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Einleitung 8

1 Einleitung

Ein Arzneimittel wird im Arzneimittelgesetz definiert als ein Stoff ,mit Eigenschaften zur Heilung oder
Linderung oder zur Verhiitung menschlicher (..) Krankheiten oder krankhafter Beschwerden” (1).
Jedoch stellen sich vielfach neben den erwiinschten Effekten eines Medikamentes auch unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen ein. Dass unerwiinschte mit den erwiinschten Wirkungen eines Arzneimittels
verbunden sind, hat den deutschen Pharmakologen Gustav Kuschinsky (1904-1992) zu der haufig
zitierten Aussage stimuliert: ,,Wenn behauptet wird, dass eine Substanz keine Nebenwirkung zeigt, so

besteht der dringende Verdacht, dass sie auch keine Hauptwirkung hat” (2).
1.1 Definition einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung (UAW)

Eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW, auf Englisch: adverse drug reaction) wird definiert als
schadliche und unbeabsichtigte Reaktion des Kérpers auf ein Medikament. Dabei tritt diese bei Dosen

auf, die normalerweise dem bestimmungsgemalen Gebrauch bei einem Patienten entsprechen (3).

1.2 Abgrenzung der Begriffe Arzneimittelunvertraglichkeit,

Arzneimitteliberempfindlichkeit, Pseudo-Allergie und Allergie

Arzneimittelunvertraglichkeit ist der Uberbegriff fiir alle unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) (4) . Die UAWs lassen sich ebenfalls durch die Klassifikation von Rawlins und Thompson in zwei

Gruppen untergliedern: Typ A und Typ B (5). Eine grafische Darstellung findet sich in Abbildung 1.

Mehr als 80% aller unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sind sogenannte Typ A-Reaktionen (6). Das
,A“ steht hierbei fir ,,augmented reactions”. Dies kann sinngemal mit ,GberschieRende Reaktionen”
Ubersetzt werden. Diese unerwiinschten Arzneimittelwirkungen beruhen auf der pharmakologischen
Wirkung und sind grundsatzlich dosisabhangig, wobei individuelle Faktoren das Auftreten solcher
dosisabhangig obligater Nebenwirkungen beeinflussen konnen. Die Effekte sind weitgehend bekannt
und treten unterschiedlich haufig auf (4, 6, 7). Daher wird tGber diese Nebenwirkungen bereits in der

Packungsbeilage der auf dem Markt erhéltlichen Fertigarzneimitteln informiert.

Dagegen fassen die sogenannten Typ B-Reaktionen mit etwa 13 Prozent (6) unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen zusammen, welche nicht vorhersehbar und dosisunabhangig sind. Sie sind
nicht durch eine pharmakologische Wirkung erklarbar (4). Deshalb steht das ,,B“ hierbei auch fiir das
englische Wort ,bizarre” (Ubersetzt: merkwirdig, ungewdhnlich). Fir Typ B-Reaktionen kann das

Synonym , Arzneimittelhypersensitivitat” verwendet werden (6). Unterteilt werden die Typ-B-



Einleitung 9

Reaktionen nach ihrem pathophysiologischen Mechanismus, der immunologisch oder nicht-

immunologisch  vermittelt ablauft. Zugehérig zur Gruppe der nicht-immunologischen

Arzneimittelunvertraglichkeit

Unerwiinschte Unerwiinschte
Arzneimittelwirkung Typ A Arzneimittelwirkung Typ B

Arzneimittelallergie durch
immunologische Reaktion

Nicht-immunologische
Arzneimittelliberempfindlichkeit

Abbildung 1 Klassifikation von Arzneimittelunvertrdglichkeiten, angelehnt an Brockow et al, 2015 (4)

Arzneimitteliberempfindlichkeit ist auch die sogenannte Pseudo-Allergie. Hierbei entwickeln sich
allergieartige Symptome adhnlich einer Soforttyp-Reaktion, wobei jedoch kein immunologischer
Mechanismus nachweisbar ist und eine vorher stattgefundene Sensibilisierung nicht erfolgt ist (8).
Bekannt ist, dass es bei einer Pseudo-Allergie IgE-unabhdngig von einer immunologischen
Sensibilisierung zu einer Mastzelldegranulation kommt. Die genauen Pathomechanismen sind bisher

noch nicht bekannt. Vermutlich sind unterschiedliche Auslésewege beteiligt.

Im Gegensatz dazu werden diejenigen allergische Reaktionen gegen Arzneimittel als Typ-B-Reaktionen
klassifiziert, die immunologisch vermittelt sind (4). Im Prinzip basieren allergische Reaktionen auf
Mechanismen, die bei erwiinschten immunologischen Abwehrreaktionen ablaufen. Entsprechend der
zugrunde liegenden physiologischen Reaktionsformen werden allergische Reaktionen in verschiedene
Unterformen nach Coombs und Gell eingeteilt. Bei einer allergischen Reaktion kommt es jedoch im

Unterschied zu einer erwiinschten physiologischen Abwehrreaktion zu einer krankmachenden
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Reaktion. In Tabelle 1 sind die verschiedenen Reaktionsformen allergischer Reaktionen und ihre

zugrunde liegenden Mechanismen aufgefiihrt.

Bei allergischen Reaktionen unterscheidet man zwischen einer Sensibilisierungs- und einer
Effektorphase. Nach einem Erstkontakt mit dem Allergen, zum Beispiel einem Beta-Laktam-
Antibiotikum, entwickelt sich eine Sensibilisierung. Dabei wird im Falle einer allergischen Soforttyp-
Reaktion das Allergen an einen B-Zell-Rezeptor gebunden und von diesem aufgenommen. Allergene
(Antigene) werden daraufhin an MHC-Molekiile Gbertragen und an der B-Zell-Oberfldche prasentiert.
Die Abklirzung MHC steht dabei flr ,,Major Histocompatibility Complex”. Wenn sich dann eine T-
Helferzelle mit diesem Komplex verbindet, wird diese aktiviert und nach Ausschiittung von Zytokinen
und anderen Botenstoffen werden im Weiteren auch B-Zellen aktiviert. Diese reifen zu B-
Gedachtniszellen oder Plasmazellen, woraufhin Allergen-spezifische IgE-Antikdrper produziert
werden. Diese setzen sich an Oberflachenrezeptoren von Mastzellen fest. Bei fortgesetztem oder
erneutem Kontakt mit dem Allergen kommt es in der Effektorphase zu einer allergischen Reaktion mit

flir den Reaktionstyp charakteristischen Symptomen (9).

Dies bedeutet, dass eine allergische Reaktion auch bei erstmaliger Anwendung eines Arzneistoffes
eintreten kann, die Entstehung einer Sensibilisierung allerdings einige Tage in Anspruch nimmt und
dann die allergische Reaktion nicht sofort, sondern erst im Verlauf der Anwendung des Arzneimittels
auftritt. Besteht bereits eine Sensibilisierung, so kann die allergische Reaktion dann kurz nach

neuerlichem Allergenkontakt eintreten.
1.3 Einteilung allergischer Reaktionen nach Coombs und Gell

1963 wurden immunologisch bedingte Allergien von Coombs und Gell in vier Typen eingeteilt, die sich

je nach Pathomechanismus, klinischem Erscheinungsbild und zeitlichem Verlauf unterscheiden (10).

Eine Ubersicht ist in nachfolgender Tabelle dargestellt.
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Klassifikation Pathomechanismus Klinische Manifestation | Reaktionsintervall
Typ | IgE-vermittelt Urtikaria, Juckreiz, Wenige Sekunden bis
Soforttyp Quincke-Odem, zu sechs Stunden

Anaphylaxie mit Herz-

Kreislaufversagen

Typ i IgG- und IgM- Neutropenie, Variabel, i.d.R. wenige

Zytotoxischer Typ vermittelt, Thrombozytopenie Minuten nach
Komplement-aktiviert Exposition

Typ lll Immunkomplexreaktion | Allergische Alveolitis, Ein bis drei Wochen

Serumskrankheit Immunkomplexvaskulitis | nach Exposition

Typ IV T-Lymphozyten, Kontaktdermatitis, 48-72 Stunden

Spattyp Makrophagen Arzneimittelekzem

Tabelle 1 Klassifikation der immunologisch vermittelten Allergie nach Pathomechanismus, sowie klinischem und zeitlichem
Verlauf, angelehnt an Amboss 2020 (9, 11, 12), Moellman et al 2019 (9, 11, 12) und Altmeyer 2020 (9, 11, 12)

Gemeinsam ist allen allergischen Reaktionsformen, dass die allergische Reaktion im Kérper durch
einen sonst meist zumindest in der auslésenden Dosis ungefahrlichen Stoff ausgeldst wird und die
gegen die Substanz (als Allergen bezeichnet) gerichtete Abwehrreaktion dem Organismus nicht nutzt,

sondern ihm schadet (9, 11).

Flr die Auslésung einer immunologischen Reaktion sind auch bestimmte strukturelle Voraussetzungen
erforderlich. Beta-Laktam-Antibiotika sind als solche keine vollwertigen Antigene, sondern Haptene
(12). Sie I6sen erst dann eine Immunantwort aus, wenn sie an Proteine, wie das humane Serum-
Albumin (HSA), gebunden sind. Urspriinglich wurde angenommen, dass der Beta-Laktam-Ring die
alleinige allergene Struktur darstellt. Mittlerweile wurden jedoch verschiedene weitere Allergie-
relevante Zielstrukturen identifiziert. So kann insbesondere eine Kreuzreaktivitdt zwischen
verschiedenen Beta-Laktam-Antibiotika auch durch Ahnlichkeiten bei den Seitenketten verursacht

werden (10, 13).

Seltenere immunologisch vermittelte Arzneimittelallergien sind zytotoxisch bedingt (Typ Il) oder
Immunkomplex-vermittelt (Typ Ill) (14). Uberwiegend verlaufen Uberempfindlichkeitsreaktionen
gegen Beta-Laktam-Antibiotika Gber den Pathomechanismus einer Typ | (Soforttypreaktion)- oder Typ
IV (Spattypreaktion)-Reaktion (14).

Die Typ | — bzw. Soforttyp-Reaktion lauft bei bestehender Sensibilisierung innerhalb weniger Sekunden
bis innerhalb von wenigen Stunden nach neuerlichem Allergenkontakt ab. Bei Kontakt mit dem
Allergen wird durch die Bindung an praformierte spezifische IgE-Antikérper und die danach erfolgende

Auslosung einer Signalkaskade u.a. Histamin aus den Mastzellen freigesetzt. Diese freigesetzten bzw.
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neu gebildeten Mediatoren vermitteln dann die Symptome, die unterschiedlich schwer verlaufen

koénnen. Die allergische Soforttyp-Reaktion (15) lasst sich in vier Schweregrade klassifizieren (s.Tab.2).

Haut- und subjektive Respirations-

Grad Allgemeinsymptome Abdomen trakt Herz-Kreislauf
| Juckreiz, Flush, a B B
Urtikaria, Angioédem
Tachykardie
: Nausea, Rhinorrho, (Gisueds ZQ/mnn)
Juckreiz, Flush, .. . ) Hypotension
Il S g Krampfe, Heiserkeit,
Urtikaria, Angioédem (Abfall > 20 mmHg
Erbrechen Dyspnoe :
systolisch)
Arrhythmie
I Juckreiz, Flush, Erbrechen, éfgr):g;gge;’_ o
Urtikaria, Angio6dem Defakation P
mus, Zyanose
\Y JNCKIcle, Flush, Erbrechen, | Atemstillstand Kreislaufstillstand

Urtikaria, Angioédem Defékation

Tabelle 2 Schweregradeinteilung anaphylaktischer Reaktionen, nach Ring et al. (18). Die aufgezihlten Symptome miissen
nicht alle auftreten. Das jeweils schwerste Symptom bedingt die Zuordnung zu einem Schweregrad

Die klinischen Symptome einer allergischen Soforttyp-Reaktion manifestieren sich einerseits als Haut-
und subjektive Allgemeinsymptomatik, konnen aber auch das Herz-Kreislauf-System, den
Respirationstrakt und den Gastrointestinaltrakt betreffen. So treten bei einer Sofortreaktion vom
Schweregrad | Pruritus, Urtikaria und Angioddeme auf. Bei Schweregrad IV kommt es zu schwerster
Atemnot bis hin zum Atemstillstand oder Herz-/Kreislaufsymptomen bis hin zum Herz-

/Kreislaufstillstand.

Typ IV- bzw. Spat-Reaktionen dagegen zeigen sich bei bestehender Sensibilisierung nach mehr als 60
Minuten bis einige Tage, maximal bis etwa zwei Wochen, nach neuerlicher Zufuhr des auslésenden
Allergens. Der Pathomechanismus ist zellvermittelt. T-Lymphozyten setzen Mediatoren frei,
infolgedessen Leukozyten zur Stelle des Allergenkontakts gelockt werden und dort eine entziindliche
Reaktion verursachen. Exantheme sind hierfiir kennzeichnend (15). Diese treten im Falle einer Allergie
gegen Beta-Laktam-Antibiotika typischerweise in einem Zeitintervall von 4-14 Tagen nach neuerlicher
Exposition auf, bei Erwerb der Sensibilisierung wahrend einer Antibiotika-Anwendung gar nicht selten

sogar erst nach dem Absetzen (4).

Eine Sonderform von Spéattyp-Reaktionen stellen schwere Arzneimittelreaktionen dar, wie
beispielsweise das DRESS-Syndrom. Der Begriff steht fiir ,Drug rash with eosinophilia and systemic
symptoms” (16). Zwei bis sechs Wochen nach Beginn der Einnahme entwickeln sich am gesamten
Integument Symptome, wie u.a. Schwellungen und Rotungen. Begleitet wird diese systemische
Reaktion zu lber 80% von hohem Fieber und zu Gber 70% der Falle von einer Hepatopathie (16). Eine

weitere schwerwiegende Form der Arzneimittelallergie mit Spattyp-Mechanismus ist die akute
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generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP) (17). Diese geht mit Reduktion des
Allgemeinzustandes, Fieber (liber 38° Celsius) sowie vorwiegend in den groRRen Beugen lokalisierten
pustulosen Exanthemen einher (18). Bei der friher als medikamentdses Lyell-Syndrom, nach heutiger
Nomenklatur als toxisch-epidermale Nekrolyse (TEN) bezeichneten schweren Arzneireaktion, handelt
es sich ebenfalls um eine klinisch schwere Maximalform einer Arzneimittelhypersensitivitdt, deren
Pathomechanismus bisher aber nur teilweise geklart ist (19). Die Letalitat betradgt je nach Alter und der
Beteiligung der Kérperoberflache Gber 30 % (19). Bei der TEN zeigt sich eine Blasenbildung mit sich

anschlielender Epidermolyse.

1.4 Arzneimittelallergien gegen Beta-Laktam-Antibiotika und Beta-Laktamase-

Inhibitoren

Die zwei folgenden Unterkapitel befassen sich mit dem chemischen Aufbau der Beta-Laktam-

Antibiotika sowie der Allergie gegen diese in der Allgemeinbevoélkerung.
1.4.1 Chemische Struktur der Beta-Laktam-Antibiotika und Beta-Laktamase-Inhibitoren

Beta-Laktam-Antibiotika |6sen unter samtlichen Medikamenten am haufigsten Arzneimittelallergien
aus (20). Dies liegt zum einen an der haufigen Anwendung dieser Arzneistoffe, zum andern an dem
Umstand, dass Beta-Laktam-Antibiotika stark immunogen sind, das heif8t, dass sie das Immunsystem
leichter zu einer Reaktion stimulieren als andere Substanzen. Beta-Laktam-Antibiotika bilden eine
Gruppe von Antibiotika, denen ein Beta-Laktam-Ring (siehe Abbildung 2 und 3) als chemisches
Merkmal gemeinsam ist (21). Untergliedert werden die Beta-Laktam-Antibiotika in finf verschiedene

Klassen (10).
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Abbildung 2 Unterschiedliche Struktur der Beta-Laktam-Antibiotika nach Wéhrl 2020 (25).

Die erste Gruppe ist die der Penicilline. Sie zeichnen sich durch einen flinfgliedrigen Thiazolidinring aus,
sowie durch eine Seitenkette in R1-Position (10). Als Beispiele hierfiir sind zu nennen: Penicillin V,

Benzylpenicillin, sowie die Aminopenicilline Amoxicillin und Ampicillin.

Die zweite Gruppe der Beta-Laktam-Antibiotika sind die Cephalosporine. Bei diesen ist ein
sechsgliedriger Dihydrothiazinring an den Beta-Lactam-Ring gebunden; dariiber hinaus finden sich
zwei Seitenketten in R1- und R2-Position (10). Hierzu zdhlen beispielsweise Cefuroxim, Cefaclor und

Cefpodoxim.

Carbapeneme und Monobactame bilden jeweils weitere Gruppen. Dabei besitzt bei den
Carbapenemen der Thiazolidinring statt eines Schwefelatoms ein Kohlenstoffatom sowie eine
Seitenkette an R1 und R2 (10). Monobactame weisen keine weitere Struktur als den Beta-Laktam-Ring

auf (10).

Als letztes sind die Beta-Laktamase-Inhibitoren, wie beispielsweise Clavulansdure (Strukturformel
siehe Abbildung 3), zu nennen. Diese sind alleine nur schwach antibiotisch wirksam (10). Jedoch ist in

Kombination beispielsweise mit Amoxicillin durch ihre effektive Beta-Laktamase-Hemmung die
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Behandlung von Infektionen moglich, die durch Bakterien mit einer Resistenz gegeniiber Beta-Laktam-

Antibiotika ausgeldst werden.

0 %
Ny—N

Abbildung 3 Chemische Struktur der Clavulansdure nach Macy et al 2014 (25)

1.4.2 Bedeutung der Beta-Laktam-Allergie in der Allgemeinbevélkerung

Studien belegen, dass Patienten mit Penicillinallergie mehr Zeit in Krankenh&dusern verbringen (22, 23),
da bei dieser Patientengruppe mehr Komplikationen wie beispielsweise unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen und Rehospitalisierungen auftreten (23, 24). Zudem bendtigen sie
Ausweichantibiotika, die in der Regel mit hoheren Kosten verbunden sind (23, 25-28). Diese
Antibiotika zweiter Wahl erhéhen dabei das Risiko der Resistenzbildung (29, 30) und der Besiedelung
durch unerwiinschte Keime (31-34), wie beispielsweise Methicillin-resistente Staphylococcus aureus

(MRSA), Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) und Clostridium difficile (10).

Die Frage ist allerdings immer, ob bei einem zeitlich in Zusammenhang mit einer Anwendung von
Antibiotika auftretenden Exanthem dieses der Grunderkrankung zuzuschreiben ist und es sich somit
um ein Infekt—assoziiertes Exanthem handelt (35), wie zum Beispiel beim Scharlach, oder es sich um
eine Uberempfindlichkeitsreaktion im Rahmen einer allergischen Reaktion handelt. Vor allem bei
Kindern ist die Abgrenzung erfahrungsgemaR schwierig (10). Virusinfekte konnen sowohl Infekt-
assoziierte Exantheme hervorrufen als auch das Risiko fur Arzneiexantheme erhdhen. So entwickeln
sich bei Einnahme von Aminopenicillinen im Rahmen einer Eppstein-Barr-Virus-Erkrankung (EBV, syn.
infektiose Mononukleose) gehduft Exantheme (36). Hierbei entsteht jedoch keine dauerhafte
Sensibilisierung (37). Nach Abklingen der EBV-Infektion ist eine Behandlung mit Aminopenicillinen

wieder moglich (24, 38), ohne dass ein Exanthem auftritt.

