefotaxim und Ce-
furoxim der Fall [3, 4, 6, 18].

Zu beachten ist hierbei, dass nicht alle Cephalosporine identische R1-Seitenketten ha-
ben, sodass die Kreuzreaktivität nur auf einzelne Substanzen dieser Gruppe (mit glei-
chen R1-Seitenketten) begrenzt ist. Eine Kreuzreaktivität zwischen Aminopenicillinen
und Cephalosporinen ist folglich auch möglich und zwar, wenn die Cephalosporine ei-
ne Aminobenzyl-R1-Seitenkette aufweisen (Cefalexin, Cefaclor und Cefadroxil), die bei
Aminopenicillinen identisch ist [19].

In den Fällen, in denen nur eine Substanz (beispielsweise Cefaclor) eine Arzneimittelun-
verträglichkeitsreaktion auslöst, könnte die Reaktion gegen das ganze Molekül gerichtet
sein [20].

Die Kreuzreaktivität aufgrund gleicher R2-Seitenketten spielt keine große klinische Rolle,
kommt jedoch in Einzelfällen vor [4, 20].

Eine Kreuzreaktivität zwischen Carbapenemen und anderen β-LA ist vernachlässigbar
klein oder nicht vorhanden, wie durch mehrere Studien belegt wurde [21, 22].

Es ist also möglich, einen Patienten mit einer Arzneimittelunverträglichkeit gegen ein
β-LA mit einem anderen β-LA zu behandeln. Die Kreuzreaktivität zwischen den ein-
zelnen β-LA ist sogar äußerst gering. In einer Studie haben 97,2% aller Patienten mit
einer Aminopenicillinallergie Cephalosporine ohne die Aminobenzyl-R1-Seitenkette ver-
tragen, 71,8%der Patienten zeigten keine Reaktion gegen Phenoxymethylpenicillin [19].

Um eine Kreuzreaktivität zu erfassen, müssen Hauttests und Provokationstests durchge-
führt werden, um die therapeutische Breite nicht unbegründet einzuschränken. So werden
keine Einbußen in der Effizienz gemacht, wie es bei der Ausweichbehandlung mit anderen
Antibiotikapräparaten der Fall sein könnte [6].
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1 Einleitung

1.4 Klinisches Bild von Arzneimittelreaktionen

Bei den Arzneimittelreaktionen ist die Haut das am häufigsten betroffene Organ [4]. Die
klinischen Manifestationen sind sehr vielfältig und oft nicht eindeutig einer Arzneimit-
telreaktion zuordenbar. Abhängig von den vorliegenden immunologischen Mechanismen
und den daraus resultierenden Sofort- oder Spättypen sind die klinischen Bilder sehr un-
terschiedlich.

1.4.1 Soforttyp

Beim Soforttyp beträgt die Latenzzeit Minuten bis zu wenigen Stunden nach erneuter
Einnahme [1, 12, 23]. Die Symptome entstehen durch die Ausschüttung von Histamin
und anderen vasoaktiven Substanzen [12]. Es kann eine akute Urtikaria auftreten oder es
kommt zu Symptomen der Anaphylaxie wie Atemnot, Flush, Angioödem, Hypotension
und Rhinokonjunktivitis. Der Magen-Darm-Trakt, die Atemwege und das Kreislaufsys-
tem können beteiligt sein. Obwohl die Mehrzahl der Reaktionen mild verläuft, kann es
selten zu einem anaphylaktischen Schock und lebensbedrohlichen Symptomen kommen
[1, 16, 17].

1.4.2 Spättyp

Bei den Spätreaktionen treten in den meisten Fällen nach vier bis zehn Tagen makulo-
papulöse (morbilliforme) Exantheme auf [1]. Das Exanthem kann sich auch bullös oder
pustulös präsentieren. Zudem können systemische Reaktionen wie Fieber, Tachykardie
und Dyspnoe auftreten. Die Hautveränderungen sind generalisiert und ohne Prädilekti-
onsstellen [1, 3].

1.5 Diagnostik

Eine leitlinienorientierte Diagnostik ist bei Arzneimittelreaktionen unverzichtbar. Bei er-
neutem Kontakt mit dem Medikament besteht das Risiko, nochmals eine schwere Reakti-
on zu erleiden. Andererseits werden bei unbegründetem Verzicht auf eine Substanz wegen
vermuteter Allergie die Therapieoptionen unnötig limitiert [1].
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1.5 Diagnostik

Zwar geben circa 10% der stationären Patienten an, allergisch gegen β-LA zu sein, dies
sollte jedoch kritisch betrachtet werden. Viele Studien belegen, dass die wahre Verbreitung
einer β-LA-Allergie viel geringer ist [17, 24-26].

Der Verzicht auf die Erstlinientherapie und das Ausweichen auf andere Antibiotika hat
die im Folgenden aufgeführten Nachteile: Aktuelle Studien zeigen, dass das Outcome der
Patienten mit einer Therapie mit Ausweichsubstanzen schlechter ist. Macy und Contreras
beispielsweise kamen in einer Studie zu dem Ergebnis, dass die Krankenhausaufenthalts-
dauer dieser Patienten länger war und Clostridium difficile sowie multirestistente Bakteri-
en wieMethicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) und Vancomycin-resistente
Enterokokken (VRE) öfters auftraten [27]. Auch das Versagen der antibiotischen Therapie
mit Nicht-β-LA aufgrund einer Allergie ist im Vergleich zur Therapie mit β-LA größer
[28].

Zusätzlich wurde beobachtet, dass neben dem schlechteren Outcome auch die Behand-
lungskosten stiegen [6, 24, 27, 28]. Laut der Studie von Li et al waren die Behandlungs-
kosten 1,82-2,58 mal höher als die Behandlungskosten der Erstlinientherapie [29].

Deswegen ist es äußerst wichtig, bei Patienten mit möglicher β-LA-Allergie Allergietests
durchzuführen, um die für die Allergie verantwortlichen Substanzen zu detektieren und
entsprechend zu behandeln.

1.5.1 Diagnostisches Vorgehen

Eine Arzneimittelreaktion zu diagnostizieren ist in den meisten Fällen nicht einfach. Vie-
le Patienten nehmen simultan verschiedene Medikamente ein und auch Hautausschläge
anderer Genese können ein Arzneimittelexanthem imitieren. Die klinischen Bilder sind
vielfältig und nicht immer eindeutig zuzuordnen. Trotzdem sollte man sich zuerst einen
Eindruck der Hauterscheinung und des allgemeinen klinischen Befindens des Patienten
machen. Der ganze Körper inklusive der Schleimhäute sollte begutachtet werden. Zu-
sätzlich sollten andere möglicherweise beteiligte Organsysteme untersucht werden, um
gastrointestinale oder kardiovaskuläre Reaktionen unverzüglich zu erkennen [1]. Abbil-
dung 3 gibt einen Überblick über das diagnostische Vorgehen bei dem Verdacht auf das
Vorliegen einer Arzneimittelallergie.
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1 Einleitung

Abbildung 3: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf Arzneimittelallergie, modifi-
ziert nach [1]

Arzneimittelallergie?

unwahrscheinlich

möglich

Anamnese und
klinisches Bild

Keine weitere
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ja
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ja
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Expositionstest
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negativ

positiv
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Keine
Arzneimittelallergie
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1.5 Diagnostik

1.5.2 Anamnese

Eine genaue Anamnese ist unerlässlich. Neben dem Verlauf und der Dauer der Reakti-
on sollte nach akuten und chronischen Erkrankungen, Auslandsaufenthalten, Tätigkeiten,
Nahrungs- und Flüssigkeitsaufnahme (Alkohol) und UV-Exposition gefragt werden. Prä-
disponierende Erkrankungen und bekannte Überempfindlichkeitsreaktionen sollten auch
dokumentiert werden.

Neben einer ausführlichen Anamnese spielt vor allem die Medikamentenanamnese ei-
ne wichtige Rolle. Der Name des eingenommenen Antibiotikums, dessen Indikation und
die Zeitspanne zwischen der Einnahme und dem Auftreten der Symptome sind wichti-
ge Aspekte, die zur Diagnose führen können. Außerdem ist es wichtig zu wissen, ob das
verdächtigte Antibiotikum zum ersten Mal eingenommen wurde und ob die Hautreaktion
zum ersten Mal aufgetreten ist [1, 3, 6]. Aufgrund der geforderten detaillierten Anamnese
stehen auch Fragebögen zur standardisierten Befragung zur Verfügung [30].

1.5.3 Labor

Keine laborchemische Untersuchung ist bei Arzneiexanthemen spezifisch. Da Arzneire-
aktionen mit Eosinophilie, Neutrophilie, Thrombozytopenie oder auch Nierenwert- oder
Leberwerterhöhung auftreten können, werden diese Parameter bestimmt. Bei Soforttypre-
aktionen kann die Bestimmung der Mastzelltryptase indiziert sein. Bei unklaren Hautma-
nifestationen erfolgt eine Biopsie zur histopathologischen Aufarbeitung [1].

Hauttests und in-vitro-Tests können behilflich sein, die angeschuldigten Substanzen zu
evaluieren. Dies ist allein durch Anamnese und klinischen Befund meist nicht möglich,
da Patienten oft mehrere Medikamente nehmen.

Die Tests werden mehrere Wochen bis Monate nach Abheilen der Symptome durchge-
führt. Eine zeitnahe Abklärung wird angestrebt, da die Sensitivität der Hauttests mit stei-
gender Latenz zur Exposition abnimmt [1, 12, 31].

1.5.4 In-vivo-Testung

Bei Soforttyp-Allergien (Typ I) werden in erster Linie der Pricktest und der Intrakutantest
(IC-Test) eingesetzt, die das Vorhandensein einer IgE-vermittelten Reaktion untersuchen.
Die Ablesung erfolgt nach 20 Minuten. Der Pricktest wird am Unterarm durchgeführt. Ist
er negativ, folgt der IC-Test bei Substanzen, die in parenteraler Galenik verfügbar sind.
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1 Einleitung

Als positiv wird ein Test bezeichnet, bei dem sich eine Quaddel größer als drei Millimeter
im Vergleich zur Negativkontrolle (NaCl) bildet. Es besteht zwar nur ein geringes Risiko
für systemische Reaktionen und einen anaphylaktischen Schock, Notfalleinrichtungen und
geschultes Personal müssen bei der Durchführung aber auf jeden Fall vorhanden sein [2,
6, 32, 33].

Auch bei Spättyp-Allergien (Typ IV) kann der Pricktest eingesetzt werden, ist jedoch we-
niger aussagekräftig und nur in den wenigsten Fällen positiv [32]. Die Ablesung erfolgt
hier als Spätablesung nach 24-72 Stunden. Bei milden Typ-IV-Reaktionen haben die in-
tradermalen Tests mit verzögerter Ablesung die höchste Sensitivität [32].

