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1 Einleitung

1.1 Definitionen

Treten nach der Einnahme eines Arzneimittels unerwiinschte Symptome auf, spricht man

im Allgemeinen von einer Arzneimittelunvertriaglichkeit.

Bei den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) kann zwischen verschiedenen Me-
chanismen unterschieden werden. Der weitaus haufigste Typ einer UAW ist der Typ A. Er
macht 80% aller Arzneimittelreaktionen aus, ist vorhersehbar und kann durch die bekannte
pharmakologische Toxizitdt des Medikaments erkldrt 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 (Uberempfindlichkeits-
reaktion) [1]. Hier handelt es sich um eine individuelle Empfindlichkeit, die nicht vor-
hersehbar und dosisunabhingig ist und die nur bei priadisponierten Personen auftritt [1,
3].

Bei der Typ-B-Reaktion wird die immunologisch bedingte Arzneimittelallergie von einer
nicht immunologisch bedingten Uberempfindlichkeitsreaktion gegeniiber 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 Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch Pseudoallergie genannt, ist der
Mechanismus meist unklar. Am héufigsten betroffen sind unter anderem nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAR) [4, 5].

Abbildung 1: Typ-B-Reaktionen

. TypB
Uberempfindlichkeitsreaktion

N

Nicht immunologisch bedingt
Intoleranz, Idiosynkrasie /
Pseudoallergie, Hypersensitivitat

Immunologisch bedingt
Arzneimittelallergie




1.2 Hdufigkeiten

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. Fiir die Arzneimittelreak-

tionen relevant sind Typ [ 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-Antikorper. Klinisch kommt es zu Ur-
tikaria oder hohergradiger Anaphylaxie [1, 4].

Eine Typ-IV-Reaktion ist T-Zell-vermittelt und tritt verzogert auf (mehrere Stunden bis
Tage nach der Arzneimitteleinnahme). Klinisch présentiert sich die Spéttypreaktion als

makulopapuldses und selten auch als bulloses Arzneimittelexanthem [1, 4, 6].

1.2 Haufigkeiten

Die Haut ist bei Arzneimittelreaktionen das am héufigsten 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].

[3-Laktam-Antibiotika (3-LA) sind nicht nur die am héiufigsten applizierten Antibiotika,
sie sind auch die hiufigsten Ausldser von Arzneimittelallergien. Dabei berichten bis zu
10% der stationdren Patienten iiber eine 3-LA-Allergie [10-14]. Da 3-LA schon sehr lange
und hdufig eingesetzt werden, zéhlen sie zu den allergologisch am besten charakterisierten
Substanzen [14].

Zeitlich assoziiert zu 3-LA-Einnahme koénnen Reaktionen vom Soforttyp oder Spittyp

auftreten.

In den nordeuropdischen Léndern treten vor allem Reaktionen gegen Penicillin G auf,
in Siideuropa hingegen sind Aminopenicillinreaktionen héufiger. Dies liegt vor allem an
den unterschiedlichen Verordnungsverhalten in den verschiedenen europdischen Landern.
Frither wurde in Deutschland vor allem Penicillin V verschrieben, heutzutage werden je-
doch Aminopenicilline, Cephalosporine und Betalaktamase-geschiitzte Penicilline bevor-
zugt [3, 11, 13, 15].



1 Einleitung

1.3 Familie der Betalaktame

Allergische Reaktionen konnen durch sdmtliche 3-LA ausgelost werden. Wihrend die
Aminopenicilline eher zu Spéttypreaktionen fiihren, treten nach Penicillin-Gabe hdufiger

Soforttypreaktionen auf [16].

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

1.3.1 Struktur der 3-Laktam-Antibiotika

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

Ausgehend vom Betalaktam-Ring, der bei der Metabolisierung zerfallt, bilden sich ver-

schiedene Determinanten.

Das Penicilloyl Poly-L-Lysin wird als ,,Major-Allergen‘ oder Hauptdeterminante bezeich-
net. Zusitzlich 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 Kreuzreaktivitat

Die Reaktivitdt kann bei den 3-LA gegen verschiedene Strukturen der Substanzen gerich-
tet sein. So ist es auch erklérbar, dass es zu Kreuzreaktionen zwischen den verschiedenen
[3-LA kommen kann [6].

Bei Penicillin kann der zentrale Betalaktam-Ring fiir die Reaktion verantwortlich sein.
Da dieser bei allen anderen 3-LA auch vorkommt, ist eine Kreuzreaktion mit den anderen
3-LA moglich [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 3-LA, wenn
diese dhnliche 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 Kreuzreaktivitit nur auf einzelne Substanzen dieser Gruppe (mit glei-
chen R1-Seitenketten) begrenzt ist. Eine Kreuzreaktivitit zwischen Aminopenicillinen
und Cephalosporinen ist folglich auch moglich und zwar, wenn die Cephalosporine ei-
ne Aminobenzyl-R1-Seitenkette aufweisen (Cefalexin, Cefaclor und Cefadroxil), die bei

Aminopenicillinen identisch ist [19].

In den Fillen, in denen nur eine Substanz (beispielsweise Cefaclor) eine Arzneimittelun-
vertriglichkeitsreaktion auslost, konnte die Reaktion gegen das ganze Molekiil gerichtet
sein [20].

Die Kreuzreaktivitit aufgrund gleicher R2-Seitenketten spielt keine gro3e klinische Rolle,
kommt jedoch in Einzelfdllen vor [4, 20].

Eine Kreuzreaktivitit zwischen Carbapenemen und anderen 3-LA ist vernachléssigbar

klein oder nicht vorhanden, wie durch mehrere Studien belegt wurde [21, 22].

Es ist also mdglich, einen Patienten mit einer Arzneimittelunvertréglichkeit gegen ein
3-LA mit einem anderen [3-LA zu behandeln. Die Kreuzreaktivitit zwischen den ein-
zelnen (3-LA ist sogar duflerst 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 Kreuzreaktivitit zu erfassen, miissen Hauttests und Provokationstests durchge-
fiihrt werden, um die therapeutische Breite nicht unbegriindet einzuschrianken. So werden
keine Einbuflen in der Effizienz gemacht, wie es bei der Ausweichbehandlung mit anderen

Antibiotikapraparaten der Fall sein konnte [6].
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1 Einleitung

1.4 Klinisches Bild von Arzneimittelreaktionen

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

1.4.1 Soforttyp

Beim Soforttyp betrigt die Latenzzeit Minuten bis zu wenigen Stunden nach erneuter
Einnahme [1, 12, 23]. Die Symptome entstehen durch die Ausschiittung von Histamin
und anderen vasoaktiven Substanzen [12]. Es kann eine akute Urtikaria auftreten oder es
kommt zu Symptomen der Anaphylaxie wie Atemnot, Flush, Angio6dem, Hypotension
und Rhinokonjunktivitis. Der Magen-Darm-Trakt, die Atemwege und das Kreislaufsys-
tem konnen beteiligt sein. Obwohl die Mehrzahl der Reaktionen mild verlduft, kann es
selten zu einem anaphylaktischen Schock und lebensbedrohlichen Symptomen kommen
[1, 16, 17].

1.4.2 Spattyp

Bei den Spétreaktionen treten in den meisten Féllen nach vier bis zehn Tagen makulo-
papuldse (morbilliforme) Exantheme auf [1]. Das Exanthem kann sich auch bullds oder
pustulds préasentieren. Zudem koénnen systemische Reaktionen wie Fieber, Tachykardie
und Dyspnoe auftreten. Die Hautverdnderungen sind generalisiert und ohne Pradilekti-

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 unbegriindetem Verzicht auf eine Substanz wegen

vermuteter Allergie die Therapieoptionen unnétig limitiert [1].

