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Zusammenfassung
Die vorliegende Leitlinie (S2k) zur Diagnostik bei 
Verdacht auf eine Betalaktamantibiotika-Überemp-
�ndlichkeit wurde von den deutschen allergologi-

schen Fachverbänden und der österreichischen 
 allergologischen Fachgesellscha  sowie der Paul-
Ehrlich- Gesellscha  für Chemotherapie im Kon-
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sens nach den Kriterien der Arbeitsgemeinscha  
der Wissenscha lichen Medizinischen Fachgesell-
scha en (AWMF) erarbeitet.

Betalaktamantibiotika (BLA) wie Penicilline und 
Cephalosporine sind die Substanzgruppe, welche 
am häu�gsten Arzneimittelallergien auslöst. Die 
anamnestische Angabe einer vermuteten Allergie 
übersteigt jedoch in ihrer Häu�gkeit deutlich die 
bestätigten Fälle. Die große Anzahl vermuteter 
BLA-Allergien hat einen großen Ein�uss, unter an-
derem auf die Behandlungsqualität des einzelnen 
Patienten sowie die Kosten für die Allgemeinheit.

Allergien auf BLA beruhen auf unterschiedlichen 
immunologischen Mechanismen und äußern sich 
häu�g als makulopapulöse Exantheme, aber auch 
als Anaphylaxien; daneben �nden sich  verschiedene 
Sonderformen der Arzneimittelallergien. Allen BLA 
gemeinsam ist der Betalaktamring. Eingeteilt wer-
den die BLA in verschiedene Klassen: die  Penicilline, 
Cephalosporine, Carbapeneme, Monobactame und 
Betalaktamaseinhibitoren mit unterschied lichen 
Strukturmerkmalen. Von großer klinischer Bedeu-
tung ist die Kenntnis über mögliche Kreuz-
reaktivitäten. Eine Unverträglichkeit gegenüber 
 allen BLA tritt nur bei einem geringen Prozentsatz 
aller Allergiker auf, häu�ger sind  Kreuzreaktivitäten 
bei Seitenkettenähnlichkeiten wie Aminopenicilli-
nen und Aminocephalosporinen oder auch den 
 Methoxyiminocephalosporinen. Das Bild  insgesamt 
ist jedoch komplex und bedarf weiterer Studien zur 
Au�lärung.

Die Diagnostik besteht üblicherweise aus vier 
Bausteinen: der Anamnese, der Labordiagnostik, 
Hauttestungen, welchen ein großer Stellenwert zu-
kommt, sowie der Arzneimittelprovokationstes-
tung. Das Vorgehen der Diagnostik, aber auch im 
akuten Bedarfsfall der BLA-Gabe ist an der Patien-
tenhistorie und dem Einzelfall orientiert. Ergän-
zend zu den bisherigen Erkenntnissen besteht auch 
hier weiterer Studienbedarf.

Die Durchführung der allergologischen Diagnos-
tik bei Verdacht auf eine BLA-Überemp�ndlichkeit 
ist zugunsten einer guten medizinischen Versor-
gung des Einzelnen, aber auch aufgrund der im-
mensen Auswirkungen mutmaßlicher BLA-Aller-
gien für die Allgemeinheit dringend zu empfehlen.

Zitierweise: Wurpts G, Aberer W, Dickel H, Breh-
ler R, Jakob T, Kre  B, Mahler V, Merk HF, Müllen-
eisen N, Ott H, Pfützner W, Röseler S, Ruë¡ F, Sit-
ter H, Sunderkötter C, Trautmann A, Treudler R, 
Wedi B, Worm M, Brockow K. S2k Guideline: Dia-
gnostics for suspected hypersensitivity to beta-lac-
tam antibiotics. Guideline of the German Society 
for Allergology and Clinical Immunology (DGAKI) 
in collaboration with the Medical Association of 
German Allergologists (AeDA), German Society for 

Abkürzungsverzeichnis
AGEP  Akute generalisierte exanthematische 

Pustulose

AMP Ampicillin

AX Amoxicillin

BAT Basophilenaktivierungstest

BL  Betalaktame

BLA   Betalaktamantibiotikum/ 
Betalaktamantibiotika

BP Benzylpenicillin

BPO Benzylpenicilloyl

BP-OL Benzylpenicilloyl-octa-L-lysin

CAST  Zellulärer Antigenstimulationstest; 
„cellular allergen stimulation test“

CAST-ELISA  „Cellular antigen stimulation test- 
enzyme linked immunosorbent assay“

CLV Clavulansäure

DIHS  „Drug-induced hypersensitivity 
 syndrome“

DPT  Arzneimittelprovokation; „drug 
 provocation test“

DRESS  „Drug reaction with eosinophilia and 
systemic symptoms“

EEM Erythema exsudativum multiforme

ELISpot  „Enzyme linked immunosorbent spot 
assay“

FDE Fixes Arzneimittelexanthem

FEIA Fluoreszenzimmunoassay

HFT Histamin-Freisetzungstest

HSA Humanes Serumalbumin

i.c. Intrakutane Hauttestung

IgE Immunglobulin E

IFN-γ Interferon-gamma

IL Interleukin

LTT Lymphozytentransformationstest

MD(M)  Minordeterminaten(n-Mix), „minor 
determinant mixture“

MPE Makulopapulöses Exanthem

MRSA  Methicillin-resistenter Staphylococcus 
aureus 

NORA Network of severe allergic reactions

NPV Negativer prädiktiver Vorhersagewert

PA „Penicillenic acid”

PPL Benzylpenicilloyl-poly-L-Lysin 

RAST Radio-Allergo-Sorbent-Test

SDRIFE  „Symmetrical drug-related inter-
triginous and ±exural exanthema”

sIgE Spezi�sches Immunglobulin E

SJS Stevens-Johnson-Syndrom

TEN Toxische epidermale Nekrolyse

VRE Vancomycin-resistente Enterokokken
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1. Hintergrund
Betalaktamantibiotika (BLA) werden als die Subs-
tanzgruppe angesehen, welche am häu�gsten im-
munologisch vermittelte Arzneimittelüberemp�nd-
lichkeitsreaktionen auslöst [1].
Epidemiologie: So gaben in einer  südeuropäischen 
Befragung circa 8 % aller Erwachsenen an, unter ei-
ner Arzneimittelallergie zu leiden sowie 4,5 % unter 
einer Allergie auf BLA [2]. In einer US-amerikani-
schen Auswertung von Patientenakten berichteten 
sogar circa 8 % aller Personen eine Penicillin- sowie 
1 % eine Cephalosporin-Allergie zu haben [3]. Auch 
im Kindesalter berichten circa 10 % der Eltern über 
Arzneimittelunverträglichkeitsreaktionen ihrer Kin-
der, 6 % über Arzneimittelallergien sowie circa 3 % 
über eine BLA-Allergie. Diese lassen sich bei weni-
ger als 10 % der Kinder durch Provokationstestun-
gen bestätigen [4]. Bei Erwachsenen ließ sich der 
Verdacht der Überemp�ndlichkeit ebenfalls nur in 
einem Teil der Fälle bestätigen. In einer  europäischen 
Studie aus 2010 war dies bei 7 % der Patienten der 
Fall [5] und in einer US-amerikanischen Daten-
erhebung aus 2013 in weniger als 2 % der erhobenen 
Patientenfälle [6, 7].

Überemp�ndlichkeitsreaktionen können von 
 allen BLA ausgelöst werden. Die Häu�gkeit eines 
Wirksto¡s als Auslöser einer allergischen Reaktion 
hängt unter anderem von der jeweiligen Substanz 
selbst, ihrer Einnahmehäu�gkeit und der Grunder-
krankung ab.

Das erste BLA, welches als Auslöser allergischer 
Reaktionen beschrieben wurde, war Benzylpenicil-
lin (BP). Es wird mittlerweile nicht mehr so häu�g 
wie zuvor eingesetzt und wurde in seiner Auslöse-
häu�gkeit von Aminopenicillinen abgelöst. Auch 
Cephalosporine zeigen gehäu  Sofortreaktionen. In 
letzter Zeit wird zudem über Clavulansäure als Aus-
löser allergischer Reaktionen berichtet [1, 8, 9, 10].
Folgen: Die große Zahl anamnestischer BLA- 
Allergien erschwert für die behandelnden Ärzte in 
nicht unerheblichem Ausmaß die Auswahl eines 
Antibiotikums. Die Patienten können häu�g nicht 
das Antibiotikum erster Wahl erhalten, es wird in 
vielen Fällen auf Breitspektrumantibiotika ausge-
wichen [11, 12, 13]. Die Behandlungskosten für 
 Patienten mit anamnestischer BLA-Allergie liegen 
über denen im Vergleichskollektiv. Gründe hierfür 
sind unter anderem höhere Kosten für Breitspekt-
rumantibiotika sowie eine größere Anzahl an Kran-
kenhaustagen in diesem Kollektiv [7, 13, 14].

Durch den gesteigerten Einsatz von Breitspek-
trum antibiotika wird zudem die Zunahme bakte-
rieller Resistenzen gefördert [15], vor allem über 
den so genannten „Kollateralschaden“. Damit wird 
eine Verdrängung der Normal�ora und Selektion 
von antibiotikaresistenten Mikroorganismen auch 
an Orten fern der eigentlichen Infektion beschrie-
ben, zum Beispiel im reich  bakterienbesiedelten 
Darm [16]. So zeigten sich bei Patienten mit 
 anamnestischen – nicht bestätigten – BLA-Aller-
gien häu�ger Besiedlungen oder Infektionen mit 
Methicillin- resistenten Staphylococcus aureus 
(MRSA) und Vancomycin-resistenten Entero-
kokken (VRE); aber auch Clostridium  di
cile fand 
sich in dieser Patientengruppe in  größerer Anzahl 
[7].

Diese problematische Entwicklung wird durch 
die in den letzten Jahren signi�kant angestiegene 
Verordnungsdichte von Cephalosporinen unter-
strichen [10, 17]. Als ein Grund für die Verordnung 
von Oralcephalosporinen anstelle von Penicillin-
derivaten werden Überemp�ndlichkeiten ange-
führt [10].

Darüber hinaus senkt bereits der Verdacht auf 
eine BLA-Allergie die Lebensqualität betro¡ener 
Patienten, unter anderem durch gesteigerte Angst 
vor einer Behandlung mit Arzneimitteln [18].

Zusammengefasst mögliche Folgen anamnesti-
scher BLA-Allergien: 
— Einschränkungen bei der Antibiotikaauswahl
— häu�gerer Einsatz von Breitspektrumantibiotika 

zulasten gezielter ¶erapien mit BLA
— ine¡ektivere Behandlung einer bakteriellen In-

fektion mit Folgeschäden für die Gesundheit des 
Patienten

— höhere Anzahl von Krankheitstagen und Kran-
kenhausbelegungstagen

— Fehleinschätzung des Risikos einer BLA-Allergie. 
In vielen Fällen liegt keine BLA vor, sodass eine 
Nichtbeachtung der anamnestischen Allergie in 
vielen Fällen keine Konsequenzen hat. Dies ge-
fährdet die Gesundheit und das Leben des Aller-
gikers.

— niedrigere Lebensqualität Betro¡ener
— Förderung bakterieller Resistenzen
— höhere Kosten

       21
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Ziele der allergologischen Diagnostik von 
 vermuteten BLA-Allergien

Die allergologische Abklärung hat das Ziel zu 
 klären, ob bei einem Patienten mit anamnestischer 
Überemp�ndlichkeitsreaktion auf BLA tatsächlich 
eine Allergie besteht. Der Allergiker soll durch das 
Wissen um seine Allergie vor einer erneuten aller-
gischen Reaktion geschützt werden. Es soll eine 
Prognose abgegeben werden, welche Antibiotika 
zukünftig nicht gemieden werden müssen; die 
 aktuelle Überemp�ndlichkeit soll geklärt werden.

Durch eine quali�zierte allergologische Abklärung 
der Patienten mit anamnestischer BLA-Allergie wird 
bei betro³enen Patienten die Auswahl gezielt 
 wirksamer Antibiotika für eine e³ektivere Behand-
lung von bakteriellen Infektionen ermöglicht. Die 
Patienten sollen häu�ger mit dem Antibiotikum 
erster Wahl behandelt werden können. Eine zu 
 behandelnde Infektion kann e³ektiver kontrolliert 
werden, woraus eine schnellere Genesung der 
 Patienten zu folgern ist und weniger infektions-
bedingte Folgeschäden, auch in Hinblick auf die 
 Lebensprognose der Patienten.

Durch die gezieltere Behandlung einer Infektion 
soll der Einsatz von Breitspektrumantibiotika und 
damit die Selektion resistenter Bakterien reduziert 
werden. Antibiotikaresistenzen sollen verringert 
werden.

Die Kosten für die Allgemeinheit und das Gesund-
heitssystem sollen durch einen verringerten Einsatz 
hochpreisiger Breitspektrumantibiotika, durch 
 reduzierte Krankheitstage sowie weniger erforder-
liche Krankenhausbelegungstage und aufgrund 
von verminderten, durch Antibiotikaresistenzen 
bedingte Folgekosten, reduziert werden.

2. Klinik
Die Einteilungen der Arzneimittelüberemp�ndlich-
keitsreaktionen beziehen sich auf den zeitlichen Ab-
lauf der Reaktionen, das klinische Bild beziehungs-
weise den zugrundeliegenden Pathomechanismus.

Zeitliche Einteilung: Von einer Sofortreaktion wird 
in der nationalen beziehungsweise internationalen 
Literatur ausgegangen, wenn eine Reaktion inner-
halb von 60 Minuten [19] beziehungsweise inner-
halb von sechs Stunden [20] nach der Medikamen-
tenzufuhr au ritt. Zumeist treten Sofortreaktionen 
bis zu 60 Minuten und Spätreaktionen nach mehr 
als 60 Minuten bis hin zu Wochen nach Beginn der 
Zufuhr des auslösenden Medikaments auf. Das 
 häu�g au retende makulopapulöse Exanthem ma-
nifestiert sich zumeist vier bis 14 Tage nach Beginn 
der Medikamentenzufuhr. Für das DRESS-Syn-
drom („drug reaction with eosinophilia and sys-
temic symptoms“) sind Reaktionen bis zu acht 
 Wochen nach Beginn der Medikamentenzufuhr 
 beschrieben [19] (siehe auch Tab. 1).

Gemäß den Erfahrungen der Autoren können 
 Exantheme mit abfallender Wahrscheinlichkeit 
noch fünf bis zehn Tage nach Absetzen von BLA, 
durch diese bedingt, au reten. Exantheme, die nach 
einem Zeitraum von zehn Tagen nach dem Abset-
zen von BLA au reten sind mit großer Wahrschein-
lichkeit nicht ursächlich auf eine BLA-¶erapie 
 zurückzuführen.

Klinische Einteilung: Die klinische Einteilung 
 unterscheidet nach sofort- und spättypähnlichen 
Symptomen [19]. Das klinische Bild einer Sofort-
reaktion wird analog zur Klassi�kation anderer, 
anaphylaktischer Reaktionen [21], entsprechend des 
klinischen Bildes in die Schweregrade I bis IV nach 
Ring und Messmer, unterteilt [22]. In einer Unter-
suchung von Soforttypallergikern (auf Benzylpeni-
cilline und Aminopenicilline) zeigte der überwie-
gende Teil der Patienten eine Beteiligung von mehr 
als einem Organsystem im Rahmen der Reaktion 
und ein geringerer Teil nur eine Urtikaria und/oder 
Angioödeme [23].

Spätreaktionen treten insbesondere nach Amino-
penicillinen auf und zeigen zumeist das Bild eines 
makulopapulösen Exanthems (MPE) [1, 24, 25]. Es 
kommen aber auch Sonderformen beziehungsweise 
schwere Überemp�ndlichkeitsreaktionen vor. Hier-
zu zählen die akute generalisierte exanthematische 
Pustulose (AGEP), das DRESS-Syndrom beziehungs-
weise „drug-induced hypersensitivity syndrome“ 
(DIHS) sowie multiforme, teils bullöse Reaktionen 
wie das Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und die 
 toxische epidermale Nekrolyse (TEN), das  lokalisierte 
oder generalisierte �xe Arzneimittelexanthem (FDE) 
sowie serumkrankheitsartige Beschwerden.

Tab. 1: Typische Zeitintervalle zwischen erster BLA-Zufuhr und erstmaligem 
 Auftreten von Symptomen (nach [19])

Überempfindlichkeitsreaktion Zeitintervall

Urtikaria, Asthma, Anaphylaxie typisch bis 1 h, selten bis 6 h nach 
 Beginn der Zufuhr

makulapapulöses Arzneimittelexanthem 4 bis 14 d nach Beginn der Zufuhr*

fixe Arzneimittelreaktion 1 bis 12 h nach Beginn der Zufuhr

AGEP 1 bis 2 d nach Beginn der Zufuhr

SJS/TEN 4 bis 28 d nach Beginn der Zufuhr

DRESS 2 bis 8 Wochen nach Beginn der Zufuhr

*bei Wiederholungsreaktionen typischerweise Zeitintervall im Vergleich zur Erstreaktion verkürzt; bei 
makulopapulösen Arzneimittelexanthem typischerweise Reaktion nach 6 h bis 4d; bei AGEP, SJS, TEN, 
DRESS typisches Zeitintervall nach Wiederholungsreaktionen nicht untersucht 

AGEP, akute  generalisierte exanthematische Pustulose; BLA, Betalaktamantibiotika;  
SJS, Stevens-Johnson-Syndrom; TEN, toxische epidermale Nekrolyse; DRESS, „drug reaction with 
 eosinophilia and systemic symptoms“
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Eine Abgrenzung zu Infektionen oder Auto-
immunerkrankungen kann schwierig sein.

Im Kindesalter werden parainfektiöse  Exantheme 
häu�g als kutane Arzneimittelreaktion fehlinter-
pretiert. Zusätzlich muss als seltene, aber potenziell 
lebensbedrohliche Di¡erenzialdiagnose, vor allem 
bei Säuglingen und Kleinkindern, das Kawasaki-
Syndrom berücksichtigt werden [26, 27, 28].

Im angloamerikanischen Raum werden unkom-
plizierte MPE bei Kindern auch als „benign rashes“ 
bezeichnet. Diese betre¡en nie die oralen oder ano-
genitalen Schleimhäute, zeigen keine Blasenbildung 
beziehungsweise Epidermolyse, gehen nicht mit 
( atypischen) Kokarden einher, der Allgemeinzustand 
ist nicht wesentlich reduziert, und sie heilen inner-
halb weniger Tage spontan und vollständig wieder 
ab [29].

Einteilung nach dem Pathomechanismus: Entspre-
chend des Pathomechanismus erfolgt eine Eintei-
lung nach Coombs und Gell. Typ-I-Reaktionen sind 
IgE vermittelt (klinisches Beispiel: Anaphylaxie), 
Typ-II-Reaktionen bezeichnen zytotoxische Reak-
tionen, die zu hämolytischen Anämien, Agranulo-
zytosen beziehungs weise ¶rombozytopenien füh-
ren können, Typ-III-Reaktionen sind immunkom-
plexvermittelt ( Serumkrankheit, Vaskulitis aller-
gica) und Typ-IV-Reaktionen, welche  T-Zell vermit-
telt sind. Die Gruppe der Typ-IV- Reaktionen wird 
weiter unterteilt, entsprechend  ihrer vorrangigen 
Aktivierung von Monozyten (Typ-IVa, z. B. aller-
gisches Kontaktekzem), eosinophilen Granulozyten 
(Typ-IVb, z. B. makulopapulöse Exantheme, 
DRESS), CD4- und CD8-T-Zellen (Typ-IVc, z. B. 
bullöse Exan theme) und neutrophilen Granulozy-
ten (Typ-IVd, z. B. AGEP) [30, 31, 32].

