
Eerstekeusantibiotica vaak onnodig vermeden bij allergie 

Ruim 90% van patiënten na melding penicilline-allergie toch niet 
allergisch
PW05 - 01-02-2019 | door Kim van der Elst, Marit van Vonderen, Linda Kampschreur, Robert Vodegel, Ananja Middel, Eric van Roon

Veel patiënten die een penicilline-allergie melden, blijken niet allergisch voor penicillines te zijn. 
Hierdoor wordt bij patiënten onnodig vaak afgeweken van de eerstekeusantibiotica, met soms falen 
van behandeling tot gevolg. In dit artikel de achtergrond van antibiotica-allergie, de prevalentie van 
kruisovergevoeligheid en adviezen voor de praktijk. 

Ongeveer 10% van de patiënten meldt een penicilline-allergie. Na evaluatie middels huidtesten, en zo 
mogelijk een provocatietest met amoxicilline, blijkt meer dan 90% van deze patiënten niet allergisch te zijn 
en penicillines onnodig te vermijden [1-3].

Bètalactam-antibiotica zijn de eerstekeusbehandeling bij veel verschillende soorten infecties. De 
overrapportage van penicilline-allergieën leidt ertoe dat wordt afgeweken van deze antimicrobiële therapie 
van eerste keus en dat alternatieve antibiotica, veelal reservemiddelen, worden ingezet.

De gevolgen hiervan zijn groot. Zo is aangetoond dat er bij deze groep patiënten sprake is van een hoger 
percentage falen van behandeling, met een langere ligduur en meer heropnames tot gevolg. Daarnaast is 
sprake van meer bijwerkingen en complicaties als Clostridium difficile-infecties. Ook werkt de keuze voor 
een alternatief antibioticum resistentie in de hand. Dat alles brengt naast complicaties voor de patiënt ook 
hogere kosten met zich mee [4-8].

Typen allergische reacties
Een antibiotica-allergie is een antigeen-specifieke reactie van het immuunsysteem. Het geneesmiddel (of de 
metaboliet) bindt covalent aan een eiwit waardoor een antigeen wordt gevormd dat verantwoordelijk is voor 
de allergische reactie [9]. Er zijn ook aanwijzingen dat geneesmiddelen direct aan immuunreceptoren, zoals 
T-celreceptoren, kunnen binden via een non-covalente binding. Dit wordt farmacologische stimulatie van 
immuunreceptoren genoemd [10].

Allergische reacties kunnen worden ingedeeld in vier typen volgens de Gell en Coombs-classificatie (zie 
tabel) [9-11]. In principe kunnen alle typen reacties voorkomen bij een antibiotica-allergie, maar type I 
(acute, IgE-gemedieerde reactie) en type IV (vertraagde, T-celgemedieerde reactie) komen het meest voor.

Bij een type I-allergie is de patiënt al eerder blootgesteld aan het antibioticum en heeft sensibilisatie 
plaatsgevonden. Hierbij vindt blootstelling plaats aan het antigeen en vervolgens worden IgE-antilichamen 
geproduceerd specifiek voor het betreffende antigeen. Bij een hernieuwde blootstelling aan het 
geneesmiddel treedt de allergische reactie op. De prevalentie van type I-reacties op penicilline wordt 
geschat op 0,01-0,3% [12]. De meest ernstige vorm van dit type allergie is anafylaxie. Het optreden van 
levensbedreigende anafylaxie bij gebruik van penicilline is beschreven bij 0,01-0,05% van de algemene 
populatie [2].

Een type IV-allergie wordt het vaakst gekenmerkt door maculopapuleus exantheem zonder systemische 
verschijnselen, maar kan in zeldzame gevallen ook ernstiger verlopen (zie tabel) [9-11].

Kruisovergevoeligheid
Van oudsher is beschreven dat er veel kruisovergevoeligheid speelt tussen de verschillende soorten 
bètalactam-antibiotica. In de literatuur van voor 1980 werden frequent kruisallergieën beschreven tussen 
penicillines en cefalosporines waarbij dit werd geduid als een gevolg van de overeenkomstige bèta-
lactamring.

Nu wordt gedacht dat de destijds beschreven kruisallergie het gevolg is van contaminatie van 
cefalosporines met penicilline tijdens het productieproces en ook door het gebruik van verouderde 
cefalosporines, zoals cefaloridine, met overeenkomstige zijketens als penicillines. Een 
kruisovergevoeligheid als gevolg van een allergie voor componenten van de bètalactamring speelt met 
name binnen de groep penicillines wel een rol, maar het overgrote deel van de allergische reacties is niet 
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tegen de bètalactamring gericht, maar berust op een specifieke reactie tegen de zijketen van het 
antibioticum [13,14].