Eine weitere Möglichkeit beim Spättyp ist die Epikutantestung. Hierbei werden am Rü-
cken die zu testenden Allergene mit einem hypoallergenen Pflaster für 24–48 Stunden
fixiert. Die Ablesung erfolgt somit nach (24), 48 und nach 72 Stunden [1, 33].

1.5.5 In-vitro-Testung

Die Bestimmung spezifischer IgE-Antikörper im Serum ist vor allem bei negativer Haut-
testung sinnvoll oder falls die initiale Reaktion so schwer war, dass ein Hauttest oder ei-
ne Provokationstestung aus Sicherheitsgründen nicht durchgeführt werden können. Dies
kann beispielsweise bei höhergradigen anaphylaktischen Reaktionen auf β-LA der Fall
sein [1]. Sie bergen keinerlei Gefahr für den Patienten, können kostengünstig durchge-
führt werden und sind schnell und einfach durchzuführen [12].

Die Histaminrelease-, Basophilendegranulations- und Lymphozytenaktivierungstests sind
zwar auch möglich, werden jedoch nur in ausgewählten Einzelfällen angewandt und ge-
hören nicht zur Routinediagnostik [1, 3].

1.5.6 Provokationstestung

In einigen Fällen kann der Auslöser der Reaktion allein durch Hauttests oder in-vitro-
Testung nicht gefunden werden. In den Fällen, in denen die Haut- oder in-vitro-Testung
negativ sind, kann eine Expositionstestung von Nutzen sein (Abbildung 3).

Die Provokation sollte stationär erfolgen, da es zu systemischen Reaktionen wie einem
anaphylaktischen Schock kommen kann und deswegen eine Notfallausrüstung und erfah-
renes Personal sofort verfügbar sein müssen [1].
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1.6 Therapie von Arzneimittelreaktionen

Der Provokationstest ist Goldstandard für den Nachweis einer Arzneimittelreaktion [34].
Er wird sowohl bei Typ I als auch bei Typ-IV-Reaktionen angewandt. Der Patient wird
dem verdächtigen Arzneimittel exponiert, bevorzugt in der gleichen Form wie bei der
Überempfindlichkeitsreaktion. Gegeben wird das Arzneimittel in Intervallen mit steigen-
der Dosis, bis die Tagesdosis erreicht ist oder bis eine Reaktion auftritt. UmKreuzallergien
zu detektieren, können auch Ausweichsubstanzen mitgetestet werden [1, 3, 6, 24].

Die Ergebnisse der Testungen werden dem Patienten mitgeteilt. Außerdem wird ein Aller-
giepass erstellt, damit in Zukunft eine Arzneimittelreaktion vermieden werden kann und
auf Ausweichpräparate zurückgegriffen werden kann [1, 3].

1.6 Therapie von Arzneimittelreaktionen

Treten Arzneimittelreaktionen auf, sollte das dafür verantwortliche Medikament sofort
abgesetzt werden.

Das makulopapulöse Arzneimittelexanthem beim Spättyp tritt meist nur vorübergehend
auf und die Symptome sind häufig nicht sehr ausgeprägt. In diesen Fällen kann auf eine
weitere systemische Therapie verzichtet werden. In mittelschweren Fällen kann auf kor-
tikoidhaltige Externa oder juckreizmindernde Medikamente zurückgegriffen werden, in
äußerst schweren Fällen auch auf systemische Kortikosteroide.

Eine Arzneimittelreaktion vom Soforttyp kann bis zum anaphylaktischen Schock thera-
piert werden. Hier kann auf systemische Kortikosteroide, Katecholamine, Antihistaminika
und Beta2-Sympatomimetika zurückgegriffen werden.

Die Prognose bei Arzneimittelreaktionen ist im Allgemeinen sehr gut. Das Medikament
sollte in Zukunft gemieden werden. Falls eine Überempfindlichkeit nachgewiesen wurde,
eine Therapie mit dem Medikament jedoch unausweichlich ist und es keine akzeptablen
Alternativen gibt, kann eine Desensibilisierung durchgeführt werden. Dies ist zum Bei-
spiel bei einer Schwangeren mit Lues und bekannter Penicillinallergie eine Möglichkeit
[3].
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1 Einleitung

1.7 Fragestellung

Da die Prävalenz der β-LA-Allergien in Deutschland relativ hoch ist und vor allem die
Allergie vom Soforttyp gefährlich werden kann, spielt dessen Diagnostik eine wichtige
Rolle, vor allem auch im Hinblick auf mögliche Differentialdiagnosen. Die Folgen einer
falsch erkannten β-LA-Allergie führen zu schlechteren Therapieerfolgen, mehr Kompli-
kationen und teureren Alternativtherapien.

In der vorliegenden Studie wurden verschiedene diagnostische Testverfahren, die für die
Diagnosestellung der β-LA-Allergien relevant sind, auf ihre Sensitivität untersucht. Ziel
dieser Studie ist die retrospektive Analyse der Daten von Patienten, die sich von 2010 bis
2015 in der Allergologie in Tübingen mit dem Verdacht auf eine Allergie gegen β-LA
vorstellten.

Zentrale Fragestellungen der Arbeit sind:

• Wie hoch ist die Prävalenz der β-LA-Allergie in einem Patientenkollektiv, das sich
mit Verdacht auf β-LA-Allergie in der Allergologie vorstellte?

• Welche Testmethoden haben die höchste Sensitivität, wie schneiden die verschiede-
nenHauttests imVergleich zueinander ab?Wie häufigmuss eine Expositionstestung
durchgeführt werden?

• Wie hoch ist die Anzahl der Kreuzreaktionen beim Soforttyp beziehungsweise beim
Spättyp?
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2 Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit entspricht einer retrospektiven Analyse von 553 Patienten, darun-
ter 388 Frauen und 165Männer, deren Patientenakten ausgewertet wurden. In die Analyse
wurden Patienten aufgenommen, die in den Jahren 2010 bis 2015 in der Universitäts-
Hautklinik der Eberhard Karls Universität Tübingen aufgrund eines Verdachts auf β-LA-
Allergie vorstellig wurden und bei denen daraufhin ein Allergiepass ausgestellt wurde.

Einschlusskriterien

• Anamnestischer Verdacht auf eine β-LA-Allergie vom Sofort- oder Spättyp
• Allergologische Diagnostik mit Haut- und/oder Expositionstestung
• Allergiepassausstellung zwischen 2010 bis 2015

Die Erhebung des Patientenkollektivs erfolgte aus den Allergiepässen der Jahre 2010 bis
2015. Zur Datenerhebung wurden außerdem die Akten aus dem Archiv des Krankenhaus-
informationssystems hinzugenommen, um einen detaillierten Überblick über die Krank-
heitsgeschichte und die durchgeführten Tests zu bekommen. Die Auswertung erhebt kei-
nerlei Anspruch auf Vollständigkeit aller Patienten dieser sechs Jahre, da es nicht möglich
war, jeden Patienten auf Grundlage des Allergiepasses im Archiv zu identifizieren.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universität Tübingen und des Universi-
tätsklinikums Tübingen genehmigt (373/2017BO2).

Folgende Parameter, die codiert aufgenommen wurden, wurden erfasst:

Identifikationsnummer: Die Patienten wurden fortlaufend durchnummeriert.

Geschlecht: 1=weiblich
2=männlich

Probandengruppe: 1=Soforttyp
2=Spättyp

Geburtsdatum: Tag, Monat und Jahr

Allergiepassdatum: Tag, Monat und Jahr

Substanz/Verdacht auf: Bei der Substanz, auf die der Patient laut Anamnese mit aller-
gischen Symptomen reagiert hat, wurde zwischen β-LA der
Penicillingruppe, der Aminopenicillingruppe und der Cepha-
losporine unterschieden.

Testresultat: Diagnose einer Allergie oder keine Allergie
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2 Material und Methoden

Folgende Hauttests wurden im Detail erfasst:

• Pricktest
• Pricktest mit Spätablesung
• IC-Test
• IC-Test mit Spätablesung
• Epikutantest (EC-Test)

Auch hier wurde nach Betalaktam-Gruppen unterteilt, nach Penicillinen, Aminopenicilli-
nen und Cephalosporinen, im Detail wurde noch aufgeführt, gegen welche Substanz (ge-
nerischer Name, PPL oder MDM) der Patient allergisch reagiert hat.

• 0 = negativ
• 1 = positiv
• 2 = nicht verwertbar (Urticaria factitia)

Bei den Hauttests für die Spättyp-Allergien wurde zusätzlich bei den Aminopenicillinen
unterteilt, ob die Reaktion nach 48 oder 72 Stunden auftrat, oder ob die Reaktion im Test
unklar war.

• 0 = negativ
• 1 = positiv nach 48 h
• 2 = positiv nach 72 h
• 3 = positiv nach 48 und 72 h
• 4 = nicht verwertbar (Urticaria factitia)
• 9 = unklar

Bei der Serologie wurden die einzelnen β-LA-Gruppen Penicilline, Aminopenicilline und
Cephalosporine getrennt erfasst.
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Die Werte werden in kU/l angegeben. Eine Sensibilisierung liegt ab Werten >0,1kU/l vor.
Die Ergebnisse werden in der Allergiediagnostik zur quantitativen Bestimmung in CAP-
Klassen eingeteilt (Tabelle 1) .

Tabelle 1: CAP-Klassen

CAP-Klasse spezifisches IgE (kU/ml) Beurteilung

0 <0,35 negativ
1 0,35 - 0,7 grenzwertig positiv
2 0,7 - 3,5 schwach positiv
3 3,5 - 17,5 positiv
4 17,5 - 50 stark positiv
5 50 - 100 sehr stark positiv
6 >100 sehr stark positiv

Exposition: Es wurde auch hier, wie schon bei den anderen Tests, nach β-LA-Gruppen
(Penicilline, Aminopenicilline und Cephalosporine) unterteilt.

Penicilline: 1 = Penicillin V
2 = Penicillin G
3 = Flucloxacillin
4 = Sonstige

Aminopenicilline: 1 = Ampicillin
2 = Amoxicillin
3 = Piperacillin
4 = Sonstige

Cephalosporine 1. Generation: 1 = Cefaclor

Cephalosporine 2. Generation: 1 = Cefuroxim

Cephalosporine 3. Generation: 1 = Cefixim
2 = Ceftriaxon
3 = Cefpodoxim

Des Weiteren wurde unterteilt, ob das Verum, auf das ursprünglich reagiert wurde, oder
die Ausweichsubstanz getestet wurde:

• 0 = nicht durchgeführt
• 1 = Verum-Exposition
• 2 = Ausweichsubstanz
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2 Material und Methoden

Zur statistischen Auswertung wurde das StatistikprogrammSPSSVersion 23 fürWindows
verwendet. Als statistische Methoden wurden die relativen Häufigkeiten und Verhältnisse
berechnet.