Bei Kindern zeigen sich bei verschiedenen Infekten sogenannte ,benign rashes”. Bei diesen tritt unter
Einnahme von Beta-Laktam-Antibiotika Juckreiz auf. Auch diese , benign rashes” bilden sich nach

wenigen Tagen wieder zurlick (10). Jedoch wird vom behandelnden Arzt hiufig ohne diagnostische
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Sicherung eine Penicillinallergie festgestellt, welche dann haufig falschlich Gber Jahre in der
Krankenakte fortgeschrieben wird (39, 40). Dies ist mit die Ursache, weswegen groRe Unterschiede
(10, 10, 23, 41, 41, 42) zwischen den publizierten Haufigkeiten von angegebenen und diagnostisch
bestatigten Penicillinallergien bestehen (43):,,So geben bis zu 10 % der Bevolkerung anamnestisch eine
Penicillin-Allergie an, aber nur bei circa 2 % kann sie mit Haut- und Provokationstests gesichert

werden” (12, 15).
1.5 Diagnostik

Da eine unnotige Meidung einer ganzen Gruppe an Antibiotika schadlich fiir den Betroffenen ist,
kommt einer Diagnostik eine wichtige Bedeutung zu. Die Diagnostik besteht aus einer In-vitro-

Untersuchung, Hauttests und gegebenenfalls Provokationstestungen (44).

Den Erlduterungen der einzelnen diagnostischen Méglichkeiten ist eine Ubersicht vorangestellt, die

das Vorgehen bei Verdacht auf eine Arzneimitteliiberempfindlichkeit strukturiert (siehe Abbildung 4).

Verdacht auf
Arzneimitteliiberempfindlichkeit

|

klinisch unwahr- -
eindeutig® Bewertung von scheinlich keine
Fom=—==- Anamnese und allergologische
Symptomen Diagnostik

Maglich oder wahrscheinlich®

Validierte Tests
verfiighar?®

Positiv Hauttests, Negativ
Labortests*

Provokation
maglich?

Positi
ositiv p

rovokationstests

(

Negativ
v 4 Y
Arzneimitteliberempfindlichkeit Arzneimitteliiberempfindlichkeit Arzneimitteliberempfindlichkeit
bestatigt ausgeschlossen mdglich
+ Dokumentation (Allergiepass) + Dokumentation (Allergiepass)
+ Karenz + Karenz
« ggf. Desensibilisierung

Abbildung 4 Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf Arzneimitteliiberempfindlichkeit nach Brockow, Przybilla et al (4)

Die allergologischen Testungen sollen es ermoglichen, der vermuteten unerwinschten

Arzneimittelwirkung nachzugehen und entweder den Ausldser zu belegen und die Vertraglichkeit
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anderer im zeitlichen Zusammenhang angewendeter Arzneistoffe zu sichern oder eine
Uberempfindlichkeit auszuschlieBen und eine Reaktion mit Wahrscheinlichkeit als Infekt-assoziiert
zuzuordnen. Hierbei wird durch In-vivo- und In-vitro-Untersuchungen festgestellt, ob tatsachlich eine
Sensibilisierung auf Beta-Laktam-Antibiotika vorliegt und welche Antibiotika dieser Gruppe zukiinftig
gemieden werden mussen. So soll nicht nur einer unnotigen Therapieeinschrankung entgegengewirkt,

sondern auch eine wiederkehrende allergische Reaktion vermieden werden(4, 4, 10).

Wichtig ist in diesem Zusammenhang, dass das Zeitintervall zwischen aufgetretener unerwinschter
Arzneimittelwirkung und den vorzunehmenden Testungen klein gehalten wird (10, 41, 45). Wenn
moglich sollte die allergologische Diagnostik moglichst rasch nach Abheilen der allergischen Symptome
und spatestens innerhalb von 12 Monaten erfolgen (10), da der Nachweis einer Uberempfindlichkeit

mit zunehmender Zeitspanne nach der Reaktion kaum noch gelingt (4).

Wenn die Diagnostik dennoch erst mit langerer Latenz moglich ist, so muss beachtet werden, dass
,hegative” Testergebnisse dann nicht mehr sicher verlasslich sind. Wenn aber auch mit einer langeren
Latenzzeit nach der urspriinglichen Reaktion eine Sensibilisierung nachweisbar ist, so kann ein solcher

Befund fir eine Diagnosesicherung herangezogen werden.

1.5.1 Anamnese

Da die Vorstellung beim Allergologen oft erst im Nachgang zu einer vermuteten
Uberempfindlichkeitsreaktion gegen ein Arzneimittel zur diagnostischen Abklarung erfolgt, kommen
der Anamnese und der Wertung verfligbarer Befunddokumentationen eine besondere Bedeutung zu.
Die aufgrund von Anamnese und klinischem Bild/Verlauf erstellte Verdachtsdiagnose bildet die
Grundlage fir das weitere Vorgehen (10). Jedoch ist dabei zu beachten, dass die angegebenen
Informationen auch unvollstdndig oder falsch sein kdnnen (4). Diese mogliche Fehlerquelle ist

allerdings jeder anamnestischen Angabe inharent.

Im Anhang findet sich der Anamnesebogen der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie

der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen.

Bei der Erstvorstellung wird dort eine sorgfaltige Anamnese erhoben, die vorzugsweise Fragebogen-
gestitzt erfolgt. Dabei wird nach vermutetem Ausldser, Dosis, Dauer und Zeitpunkt der Anwendung
sowie der Indikation der Behandlung gefragt. Weiter wird nach Begleitmedikation, konkurrierenden
Auslosern, friheren derartigen Ereignissen und bekannten Allergien sowie einigen weiteren

relevanten Informationen gefragt.

Sofern keine hinreichende klinische Dokumentation der Arzneireaktion erfolgt ist, bietet auch der

Zeitraum bis zur Abheilung einen wichtigen Schlissel fir die Klassifizierung in eine Soforttyp- oder
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Spattyp-Reaktion, denn Soforttyp-Reaktion klingen im Gegensatz zu Spattyp-Reaktion auch wieder
rasch ab. Mithilfe der erhobenen Daten wird versucht, die UAW zu klassifizieren (4). So sind neben
verfligbaren Arztbriefen oder Laborbefunden im Verlauf auch haufig noch Nachfragen bei den
vorbehandelnden Arzten zur Feststellung der Abliufe erforderlich, um das klinische Bild retrospektiv

einordnen zu kdnnen.

1.5.2 Labortests

Die In-vitro-Diagnostik besitzt groBe Bedeutung, da dadurch beispielsweise Ausléser einer
Arzneimittelallergie identifiziert werden (14, 46) oder Patienten untersucht werden kénnen, bei denen
Haut- und/oder Provokationstestung nicht durchfiihrbar sind (10). Eine valide Standardisierung der
Tests ist allerdings nur fir wenige Ausloser verfligbar (47—-49). Ein sicherer Nachweis oder Ausschluss
einer Arzneimitteliberempfindlichkeit allein auf Basis von In-vitro-Tests ist nicht moglich. Die
Interpretation der Ergebnisse von In-vitro-Tests ist nur im Zusammenhang mit Anamnese/klinischer
Manifestation und ggf. In-vivo-Tests moglich (4). Dennoch liefert die Blutuntersuchung wichtige

zusatzliche Erkenntnisse, die es ermaoglichen, das allergische Geschehen besser einzuordnen (50-52) .
Gesamt-IgE-Spiegel und spezifische IgE-Antikérper

Bei Penicillinen ist aktuell eine Bestimmung von spezifischen IgE-Antikérpern gegen Penicilloyl G und
V, Ampicilloyl, Amoxicilloyl und Cefaclor (10) mittels automatisierter Nachweisverfahren maglich.
Empfohlen wird, diese Untersuchung zwischen 2 Wochen bis maximal 6 Monaten nach Auftreten der
UAW vorzunehmen (10), da die Konzentration der spezifischen IgE-Antikérper gegen Penicilline ohne
erneuten Kontakt mit dem Allergen im Verlauf der Zeit abféllt, jedoch in individuell unterschiedlichem
Male und unabhangig von der anfanglichen Konzentration sowie von der Art und Schwere der
stattgehabten Reaktion (10). Dies bedeutet aber nicht, dass die Sensibilisierung auf Dauer abgeklungen
ist und der Patient von seiner Allergie geheilt ist (10). Die Ergebnisse miissen auch hier wieder im

Gesamtbild aller Testungen betrachtet werden (47).

Personen mit atopischer Veranlagung bilden haufig spezifische Ige-Antikérper in hohen Titern und dies
teilweise ohne klinische Relevanz. Ein hoher Gesamt-IgE-Spiegel weist auf diese Konstellation hin. Bei
manchen Patienten wird daher zeitgleich mit dem Allergen-spezifischen IgE der Wert des Gesamt-IgE-
Spiegels bestimmt. Dies soll dazu beitragen, die Konzentration des spezifischen IgE-Antikorper im
Gesamtkontext der individuellen Reaktivitdt in Hinblick auf die in Verdacht stehende allergische

Reaktion besser einschatzen zu kénnen. (47)
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Mastzelltryptase

Bei einer immunologisch vermittelten Reaktion vom Soforttyp wird als Indikator einer
Mastzellaktivierung (53) Mastzelltryptase freigesetzt (54). Da sich die Tryptase-Konzentration nach 12
bis 14 Stunden wieder auf den Basalwert verringert (54), sollte moglichst zeitnah zur allergischen
Reaktion die Blutuntersuchung durchgefiihrt werden (47). Eine passager erhohte Konzentration der
Tryptase im Blut kann als Beweis fiir eine kiirzlich stattgefundene Anaphylaxie herangezogen werden

(47, 54).

Somit kann ein im Vergleich zum basalen Ausgangswert deutlich erhdhter Tryptase-Spiegel entweder
im Rahmen der urspriinglichen Arzneireaktion oder auch im Rahmen einer Reexpositions-Testung die
stattgefundene Mastzellaktivierung im Rahmen einer allergischen Soforttyp—Reaktion belegen.
Besteht eine dauerhaft erhohte basale Serum-Tryptase, so ist dies ein Indikator fir eine vermehrte
Mastzellzahl im Organismus, entweder im Rahmen von myeloproliferativen Erkrankungen wie einer
Mastozytose, eines Mastzellaktivierungs-Syndroms oder auch bei funktionellen
Mastzellerkrankungen. Bei Giber 30 % der Falle mit einer schweren anaphylaktischen Reaktion ldsst sich
ein erhohter Tryptase-Spiegel nachweisen (54). Zudem ist bekannt, dass bei Menschen mit allgemein
hoéherem Tryptase-Spiegel ein erhdhtes Risiko in Bezug auf allergische Soforttyp-Reaktionen besteht

(54, 55).

1.5.3 Hauttestungen

Es ist zu beachten, dass wegen der schlechten bzw. mangelnden Verfligbarkeit von Substanzen fiir den
Hauttest meist nach adaquater Verdiinnung diejenigen Substanzen verwendet werden, die auch zur
therapeutischen Anwendung am Menschen gedacht sind. Da es sich nicht um standardisierte
Testsubstanzen handelt, stellt sich immer die Frage nach méglichen unspezifischen Testreaktionen.
Daher werden nur solche Testkonzentrationen verwendet, bei denen aus der Literatur bekannt ist,
dass sie keine unspezifischen irritativen Reaktionen hervorrufen und damit eine Sensibilisierung

belegen kdnnen.

Um die Ergebnisse der Hauttestungen nicht zu verfalschen, besteht die Empfehlung, eine
Refraktarperiode vor deren Durchfiihrung einzuhalten (56). Das bedeutet, dass nicht unmittelbar nach
Abheilung der Symptome des allergischen Geschehens getestet wird, sondern erst nachdem eine oder
wenige Wochen vergangen sind (44). Die Testungen werden am Unterarm oder am Riicken ausgefiihrt

(44).

Wahrend fir die Soforttyp-Reaktion als Vorgehen zuerst die Pricktestung mit sich anschlieBender

Intrakutantestung gewahlt wird, empfiehlt sich fiir die Spattyp-Reaktion eine Epikutantestung (57)
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sowie eine Intrakutantestung mit Spatablesung (10). Da sich die Intrakutantestung in Studien als
sensitiver sowohl gegeniber der Prick- (10) als auch der Epikutan-Testung (58) erwiesen hat, wird

angeraten, sie nach einem unauffalligen Prick- oder Epikutan-Testresultat durchzufihren.

Die Ablesung der Testreaktion bei Prick- bzw. Intradermaltest erfolgt typischerweise nach 15 bis 20
Minuten, beim Epikutantest nach 24 bzw. 48 und 72 Stunden. Bei Exanthemen sollte auch bei Prick-

und Intradermaltest eine Spatablesung nach 24 und 48 (oder 48 und 72) Stunden erfolgen. (4, 59)

Wenn eine eindeutig positive Testreaktion an der Haut sichtbar bzw. eine eindeutige In-vitro-
Sensibilisierung nachweisbar ist, so gilt Gblicherweise die Testung damit als abgeschlossen und der
Patient erhalt einen Allergiepass (59). Umgekehrt ist allerdings ein negatives Testergebnis nicht

zuverlassig im Hinblick auf die spatere Vertraglichkeit des anamnestisch verdachtigen Arzneistoffes.

1.5.4 Orale Provokationstestung

Die Sensitivitdt von Hauttests ist eingeschrankt. Auch wenn eine Penicillinallergie besteht, konnen die
Hauttestungen unauffallig ausfallen (44). Nur 70% der Beta-Laktam-Allergien werden dadurch
entdeckt (60). Verlasslicher ist demgegenliber eine Provokationstestung: Der negative pradiktive Wert

der oralen Provokationstestung wurde in einer Arbeit mit 94 % angegeben (61).

Ist das Testergebnis also im Gesamtbild mit der Anamnese und der In-vitro-Untersuchung zweifelhaft,
besteht die Moglichkeit zur oralen oder intravendsen Provokationstestung (4). Diese sollte jedoch erst

nach Ausschopfung aller anderen méglichen diagnostischen Untersuchungen erfolgen (7).

Der Patient wird fur die Dauer der Provokationstestung stationdr aufgenommen, damit im Falle einer
notwendigen Notfallversorgung geschultes Personal sofort bereitsteht. Bei der Testung wird einerseits
das verdachtige Medikament verabreicht, als Kontrolle erhadlt der Patient auch ein Placebo. Dem
Patienten soll nicht bekannt werden, zu welchem Zeitpunkt er dieses oder das Verum erhilt (einfach-
blinde Testung). WeiR auch der verabreichende Arzt nicht, was genau wann verabreicht wird, spricht
man von einer doppel-blinden Placebo-kontrollierten Provokationstestung. Die doppel-blinde,
Placebo-kontrollierte Testung gilt als Goldstandard in der Allergologie. Auch der Provokationstest hat
methodische Probleme. Wenn eine allergische Reaktion nur in Verbindung mit Ko-Faktoren auftritt,
beispielsweise wenn der Patient gleichzeitig auch an einer Infektionskrankheit leidet und dies im
Rahmen einer Provokationstestung nicht der Fall ist, so kann sich eine falsch—negative Testreaktion
einstellen. Auch andere variable Ko-Faktoren, die zum Auftreten einer allergischen Arzneireaktion
beitragen kdnnen (zum Beispiel andere Arzneistoffe, Stress, korperliche Anstrengung, Alkohol) liegen
unter Umstdanden dann nicht vor, wenn die Provokationstests durchgefiihrt werden (62). Wenngleich

bei der Provokationstestung bei unauffalligen Testresultaten eine Arzneimittelallergie nicht mit
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absoluter Sicherheit ausgeschlossen werden kann, liegt doch bei einem negativen Ergebnis der

negative pradiktive Wert bei Gber 95 % (4).
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2 Ziel der Arbeit

In dieser Arbeit sollen zunachst die Ergebnisse der allergologischen Tests (Hauttests, In-vitro-Tests) von
Patienten mit der Anamnese einer Uberempfindlichkeitsreaktion auf Beta-Laktam—Antibiotika

analysiert werden.

Besonderes Augenmerk liegt auf der Frage der Verlasslichkeit von negativen Hauttestergebnissen bei
Patienten mit einer kutanen Arzneimittelreaktion auf ein Beta-Laktam-Antibiotikum in der Anamnese.
Dazu werden die Ergebnisse einer diagnostischen Reexposition im Rahmen eines Placebo-

kontrollierten einfach-blinden Provokationstests herangezogen.

Daraus wird der pradiktive Wert einer negativen Hauttestung bestimmt. Es wird konkret der Frage
nachgegangen, wie viele Patienten eine positive Reaktion auf die Provokationstestung entwickelten,

obwohl die Prick- und Intradermaltestungen unauffallig waren.

Die dabei gewonnenen Informationen sollen es kiinftig erleichtern, die Risikoeinschatzung zu
verbessern und diejenigen Patienten zu identifizieren, bei denen trotz negativem Hauttestergebnis bei
erneuter Exposition ein Risiko fiir eine Arzneiliberempfindlichkeitsreaktion besteht. Auch sollen dabei
Risikofaktoren bestimmt werden, die als Pradiktor dienen, um das Ergebnis der oralen

Provokationstestung besser vorhersagbar zu machen.

