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Allergien auf Antibiotika
Bedeutung für den HNO-Arzt

Arzneimittelnebenwirkungen sind ver-
antwortlich für 3–6% aller Krankenhaus-
einweisungen. Hierzu zählen die allergi-
schen Reaktionen. Antibiotika liegen seit 
Jahren in Deutschland unter den ers-
ten 3 Plätzen der am häufigsten verord-
neten Arzneimittelgruppen und gehören 
zu den 10 umsatzstärksten Arzneimitteln. 
Auf die Oral- und Aminopenicilline ent-
fielen 2008 im Bereich der gesetzlichen 
Krankenversicherungen 105,3 Mio. ver-
ordnete definierte Tagesdosen („daily de-
fined dose“, DDD). HNO-Fachärzte ver-
ordneten 2008 mit 5775 DDD die meis-
ten Antibiotika pro Facharzt, bezogen 
auf die Facharztgruppe. Davon sind 82%  
β-Laktame und Tetrazykline. Insgesamt 
liegt Deutschland im europäischen Ver-
gleich in der Antibiotikaverbrauchsdich-
te mit etwa 15 DDD pro 1000 Versicherten 
im ambulanten Bereich im unteren Drit-
tel. Die Verbrauchsdichte ähnelt denen 
der Nachbarländer Österreich, Schweiz 
und die Niederlande. Diese Daten wur-
den in der GERMAP 2010 der Paul-Ehr-
lich-Gesellschaft (http://www.p-e-g.org/
econtext/germap) veröffentlicht.

Arzneimittelallergie

Nach der Definition der Weltgesundheits-
organisation WHO ist von einer Arznei-
mittelallergie auszugehen, wenn eine 
Überempfindlichkeitsreaktion auf ein 
Medikament besteht, für die definitiv ein 
immunologischer Mechanismus auf der 
Basis einer IgE- oder T-Zell-vermittelten 
Reaktion nachgewiesen wurde [16]. Auch 
wenn im zeitlichen Zusammenhang mit 
einer medikamentösen Therapie auftre-
tende Symptome von ihrer Art her aller-
gischen Reaktionen ähneln (z. B. Haut-

ausschläge), ist wohl nur ein Teil hiervon 
allergischer Natur. Andererseits kann die 
klinische Manifestation einer nachgewie-
senen Allergie vielfältig sein.

Epidemiologie

Die Gesamtinzidenz von Arzneimittel-
allergien ist nicht eindeutig bekannt. Bis 
heute gibt es v. a. Studien zur Inzidenz 
und Prävalenz an hospitalisierten Patien-
tenpopulationen. Antibiotika werden für 
32–47% aller Arzneimittelallergien ver-
antwortlich gemacht [12, 24]. Weitere 
Arzneimittel, die häufig Allergien auslö-
sen, sind nichtsteroidale Antiphlogisti-
ka (NSAID, 29%), Röntgenkontrastmit-
tel (26%), antineoplastische Medikamen-
te (17%) und Antikonvulsiva (11%; [35]).

Unter den Antibiotika wiederum 
werden häufig Reaktionen auf Penicilli-
ne, Cephalosporine der niedrigen Gene-
rationen, seltener Trimethoprim-Sulfa-
methoxazol, Makrolide [8] und Cepha-
losporine der neueren Generationen be-
schrieben.

Bis zu 10% der Gesamtbevölkerung 
sind der Ansicht, eine Allergie auf Penicil-
lin zu haben. Werden die fraglich allergi-
schen Patienten einer Testung unterzogen, 
stellt sich bei einem Großteil heraus, dass 
keine Allergie vorliegt und die entspre-
chenden Medikamente vertragen werden 
[34]. Über 80% dieser Patienten haben 
keine penicillinspezifischen IgE-Antikör-
per [34]. Es gibt keine eindeutigen Belege, 
dass das Alter, Geschlecht oder eine Ato-
pieanamnese [13] typische Risikofaktoren 
für die Entwicklung einer Arzneimittelal-
lergie darstellen [25]. In den letzten Jah-
ren wurde zunehmend dargelegt, dass ge-
netische Prädispositionen das Risiko für 

die Entstehung einer Arzneimittelallergie 
erhöhen [35].

Ätiologie und Pathogenese

Die Immunreaktionen, die im Rahmen 
einer Arzneimittelallergie auftreten, las-
sen sich nach ihrem Ablauf in 
F	�Soforttypreaktionen, 
F	�Reaktionen vom verzögerten Typ 

(Auftreten innerhalb weniger Stun-
den) und 

F	�verspätete Reaktionen (Spättypreak-
tionen, Auftreten nach 6 h bis zu eini-
gen Tagen nach Exposition) 

einteilen. Diese Unterscheidung ist auch 
vor dem Hintergrund der Pathogenese 
bedeutsam (. Tab. 1).

Sofortreaktionen sind meist IgE-ver-
mittelt mit der typischen Symptomatik 
aus Urtikaria, Schleimhautschwellungen, 
Angioödem sowie allen Graden der Ana-
phylaxie.