3. Chemische Struktur, allergene 
Determinanten und Kreuzreaktivität
Betalaktamantibiotika werden in verschiedene 
Klassen unterteilt, siehe auch Abb. 1, die ausschließ-
lich  online unter www.springermedizin.de/allergo-
journal zu �nden ist [33, 34]:

— Penicilline
— Benzylpenicillin (Penicillin G) und Depot-

formen
—  Penicillinase-labile Oralpenicilline wie 

 Phenoxymethylpenicillin (Penicillin V)
— Penicillinase-resistente Penicilline wie 

 Oxacillin, Dicloxacillin, Flucloxacillin
—  Breitspektrumpenicilline
— aus der Gruppe der Aminopenicilline wie 

Amoxi cillin, Ampicillin, Sultamicillin
— Acylaminopenicilline mit Wirkung auch gegen 

Pseudomonas aeruginosa wie Piperacillin und 
Mezlocillin

— Amidinopenicilline wie Pivmecillinam

3.1. Chemische Struktur
Allen BLA gemeinsam ist der sogenannte Beta-
laktamring. In der Gruppe der Penicilline ist der 
Betalaktamring an einen fünfgliedrigen ¶iazoli-
dinring gebunden und besitzt eine Seitenkette in 
R1-Position. Bei den Cephalosporinen besteht eine 
Bindung des Betalaktamrings an einen sechsglied-
rigen Dihydrothiazinring, zudem gibt es zwei Sei-
tenketten in R1- und R2-Position. Monobactame 
besitzen keine weitere Ringstruktur am Betalak-
tamring, hier ist nur Aztreonam verfügbar. Carba-
peneme weisen im Unterschied zu Penicillin statt 
Schwefel ein Kohlensto¡molekül im ¶iazolidin-
ring auf, welches an den Betalaktamring gebunden 
ist, sowie eine Seitenkette an R1 und R2. Die 
 Clavame besitzen keine Seitenkette in R1-Position 
[25, 35] (siehe auch Abb. 1 online).

3.2. Allergene Determinanten
BLA sind Haptene, die erst durch Bindung an eine 
Proteinstruktur immunogen werden können [1, 36]. 
Hauptträgerprotein ist das humane Serumalbumin 
(HSA). Es erfolgt eine Bindung an die Aminosäure 
Lysin unter Ö¡nung des Betalaktamringes. Hierbei 
entsteht aus Benzylpenicillin in erster Linie Benzyl-
penicilloyl (BPO). Zu diagnostischen Zwecken wird 
durch Konjugation mit Octa- beziehungsweise 
 Poly-L-lysin gebundenes Benzylpenicilloyl-octa-L-
lysin (BP-OL) beziehungsweise Benzylpenicilloyl- 
poly-L-Lysin (PPL) als sogenannte Majordetermi-
nante eingesetzt [36, 37, 38]. Durch andere Bindun-
gen entstehen die sogenannten Minordeterminan-
ten. Diese waren bis vor kurzem als Minordetermi-

— Cephalosporine
— Gruppe I: hauptsächlich gegen grampositive 

Bakterien, penicillinase-stabil, wie die Amino-
cephalosporine Cefaclor, Cefalexin, Cefadroxil 
und das nicht zu den Aminocephalosporinen 
gehörige Cefazolin

— Gruppe II: stärker gegen gramnegative 
 Bakterien wirksam, noch ausreichend gegen 
grampositive Bakterien wirksam, wie Cefuro-
xim

— Gruppe III: sehr gut im gramnegativen Bereich 
wirksam, schwach im grampositiven, wie 
 Ce�xim, Cefotaxim, Cefpodoxim, Ceftriaxon, 
Ceftazidim, Ceftibuten

— Gruppe IV: wie Cefepim
— Gruppe IVb beziehungsweise V: gegen gram-

positive und gramnegative Erreger, einschließ-
lich Wirksamkeit gegen MRSA, wie Ceftarolin-
fosamil, Ceftolozan

— Carbapeneme wie Imipenem, Meropenem und 
Ertapenem

— Monobactame wie Aztreonam

— Betalaktamaseinhibitoren wie Clavulansäure, 
Sulbactam und Tazobactam
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nanten-Mix kommerziell zur Testung erhältlich. 
Aus Stabilitätsgründen enthält das aktuell verfüg-
bare Testpräparat nur noch eine Minordeterminan-
te (Natrium-Benzylpenilloat) [39, 40, 41].

Die Degradierung der Cephalosporine verläu  
nicht in der gesamten Gruppe gleich. In vielen Fäl-
len fungiert die R2-Seitenkette als sogenannte 
 Abgangsgruppe; es kommt im Rahmen der Bindung 
an das Transporterprotein zu einer Fraktionierung 
des Dihydrothiazinringes unter Abgang der R2-Sei-
tenkette. Dies führt zu einer verstärkten Reaktivität 
des Betalaktamringes. Ein weiterer möglicher De-
gradationsweg ist eine Substitution der R2-Seiten-
kette. Spezi�sche IgE-Inhibitionsuntersuchungen 
zeigten, dass bei Verlust der R2-Seitenkette und des 
Dihydrothiazinrestes die molekulare Erkennung 
überwiegend die R1-Seitenkette und den Teil des 
Betalaktamrings, der an das Transporterprotein 
bindet, betri¸ [42].

3.3. Kreuzreaktivität (siehe auch Tab. 2)
Ursprünglich wurde angenommen, dass die Ring-
struktur, welche allen BLA gemeinsam ist, die wich-
tigste allergene Struktur darstellt. Daher vermutete 
man, dass bei Allergie gegen eine Substanz aus der 
Gruppe der BL eine Kreuzallergie auch gegen sämt-
liche andere BLA besteht [35]. Im Weiteren wurden 
jedoch verschiedene allergene Zielstrukturen identi-
�ziert, woraus sich ein sehr viel komplexeres Bild 

möglicher Kreuzreaktivitäten ergeben hat und damit 
auch dem Großteil der Allergiker keineswegs die ge-
samte Gruppe der BLA verschlossen bleiben muss.

Da die Kreuzreaktivitäten von großem Interesse 
für den klinischen Alltag sind, hierzu im Weiteren 
einige Informationen, unterteilt in die verschiede-
nen BLA-Klassen, anhand von Studien sowie Er-
kenntnissen über strukturelle Ähnlichkeiten.

3.3.1. Kreuzreaktivität unter Penicillinen
Es besteht eine hohe Kreuzreaktivität zwischen se-
misynthetischen Penicillinen mit einer Amino-
gruppe. Die wichtigste allergene Determinante der 
Aminopenicilline ist die R1-Seitenkette. Allergen-
spezi�sche Antikörper sind teils ausschließlich ge-
gen die Seitenkette gerichtet; teilweise wird auch die 
Ringstruktur für eine Bindung benötigt [43].
— Sofortreaktionen:

— Unter den Personen, die IgE-vermittelte Aller-
gien gegen Aminopenicilline haben, reagiert 
ein Teil selektiv auf Aminopenicilline und 
 toleriert Benzylpenicillin, wohingegen andere 
auch auf Benzylpenicillindeterminanten re-
agieren.

— Die Spezi�tät der IgE-Antikörper korreliert eng 
mit dem BL, das für die erste Sensibilisierung 
 verantwortlich ist. Patienten, die zuerst gegen 
Benzylpenicillin sensibilisiert wurden, können 
Amoxicillin erkennen, wohingegen Patienten, 

Tab. 2: Annahmen zur Wahrscheinlichkeit allergologischer Kreuzreaktionen zwischen den verschiedenen 
 Betalaktamantibiotika*

    geplantes 
 Medikament

 
bekannte  
Allergie

Penicillin G 
und V

Amino-
penicilline  
(Ampicillin, 
Amoxicillin)

Aminocephalo-
sporine (Cefalexin, 
Cefadroxil, Cefaclor)

Cefuroxim, 
Ceftriaxon

Cefotaxim Cefodizim Ceftazidim Carbapeneme Aztreonam

Penicillin G  
und V

hoch Daten gering, häufig 
Aminopenicillin-
allergie, bei Anam-
nese auf Penicillin

gering (49) 
(26) (53) (51)

gering gering (65) 
(66) (67) (68) 
(69) (70) (51)

sehr gering 
(68) (51) (26)

Aminopenicillin mittel (24) 
(45)

hoch (50) (26) (51) Daten gering Daten gering

Aminocephalo-
sporine

Daten gering hoch (47) Daten gering

Cefuroxim, 
 Ceftriaxon,  
Cefotaxim,  
Cefodizim

Daten gering hoch (47) Daten gering Daten gering

Ceftazidim mittel (76)

Carbapeneme Daten gering Daten  
gering

Daten gering

Aztreonam mittel Daten gering

*Die Annahmen hierzu beruhen vor allem auf Strukturähnlichkeiten beziehungsweise Strukturunterschieden in der R1-Seitenkette; die publizierten Daten sind gering oder fehlend.
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die zuerst gegen Amoxicillin sensibilisiert wur-
den, hauptsächlich Amoxicillin erkennen und 
nicht auf Benzylpenicillin reagieren [9]. So 
zeigte sich in einer Studie aus 2001 mit 290 
 Soforttypallergikern bei 42,1 % eine selektive 
 Reaktion auf Aminopenicilline im Gegensatz 
zu 57,9 % mit nicht selektiver Reaktion [23]. In 
einer kürzlich publizierten Studie der gleichen 
Arbeitsgruppe bei Soforttypreaktionen auf 
Aminopenicilline reagierten nur noch 7/51 
(14 %) Patienten auch auf die BP-Determinan-
ten, passend zu den veränderten Verschrei-
bungsgewohnheiten [44]. In den letzten Jahren 
hat sich das Verhältnis von Benzylpenicillin-
Sensibilisierungen zugunsten der Amino-
penicillin-Sensibilisierungen verschoben [1].

— Spätreaktionen:
— In einer 2010 publizierten Studie mit 157 Spät-

typallergikern auf überwiegend Aminopenicil-
line wies die Hauttestung bei 60 % der Unter-
suchten auf eine reine Seitenkettensensibilisie-
rung hin; sie war negativ auf PPL, MDM („mi-
nor determinant mixture“) und BP [45].

3.3.2. Kreuzreaktivität zwischen Penicillinen 
und Cephalosporinen
Für Cephalosporine sind drei Reaktionsmuster be-
kannt [46]: 
— selektive Reaktivität für das angeschuldigte 

 Cephalosporin
— Kreuzreaktivität mit Penicillinen
— Kreuzreaktivität mit anderen Cephalosporinen
In früheren Jahren wurde aufgrund des gemein-
samen Betalaktamringes eine hohe Kreuzallergeni-
tät zwischen Penicillinen und Cephalosporinen an-
genommen, was jedoch vermutlich durch eine bis 
in die Mitte der 1980er-Jahre produktionsbedingte 
Kontamination der Cephalosporine mit Benzyl-
penicillin begründet war [33, 47]. Die Patienten, die 
aufgrund einer Sensibilisierung gegen den Betalak-
tamring auf die gesamte Gruppe der BLA reagieren, 
sind aus heutiger Sicht Einzelfälle. So zeigte ledig-
lich einer von 128 Patienten mit stattgehabten So-
fortreaktionen auf Penicilline eine entsprechende 
Sensibilisierung gegen alle getesteten BLA [48].

Nur in Einzelfällen reagieren Personen auf alle 
 Betalaktamantibiotika allergisch.

Die beobachteten Kreuzreaktivitäten zwischen 
Penicillinen und Cephalosporinen beruhen in ers-
ter Linie auf Ähnlichkeiten in den Seitenketten und 
gleichen dreidimensionalen Strukturen [33]. So �n-
det sich eine Kreuzreaktivität zwischen Amino-
penicillinen und Aminocephalosporinen, das heißt 
Cephalosporinen mit einer NH2-Gruppe an R1-

Posi tion. Hierzu zählen Cefaclor, Cefalexin, Cefad-
roxil (orale Cephalosporine der 1.  Generation) und 
das in Deutschland nicht erhältliche  Cefatirizin. 
Cefazolin, welches ebenfalls ein Cephalosporin der 
1. Generation ist, besitzt keine NH2-Gruppe. Ampi-
cillin, Cefaclor und Cefalexin beziehungsweise 
 Amoxicillin, Cefadroxil und Cefatirizin weisen 
 jeweils die gleiche R1-Seitenkette auf.

Aber auch Penicillin G und das nicht in Deutsch-
land auf dem Markt be�ndliche Erstgenerations- 
Cephalosporin Cephalothin zeigen trotz unterschied-
licher Seitenketten eine Kreuzreaktivität  aufgrund 
einer gleichen dreidimensionalen Struktur [33].
— Sofortreaktionen: In einer Studie von Miranda et 

al. reagierten von 21 untersuchten, Amoxicillin-
allergischen Probanden 38 % auf Cefadroxil [49].

— Spätreaktionen: In klinischen Studien  zeigte sich 
eine Kreuzreaktivität der (Amino-) Penicilline und 
Aminocephalosporine bei weniger als 40 %.
— So konnte bei 18,7 % von 214 getesteten Proban-

den, die zuvor eine Spättypreaktion auf Peni-
cilline (überwiegend auf Aminopenicilline) 
entwickelt hatten, ein positiver Hauttest mit 
Aminocephalosporinen gezeigt werden [25].

— In einer weiteren Studie mit 97 Spättypallergi-
kern wurde eine Kreuzreaktivität bei 10,9 % mit 
den Erstgenerations-Cephalosporinen Cefaclor 
und Cefalexin in der Hauttestung nachgewie-
sen, wobei Cefadroxil nicht getestet wurde [50].

— Insgesamt kann jedoch konstatiert werden, 
dass sich bei dem Großteil der Patienten mit 
 einer solchen Sensibilisierung gegen Amino-
penicilline keine Sensibilisierung gegen Amino-
cephalosporine fand.

Aminopenicilline sind bei einem Teil der Patienten 
kreuzreaktiv mit Aminocephalosporinen wie 
 Cefaclor, Cefadroxil und Cefalexin.

In der Literatur �nden sich in der Gruppe der 
 Penicillinallergiker auch Berichte über Sensibilisie-
rungen gegen andere Cephalosporine wie Cefo-
perazon [51], Ce riaxon [51], Cefuroxim [50, 52], 
Cefpodoxim und Ce�xim [53] sowie gegen Cepha-
lothin und Cefamandol [48].

Cefuroxim/Cefuroximaxetil: Das sehr häu�g in 
Deutschland eingesetzte Cefuroxim beziehungswei-
se sein oral verfügbares Prodrug Cefuroximaxetil, 
Cephalosporine der 2. Generation, unterscheiden 
sich – abgesehen von dem BL-Ring – strukturell von 
den Penicillinen. 
— Sofortreaktionen:

— Für IgE-vermittelte Reaktionen zeigte sich in 
einer Studie mit 101 Penicillin-allergischen 
 Patienten keine Kreuzreaktivität [48].
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— Spätreaktionen:
— Es reagierte kein Patient von 213 Patienten mit 

einer Penicillin-Spättypallergie auf Cefuroxim-
axetil [25].

— In einer Studie mit 97 Spättyp-Penicillinaller-
gikern fanden sich fünf positive Epikutan-
testreaktionen auf Cefuroximaxetil [50].

In einer Untersuchung von Caimmi et al. zeigten 
6,7 % von 135 Patienten mit einer Penicillinallergie 
eine Sensibilisierung gegen Cefuroxim beziehungs-
weise Cefuroximaxetil im Hauttest oder Reaktion 
in der Provokationstestung [52].

Cefuroximaxetil wird als Prodrug erst nach Auf-
nahme in den Körper in Cefuroxim umgewandelt. 
Aufgrund struktureller Unterschiede ist eine falsch 
negative allergologische Diagnostik auf Cefuroxim-
axetil möglich bei Überemp�ndlichkeit auf Cefu-
roxim [54]. Im Fall einer inkriminierten Reaktion 
auf die parenterale Applikationsform Cefuroxim 
emp�ehlt sich daher die Testung auch mit Cefuro-
xim und nicht nur Cefuroximaxetil.

Ceftriaxon: Ce riaxon ist ein Cephalosporin der 
dritten Generation, das sich ebenfalls – abgesehen 
vom BL-Ring – strukturell von den Penicillinen un-
terscheidet. Hier ließ sich in den erfolgten Studien 
keine Kreuzreaktivität mit Penicillinen darstellen. 
— Sofortreaktionen: So zeigte sich bei keinem von 

101 getesteten Soforttypallergikern auf Penicillin 
eine Kreuzreaktivität [48].

— Spätreaktionen: In zwei weiteren Studien mit 213 
und 97 Probanden ließ sich keine Kreuz reaktivität 
für Spättypallergien veri�zieren [25, 50].

Grundsätzlich sind neben echten Kreuzsensitivitä-
ten über den Betalaktamring auch Kosensibilisie-
rungen und falsch positive Befunde zu diskutieren.

Zusammenfassend ist damit, entgegen anfäng-
licher Vorbehalte, einem Großteil der Penicillinaller-
giker der Zugang zu ausgewählten Cephalosporinen 
möglich. Die Kreuzreaktivität darf jedoch im Um-
kehrschluss nicht unterschätzt werden, da auch hier 
schwere bis hin zu fatalen Reaktionen beschrieben 
sind [55].

Andere Cephalosporine wie Cefuroxim und 
 Ceftriaxon zeigen nur in Einzelfällen eine 
 Kreuzreaktivität mit Penicillinen. 

3.3.3. Kreuzreaktivität der Cephalosporine 
untereinander
Kreuzreaktivitäten zwischen Cephalosporinen tre-
ten insbesondere bei gleicher R1-Seitenkette auf.

Methoxyiminogruppe: So besitzen Cefuroxim, 
Ce riaxon, Cefotaxim und Cefodizim eine Methoxy-
iminogruppe in R1-Position. Die Seitenkette von 

Ce riaxon und Cefotaxim ist sogar identisch. 
Ce a zidim besitzt zwar eine leicht andere Seiten-
kette, zeigt jedoch in Patientenstudien teilweise eine 
Kreuzreaktivität mit den vorgenannten Substanzen. 
Von 79 Soforttypallergikern, die auf einen Wirksto¡ 
aus dieser Gruppe reagierten, hatten 45,5 % auch 
eine positive Hauttestreaktion auf mindestens ein 
anderes Cephalosporin der Gruppe. Das relative 
 Risiko, bei Sofortreaktion auf eine Substanz dieser 
Subklasse auch auf eine andere zu reagieren, ist um 
den Faktor 21 erhöht, im Unterschied zu Personen, 
die nicht auf eine entsprechende Substanz allergisch 
sind [46].

Cefuroxim, Ceftriaxon, Cefotaxim, Cefodizim und 
Ceftazidim zeigen eine mögliche Kreuzreaktivität 
über ihre Seitenketten.

Aminocephalosporine: Eine weitere Gruppe, inner-
halb derer eine Kreuzreaktivität über die R1-Seiten-
kette gesehen wird, sind die Aminocephalosporine, 
zu denen Cefaclor, Cefalexin, Cefadroxil und das in 
Deutschland nicht erhältliche Cefatrizin gehören. 
Von 15 Patienten, die auf Cefaclor oder Cefalexin 
eine Sofortreaktion gezeigt haben, zeigten vier eine 
positive Hautreaktion auch auf ein anderes Amino-
cephalosporin. Das relative Risiko einer Kreuzreak-
tion innerhalb der Gruppe wurde hier mit einer 
4,64-fachen Erhöhung angegeben [46].

Cefaclor, Cefalexin, Cefadroxil und Cefatirizin 
zeigen eine mögliche Kreuzreaktivität über ihre 
Seitenketten.

R2-Seitenkette: Die nicht in Deutschland erhält-
lichen Cephalosporine Cefoperazon, Cefamandol 
und Cefotetan haben die gleiche R2-Seitenkette mit 
einer N-Methyl-Tetrazol-¶iol-Gruppe. Hier zeigte 
sich bei Romano et al. 2015 bei einem von 102 Pati-
enten eine Kreuzreaktivität zwischen Cefoperazon 
und Cefamandol. Cefotetan wurde nicht untersucht 
[46, 56].

