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1 Einleitung

Die Studie ,Relevanz und Akzeptanz der Expositionstestung bei Analgetikainto-
leranz” beschaftigt sich mit Patienten, die auf eine Analgetikaintoleranz getestet

wurden, wobei sich der Verdacht einer Al dabei nicht bestatigte.

Untersucht wurde hier insbesondere das Einnahmeverhalten der Patienten von

Analgetika, nachdem festgestellt wurde, dass diese vertragen wurden.

Daruber hinaus soll durch die Studie festgestellt werden, welche Bedeutung die
Al Testung fur die Patienten hat und ob diese die Testung als sinnvolle Moglich-
keit zur Feststellung bzw. zum Ausschluss einer Al empfanden und diese weiter-

empfehlen kdnnen.

1.1 Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

1.1.1  Definition

Ziel jeder pharmakologischen Behandlung ist es, pathologische Zustande im Kor-
per zu therapieren. Dabei kann es nicht nur zu gewunschten Wirkungen, sondern
auch zu Nebenwirkungen kommen. Diese bezeichnet man als unerwinschte Arz-
neimittelwirkung (UAW). Sie kann bei allen wirksamen Medikamenten auftreten
(Nebeker, Barach & Samore, 2004).

Unerwlnschte Arzneimittelereignisse (UAE) umfassen alle unerwinschten Er-
eignisse, die in Zusammenhang mit der Einnahme eines Arzneimittels stehen
(Nebeker et al., 2004) .

Eine UAW kann durch die Dosis einer Substanz ausgelost werden, die zu thera-
peutischen, prophylaktischen oder diagnostischen Zwecken eingesetzt wird. Sie
manifestiert sich in unterschiedlichen Schweregraden und kann zu potenziell

schadlichen Reaktionen fuhren (Nebeker et al., 2004). Die meisten unerwunsch-



ten Arzneimittelwirkungen sind leicht bis moderat und im Verlauf selbst limitie-
rend (Nebeker et al., 2004). Unerwunschte Arzneimittelwirkungen lassen sich in
pharmakologisch-toxische Typ-A-Reaktionen und bizarre, individuell unter-
schiedliche Typ-B-Reaktionen einteilen. Typ-A-Reaktionen kommen am haufigs-
ten vor und lassen sich durch die pharmakologische Wirkung von Medikamenten
erklaren. Die bizarren Typ-B-Reaktionen lassen sich weiter in nicht-immunologi-
sche vermittelte und immunologisch vermittelte Reaktionen unterteilen
(Trautmann & Kleine-Tebbe, 2013). Das Exanthem ist die haufigste Manifestation
der unerwunschten immunologischen Arzneimittelwirkung von der Typ-B-Reak-
tion und tritt oft ohne systemische Symptome auf (Biedermann, Heppt, Renz &
Roécken, 2016). In einzelnen Fallen kann es zu einer schweren Reaktion mit Or-
ganbeteiligung kommen, die zu einem stationaren Aufenthalt oder sogar zum Tod

fuhren kann (Biedermann et al., 2016).

Medikationsfehler kbnnen als ein unsachgemaler Einsatz von Arzneimitteln de-
finiert werden und koénnen zu einer UAW oder UAE fuhren (s. Abbildung 1)
(Nebeker et al., 2004).



unerwiunschte Arzneimitteler-

eignisse (UAE)

|

unerwinschte Arzneimittel-
wirkung (UAW)

Abbildung 1.: Zusammenhang zwischen Medikationsfehler, unerwinschte Arz-

neimittelereignisse (UAE) und unerwinschte Arzneimittelwirkung (UAW)

(Nebeker et al., 2004)

1.1.2 Epidemiologie

Zwischen 10-20% aller Patienten erleiden eine UAW jeglicher Genese, wovon
15-20% die Haut betreffen und 2-5% zu einer Hospitalisierung fuhren
(Biedermann et al., 2016). In wenigen Fallen kann diese auch zum Tod fuhren.
Hier betragt die Mortalitat 1-3% (Biedermann et al., 2016).

Die tatsachliche Haufigkeit einer Arzneimittelreaktion ist schwierig zu beurteilen,
da in vielen erfassten Fallen ein Kausalzusammenhang zwischen Reaktion und
Arzneimittel nur vermutet, aber nicht nachgewiesen wurde und somit auch para-
infektiose Exantheme, die zeitlich assoziiert zu einer Medikamenteneinnahme
auftreten, dem Arzneimittel kausal zugeordnet werden (Trautmann & Kleine-
Tebbe, 2013).



1.1.3 Klassifikation der Reaktionstypen

Tabelle 1.: Klassifikation der unerwinschten Arzneimittelwirkung

(Moll, Bahmer, Bayerl, Augustin, & Bahmer, 2010)

Reaktionstyp Merkmale
A Haufig, vorhersehbar, dosisabhangig, niedrige Mortalitat,
durch pharmakologische Wirkung erklarbar
5 Selten, unvorhersehbar, dosisunabhangig, mogliche Mor-
talitat, nicht durch pharmakologische Wirkung erklarbar
Cc Selten, dosis- und zeitabhangig
D Selten, zeitabhangig
E Selten, Entzug
F Haufig, unerwartet, dosisabhangig

Arzneimittelreaktionen konnen in Reaktionstypen A-F eingeteilt werden (s. Ta-
belle 1). Die Reaktionstypen A und B treten am haufigsten auf, davon kommen
Typ-A-Reaktionen in 65- 80% aller Falle vor (Biedermann et al., 2016; Trautmann
& Kleine-Tebbe, 2013).

Die UAW ist durch die pharmakologische Wirkung der einzelnen Medikamente
erklarbar und wird deshalb auch als pharmakologisch-toxische Arzneimittelwir-
kung beschrieben (Brockow et al., 2015). Die pharmakologisch-toxische Arznei-
mittelwirkung kann als eine zu starke Auspragung der bekannten pharmakologi-
schen Wirkung einer Substanz verstanden werden und ist somit im Gegensatz

zu der Typ-B-Reaktion vorhersagbar und dosisabhangig. Durch eine Reduktion



der Dosis kann oft ein Rlickgang der unerwinschten Reaktion erwirkt werden.
Die Typ-A-Reaktion “augmented reaction” kann bei jedem Individuum auftreten.
Sie wird mit einer niedrigen Mortalitat assoziiert und ist oft schon vor der Zulas-
sung eines Arzneimittels aus Zulassungsstudien bekannt (Trautmann, 2006;
Trautmann & Kleine-Tebbe, 2013; Wohrl, 2007).

Die Typ-B-Reaktion kommt mit 15- 30% am zweithaufigsten vor (Biedermann et
al., 2016; Trautmann & Kleine-Tebbe, 2013). Dieser Reaktionstyp ist nicht durch
den pharmakologischen Wirkmechanismus erklarbar und weniger dosisabhangig
als die Typ-A-Reaktionen. Die Typ-B-Reaktion, auch als idiosynkratische Arznei-
mittelwirkungen bekannt, ist von individuellen pradisponierenden Faktoren des
Patienten abhangig und unvorhersehbar (Brockow et al., 2015; Trautmann, 2006;
Wohrl, 2007). Man assoziiert die Reaktion oft mit lebensbedrohlichen Komplika-
tionen und Organbeteiligungen. Das haufigste betroffene Organ ist die Haut. Die
Uberempfindlichkeitsreaktion auf nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) erfiillen
die Kriterien der unerwinschten Arzneimittelwirkung von der Typ-B-Reaktion, da
auch diese unvorhersehbar und von individuellen pradisponierten Faktoren des
Patienten abhangig sind (M. L. Kowalski et al., 2013).

Pathophysiologisch Iasst sich die Typ-B-Reaktion “bizzare reaction® in zwei For-
men unterteilen (Trautmann & Kleine-Tebbe, 2013). Eine Form beschreibt die
Arzneimittelallergie. Diese beruht auf einer immunologischen Reaktion, welche
in Typ I-IV nach Coombs und Gell unterteilt wird (Tabelle 2). Bei den haufigsten
Subtypen spielen IgE oder T-Lymphozyten (T-Zellen) eine wichtige Rolle

(Biedermann et al., 2016; Brockow et al., 2015).



Tabelle 2.: Coombs and Gell Klassifikation Typ I- IV

(Moll, Jung & Augustin,

2010; Rocken, Schaller, Sattler & Burgdorf, 2010)

Klinische Einteilung

Immunkomponente,

klinisches Beispiel

Typ |
Soforttyp (anaphy-

IgE,

allergische Rhinitis, allergisches Asthma bronchiale,

Urtikaria, Nahrungsmittelallergie, Insektengiftallergie, ana-

laktisch) . . _
phylaktischer Schock (Maximalvariante)
IgG, IgM,
Typ Il 9=
. Agranulozytose, thrombopenische Pupura, hamolytische
Zytotoxischer Typ

Anamie, Medikamentenallergien

Typ Il Inmunkom-

plex Typ

IgG, IgM,

Serumkrankheit, Vaskulitis allergica, allergische Alveolitis

Typ IV

Spattyp (zellvermit-
telt)

T-Lymphozyten,

allergisches Kontaktekzem, makulopapuldses Arzneimit-

telexanthem

Die zweite Form der Typ-B-Reaktion ist die nicht immunologische Arzneimittel-

uberempfindlichkeit (nicht allergisch). Hier findet keine immunologische Reaktion

statt, sodass die Reaktion unabhangig von B- und T-Lymphozyten oder IgE ist.




Diese wird auch als Pseudoallergie bezeichnet (Biedermann et al., 2016;
Brockow et al., 2015; Trautmann & Kleine-Tebbe, 2013).

Neben der pathophysiologischen Einteilung kann die UAW auch nach der La-
tenzzeit eingeteilt werden. Hilfreich ist hier die Verwendung der Begriffe Sofort-

typ- und Spattypreaktion (Trautmann, 2006).

