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Late reacties op amoxycilline:
implicaties voor de diagnostiek

Samenvatting

In dit artikel wordt een tweetal casus besproken bij wie sprake was van een rash op amoxycil-

line. Allergie voor amoxycilline werd aangetoond door middel van intracutane tests en

plakproeven. Opvallend was dat bij de intracutane tests in beide gevallen geen reactie optrad

na 20 minuten, maar wel na 24 uur (casus 1) en na 4 dagen (casus 2). Uit de literatuur blijkt

dat amoxycilline meestal maculopapuleuze beelden of andere soorten late reactietypen geeft.

Deze reacties, die zich klinisch laat manifesteren, worden ook bij de diagnostiek gekenmerkt

door late reacties, namelijk bij de intracutane allergietests en plakproeven. 

(Ned Tijdschr Allergie 2004;4:144-148) 
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Casus 1

Anamnese
Een 39-jarige patiënte werd gezien op verzoek van
de kaakchirurg in verband met het feit dat zij drie
dagen na inname van amoxycilline jeukende rode
vlekken kreeg. Deze afwijkingen breidden zich
zodanig uit dat enkele dagen later het gehele
lichaam rood geweest zou zijn, gepaard gaande
met koorts en lage tensie. Vanaf de dag na inname
had zij pijn in armen en benen. Er was geen
sprake van angio-oedeem, benauwdheid, maag-
darmklachten of bewusteloosheid. De amoxycil-
line was gegeven door de kaakchirurg vanwege
kieswortelontsteking. De klachten speelden zich
acht weken voor het consult af. 
Als kind zou zij een reactie op penicilline hebben
gehad. De atopieanamnese vermeldt rhinoconjun-
citivitis en orale allergieklachten. Ze zou allergisch
zijn voor gras-, boom- en onkruidpollen, kat,
hond, huisstofmijt en steenvruchten. Zij is overi-
gens gezond en gebruikt geen medicatie. Haar
moeder en twee zussen zouden ook allergische
reacties hebben gehad op penicilline.

Allergologisch onderzoek
- RAST: penicilloyl G en V, en amoxycilline: nega-

tief; 
- Phadiatop: Der p1 (D. pteronyssinus, huisstofmijt)

13 kU/l, kat 0,63 kU/l, hond 1,2 kU/l, graspollen 54
kU/l, boompollen 76 kU/l, kruidpollen 6,9 kU/l;
tarwe 1,7 kU/l, pinda 4,8 kU/l, soja 0,97 kU/l.

- priktest: penicilloyl-polylysine (PPL) (Allergopen®)
onverdund en ’minor determinant mixture’
(MDM) (Allergopen®) onverdund, afgelezen na
20 minuten: beide negatief.

- intracutane test: 0,03 ml PPL en MDM in verdun-
ningsreeks (10-2, 10-1, onverdund) en amoxycil-
line 3 mg/ml, afgelezen na 20 minuten: negatief.
Na 24 uur alleen ter plaatse van de amoxycilline-
test oedeempapel (9 x 18 mm) met hierop kleine
vesikeltjes, omgeven door een rode macula (zie
figuur 1, op pagina 147).

- plakproef: met benzylpenicilline 100.000 E/ml in
water, benzathinebenzylpenicilline 10% in water,
en amoxycilline 10% in water na 72 uur: benzyl-
penicilline en amoxycilline: beide 2+ (zie figuur
2, op pagina 147).

De conclusie van anamnese en tests was een serum-
ziekteachtig beeld ten gevolge van amoxycilline.

Casus 2

Anamnese
Een 53-jarige patiënte bezocht het spreekuur op
verzoek van de kaakchirurg om te weten of er nog



steeds overgevoeligheid bestaat voor antibiotica.
Zij had 10 jaar geleden jeukende bulten over het
hele lichaam, ontstaan enkele dagen na het starten
met een amoxycillinekuur in verband met een
keelinfectie. Er was geen sprake van angio-
oedeem, benauwdheid, lage tensie, maagdarm-
klachten, pijn in de ledematen of koorts. Ze zou
20 jaar geleden eenzelfde reactie hebben gehad op
amoxycilline. Ook van nitrofurantoïne, sulfapre-
paraten, chlooramfenicol, diclofenac en ibuprofen
zou ze dergelijke reacties krijgen. Zij is bekend
met rhinoconjunctivitis in het voorjaar, met aller-
gie voor graspollen. Haar voorgeschiedenis ver-
meldt reumatoïde artritis. In het verleden werkte
zij als apothekersassistente. Bij dat werk zou ze
nooit jeukende afwijkingen aan de handen hebben
gehad. Als medicatie gebruikt ze zonodig naproxen-
en betamethason-neusspray.