12



1.5 Diagnostik

Zwar geben circa 10% der stationdren Patienten an, allergisch gegen 3-LA zu sein, dies
sollte jedoch kritisch betrachtet werden. Viele Studien belegen, dass die wahre Verbreitung
einer 3-LA-Allergie viel geringer ist [17, 24-26].

Der Verzicht auf die Erstlinientherapie und das Ausweichen auf andere Antibiotika hat
die im Folgenden aufgefiihrten 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 langer war und Clostridium difficile sowie multirestistente Bakteri-
en wie Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) und Vancomycin-resistente
Enterokokken (VRE) 6fters auftraten [27]. Auch das Versagen der antibiotischen Therapie
mit Nicht-3-LA aufgrund einer Allergie ist im Vergleich zur Therapie mit 3-LA groBer
[28].

Zusitzlich 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 hoher als die Behandlungskosten der Erstlinientherapie [29].

Deswegen ist es dullerst wichtig, bei Patienten mit moglicher 3-LA-Allergie Allergietests
durchzufiihren, um die fiir die Allergie verantwortlichen Substanzen zu detektieren und

entsprechend zu behandeln.

1.5.1 Diagnostisches Vorgehen

Eine Arzneimittelreaktion zu diagnostizieren ist in den meisten Fillen nicht einfach. Vie-
le Patienten nehmen simultan verschiedene Medikamente ein und auch Hautausschldge
anderer Genese konnen ein Arzneimittelexanthem imitieren. Die klinischen Bilder sind
vielfdltig und nicht immer eindeutig zuzuordnen. Trotzdem sollte man sich zuerst einen
Eindruck der Hauterscheinung und des allgemeinen klinischen Befindens des Patienten
machen. Der ganze Korper inklusive der Schleimhéute sollte begutachtet werden. Zu-
satzlich sollten andere moglicherweise beteiligte Organsysteme untersucht werden, um
gastrointestinale oder kardiovaskuldre Reaktionen unverziiglich zu erkennen [1]. Abbil-
dung 3 gibt einen Uberblick iiber 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]
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1.5 Diagnostik

1.5.2 Anamnese

Eine genaue Anamnese ist unerldsslich. Neben dem Verlauf und der Dauer der Reakti-
on sollte nach akuten und chronischen Erkrankungen, Auslandsaufenthalten, Tatigkeiten,
Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme (Alkohol) und UV-Exposition gefragt werden. Pré-
disponierende Erkrankungen und bekannte Uberempfindlichkeitsreaktionen sollten auch

dokumentiert werden.

Neben einer ausfiihrlichen 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 fiihren konnen. Auerdem ist es wichtig zu wissen, ob das
verdichtigte 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 Fragebogen zur standardisierten Befragung zur Verfiigung [30].

1.5.3 Labor

Keine laborchemische Untersuchung ist bei Arzneiexanthemen spezifisch. Da Arzneire-
aktionen mit Eosinophilie, Neutrophilie, Thrombozytopenie oder auch Nierenwert- oder
Leberwerterh6hung auftreten konnen, 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 konnen behilflich sein, die angeschuldigten Substanzen zu
evaluieren. Dies ist allein durch Anamnese und klinischen Befund meist nicht mdglich,

da Patienten oft mehrere Medikamente nehmen.

Die Tests werden mehrere Wochen bis Monate nach Abheilen der Symptome durchge-
fiihrt. Eine zeitnahe Abklidrung wird angestrebt, da die Sensitivitdt 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 durchgefiihrt. Ist
er negativ, folgt der IC-Test bei Substanzen, die in parenteraler Galenik verfiigbar sind.
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1 Einleitung

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

Auch bei Spéttyp-Allergien (Typ IV) kann der Pricktest eingesetzt werden, ist jedoch we-
niger aussagekriftig und nur in den wenigsten Fillen positiv [32]. Die Ablesung erfolgt
hier als Spatablesung nach 24-72 Stunden. Bei milden Typ-IV-Reaktionen haben die in-

tradermalen Tests mit verzogerter Ablesung die hochste Sensitivitét [32].

Eine weitere Moglichkeit beim Spittyp ist die Epikutantestung. Hierbei werden am Rii-
cken die zu testenden Allergene mit einem hypoallergenen Pflaster fiir 2448 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-Antikorper 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 Sicherheitsgriinden nicht durchgefiihrt werden konnen. Dies
kann beispielsweise bei hohergradigen anaphylaktischen Reaktionen auf (3-LA der Fall
sein [1]. Sie bergen keinerlei Gefahr fiir den Patienten, konnen kostengiinstig durchge-

fiihrt werden und sind schnell und einfach durchzufiihren [12].

Die Histaminrelease-, Basophilendegranulations- und Lymphozytenaktivierungstests sind
zwar auch mdoglich, werden jedoch nur in ausgewéhlten Einzelfdllen angewandt und ge-

horen nicht zur Routinediagnostik [1, 3].

1.5.6 Provokationstestung

In einigen Fillen kann der Ausldser der Reaktion allein durch Hauttests oder in-vitro-
Testung nicht gefunden werden. In den Féllen, in denen die Haut- oder in-vitro-Testung

negativ sind, kann eine Expositionstestung von Nutzen sein (Abbildung 3).

Die Provokation sollte stationér erfolgen, da es zu systemischen Reaktionen wie einem
anaphylaktischen Schock kommen kann und deswegen eine Notfallausriistung und erfah-

renes Personal sofort verfiigbar sein miissen [1].

16



1.6 Therapie von Arzneimittelreaktionen

Der Provokationstest ist Goldstandard fiir den Nachweis einer Arzneimittelreaktion [34].
Er wird sowohl bei Typ I als auch bei Typ-IV-Reaktionen angewandt. Der Patient wird
dem verdichtigen Arzneimittel exponiert, bevorzugt in der gleichen Form wie bei der
Uberempfindlichkeitsreaktion. Gegeben wird das Arzneimittel in Intervallen mit steigen-
der Dosis, bis die Tagesdosis erreicht ist oder bis eine Reaktion auftritt. Um Kreuzallergien

zu detektieren, konnen auch Ausweichsubstanzen mitgetestet werden [1, 3, 6, 24].

Die Ergebnisse der Testungen werden dem Patienten mitgeteilt. AuBerdem wird ein Aller-
giepass erstellt, damit in Zukunft eine Arzneimittelreaktion vermieden werden kann und

auf Ausweichpriparate zuriickgegriffen werden kann [1, 3].

1.6 Therapie von Arzneimittelreaktionen

Treten Arzneimittelreaktionen auf, sollte das dafiir verantwortliche Medikament sofort

abgesetzt werden.

Das makulopapuldse Arzneimittelexanthem beim Spéttyp tritt meist nur voriibergehend
auf und die Symptome sind hdufig nicht sehr ausgeprigt. In diesen Féllen kann auf eine
weitere systemische Therapie verzichtet werden. In mittelschweren Féllen kann auf kor-
tikoidhaltige Externa oder juckreizmindernde Medikamente zuriickgegriffen werden, in

auBerst schweren Fillen auch auf systemische Kortikosteroide.

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

und Beta,-Sympatomimetika zuriickgegriffen werden.