Soforttypreaktion:

Eine Soforttypreaktion kann IgE vermittelt oder IgE unabhangig als Pseudoaller-
gie auftreten. Die IgE vermittelte Soforttypallergie kann nach Medikamentenein-
nahme bei Sensibilisierten nach einer Stunde bis zu sechs Stunden spater zu
einer lebensbedrohlichen Anaphylaxie fuhren (Brockow et al., 2015). Im Ver-
gleich tritt die Spattypreaktion mehrere Stunden bis Tage spater in Form eines
Exanthems auf (Brockow et al., 2015). Die Symptome einer allergischen Sofort-
typreaktion sind eine Urtikaria, ein Angioddem, eine Rhinitis, ein Asthma bron-
chiale und im Extremfall der anaphylaktische Schock (H. Merk, 2015; Trautmann
& Kleine-Tebbe, 2013). Die Grundlage fur eine Soforttypallergie ist der vorher
stattgefundene Erstkontakt mit dem Allergen. Der erstmalige Kontakt ist norma-
lerweise symptomlos und beschreibt die Sensibilisierung, die 4-10 Tage dauern
kann. Pathophysiologisch werden nach erneutem Kontakt mit dem Allergen tber
Bindung an IgE-Rezeptoren auf Mastzellen und basophilen Granulozyten Ent-
zundungsmediatoren wie Histamin, Leukotriene und Prostaglandin freigesetzt
(H. F. Merk, 2000; Trautmann & Kleine-Tebbe, 2013). Eine anaphylaktische Re-
aktion kann auch im Rahmen einer Intoleranzreaktion ohne eine vorangegan-
gene Sensibilisierung stattfinden. Die Ursache ist meist eine toxische oder phar-
makologische Wirkung. Diese pseudoallergische Reaktion fihrt ohne die Beteili-
gung von spezifischen IgE zu den ahnlichen klinischen Symptomen. Durch bei-
spielsweise NSAR kommt es ohne Beteiligung von IgE zu der Freisetzung der-
selben Botenstoffe aus Mastzellen und Basophilen wie bei der IgE vermittelten
Typ | Allergie. (H. F. Merk, 2000; Trautmann & Kleine-Tebbe, 2013). Auch die



Symptome mit Urtikaria, Angioddem, Asthma bronchiale und Pruritus sind ahn-
lich (H. F. Merk, 2000). Sie treten typischerweise unmittelbar bis zu zwei Stunden

nach der Exposition auf.

Der Schweregrad der Anaphylaxie kann anhand der Symptome nach Ring und
Messmer in vier Grade unterteilt werden (s. Tabelle 3) (Trautmann & Kleine-
Tebbe, 2013). Bei der Grad | Reaktion kommt es lediglich zu Hauterscheinungen
wie Flush, Urtikaria, Juckreiz und einem Angioddem. Extrakutane Organsysteme
sind hier meistens nicht betroffen (Brockow et al., 2015). Ab Grad Il kommt es
neben der Hauterscheinung auch zu einer systemischen Reaktion. Diese kann
sich durch Nausea, Krampfe und Erbrechen sowie Rhinorrhoe, Heiserkeit und
Dyspnoe manifestieren. Zusatzlich kann das Herz-Kreislaufsystem mit einer Ta-
chykardie, Hypotonie oder Arrhythmie betroffen sein (Brockow et al., 2015). Die
Symptome verstarken sich bei der Grad Ill Reaktion und kénnen bis zum Schock
sowie zu einem Larynxddem, Bronchospasmus und Zyanose fuhren. Zusatzlich
kann es zu Erbrechen und Defakation kommen. Bei der Grad IV Reaktion kommt

es zum Atem- sowie Kreislaufstillstand (Brockow et al., 2015).



Tabelle 3.: Schweregrad der Anaphylaxie nach Ring und Messmer

(Brockow et al., 2015; Ring et al., 2021)

Respirati- Herz-
Haut Abdomen
onstrakt Kreislaufsystem
Juckreiz,
Grad | Flysh, Urtika-
| ria, An-
gioddem
Juckreiz, Tachykardie (Anstieg
Nausea, Rhinorrhoe,
Grad | Flysh, Urtika- ) >20/min) Hypotension
Krampfe; Heiserkeit,
I ria, An- (Abfall > 20mmHg) Ar-
o Erbrechen Dyspnoe _
gioodem rhythmie
Juckreiz, Larynxddem,
Grad | Flush, Urtika- | Erbrechen, Bronchos-
. L Schock
]| ria, An- Defakation | pasmus, Zy-
giobdem anose
Juckreiz,
Grad | Flush, Urtika- | Erbrechen, Atemstill-
) Kreislaufstillstand
IV ria, An- Defakation stand
gioddem

Die Latenzzeit ist von der Applikationsart abhangig. Bei einer oralen Einnahme
kénnen die Symptome mit einer Latenzzeit von bis zu zwei Stunden nach Injek-

tion/Infusion bereits unter dreiRig Minuten spater auftreten (Trautmann, 2006).



Spattypreaktion:

Die verzdgerte allergische Reaktion tritt mehrere Stunden nach Einnahme des
Medikaments auf (H. Merk, 2015; Trautmann & Kleine-Tebbe, 2013).

Die Spattypreaktion manifestiert sich an der Haut morphologisch variabel, jedoch
meist als makuldses oder papuldses Exanthem. Das makulopapulése Exanthem
ist mit 80 % das haufigste Exanthem und tritt verzogert auf (Trautmann & Kleine-
Tebbe, 2013). Typischerweise tritt es bei erneuter Exposition der sensibilisierten
Patienten 6 bis 24 Stunden nach der Einnahme auf und hat seinen Hohepunkt
nach 48 bis 72 Stunden. Die Abheilung erfolgt nach funf bis sieben Tagen
(Biedermann et al., 2016).

Morphologisch ist das makulopapuldése Exanthem durch Makulae und konfluie-
renden Papeln gekennzeichnet. Diese verteilen sich symmetrisch und sind
stammbetont, wobei das Gesicht seltener befallen ist. Typisch hierfur ist ein Pruri-
tus. Selten kann es auch zu systemischen Symptomen wie einer Temperaturer-
héhung oder Eosinophilie kommen (Trautmann, 2006). Die haufigste Differenzi-
aldiagnose ist das virale Exanthem (Biedermann et al., 2016). Neben dem Exan-
them kdnnen Symptome der Vaskulitis, Arthralgie, Zytopenie, Myalgie, Hepatitis,
Nephritis, bulldse Arzneireaktion, Hamolyse bis hin zum Arzneifieber auftreten
(Trautmann, 2006).

1.2 Analgetikaintoleranz

1.2.1 Epidemiologie

Die Analgetikaintoleranz wird auch mit Pseudoallergie, lIdiosynkrasie, Intoleranz
oder Hypersensitivitat beschrieben (Marek L. Kowalski et al., 2011). In Abhangig-
keit der Symptomatik sowie dem mutmallichen Mechanismus der Reaktionen
wurden verschiedene Subtypen der Hypersensitivitat unterschieden (Marek L.
Kowalski et al., 2011).

10



Acetylsalicylsaure (ASS) sowie andere NSAR fuhren am haufigsten zu uner-

wulnschten Arzneimittelwirkungen (Nizankowska-Mogilnicka et al., 2007).

Sie sind fur 21-25 % der unerwunschten Arzneimittelreaktionen verantwortlich,
welche immunologische sowie nicht immunologische Reaktionen beinhalten
(Marek L. Kowalski et al., 2011). Die Intoleranz Reaktion gehdrt zu der Mehrheit
der unerwinschten Arzneimittelwirkungen (Nizankowska-Mogilnicka et al.,
2007).

Die zwei haufigsten klinischen Symptome einer ASS-Hypersensitivitat ist das
ASS induzierte Asthma (AlA) und die ASS induzierte Rhinosinusitis (AIR) sowie
die durch ASS induzierte Urtikaria (AlU). Circa 0,6-6 % der Gesamtbevolkerung
leidet an einer Hypersensitivitat gegentber NSAR (Benito-Garcia, Pires & Lima,
2021). Die Inzidenz steigt innerhalb der Risikogruppen deutlich an. Dabei leiden
Asthmatiker zu 4,3-11 % an einer ASS Hypersensitivitat. Bei Patienten mit AIA
steigt die Inzidenz auf 21 % (Nizankowska-Mogilnicka et al., 2007).

Nach der Einnahme von NSAR werden haufig Arzneimittelreaktionen dokumen-
tiert, sodass fur mehr als die Halfte der Medikamenten induzierten Anaphylaxien

nicht-steroidale Analgetika ursachlich sind (Benito-Garcia et al., 2021).

Die Koexistenz einer Intoleranz gegenuber NSAR sowie der Erkrankung der obe-
ren und unteren Atemwege werden als Samter’s Syndrom bezeichnet. Hierbei
kommen Symptomkombinationen von Asthma bronchiale, Rhinosinusitis sowie
Polyposis nasi zusammen mit einer Intoleranz gegenuber NSAR vor (Marek L.
Kowalski et al., 2011). Bei Patienten mit einem Asthma bronchiale, einer Rhino-
sinusitis und Polyposis nasi, bekannt als die Samter Trias, kommt eine Al mit
einer Haufigkeit von 40-87 % vor (Claudia Sonnefeld, 2014; Umbreit et al., 2010).

Tendenziell wurde die Al bei Frauen haufiger beschrieben als bei Mannern
(Scherber Laura, 2019).

Im Gegensatz zur Allergie ist bei der Al keine Sensibilisierungsphase notwendig,
sodass schon bei der ersten Einnahme des Praparats eine Reaktion auftreten
kann (Gall & Sterry, 1994).
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Daher ist es von besonderer Bedeutung, eine Arzneimittelallergie von einer nicht
immunologischen Arzneimittelreaktion zu trennen (Brockow et al., 2015; Chris-
tian Martin Winter, 2017).

1.2.2 Pathomechanismus

NSAR wirken analgetisch, antipyretisch und antiinflammatorisch (M. L. Kowalski
et al., 2013). Sie sind die haufigsten verwendeten Medikamente im ambulanten
Bereich, welche bei Schmerzen und Entziindungen eingesetzt werden. Sie hem-
men die Entziindungsreaktion durch die Inhibition von Cyclooxygenasen (COX)
und der Reduktion der Prostaglandinsynthese. NSAR hemmen beide Isoformen
COX-1 und COX-2. Meist zeigen sie eine starkere Affinitat gegentber einer Iso-
form. Die Hemmung der Cyclooxygenase kann reversibel, aber auch irreversibel
stattfinden (Scherber Laura, 2019).

Vor etwa 30 Jahren stellte man fest, dass die durch ASS induzierte unerwinschte
Reaktion durch die Inhibition von COX-1 entsteht (Nizankowska-Mogilnicka et al.,
2007). Durch die Hemmung von COX-1 wird die Synthese von Prostaglandin E2
verringert. Prostaglandin E2 wirkt normalerweise als ,Bremse* fur die Cysteinyl
Leukotriene Rezeptoren. Diese werden dadurch vermehrt produziert, was gleich-
zeitig eine Hochregulation der 5- Lipooxygenase mit sich bringt (Nizankowska-
Mogilnicka et al., 2007).

Im Vergleich dazu wird bei Patienten, welche mit einem COX-2-Inhibitor behan-
delt werden, eine Intoleranz Reaktion wesentlich seltener ausgeldst. Hier werden
die bei Entzindungsreaktionen hochregulierten Cyclooxygenasen-2 gehemmt.
Somit sind Coxibe, welche bevorzugt COX-2 hemmen, mit einer besseren aller-

gologischen Vertraglichkeit assoziiert (Biedermann et al., 2016).

