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Praktisches Vorgehen bel
Penicillinallergien

Das «Label» Penicillinallergie ist in der Bevolkerung weit verbreitet. Oft steht jedoch keine tatsdchliche
Allergie dahinter. Vermeintliche Penicillin- und Betalaktamantibiotikaallergien fiithren nicht selten zu
Behandlungen, die schlechtere Therapieergebnisse erzielen. Zudem ist der Einsatz alternativer Antibio-
tika mit vermehrten Antibiotikaresistenzen und héheren Gesundheitskosten verbunden.
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Einleitung

Die Penicillinallergie ist die haufigste in den
Krankenakten vermerkte oder bei érztlicher
Konsultation gedusserte Medikamentenaller-
gie. Das «Label» Penicillinallergie variiert je
nach Land und Region zwischen 8 bis 25% [1].
Ein grosser Teil dieser Personen ist jedoch
nicht allergisch und vertragt Penicilline: Oft
sind es unklare oder milde Reaktionen (so
unter anderem in der Kindheit) sowie Neben-
wirkungen, die filschlicherweise als Allergie
Klassifiziert werden. Nicht selten werden auch
unspezifische, oft parainfektiése Symptome als
Allergie eingeordnet. Der eigentliche Prozent-
satz der mittels Hauttesten, In-vitro-Laborana-
lysen oder Provokationstesten nachweisbaren
Penicillinallergien liegt dagegen im Bereich
von 1-3% [2]. Vor allem bei Kindern - jedoch
auch bei Erwachsenen mit einer vermuteten
allergischen Reaktion auf ein Penicillin im Kin-
desalter — besteht selten eine Allergie.

Die hohe Rate an vermeintlichen Penicil-
linallergien in der Bevolkerung ist problema-
tisch und mit Komplikationen verbunden: sei
dies der Einsatz von weniger effektiven Zweit-
linienantibiotika, das unnétige Meiden anderer
Betalaktamantibiotika oder die Entwicklung
von Resistenzen, aber auch Nebenwirkungen
auf die alternativ gewédhlten Antibiotika [3]. In
der Akutsituation ist oft keine Abkldrung ver-
fiigbar, was zu einem verzogerten Behand-
lungsbeginn oder zu einem negativen Einfluss
auf den Ausgang einer Behandlung fiihren
kann. Schliesslich kann dies eine lingere Dauer
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einer intravendsen Therapie mit einem alter-
nativen Antibiotikum, eine langere Hospitali-
sationsdauer und auch hoéhere Behandlungs-
kosten zur Folge haben. Die Bestitigung oder
der Ausschluss einer Penicillinallergie, ein so-
genanntes «De-Labeling, ist somit zentral [4].

Nichtsdestotrotz sind Penicilline ein haufi-
ger Grund fiir allergische Reaktionen auf
Medikamente. Anaphylaxien auf Penicilline
treten bei parenteraler Gabe circa bei 1/10000
Verabreichungen auf, bei oraler Einnahme sel-
tener (1/200000) [5]. Epidemiologische Daten
zu den héufigeren Spattypreaktionen, die unter
anderem Arzneimittelexantheme wie das
makulopapulése Exanthem umfassen, sind
hingegen schwierig erfassbar [6]. Nach Gabe
von Betalactamantibiotika treten oft milde
benigne Exantheme auf, insbesondere bei Kin-
dern [7]. Auch hier handelt es sich nur bei
einem deutlich kleineren Teil um tatséchliche

Allergien. Der Eintrag «Penicillinallergie» in
einen Allergiepass ist in diesen Situationen
héufig wenig hilfreich. Je nach Reaktion und
Komplexitit ist eine genaue Dokumentation
durch die verordnenden Arztinnen und Arzte
mit Indikation, Angabe des Datums, zeitlichem
Verlauf der Antibiotikumgabe, Angabe eines
Wechsels der Antibiose, Beschrieb des Organ-
befalls (Prasentation des Exanthems, Dynamik
der Hauteffloreszenzen, Leber- und Nieren-
werte, Lymphadenopathie, kardiopulmonale
Befunde) und Angabe der Laboruntersuchun-
gen wie Bestimmung des C-reaktiven Proteins,
der Tryptase und Eosinophilen, aber auch der
Komedikation fiir die Beurteilung wertvoll.