Weitaus vielgestaltiger präsentiert sich 
das Bild der verspäteten Reaktionen. Es 
reicht von einer leichtgradigen Urtika-
ria über das makulopapulöse Exanthem, 
systemische Reaktionen wie die Serum-
krankheit und das Medikamentenfieber 
bis zu den lebensbedrohlichen Arznei-
mittelreaktionen wie die toxische epider-
male Nekrolyse und das Stevens-Johnson-
Syndrom.

Biphasische Reaktionen (Soforttyp-
reaktion mit anschließend auftretender 
Spättypreaktion) sind relativ häufig.
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Induktion einer spezifischen 
Sensibilisierung

Ein appliziertes Antibiotikum wird von 
antigenpräsentierenden Zellen („antigen-
presenting cells“, APCs) als Gesamtprote-
in aufgenommen, prozessiert, an MHC-
Moleküle gebunden und präsentiert. T-
Zellen mit einem passenden Rezeptor 
werden aktiviert, vermehren sich und 
kehren als Memory-T-Zellen in das ent-
sprechende Gewebe zurück. Dort kön-
nen sie bei erneuter Allergenexposition 
reagieren. Neben der skizzierten spezifi-
schen Interaktion von APC und T-Zelle 
sind zur vollständigen Aktivierung von 
T-Zellen kostimulatorische Signale er-
forderlich. Fehlen solche Signale, kommt 
es nicht zu einer Sensibilisierung, son-
dern zur Anergie (Zustand der Nichter-
regbarkeit) von T-Zellen, deren Abster-
ben durch Apoptose und zur immunolo-
gischen Toleranz.

IgE wird spezifisch an 3 Strukturen ge-
bunden: 
F	�den hochaffinen IgE-Rezeptor 

(FcεR I), 
F	�den niedrigaffinen IgE-Rezeptor 

(FcεR II/CD23) und 
F	�das IgE-bindende Protein (ε-BP). 

Während ε-BP und CD23 weit verbreitet 
sind und eher eine regulative Rolle spie-
len, ist die Expression von FcεR I auf we-

nige Zelltypen beschränkt. Dies sind Ba-
sophile bzw. Mastzellen und APCs. 

Die Reexposition nach erfolgter Sen-
sibilisierung mit allergenspezifischer IgE-
Produktion führt zur Mastzell- oder Ba-
sophilendegranulation. Die Degranulati-
on führt zur Freisetzung von zahlreichen 
Mediatoren wie Histamin, Prostaglandi-
nen, Leukotrienen, Kininen, plättchenak-
tivierendem-Faktor (PAF), Zytokinen (IL-
3, -4, -5), Proteasen (Tryptase) und Pro-
teoglykanen. Sie führen einerseits zur So-
fortreaktion mit Ödem- und Erythembil-
dung am Ort der Allergenexposition und/
oder zur anaphylaktischen Reaktion in-
nerhalb von Minuten. Diese Mastzellme-
diatoren können auch eine Spätreaktion 
bewirken (dann kommt es oftmals zum 
biphasischen Verlauf).

Die Spätreaktion („late phase reacti-
on“) tritt i. d. R. einige Stunden nach Ex-
position auf. Sie ist geprägt von der Ein-
wanderung von Basophilen und Eosino-
philen, die durch chemotaktische Fakto-
ren angelockt werden.

Die allergische Reaktion vom verzö-
gerten Typ („delayed-type hypersensiti-
vity response“) ist eine Typ-IV-Reaktion 
nach Coombs und Gell. Die Haupteffek-
torzellen sind T-Lymphozyten.

Die pathogenetischen Mechanismen 
sind so vielfältig wie die Krankheitsbil-
der. Die v. a. im Kindesalter auftretenden 
makulopapulösen Hautreaktionen sind 

T-Zell-vermittelt. Seltener, aber aufgrund 
des deutlichen Krankheitswerts ebenfalls 
relevant ist die Serumkrankheit [29]. Sie 
äußert sich in einem Symptomenkomplex 
aus Fieber, urtikariellem oder makulopa-
pulösem Exanthem, Krankheitsgefühl 
und Gelenkbeschwerden 6–10 Tage nach 
Beginn einer medikamentösen Therapie.

Ein häufiges Problem bei der Suche 
nach einem alternativen Wirkstoff bei 
nachgewiesener Allergie ist die Frage nach 
Kreuzreaktivitäten. Eine Allergie kann auf 
die Kernstruktur einer Wirkstoffgrup-
pe und auf die Seitenketten erfolgen [1]. 
Bei einer Reaktion auf die Kernstruktur 
ist von einer breiten Kreuzreaktivität aus-
zugehen.

Penicilline und Cephalosporine

Penicilline gehören zu den am häufigsten 
verordneten Antibiotika. Zugleich gehö-
ren sie zu den wichtigsten Arzneimittel-
allergenen. Penicilline sind für 32–47% al-
ler allergischen Medikamentennebenwir-
kungen und 55–90% aller Antibiotika-
nebenwirkungen verantwortlich [35]. Die 
natürlichen Penicilline (. Tab. 2) lösen 
am häufigsten Typ-I-Reaktionen aus. Die-
se manifestieren sich meistens nach weni-
gen Minuten als urtikarielle Exantheme, 
Angioödeme und z. T. als lebensbedroh-
liche respiratorische und Kreislaufsym-
ptome. Lediglich in 10% der Fälle zeigen 
sich verzögerte Reaktionen in Form poly-
morpher Exantheme. Symptome der Se-
rumkrankheit werden in etwa 2–4% der 
Fälle beobachtet. Diese Nebenwirkungen 
sind nach parenteraler Gabe häufiger auf 
als nach oraler.