Aufgrund der hohen Inzidenz der pseudoallergischen Reaktion auf NSARs stellt
die Verwendung von selektiven Cyclooxygenase-2-Inhibitoren eine Alternative
sowie eine Pravention von unerwinschten Nebenwirkungen dar (Gall & Sterry,
1994, Zoliner, Ahlbach, Kaufmann & Boehncke, 2001b).
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Neben der Hypersensitivitatsreaktion der NSAR sind auch Soforttyp- und
Spattypreaktion beschrieben, die aber selten sind. Die Soforttypreaktion tritt in-
nerhalb der ersten Stunde auf und manifestiert sich durch Urtikaria, Angioddem,
Rhinosinusitis, Bronchospasmus sowie den anaphylaktischen Schock. Sie ist
eine IgE vermittelte Reaktion. Eine diagnostisch hilfreiche Mallnahme ist die
Hauttestung mittels Prick- und Intrakutantestung. Serum spezifische IgE Antikor-
per sind die Ublichsten In-vitro Methoden zur Bewertung einer Soforttypreaktion

(Romano, Torres, Castells, Sanz & Blanca, 2011).

Die Spattypreaktion erfolgt nach mehr als einer Stunde nach Einnahme von
NSAR. Sie manifestiert sich durch das makulopapuldése Exanthem. Diese Reak-
tion ist Uber T-Zellen vermittelt. Da die Haut hier das haufigste betroffene Organ
ist, wird hier eine Epikutantestung als erste Einschatzung herangezogen. Bei ei-
nem negativen Testergebnis kann eine Expositionstestung erwogen werden, um
eine allergische oder pseudoallergische Reaktion auszuschlieen (Romano et
al., 2011). Obwohl es sich bei der Hypersensitivitatsreaktion gegenuber NSAR
nicht um eine Allergie handelt, l1asst sie sich auf dieselbe Weise mittels Expositi-

onstestung diagnostizieren (Scherber Laura, 2019).
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Abbildung 2.: Pathomechanismus der Analgetikaintoleranz

(Umbreit et al., 2010)

Bei der Al geht es um die erworbene Disbalance im Stoffwechsel der Arachidon-
saure, die durch die Applikation von NSAR verstarkt wird (Christian Martin
Winter, 2017; Umbreit et al., 2010).

Arachidonsaure ist ein Bestandteil der Zellmembran-Phospholipide. Sie kann

durch die Phospholipase A2 aus der Zellmembran freigesetzt werden. Nach der
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Freisetzung der Arachidonsaure wird diese in Eicosanoide umgewandelt. Die
Eicosanoide sind Signalmolekile, welche Uber die G-Protein gekoppelten Re-
zeptoren wirken. Diese Signalmoleklle umfassen Prostaglandine, Thromboxane
und Leukotriene (Claudia Sonnefeld, 2014).

Prostaglandine wirken als Mediator fur die Wirkung von Hormonen und spielen
eine wichtige Rolle bei Entzindungsprozessen sowie der Schmerzwahrneh-
mung. Thromboxane aktivieren Thrombozyten und foérdern deren Aggregation.
Leukotriene, erhdhen die Gefallpermeabilitat und fuhren durch Bronchokonstrik-
tion zu Asthmaanfallen und aus der Arachidonsaure entsteht durch die 5-Lipo-
xygenase Leukotrien (LTA 4). Aus Leukotrien LTA 4 entsteht LTB 4 und LTC 4,
LTD 4 und LTE 4 (Umbreit et al., 2010).

Aus der Arachidonsaure entsteht neben den Leukotrienen durch das Enzym Cyc-
looxygenase Prostaglandin H2. Postaglandin H2 fuhrt weiter zur Entstehung von
PGD2, PGF2 alpha und PGE 2. Auch Thromboxan (TXA 2) entsteht aus Prostag-
landin H2 (Trautmann & Kleine-Tebbe, 2013; Umbreit et al., 2010).

Die meisten der NSAR hemmen Cyclooxygenase-1 und -2, wodurch die Arch-
idonsaure verstarkt Uber den Lipoxygenase Stoffwechsel abgebaut wird. Es re-
sultiert ein Anstieg von Leukotrienen (Szczeklik, Sanak, Nizankowska-Mogilnicka
& Kietbasa, 2004; Umbreit et al., 2010).

Da dieser Mechanismus auch bei Gesunden nach der Einnahme von NSAR vor-
kommt, geht man davon aus, dass Patienten mit einer Al eine ausgepragte Emp-

findlichkeit gegenuber Cysteinylleukotriene aufweisen (Arm & Austen, 2002).

Hier kommt es bei den Patienten zu einem ,shifting” zur Seite des Lipooxygenase

Stoffwechselwegs (Umbreit et al., 2010).

Nach der Einnahme von NSAR kommt es zu einem Anstieg der Leukotriene so-
wie dem Abfall von bronchoprotektivem Prostaglandin E2 (PGEZ2). Durch den
Anstieg der Leukotriensynthase C4 und der geringeren Produktion von broncho-
produkivem Prostaglandin E2 kommt es zu einem Bronchospasmus (Claudia
Sonnefeld, 2014). Zusatzlich kommt es zu einer gesteigerten Produktion von

Mastzelltryptase und eosinophilen Proteinen (Umbreit et al., 2010). Die erhdhte
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Konzentration von Leukotrienen konnen bei ASS-sensitiven Patienten im Urin

und Nasensekret nachgewiesen werden (Umbreit et al., 2010).

1.2.3 Klassifikation der Reaktionstypen

Hirschberg beschrieb im Jahr 1902 erstmals nach der Einnahme von ASS die
Ausbildung eines Angioddems mit Nasenatmungsbehinderung, Rhinorrhoe so-
wie einer Urtikaria (Umbreit et al., 2010). Im Jahr 1922 beschrieben die Hals-
Nasen-Ohren Arzte Widal und Lermoyez nach der Einnahme von Schmerzmitteln
die Trias Rhinitis, Polyposis nasi und Asthma bronchiale, welches heute als Wi-
dal-Lermoyez-Syndrom bezeichnet wird (Weberschock, Miuller, Boehncke &
Boehncke, 2007). Das klinische Bild der ASS-Hypersensitivitat wurde spater
durch Arbeiten von Samter und Beers charakterisiert, weshalb diese Trias auch
als Samtertrias sowie Morbus Samter oder Morbus Widal bezeichnet wird
(Samter & Beers, 1968; Umbreit et al., 2010).

Heute werden die NSAR Reaktionen abhangig von der klinischen Manifestation
und dem Vorhandensein einer Grunderkrankung in Gruppen eingeteilt (M. L.
Kowalski et al., 2013; Volcheck, 2014).

Nicht- immunologisch vermittelte Hypersensitivitatsreaktion

Die nicht-immunologische vermittelte Hypersensitivitatsreaktion ist in weitere drei
Untergruppen unterteilt, welche im folgenden Abschnitt genauer betrachtet wer-

den.

1. Durch NSAR erschwerte respiratorische Erkrankung (NSAID-exacer-
bated respiratory disease [NERD]) (Benito-Garcia et al., 2021)

Hier leiden Patienten unter Asthma bronchiale, Nasenpolypen oder Rhinosinusi-

tis, welche sich unter der Einnahme von NSAR verschlechtern (Romano et al.,
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2011). Es entstehen Symptome der oberen und unteren Atemwege, wie Dysp-
noe, bronchiale Obstruktion und Rhinorrhoe (M. L. Kowalski et al., 2013). Diese
Reaktion entspricht dem als friher bezeichnetem Samter’s Syndrom oder Widal
Syndrom (M. L. Kowalski et al., 2013). Sie ist auf die Inhibition von COX-1 zu-

ruckzufihren (Romano et al., 2011).

2. Durch NSAR erschwerte Urtikaria (NSAID-exacerbated cutaneous dis-
ease [NECD]) (Benito-Garcia et al., 2021)

Die durch NSAR erschwerte Urtikara tritt bei Patienten mit einer chronischen
Urtikaria auf, welche sich durch die Einnahme von NSAR verschlimmert. Diese
basieren auf der Hemmung von COX-1 (Benito-Garcia et al., 2021). Sie tritt bei
20-30 % der Patienten mit chronischer Urtikaria auf (Volcheck, 2014).

Aufgrund der Inhibition von Cyclooxygenase durch NSAR kommt es zu einer ver-
ringerten Produktion der protektiven Prostaglandine. Dies fuhrt wiederum zur Ak-
tivierung von Mediatoren, welche Entzindungszellen in der Haut freisetzen. Zur
Diagnose wird hier der orale Provokationstest herangezogen (Marek L. Kowalski
et al., 2011). Zur Diagnose dieser Reaktion muss zunachst die Grunderkrankung
einer chronischen Urtikaria festgestellt werden. Diese ist eine per Definition kon-
tinuierlich oder intermittierend (Uber 6 Wochen bestehende) Urtikaria (Marek L.
Kowalski, Woessner & Sanak, 2015). Der Goldstandard ist die orale Provokation
mit dem verdachtigten NSAR (Marek L. Kowalski et al., 2015). Den Patienten
wird empfohlen auf NSAR, welche COX-1 hemmen, zu verzichten. COX-2 Inhi-
bitoren werden als gut vertraglich beschrieben (Marek L. Kowalski et al., 2015).
Neben den selektiven Cox-2 Hemmern wurde auch Paracetamol von 89,8 % der
Patienten gut toleriert. Die chronische Urtikaria kann hingegen nicht durch den
Verzicht von NSAR verbessert werden. Hier sind Leukotrien-Rezeptor-Antago-

nisten sowie Antihistaminika hilfreich (Marek L. Kowalski et al., 2011).
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3. NSAR induzierte Urtikaria oder Angioddem (NSAID-induced urticaria/an-
gioedema [NIUA]) (Benito-Garcia et al., 2021)

Bei der NSAR induzierten Urtikaria/Angioddem entwickeln die meisten Patienten
die Symptome nach der Einnahme von mehr als einem COX-1 hemmendem
NSAR. Sie sind durch den ahnlichen pharmakologischen Mechanismus zum Bei-
spiel COX-1 Inhibition und nicht durch die chemische Strukturahnlichkeit bedingt.
Man bezeichnet dies als nicht allergische Kreuzreaktion unter den NSAR, da sie
einer nicht immunologischen Reaktion entspricht (M. L. Kowalski et al., 2013).
Bei der NSAR induzierten Urtikaria/Angioddem treten die Urtikaria oder das An-
gioédem durch die NSAR Einnahme bei Patienten ohne eine bestehende chro-
nische Hauterkrankung oder respiratorischen Grunderkrankung auf (Benito-
Garcia et al., 2021; Marek L. Kowalski et al., 2011). Die Reaktion lasst sich nicht
durch eine spezifische Substanz, sondern durch zahlreiche NSAR infolge einer
pharmakologischen Kreuzreaktion auslosen  (Benito-Garcia et al., 2021,
Volcheck, 2014).