Zuletzt soll noch die Zeitachse genauer beleuchtet werden, die zwischen aufgetretener UAW und dem
Zeitpunkt der Testungen liegt und welche Assoziationen zu den positiven bzw. negativen
Testergebnissen bestehen. Damit soll untersucht werden, ob der Zeitfaktor entscheidend ist im
Hinblick auf die Anzahl positiver oder negativer Reaktionen im Hauttest einerseits und der oralen

Provokationstestung andererseits.
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3 Patienten und Methoden

Dieses Kapitel befasst sich mit der Methodik dieser Doktorarbeit im Hinblick auf Datenerhebung und

statistische Auswertung.
3.1 Methoden

Im Folgenden wird die Datenerhebung dieser Doktorarbeit in Bezug auf Patientenauswahl und

Vorgehensweise bei den diagnostischen Testungen beschrieben.
3.1.1 Patienten, Datenerhebung

Der vorliegenden Arbeit liegt eine retrospektive Datenauswertung von konsekutiven Patienten
zugrunde. Es wurden diejenigen Informationen aus Anamnese und Testbefunden herangezogen, die
routinemaRig im Rahmen der klinischen Patientenversorgung erhoben wurden. Das Projekt einer
retrospektiven Datenauswertung wurde bei der zustandigen Ethikkommission der Ludwig-
Maximilians-Universitdt eingereicht und zustimmend bewertet. Einbezogen in diese Auswertung
wurden alle Patienten, die sich zwischen 2015 bis 2019 in der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie
und Allergologie der Ludwig-Maximilians-Universitdit Miinchen mit dem Verdacht auf
Arzneimittelunvertraglichkeit gegen Beta-Laktam-Antibiotika vorgestellt hatten. Dabei wurden
bevorzugt diejenigen Falle ausgewahlt, bei denen zwischen dem Auftreten der unerwinschten
Arzneimittelunvertraglichkeitsreaktion und der Vorstellung in der Klinik maximal 12 Monate
vergangen waren. Der optimale Zeitpunkt der diagnostischen Abklarung durch weiterfiihrende Tests
lag bei vier Wochen bis sechs Monaten nach der Reaktion. Der Zeitraum von einem Jahr nach
stattgefundener Uberempfindlichkeitsreaktion entspricht dem Zeitraum, in dem hausintern
Ublicherweise noch das komplette Arsenal an allergologischen Testungen einschlief3lich
Provokationstests angeboten wird. Patienten, die keine Informationen Uber das verdachtige
Medikament und nur diffuse Angaben zu ihren Symptomen beibringen konnten, wurden entsprechend
publizierter Empfehlungen keiner weiteren Diagnostik unterzogen (63). Ausgeschlossen wurden
diejenigen Patienten, bei denen aufgrund der erhaltenen Informationen kein schlissiges Indiz fir eine
mogliche Arzneimittelallergie bestand und/oder die aufgetretene Symptomatik zu lange zuriicklag.
Eingeschlossen wurden auch alle Patienten, welche zeitgleich mit einem Beta-Laktam-Antibiotikum ein
anderes Medikament, beispielsweise ein nicht-steroidales Antiphlogistikum zur Therapie eines
Infektes eingenommen hatten, das als moglicher Ausloser in Betracht kam und daher in die
diagnostischen Untersuchungen hinsichtlich einer Arzneimittelallergie miteinbezogen wurde. Es
sollten positive bzw. negative Testergebnisse in Beziehung zur Art der Uberempfindlichkeitsreaktion

und zur Latenzzeit zwischen Reaktion und dem Zeitpunkt der Diagnostik gesetzt werden. Fiir die
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Analyse der Ergebnisse von Hauttests/In-vitro-Tests wurde die Toleranzgrenze des

Patienteneinschlusses Uber die 12 Monate hinaus erweitert.

Die Daten wurden aus den Patientenakten des Archivs der Klinik und Poliklinik flir Dermatologie und
Allergologie entnommen. Die Patientenakten enthielten dabei einen fir die Anamnese von
Arzneimittelunvertraglichkeitsreaktionen erstellten Fragebogen, mit dem eine arztliche Anamnese
routinemaRig erhoben und dokumentiert wurde. Zur Einordnung der klinischen Symptomatik bei der
urspriinglichen Unvertraglichkeitsreaktion wurden ggf. verfligbare Arztbriefe oder andere Dokumente
aus anderen Kliniken oder Arztpraxen herangezogen, zusatzlich die Ergebnisse von durchgefiihrten
Hauttests und Expositionstestungen. Weiter wurden Ergebnisse der Labordiagnostik (fur spezifische
IgE-Antikorper-Untersuchung gegen Beta-Laktam-Antibiotika der CAP-FEIA von Thermo Fisher)
miteinbezogen. Fir die abschlieRende Bewertung der Diagnostik wurde der Allergiepass und
gegebenenfalls der Arztbrief herangezogen, in dem die Befunde in Zusammenschau mit der Anamnese

abschlieRend bewertet worden waren.

Eingetragen wurden die anonymisierten Daten in den Dateneditor des Programms ,,IBM SPSS Statistics

(Version 25)“ und verarbeitet.

3.1.2 Anamnese

Daten wurden dabei nach einem hausinternen Diagnosealgorithmus erhoben:

Bei der routinemaRig erhobenen Anamnese wurden Daten erfragt wie Geschlecht und Alter des
Patienten sowie Informationen tiber Vorerkrankungen, Dauermedikation und bekannte Allergien oder

Unvertraglichkeiten.

In der speziellen Medikamentenanamnese wurde danach gefragt, welches Medikament als Ausloser
in Frage kam (Medikamentengruppe, Wirkstoff, Handelspraparat und Hersteller). Zudem wurden der
Behandlungszeitpunkt (Monat/Jahr), die Art der Anwendung (oral, intravenés, subkutan etc.), die
Dauer der Medikamentenanwendung, der Zeitpunkt des Absetzens sowie das Intervall bis zum
Auftreten von Symptomen erfragt. Weiter wurden erfasst die Art der Symptome und mdgliche
Unterscheidungskriterien zwischen Soforttyp- und Spattyp-Reaktion, Grund der
Einnahme/Anwendung (beispielsweise infektassoziiert, perioperativ) und in welchem Kontext die
Behandlung erfolgte (ambulant und/oder stationar, im Rahmen eines Notfalls). Weiter gefragt wurde
nach der Haufigkeit des aufgetretenen Ereignisses und ob die Symptome auch

medikamentenunabhangig aufgetreten waren.

Es wurde versucht, anhand von Anamnese und Ergebnissen der Diagnostik die urspriinglich

aufgetretene klinische Uberempfindlichkeitsreaktion einem allergischen Pathomechanismus
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zuzuordnen, wie in Tabelle 1 dargestellt. Die ggf. dokumentierten objektivierbaren Zeichen der
unerwiinschten Arzneimittelwirkung galten dabei als Wegmarken fiir die Einordnung in eine Soforttyp-
oder Spattypreaktion. Des Weiteren erfolgte eine Einteilung der Soforttypreaktion nach
Schweregraden in Tabelle 2. Diese Informationen wurden auch dafiir herangezogen, die von den

Patienten oder in Arztbriefen beschriebenen Symptome einem Reaktionstyp zuzuordnen.

Sofern der Patient sich wahrend der akuten Phase der Reaktion in der Klinik und Poliklinik far
Dermatologie und Allergologie vorgestellt hatte, wurden die dabei erhobenen Befunde fiir die

Diagnosestellung herangezogen.

Wies der Patient ein vorbestehendes Asthma bronchiale auf, wurde dieser zur Klarung der
Testfahigkeit zu einem Pulmologen Uberwiesen und am Tag der stationdren Aufnahme die
Lungenfunktion erneut kontrolliert. Bei Einnahme von Betablockern und ACE-Inhibitoren wurde in
Falle des Verdachts auf eine Soforttyp-Reaktion nach Mdglichkeit auf andere Wirkstoffgruppen
umgestellt. Zudem wurden (relative) Kontraindikationen abgeklart, wie Schwangerschaft und Stillzeit,
stattgefundene schwere Arzneimittelreaktionen (SJS, TEN, AGEP), Patienten mit schlecht eingestellten

kardiovaskularen oder respiratorischen Vorerkrankungen sowie unzureichende Compliance.

3.1.3 Hauttests

Prick- und Intradermaltests

Zeitgleich mit den Hauttestungen erfolgte immer ein sogenanntes Atopie-Screening. Dieses Atopie-
Screening beinhaltete einen Pricktest mit einer Graserpollenmischung, Birkenpollen,
Dermatophagoides pteronyssinus (Milbe) und Katzenepithelien. Teilweise wurden bei vorliegender
klinischer Fragestellung diese Tests durch erweiterte Prick- und Intrakutantests auf weitere Pollen,
Milben und Tierepithelien sowie Schimmelpilze ergénzt: Als Atopie bezeichnet wird die Veranlagung
zu allergischer Rhinokonjunktivitis (Heuschnupfen), allergischem Asthma bronchiale oder atopischer
Dermatitis (Neurodermitis) (64). Typischerweise liegen atopischen Erkrankungen IgE-vermittelte

allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen auf ansonsten harmlose Stoffe zugrunde.

Die Hauttestungen mit Beta-Laktam-Antibiotika wurden Ublicherweise ambulant durchgefiihrt. Nur
falls die stattgefundene Arzneiliberempfindlichkeitsreaktion des Patienten als vom Schweregrad |l
oder hoher eingestuft worden war, wurden die Hauttests stationdr vorgenommen. Die Pricktests
wurden mit den vermuteten aufbereiteten Handelspraparaten durchgefiihrt, falls vorhanden mit
Standardreihen. War das Medikament als sterile Infusionslosung verfligbar, wurden gegebenenfalls
Intrakutantestungen durchgefiihrt. Fiir die Hauttestungen wurden zunachst Pricktests mit dem

verdachtigen auslésenden Medikament vorgenommen. Zu beachten war hierbei ein ausreichendes
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Zeitintervall zwischen der aufgetretenen unerwiinschten Arzneimittelwirkung sowie der Einnahme von
Antiallergika zur Testung. Auch die Einnahme von Immunsuppressiva musste vor der Testung abgeklart
werden, da diese die Untersuchungen verfdlschen kdnnen. Getestet wurden immer Ampicillin,
Amoxicillin und Benzylpenicillin. Zusatzlich konnten, je nach Anamnese und Indikation, auch weitere
Beta-Laktam-Antibiotika untersucht werden. Da diese jedoch eine groRe Bandbreite aufweisen,
wurden diese zusatzlich untersuchten Betalaktame als ,,sonstige Betalaktame” fiir die Untersuchung
dieser Doktorarbeit zusammengefasst. Fir die Beta-Laktam-Antibiotika wurde eine vorgegebene
Verdiinnungsreihe verwendet von je 1mg/ml, 10mg/ml und 100mg/ml des zu testenden
Antibiotikums. Bei Intrakutantests wurde die Verdiinnung 1mg/ml verwendet. Es schloss sich an jede
Sofortablesung mit Penicillinen nach zwei Tagen eine Spatablesung an. Nicht verwertbar waren die
Testungen, wenn eine Urticaria factitia bestand. Dabei handelt es sich um eine physikalisch
induzierbare Urtikaria (Nesselfieber). Diese ist durch das Auftreten von Quaddeln durch mechanische
Reizungen, wie beispielsweise Spateldruck definiert und fiihrt auch beim Pricktest zu einer 6rtlichen

Quaddelbildung (57).
Epikutantests

Bei Spattyp-Reaktion wurde gegebenenfalls noch ein Epikutantest vorgenommen, moglichst zeitnah
zum Reaktionsgeschehen. In der Regel wurde ein Epikutantest aber nur im Rahmen der Untersuchung

einer moglichen Kontaktsensibilisierung auf andere Ausloser durchgefiihrt.

Sofern ein Epikutantest bei Verdacht auf das Vorliegen einer Kontaktsensibilisierung vorgenommen
worden war, wurden auch dessen Ergebnisse herangezogen. Die ggf. bestitigte Diagnose wurde
ebenfalls berticksichtigt. Der Epikutantest dient als Nachweis einer bestehenden allergischen
Kontaktdermatitis. Dabei werden die verdachtigen Allergene fiir 48 Stunden auf den Riicken
aufgebracht. Die allergologische Beurteilung erfolgt dabei erstmals 30 Minuten nach dem Abnehmen

des Pflasters und dann erneut 72 Stunden spéter (65, 66).
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3.1.4 In-vitro-Diagnostik

Bei Soforttyp-Reaktionen, sofern diese im Rahmen von operativen Eingriffen aufgetreten waren,
wurden neben den spezifischen IgE-Antikérpern (ImmunoCAP, ThermoFisher) gegen Beta-Laktam-
Antibiotika auch die gegen Naturlatex, Chlorhexidin und Ethylenoxid bestimmt. Die quantitative
Erfassung der Konzentrationen der spezifischen IgE-Antikérper erfolgte durch Einordnung der
gemessenen Konzentration in kU/I in verschiedene CAP-Klassen. In der nachfolgenden Tabelle 3 wird

die Einteilung dargestellt.

CAP-Klasse Spezifisches IgE (kU/I) Beurteilung

0 <0,35 Negativ

1 0,35-0,7 Grenzwertig positiv
2 0,7-3,5 Schwach positiv

3 3,5-17,5 Positiv

4 17,5-50 Stark positiv

5 50-100 Sehr stark positiv

6 >100 Sehr stark positiv

Tabelle 3 Klassifizierung der spezifischen IgE-Konzentration

Beim Gesamt-IgE-Spiegel (ImmunoCAP, ThermoFisher) wird ein Wert von tber 100 kU/I als erhoht

(67) bewertet. Bei unter 100 kU/I befindet sich der Gesamt-IgE-Spiegel im Normbereich.

Die Beurteilung der gemessenen Tryptase-Werte (ImmunoCAP, ThermoFisher) erfolgte unter
folgenden Pramissen: Die Median bei gesunden Patienten liegt bei 5 pg/l, wobei Schwankungen
vorkommen (68). Bei 99 Prozent aller gesunden Menschen liegt der Tryptase-Spiegel bei <15 g/l (68).
Bei einem deutlich erhohten Tryptase-Wert (>20 ug/l) liegt ein diagnostisches Nebenkriterium einer
Mastozytose vor. Fur diese Auswertung galten Werte groRer als 11,4 pg/l bis 20 pg/l als erhoht, aber
noch nicht als ein Nebenkriterium fiir eine Mastozytose. Bei 11,4 ug/| liegt die 95. Perzentile, d. h. 95

Prozent der Werte von gesunden Personen sollten sich unterhalb dieses Schwellenwertes befinden.

3.1.5 Provokationstests

Die Indikation zum Provokationstest wurde dann gestellt, wenn die Anamnese auf eine stattgefundene
Reaktion hindeutete und die Tests mit Beta-Laktam-Antibiotika unauffallig verliefen. D.h., dass keine
Provokationstestung bei positivem Ergebnis einer Hauttestung mit Beta-Laktam-Antibiotika
vorgenommen wurde. Die Provokationstestung wurde umgekehrt nicht bei Patienten durchgefihrt,
bei denen sich im Gesamtbild der Anamnese und der eventuell vorgenommenen In-vitro-

Untersuchung annehmen lieR, dass mit Gberwiegender Wahrscheinlichkeit keine Arzneimittelallergie
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vorlag. Darliber hinaus wurden auch Patienten ausgeschlossen, deren aufgetretene
Uberempfindlichkeitsreaktion schon mehr als ein Jahr zuriicklag. Hier spielte die plausible

Differentialdiagnose eine wichtige Rolle.

Alle Patienten bzw. deren Sorgeberechtigte wurden vor den Provokationstest miindlich aufgeklart und
eine schriftliche Einverstandniserklarung erbeten. Bei Minderjahrigen musste fiir die
Provokationstestung eine schriftliche Einverstandniserkldarung beider Sorgeberechtigter vorliegen. Die
Provokationstestung sollte moglichst in der gleichen Darreichungsform (also z.B. Tablette oder
Infusion) wie bei der urspriinglichen allergischen Reaktion gewahlt werden. Falls dies nicht moglich
war, wurde auf eine orale Provokation ausgewichen. Zudem erfolgte die Durchfiihrung Placebo-
kontrolliert und einfach verblindet, d.h. der Patient wurde dariiber im Unklaren gelassen, was er wann

erhielt.

Traten objektive Symptome auf, wurde die Provokationstestung beendet. Bei rein subjektiven
Symptomen wurde individuell vorgegangen. Wenn beispielsweise Placebo vertragen wurde und der
Patient im Verlauf der Testung mit Verum Juckreiz in einem stimmigen Zeitraum nach der Zufuhr
beschrieb, wurde daraufhin die Testung beendet. Obwohl lediglich subjektive Symptome aufgetreten

waren, wurde dem Patienten abschlieBend eine Allergie auf ein Beta-Laktam-Antibiotikum attestiert.

Die Provokationstestung erfolgte folgendermalen:

e Tag1l: Das Medikament wurde verabreicht mit zunachst 10 Prozent, dann 50 Prozent und
abschlieRend 100 Prozent der Ublichen Einzeldosis, falls damit die maximale Tagesdosis nicht
Uberschritten war. Falls die Einmaldosis auch der Tagesdosis entsprach, wurden 10 Prozent,
30 Prozent und 60 Prozent verabreicht. Die Zeitabstdnde zwischen den einzelnen
Verabreichungen betrugen ca. 120 Minuten.

e Tag2: 100 Prozent der zulassigen Tagesdosis.

e Tag3: Entlassung.

e Bestand dagegen der Verdacht einer stattgefundenen Spattyp-Reaktion, erfolgte folgende
Durchfiihrung der Provokationstestung:

e Tagl: Analog zum Tag 1 der Soforttyp-Testung wurden 10%-50%-100% bzw. 10%-30%-60%
einer Einmaldosis im Abstand von 4 Stunden verabreicht.

e Tag2: 100 Prozent der Ublichen Einmaldosis.

e Tag3: Zulassige Tagesdosis
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3.2 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung von ,IBM SPSS Statistics (Version 28)“ und
Excel. Zur Stichprobenbeschreibung wurden der arithmetische Mittelwert sowie die Berechnung von

Medianen herangezogen.

Ein Chi-Quadrat-Test auf Unabhdngigkeit wurde bei nominalen Variablen durchgefiihrt. Wurden

Zellhaufigkeiten kleiner als 5 festgestellt, wurde auf den exakten Test nach Fisher zurlickgegriffen.

Fiir metrische Variablen wurde eine einfaktorielle ANOVA durchgefiihrt, um zu untersuchen, ob es
Unterschiede in Abhangigkeit von der Gruppenzugehorigkeit gab. Insgesamt wurden vier Gruppen

miteinander verglichen.

e Gruppe 1: positive Soforttypreaktion bei Pricktest;
e Gruppe 2: positive Spattypreaktion bei Pricktest;
e Gruppe 3: negative Reaktion bei Pricktest, Provokationstest ohne Reaktion vertragen;

e Gruppe 4: negative Reaktion bei Pricktest, positive Reaktion bei Provokationstestung.

Zeigte der Levene-Test Varianzheterogenitat auf, wurde auf die Welch-ANOVA zurlickgegriffen, welche
robust gegentiber der Verletzung der Varianzhomogenitat ist. Fiir die Post-hoc-Untersuchung wurden
bei Varianzhomogenitdt die Daten der quantitativen Unterschiede der Bonferonni-Tabelle

entnommen, bei Varianzheterogenitdt der Games Howell-Tabelle.

Eine statistische Signifikanz wurde bei p kleiner als 0,05 angenommen, ein statistischer Trend bei p

kleiner als 0,1.
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4 Ergebnisse

Es folgt die Darstellung der Ergebnisse der Datenerhebung.
4.1 Stichprobenanalyse allgemein

Im Rahmen dieser Arbeit wurden insgesamt 109 Patienten aus den Jahren 2015 bis 2019 in die
Auswertung eingeschlossen. Bei allen 109 Patienten waren Hauttests und bei 46 Patienten
Provokationstests durchgefiihrt worden. Von den 109 untersuchten Patienten waren 77 weiblichen
(70,6%), 32 Patienten méannlichen (29,4%) Geschlechts. Das Alter der Patienten reichte von zwei bis zu

80 Jahren (Median und Mittelwert +/- Standardabweichung).

Folgende drei Patienten mussten aus der Auswertung ausgeschlossen werden:

e Nr. 69 Ergebnis der oralen Provokationstestung nicht bekannt
e Nr. 75 chronische Urticaria, keine der Testungen verwertbar

e Nr. 89 Ergebnisse orale Provokationstestung nicht bekannt

27 Patienten zeigten eine Soforttypreaktion, 15 Patienten eine Spéattypreaktion bei der Pricktestung.

Insgesamt reagierten also 42 Patienten bei der Hauttestung positiv.