Die Prognose bei Arzneimittelreaktionen ist im Allgemeinen sehr gut. Das Medikament
sollte in Zukunft gemieden werden. Falls eine Uberempfindlichkeit nachgewiesen wurde,
eine Therapie mit dem Medikament jedoch unausweichlich ist und es keine akzeptablen
Alternativen gibt, kann eine Desensibilisierung durchgefiihrt werden. Dies ist zum Bei-

spiel bei einer Schwangeren mit Lues und bekannter Penicillinallergie eine Moglichkeit

[3].
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1 Einleitung

1.7 Fragestellung

Da die Privalenz der 3-LA-Allergien in Deutschland relativ hoch ist und vor allem die
Allergie vom Soforttyp gefahrlich werden kann, spielt dessen Diagnostik eine wichtige
Rolle, vor allem auch im Hinblick auf mdgliche Differentialdiagnosen. Die Folgen einer
falsch erkannten (3-LA-Allergie fithren zu schlechteren Therapieerfolgen, mehr Kompli-

kationen und teureren Alternativtherapien.

In der vorliegenden Studie wurden verschiedene diagnostische Testverfahren, die flir die
Diagnosestellung der 3-LA-Allergien relevant sind, auf ihre Sensitivitit untersucht. Ziel
dieser Studie ist die retrospektive Analyse der Daten von Patienten, die sich von 2010 bis
2015 in der Allergologie in Tiibingen mit dem Verdacht auf eine Allergie gegen (3-LA

vorstellten.

Zentrale Fragestellungen der Arbeit sind:

* Wie hoch ist die Pravalenz der 3-LA-Allergie in einem Patientenkollektiv, das sich
mit Verdacht auf 3-LA-Allergie in der Allergologie vorstellte?

* Welche Testmethoden haben die hochste Sensitivitit, wie schneiden die verschiede-
nen Hauttests im Vergleich zueinander ab? Wie hdufig muss eine Expositionstestung
durchgefiihrt werden?

* Wie hoch ist die Anzahl der Kreuzreaktionen beim Soforttyp beziechungsweise beim

Spattyp?
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2 Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit entspricht einer retrospektiven Analyse von 553 Patienten, darun-
ter 388 Frauen und 165 Ménner, deren Patientenakten ausgewertet wurden. In die Analyse
wurden Patienten aufgenommen, die in den Jahren 2010 bis 2015 in der Universitits-
Hautklinik der Eberhard Karls Universitét Tiibingen aufgrund eines Verdachts auf 3-LA-
Allergie vorstellig wurden und bei denen daraufhin ein Allergiepass ausgestellt wurde.

Einschlusskriterien

» Anamnestischer Verdacht auf eine 3-LA-Allergie vom Sofort- oder Spéttyp
* Allergologische Diagnostik mit Haut- und/oder Expositionstestung

* Allergiepassausstellung zwischen 2010 bis 2015

Die Erhebung des Patientenkollektivs erfolgte aus den Allergiepédssen der Jahre 2010 bis
2015. Zur Datenerhebung wurden auflerdem die Akten aus dem Archiv des Krankenhaus-
informationssystems hinzugenommen, um einen detaillierten Uberblick iiber die Krank-
heitsgeschichte und die durchgefiihrten Tests zu bekommen. Die Auswertung erhebt kei-
nerlei Anspruch auf Vollstdndigkeit aller Patienten dieser sechs Jahre, da es nicht moglich

war, jeden Patienten auf Grundlage des Allergiepasses im Archiv zu identifizieren.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitdt Tiibingen und des Universi-
tatsklinikums Tiibingen genehmigt (373/2017B0O2).

Folgende Parameter, die codiert aufgenommen wurden, wurden erfasst:

Identifikationsnummer: Die Patienten wurden fortlaufend durchnummeriert.

Geschlecht: I=weiblich
2=minnlich
Probandengruppe: 1=Soforttyp
2=Spittyp
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 (3-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 Spatablesung
* IC-Test

* IC-Test mit Spatablesung
Epikutantest (EC-Test)

Auch hier wurde nach Betalaktam-Gruppen unterteilt, nach Penicillinen, Aminopenicilli-
nen und Cephalosporinen, im Detail wurde noch aufgefiihrt, 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 fiir die Spéttyp-Allergien wurde zusétzlich 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 =positivnach 72 h

* 3 =positiv nach 48 und 72 h

* 4 = nicht verwertbar (Urticaria factitia)

* 9 =unklar

Bei der Serologie wurden die einzelnen 3-LA-Gruppen Penicilline, Aminopenicilline und

Cephalosporine getrennt erfasst.
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Die Werte werden in kU/I angegeben. Eine Sensibilisierung liegt ab Werten >0,1kU/1 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

3 35-17,5 positiv

4 17,5-50 stark positiv

5 50 - 100

6 >100

schwach positiv

sehr stark positiv
sehr stark positiv

Exposition: Es wurde auch hier, wie schon bei den anderen Tests, nach (3-LA-Gruppen

(Penicilline, Aminopenicilline und Cephalosporine) unterteilt.

Penicilline:

Aminopenicilline:

Cephalosporine 1. Generation:
Cephalosporine 2. Generation:

Cephalosporine 3. Generation:

1 = Penicillin V
2 = Penicillin G

3 = Flucloxacillin
4 = Sonstige

1 = Ampicillin

2 = Amoxicillin

3 = Piperacillin

4 = Sonstige

1 = Cefaclor

1 = Cefuroxim

1 = Cefixim
2 = Ceftriaxon
3 = Cefpodoxim

Des Weiteren wurde unterteilt, ob das Verum, auf das urspriinglich reagiert wurde, oder

die Ausweichsubstanz getestet wurde:

* 0 = nicht durchgefiihrt
* 1 = Verum-Exposition

» 2 = Ausweichsubstanz
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2 Material und Methoden

Zur statistischen Auswertung wurde das Statistikprogramm SPSS Version 23 fiir Windows
verwendet. Als statistische Methoden wurden die relativen Héufigkeiten und Verhéltnisse

berechnet.

Esistin dieser Arbeit nicht moglich, eine Vierfeldertafel zu erstellen und somit die Spezifi-
tat und den positiv pradiktiven Wert der einzelnen Tests zu berechnen. Da es ethisch nicht
moglich 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 iiberpriift werden.

Da somit ein Feld der Vierfeldertafel leer bleibt, ist die Auswertung der Ergebnisse ein-
schrankt. Bestimmte Nenngrof3en wie die Spezifitit oder der positiv pradiktive Wert kon-

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 Tiibingen ins-
gesamt 553 Patienten mit Verdacht auf eine Allergie gegen (3-LA vor. Im zeitlichen Zu-
sammenhang zur Einnahme von (3-LA entwickelten sie Symptome, die mit einer Allergie

gegen das eingenommene Medikament vereinbar waren.

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

Abbildung 4: Geschlechterverteilung des Gesamtkollektivs

T
minnlich | 5

weiblich | -
| | | | | |

| |
0 50 100 150 200 250 300 350 40

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 ménnlich und 388
weiblich. Dies entspricht einem Verhiltnis von 1:2,35 (Tabelle 2). Deutlich mehr Frauen
stellten sich mit dem Wunsch einer allergologischen Diagnostik zur Abklarung einer Arz-

neimittelallergie gegen 3-LA vor.