Klinische Aspekte

Medikamentenallergien werden anhand der
Latenzzeit von Medikamenteneinnahme bis zur
Reaktion in Sofort- und Spittypreaktionen

Tabelle 1: Gefahrenzeichen (adaptiert von [11])

Soforttypreaktion

Spattypreaktion

® Juckreiz palmoplantar, genital, am Kopf
und im Ohrbereich

* Rétung der Konjunctivae

e Schwindel, Ohnmachtsgefihl

e Keuchende Atmung

* Atemnot

* Heiserkeit

e Schluckbeschwerden

* Husten/Niesen

® Beteiligung des Gesichts
(Mittelgesichtsschwellung)

® Blasen-/Pustelbildung/Purpura

® Generalisiertes Exanthem

* Nikolski-Zeichen

® Schmerzhafte Haut

 Befall der Schleimhéute (erosiv)

* Lymphadenopathie

 Fieber (>38,5 °C)
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Abbildung 1: Makulopapuléses Exanthem.

eingeteilt [8]. Etwa ein Viertel der Allergien auf
Betalaktamantibiotika sind bei erwachsenen
Personen Sofforttypreaktionen [9]. Diese um-
fassen alle Reaktionen, die innerhalb von einer
Stunde nach Beginn einer Medikamenten-
behandlung auftreten oder selten erst nach
einer Stunde. Die typischen Symptome sind
Juckreiz (zu Beginn meist an Handflichen,
Fusssohlen und Kopthaut), Urtikaria, Angio-
6deme und Dyspnoe, bronchiale Obstruktion,
seltener auch gastrointestinale Symptome. Vor
allem bei parenteraler Gabe von Betalaktam-
antibiotika sind schwere Anaphylaxien mit
Hypotonie, Arrhythmien bis hin zu Asystolie,
Bewusstseinseintriibbung und Schockzustand
moglich und kénnen innert Sekunden/Minu-
ten auftreten (Tab. 1) [10].

Spattypreaktionen dussern sich zu einem
grossen Teil auf der Haut, zum Beispiel als
makulopapul6ses Exanthem, das oft unter oder
nicht selten auch erst nach einer Behandlung
mit Betalaktamen auftritt (Abb. 1) [10]. Es
weist typischerweise eine Latenzzeit von
5-12 Tagen auf.

Auch verzogert auftretende urtikarielle
Exantheme sind nicht selten und meist nicht
Ausdruck einer Allergie, sondern eher parain-
fektioser Genese. Schwere Spattypreaktionen
umfassen unter anderem die akute generali-
sierte exanthematische Pustulose mit kurzer
Latenzzeit von wenigen Tagen, blasenbildende
Hypersensitivititsreaktionen (zum Beispiel
Stevens-Johnson-Syndrom / toxische epider-
male Nekrolyse) und das «drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms»
(DRESS) [10]. Vor allem Letzteres kann erst
nach Wochen auftreten und ist schwierig zu
diagnostizieren, da die Symptome mit Fieber,
Lymphadenopathie und Organbeteiligungen
(am héufigsten Leber- und Nierenbeteiligung)
einen Infekt oder eine Autoimmunerkran-
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kung imitieren kénnen. Hinweise fiir eine
schwere Spittypreaktion mit systemischen re-
spektive bedrohlichem Verlauf sind Fieber, all-
gemeine Malaise, schmerzhafte Haut oder
grossfliachiger Befall, Blasenbildung, Schleim-
hautbeteiligung, Gesichtsschwellung, Lymph-
adenopathie sowie Persistenz der Klinik
trotz Absetzen des auslésenden Medikaments
(Tab. 1) [11]. Das Auftreten oder die Zunahme
einer Eosinophilie nach Beginn eines neuen
Medikaments ist immer verdichtig fiir eine
Medikamentenallergie.