Bei 46 von 63 Hauttest-negativen Patienten wurde eine orale Provokationstestung mit dem
anamnestisch angegebenen Ausldser durchgefiihrt. Hierbei entwickelten 12 Patienten Symptome bei
dieser Testung, was als positive Reaktion gewertet wurde. 31 Patienten entwickelten keine Symptome.
Bei 2 Patienten war das Ergebnis der oralen Provokationstestung nicht bekannt (Nr. 69 und Nr. 89). Bei
Patient Nr. 75 lag eine induzierbare Urticaria vor, weshalb das Hauttestergebnis der Beta-Laktam-
Antibiotika nicht verwertbar war; auch die Provokationstestung und die Untersuchung der alternativen

Ausloser war nicht weiterfihrend.

Eine In-vitro-Testung erfolgte bei insgesamt 70 Patienten. Dabei wurde bei 64 Patienten die
Konzentration der spezifischen IgE-Antikérper (kU/1) gegen ein oder mehrere Beta-Laktam-Antibiotika
erfasst, bei 24 Patienten wurde die Konzentration des Gesamt-IgE-Spiegels (kU/l) ermittelt und bei 16

Patienten die Konzentration der basalen Serumtryptase (pg/l).

Zahlt man alle oben genannten Patienten zusammen, verbleiben insgesamt 17 Patienten, bei denen
der Pricktest negativ war, allerdings keine weiteren Untersuchungen durchgefiihrt wurden. Bei einem
Teil der Patienten war aufgrund des zu grofRen zeitlichen Abstands zur urspriinglich aufgetretenen
unerwiinschten Arzneimittelwirkung eine Provokationstestung nicht mehr indiziert; andere Patienten

willigten in die Provokationstestung nicht ein.
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Dauermedikation

Uber die Hilfte der Patienten (56 %, 61 Patienten) wandten zeitgleich wihrend der aufgetretenen
unerwiinschten Arzneimittelwirkung noch weitere Medikamente an. 43 Patienten (39,4 Prozent)
hatten zum Zeitpunkt des allergischen Geschehens keine Dauermedikation angewendet. 5 Patienten

machten beziiglich Dauermedikation keine Angaben.

Im Speziellen wurde auch Uberprift, ob zeitgleich zum allergischen Geschehen Betablocker
eingenommen worden waren. Von der Gesamtstichprobe von 109 Patienten gaben 12 Patienten (11
Prozent) an, regelmaRig Betablocker einzunehmen, auch zum Zeitpunkt der allergischen Reaktion. 90

Patienten (89%) verneinten die Einnahme von Betablockern.

5 dieser 12 Patienten mit regelmaRiger Betablocker-Einnahme hatten eine Soforttyp-Reaktion bei der
stattgefundenen unerwiinschten Arzneimittelwirkung. Da der Schweregrad dieser Reaktion auf
anamnestischen Angaben des Patienten selbst und/oder auf Arztbriefen beruht, konnte bei zwei
Patienten der Schweregrad der Soforttyp-Reaktion nicht ermittelt werden. Die drei verbleibenden

Patienten erlitten eine Soforttyp-Reaktion des Schweregrades I, Il und IIl.

Es wurde der Zusammenhang zwischen der Einnahme von Betablockern und dem Schweregrad bei
Soforttyp-Reaktionen bei der urspriinglich aufgetretenen unerwiinschten Arzneimittelreaktion
untersucht. Die Einnahme von Betablockern hatte keinen Einfluss auf den Schweregrad der Soforttyp-

Reaktion (p=0,443).

4.2 Kontext der UAW

Dieses Kapitel beleuchtet den Hintergrund der stattgefundenen UAW. So werden beispielsweise die
Darreichungsform oder die Expositionszeit des eingenommenen Beta-Laktam-Antibiotikums

untersucht.

4.2.1 Verdachtige Ausloser kutaner Arzneimittelreaktion

In Tabelle 4 sind die anamnestisch als Ausléser angegebenen Beta-Laktam-Antibiotika aufgefihrt.
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Haufigkeit Prozent
Giltig Penicillin G 2 1,8
Amoxicillin 35 32,1
Amoxicillin und Clavulansaure 18 16,5
Ampicillin 2 1,8
Benzylpenicillin 1 0,9
andere Penicilline 1 0,9
Cefuroxim 35 32,1
andere Cephalosporine 7 6,4
anderes Beta-Laktam- 2 1,8
Antibiotikum (z.B.
Cabapenemen)
Ampicillin und Sulbactam 4 3,7
Penicillin V 2 1,8
Gesamt 109 100,0

Tabelle 4 Ausléf3ende Beta-Laktam-Antibiotika

Die am haufigsten als verdachtige Ausloser angegebenen Beta-Laktam-Antibiotika waren Cefuroxim
und Amoxicillin mit jeweils 32,1 Prozent. In Kombination mit Clavulansdure wurde Amoxicillin von
16,5% der Patienten als moglicher Ausloser berichtet. Es wurde kein Zusammenhang zwischen dem
verabreichten Beta-Laktam-Antibiotikum und positiven oder negativen Testergebnissen bei Haut- und

Provokationstestung ermittelt (p=0,598).

4.2.2 Indikationen fiir die Verabreichung des Beta-Laktam-Antibiotikums

Bei Befragung der Patienten aufgrund welcher Indikationen das Beta-Laktam-Antibiotikum verabreicht
worden war, zeigte sich, dass dies zu 23 % Uberwiegend aufgrund einer Infektion der oberen und
tieferen Atemwege der Fall gewesen war. 16,5% hatten das Antibiotikum im Sinne einer
perioperativen Prophylaxe bekommen, beispielsweise als Abschirmung bei Zahnextraktion. Sehr
haufig (36,7%) konnten die Patienten allerdings nicht angeben, aufgrund welcher Erkrankung sie ein
Antibiotikum erhalten hatten. Tabelle 5 zeigt die Indikationen fiir die Verabreichung nochmals in einer

Ubersicht.
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Haufigkeit Prozent

Gultig Infekt der oberen Atemwege (Nasennebenhdhlen- 10 9,2

Kehlkopf)

Infekt der unteren Atemwege (Luftrohre- 11 10,1

Alveolen)

Tonsillitis (Mandelentziindung) 4 3,7

Perioperative Prophylaxe 18 16,5

Andere 16 14,7

Infekt ohne genauere Angabe 10 9,2

nicht bekannt 40 36,7

Gesamt 109 100,0

Tabelle 5 Grund der Anwendung des Beta-Laktam-Antibiotikums

4.2.3 Dauer der Medikamentenexposition

33 % der Patienten erhielten das Beta-Laktam-Antibiotikum fiir einen Tag. 13 Patienten (11,9%) waren

bis zu drei Tage exponiert, am haufigsten wurde eine Behandlungsdauer von bis zu 7 Tagen angegeben.

15 Patienten (13,8%) waren noch langer - bis zu zwei Wochen — mit dem Beta-Laktam-Antibiotikum

behandelt worden. Einzelheiten zeigt Tabelle 6.

Haufigkeit Prozent
Gultig 1Tag 36 33,0
bis zu 3 Tage 13 11,9
bis zu 7 Tage 41 37,6
bis zu 2 Wochen 15 13,8
nicht bekannt 4 3,7
Gesamt 109 100,0

Tabelle 6 Dauer der Anwendung des Beta-Laktam-Antibiotikums

4.2.4 Darreichungsform

88 Patienten (80,7%) erhielten das Beta-Laktam-Antibiotikum oral. Intravends wurde in 18 Fallen

(16,5%) das Medikament verabreicht, intramuskular bei einem Patienten (0.9%). Bei zwei Patienten

(1,8%) war die Darreichungsform nicht bekannt.

4.2.5 Art der anamnestisch angegebenen Reaktion und deren zeitlicher Ablauf

Auf Grundlage der im Anamnesebogen angegebenen Symptome wurde die aufgetretene

unerwiinschte Arzneimittelwirkung einer Soforttyp- oder einer Spattyp-Reaktion zugeordnet. In
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Einzelfallen waren die laut Anamnesebogen angegebenen Symptome nicht eindeutig einer Soforttyp-

oder Spattypreaktion zuzuordnen. Die folgende Tabelle 7 zeigt die Haufigkeit einer Soforttyp- oder

Spattyp-Reaktion im Vergleich.

Haufigkeit Prozent
Giltig Soforttyp-Reaktion 43 39,4
Spattyp-Reaktion 66 60,6
Gesamt 109 100,0

Tabelle 7 Aus der Anamnese abgeleitete Verdachtsdiagnose zur Art der Reaktion

Es wurden somit 43 Patienten einer Soforttyp-Reaktion und 66 Patienten einer Spattypreaktion

zugeordnet.

Es folgt Tabelle 8, in welcher die Patienten dem Intervall zugeteilt werden, das zwischen Exposition mit
einem verdachtigen Beta-Laktam-Antibiotikum und dem Beginn der aufgetretenen Symptome

vergangen ist.

Intervall zwischen Exposition und Beginn der Symptome

Héufigkeit Prozent

Giiltig  bis zu 6 Stunden (Soforttyp) 32 29,4
biszu7d 45 41,3
7d-10d 9 8,3
nach Absetzen 17 15,6
nicht bekannt [ 5,5
Gesamt 109 100,0

Tabelle 8 Zeitliches Intervall zwischen Exposition mit dem verddchtigen Beta-Laktam-Antibiotikum und aufgetretenen
Symptomen

45 Patienten (41,3%) nahmen das verdachtige Beta-Laktam-Antibiotikum bis zu sieben Tage ein, bis
Symptome auftraten. Innerhalb von sechs Stunden nach Behandlungsbeginn zeigten sich bei 32
Patienten (29,4%) Zeichen einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung. Bei 17 Patienten (15,6%) traten

die Symptome erst nach dem Absetzen des verdachtigen Medikaments auf.

Bei 66 der 109 Patienten (60,6%) wurden die in der Anamnese angegebenen Beschwerden vom Arzt
als Exantheme bewertet. Im zeitlichen Zusammenhang mit der Dauer der Exposition wurden diese
dann der Gruppe ,Spattyp-Reaktion” zugeteilt. Bei den verbleibenden 43 Patienten (39,4%) wurden

aufgrund des klinischen Spektrums Soforttyp-Reaktionen diagnostiziert. Die Symptome der Soforttyp-
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Reaktion wurden dabei anhand Tabelle 2 in Kapitel 1.3. in verschiedene Schweregrade eingeteilt.
Diese Ausfiihrung bezieht sich nur auf diejenigen Patienten, bei denen keine Exantheme aufgetreten
und welche deshalb der Soforttyp-Reaktion zugeordnet wurden. Bei diesen Patienten wurde nochmals

eine Untergliederung vorgenommen, wie schwer die Soforttyp-Reaktion aufgetreten war.

Haufigkeit Prozent
Gultig  Keine Soforttyp-Reaktion 65 59,6
SG | 21 19,3
SG I 4 3,7
SG Il 16 14,7
SG IV 2 1,8
nicht bekannt 1 ,9
Gesamt 109 100,0

Tabelle 9 Anamnestische Schweregrade der die Diagnostik veranlassenden Soforttypreaktion

Dabei reagierten 19,3 Prozent aller Patienten mit Symptomen des Schweregrades |, dagegen nur 2
Patienten (1,8%) mit Schweregrad IV. Fiir diese zwei Patienten gilt anzumerken, dass die Gabe des

Beta-Laktam-Antibiotikums intravenos erfolgte.

Bei der Diagnose der Spattypreaktionen konnte riickwirkend eine 100-prozentige Ubereinstimmung zu
den Angaben hinsichtlich der Symptome in der Anamnese festgestellt werden. Das bedeutet im
Umbkehrschluss, dass bei allen Patienten, die anhand ihrer Anamnese mit angegebenem Exanthem
und/oder einer Zeitdauer der Symptomentwicklung stimmig zu Spattyp-Reaktionen vorstellig wurden,
eine Beta-Laktam-Allergie vom Spattyp diagnostiziert wurde. Bei den Soforttypreaktion gab es eine
66,7-prozentige Ubereinstimmung zwischen der Anamnese und der Diagnose einer Beta-Laktam-

Allergie des Soforttyps.
4.2.6 Artder medizinischen Versorgung bei Auftreten der unerwiinschten Arzneireaktion

Bei 46 Patienten (42,2 Prozent) reichte eine ambulante Behandlung der UAW beispielsweise mittels
Gabe von Antihistaminika aus. Dagegen ergab sich bei fast einem Drittel der Patienten (29,4 Prozent)
aufgrund der aufgetretenen allergischen Reaktion die Notwendigkeit einer stationdaren Behandlung.
Tabelle 10 zeigt, wie die Patienten bei Auftreten einer UAW medizinisch versorgt wurden. Diese
Behandlung erfolgte zum stattgefundenen Zeitpunkt unabhangig vom Reaktionstyp, der zu diesem

Zeitpunkt noch nicht bekannt war.
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14,7 % (n=16)

42,2 % (n=46)

09% (n=1)

29,4% (n=32)

1,8% (n=2)

11,0% (n=12)

Tabelle 10 Notfallversorgung der die Diagnostik veranlassenden Arzneireaktion

4.3 Alternative Ausloser

20 Patienten zeigten keine Reaktion auf die Hauttests mit Beta-Laktam-Antibiotika; bei diesen wurde
auch keine Provokationstestung durchgefiihrt. Auch 31 Patienten mit negativen Hauttests und
anschlieRender Provokationstestung auf Beta-Laktam-Antibiotika zeigten keine Symptome einer
unerwiinschten Arzneimittelreaktion. Zu dieser Patientengruppe werden nachfolgend alternative
Ursachen dieser UAW beleuchtet. Alle Patienten wurden anamnestisch auf mogliche alternative
Ausloser Gberprift. Ergab sich ein Verdacht auf einen alternativen Ausloser, wurde dieser zusatzlich

durch Haut- und/oder Provokationstestung untersucht.

4.3.1 Alternative Ausloser einer Arzneimittelreaktion

Im Anamnesebogen gaben 50,5% der Patienten an, zeitgleich mit einem Beta-Laktam-Antibiotikum ein
anderes Medikament, beispielsweise ein nicht-steroidales Antiphlogistikum wie l|buprofen zur

Therapie eines Infektes eingenommen zu haben.

Von 109 Patienten wurden bei 32 zusatzliche Hauttestungen auf weitere verdachtige Ausloser

durchgefiihrt, bei 13 erfolgte anschlieRend auch eine orale Provokationstestung damit.
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Ubersicht der getesteten alternativen Ausléser

T\ L

4

S
—
= Rocuronium (2) Sufentanyl (3) Atracurium (1) Lokalandsthetika (3)
m Propofol (4) = Sinupret (1) m Sympal (1) m Paracodein (1)
m ASS (1) = Paracetamol (1) = Levofloxacin(1) = Mucosolvan (1)
Clarithromycin (4) Pantoprazol (2) Azithomycin (1) NSAID (1)
® Piritramid (1) Ibuprofen (7) m Clindamycin (6) m ACC (2)
= Metamizol (2) Ciprofloxacin (1)

Abbildung 5 Ubersicht getesteter alternativer Ausléser

Die Hauttestungen zeigten bei 4 Patienten positive Reaktionen. 2 Patienten reagierten hierbei mit
einer Soforttyp-Reaktion. Die Ausléser waren Clindamycin und Metamizol. Die Spattyp-Reaktionen der
verbleibenden zwei Patienten bei der Hauttestung wurde durch Atracurium und Clarithromycin
verursacht. Bei der oralen Provokationstestung der alternativen Ausloser zeigten sich bei drei
Patienten ausschliefRlich Spattyp-Reaktionen. Diese wurden durch Clarithromycin, Clindamycin sowie

Metamizol ausgelost.
4.3.2 Kontaktsensibilisierungen

In ausgewahlten Fillen wurden die Patienten in der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und
Allergologie der LMU Miinchen mittels Epikutantests auf das Vorliegen einer Kontaktsensibilisierung
getestet. In diesen Fallen konnte anschlieRend eine bestatigte Diagnose in die Datenmaske eingegeben
werden (15,6%). Beim Grof3teil der Anamnesebdgen hingegen waren hinsichtlich
Kontaktsensibilisierung entweder keine Angaben gemacht oder ,nicht bekannt” (79,8%) notiert

worden.

Fir den Patientenpool mit bestdtigter bestehender Kontaktsensibilisierung wurde eine

Ubersichtstabelle in Bezug auf die durchgefiihrten Untersuchungen erstellt:
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Ergebnisse der Diagnostik zur Abkldrung

einer Beta-Laktam-Allergie

Pricktest Provokations-
test

Kobalt, Nickel, p.tert. Butylphenol- %] %] %)
Formaldehydharz, Duftstoff-Mix, Thiomersal,
Phenylquecksilberacetat, Gallussaureester, (1-(3-
Chlorallyl)-3,5,7-triaza-1-azoniaadamantanchlorid
1%, DMDM Hydantoin
Kolophonium, Perubalsam ® n.d. n.d.
Perubalsam, Nickel, Povidon-Jod () () n.d.
Perubalsam, Benzylalkohol, Duftstoffmix | und I, (%) n.d. 0]
Povidon-Jod, Batrafen Gel, Dermatop Creme
Nickel %) & 1)
Nickelsulfat, Propolis, Epoxidharz, Kolophonium, (%] n.d. @
Perubalsam
Nickelsulfat %) n.d. n.d.
Nickel, Perubalsam, Dufstoffmix I, Benzyl- [04) n.d. n.d.
Isoeugenol, alpha-Hexylzimtaldehyd
Kaliumdichromat, Perubalsam, () n.d. [07)
Wollwachsalkohole, Duftstoff Mix I,
Quecksilber(l1)- amidchlorid
Duftstoffmix I, Kolophonium (%) (%) (%)
Nickel, Kobalt ® [04) n.d.
Nickel (%) n.d. (%)
Kolophonium, Duftstoff-Mix | @ n.d. n.d.
Nickel, Kobalt D n.d. n.d.
Nickel, Duftstoffmix |, Propolis, Ylang-Ylang-Ol @ %) n.d.
Nickel @ n.d. n.d.
Nickel %) n.d. %]

Tabelle 11 Ubersicht aller Patienten mit bestdtigter Kontaktsensibilisierung
Legende: sIgE, spezifische IgE-Antikérper; Pat.Nr., Patientennummer; @&, positiv; & negativ; n.d., nicht durchgefiihrt.
6 dieser untersuchten Patienten zeigten mindestens ein positives Ergebnis beim Prick-Test, ein Patient

zeigte ein positives Resultat bei der oralen Provokationstestung.
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4.3.3 Atopieprick

12 Hauttests mit verbreiteten Aeroallergenen waren nicht verwertbar bzw. wurden nicht
durchgefiihrt. Etwa die Halfte der untersuchten Patienten (47,7%) wies einen positiven Atopieprick

auf. Tabelle 12 zeigt eine Ubersicht der Testreaktionen mit positivem und auch negativem Atopieprick.

nur negative Mind. eine positive

Reaktionen Reaktion Gesamt
Testreaktionen nein (negativ) 31 14 45
Atopieprick ja (positiv) 27 24 51
Gesamt 58 38 96

Tabelle 12 Ubersicht der Testreaktionen mit und ohne bestdtigter Atopie

Der Chi’-Test ergab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen einer positiven Testreaktion im

Atopieprick und einem positiven Hauttest des Soforttypen gegen Beta-Laktam-Antibiotika (p= 0,93).
4.4 Diagnostik mit Beta-Laktam-Antibiotika

4.4.1 In-vitro-Diagnostik

Bei 70 von 109 Patienten erfolgte eine Blutuntersuchung. Dabei wurden die Konzentration der
Tryptase und/oder die Konzentration des Gesamt-IgE und/oder der spezifischen IgE-Antikdrper gegen

ein oder mehrere Beta-Laktam-Antibiotika erfasst.
Spezifische IgE-Antikorper und Gesamt-IgE-Spiegel
Spezifische IgE-Antikdrper gegen Beta-Laktam-Antibiotika wurden bei 64 Patienten untersucht.

