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Einleitung

Arztinnen und Arzte, die Kinder und Ju-
gendliche behandeln, werden haufig mit
dem Verdacht auf eine Arzneimittelaller-
gie oder der anamnestischen Angabe ei-
ner solchen Diagnose durch die Eltern
oder Patient*innen! konfrontiert. Diese
Angaben beruhen hdufig nicht auf einer
leitliniengerechten Diagnostik. Fehldiag-
nosen sind demzufolge haufig. Dies hat
zum Teil erhebliche Nachteile fiir die be-
troffenen Patient*innen. Der folgende
Beitrag soll ein Verstandnis vermitteln fiir
die Ursachen dieser haufigen Fehldiagno-
sen sowie fiir die Notwendigkeit, Ver-
dachtsfillen auf eine Arzneimittelallergie
oder -liberempfindlichkeit nachzugehen
und einer Kldrung zuzufiihren. Die Grund-
siatze der allergologischen Diagnostik
werden erldutert. Am Beispiel der Betalak-
tamantibiotika (BLA) wird das konkrete
Vorgehen im Falle eines Verdachtes auf ei-
ne Allergie dargestellt.

Die Darstellung erfolgt auf der Grundlage
der bestehenden Leitlinien. Diese vermit-
teln neben detaillierten Beschreibungen
der Pathophysiologie von allergischen und
nicht-immunologischen Uberempfindlich-
keitsreaktionen auch genaue Hinweise zur
Durchfiihrung einer allergologischen Di-
agnostik (z.B. Pricktest-Konzentratio-
nen), auf die aus Platzmangel hier ver-
zichtet wurde. Wichtige Literaturangaben
finden sich im Anhang.

Zur Terminologie: Als Arzneimittelallergie
werden immunologisch vermittelte Intole-
ranzreaktionen bezeichnet, die sich nach
den von Coombs und Gell beschriebenen
Reaktionstypen (I-IV, nach neuer Klassifi-
kation Typ I-VII, vgl. Jutel et al. 2023) ein-
teilen lassen. Nicht immunologische Reak-
tionen, die z. B. den meisten Reaktionen
auf  nichtsteroidale Antirheumatika
(NSAR) zu Grunde liegen, werden als Arz-
neimitteliberempfindlichkeit ~ (synonym:
Intoleranz, Idiosynkrasie) bezeichnet.

Abb. 1: Haufige Griinde fiir eine falsche Kennzeichnung eines Patienten als

Betalaktamallergiker

Fehlinterpretationen ...

... bekannter voraussehbarer Nebenwirkungen (zum Beispiel rein gastrointestinale
Symptome durch Verdanderung des Darmmikrobioms) als Allergie

... infektbedingter Urtikaria als Arzneimittel-Soforttyp-Reaktion

... infektbedingter Virusexantheme als Arzneimittelexanthem

... unspezifischer Symptome oder somatoformer Reaktionen als Allergie

... bekannter Reaktionen in der Familie als Hinweis auf Betalaktamallergie

... einer Angst vor einer Allergie als tatsdchliche Allergie (,ich reagiere auf alle Medi-

kamente*)

Quelle:

nach Brockow K, et al., Patients with questionable penicillin (beta-lactam) allergy: Causes and solutions.

Allergol Select.2022

Eine haufige Verdachtsdiagnose

Je nach Untersuchung werden 5-10 % (in
manchen Quellen bis zu 25 %) der Allge-
meinbevolkerung als Allergiker allein auf
die Gruppe der Betalaktamantibiotika
(BLA) eingestuft. Bei der Mehrzahl beruht
die Diagnose nicht auf einer Diagnostik,
sondern auf anamnestischen Angaben der
Patient*innen, die oft einer kritischen Be-
urteilung nicht standhalten. So wird im
Falle der BLA nur bei insgesamt ca. 10 %
der Verdachtsfille eine Allergie (Sofort-
oder Spattyp) durch eine allergologische
Diagnostik bestdtigt

Fehldiagnosen haufig

Die hdufigste Ursache fiir eine Fehldia-
gnose einer Arzneimittelallergie/Unver-
traglichkeit im Kindesalter sind infektin-
duzierte Exantheme oder eine durch ei-
nen Infekt ausgeloste Urtikaria. Untersu-
chungen zeigen aber dariiber hinaus,
dass seitens der Betroffenen haufig auch
pharmakologische Nebenwirkungen wie
z. B. eine Tachykardie nach der Inhalation
mit einem 132-Sympathomimetikum als
Hinweis auf eine Allergie gewertet wer-
den. SchlieRlich werden auch somatofor-
me Reaktionen wie Angstgefiihle oder
die Allergie auf ein Medikament bei ei-
nem Familienangehdrigen als hinrei-
chend angesehen, um die Diagnose einer
Arzneimittelallergie zu stellen. In Abb. 1
sind die hdufigsten Griinde fiir eine fal-
sche Diagnose einer Allergie auf BLA auf-
gefiihrt.

Hieraus ergibt sich, dass jede Arzt*in ein
Konzept fiir den Umgang mit solchen Ver-
dachtsdiagnosen  haben  sollte, um
Fehldiagnosen zu vermeiden. Dies bedeu-
tet natlrlich nicht, dass die notwendige
Diagnostik zwangsldufig in jeder Praxis
vorgehalten werden muss (siehe unten).

1 Soweit im gesamten Text von Patient*innen oder Arzt*innen gesprochen wird, sind jeweils sowohl Arztinnen und Arzte als auch Patientinnen und Patienten angesprochen.
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Die Fragen, die in diesem Beitrag beant-

wortet werden, sollen lauten:

1. Warum sollte eine Diagnostik in einem
Verdachtsfall auf eine Arzneimittelaller-
gie oder Uberempfindlichkeit erfolgen?

2. Bei wem sollte eine Diagnostik durch-
gefiihrt werden?

3. Wie wird diese Diagnostik durchge-
fuhrt?

In Kapitel 4 wird das praktische Vorgehen

anhand des Beispiels der Betalaktamaller-

gie verdeutlicht.