Anamnese und Dokumentation

Eine detaillierte Anamnese ist entscheidend bei
der Abkldrung von moglichen Penicillin- und
Betalaktamallergien. Dazu geh6ren — wie in der
Einleitung erwédhnt - eine gute Dokumentation
einer Reaktion durch die verordnende Arzt-
person und die Angabe, warum ein «Penicillin-
allergie-Label» vergeben wurde. Das Label der
Penicillinallergie stammt allerdings haufig aus
der Kindheit und die Betroffenen kénnen sich
oft nicht mehr an eine Reaktion erinnern. Hilf-
reiche Informationen sind neben dem Datum
der Reaktion, den involvierten Medikamenten
und den klinischen Symptomen auch die Indi-
kation der antibiotischen Behandlung, ob ein
Wechsel auf ein anderes Antibiotikum erfolgte
und dieses toleriert wurde, wie die allergische
Reaktion behandelt wurde, ob eine arztliche
Konsultation oder sogar Hospitalisation not-
wendig war und ob bereits frithere Behandlun-
gen mit den inkriminierten Medikamenten
stattgefunden hatten. Fiir die Diagnostik und
das weitere Vorgehen sind zudem die Differen-
zierung in Sofort- und Spittypreaktion sowie
die Schwere der Reaktion wesentlich. Oft kann
bereits damit erfasst werden, ob eine Allergie,
pharmakologische Nebenwirkungen oder un-
spezifische Symptome vorliegen.

Risikofaktoren

Auch Komorbiditaten sowie die Umsténde einer
antibiotischen Behandlung sollten erfragt wer-
den. So sind unter anderem das Alter (20-49),
héufige beziehungsweise repetitive Behandlun-
gen mit Betalaktamantibiotika, eine parenterale
Verabreichung, berufliche Exposition und virale
Erkrankungen (zum Beispiel Infektionen mit
humanem Immundefizienz- [HIV] oder Ep-
[EBV]) Risikofaktoren fiir
die Entwicklung einer Penicillinallergie [12].

stein-Barr-Virus

Obwohl auch genetische Faktoren eine Rolle
spielen konnen, ist ein Meiden von Betalaktam-
antibiotika bei Personen, die mit auf Penicillin
allergischen Patientinnen und Patienten ver-
wandt sind, nicht n6tig. Personen mit atopischer
Veranlagung wie zum Beispiel Heuschnupfen,
Asthma oder Nahrungsmittelallergien haben
kein hoheres Risiko fiir eine Penicillinallergie.

Vorgehen bei Penicillinallergien

in der Akutsituation

Angesichts der hohen Rate an vermeintlichen
Betalaktamallergien kommt es in Akutsitua-
tionen immer wieder zu Unklarheiten, ob
tiberhaupt Betalaktamantibiotika verabreicht
werden kénnen. Eine notfallmissige allergo-
logische Abklarung ist meist nicht méglich. Fiir
solche Situationen bietet sich daher eine Risi-
kostratifizierung auf Basis von Anamnese und
Klinik an [11]. Damit konnen in vielen Fillen
(etwa bei pharmakologischen Nebenwirkun-
gen) direkt Penicilline freigegeben oder zumin-
dest Cephalosporine (bei milden Reaktionen)
eingesetzt werden. Auch der direkte Einsatz
von Carbapenemen und Aztreonam ist in vie-
len Situationen moglich. Eine mogliche De-
Labeling-Strategie zeigt Abbildung 2 auf. Un-
abhingig davon empfiehlt sich im Verlauf eine
weitergehende allergologische Abklarung.