Es ist in dieser Arbeit nicht möglich, eine Vierfeldertafel zu erstellen und somit die Spezifi-
tät und den positiv prädiktiven Wert der einzelnen Tests zu berechnen. Da es ethisch nicht
möglich ist, Patienten mit positivem Hauttest zu exponieren, muss davon ausgegangen
werden, dass jeder Patient, der in der Hauttestung positiv reagiert, auch wirklich aller-
gisch ist. Es muss also davon ausgegangen werden, dass kein Patient ein falsch positives
Ergebnis aufweist. Dies kann nicht überprüft werden.

Da somit ein Feld der Vierfeldertafel leer bleibt, ist die Auswertung der Ergebnisse ein-
schränkt. Bestimmte Nenngrößen wie die Spezifität oder der positiv prädiktive Wert kön-
nen somit nicht berechnet werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographie

3.1.1 Geschlechterverteilung

Im Zeitraum zwischen 2010 und 2015 stellten sich in der Allergologie in Tübingen ins-
gesamt 553 Patienten mit Verdacht auf eine Allergie gegen β-LA vor. Im zeitlichen Zu-
sammenhang zur Einnahme von β-LA entwickelten sie Symptome, die mit einer Allergie
gegen das eingenommene Medikament vereinbar waren.

Von den 553 Patienten waren 388 weiblich und 165 männlich (Abbildung 4). Somit betrug
die Geschlechterverteilung 2,35:1.

Abbildung 4: Geschlechterverteilung des Gesamtkollektivs
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3.1.2 Altersverteilung

Das Durchschnittsalter des erfassten Kollektivs betrug 49 Jahre (Standardabweichung:
17,6 Jahre, minimales Alter: 5 Jahre, maximales Alter: 98 Jahre).

3.1.3 Inanspruchnahme der Diagnostik

Von 533 Patienten, die in der Allergologie vorstellig wurden, waren 165 männlich und 388
weiblich. Dies entspricht einem Verhältnis von 1:2,35 (Tabelle 2). Deutlich mehr Frauen
stellten sich mit demWunsch einer allergologischen Diagnostik zur Abklärung einer Arz-
neimittelallergie gegen β-LA vor.

Auch die Expositionstestungen wurden häufiger bei Frauen durchgeführt. Von insgesamt
489 Exponierten waren 146 männlich und 343 weiblich, was einem Verhältnis von 1:2,34
entspricht (Tabelle 2).
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3 Ergebnisse

Tabelle 2: Geschlechterverteilung des Kollektivs

Gesamt männlich weiblich Verhältnis

Personen mit Verdacht
auf Betalaktam-Allergie 533 165 388 1 : 2,35

Personen, bei denen eine
Exposition durchgeführt wurde 489 146 343 1 : 2.34

3.1.4 Testresultate im Hinblick auf die Geschlechterverteilung

107 Patienten reagierten im Hauttest positiv, davon 38 Männer und 69 Frauen (Verhältnis
1:1,8).

Eine positive Expositionstestung (keine Differenzierung zwischen Reaktion auf das ver-
dächtige Präparat oder Ausweichtestung bei reaktivem Hauttest, deshalb Mehrfachnen-
nungen möglich) ergab sich bei 56 Patienten, davon waren 20 männlich und 36 weiblich.
Das Verhältnis betrug auch hier 1:1,8.

Insgesamt konnte eine Allergie gegen β-LA bei 165 Patienten nachgewiesen werden, da-
von waren 54 männlich und 111 weiblich, einer Ratio von 1:2,06 entsprechend (Tabel-
le 3).

Tabelle 3: Geschlechterverteilung bei einer nachgewiesenen Allergie auf β-LA

Gesamt männlich weiblich Verhältnis

Hauttest 107 38 69 1:1,8
Expositionstestung 56 20 36 1:1,8
Allergie gesamt 165 54 111 1:2

Betrachtet man im Zusammenhang mit dem Patientenverhalten die Testresultate getrennt
für Männer und Frauen, ist auffällig, dass sich die Geschlechterpräferenz zu Gunsten der
Frauen relativiert. Ist das Verhältnis bei der Frequentierung des Arztes und der Inanspruch-
nahme der Diagnostikmöglichkeiten bei Männern zu Frauen 1:2,35, nähert sich dieses
Verhältnis bei den Testergebnissen auf 1:2 an.

Von 165Männernwurde bei 54 eineAllergie diagnostiziert (32,7%). Bei den Frauenwurde
bei 111 von 388 eine Allergie diagnostiziert (28,6%).
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3.2 Verteilungsmuster der Allergien nach vermutetem Reaktionstyp

3.2 Verteilungsmuster der Allergien nach
vermutetem Reaktionstyp

Von den 553 Patienten wurde bei 190 Patienten (34,36%) der Verdacht auf eine stattge-
habte Reaktion vom Soforttyp, bei 363 Patienten (65,64%) eine Allergie vom Spättyp
vermutet (Abbildungen 5 und 6).

Abbildung 5: Verteilungsmuster der Patienten mit Verdacht auf Allergie vom Soforttyp
oder Spättyp
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Ob sich die vermutete Allergie bestätigte, wurde durch Hauttests (Pricktest, IC-Test mit
Spätablesung und EC-Test), Expositionstestungen und selten durch einen Lymphozyten-
aktivierungstest ermittelt.

3.3 Verteilungsmuster nach bestätigtem Allergietyp

Wie in Abbildung 6 zu sehen ist, konnte die Soforttyp-Allergie auf β-LA bei 40 von
190 Patienten (21,05%) bestätigt werden, die Spättyp-Allergie bei 125 von 363 Patien-
ten (34,44%).

Weiterhin wurde durch die verschiedenen Testmethoden spezifiziert, welche Untergruppe
der Betalaktame nicht vertragen wurde. Da neben einer isolierten Allergie gegen Ami-
nopenicilline oder auch gegen Penicilline beziehungsweise Cephalosporine eine Allergie
gegen mehr als eine dieser Substanzen nachgewiesen werden konnte, ist in dieser Unter-
gruppe eine Mehrfachnennung möglich.

Beim Soforttyp wurden 21 Sensibilisierungen auf Aminopenicilline (52,5%), 18 gegen-
über Penicillinen (45%) und bei 19 gegen Cephalosporine (47,5%) wfestgestellt, so dass
sich in den drei Untergruppen bezüglich der nachgewiesenen Soforttyp-Allergie eine ähn-
liche prozentuale Verteilung zeigte.

Bei den Spättyp-Allergien dominierten die Aminopenicilline (109/125, 87,2%), während
eine Sensibilisierung auf Penicilline (31/125, 24,8%) undCephalosporine (16/125, 12,8%)
deutlich seltener vorlag (Abbildung 6).
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3 Ergebnisse

Da gegenAminopenicilline am häufigsten eine Sensibilisierung vorliegt, beschränken sich
die weiteren Auswertungen zum Spättyp auf die Aminopenicilline.

Abbildung 6: Häufigkeitsverteilung der Betalaktam-Allergien

Amino = Aminopenicilline, Pen = Penicilline, Ceph = Cephalosporine
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3.4 Spättyp-Allergie

Standardisiert wird bei Verdacht auf das Vorliegen einer Spättyp-Allergie in der Allergolo-
gie der Universitäts-Hautklinik Tübingen ein Pricktest, ein IC-Test mit Spätablesung und
eine Epikutantestung (mit Ablesung nach 48 und 72 Stunden) mit Vertretern verschiedener
Gruppen der β-LA durchgeführt (Abbildung 7). Bei nicht reaktiven Hauttests wird eine
Expositionstestung angeboten.

Anhand dieser Verfahren wurde eine Allergie gegen Aminopenicilline bei insgesamt 109
Patienten nachgewiesen.

Bei Betrachtung aller Patienten mit nachgewiesener β-LA-Allergie wird deutlich, dass
die Mehrzahl der Patienten mit Symptomen nach Aminopenicillingabe in der Hautklinik
vorstellig wurde (84 Patienten). Einige Patienten stellten sich mit Verdacht auf eine Aller-
gie gegen Penicilline oder Cephalosporine vor, bei wenigen war die auslösende Substanz
unklar, es wurden mehr als eine Untergruppe der β-LA eingenommen oder die auslösende
Substanz war nicht erinnerlich (Tabelle 4).
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3.4 Spättyp-Allergie

Abbildung 7: Testprotokoll, wie es in der Hautklinik Tübingen verwendet wird, umβ-LA-
Allergien mittels Hauttest zu diagnostizieren
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3 Ergebnisse

Tabelle 4: Häufigkeitsverteilung der β-LA-Allergien

Häufigkeitsverteilung der β-LA-Allergien bei allen Patienten, bei denen eine Allergie vom Spättyp nachge-
wiesen wurde: Einige der Patienten, die anamnestisch den Verdacht auf Aminopenicilline haben, sind auch
gegen Penicilline oder Cephalosporine allergisch.

Anamnestisch
verdächtige Substanz Anzahl

Nachgewiesene
Allergie gegen
Aminopenicilline

Nachgewiesene
Allergie gegen
Penicilline

Nachgewiesene
Allergie gegen
Cephalosporine

Aminopenicilline 84 84 14 8
Penicilline 23 14 14 1
Cephalosporine 6 2 0 6
Aminopenicillin
und Penicillin 3 3 1 0

Aminopenicillin
u. Cephalosporine 4 3 0 1

Penicilline
und Cephalosporine 1 0 1 0

Anamnestisch
unklar 4 3 1 0

Gesamt 125 109 31 16

Zuerst werden diejenigen Patienten näher betrachtet, bei denen anamnestisch eine Ami-
nopenicillinallergie vermutet wurde, im nachfolgenden Unterpunkt wird auf weitere Fälle
eingegangen, die primär mit einer unklaren Anamnese oder der Verdachtsdiagnose „Aller-
gie auf Penicilline“ oder „Allergie auf Cephalosporine“ vorstellig wurden, bei denen dann
jedoch (zusätzlich oder isoliert) eine Allergie gegen Aminopenicilline nachgewiesen wer-
den konnte.

3.4.1 Anamnestischer Verdacht auf Aminopenicilline

236 Patienten stellten sich in der Hautklinik mit stattgehabter unerwünschter Reaktion
nachAminopenicillinapplikation vor, die aufgrund derAnamnese zu einer Spättyp-Allergie
passen könnte.

Wie in Tabelle 5 und Abbildung 8 zu sehen ist, wurde bei insgesamt 91 Patienten (38,56%)
eine Sensibilisierung gegen Aminopenicilline detektiert, bei 145 (61,44%) blieben alle
Haut- und Expositionstestungen negativ, eine Allergie auf Aminopenicilline konnte bei
ihnen also nicht bestätigt werden.
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3.4 Spättyp-Allergie

Tabelle 5: Darstellung aller Patienten mit anamnestischem Verdacht auf Aminopenicilli-
nallergie und positivem Testergebnis

Es muss beachtet werden, dass einige dieser Patienten zusätzlich anamnestisch den Verdacht der Allergie
auf eine andere Gruppe der β-LA hatten und dieser in einigen Fällen auch bestätigt wurde.