1. Warum sollte eine Diagnostik
in einem Verdachtsfall auf eine
Arzneimittelallergie erfolgen?

Kasuistik 1

Paul, 5 Jahre, wird im kinderdrztlichen
Notdienst vorgestellt. Bei klinischen Zei-
chen einer Pneumonie (Fieber, Husten,
Dyspnoe, feinblasige Rasselgerdusche)
wird die Indikation fiir eine antibiotische
Therapie gestellt. Die Mutter gibt aller-
dings an, dass Paul eine Allergie auf Anti-
biotika habe. Diese sei vor drei Jahren ge-
stellt worden, das Medikament war ,ver-
mutlich” Amoxicillin. Paul habe nach eini-
gen Tagen Behandlung einen juckenden
Ausschlag ohne Beeintrichtigung des All-
gemeinzustandes entwickelt. Eine allergo-
logische Diagnostik sei nicht erfolgt.

Paul erhilt aus Sorge vor einer allergischen
Reaktion kein BLA, sondern ein Makrolid-
antibiotikum. Bei einer Resistenz z. B. von
Pneumokokken gegen diese Substanz-
gruppe von ca. 20 % besteht das Risiko ei-
ner fehlenden Wirksamkeit der Therapie.

Die tatsdchliche Inzidenz von Arzneimit-
telallergien und Uberempfindlichkeiten
ist, wie oben ausgefiihrt, deutlich geringer
als aufgrund von Zuschreibungen oder ei-
gener Uberzeugung von Patient*innen
anzunehmen. So sind beispielsweise nach
Angaben der World Allergy Organization
(WAO) drei bis sechs Prozent aller Krank-
enhauseinweisungen auf unerwinschte
Arzneimittelreaktionen  zurlickzufihren.
Die meisten dieser Reaktionen sind nicht
als Allergie oder Uberempfindlichkeit ein-
zustufen, sondern als Nebenwirkungen
der verwendeten Medikamente. Der An-
teil der Allergien gegen Medikamente
liegt bei weniger als zehn Prozent aller un-
erwiinschten Reaktionen.

Bei Kindern sind die am haufigsten ver-
dachtigten Medikamente Antibiotika, ins-
besondere BLA sowie NSAR, die eine hohe
Verordnungsrate in dieser Altersgruppe
aufweisen. Da Kinder hidufig mit infekt-
assoziierten  Exanthemen  reagieren,
kommt es oft zu einer zeitlichen Koinzi-
denz ohne ursichlichen Zusammenhang
von Symptom und Therapie.

Haufig wird eine allergologische Diagnos-
tik versiumt und die Empfehlung ausge-
sprochen, das entsprechende Medika-
ment sowie verwandte Wirkstoffe, bei de-
nen eine Kreuzreaktion im Bereich des
Maglichen liegt, zu meiden. Oft geschieht
dies immer noch unter dem Hinweis, dass
es ausreichende Ausweichmdglichkeiten
fiir eine Medikation gebe, eine Diagnostik
daher nicht erforderlich sei.

Unterbleibt eine Diagnostik, kommt es
zwangslaufig zu einer hohen Anzahl von
Fehldiagnosen, die oft viele Jahre, hdufig
bis in die Erwachsenenzeit, Bestand haben.
Die Frage, die sich stellt, lautet:

Ist eine Fehldiagnose einer Arznei-
mittelallergie oder -liberempfind-
lichkeit ein Problem fiir die
Patient*innen?

Die Antwort ist eindeutig:

Fehldiagnosen einer Arzneimittelallergie
oder Uberempfindlichkeit haben eine Rei-
he von schwerwiegenden Folgen:

Hierzu gehdren neben einer unndtigen
Einschrankung bei der Auswahl von Wirk-
stoffen und hoheren Behandlungskosten
u. a. auch direkt nachteilige Folgen fiir die
Effektivitdt einer Behandlung.

Dies lasst sich wiederum am Beispiel der
BLA verdeutlichen. Patient*innen mit der
(hidufig nicht korrekten) Diagnose einer
Arzneimittelallergie auf ein BLA erhalten
hiufiger Breitspektrumantibiotika (mit
der Folge der Forderung von Resistenzen
sowie systemischer Nebenwirkungen),
haben lingere Krankheitsverldufe und,
was noch schwerer wiegt, erhalten mogli-
cherweise eine ineffektivere Behandlung.
Sie miissen haufiger im Krankenhaus be-
handelt werden und erleben eine Ver-
schlechterung ihrer Lebensqualitit auf-
grund der oft unbegriindeten Angst vor
allergischen Reaktionen bei Gabe eines
Arzneimittels.

Zudem ist der Ausschluss einer Allergie
mit langem zeitlichem Abstand zum frag-
lichen Ereignis (Delabeling) eine aufwen-
dige und belastende Aufgabe fiir die Be-
troffenen und die behandelnden Arzte
(Brockow 2019).

Fazit

» Das Ausbleiben einer allergologischen
Diagnostik bei Verdacht auf das Vorlie-
gen einer Arzneimittelallergie oder
-iberempfindlichkeit hat schwerwiegen-
de und gefihrliche Folgen fiir die betrof-
fenen Patient*innen.

« Die Diagnostik im Verdachtsfalle dient in
den meisten Fallen dem Schutz vor einer
falschen Diagnose.

2. Bei wem sollte eine Diagnostik
durchgefiihrt werden?

Kasuistik 2

Emilia, 4 Jahre, hat Fieber und erhdlt auf-
grund einer A-Streptokokkentonsillitis Pe-
nicillin. Einen Tag nach Beginn der Thera-
pie entwickelt sie eine leichte Urtikaria.
Diese ist unter Fortfiihrung der Therapie
nach zwei Tagen wieder verschwunden.
Die Anamnese und der Verlauf sind nicht
vereinbar mit einer Allergie auf Penicillin.
Die Urtikaria verschwand unter der Fort-
fiihrung der antibiotischen Therapie. Eine
Diagnostik ist hier nicht erforderlich.

