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Penicillinallergie — Nichts ist, wie
es scheint

-Wir leben in einer Welt, in der Traum und Wirklichkeit nah bei einander liegen, in der Tatsachen
oft wie Fantasiegebilde erscheinen, die wir uns nicht erklaren kénnen. Kénnen Sie Wahrheit und
Lige unterscheiden?“ (Jonathan Frakes)

Fallbeispiel:

Eine 54-jahrige Patientin stellt sich in der
Notaufnahme mit Fieber 39°C und
Klopfschmerz im Nierenlager mit _
Verdacht auf eine Pyelonephritis vor. Sie W

gibt an, dass eine Penicillinallergie ?@.ME«&E«LLLMO\LL@T’S Le’

vorliegt. Der diensthabende Muchbs Lot wie o sl e
Notaufnahmearzt ordnet Ciprofloxacin » 4 -

i.v.-Gaben an.

Kultur:

Lysotyp ICD-10 B95.2
Kultur anaerob:

mafig Enterococcus faecalis

- Kein Nachweis von Anaerobiern

Antibiogramm

Penicillin G
Amoxicil

Ampicillin

(0.5)
Amoxicillin/Clavulansaure
Cefuroxim

Gentamicin
Ciprofloxacin
Moxifloxacin

Tetracyclin
Cotrimoxazol
Erythromycin
Clindamycin Seite 1/2
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Am né&chsten Morgen wird die Patientin zu ihrer Allergie weiter befragt. Die Mutter der Patientin sei
gegen Penicillin allergisch und sie selber habe mal schweren Durchfall nach einer Penicillingabe
bekommen. Der Patientin geht es nicht wirklich besser. Sie hat immer noch ein starkes
Krankheitsgefuhl und auch starke Schmerzen. Die Urinkulturen zeigen, dass die gefundenen

Enterokokken gegen Ciprofloxacin resistent ist.

Allgemeines:

5-10 % der Bevdlkerung denkt sie sei gegen Penicillin allergisch. Aber von ihnen kénnen 90-95 %
Penicillin gut tolerieren. Warum ist das so?
= Eine Penicillinallergie ist kein dauerhafter Zustand, sondern klingt Gber die Jahre ab. 80 %
der Menschen verlieren ihre Anaphylaxie in 10 Jahren, 50 % innerhalb 5 Jahren.
= Ausschlage im Rahmen von Virusinfektion flihren zu Fehldiagnosen (u.a. bei infektidser
Mononukleose).
= Nebenwirkungen der Antibiotika werden als Allergien gewertet.
= Vermutung einer genetischen Veranlagung der Penicillinallergie
Warum wird von einer Penicillinallergie so haufig berichtet? Seit 1940 ist Penicillin eines der
haufigsten verschriebenen Medikamente. Also hatten wir 80 Jahre lang Zeit ein unterschiedliches
Verstédndnis, was wir uns unter einer Penicillinallergie vorstellen, zu entwickeln.

Warum nicht einfach ein alternatives Antibiotikum nehmen?

SchlieBlich méchten wir ja Patient*innen schiitzen, dadurch dass wir die Allergie dokumentieren.
Ist doch nicht so schlimm? Doch!

= Viele Patient*innen bekommen daher weniger effektive Zweitlinien-Therapien. (z.B. bei
Staphylokokkenendokarditis: Flucloxacillin vs. Vancomycin)

= Breitspektrumantibiosen mit h6herem Nebenwirkungspotential, Iangere Therapiezeiten,
hdéhere Wahrscheinlichkeit der Besiedlung eines multiresistenten Erreger (55 % hdheres
Risiko)

= Deutlich mehr unerwiinschte Wirkungen der Alternativmedikamente z. B. Fluorchinolone
(QT-Zeitverlangerung, Sehnenschaden), Gentamicin (Ototoxizitat)

= Risiko fur Infektionen nach Operationen steigt betrachtlich (gednderte perioperative
Antibiotikaprophylaxe, 50 % mehr ,Surgical Side Infections® (SSI))

n 35 % hoheres Risiko fir eine Clostridieninfektion (Seit 2016: Clostridioides difficile)
beachtlich gréBer (Pseudomenbrandse Kolitis). Meist sind Therapien mit Clindamycin,
Cephalosporinen oder Fluorchinolonen Ausloser

» Betalactamantibiotika sind relativ glinstig im Vergleich zu Alternativpréparaten

Wir bernehmen die Diagnose Penicillinallergie um Patient*innen zu schitzen, aber falsch
diagnostiziert schadigt sie Patient*innen. So fallen ungefahr 14 unterschiedliche Wirkstoffe in der
Therapie aus. (Penicillin G & V, Amoxicillin, Piperacillin, Benzylpenicillin, Flucloxacillin, Methicillin,
Pivmecillinam, Temocillin, Sultamicillin, und die Kombinationen mit Betalaktamasehemmer:
Avibactam, Tazobactam, Clavulansaure, Sulbactam)
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Wie sieht es mit Kreuzreaktionen aus?