Aminopenicilline (. Tab. 2) verursa-
chen häufiger verzögert auftretende Re-
aktionen in Form von makulopapulösen 
und morbilliformen Exanthemen [31]. 
Die Häufigkeit kutaner Nebenwirkungen 
wird mit etwa 5% angegeben. Besonders 
häufig scheinen sie während einer gleich-
zeitigen infektiösen Mononukleose, Zy-
tomegalie und lymphatischen Leukämie 
aufzutreten [28]. Der Pathomechanismus 
ist noch nicht eindeutig geklärt – eine al-
lergische Reaktion liegt jedoch offenbar 
nicht vor.

Diese Exantheme treten bei einer Re-
exposition mit dem auslösenden Medi-
kament nur unregelmäßig auf und sind 

Tab. 1  Einteilung der allergischen Reaktionsformen nach Coombs und Gell

Typ I Mastzell- und IgE-vermittelte Immunreaktion (Reaktion vom Soforttyp)

Typ II Zytotoxische Immunreaktion

Typ III Immunkomplexvermittelte Immunreaktion

Typ IV Zellulär (T-Zellen-)vermittelte Immunreaktion (Reaktion vom verzögerten Typ)

Tab. 2  Untergruppen von β-Laktam-Antibiotika

Natürliche Penicilline Penicillinasefeste Penicilline Aminopenicilline

Penicillin G
Penicillin V
Propicillin

Methicillin
Oxacillin
Dicloxacillin
Flucloxacillin

Mezlocillin
Piperacillin
Azlocillin

Acylaminopenicilline Carboxylpeniclline Monobaktame

Mezlocillin
Piperacillin
Azlocillin
Apalcillin

Carbenicillin
Ticarcillin
Temocillin

Aztreonam

Carbapeneme β-Laktamase-Hemmer  

Imipenem
Meropenem

Clavulansäure
Sulbactam
Tazobactam
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i. d. R. harmlos. Vereinzelt kann es aber 
auch zu schweren Hautveränderungen 
kommen. Bei Schleimhautbefall, bullö-
sen Dermatosen oder Hypersensitivitäts-
syndrom werden Reaktionen vom verzö-
gerten Typ sogar lebensbedrohlich.

Penicillinasefeste Penicilline (. Tab. 2) 
zeigen Kreuzreaktionen mit Penicillinen 
[11]. Flucloxacillin löst selten eine primä-
re Penicillinallergie aus. Bei Piperacillin 
sind verzögert auftretende makulopapu-
löse Exantheme beschrieben.

Auch fixe Arzneimittelexantheme, 
EEM (Erythema exsudativum multifor-
me), SJS (Stevens-Johnson-Syndrom) 
und TEN (toxische epidermale Nekroly-
se), Erythema nodosum, Arthus-Reakti-
on [18] und Baboon-Syndrom [14] werden 
durch Penicilline verursacht. Kontaktall-
ergien mit Typ-IV-Sensibilisierung sind 
beschrieben worden.

Der Struktur der Seitenkette scheint 
nicht nur für das Wirkprofil der verschie-
denen Penicilline, sondern auch hinsicht-
lich der Allergieauslösung entscheidende 
Bedeutung zuzukommen [15]. Das Peni-
cillinmolekül ist ein Hapten und muss, da-
mit es als Antigen wirksam werden kann, 
eine kovalente Bindung mit einem Plas-
maprotein eingehen. Diese Bindung er-
folgt bei der Metabolisierung, die in über 
90% der Fälle durch die Öffnung des β-
Laktam-Rings erfolgt. Dieses Penicilloyl 
(PPL) wird als Majorallergen bezeichnet. 
Etwa 5% werden über andere Wege abge-
baut. Diese Abbauprodukte gelten als Mi-
norallergene. Ihre Wertigkeit als Allerge-
ne beim Menschen ist im Einzelnen unsi-
cher. In kommerziellen Testlösungen sind 
sie in der „minor determinant mixture“ 
(MDM) in unterschiedlicher Zusammen-
setzung enthalten. Die Mehrzahl der Anti-
körper ist gegen die Penicilloyldetermin-
ante gerichtet [19]. Für die bedrohlichen 
klinischen Manifestationen (anaphylak-
tischer Schock) scheinen die MDM-De-
terminanten jedoch bedeutsamer zu sein. 
Offensichtlich entstehen die Minoraller-
gene wesentlich rascher aus dem Penicil-
lin als die Penicilloylverbindungen, z. T. 
liegen sie präformiert vor. Während bei 
den natürlichen Penicillinen diejenigen 
Determinanten dominieren, die den Kern 
einbeziehen, scheinen bei den halbsyn-
thetischen Penicillinen und Cephalospo-
rinen die Seitenketten eine größere Rolle 
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Zusammenfassung
Hintergrund.  In Deutschland wurden 2009 
ambulant 40 Mio. Antibiotikaverordnungen 
gezählt und so ein Umsatz von über 750 Mio. 
EUR getätigt. Amoxicillin wurde 2008 mit 
80 Mio. definierten Tagesdosen („daily defi-
ned doses“, DDD) am häufigsten verordnet. 
Mit 5775 DDD verschrieben HNO-Ärzte die 
meisten Antibiotika pro Facharzt, davon 82% 
Betalaktame und Tetrazykline.
Material und Methoden.  Dieser Artikel be-
ruht auf einer selektiven Literaturrecherche 
in den Datenbanken von Pubmed unter Ver-
wendung der Suchbegriffe: „allergy“, „ana-
phylaxis“ und „hypersensitivity“ in Kombina-
tion mit „penicillin“, „cephalosporin“, „carba-
penem“, „cotrimoxazole“, „macrolide“, „aztreo-
nam“ und „tetracycline“.
Ergebnisse.  Antibiotikaallergien gehören zu 
den häufigsten Arzneimittelnebenwirkun-
gen. Nichtallergische Arzneimittelunverträg-
lichkeiten sind jedoch ebenfalls sehr häufig 
und klinisch oft nicht von allergischen Reak-
tionen zu unterscheiden. Aufgrund der häu-