Dieser Mechanismus bezieht sich auf die Hemmung von COX-1 und hangt somit
von der pharmakologischen Wirkung und nicht von der chemischen Struktur ab.
Sie lasst sich deshalb nicht als allergische Hypersensitivitat erklaren (Marek L.
Kowalski et al., 2011). Aufgrund dessen ist die Hauttestung hier kein sinnvolles
diagnostisches Verfahren und die orale Provokationstestung das Mittel der Wahl
(Marek L. Kowalski et al., 2011).
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Immunologisch vermittelte Hypersensitivitatsreaktion

Die immunologische vermittelte Hypersensitivitatsreaktion ist in weitere zwei Un-

tergruppen unterteilt, welche im folgenden Abschnitt genauer betrachtet werden.

1. NSAR induzierte Urtikaria, Angio6dem oder Anaphylaxie (Single-NSAID-
induced urticaria/angioedema or anaphylaxis [SNIUAA]) (Benito-Garcia et al.,
2021)

Bei der SNIUAA kann durch die Einnahme eines einzelnen NSAR oder einer
Gruppe von NSAR das Auftreten einer Urtikaria, Angioddems oder einer Anaphy-
laxie induziert werden (Marek L. Kowalski et al., 2011). Patienten mit einer Re-
aktion dieses Typs kdnnen NSAR, welche chemisch nicht verwandt sind, gut to-
lerieren. Nach der Einnahme eines oder mehrerer chemisch verwandter NSAR
kommt es nach wenigen Minuten zu Symptomen mit einer Urtikaria oder einem
Angioddem (Marek L. Kowalski et al., 2015). Die klinische Manifestation sowie
der Zeitverlauf der Reaktion deuten stark auf ein immunologisches IgE vermittel-
tes Geschehen hin. Pyrazolone, Paracetamol, Ibuprofen, Diclofenac und Napro-
xen sind die am haufigsten gemeldeten NSAR, welche diese Reaktion induzieren
(Benito-Garcia et al., 2021; Marek L. Kowalski et al., 2011). Das Mittel der Wahl
zur Diagnostik ist hier die Hauttestung. Den Patienten ist ein strikter Verzicht der
auslosenden NSAR sowie den chemisch verwandten NSAR zu empfehlen. Alter-
native NSAR koénnen nach einer oralen Testung und bei guter Vertraglichkeit
empfohlen werden (Marek L. Kowalski et al., 2011; Volcheck, 2014).
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2. Verzdgerte hypersensitive Reaktion auf NSAR (Single- NSAID- induced
delayed reactions [SNIDR]) (Benito-Garcia et al., 2021)

Die SNIDR entwickelt sich nach Uber 24 Stunden der NSAR Einnahme. Es
kommt zur Beteiligung der Haut sowie weiterer Organe. Die Symptome kdnnen
mehrere Tage anhalten (Benito-Garcia et al., 2021; Marek L. Kowalski et al.,
2011). Die verzogerte Reaktion auf NSAR scheint immunologische Mechanis-
men einzubeziehen, welche als Typ IV Reaktion bekannt sind und von T-Zellen
vermittelt werden. Die Hauterscheinungen sind die haufigsten Manifestationen
einer verzogerten Reaktion auf NSAR. Das makulopapuldse Exanthem ist das
haufigste Erscheinungsbild (Marek L. Kowalski et al., 2011). Das Steven-John-
son Syndrom (SJS) / toxische epidermale Nekrolyse (TEN), akute generalisierte
exanthematische Pustulose (AGEP) sowie die Arzneimittelreaktionen mit Eosino-
philie und systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom) gelten als schwerwie-
gende Reaktion mit einem lebensbedrohlich bis hin zu einem toédlichen Verlauf
(Brockow et al., 2015). Zur Diagnostik wird hier bevorzugt eine Epikutantestung
durchgefuhrt. Mit dem Lymphozyten Transformation Test kann in vitro getestet
werden, um die proliferative Reaktion von T-Zellen auf das Arzneimittel festzu-
stellen. Dieser Test ist jedoch fur die meisten Medikamente nicht standardisiert
(Marek L. Kowalski et al., 2011).

Die SNIUAA und SNIDR sind immunologische Reaktionen. Hier ist der Verzicht
der auslésenden NSAR die Therapie der Wahl (Benito-Garcia et al., 2021).

Nach der Einnahme von einem einzelnen oder mehr als einem NSAR kommt es
zu einer Reaktion. Die NSAR gehdren hier derselben chemischen Gruppe an.
Man bezeichnet die Reaktion als eine immunologische oder auch allergische
Kreuzreaktion (M. L. Kowalski et al., 2013).

Hierzu kommt es nach vorheriger Typ 1- oder Typ 4-Sensibilisierung gegenuber
ahnlichen chemischen Strukturen zu einer Reaktion. Somit reagiert das Immun-
system eines Menschen bei der SNIUAA und SNIDR auf einen Stoff, welcher
strukturverwandt mit einem anderen Medikament ist, wie zum Beispiel bei Peni-

cillin und Cephalosporin.
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Bei den echten Kreuzallergien muss eine Sensibilisierung stattgefunden haben,
wahrend bei der Al Symptome auftreten, ohne dass eine Sensibilisierung voran-
gegangen ist. Somit ist hier eine Reaktion beim Erstkontakt moglich (Trautmann
& Kleine-Tebbe, 2013).
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Tabelle 4.: Klassifikation der Intoleranzreaktion auf NSAR

(Marek L. Kowalski et al., 2015; Ortega et al., 2014)

i Klinische Ma- | Beginn der Grund-er- Kreuz- | MutmaBlicher
Reaktionstyp . . .
nifestation Reaktion krankung reaktion | Mechanismus
Dyspnoe, Akut Bronchiales
Durch NSAR er- | g, chiale Ob- sofortoder | AStmal | COX-1
i- reuz-
schwerte respi- | o\ tion, Rhi- | . Rhino-sinusi- Inhibiti
ratorische Er- ein paar Stun- i nhibition
norrhoe den nach Ex- tis reaktion
krankung
position)
Durch NSAR er- | Quaddeln, An- Chronische COX-1
. ikari Kreuz-re-
schwerte Haut- gioodem Akut Urtikaria _ Inhibition
aktion
erkrankung
NSAR induzierte
Urtikaria oder | quaddeln, An- COX-1
Fray . Kreuz-re-
SualeasEn gioddem Akut keine _ Inhibition
aktion
(Nicht immuno-
logisch)
NSAR induzierte
Urtikaria, An-
. Quaddeln, An-
gioddem oder 0 IgE
. gloodem Akut keine keine
R vermittelt
Anaphylaxie
(immuno-lo-
gisch)
Verziaerte H Verschiedene Verzogert
erzogerte Hy-
Symptome, T-Zell
persensitive Re- o Y pb ‘el (> 24 Stunden keine keine
rgan-beteili- i .
aktion auf NSAR 9 nach Exposi vermittelt
gung tion)
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1.3 Diagnostik

Die Diagnostik dient der Sicherstellung oder dem Ausschluss einer allergischen
oder nicht allergischen Reaktion auf Analgetika. Von besonderer Bedeutung ist
die Erkennung einer potenziell gefahrlichen Arzneimittelreaktion. Auch die nach-
gewiesene Vertraglichkeit von Ausweichpraparaten ist fir den Patienten hilfreich
und kann vor schweren Folgereaktionen schutzen. Daruber hinaus kann der Ver-
zicht auf eine allergologische Diagnostik zu einer unbegrindeten Einschrankung

der Therapieoptionen fuhren (Brockow et al., 2015; Trautmann, 2006).

1.3.1  Anamnese

Die allergologische Abklarung sollte nach Moglichkeit in einem Zeitraum von vier
Wochen bis sechs Monaten nach Abheilung der Symptome angestrebt werden
(Brockow et al., 2015), da mit zunehmender Latenz zum Ereignis der Nachweis
einer Arzneimitteliberempfindlichkeit seltener gelingt (Brockow et al., 2015). Zu-
dem ist eine arztliche Vorstellung in der akuten Reaktionsphase empfehlenswert,
da hier dem Arzt das klinische Bild zur Verfugung steht und die aktuelle und vo-
rangegangene Medikation abgefragt werden kann. Die Anwendung eines Zeit-
strahldiagramms ist hier flr die Auswertung hilfreich (Brockow et al., 2015), da
die Latenzzeit eine wichtige Rolle spielt und bei der Ersteinnahme der Arzneimit-
tel das Immunsystem etwa sieben bis zehn Tage zur Sensibilisierung bendtigt.
Bei der Zweitexposition hingegen liegt die Latenzzeit durch die IgE vermittelte
Allergie bei wenigen Stunden, bei T-Zellen vermittelten Spattypallergien betragt
die Latenzzeit zwei Stunden bis zwei Tage (Trautmann, 2006; Trautmann &
Kleine-Tebbe, 2013). Damit zunachst eine Soforttyp- von einer Spattypreaktion
unterschieden werden kann, ist demnach der Einnahmezeitraum des vermeidli-
chen Medikaments sowie der Zeitraum der stattgehabten klinischen Reaktion von

grolder Bedeutung (Biedermann et al., 2016).
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Somit kann die Verdachtsdiagnose einer Al zunachst durch die typische Anam-

nese gestellt werden (Gall & Sterry, 1994).

1.3.2 Hauttestung mittels Prick- und Intrakutantestung

Die Prick- bzw. Intrakutantestung dient zum Ausschluss oder dem Nachweis von
IgE Allergien gegen NSAR und sollten grundsatzlich vor einer Provokationstes-
tung durchgefuhrt werden (Trautmann & Kleine-Tebbe, 2013). Die Indikation flr
die Durchfihrung eines Hauttestes ist schon bei Verdacht auf eine allergische
Erkrankung durch das klinische Bild und die Anamnese gegeben. Systemische
Reaktionen sind bei der Durchfuhrung der Testung nicht zu erwarten. Trotzdem
sollten diese nur in Notfallbereitschaft durchgeflihrt werden (Brockow et al.,
2015). Da die optimale Testkonzentration fur viele Arzneimittel nicht standardi-
siert ist, flhren hohe Konzentrationen der Testsubstanz auch bei Gesunden zu
einer irritativen Reaktion. Um dies zu verhindern, missen die empfohlenen Kon-

zentrationen der Testsubstanzen gegeben sein (Brockow et al., 2015).