Kasuistik 3

Sanya, 6 Jahre, wird aufgrund einer Otitis
media mit Amoxicillin behandelt. Nach
acht Tagen (zwei Tage nach Beendigung
der Therapie) entwickelt sie ein makulo-
papuloses Exanthem bei gutem Allge-
meinzustand. Weitere Symptome (Befall
der Schleimhaute oder weiterer Organsys-
teme) treten nicht auf.

Es besteht der Verdacht auf eine Allergie
vom verzogerten Typ (Typ IV) auf Amoxi-
cillin. Sie erhdlt vier Wochen nach dem Er-
eignis eine orale Provokation mit Amoxi-
cillin. Diese ist negativ. Eine Allergie liegt
nicht vor.

Unerwiinschte  Arzneimittelreaktionen
werden grundsdtzlich in zwei Kategorien
eingeteilt (Abb.2): Typ-A-Reaktionen
sind durch die bekannten Eigenschaften
des Arzneimittels ausgeloste Nebenwir-
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kungen wie z. B. eine Tachykardie unter
3-Mimetika.Typ A Reaktionen sind haufig,
vorhersehbar und oft dosisabhingig.
Unter Typ-B-Reaktionen versteht man so-
wohl allergische (d. h. immunologisch be-
dingte) als auch auf anderen Mechanis-
men beruhende Intoleranzreaktionen.
Hierzu zdhlen z. B. die meisten Reaktio-
nen auf nichtsteroidale Analgetika
(NSAR), die auf einer Dysbalance von Me-
diatoren aufgrund einer Enzymhemmung
(siehe unten) beruhen sowie unspezifi-
sche pseudoallergische Reaktionen (siehe
Abb. 2). Sie sind selten, unvorhersehbar
und nicht dosisabhdngig.

Die Anamnese ist das wichtigste
diagnostische Werkzeug

Bei der Vorstellung einer Patient*in mit
dem Verdacht auf eine Arzneimitteliiber-
empfindlichkeit oder -allergie ist daher zu-
ndchst eine eingehende und genaue und
strukturierte Anamnese sowie (falls die
Symptome noch persistieren) kérperliche
Untersuchung der wichtigste und ent-
scheidende Schritt.

Wichtig ist bei der Einschitzung, ob es
sich bei einer Reaktion Uberhaupt um eine
Allergie/Uberempfindlichkeit handeln
kann, neben der Kenntnis der hidufigsten
Nebenwirkungen des Wirkstoffes und der
maglichen Formen einer Allergie vor allem
der Zeitablauf und die klinische Sympto-
matik (Abb. 3):

Akute Urtikaria, Atemnot, Asthmasymp-
tome und/oder eine anaphylaktische Re-
aktion innerhalb von 1-6 Stunden nach
der ersten Gabe eines Arzneimittels in ei-
ner Behandlung werden als Sofortreaktion
bezeichnet und stellen den Verdacht fir
das Vorliegen einer Typ-I-Allergie im Falle
der BLA oder einer der akuten Formen der
Uberempfindlichkeit im Falle der NSAR
dar.

Die weitaus hdufigste Form der Allergie
auf BLA ist jedoch die verzdgerte Form
(Typ IV nach Coombs und Gell). Hier
kommt es typischerweise bei erstmaliger
Gabe friihestens nach vier, oft erst nach
sechs bis acht Tagen nach Beginn der The-
rapie zu einem milden makulopapulGsen
Exanthem bei meist gutem Allgemeinzu-
stand und fehlender Beteiligung weiterer
Organsysteme.

Bei der Gruppe der NSAR ist eine immuno-
logische Ursache (Typ | und IV nach
Coombs und Gell) duferst selten. Den
verschiedenen klinischen Erscheinungs-
formen der NSAR-Uberempfindlichkeit
liegt vielmehr meist eine Dysregulation
des Arachidonsdure-Stoffwechsels zu-
grunde.

Hinsichtlich der verschiedenen Formen
der NSAR-Uberempfindlichkeit wird auf
die beigefiigte Literatur verwiesen.

Auf sehr seltene Formen der verzogerten
Arzneimitteliberempfindlichkeit wie z. B.
die toxische epidermale Nekrolyse (TEN),
das Stevens-Johnson Syndrom (SJS) sowie

Abb. 2: Unerwiinschte Arzneimittelreaktionen

Fort- und Weiterbildung

die akute generalisierte exanthematische
Pustulose (AGEP) und das DRESS Syn-
drom (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms) wird in diesem Bei-
trag aufgrund der Begrenzung des Um-
fanges ebenfalls nicht eingegangen.

Die Diagnostik sollte bei jeder Patient*in
unabhdngig vom Alter erfolgen, wenn
nach eingehender Anamnese und klini-
scher Untersuchung eine Allergie/Uber-
empfindlichkeit moglich erscheint. Sollte
sich der Verdacht bestdtigen, muss in ei-
nem zweiten Schritt ein sicheres Aus-
weichmedikament gefunden werden.

Ist dies nicht der Fall, ist keine Diagnostik
erforderlich und die Eltern und die Pa-
tient*in sollten dartber aufgeklart wer-
den, dass das betreffende Medikament
ohne Einschriankungen verwendet werden
kann. Keinesfalls sollten Verdachtsdiagno-
sen ohne die Veranlassung einer Diagnos-
tik in einer Patientenakte verbleiben, da
dies zwangsldufig zur Verunsicherung von
Patient*innen und Angehdrigen und wei-
terbehandelnden Arzt*innen fiihrt.

Fazit

* Jede nach eingehender Anamnese ver-
mutete  Uberempfindlichkeitsreaktion
sollte in jedem Alter diagnostisch abge-
kldrt werden.