Cephalosporine lösen viel häu�ger Sofort- als 
Spätreaktionen aus [1]. Zudem bestätigt sich der 
Verdacht auf ein Cephalosporin als Auslöser für 
eine stattgehabte Reaktion häu�ger bei Sofort- als 
bei Spätreaktionen. So ließ sich lediglich bei 5 von 
105 untersuchten Patienten der Verdacht auf eine 
Spättypallergie auf Cephalosporine bestätigen [57]. 
In einer Studie an Kindern ließ sich sogar in keinem 
von 105 angenommenen Fällen eine Cephalosporin-
Spättypallergie bestätigen, wohl aber eine Sofort-
typallergie in 34 von 43 untersuchten Fällen [58].

In einer Untersuchung mit 105 Patienten �el auf, 
dass im Falle einer Spätreaktion auf  Cephalosporine 
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die generalisierten Hautveränderungen bei Cepha-
losporin-sensibilisierten Patienten für durch-
schnittlich 13,6 Tage im Gegensatz zu 3,3 Tagen bei 
Nichtsensibilisierten bestanden [57].

3.3.4. Kreuzreaktivität zwischen Penicillinen 
und Carbapenemen 
Carbapeneme besitzen eine große strukturelle Ähn-
lichkeit mit Penicillinen, weisen jedoch im Gegen-
satz zu Penicillinen kein Schwefel-, sondern ein 
Kohlensto¡atom im ¶iazolidinring auf.

Kutane Überemp�ndlichkeitsreaktionen zeigen 
sich im Rahmen einer internationalen Auswertung 
der Nebenwirkungen sowie aufgrund von gemelde-
ten Unverträglichkeitsreaktionen in Zusammen-
hang mit der Einnahme von Imipenem/Cilastatin 
bei 2,3 bis 2,5 % der behandelten Patienten [59, 60]. 
Für Meropenem ergibt sich hier eine Häu�gkeit von 
1,4 % [61, 62].
— Sofortreaktionen:

— Aufgrund einer 1988 von Saxon verö¡entlich-
ten Studie, die eine Kreuzreaktivität bei IgE-
vermittelten Reaktionen von 50 % anzeigte, 
wurde hier eine sehr hohe Reaktionsquote an-
genommen. Genauer reagierten bei Saxon 10 
von 20 Patienten mit Sofortreaktion in der 
Anamnese, die auf Penicillin oder seine Minor- 
beziehungsweise Majordeterminanten positiv 
waren, im Hauttest auch auf Imipenem oder 
seine Determinanten [63].

— Nachfolgende Studien ergaben für Patienten mit 
bekannter Soforttypallergie gegen Penicilline je-
doch deutlich geringere Reaktionsquoten gegen 
Carbapeneme von nur circa 1 %. So zeigte sich 
in zwei Studien mit Erwachsenen bei einem von 
112 Patienten eine Hauttestreaktion auf Imipe-
nem/Cilastatin [64] sowie bei einem von 104 Pa-
tienten auf Meropenem [64]. Eine pädiatrische 
Studie zeigte eine positive Reaktion auf Merope-
nem ebenfalls bei lediglich einem von 107 Kin-
dern [66]. Eine kürzlich verö¡entlichte Studie er-
gab sogar eine Verträglichkeit für Imipenem/ 
Cilastatin, Meropenem und Ertapenem bei allen 
211 getesteten Patienten, die eine Soforttypaller-
gie gegen Penicilline aufwiesen [67].

— Spätreaktionen:
— In Bezug auf Spätreaktionen zeigte sich eben-

falls eine nur geringe Kreuzreaktivität. So re-
agierte keiner von 204 Patienten mit einer be-
kannten Allergie gegen Penicilline auf Imipe-
nem/Cilastatin und Meropenem sowie keiner 
von 130 auf Ertapenem [68].

— In zwei weiteren Untersuchungen aus einer ande-
ren Arbeitsgruppe zeigten jeweils vier von 73 be-
ziehungsweise 97 Patienten mit einer bekannten 
Spätreaktion auf Penicilline eine positive Epiku-
tantestreaktion auf Imipenem/Cilastatin [50, 69].

In einer retrospektiven Auswertung von Patienten-
akten zeigten 9,2 % von 163 anamnestischen Peni-
cillinallergikern eine Überemp�ndlichkeitsreak-
tion auf Imipenem/Cilastatin oder Meropenem im 
Gegensatz zu 3,9 % der 103 Patienten, die keine 
 Penicillinallergie in der Anamnese angaben [70].

Die Kreuzallergenität zwischen Penicillinen und 
Carbapenemen ist gering.

3.3.5. Kreuzreaktivität mit Monobactamen
Aztreonam ist das einzige für die klinische Anwen-
dung verfügbare Monobactam. Es besteht aus einem 
Betalaktamring mit einer Seitenkette, eine weitere 
Ringstruktur fehlt hier [71]. Die Seitenkette von Az-
treonam entspricht der Seitenkette von Ce azidim [9].
— Sofortreaktionen: Bereits 1984 wurde für Aztreo-

nam eine schwache Immunogenität dargestellt so-
wie eine sehr geringe immunologische Kreuzreak-
tivität mit BL-Antibiotika (Benzyl penicillin und 
Cephalothin). So reagierte in zwei Untersuchungen 
keiner von 41 beziehungsweise 221 Soforttyp-Pe-
nicillinallergikern [67, 72]. Zwar ergab sich in einer 
weiteren Studie bei 2 von 29 Patienten der Nach-
weis einer Soforttypsensibilisierung (Hauttest be-
ziehungsweise spezi�sches IgE), im Provokations-
test wurde das Medikament jedoch toleriert [73].

— Spätreaktionen: Für Spätreaktionen fand sich in 
den nachfolgenden Studien keine Kreuzreaktivi-
tät. So reagierte keiner von 97 Patienten mit be-
kannter Spätreaktion auf Penicillin oder Penicil-
linderivate im Hauttest und keiner von 76 im Arz-
neimittelprovokationstest [50]. Ebenfalls reagier-
te keiner von 214 Patienten mit bekannter Spätre-
aktion auf Aminopenicilline [25].

Erhöhte Vorsicht ist geboten hinsichtlich einer 
Kreuzreaktivität zwischen Aztreonam und Ce azi-
dim aufgrund gleicher Seitenketten [9]. So wurde 
kasuistisch über einen Patienten mit einer Aztreo-
nam- und Ce azidim-Allergie berichtet, der Ben-
zylpenicillin, Amoxicillin und andere Cephalo-
sporine tolerierte [74]. Ebenso fand sich in einer 
Fallserie von 98 Patienten mit einer Soforttypaller-
gie auf Cephalosporine bei drei Patienten eine 
 Kosensibilisierung auf Aztreonam, wobei bei einem 
Patienten eine Kreuzreaktivität zwischen Aztreo-
nam und Ce azidim bestand, während zehn weite-
re, Ce azidim-allergische Patienten keine Reaktion 
auf Aztreonam entwickelten [75].

Die Kreuzallergenität zwischen Penicillinen und 
Monobactamen ist sehr gering.

Ceftazidim und Aztreonam haben die gleiche 
 Seitenkette, dies ist nur teilweise von klinischer 
 Relevanz.
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3.3.6. Betalaktamaseinhibitoren
Clavulansäure (CLV) ist ein BL-Antibiotikum, das 
trotz seiner eigenen schwachen antibakteriellen Ak-
tivität, jedoch aufgrund einer e¡ektiven Betalak-
tamasehemmung, gemeinsam mit Amoxicillin 
(AX) angewendet wird. Auch auf Clavulansäure 
wurden allergische Sofortreaktionen berichtet [76, 
77]. Kreuzreaktivitäten zwischen Amoxicillin und 
Clavulansäure sind nicht beschrieben [44].

In einer spanischen Studie an 58 erwachsenen Pa-
tienten nach stattgehabten Sofortreaktionen auf 
AX/CLV reagierten 12 % auf BP-Determinanten, 
69 % auf Aminopenicilline unter Tolerierung von 
BP und 19 % auf Clavulansäure. Es erfolgte eine ku-
tane Testung sowie eine Arzneimittelprovokation 
soweit indiziert [33, 44].

Der Verdacht auf eine Clavulansäure-Sensibilisie-
rung ergibt sich zumeist nach Reaktion auf AX/CLV 
bei negativer Testung auf AX und positivem Haut-
test auf AX/CLV. Eine Studie von Torres et al.  zeigte 
jedoch, dass nur 10 von 16 Personen, die auf CLV im 
Hauttest reagieren, auch auf AX/CLV im Hauttest 
reagierten, möglicherweise begründet durch die 
niedrigere Testkonzentration von CLV (4 mg/ml) in 
AX/CLV im Gegensatz zu 20 mg/ml in der CLV-
Hauttestsubstanz [77]. Daher emp�ehlt sich, nach 
Reaktion auf AX/CLV, auch CLV als Einzelsubstanz 
zu testen und nicht nur als Fertigarzneimittel ge-
meinsam mit AX. Die kommerziell zur Hauttestung 
erhältliche CLV zeigte eine Sensitivität von 9 bis 
18,7 % im Pricktest und 63,6 bis 81,2 % im Intraku-
tantest [76].

Empfehlungen

Bei Patienten mit einer Sofortreaktion in der 
 Vorgeschichte auf ein Betalaktamantibiotikum soll 
bei geplanter Notwendigkeit der Gabe eines 
 anderen Betalaktamantibiotikums eine Haut-
testung (Prick- und – wenn zur parenteralen Gabe 
verfügbar – eine i.c.-Testung) mit dem geplanten 
Betalaktamantibiotikum erfolgen, gegebenenfalls 
eine In-vitro-Diagnostik sowie eine nachfolgende 
schrittweise Arzneimittelprovokationstestung. Die 
Auswahl der zu meidenden Betalaktamantibiotika 
ist möglichst eng einzugrenzen.

Bei einem Patienten mit einer Sofortreaktion in der 
Vorgeschichte auf ein Penicillin und akuter 
 dringender Behandlungsindikation für die Gabe 
 eines anderen Betalaktamantibiotikums ist, nach 
Einzelfallabwägung und fehlender Verfügbarkeit 
einer Hauttestung, eine schrittweise Arzneimittel-
provokationstestung mit einem Nicht-Amino-
cephalosporin, Aztreonam oder Carbapenem, 
unter adäquater Überwachung zu erwägen. Für 
 Patienten mit einer Sofortreaktion in der 
 Vorgeschichte auf ein Cephalosporin gilt dieses für 
die Gabe eines nicht seitenkettenverwandten 
 Cephalosporins. 

Für die Gabe von Aztreonam gilt dies für die 
Vorgeschichte einer Sofortreaktion auf alle BLA 
außer Ceftazidim. Bei einem Patienten mit einer 
Reaktion auf Ceftazidim in der Vorgeschichte sollte 
nur nach vorheriger, negativer Hauttestung mit 
Aztreonam exponiert werden.

Bei Sofortreaktion in der Anamnese oder nach-
gewiesener Allergie auf ein BLA und dringender 
Indikation zur Gabe des angeschuldigten BLA oder 
eines BLA mit hohem Risiko einer Kreuzreaktivität 
und nach Einzelfallentscheidung ist eine 
Desensibilisierung zu erwägen (siehe Abschnitt 
Desensibilisierung).

Bei Patienten mit leichter Spätreaktion 
( unkompliziertem Exanthem) auf ein Penicillin und 
dringender Notwendigkeit zur Gabe eines anderen 
Betalaktamantibiotikums ist, falls eine allergo-
logische Diagnostik nicht zeitgerecht möglich ist, 
die Gabe eines Nicht-Aminocephalosporins, 
 Carbapenems sowie von Aztreonam vertretbar, 
 jedoch mit einem vertretbaren Risiko einer 
 ähnlichen Spätreaktion verknüpft. Das Gleiche gilt 
für Patienten mit einer leichten Spätreaktion 
 (unkompliziertem Exanthem) auf ein Cephalosporin 
für die Gabe eines nicht seitenkettenverwandten 
Cephalosporins sowie für Patienten mit einer 
 leichten Spätreaktion auf ein BLA, außer Ceftazidim 
und die Gabe von Aztreonam. Für Patienten mit 
 einer Vorreaktion auf Ceftazidim ist vor einer Gabe 
von Aztreonam die Hauttestung abzuwarten.

Der Patient ist über das Risiko einer ähnlichen 
 Spätreaktion aufzuklären und zu instruieren, wie er 
sich im Falle einer auftretenden Spätreaktion zu 
verhalten hat.

Wenn die Klinik der anamnestischen Reaktion nicht 
sicher eingeordnet werden kann (Anaphylaxie/ 
Urtikaria versus unkompliziertem Exanthem), soll 
bei akuter Therapienotwendigkeit ein Vorgehen 
entsprechend einer stattgehabten Anaphylaxie 
 gewählt werden. Für die allergologische Abklärung 
im symptomfreien Intervall ist auf eine Abklärung 
hinsichtlich einer Sofort- und Spätreaktion zu 
 achten.

Bei stattgehabter Reaktion auf ein Aminocephalo-
sporin sollte ohne vorherige Hauttestung kein 
Aminocephalosporin gegeben werden. Das gleiche 
Vorgehen gilt für eine Substanz aus der seiten-
kettenverwandten Gruppe: Cefuroxim, Ceftriaxon, 
Cefotaxim, Cefodizim und Ceftazidim unter-
einander.

Bei stattgehabten Überemp�ndlichkeitsreaktionen 
auf Kombinationspräparate mit Betalaktamase-
inhibitoren ist eine Überemp�ndlichkeit auch auf 
den Betalaktamaseinhibitor möglich, daher wird 
empfohlen auch diesen soweit verfügbar zu testen 
mittels Hauttest und gegebenenfalls 
 Provokationstestung.

Alle Empfehlungen unterliegen einer individuellen 
Nutzen-Risiko-Abwägung.
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4. Diagnostik
4.1. Indikation
Jede neue Reaktion im zeitlichen Zusammenhang 
mit der Gabe von BLA soll zeitnah von einem Arzt, 
gegebenenfalls unter Hinzuziehung eines Allergo-
logen, kritisch beurteilt und dokumentiert werden. 
In der Praxis wird viel zu häu�g automatisch der 
Verdacht einer BLA-Überemp�ndlichkeit geäußert, 
obwohl wahrscheinlichere Di¡erenzialdiagnosen 
bestehen (zum Beispiel ein infektbedingtes Exan-
them oder eine infektgetriggerte, akute spontane 
Urtikaria). Erst aus dem klinischen Bild und dem 
Zeitintervall zwischen Medikamenteneinnahme 
und Au reten der Reaktion wird entschieden, ob 
eine BLA-Überemp�ndlichkeit wahrscheinlich ist 
und abgeklärt werden muss. Dabei ist auch eine 
(Rest-)Risikoabwägung möglich: Bei schwerwiegen-
den klinischen Erscheinungsbildern wie anaphylak-
tischen Reaktionen ist eine Austestung oder Medi-
kamentenmeidung zum Schutz des Patienten auch 
bei geringerer Wahrscheinlichkeit notwendig, wäh-
rend nach einem vermuteten infektiösen, unkom-
plizierten, makulopapulösen Exanthem bei fehler-
ha er Einordnung der Kausalität zumeist das er-
höhte Risiko eines erneuten Exanthems eingegan-
gen wird. Insofern sind der Anamnese und dem kli-
nischen Befund eine Schlüsselstellung für die Test-
notwendigkeit und den Testplan einzuräumen. 
Jahre nach einer Reaktion ist die genaue Rekonst-
ruktion der Ereignisse für den abklärenden Aller-
gologen mitunter schwierig.

4.2. Vorgehen
Die medikamentenallergologische Diagnostik ist 
aufgrund der potenziell irritativen Diagnostika und 
der mehrheitlich nur als Haptene vorliegenden 
 Allergene komplexer als die übliche Allergie-
diagnostik auf proteinhaltige Allergene. Nur die 
multifaktorielle Diagnostik (Prick-/i.c.-Testung, 
 serologische Testungen, Expositionstestung) er-
laubt, mehrheitlich eine ausreichend gesicherte 
 Diagnose einer bestehenden oder nicht bestehenden 
Medikamentenallergie ergänzend zur Anamnese zu 
stellen.

Zum diagnostischen Vorgehen verweisen wir zu-
dem unter anderem auf die aktuelle deutschsprachi-
ge Leitlinie zur allergologischen Diagnostik von 
Überemp�ndlichkeitsreaktionen auf Arzneimittel 
[19] sowie die Empfehlungen des European Network 
on Drug Allergy (ENDA) [26, 78, 79]. Im Nach-
folgenden sollen einzelne Sachverhalte mit beson-
derem Bezug zur BLA-Allergie hervorgehoben 
 werden.

Empfehlung

Jede in Zusammenhang mit einem Betalaktam-
antibiotikum vermutete Überemp�ndlichkeits-
reaktion sollte in jeder Altersstufe diagnostisch 
abgeklärt werden. Einerseits mit dem Ziel den 
 Auslöser und soweit möglich den Pathomechanis-
mus zu identi�zieren, andererseits, um durch 
 Ausschluss einer Allergie eine ungerecht fertigte 
Meidung von Betalaktamantibiotika zu  verhindern. 
Bei positivem und klinisch relevantem Testbefund 
sollten mögliche Kreuzallergien  identi�ziert 
 beziehungsweise ausgeschlossen  werden, um dem 
Patienten den Zugang zu  zukünftigen Betalaktam-
antibiotika-Therapien zu ermöglichen. Diese 
 Untersuchung sollte soweit möglich innerhalb  eines 
Jahres nach der Reaktion durchgeführt  werden. Eine 
zeitnahe Diagnostik ist insbesondere bei stattgehab-
ten Sofortreaktionen zu betonen, weil die Testreakti-
vität im Laufe der Zeit nachlässt.

Die Diagnostik der Medikamentenüberemp�nd-
lichkeit besteht aus vier Bausteinen: Der Anamnese, 
Hauttestungen, der In-vitro-Diagnostik und Medi-
kamentenprovokationstestungen. Der folgende Text 
ist entsprechend gegliedert.

4.3. Anamnese
Die Anamnese wird über den Patienten, Eltern oder 
andere Zeugen erhoben. Wenn möglich werden 
 medizinische Dokumentationen hinzugezogen.

Wichtige Information im Rahmen der 
 Anamneseerhebung [79]

— Welche Medikamente wurden im Vorfeld und 
zum Zeitpunkt der Reaktion eingenommen 
(ggfs. Zeitstrahl erstellen)? Welche  Erkrankungen 
bestanden zu dem Zeitpunkt und waren Ursache 
für die Einnahme eines BLA?

— Genaue Zeitangaben:
— die Zeitdauer der Medikamenteneinnahme
— das Zeitintervall zw. der letzten Medikamenten-

einnahme und dem Auftreten der Symptome
— Dauer der Reaktion
— Zeitraum bis zur allergologischen Konsultation 

beziehungsweise der Testung.
— Symptome der BLA-assoziierten Reaktion 

 (sowohl subjektive als auch objektive Symptome) 
mit Darstellung der beteiligten Organsysteme 
ebenfalls in Chronologie ihres Auftretens sowie 
gegebenenefalls erhobener Laborbefunde und 
etwaiger therapeutischer Interventionen.

— mgl. Augmentationsfaktoren wie sonstige Infekti-
onserkrankungen, körperliche  Anstrengung u. a.

— bekannte Medikamentenüberemp�ndlichkeiten 
und bekannte sonstige Allergien

— bisherige Einnahme und Verträglichkeit von BLA
— allgemeine Anamnese: Alter, Geschlecht, 

 Atopieanamnese, sonstige Erkrankungen und 
derzeitige Medikamenteneinnahmen
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Eine korrekte Einordnung der stattgehabten Symp-
tomatik ist wegweisend für das weitere Vorgehen 
und den Erfolg der nachfolgenden Diagnostik. Auf 
Basis der Anamnese wird die weitere Diagnostik 
durch den behandelnden Arzt festgelegt.