In der Tabelle 13 finden sich einerseits die positiven Hauttestergebnisse in der Sofortablesung und die
Schwellenkonzentration, bei der die positive Testreaktion auftrat. Zudem ist das Ergebnis der
spezifischen IgE-Antikdrper dargestellt. Diese Tabelle enthalt ausschlieflich Patienten mit Soforttyp-

Reaktion.
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Pat.Nr. Betalaktam-spezifische Konzentration Hauttestergebnis (Sofortablesung)
IgE-Antikorper getestet der und Schwellenkonzentration
gegen spezifischen
IgE-Antikorper
(kU/ml)
2 Cefaclor 0,04 Ampicillini.c. 1 mg/ml
Cefuroxim 100 mg/ml
6 Cefaclor 0,01 Ampicillini.c, 1 mg/ml
11 Amoxicillin 0,12 Ampicillini.c. 1 mg/ml
12 Penicillin V 3,82 Ampicillini.c. 1 mg/ml
Benzylpenicillin i.c. 0,005 Mega I.E./ml
15 Cefuroxim <0,1 Cefuroxim 0,1 mg/ml
28 Penicillin V 0,01 Benzylpenicillin 0,5 Mega I.E./ml
29 Cefuroxim <0,1 Ampicillini.c. 1 mg/ml
Benzylpenicillin 0,5 Mega I.E./ml
Amoxicillin i.c. 1 mg/ml
Cefuroxim 2 Mikrogramm/ml
42 Ampicillin 0,13 Ampicillini.c. 1 mg/ml
Benzylpeniciilin i.c. 0,005 Mega |.E./ml
45 Amoxicillin 0,03 Amoxicillin i.c 1 mg/ml
49 Amoxicillin 0,03 Ampicillin i.c. 1 mg/ml
58 Amoxicillin 0,04 Ampicillin i.c. 1 mg/ml
Benzylpenicillin 0,05 Mega I.E./ml
Amoxicllin 10 mg/ml
60 Cefuroxim 0,12 Amoxicillini.c. 1 mg/ml
62 Penicillin V 0,01 Benzylpenicllin i.c. 0,005 Mega I.E./ml
77 Ampicillin 0,02 Ampicillini.c. 1 mg/ml
80 Amoxicillin 0,04 Ampicillini.c. 1 mg/ml
Benzylpenicllin i.c. 0,005 Mega I.E./ml
81 Cefaclor 0,01 Ampicillini.c. 1 mg/ml
Benzylpenicillin ic 0,005 Mega I.E.
82 Amoxicillin 0,02 Amoxicillin i.c. 1 mg/ml
90 Cefuroxim 0,1 Benzylpenicillin i.c. 0,005 Mega |.E./ml
Cefuroxim 0,1 mg/ml
91 Amoxicillin 0,02 Ampicillin i.c. 1 mg/ml
Benzylpenicillin i.c. 0,005 Mega I.E./ml
103 Cefaclor 0,37 Cefuroxim 500mg

Tabelle 13 Ergebnisse der Beta-Laktam-spezifischen IgE-Antikérper in Zusammenschau mit positiven Soforttypreaktionen
beim Pricktest bei 20 Patienten

Tabelle 14 zeigt die Ergebnisse der Beta-Laktam-spezifischen IgE-Antikorper bei Patienten mit

positiven Provokationstestergebnissen vom Soforttyp sowie die Félle, deren anamnestischer

Reaktionstyp nicht eindeutig zugeordnet werden konnte.

Pat.Nr. Testsubstanz der Wert des Reaktionstyp Provokationstestergebnis
spezifischen IgE spezifischen itiv eetestet
Untersuchung IgE in kU/ml (positiv getestetes

Betalaktam /
Reaktionsdosis)

30 Amoxicillin <0,1 Soforttyp Cefuroxim 1500mg

35 Penicillin V 0,01 Nicht bekannt Cefuroxim 500mg

72 Penicillin V 0,01 Nicht bekannt Cefuroxim 100% (500mg)

Tabelle 14 Ergebnisse der Provokationstestung mit Angabe der Werte des spezifischen IgE
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Die nachste Tabelle zeigt noch die Ubersicht fiir diejenigen Werte, die sich in der Labordiagnostik als

erhoht zeigten

Cefaclor 1,65 2 n.d. n.d. Keine Reaktion n.d.

Penicillin 3,82 3 n.d. n.d. Positive Reaktion | n.d.
Soforttypreaktion
Ampicillin und
Benzylpenicillin

Cefaclor 0,64 1 14,9 812,0 Keine Reaktion Ohne Reaktion
vertragen
Cefaclor 0,37 1 n.d. 1293,0 Positive Reaktion | n.d.
Soforttypreaktion
Cefuroxim

Tabelle 15 Beta-Laktam-Antibiotika-spezifische IgE-Antikérper

Bei 2 der 4 Patienten (Nr. 12 und Nr. 103) waren erhohte spezifische IgE-Werte gegen den verdachtigen
Ausldser mit einer positiven Reaktion bei der Pricktestung assoziiert. Bei Nr. 5 und Nr. 26 dagegen

zeigten sich alle klinischen Testungen trotz erh6htem Gesamt-IgE-Spiegel unauffallig.

Die Konzentration des Gesamt-IgE wurde bei 23 Patienten untersucht. Die niedrigste Konzentration
des Gesamt-IgE-Spiegels war dabei 2,15 kU/ml, die hochste 1293 kU/ml. Der Mittelwert fiir alle
getesteten Patienten ergibt 301,58 kU/ml (Standardabweichung 375,85). Der Medianwert liegt dabei
bei 74,2 kU/ml.

Tryptase (pg/1)
Die Konzentration der Tryptase wurde bei insgesamt 16 Patienten bestimmt.
1.<11,4 pg/l: 14 Patienten (87,5%) zeigten einen unauffalligen Serumtryptase-Wert

2.> 11,4 pg/l bis 20 pg/I: Bei 2 Patienten (12,5%) wurden Werte zwischen 11,4 und 20 pg/I
gemessen (14,9 ug/l und 16,5 pg/l)

3.>20 g/l : Bei keinem Patienten lag der untersuchte Wert héher als 20 pg/I

4.4.2 Hauttestergebnisse

Bei 66 von 109 Patienten waren die Testungen unauffillig, bei 43 zeigte sich mindestens eine positive

Reaktion. In einem Fall (Nr. 75) war das Ergebnis aufgrund einer Urticaria factitia nicht verwertbar.
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Nachfolgende Ubersicht (Abb. 6) fasst alle Ergebnisse der Prick- und Intrakutantests mit Ampicillin,
Amoxicillin und Benzylpenicillin zusammen. Zusatzlich zur Standardreihe wurde in 52,3% der Félle ein

weiteres Beta-Laktam-Antibiotikum getestet.

1mg/ml 10mg/ml 100mg/ml i.c. Img/ml
Ampicillin 201 20°0 20°0 20" 12
2d1 2d 6 2d 1 2d5

0,005 Mega IE/ml 0,05 Mega IE/ml 0,5 Mega IE/ml i.c. 0,005 Mega IE/ml
Benzylpenicillin 20°0 20'1 20'2 20' 10
2d 0 2d0 2d0 2d5

1mg/ml 10mg/ml 100mg/ml i.c. Img/ml
Amoxicillin 20'1 20'1 20'0 20'7
2d1 2d 4 2d 4 2d 3

Abbildung 6 Hauttestergebnisse auf Penicillin Standardreihe im Uberblick

Legende: Die oberste Zeile zeigt die jeweilige Testkonzentration. In der zweiten Zeile ist jeweils die Anzahl der Patienten mit

positiver Testreaktion in der Sofort-Reaktion nach 20 Minuten (20°) von allen getesteten Patienten angegeben. In der letzten

Zeile sind die Ergebnisse der Spdtablesung nach 2 Tagen (2d) angegeben und beziehen sich auf die positiven Testreaktionen
von allen getesteten Patienten.

Die Ubersicht zeigt, dass die meisten Patienten bei der intrakutanen Testung ein positives Ergebnis
vom Soforttyp zeigten: Bei Ampicillin hatten 12 Patienten (92,3%), bei Benzylpenicillin 10 Patienten
(76,9%) und bei Amoxicillin 7 Patienten (77,8%) positive Reaktionen vom Soforttyp. Ein Patient wurde
zusatzlich (in Abb. 7 nicht dargestellt) mit einer Konzentration von 1000 mg gegen Amoxicillin getestet

und zeigte in der Sofortablesung eine positive Reaktion.

Nachfolgend schlieRt sich eine Ubersicht der Patienten an, bei welchen aufgrund der Anamnese die
Standardreihe um ein weiteres Beta-Laktam-Antibiotikum erweitert wurde. Zusatzlich zur
Standardreihe wurde in 52,3% der Fille (57 Patienten) ein weiteres Beta-Laktam-Antibiotikum
getestet. Bei 9 Patienten ergab sich mit dem jeweiligen Antibiotikum eine positive Reaktion nach 20
Minuten, d.h. eine Soforttypreaktion. Nur ein getesteter Patient reagierte mittels Spattypreaktion. 9
der 10 Patienten, bei denen der Hauttest um ein Betalaktam erweitert wurde, wurden auf Cefuroxim

getestet. Patient Nr. 51 wurde auf ein anderes nicht erfasstes Cephalosporin getestet.

Soforttypreaktion Spattypreaktion
Konzentrationen 0,1mg (n=2) 10mg/ml (n=1)
2mg/ml (n=1)

100mg/ml (n=3)
i.c. Img/ml (n=1)
i.c. 2mg/ml (n=1)
500 mg (n=1)

Tabelle 16 Ubersicht der Reaktionskonzentrationen auf weitere Beta-Laktame (n=57)

24 Patienten zeigten bei den Hauttestungen Reaktionen auf mehr als ein Beta-Laktam Antibiotikum.
Fallnummer 45 und 24 reagierten dabei einmal mit einer Soforttyp- und zuséatzlich einmal einer

Spattypreaktion. Fall Nr. 24 zeigte dabei bei Amoxicillin bei 1000mg/ml nach 20 Minuten Symptome
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und bei Ampicillin bei einer Konzentration von 1mg/ml Intrakutan nach zwei Tagen. Fall Nummer 45

wies bei der Testung von Amoxicillin bei einer Konzentration von 1mg/ml intrakutan sowohl nach 20

Minuten als auch nach zwei Tagen eine positive Hauttestreaktion auf. In der folgenden Tabelle werden

die Patienten dargestellt, die auf mehrere Betalaktame reagierten, deren Reaktionsmuster und die

jeweiligen Reaktionskonzentrationen.

Fallnummer | Reaktionstyp Ampicillin Benzylpenicillin | Amoxicillin Sonstige
Betalaktame
2 Typ | Reaktion | i.c. Img/ml - - 100mg/ml
Cefuroxim
6 Typ | Reaktion | i.c. Img/ml i.c. 0,005 Mega | - -
I.E./ml
12 Typ | Reaktion | i.c. Img/ml i.c. 0,005 Mega | - -
I.E./ml
13 Typ IV Reaktion | i.c. Img/ml i.c. 0,005 Mega | i.c. Img/ml -
I.E./ml
20 Typ IV Reaktion | i.c. Img/ml - 100mg/ml 10mg/ml
Cefuroxim
24 Typ I und Typ i.c. Img/mk 1000 mg
IV Reaktion (Typ IV) (Typ 1)
29 Typ | Reaktion | i.c. Img/ml 0,5 Mega i.c. Img/ml 2mg/ml
I.E./ml Cefuroxim
42 Typ | Reaktion | i.c. Img/ml i.c. 0,005 Mega | - -
I.E./ml
43 Typ IV Reaktion | 10mg/ml i.c. 0,005 Mega | 1000mg -
I.E./ml
45 Typ I und Typ i.c. Img/ml
IV Reaktion (Typ I und 1V)
53 Typ IV Reaktion | i.c. Img/ml - i.c. Img/ml -
58 Typ | Reaktion | i.c. Img/ml 0,05Mega 10mg/ml -
I.E./ml
64 Typ IV Reaktion | 10mg/ml i.c. 0,005Mega | 10mg/ml -
I.E./ml
66 Typ IV Reaktion | 10mg/ml - 100mg/ml -
81 Typ | Reaktion | i.c. Img/ml i.c. 0,005 Mega | i.c. Img/ml 100mg/ml
I.E./ml Cefuroxim
84 Typ IV Reaktion | 10mg/ml i.c. 0,005Mega | 10mg/ml -
I.E./ml
86 Typ IV Reaktion | 10mg/ml - 100mg/ml -
90 Typ | Reaktion | - i.c. 0,005Mega | - 0,1mg/ml
I.E./ml Cefuroxim
91 Typ | Reaktion | i.c. Img/ml i.c. 0,005 Mega | - -
I.E./ml
98 Typ IV Reaktion | 10mg/ml - 10mg/ml -
99 Typ IV Reaktion | 1mg/ml - 1mg/ml -
104 Typ | Reaktion | 1mg/ml - 1mg/ml -
105 Typ IV Reaktion | 100mg/ml - 10mg/ml -
106 Typ IV Reaktion | i.c. Img/ml - 100mg/ml -

Tabelle 17 Hauttestergebnisse nach Reaktionstyp und -dosis
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4.4.3 Orale Provokationstestung

46 Patienten mit unauffilligen Hauttestergebnissen wurden stationdr einer oralen
Provokationstestung unterzogen. Bei 31 Patienten zeigte sich keine Reaktion. Bei drei Patienten (Nr.69,
Nr. 75 und Nr. 89) waren die Ergebnisse der Testung nicht verwertbar: Bei 2 Patienten war das Ergebnis
der oralen Provokationstestung nicht bekannt (Nr.69 und Nr. 89). Bei Patient Nr. 75 lag eine
induzierbare Urticaria vor, weshalb das Hauttestergebnis der Beta-Laktam-Antibiotika nicht
verwertbar war; auch die Provokationstestung und die Untersuchung der alternativen Ausléser war
nicht weiterfiihrend. 12 Patienten entwickelten Symptome bei der oralen Provokation, davon 2
ausschlieBlich mit subjektiven Symptomen. Bei zwei Patienten war die Dosierung des getesteten
Medikaments nicht dokumentiert. Im Folgenden schlieRt sich eine Ubersicht aller positiv getesteten

Patienten an:

Spattyp objektiv Exanthem Amoxicillin id 1500mg
Soforttyp Subjektive Hitzegefiihl(s) Cefuroxim od 4500mg
und Rétung von Kopf
objektive und Armen(0)
Spattyp objektiv Palmare Rotung, Amoxicillin 3d n.b.
erythematose
Papeln am
Integument
n.b. subjektiv Ubelkeit Cefuroxim n.b. 500mg
Spattyp objektiv Diskretes follikular | Amoxicillin 3d 1500

betontes Exanthem
an Oberschenkeln

Soforttyp objektiv Schwellung der Ampicillin od 80,5mg
Unterlippe

Soforttyp Subjektiv Ausgepragtes Amoxicillin 0 n.b.

und objektiv | urtikarielles

Exanthem,
Gesichtsschwellung

Spattyp objektiv Makulopapuléses Andere 1d 6 Mio I.E.
Exanthem Penicilline

Spattyp Objektiv Erythem, Amoxicillin od 640mg
Schiittelfrost

n.b. Subjektiv Nicht Cefuroxim 3d 500mg

wiederholbares
Kribbeln im Hals

Spattyp Subjektiv Juckreiz am Korper, | Amoxicillin 0 1500
und objektiv | Brennen der
Handinnenflachen
und des Gesichts,
fliichtiges Erythem
an den Beinen

Spattyp Objektiv Makulopapuldses Andere 1 6 Mio I.E.
Exanthem Penicilline

Tabelle 18 Ubersicht aller Patienten mit positiver Reaktion bei oraler Provokationstestung
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Die Betrachtung der Geschlechterverteilung der 12 Patienten, die bei der Provokationstestung auffallig
reagierten, zeigt, dass lediglich zwei Patienten (Nr. 10 und Nr. 30) mannlichen Geschlechts (17%)

waren, die restlichen zehn (83%) weiblichen Geschlechts.

4.4.4 Pradiktiver Wert eines negativen Pricktests

Bei allen 109 Patienten, die sich aufgrund des Verdachts einer Arzneimittelallergie vorstellten, wurde
die Prick- und Intrakutantestung durchgefiihrt. Hierbei ergab sich bei 42 Patienten eine positive
Reaktion, 66 Patienten wurden unauffillig getestet. Bei diesen 42 Patienten mit einer positiven
Reaktion bei der Hauttestung, zeigten 27 Patienten eine Soforttyp- und 15 Patienten eine

Spattypreaktion.

Bei 46 Patienten mit negativer Reaktion bei den Hauttestungen fand anschliefend eine orale
Provokationstestung statt. Hierbei waren zwei Ergebnisse nicht verwertbar (Nr. 69 und Nr. 89). Bei
einem Patienten (Nr. 75) war das Ergebnis weder der Pricktestung noch der oralen
Provokationstestung verwertbar. 31 Patienten zeigten keine Reaktion. Bei 12 Patienten hingegen war
das Testresultat der oralen Provokationstestung auffallig, wobei bei zwei Patienten nur rein subjektive
Symptome auftraten. Diese Patienten wurden aufgrund ihrer spezifisch subjektiven Symptome

ebenfalls in die Gruppe der Patienten mit positivem Testresultat miteingeschlossen.

Nun wird der negative pradiktive Vorhersagewert (NPV) berechnet. Dieser ergibt sich aus folgender

Formel:

Anzahl der richtig negativ getesteten Personen

NPV =
Anzahl aller getesteten Personen
NPV —— 31
43

31: Patientenanzahl, bei der die orale Provokationstestung unauffallig war

12: Patientenanzahl, bei der die orale Provokationstestung positiv ausfiel
NPV = 0,721

Der negative pradiktive Vorhersagewert eines negativen Hauttest-Ergebnisses liegt demnach bei 72,1
%. Das bedeutet, dass in etwa sieben von zehn Fallen, bei denen die Hauttests negativ ausgefallen sind,
davon ausgegangen werden kann, dass das Ergebnis korrekt ist und der Patient das im Hauttest negativ

getestete Beta-Laktam-Antibiotikum vertragt.
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4.4.5 Gruppenvergleiche

Fir die Gruppenvergleiche wurden finf Gruppen beleuchtet. Fir diese Untersuchung wurden auch
diejenigen Patienten in der Auswertung mitberiicksichtigt, bei denen der Hauttest negativ war und

keine Provokationstestung durchgefiihrt wurde (Gruppe 5).

Diese Gruppenbildung wird durch das folgende Flussdiagramm nochmals visuell dargestellt.