¢ Bei positivem und klinisch relevantem
Befund sollten Kreuzallergien identifi-
ziert bzw. ausgeschlossen werden und

Schadliche und unbeabsichtigte Arzneimittelreaktionen bei Dosierungen, die zur Prophylaxe, Diagnose oder Therapie

eingesetzt werden

Typ A (855)

* Pharmakologische
Nebenwirkungen

Typ B (15 %)

« Arzneimittel-Uberempfindlichkeit (engl.: drug hypersensitivity)
« Unvorhersehbar, nicht oder nur wenig dosisabhdngig

» Arzneimittel- Allergie Intoleranz Pseudo-Allergie
interaktionen
Soforttyp Spattyp Mediator-Dysbalance Unspezifische
« Vorhersehbare und (IgE—vern?lttetIt), (zelluldr vermittelt), (Cyclo.())fy.genase— Mastzell.—
. .. z. B. Urtikaria, z. B. Inhibition), Degranulation,
dosisabhdngige .. .
. Angioddeme, makulapapulse z. B. Intoleranz ggn. z. B. Flush-
Reaktionen . . . .
Anaphylaxie Exantheme nicht-steroidale Reaktion nach

Nach: Hagen Ott, Lars Lange, Matthias V. Kopp: Kinderallergologie in Klinik und Praxis 2014

Analgetika

Opiat-Injektion
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vor allem sichere Ausweichmedikamente
identifiziert werden.

3. Wie wird die Diagnostik
durchgefiihrt?

Die Frage, welches diagnostische Verfah-
ren und Vorgehen bei der Abklarung eines
Verdachtes auf eine Arzneimittelallergie
oder -iiberempfindlichkeit zur Anwen-
dung kommt, hdngt in erster Linie vom
vermuteten Reaktionsmechanismus ab.
Wie zuvor erldutert, werden Typ-B-Reak-
tionen auf Arzneimittel unterteilt in aller-
gische (immunologisch-bedingte) und
nicht-allergische (z.B. auf Mediator-Dys-
balance beruhende) Mechanismen. Je
nach Reaktionsform ist das diagnostische
Vorgehen unterschiedlich.

So ist in den meisten Fillen einer Unver-
trdglichkeit auf NSAR (vor allem, wenn
mehrere Wirkstoffe nicht vertragen wer-
den) eine allergische Ursache sehr un-
wahrscheinlich und eine Prick- oder Intra-
cutantestung demzufolge nicht zielfiih-
rend. Bei Reaktionen auf BLA handelt es
sich dagegen in der Regel um ,echte Aller-
gien“ z.B. vom Typ | (Sofortreaktionen)
oder Typ IV (Spittypreaktionen).

Wenn eine allergische Sofortreaktion an-
genommen werden kann und es sich von
der Anamnese her um einen Verdacht auf
eine IgE vermittelte Reaktion handelt, ste-
hen der Hauttest und (in wenigen Fillen)
die Bestimmung des spezifischen IgE zur
Verfligung.

Hauttestungen sollten maoglichst inner-
halb des Zeitraums von einem Monat und
einem Jahr, idealerweise zwischen vier
und sechs Wochen nach Abheilen der In-
dex-Hautreaktion durchgefiihrt werden,
da die Testreaktivitdt mit dem zeitlichen
Abstand sinkt.

Der Haut-Prick-Test hat eine hohe Spezifi-
tdt fur Reaktionen vom Soforttyp. Aller-
dings gilt: Auch bei negativem Hauttest
(vor allem bei hochverdichtiger Anamne-
se) ist eine Allergie nicht vollstindig aus-
geschlossen. Weiterhin kann (analog zu
Pricktestungen bei anderen Indikationen)
auch bei einem positiven Pricktest eine
Sensibilisierung ohne klinische Relevanz
vorliegen. Daher gilt: Bei eindeutiger Kli-
nik und/oder Anamnese und positivem
Haut-Pricktest kann die Diagnose einer
Arzneimittelallergie vom Soforttyp als ge-
sichert angesehen werden. Bei positivem
Pricktest und unklarer oder nicht eindeu-

Abb. 3: Zeitintervalle bei allergischen- und Uberempfindlichkeitsreaktionen

Typische Zeitintervalle zwischen erster BLA-Zufuhr und erstmaligem

Auftreten von Symptomen
Uberempfindlichkeitsreaktion

Urtikaria, Asthma, Anaphylaxie

makulapapuldses Arzneimittelexanthem
fixe Arzneimittelreaktion

AGEP

SJS/TEN

DRESS

Zeitintervall

typisch bis 1 h, selten bis 6 h nach
Beginn der Zufuhr

4 bis 14 d nach Beginn der Zufuhr*

1 bis 12 h nach Beginn der Zufuhr

1 bis 2 d nach Beginn der Zufuhr

4 bis 28 d nach Beginn der Zufuhr

2 bis 8 Wochen nach Beginn der Zufuhr

* bei Wiederholungsreaktionen typischerweise Zeitintervall im Vergleich zur Erst-
reaktion verkiirzt; bei makulapapuldsen Arzneimittelexanthem typischerweise
Reaktion nach 6 h bis 4 d; bei AGEP, SJS, TEN, DRESS typisches Zeitintervall nach
Wiederholungsreaktionen nicht untersucht

Abkiirzungen: AGEP = akute generalisierte exanthematische Pustulose;
BLA = Betalaktamantibiotika; S)S = Stevens-Johnson-

Syndrom; TEN = toxische epidermale Nekrolyse;

DRESS =, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms*

Nach: Wurpts G et al. S2k Guideline: Diagnostics for suspected hypersensitivity to beta-lactamantibiotics. Allergo ) Int 2019

tiger Anamnese und Klinik muss genau
wie im Falle einer hochverdichtigen In-
dexreaktion und negativem Pricktest eine
Provokationstestung (unter Beachtung
der Kontraindikationen siehe unten) erfol-
gen.

Intradermaltests sind sensibler, allerdings
besteht hier ein hoheres Risiko fiir syste-
mische Reaktionen und die Testung ist
deutlich schmerzhaft. Daher werden sie in
der Padiatrie seltener eingesetzt.

Die Leitlinie zur Diagnostik bei Verdacht
auf  Arzneimittelallergie (lberarbeitet
2023) enthilt genaue Angaben Uber Test-
substanzen und empfohlene Konzentra-
tionen fiir kutane Testungen.