4.4. In-vitro-Diagnostik
An dieser Stelle sei ergänzend auf die deutsche 
 sowie die europäische Leitlinie zur In-vitro- 
Allergiediagnostik hingewiesen [80, 81]. Die In- 
vitro-Diagnostik ist insbesondere bei schweren, 
 vital  bedrohlichen Reaktionen aufgrund der 
 fehlenden Allergenexposition des Patienten von 
großer  Bedeutung. Sie ermöglicht eine allergo-
logische  Diagnostik auch bei Risikopatienten, bei 
Kontraindikation zur In-vivo-Diagnostik und in 
Fällen, in denen eine Hauttestung zum Beispiel 
aufgrund von Hauterkrankungen nicht möglich ist 
[26, 81].

4.4.1. In-vitro-Diagnostik bei Soforttypallergien

— Tryptase (wenn möglich im Rahmen der Akut-
reaktion und im Verlauf)

— spezi�sche IgE-Antikörper
— zelluläre In-vitro-Diagnostik

4.4.1.1. Tryptase
Siehe auch [22, 80].

Empfehlungen

Eine Bestimmung der Serumtryptase sollte 
 innerhalb von 30 bis 120 Minuten nach einer 
Akutreaktion erfolgen.

Eine erhöhte Tryptase während der Anaphylaxie 
soll kontrolliert werden; dies soll frühestens 24 h 
nach Ende der Symptomatik erfolgen.

Nach stattgehabten schweren Anaphylaxien soll 
bei Erwachsenen die basale Serumtryptase zur 
Identi�zierung etwaiger Mastzellerkrankungen 
 bestimmt werden.

4.4.1.2. Diagnostik zur Identi¨zierung des 
angeschuldigten Allergens – Quanti¨zierung 
des spezi¨schen IgE
Die Bestimmung des arzneimittelspezi�schen IgE 
(sIgE) erfolgt über einen Immunoassay. Eine häu�g 
angewandte Testmethode ist ein kommerzieller 
 Fluoreszenzimmunoassay (FEIA). Darüber hinaus 
existieren weitere Testmethoden, unter anderem ein 
In-house-Radioimmunoassay oder ein Enzymim-
munoassay [9, 81]. Eine kommerziell verfügbare va-
lide IgE-Bestimmung ist für die meisten BLA nicht 
möglich, es steht lediglich eine Bestimmung von 
spezi�schen IgE-Antikörpern gegen  Penicilloyl G 
und V, Ampicilloyl, Amoxicilloyl und Cefaclor zur 
Verfügung.

Zeitverlauf: Die Konzentration des sIgE gegen 
 Penicilline fällt ohne erneuten Kontakt mit dem 
 Allergen im Verlauf der Zeit ab, jedoch in  individuell 
unterschiedlichem Maße, unabhängig von der an-
fänglichen Konzentration sowie von der Art und 
Schwere der stattgehabten Reaktion [82, 83].

So betrug die Eliminationshalbwertszeit (T1/2) 
bei 26 untersuchten Patienten 1,6 bis 76,4 Monate. 
Bei acht Patienten blieb der Wert über die gemesse-
nen 55 Monate stabil, bei 32 % der Patienten war 
T1/2 weniger als sechs Monate, bei 52 % weniger als 
ein Jahr und bei 84 % weniger als drei Jahre [82]. Zu 
einem ähnlichen Ergebnis kam auch eine weitere 
Studie mit 41 AX-Allergikern. Hier zeigte sich zu-
dem, dass die Negativierung für den Basophilenak-
tivierungstest, welcher weiter unten behandelt wird, 
schneller als für das spezi�sche IgE erfolgt. Im 
 Radio-Allergo-Sorbent-Test (RAST) zum Nachweis 
des spezi�schen IgEs waren nach einem Jahr neun 
Patienten (22 %), nach zwei Jahren vier (9,8 %), nach 
drei Jahren zwei (4,9 %) und nach vier Jahren noch 
ein Patient (2,4 %) positiv [84].

Eine Negativierung des spezi�schen IgEs über die 
Zeit bedeutet nicht, dass das angeschuldigte Medi-
kament nachfolgend vertragen wird. So war bei 
63,4 % von 22 Patienten mit Zustand nach Penicil-
lin-assoziierten Reaktionen nach Negativierung 
 eines zuvor positiven sIgEs auf Penicilline die 
 Negativierung nicht mit einer Toleranz im Rahmen 
der erneuten Penicillingabe verbunden. Bei einem 
Teil der Patienten kam es nach der Provokation zu 
einem erneuten Anstieg des sIgEs [82].

Das spezi�sche IgE im Serum zeigt bei einem 
Großteil der Patienten eine Negativierung im 
Zeitverlauf. Diese ist nicht gleichbedeutend mit 
einer Toleranz gegenüber dem Allergen.

Diagnostischer Wert des spezi¨schen IgEs auf 
BLA: Studiendaten, insbesondere zur Sensitivität 
des spezi�schen IgEs, variieren sehr. Eine  bedeutende 
Ursache liegt in der beschriebenen teils raschen 
 Negativierung des spezi�schen IgEs im Zeitverlauf. 
So wird die Sensitivität für das sIgE gegen BLA mit 
0 % bis 75 % angegeben, die Spezi�tät mit 66,7 % bis 
100 %. Der niedrige positive Vorhersagewert mit 29 
bis 45,5 % ist möglicherweise begründet in einer 
Kreuzreaktivität mit anderen Allergenen; der nega-
tive Vorhersagewert liegt bei 77,1 % bis 87 % [82, 85, 
86, 87, 88]. Die Aussagekra  des spezi�schen IgEs 
wird entsprechend kontrovers diskutiert. Es werden 
 Patienten mit klinisch relevanter Sensibilisierung 
beschrieben, die nicht durch die kutane Diagnostik, 
sondern lediglich durch das sIgE diagnostiziert wer-
den konnten sowie klinische Beispiele, in denen das 
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sIgE ohne Aussage war. So beschrieben Torres et al. 
40 von 290 Patienten, die hauttestnegativ waren, 
aber ein positives sIgE gegen BLA zeigten und eine 
klinisch relevante Sensibilisierung aufwiesen [89]. 
Macy et al. beschrieben hingegen in einer Fallserie 
vier Personen mit positivem sIgE und negativer 
Arznei mittelprovokation („drug provocation test“, 
DPT), aber auch sechs Patienten mit positivem 
Hauttest und negativem sIgE sowie drei mit 
 positivem DPT und negativem sIgE [90].

Eine Studie mit 171 Soforttypallergikern und 122 
Kontrollpersonen zeigte bei Reduktion des Grenz-
werts für das sIgE gegen Betalaktame von 0,35 kU/l 
auf 0,1 kU/l (Kilounit pro Liter), gekoppelt mit der 
Ermittlung eines Quotienten aus der Summe des 
BLA-spezi�schen IgEs und des Gesamt-IgEs, wel-
cher bei einem Wert ≥ 0,002 als positiv angesehen 
wurde, eine Verbesserung des positiven prädiktiven 
Werts auf 92,5 %. Dies traf insbesondere bei Patien-
ten mit einem Gesamt-IgE von > 200 kU/l zu [91]. 
Vergleiche hierzu Tab. 3.

Empfehlungen

Es wird die Bestimmung des spezi�schen IgEs 
 innerhalb von zwei Wochen bis sechs Monaten 
nach stattgehabter Reaktion empfohlen.

Bei Patienten mit schweren, vital bedrohlichen 
 Reaktionen sollte, soweit möglich, die Bestimmung 
des sIgEs vor Durchführung des Hauttests und der 
Arzneimittelprovokationstestung durchgeführt 
werden.

Die Bewertung des spezi�schen IgEs muss im 
 Gesamtkontext der Befunde erfolgen. Da bei 
 Nachweis positiver IgE-Antikörper auf Betalaktame 
nicht unbedingt eine klinische Relevanz bestehen 
muss, ist in begründeten Fällen auch die 
 Entscheidung zu einer Fortführung der In-vivo- 
Diagnostik inklusive einer Provokationstestung zur 
Überprüfung der klinischen Relevanz möglich.

4.4.1.3. Diagnostik zur Identi¨zierung des 
angeschuldigten Allergens – zelluläre 
Diagnostik von Soforttypallergien
Es existieren verschiedene Funktionsassays, in de-
nen zellulär gebundenes, gegen Betalaktame gerich-
tetes IgE nachgewiesen werden kann [92]. Als E¡ek-
torzellen fungieren die basophilen Granulozyten 
des peripheren Bluts, auf deren Ober�äche sich 
aller genspezi�sche IgE-Antikörper be�nden.

Die zellulären In-vitro-Tests zur Soforttypdiag-
nostik umfassen:
— den Basophilenaktivierungstest (BAT)
— den zellulären Antigen-Stimulationstest (CAST, 

auch CAST-ELISA genannt) 
— den Histamin-Freisetzungstest (HFT).
Beim BAT werden auf der Ober�äche der Basophi-
len Granulozytenaktivierungsmarker (CD63 oder 

CD203c) durch�usszytometrisch – als Maß für die 
IgE-abhängige Stimulation durch das zu testende 
Arzneimittel – bestimmt. CAST und HFT detektie-
ren dagegen Mediatoren, die IgE-vermittelt sezer-
niert werden. Hierbei handelt es sich um Sulfoleuko-
triene (CAST) oder Histamin (HFT). Die zu testen-
den Arzneimittel werden als �üssige Allergene ein-
gesetzt. Neben kommerziell erhältlichen können 
dies zum Beispiel auch Infusionslösungen sein. 
Hierdurch wird das Spektrum der zu testenden 
 Allergene deutlich gegenüber den serologischen 
IgE-Assays erweitert [81].

Sensitivität/Spezi¨tät: Studien mit BLA haben für 
diese drei In-vitro-Tests Sensitivitäten von bis zu 
60 % gezeigt, so beispielsweise für den BAT 48,6 % 
beziehungsweise 50 % [93, 94], den CAST 47,7 % [95] 
und den HFT 60 % [96]. Sowohl BAT als auch CAST 
zeigten in den Untersuchungen Spezi�täten von 
über 90 %, während der HFT deutlich geringer spe-
zi�sch war (62,2 %). Allerdings erlauben diese Er-
gebnisse aufgrund der heterogenen Patientenkollek-
tive keine direkten, qualitativen Vergleiche der 
Tests. Vergleichsstudien erfolgten für immer jeweils 
zwei dieser In-vitro-Assays: So fanden sich in zwei 
Untersuchungen für den BAT im Unterschied zum 
CAST (und zur serologischen IgE-Diagnostik) Sen-
sitivitäten von 47,8 %  beziehungsweise 39,1 % (BAT) 
gegenüber 41,8 % beziehungsweise 22,7 % (CAST) 
und 30 % beziehungsweise 21,7 % (sIgE) sowie Spe-
zi�täten von 83,0 % beziehungsweise 93,3 % (BAT) 
gegenüber 83,3 % beziehungsweise 77,0 % (CAST) 
und 86,0 % beziehungsweise 86,7 % (IgE) [97, 98]. In 
einer anderen Studie wurden CAST und HFT bei 
Patienten mit Soforttypallergie gegenüber Betalak-
tamen verglichen, wobei der CAST eine niedrigere 
Sensitivität (43 % gegenüber 53 %), aber eine deut-
lich höhere Spezi�tät (79 % gegenüber 53 %) als der 
HFT zeigte [99].

Mögliche Gründe für falsch negative Ergebnisse 
sind: der Einsatz falscher Testkonzentrationen, eine 
IgE-Reaktivität gegenüber einem Arzneimetaboli-
ten, Non-Responder – also eine fehlende Aktivie-
rung der Basophilen bereits in der Positivkontrolle  
bei bis zu 10 % der Bevölkerung [81] – eine Test-
negativierung mit zunehmendem Zeitabstand zur 

Tab. 3: Spezi¨sches IgE 

Vorteile Nachteile

fehlendes Testrisiko für den Patienten geringe Sensitivität

Das Serum kann gelagert und transportiert 
werden.

Negativierung mit zunehmender Zeit 
nach Reaktion

automatisiert durchführbare Diagnostik geringes Allergenspektrum
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stattgehabten Überemp�ndlichkeitsreaktion. So 
waren in einer Studie nach einem Jahr noch fünf 
Patienten (12,2 %) von 41 im BAT auf Penicilline 
 positiv, nach zwei Jahren zwei Patienten (4,9 %) und 
nach drei beziehungsweise vier Jahren noch ein 
 Patient (2,4 %) [84]. Falsch positive Reaktionen kön-
nen durch den Einsatz zu hoher, unspezi�sch akti-
vierender Testkonzentrationen oder aufgrund noch 
unspezi�sch durch die Arzneimittelreaktion prä-
aktivierte Zellen au reten [100]. Vergleiche hierzu 
Tab. 4.

Die höchste Aussagekraft kommt in der zellulären 
Diagnostik von Sofortreaktionen auf BLA dem BAT 
zu [101].

Empfehlungen

Die zelluläre Diagnostik von Sofortreaktionen kann 
als fakultative Diagnostik erwogen werden, 
 insbesondere vor der Durchführung einer Haut- 
und Provokationstestung bei Hochrisikopatienten 
wie Patienten mit Z.n. höhergradiger Anaphylaxie 
sowie, wenn andere Testverfahren nicht verfügbar 
beziehungsweise durchführbar sind.

Es wird empfohlen den jeweiligen Test mit 
 verschiedenen Konzentrationen des zu testenden 
Arzneimittels durchzuführen.

Das Zeitfenster zur Durchführung der zellulären 
 Diagnostik von Sofortreaktionen sollte soweit 
möglich innerhalb von 14 Tagen bis sechs Monaten 
nach der Überemp�ndlichkeitsreaktion liegen.

4.4.2. In-vitro-Diagnostik bei Spättypallergien
4.4.2.1. Zelluläre Diagnostik zur Identi¨zierung 
des angeschuldigten Allergens
T-zelluläre Assays werden überwiegend zum Nach-
weis von Spättypallergien eingesetzt. Dabei ist zu be-
denken, dass den verschiedenen klinischen Erschei-
nungsbildern unterschiedliche Mechanismen zu-

grunde liegen können, aber auch IgE-vermittelte 
 allergische Sofortreaktionen T-Zell-abhängig sind. 
Zudem können auch Personen ohne eine allergische 
Reaktion auf BLA in der Anamnese spezi�sch reagie-
rende T-Zell-Klone haben [102]. Daraus folgt, dass 
die Ergebnisse der T-Lymphozytenreaktionen nur in 
Zusammenschau auch der sonstigen Befunde sowie 
der Anamnese interpretiert werden können.

Zur Verfügung stehen hier nach Stimulation von 
T-Zellen durch das angeschuldigte Arzneimittel fol-
gende Untersuchungsverfahren [81, 92]:
— der Lymphozytentransformationstest (LTT), wel-

cher die Proliferation der T-Lymphozyten erfasst
— der „enzyme linked immunosorbent spot assay“ 

(ELISpot), welcher die Anzahl von Zellen be-
stimmt, die relevante Zytokine und Zytotoxizitäts-
marker freisetzen

— durch�usszytometrische Testverfahren zur Be-
stimmung von Ober�ächenmarkern und intra-
zellulären Zytokinen

— der „enzyme linked immunosorbent assay“ 
( ELISA) zur Messung von freigesetzten Zytokinen. 

Sensitivität/Spezi¨tät: Die höchste Aussagekra  
haben diese Assays bei der Diagnostik von makulo-
papulösen Exanthemen (MPE), dem �xen Arznei-
mittelexanthem (FDE), der akuten generalisierten 
exanthematischen Pustulose (AGEP) und dem 

„drug rash with eosinophilia and systemic 
symptoms“-Syndrom (DRESS) beziehungsweise 

„drug induced hypersensitivity syndrome“ (DIHS).
So fanden sich in verschiedenen Studien zum 

Nachweis einer Spättypsensibilisierung auf BLA bei 
Patienten mit Exanthemreaktionen für den LTT 
Sensitivitäten zwischen 58 % und 68 % bei hohen 
Spezi�täten von 91 % bis 93 % [103, 104].

Der ELISpot-Assay als funktioneller Test ist mög-
licherweise sensitiver. So wurden in einer Vergleichs-
studie mit Amoxicillinallergikern 91 % der Patienten 
über den Nachweis IFN-γ(Interferon-gamma)-
sezernierender T-Zellen im ELISpot (bei  einer Spezi-
�tät von 97 %), aber nur 68 % durch den LTT (Spezi-
�tät 85 %) detektiert [103]. Da jedoch je nach Patient 
und Reaktionsform (MPE, AGEP, DRESS) unter-
schiedliche Zytokinmuster bedeutsam sein können, 
sollten möglichst mehrere Parameter wie IFN-γ und 
IL(Interleukin)-5 geprü  werden, um die Aussage-
kra  zu erhöhen [105]. Zudem bietet der ELISpot 
 Assay über den Nachweis zytotoxischer  Mediatoren 
wie Granzym B (das auch für den Nachweis exanthe-
matischer Betalaktamreaktionen geeignet ist) oder 
Fas-Ligand eine diagnostische Möglichkeit zur 
 Identi�kation eines möglichen Auslösers auch bei 
schweren blasenbildenden  Arzneireaktionen wie 
dem Erythema exsudativum multiforme (EEM), 
dem Stevens-Johnson Syndrom (SJS) und der toxisch 
epidermalen Nekrolyse (TEN) [106, 107].

Tab. 4: Basophilenaktivierungstest

Vorteile Nachteile

fehlendes Testrisiko für den Patienten fehlende Standardisierung

Negativierung mit zunehmender Zeit nach 
Reaktion

deutlich größeres Allergenspektrum im 
Gegensatz zum spezifischen IgE

hoher technischer Aufwand

Bedarf frischen Bluts

falsch negative Ergebnisse beziehungsweise 
geringe Sensitivität

Leitlinie Leitlinie: Betalaktamantibiotika-Überemp�ndlichkeit
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Nur sehr wenige Daten existieren zur Unter-
suchung von Spättypreaktionen auf Betalaktame, 
bei denen arzneimittelspezi�sche, zytokinsezernie-
rende T-Zellen durch�usszytometrisch bestimmt 
werden. In einer Studie zeigten sich bei 19 Patienten 
mit unterschiedlichen Arzneireaktionen, von denen 
acht durch Betalaktamantibiotika ausgelöst worden 
waren, für die Zytokine IFN-γ und IL-5 jeweils eine 
Sensitivität von 43 %, für beide zusammen 79 %, bei 
einer Spezi�tät von 100 % [108].

Testzeitpunkt: Bezüglich des günstigsten Zeit-
punkts der Probenentnahme gibt es Hinweise, wel-
che für die Durchführung des LTTs bei einem SJS/
TEN während der akuten Erkrankung – genauer in-
nerhalb von einer Woche nach Beginn der Beschwer-
den – eine Verbesserung der Aussagekra  darstellten, 
während bei DRESS/DIHS die Durchführung inner-
halb von fünf bis acht Wochen nach Beendigung der 
Erkrankung die höchste Sensitivität aufwies [109, 
110]. Vergleiche hierzu Tab. 5.

Empfehlung

T-zelluläre In-vitro-Assays können als eine 
 fakultative komplementäre Diagnostik von 
 Spättypreaktionen wie MPE, FDE, AGEP und DRESS 
eingesetzt werden, falls andere Untersuchungen 
negativ ausfallen oder kontraindiziert sind (z. B. bei 
Patienten nach DRESS).

Die Durchführung sollte frühestens 14 Tage nach 
stattgehabter Reaktion erfolgen, dann aber 
 baldmöglichst, wenngleich selbst nach vielen 
 Jahren noch diagnostisch verwertbare Ergebnisse 
erzielt werden.

Bei SJS/TEN ist, wenn möglich, die Durchführung 
der T-zellulären Diagnostik innerhalb von einer 
 Woche nach Beginn der Beschwerden zu erwägen.

Der ELISpot-Assay kann ein Instrument zur 
 Identi�kation des auslösenden Agens bei schweren 
Arzneireaktionen wie bullösen Reaktionen sowie 
dem DRESS/DIHS sein.

4.5. Hauttestungen
Die Hauttestung hat in der Diagnostik der Beta-
laktamantibiotika-Allergien einen hohen Stellen-
wert. Die klassischen Hauttestverfahren sind der 
Epikutantest, der Prick- sowie der Intrakutantest. 
Die Auswahl der Hauttests erfolgt entsprechend 
dem vermuteten Pathomechanismus der Reaktion. 
Diese werden im Nachfolgenden erläutert.