fig unterbleibenden Diagnostik und alleiniger 
Berücksichtigung anamnestischer Angaben 
werden dem Patienten oft wirksame Stan-
dardmedikamente vorenthalten. Bis zu 10% 
der Bevölkerung berichten über eine Penicil-
linallergie. Bei über 80% dieser Patienten las-
sen sich jedoch keine penicillinspezifischen 
IgE-Antikörper nachweisen.
Schlussfolgerung.  Kenntnisse über die Sym-
ptomatik, Diagnostik und mögliche Kreuzre-
aktionen bei Antibiotikaallergie, aber auch 
über häufige nichtallergische Reaktionen mit 
ähnlicher Symptomatik sind für den HNO-
Arzt sehr wichtig und grundlegend für die 
Entscheidung über weitere diagnostische 
Maßnahmen sowie die Vermeidung des un-
nötigen Einsatzes von Reserveantibiotika.

Schlüsselwörter
Antibiotika · Allergie ·  
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde · Penicillin · 
Hauttests

Allergies to antibiotic drugs.  
Their importance in otorhinolaryngology

Abstract
Background.  In 2009, over 40 million pre-
scriptions for antibiotic drugs were counted 
in outpatient medical care in Germany. This 
represents a turnover of more than 750 mil-
lion euros. With over 80 million daily defined 
doses (DDD), amoxicillin was the most fre-
quently prescribed antibiotic in Germany in 
2008. Given the average of 5775 DDD per 
doctor, otolaryngologists prescribed more 
antibiotics than specialists in any other field 
of medicine in 2008; approximately 82% of 
these were β-lactams and tetracyclines.
Material and Methods.  This article is based 
on selective literature-based research using 
the PubMed database. The keywords used in 
the search were: “allergy”, “anaphylaxis” and 
“hypersensitivity”, in combination with ”pen-
icillin”, “cephalosporin”, “carbapenem”, “cotri-
moxazole”, “macrolide”, “aztreonam” and “tet-
racycline”.
Results.  Allergic reactions to antibiotics are 
among the most frequently reported adverse 
side effects arising from drug treatment. 
However, non-allergic adverse side effects 
owing to drug intolerance are also very com-

mon and may be clinically indistinguishable 
from allergic reactions. Owing to a frequent 
lack of appropriate diagnostic investigation, 
the decision to withhold effective standard 
treatments from patients is often based sole-
ly upon anamnestic observations. Up to 10% 
of respondents in an unselected population 
report an allergy to penicillin. In 80% of these 
cases, however, no penicillin-specific IgE-anti-
bodies can be detected.
Conclusion.  A detailed understanding of 
the symptoms, diagnostic options and possi-
ble cross reactions pertaining to allergic reac-
tions to antibiotics, as well to non-allergic ad-
verse side effects with similar clinical appear-
ance, is very important for otolaryngologists. 
This profound knowledge ensures that the 
correct diagnostic steps are taken and that 
appropriate treatment decisions prevent the 
unnecessary use of reserve antibiotics.

Keywords
Antibiotics · Allergy · Otorhinolaryngology · 
Penicillin · Skin tests
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zu spielen. „Seitenkettenallergien“ spielen 
v. a. bei den Soforttypallergien eine Rolle.

Die allergene Potenz der Seitenketten-
determinanten erklärt Kreuzreaktionen 
zwischen β-Laktamen, die nicht auf dem 
β-Laktam-Ring beruhen. Kreuzreaktio-
nen schließen die Anwendung dieser Prä-
parate bei Penicillinallergie meist aus. Be-
sonders ausgeprägt sind sie mit Ampicil-
lin (bis 30%). Andererseits kann sich die 
Sensibilisierung auch auf die Seitenketten 
beschränken, wie isolierte Allergien auf 
Ampicillin oder Amoxicillin zeigen.