Een patiënt kan bijvoorbeeld een selectieve allergische reactie hebben tegen de zijketen van amoxicilline. In 
dat geval bestaat het risico op kruisovergevoeligheid bij cefalosporines met een vergelijkbare zijketen zoals 
cefaclor (zie kader).

Onderzoek uit de laatste decennia laat zien dat het percentage kruisovergevoeligheid voor cefalosporines 
bij een bewezen penicilline-allergie onder de 2,5% ligt en dit is vooral het geval indien de zijketen van de 
antibiotica gelijk is [3,15].

Een meta-analyse uit 2012 geeft aan dat het risico op kruisovergevoeligheid bij cefalosporines van de derde 
en vierde generatie – zoals ceftazidim en ceftriaxon – en met een andere zijketen dan de penicillines 
verwaarloosbaar is [15]. Bij een penicilline-allergie is een derde of vierde generatie cefalosporine dan ook 
een goed alternatief. Indien de patiënt een ernstige allergische reactie heeft gehad is het advies om eerst 
een proefdosering in een lagere dosering toe te dienen onder begeleiding van een arts [3,11,14].

In een systematische review van ruim achthonderd patiënten met een mogelijke penicilline-allergie werd bij 
2,4% een mogelijke IgE-gemedieerde reactie op een carbapenem beschreven. Wanneer alleen patiënten 
met een positieve huidtest werden geïncludeerd (n = 295), werd slechts bij één patiënt een mogelijke IgE-
gemedieerde (type 1) reactie (0,3%) gezien [16].

Kruisovergevoeligheid tussen penicillines en monobactams (aztreonam) is zeer zeldzaam en deze kunnen 
veilig gegeven worden [11], maar aztreonam is in Nederland niet geregistreerd voor intraveneuze 
toediening.

Bovenstaande geldt voor kruisovergevoeligheid bij type I-allergische reacties. Bij ernstige allergische 
reacties van de overige typen wordt het gebruik van bètalactam-antibiotica uit voorzorg afgeraden vanwege 
het ontbreken van gegevens over kruisovergevoeligheid bij deze reacties. Bij een vertraagde reactie (type 
IV) zonder systemische verschijnselen (maculopapuleus exantheem) kunnen andere bètalactam-antibiotica 
veilig toegepast worden [7,16].
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Huidtest
Een IgE-gemedieerde allergie (type I) kan worden aangetoond met een huidtest. Bij deze test vindt 
intracutane toediening van antigenen plaats die door binding aan de aan mestcellen gebonden IgE-
antistoffen een plaatselijke mestceldegranulatie veroorzaken. Er is momenteel alleen voor penicilline een 
gestandaardiseerde intracutane huidtest beschikbaar. Deze test bevat de metabolieten van penicilline. Voor 
de overige middelen kan alleen getest worden met het geneesmiddel zelf.

De penicilline-huidtesten hebben een hoge negatief-voorspellende waarde van 97-99%. Een negatieve test 
sluit een penicilline-allergie derhalve nagenoeg uit.

De huidtest met penicilline is alleen zinvol wanneer het vermoeden bestaat op een IgE-gemedieerde 
reactie. Reacties die niet door IgE gemedieerd zijn (type II, III, IV), kunnen door de huidtest niet op een 
sensitieve manier worden aangetoond [14,17]. Ook sluit een negatieve penicilline-huidtest een 
cefalosporine-allergie niet uit. Bij een selectieve allergie voor amoxicilline is de penicilline-huidtest negatief 
maar is sprake van een allergie voor de zijketen van amoxicilline en dienen geen cefalosporines gegeven te 
worden met eenzelfde zijketen [14].

Er zijn verschillende onderzoeken uitgevoerd waarbij point of care-huidtesten zijn geïmplementeerd in de 
dagelijkse praktijk. Hierbij werd bij patiënten met een mogelijke allergie voor bètalactam-antibiotica vóór het 
toedienen van deze antibiotica een point of care-huidtest uitgevoerd. Hierdoor konden significant meer 
patiënten behandeld worden met de aangewezen bètalactam-antibiotica zonder dat hierbij een toename in 
allergische reacties werd gezien [18,19].