Allergologische Abklirung

Die Abkldrung einer vermuteten Penicillin-
allergie erfolgt in einer allergologischen Spe-
zialsprechstunde und umfasst ein mehrstufiges
Verfahren mit den folgenden Testmdglich-
keiten: Hautteste (Prick-, Intradermal- und
Epikutantest), In-vitro-Analysen (spezifische
IgE, Basophilenaktivierungstest, Lymphozyten-
transformationstest) und Provokationsteste
[11]. Letztere sind vor allem bei Soforttypreak-
tionen relevant. Eine Abklarung sollte frithes-
tens 4-6 Wochen nach einer Reaktion erfolgen,
eine frithere Testung kann zu falsch-negativen
Befunden bei Soforttypreaktionen und zu
falsch-positiven Befunden bei Spattypreaktio-
nen fithren. Andererseits sollte eine Austestung
mit Zuweisung in eine allergologische Spezial-
sprechstunde moglichst innerhalb von einem
Jahr erfolgen, da danach die Sensitivitit der
Hauttestung abnimmt [11].

Abklirung von Soforttypreaktionen

In den meisten Fillen mit Soforttypreaktionen
wird eine Hauttestung vorgenommen [13].
Hierfiir stehen Prick- und Intradermalteste zur
Verfiigung, die nach 15-20 Minuten abgelesen
werden konnen. In der Regel werden fiir die
Hauttestungen die parenteralen Produkte in
einer standardisierten Verdiinnung verwendet.
Die Verdiinnung soll gewéhrleisten, dass keine
irritativen Hauttestreaktionen entstehen [14]
und gleichzeitig muss die gewéhlte Verdiinnung
eine geniigende Sensitivitit der Testsubstanz si-
cherstellen. Getestet werden der Ausloser und
dhnliche respektive potentiell kreuzreaktive
Substanzen. Eine standardisierte Penicillinhaut-
testung umfasst meist Amoxicillin, Amoxicillin/
Clavulansdure, Penicillin G und einzelne Cepha-
losporine. Oft wird bei der Abklirung von
Soforttypreaktionen zusitzlich mit den beiden
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Hohes Risiko
Schwere Schwere
Spattypreaktionen auf Soforttypreaktionen auf
Penicilline oder Penicilline oder
Cephalosporine Cephalosporine
Bulldse Exantheme (u.a.
Stevens-lohnson-Syndrom,
toxische epidermale Anaphylaxie
Nekrolyse)
Hypotonie
DRESS
Larynxédem
Pustulose Exantheme
inkl. AGEP Bronchospasmus
Generalisiertes MPE Generalisierte Urtikaria
Hypersensitivitatsvaskulitis Angioddeme
: Schwere Reaktion mit
B nfg::?ftgla:i protrahiertem oder
"Ea SLat biphasischem Verlauf
Exantheme mit Dauer von {'"m;aslaxgﬁrte“
>7 Tagen
Serumkrankheit
Vorgehen Vorgehen
Die betroffene
Betalaktamgruppe soll
Penicilline und Eemiden we ey, el
Cephalosporine meiden dringender Indikation
Toleranzinduktion nach
Nicht-Betalaktame Rucksprache Allergologie
ISR Einsatz von Carbapenemen
Falls Betalaktamantibiotika oder Aztreonam, nur

dringend indiziert,
Riicksprache Allergologie:
Einsatz nach individueller
Risikobeurteilung
erwagenswert

mittels Graded Challenge*

Falls Einsatz von
Penicillinen und
Cephlosparinen dringend
indiziert, Riicksprache
Allergologie zwecks
Testung/Risikobeurteilung

Tiefes Risiko

Milde Spét- oder
Soforttypreaktionen auf
Penicilline oder
Cephalosporine

Isolierter Pruritus ohne
Behandlungs-
notwendigkeit

Isolierte gastrointestinale
Symptome (Nausea,
Emesis)

Lokalisierte Urtikaria bei
parenteraler Gabe
Lokalreaktionen bei
i.m. Gabe

Milde MPE ohne
systemische Beteiligung

Verzégerte Urtikaria
(Auftreten >6 Stunden
nach Einnahme)

Palmare Exantheme

Exantheme im Bereich der

Beugeseiten (SDRIFE)

Fixe
Arzneimittelexantheme

Exantheme, die innerhalb

von 7 Tagen abklingen

Vorgehen

Bei Reaktion auf
Penicilline: Cefazolin,
Cefuroxim, Ceftriaxon,
Ceftazidim, Cefepim,