Zwischen Penicillinen und Cephalo-
sporinen der 1. und 2. Generation sind 
Kreuzreaktivitäten bis zu 14,6% (Cefa-
mandol) beschrieben worden. Die Ben-
zylseitenkette von Penicillin G und Cefa-
mandol ist nahezu identisch. Exakt iden-
tisch sind die Seitenketten von Amoxi-
cillin und Cefadroxil, auch die von Am-
picillin und Cefalexin und Cefaclor. Im 
Gegensatz dazu sind Kreuzreaktionen 
zwischen Penicillinen und Cephalospori-
nen der 3. Generation ausgesprochen sel-
ten. Für Ceftazidim fanden sich bei Peni-
cillinallergikern in 2,7% der Fälle allergi-
sche Reaktionen, Patienten ohne anam-
nestische Penicillinallergie wiesen in 1,7% 
der Fälle allergische Reaktionen auf diese 
Substanz auf.

Monobaktame

Aztreonam gilt als Prototyp dieser Grup-
pe. Es weist eine relativ geringe Immuno-
genität auf, nur wenige Reaktionen wur-
den beschrieben. Aztreonam wird von 
Penicillinallergikern i. d. R. gut vertra-
gen [5]. Es zeigen sich aber strukturel-
le Gemeinsamkeiten mit Cephalospori-
nen wie Cefotaxim, Ceftriaxon und Cef-
tazidim. Mit Ceftazidim besteht die größ-
te strukturelle Ähnlichkeit. Der Intraku-
tantest mit Spätablesung und der Patchtest 
sind einfache Methoden zur Verifizierung 
der Aztreonamverträglichkeit bei Patien-
ten mit bekannter β-Laktam-Allergie. 
Eine Studie zeigte hier eine Kreuzreakti-
vität von 3,1% bei Cephalosporinallergi-
kern [30].

Carbapeneme

Imipenem und Meropenem sind die 
Hauptvertreter dieser Gruppe. Deren 

Ringstruktur hat Ähnlichkeiten mit dem 
Penicillinring. Retrospektive Studien er-
gaben eine Kreuzreaktivität von 9,2–11% 
[26, 27]. Bei Cephalosporinallergikern 
konnte in Hauttests eine Kreuzreaktivität 
von 2% festgestellt werden [30].

β-Laktamase-Hemmer

Clavulansäure, Sulbactam und Tazo-
bactam sind potente β-Laktamase-
Inhibitoren mit einer nur geringfügigen 
antibakteriellen Aktivität. Sie werden in 
Kombination mit verschiedenen β-Lakta-
m-Antibiotika eingesetzt. Allergische Re-
aktionen auf β-Laktamase-Hemmer wur-
den bisher nur sehr selten beschrieben.

Makrolide

Allergische Reaktionen gegen Makroli-
de sind selten (0,4–3% aller Behandlun-
gen). Eine Typ-I-Reaktion wurde für Ery-
thromycin beschrieben. Hautteste sind 
dennoch nicht selten negativ [8] und für 
Makrolide bis jetzt nicht in breitem Ein-
satz und in gleicher Weise validiert wie 
für Penicilline. Als zuverlässigste Metho-
de erscheint der Provokationstest. Durch 
Anamnese, klinische Untersuchung und 
Hauttests kann kein sicherer Ausschluss 
einer Makrolidallergie erreicht werden 
[7]. Bei Hautausschlägen, die in zeitli-
chem Zusammenhang mit der Gabe von 
Makroliden auftreten, wurde in einer Stu-
die in 87,2% der Fälle keine erneute Reak-
tion beobachtet [33].

Lincosamine

Der wichtigste Vertreter dieser Gruppe 
ist Clindamycin. Allergische Reaktionen 
sind insgesamt selten. Eine Studie gibt 
Arzneimittelnebenwirkungen unter Clin-
damycin mit einer Inzidenz von unter 1% 
an [21]. In einer weiteren Studie wurden 
Patienten mit Hautausschlägen im Zu-
sammenhang mit einer Clindamycinthe-
rapie untersucht. In den allermeisten Fäl-
len waren Hauttests hier negativ, und eine 
anschließende Medikamentenprovoka-
tion wurde toleriert. Bei wenigen haut-
testnegativen Patienten konnte aber bei 
Provokation ein Ekzem provoziert wer-
den [32].

Trimethoprim-Sulfamethoxazol

Sulfonamide wie Sulfamethoxazol wer-
den im Körper oxidativ metabolisiert. 
Die dabei entstehenden Metabolite bin-
den an Serumproteine und fungieren als 
Haptene [22]. Rein strukturell erscheinen 
Kreuzreaktivitäten zwischen Sulfonamid-
antibiotika und anderen Sulfonamiden 
eher unwahrscheinlich, da den nichtanti-
biotischen Sulfonamiden relevante Struk-
turen fehlen [3]. Es gibt Berichte über das 
Auftreten des Stevens-Johnson-Syndroms 
und toxischer epidermaler Nekrolyse [17, 
23]. Über schwere kutane Nebenwirkun-
gen ist auch im Rahmen der Therapie von 
Pneumocystispneumonien bei HIV-Pa-
tienten berichtet worden [6].