Auch die Expositionstestungen wurden hiufiger bei Frauen durchgefiihrt. Von insgesamt
489 Exponierten waren 146 ménnlich und 343 weiblich, was einem Verhéltnis von 1:2,34
entspricht (Tabelle 2).
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3 Ergebnisse

Tabelle 2: Geschlechterverteilung des Kollektivs

Gesamt maéannlich weiblich Verhiltnis

Personen mit Verdacht

auf Betalaktam-Allergie
Personen, bei denen eine
Exposition durchgefiihrt wurde

533 165 388 1:2,35

489 146 343 1:2.34

3.1.4 Testresultate im Hinblick auf die Geschlechterverteilung

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

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

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

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

Gesamt ménnlich weiblich Verhiltnis

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
fiir Ménner und Frauen, ist auffallig, dass sich die Geschlechterpriferenz zu Gunsten der
Frauen relativiert. Ist das Verhiltnis bei der Frequentierung des Arztes und der Inanspruch-
nahme der Diagnostikmoglichkeiten bei Ménnern zu Frauen 1:2,35, ndhert sich dieses

Verhiltnis bei den Testergebnissen auf 1:2 an.

Von 165 Miannern wurde bei 54 eine Allergie diagnostiziert (32,7%). Bei den Frauen wurde
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 Spattyp
vermutet (Abbildungen 5 und 6).

Abbildung 5: Verteilungsmuster der Patienten mit Verdacht auf Allergie vom Soforttyp
oder Spittyp

Spattyp | -

Soforttyp | | i

|
0 50 100 150 200 250 300 35

Ob sich die vermutete Allergie bestétigte, wurde durch Hauttests (Pricktest, IC-Test mit
Spatablesung und EC-Test), Expositionstestungen und selten durch einen Lymphozyten-

aktivierungstest ermittelt.

3.3 Verteilungsmuster nach bestatigtem Allergietyp

Wie in Abbildung 6 zu sehen ist, konnte die Soforttyp-Allergie auf 3-LA bei 40 von
190 Patienten (21,05%) bestétigt werden, die Spéttyp-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 moglich.

Beim Soforttyp wurden 21 Sensibilisierungen auf Aminopenicilline (52,5%), 18 gegen-
iber Penicillinen (45%) und bei 19 gegen Cephalosporine (47,5%) wfestgestellt, so dass
sich in den drei Untergruppen beziiglich der nachgewiesenen Soforttyp-Allergie eine dhn-

liche prozentuale Verteilung zeigte.

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

Da gegen Aminopenicilline am hdufigsten eine Sensibilisierung vorliegt, beschrianken sich

die weiteren Auswertungen zum Spattyp auf die Aminopenicilline.

Abbildung 6: Héufigkeitsverteilung der Betalaktam-Allergien

Amino = Aminopenicilline, Pen = Penicilline, Ceph = Cephalosporine

Verdacht auf Allergie

553
Soforttyp Spattyp
190 363
+ +
40 150 125 238
/ \4 \ / v \
Amino Pen Ceph Amino Pen Ceph
21 18 19 109 31 16

3.4 Spattyp-Allergie

Standardisiert wird bei Verdacht auf das Vorliegen einer Spattyp-Allergie in der Allergolo-
gie der Universitits-Hautklinik Tiibingen ein Pricktest, ein IC-Test mit Spétablesung und
eine Epikutantestung (mit Ablesung nach 48 und 72 Stunden) mit Vertretern verschiedener
Gruppen der 3-LA durchgefiihrt (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 3-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 auslosende Substanz
unklar, es wurden mehr als eine Untergruppe der 3-LA eingenommen oder die auslosende

Substanz war nicht erinnerlich (Tabelle 4).
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3.4 Spdttyp-Allergie

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

Tabelle 4: Haufigkeitsverteilung der 3-LA-Allergien

Haufigkeitsverteilung der 3-LA-Allergien bei allen Patienten, bei denen eine Allergie vom Spéttyp nachge-
wiesen wurde: Einige der Patienten, die anamnestisch den Verdacht auf Aminopenicilline haben, sind auch
gegen Penicilline oder Cephalosporine allergisch.

Nachgewiesene  Nachgewiesene Nachgewiesene

Anamnestisch Anzahl Allergie gegen Allergie gegen  Allergie gegen

verdichtige Substanz

Aminopenicilline Penicilline Cephalosporine

Aminopenicilline 84 &4 14 8
Penicilline 23 14 14 1
Cephalosporine 6 2 0 6
Aminopenicillin
und Penicillin 3 3 I 0
Aminopenicillin

) 3 0 1
u. Cephalosporine
Penicilline ‘ 0 1 0
und Cephalosporine
Anamnestisch 4 3 | 0
unklar
Gesamt 125 109 31 16

Zuerst werden diejenigen Patienten nédher betrachtet, bei denen anamnestisch eine Ami-
nopenicillinallergie vermutet wurde, im nachfolgenden Unterpunkt wird auf weitere Falle
eingegangen, die primér mit einer unklaren Anamnese oder der Verdachtsdiagnose ,,Aller-
gie auf Penicilline* oder ,,Allergie auf Cephalosporine* vorstellig wurden, bei denen dann
jedoch (zusétzlich 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 unerwiinschter Reaktion
nach Aminopenicillinapplikation vor, die aufgrund der Anamnese zu einer Spéttyp-Allergie

passen konnte.

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 bestétigt werden.
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3.4 Spdttyp-Allergie

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

Es muss beachtet werden, dass einige dieser Patienten zusétzlich anamnestisch den Verdacht der Allergie
auf eine andere Gruppe der (3-LA hatten und dieser in einigen Féllen auch bestdtigt wurde.

Nachgewiesene Nachgewiesene Nachgewiesene

Anamnestisch Anzahl  Allergie gegen Allergie gegen  Allergie gegen

verddchtige Substanz

Aminopenicilline  Penicilline Cephalosporine
Aminopenicilline 84 84 14 8
Aminopenicillin
und Penicillin 3 3 I 0
Aminopenicillin 3 0 1
und Cephalosporin
Aminopenicilline,
Penicilline und 1 1 0 0
Cephalosporine
Gesamt 92 91 15 9

Bei einer Patientin wurde nur ein Lymphozytenaktivierungstest (LAT) durchgefiihrt, da
das Risiko einer schweren Reaktion bei Hauttestung als zu hoch eingeschétzt wurde. Sie
reagierte im LAT auf Aminopenicilline. Diese Patientin wird in den folgenden Berech-

nungen aufgrund der nicht standardisierten Diagnostik nicht beriicksichtigt.

Hauttestung

Bei 235 Patienten wurde ein IC-Test (mit Spatablesung) und/oder ein EC-Test durchge-
fiihrt, 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-
statigt werden konnte. Demgegentiber war die Sensitivitit 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 Spattyp-Allergie
gegen Aminopenicilline nur durch die Expositionstestung detektiert werden. Bei den 20
Patienten, die eine Expositionstestung nicht wiinschten, konnte so eine Allergie nicht mit

Sicherheit ausgeschlossen werden.
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3 Ergebnisse

Abbildung 8: Allergietestung bei Patienten mit Verdacht auf Aminopenicillinallergie

n = Anzahl der betroffenen Patienten
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3.4 Spdttyp-Allergie

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-
vertraglichkeit festgestellt werden. Diese Patienten reagierten entweder isoliert auf Ami-
nopenicilline (mdglicherweise unzureichende Anamnese) oder zusitzlich zu Penicillinen
oder Cephalosporinen auch auf Aminopenicilline.

Bei einigen Patienten konnte aus der Krankengeschichte entnommen werden, dass ihnen
zwei verschiedene Vertreter der 3-LA verabreicht wurden, oder die ausldsende Substanz

nicht erinnerlich war.