Cefpodoxim und Ceftarolin

konnen direkt in voller
Dosis eingesetzt werden

Bei Reaktion auf
Cephalosporine ab der
3. Generation sowie

Cefuroxim oder Cefazolin:
Penicilline kénnen in voller

Dosis eingesetzt werden

Carbapeneme und

Aztreonam konnen direkt

eingesetzt werden

Erstgabe jeweils unter
arztlicher Aufsicht

De-Label

Reaktion untypisch fir
Allergie auf Penicilline oder
Cephalosporine

Unwohlsein
gastrointestinal, Diarrhoe
im Verlauf,
Kopfschmerzen,
Palpitationen.

Akute Urtikaria =2 Tage
nach Beenden der
antibiotischen Behandlung

Milde Exantheme mit
auftreten 1 Woche nach
Beenden der Behandlung

Vorgehen

Penicilline und
Cephalosporine kinnen
direkt eingesetzt werden

Abbildung 2: Risikoeinschatzung und Vorgehensweise bei Personen mit Reaktionen auf Penicilline

und Cephalosporine (adaptiert aus [11, 27-31]).

Schweres MPE: generalisiert, mit Beteiligung des Gesichts oder Dauer >7 Tage.

Mildes MPE: Dauer <7 Tagen, nicht generalisiert.

* Schema «Graded Challenge» fiir Carbapeneme und Aztreonam unter Uberwachung: Gabe von
1/1000 der Zieldosis Uber einige Minuten, nach 30 min 1/100 der Zieldosis, nach 30 min 1/10 der
Zieldosis, danach der Rest als regulare Kurzinfusion (Steigerung nur bei guter Toleranz).

MPE: makulopapuldses Exanthem ; DRESS: «drug reaction with eosinophilia and systemic symp-
toms»; AGEP: akute generalisierte exanthematose Pustulose; SDRIFE: «symmetrical drug-related
intertriginous and flexural exanthema».

allergenen Determinanten des Penicillins Na-
trium-Benzylpenilloat und Penicilloyl-Polylysin
getestet mit dem Ziel einer noch hoheren Test-
sensitivitdt. Bei schweren Allgemeinreaktionen
ist primér ein allenfalls sogar titrierter Pricktest
angezeigt (bei negativem Befund anschliessend
ein Intradermaltest), da der sensitivere Intrader-
maltest selten auch Anaphylaxien auslésen kann
[11]. Der positiv pradiktive Wert der Hauttes-
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tung mit den oben erwihnten Substanzen liegt
bei 83%. Patientinnen und Patienten, die einen
positiven Hauttestbefund aufweisen, miissen
Penicilline somit meiden [15]. Der negativ pra-
diktive Wert liegt in einem sehr hohen Bereich.

In-vitro-Teste kénnen bei Soforttypreak-
tionen auf Penicilline den Hauttest nicht erset-
zen, sind jedoch in ausgewdhlten Situationen
hilfreich, beispielsweise bei sehr schweren oder

unklaren Reaktionen auf mehrere mégliche
auslosende Substanzen, jedoch auch bei nicht
eindeutigen oder nicht verwertbaren Hauttest-
befunden [11, 16]. Verfiigbar sind die serologi-
sche Bestimmung von spezifischen IgE (zum
Beispiel Penicillin V/G und Amoxicillin) sowie
der Basophilenaktivierungstest, ein zelluldres
Testverfahren.

Bei negativen Testen und je nach Schwere-
grad der Reaktion ist als nichster Schritt eine
Provokationstestung zu diskutieren, um Auf-
schluss iiber eine zukiinftige Medikation mit
Betalaktamen zu erhalten [11, 17]. Beginnend
mit einer geringen Dosis (wie 1/1000 oder
1/100 einer Einzeldosis) wird in Abstanden von
30-60 Minuten das zu testende Betalaktam-
antibiotikum bis zur Volldosis unter drztlicher
Uberwachung verabreicht. Provokationstes-
tungen bergen immer das Risiko einer Ana-
phylaxie und sollten daher unter engmaschiger
Uberwachung in einer allergologischen Sprech-
stunde mit entsprechender Ausriistung fiir die
Notfallversorgung erfolgen.