Relative Kontraindikationen fur die Durchfuhrung einer Hauttestung sind Hauter-
krankungen im Testfeld, ein stark reduzierter Allgemeinzustand, ein therapeu-
tisch schwer einstellbares Asthma bronchiale, eine Schwangerschaft, ein erhoh-
tes Risiko einer systemischen Reaktion bei Behandlung mit ACE-Hemmern und
Betablockern sowie die Testunfahigkeit durch die Einnahme von Antihistaminika
und Steroiden (Brockow et al., 2015; Ruéff et al., 2011).

Die Methode der Wahl zur Feststellung einer Allergie ist der Pricktest (Brockow
et al., 2015; Ruéff et al., 2011). Bei dem Prick-zu-Pricktest werden die Tabletten
und Filmtabletten z. B. mit dem Mdser zerkleinert und mit einem Tropfen 0,9 %
NaCl vermischt. Diese Suspension wird dann auf den Unterarm gegeben
(Trautmann, 2006). Eine Ablesung erfolgt nach 15-20 min (Klimek, 2015; Ruéff
et al., 2011). Positiv ist der Pricktest bei einem mittleren Quaddeldurchmesser
von grofRer als 3 mm (Brockow et al., 2015; Ruéff et al., 2011). Ist der Pricktest

unauffallig, wird der Intrakutantest durchgefuhrt. Dieser ist sensitiver als der
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Pricktest. Die Injektionslosung wird mit einer Kanule von 0,02 ml bis 0,05 ml int-
rakutan injiziert (Brockow et al., 2015; Ruéff et al., 2011; Trautmann, 2006;
Trautmann & Kleine-Tebbe, 2013). Der Intrakutantest gilt bei einem Quaddel-
durchmesser von grofRer als 5 mm als positiv, birgt aber eine héhere Gefahr einer
systemischen Reaktion, sodass stets der Pricktest vorgeschaltet werden muss
(Brockow et al., 2015). Hier ist zu beachten, dass der Intrakutantest nur mit Me-
dikamenten (z.B. Metamizol) durchgeflhrt werden sollte, welche auch intravends

verabreicht werden kdnnen (Benito-Garcia et al., 2021).

Die kutane Testung kann trotz einer bestehenden Soforttypreaktion negativ aus-
fallen. Ist der Hauttest negativ, aber eine Reaktion nach Einnahme eines Medi-
kaments wahrscheinlich, ist eine Provokationstestung erforderlich. Die Provoka-
tionstestung sollte vor allem dann empfohlen werden, wenn das Medikament flr
den Patienten bedeutsam ist. Die Provokationstestung gilt als Goldstandard zum

Nachweis und Ausschluss einer Allergie (Biedermann et al., 2016).

Bei der Al ist der Hauttest stets negativ, sodass hier eine Expositionstestung sehr
haufig erforderlich ist, da ein negativer Hauttest keine nicht-IgE-vermittelte Reak-
tion ausschlieBen kann. Der orale Provokationstest ist somit der Goldstandard
zur Feststellung oder zum Ausschluss einer Al (Benito-Garcia et al., 2021). Zu-
dem werden durch die orale Provokationstestung vertragliche, von nicht vertrag-
lichen NSAR unterschieden (Benito-Garcia et al., 2021).

Bei schweren Reaktionen wird aufgrund der Risiken darauf verzichtet und auf ein
Ausweichpraparat zurtickgegriffen oder eine Provokation mit strukturdifferenten
Medikamenten durchgefihrt (Trautmann & Kleine-Tebbe, 2013; Zoliner,
Ahlbach, Kaufmann & Boehncke, 2001a).

Ist der Hauttest positiv, muss Uber die klinische Relevanz der Testreaktion ent-
schieden werden. Eine grofe Rolle und Hilfe spielt hier die Anamnese (Brockow
et al., 2015).
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1.3.3 Laborchemische Diagnostik

Eine Laboruntersuchung spielt bei der Diagnostik der Al bisher nur eine be-

grenzte Rolle (Trautmann & Kleine-Tebbe, 2013).

Die Bestimmung der Serumtryptase ist bei einer Mastozytose sowie einer schwe-
ren Reaktion mit einer Anaphylaxie Grad Il oder IV sinnvoll, da NSAR eine
Mastozytose sowie Anaphylaxie triggern konnen (Trautmann, 2006; Trautmann
& Kleine-Tebbe, 2013).

Bei dem ,cellular allergen stimulation test* (CAST) werden bestimmte Entzin-
dungsmediatoren im Blut des Patienten gemessen, nachdem isolierte Blutleuko-
zyten in-vitro stimuliert wurden. Die isolierten Leukozyten werden nacheinander
mit Interleukin-3 und dem verdachtigen Praparat stimuliert. Hierbei werden Leu-
kotriene wie LTC4 und dessen Metaboliten synthetisiert. Mittels ELISA wird dann

die Summe der Leukotriene und dessen Metabolite bestimmt.

Dieses Verfahren ist eine mogliche Methode bei dem Verdacht auf eine Al und
erschwerten Durchfihrung der Provokationstestung. Eine eingeschrankte Test-
fahigkeit kann insbesondere bei einer andauernden Therapie mit Antihistaminika

oder Glukokortikosteroiden vorkommen (Prof. Dr. med. Peter Altmeyer, 2014).

Die in-vitro Methode ist jedoch noch nicht ausreichend validiert und sollte aktuell
nicht als einzige diagnostische Methode angewandt werden (Dollner, Klimek,
Pfaar, Stuck & Hormann, 2007; Umbreit et al., 2010).
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1.3.4 Provokationstestung

Die Indikation fur eine Provokationstestung sind eine auffallige Anamnese und
ein durchgefuhrter Hauttest mit dem Verdacht auf eine Arzneimitteliberempfind-
lichkeit, welche nicht durch die Anamnese und den Hauttest mit Sicherheit besta-
tigt werden kann (Benito-Garcia et al., 2021). Eine sehr wichtige Voraussetzung,
die unbedingt vor der Provokationstestung gegeben seien muss, ist das erschei-
nungsfreie Intervall. Bei dem erscheinungsfreien Intervall sollten Uber vierzehn
Tage nach Abklingen der Erstsymptome keine Symptome mehr auftreten
(Brockow et al., 2015; Trautmann & Kleine-Tebbe, 2013).

Vor der Testung muss der Patient schriftlich aufgeklart werden (Brockow et al.,
2015; Trautmann, 2006; Trautmann & Kleine-Tebbe, 2013). Voraussetzung fur
die Provokationstestung ist, die Testsubstanz in der Form zu verabreichen, in der

sie zur einer Reaktion gefuhrt hat (Brockow et al., 2015).

Die Provokationstestung erfolgt meistens unter voll- oder teilstationérer Uberwa-
chung und kann mit einer Placebo-Testung kontrolliert und verglichen werden.
Eine notfallmedizinische Versorgung und eine intensivmedizinische Bereitschaft
sind notwendig (Brockow et al., 2015). Hierfur ist die Festlegung von einem Pro-
vokationsplan hilfreich. Dieser beinhaltet die Reihenfolge und die Dosierung der
Testsubstanzen sowie eventuell ein Placebo zur Kontrolle. Man beginnt bei der
Reihenfolge meistens mit dem weniger verdachtigen Praparat und steigert sich
zu dem verdachtigen Praparat. Die Al ist in hohen Konzentrationen dosisabhan-
gig (Benito-Garcia et al., 2021). Das ist der Grund, weshalb eine ausreichend
hohe Dosis bis hin zur maximalen therapeutischen Dosis bei einem Verdacht auf
Al notwendig ist (Benito-Garcia et al., 2021; Trautmann, 2006; Trautmann &
Kleine-Tebbe, 2013). Bei der Einnahme unterscheidet man die Soforttypreaktion
und Spattypreaktion. Bei der Soforttypreaktion wird eine Substanz am Tag im
Intervall von einer halben bis eine Stunde eingenommen. Ein Sicherheitsintervall
von vier Stunden nach der letzten Testdosis sollte zusatzlich eingehalten werden.

Bei der Spattypreaktion wird eine Substanz jeden zweiten Tag im Intervall von je
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einer Stunde eingenommen. Der zustandige Arzt dokumentiert die exakte Uhrzeit
und die Reaktion (Trautmann, 2006).

Neben der oralen Provokation kann man je nach klinischer Manifestation auch

eine nasale oder bronchiale Provokation durchfiihren.

Je nach Schweregrad der Symptome erfolgt eine Behandlung mit Antihistaminika
sowie topischen und/oder systemischen Glukokortikosteroiden (Biedermann et
al., 2016).

Absolute Kontraindikationen fur den Provokationstest sind Schwangerschaft und
Stillzeit. Relative oder temporare Kontraindikationen gelten fur Patienten mit ei-
nem unkontrollierten Asthma und einem FEV-1 kleiner als 70 %, Infektionskrank-
heiten, Entzindungen, Fieber, schwere Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie di-
verse Medikamenteneinnahmen zum Beispiel ACE- Hemmer (Trautmann &
Kleine-Tebbe, 2013). Eine Testung sollte auch nicht durchgeflhrt werden, wenn
die Uberempfindlichkeitsreaktion nicht sicher medikamentds beherrscht werden
kann sowie bei einer unzureichenden Compliance und ein mangelndes Verstand-

nis des Patienten fur das Vorhaben (Brockow et al.).

1.4 Interpretation der Befunde

Nach einer erfolgreich durchgeflhrten Testung wird das Ergebnis mit dem Pati-
enten besprochen. Gegebenenfalls muss ein Allergiepass flr den Patienten aus-

gestellt werden (Brockow et al., 2015).

Ein Intoleranzpass wird nach einer positiven Provokation ausgestellt (Trautmann
& Kleine-Tebbe, 2013). In dem Pass wird der Reaktionstyp sowie die nicht ver-
tragene Substanz bzw. das Praparat mit dem Verdacht auf eine mogliche Kreuz-
reaktion notiert. Mdgliche Ausweichpraparate sowie die kumulative Dosis sollten
hinzugeflgt werden (Brockow et al., 2015). Da die Vertraglichkeit von dem Er-
satzpraparat nicht gewahrleistet ist, ist eine Expositionstestung mit dem Ersatz-

praparat sinnvoll.
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Wird die Provokation von dem Patienten abgelehnt oder kann diese nicht durch-
gefuhrt werden, sollte dem Patienten ein Pass mit dem Zusatz ,Verdacht auf*

ausgestellt werden.

1.5 Hypothese der Doktorarbeit

In dieser Arbeit zur Relevanz und Akzeptanz der Expositionstestung bei Al wur-
den Patienten, welche stationar allergologisch getestet wurden, eingeschlossen.
Bei diesen Patienten kam es im Vorfeld zu einer Reaktion auf NSAR, die sich bei

der Hauttestung und oralen Provokation jedoch nicht bestatigen konnte.