Besonderheiten bei Tetra- 
zyklinen und Fluorchinolonen

Bei Tetrazyklinen sind phototoxische Re-
aktionen mit Ausschlägen an lichtex-
ponierten Arealen der Haut beschrieben 
worden. Vor ausgiebigen Sonnenbädern 
sollte bei der Gabe von Tetrazyklinen ge-
warnt werden. Gleichartige phototoxische 
Reaktionen können unter der Therapie 
mit Fluorchinolonen auftreten.

Diagnostik

Die Diagnostik von Antibiodikaallergien 
fußt wie jede andere Allergiediagnostik 
auch im Wesentlichen auf der Anamne-
se. Mit ihr lassen sich die notwendigen 
Tests eingrenzen. Wichtig sind der zeitli-
che Ablauf der Reaktion, die Morpholo-
gie des Exanthems oder Ekzems, die zur 
Verordnung des Antibiotikums führen-
de Grunderkrankung und eine eventuelle 
Begleitmedikation. Außerdem kann weg-
weisend eine frühere Exposition mit die-
sem Wirkstoff und verwandten Substan-
zen sein [9, 10].

In der akuten Phase einer Sofortreak-
tion kann durch Bestimmung des Serum-
tryptasespiegels selektiv eine Mastzell-
degranulation nachgewiesen werden. In 
der akuten Phase einer Spätreaktion soll-
te bei Verdacht auf eine Serumkrankheit 
die Bestimmung der Komplementfakto-
ren C3 und C4 und ein Coombs-Test er-
folgen [9, 29].
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Sofortphasenreaktion

Zwei Methoden stehen für die Durch-
führung der Hautests zur Verfügung: 
der Pricktest (PT) und der Intrakutantest 
(IKT; . Tab. 3).

Bei β-Laktamen sollten Hauttestungen 
sowohl mit PPL/MDM als auch mit der 
vermutlich auslösenden Substanz selbst 
durchgeführt werden. Wenn eine speziel-
le Substanz (wie z. B. Amoxicillin oder 
Ampicillin) verdächtigt wird, sollte die-
se mitgetestet werden. Fällt der PT ne-
gativ aus, wird ein IKT angelegt. Die ent-
standene Quaddel wird markiert und bei 
einer Zunahme von mehr als 3 mm nach 
20 min wird der Test als positiv gewertet. 
Zusätzlich sollte eine Ablesung des Testes 
nach 24, 48 und 72 h erfolgen, um eine 
Spätreaktion zu erfassen. Die Sensitivität 
des IKT ist höher als die des PT, hat je-
doch eine geringere Spezifität und höhere 
Nebenwirkungsrate.

Eine höhergradige Anaphylaxie durch 
Penicillin wurde bei hauttestnegativen Pa-
tienten bisher nicht beschrieben. Daher 
bedeuten negative Ergebnisse bei korrekt 
durchgeführtem Hauttest, dass das Risi-
ko lebensbedrohlicher Nebenwirkungen 

sehr gering ist [34]. Im Gegensatz dazu 
liegt das Risiko einer akuten allergischen 
Reaktion einschließlich einer Atemwegs-
obstruktion oder eines Blutdruckabfalls 
bei Patienten mit einer positiven Ana-
mnese und einem positiven Hauttest bei 
50–70%, das Risiko bei einem Patienten 
mit negativer Anamnese, aber positivem 
Hauttest liegt bei etwa 10%.

Die genannten Hauttests haben kei-
ne Aussagekraft bei Reaktionen wie Se-
rumkrankheit, hämolytischer Anämie, 
Arzneimittelfieber, interstitieller Nephri-
tis, Kontaktdermatitis, makulopapulösen 
Exanthemen oder exfoliativer Dermatitis. 
Hauttests sind bei der Anamnese einer ex-
foliativen Dermatitis oder eines Stevens-
Johnson-Syndroms kontraindiziert.

Die Bestimmung spezifischer IgE-An-
tikörper ist nur im Fall einer vermuteten 
Typ-1-Allergie auf Penicilline empfehlens-
wert. Sie erreicht hier eine von Sensitivität 
bis zu 74% [36]. Es werden kommerziel-
le RAST-/EAST-Testungen für Penicillo-
yl G, Penicilloyl V, Ampicillin und Amo-
xicillin angeboten. Die Minordetermin-
anten werden nicht erfasst. Die Sensitivi-
tät liegt unter der von Hauttestungen und 
die Nachweisbarkeit spezifischer Antikör-

per im Serum (nachfolgend auf ein aller-
gisches Ereignis) ist kürzer als im Haut-
test. Für die Diagnostik von Cephalospo-
rinallergien stehen ebenfalls IgE-Antikör-
per-Assays zur Verfügungt [20].

Beweisend für die Diagnose ist die 
Medikamentenprovokationstestung. Auf-
grund der guten Sensitivität und Spezifi-
tät der Haut- und serologischen Tests ist 
sie nur in Zweifelsfällen und bei negati-
ven Vorbefunden indiziert. Bei Verdacht 
auf eine Sofortreaktion sollte sie immer 
unter stationärer Überwachung mit der 
Möglichkeit einer umfassenden notfall- 
und intensivmedizinischen Versorgung 
stattfinden.