Im Falle eines positiven Hauttests auf ein
Penicillin kénnen mit diesem Verfahren nega-
tiv getestete, potentiell kreuzreaktive Betalak-
tame wie zum Beispiel Cephalosporine auf jhre
Vertraglichkeit gepriift werden. Allerdings
wird bei negativem Hauttestbefund, milder bis
massiger Indexreaktion und fehlenden Kontra-
indikationen oft mit dem auslésenden Medika-
ment «provoziert», um beurteilen zu konnen,
ob dieses Penicillin und damit auch alle ande-
ren in Zukunft wieder verabreicht werden kén-
nen. Es gilt zu beachten, dass einige Personen
nach Haut- und Provokationstestungen eine
sogenannte Resensibilisierung  entwickeln
koénnen. Dies ist vor allem bei schweren Reak-
tionen der Fall, sodass sich in solchen Fallen
nach erfolgter Testung nach einigen Wochen
eine Reevaluation empfiehlt [18]. Wertvoll ist
die Provokationstestung auch bei Personen mit
unklarer und vager Anamnese, vor allem, wenn
das Ereignis bereits langer zuriickliegt. Bei So-
forttypreaktionen nehmen die auf Penicillin
gerichteten IgE iiber die Zeit hinweg ab, sodass
nach 5-10 Jahren bei einem erheblichen Teil
dieser Patientinnen und Patienten die Sensibi-
lisierung nicht mehr nachweisbar ist [19] und
sich allenfalls eine Reevaluation empfiehlt.

Abkldrung von Spittypreaktionen

Auch bei Spittypreaktionen kann ein Intrader-
maltest mit den parenteralen Losungen vorge-
nommen werden (Abb. 3). Die Ablesung der
Hauttestung erfolgt in diesem Fall zusatzlich
nach 24-48 Stunden [20].

Pricktestungen sind hingegen nicht hilf-
reich und konnen einzig in seltenen Einzel-
fillen bei schwersten Reaktionen wie beim
DRESS mittels Spétablesung bei der Beurtei-
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Abbildung 3: Positiver Intradermaltest (Spat-
ablesung nach 24 Stunden).

Abbildung 4: Positiver Epikutantest auf
Amoxicillin und Ampicillin.

- - =,

lung helfen. Neben der Intradermaltestung
steht der Epikutantest zur Verfiigung (Abb. 4),
die Ablesung erfolgt nach 48 und 72 Stunden,
selten auch noch spater (zum Beispiel bei All-
ergien auf Kortikosteroide) [20].

Die Sensitivitit der Hauttestung liegt bei
10-40% bei jedoch hoher Sperzifitit. Wenn
moglich sollte bei Spittypreaktionen auch in-
tradermal getestet werden, da diese Testung
beziiglich Sensitivitit dem Epikutantest {iber-
legen ist [20].

Wie bei der Soforttypreaktion auch, ist bei
direkter Testung mittels Intradermaltest Vor-
sicht geboten. Bei schweren Spattypreaktionen
wie DRESS, Stevens-Johnson-Syndrom etc.
sollte darauf verzichtet werden, da dadurch
eine erneute Hypersensitivitatsreaktion aus-
gelost werden kann [20]. Epikutantestungen
hingegen kénnen auch bei schweren Reak-
tionen eingesetzt werden. Beziiglich In-vitro-
Diagnostik stehen zellulire Verfahren zur
Verfiigung, insbesondere der Lymphozyten-
transformationstest, der die Proliferation,
Oberflachenaktivititsmarker oder die Zytokin-
ausschiittung von T-Zellen nach Inkubation
mit dem getesteten Medikament misst [16].
Dieser kann nur von wenigen spezialisierten
Labors vorgenommen werden. Die Sensitivitat
und Spezifitit sind je nach Substanz und
technischer Durchfithrung unterschiedlich,
kénnen jedoch bei schweren oder unklaren
Reaktionen zusammen mit der Hauttestung
hilfreich sein.