Nach stattgefundener stationarer Testung wurde hier insbesondere das Einnah-
meverhalten der Patienten bezlglich NSAR untersucht. Im Mittelpunkt der Arbeit
stehen insbesondere die Fragen, ob Patienten weiterhin auf die Einnahme von
NSAR verzichten oder durch die Testung das Vertrauen bezlglich der Einnahme
von Analgetika zurickgewonnen werden kann. Dartber hinaus wird auch unter-
sucht, was die konkreten Beweggrinde fur einen andauernden Verzicht sind und
ob die Teilnehmer eine allergologische Testung nach wie vor fur sinnvoll erach-

ten.
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2 Material und Methoden

2.1.1  Prick Testung und Expositionstestung

Bestand der Verdacht auf eine Idiosynkrasie bei einem Patienten erfolgte zu-
nachst eine ambulante Vorstellung in der Allergieambulanz der Universitats-
Hautklinik Tubingen. Hier wurde eine ausfuhrliche Anamnese erhoben, welche
als Ambulanznotiz in der Systemanalyse Programmentwicklungs Software
(SAP) hinterlegt wurde. Falls sich durch das Gesprach der Verdacht einer Idio-
synkrasie weiter erhartete, wurde ein Termin zur stationaren Testung vereinbart.
Vor der stationaren Testung sollten die Patienten mindestens drei Tage zuvor
keine Antihistaminika und mindestens 7 Tage zuvor kein Cortison eingenommen
haben. Zudem sollte die Einnahme von ACE-Hemmer aufgrund von dem ver-
starkten Bradykinin- Kinase Abbau 24 Stunden zuvor pausiert werden. Zu Beginn
der oralen Exposition wurde eine Hauttestung mittels Prick Testung mit allen star-
ken, mittelstarken und schwachen NSAR durchgefluhrt. Fiel die Hauttestung ne-
gativ aus, konnte die orale Expositionstestung gestartet werden. Die Exposition
erfolgte hierbei verblindet, um eine psychische Uberlastung oder Simulation zu
verhindern. Begonnen wurde meistens mit einem niedrig dosierten Coxib, wel-
ches Uber den Tag hinweg bis zur maximalen Tagesdosis verabreicht wurde. Bei
einer guten Vertraglichkeit wurde am Folgetag ein mittelstarkes NSAR wie Para-
cetamol oder Metamizol exponiert. Hierbei wurde drauf geachtet, dass immer das
NSAR in der Testung beinhaltet ist, welches die urspringliche Reaktion ausge-
|6st hatte. Am letzten Tag wurde dann ein starkes NSAR mit hoher Cox-1 Wir-
kung wie Ibuprofen oder ASS exponiert. Die Medikamentengabe wurde immer
bis zur maximalen Tagesdosis auf dosiert. Kam es innerhalb der drei Tage zu
keiner Reaktion, konnte eine Idiosynkrasie ausgeschlossen werden. Am Ende
der Expositionstestung wurde der Patient entblindet und es erfolgte eine Aufkla-
rung Uber die getesteten NSAR. Im Anschluss wurde den Patienten ein Expositi-

onspass mit den als vertraglich getesteten NSAR zugesandt.
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2.1.2 Einschlusskriterien fur die Studie

In unsere Patientenkohorte wurden Patienten, welche in den Jahren 2012 bis
einschliellich 2017 stationar allergologisch getestet wurden, eingeschlossen. Bei
diesen Patienten kam es im Vorfeld zu einer Reaktion nach NSAR Einnahme, die
sich bei der Hauttestung und oralen Provokation jedoch nicht bestatigen konnte.
Patienten, welche bei der Expositionstestung keine Reaktion auf NSAR zeigten,

wurde ein Expositionspass mit den als vertraglich getesteten NSAR ausgestelit.

Alle Expositions- bzw. Allergiepasse werden als Zweitschrift in dem Allergologie-
datenordner als Worddokument gespeichert. Uber die gespeicherten Expositi-
onspasse wurde Uber die Schlagwortsuche ,kein Anhalt fir eine ldiosynkrasie®
die Patienten identifiziert. In die Studie eingeschlossen wurden Patienten, welche
in der Hauttestung sowie der oralen Provokationstestung keine Reaktion zeigten.
Getestet wurden dabei das NSAR, welches die Reaktion ausgeldst hat, sowie
weitere NSAR Vertreter, zu welchen in der Anamnese keine Reaktion berichtet

wurde.

Uber die gespeicherten Allergiepasse konnten Patienten aus den Jahren 2012
bis 2017 ausfindig gemacht werden, die bei der Verumexposition und der Aus-
weichtestung nicht reagierten. Nach der Selektion wurde Uber die Allergiepasse
anhand der Vor- und Nachnamen sowie des Geburtsdatums die Adresse der Pa-

tienten mit dem SAP-Programm ausfindig gemacht.

Jedem fUr unsere Studie geeigneten Patienten wurde postalisch ein Anschreiben
mit Informationsblatt, Fragebogen und einer Einverstandniserklarung zugesandt.
Zusatzlich war jedem Fragebogen ein frankierter und adressierter Rickumschlag

beigelegt.

Der Fragebogen diente der Erhebung des aktuellen allergologischen Gesund-
heitszustandes des Studienteilnehmers. Von besonderem Interesse war die Er-
hebung der letzten Schmerzmitteleinnahme nach der allergologischen Testung
sowie ein moglicher freiwilliger und praventiver Verzicht der Patienten oder der
behandelten Arzte gegeniiber Schmerzmitteln, welche keine allergische Reak-

tion in der durchgefuhrten Testung in den Jahren 2012 bis 2017 zeigten.
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Die ausgeflllten zurickgesendeten Fragebdgen mit unterschriebener Einver-
standniserklarung wurden pseudonymisiert und mittels einer Excel Tabelle aus-
gewertet. FUr die Auswertung der Fragebdgen wurden die jeweiligen Fragen in
Domaéanen gegliedert. Zur Auswertung wurden die Daten spater in die IBM SPSS

Software Ubertragen.

Die Studie wurde von der Ethik-Kommission des Universitatsklinikums und der
Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat Tubingen genehmigt
(Ethikvotum Nr. 445/2014BQO2).

2.2 Fragebogen zur Umfrage - Erfahrung mit Arzneimittel

Der Fragebogen ,Umfrage — Erfahrungen mit Arzneimitteln“ wurde fur diese Stu-
die entworfen und enthalt sowohl geschlossene Fragen als auch offene Fragen.
Er bestand aus sieben Fragen mit bis zu drei untergeordneten Fragen. Die ersten
Fragen befassen sich mit dem Allergiepass, welcher bei der allergologischen Te-
stung in den Jahren 2012 bis 2017 ausgestellt wurde. Zu Beginn wurde erfragt,
ob der Patient seinen Allergiepass noch besitzt und diesen seither vorzeigen
musste. Weiter wurde auf die wiederholte Einnahme von NSAR seit der Exposi-
tionstestung eingegangen. Kam es zu einer wiederholten Einnahme, sollte der
Patient das jeweilige Praparat und mogliche Nebenwirkungen, die in Zusammen-
hang der Einnahme auftraten, dokumentieren. Die weiteren Fragen ermittelten
den praventiven Verzicht der Patienten und betreuenden Arzte gegeniiber Anal-
getika, welche in der Testung keine Reaktion zeigten. Zudem wurde erfragt, wie
oft der Patient in arztlicher Behandlung war. Zuletzt wurden der subjektive Nutzen
und die Weiterempfehlung der Abklarung abgefragt. Die Antworten des Fragebo-
gens wurden in eine Excel Tabelle pseudonymisiert Ubertragen. Das Patienten-
kollektiv wurde mittels des Geschlechts und Geburtsdatum sortiert. Weibliche Pa-
tienten wurden dabei mit ,w = weiblich“ gekennzeichnet und mannliche Patienten
dabei mit ,m = mannlich®. Geschlossene Antworten, welche mit ,Ja“ und ,Nein®

beantwortet wurden, wurden mit der Zahl 1 fur ein ,Ja“ und die Zahl O fir ein

32



.Nein“ gekennzeichnet. Offene Fragen mit Textantwort wurden separat bearbei-
tet und flieRen in die Bewertung mit ein. Samtliche NSAR, welche die Reaktion
ausgelost hatten, sowie die als vertraglich getesteten und die NSAR, welche
nach der Testung eingenommen wurden, konnten anhand der Expositionspasse
und der Fragebdgen ausfindig gemacht und in die Excel-Tabelle hinzugefugt wer-
den. War die Einnahme eines NSAR erforderlich, wurden die Antworten in Unter-
gruppen unterteilt. Gab der Teilnehmer an, dass keine Einnahme erforderlich ge-
wesen sei, wurde die Antwort mit der Zahl 0 (= keine Angaben/keine Einnahme)

gekennzeichnet.

Wurde das NSAR eingenommen, welches die Reaktion ausgeldst hatte, wurde
die Angabe mit der Zahl 1 (= Verum eingenommen) codiert. Erfolgte die Ein-
nahme von einem Ausweichpraparat, also einem Schmerzmittel, welches in der
Expositionstestung als vertraglich getestet wurde, wurde die Angabe mit der Zahl
2 (= Ausweichpraparat eingenommen) gekennzeichnet. Gab der Teilnehmer an,
ein NSAR eingenommen zu haben, welches in der Expositionstestung nicht ge-
testet worden ist, wurde die Angabe mit der Zahl 3 (= anderes NSAR eingenom-
men) eingetragen. Bei Teilnehmern, die ein Medikament angaben, welches nicht
zu der Gruppe der NSAR zahlt, wurde die Angabe mit der Zahl 4 (= kein NSAR

eingenommen) in die Daten Ubertragen.

Gab der Studienteilnehmer an, dass eine Einnahme erforderlich gewesen sei,
konnte im Anschluss angegeben werden, ob eine allergische Reaktion oder Ne-
benwirkung aufgetreten sind. Wurde die Frage mit ,Nein“ angekreuzt, wurde dies
mit der Zahl O (= keine Reaktion/Nebenwirkung) gekennzeichnet. Gab der Patient
eine allergische Reaktion/Nebenwirkung an, wurde die Textantwort in Nebenwir-
kungen und allergische Reaktionen unterteilt. Dabei wurde eine Nebenwirkung
mit der Zahl 1 (= Nebenwirkung) und eine allergische Reaktion mit der Zahl 2 (=

allergische Reaktion) gekennzeichnet.

Die Frage nach der Haufigkeit eines Arztbesuches wurde mit den Zahlen 0 bis 4
codiert, wobei O fur keinen Arztbesuch und die Zahl 4 fir mehr als 5 Arztbesuche

in den letzten 4 Monaten steht.
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Das Anschreiben, das Informationsblatt, die Einverstandniserklarung sowie der

Fragebogen sind im Anhang beigefugt.