Testungen des spezifischen IgE im Serum
sind nur fiir wenige Arzneimittel verfiig-
bar. Bei lingerem Abstand zum Ereignis
kann der Test falsch negativ ausfallen. Al-
lerdings sind analog zu spezifischen IgE-
Bestimmungen bei anderen Allergenen
(Nahrungsmittel, Insektengift etc.) auch
falsch positive Ergebnisse mdglich. Das
bedeutet: ein Nachweis spezifischer IgE-
Antikdrper z. B. auf Amoxicillin kann auch
Ausdruck einer Sensibilisierung ohne klini-
sche Relevanz sein. Die Bewertung eines
Testergebnisses muss daher immer den
klinischen Kontext mit einbeziehen.
Weitere Verfahren wie z. B. der Basophi-
lenaktivierungstest (BAT) sind in der An-
wendung erfahrenen Zentren vorbehalten
und werden — aufgrund der hohen Kosten
— nur in begriindeten Einzelfdllen ange-
wendet.

Ist nach Bewertung der Anamnese und
klinischen Symptome sowie Durchfiih-
rung der oben genannten Diagnostik die
Frage einer allergischen Reaktion nicht
eindeutig zu beantworten, ist eine Provo-
kationstestung (drug provocation test,
DPT) der nichste diagnostische Schritt.
Sie ist der Goldstandard in der allergologi-
schen Diagnostik. Die Indikation sollte al-
lerdings nach einer strengen Nutzen-Risi-
ko-Analyse gestellt werden. Kontraindika-
tionen fiir einen DPT stellen beispielswei-
se eine schwere initiale systemische So-
fortreaktion (héhergradige Anaphylaxie)
oder eine schwere kutane Indexreaktion
mit Beeintrdchtigung des Allgemeinzu-
standes dar.

Ist die erneute Gabe im Rahmen einer Pro-
vokationstestung aus diesen Griinden
nicht vertretbar, sollte aber ein sicheres
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Ausweichmedikament fiir zukiinftige Be-
handlungen ebenfalls durch einen DPT
identifiziert werden (siehe Kapitel 4).

Allergische Reaktionen
vom verzogerten Typ

Die haufigste Manifestation der verzoger-
ten T-Zell vermittelten Typ-IV-Reaktion
auf ein Arzneimittel ist das unkomplizierte
makulopapulése Exanthem (MPE), dass
sich meistens 7-14 Tage nach Therapie-
beginn manifestiert. Bei erneuter Gabe
des Arzneimittels kann die Reaktion auch
friher (nach sechs Stunden bis vier Ta-
gen) auftreten. (Abb. 3) Hiufigster Aus-
|6ser von verzogerten allergischen Reak-
tionen auf Arzneimittel im Kindesalter
sind BLA.

Unkomplizierte MPE werden auch als ,be-
nign rash” bezeichnet. Sie betreffen aus-
schliedlich die Haut, nie die oralen oder
die anogenitalen Schleimhdute, flhren
nicht zu einer kutanen Blasenbildung und
[6sen nur leichten Pruritus aus. Der Allge-
meinzustand ist gut und sie sind innerhalb
weniger Tage nach dem Absetzen des
Arzneimittels riickldufig.

Der benign rash nach Gabe eines Arznei-
mittels ist die mit Abstand haufigste Form
einer Reaktion, bei der im kinder- und ju-
gendarztlichen Alltag der Verdacht auf ei-
ne Allergie besteht.

Wichtig ist: Auch bei diesen Reaktionen
handelt es sich nur in weniger als 10 % der
Falle um eine Allergie — d. h. bei erneuter
Gabe wird das Medikament sehr hdufig
problemlos vertragen.

Fort- und Weiterbildung

Haut-Pricktests oder Intradermaltests
und auch die Bestimmung des spezifi-
schen IgE haben keinen diagnostischen
Wert bei einem Verdacht auf eine Allergie
vom verzogerten Typ.

Der Epikutantest hat eine hohe Spezifitit
(d.h. bei einem positivem Testbefund
liegt mit grofler Wahrscheinlichkeit eine
Allergie vor), ist aber aufgrund seiner ge-
ringen Sensitivitdt zum Ausschluss einer
Allergie ebenfalls nicht geeignet und wird
daher in den derzeit giltigen Leitlinien bei
Vorliegen eines monosymptomatischen
MPE nicht mehr empfohlen (Wurpts et al.
2019).

Die Diagnostik kann hier in Form einer di-
rekten oralen Provokation ohne vorherige
Allergietestung erfolgen. Dieses Vorgehen
ist sicher, da auch bei einem positiven

Annahmen zur Wahrscheinlichkeit allergologischer Kreuzreaktionen zwischen den verschiedenen Betalaktamantibiotika*

Abb. 4:
geplantes  Penicillin Aminopeni-
Medikament Gund V cilline
(Ampicillin,
bekannte Amoxicillin)
Allergie

Penicillin
GundV

Amino- mittel

penicillin

Aminoce-
Daten

gering

phalosporine

Cefuroxim,
Ceftriaxon,
Cefotaxim,

Daten gering

Cefodizim
Ceftazidim

Carbapeneme
Daten gering

Aztreonam

Aminocepha-  Cefuroxim,

losporine Ceftriaxon
(Cefalexin,
Cefadroxil,

Cefaclor)

Daten gering, gering
haufig Ami-
nopenicillin-

allergie, bei

Anamnese

auf Penicillin

gering

Daten
gering

Cefotaxim Cefodizim Cefta-

Carbapeneme Aztreonam

zidim

gering sehr gering

Daten gering  Daten gering

Daten gering  Daten gering

mittel

Daten Daten gering
gering
mittel Daten gering -

* Die Annahmen hierzu beruhen vor allem auf Strukturdhnlichkeiten beziehungsweise Strukturunterschieden in der R1-Seitenkette;

die publizierten Daten sind gering oder fehlend.

Nach: Wurpts G et al. S2k Guideline: Diagnostics for suspected hypersensitivity to beta-lactamantibiotics. Allergo J Int 2019
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Fort- und Weiterbildung

Ausgang der Provokation (d. h. beim Vor-
liegen einer Allergie vom verzdgerten
Typ) nur leichtgradige kutane Reaktionen
in Form eines erneuten makulopapulGsen
Exanthems dhnlich der Indexreaktion zu
erwarten sind. Auch das Risiko einer aller-
gischen Sensibilisierung durch den Provo-
kationstest ist gering.