Anamnestisch
verdächtige Substanz Anzahl

Nachgewiesene
Allergie gegen
Aminopenicilline

Nachgewiesene
Allergie gegen
Penicilline

Nachgewiesene
Allergie gegen
Cephalosporine

Aminopenicilline 84 84 14 8
Aminopenicillin
und Penicillin 3 3 1 0

Aminopenicillin
und Cephalosporin 4 3 0 1

Aminopenicilline,
Penicilline und
Cephalosporine

1 1 0 0

Gesamt 92 91 15 9

Bei einer Patientin wurde nur ein Lymphozytenaktivierungstest (LAT) durchgeführt, da
das Risiko einer schweren Reaktion bei Hauttestung als zu hoch eingeschätzt wurde. Sie
reagierte im LAT auf Aminopenicilline. Diese Patientin wird in den folgenden Berech-
nungen aufgrund der nicht standardisierten Diagnostik nicht berücksichtigt.

Hauttestung

Bei 235 Patienten wurde ein IC-Test (mit Spätablesung) und/oder ein EC-Test durchge-
führt, 63 Patienten reagierten in einem der beiden oder in beiden Tests positiv. Hieraus
ergibt sich, dass bei 63 von 90 Patienten (70%) mit Hilfe der Hauttests eine Allergie be-
stätigt werden konnte. Demgegenüber war die Sensitivität der Hauttestungen in 30% der
allergischen Patienten nicht ausreichend (Abbildung 8).

Expositionstestung

Von den 172 Patienten, bei denen der Hauttest negativ ausfiel (Abbildung 8), stimmten 152
der empfohlenen Expositionstestung zu. Trotz negativem Hauttest reagierten 27 von 152
Patienten (17,7%) in der Exposition. So konnten 30% aller Patienten mit Spättyp-Allergie
gegen Aminopenicilline nur durch die Expositionstestung detektiert werden. Bei den 20
Patienten, die eine Expositionstestung nicht wünschten, konnte so eine Allergie nicht mit
Sicherheit ausgeschlossen werden.
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3 Ergebnisse

Abbildung 8: Allergietestung bei Patienten mit Verdacht auf Aminopenicillinallergie
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172 
negativ

Hauttest mit
Aminopenicillinen 

1 
positiv

Lymphozyten-
aktivierungstest

152 
zugestimmt 

20 
abgelehnt

Exposition mit
Aminopenicillinen 

vorgeschlagen 

27 
positiv 125 

negativ

Exposition mit
Aminopenicillinen
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3.4.2 Weitere Patienten mit Aminopenicillinallergie

Auch bei Patienten, die zeitlich assoziiert zur Gabe von Penicillinen oder Cephalosporinen
ein Exanthem entwickelten, konnte, wie in Tabelle 6 zu sehen, eine Aminopenicillinun-
verträglichkeit festgestellt werden. Diese Patienten reagierten entweder isoliert auf Ami-
nopenicilline (möglicherweise unzureichende Anamnese) oder zusätzlich zu Penicillinen
oder Cephalosporinen auch auf Aminopenicilline.

Bei einigen Patienten konnte aus der Krankengeschichte entnommen werden, dass ihnen
zwei verschiedene Vertreter der β-LA verabreicht wurden, oder die auslösende Substanz
nicht erinnerlich war.

Tabelle 6: Übersicht über alle Patienten mit anamnestischem Verdacht auf Allergie gegen
Penicilline oder Cephalosporine

Anamnestisch
verdächtige Substanz Anzahl

Nachgewiesene
Allergie gegen
Aminopenicilline

Nachgewiesene
Allergie gegen
Penicilline

Nachgewiesene
Allergie gegen
Cephalosporine

Penicilline 23 14 14 1
Cephalosporine 6 2 0 6
Penicilline
und Cephalosporine 1 0 1 0

Anamnestisch
unklar 3 2 1 0

Gesamt 31 18 14 7

Verdacht auf Penicillinallergie

Es stellten sich initial 23 Patienten in der Hautklinik vormit demVerdacht auf eineAllergie
gegenüber Penicillinen. Nach der Durchführung der Allergietests konnte festgestellt wer-
den, dass 8 Patienten nur auf Aminopenicilline reagierten. Einweiterer reagierte zusätzlich
zu Aminopenicillinen auch auf Cephalosporine. Bei diesen könnte ein Fehler in der Ana-
mnese vorgelegen haben. Fünf Patienten reagierten auf Aminopenicilline und Penicilline,
7 Patienten nur auf Penicilline. Somit wurde bei 14 weiteren Patienten eine Allergie auf
Aminopenicilline nachgewiesen (Tabelle 7).
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3 Ergebnisse

Tabelle 7: Patienten mit Verdacht auf Allergie gegen Penicilline: tatsächlich diagnostizier-
te Allergien

Aminopenicilline 8/23

Aminopenicilline und Cephalosporine 1/23

Aminopenicilline und Penicillin 5/23

Nur Penicilline 7/23

Bei 10 Patienten ergab sich ein positiver Hauttest, davon waren 6 Patienten positiv im
IC-Test in der Spätablesung, 10 im EC-Test, bei 4 Patienten mit negativem Hauttest ergab
sich eine positive Exposition.

Verdacht auf Cephalosporinallergie

Bei 6 Patienten wurde anamnestisch der Verdacht auf eine Allergie gegen Cephalosporine
gestellt, davon reagierten 2 Patienten zusätzlich zu Cephalosporinen auch auf Aminope-
nicilline. Die Aminopenicillinallergie wurde jeweils durch den IC-Test und den EC-Test
festgestellt (Tabelle 8).

Tabelle 8: Patienten mit Verdacht auf Allergie gegen Cephalosporine: tatsächlich diagnos-
tizierte Allergien

Aminopenicilline und Cephalosporine 2/6

Nur Cephalosporine 4/6

Unklare Anamnese

Drei Patienten stellten sich in der Hautklinik mit unklarer Anamnese vor, da Angaben zum
genauen Präparat fehlten. Von diesen konnte bei 2 Patienten eine Allergie gegen Amino-
penicilline festgestellt werden (beide im IC-Test und im EC-Test). Bei einem wurde eine
Allergie gegen Penicillin festgestellt.

Zusammenfassung

Daraus ergibt sich, dass bei insgesamt 109 Patienten eine Allergie gegen Aminopenicilline
nachgewiesen wurde. Bei 91 kam es auch zur Reaktion nach Gabe von Aminopenicilli-
nen, die zur allergologischen Abklärung führte. Bei 18 Patienten wurde die Allergie im
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Verlauf der Allergietestung festgestellt, ohne dass Aminopenicilline primär angeschuldigt
wurden.

3.4.3 Vergleich Intrakutantest mit Spätablesung und
Epikutantest

Insgesamt ergab sich ein positiver Hauttest auf Aminopenicilline bei 77 von 108 Patienten
(71,3%). Bei allen Patienten wurde ein EC-Test durchgeführt, der IC-Test mit Spätable-
sung wurde nur bei 107 Patienten durchgeführt (ein Patient erhielt aufgrund des jungen
Alters (5 Jahre) keinen IC-Test). Bei einer Patientin wurde nur ein LAT durchgeführt.

Der IC-Test war bei 64 von 107 Patienten positiv (59,8%), bei 43 negativ (40,2%). Der
Epikutantest war bei 66 von 108 Patienten positiv (61,1%), bei 42 negativ (38,9%).

Bei 54 Patienten waren beide Hauttests positiv, bei 12 Patienten nur der EC-Test und bei
10 Patienten nur der IC-Test (Tabelle 9).

Der EC-Test ist somit etwas sensitiver als der IC-Test. Es gibt zwar eine hohe Übereinstim-
mung zwischen beiden Tests, die höchste Trefferquote erzielt man allerdings bei Kombina-
tion beider Tests. Circa 70% aller Allergien werden durch die Hauttests diagnostiziert.

Zur Spezifität kann keine Aussage gestellt werden, da alle positiven Reaktionen der Haut-
testungen als Allergie gewertet wurden und auf eine Exposition verzichtet wurde.

Tabelle 9: Vergleich des Intrakutantests mit Spätablesung und Epikutantest beim Spättyp

Epikutantest
negativ positiv gesamt

IC-Test mit
Spätablesung

negativ 31 12 43
positiv 10 54 64
gesamt 41 66 107

3.4.4 Kreuzallergien

UmKreuzallergien nachzuweisen, wurden Patienten zusätzlich zuAminopenicillinen auch
auf die anderen Vertreter der Betalaktame getestet.

In den Hauttests (IC-Test und EC-Test) wurde nicht nur auf Aminopenicilline, sondern
zusätzlich auf Penicilline und Cephalosporine getestet. Fielen bei Patienten mit Allergie
auf Aminopenicilline die Hauttests auf die Ausweichsubstanzen negativ aus, wurde den
Patienten angeboten, sich gegen Penicilline und Cephalosporine exponieren zu lassen.
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Weitere Kreuzreaktionen konnten bei Patienten festgestellt werden, die sich primär wegen
Verdacht auf Penicillin- oder Cephalosporinallergie vorstellten, dann jedoch auch gegen
Aminopenicilline reagiert haben.

Leider stimmten nicht alle Patienten einer Expositionstestung mit Ausweichsubstanzen
zu, so dass nur bei 73 von 109 Patienten eine vollständige allergologische Diagnostik,
also ein Hauttest und gegebenenfalls noch eine Exposition und Ausweichexpositionen
durchgeführt werden konnte.

Nur die Patienten mit vollständiger Diagnostik (73 Patienten) wurden in den folgenden
Berechnungen berücksichtigt, da nur durch die Expositionstestung eine genaue Angabe
zur Kreuzallergie gemacht werden kann. Bei 53 Patienten (72,6%)warenweitere Hauttests
und Ausweichexpositionen negativ. Diese Patienten weisen somit eine isolierte Allergie
gegenüber Aminopenicillinen auf (Abbildung 9).

Bei 14 Patienten konnte eine Kreuzallergie aufgrund eines positiven Hauttests diagnosti-
ziert werden: 10 Patienten reagierten im Hauttest zusätzlich zu Aminopenicillinen aller-
gisch auf Penicilline, eine Ausweichexposition auf Cephalosporine blieb negativ. Weitere
3 Patienten reagierten im Hauttest zusätzlich auf Cephalosporine, die Ausweichexposition
auf Penicilline wurde toleriert. Bei einem Patienten war der Hauttest auf Penicilline und
Cephalosporine reaktiv.

Blieb der Hauttest negativ, wurden die Patienten sowohl mit Penicillinen als auch mit Ce-
phalosporinen exponiert. Drei Patienten reagierten in der Ausweichexposition zusätzlich
auf Penicilline, zwei auf Cephalosporine. Ein Patient reagierte in der Ausweichexposition
sowohl auf Penicilline als auch auf Cephalosporine. Insgesamt konnte eine Kreuzallergie
also bei 6 Patienten durch die Exposition nachgewiesen werden.