Gruppe 1: Prick positiv,
Soforttypreaktion (27
Patienten)

Hauttest positiv

Gruppe 2: Prick positiv,
Spattypreaktion (15
Patienten)

StichprobengréRe n=109

Provokationstestung
negativ (31 Patienten)

Hauttest negativ Provokationstestung positiv
(12 Patienten)

Provokationstestung nicht
durchgefiihrt (21 Patienten)

ausgeschlossen aus

Untersuchung: 3 Patienten

Abbildung 7 Ergebnisse der Testungen

Gemal der in 3.2. definierten Kriterien ergaben sich aus den Ergebnissen der 109 Patienten folgende

Gruppen, die nachfolgend nidher betrachtet werden:
e Gruppel: positive Soforttypreaktion bei Hauttest 27 Patienten
e Gruppe 2: positive Spattypreaktion bei Hauttest 15 Patienten

e Gruppe 3: Hauttest negativ, Provokationstestung negativ 31 Patienten
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e Gruppe 4: Hauttest negativ, Provokationstestung positiv 12 Patienten

Fir diese Auswertungen wurden im Speziellen das Geschlecht und das Alter der Patienten der fiinf
Gruppen miteinander verglichen; zusatzlich wurden die Zeitintervalle zwischen der aufgetretenen

UAW und der durchgefiihrten Diagnostik untersucht.

Geschlecht

Es folgt Tabelle 19 mit Darstellung der Geschlechter im Gruppenvergleich.

25,9

26,7

70,6 74,1 73,3 74,2 83,3

Tabelle 19 Geschlecht im Gruppenvergleich

Insgesamt Uberwiegt deutlich das weibliche Geschlecht. Bei den entsprechend der Ergebnisse der
Tests gebildeten Gruppen verhielt sich die Geschlechterverteilung wie im gesamten Kollektiv

(Exakttest nach Fisher p=0,952).

Alter

Tabelle 20 zeigt das Alter bei aufgetretener UAW im Gruppenvergleich.

38,8

43,7

47

31,0

53,0

52

57,5

2-80

2-73

18-77

16-80

18-75

Tabelle 20 Alter bei aufgetretener UAW

Das Patientenalter betrug zwischen zwei und 80 Jahren. Aufgrund der sehr jungen Patientin in Gruppe
1 mit einem Alter von nur 2 Jahren ist der Mittelwert niedriger im Vergleich zu den anderen Gruppen.
Auch der Median dieser Gruppe ist mit 31 Jahren deutlich niedriger als in den anderen Gruppen. Es
gab keine signifikanten Altersunterschiede zwischen den Gruppen (p=0,379). Die Post-hoc-Tests zeigen
keine Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf das Alter. Die Voraussetzung der

Homoskedastizitat ist erfiillt, die Normalverteilung nur teilweise.
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Zeitintervall zwischen aufgetretener UAW und Hauttests

Es zeigte sich, dass Patienten mit positiver Sofortreaktion im Hauttest deutlich frilher nach der
Uberempfindlichkeitsreaktion zur Diagnostik vorstellig geworden waren (durchschnittlich 19,7 Monate

und Medianwert 4 Monate).

Dagegen lagen bei Gruppe 2 im Durchschnitt 43,1 Monate zwischen der aufgetretenen UAW und dem

Zeitpunkt des Hauttests, der Medianwert dagegen bei 3 Monaten.

Der Tabelle 21 zeigt die Zeitintervalle zwischen aufgetretener UAW und Hauttests im

Gruppenvergleich.

,0 bedeutet

weniger als ein

Monat

Tabelle 21 Zeitintervall zwischen UAW und Hauttest bei den verschiedenen Gruppen

Gruppe 3 zeigt einen Mittelwert von 13,4 Monaten auf, der Median liegt bei 3 Monaten.

3,25 Monate vergingen bei Gruppe 4 zwischen aufgetretener UAW und klinischen Hauttests, der

Medianwert lag bei 3 Monaten.
Zeitintervall zwischen aufgetretener UAW und In-vitro-Untersuchung

e Fiir die 70 Patienten, bei denen eine in-vitro-Diagnostik durchgefiihrt worden war, ergibt sich
ein Mittelwert von 21,46 Monaten, der zwischen der aufgetretenen UAW und der
Labordiagnostik vergangen war. Dabei zeigt sich eine Spannbreite von weniger als einem
Monat bis hin zu 314 Monaten (26,2 Jahre). Die Halfte der Patienten kam 3 Monate nach der

Uberempfindlichkeitsreaktion zur In-vitro-Testung.

Es wurden in dieser Doktorarbeit 10 Patienten erfasst, bei welchen sowohl mindestens eine
Soforttypreaktionen im Hauttest vorlag als auch eine Untersuchung des spezifischen IgE-Wertes. Das

durchschnittliche Zeitintervall, also der Mittelwert zwischen aufgetretener UAW und Labordiagnostik,
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betrug bei diesen Patienten 3,7 Monate. Fir diese 10 Patienten zeigte sich kein Zusammenhang

zwischen diesen diagnostischen Untersuchungen.

Die Ergebnisse der beiden Testverfahren in Relation zum Zeitintervall zwischen urspriinglicher

Uberempfindlichkeitsreaktion und Diagnostik zeigt Tabelle 22.

Pat. Anamnestischer Hauttestreaktion vom Soforttyp Reaktion im | sIgE Dauer
Nr. Schweregrad  der | (Angabe der Schwellenkonzentration) ::tvokations- (iu/mi) rJv,:i\j\;he:nd
Soforttypreaktion Laborunter
suchung
(in
Monaten)
1 SGI Keine Reaktion (k.R.) (%) 0,02 5
2 SGlI i.c. Img/ml Ampicillin n.d. 0,04 0
100mg/ml Cefuroxim
3 SGI k.R. n.d. 0,04 2
8 SGlI k.R. n.d. 0,03 37
12 Nelll i.c. Img/ml Ampicillin n.d. 3,82 13
i.c. 0,005Mega I.E./ml Benzylpenicillin
14 SGllI k.R. n.d. 0,0 1
15 SGlI 0,1mg/ml Cefuroxim n.d. <0,1 3
25 SGlI k.R. %) 0,01 4
29 SGI i.c. Img/ml Ampicillin n.d. <0,1 2
0,5 Mega |.E./ml Benzylpenicillin
i.c. Img/ml Amoxicillin
2ug/ul Cefuroxim
30 Nelll] k.R. 1500mg <0,01 2
Cefuroxim
35 SGll k.R. 500mg 0,01 4
Cefuroxim
37 SGI k.R. %) 0,02 189
39 SGI k.R. %) 0,14 3
42 SGI i.c. Img/ml Ampicillin n.d. 0,13 8
i.c. 0,005 Mega I.E./ml Benzylpenicillin
48 SGllI k.R. n.d. 0,01 1
56 SGI k.R. n.d. 0,03 15
58 Neilll i.c. Img/ml Ampicillin n.d. 0,04 2
0.05 Mega I.E./ml Benzylpenicillin
10mg/ml Amoxicillin
59 SGllI k.R. %) 0,0 2
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61 SGI k.R. %) 0,01 6

62 SGI i.c. 0,005 Mega I.E./ml n.d. 0,01 231

63 SGlII k.R. %) 0,05 4

72 SGlI k.R. Cefuroxim 0,01 4
(100%)

79 SGllI k.R. n.d. 0,0 89

81 SGIV i.c. Img/ml Ampicillin n.d. 0,01 2

i.c. 0,005 Mega |.E./ml Benzylpenicillin
i.c. Img/ml Amoxicillin

100mg/ml Cefuroxim

82 SGI i.c. Img/ml Amoxicillin n.d. 0,02 67
90 SGIV i.c. 0,005 Mega |.E./ml Benzylpenicillin n.d. 0,1 4
93 SGI k.R. %) 0,01 4
103 SGI 500mg Cefuroxim n.d. 0,37 4

Tabelle 22 Anamnestische Soforttypreaktion in Zusammenhang mit Testergebnissen und zeitlichem Abstand zur
aufgetretenen UAW

Legende: Pat.Nr., Patientennummer; SG: Anamnestischer Schweregrad der Soforttypreaktion; sigE, spezifische IgE-
Antikérper gegen das Beta-Laktam-Antibiotikum,; @&, positiv; &, negativ; n.d., nicht durchgefiihrt

Zeitintervall zwischen aufgetretener UAW und oraler Provokationstestung

e Bei 46 Patienten wurde eine orale Provokationstestung durchgefiihrt. Die 12 Patienten, bei
denen eine Reaktion im Provokationstest auftrat, waren im Durchschnitt bereits frither nach
der urspriinglichen Unvertraglichkeitsreaktion vorstellig geworden

e (Mittelwert: 5,75 Monate, Range 2 — 14 Monate, Median 5 Monate) als die 31 Patienten, bei
denen die Provokationstestung negativ verlief (Mittelwert: 17,29 Monate, Range 1-191

Monate, Median 3 Monate)

Zeitintervall zwischen Hauttests und Provokationstestung:

e Bei den 46 Patienten, die an einem oralen Provokationstest teilnahmen, war dieser im
Durchschnitt 3,05 Monate nach den Hauttestungen vorgenommen worden (Range <1 Monate-

10 Monate, Median 2 Monate).

Zeitintervall zwischen In-vitro-Tests und Provokationstestung:

e Bei7der 12 in der oralen Provokationstestung positiv getesteten Patienten (53,8%), deren bei
denen eine Allergie durch Provokationstestung gesichert wurde, war davor eine

Laboruntersuchung auf Beta-Laktam-spezifische IgE-Antikérper durchgefiihrt worden. Nur
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drei der sieben Patienten hatten wahrend der Provokationstestung eine Soforttypreaktion. Bei

keinem Patienten zeigte sich ein Beta-Laktam-Antibiotika-spezifischer IgE-Wert als erhoht.
4.5 AbschlieBende Diagnose

Zusammengefasst wurde bei 54 Patienten eine Allergie auf ein Beta-Laktam-Antibiotikum gesichert.
Dies sind 49,5 Prozent der Gesamtstichprobe von 109 Patienten. Diese Zahl setzt sich zusammen aus
42 positiven Hauttestungen und 12 positiven Provokationstestungen. Bei den Hauttestungen
reagierten 27 der 42 Patienten mit einer Soforttypreaktion, 15 Patienten mit einer Spattypreaktion.
Bei der Provokationstestung reagierten sieben Patienten mit einer Spatreaktion, drei Patienten mit
einer Sofortreaktion. Zwei Patienten zeigten ausschlieBlich subjektive Symptome. 31 Patienten zeigten
negative Reaktion sowohl bei dem Hauttest als auch bei der Provokationstestung und wurden somit

als nicht-allergisch auf Beta-Laktam-Antibiotika diagnostiziert.

Zusatzlich ergaben die klinischen Tests 7 positive Ergebnisse bei der Untersuchung alternativer

Ausloser. Gerechnet auf die Gesamtstichprobe sind es 6,4 Prozent der Patienten.

Bei einem Patienten waren die gesamten Untersuchungsergebnisse aufgrund einer generalisierten

Urticaria nicht verwertbar, bei zwei Patienten die Ergebnisse nicht bekannt.

Somit verbleiben 45 Patienten, die eine UAW erlebten, jedoch keine Diagnose im Zuge der klinischen
Untersuchungen erhielten. Bei 17 Patienten (17,8%) finden sich als Griinde der Beta-Laktam-Zufuhr in
der Anamnese Hinweise zu Infekten der oberen oder unteren Atemwege, einer Tonsillitis oder Infekten
ohne genauere Angaben. Hier kdnnte von einer Infekt-assoziierten Reaktion ausgegangen werden. Bei
6 Patienten (13,3%) findet sich als einzige Auffailligkeit eine bestdtigte Kontaktsensibilitdt. Ein
moglicher Erklarungsversuch fir die aufgetretenen Symptome konnte hier beispielsweise eine
Kontaktreaktion mit einem verwendeten Duschgel sein. Flir 22 Patienten (48,8%) findet sich keinerlei

Erklarung fiir erlebte UAW. Eine mogliche Ursache bleibt somit unklar.

94 von 109 Patienten (86,2%) erhielten nach Abschluss der klinischen Untersuchungen einen
Allergiepass. Auch Patienten, die durchwegs negative Ergebnisse wahrend der Diagnostik zeigten und
als nicht-allergisch eingestuft wurden, erhielten einen Allergiepass mit dem Vermerk, welche
Untersuchungen durchgefiihrt wurden und dass eine allergische Reaktion nicht gesichert werden
konnte, womit differenzialdiagnostisch von einer Infekt—assoziierten Reaktion ausgegangen werden

miusse.
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5 Diskussion

Im Folgenden werden zunachst die Ergebnisse der allgemeinen deskriptiven Auswertung diskutiert und

in Relation zu Kohorten aus vergleichbaren Untersuchungen gebracht.
5.1 Patienten

Geschlecht

Es zeigt sich fiir den untersuchten Zeitraum ein Patientenkollektiv, das aus Uberwiegend Frauen (77
Frauen, 32 Manner, Verhaltnis weiblich zu mannlich 2,41: 1) bestand. Nicht nur, weil Frauen haufiger
die Selbstdiagnose , Beta-Laktam-Allergie” aufstellen (69), sondern auch, weil tatsadchlich bestehende
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Beta-Laktame eine Pridferenz zulasten des weiblichen

Geschlechts zeigen (60, 69, 70).

Es lasst sich die hohere Fallzahl der Frauen zum Teil auch dadurch erkldren, dass diese bei
gesundheitlichen Problemen haufiger als Manner bei einem Arzt vorstellig werden (60). Zudem lasst
sich, angesichts der groReren Prozentzahl an positiven Resultaten bei den Frauen, erneut der
Risikofaktor ,, weibliches Geschlecht” zumindest vermuten. Frauen werden nachgewiesenermalien
haufiger mit Antibiotika behandelt als Manner (71). Diese vermehrte Exposition kénnte ein weiterer
Grund fur die hohere Pravalenz von Frauen beziglich Antibiotika-Allergien sein (71)(72). Die weiteren
Ursachen, wie unter anderem biologische oder biochemische Faktoren sollten Gegenstand weiterer

Forschungsanstrengungen sein.
Alter

Die Hypothese, dass das Alter und positive Testergebnisse in Abhangigkeit zueinanderstehen, wird
aufgrund der hier durchgefiihrten Untersuchung nicht unterstiitzt. Aus anderen Studien ist bekannt,
dass sich mit zunehmendem Alter die Wahrscheinlichkeit einer Beta-Laktam-Allergie erhéht (70). Das
liegt einerseits an den damit einhergehenden Verdanderungen der Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik (73), sowie der Funktion und Reagibilitdt des Immunsystems (38). Zudem spielt
auch eine erhohte Medikamentenexposition infolge einer beispielsweise nicht addquaten
Verschreibung moglicherweise mit zeitgleicher Einnahme einer Vielzahl von anderen Medikamente
eine Rolle (73, 74). Nachdem eine Sensibilisierung nur entstehen kann, wenn bereits eine Exposition
gegeniber dem Allergen erfolgt ist und mit zunehmendem Lebensalter wahrscheinlicher wird, dass
ein Patient bereits ein- oder mehrmalig mit einem Beta-Laktam-Antibiotikum behandelt wurde (75)
und somit eine Sensibilisierung erfolgen konnte, ist somit in hdherem Lebensalter mit einer héheren
Pravalenz von Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Beta-Laktam-Antibiotika zu rechnen. Fiir die

stattfindende Sensibilisierung, die dann in eine Beta-Laktam-Allergie miinden kann, kann ein einziger
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dieser Faktoren verantwortlich sein oder auch mehrere dieser Variablen in Kombination. Dieses
Phianomen wird mit den Begriffen ,Summation” oder auch ,Augmentation” beschrieben (76).
Aufgrund des demographischen Wandels mit der zunehmenden Zahl alterer Menschen sollten die
genauen Hintergrinde der steigenden Anzahl an Beta-Laktam-Allergien im hoheren Lebensalter in

weiteren Studien unbedingt genauer erforscht werden.
Dauermedikation

Dauermedikation konnte zum einen eine unterdriickende Wirkung auf Testreaktionen (Hauttest,
Provokationstest) haben, beispielsweise Immunsuppressiva oder Kortikosteroide. Nachdem versucht
wurde, solche Medikamente vor Testung abzusetzen, waren entsprechende ungtlinstige Effekte in der

hier untersuchten Kohorte nicht zu beobachten.

Ein anderer Aspekt konnte sein, dass Arzneimittel ein hoheres Risiko fiir schwerere Soforttyp-
Reaktionen vor allem im Provokationstest haben. Hierfir waren beispielsweise ACE-Hemmer,
Betablocker oder auch Acetylsalicylsdure zu nennen (62). Bei Patienten mit Betablocker-Medikation
treten haufiger und in schwererer Verlaufsform allergische Reaktionen bei Allergenexposition auf (77).
Zudem verstarken Betablocker die pulmonalen, kardiovaskuldren und dermatologischen
Auswirkungen auf die entsprechenden Organe. Dariliber hinaus erhéhen sie die Sterblichkeit bei
Anaphylaxie (77). Auch hier ist anzumerken, dass wegen dieses moglichen Effekts derartige
Medikamente in der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie moglichst vor
Provokationstestung abgesetzt bzw. die Patienten aufgrund einer moglichen Risikoerhéhung keinem
Provokationstest unterzogen wurden. Dies gilt allerdings nur flir Patienten mit mutmallicher
allergischen Soforttyp-Reaktion in der Vorgeschichte. Bei Patienten mit Exanthemen dirfen auch
wahrend der Provokationstestung Betablocker oder ACE-Hemmer weiter angewendet werden. Die
Halfte der Gruppe der Patienten mit positivem Resultat bei der Provokationstestung hatten zeitgleich
zur aufgetretenen unerwiinschten Arzneimittelwirkung Betablocker ein. Betablocker stehen lange

schon im Verdacht, ein Risikofaktor flir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zu sein.