Tabelle 6: Ubersicht iiber alle Patienten mit anamnestischem Verdacht auf Allergie gegen
Penicilline oder Cephalosporine

Nachgewiesene =~ Nachgewiesene Nachgewiesene

Anamnestisch Anzahl  Allergie gegen Allergie gegen  Allergie gegen

verdéachtige Substanz

Aminopenicilline Penicilline Cephalosporine

Penicilline 23 14 14 1
Cephalosporine 6 2 0 6

Penicilline . 0 1 0

und Cephalosporine

Anamnestisch 3 ) 1 0

unklar

Gesamt 31 18 14 7

Verdacht auf Penicillinallergie

Es stellten sich initial 23 Patienten in der Hautklinik vor mit dem Verdacht auf eine Allergie
gegentiiber Penicillinen. Nach der Durchfiihrung der Allergietests konnte festgestellt wer-
den, dass 8 Patienten nur auf Aminopenicilline reagierten. Ein weiterer reagierte zusitzlich
zu Aminopenicillinen auch auf Cephalosporine. Bei diesen konnte ein Fehler in der Ana-
mnese vorgelegen haben. Fiinf 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: tatsdchlich 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 Spétablesung, 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 zusétzlich 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: tatsédchlich 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 Préiparat 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 Abkldrung fiihrte. Bei 18 Patienten wurde die Allergie im
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3.4 Spdttyp-Allergie

Verlauf der Allergietestung festgestellt, ohne dass Aminopenicilline primér angeschuldigt

wurden.

3.4.3 Vergleich Intrakutantest mit Spatablesung und
Epikutantest

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

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 Ubereinstim-
mung zwischen beiden Tests, die hochste Trefferquote erzielt man allerdings bei Kombina-

tion beider Tests. Circa 70% aller Allergien werden durch die Hauttests diagnostiziert.

Zur Spezifitit 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 Spétablesung und Epikutantest beim Spittyp

Epikutantest
negativ | positiv | gesamt
IC-Test mit | negativ | 31 12 43
Spétablesung | positiv | 10 54 64
gesamt | 41 66 107

3.4.4 Kreuzallergien

Um Kreuzallergien nachzuweisen, wurden Patienten zusétzlich zu Aminopenicillinen auch

auf die anderen Vertreter der Betalaktame getestet.

In den Hauttests (IC-Test und EC-Test) wurde nicht nur auf Aminopenicilline, sondern
zusétzlich 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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3 Ergebnisse

Weitere Kreuzreaktionen konnten bei Patienten festgestellt werden, die sich primér 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 vollstindige allergologische Diagnostik,
also ein Hauttest und gegebenenfalls noch eine Exposition und Ausweichexpositionen

durchgefiihrt werden konnte.

Nur die Patienten mit vollstindiger Diagnostik (73 Patienten) wurden in den folgenden
Berechnungen berticksichtigt, da nur durch die Expositionstestung eine genaue Angabe
zur Kreuzallergie gemacht werden kann. Bei 53 Patienten (72,6%) waren weitere Hauttests
und Ausweichexpositionen negativ. Diese Patienten weisen somit eine isolierte Allergie

gegeniiber Aminopenicillinen auf (Abbildung 9).

Bei 14 Patienten konnte eine Kreuzallergie aufgrund eines positiven Hauttests diagnosti-
ziert werden: 10 Patienten reagierten im Hauttest zusétzlich zu Aminopenicillinen aller-
gisch auf Penicilline, eine Ausweichexposition auf Cephalosporine blieb negativ. Weitere
3 Patienten reagierten im Hauttest zusdtzlich 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 zusétzlich
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 zusétzlich auf Penicilline (17,81%), 5 zusétzlich auf Cephalospori-
ne (6,85%). Zwei Patienten haben eine Pan-Betalaktam-Allergie, sie reagierten zusétzlich

sowohl auf Penicilline als auch auf Cephalosporine (2,74%).
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Abbildung 9: Kreuzallergien beim Spéttyp

Nur Aminopenicilline

Alle Betalaktame

Aminopenicilline
und Cephalosporine

Aminopenicilline
und Penicilline

Es fillt 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 zusitzlich auf Cephalosporine reagierten, reagierten drei auf Ce-
faclor, welches ein Aminopenicillin mit einer dhnlichen 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 bestétigt werden.

Anders als beim Spéttyp gibt es hier keinen grofen Unterschied zwischen Penicillinen,

Aminopenicillinen und Cephalosporinen.
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Verdachtigte Substanzen

Der Verdacht auf eine Aminopenicillinallergie vom Soforttyp lag bei 91 Patienten, also
48% aller vermuteten 3-LA vor. Von allen Patienten, bei denen eine Soforttyp-Allergie
bestdtigt 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.

Bestatigte Allergien

Von 40 Patienten, bei denen eine Allergie vom Soforttyp gegen (3-LA festgestellt wurde,
waren 21 gegen Aminopenicilline allergisch, 18 gegen Penicilline und 19 gegen Cephalo-
sporine (Abbildung 10), so dass hier im Gegensatz zum Spittyp eine dhnliche Verteilung

der drei Gruppen vorlag.

Abbildung 10: Uberblick Patienten mit Allergie vom Soforttyp

Soforttyp

190 Patienten

v v

Allergie nicht
bestétigt:
150 Patienten

¢ Y v

Aminopenicillinallergie Penicillinallergie Cephalosporinallergie
21 Patienten 18 Patienten 19 Patienten

Allergie bestéatigt:
40 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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3.5 Soforttyp-Allergie

Allergie diagnostiziert (15%). Zwei Patienten sind auferdem gegen Penicilline und Ce-
phalosporine allergisch (5%). Insgesamt sind also 14 Patienten (35%) gegen mehr als eine
Untergruppe der [3-LA allergisch (Abbildung 11).

Abbildung 11: Verteilungsmuster der Kreuzallergien

Allergie gegen eine Untergruppe
der Betalaktame

65 %
5%
Aminopenicilline
und Cephalosporine
Penicilline
und Cephalosporine
Aminopenicilline

Pan-Betalaktam-Allergie und Penicilline

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

Der Hauttest ergab bei 28 Patienten (70%) ein positives Ergebnis, bei einem Patienten wur-
de eine positive Serologie als ausreichend gewertet. Bei insgesamt 11 Patienten (27,5%)

konnte die Allergie nur durch eine Expositionstestung diagnostiziert werden.

Unabhingig 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 durchgefiihrt, zum Beispiel wurde
dieselbe Substanz zusitzlich 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 bestétigt 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 durchgefiihrt 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 bestétigt 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 durchgefiihrt 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 Soforttyp-Allergie

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 durchgefiihrt, da aufgrund des Haut-
tests eine Allergie gegen alle 3-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 Sensitivitat und Spezifitat der Hauttests

Da bei Patienten mit einer Allergie vom Spittyp standardméaBig auch der Pricktest und der
IC-Test, die beide nach 20 Minuten abgelesen wurden, durchgefiihrt wurden, gibt es die
Moglichkeit, die Spezifitdt der Hauttests bei Patienten mit Soforttyp-Allergie zu bestim-

men, die Patienten vom Spattyp 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 Spéttyp (Gruppe 2), bei denen auch
der Prick- und IC-Test durchgefiihrt wurde, beinhaltet, konnen Sensitivitit und Spezifitit

bestimmt werden.