Somit ergibt sich eine Kreuzallergie bei 20 Patienten (entsprechend 27,4% der Aminope-
nicillinallergiker).

13 Patienten reagierten zusätzlich auf Penicilline (17,81%), 5 zusätzlich auf Cephalospori-
ne (6,85%). Zwei Patienten haben eine Pan-Betalaktam-Allergie, sie reagierten zusätzlich
sowohl auf Penicilline als auch auf Cephalosporine (2,74%).
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Abbildung 9: Kreuzallergien beim Spättyp

Nur Aminopenicilline

72,6 %

Aminopenicilline
und Penicilline

17,8 % Aminopenicilline
und Cephalosporine

6,85 %
Alle Betalaktame

2,74 %

Es fällt auf, dass nur Patienten, die im Hauttest auf Aminopenicilline reagiert haben, auch
im Hauttest auf andere Substanzen reagiert haben.

Kein Patient, bei dem die Aminopenicillinallergie durch die Exposition festgestellt wurde,
reagierte im Hauttest auf eine andere Substanz. Bei 7 Patienten, also 9,6% konnte eine
Kreuzreaktion nur durch eine Ausweichexposition diagnostiziert werden.

Von den Patienten, die zusätzlich auf Cephalosporine reagierten, reagierten drei auf Ce-
faclor, welches ein Aminopenicillin mit einer ähnlichen Seitenkette darstellt, und zwei
Patienten auf Cefuroxim.

Der Patient mit einer Pan-Betalaktam-Allergie reagierte auf alle Untergruppen der Cepha-
losporine und auf Penicilline.

3.5 Soforttyp-Allergie

Insgesamt wurden 190 Patienten mit Verdacht auf eine Allergie vom Soforttyp untersucht.
Bei 40 von 190 Patienten (21,1%) konnte die Allergie bestätigt werden.

Anders als beim Spättyp gibt es hier keinen großen Unterschied zwischen Penicillinen,
Aminopenicillinen und Cephalosporinen.
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Verdächtigte Substanzen

Der Verdacht auf eine Aminopenicillinallergie vom Soforttyp lag bei 91 Patienten, also
48% aller vermuteten β-LA vor. Von allen Patienten, bei denen eine Soforttyp-Allergie
bestätigt werden konnte, stellten sich 12 Patienten mit Aminopenicillineinnahme in der
Anamnese vor, bei 14 bestand der Verdacht auf eine Allergie gegen Penicilline und bei
15 Patienten wurde eine Allergie gegen Cephalosporine vermutet. Jeweils zwei Patienten
stellten sich initial in der Hautklinik mit Verdacht auf Aminopenicillin- und Penicillinall-
ergie und Penicillin- und Cephalosporinallergie vor.

Bestätigte Allergien

Von 40 Patienten, bei denen eine Allergie vom Soforttyp gegen β-LA festgestellt wurde,
waren 21 gegen Aminopenicilline allergisch, 18 gegen Penicilline und 19 gegen Cephalo-
sporine (Abbildung 10), so dass hier im Gegensatz zum Spättyp eine ähnliche Verteilung
der drei Gruppen vorlag.

Abbildung 10: Überblick Patienten mit Allergie vom Soforttyp

Soforttyp 

190 Patienten 

Allergie bestätigt: 
40 Patienten 

Allergie nicht
bestätigt: 

150 Patienten 

Penicillinallergie 
18 Patienten 

Aminopenicillinallergie 
21 Patienten 

Cephalosporinallergie 
19 Patienten 

3.5.1 Kreuzallergien

Bei 14 Patienten lag eine Kreuzallergie vor: 4 Patienten reagierten sowohl auf Aminope-
nicilline als auch auf Penicilline (10%), 2 Patienten auf Aminopenicilline und Cephalo-
sporine (Cefaclor und Cefuroxim) (5%) und bei 6 Patienten wurde eine Pan-Betalaktam-
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Allergie diagnostiziert (15%). Zwei Patienten sind außerdem gegen Penicilline und Ce-
phalosporine allergisch (5%). Insgesamt sind also 14 Patienten (35%) gegen mehr als eine
Untergruppe der β-LA allergisch (Abbildung 11).

Abbildung 11: Verteilungsmuster der Kreuzallergien

Allergie gegen eine Untergruppe
der Betalaktame

65 %

Pan-Betalaktam-Allergie

15 %

Aminopenicilline
und Penicilline

10 % Penicilline
und Cephalosporine

5 % Aminopenicilline
und Cephalosporine

5 %

3.5.2 Stellenwert der Hauttestung bei allen Patienten mit
Typ-1-Allergie auf Betalaktame

DerHauttest ergab bei 28 Patienten (70%) ein positives Ergebnis, bei einem Patientenwur-
de eine positive Serologie als ausreichend gewertet. Bei insgesamt 11 Patienten (27,5%)
konnte die Allergie nur durch eine Expositionstestung diagnostiziert werden.

Unabhängig von der Substanz reagierten 15 Patienten im Pricktest positiv, 25 Patienten
konnten durch eine positive Reaktion im IC-Test diagnostiziert werden. Teils wurde bei
Patienten trotz positivem Pricktest noch ein IC-Test durchgeführt, zum Beispiel wurde
dieselbe Substanz zusätzlich im IC-Test getestet, oder es konnte im IC-Test eine Allergie
gegen eine andere Substanz nachgewiesen werden (beispielsweise positiver Pricktest auf
Penicillin G, IC-Test positiv auf Penicillin V oder Amoxicillin).
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Patienten mit Allergie gegen Aminopenicilline

Eine Allergie gegen Aminopenicilline lag bei 21 Patienten vor. Diese konnte bei 15 Pati-
enten durch Hauttestung diagnostiziert werden (71,4%). Davon reagierten 5 von 21 Pati-
enten im Pricktest auf Aminopenicilline (23,8%) und 9 von 19 im IC-Test (47,4%), von
denen drei Patienten bereits im Pricktest reagierten. Bei 6 Patienten konnte die Allergie
nur durch eine Exposition diagnostiziert werden. Die Ergebnisse werden in der Tabelle 10
verdeutlicht.

Patienten mit Allergie gegen Penicilline

Bei 17 Patienten konnte eine Allergie gegen Penicilline bestätigt werden. Bei 13 von 17
Patienten konnte die Diagnose allein durch Hauttests gestellt werden (67,5%). 3 von 17
Patienten reagierten im Pricktest (17,7%), 10 von 16 im IC-Test (62,5%), wobei bei zwei
Patienten trotz positivem Pricktest ein IC-Test durchgeführt wurde. Ein Patient wurde nur
durch die positive Serologie diagnostiziert und drei durch die Exposition (Tabelle 10).

Patienten mit Allergie gegen Cephalosporine

Bei 19 Patienten konnte eine Allergie gegen Cephalosporine bestätigt werden. Bei 17 Pa-
tienten (84,2%) konnte die Allergie durch den Hauttest diagnostiziert werden. 8 von 19
Patienten reagierten im Pricktest (42,1%), 7 von 13 im IC-Test (53,8%), wobei bei zwei
Patienten trotz positivem Pricktest ein IC-Test durchgeführt wurde. Bei zwei Patienten
waren im Hauttest nur MDM oder PPL positiv, drei Patienten wurden nur durch die Ex-
position diagnostiziert (Tabelle 10).

Insgesamt konnten 70% der Patienten durch Hauttests diagnostiziert werden.

Tabelle 10: Anzahl der positiv getesteten Patienten im Bezug auf Prick- und IC-Test bei
den verschiedenen Untergruppen der Betalaktame

Aminopenicilline Penicilline Cephalosporine

Prick-Test positiv 23,8% 17,7% 42,1%
IC-Test positiv 47,4% 62,5% 53,8%
Hauttest positiv 71,4% 67,5% 84,2%
Exposition positiv 28,6% 17,7% 15,8%
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3.5.3 Stellenwert des MDM und PPL im Prick- und
Intrakuantest

Insgesamt haben nur 6 Patienten im Prick- oder IC-Test auf PPL oder MDM reagiert. Bei
2 dieser Patienten konnte durch eine Ausweichexposition mit Cephalosporinen, die re-
aktionslos verlief, eine Allergie gegen Cephalosporine ausgeschlossen werden. Bei den
anderen 4 Patienten wurde keine Expositionstestung durchgeführt, da aufgrund des Haut-
tests eine Allergie gegen alle β-LA attestiert wurde. Ein Patient reagierte lediglich in der
IC-Testung auf PPL, alle weiteren Hauttests fielen bei diesem Patienten negativ aus.

3.5.4 Sensitivität und Spezifität der Hauttests

Da bei Patienten mit einer Allergie vom Spättyp standardmäßig auch der Pricktest und der
IC-Test, die beide nach 20 Minuten abgelesen wurden, durchgeführt wurden, gibt es die
Möglichkeit, die Spezifität der Hauttests bei Patienten mit Soforttyp-Allergie zu bestim-
men, die Patienten vom Spättyp werden hierbei als Kontrollgruppe verwendet.

Bei einem Kollektiv von 80 Patienten, das 40 Patienten mit einer Allergie vom Soforttyp
(Gruppe 1) und 40 Patienten mit einer Allergie vom Spättyp (Gruppe 2), bei denen auch
der Prick- und IC-Test durchgeführt wurde, beinhaltet, können Sensitivität und Spezifität
bestimmt werden.

Die Patienten, die im Pricktest ein positives Ergebnis aufweisen, gelten als allergisch, die-
ses Ergebnis wird nicht hinterfragt, es erfolgt keine Bestätigungmittels Exposition (= rich-
tig positiv). Die Patienten mit falsch negativem Ergebnis wiesen einen negativen Hauttest
auf, konnten dann aber durch eine positive Exposition als allergisch diagnostiziert wer-
den.

In Gruppe 2 fiel der Pricktest bei allen 40 Patienten negativ aus, eine Exposition im Hin-
blick auf eine Reaktion vom Soforttyp blieb auch negativ. Die Sensitivität des Pricktests
beträgt 37%, die Spezifität 100% (Tabelle 11und Tabelle 12).
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Tabelle 11: Sensitivität des Pricktests bei 40 Patienten

Richtig positiv Falsch negativ Sensitivität

Gruppe 1 15 25 37%

Tabelle 12: Spezifität des Pricktests bei 40 Patienten

Richtig negativ Falsch positiv Spezifität

Gruppe 2 40 0 100%

Beim IC-Test, der bei 36 Patienten durchgeführt wurde, ergibt sich im selben Kollektiv ei-
ne Sensitivität von 70% und eine Spezifität von 94%. Zwei Patienten der Gruppe 2 zeigten
ein positives Ergebnis im IC-Test mit Sofortablesung, diese konnten dann aber durch eine
Anamnese passend zum Spättyp und eine daraufhin durchgeführte Exposition als falsch
positiv gewertet werden (Tabelle 13 und Tabelle 14).