Fir die Dauermedikation per se lassen sich zusammenfassend keine Zusammenhdnge mit den

Testergebnissen erkennen.
Art der medizinischen Versorgung bei Auftreten der UAW

Bei einem Drittel der Patienten war aufgrund des Schweregrads der allergischen Reaktion ein
Notarzteinsatz und/oder eine stationare Aufnahme notwendig. Budnitz et al. stellte in einer US- Studie
fest, dass bei einem Alter tGber 65 Jahren die Notwendigkeit eines Notarzteinsatzes aufgrund einer

UAW um 2,4-fach héher war als bei jingeren Patienten. Die vorgenommene Unterteilung nach
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Schweregrad kann als Orientierungshilfe auf dem Weg zu einer tatsachlich bestdtigten Diagnose

dienen. (6, 78)
Indikationen fiir das Beta-Laktam-Antibiotikum

25 Patienten (23%) geben eine Infektion im Bereich des Mund-Nasen-Rachenraums als Indikation fir
die Antibiotikumtherapie an. Dies deckt sich mit dem in Punkt 5.1.6. beschriebenen Faktum, dass HNO-
Arzte mit am haufigsten Beta-Laktam-Antibiotika verordnen. Bei 66 Patienten (60,6%) war es nicht
moglich, den exakten Grund fiir die Einnahme zu eruieren (Angabe ,andere”, ,Infekt ohne genaue
Angabe“, ,nicht bekannt”). Das lasst sich darauf zurtickfihren, dass Patienten oft selbst unwissend

Uber die bestehende Krankheit sind (4) (s. Punkt 1.5.1. Anamnese).
Verdachtige Ausloser kutaner Arzneimittelreaktion

Zu den medizinischen Fachrichtungen, die ebenfalls sehr hdufig Beta-Laktam-Antibiotika verordnen,
gehdren Hausidrzte, Urologen, HNO-Arzte und Kinderdrzte (79). Bei diesen befinden sich
Cephalosporine der zweiten Generation sowie Penicilline auf den obersten Rangplatzen. Dabei ist
Amoxicillin das am haufigsten verordnete Beta-Laktam-Antibiotikum, dicht gefolgt von Cefuroxim,
welches eigentlich nur als Reserveantibiotikum angewendet werden sollte (80). Dies ist vermutlich ein
Grund dafiir, weshalb Amoxicillin und Cefuroxim auch in dieser Studie die héchsten Prozentwerte als

Ausloser kutaner Arzneimittelreaktionen aufweisen.
Dauer der Medikamentenexposition vor Auftreten der Symptomatik

36 Patienten (33%) waren lediglich einen Tag gegeniiber den besagten Antibiotika exponiert, bis sich
Symptome einer UAW zeigten. Sofern es sich um eine allergische Reaktion gehandelt hatte, ist dabei
anzunehmen, dass bereits eine vorhergehende Sensibilisierung gegen das eingenommene Beta-
Laktam-Antibiotikum stattgefunden haben muss. Aufgrund der Anamnese ergibt sich hierbei eher der

Verdacht einer Soforttyp-Reaktion.

Wenn Beschwerden erst nach einigen Tagen bis hin zu zwei Wochen nach Beginn der Einnahme bis
nach Absetzen auftraten, besteht dagegen eher der Verdacht einer Spattyp-Reaktion. Zu dieser Gruppe
gehoren 56 Patienten (51,4%). Differenzialdiagnostisch ist bei einer erst nach mehrtagiger Anwendung
eines Antibiotikums aufgetretenen Uberempfindlichkeitsreaktion auch daran zu denken, dass sich eine
Sofort-Typ-Sensibilisierung erst wahrend der Einnahme vollzogen hat und im Laufe der weiteren
Einnahme klinisch apparent wird. Umgekehrt kann auch bei vorbestehender Sensibilisierung vom
Spattyp eine Uberempfindlichkeitsreaktion bereits in den ersten Tagen oder sogar Stunden nach
Einnahmebeginn auftreten. Von daher ist der zeitliche Ablauf einer anamnestischen Reaktion nur ein

Indiz fuir den moglichen Pathomechanismus.
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Darreichungsform

Die Mehrheit der Patienten (80,7%) nahm das Beta-Laktam-Antibiotikum oral ein. Nur 16,5 Prozent
erhielten das Antibiotikum intravends verabreicht, zumeist als perioperative Prophylaxe. Bei einer
intravendsen Gabe eines Beta-Laktam-Antibiotikums zeigt sich bei zwei Patienten (Nr.81 und Nr. 90)
eine gefahrliche Soforttypreaktion vom Schweregrad IV. Laut Literatur ist das Risiko der Entwicklung

einer Allergie bei einer parenteralen Verabreichung besonders erhoht (81).
Art der anamnestischen Reaktion

Bei 66 Patienten wurde die UAW anhand der anamnestisch angegebenen Symptome einer Spattyp-
Reaktion zugeordnet, die (ibrigen 43 Patienten einer Soforttyp-Reaktion. Im Vergleich damit zeigten
die Ergebnisse der Diagnostik, Hauttests und Provokationstestung zusammengerechnet bei 54

Patienten auffallige Reaktionen.

Die Deckung von angegebenen Spattypsymptomen in der Anamnese mit einer diagnostizierten Beta-

Laktam-Allergie des Spattyps gelingt in dieser Doktorarbeit zu 100 Prozent.

Jedoch muss bezugnehmend auf die Einteilung der Reaktion nach Sofort- und Spattyp erwédhnt
werden, dass in Einzelfdllen die Symptome basierend auf den Angaben im Anamnesebogen nicht
eindeutig zugeordnet werden konnten. Auch die berichteten Zeitfenster zwischen Exposition und
Auftreten der Symptome konnten nur als unsichere Hinweise dienen. So kann sich beispielsweise
innerhalb von sieben Tagen, atiologisch sowohl eine Soforttypreaktion abgespielt haben nach
Einnahme von zwei bis drei Dosen als auch eine Spattypreaktion als Folge der Einnahme einer einzigen
Dosis. Dadurch l3sst sich auch erkldren, weshalb die Ubereinstimmung bei einem Verdacht auf eine
Soforttypallergie anhand der Anamnese mit einer tatsachlich diagnostizierte Beta-Laktam-Allergie vom
Soforttyp bei 66,7 Prozent liegt. Die Quintessenz daraus ist, dass die Angaben im Anamnesebogen

lediglich als Orientierungshilfe flir weitere klinische Untersuchungen dienen sollten.

5.2 Alternative Ausloser

Es stellt sich die Frage, was ein moglicher alternativer Ausléser einer unerwiinschten allergischen
Reaktion sein konnte bei denjenigen Patienten, die bei den Hauttests und/oder bei der
Provokationstestung durchwegs negative Resultate zeigten und als nicht allergisch gegen Beta-Laktam-
Antibiotika diagnostiziert wurden. Grundsatzlich werden an der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie
und Allergologie Provokationstests nur innerhalb eines Zeitfensters von maximal 12 Monaten nach der
urspriinglichen Reaktion vorgenommen. Hintergrund dafiir ist die Beflirchtung, dass es mit
fortschreitender Zeit zwischen Tests und anamnestischer Uberempfindlichkeitsreaktion zu einem

Abklingen der Reaktionslage kommen konnte, sodass Tests negativ verlaufen. Die Reexposition im
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Rahmen der Provokationstests konnte aber als Booster wirken und den Patienten resensibilisieren, der
dann auRerhalb der klinischen Uberwachung im Falle einer neuerlichen Behandlung mit dem
betreffenden Antibiotikum auch erneut eine Uberempfindlichkeitsreaktion erleidet. Dieser Zeitraum
von 12 Monaten wurde pragmatisch festgelegt und kdnnte im Einzelfall durchaus kirzer sein. Das
wirde bedeuten, dass Patienten viel friher ihre Sensibilisierung wieder verlieren und dann mit

spateren Tests nicht mehr korrekt diagnostiziert werden konnen.

Dem GRAM- Report (Global Research on Antimicrobial Resistance) zufolge wurden 2019 1,27 Millionen
Todesfille weltweit durch Antibiotika-Resistenzen verursacht (82). Antibiotika-Resistenzen sind nun
eine der globalen Haupttodesursachen (83, 84). Deshalb ist es so wichtig, den Patienten plausible
Erklarungen fir die aufgetretene UAW zu geben, damit diese nicht zukiinftig unbegriindet Beta-

Laktam-Antibiotika meiden.

Weitergehende Untersuchungen ergaben bei insgesamt 7 Patienten eine Allergie auf ein anderes
Medikament. Hierbei handelt es sich um Clindamycin (2 Patienten), Metamizol (2 Patienten),

Clarithromycin (2 Patienten) und Atracurium.

Flr Muskelrelaxantien gibt es Hinweise, dass diese falsch positive Ergebnisse bei der Allergiediagnostik
auslosen koénnen (85, 86). Andererseits gibt es Beschreibungen von Patientenfillen (87, 88), bei
welchen starke allergische Reaktionen bei Gabe von Atracurium auftraten. Deshalb wurde auch der
Patient in dieser Auswertung zusammenfassend als allergisch auf Atracurium eingestuft und diesem

Patienten ein entsprechender Allergiepass ausgestellt.

Wird trotz Auftretens einer UAW keine Allergie auf ein anderes verdachtiges Medikament festgestellt,
missen andere Faktoren identifiziert werden, die zu der aufgetretenen mutmallichen
Uberempfindlichkeitsreaktion gefiihrt bzw. beigetragen haben kénnten. Die Risikofaktoren fiir die
Entstehung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen sind vielfaltig. Einerseits stehen gerade bei Spattyp-
Reaktionen bestehende chronische Infektionserkrankungen wie beispielsweise HIV in Verdacht (89).
Andererseits spielen auch pharmakotherapeutische Faktoren wie Ko-Medikation eine Rolle. Aber auch

das Alter und das Geschlecht werden mit einer Beta-Laktam-Allergie assoziiert (38, 89).

Weniger ein Risikofaktor als eine Erschwernis bei der Diagnostik ist die Atopie. Einerseits kdnnen
Atopiker hadufig unspezifisch im Hauttest positiv reagieren und bei Nicht-Atopikern fallt vermutlich die
Hauttestreaktivitdt bei Soforttyp-Ablesung bald ab, wenngleich die Patienten eigentlich allergisch
reagiert haben. In dieser Doktorarbeit konnte kein Zusammenhang zwischen Atopie und positiven oder
negativen Testresultaten im Hauttest bewiesen werden. Dieses Ergebnis deckt sich mit vielen anderen
Studien, die berichten, dass die Fallzahl einer Beta-Laktam-Allergie im Patientenpool mit Atopie nicht

erhoht ist (90, 91).
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Eine alternative Erklarung fiir eine aufgetretene UAW vom Spattyp kann auch eine
Kontaktsensibilisierung sein. Es konnte also sein, dass Patienten mit einer (un-)bekannten/ignorierten
Kontaktallergie statt auf das eingenommene Beta-Laktam-Antibiotikum in Wirklichkeit beispielsweise
tatsachlich auf einen Duftstoff in einem Duschgel oder einem Massagedl allergisch reagiert hatten. Bei
15,6 Prozent der untersuchten Patienten (n=17) bestand eine klinisch bestétigte
Kontaktsensibilisierung. Diese Kontaktallergien waren aber allen 17 Patienten bereits vor der
Vorstellung in der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie der LMU Miinchen bekannt
und in deren Allergieausweis vermerkt. Die Tatsache, dass eine Kontaktsensibilisierung bereits friiher
festgestellt wurde, heilt nicht unbedingt, dass sie nicht Ursache fiir eine spatere
Uberempfindlichkeitsreaktion ist. Viele, gerade &ltere Patienten, sind mit dem Inhalt ihrer

Allergiepasse oft vollig Gberfordert und nicht in der Lage, eine wirksame Allergenkarenz einzuhalten.

Wenn eine Spattyp-Reaktion nicht in Betracht kam, wurde diesbeziiglich keine Untersuchung
durchgefiihrt. Um eine Aussage bezliglich der Kontaktsensibilisierung in Relation zu einer berichteten
Uberempfindlichkeitsreaktion treffen zu konnen, wire es notwendig, dass die Patienten

standardmaBig mit einem Epikutantest getestet werden.
5.3 Diagnostik
Im Folgenden werden die Ergebnisse der diagnostischen Untersuchungen diskutiert.
5.3.1 In-vitro-Diagnostik

Die In-vitro-Diagnostik beinhaltete in dieser Studie sowohl die Untersuchung der Allergen-spezifischen
IgE-Antikérper als auch der Gesamt-IgE-Konzentration und des Tryptase-Spiegels. Diese

Untersuchungen spielen bei Reaktionen vom Soforttyp eine Rolle.

Es konnen im Rahmen der Gesamtbeurteilung auch spezifische IgE-Werte unter 0,35 kU/I Aussagekraft
besitzen, vor allem, wenn diese in einen zeitlichen Kontext gesetzt werden. In dieser Doktorarbeit
erfolgte die Konzentration jedoch auf die spezifischen IgE-Werte tGber 0,35 kU/I. Bei vier Patienten war
der Wert des spezifischen IgE Uber diese Schwelle erhéht. Bei zwei von diesen zeigte sich eine
Ubereinstimmung zwischen erhdhtem Spiegel und einem positiven Hauttestresultat vom Soforttyp.
Das bedeutet, dass diese Blutuntersuchung einen moglichen Beweis fiir die Allergie einer Beta-Laktam-

Allergie des Soforttyps liefern kann.

Die 95. Perzentile des Tryptase-Spiegels liegt bei <11,4ug/l. Nur bei einem Patienten (Nr.8) zeigte sich

ein erhGhter Wert mit 16,5ug/!. Bei diesem waren jedoch alle Testungen unauffillig.
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Im Durchschnitt wurde die In-vitro-Untersuchung 21,5 Monate nach aufgetretener UAW durchgefihrt.
Das liegt stark iber dem empfohlenen Maximalwert von sechs Monaten fiir die Bestimmung des
Gesamt-IgE und spezifischen IgE. Je groRRer das darliber hinausgehende Zeitintervall bis zur In-vitro-
Untersuchung ist, desto schwerer gelingt der Nachweis einer Sensibilisierung und damit eines

stattgehabten allergischen Geschehens (92, 93).

Der In-vitro-Untersuchung stehen noch einige Hiirden im Weg, bis sie zu einem wirklich verlasslichen
diagnostischen Verfahren entwickelt sein wird. Eine davon ist der Mangel an groR angelegten Studien.
Die bisher gesammelten Informationen {iber In-vitro-Untersuchungen stammen bisher von kleinen
Studien mit wenigen Patienten, deren Ergebnisse oft nicht in Folgestudien bestatigt werden konnten
(94). Zudem stellen auch eine geringe Sensitivitdit und Genauigkeit mit daraus resultierenden
ungenauen Ergebnissen eine Hiirde dar, wenngleich aktuell viel Forschungsarbeit hinsichtlich einer
zuverlassigeren In-vitro-Diagnostik geleistet wird (95). Bis dahin lassen sich durch sie jedoch wertvolle
Zusatzinformationen gewinnen, die im Gesamtbild mit Anamnese und klinischen Tests dann zur

korrekten Diagnose fuhren.

5.3.2 Hauttestungen

Die Prick- und Intrakutantestung sind wichtige Werkzeuge auf dem Weg der diagnostischen Abklarung
einer UAW. Mittels dieser klinischen Untersuchung konnte bei 42 Patienten in Zusammenschau mit

der Anamnese eine Beta-Laktam-Allergie diagnostiziert werden.

Dabei zeigten sich fir Amoxicillin hdufiger Spattypreaktionen. Benzylpenicillin und die Gruppe der

anderweitigen Beta-Laktame |6sten dagegen bevorzugt Soforttypreaktionen aus.

Ausgehend von der Annahme, dass die wichtigste allergene Struktur die in allen Beta-Laktamen
vorkommende Ringstruktur ist (96), wurde friiher bei einer Allergie gegen ein Betalaktam-Antibiotikum
vermutet, dass sich die Allergie gegen samtliche Betalaktame erstreckt (10). Der heute Stand der
Forschung zeigt aber ein viel komplexeres Bild, da mittlerweile verschiedene allergene Kreuzstrukturen
identifiziert wurden (10). Somit bedeutet heute eine Allergie gegen ein Beta-Laktam-Antibiotikum

nicht mehr zwingend das Verbot aller Betalaktame (97, 98)

Dennoch kann ein Patient auch bei verschiedenen Beta-Laktamen allergisch reagieren. Die gebildeten
Antikorper l6sen aufgrund der Strukturahnlichkeiten bei mehr als einem Beta-Laktam allergische
Reaktionen aus. Dies wird als Kreuzreaktivitdt bezeichnet (99). Da im Rahmen dieser Doktorarbeit bei
mehrfach allergischen Reaktionen in den Akten keine In-vitro-Diagnostik zur Verifizierung von
Kreuzreaktivitat = erhoben  werden  konnte,  wird im Folgenden  allgemein  von

Mehrfachsensibilisierungen gesprochen.
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Bei der Auswertung der eigenen Ergebnisse zeigten sich Patienten, die auf mehr als ein Beta-Laktam

allergisch reagierten. Es schlieRt sich eine Abbildung an, die die Mehrfachsensibilisierungen graphisch

darstellt.
Mehrfachsensibilisierung
 Ampicillin/Cefuroxim Ampicillin/Benzylpenicillin
B Ampicillin/Benzylpenicillin/Amoxicillin B Ampicillin/Amoxicillin/Cefuroxim
m Ampicillin/Amoxicillin m Ampicillin/Benzylpenicillin/Amoxicillin/Cefuroxim

m Benzylpenicillin/Cefuroxim

Abbildung 8 Mehrfachsensibilisierung in der Gruppe der Beta-Laktam-Antibiotika

Im Folgenden werden kurz die Mehrfachsensibilisierung im Kontext einer moéglichen — in dieser

Doktorarbeit jedoch nicht diagnostizierten - Kreuzreaktivitat diskutiert.

Da Ampicillin und Amoxicillin der Gruppe der Aminopenicilline angehoren, koénnte sich die
vergleichsweise hohe Anzahl an Patienten (x=9) erkldren, die sowohl Ampicillin als auch Amoxicillin

nicht vertragen.

5 Patienten vertragen weder ein Aminopenicillin noch Benzylpenicillin (Penicillin G). Dagegen
reagieren 4 Patienten nur auf Ampicillin und Penicillin G — Amoxicillin wurde in diesen Fallen vertragen.
Ein Patient reagierte dennoch sowohl positiv auf Benzylpenicillin als auch auf Cefuroxim. 2 Patienten

zeigten sich allergisch gegen alle getesteten Beta-Laktame.

Es schliel3t sich eine Abbildung an, welche die Wahrscheinlichkeit allergologischer Kreuzreaktionen

zwischen verschiedenen Beta-Laktamen darstellt.
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Tab. 2: Annahmen zur Wahrscheinlichkeit allergologischer Kreuzreaktionen zwischen den verschiedenen
Betalaktamantibiotika*

geplantes  Penicillin G Amino- Aminocephalo- Cefuroxim, Cefotaxim Cefodizim Ceftazidim Carbapeneme Aztreonam
Medikament undV penicilline sporine (Cefalexin, Ceftriaxon
(Ampicillin, Cefadroxil, Cefaclor)
bekannte Amoxicillin)
Allergie
Penicillin G gering (49)  gering gering (65) sehr gering
undV (26) (53) (51) (66) (67) (68)  (68) (51)(26)

(69) (70) (51)

Daten gering  Daten gering

Aminopenid"in ---
Aminocephalo-  Daten gering Daten gering
sporine

Cefuroxim, Daten gering Datengering  Daten gering
Ceftriaxon,

Cefotaxim,

Cefodizim

Ceftazidim _

Carbapeneme Daten gering Daten Daten gering
gering

*Die Annahmen hierzu beruhen vor allem auf Strukturdhnlichkeiten beziehungsweise Strukturunterschieden in der R1-Seitenkette; die publizierten Daten sind gering oder fehlend.

Abbildung 9 Annahmen zur Wahrscheinlichkeit allergologischer Kreuzreaktionen zwischen den Beta-Laktam-Antibiotika(105)

Es wurden bereits viele Studien veroffentlicht, welche die Wahrscheinlichkeit allergologischer

Kreuzreaktionen untersuchten. (97) (98) (100) (101, 102).