Allergologisch onderzoek
- RAST: penicilloyl G en V, en amoxycilline: negatief 
- priktest: PPL en MDM: negatief; gras-, boom- en

bijvoetpollen, huisstofmijt, C. herbarum, A. alter-
nata, A. fumigatus: negatief.

- intracutane test: 0,03 ml PPL en MDM in verdun-
ningsreeks (10-2, 10-1, onverdund) en amoxycil-
line 3 mg/ml, afgelezen na 20 minuten: negatief.
Na 7 dagen: alleen ter plaatse van de amoxycilli-
netest: rode geïndureerde plaque (10 x 10 mm),
die vanaf 4 dagen na de test als jeukende bult
aanwezig was.

- plakproef: met benzylpenicilline 100.000 E/ml in
water, benzathinebenzylpenicilline 10% in water,
en amoxycilline 10% in water na 72 uur: 
negatief; op dag 6 (na 120 uur) op amoxycilline-
plaats centraal een vierkante sterk verheven rode

plaque, excentrisch gelegen in een onscherp
begrensde weinig-verheven rode plaque (1+) (zie
figuur 3, op pagina 147).

De conclusie van anamnese en tests was een late
urticariële reactie op amoxycilline

Beschouwing
Allergische reacties op penicillines komen voor in
een frequentie van 0,7 – 8%, en kunnen worden
onderverdeeld in: 
1) onmiddellijke reacties (ofwel ‘immediate’ type),
die binnen 1 uur na toediening optreden, bijna
altijd IgE-gemediëerd zijn (type-I volgens Gell en
Coombs) en zich manifesteren door urticaria,
angio-oedeem, larynxoedeem, bronchusobstructie
en/of shock; 
2) versnelde reacties, die binnen 1 – 72 uur optre-
den, meestal ook IgE- gemediëerd zijn en zich
uiten door urticaria of angio-oedeem, maar vrijwel
nooit door shock; 
3) late reacties, die na 3 dagen optreden en meestal
niet worden veroorzaakt door IgE. Late reacties
kunnen worden veroorzaakt door immuuncom-
plexen (type-III-reactie) of vertraagde (cellulaire)
overgevoeligheid (type-IV-reactie), maar vaak is
het exacte mechanisme onbekend.1-3 Klinisch gaat
het om een morbiliform exantheem (of maculopa-
puleuze reactie) of een serumziekteachtig beeld
met urticaria, arthralgieën en koorts. Sommige
auteurs nemen versnelde en late reacties bij elkaar
en spreken dan over ‘non-immediate’ reacties.4

Bij de diagnostiek van penicillineallergie kan men
gebruik maken van methoden die type-I en -IV-
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1. Wanneer het klinisch beeld van een reactie op een b-lactamantibioticum een laat (na 3 dagen)
of versneld (1 uur tot 3 dagen) reactiepatroon doet vermoeden, dient men rekening te houden
met late reacties bij intracutane allergietesten. Dit houdt in dat men behalve na 20 minuten ook
na 24 uur afleest. Ook kan men de patiënt duidelijk maken terug te komen indien zich op de
plaats van de test alsnog een reactie voordoet. 

2. Bij het vermoeden van een laat of versneld reactiepatroon kan men tevens plakproeven verrich-
ten met het verdachte b-lactamantibioticum.

3. Wanneer het om amoxycilline gaat, dient er rekening gehouden te worden met late reacties bij
de intracutane tests, en kunnen plakproeven worden verricht. 