De kans op een IgE-gemedieerde allergische reactie (type I-reactie) kan ook afnemen na verloop van tijd. 
Na het vermijden van blootstelling aan penicilline gedurende tien jaar test meer dan 80% van de patiënten 
die in eerste instantie een positieve test hadden negatief bij de penicilline-huidtest [20,21].

Orale provocatie
Als er ondanks de huidtest onduidelijkheid blijft bestaan kan een orale provocatietest worden uitgevoerd bij 
patiënten met een mogelijke IgE-gemedieerde reactie. Hierbij wordt het antibioticum onder medische 
bewaking in oplopende doseringen toegediend.

In sommige gevallen kan ook direct een orale provocatietest worden uitgevoerd, bijvoorbeeld bij patiënten 
met een huidreactie zonder anafylactische reacties. Onderzoek naar de implementatie van deze manier van 
testen liet geen verhoogde kans op allergische reacties zien en alternatieve antibiotica werden significant 
minder vaak gebruikt [22].

Indien een IgE-gemedieerde allergie is aangetoond en er geen geschikt alternatief antibioticum is, kan een 
desensitisatie-behandeling worden uitgevoerd. Hiervoor bestaan orale, intraveneuze en subcutane 
schema’s waarbij het antibioticum onder medische bewaking in oplopende doseringen wordt toegediend tot 
de standaarddosering is bereikt. Hierbij wordt gestart met een zeer lage dosering (bijvoorbeeld 0,01 mg 
intraveneus) en wordt de dosering steeds verdubbeld met 15-20 minuten tussentijd. Hierdoor ontstaat 
tolerantie voor het desbetreffende antibioticum. De desensitisatie dient bij iedere kuur opnieuw plaats te 
vinden, omdat de tolerantie verdwijnt na staken van het antibioticum [11,14,17].
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Adviezen voor de praktijk
Bij veel patiënten die een penicilline-allergie melden, worden bètalactam-antibiotica onnodig vermeden. 
Patiënten in de klinische setting kunnen ernstige infecties hebben waarbij afwijken van de 
eerstekeusbehandeling gevolgen kan hebben voor de uitkomst van de behandeling. In dit geval is het 
raadzaam een allergoloog of dermatoloog in consult te vragen voor het uitvoeren van een huidtest en/of een 
provocatietest.

In acute situaties zal het risico op een niet-adequate behandeling afgewogen moeten worden tegen het 
risico op een ernstige allergische reactie als gevolg van mogelijke kruisovergevoeligheid (zie 
stroomschema).

Zowel in de poliklinische als de klinische setting is het van belang de allergie goed uit te vragen wat betreft 
de (ernst van de) symptomen, tijdsverloop van ontstaan van symptomen na inname/toediening, hoe lang 
het geleden is dat de allergische reactie heeft plaatsgevonden, hoe de allergische reactie is behandeld en 
overig gebruik van antibiotica in het verleden.

Bij patiënten bij wie meerdere allergieën geregistreerd staan, zouden het A-team (antibioticateam) en de 
allergoloog hierin een rol kunnen spelen. Door goed uitvragen en registreren – en opschonen – van de 
allergie in het elektronisch patiëntendossier kan het aantal onterechte allergiemeldingen worden 
teruggedrongen en daarmee hoeft bij patiënten minder vaak afgeweken te worden van 
eerstekeusbehandeling. 

Casus: selectieve allergie amoxicilline

Een 44-jarige vrouw krijgt amoxicilline voorgeschreven bij een pneumonie. Een halfuur na inname van de 
eerste tablet ontstaat gegeneraliseerde jeuk, gevolgd door urticaria, een gezwollen gelaat en misselijkheid, 
waarna de patiënt collabeert. Na behandeling met adrenaline, antihistaminica en glucocorticoïden herstelt 
de patiënt. De patiënt wordt verwezen naar de allergoloog. De intracutane huidtest is positief voor 
amoxicilline en negatief voor penicilline, dit maakt een allergie tegen de bètalactamring niet waarschijnlijk. 
Een orale provocatietest met feneticilline geeft geen reactie.

De patiënt heeft een selectieve allergie voor amoxicilline, waarbij de reactie is gericht tegen de zijketen van 
amoxicilline. Bij deze patiënt moeten bètalactam-antibiotica met eenzelfde zijketen worden vermeden (zie 
structuurformule). De overige bètalactam-antibiotica kunnen veilig worden gebruikt [13,14].
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