Aus diesen Griinden empfiehlt die aktuelle
Leitlinie zur Diagnostik bei Verdacht auf
BLA-Allergie die direkte orale Provokati-
on. Hiermit kdnnen viele Patient*innen
vor der Fehldiagnose einer Arzneimittel-
allergie bewahrt werden.

Einen verbindlichen Standard fir die
Durchfiihrung der direkten oralen Provo-
kationstestungen mit BLA bei Kindern und
Jugendlichen gab es bislang nicht. In
Deutschland existiert allerdings jetzt ein
Konsens der drei filhrenden allergologi-
schen Fachgesellschaften (Gesellschaft
fir padiatrische Allergologie und Umwelt-
medizin GPAU, Arzteverband deutscher
Allergologien ADA, Deutsche Gesellschaft
fir Allergologie und klinische Immunolo-
gie DGAKI) zur Durchfiihrung der oralen
Provokationstestungen mit BLA bei Ver-
dacht auf Spittypallergie (Neustidter et
al. 2024).

Sowohl fiir die Diagnostik bei Verdacht auf
Spat- als auch auf Soforttypallergie oder
Uberempfindlichkeit gilt:

Fallt eine Provokationstestung positiv aus,
sollte eine Testung mit einem geeigneten
Ausweichmedikament erfolgen, um fir
zukiinftige Behandlungen eine sichere Al-
ternative zu finden. Sowohl die Allergie als
auch der Ausweichwirkstoff miissen in ei-
nem Allergiepass vermerkt sein.

Fazit

* Die Durchfiihrung der Diagnostik bei
Verdacht auf Arzneimittelallergie oder
Uberempfindlichkeit ist vom Reaktions-
typ (Sofort- oder Spitreaktion) sowie
vom potenziell auslosenden Arzneimittel
abhangig.

« Der Pricktest ist ein wichtiges und valides
Mittel zur Diagnostik bei IgE vermittelten
Soforttypreaktionen. Falsch negative
und falsch positive Ergebnisse sind mog-
lich.

* Orale oder parenterale Provokationen
bei Verdacht auf Reaktionen vom Sofort-
typ sollten immer in einer spezialisierten

Die Multiple Choice-Fragen zu dem Arti-
kel ,Arzneimittelallergie und -liberemp-
findlichkeit bei Kindern und Jugendli-
chen“ von Dr. med. Christian Walter fin-
den Sie hier abgedruckt und im Portal
(https://portal.laekh.de) sowie auf den
Online-Seiten des Hessischen Arzteblat-
tes (www.laekh.de).

Die Teilnahme zur Erlangung von Fort-
bildungspunkten ist nur online Gber das
Portal vom 25.02.2025 bis 24.08.2026

Multiple Choice-Fragen

moglich. Die Fortbildung ist mit drei
Punkten zertifiziert. Mit Absenden des
Fragebogens bestdtigen Sie, dass Sie
dieses CME-Modul nicht bereits an an-
derer Stelle absolviert haben. Der Arti-
kel hat ein Peer-Review-Verfahren
durchlaufen. Nach Angaben des Autors
sind die Inhalte des Artikels produkt-
und/oder dienstleistungsneutral, es
gibt kein Sponsoring und es bestehen
keine Interessenkonflikte. (red)

Klinik oder Ambulanz durchgefihrt wer-
den unter Beachtung der Kontraindika-
tionen

« Bei milden, rein kutanen Reaktionen (be-
nign rush) kann die orale Provokation
ohne vorherige Testung ambulant vor-
genommen werden.

4. Allergie auf Betalaktam-
antibiotika —Was sollte man
wissen?

Kasuistik 4

Olaf, 12 Jahre, erhdlt aufgrund einer
Weichteilinfektion Cefaclor. Eine halbe
Stunde nach der ersten Gabe entwickelt
er eine ausgepragte Urtikaria, flachige R6-
tungen der Handflichen und Atemnot.
Die Anamnese ist hochverddchtig auf eine
Allergie vom Soforttyp. Der Haut-Prick-
test ist positiv — die Diagnose mithin gesi-
chert. Olaf erhdlt Provokationstestungen
mit geeigneten nicht eng strukturver-
wandten BLA (Cefpodoxim und Ceftazi-
dim). Diese werden vertragen. Er be-
kommt einen Allergiepass mit Dokumen-
tation der Allergie auf Cefaclor sowie der
sicheren Ausweichmedikamente.

Kreuzreaktivitat zwischen BLA
muss differenziert werden

Die Annahme, dass bei einer Allergie auf
ein Betalaktam-Antibiotikum mit hoher
Wahrscheinlichkeit mit einer Kreuzreakti-
vitdt gegeniiber allen anderen BLA (Peni-
cillin und Cefalosporinen) gerechnet wer-
den sollte, ist immer noch verbreitet. Dies
beruht meist auf der Annahme, dass der

allen BLA gemeinsame Betalaktamring in
der Regel das fiir die Allergie relevante
Strukturmerkmal darstellt, und fiihrt da-
zu, dass bei einer Erkrankung, die eine an-
tibiotische Therapie mit einem BLA erfor-
dern wiirde, ein Wirkstoff aus einer ande-
ren Stoffklasse (z.B. ein Makrolid) ver-
wendet wird.

In den meisten Fillen beruht die allergi-
sche Reaktion und damit auch die Wahr-
scheinlichkeit einer Kreuzreaktivitdt zu
anderen Wirkstoffen allerdings auf einer
Sensibilisierung gegen ein Merkmal der
Seitenketten im Molekdil des Wirkstoffes.
Dies bedeutet: Bei BLA, die gemeinsame
Merkmale in ihren Seitenketten tragen,
besteht ein hohes Risiko fiir eine Kreuzre-
aktivitdt — ist dies nicht der Fall, ist das Ri-
siko einer allergischen Reaktion gering.
So haben BLA mit einer Aminogruppe in
R1-Position (Aminopenicilline und Amino-
cefalosporine) ein erhohtes Risiko fiir eine
Kreuzreaktivitit im Falle einer Allergie.
Gleiches gilt z. B. fiir Cefalosporine mit ei-
ner Methoxyiminogruppe in R1 Position.
Dies bedeutet auch: Patient*innen mit ei-
ner primdren Allergie auf ein Aminopeni-
cillin oder Aminocefalosporin vertragen
haufig Benzylpenicillin und andere, nicht
eng strukturverwandte BLA.