Betalaktamantibiotika sind alle &hnlich aufgebaut, dem Namen folgend um einen Betalaktamring.
Allergien gegen den Betalaktamring sind bisher nicht beschrieben, sonst wéren die Patient*innen
gegen alle vier Vertreterklassen (Penicilline, Carbapeneme, Cephalosporine, Monobaktame)
allergisch. Die Allergien zielen auf einen der Seitenreste und diese sind mehr oder weniger
unterschiedlich. Fir alle, deren Steckenpferd nicht die Biochemie war: Mal angenommen alle
Betalactamantibiotika seien Autos. Daher sehen sie zunachst alle sehr &hnlich aus. Die Polizei
(Mastzellen, basophile Granulozyten) zieht zur Kontrolle aber sehr gerne die mit dem Sportauspuff
oder dem besonderen Spoiler raus, was quasi dem R1-Rest in der chemischen Verbindung
entspricht. Die Medikamente Ampicillin, Amoxicillin, Cefalexin und Cefaclor (Erstgenarations-
Cephalosporine) haben zum Beispiel alle den gleichen Sportauspuff, daher ist es haufiger, dass
Patient*innen, die gegen Aminopenicilline allergisch sind, auch auf die beiden Vertreter der
Cephalosporine reagieren. Es gibt Medikamente mit individuellen Seitenasten (Cephazolin Yeah !!!
Und Ceftarolin), hier treten keine Kreuzreaktionen auf — Jubel auf Seiten der Orthopadie. Und flr
Meropenem wurden bisher keine Allergien beschrieben (bei quasi nicht vorhandenem Seitenast).
Kreuzreaktionen zu Cephalosporinen sind sehr selten. Ca. 3 % der wirklich
Penicillinallergiker*innen haben eine zuséatzliche Cephalosporinallergie, auf Carbapeneme sind es
nur ca. 1 %.

Hierzu gibt es Kreuztabellen von Prof. Blumenthal, wobei &hnliche oder identische Reste der
Tabelle der Betalactamantibiosen gekennzeichnet sind.

Und so stellt sich heraus, dass es auch eine ,,Penicillinallergie” an und fir sich gar nicht gibt. Man
unterscheidet 4 verschiedene Typen an Penicillinen: Nattrliches Penicillin (Penicillin G & V),
Aminopenicilline (Amoxicillin, Ampicillin), Penicilline mit Staphylokokkenwirkung (Flucloxacillin)
und pseudomonaswirksame Penicilline (Piperacillin). Wenn man von Penicillinallergie spricht, ist
meistens die Aminopenicillinallergie gemeint. So kann es sein, dass jemand mit
Aminopenicillinallergie, z. B. Piperacillin sehr gut vertragen kann.

Kurze Wiederholung der Reaktionen nach Coombs und Gell

= Typ |, IgE vermittelt, Mastzellgranulation, innerhalb kurzer Zeit (Sofortreaktion), die
eigentliche Allergie/Anaphylaxie
= Typ I, IgG, cytotoxische Reaktion, komplement-vermittelte Phagozytose, 3 Tage — 2
Wochen, Hadmolytische Andmie/Thrombozytopenie
= Typ lll, Serumkrankheit, Fieber, Ausschlag, Gelenkschmerzen, 1-2 Wochen,
Antikérperkomplexe
s Typ IV, T-Zell-vermittelt, zumeist benigner, makulopapuldser Ausschlag nach 1-2 Wochen
Und schwere Typ IV-Reaktion, z.B. drug reaction eosinophilia and systemic symptoms syndrome
(DRESS), 2 — 6 Wochen, Fieber, Lymphadenopathie, Eosinophilie, Hautausschlag, schwere Verlauf
bis Letalitat
Stevens-Johnson Syndrome (SJS) & Toxic Epidermal Necrolysis (TEN), 4d bis Monate, hdutender
Ausschlag mit Schleimhautbeteiligung
Makuldses Exanthem in 5 — 20 % der Félle unter der Therapie mit Penicillinen. Bei der
Verwendung von Penicillinen (vor allem Ampicillin und Amoxicillin) im Rahmen einer Epstein-Barr-
Virus-Infektion (Infektidse Mononukleose) entsteht zu 90 % ein masernartiges Exanthem.
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Die Frage ist:

Liegt wirklich eine geféahrliche Allergie (Anaphylaxie) oder ein Steven-Johnson-Syndrom vor, oder
eine eher milde verzégerte Hautreaktion oder gar typische Nebenwirkungen (z. B. GI-Symptome)?
Oder wurde die Dokumentation nur im Rahmen einer Familienanamnese zu den der Patient*innen
zugefihrt?