Die Patienten, die im Pricktest ein positives Ergebnis aufweisen, gelten als allergisch, die-
ses Ergebnis wird nicht hinterfragt, es erfolgt keine Bestitigung mittels 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 Sensitivitit des Pricktests
betrigt 37%, die Spezifitdt 100% (Tabelle 11und Tabelle 12).
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Tabelle 11: Sensitivitat des Pricktests bei 40 Patienten

Richtig positiv  Falsch negativ  Sensitivitét

Gruppe 1 15 25 37%

Tabelle 12: Spezifitit des Pricktests bei 40 Patienten

Richtig negativ  Falsch positiv  Spezifitit
Gruppe 2 40 0 100%

Beim IC-Test, der bei 36 Patienten durchgefiihrt wurde, ergibt sich im selben Kollektiv ei-
ne Sensitivitit von 70% und eine Spezifitit 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 Spittyp und eine daraufhin durchgefiihrte Exposition als falsch

positiv gewertet werden (Tabelle 13 und Tabelle 14).

Tabelle 13: Sensitivitit des IC-Tests bei 36 Patienten

Richtig positiv  Falsch negativ  Sensitivitét

Gruppe 1 25 11 70%

Tabelle 14: Spezifitit des IC-Tests bei 36 Patienten

Richtig negativ  Falsch positiv  Spezifitit
Gruppe 2 34 2 94%

3.5.5 Serologie

Spezifische IgE-Antikorper gegen 3-LA wurden bei 173 von 190 Patienten (91,1%) be-
stimmt. Es wurde das spezifische IgE im Serum fiir Penicilloyl G, Penicilloyl V, Ampi-

cillin, Amoxicillin und Cefaclor bestimmt.

In Folgendem wird untersucht, wie hdufig die Ergebnisse der Allergietestung mit den

CAP-Klassen ubereinstimmen.
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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 Seroerfolgt PenV PenG 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
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Wie in Tabelle 15 zu sehen ist, weisen nur 8 Patienten (21%) spezifische IgE-Antikdrper
gegen [3-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 Patientin wurden Cephalosporine in der Expositionstestung vertragen, trotz Nach-
weis von IgE-Antikorpern gegen Cefaclor (CAP 1).

Bei einer weiteren Patientin konnte eine Allergie gegen Cephalosporine im Hauttest be-
statigt werden, zusétzlich liegen IgE-Antikorper 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-Antikérper wurde keine

Exposition durchgefiihrt.

Bei einem Patienten konnten spezifische IgE-Antikorper 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-Antikorper 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 durchgefiihrt, diese wurde reaktionslos vertragen.

Insgesamt kann man daraus schlieBen, dass der Nutzen der IgE-Antikérper 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 Geschlechterpriferenz zu Gunsten der Frauen (weiblich 2,35:1 ménnlich). In anderen
Studien konnte ein dhnliches Verhiltnis 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 Fragebogen, bei Frauen eine signifikant hohere Rate

an Penicillinallergie vermutet wurde als bei Mannern (11% vs. 6,5%) [37-39].

Betrachtet man in der vorliegenden Studie allerdings die Testresultate getrennt fiir Ménner
und Frauen, ist auffillig, dass sich die Geschlechterpriferenz zu Gunsten der Frauen rela-
tiviert. Ist das Verhéltnis bei der Frequentierung des Arztes und der Inanspruchnahme der
Diagnostikmdglichkeiten bei Méannern zu Frauen 1:2,35, nédhert sich dieses Verhiltnis bei
den Testergebnissen auf 1:2 an. Von 165 Ménnern 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 schlielen, dass Frauen zwar hdufiger einen Arzt aufsuchen und ihre Be-
schwerden abkldren lassen, bei den Ménnern im Verhéltnis jedoch sogar etwas haufiger

eine Allergie diagnostiziert wird.

Insgesamt sind aber trotzdem in dem untersuchten Kollektiv mehr als doppelt so viele
Frauen als Ménner von der Allergie betroffen, was auch daran liegen konnte, dass Frauen
allgemein hiufiger Antibiotika einnehmen [37]. Die Hypothese vieler Studien, dass das
Geschlecht ,,weiblich® ein individueller Risikofaktor flir 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 (3-LA
bestitigt werden. Allgemein wird angenommen, dass nur eine geringe Anzahl aller Pati-
enten, die angeben, eine Allergie gegen [3-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 fiir die Diagnose einer Arzneimittelallergie ist, konnte auch in vielen anderen Stu-
dien festgestellt werden [38, 47-49].

Aus der niedrigen Zahl an tatsdchlich allergischen Patienten kann gefolgert werden, dass

hiufig die Qualitdt 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 Arzte, vor allem
Nicht-Dermatologen, verfiigen nicht tiber die erforderlichen Kenntnisse, um eine genaue
Allergie-Anamnese durchfiihren zu konnen [44]. Andererseits konnen 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 auslosende Substanz nicht immer sofort erkannt werden kann, miissen oft mehre-
re in Frage kommende Medikamente getestet werden. Insgesamt ist es sinnvoll, zusétzlich

zur Anamnese weitere diagnostische Tests durchzufiihren.

4.2 Haufigkeiten Sofort- und Spattyp

In den meisten Studien werden Reaktionen vom Soforttyp und Spittyp getrennt unter-
sucht, allgemein liegen zur Allergie vom Soforttyp deutlich mehr Studien vor als zum
Spittyp. Die Patientenverteilung auf Soforttyp und Spattyp beim untersuchten Patienten-
kollektiv (34,36% mit Verdacht auf eine Allergie vom Soforttyp versus 65,64% mit Ver-

dacht auf Spéttyp) 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 Spéttyp [47]. Ponvert et al untersuchten iiber 20
Jahre hinweg 1865 Kinder mit 3-LA-Allergien, auch hier iberwiegt der Anteil an Spéattyp-
Allergien [50]. In einer Studie von Fazlollahi et al hingegen ergab sich eine Allergie vom
Soforttyp bei 81%, eine Allergie vom Spittyp nur bei 19% [45], was vermutlich am Design

der sehr kleinen Studie lag, da diese nur Patienten beinhaltete, die zugewiesen wurden.

Unabhingig von der Haufigkeit der Allergien sollte nicht vergessen werden, dass Aller-
gien vom Soforttyp mit der Gefahr einer anaphylaktischen Reaktion um ein Vielfaches

gefihrlicher sind und damit deren Abklérung relevant ist.

Aus der vorliegenden Studie geht hervor, dass die verschiedenen Subtypen der (3-LA
verschieden héufig eine Allergie verursachen. Wéhrend beim Soforttyp die Frequenz an
Allergien gegen Penicillin, Aminopenicillin und Cephalosporin relativ ausgewogen ist,
besteht beim Spittyp ein deutliches Ubergewicht an Patienten mit einer Allergie gegen

Aminopenicilline.

Beim Soforttyp weisen 21 Patienten Sensibilisierungen gegen Aminopenicilline auf, 18

gegeniiber Penicillinen und bei 19 Patienten wurde eine Allergie gegen Cephalosporine
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festgestellt, so dass sich in den drei Untergruppen beziiglich der nachgewiesenen Soforttyp-

Allergie eine dhnliche prozentuale Verteilung zeigte.

Bei den Patienten mit Spattyp-Allergien dominieren die Aminopenicilline. So sind von
den 125 positiv getesteten Patienten 109 auf Aminopenicilline allergisch (87,2%), wéh-
rend eine Allergie gegen Penicilline (31/125, 24,8%) und Cephalosporine (16/125, 12,8%)

deutlich seltener vorlag. Es ergibt sich ein Verhéltnis von circa 7:2:1.

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

festgestellt werden.

Im Verordnungsreport des medizinischen Dienstes der Krankenversicherung (MDK) Baden-
Wiirttemberg von 2013 ist die Entwicklung der Versorgung mit 3-LA dargestellt (Tabel-
le 16) [52].