Bezüglich der Durchführung, Ablesung und 
 Bewertung wird auf die entsprechende Literatur 
verwiesen [19, 26, 78, 79, 111, 112, 113, 114].

Im Gegensatz zu vielen anderen Medikamenten-
gruppen sind zur Evaluation der kutanen Allergie-
diagnostik für die Betalaktamantibiotika zahlreiche 
Studien durchgeführt worden. Dies darf aber nicht 

darüber hinwegtäuschen, dass auch hier – wie in der 
Diagnostik sonstiger Arzneimittelallergien – viele 
Sachverhalte kontrovers diskutiert werden und 
noch weiterer Klärung bedürfen.

Rechtliche Grundlage: Viele BLA sind nicht als zu-
gelassene Testsubstanzen für diese Hauttestverfah-
ren verfügbar und erfordern die Herstellung in 
 unmittelbarer fachlicher Verantwortung des Arztes 
zum Zwecke der persönlichen Anwendung bei ei-
nem Patienten gemäß § 13 Abs. 2b Arzneimittel-
gesetz (AMG). Eine Meldung an die zuständige 
Überwachungsbehörde ist nach § 67 AMG einma-
lig notwendig [115].

Die Anwendung eines Arzneimittels als Test-
material bedarf der Einwilligung durch den Patien-
ten nach Au�lärung. Nach § 630e BGB ist der Arzt 
verp�ichtet, den Patienten über sämtliche für die 
Einwilligung wesentlichen Umstände aufzuklären. 
Dazu gehören insbesondere Art, Umfang, Durch-
führung, zu erwartende Folgen und Risiken der 
Maßnahme sowie ihre Notwendigkeit, Dring-
lichkeit, Eignung und Erfolgsaussichten im Hin-
blick auf die Diagnose oder die ¶erapie. Die 
 Dokumentation des Au�lärungsgesprächs ist drin-
gend zu empfehlen und es ist dem Patienten eine 
Kopie der schri lichen Au�lärung sowie der 
 unterschriebenen Einwilligungserklärung auszu-
händigen [115].

4.5.1. Epikutantestung
Indikation: Die Epikutantestung stellt ein Testver-
fahren bei Verdacht auf eine Spätreaktion dar. Bei 
schwerer Anaphylaxie und Verdacht auf eine hoch-
gradige Sensibilisierung kann eine o¡ene Epikutan-
testung mit 20-Minuten-Ablesung vor einer Prick-
testung durchgeführt werden. 

Tab. 5: LTT/ELISpot-Assay

Vorteile Nachteile

Insbesondere der ELISpot kann in der 
 Identifikation des Auslösers bei schweren 
bullösen Arzneireaktionen unterstützen, in 
denen andere Testverfahren nicht 
 wegweisend oder obsolet sind.

fehlende Standardisierung

Die Diagnostik ergibt auch noch Jahre nach 
dem Ereignis positive Ergebnisse.

hoher technischer, finanzieller und  
zeitlicher Aufwand

Bedarf eines großen Volumens frischen 
Bluts

Diagnostik ohne Gefährdung des Patienten Die Studienlage ist nicht ausreichend.

ELISpot, „enzyme linked immunosorbent spot assay“; LTT, Lymphozytentransformationstest

       33



Allergo J Int 2019; 28: 121–51

Testzeitpunkt: Es wird empfohlen, die Epikutantes-
tung auf BLA frühestens einen Monat nach Abhei-
lung der Hautreaktion, aber möglichst innerhalb ei-
nes Jahres nach der Reaktion durchzuführen, da es 
mit der Zeit zu einer Abnahme der Hauttestreakti-
vität auf BLA kommt [116]. Bei Spätreaktionen las-
sen sich insgesamt seltener Hauttestreaktionen 
nachweisen, sie persistieren jedoch zumeist deutlich 
länger als bei Sofortreaktionen [117, 118].

Testsubstanzen: Für die Epikutantestung von BLA 
zeigte sich Vaseline als optimales Vehikel, eine Un-
tersuchung hierzu erfolgte am Beispiel von AX und 
Ampicillin (AMP) [114]. Die Betalaktamantibiotika 
werden in Deutschland in einer Konzentration von 
5 % bis 10 % in Vaseline getestet [78, 112]. In der eu-
ropäischen Literatur werden auch Testkonzentrati-
onen von 10 % oder 30 % empfohlen [116]; Unter-
schiede sind in Vaseline bislang nicht berichtet [114]. 
Penicilloyl-Polylysin zeigt in der Epikutantestung 
keinen positiven Befund und wird daher lediglich 
in der Prick- und Intrakutantestung eingesetzt [119].

Varianten der klassischen Epikutantestung: Da 
eine falsch negative Epikutantestung unter anderem 
in einer fehlenden Penetration des Allergens durch 
die Epidermis begründet sein kann sowie durch 
eine zu geringe Testkonzentration [78], wurde an 
einigen deutschen Hautkliniken der Abriss-Epiku-
tantest [120] oder auch der „Scratch-Chamber“-Epi-
kutantest [121] etabliert.

Für beide Epikutantestmodi�kationen liegen bis-
lang keine aussagekrä igen Studien zur Diagnostik 
der BLA-Allergie vor, weswegen zur routinemäßi-
gen Anwendung in der allergologischen Praxis der-
zeit nur die „klassische“ Epikutantestung empfoh-
len werden kann.

Ergänzend kann der nach standardisiertem Proto-
koll durchgeführte Abriss-Epikutantest bei negati-
vem „klassischen“ Epikutantestergebnis, aber fort-
bestehendem Verdacht auf das Vorliegen einer BLA- 
Allergie erwogen werden [122, 123].

4.5.2. Prick- und Intrakutantestung
Ablauf: Die Pricktestung sollte vor der Intrakutan-
testung durchgeführt werden.

Testzeitpunkt: Es wird empfohlen die Hauttestung 
frühestens einen Monat nach Abheilung der Haut-
reaktion, aber möglichst innerhalb eines Jahres 
nach der Reaktion durchzuführen, da es mit der 
Zeit zu einer Abnahme der Hauttestreaktivität auf 
BLA kommt. Dies ist insbesondere für Sofortreak-
tionen anzustreben.

Hintergrund der Empfehlung für BLA: Personen 
mit Sofortreaktionen können ihre Hauttestreakti-
vität im Verlauf der Zeit verlieren. Je größer das 

Zeitintervall zwischen der stattgehabten unerwün-
schten Arzneimittelreaktion und der allergologi-
schen Diagnostik, desto größer die Wahrscheinlich-
keit, dass diese negativ ist. So waren von 34 Patien-
ten mit einer Soforttypallergie gegen ein Cephalo-
sporin nach einem Jahr noch 62,5 %, nach drei Jah-
ren noch 42,8 % und nach fünf Jahren noch 32 % 
positiv [124]. Die Hauttestreaktivität bleibt auf das 
angeschuldigte Medikament länger positiv als auf 
andere Medikamente. Reine Cephalosporinallergi-
ker werden schneller und häu�ger negativ als 
Patien ten, die auf Penicilline und Cephalosporine 
reagieren [124]. Ebenso �ndet sich eine zügigere 
Hauttestnegativierung bei selektiver Amoxicillin-
allergie im Gegensatz zu Allergien auf Benzylpeni-
cilloyl oder Minordeterminanten [125].

4.5.2.1. Testsubstanzen zur Prick- und 
Intrakutantestung
Formulierung: Es wird – soweit möglich – die 
 parenterale Präparation des Arzneimittels getestet, 
da hierdurch eine Intrakutantestung ermöglicht 
wird, deren Sensitivität über der der alleinigen 
Pricktestung liegt. Die Testlösungen werden jeweils 
frisch hergestellt [78, 112, 114]. Tabletten sollten ge-
mörsert und in 0,9 % NaCl suspendiert getestet wer-
den; es emp�ehlt sich die standardisierte Zugabe 
von 1 ml Flüssigkeit. Eine Intrakutantestung dieser 
Zubereitung ist nicht möglich.

Minor- und Majordeterminanten: Es besteht die 
Möglichkeit, Benzylpenicillin gebunden an ein 
Transporterprotein in der Prick- und Intrakutan-
testung einzusetzen. In Europa ist das Produkt 
DAP-Penicillin® (Benzylpenicilloyl-octa-L-lysin als 
Majordeterminante und Natrium-Benzylpenilloat 
als Minordeterminante) des spanischen Herstellers 
Diater kommerziell zur Testung erhältlich, jedoch 
nicht zugelassen. Zuvor handelte es sich um einen 
Minordeterminanten-Mix, der aus Stabilitätsgrün-
den auf eine Minordeterminante reduziert wurde. 
Auf dem US-amerikanischen Markt wird das Pro-
dukt Pre-pen® (Benzylpenicilloyl polylysin als Ma-
jordeterminante) von der Firma AllerQuest vertrie-
ben. Die derzeit vorliegenden Studien beziehen sich 
auf eine Testung von PPL und MDM, entsprechen-
de Studien für PPL/BP-OL und MD müssen folgen.

Der Stellenwert des Einsatzes der Minor- und 
 Majordeterminanten in der Hauttestung von BLA-
Allergien wird kontrovers diskutiert. Gründe hier-
für sind hohe Kosten der kommerziellen Testsub-
stanzen, Probleme in der Verfügbarkeit der Testsub-
stanzen, ein großer zeitlicher Aufwand der Testung 
sowie regional unterschiedlicher Wandel der Ver-
schreibungsgewohnheiten der BLA und einer damit 
verbundenen Veränderungen der allergologisch re-
levanten allergenen Strukturen.

Leitlinie Leitlinie: Betalaktamantibiotika-Überemp�ndlichkeit
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In einer Studie von Romano et al. waren in einer 
Gruppe von 78 Personen mit einer Soforttyp allergie 
auf Penicilline (nicht Aminopenicilline) 63 Perso-
nen nur auf PPL und/oder MDM positiv, acht nur 
auf Benzylpenicillin; somit war die Testung der Mi-
nor- und Majordeterminanten bei 81 % dieser Pati-
enten relevant für die Diagnosestellung [126]. In ei-
ner  Studie von Bousquet et al. wurde bei 136 von 
824  Personen mittels Hauttestung eine BLA-Aller-
gie  diagnostiziert, bei 20 Patienten war die Testung 
von MDM/PPL alleinig positiv. Das heißt, bei 14,7 % 
der kutan positiv getesteten Personen war die Haut-
testung von PPL/MDM erforderlich zur Diagnose-
stellung und machte eine Arzneimittelprovokati-
onstestung über�üssig – beziehungsweise bei 2,4 % 
der insgesamt getesteten Personen [127]. In einer 
Untersuchung von Matheu, war die Testung von 
PPL/MDM sogar in 47 % von 44 hauttestpositiven 
Patienten unter 463 insgesamt untersuchten Fällen 
erforderlich zur Diagnosestellung [128].

Weitere Testsubstanzen: Die sonstigen BLA wer-
den unkonjugiert kutan getestet. Benzylpenicillin 
(BP) wird ergänzend eingesetzt in einer Testkonzen-
tration bis 10.000 IU/ml (Internationale Einheit je 
Milliliter), da hierdurch die Testsensitivität im Ver-
gleich zu der alleinigen Testung der Minor- und 
Majordeterminanten erhöht wird [26].

Kommerziell zur kutanen Diagnostik ist zudem 
derzeit Amoxicillin und Clavulansäure erhältlich 

(DAP® Amoxicillin und DAP® Clavulanic, Fa. Dia-
ter, Madrid, Spanien).

Es ist soweit möglich, das ehemals  angeschuldigte 
Präparat zu testen.

Die verwendeten Präparate (Handelsnamen) und ihre 
Konzentrationen/Wirkstärke sind zu dokumentieren.

Ausweichsubstanzen: Die Auswahl abzuklärender 
Ausweichsubstanzen aus der Gruppe der BLA ori-
entiert sich an bereits vorliegenden Befunden des 
Patienten. Sinnvoll ist es, die Auswahl zudem ent-
sprechend eines möglichst großen Nutzens für den 
Patienten in der Zukun  zu orientieren.

Eine mögliche Testreihe für eine allergologische 
Diagnostik ist:
— für Kinder: Benzylpenicillin, Phenoxymethyl-

penicillin, Amoxicillin, Ampicillin, Cefaclor, 
 Cefuroxim sowie gegbenenfalls Ce azidim.

— für Erwachsene: Benzylpenicillin, Phenoxy methyl-
penicillin, Amoxicillin, Ampicillin, Cefuroxim, 
Cefaclor, Cefpodoxim, Ce�xim, Ce a zidim.

Testkonzentrationen (siehe Tab. 6): Da bei hoch sen-
sibilisierten Patienten schwere Anaphylaxien unter 
der Hauttestung beschrieben wurden [131], soll bei 
Risikopatienten und stattgehabten schweren Arznei-
mittelreaktionen eine titrierte Testung der Medika-
mente beginnend mit einer Verdünnung der maxi-
malen Testkonzentration erfolgen und nachfolgend 
bei negativem Ergebnis eine Steigerung der Testkon-

Tab. 6: Au¬istung von Testsubstanzen und ihrer empfohlenen maximalen Testkonzentration

Testsubstanz maximale Testkonzentration Prick maximale Testkonzentation i. c. Literatur

Benzylpenicillin 10.000 IU/ml 10.000 IU/ml [26]

Amoxicillin 20 mg/ml 20 mg/ml [114, 116]

Benzylpenicilloyl-octa-L-lysin 8,6 × 10-5mol/L 8,6 × 10-5mol/L [19]

Natrium-Benzylpenilloate 1,5 × 10-3 mol/L 1,5 × 10 -3 mol/L [19]

Ampicillin 20 mg/ml 20 mg/ml [114, 116]

Aztreonam 2 mg/ml 2 mg/ml [50, 67]

Cephalosporine 2 mg/ml Cefepim 
20 mg/ml* für Cefalexin, Cefaclor, Cefadroxil, 
 Cefuroxim, Ceftriaxon, Cefotaxim, Ceftazidim, 
 Cefazolin

2 mg/ml Cefepim 
20 mg/ml* für Cefalexin, Cefadro-
xil, Cefuroxim, Ceftriaxon, Cefota-
xim, Ceftazidim, Cefazolin

kombiniert aus [25, 129, 130]

Ertapenem 1 mg/ml 1 mg/ml [67]

Imipenem/Cilastatin 0,5 mg/ml 0,5 mg/ml [64, 67]

Meropenem 1 mg/ml 1 mg/ml [65, 67]

Piperacillin 20 mg/m 20 mg/ml [67]

*Im Falle positiver Reaktion Herabtitrierung um ein bis zwei zehner Stufen
 i.c., intrakutan; IU, internationale Einheiten 
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zentration [23]. Eine o¡ene Epikutantestung mit 
20-Minuten-Ablesung und anschließendem Beginn 
der Pricktestung ist vorab in Erwägung zu ziehen.

Vor- und Nachteile der Intrakutantestung in der 
Diagnose der BLA-Allergie: Die Intrakutantestung 
ist sensitiver als die Pricktestung in der Diagnostik 
der Soforttypallergie. Die Spätablesung der Intra-
kutantestung stellt sich in Studien im Vergleich zur 
Epikutantestung mit Betalaktamantibiotika eben-
falls als sensitiver dar [57]. So waren in einer Studie 
mit 62 Penicillin- und Aminopenicillinallergikern 
vier nur in der Spätablesung des Intrakutantestes, 
nicht aber in der Epikutantestung positiv [117]. In 
der Intrakutantestung sind jedoch nur die  Präparate 
einsetzbar, die in steriler Darreichungsform auch 
zur parenteralen Applikation vorliegen, sie zeigt 
häu�ger Irritationen und birgt ein größeres Ana-
phylaxierisiko verglichen mit der Pricktestung.

Diagnostischer Wert der Prick- und Intrakutantes-
tung in der Diagnose der BLA-Allergie: Im Falle ei-
ner Sofortreaktion auf BLA zeigt sich in der Litera-
tur eine sehr heterogene Quote positiver Hauttes-
tungen von 0,8 % (4 von 500 [6]) bis 73,1 % (212 von 
290 [67]) beziehungsweise 75,5 % (37 von 49 [117]). 
Es gibt hier einen Selektionsbias. Patienten mit 
 höhergradigen Anaphylaxien zeigen häu�ger posi-
tive Hauttestungen als Patienten mit einer  Urtikaria 
[67, 132]. Zudem zeigen sich Unterschiede in Test-
protokollen, Zeitabständen zwischen Diagnostik 
und stattgehabten Reaktionen sowie dem Ort der 
Studie, da die Häu�gkeit der Anwendung verschie-
dener Betalaktame sich international unterscheidet.

Der negative prädiktive Wert (NPV) einer Haut-
testung mit PPL und BP beziehungsweise PPL und 
MDM ist 97,74 % beziehungsweise 93,02 %. Drei von 
130 Patienten reagieren nach negativem Hauttest 
mit PPL und BP im DPT (2,3 %; NPV 97,74). Acht 
von 86 Patienten reagieren nach negativem Hauttest 
mit PPL und MDM (6,97 %; NPV 93,02) [133].

Eine Validierung des diagnostischen Werts der 
Testung der mittlerweile alleinig erhältlichen 
 Minordeterminante (MD) im Gegensatz zu dem 
 zuvor erhältlichen Minordeterminanten-Mix steht 
aus. Der Zusatznutzen einer Testung mit BP, PPL/
BP-OL und MD bezogen auf die verschiedenen kli-
nischen Erscheinungsformen der Überemp�ndlich-
keitsreaktionen sowie auf die unterschiedlichen 
BLA bedarf weiterer Untersuchungen.

4.5.3. Risiken der Hauttestung
Systemische bis hin zu lebensbedrohlichen Reaktio-
nen können unter einer Hauttestung auf BLA auf-
treten [131]. Sie ähneln o  den Symptomen der Ur-
sprungsreaktion, sind häu�g jedoch milder [79]. Als 
Risikofaktor wird hier eine arzneimittel assoziierte 

Anaphylaxie in der Vorgeschichte gesehen. Die 
Häu�gkeit variiert unter anderem entsprechend der 
Patientenklientel sowie den Testsubstanzen. So kam 
es in einer Studie an 290 adulten Soforttyp-Penicil-
linallergikern bei 11 % der kutanen Testungen zu 
systemischen Reaktionen, 50 % erfolgten auf 
 Amoxicillin, 29 % auf BPO, 15 % auf MDM und 6 % 
auf AMP [23]. Auch Spätreaktionen können durch 
eine kutane Testung wiederauÀammen, es gibt je-
doch keinen Hinweis dafür, dass eine Spätreaktion 
in der Vorgeschichte zu  einer Anaphylaxie bei ku-
taner Testung prädis poniert.

Daher ist eine adäquate Überwachung während 
und nach der Testung von essenzieller Bedeutung 
[19, 26, 134]. Das durchführende Personal sowie die 
Infrastruktur müssen auf eine entsprechende Not-
fallsituation vorbereitet sein. Eine Überwachung 
über einen individuell je nach Risiko angepassten 
Zeitraum und die Möglichkeit einer unmittelbaren 
Notfallversorgung muss gewährleistet sein. Es ob-
liegt der individuellen ärztlichen Nutzen-Risiko-
Abschätzung die  Allergiehauttestungen gegebenen-
falls unter stationären Bedingungen durchzuführen.

Empfehlungen Hauttestung

Bei Sofortreaktionen wird eine Prick- und (bei 
Verfügbarkeit des Präparats zur parenteralen Gabe) 
eine Intrakutantestung empfohlen. Die Prick-
testung soll immer vor der Intrakutantestung 
durchgeführt werden.

Bei Verdacht auf eine Spätreaktion werden eine 
Epikutan testung und (bei Verfügbarkeit des 
Präparats zur parenteralen Gabe) eine Intrakutan-
testung mit Spätablesung empfohlen. Vor der 
Intrakutan testung sollte eine Pricktestung mit 
Sofortablesung erfolgen, deren Spätablesung 
erwogen werden kann.