Die Gabe des Medikaments erfolgt 
über die gleiche Route wie bei der zuvor 
stattgefundenen allergischen Reaktion 
und beginnt mit einem Tausendstel der 
therapeutischen Dosis. In 30–60 min Ab-
stand wird die Dosis gesteigert.

Ein Hauttest auf Penicillinallergie hat 
eine prädiktive Aussagekraft über den 
Zeitpunkt des Tests hinaus für mögliche 
allergische Reaktionen bei oraler Penicil-
lingabe. In einer Studie wurden 46 Pro-
banden mit anamnestischer Penicillinall-
ergie, aber negativem Hauttest einer ora-
len Penicillinexposition über 30 Tage mit 
täglich 250 mg Penicillin V ausgesetzt. 
Kein Proband zeigte eine allergische Re-
aktion oder einen positiven Hauttest nach 
der Exposition im Sinne einer Resensibi-
lisierung [34].

Spätreaktion

Zur Erfassung von Spättypreaktionen die-
nen der IKT mit Spätablesung und der 
Epikutantest (Patchtest; . Tab. 4). Beim 
IKT wird wie üblich nach 15 min und 
30 min und dann erneut nach 6, 24, 48 
und 72 h eine eventuelle Induration, Rö-
tung und ekzematöse Hautreaktion be-
urteilt.

Der Patchtest wird am Rücken auf un-
veränderter Haut angelegt und für 48 h am 
Ort belassen. Direkt nach Entfernung und 
nach weiteren 24 h erfolgt die Ablesung. 
Teilweise wird eine Beurteilung nach bis 
zu 96 h empfohlen [2]. Die Sensitivität der 
Hauttestung ist abhängig von der initialen 
klinischen Symptomatik: Bestand die all-
ergische Reaktion aus einem makulopapu-
lösem Exanthem, so beträgt die Sensitivi-

Tab. 3  Labordiagnostik bei Sofortreaktion

In vitro Serumtryptase Spezifische IgE-Antikörper

In vivo – Pricktest
Intrakutantest
Provokationstest

Tab. 4  Labordiagnostik bei Spätreaktion

In vitro Coombs-Test
Komplementfaktoren C3, C4

–

In vivo – Patchtest
Intrakutantest
Provokationstest

Tab. 5  Verzögerte Reaktionen auf Penicilline, die durch Hauttestungen oder LTT beurteilt 
werden können

Klinische Symptomatik Testmethoden der 1. Wahl

Akute generalisierte exanthematische Pustulose 
(AGEP)

PT und LTT

Hypereosinophiliesyndrom PT und LTT

Erythema multiforme PT und LTT, häufig negative Testreaktionen

Fixes Arzneimittelexanthem PT im Herd und/oder LTT

Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) PT und LTT, häufig negative Testergebnisse

Toxische epidermale Nekrolyse (TEN) PT und LTT häufig negative Testergebnisse

Verzögert auftretende Urtikaria und/oder Angio-
ödeme

Häufig negative Testergebnisse

LTT Lymphozytentransformationstest; Hauttestungen: Epikutantest, PT Pricktest, IKT Intrakutantest.
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tät zwischen 40 und 60%, bei urtikariel-
len Reaktionen ist sie geringer. Der positi-
ve prädiktive Wert der Hauttests ist ausrei-
chend hoch, um eine anschließende Pro-
vokation unnötig zu machen [4].

Die Bestimmung spezifischer IgE-
Antikörper ist bei eindeutiger Anamne-
se einer Antibiotikaallergie vom Spättyp 
nicht sinnvoll. Bei der Typ-IV-Antibioti-
kaallergie ist die kontrollierte Provokation 
der Goldstandard. Sie wird zumeist oral 
durchgeführt und startet mit einem Hun-
dertstel der therapeutischen Dosis. Die 
nächsthöhere Provokationsstufe wird bei 
ausbleibender Reaktion nach einer Woche, 
frühestens jedoch nach 72 h verabreicht. 
Der Patient sollte nach der Gabe noch für 
einige Stunden überwacht werden.

Verzögerte Reaktion

Bei Arzneimittelexanthemen und Kon-
taktsensibilisierungen können zur Abklä-
rung die Epikutantestung und der IKT 
(. Tab. 5) mit Spätablesung eingesetzt wer-
den. Für Penicillin ist zudem der Lympho-
zytentransformationstest (LTT, . Tab. 5) 
gut standardisiert. Bei negativem Hauttest 
kann ein Provokationstest erfolgen.

Andererseits muss bei Vorliegen eines 
Hypersensitivitätssyndroms, SJS, einer 
AGEP (akute generalisierte exanthemati-
sche Pustulose) oder TEN eine Provoka-
tionstestung vermieden werden.

Therapie

Bei Patienten mit nachgewiesenen Anti-
biotikaallergien, die auf die entsprechen-
den Therapie angewiesen sind, sind Mo-
delle zur allergenspezifischen Immunthe-
rapie mit Antibiotika-Therapieextrakten 
(Desensibilisierung) entwickelt und er-
folgreich angewendet worden. Gemein-
sam ist diesen, dass die Toleranz häufig 
nur für den jeweiligen Therapiezyklus ge-
geben ist und nach Pausierung wieder neu 
induziert werden muss. Bei allen anderen 
Patienten kann die Empfehlung nur lau-
ten, den auslösenden Wirkstoff zu meiden.