A A N W I J Z I N G E N V O O R D E P R A K T I J K
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allergische reacties testen, te weten respectievelijk
intracutane- (of prik)tests en plakproeven.5 De
RAST is veel minder betrouwbaar. Het heeft een
(lage) sensitiviteit alleen voor de ‘major determi-
nants’ van penicilline en voor de specifieke zij-
ketens van amoxycilline en ampicilline, uiteraard
slechts wanneer er IgE bij betrokken is.6

Het nut van plakproeven is met name aantoonbaar
bij late urticariële en maculopapuleuze beelden,
alsmede ‘fixed drug erupties’, baboonsyndroom en
lichenoïde en eczemateuze reacties.3,4,7-9 In een
groep van 72 patiënten van wie de meerderheid
dergelijke late reacties vertoonde bleek 43% een
positieve plakproefuitkomst te hebben.8 De plak-
proeven waren hierbij significant vaker positief bij
maculopapuleuze reacties dan bij acute urticariële
beelden.8 In een studie betreffende aminopenicilli-
nes hadden 61 van de 111 patiënten (55%) met
een maculopapuleuze rash een positieve plakproef
en/of positieve late aflezing (zie onder) van een
intracutane test.4

Wanneer gekeken wordt naar de relatie tussen het
soort huidreactie en het type penicilline, dan blijkt
dat vooral amoxycilline en andere aminopenicilli-
nes aanleiding geven tot late reactiepatronen.7-10

De uitkomst van een plakproef met medicamenten
blijkt dan ook afhankelijk te zijn van het klinisch
beeld, het immunologisch mechanisme dat dit
beeld verklaart, het soort medicament, de wijze
van uitvoering van de plakproef en de specificiteit
ervan.8

Prik- en intracutane tests behoren tot het bekende
repertoire bij de diagnosestelling van penicillineal-
lergie. Bij een grote studie van 9313 personen van
wie 776 anamnestisch een reactie op penicilline
had, bleek 17% van de patiënten met een anafylac-
tische reactie een positieve respons op PPL en/of
MDM te vertonen, 12% van de urticariapatiënten,
en slechts 4% van de exantheempatiënten.11 In een
andere grote studie bleek 22% van de 726 patiën-
ten met een anamnese voor penicillineallergie een
positieve prik- of intracutane test met PPL en/of
MDM te hebben.12 Bij deze beide grootschalige
studies werd alleen na 20 minuten afgelezen. In
beide onderzoeken bleek dat slechts 1,7%12 of 9%11

van de patiënten met een negatieve testuitkomst
bij provocatie een reactie kreeg. Hierbij ging het
om ‘immediate’ reacties bij 0,6%12 en 0,5%11. De
negatief voorspellende waarde van een intracutane
test met PPL en MDM, na 20 minuten afgelezen, is

derhalve zeer hoog, met name als het gaat om
acute reacties. Zou men ook latere aflezingen heb-
ben gedaan dan was de negatief voorspellende
waarde nog hoger geweest, aangezien dan meer
late reactietypen gedetecteerd zouden zijn. 

Op kleinere schaal werd wél onderzoek gedaan
waarbij late aflezingen werden verricht. Bij deze
studies zijn de aminopenicillines oververtegen-
woordigd. Van de 21 patiënten met een overgevoe-
ligheidsreactie op β-lactamantibiotica hadden 2
patiënten een positieve priktest, na 20 minuten
afgelezen.8 Afgelezen na 24 uur leverde de priktest
3 positieve reacties op, waar ze na 20 minuten
negatief bleken, alle op amoxycilline, alle van het
maculopapuleuze type.8 In dezelfde studie werd
bij die patiënten met een negatieve 20 minuten-
priktest een intracutane test verricht. Deze bleek
in de minderheid positief te scoren na 20 minuten,
terwijl in de meerderheid na 24 uur positieve reac-
ties werden gezien. Het ging in al deze gevallen
om amoxycilline, waarbij maculopapuleuze beel-
den vooral de late reacties voortbrachten, en de
urticariële beelden een tendens tot de vroege reac-
ties.8 Er was een sterke concordantie tussen de laat
afgelezen intracutane test en de plakproef.8 Het
onderzoek van Romano et al. ging uit van 193
patiënten met een allergische reactie op aminope-
nicillines, van wie 49 personen een ‘immediate’-
type eruptie hadden, en 144 personen een ‘non-
immediate’.4 Bij de ‘immediate’ erupties werd een
RAST, priktest en intracutane test gedaan, alleen
afgelezen na 20 minuten. Helaas werd geen mel-
ding gemaakt van de prestaties van deze tests
afzonderlijk, maar er werd volstaan met het noe-
men van een positieve uitkomst van één of meer-
dere van deze tests. Een positieve respons van deze
tests werd bij 40 van de 49 patiënten gemeld.4 Op
een dergelijke wijze werden de uitkomsten van
plakproeven en prik- of intracutane tests, afgelezen
na 24 uur, bij elkaar genomen en bleken 62 van de
144 patiënten aldus positief te scoren.4 In een
andere studie werd bij 259 patiënten met een ‘non-
immediate’ eruptie op β-lactamantibiotica (waar-
van 93% aminopenicillines) bij slechts 1% een
positieve RAST en/of 20 minuten-prik- of intracu-
tane test gevonden. Bij 38% werd een positieve 24
uur prik- of intracutane test en/of plakproef gevon-
den.10 Dit maal werd wel een onderscheid gemaakt
tussen de late aflezing van prik- of intracutane test
enerzijds en plakproef anderzijds, waarbij de sensi-
tiviteit van de prik-/intracutane test wat hoger
bleek: 94 patiënten hadden voor beide testmetho-
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den een positieve score, en 8 patiënten alleen voor
de prik-/intracutane test.10