Im Falle einer schweren Spätreaktion soll nach 
individueller Risikobewertung eine schrittweise 
Hauttestung erwogen werden.

Bei unklarer Reaktion wird eine Diagnostik hinsicht-
lich einer möglichen Sofort- und Spät reaktion emp-
fohlen.

Es wird empfohlen, die kutane Diagnostik 
 frühestens einen Monat nach Abheilung der 
 Hautreaktion, aber möglichst innerhalb eines 
 Jahres nach der Reaktion durchzuführen, da es mit 
der Zeit zu einer Abnahme der Hauttestreaktivität 
auf BLA kommt. Dies ist insbesondere für Sofort-
reaktionen anzustreben.

Leitlinie Leitlinie: Betalaktamantibiotika-Überemp�ndlichkeit
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Nach individueller Nutzen/Risiko-Abwägung soll 
eine titrierte Testung der Medikamente beginnend 
mit einer Verdünnung der maximalen, nicht 
 irritativen Testkonzentration erfolgen und nach-
folgend bei negativem Ergebnis eine  Steigerung 
der Testkonzentration. Eine o³ene  Epikutantestung 
mit 20-minütiger Nachbeobachtung und 
 anschließendem Beginn der Pricktestung ist in 
 Erwägung zu ziehen.

Es wird empfohlen, soweit verfügbar, das ange-
schuldigte Arzneimittel an der Haut zu testen.

Es kann empfohlen werden, soweit möglich, nach 
Reaktion auf AX/CLV auch CLV als Einzelsubstanz zu 
testen.

In der Literatur zeigt sich eine höhere Sensitivität 
für den Nachweis von Penicillinallergien, wenn er-
gänzend zur Testung der angeschuldigten Arznei-
mittel auch BP, MD beziehungsweise MDM und 
PPL/BP-OL als Testsubstanzen in der Hauttestung 
eingesetzt werden. Die Bescha¡ung der Testsubs-
tanzen ist teilweise schwierig und diese verfügen 
über  keine Zulassung zur Hauttestung.

Basierend auf einer individuellen Nutzen-Risiko-
Abwägung kann in der Abklärung einer Penicillin-
allergie, insbesondere bei höhergradigen Anaphyla-
xien und gebotener Zurückhaltung in der Indi ka-
tionsstellung einer Arzneimittelprovokations testung, 

eine Hauttestung des angeschuldigten  Arzneimittels 
sowie von BP, MD und PPL/BP-OL sinnvoll sein.

4.6. Arzneimittelprovokationstestung
Hinsichtlich allgemeiner Aussagen zur Arzneimittel-
provokationstestung siehe auch [19].

De¨nition: Die Arzneimittelprovokationstestung 
(engl. „drug provocation test“, DPT; „graded chal-
lenge“, „test dosing“ u. a.) bezeichnet die kontrol-
lierte Gabe eines Medikaments mit dem Ziel, eine 
Arzneimittelüberemp�ndlichkeitsreaktion zu dia-
gnostizieren oder auszuschließen [20].

Hintergrund: Unerwünschte Arzneimittelneben-
wirkungen lassen sich unabhängig von ihrem 
Patho mechanismus reproduzieren. Patientenindi-
viduelle Faktoren wie die Metabolisierung eines 
Arzneimittels oder genetische Faktoren beein�us-
sen das Ergebnis.

Die Arzneimittelprovokationstestung steht am 
Ende der allergologischen Diagnostik, nach erfolg-
ter Anamnese sowie entsprechend der Indikation 
einer In-vitro-Diagnostik sowie Hauttestung. Ins-
besondere im Kindesalter wird nach gutartigen, 
spät au retenden Exanthemen auch eine direkte 
Provokationstestung propagiert [135].

Aus Sicherheitsheitsgründen erfolgen keine Arz-
neimittelprovokationstestungen bei zuvor eindeu-

Hinweise für die Diagnostik spezieller klinischer Erscheinungsbilder
1. Akute generalisierte exanthematische 

Pustulose (AGEP):
— Die Epikutantestung soll zur Diagnostik 

durchgeführt werden.
— Die Aussagekraft und Sicherheit des 

 Intrakutantests sind unklar, die Spät-
ablesung des Prick- beziehungsweise 
 Intrakutantests kann von Wert sein [116].

— In einer französischen Studie zeigten 
58 % von 45 Patienten ein positives 
 Ergebnis im Epikutantest bei Z.n. AGEP, 
jedoch nicht nur BL betre³end [148], 
 sowie sieben von 14 Patienten in einer 
weiteren Studie [149].

2. „drug rash with eosinophilia and 
 systemic symptoms” (DRESS):

— Die Epikutantestung sollte zur 
 Diagnostik durchgeführt werden.

— In einer Auswertung von 14 Patienten 
nach DRESS mit einer positiven 
 Epikutantestung auf BLA sowie drei 
 Patienten mit einer positiven Spät-
ablesung nach i.c.-Testung auf BLA 
 zeigte keiner der Patienten ein Wieder-
au¸ammen der Symptomatik [148].

— Bei einem Teil der Patienten zeigten sich 
mehrere, für das stattgehabte DRESS 

 relevante Allergene in der Diagnostik 
(18 % in [148])

— Der Wert eines Pricktests sowie die 
Spätablesung eines Intrakutantests 
 bleiben unklar. Da Rezidive beschrieben 
wurden, sollte eine Durchführung dieser 
Testmodalitäten nur bei dringender/ 
vitaler Indikation erfolgen [116].

— T-zelluläre In-vitro Diagnostik kann ein 
Instrument zur Identi�kation des 
 aus lösenden Agens bei schweren 
Arznei reaktionen sein wie bullösen 
 Reaktionen sowie dem DRESS/DIHS.

3. Fixes Arzneimittelexanthem (FDE): 
— Die Epikutantestung soll zur Diagnostik 

durchgeführt werden (in loco) [116].
4. „symmetrical drug-related inter triginous 

and ±exural exanthema” (SDRIFE):
— Die Epikutantestung soll zur Diagnostik 

durchgeführt werden [116].
5. Stevens-Johnson-Syndrom/Toxisch 

 epidermale Nekrolyse (SJS/TEN):
— Die Epikutantestung kann zur 

 Diagnostik erwogen werden.
— Es sind jedoch nur wenige positive Ergeb-

nisse im Rahmen einer Epikutan testung 
bei SJS/TEN beschrieben [78, 116].

— Eine Literaturrecherche hat bisher 
 keinen Hinweis dafür ergeben, dass es 
zu einem erneuten Au¸ammen einer 
TEN durch einen Hauttest kommen 
könnte [112, 148].

— Bei SJS/TEN kann in Einzelfällen eine 
 T-zelluläre Diagnostik erwogen werden. 

6. Makulopapulöse Exantheme:
— Die Epikutantestung soll zur Diagnostik 

durchgeführt werden. Eine Intrakutan-
testung mit Spätablesung wird bei 
 Verfügbarkeit des Präparates zur 
 parenteralen Gabe empfohlen, zuvor 
sollte eine Pricktestung mit Sofort-
ablesung erfolgen, deren Spätablesung 
erwogen werden kann.

7. Anaphylaxie und medikamenten-
induzierte Urtikaria:

— Der Pricktest soll zur Diagnostik 
 durchgeführt werden. Der i.c.-Test soll 
zur Diagnostik durchgeführt werden, 
sofern verfügbar.

— Die spezi�sche IgE-Bestimmung soll zur 
Diagnostik durchgeführt werden, sofern 
verfügbar.

— Ein Basophilenaktivierungstest kann in 
Einzelfällen hilfreich sein.
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Tab. 7: Dosierungsvorschläge für die Provokationstestung mit  Betalaktamantibiotika bei Erwachsenen*

Wirkstoffe Applikation therapeutische Dosierung kommerziell 
 erhältliche 
 Einzelmengen

Dosierungsschritte  
(in Klammern Vorschläge für 
 niedrig dosierten Beginn bei 
 erhöhtem  Anaphylaxierisiko)

Gesamtdosis  
nach allen  
Dosisschritten

Benzylpenicillin 
(Penicillin G)

i.v. 1 bis 5 Mio. IE/d in 4 bis 6 
 Einzelgaben

1, 5 und 10 Mega (500 IE, 5.000 IE, 50.000 IE) 500.000 
IE, 1.500.000 IE, 5.000.000 IE

7.055.500 IE

Phenoxymethyl-
penicillin (Penicillin V)

oral 3 × täglich 1 bis 1,5 Mega 1 und 1,5 Mega (100 IE, 1.000 IE, 10.000 IE) 100.000 
IE, 500.000 IE, 1.500.000 IE

2.111.100 IE

Amoxicillin oral 1,5 bis 3 g in 3 bis 4 ED, 
 Steigerung bis 4 bis 6 g

500 und 1.000 mg (1 mg, 5 mg, 25 mg)  
100 mg, 500 mg, 1.000 mg

1.631 mg

Ampicillin oral 2 bis 6 g in 3 bis 4 ED 500 und 1.000 mg (1 mg, 5 mg, 25 mg)  
100 mg, 500 mg, 2.000 mg

2.631 mg

Sultamicillin oral 2 × 375 bis 750 mg 375 mg (0,1 mg, 1mg, 10 mg)  
37 mg, 187,5 mg, 375 mg

610,6 mg

Flucloxacillin oral 1 bis 3 g in 1 bis 4 ED 500 mg (0,1 mg, 1 mg, 10 mg)  
100 mg, 500 mg, 1.000 mg

1.611,1 mg

Piperacillin i.v. 6 bis 12 g, max. 24 g verteilt 
auf 2 bis 4 ED

1,2,3 und 4 g (1 mg, 10 mg, 100 mg)  
500 mg, 2.000 mg, 6.000 mg

8.611 mg

Mezlocillin i.v. 3 × täglich 2 bis 3 g bis  
2 × 10 g

2 und 4 g (1 mg, 10 mg, 100 mg) 
500 mg, 1.500 mg, 4.000 mg

6.111 mg

Cefaclor oral 3 × 500 mg 500 mg (0,1 mg, 1 mg, 5 mg)  
25 mg, 125 mg, 500 mg

656,1 mg

Cefalexin oral 1 bis 4 g in 3 bis 4 ED 500 mg, 1 g (0,1 mg, 1 mg, 10 mg) 
100 mg, 250 mg, 1.000 mg

1.361,1 mg

Cefadroxil oral 1 bis 2 × 1 g, bis 4 g 1 g oder Saft (0,1 mg, 1 mg, 10 mg) 
100 mg, 250 mg, 1.000 mg

1.361,1 mg

Cefazolin i.v. 1,5 bis 6 g/d in 2 bis 3 ED je 
nach Erreger, bis 12 g

1 g, 2 g (1 mg, 10 mg, 80 mg)  
200 mg, 750 mg, 2.000 mg

3.041 mg

Cefuroxim i.v. 1,5 bis 2,25 g in 2 bis 4 ED bis 
max. 6 g in 4 ED; i. v.: 750 mg 
oder 1,5 g alle 8 h

750 bis 1500 mg (0,1 mg, 1 mg, 10 mg)  
100 mg, 250 mg, 750 mg

1.111,1 mg

Cefuroxim-axetil oral 2 × 250 bis 500 mg oral 250 mg, 500 mg (0,1 mg, 1 mg, 10 mg)  
25 mg, 100 mg, 250 mg

386,1 mg

Cefotaxim i.v. 2 bis 6 g in 2 ED alle 12 h 1 g, 2 g (0,1 mg, 1 mg, 10 mg)  
100 mg, 500 mg, 2.000 mg

2.611,1 mg

Cefpodoxim oral 2 × 100 bis 200 mg,  
ED alle 12 h

100 und 200 mg oder 
Saft

(0,01 mg, 0,1 mg, 1 mg)  
10 mg, 50 mg, 100 mg

161,11 mg

Ceftriaxon i.v. 1 bis 2 g 1 ×/d bis 4 g 500 mg, 1 g (1 mg, 5 mg, 25 mg)  
100 mg, 500 mg, 1.000 mg

1.631 mg

Ceftazidim i.v. 2 bis 6 g, im Regelfall 3 bis 4 g 0,5 g, 1 g, 2 g (1 mg, 5 mg, 25 mg)  
100 mg, 500 mg, 2.000 mg

2631 mg

Ceftibuten oral 400 mg 1 ×/d 200 und 400 mg (0,1 mg, 1 mg, 4 mg)  
10 mg, 50 mg, 200 mg

265,1mg

Cefepim i.v. 2 g alle 12 h, max. alle 8 h 1 g, 2 g (1 mg, 10 mg, 50 mg)  
100 mg, 500 mg, 2.000 mg

2.661 mg

Imipenem i.v. 500 mg alle 6 h 500 mg 
(in Kombination mit 
Cilastatin)

(1 mg, 5 mg, 10 mg)  
50 mg, 100 mg, 500 mg

666 mg

Meropenem i.v. 500 mg bis 1 g alle 8 h,  
bis 2 g alle 8 h

500 mg, 1 g (1 mg, 10 mg, 25 mg)  
100 mg, 500 mg, 1.000 mg

1.636 mg

Ertapenem i.v. 1 g 1 ×/d 1 g (0,1 mg, 1 mg, 25 mg)  
75 mg, 250 mg, 650 mg

1.001,1 mg

*Zudem sind die Fachinformationen der jeweiligen Substanzen zu beachten, unter anderem bezüglich Anwendungsbeschränkungen, der Infusionsdauer, zu beachtender Zeitabstände 
zwischen den Einzelgaben sowie patientenindividuelle Faktoren wie unter anderem Dosisanpassungen bei Nierenfunktionsstörungen. Für Kinder müssen die Testdosierungen unter 
 anderem  entsprechend Gewicht und Alter kalkuliert werden.
Die Zeitabstände zwischen den Einzeldosen sind individuell festzulegen; sie sollten mindestens 30 Minuten betragen. 

IE, Internationale Einheiten; i.v., intravenös; ED, Einzeldosis; h, Stunde; d, Tag

Leitlinie Leitlinie: Betalaktamantibiotika-Überemp�ndlichkeit
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tig positiver Hauttestung auf das entsprechende 
BLA und eindeutiger Anamnese [30].

Vorschläge für Dosisabstufungen im Rahmen der 
Arzneimittelprovokationstestung �nden sich in 
Tab. 7. 

Für Kinder müssen die Testdosierungen entspre-
chend Gewicht und Alter kalkuliert werden.

Zudem sind die Fachinformationen der jeweili-
gen Substanzen zu beachten, unter anderem in Hin-
blick auf die Infusionsdauer, zu beachtende Zeitab-
stände zwischen den Gaben sowie patientenindivi-
duelle Faktoren wie unter anderem Dosisanpassun-
gen bei Nierenfunktionsstörungen. Dies kann zur 
Folge haben, dass Medikamentenexpositionen mög-
licherweise eine längere Zeitdauer in Anspruch 
nehmen können.

Eine ärztlich beaufsichtigte Nachbeobachtungs-
zeit, auch mit der Möglichkeit einer zeitnahen in-
tensivmedizinischen Versorgung, soll nach Provo-
kation so lange aufrechterhalten werden, wie mit 
schweren Reaktionen (z. B. Anaphylaxie) gerechnet 
werden muss. Daher sollten Provokationstests, bei 
denen mit systemischen Reaktionen zu rechnen ist, 
unter stationären Bedingungen mit Verfügbarkeit 
unmittelbarer Notfallversorgung (erfahrenes ärzt-
liches und p�egerisches Personal, geeignete medi-
kamentöse und apparative Ausrüstung) durchge-
führt werden. Die Festlegung des Prozedere der 
Arzneimittelprovokationstestung muss immer eine 
individuelle ärztliche Entscheidung bleiben, bei der 
zahlreiche individuelle Faktoren (z. B. Art des Arz-
neisto¡s, geschätzte Wahrscheinlichkeit einer Re-
aktion, erwartete Schwere der Reaktion, Erwar-
tungshaltung/Angst des zu Provozierenden) zu be-
rücksichtigen sind.

Eine unau�ällige Arzneimittelprovokationstes-
tung mit BLA hat einen hohen negativen prädikti-
ven Wert. Dieser lag in einer multizentrischen euro-
päischen Studie mit einer Eintagesprovokation bei 
94,1 %. Neun von 118 Personen berichteten in einer 
mindestens sechsmonatigen Nachbeobachtung eine 
Spätreaktion, eine schwere Reaktion  zeigte sich 
nicht [136].

Empfehlung

Die Durchführung einer Arzneimittelprovokations-
testung wird nach Abschluss der sonstigen 
 allergologischen Diagnostik nach individueller 
 Nutzen-Risiko-Abwägung empfohlen.

Wenn möglich, ist das angeschuldigte Arzneimittel 
in der ursprünglichen Formulierung zu exponieren.

In begründeten Ausnahmefällen kann eine Arznei-
mittelprovokationstestung bei dringender 
 Notwendigkeit zur Gabe eines Arzneimittels auch 
ohne vorherige Diagnostik erfolgen.

Bei langjährig zurückliegenden schweren 
Soforttyp reaktionen und einmalig unau³älligem 
Provokationstest kann eine Reevaluierung 
( Wiederholung der Haut- und In-vitro-Tests, falls 
unau³ällig auch Provokationstests) bei hoch-
gradigem Verdacht im Einzelfall erwogen werden.

4.7. Desensibilisierung (Toleranzinduktion)
De¨nition: Eine Arzneimitteldesensibilisierung 
(oder Toleranzinduktion) bezeichnet die Auslösung 
einer temporären Toleranz gegen eine Substanz, 
welche für eine Arzneimittelüberemp�ndlichkeits-
reaktion verantwortlich ist [137].

Die erfolgreiche Durchführung einer Desensibi-
lisierung bei bekannter Soforttypallergie auf Beta-
laktamantibiotika ist in der Literatur gut belegt. 
Wenige Berichte gibt es hingegen für die 
 Desensibilisierung von leichten Spätreaktionen wie 
makulopapulösen Exanthemen oder �xen Arznei-
mittelreaktionen, hier wird der Erfolg kontrovers 
diskutiert [137, 138]. Kontraindiziert ist eine Desen-
sibilisierung bei Patienten mit Typ-II- und -III-Re-
aktionen nach Coombs und Gell sowie schweren 
Spätreaktionen wie einem SJS/TEN und einem 
DRESS/DIHS [137, 138].

Es ist zu beachten, dass im Gegensatz zu einer 
spezi�schen Immuntherapie die induzierte Tole-
ranz nach ¶erapieende nur für Stunden oder we-
nige Tage anhält [137]. Dieser Status kann üblicher-
weise durch eine Gabe im für die Gabe von Antibio-
tika üblichen Abstand von mehreren Stunden auf-
rechterhalten werden. Sollte jedoch eine erneute 
Gabe nach einem längeren Zeitintervall erforderlich 
sein, ist eine erneute Desensibilisierung durchzu-
führen [139].

Ablauf: Aufgrund des Risikos akuter allergischer 
Reaktionen im Rahmen der Desensibilisierung ist 
diese nur unter adäquater Überwachung bei liegen-
dem i.v.-Zugang und Monitoring durchzuführen, 
wenn eine unmittelbare Behandlung einer akuten 
allergischen Reaktion gewährleistet ist [137].

Die vorliegenden Protokolle betre¡en die Desen-
sibilisierung von Patienten mit Sofortreaktionen. 
Die Startdosis liegt zwischen 1/1.000.000 und 1/100 
der vollen therapeutischen Dosierung. Diese Dosie-
rung wird festgelegt entsprechend der Schwere der 
Indexreaktion oder bei Patienten mit positivem 
Hauttest auf der Basis einer Hauttitration. Entspre-
chend kann es auch erforderlich sein, die Desensi-
bilisierungsprotokolle zu modi�zieren. Die zuletzt 
verabreichte Dosierung wird zumeist bei der nächs-
ten Gabe verdoppelt bis die angestrebte therapeuti-
sche Dosierung erreicht ist. Die Gabe erfolgt übli-
cherweise alle 15 bis 20 Minuten [137].
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Für die Desensibilisierung im Falle von Spätreak-
tionen werden Startdosierungen von 1/1.000.000 
und 1/8 beschrieben; die Zeitintervalle für die wei-
tere Dosissteigerung variieren gemäß den bereits 
beschriebenen Protokollen von 15 Minuten bis hin 
zu Tagen [138].