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

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

2006 2008 2010 2011 2010 = 2011

Benzylpenicilline 2.918.794 5T 2.703.402 5T 2.418.739 5T 2.133.025 5T -12%
Isoxazolylpenicilline 31.228 ST 31.844 ST 30.124 ST 30.814 5T 2%
Aminopeniciine 8.101.199ST| 9.343.636ST| 9.480.781ST| 9.267.604 ST 2%
Mono/Kombi

Acylsminopeniciling 273 ST 565 ST 561 ST 595 ST 6%
Mono/Kombi

Cephalosporine 1. Gen. 332.953 5T 311.316 ST 270.720 ST 236.657 5T -13%
Cephalosporine 2. Gen. 2.728.860 ST 4.184.647 ST 6.043.825 ST 6.470.444 5T 7%
Cephalosporine 3. Gen. 1.041.628 5T 1.266.038 ST 1.346.798 ST 1.346.014 5T 0%
Cephalosporine 4. Gen. 95T 163 ST 320ST 445 ST 39%
Carbapeneme 954 5T 2.126 5T 2.3395T 2.769 5T 18%
Monobaktame 85T 1.484 5T 6.832 5T 360%

In Tabelle 16 ist zu erkennen, dass Aminopenicilline schon seit mehr als 10 Jahren die
fiilhrende Substanz sind. Aullerdem ist zu erkennen, dass die Anzahl der verordneten Ce-

phalosporine der 2. Generation in den letzten Jahren deutlich zugenommen hat.

Das Uberwiegen einer Allergie gegen Aminopenicilline gegeniiber Cephalosporinen wur-

de auch in anderen Studien nachgewiesen [36, 53, 54]. Eine ddnische Studie zeigt jedoch
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eine ganz andere Haufigkeitsverteilung: Von 452 untersuchten Patienten war in 55% der
Félle Penicillin die verddchtigte 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 europdischen Landern
verschiedene (3-LA verschrieben werden. Wihrend in Nordeuropa vor allem Antibiotika
mit einem engen Wirkungsspektrum wie Penicillin G und V verschrieben werden, werden

in den siideuropiischen Léndern hdufig Aminopenicilline verschrieben.

So erklért sich auch die unterschiedliche Haufigkeit 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 der 3-LA durchgefiihrt und bei allen Patienten mit negativem Pricktest zusitzlich

ein IC-Test. Fielen alle Hauttests negativ aus, wurden die Patienten exponiert.

Die Diagnostik wird landerspezifisch etwas anders durchgefiihrt. Zwar gibt es Leitlini-
en zum Ablauf, allerdings unterscheiden sich diese in den verschiedenen Landern, 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 Léndern als positiv = allergisch gewertet, in der vorliegenden Studie wird in-
vitro-Tests keine hohe Vorhersagewahrscheinlichkeit attestiert.

Um die Sensitivitit und Spezifitit der Hauttests messen zu konnen, ist ein Goldstandard
notig, der als beste diagnostische Methode in der Lage ist, zu unterscheiden, ob ein Patient
tatsdchlich allergisch ist oder nicht. Die Spezifitit beziehungsweise den positiv pradikti-
ven Wert von Hauttests zu bestimmen ist ethisch problematisch, da ein Provokationstest
in diesen Fillen nicht als Goldstandard benutzt werden kann. Es wire unethisch, Patien-
ten mit positiver Anamnese und Hauttest noch einer Provokationstestung zu unterziehen,
da das Risiko fiir eine allergische Reaktion zu hoch wire und die Patienten diesem Risiko
nicht unnétig ausgesetzt werden sollten. In der vorliegenden Studie wurden bei den Patien-
ten demnach bei positivem Hauttest keine Expositionstests durchgefiihrt, die Bestimmung

der falsch positiven Patienten war somit nicht moglich.
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Obwohl man den Provokationstest als Goldstandard sieht, kann auch dieser in seltenen

Féllen falsch negativ ausfallen, er hat also keine Sensitivitidt von 100%.

Die Spezifitit konnte in der vorliegenden Studie beim Spéttyp nicht berechnet werden,
da es keine Kontrollgruppe gab. Allerdings konnte die Spezifitidt beim Soforttyp anhand
einer Kontrollgruppe, ndmlich Patienten mit Spéttyp-Allergie, bestimmt werden.

Weiterhin ist zu erwdhnen, dass bei einigen Patienten keine vollstindige Diagnostik durch-
gefiihrt wurde. Lehnte ein Patient nach negativem Hauttest die Provokationstestung ab,

wurde dieser mit in die Studie aufgenommen, galt aber als nicht-allergisch.

4.4 Spattyp

Eine Allergie vom Spattyp manifestiert sich hdufig durch makulose oder makulopapuldse
Exantheme. Die Diagnose kann in den meisten Féllen mittels einem IC-Test mit Spétab-
lesung oder einem EC-Test erfolgen. In der vorliegenden Studie konnte bei 70,9% der
allergischen Patienten die Allergie mithilfe von Hauttests bestétigt werden. Dabei zeigte
sich fiir den EC-Test ein leicht besseres Ergebnis: Durch ihn konnten 61% aller Patienten
diagnostiziert werden, wéihrend durch den IC-Test mit Spétablesung 59% diagnostiziert

wurden. Beide Tests in Kombination fiihrten zu dem besten Testergebnis (70,9%).

Auch in anderen Studien konnte in der Mehrheit der Félle 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 bestdtigt 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]. Griinde dafiir konnten zu niedrige Kon-
zentrationen beim EC-Test sein, die Tatsache, dass die Haptene andere Molekiile innerhalb
der Haut binden oder das die Substanz nicht fahig 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 Spattyps angewendet werden kann, was in unklaren Fillen hilfreich sein

kann.

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

Im Rahmen der allergologischen Diagnostik ist es moglich, durch zusétzliche Testung an-
derer (3-LA-Vertreter Kreuzallergien feststellen zu konnen. Dies ist vor allem im Hinblick
auf die weiterfilhrende Therapie relevant, die eventuell mit anderen 3-LA fortgesetzt wer-

den kann, falls keine Kreuzallergien vorliegen.

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

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

In unserer Studie reagierten 9,7% (7/72) der Patienten zusétzlich 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 zusétzlich
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 Ubersicht iiber 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]

Penicillin
Grundstruktur

Benzylpenicillin

Ampicillin

Amaoxicillin
HO

H o
=0
Ho - e —
HH H Thiazolidin-
R N T8 4 -
7/ 3 ring
o N
- o %
Penicilline /‘ J~o
HO

Betalaktamring

H ES Dihydrothiazin-

H
R, N =
Y T ring
Cephalosperine o N
/"0 Ra
detalaktamring o OH
R Rz
Amino- *\jﬂl“
=
cephalosporire Cefaclor f\_‘& a
N
Cefalexin N3 oy
I
NH,
H
Cefadroxil Chy
HO
G-ruppeﬁ\ ) N=— ~ : o
Cephalosporine Ceftriaxon _-;"ﬁrj L I
HyN I\'l—‘\l - T
=
Cefuraxim g“-\r{_,f IQTH,
[ o

Eine Studie von Romano et al stellte bei einem Patientenkollektiv von 214 Patienten eine

Kreuzreaktivitdt 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 Uberblick iiber verschiedene Studien gegeben.