Zunehmend werden auch bei Spattypreak-
tionen Provokationstestungen vorgenommen,
auch wenn diese weniger standardisiert sind als
bei Soforttypreaktionen, was Ausfithrung, Ziel-
dosis und Dauer anbelangt [11]. Oft kénnen
alternative Betalaktame auch direkt reexpo-
niert werden. Vor allem bei Kindern wird bei
Spittypreaktionen mit mildem Verlauf oft auf
Hauttestungen verzichtet und direkt eine Pro-
vokationstestung respektive eine Reexposition
mit dem abzukldrenden Medikament vor-
genommen [21]. Exantheme im Kindesalter
lassen sich in weniger als 7% der Fille mit
einem Provokationstest reproduzieren [22].

Auch bei Erwachsenen sind entsprechende
Studien im Gange, wenngleich die Datenlage
aktuell weniger eindeutig ist [4]. Bei schweren
Spittypreaktionen sind Provokationstestungen
mit dem vermutlichen Ausloser kontraindi-
ziert.

Penicilline und andere Betalaktam-
antibiotika
Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme
und Monobaktame haben als gemeinsame
Struktur einen Betalaktamring, jedoch unter-
schiedliche Seitenketten [23]. In Europa sind

vor allem die Seitenketten fiir die Kreuzreak-
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tion unter den Betalaktamen von Relevanz, der
Betalaktamring ist dagegen nur selten von
Belang. Obwohl die Daten iiber Kreuzreaktio-
nen primér von Soforttypreaktionen stammen,
zeigen neuere Studien, dass die Konstellation
der Kreuzreaktionen bei Spittypreaktionen
ahnlich ist [24].

Am haufigsten stellt sich die Frage, ob bei
einer Penicillin-allergischen Person Cephalo-
sporine eingesetzt werden diirfen. Frithere
Studien bezifferten das Risiko meist in einem
tiefen zweistelligen Bereich. Allerdings hingt
die Rate entscheidend vom eingesetzten Ce-
phalosporin ab. Penicilline und Cephalospo-
rine haben beide eine R1-Seitenkette, die iden-
tisch, dhnlich oder unterschiedlich sein kann
[23]. So kann ein Teil der Cephalosporine der
ersten und der zweiten Generation (zum Bei-
spiel Cefaclor) potentiell eine Kreuzreaktion
auslosen. Cephalosporine ab der dritten Gene-
ration (zum Beispiel Ceftriaxon, Ceftazidim,
Cefpodoxim, Cefepim, Ceftarolin) sowie auch
Cefuroxim und Cefazolin weisen hingegen sel-
ten Kreuzreaktionen zu Penicillinen auf. Dies
gilt es ebenfalls vice versa bei einer Allergie auf
Cephalosporine zu beachten. Nichtsdestotrotz
fithren wir bei Soforttypreaktionen eine Provo-
kationstestung durch, um die Toleranz eines
Ausweichpréparats bestitigen zu kénnen. Im
Falle einer milden Spittypreaktion auf ein
Penicillin ist ohne vorherige Testung eine Ex-
position mit einem Cephalosporin ab der drit-
ten Generation (oder Cefuroxim/Cefazolin) im
Klinischen Alltag vertretbar (zum Beispiel loka-
lisierte Reaktion, mildes makulopapuldses
Exanthem, verzogerte Urtikaria, siehe Risiko-
stratifizierung gemiss Abb. 2). Dieses Vorge-
hen ist auch bei Carbapenemen tiblich, da diese
wegen differenter Seitenketten in weniger als
1% der Fille kreuzreaktiv sind [20]. Das Mono-
baktam Aztreonam weist meist keine Kreuz-
reaktion zu Penicillinen auf (nur Einzelfille
beschrieben).

Die Seitenkette von Aztreonam ist jedoch
ahnlich zu Ceftazidim, sodass zwischen diesen
beiden Substanzen Kreuzreaktionen méglich
sind [23].