Wenn man sich die dokumentierten Penicillinallergien anschaut und dann weiB, dass die
Information zu 95 % falsch ist, hat man anschlieBend einen ganz anderen Blick auf die Dinge.

Anamnese:

Jede Angabe von Antibiotikaallergie sollte hinterfragt werden. Anhand der Informationen sollte
eine Risikostratifizierung unternommen werden.

Welches Medikament wurde zu welchem Zweck gegeben und welche Reaktion trat wie schwer
auf? Musste der/die Patient*in stationar sogar intensivmedizinisch behandelt werden (ggf. in
einem Verbrennungszentrum, kam es zur Intubation/Beatmung) ?

Wie lange ist der Vorfall her ? Denn Allergien sind nicht fir die Ewigkeit. Nicht wie eine Liste, die
immer langer wird im Laufe eines Lebens, sondern auch wieder abnehmen kann (50 % nach 5
Jahren, 80 % nach 10 Jahren).

Gefahrliche Reaktionen liegen vor, wenn die Reaktion in kirzester Zeit (meist innerhalb der ersten
Stunde nach Verabreichung, 85 % in den ersten 15 Minuten) nach der Erstgabe auftrat. Oder
wenn zwei und mehr Organsysteme beteiligt an der Reaktion waren (Kardiovaskulares System,
Haut- und Schleimhaut: Urtikaria, Schleimhautschwellungen Gesicht/Lippen, GI-Symptome,
Respiratorisches System: Bronchokonstriktion, Nasenlaufen). Nur Hypotonie nach
Medikamentengabe reicht fir eine Anaphylaxiediagnose nicht aus. Nur Ausschlag oder nur
Juckreiz ohne Ausschlag sprechen fiir eher milde Symptomatik, die gegen eine Typ |-Reaktion
sprechen. Unwahrscheinlich ist eine Anaphylaxie, wenn nur typische Nebenwirkungen oder nur
Familienanamnese (keine hereditare Vererbung) notiert wurden.

Gab es Antibiotika, die vertragen wurden? Manchmal sind da schon Penicilline dabei... Dann
kann man geschmeidig die Diagnose I6schen.

Empfehlungen

Wenn die Zeit es zulasst (z. B. vor elektiven Operationen):

Allergologische Abklarung: Coombs Typ | Allergien sind gut testbar (Prick und intradermale
Testung fur IgE-Antik6rper vermittelte Allergie)

Keine Zeit zur Abklarung:

Testdosis geben bei niedriger Wahrscheinlichkeit (z.B. Patienten mit GI-Symptomen nach
Antibiose, oder rein positive Familienanamnese) in der Anamnese auf Penicillinallergie unter
engmaschigem Monitoring.

Hohes Risiko auf stattgefundene Anaphylaxie oder SJS: Keine Penicilline oder mégliche
auslésende Medikamente verabreichen.
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o Schwere
Suympltomatik z B.
Skevens-Johnsowns-
Sjudrom

® ‘DRESS’SUKdrom

o e Einzeln berichtete
3 Nebenwirkun
(2.8, Durchfall o.
e Kopfschmerzen)
Sl ©Nur Posil'ive
Familienanomnese

o Penicillin ist
ontraindiziert

o Pakient*in
aufilaren

e Penicillin konn
gegeben werden

Geringes K
Mitktleres Risikko
Hohes Risileo

Punchlines:

m Penicillinallergien sind seltener als sie
berichtet werden.

m  Eine dokumentierte
Penicillinallergie (solange sie
nicht stimmt) schadet dem
Patienten.

m Allergieanamnese ist wichtig,
sollte aber auch differenziert
gemacht werden um das
Risiko der Verabreichung
kalkulierbar zu machen.

m Allergien sind nicht genetisch
vererbbar

m Allergien sind nicht flr immer,
nehmen Uber die Zeit ab.

sondern

Autorin

Ines Severloh
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Up to date — Allergy evaluation for immediate penicillin allergy
https://www.uptodate.com/contents/penicillin-allergy-immediate-reactions

Sanford Guide App - Penicillin allergy

Podcasts:

Core IM Pearls on penicillin allergy

5 Pearls on Penicillin Allergy
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NAVIGATING'A PENICILLIN ALLERGY

Low risk symptoms, unknown reaction
>10 years ago, or pruritis without rash

History of IgE-mediated reaction
(hives, anaphylaxis)

Intradermal penicillin skin testing

N Negative
/ |P05|t|ve
No test available? Patient still needs a

penicillin?
Graphic by @docscribbles

https://www.coreimpodcast.com/2021/06/02/5-pearls-on-penicillin-allergy/

AAAAI — Podcast
Penicillin Allergies: Over-diagnosed and Under-addressed with Kimberly G. Blumenthal, MD, MSc.

Transkription des Interviews
EMCrit — The Internet book of critical care — Approach to beta-lactam allergy in critical care
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Nichts ist, wie es scheint.
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