Allgemein ldsst sich formulieren, dass selbst dann die Gabe eines Beta-Laktam-Antibiotikums
bevorzugt werden sollte, wenn eine tatsachliche Allergie gegen ein anderes aus der Gruppe der Beta-

Laktame besteht.(102)
Orale Provokationstestung

Leitlinien-konform soll die orale Provokationstestung als Goldstandard erst am Ende aller
diagnostischen Untersuchungsmoglichkeiten durchgefiihrt werden. Ausnahmen kénnen bestehen bei
Kindern mit milden Spattyp-Reaktionen in der Vorgeschichte; hier wird sogar aktuell diskutiert, ob bei
diesen die Hauttestungen nicht ibersprungen und direkt eine orale Provokationstestung umgesetzt
werden sollte (35, 40, 42, 103, 104). Diese Uberlegung wird angestellt trotz der oft wenig prazisen
Aussagen der Eltern, aufgrund derer oft nicht sicher eingeschatzt werden kann, ob es sich bei den
beschriebenen Symptomen um die einer Soforttyp- oder Spattypreaktion handelt (35). Einerseits wird
dieser Paradigmenwechsel vorgeschlagen, weil Kinder Hauttestungen, vor allem die sensitiveren, aber
schmerzhaften Intradermaltests weitaus weniger tolerieren als Erwachsene (105). Zudem weisen
Kinder unterschiedliche Hautdicken auf, was die Interpretation der Ergebnisse erschwert (35).
Andererseits wird davon ausgegangen, dass bei Kindern nicht die gleichen kardiovaskuldren
Risikofaktoren bestehen wie bei Erwachsenen, weshalb die risikoreichere Provokationstestung sofort

durchgefiihrt werden konnte (40). Bei erwachsenen Patienten dagegen bestehen dagegen klare
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Empfehlungen zum standardisierten Vorgehen, bei welchem zundchst Hauttestungen und
gegebenenfalls eine In-vitro-Diagnostik vorgenommen werden (4, 106). Nur wenn die Hauttests
unauffallig sind, schliefSt sich eine orale Provokationstestung an. Aus ethischen Griinden lehnen alle
Autoren verschiedener Leitlinien und Artikel eine orale Provokationstestung mit Beta-Laktam-

Antibiotika bei positivem Hauttest ab.

Die Leitlinie ,Allergologische Diagnostik von Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Arzneimittel” sieht
die Hauptaufgabe der oralen Provokationstestung darin, den verdachtigen Ausléser einer
Arzneimitteliberempfindlichkeit korrekt zu identifizieren, falls dies durch die vorhergehenden
diagnostischen Mittel nicht erreichbar war (4). Dagegen fihrt die Joint Task Force on Practice
Parameters diese Diagnostik gerade dann durch, wenn man davon ausgehen kann, dass der Patient
nicht auf das verdachtige Medikament reagieren wird und somit die Vertraglichkeit demonstriert wird
(107). Auch die British Society for Allergy and Clinical Immunology (BSACI) wendet die
Provokationstestung primar unter dieser Pramisse an. Sekundar sieht sie in der Provokationstestung
aber auch den Nutzen, mit dieser Testung die Allergie auf ein verdachtiges Medikament zu bestatigen
(108). Das European Network for Drug Allergy (ENDA) greift diesen Gedanken ebenfalls auf und sieht

in der Provokationstestung ein Mittel, Arzneimittelallergien auszuschlieRen oder zu verifizieren (109).

Richtet man den Fokus auf die Ergebnisse der Provokationstestung, werden Zahlenunterschiede
hinsichtlich positiver Ergebnisse nach negativen Hauttestungen ersichtlich. Diese ergeben sich
aufgrund verschiedener Aspekte. Einer davon ist das unterschiedliche Vorgehen bei der
Provokationstestung in verschiedenen Testzentren (110-115). Manche Mediziner, die eine mogliche
Resensibilisierung auf das verdachtige Medikament in Betracht ziehen, verabreichen lediglich eine
Einmaldosis bei der Provokationstestung. Andere hingegen provozieren mit einer Tagesdosis tUiber zwei
bis mehrere Tage. Ein weiterer Gesichtspunkt ist, dass immer wieder neue Beta-Laktam-Antibiotika
auf den Markt gebracht werden, welche unterschiedlich eingenommen werden missen (63) und fir
die noch kein Standardvorgehen in der diagnostischen Untersuchung besteht (109). In aller Regel wird
man hier analog zum Vorgehen mit etablierten Beta-Laktam-Antibiotika vorgehen und sich bei
Provokationstests an der (blichen Einmaldosis oder Tagesdosis orientieren und bei Hauttest
vergleichbare Konzentrationen wahlen, wie bei herkdmmlichen Penicillinen oder Cephalosporinen.
Auch die Darreichungsform bei der Provokationstestung modifiziert vermutlich die Reaktionsrate. Bei
einer Studie, bei der Patienten ausschlielRlich Penicillin V in oraler Form verabreicht bekamen, ergab
sich eine Reaktionsrate von null Prozent (116). Im Vergleich dazu zeigte sich bei Untersuchungen tber
Provokationstests mittels intravendser Gabe von Beta-Laktam-Antibiotika bei 16 Prozent der Patienten
ein positives Ergebnis nach negativem Hauttestbefund (117). Bei Provokationstests mittel
intramuskularer Gabe von Penicillin mit zeitgleich oraler Verabreichung von Amoxicillin wurden bei 5

Prozent der Patienten positive Befunde diagnostiziert (118).
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Grundsatzlich hat das Ergebnis der Provokationstestung einen hohen pradiktiven Wert. Ein negatives
Resultat bei der Provokationstestung schlieRt eine mogliche zukiinftige Reaktion auf das verdachtige
Medikament jedoch nicht vollstandig aus. Beispielsweise kann die Abwesenheit von entscheidenden
Co-Faktoren, wie einer viralen Infektion oder Entziindungskrankheiten, wie latentes Asthma,
bewirken, dass das Testergebnis falsch negativ ausfallt (109). Auch eine bewirkte Toleranzinduktion
wahrend der Testung (110), ein stattgehabter Verlust der Sensibilisierung (110) sowie fehlende
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten sind eine mogliche Erklarung (111). Die berichteten
allergischen Reaktionen, die trotz negativem Resultat aufgetreten sind, waren in ihrem Verlauf mild

(4, 115) und nicht lebensbedrohlich (116, 119). Eine Resensibiliserung tritt selten auf (120).

5.3.3 Pradiktiver Wert negativer Pricktests

Gegenstand dieser Studie war auch die Beantwortung der Frage, wie viele Patienten mittels
Hauttestung korrekt identifiziert wurden. Dabei ist ein positives Ergebnis nur begrenzt verifizierbar, da
diese Patienten auch aus ethischen Griinden in der Regel keiner Provokationstestung mehr zugeteilt

werden dirfen (121).

Fir diejenigen, die bei unauffalligen Haut- und ggf. In-vitro-Tests anschlieRend noch mittels
Provokationstestung untersucht wurden, konnte ein negativer pradiktiver Wert von 72,1 Prozent
berechnet werden. Das bedeutet, dass sieben von zehn Patienten mit dem Hauttest korrekt
diagnostiziert wurden. Umgekehrt wurden aber drei von zehn Patienten nicht korrekt diagnostiziert.
Das bedeutet, dass trotz unauffalliger Haut- und gegebenenfalls In-vitro-Tests bei Reexposition erneut
eine Uberempfindlichkeitsreaktion auftrat. Sofern es sich um bedrohliche Reaktionen gehandelt hitte,
ware diese diagnostische Liicke nicht hinnehmbar. Bei der hier untersuchten Kohorte traten allerdings

im Wesentlichen milde Reaktionen auf.

In diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass fiir die Auswertung des diagnostischen Instruments
,Hauttest” die Prick- und Intrakutantestung zusammengefasst wurden. In anderen Studien wurde fir
die Pricktestung eine Spezifitdt von 70 Prozent nachgewiesen (121). Diese ist dagegen beim Intrakutan-
Test geringer (122), daflr ist die Sensitivitdt hoher. Das bedeutet, dass es weniger falsch-negative

Resultate bei der Intrakutan-Testung gibt, jedoch dafiir mehr falsch-positive Ergebnisse (123, 124).

Entstehen im Zusammenhang mit der Anamnese und der In-vitro-Untersuchung Zweifel am klinischen
Ergebnis der Hauttestungen, so ergibt sich mit dem Wissen iber mogliche falsch-negative Ergebnisse

die Indikation fiir eine orale Provokationstestung.
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5.4 Zeitintervalle im Gruppenvergleich

Es ist bekannt, dass das Zeitintervall, welches zwischen aufgetretener UAW und den klinischen Tests
vergeht, einen Einfluss auf die Testresultate hat. Je groBer dieses ist, desto schwieriger wird der
Nachweis einer Sensibilisierung (48, 125). Eine zeitnahe Testung erhoht die Wahrscheinlichkeit der
Feststellung einer Beta-Laktam-Allergie signifikant (103). T.J. Sullivan et al. haben den Einfluss der
Zeitspanne bei Hauttests untersucht. Es wird beschrieben, dass nach einer Zeitdauer von sieben bis
zwolf Monaten 93 Prozent der Patienten positiv bei den Hauttests reagierten und nur 22 Prozent noch
positiv nach zehn oder mehr Jahren waren (126). Pro vergangenem Jahr zwischen UAW und
allergologischer Diagnostik kdnnen zehn Prozent weniger positive allergische Reaktionen bei der
Testung provoziert werden (127). Diese Zahlen verdankt man Studien an Patienten, die urspringlich
positiv reagierten und tGber Jahre hinweg beobachtet wurden. 80 bis 100 Prozent der Patienten werden
nach 10 Jahren durchschnittlich dann negativ getestet (39, 126—128). Dies liegt daran, dass die
Konzentration der spezifischen IgE-Antikorper mit der Zeit abfallt und sie auch verschwinden kdnnen,
umso eher, wenn der Patient keine atopische Veranlagung hat (39). Daraus resultieren dann auch
unauffallige In-vitro-Untersuchungen. Auch fiir die orale Provokationstestung gibt es Hinweise, dass

der Nachweis einer Uberempfindlichkeit mehrere Jahre nach der Reaktion seltener gelingt (4).

Deshalb spielt der Faktor Zeit auch in der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie der
LMU Minchen eine Rolle. Wie bereits in 3.2. beschrieben, wurden in der Regel mittels
Provokationstest nur diejenigen Patienten untersucht, deren aufgetretene UAW maximal 12 Monate
zuriicklag. In der Folge wurden jedoch Patienten, die weiterfiihrend untersucht werden sollten,
moglichst zeitnah fiir die Provokationstestung wieder einbestellt. Deshalb wurde die Halfte aller
Patienten bereits nach zwei Monaten erneut getestet. Maximal vergingen 11 Monate zwischen den
vorhergehenden Testungen und der oralen Provokationstestung. Ein langeres Zeitintervall zwischen
UAW und Prick und/oder in-vitro-Untersuchungen wird akzeptiert, wie auch Maximalwerte von 314
Monaten (26 Jahre) zeigen. Denn wenn Haut- oder In-vitro-Tests auch nach langerer Zeit noch
eindeutig positive Ergebnisse zeigen, dann sind diese verwertbar. Unauffillige, d.h. negative Tests

waren immer mit einem Fragezeichen zu versehen.
5.5 AbschlieBend Diagnose

Bei 54 der 109 Patienten konnte eine Beta-Laktam-Allergie diagnostisch gesichert werden.
Bei 7 Patienten wurde eine Allergie auf ein alternatives Medikament identifiziert.

Bei einem Patienten waren die Untersuchungsergebnisse aufgrund einer generalisierten Urticaria nicht

verwertbar, bei zwei Patienten waren die Ergebnisse nicht bekannt.
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Somit verbleiben 45 von 109 Patienten (41,2%), die sich im Zeitraum von 2015 bis 2019 nach
anamnestisch berichteter Uberempfindlichkeitsreaktion zur Diagnostik vorgestellt hatten und deren
Ausloser der aufgetretenen UAW nicht vollstandig geklart werden konnte. Fir fast die Halfte dieser
Patienten bleibt die Ursache der aufgetretenen Symptome unklar. Fir die andere Halfte zeigten sich
im Zuge der Spurensuche Hinweise auf eine Infekt-assoziierte Reaktion, beispielsweise im Sinne einer
Infektion der oberen oder unteren Atemwege. Andererseits konnte bei denjenigen Patienten, bei
denen lediglich eine positive Kontaktsensibilitat in der Anamnese auffiel, in Kontakt mit einem
unvertraglichen Duftstoff gekommen sein, wodurch sich die aufgetretenen Symptome erklaren lassen

kdnnten.
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6 Zusammenfassung

Beta-Laktam-Antibiotika bilden eine Gruppe von Antibiotika, welche chemisch betrachtet alle einen
Beta-Laktam-Ring besitzen. Sie l6sen am haufigsten von allen verfliigbaren Medikamenten
Arzneimittelallergien aus. Allerdings besteht eine groRe Diskrepanz zwischen den Fallzahlen
berichteter und letztlich bestatigter Beta-Laktam-Allergien. Bis zu zehn Prozent der Bevélkerung geben
an, Beta-Laktam-Antibiotika nicht zu vertragen. In bis zu 90 Prozent sind allerdings die von Patienten

oder deren Erziehungsberechtigten vermuteten Allergien nicht diagnostisch nachweisbar.

Eine unterlassene Diagnostik flihrt zur Anwendung von Reserveantibiotika, welche nicht nur
kostenintensiver sind und zum Teil auch eine geringere Wirksamkeit zeigen. Zudem ist es unglinstig,
Reserve-Antibiotika unnotig anzuwenden, da dies die Bildung von Antibiotikaresistenzen férdert.
Selbst wenn eine nachgewiesene Sensibilisierung gegen ein bestimmtes Beta-Laktam-Antibiotikum
besteht, muss nicht auf die Anwendung der gesamten Antibiotikum-Familie verzichtet werden. Eine
korrekte Diagnostik ist daher wichtig, um nicht ungerechtfertigt auf diese wichtige
Medikamentengruppe zu verzichten und umgekehrt tatsachlich allergische Patienten nicht unnoétig

einer Gefahrdung durch kiinftige Allergenexposition auszusetzen.

Diese Arbeit befasst sich damit, wie verldsslich negative Hauttests bei Patienten sind, die anamnestisch
eine Uberempfindlichkeitsreaktion auf Beta-Laktam-Antibiotika zeigten. Hiermit sollten diejenigen
Patienten identifiziert werden, bei welchen trotz negativer Pricktestung bei erneuter Exposition durch
eine orale Provokationstestung ein Risiko fiir eine Arzneimitteliberempfindlichkeitsreaktion besteht.
In Zuge dessen sollten dann auch Risikofaktoren bestimmt werden, die als Pradiktor einer solchen
UAW dienen kdnnen. Zuséatzlich wurde noch untersucht, ob der Zeitfaktor entscheidend ist im Hinblick
auf die Anzahl positiver oder negativer Reaktionen im Hauttest einerseits und die orale

Provokationstestung andererseits.

Fir diese retrospektive Untersuchung wurden 109 geeignete Patienten ausgewahlt, welche sich
zwischen 2015 und 2019 in der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie aufgrund einer
erlebten UAW auf ein Beta-Laktam-Antibiotikum vorgestellt hatten. 70,6 Prozent (x=77) der
untersuchten Patienten sind weiblichen und 29,4 Prozent (x=32) méannlichen Geschlechts. lhr Alter
reicht von zwei bis zu 80 Jahren, mit einem Mittelwert von 44,1 Jahren und einem Median von 47

Jahren.

Die Zeitdauer nach UAW, nach welcher sich die Patienten zur Untersuchung vorstellten, reicht von
weniger als einem Monat bis hin zu 314 Monaten (26,1 Jahre). Der Medianwert betragt 3 bis 4 Monate,

mit einem Mittelwert von 3,25 bis 43,1 Monaten, abhangig von der untersuchten Patientengruppe.
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Bei diesen Patienten erfolgte die allergologische Diagnostik mittels Hauttests und/oder einer
Labordiagnostik und/oder einer oralen Provokationstestung. Hauttests und gegebenenfalls In-vitro-
Tests wurden bei allen Patienten mit der Anamnese einer Uberempfindlichkeitsreaktion auf Beta-
Lactam-Antibiotika vorgenommen. Reexpositionstests (Provokationstests) wurden nur innerhalb eines

Zeitraums von maximal 12 Monaten nach anamnestisch aufgetretener UAW durchgefiihrt.

Bei allen 109 Patienten wurden Hauttests durchgefiihrt, bei welchen 42 Patienten positiv reagierten.
27 Patienten zeigten dabei eine Soforttypreaktion und 15 Patienten eine Spattypreaktion bei der

Pricktestung.

Eine In-vitro-Testung erfolgte bei insgesamt 70 Patienten. Dabei wurde bei 64 Patienten die
Konzentration der spezifischen IgE-Antikérper (kU/1) gegen ein oder mehrere Beta-Laktam-Antibiotika
erfasst, bei 24 Patienten wurde die Konzentration des Gesamt-IgE-Spiegels (kU/1) ermittelt und bei 16

Patienten die Konzentration der basalen Serumtryptase (ug/l).

Bei 46 von 63 Hauttest-negativen Patienten wurde zusatzlich eine orale Provokationstestung mit dem
anamnestisch angegebenen Ausl6ser durchgefiihrt. Hierbei entwickelten 12 Patienten Symptome, was
als positive Reaktion gewertet wurde. 31 Patienten entwickelten keine Symptome. Bei drei Patienten

war die Testung nicht verwertbar.

Von den 12 Patienten, welche Symptome bei der oralen Provokationstestung entwickelten, zeigten
zwei Patienten ausschlieRlich subjektive Symptome. Die beobachteten Reaktionen beim
Provokationstest waren in allen Fallen leicht und nicht bedrohlich und duBerten sich beispielweise

durch Exantheme oder Schwellungen im Gesichtsbereich.

Der negative pradiktive Wert einer negativen kutanen Hauttestung wurde anhand aller untersuchten
Falle mit einem Wert von 72,1 % bestimmt. Das bedeutet, dass sieben von zehn Patienten korrekt

erkannt wurden.

Es ist festzuhalten, dass Patienten, die unter dem Verdacht einer Beta-Laktam-Antibiotika-Allergie
stehen, auch auf alternative AuslOser reagierten oder retrospektiv eine Infekt-assoziierte Reaktion

durchlaufen haben kénnten.

Zusammengefasst lie sich bei der Diagnostik allein mit dem Hauttest bei 38,5% (x=42) der Patienten
mit anamnestischer UAW auf ein Beta-Laktam-Antibiotikum die Diagnose sichern. Einen Hinweis auf
alternative Ausloser durch andere Arzneistoffe gab es bei 8,3% (x=9) der Patienten. Von den Patienten,
die im Hauttest und gegebenenfalls bei der In-vitro-Diagnostik negativ waren, kam es in 26,1% (x=12)
bei der Provokationstestung trotzdem zu Reaktionen, wobei diese nur bei 21,7% (x=10) objektivierbar

waren und in keinem Fall schwer ausfielen.



Zusammenfassung 67

Damit ist die Aussagekraft eines negativen Hauttestergebnisses bei Patienten mit der Vorgeschichte
einer Beta-Laktam-Uberempfindlichkeit gut. Allerdings besteht eine diagnostische Liicke, sodass trotz
negativer Hauttestergebnisse die Exposition mit Beta-Laktam-Antibiotika zumindest anfanglich

sicherheitshalber unter arztlicher Aufsicht erfolgen sollte.
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