2.3 Studienablauf

Das Patientenkollektiv fur diese Studie wurde mittels gespeicherter Allergiepasse
ermittelt. Hierbei wurden Allergiepasse aus den Jahren 2012 bis 2017 hinzuge-
zogen. Einschlusskriterien fur die Teilnahme an unserer Studie waren eine statt-
gefundene Reaktion zeitlich assoziiert zur Einnahme von NSAR sowie eine da-
rauffolgende allergologische Testung, welche keine Allergien nachwies. Die ab-

gespeicherten Zweitschriften der Allergiepasse dienten dabei als Quelle.

Trafen die Kriterien flir unsere Studie in einem Allergiepass zu, wurde anhand
des Vor- und Nachnamens sowie des Geburtsdatums die Patientenadressen
durch das SAP-Programm ausfindig gemacht. Den fir die Studie ausgewahlten
Patienten wurden daraufhin der jeweilige Fragebogen sowie eine Einverstand-
niserklarung und ein frankierter Rickumschlag zugesendet. Voraussetzung fur
die Teilnahme an unserer Studie war die Rucksendung eines komplett ausgefull-

ten Fragebogens sowie eine unterschriebene Einverstandniserklarung.

Die zurlckgesendeten Fragebdgen wurden mit den unterschriebenen Einver-
standniserklarungen in Ordnern gesammelt und archiviert. Um die Ricklaufquote
der Umfrage zu ermitteln, wurden die Fragebdgen nach ihrer Ricksendung in
Geschlecht sowie Ausstelldatum des Allergiepasses als Indikator des Beobach-
tungsintervalls sortiert. Patienten, welche den Fragebogen zurtickgesendet hat-
ten, jedoch keine Einverstandniserklarung unterschrieben hatten, konnten nicht

in der Studie berucksichtigt werden.

Die Antworten der Umfrage wurden in eine Excel-Tabelle pseudonymisiert ein-
gegeben. Hierbei wurde auch nach Jahrgang, Geschlecht der Patienten sowie
dem Ausstelldatum des Allergiepasses sortiert. Die Frauen, welche an der Studie
teilnahmen, wurden mit w = ,weiblich“ die Manner mit einem m = ,mannlich® in

der Excel-Tabelle gekennzeichnet. Weiterhin wurde fur jede Frage eine Spalte in
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der Excel-Tabelle angelegt. Die Fragen, welche mit ,Ja“ und ,Nein“ von den Stu-
dienteilnehmern beantwortet werden konnten, wurden fur ,Ja“ mit 1 und ,Nein®
mit O in die Tabelle eingefugt. Fragen, bei denen die Patienten mit Freitext ant-
worteten, wurden separat sortiert und bearbeitet. Im Anschluss wurde die Excel-

Tabelle zur Auswertung in das SPSS Programm Ubertragen.

2.4 Statistische Methoden

In dieser Arbeit erfolgte die Datenerhebung mit Microsoft Excel® Version 16.46
(Microsoft, Redmond, USA). Hier wurden Tabellen mit der Anzahl der Teilnehmer
dem Geburtsdatum, Geschlecht, Alter der Studienteilnehmer und dem Jahr der
Expositionstestung sowie den individuellen Antworten des Fragebogens, ange-
fertigt. Dartber hinaus wurden die NSAR, welche die Reaktion ausgeldst hatten,
sowie die als vertraglich getesteten und die NSAR, welche nach der Testung

eingenommen wurden, ausfindig gemacht und in die Tabellen hinzugefugt.

Die Datenerhebung wurde anhand mehrerer Datenflussdiagramme durch die Di-

agrammfunktion von Microsoft Word® Version 16.46 veranschaulicht.

Im Anschluss wurde die Excel-Tabelle zur Auswertung in die IBM SPSS® Soft-

ware Ubertragen.

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Statistik Software IBM SPSS® Sta-
tistics Version 27 (Version 27.0, SPSS. Chicago, IL, USA). Hier wurden die Daten
weiter gruppiert und durch deskriptive Statistiken mittels Diagramme und Tabel-
len ausgewertet. Dabei wurde in den Kreuztabellen meist zwei oder mehrere Va-
riablen untersucht. Die Ergebnisse wurden hier in absoluter Haufigkeit und rela-
tiver Haufigkeit in Prozent wiedergegeben. Zur Veranschaulichung wurde eine
Grafik in Form von gruppierten Balkendiagramm entworfen. Hierbei bildete die y-

Achse die Teilnehmeranzahl und die x-Achse die zu prifenden Variablen.
Zur Prufung der Signifikanz wurde ein Chi-Quadrat Test durchgeflhrt.

Hierfar wurde der p-Wert berechnet und anhand von dem Signifikanzniveau von

5 % ausgewertet.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv
Die Ausgangskohorte bildeten 220 Patienten, die angeschrieben wurden.

Darunter waren 35 Patienten, bei denen die Expositionstestung vor 10 Jahren
erfolgte. Der Zeitrahmen zur letzten Expositionstestung betrug bei 49 Patienten
9 Jahre, bei 56 Patienten 8 Jahre und bei 31 Patienten 7 Jahre sowie bei 24
Patienten 6 Jahre. Die geringste Latenz zur Exposition lag bei 25 Patienten bei

insgesamt 5 Jahren.

Von den 220 versandten Anschreiben kamen 11 Briefe leider aufgrund von einem
Adresswechsel als nicht zustellbar zurlick. Von 220 nahmen 124 Patienten nicht
an der Studie teil. Die Rucklaufquote war mit insgesamt 85 Briefen demnach ge-
ring. Davon konnten die Ruckantworten von 12 Patienten aufgrund fehlenden
Zustimmungserklarung sowie 9 Patienten aufgrund fehlender Einschlusskriterien

nicht fur das Patientenkollektiv verwertet werden.
Das Patientenkollektiv bestand am Ende aus insgesamt 64 Patienten.

Davon waren 45 Patienten weiblich (70,31 %) und 19 Patienten mannlich
(29,69 %). Unser auswertbares Kollektiv bestand somit aus insgesamt 64 Pati-
enten. Mit grollem Abstand bestand die Mehrheit der Teilnehmer aus alteren

Jahrgangen. Der Mittelwert des Alters lag bei 58 Jahren.
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Tabelle 5.: Alter von dem Patientenkollektiv (Mittelwert, Median)

Alter des Patientenkollektiv

Gesamt 64
Mittelwert 58,53
Median 59,00

Tabelle 6.: Geschlechterverteilung von dem Patientenkollektiv

Geschlechterverteilung von dem Patientenkollektiv

Haufigkeit Prozent
Méanner 19 29,7 %
Frauen 45 70,3 %
Gesamt 64 100,0 %
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Abbildung 3.: Patientenkollektiv 2012 bis 2014

Dargestellt werden die versendeten Briefe des Patientenkollektiv aus den Jahren 2012 bis 2014 und die
damit verbundenen Ricksendungen. Dabei wurden die Rickantworten in weibliche und mannliche Patien-
ten unterteilt. Insgesamt ergab die Riicksendequote aus den Jahren 2012-2014 28,5%. Dies entspricht ins-
gesamt 40 von 140 Patienten.

Aus den Jahren 2012 bis 2014 konnten 140 Patienten fur die Studie selektiert
werden. Bei den Patienten, die im Jahre 2012 allergologisch abgeklart wurden,
waren 25 Frauen und 10 Manner. Insgesamt wurden 8 Briefe von 35 Patienten

zuruckgesendet. Die Rucksendequote aus dem Jahr 2012 betragt somit 22,8 %.

In dem Jahr 2013 wurden 49 Patienten fur die Studie ausfindig gemacht, mit ei-
nem Anteil von jeweils 31 Frauen und 18 Mannern, bei denen einen Al ausge-
schlossen wurde. Von 49 Patienten haben 18 Patienten an der Befragung teilge-
nommen und den Fragebogen zurickgesendet. Die Ricksendequote aus dem
Jahr 2013 betragt infolgedessen 36,7 %.
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Im Jahr 2014 wurde das grofdte Patientenkollektiv mit einem Ausgangswert von
56 Patienten selektiert. Davon sind 39 Patienten weiblich und 17 Patienten mann-
lich. Von den insgesamt 56 Patienten haben 14 Patienten einen Fragebogen zu-

ruckgesendet. Die Rucksendequote aus dem Jahr 2014 betragt 25 %.

Von den insgesamt 140 Patienten aus den Jahren 2012 bis 2014 nahmen 40
Patienten (28,5 %) an der Studie teil.

2015 bis 2017
N=80
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| |
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Abbildung 4.: Patientenkollektiv 2015 bis 2017

mannlich weiblich

Dargestellt werden die versendeten Briefe des Patientenkollektiv aus den Jahren 2015 bis 2017 sowie die
eingegangenen Ricksendungen. Dabei wurden die Rickantworten in weibliche und mannliche Patienten
unterteilt. Insgesamt ergab die Riicksendequote aus den Jahren 2015 bis 2017 ,41,3%. Dies entspricht

insgesamt 33 von 80 Patienten.

In den Jahren 2015 bis 2017 wurden insgesamt 80 Fragebdgen an Patienten
verschickt. Das Patientenkollektiv aus dem Jahr 2015 setze sich aus insgesamt
31 Patienten zusammen, wobei davon 18 weiblich und 13 mannlich waren. Die
Rucklaufquote vom Jahr 2015 betrug mit insgesamt 16 Fragebdgen 51,6 %. Im

Jahr 2016 bestand die Patientengruppe aus 24 Probanden, wovon 18 weiblich
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und 6 mannlich waren. Der Rucklauf umfasste insgesamt 8 Antworten, was einer

Rucklaufquote von 33,3 % entspricht.

Im Jahr 2017 wurden 25 Briefe an 17 Frauen und 8 Mannern versendet. Es ka-
men insgesamt 9 Briefe zurlick, was einer Ricklaufquote von 36 % entsprach. In
Abbildung 4 und 5 werden die 11 Briefe der Patienten nicht bertcksichtigt, die
aufgrund eines Adresswechsels nicht zugestellt werden konnten. Insoweit war
eine Zuordnung zu den jeweiligen Allergiepassjahren von 2012 bis 2017 ruckwir-
kend nicht mehr moglich. Von insgesamt 80 Patienten aus den Jahren 2015 bis
2017 nahmen letztendlich 33 Patienten (41,3%) an der Studie teil.
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Abbildung 5.: Ubersicht Patientenkollektiv 2012 bis 2017

Aus der Abbildung geht hervor, dass die Ricklaufquote von den Jahren 2012-2017 insgesamt 85 Patienten
einschloss, wobei 21 Patienten aufgrund einer fehlenden Einverstéandniserklarung oder falschen Selektion
aus dem Kollektiv entfernt werden mussten. Somit setzt sich das endgiiltige Kollektiv aus 64 Patienten,
davon 45 weiblichen (22 aus dem Jahr 2015-2017 und 23 aus dem Jahr 2012-2014) und 19 mannlichen
Patienten (11 aus dem Jahr 2015-2017 und 8 aus dem Jahr 2012-2014) zusammen.