Diskussion

Epidemiologische Studien über Allergien auf 
Antibiotika liegen in nur geringer Zahl vor. 
Die umfangreichsten Daten existieren für 

Penicilline und andere β-Laktame. Bei den 
meisten anderen Antibiotikagruppen sind 
die vorliegenden Daten weniger zahlreich. 
β-Laktame spielen allergologisch gesehen si-
cher die größte Rolle. Die Größe dieser Anti-
biotikafamilie, die Häufigkeit der Verord-
nung, gerade im ambulanten Bereich und 
durch den HNO-Facharzt, sowie die allerge-
ne Potenz sowohl der Kernstruktur als auch 
der Seitenketten mit verschiedenen Kreuz-
reaktionen macht die allergologische Prob-
lematik dieser Antibiotikagruppe aus.

Berichtet ein Patient über frühere Reak-
tionen auf Antibiotika, so sollte nicht allein 
diese Angabe langfristig als Kontraindika-
tion für die Gabe dieses Antibiotikums an-
gesehen werden, sondern Anlass für eine ge-
zielte und umfassende allergologische Dia-
gnostik sein. Allergien auf Antibiotika wer-
den von Patienten wesentlich häufiger ver-
mutet, als sie tatsächlich vorliegen. Allein die 
ungenaue Verwendung des Allergiebegriffs 
durch den Laien kann diesen Umstand er-
klären. Problematisch ist sicherlich die Viel-
fältigkeit der klinischen Manifestation einer 
Allergie auf Antibiotika, was die Zuordnung 
von Symptomen erschwert. Nicht selten 
sind Hauttests bei Patienten, die über Haut-
ausschläge im Zusammenhang mit einer 
Antibiotikatherapie berichten, negativ. Um-
so wichtiger ist die genaue Anamnese, auch 
um die richtigen diagnostischen Entschei-
dungen treffen zu können. Negative Haut-
tests machen das Auftreten schwerer Sofort-
reaktionen sehr unwahrscheinlich. Reaktio-
nen wie die Serumkrankheit und makulo-
papulöse Exantheme können von Hauttests 
aber nicht erfasst werden. RAST-Testungen 
sind nicht sinnvoll, wenn eine eindeutige 
Anamnese einer Spättypreaktion vorliegt. 
Somit haben sowohl Haut- als auch In-vi-
tro-Tests trotz guter Sensitivität und Spezi-
fität bei IgE-vermittelten Antibiotikaaller-
gien Grenzen in ihrer diagnostischen Wer-
tigkeit. Hauttests mit Spätablesung sind für 
Sofort- (PT und IKT) und Spättypreaktion 
(Patchtest und IKT) relevant (. Tab. 3, 4). 
Der Goldstandard bleibt die Provokations-
testung. Aufgrund der notwendigen Mög-
lichkeit zur notfall- und intensivmedizini-
schen Versorgung ist die Medikamenten-
provokation spezialisierten Zentren vorbe-
halten und muss ggf. unter stationären Be-
dingungen erfolgen.

Fazit für die Praxis

F	�Die anamnestische Angabe einer 
Antibiotikaallergie sollte im Einzelfall 
stets hinterfragt werden. 

F	�Prick- und Intrakutantest sowie de-
finierte Laborparameter bieten gute 
Möglichkeiten der Diagnostik. 

F	�Die Entscheidung über diagnostische 
Maßnahmen ist abhängig vom Ablauf 
der mutmaßlich allergischen Reak-
tion. 

F	�Insbesondere das Auftreten schwerer 
kutaner Nebenwirkungen stellt eine 
Kontraindikation für Hauttests dar. 

F	�β-Laktame werden vom HNO-Arzt mit 
am häufigsten verordnet. Im Zweifels-
fall sollte bei Angabe einer Penicillin-
allergie, insbesondere bei Verdacht 
auf eine Soforttypreaktion, eine Be-
handlung auch mit anderen β-Lakta-
men unterbleiben. Zunächst muss 
eine wirksame Alternative gefunden 
werden. 

F	�Die große Vielfalt der β-Laktam-An-
tibiotika macht aber eine diagnosti-
sche Abklärung bei Allergieverdacht 
wichtig, um dem Patienten unver-
trägliche Medikamente dauerhaft 
vorzuenthalten und den Griff zum Re-
servemittel wenn möglich zu vermei-
den. 

F	�Bei Penicillinallergie sind die Kreuz-
reaktionen auf Cephalosporine der 
3. Generation, Aztreonam und die 
Carbapeneme selten und nur wenig 
häufiger als eine primäre Sensibilisie-
rung auf diese Substanzen. Ein prinzi-
pielles Restrisiko einer Kreuzreaktion 
bleibt. 

F	�Makrolide und Clindamycin sind aus 
allergologischer Sicht eine gute Alter-
native bei Penicillinallergie, da aller-
gische Reaktionen nur sehr selten be-
obachtet werden und eine Kreuzreak-
tion nicht anzunehmen ist.
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