Geen van de aangehaalde studies geeft exacte
beschrijvingen van de onderzochte beelden, maar
volstaan met aanduidingen als ‘urticaria’, zonder
melding te maken van eventuele bijkomende
symptomatologie. Zodoende is er waarschijnlijk
geen literatuur bekend over de diagnostiek bij
serumziekteachtige beelden. Het beeld van de

bovenbeschreven casus 1 is dat van een serum-
ziekteachtige reactie. De huidreactie verkregen na
intracutane injectie met amoxycilline is dan op te
vatten als een Arthusreactie, waarbij zich waar-
schijnlijk IgG-antistoffen binden aan amoxycil-
line, en als complexen thrombocyten, neutrofiele
granulocyten, mestcellen en macrofagen stimule-
ren tot afgifte van diverse mediatoren.13 Zoals uit
de diagnostiek bij casus 1 blijkt zou een dergelijke

Figuur 1. Oedeempapel met hierop kleine vesikeltjes ter plaatse van

de intracutane test met amoxycillline, afgelezen na 24 uur.

Figuur 2. Verheven roodheid met vesikeltjes ter plaatse van de plak-

proef met amoxycilline 10% (A) en benzylpenicilline 100.000 E/ml

(P1), afgelezen na 72 uur.

Figuur 3. Verheven rode plaque, gelegen in een onscherp begrensde weinig-verheven roodheid, ter plaatse van de plakproef met amoxycil-

line 10%, afgelezen na 120 uur. 
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reactie dan eveneens door een plakproef opgewekt
kunnen worden, wat een niet-klassieke wijze van
reproductie van zo’n reactietype betekent. Een
andere mogelijkheid is dat het hier zou gaan om
een type-IV-reactie, hoewel minder goed passend
bij het klinisch beeld van de geneesmiddelreactie. 
Casus 2 vertoont het beeld van een late urticariële
reactie. Dit kon gereproduceerd worden door een
positieve intracutane test op amoxycilline.
Opmerkelijk is het zeer lange interval tussen de
uitvoering van de test en het positief worden ervan
(anamnestisch 4 dagen). Hetzelfde geldt voor het
tijdstip van opkomen van de plakproef (6 dagen). 

Concluderend kan gesteld worden dat bij het
plannen van prik- en intracutane tests met penicil-
lines rekening gehouden dient te worden met late
reacties, zeker als het gaat om aminopenicilines
en/of geneesmiddelenreacties van het ‘non-imme-
diate’ type. Praktisch gezien zou men in dergelijke
gevallen patiënten na 24 uur kunnen laten terug-
komen, of in ieder geval hun duidelijk maken dán
terug te komen indien de test alsnog positief
mocht zijn. Plakproeven kunnen in deze omstan-
digheden eveneens van dienst zijn voor de dia-
gnostiek, en ook hierbij zou het nuttig zijn de
patiënt te instrueren terug te komen bij zeer late
reacties. 
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