Fiur die Planung und Durchfiihrung einer
Diagnostik sowie die Ermittlung einer si-
cheren Therapiealternative ist also die
Kenntnis der Strukturahnlichkeiten von
BLA sowie der Wahrscheinlichkeit von
Kreuzreaktionen wichtig und unverzicht-
bar.

Ziel der Diagnostik sollte es immer sein,
ein flr die Patient*in vertragliches BLA zu
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finden. Hilfestellung bei der Auswahl der
Wirkstoffe fiir die Diagnostik (z.B. eine
orale Provokation) bietet hier die Leitlinie
(Abb. 4).

Fazit

« Betalactam-Antibiotika sind nicht gene-
rell untereinander kreuzreaktiv.

* Die allergische Sensibilisierung besteht
hdufig auf einem Merkmal einer Seiten-
kette und nicht dem Betalaktamring.

« Das Risiko einer Kreuzreaktivitat ist ab-
hangig von der Molekiilstruktur und der
Strukturdhnlichkeit der Wirkstoffe.

Zusammenfassung

« Arzt¥innen werden hiufig mit der Ver-
dachtsdiagnose Arzneimittelallergie
oder -iiberempfindlichkeit konfrontiert.
In der Mehrzahl der Fille kann diese Dia-

gnose in einer leitiniengerechten Diag-

nostik nicht bestatigt werden.
« Fehldiagnosen einer Arzneimittelallergie
oder  -liberempfindlichkeit ~ haben
schwerwiegende nachteilige Folgen fir
die betroffenen Patient*innen.
Die Vermeidung solcher Fehldiagnosen
und, falls notwendig, das Delabeling be-
reits bestehender Diagnosen sind eine
wesentliche und wichtige Aufgabe drztli-
cher Tatigkeit.
Die Diagnostik sollte auf der Basis der
Leitlinien und in Kenntnis der Patho-
mechanismen,  Verlaufsformen und
Wahrscheinlichkeiten von Kreuzreaktivi-
tdten erfolgen.
Beim Nachweis einer Allergie oder Uber-
empfindlichkeit ist die Ausstellung eines
Allergiepasses obligat. Dieser sollte ne-
ben dem nicht vertragenen Wirkstoff (in-
klusive klinischem Bild, zeitlichem Ver-
lauf und verabreichter Medikation) auch

Fort- und Weiterbildung

immer die Angabe einer vertraglichen Al-
ternative flr eine zukiinftige Behandlung
enthalten.
Dr. med.

Christian Walter

Facharzt fir Kinder-

und Jugendmedizin

mit den Zusatzbe-

zeichnungen Aller-

gologie und padiatri- =
sche Pneumologie; 4

Gemeinschaftspraxis gt b/l \

fir & '\

Kinder- und Jugendmedizin

Jerkic und Walter

Haingasse 13-15, 61348 Bad Homburg

E-Mail via: haebl@laekh.de

Die Literaturangaben finden sich
online auf der Website www.laekh.de
unter der aktuellen Ausgabe.

Der interessante Fall — Kasuistiken erwiinscht!

Haben Sie einen interessanten Fall, den
Sie gerne im Hessischen Arzteblatt
vorstellen wiirden?

Die Redaktion freut sich liber

haebl@laekh.de

Zusendungen per E-Mail an:

Gerne helfen wir bei den Formulierun-

Multiple-Choice-Fragen:
Arzneimittelallergie und -liberempfindlichkeit
bei Kindern und Jugendlichen
VNR: 2760602026078880006

1. Arztinnen und Arzte werden hiufig
mit dem Verdacht auf eine Arzneimit-
telallergie oder -iiberempfindlichkeit
konfrontiert. Welche der folgenden
Aussagen trifft zu?

1) Die hiufigste Arzneimittelgruppe, die
im Verdacht steht, eine Arzneimittel-
allergie auszuldsen, sind die Lokalanas-
thetika.

2) In den allermeisten Fillen bestitigt sich
dieser Verdacht nach einer strukturier-
ten Anamnese und leitliniengerechten
Diagnostik nicht.

3) Auch eine Allergie bei einem Familien-
mitglied ist ein Verdachtsmoment fir
eine Arzneimittelallergie bei einem
Kind oder Jugendlichen.

4) Der Verdacht beruht in der Regel be-
reits auf einer vorangegangenen struk-
turierten Diagnostik.

2. Welche Aussage zu Patient*innen, bei
denen der Verdacht auf eine Arznei-
mittelallergie oder -unvertriglichkeit
besteht, trifft zu?

gen und geben Tipps fiirs Layout.

(je eine Antwort ist richtig)

1) Eine Abkldrung eines solchen Verdach-
tes ist in der Regel nicht erforderlich,
da meistens geeignete Ausweichmedi-
kamente zur Verfligung stehen.

2) Das Ausbleiben einer Diagnostik stellt
meistens keinen wesentlichen Nachteil
fir die betroffenen Patient*innen dar.

3) Eine ausbleibende leitliniengerechte
Untersuchung und Abkldrung von Ver-
dachtsféllen hat eine hohe Zahl von
Fehldiagnosen zur Folge.

4) Der Anteil von tatsichlichen Allergien
an allen Verdachtsfdllen betragt ca.
50 %.

Foto: Christine Bareiss
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Fort- und Weiterbildung

3. Welche Aussage zu der Klassifikation
der unerwiinschten Arzneimittelreak-
tionen in Typ-A- und Typ-B-Reaktio-
nen trifft nicht zu?

1) Typ-B-Reaktionen sind deutlich selte-
ner als Typ-A-Reaktionen.

2) Typ-A-Reaktionen sind hiufig, vorher-
sehbar und oft dosisabhdngig.