Ist die Verabreichung von Penicillinen

bei nachgewiesener Allergie moglich?

Aus verschiedenen Griinden gibt es Situatio-
nen, in denen die Verabreichung eines Penicil-
lins trotz nachgewiesener Allergie dringend
notig ist. Hierfiir bietet sich die Toleranzinduk-
tion mittels Desensibilisierung an, die primar
bei Soforttypreaktionen zur Anwendung kommt
[25]. Hierfiir wird in 12-16 Stufen, beginnend
mit einer Dosis im Zehntausendstel-Bereich,
eine langsame Steigerung iiber 5-6 Stunden
vorgenommen, sodass eine voriibergehende
Toleranz erreicht wird. Die Desensibilisierung
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Das Wichtigste fiir die Praxis

¢ Die meisten Patientinnen und Patienten mit
vermeintlicher Penicillinallergie in der Vorge-
schichte vertragen Penicilline gut.

Die Anamnese mit Unterscheidung von So-
fort- und Spéttypreaktion sowie das Erfas-
sen des Schweregrads der Reaktion sind
wichtig flr die Planung der allergologischen
Abklarung.

Die Kreuzreaktivitdt zwischen Betalaktam-
antibiotika basiert zu einem grossen Teil auf
der strukturellen Ahnlichkeit der Seitenket-
ten. Daher sind Cephalosporine ab der drit-
ten Generation und auch einige Cephalospo-
rine der ersten und zweiten Generation wie
Cefuroxim und Cefazolin selten kreuzreaktiv
zu Penicillinen.

Zur Priifung alternativer (zum Beispiel poten-
tiell kreuzreaktiver) Antibiotika bietet sich der
orale Provokationstest an. Im Falle von mil-
den Spattypreaktionen kann auch direkt mit
einem nicht kreuzreaktiven Cephalosporin
behandelt werden.

Bei einer IgE-vermittelten Betalaktamallergie
kann bei dringender Indikation mit einer De-
sensibilisierung eine vorlibergehende Tole-
ranz erreicht werden.

muss unter Uberwachung (Monitoring, intra-
venose Leitung) erfolgen, da jederzeit mit
Reaktionen gerechnet werden muss. Zudem
muss berticksichtigt werden, dass die erreichte
Toleranz nur so lange anhilt, wie das Medika-
ment weiterhin regelmassig taglich eingesetzt
wird. Auch bei Spattypreaktionen gibt es inzwi-
schen bei milderen Arzneimittelexanthemen
Beschreibungen und Schemata von Desensibi-
lisierungen, vor allem wenn nur limitierte
Moglichkeiten bestehen, auf eine andere Sub-
stanz auszuweichen (zum Beispiel Lues oder
Listerien bei Schwangeren) [26]. Bei schweren
Spittypreaktionen sollte keine Reexposition
vorgenommen werden.

Ausblick

Die konsequente Abkldrung von vermeintli-
chen Penicillin- und Betalaktamallergien mit
Authebung des entsprechenden Labels riickt
vermehrt in den Mittelpunkt von Diskussio-
nen und ist sowohl fiir die Patientinnen und
Patienten als auch das Gesundheitswesen von
wichtiger Bedeutung. Zunehmend wird eine
standardisierte Risikostratifizierung anhand
von anamnestischen Angaben relevant sein,
die es nicht nur bei Kindern, sondern auch bei
einem grosseren Teil der Erwachsenen mit un-
wahrscheinlicher Allergie oder milder Reak-
tion erlaubt, direkt mit einem Penicillinanti-
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biotikum eine Provokationstestung vorzuneh-
men oder direkt andere Betalaktamantibiotika
einzusetzen (Abb. 2). Dies ermdglicht es, ra-
scher und effizienter zu kldren, ob bestimmte
Antibiotika wirklich gemieden werden miissen
und welche Alternativen eingesetzt werden
konnen. Haut- und In-vitro-Teste werden bei
Soforttypreaktionen sowie mittelschweren und
schweren Spittypreaktionen weiterhin ent-
scheidend sein.
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