Tabelle 13: Sensitivität des IC-Tests bei 36 Patienten

Richtig positiv Falsch negativ Sensitivität

Gruppe 1 25 11 70%

Tabelle 14: Spezifität des IC-Tests bei 36 Patienten

Richtig negativ Falsch positiv Spezifität

Gruppe 2 34 2 94%

3.5.5 Serologie

Spezifische IgE-Antikörper gegen β-LA wurden bei 173 von 190 Patienten (91,1%) be-
stimmt. Es wurde das spezifische IgE im Serum für Penicilloyl G, Penicilloyl V, Ampi-
cillin, Amoxicillin und Cefaclor bestimmt.

In Folgendem wird untersucht, wie häufig die Ergebnisse der Allergietestung mit den
CAP-Klassen übereinstimmen.
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Tabelle 15: Ergebnisse der Serologie bei allen 40 Patienten mit Allergie vom Soforttyp

Angaben in CAP-Klassen (CAP 0-3)
Pen = Penicilline, Amino = Aminopenicilline, Ceph = Cephalosporine, Ampi = Ampicillin, Amoxi =
Amoxicillin, Sero = Serologie
H = Diagnostik durch Hauttest, P = Diagnostik durch Provokationstest, S = Serologie

Pen Amino Ceph Sero erfolgt Pen V Pen G Ampi Amoxi Cefaclor

1 H H H Ja 3 3 0 3 1
2 H H H Ja 3 3 2 1 0
3 H H H Ja 0 0 0 0 0
4 H H H Ja 0 0 0 0 0
5 H H H Ja 0 0 0 0 0
6 H H H Ja 0 0 0 0 0
7 H H Ja 0 0 0 0 0
8 P P Ja 0 0 0 0 0
9 H H ja 2 2 1 0 0
10 H H Ja 3 3 3 1 1
11 H H Ja 0 0 0 0 0
12 H P Ja 0 0 0 0 0
13 H Ja 0 0 0 0 0
14 H Ja 0 0 0 0 0
15 H Ja 0 0 0 0 0
16 P Ja 0 0 0 0 0
17 P Nein
18 P Ja 0 0 0 0 0
19 P Ja 0 0 0 0 0
20 H Ja 0 0 0 0 0
21 H Ja 0 0 0 0 0
22 H Ja 0 0 0 0 0
23 H Ja 0 0 0 0 0
24 H Ja 1 0 1 3 1
25 H Ja 2 0 1 0 1
26 H Ja 0 0 0 0 0
27 H Ja 0 0 0 0 0
28 H Ja 0 0 0 0 1
29 H Ja 0 0 0 0 0
30 H Ja 0 0 0 0 0
31 P Ja 0 0 0 0 0
32 P Ja 0 0 0 0 0
33 H Ja 0 0 0 0 0
34 H Ja 0 0 0 0 0
35 H Ja 0 0 0 0 0
36 H Nein
37 S Ja 2 1 0 0 0
38 P Ja 0 0 0 0 0
39 P Ja 0 0 0 0 0
40 P Ja 0 0 0 0 0

41



3 Ergebnisse

Wie in Tabelle 15 zu sehen ist, weisen nur 8 Patienten (21%) spezifische IgE-Antikörper
gegen β-LA auf, bei nur 4 Patienten liegt eine CAP-Klasse >2 vor.

Bei 3 Patienten ist die Serologie bei einer Untergruppe der Betalaktame positiv, bei der
durch andere Testmethoden keine Allergie nachgewiesen werden konnte.

Bei einer PatientinwurdenCephalosporine in der Expositionstestung vertragen, trotzNach-
weis von IgE-Antikörpern gegen Cefaclor (CAP 1).

Bei einer weiteren Patientin konnte eine Allergie gegen Cephalosporine im Hauttest be-
stätigt werden, zusätzlich liegen IgE-Antikörper der Cap-Klasse 3 gegen Amoxicillin vor.
Eine Exposition mit Phenoxymethylpenicillin wurde reaktionslos vertragen. Ob eine All-
ergie gegen Amoxicillin vorliegt ist fraglich, aufgrund der IgE-Antikörper wurde keine
Exposition durchgeführt.

Bei einemPatienten konnten spezifische IgE-Antikörper gegen Penicilloyl V (CAP-Klasse
2), Ampicillin (CAP-Klasse 1) und Cefaclor (CAP-Klasse 1) in der in-vitro-Diagnostik
nachgewiesen werden. Eine Exposition mit Penicillin V sowie Cefuroximaxetil wurde re-
aktionslos vertragen, so dass hier die Relevanz der IgE-Antikörper fraglich bleibt.

Bei einer weiteren Patientin wurde die Allergie auf Penicillin nur aufgrund der Serologie
(CAP-Klasse 2) diagnostiziert. Bei dieser Patientin wurde eine Ausweichtestung mit Ami-
nopenicillinen und Cephalosporinen durchgeführt, diese wurde reaktionslos vertragen.

Insgesamt kann man daraus schließen, dass der Nutzen der IgE-Antikörper im Blut frag-
lich erscheint.
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4.1 Patientenkollektiv

Zum Zeitpunkt der Patientenvorstellung zeigte sich in der vorliegenden Studie eine kla-
re Geschlechterpräferenz zu Gunsten der Frauen (weiblich 2,35:1 männlich). In anderen
Studien konnte ein ähnliches Verhältnis festgestellt werden [35, 36]. Macy et al analy-
sierten in ihrer Studie die Daten von 411543 Patienten in den USA. Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass, auf Grundlage von Fragebögen, bei Frauen eine signifikant höhere Rate
an Penicillinallergie vermutet wurde als bei Männern (11% vs. 6,5%) [37-39].

Betrachtet man in der vorliegenden Studie allerdings die Testresultate getrennt für Männer
und Frauen, ist auffällig, dass sich die Geschlechterpräferenz zu Gunsten der Frauen rela-
tiviert. Ist das Verhältnis bei der Frequentierung des Arztes und der Inanspruchnahme der
Diagnostikmöglichkeiten bei Männern zu Frauen 1:2,35, nähert sich dieses Verhältnis bei
den Testergebnissen auf 1:2 an. Von 165 Männern wurde bei 54 eine Allergie diagnosti-
ziert (32,7%). Bei den Frauen wurde von 388 bei 111 eine Allergie diagnostiziert (28,6%).
Daraus kann man schließen, dass Frauen zwar häufiger einen Arzt aufsuchen und ihre Be-
schwerden abklären lassen, bei den Männern im Verhältnis jedoch sogar etwas häufiger
eine Allergie diagnostiziert wird.

Insgesamt sind aber trotzdem in dem untersuchten Kollektiv mehr als doppelt so viele
Frauen als Männer von der Allergie betroffen, was auch daran liegen könnte, dass Frauen
allgemein häufiger Antibiotika einnehmen [37]. Die Hypothese vieler Studien, dass das
Geschlecht „weiblich“ ein individueller Risikofaktor für Arzneimittelallergien sei [37, 40-
42], sollte durch weitere Studien untersucht werden.

In dieser Arbeit konnte bei 165 Patienten, also bei knapp 30% eine Allergie gegen β-LA
bestätigt werden. Allgemein wird angenommen, dass nur eine geringe Anzahl aller Pati-
enten, die angeben, eine Allergie gegen β-LA zu haben, wirklich allergisch sind [42-46].
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie decken sich in dieser Hinsicht mit den Untersu-
chungen anderer Studien. Dass die Anamnese alleine kein ausreichender diagnostischer
Faktor für die Diagnose einer Arzneimittelallergie ist, konnte auch in vielen anderen Stu-
dien festgestellt werden [38, 47-49].

Aus der niedrigen Zahl an tatsächlich allergischen Patienten kann gefolgert werden, dass
häufig die Qualität der Anamnese nicht zufriedenstellend ist. Viele Patienten sind nicht in
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der Lage, ihre Symptome selbst zu deuten und wiederzugeben und viele Ärzte, vor allem
Nicht-Dermatologen, verfügen nicht über die erforderlichen Kenntnisse, um eine genaue
Allergie-Anamnese durchführen zu können [44]. Andererseits können Exantheme oder
eine Urtikaria, die durch einen Infekt bedingt sind, Arzneimittelexantheme oder Typ-1-
Allergien imitieren, so dass auch die klinische Einordnung nicht korrekt sein kann.

Da multimorbide Patienten oft mehrere Medikamente auf einmal einnehmen und so die
wirklich auslösende Substanz nicht immer sofort erkannt werden kann, müssen oft mehre-
re in Frage kommendeMedikamente getestet werden. Insgesamt ist es sinnvoll, zusätzlich
zur Anamnese weitere diagnostische Tests durchzuführen.

4.2 Häufigkeiten Sofort- und Spättyp

In den meisten Studien werden Reaktionen vom Soforttyp und Spättyp getrennt unter-
sucht, allgemein liegen zur Allergie vom Soforttyp deutlich mehr Studien vor als zum
Spättyp. Die Patientenverteilung auf Soforttyp und Spättyp beim untersuchten Patienten-
kollektiv (34,36% mit Verdacht auf eine Allergie vom Soforttyp versus 65,64% mit Ver-
dacht auf Spättyp) konnte so auch in anderen Studien gefunden werden.

In einer Studie von Hjortlund et al ergaben sich 36 Patienten mit einer Anamnese passend
zum Soforttyp versus 235 passend zum Spättyp [47]. Ponvert et al untersuchten über 20
Jahre hinweg 1865Kinder mitβ-LA-Allergien, auch hier überwiegt der Anteil an Spättyp-
Allergien [50]. In einer Studie von Fazlollahi et al hingegen ergab sich eine Allergie vom
Soforttyp bei 81%, eine Allergie vom Spättyp nur bei 19% [45], was vermutlich amDesign
der sehr kleinen Studie lag, da diese nur Patienten beinhaltete, die zugewiesen wurden.

Unabhängig von der Häufigkeit der Allergien sollte nicht vergessen werden, dass Aller-
gien vom Soforttyp mit der Gefahr einer anaphylaktischen Reaktion um ein Vielfaches
gefährlicher sind und damit deren Abklärung relevant ist.

Aus der vorliegenden Studie geht hervor, dass die verschiedenen Subtypen der β-LA
verschieden häufig eine Allergie verursachen. Während beim Soforttyp die Frequenz an
Allergien gegen Penicillin, Aminopenicillin und Cephalosporin relativ ausgewogen ist,
besteht beim Spättyp ein deutliches Übergewicht an Patienten mit einer Allergie gegen
Aminopenicilline.

Beim Soforttyp weisen 21 Patienten Sensibilisierungen gegen Aminopenicilline auf, 18
gegenüber Penicillinen und bei 19 Patienten wurde eine Allergie gegen Cephalosporine
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festgestellt, so dass sich in den drei Untergruppen bezüglich der nachgewiesenen Soforttyp-
Allergie eine ähnliche prozentuale Verteilung zeigte.