Eine Vorbehandlung oder begleitende Gabe von 
Antihistaminika und Glukokortikoiden wird kont-
rovers gesehen: Sie birgt die Gefahr, erste Zeichen 
einer Anaphylaxie zu unterdrücken, diese Symp-
tomunterdrückung kann aber zur besseren Durch-
führbarkeit der Desensibilisierung beitragen [138]. 
Im Fall durchbrechender Überemp�ndlichkeits-
reaktionen ist die Arzneimittelgabe unmittelbar zu 
stoppen, eine antiallergische Medikation ist, falls 
erforderlich, zu verabreichen. Die weitere Vor-
gehensweise ist an die Reaktion des Patienten anzu-
passen. Mögliche weitere Schritte sind, unter ande-
rem das Zurückgehen um ein oder zwei Dosen im 
Protokoll, die Einführung von Zwischenschritten, 
Wiederholung problematischer Dosierungen oder 
auch das Fortfahren im bisherigen Protokoll [137, 
139]. Bei sehr schweren Zwischenfällen, serum-
krankheitsartigen Symptomen oder Blutzelldys-
krasien ist die Behandlung zu stoppen [137].

Empfehlung

Die Möglichkeit einer Desensibilisierung sollte in 
Erwägung gezogen werden, wenn ein Arzneimittel 
bei Patienten mit nachgewiesener oder hochwahr-
scheinlicher Soforttypallergie notwendig ist und 
keine Alternativbehandlung existiert oder diese 
nicht zufriedenstellend ist. Eine positive Nutzen/ 
Risiko-Bewertung ist erforderlich.

Beispiele für Testprotokolle: siehe Tab. 8, 9 und 10.

4.8. Besonderheiten im Kindes- und Jugendalter
Auch im Kindes- und Jugendalter stellen Betalaktam-
antibiotika die Medikamentengruppe dar, die am 
häu�gsten mit Arzneimittelüberemp�ndlichkeits-
reaktionen in Verbindung gebracht wird [135].

Allerdings lässt sich eine Überemp�ndlichkeit nur 
in der Minderzahl pädiatrischer Patienten objekti-
vieren. So zeigten Untersuchungen selektiver, zu-
meist in tertiären Zentren rekrutierter Patienten-
gruppen, dass der Verdacht auf auf allergische Sofort-
reaktionen durch positive Hauttestungen und/oder 
orale Provokationstestungen nur in 0 bis maximal 
circa 31 % der Fälle gesichert werden kann. Auch für 
Spätreaktionen konnten durch Provokationstestun-
gen nur circa sieben bis maximal 16 % der Verdachts-
diagnosen bestätigt werden [143, 144, 145, 146].

Grundsätzlich und nur mit wenigen Ausnahmen 
gelten für Kinder und Jugendliche die gleichen dia-
gnostischen Algorithmen wie für Erwachsene. Die 

kutane Diagnostik, speziell der Intrakutantest wird 
aufgrund seiner Schmerzha igkeit jedoch gerade 
im Säuglings- und Kleinkindalter schlechter tole-
riert als bei Schulkindern, Jugendlichen und Er-
wachsenen. Zudem stellen andere mit Exanthemen 
einhergehende Erkrankungen, von häu�gen bakte-
riellen und viralen Infektionserkrankungen bis hin 
zu dem sehr seltenen aber potenziell lebensbedroh-
lichen Kawasaki-Syndrom, wesentliche Di¡erenzial-
diagnosen zum BLA-assoziierten Exanthem dar [27, 
28, 145].
Zusätzlich entwickeln Kinder unter Einnahme von 
BLA nicht selten unkomplizierte MPE, die auch als 

„benign rashes“ bezeichnet werden. Diese zeigen kei-
ne Schleimhautbeteiligung oder Blasenbildung und 
gehen nur mit leichtem bis mäßigen Pruritus ohne 
Reduktion des Allgemeinzustands einher. In der 
Regel sind sie innerhalb weniger Tage spontan und 
vollständig rückläu�g [29].

Für die Gruppe der BLA ist zudem anzumerken, 
dass Cefaclor als Hauptauslöser Serumkrankheit-
ähnlicher Reaktionen gilt, die neben Exanthemen 
auch mit Arthralgien und persistierendem Fieber 
einhergehen können [135].

Tab. 8: Kombiniertes orales, subkutanes und 
intramuskuläres Desensibilisierungsprotokoll 
auf Penicillin, Gabe alle 15 Minuten [140]

Nummer Einheiten Applikationsweg

1 100 oral

2 200 oral

3 400 oral

4 800 oral

5 1.600 oral

6 3.200 oral

7 6.400 oral

8 12.800 oral

9 25.000 oral

10 50.000 oral

11 100.000 oral

12 200.000 oral

13 400.000 oral

14 200.000 s.c.

15 400.000 s.c.

16 800.000 s.c.

17 1.000.000 i.m.

s.c., subkutan; i.m. intramuskulär

Leitlinie Leitlinie: Betalaktamantibiotika-Überemp�ndlichkeit
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Für das Kindesalter ist außerdem hervorzuheben, 
dass BLA aufgrund des eingeschränkten Spektrums 
alternativer Antibiotika für viele Erkrankungen die 
¶erapie der ersten Wahl darstellen. Zudem bedeu-
tet die ohne adäquate Diagnosesicherung ausgespro-
chene Empfehlung zur lebenslangen Meidung von 
Betalaktamen aufgrund der höheren Lebenserwar-
tung der Kinder eine starke, jahrzehntelang währen-
de Einschränkung therapeutischer Optionen.

Empfehlungen für das Kinder- und Jugendalter

Die allergologische Abklärung einer vermuteten 
Arzneimittelüberemp�ndlichkeitsreaktion soll auch 
bei pädiatrischen Patienten in jeder Altersstufe 
 angestrebt werden.

Im Falle einer Spätreaktion, im Sinne eines 
 unkomplizierten Exanthems („benign rashes“), 
kann eine Arzneimittelprovokationstestung ohne 
vorherige kutane Testung durchgeführt werden.

Bei schweren Spätreaktionen soll keine Arznei-
mittelprovokationstestung durchgeführt werden.

4.9. Ablauf
Der Ablauf der Diagnostik wird in den Abb. 2 und 
3 dargelegt. Die Durchführung jedweder allergolo-
gischer Diagnostik unterliegt einer individuellen 
Nutzen-Risiko-Abwägung. Empfehlungen zum 
Vorgehen, wenn eine allergologische Diagnostik bei 
dringender Behandlungsindikation von Patienten 
mit vermuteter BLA-Überemp�ndlichkeit nicht 
zeitgerecht möglich ist, �nden sich in Abb. 4.

Die allergologische Diagnose basiert auf der 
 Zusammenschau der vorhandenen und als 
 erforderlich erachteten Befunde aus Anamnese, 
 In-vitro-Diagnostik, Hauttestung und Arzneimittel-
provokationstestung in Kenntnis der bekannten 
 Pathomechanismen allergischer Reaktionen sowie 
allergologisch relevanter Strukturen.

Allergiepass:
— Es sollte zeitnah ein Dokument/Allergiepass aus-

gestellt werden, aus dem die Überemp�ndlich-
keiten hervorgehen.

— Abschließend sollen der Patient beziehungsweise 
die Eltern betro¡ener Kinder beraten sowie das 
Ergebnis schri lich dokumentiert und in Form 
eines Allergiepasses ausgehändigt werden.

— Der Allergiepass sollte in allgemeinverständlicher 
Form die vermutete oder diagnostisch gesicherte 
Klinik der BLA-Allergie, deren Auslöser, zukün ig 
zu meidende Arzneimittel sowie applizierbare Alter-
nativpräparate aus der Gruppe der BLA beinhalten.

Tab. 9: Orales Penicillin-Desensibilisierungsprotokoll,  
Gabe alle 15 Minuten [137, 141]

Nummer Penicillin (mg/ml) Volumen (ml) Dosis (mg) Kumulativdosis

1 0,5 0,1 0,05 0,05

2 0,5 0,2 0,1 0,15

3 0,5 0,4 0,2 0,35

4 0,5 0,8 0,4 0,75

5 0,5 1,6 0,8 1,55

6 0,5 3,2 1,6 3,15

7 0,5 6,4 3,2 6,35

8 5 1,2 6 12,35

9 5 2,4 12 24,35

10 5 5 25 49,35

11 50 1 50 100

12 50 2 100 200

13 50 4 200 400

14 50 8 400 800

Tab. 10: Intravenöses Penicillin-Desensibilisierungsprotokoll mit der 
Infusionspumpe, Dosissteigerung alle 15 Minuten [142]

Nummer Penicillin (mg/ml) Flussrate (ml/h) Dosis (mg) Kumulativdosis

1 0,01 6 0,015 0,015

2 0,01 12 0,03 0,045

3 0,01 24 0,06 0,105

4 0,1 50 0,125 0,23

5 0,1 10 0,25 0,48

6 0,1 20 0,5 1

7 0,1 40 1 2

8 0,1 80 2 4

9 0,1 160 4 8

10 10 3 7,5 15

11 10 6 15 30

12 10 12 30 60

13 10 25 62,5 123

14 10 50 125 250

15 10 100 250 500

16 10 200 500 1.000
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— Es sollte möglichst das Vorgehen bei zwingend 
 erforderlicher Gabe eines nicht sicher als verträg-
lich identi�zierten BLA aufgelistet werden.

— Es sollen Wirksto¡e und nicht nur Handels-
namen aufgeführt werden.

— Die gesperrten Substanzen sollten, soweit mög-
lich, auf die allergologisch relevanten Medika-
mente eingegrenzt werden.

— Beispiele siehe Abb. 5 und 6 [147]

5. Studien- und Versorgungsbedarf
Zur Diagnostik der BLA-Allergien sind im Vergleich 
zu anderen Medikamentengruppen zahlreiche Stu-
dien durchgeführt worden. Die publizierten Studien 
sind teilweise jedoch regionsabhängig in Bezug auf un-
ter anderem Verschreibungsgewohnheiten, aber auch 
zentrumsabhängig in Bezug auf die durchgeführte 
 Diagnostik und die Auswahl des Patientenguts. Daher 

bedürfen die mitunter sehr heterogenen Resultate ei-
ner Validierung bezüglich verschiedener Sachverhalte.
— Klinische Daten zur Anamnese, in Relation zu 

den Testergebnissen, sollten systematisch erfasst 
und ausgewertet werden.

— Kreuzreaktivitäten zwischen den BLA sind auf-
grund struktureller Ähnlichkeiten plausibel, 
müssen aber in ihrer klinischen Relevanz noch 
weiter abgesichert werden.

— Die Erhöhung der Testkonzentration für be-
stimmte Cephalosporine von 2 mg/ml auf 20 mg/
ml in der Prick- und Intrakutantestung erfordert 
weitere Untersuchungen, insbesondere auch be-
züglich möglicher Einbußen in der Spezi�tät.

— Es liegen unzureichende Daten zur Testung von 
 Piperacillin und Tazobactam vor, die jedoch häu-
�g zur Behandlung von Patienten eingesetzt wer-
den. Hier sind weitere Untersuchungen zur Ver-

Eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwägung soll vor und nach jedem einzelnen diagnostischen Schritt erfolgen. 
*Da bei positiver In-vitro-Diagnostik nicht zwingend eine klinische  Relevanz der positiven Ergebnisse bestehen muss, ist nach individueller Abwägung die Entscheidung zu einer 
 Fortführung der In-vivo-Diagnostik möglich. Entsprechend der Einzelfallabwägung ist bei positiver In-vitro-Diagnostik aber auch die Entscheidung zu einem Abbruch der weiteren 
 Diagnostik möglich, aufgrund als hinreichend bewerteter Belege einer  Überempfindlichkeit auf Basis der Anamnese und der In-vitro-Diagnostik beziehungsweise bei negativer 
 Nutzen-Risiko-Abwägung. **soweit nur das angeschuldigte BLA bislang getestet wurde: BP, AX, weitere Alternativpräparate sowie, wenn möglich, PPL/BP-OL und MD testen. 
 Alternativ präparate sind entsprechend des Sensibilisierungsmusters individuell festzulegen. Eine mögliche Testreihe für Alternativpräparate im Erwachsenenalter stellt BP, Phenoxy-
methylpenicillin, Amoxicillin, Ampicillin, Cefuroxim, Cefaclor, Cefpodoxim, Cefixim und Ceftazidim dar. Für Kinder: BP, Phenoxymethylpenicillin, Amoxicillin, Ampicillin,  Cefuroxim, 
 Cefaclor und Ceftazidim. ***Wird nicht das angeschuldigte Arzneimittel getestet und im Rahmen des DPT gegeben, ist eine Karenz zu empfehlen und nur das im DPT  tolerierte BLA 
 freizugeben. Ein Allergiepass ist  entsprechend auszustellen. BLA, Betalaktamantibiotikum; i.c., intrakutane Hauttestung; BP, Benzylpenicillin; AX, Amoxicillin; BP-OL, Benzylpenicilloyl- 
octa-L-lysin; MD, Minodeterminante; DPT, „drug provocation test“; PPL, Benzylpenicilloyl-poly-L-Lysin

Abb. 2: Algorithmus zur Diagnostik bei Sofortreaktion auf ein Betalaktamantibiotikum

Patient mit Sofortreaktion
auf ein BLA

Anamnese + ggf. Blutentnahme

ggf. In-vitro-Diagnostik
(Tryptase, spez. IgE, zelluläre

Allergiediagnostik*)
Prick- und wenn möglich

i.c.-Testung angeschuldigtes Arzneimittel
ggf. direkt ergänzt um BP, AX,

Alternativpräparate sowie wenn
möglich BP-OL/PPL/MD

Diagnose positiv?

Diagnose positiv?

DPT wenn möglich mit dem
angeschuldigten Medikament

oder Alternativ-BLA***

Arzneimittelüberempfindlichkeit
nicht bestätigt

Arzneimittelüberempfindlichkeit
bestätigt

• Karenz, Allergiepass
• Testung von Alternativpräparaten aus der
 Gruppe der BLA**/Klärung Kreuzallergien
• im Bedarfsfall Desensibilisierung erwägen
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besserung der Testempfehlungen erforderlich. 
Zudem ist die allergologische Relevanz des Beta-
laktamaseinhibitors Tazobactam bislang nicht ge-
klärt. Tazobactam liegt nicht als Einzelsubstanz 
zur Testung vor.

— Der Nutzen einer Reevaluation von zuvor in der 
allergologischen Diagnostik negativ diagnosti-
zierten Patienten, trotz eindeutiger Anamnese, 
bleibt aufgrund einer sehr heterogenen Daten lage 
unklar und muss weiter untersucht werden.

— Das grundsätzliche Sensibilisierungsrisiko durch 
die Allergietestungen sollte weiter untersucht 
werden.

— Der Nutzen und das Sensibilisierungsrisiko des 
Abriss-Epikutantestes auf BLA sollte weiter 
 untersucht werden.

— Die Datenlage für diagnostische Empfehlungen 
bei speziellen klinischen Erscheinungsbildern ist 

limitiert, sodass hier weiterer Studienbedarf for-
muliert werden muss.

— Die In-vitro-Diagnostik hat für den Patienten den 
Vorteil des fehlenden Risikos einer allergischen 
Reaktion im Rahmen der allergologischen Dia-
gnostik. Es ist erforderlich, aussagefähige, zellu-
läre In-vitro-Testverfahren weiter zu entwickeln 
und diese zu evaluieren.

— Die Spezi�tät und Sensitivität der spezi�schen 
IgE-Antikörper auf die BLA wird kontrovers 
 diskutiert; es fehlen Studien mit überprüfenden 
Provokationstestungen bei positivem Ergebnis. 
Die serologische IgE-Diagnostik ist nur für weni-
ge BLA kommerziell erhältlich; eine Ausweitung 
der Verfügbarkeit auf weitere BLA ist wünschens-
wert.

— Es sind zugelassene Testallergene für die allergo-
logische Diagnostik erforderlich.

Eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwägung soll vor und nach jedem einzelnen diagnostischen Schritt erfolgen. 
*Da bei positiver In-vitro-Diagnostik nicht zwingend eine klinische Relevanz der positiven Ergebnisse bestehen muss, ist nach individueller Abwägung die Entscheidung zu einer 
 Fortführung der In-vivo-Diagnostik möglich. Entsprechend der Einzelfallabwägung ist bei positiver In-vitro-Diagnostik aber auch die Entscheidung zu einem Abbruch der weiteren 
 Diagnostik möglich, aufgrund als hinreichend bewerteter Belege einer Überempfindlichkeit auf Basis der Anamnese und der In-vitro-Diagnostik beziehungsweise bei negativer 
 Nutzen-Risiko-Abwägung. **soweit nur das angeschuldigte BLA bislang getestet wurde: BP, AX, weitere Alternativpräparate testen. Alternativpräparate sind entsprechend des Sensibili-
sierungsmusters festzulegen. Eine mögliche Testreihe für Alternativpräparate im Erwachsenenalter stellt BP, Phenoxymethylpenicillin, Amoxicillin, Ampicillin, Cefuroxim, Cefaclor, 
 Cefpodoxim, Cefixim und Ceftazidim dar. Für Kinder: BP, Phenoxymethylpenicillin, Amoxicillin, Ampicillin, Cefuroxim, Cefaclor und Ceftazidim. ***Wird nicht das angeschuldigte 
 Arzneimittel getestet und im Rahmen des DPT gegeben, ist eine Karenz zu empfehlen und nur das im DPT tolerierte BLA freizugeben. Ein Allergiepass ist entsprechend auszustellen. 

BLA, Betalaktamantibiotikum; i.c., intrakutane Hauttestung; BP, Benzylpenicillin; AX, Amoxicillin; DPT, „drug provocation test“

Abb. 3: Algorithmus zur Diagnostik bei vermutetem, makulopapulösen Exanthem auf ein Betalaktamantibiotikum

Patient mit vermutetem makulopapulösen
Exanthem auf ein BLA

Anamnese

Epikutantestung,
wenn zur parenteralen Applikation

verfügbar Pricktest mit Sofortabl. und
ic.c.-Test inkl. Spätablesung mit

dem angeschuldigten BLA

ggf. direkt ergänzt um eine
Epikutan-/Prick- und i.c.-Testung

mit Spätablesung von BP, AX
Alternativpräparaten

ggf. In vitro Diagnostik*

Diagnose positiv?

Diagnose positiv?

Wenn möglich DPT mit dem
angeschuldigten BLA

oder Alternativ-BLA***

Arzneimittelüberempfindlichkeit
nicht bestätigt

Arzneimittelüberempfindlichkeit
bestätigt

• Karenz, Allergiepass
• Testung von Alternativpräparaten aus der
 Gruppe der BLA**/Klärung Kreuzallergien
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BLA, Betalaktamantibiotikum; DPT, „drug provocation test“

Abb. 4: Empfehlungen für Patienten mit vermuteter BLA-Überemp�ndlichkeit bei dringender Behandlungsindikation

Manifestationen mit Verdacht 
auf schwere kutane und 
extrakutane Arzneimittelreak-
tionen auf ein BLA wie z. B. 