49



4 Diskussion

Tabelle 17: Kreuzreaktivitat in verschiedenen Studien

Gen. = Generation

Anzahl Kreuzreaktivitét

Autor der Cephalosporine 1. Gen. 2. Gen. 3. Gen.
Patienten gesamt

Romano et al [60] 214 41 (19%) 41 (19%) - -

Trcka et al [19] 71 2 (2,8%) - - 2 (2,8%)

Phillips et al [62] 16 531%) 531%) - -

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 lésst sich daraus schlielen, dass Kreuzallergien zwar insgesamt selten
auftreten, eine Diagnostik aber immer vollstindig abgeschlossen werden sollte, damit auf
andere 3-LA zurilickgegriffen werden kann. Vor allem (3-L A mit einer anderen Seitenkette,
wie beispielsweise Cephalosporine der 3. Generation, werden in der Mehrheit der Fille

toleriert.

4.5 Soforttyp

Beziiglich der Ergebnisse der Hauttest beim Soforttyp weisen andere Studien dhnliche

Ergebnisse wie die vorliegende Studie auf.

Eine Studie von Torres et al beispielsweise unterstiitzt die Beobachtungen der vorliegen-
den Studie. Die Autoren untersuchten in ihrer Studie bei 290 Patienten mit einer Allergie
gegen 3-LA die Sensitivitit der Hauttests. Insgesamt ergab sich eine Sensitivitit der Haut-
tests von 70%, wobei der Pricktest eine geringe Sensitivitit als der IC-Test aufwies (circa
30% versus circa 65%) [53]. AuBBerdem wurde in der Studie die Spezifizitit der Hauttests
untersucht. Mit einer Spezifitit von circa 98% lag diese etwas hoher als in dem hier un-
tersuchten Patientenkollektiv (94%) [53]. Andere Studien kamen auf &hnliche Ergebnisse
beziiglich der Sensitivitit 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 3-LA erforderlich. Hier wurde die Diagnostik allerdings nicht
einheitlich durchgefiihrt, da bei zwei Patienten, die auf PPL oder MDM reagierten, zusitz-

lich eine Exposition mit Cephalosporinen durchgefiihrt 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 Fille positiv ausfielen.

Die Relevanz von PPL und MDM wurde schon in vielen Studien weltweit untersucht, mit
allgemein unterschiedlichen Ergebnissen. In vielen Studien konnten die Autoren weitaus
hiufiger 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 3-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 unnétigerweise ei-
ner Provokation unterzogen worden wéren [66]. Zu einem dhnlichen 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 Gruppengrofie eingeschrankt. Insgesamt kann man
aus den Untersuchungen schlieBen, dass zur Identifikation moglichst vieler Patienten eine
Kombination aus PPL und MDM und den anderen Reagenzien im Hauttest durchgefiihrt
werden sollte, um moglichst wenig Patienten einer Provokation unterziehen zu miissen

und die diagnostische Liicke zu schlie3en.

In-Vitro-Testung

In der vorliegenden Studie wurde bei Verdacht auf Soforttyp-Allergie ein in-vitro-Test
zwar bei fast allen Patienten durchgefiihrt, 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 hohere Sensitivitit und auch eine hohe
Spezifitdt 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 Spezifitidt zwar sehr hoch ist (83,3-100%) die Sensitivitét allerdings mit 0-25% nur
sehr gering [71].
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Es wird auch davon ausgegangen, dass die Sensitivitit der in-vitro-Test mit der Zeit sinkt,
in einigen Studien wurde die in-vitro-Testung nur bei Patienten durchgefiihrt, die vor weni-
ger als einem Jahr reagierten [ 12, 36]. Einige Autoren deuten an, dass eine in-vitro-Testung
mit IgE nicht verldsslich 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
gefahrlich wire, da sie anamnestisch eine hohergradige Anaphylaxie aufgewiesen haben
[71].

Kreuzallergien beim Soforttyp

Beim untersuchten Patientenkollektiv traten Kreuzallergien beim Soforttyp vergleichs-
weise hiufig auf. Bei 15% wurde eine Pan-Betalaktam-Allergie diagnostiziert, jeweils 5%
reagierten zusétzlich 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 3-LA
allergisch, 20% reagierten zusétzlichen 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 dhnlichen R1-Seitenketten mdglich (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 dhnlichen Studie reagierten 38% der Patienten mit Aminopenicillinallergie
zusitzlich auf Cefadroxil , keiner auf Cefamandole, ein Cephalosporin mit einer anderen
R1-Seitenkette [73]. In einer weiteren Studie wurde festgestellt, dass eine Kreuzreaktivitit
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 Kreuzreaktivitat fithrt [2, 75].
So kénnen Patienten, die eine Cephalosporinallergie aufweisen, durchaus mit Cephalo-
sporinen einer anderen Generation therapiert werden, die eine andere Seitenkette aufweist
[20].

Zusammenfassend ldsst sich daraus schlielen, dass es wichtig ist, Hauttests und Aus-
weichexpositionen durchzufiihren, da Kreuzreaktionen vorliegen konnen, und diese de-

tektiert werden sollten.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie ermittelte die Pravalenz des Sofort- und Spattyps bei einem Pati-
entenkollektiv mit vermuteter (3-Laktam-Antibiotika ([3-LA)-Allergie.

Im Design einer retrospektiven Studie wurden 553 Patienten analysiert, die zwischen 2010
und 2015 in der Hautklinik Tiibingen vorstellig wurden. Neben der Privalenz wurden die
verfiigbaren Testmethoden, Prick- und IC-Test beim Soforttyp und IC-Test mit Spitab-
lesung und EC-Test beim Spittyp evaluiert. Zudem wurde untersucht, wie haufig 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 Privalenz présentierte sich mit 21% beim Soforttyp und 34%
beim Spittyp. Im Hinblick auf die einzelnen Untergruppen ergab sich beim Soforttp ein

ausgewogenes Bild, beim Spéttyp liberwogen klar die Aminopenicilline.

Die Analyse der einzelnen Testmethoden ergab, dass der Hauttest bei circa 70% die All-
ergie nachweisen konnte. Dabei war die Sensitivitidt von IC-Test mit Spétablesung und
EC-Test beim Spéttyp dhnlich (61%, 59%), eine Kombination beider Tests ergab aller-
dings die groBte Empfindlichkeit (70%), was postuliert, beide Testmethoden anzuwenden.
Beim Soforttyp liberwog stark die Sensitivitdt des IC-Tests gegeniiber dem Pricktest.

Eine Exposition, die als Goldstandard gilt, allerdings auch die Risiken einer Anaphyla-
xie birgt, musste in 30% aller Fille durchgefiihrt werden, um eine Allergie bestitigen zu

konnen, so dass 30% aller Allergien nicht durch Hauttestungen detektiert wurden.

Spezifische IgE-Antikorper gegeniiber 3-LA im Serum waren nur bei einem geringen Teil
des Kollektivs vom Soforttyp nachweisbar, auch der negativ pradiktive Wert war hoch, so

dass deren Einsatz tiberdacht werden sollte.

Zudem konnte durch die Studie gezeigt werden, dass Kreuzreaktionen zwischen den ein-
zelnen Untergruppen der (3-LA bestehen. Beim Soforttyp treten Kreuzreaktionen haufi-
ger auf (35% beim Soforttyp versus 27% beim Spéttyp) und Reaktionen sind allgemein
starker und gefahrlicher. Kreuzreaktionen zwischen Penicillinen und Aminopenicillinen
treten am hdufigsten auf, aber auch zwischen Aminopenicillinen und Cephalosporinen mit

dhnlicher R1-Seitenkette, sodass Ausweichtestungen sinnvoll erscheinen.
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