Bei den Patienten mit Spättyp-Allergien dominieren die Aminopenicilline. So sind von
den 125 positiv getesteten Patienten 109 auf Aminopenicilline allergisch (87,2%), wäh-
rend eine Allergie gegen Penicilline (31/125, 24,8%) und Cephalosporine (16/125, 12,8%)
deutlich seltener vorlag. Es ergibt sich ein Verhältnis von circa 7:2:1.

Ein Grund des Überwiegens von Aminopenicillinen sind die Verordnungshäufigkeiten
der einzelnen Antibiotika. So war laut Germap 2015 Amoxicillin der Wirkstoff mit dem
höchsten Verordnungsvolumen, gefolgt von Cefuroxim [51]. In den letzten Jahren konnte
bei den Cephalosporinen (vor allem Cefuroxim) ein deutlicher Anstieg der Verordnungen
festgestellt werden.

ImVerordnungsreport desmedizinischenDienstes der Krankenversicherung (MDK)Baden-
Württemberg von 2013 ist die Entwicklung der Versorgung mit β-LA dargestellt (Tabel-
le 16) [52].

Tabelle 16: Betalaktam-Untergruppen, DDD-Mengen 2006-2011 [52]

Modifiziert nach Verordnungsreport Baden-Württemberg - MDK Baden-Württemberg [52]
DDD = Defined Daily Dose, Gen. = Generation

In Tabelle 16 ist zu erkennen, dass Aminopenicilline schon seit mehr als 10 Jahren die
führende Substanz sind. Außerdem ist zu erkennen, dass die Anzahl der verordneten Ce-
phalosporine der 2. Generation in den letzten Jahren deutlich zugenommen hat.

Das Überwiegen einer Allergie gegen Aminopenicilline gegenüber Cephalosporinen wur-
de auch in anderen Studien nachgewiesen [36, 53, 54]. Eine dänische Studie zeigt jedoch
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eine ganz andere Häufigkeitsverteilung: Von 452 untersuchten Patienten war in 55% der
Fälle Penicillin die verdächtigte Substanz, Aminopenicillin nur in 16,6%. Bei Patienten
mit positivem Testresultat bestand eine Penicillinallergie bei 47%, eine Allergie gegen
Aminopenicilline bei 27,5% [47].

Ferech et al stellten in ihrer Studie dar, dass in den verschiedenen europäischen Ländern
verschiedene β-LA verschrieben werden. Während in Nordeuropa vor allem Antibiotika
mit einem engenWirkungsspektrum wie Penicillin G und V verschrieben werden, werden
in den südeuropäischen Ländern häufig Aminopenicilline verschrieben.

So erklärt sich auch die unterschiedliche Häufigkeit der verschiedenen Untergruppen in
den internationalen Studien [12, 15, 55].

4.3 Diagnostik

In der vorliegenden Studie wurden die Patienten anhand eines diagnostischen Algorith-
mus untersucht, der so auch in den meisten anderen Studien angewendet wurde. Anhand
der Anamnese wurden die Patienten selektiert, bei allen wurde ein Pricktest auf alle Unter-
gruppen derβ-LA durchgeführt und bei allen Patienten mit negativem Pricktest zusätzlich
ein IC-Test. Fielen alle Hauttests negativ aus, wurden die Patienten exponiert.

Die Diagnostik wird länderspezifisch etwas anders durchgeführt. Zwar gibt es Leitlini-
en zum Ablauf, allerdings unterscheiden sich diese in den verschiedenen Ländern, zum
Beispiel werden bei den Hauttests verschiedene Reagenzien verwendet und gegen ande-
re Vertreter der jeweiligen Untergruppen getestet. Ein IgE-Wert von >0,35kU/l wird in
manchen Ländern als positiv = allergisch gewertet, in der vorliegenden Studie wird in-
vitro-Tests keine hohe Vorhersagewahrscheinlichkeit attestiert.

Um die Sensitivität und Spezifität der Hauttests messen zu können, ist ein Goldstandard
nötig, der als beste diagnostische Methode in der Lage ist, zu unterscheiden, ob ein Patient
tatsächlich allergisch ist oder nicht. Die Spezifität beziehungsweise den positiv prädikti-
ven Wert von Hauttests zu bestimmen ist ethisch problematisch, da ein Provokationstest
in diesen Fällen nicht als Goldstandard benutzt werden kann. Es wäre unethisch, Patien-
ten mit positiver Anamnese und Hauttest noch einer Provokationstestung zu unterziehen,
da das Risiko für eine allergische Reaktion zu hoch wäre und die Patienten diesem Risiko
nicht unnötig ausgesetzt werden sollten. In der vorliegenden Studie wurden bei den Patien-
ten demnach bei positivem Hauttest keine Expositionstests durchgeführt, die Bestimmung
der falsch positiven Patienten war somit nicht möglich.
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Obwohl man den Provokationstest als Goldstandard sieht, kann auch dieser in seltenen
Fällen falsch negativ ausfallen, er hat also keine Sensitivität von 100%.

Die Spezifität konnte in der vorliegenden Studie beim Spättyp nicht berechnet werden,
da es keine Kontrollgruppe gab. Allerdings konnte die Spezifität beim Soforttyp anhand
einer Kontrollgruppe, nämlich Patienten mit Spättyp-Allergie, bestimmt werden.

Weiterhin ist zu erwähnen, dass bei einigen Patienten keine vollständige Diagnostik durch-
geführt wurde. Lehnte ein Patient nach negativem Hauttest die Provokationstestung ab,
wurde dieser mit in die Studie aufgenommen, galt aber als nicht-allergisch.

4.4 Spättyp

Eine Allergie vom Spättyp manifestiert sich häufig durch makulöse oder makulopapulöse
Exantheme. Die Diagnose kann in den meisten Fällen mittels einem IC-Test mit Spätab-
lesung oder einem EC-Test erfolgen. In der vorliegenden Studie konnte bei 70,9% der
allergischen Patienten die Allergie mithilfe von Hauttests bestätigt werden. Dabei zeigte
sich für den EC-Test ein leicht besseres Ergebnis: Durch ihn konnten 61% aller Patienten
diagnostiziert werden, während durch den IC-Test mit Spätablesung 59% diagnostiziert
wurden. Beide Tests in Kombination führten zu dem besten Testergebnis (70,9%).

Auch in anderen Studien konnte in der Mehrheit der Fälle ein Hauttest die Allergie dia-
gnostizieren. In einer Studie von Atanaskovic-Markovic et al waren Hauttests in 75% po-
sitiv, 25% der Patienten mussten exponiert werden, damit die Diagnose bestätigt werden
konnte [46].

Der IC-Test erwies sich in den meisten Studien, im Gegensatz zu vorliegender Studie als
etwas sensitiver als der EC-Test [46, 54, 56, 57]. Gründe dafür könnten zu niedrige Kon-
zentrationen beim EC-Test sein, die Tatsache, dass die Haptene andereMoleküle innerhalb
der Haut binden oder das die Substanz nicht fähig ist, in die Haut zu penetrieren. Ein Vor-
teil der IC-Testung ist, dass sie sowohl bei der Diagnostik des Soforttyp als auch bei der
Diagnostik des Spättyps angewendet werden kann, was in unklaren Fällen hilfreich sein
kann.

Aber auch der EC-Test stellt eine wichtige und vor allem sichere Möglichkeit der Aller-
giediagnostik dar [59].
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Kreuzreaktivität

Im Rahmen der allergologischen Diagnostik ist es möglich, durch zusätzliche Testung an-
derer β-LA-Vertreter Kreuzallergien feststellen zu können. Dies ist vor allem im Hinblick
auf die weiterführende Therapie relevant, die eventuell mit anderen β-LA fortgesetzt wer-
den kann, falls keine Kreuzallergien vorliegen.

In der vorliegenden Studie ergibt sich eine Kreuzreaktivität bei 27% der allergischen Pa-
tienten. Davon weist der Großteil eine Allergie gegen Aminopenicilline und Penicilline
auf (17,8%).

In einer Studie von Trcka et al lag die Kreuzreaktivität zwischen Penicillinen und Amino-
penicillinen bei 28,2%. Dies ähnelt den Beobachtungen der vorliegenden Studie (17,8%).
Daraus lässt sich schließen, dass bei einer beträchtlichen Menge an Patienten nicht die
R1-Seitenkette, sondern der Betalaktam-Ring die für die Allergie verantwortliche Deter-
minante darstellt [19].

In unserer Studie reagierten 9,7% (7/72) der Patienten zusätzlich zu Aminopenicillinen
auf ein Cephalosporin. Davon reagierten drei Patienten auf Cefaclor, welches ein Ami-
nocephalosporin darstellt und die selbe Seitenkette wie Aminopenicilline aufweist. 2 Pa-
tienten reagierten auf Cefuroxim, ein Cephalosporin der 2. Generation mit einer anderen
R1-Seitenkette. Zwei Patienten mit einer Pan-Betalaktam-Allergie reagierten zusätzlich
zu Aminopenicillinen sowohl auf Penicilline als auch auf alle getesteten Cephalosporine
der 2. und 3. Generation. Es ist zu vermuten, dass bei diesen Patienten eine Allergie gegen
die Grundstruktur, den Betalaktam-Ring, vorhanden ist. Eine Übersicht über die Struktur
der verschiedenen Betalaktame zeigt Abbildung 12.
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Abbildung 12: Die chemische Struktur verschiedener Betalaktame

Modifiziert nach Romano et al [60]

Eine Studie von Romano et al stellte bei einem Patientenkollektiv von 214 Patienten eine
Kreuzreaktivität zwischen Aminopenicillinen und Aminocephalosporinen (Cefaclor, Ce-
falexin, Cefadroxil) bei circa 20% fest. Keiner der Patienten reagierte in dieser Studie auf
Cephalosporine der 2. oder 3. Generation (Cefuroxim und Ceftriaxon) [60]. In anderen
Studien konnten auch Reaktionen gegen Cephalosporine der 2. oder 3. Generation mit an-
derer R1-Seitenkette in der Hauttestung oder der Exposition gefunden werden [19, 61]. In
Tabelle 17 ist ein Überblick über verschiedene Studien gegeben.
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Tabelle 17: Kreuzreaktivität in verschiedenen Studien

Gen. = Generation

Autor
Anzahl
der
Patienten

Kreuzreaktivität
Cephalosporine
gesamt

1. Gen. 2. Gen. 3. Gen.

Romano et al [60] 214 41 (19%) 41 (19%) - -
Trcka et al [19] 71 2 (2,8%) - - 2 (2,8%)
Phillips et al [62] 16 5 (31%) 5 (31%) - -
Schiavino et al [63] 20 3 (15%) 3 (15%) - -
Untersuchtes Kollektiv 73 7 (9,6%) 4 (5,5%) 3 (4,1%) 2 (2,7%)

Zusammenfassend lässt sich daraus schließen, dass Kreuzallergien zwar insgesamt selten
auftreten, eine Diagnostik aber immer vollständig abgeschlossen werden sollte, damit auf
andereβ-LA zurückgegriffenwerden kann. Vor allemβ-LAmit einer anderen Seitenkette,
wie beispielsweise Cephalosporine der 3. Generation, werden in der Mehrheit der Fälle
toleriert.