Stevens-Johnson-Syndrom
Toxische epidermale Nekrolyse
Akute interstitielle Nephritis
Drug rash with eosinophilia 
and systemic symptoms
Hämolytische Anamie / 
Zyptopenien 
Serumkrankheit
Drug induced liver failure

Meidung 

Anwendung von Nicht-BLA

Bei dringender Indikation 
allergologische Konsultation

Allergologische Diagnostik 
(Prick- und i.c.-Testung + 
fraktionierter DPT) von 
Penicillinen und Aminocepha-
losporinen (s.S. 23 und 25)

Oder Anwendung von 
Nicht-BLA

Nach Einzelfallabwägung 
direkter DPT in schrittweise 
steigender Dosierung von 
Nicht-Aminocephalosporinen, 
Aztreonam oder Carbapenemen

Allergologische Diagnostik incl. 
DPT von Penicillinen 

und Aminocephalosporinen 

Oder Anwendung von 
Nicht-BLA

Nach Einzelfallabwägung DPT 
(direkt in therapeutischer 
Dosierung) von 
Nicht-Aminocephalosporinen, 
Aztreonam oder Carbapenem 

Allergologische Diagnostik incl. 
DPT von kreuzreaktiven 
Cephalosporinen oder 
Penicillinen

Oder Anwendung von 
Nicht-BLA

Nach Einzelfallabwägung 
direkter DPT in schrittweise 
steigender Dosierung eines 
nicht kreuzreaktiven 
Cephalosporins bzw. Penicillins, 
Carbapenems und 
Monobactams

Allergologische Diagnostik incl. 
DPT von kreuzreaktiven Ceph 
und ggf. kreuzreaktiven 
Penicillinen 

Oder Anwendung von 
Nicht-BLA

Nach Einzelfallabwägung DPT 
(direkt in therapeutischer 
Dosierung) von nicht 
Seitenketten-kreuzreaktiven 
Cephalosporinen, Aztreonam o. 
Carbapenem 

Im symptomfreien Intervall bei V.a. Penicillin- oder Cephalosporinallergie: Allergologische Austestung des verdächtigen Präparates 
und/oder möglicherweise kreuzreaktiver Präparate zur engen Eingrenzung zu meidender Betalaktame

Manifestationen mit 
Verdacht auf Typ I 
Soforttypallergie auf ein 
Penicillin 
Anaphylaxie
Angioödem/Larynxödem/
Urtikaria
Giemen/Atemnot
Blutdruckabfall
oder
Unklare Reaktion ohne 
Schleimhautbeteiligung, 
Blasenbildung, 
Organbeteiligung

Manifestationen mit 
Verdacht auf milde gutartige 
Typ IV Spätreaktion 
(Exanthem, keine schwere 
kutane Arzneimittelreaktion) 
auf ein Penicillin
Juckreiz
Makulopapulöses Exanthem

Manifestationen mit 
Verdacht auf Typ I 
Soforttypallergie auf ein 
Cephalosporin 
Anaphylaxie
Angioödem
Larynxödem
Urtikaria
Giemen/Atemnot
Blutdruckabfall

Manifestationen mit 
Verdacht auf milde gutartige 
Typ IV Spätreaktion 
(Exanthem, keine schwere 
kutane Arzneimittelreaktion) 
auf ein Cephalosporin
Juckreiz
Makulopapulöses Exanthem

*bei einem Patienten mit Anaphylaxie auf Cefuroxim, bei dem in der Hauttestung auch  andere Cephalosporine mit einer Methoxyimino-Gruppe 
in der R1-Seitenkette (Cefotaxim, Ceftriaxon) positiv reagierten, jedoch die Verträglichkeit der zentralen Betalaktamring struktur und einer nicht 
verwandten Cephalosporinseitenkette durch Hauttestung sowie Provokationstestung von Penicillin V und Cefalexin gesehen wurde [147]

Abb. 5: Beispiel eines Allergieausweises*
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Bitte führen Sie diesen Pass stets mit sich und 
zeigen ihn unaufgefordert jedem behandelnden 
Arzt, Zahnarzt oder Apotheker. Die bei Ihnen 
festgestellte Überempfindlichkeit kann ggf. zu 
lebensbedohlichen Reaktionen führen. 

Folgende Arzneimittel können zu Reaktionen 
führen:   
 
1. Cefuroxim (A,B)_________________ 
 
2. Cefotaxim (B)___________________ 
 
3. Ceftriaxon (B)___________________ 
 
4. Andere Betalaktame mit einer Methoxy-
imino-Gruppe (Cefodizim, Cefepime, 
Ceftazidim) aufgrund wahrscheinlicher  
Kreuzreaktivität____________________ 
  

Diagnosebestätigung durch: A: Anamnese B: Haut-
test C: Labortest (bitte angeben), D: Provokation  

Diagnose gestellt durch:  
(Stempel der Arztpraxis/Klinik) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ggf. lebensbedrohlich! 

Überempfindlichkeit äußert sich als: 
 
 
1.Urtikaria, Dyspnoe, RR-Abfall 
(Anaphylaxie) 
 
2._____________________________ 
 
3._____________________________ 
 
4._____________________________ 
 
5._____________________________ 

Telefonnummer für Nachfragen: 
 
__________________________________ 
 
Ausstellungsdatum / Arztunterschrift  
 
__________________________________ 
 
Ggf. Datum einer geplanten Reevaluation: 
 
Keine geplant_______________________ 

Dieser Pass ist ein ärztliches Dokum
ent und darf nur vom

 ausstellenden Arzt geän-
dert w

erden! 

Die folgenden Ausweichpräparate wurden im 
Provokationstest vertragen (generischer 
Name, maximal tolerierte Dosis): 
 
Penizillin V  (1,5 Mega) 
 
Cefalexin (1g)  
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
Bemerkungen (z.B. Prämedikation):  
 
 
Keine Einschränkungen für Penizillinpräparate 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
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Bitte führen Sie diesen Pass stets mit sich und 
zeigen ihn unaufgefordert jedem behandelnden 
Arzt, Zahnarzt oder Apotheker. Die bei Ihnen 
festgestellte Überempfindlichkeit kann ggf. zu 
lebensbedohlichen Reaktionen führen. 

Folgende Arzneimittel können zu Reaktionen 
führen:   
 
1. Cefuroxim (A,B)_________________ 
 
2. Cefotaxim (B)___________________ 
 
3. Ceftriaxon (B)___________________ 
 
4. Andere Betalaktame mit einer Methoxy-
imino-Gruppe (Cefodizim, Cefepime, 
Ceftazidim) aufgrund wahrscheinlicher  
Kreuzreaktivität____________________ 
  

Diagnosebestätigung durch: A: Anamnese B: Haut-
test C: Labortest (bitte angeben), D: Provokation  

Diagnose gestellt durch:  
(Stempel der Arztpraxis/Klinik) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ggf. lebensbedrohlich! 

Überempfindlichkeit äußert sich als: 
 
 
1.Urtikaria, Dyspnoe, RR-Abfall 
(Anaphylaxie) 
 
2._____________________________ 
 
3._____________________________ 
 
4._____________________________ 
 
5._____________________________ 

Telefonnummer für Nachfragen: 
 
__________________________________ 
 
Ausstellungsdatum / Arztunterschrift  
 
__________________________________ 
 
Ggf. Datum einer geplanten Reevaluation: 
 
Keine geplant_______________________ 

Dieser Pass ist ein ärztliches Dokum
ent und darf nur vom

 ausstellenden Arzt geän-
dert w

erden! 

Die folgenden Ausweichpräparate wurden im 
Provokationstest vertragen (generischer 
Name, maximal tolerierte Dosis): 
 
Penizillin V  (1,5 Mega) 
 
Cefalexin (1g)  
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
Bemerkungen (z.B. Prämedikation):  
 
 
Keine Einschränkungen für Penizillinpräparate 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 

Allergiepass 
Dieser Pass ist ein ärztliches  
Dokum

ent und darf nur vom
 

ausstellenden Arzt geändert 
w

erden! 

Nachnam
e  

 ______________________ 
 Vornam

e 
 ______________________ 
 Geburtstag 
 ______________________ 
Ggf. Krankenkassenkartenausdruck 
 

Bitte führen Sie diesen Pass stets mit sich und 
zeigen ihn unaufgefordert jedem behandelnden 
Arzt, Zahnarzt oder Apotheker. Die bei Ihnen 
festgestellte Überempfindlichkeit kann ggf. zu 
lebensbedohlichen Reaktionen führen. 

Folgende Arzneimittel können zu Reaktionen 
führen:   
 
1. Cefuroxim (A,B)_________________ 
 
2. Cefotaxim (B)___________________ 
 
3. Ceftriaxon (B)___________________ 
 
4. Andere Betalaktame mit einer Methoxy-
imino-Gruppe (Cefodizim, Cefepime, 
Ceftazidim) aufgrund wahrscheinlicher  
Kreuzreaktivität____________________ 
  

Diagnosebestätigung durch: A: Anamnese B: Haut-
test C: Labortest (bitte angeben), D: Provokation  

Diagnose gestellt durch:  
(Stempel der Arztpraxis/Klinik) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gg
f. 

le
be

ns
be

dr
oh

lic
h!

 

Überempfindlichkeit äußert sich als: 
 
 
1.Urtikaria, Dyspnoe, RR-Abfall 
(Anaphylaxie) 
 
2._____________________________ 
 
3._____________________________ 
 
4._____________________________ 
 
5._____________________________ 

Telefonnummer für Nachfragen: 
 
__________________________________ 
 
Ausstellungsdatum / Arztunterschrift  
 
__________________________________ 
 
Ggf. Datum einer geplanten Reevaluation: 
 
Keine geplant_______________________ 
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Die folgenden Ausweichpräparate wurden im 
Provokationstest vertragen (generischer 
Name, maximal tolerierte Dosis): 
 
Penizillin V  (1,5 Mega) 
 
Cefalexin (1g)  
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
Bemerkungen (z.B. Prämedikation):  
 
 
Keine Einschränkungen für Penizillinpräparate 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 

Allergiepass 
Dieser Pass ist ein ärztliches  
Dokum

ent und darf nur vom
 

ausstellenden Arzt geändert 
w

erden! 

Nachnam
e  

 ______________________ 
 Vornam

e 
 ______________________ 
 Geburtstag 
 ______________________ 
Ggf. Krankenkassenkartenausdruck 
 

Bitte führen Sie diesen Pass stets mit sich und 
zeigen ihn unaufgefordert jedem behandelnden 
Arzt, Zahnarzt oder Apotheker. Die bei Ihnen 
festgestellte Überempfindlichkeit kann ggf. zu 
lebensbedohlichen Reaktionen führen. 

Folgende Arzneimittel können zu Reaktionen 
führen:   
 
1. Cefuroxim (A,B)_________________ 
 
2. Cefotaxim (B)___________________ 
 
3. Ceftriaxon (B)___________________ 
 
4. Andere Betalaktame mit einer Methoxy-
imino-Gruppe (Cefodizim, Cefepime, 
Ceftazidim) aufgrund wahrscheinlicher  
Kreuzreaktivität____________________ 
  

Diagnosebestätigung durch: A: Anamnese B: Haut-
test C: Labortest (bitte angeben), D: Provokation  

Diagnose gestellt durch:  
(Stempel der Arztpraxis/Klinik) 
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Überempfindlichkeit äußert sich als: 
 
 
1.Urtikaria, Dyspnoe, RR-Abfall 
(Anaphylaxie) 
 
2._____________________________ 
 
3._____________________________ 
 
4._____________________________ 
 
5._____________________________ 

Telefonnummer für Nachfragen: 
 
__________________________________ 
 
Ausstellungsdatum / Arztunterschrift  
 
__________________________________ 
 
Ggf. Datum einer geplanten Reevaluation: 
 
Keine geplant_______________________ 
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Die folgenden Ausweichpräparate wurden im 
Provokationstest vertragen (generischer 
Name, maximal tolerierte Dosis): 
 
Penizillin V  (1,5 Mega) 
 
Cefalexin (1g)  
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
Bemerkungen (z.B. Prämedikation):  
 
 
Keine Einschränkungen für Penizillinpräparate 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
 
_____________________________________ 
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— Die Relevanz der Testpräparate wie MD und 
PPL/BP-OL wird diskutiert und sollte weiter ge-
klärt werden.

— Alle Patienten mit Verdacht auf eine BLA-Über-
emp�ndlichkeit sollten allergologisch abgeklärt 
werden und die Infrastruktur hierfür gescha¡en 
werden.

— Die Durchführung der allergologischen Diagnos-
tik auf BLA ist derzeit nicht kostendeckend, da-
her ist eine adäquate Bezahlung der allergologi-
schen Diagnostik von BLA erforderlich.
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 ? Welches der folgenden Arznei-
exantheme auf Betalaktame ist nur 
makulopapulös, tritt besonders spät 
(bis zu acht Wochen) nach Beginn 
der Medikamentenzufuhr auf und 
ist  vorwiegend durch systemische 
 Manifestationen gekennzeichnet?

◯	 akute generalisierte exanthematische 
Pustulose

◯	 Stevens-Johnson-Syndrom
◯	 Anaphylaxie
◯	 Drug Reaction with Systemic Symptoms
◯	 generalisiertes bullöses fixes 

 Arzneiexanthem

 ? Welches der nachfolgenden Betalaktam-
antibiotika hat aufgrund  seiner Amino-
seitenkette ein erhöhtes Risiko der 
Kreuzreaktivität mit  Aminopenicillinen?

◯	 Mezlocillin
◯	 Cetotaxim
◯	 Cefaclor
◯	 Aztreonam
◯	 Cefepim

 ? Welche Aussage zu den Betalaktam-
antibiotika (BLA) ist richtig?

◯	 Penicilline gehen keine Bindungen mit 
anderen Strukturen ein.

◯	 Cephalosporine sind erst nach Phago-
zytose durch Makrophagen immunogen.

◯	 Penicilline binden an die Aminosäure 
 Lysin unter Öffnung des Betalaktamrings.

◯	 Die sogenannte Majordeterminante 
 entsteht durch Bindung von Penicillin 
mit der Zellwand der eosinophilen 
 Granulozyten.

◯	 Amoxicilloyl ist die Minordeterminante 
von Benzylpenicillin.

 ? Welches der nachfolgenden 
Cephalosporine besitzt eine 
 Methoxyiminogruppe?

◯	 Cefaclor
◯	 Cefadroxil
◯	 Amoxicillin
◯	 Cefepim
◯	 Ceftriaxon

 ? Ein 43-jähriger Patient stellt sich zur 
allergologischen Abklärung bei Ihnen 
vor, nachdem er fünf Minuten nach 
Einnahme von Cefuroximaxetil eine 
Anaphylaxie (Grad III) entwickelt hat. 
Wie sollten Sie vorgehen?

◯	 Sie raten diesem Patienten, in Zukunft 
immer alle Betalaktamantibiotika 
 sicherheitshalber zu meiden, da die 
 Gefahr einer Testung zu groß sei.

◯	 Sie machen eine Epikutantestung mit Ab-
lesung nach 48 und 72 Stunden und füh-
ren dann eine Expositionstestung durch.

◯	 Um den Patienten nicht zu gefährden 
führen Sie als erstes einen Lymphozyten-
transformationstest durch, da dieser für 
Sofortreaktionen die aussagekräftigsten 
Ergebnisse zeigt.

◯	 Sie streben einen Basophilen-
aktivierungs test sowie eine spezifische 
IgE-Diagnostik an und führen dann 
nachfolgend bei negativem Befund oder 
in individueller Abwägung eine titrierte 
Prick- und Intrakutantestung durch.

◯	 Sie schicken den Patienten nach Hause 
und bitten ihn in ein paar Jahren zur 
 Abklärung wieder zu kommen, da es für 
die Aussagekraft der Diagnostik 
 unbedeutend ist, wie lange die 
 ursprüngliche Reaktion her ist.

 ? Welche der folgenden Aussagen zur 
 Diagnostik einer Betalaktamantibiotika- 
Überempfindlichkeit ist richtig?

◯	 Die Epikutantestung ist ein Hauttest, 
welcher bei Verdacht auf eine Beta-
laktam-Spätreaktion durchgeführt wird.

◯	 Eine Pricktestung auf Atemwegsaller-
gene sollte bei Verdacht auf eine 
 Penicillinallergie durchgeführt werden.

◯	 Wenn sich kein spezifisches IgE auf 
 Arzneimittel nachweisen lässt, ist eine 
Soforttypallergie ausgeschlossen.

◯	 Die anamnestische Aussage einer 
 Penicillinallergie muss man so 
 hinnehmen, hier lohnt sich keine 
 allergologische Abklärung. 

◯	 Cephalosporine werden von Penicillin-
allergikern immer vertragen.

 ? Bei dringender  Behandlungsindikation 
zur Gabe eines Antibiotikums und  einer 
Vorgeschichte mit einer Anaphy laxie 
(Grad II) nach Cefuroxim ist welches 
Vorgehen nicht zu empfehlen?

◯	 Anwendung eines Nicht-Betalaktam-
antibiotikums

◯	 Allergologische Diagnostik inklusive 
 einer Arzneimittelprovokationstestung 
von möglicherweise kreuzreaktiven 
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 Cephalosporinen oder Penicillinen, wenn 
diese gegeben werden sollen

◯	 direkte Gabe des Alternativ-Cephalo-
sporins Cetriaxon in therapeutischer 
 Dosierung

◯	 nach Einzelfallabwägung direkter 
 Arzneimittelprovokationstest in 
 schrittweise steigender Dosierung eines 
nicht kreuzreaktiven Cephalosporins 
 beziehungsweise Penicillins, 
 Carbapenems oder Monobactams

◯	 Besprechung des Falles mit einem 
 Allergologen

 ? Sie betreuen ein fünfjähriges Kind, 
das nach Einnahme von Amoxicillin 
ein  Exanthem entwickelt hat. Welche 
 Aussage trifft hier nicht zu?

◯	 Kinder bekommen ständig Hautaus-
schläge, daher lohnt sich die Abklärung 
hier nicht – das Kind soll für den Rest 
 seines Lebens Betalaktamantibiotika 
meiden.

◯	 Eine allergologische Diagnostik soll  
auch bei Kindern in jeder Altersstufe 
 angestrebt werden.

◯	 Bei schweren Spätreaktionen soll keine 
Arzneimittelprovokationstestung 
 durchgeführt werden.

◯	 Im Falles eines „benign rashes“ kann eine 
Arzneimittelprovokationstestung auch 
ohne eine vorherige Hauttestung 
 durchgeführt werden.

◯	 Eine Überempfindlichkeit lässt sich nur 
in der Minderzahl der pädiatrischen 
 Patienten objektivieren.

 ? Sie stellen einem Patienten einen 
 Allergiepass nach abgeschlossener 
 Diagnostik einer Betalaktamanti-
biotika-Allergie aus. Welche Aussage 
trifft in diesem Fall nicht zu?

◯	 Es sollen Wirkstoffe und nicht nur 
 Handelsnamen aufgeführt werden.

◯	 Die gesperrten Substanzen sollten, 
 soweit möglich, auf die allergologisch 
relevanten Medikamente eingegrenzt 
werden.

◯	 Der Allergiepass sollte ein Freifeld 
 enthalten, welches den Eintrag 
 nachträglicher Erfahrungswerte des 
 Patienten zu ermöglicht.

◯	 Der Patient beziehungsweise die Eltern 
sollten über das Ergebnis der Unter-
suchung informiert werden.

◯	 Der Allergiepass sollte in allgemein-
verständlicher Form die vermutete oder 

diagnostisch gesicherte Klinik der 
 Betalaktamantibiotika-Allergie, deren 
 Aus löser, zukünftig zu meidende Arznei-
mittel sowie applizierbare Alternativ-
präparate aus der Gruppe der Beta-
laktamantibiotika beinhalten.

 ? Welchen diagnostischen Schritt 
 streben Sie nach Abschluss ei-
ner  unauffälligen allergologischen 
 In-vitro-Diagnostik und Haut testung 
bei einem Patienten an, der sich 
bei Ihnen zur Abklärung vorgestellt 
hat, nachdem er eine Urtikaria nach 
Amoxicillin entwickelt hat?

◯	 Die Diagnostik ist hiermit abgeschlossen, 
eine weitere Testung ist nicht erforderlich.

◯	 Nach individueller Nutzen- und Risiko-
abwägung wird eine Arzneimittel-
provokationstestung durchgeführt.

◯	 Ich wiederhole routinemäßig noch 
 einmal die ganze Diagnostik.

◯	 Das angeschuldigte Medikament wird in 
meiner Praxis dem Patienten direkt in 
therapeutischer Dosierung verabreicht 
und er dann nach Hause geschickt.

◯	 Ich erzähle dem Patienten, er solle sich 
auf Amoxicillin für drei Jahre hyposensi-
bilisieren lassen, weil diese Hyposensibi-
lisierung dann lebenslang schützt.
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