3) Typ-B-Reaktionen kdnnen sowohl al-
lergisch  (immunologisch) als auch
nicht-allergisch (z.B. aufgrund einer
Enzymhemmung) bedingt auftreten.

4) Typ-B-Reaktionen sind immer dosis-
abhangig.

4. Welche Aussage zu den verschiedenen
Formen der Arzneimitteliiberempfind-
lichkeitsreaktionen trifft nicht zu?

1) Reaktionen auf NSAR werden in den al-
lermeisten Fillen nicht allergisch i.S.
einer Reaktion vom Typ | oder IV nach
Coombs und Gell ausgeldst.

2) Atemnot und Kreislaufregulationssto-
rungen zadhlen zu den hdufigen Symp-
tomen einer verzogerten allergischen
Reaktion auf ein Arzneimittel.

3) Die haufigste Form der Allergie auf BLA
ist die verzigerte Form (Typ IV).

4) Einer Uberempfindlichkeit auf ein
NSAR liegt meist eine Dysregulation im
Arachidonstoffwechsel zugrunde.

5. Welche Aussage zu Uberempfindlich-
keitsreaktionen vom Soforttyp trifft
nicht zu?

1) Bei Verdacht auf eine Sofortreaktion
auf mehrere NSAID ist der Pricktest ein
sinnvolles diagnostisches Werkzeug.

2) Sowohl die Bestimmung des spez. IgE
(falls verfiigbar) als auch ein Haut-
Pricktest sind etablierte und sinnvolle
Mafdnahmen im Falle eines Verdachtes
auf eine allergische Reaktion vom So-
forttyp auf ein Arzneimittel.

3) Die Provokationstestung bei Verdacht
auf eine systemische Sofortreaktion

sollte aus Sicherheitsgriinden in jedem
Fall in einem Setting erfolgen, in dem
intensivmedizinische Mafdnahmen
maglich sind.

4) Sofortreaktionen auf Arzneimittel kon-
nen sowohl durch allergische (immu-
nologische) Mechanismen als auch
nicht-allergisch ausgelést werden.

6. Welche Aussage trifft zu? Reaktionen
vom verzogerten Typ auf Arzneimittel

1) ... sind hdufig gefihrlich und lebensbe-
drohend.

2) ... lassen sich mit dem Pricktest dia-
gnostizieren.

3) ... sind mit einem Epikutantest gut und
sicher auszuschlief3en.

4) ... sind immer harmlos und ohne Gefahr
fir den/die Patient*in.

5) ... verlaufen hiufig in Form eines beni-
gnen makulopapul6sen Exanthems.

7. Welche Aussage zu Hauttestungen bei
einem Verdacht auf eine Arzneimittel-
allergie trifft nicht zu?

1) Der Intrakutantest hat eine hohere
Sensitivitdt als der Pricktest.

2) Bei einem negativen Haut-Pricktest ist
eine Allergie noch nicht ausgeschlos-
sen.

3) Bei einem positiven Haut-Pricktest mit
einem Arzneimittel kann die Diagnose
einer Allergie in jedem Fall als gesichert
angesehen werden.

4) Epikutantests sind aufgrund ihrer nied-
rigen Sensitivitdt nicht geeignet, bei ei-
nem monosymptomatischen MPE eine
Allergie auszuschliefden.

8. Welche Aussage trifft nicht zu? Die
Provokationstestung (oral oder paren-
teral) ist ...

1) ... der Goldstandard der Diagnostik auf
eine Uberempfindlichkeitsreaktion auf
Arzneimittel.

2) ..sollte in jedem Fall bei einem Ver-
dacht auf eine Uberempfindlichkeitsre-
aktion durchgefiihrt werden.

3) ... sollte bei einer schweren Indexreak-
tion nicht durchgefiihrt werden.

4) ...sollte bei Nachweis einer Allergie
oder Uberempfindlichkeit auf ein Arz-
neimittel auch zur Identifikation eines
sicheren Ausweichmedikamentes ein-
gesetzt werden.

9. Welche Aussage trifft nicht zu? Eine di-
rekte orale Provokation zum Delabe-
ling bei Verdacht auf eine Allergie auf
ein 3-Laktamantibiotikum ...

1) ... kann bei einem benignen makulopa-
pulsen Exanthem nach Therapie mit
einem BLA ohne vorherige Hauttestung
sicher ambulant durchgefiihrt werden.

2) ... kann in Deutschland jetzt auf der Ba-
sis einer Konsensempfehlung der aller-
gologischen Fachgesellschaften durch-
gefiihrt werden.

3) ... ist sicher, da Reaktionen in der Regel
die Indexreaktion nicht liberschreiten.
4) ... ist meistens verzichtbar, da im Falle
einer erneuten Therapieindikation ein
Antibiotikum aus einer anderen Wirk-

stoffgruppe eingesetzt werden kann.

10. Welche Aussage zu allergischen Re-
aktionen auf 8-Laktamanbiotika trifft
nicht zu?

1) Zwischen Amoxicillin und Ampicillin
besteht eine hochgradige Kreuzreakti-
vitat.

2) Die Wahrscheinlichkeit einer Kreuzre-
aktivitat zwischen f3-Laktamantibioti-
ka ist abhidngig von ihrer molekularen
Struktur und Ahnlichkeit.

3) Cefalosporine und Penicilline sind in
der Regel nicht kreuzreaktiv.

4) Meist wird die Kreuzreaktivitit durch
eine Strukturdhnlichkeit in einer Sei-
tenkette des f3-Laktamrings bedingt.

Erratum CME Orthopadische Vorfufdchirurgie
VNR 2760602026076470008

Achtung, Fehler

im CME-Fragebogen der
02/2026 (S.77), CME ,Orthopadische VorfuRRchirurgie“ (VNR
2760602026076470008): Frage 4 wurde im gedruckten Heft

Printausgabe

fdlschlicherweise ebenfalls als Frage 3 nummeriert. Bitte bei der
Beantwortung berlicksichtigen. In der Online-Ausgabe ist die
Nummerierung korrekt.

(red)
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