4.5 Soforttyp

Bezüglich der Ergebnisse der Hauttest beim Soforttyp weisen andere Studien ähnliche
Ergebnisse wie die vorliegende Studie auf.

Eine Studie von Torres et al beispielsweise unterstützt die Beobachtungen der vorliegen-
den Studie. Die Autoren untersuchten in ihrer Studie bei 290 Patienten mit einer Allergie
gegenβ-LA die Sensitivität der Hauttests. Insgesamt ergab sich eine Sensitivität der Haut-
tests von 70%, wobei der Pricktest eine geringe Sensitivität als der IC-Test aufwies (circa
30% versus circa 65%) [53]. Außerdem wurde in der Studie die Spezifizität der Hauttests
untersucht. Mit einer Spezifität von circa 98% lag diese etwas höher als in dem hier un-
tersuchten Patientenkollektiv (94%) [53]. Andere Studien kamen auf ähnliche Ergebnisse
bezüglich der Sensitivität von Hauttests [12, 36, 39, 49, 56].

Durch PPL und MDM konnte in der vorliegenden Studie nur bei 6 Patienten (15%) ei-
ne Allergie festgestellt werden. Reagierten die Patienten in der Hauttestung auf PPL oder
MDM, wurde ihnen eine Pan-Betalaktam-Allergie angelastet, da diese Patienten teilwei-
se auch anamnestisch schon eine starke/lebensbedrohliche Reaktion zeigten. Da PPL und
MDM von der Grundstruktur des Betalaktam-Rings ausgehende Allergene darstellen, ist
eine strikte Karenz zu allen β-LA erforderlich. Hier wurde die Diagnostik allerdings nicht
einheitlich durchgeführt, da bei zwei Patienten, die auf PPL oderMDM reagierten, zusätz-
lich eine Exposition mit Cephalosporinen durchgeführt wurde, die jeweils negativ ausfiel.
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Insgesamt kann man feststellen, dass in der vorliegenden Studie PPL und MDM eine ge-
ringe Aussagekraft haben und nur in 15% aller Fälle positiv ausfielen.

Die Relevanz von PPL und MDMwurde schon in vielen Studien weltweit untersucht, mit
allgemein unterschiedlichen Ergebnissen. In vielen Studien konnten die Autoren weitaus
häufiger eine positive Reaktion im Hauttest auf PPL oder MDM feststellen [14, 53, 64,
65].

Die Bedeutung von PPL und MDM wird in einer Studie von Bousquet et al hervorgeho-
ben: Bei 136 untersuchten Patienten mit β-LA-Allergie konnten 20 Patienten nur durch
einen positiven Hauttest auf PPL oder MDM diagnostiziert werden. Dies entspricht knapp
15% aller allergischen Patienten, 15%, die unter anderen Bedingungen unnötigerweise ei-
ner Provokation unterzogen worden wären [66]. Zu einem ähnlichen Ergebnis kam auch
eine andere Studie, in der einige Patienten nur durch einen positiven Hauttest auf PPL
oder MDM diagnostiziert werden konnten [16]. In der vorliegenden Studie konnte dies
nur bei einem Patienten beobachtet werden. Die Aussagekraft ist an dieser Stelle in der
vorliegenden Studie durch die kleine Gruppengröße eingeschränkt. Insgesamt kann man
aus den Untersuchungen schließen, dass zur Identifikation möglichst vieler Patienten eine
Kombination aus PPL und MDM und den anderen Reagenzien im Hauttest durchgeführt
werden sollte, um möglichst wenig Patienten einer Provokation unterziehen zu müssen
und die diagnostische Lücke zu schließen.

In-Vitro-Testung

In der vorliegenden Studie wurde bei Verdacht auf Soforttyp-Allergie ein in-vitro-Test
zwar bei fast allen Patienten durchgeführt, es ergaben sich aber sehr schlechte Resultate:
Nur bei wenigen Patienten erwies sich der in-vitro-Test als positiv, und nicht immer war
das Ergebnis deckend mit den Haut- und Provokationstests. Bei zwei Patienten zeigten
sich trotz negativer Provokationsergebnisse positive IgEs im Serum. Die Annahme aus
vielen anderen Studien, dass ab einem CAP >0,35 kU/L eine Sensibilisierung vorliegt,
mag nicht korrekt sein.

In vielen anderen Studien ergab sich eine weitaus höhere Sensitivität und auch eine hohe
Spezifität bei der in-vitro-Testung im Gegensatz zur vorliegenden Studie [68-70]. In einer
Studie wurden 16,5% aller Patienten allein durch positives IgE (>0,35 kU/L) diagnostiziert
[36]. Eine Arbeit von Fontaine et al kam bei gleicher Fragestellung zu dem Ergebnis, dass
die Spezifität zwar sehr hoch ist (83,3-100%) die Sensitivität allerdings mit 0-25% nur
sehr gering [71].
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Es wird auch davon ausgegangen, dass die Sensitivität der in-vitro-Test mit der Zeit sinkt,
in einigen Studienwurde die in-vitro-Testung nur bei Patienten durchgeführt, die vor weni-
ger als einem Jahr reagierten [12, 36]. Einige Autoren deuten an, dass eine in-vitro-Testung
mit IgE nicht verlässlich ist [69, 70]. Die in-vitro-Testung kann bei Patienten eine wichti-
ge Rolle spielen, die im Hauttest nicht reagiert haben, bei denen eine Provokation aber zu
gefährlich wäre, da sie anamnestisch eine höhergradige Anaphylaxie aufgewiesen haben
[71].

Kreuzallergien beim Soforttyp

Beim untersuchten Patientenkollektiv traten Kreuzallergien beim Soforttyp vergleichs-
weise häufig auf. Bei 15%wurde eine Pan-Betalaktam-Allergie diagnostiziert, jeweils 5%
reagierten zusätzlich zu Penicillinen/Aminopenicillinen auf Cephalosporine. Eine Aller-
gie gegen Penicilline und Aminopenicilline ergab sich bei 10%. Insgesamt sind in dem
untersuchten Kollektiv 14 Patienten (35%) gegen mehr als eine Untergruppe der β-LA
allergisch, 20% reagierten zusätzlichen zu Penicillinen/Aminopenicillinen auf Cephalo-
sporine.

Zahlreiche Studien untersuchten Kreuzallergien zwischen Penicillinen/Aminopenicillinen
und Cephalosporinen. Eine Kreuzallergie zwischen Amoxicillin und speziellen Cephalo-
sporinen ist aufgrund der ähnlichen R1-Seitenketten möglich (vor allem Cephalosporine
der ersten und zweiten Generation, zum Beispiel Cefadroxil). In einer Studie von Sastre et
al reagierten 12% aller Patienten mit Allergie gegen Aminopenicilline auch auf Cefadroxil
[72]. In einer ähnlichen Studie reagierten 38% der Patienten mit Aminopenicillinallergie
zusätzlich auf Cefadroxil , keiner auf Cefamandole, ein Cephalosporin mit einer anderen
R1-Seitenkette [73]. In einer weiteren Studie wurde festgestellt, dass eine Kreuzreaktivität
zwischen Penicillinen (hier waren auch Aminopenicilline eingeschlossen) und Cephalo-
sporinen in circa 11% vorliegt [74]. Neuere Generationen von Cephalosporinen haben
andere Seitenketten als Penicilline, was zu einer geringeren Kreuzreaktivität führt [2, 75].
So können Patienten, die eine Cephalosporinallergie aufweisen, durchaus mit Cephalo-
sporinen einer anderen Generation therapiert werden, die eine andere Seitenkette aufweist
[20].

Zusammenfassend lässt sich daraus schließen, dass es wichtig ist, Hauttests und Aus-
weichexpositionen durchzuführen, da Kreuzreaktionen vorliegen können, und diese de-
tektiert werden sollten.

52



5 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie ermittelte die Prävalenz des Sofort- und Spättyps bei einem Pati-
entenkollektiv mit vermuteter β-Laktam-Antibiotika (β-LA)-Allergie.

ImDesign einer retrospektiven Studie wurden 553 Patienten analysiert, die zwischen 2010
und 2015 in der Hautklinik Tübingen vorstellig wurden. Neben der Prävalenz wurden die
verfügbaren Testmethoden, Prick- und IC-Test beim Soforttyp und IC-Test mit Spätab-
lesung und EC-Test beim Spättyp evaluiert. Zudem wurde untersucht, wie häufig eine
Kreuzreaktion zwischen den verschiedenen Untergruppen der Betalaktame vorliegt.

Trotz der hohen Fallzahl konnte nur bei circa einem Drittel aller Patienten eine Allergie
nachgewiesen werden. Die Prävalenz präsentierte sich mit 21% beim Soforttyp und 34%
beim Spättyp. Im Hinblick auf die einzelnen Untergruppen ergab sich beim Soforttp ein
ausgewogenes Bild, beim Spättyp überwogen klar die Aminopenicilline.

Die Analyse der einzelnen Testmethoden ergab, dass der Hauttest bei circa 70% die All-
ergie nachweisen konnte. Dabei war die Sensitivität von IC-Test mit Spätablesung und
EC-Test beim Spättyp ähnlich (61%, 59%), eine Kombination beider Tests ergab aller-
dings die größte Empfindlichkeit (70%), was postuliert, beide Testmethoden anzuwenden.
Beim Soforttyp überwog stark die Sensitivität des IC-Tests gegenüber dem Pricktest.

Eine Exposition, die als Goldstandard gilt, allerdings auch die Risiken einer Anaphyla-
xie birgt, musste in 30% aller Fälle durchgeführt werden, um eine Allergie bestätigen zu
können, so dass 30% aller Allergien nicht durch Hauttestungen detektiert wurden.

Spezifische IgE-Antikörper gegenüberβ-LA im Serumwaren nur bei einem geringen Teil
des Kollektivs vom Soforttyp nachweisbar, auch der negativ prädiktive Wert war hoch, so
dass deren Einsatz überdacht werden sollte.

Zudem konnte durch die Studie gezeigt werden, dass Kreuzreaktionen zwischen den ein-
zelnen Untergruppen der β-LA bestehen. Beim Soforttyp treten Kreuzreaktionen häufi-
ger auf (35% beim Soforttyp versus 27% beim Spättyp) und Reaktionen sind allgemein
stärker und gefährlicher. Kreuzreaktionen zwischen Penicillinen und Aminopenicillinen
treten am häufigsten auf, aber auch zwischen Aminopenicillinen und Cephalosporinen mit
ähnlicher R1-Seitenkette, sodass Ausweichtestungen sinnvoll erscheinen.
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