Insgesamt wurden in der Studie 220 Briefe verschickt. Dabei wurden 11 Briefe

aufgrund einer geanderten Adresse des Patienten nicht zugestellt. Das Patien-
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tenkollektiv bestand in den Jahren 2015 bis 2017 aus 37 Patienten, davon wur-
den 4 Personen aufgrund einer fehlenden Einverstandniserklarung nicht in die
Studie mit eingebunden. Von den restlichen 33 Patienten sind 22 Frauen und 11
Manner. In den Jahren 2012 bis 2014 bestand das Patientenkollektiv aus 48 Pa-
tienten, wobei 8 Manner und 23 Frauen sind. Von den restlichen 17 Personen
aus den Jahren 2012 bis 2014 kamen 8 Fragebdgen ohne eine unterschriebene
Einverstandniserklarung zurtck. Zudem konnten aufgrund fehlerhafter Selektion
9 Patientinnen aus den Jahren 2012 bis 2014 nicht in die Studie miteingeschlos-
sen werden. Grund hierflr war unter anderem, dass bei diesen Patienten im spa-
teren Verlauf eine andere Medikamentenallergie fur die damals ausgeldste Re-
aktion festgestellt wurde, weshalb diese aus der Studie ausgeschlossen wurden.
Insgesamt konnten somit 17 Patienten aus den Jahren 2012 bis 2014 und 4 Pa-
tienten aus den Jahren 2015 bis 2017, trotz Rucksendung des Fragebogens,

nicht zum Patientenkollektiv von 64 Patienten hinzugeflgt werden.
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Abbildung 6.: Studienteilnahme Patientenkollektiv 2012 bis 2017

Gezeigt wird, dass von 220 versendeten Briefen, 85 Rlickantworten eingegangen sind. Insgesamt
11 Briefe wurden nicht zugestellt. 124 Patienten haben somit nicht an der Studie teilgenommen.
Das endgultige Patientenkollektiv erschloss sich demnach abzlglich der 21 Patienten, aus 64

Teilnehmern.

Von den 209 zugestellten Briefen nahmen insgesamt 85 Patienten an unserer
Studie teil. Somit nahmen 124 Patienten nicht an der Studie teil. Von den 85
Teilnehmern konnten aufgrund fehlender Einverstandniserklarung sowie falscher
Selektion insgesamt 21 Fragebdgen nicht ausgewertet werden. Das endgultige
Patientenkollektiv setzte sich demnach aus 64 Patienten aus den Jahren 2012

bis 2017 zusammen.

Insgesamt haben 209 Patienten einen Fragebogen postalisch erhalten und konn-
ten daher potenziell an der Studie teilnehmen. Von diesen 209 Patienten haben
letztlich 85 Patienten an der Studie teilgenommen. Dies entspricht einer Ruck-

sendequote von 40,7 %.
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3.2 Allergiepass vorhanden und vorgezeigt

In der Abbildung 8 und der Tabelle 7 wurde das Vorliegen und der Einsatz der

Allergiepasse dargestellt.

Von 64 Patienten gaben insgesamt 58 Patienten (90,6 %) an ihren Pass noch zu

besitzen. Davon sind 43 Patienten weiblich und 15 Patienten mannlich.

Von den 43 Frauen (95,6 %) gaben 18 Patientinnen an, dass der Allergiepass
noch vorliegt, sie diesen jedoch nicht eingesetzt haben. Die restlichen 25 Frauen
empfanden den Allergiepass als hilfreich und haben ihn bereits eingesetzt. Von
den 15 Mannern (78,9 %) haben 12 Patienten angegeben, den Allergiepass noch
zu besitzen, jedoch nicht eingesetzt zu haben. 3 von 15 Patienten gaben an, den
Pass eingesetzt zu haben und als hilfreich empfunden zu haben. Somit gaben
insgesamt 28 Patienten (43,8 %) an, ihren Pass zu besitzen und eingesetzt zu

haben.

Insgesamt gaben 6 von 64 Patienten (9,4 %) an, dass kein Allergiepass mehr
vorliegt. Davon waren 4 Patienten mannlich und 2 weiblich. Von den 4 mannli-
chen Patienten waren 2 aus dem Patientenkollektiv 2015, 1 Patient aus dem Kol-
lektiv von 2014 und 1 Patient aus dem Jahr 2012. Von den 2 weiblichen Patienten
war 1 Patient aus dem Jahr 2014 und 1 Patient aus dem Jahr 2015.

Insgesamt empfanden 28 Patienten (43,8 %) der Patienten den Allergiepass hilf-
reich und haben diesen einsetzen konnen. Hingegen haben insgesamt 30 Teil-
nehmer (46,9 %) den Allergiepass nicht einsetzen kdnnen oder empfanden die-

sen ebenso nicht als hilfreich.
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Tabelle 7.: Allergiepass vorhanden und vorgezeigt/hilfreich gewesen

Allergiepass

Allergiepass hilfreich gewe-
Geschlecht eRlLEllgEactet Gesamt
Nein Ja
Nein 4 0 4
. % 21,1 % 0,0 % 21,1 %
Allergiepass
Minner | vorhanden | . 12 3 15
% 63,2 % 15,8 % 78,9 %
Gesamt 16 3 19
Nein 2 0 2
. % 4,4 % 0,0 % 4.4 %
Allergiepass
Frauen getbiaudey Ja 18 25 43
% 40,0 % 55,6 % 95,6 %
Gesamt 20 25 45
Nein 6 0 6
. % 9,4% 0,0% 9,4%
Allergiepass
Gesamt | Vorhanden | 30 28 58
% 46,9% 43,8% 90,6%
Gesamt 36 28 64
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Abbildung 7.: Allergiepass hilfreich gewesen/ eingesetzt

Rechts der Abbildung wird veranschaulicht, dass die groRe Mehrheit der Patienten angab einen Allergiepass
weiterhin zu besitzen. Davon gaben 30 Patienten an diesen nicht eingesetzt oder als nicht nitzlich empfun-
den zu haben an. 28 Patienten hingegen wirden den Allergiepass als hilfreich bezeichnen. Links der Ab-
bildung wurde der Anteil der Patienten dargestellt, welche keinen Allergiepass mehr besitzt.

In der Abbildung 7 wird veranschaulicht, dass von den 58 Patienten, die noch
einen Allergiepass besitzen, 28 Personen angaben, den Allergiepass zwischen-
zeitlich eingesetzt und als hilfreich empfunden zu haben. 30 Personen hingegen
gaben an, den Allergiepass nicht eingesetzt und ebenso als fur nicht hilfreich

empfunden zu haben. Insgesamt 6 Patienten besitzen keinen Allergiepass mehr.

Zu beachten ist hier jedoch, dass die Patienten, welche die Frage mit ,ja“ beant-
worteten, sich alleine auf den Einsatz des Allergiepasses beziehen konnten. Ob
in diesem Fall die Antwort immer mit einem nicht hilfreichen Allergiepass gleich-

gestellt werden kann, ist allerdings fraglich.
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3.3 Einnahmenverhalten und Verzicht

3.3.1  Einnahmeverhalten in Relation zum Expositionsjahr

Von 64 Patienten gaben 16 Patienten an, dass keine Einnahme von NSAR nach

der Testung erforderlich gewesen sei. Davon waren 9 Patienten weiblich und 7

mannlich. Bei der Mehrheit ist bei der Umfrage jedoch eine wiederholte Ein-

nahme von NSAR nach der Testung notwendig gewesen. In der Tabelle 8 und

Abbildung 8 wurden die Angaben der Patienten bzgl. einer wiederholten Ein-

nahme mit der Latenzzeit zur Testung verglichen.

Tabelle 8.: Einnahmeverhalten in Zusammenhang mit dem Jahr des Allergiepas-

Ses
Einnahmeverhalten
2012 2013 2014 2015 2016 2017 Gesamt
3 5 2 2 1 3 16
Zwischen- Nein
4.7% 7,8% 3,1% 3,1% 1,6% 4.7% 25,0%
zeitlich Ein-
nahme erforder- 4 9 8 14 7 6 48
lich Ja
6,3% 14,1% 12,5% 21,9% | 10,9% 9,4% 75,0%
7 14 10 16 8 9 64
Gesamt
10,9% 21,9% 15,6% 25,0% | 12,5% | 14,1% 100,0%
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Abbildung 8.: Einnahmeverhalten in Zusammenhang mit dem Jahr des Allergie-
passes

Dargestellt wird das Einnahmeverhalten in Relation mit dem Jahr des Allergiepasses. In allen dargestellten
Jahren gab die Mehrheit der Teilnehmer eine wiederholte Einnahme von NSAR an (orange gekennzeichnet).
Wenige Teilnehmer gaben an kein NSAR zwischenzeitlich eingenommen zu haben (dunkelrot gekennzeich-
net).

Anhand der Abbildung 8 und der Tabelle 8 konnte festgestellt werden, dass die
Teilnehmer aus dem Expositionsjahr 2015 am haufigsten eine wiederholte Ein-
nahme von NSAR angaben. Insgesamt gaben hier 21,9 % eine wiederholte Ein-
nahme an. In den Jahren 2014 und 2013 konnte zudem eine erhdhte Einnahme
von 12,5 % (2014) sowie 14,1 % (2013) festgestellt werden. Im Jahr 2012 waren
die Angaben einer wiederholten Einnahme am geringsten. Hier gaben nur 6,3 %
der Patienten an, wieder ein NSAR eingenommen zu haben. Dies kann eventuell

mit der Latenz der Studie zur tatsachlichen Expositionstestung erklart werden.
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Tabelle 9.: Chi-Quadrat-Test bezlglich dem Einnahmeverhalten in Zusammen-

hang mit dem Jahr des Allergiepasses

Chi-Quadrat Test p-Wert

Pearson-

4.51 <0,478
Chi- Quadrat

Zur Signifikanztestung wurde ein Chi-Quadrat Test durchgefuhrt.

Hier ergibt sich ein p-Wert von 0,478 der damit Uber dem festgelegten Signifi-
kanzniveau von 5 % liegt. Der Chi-Quadrat Test ist daher nicht signifikant und die
Nullhypothese wird beibehalten.

Dies bedeutet, dass das Einnahmeverhalten nicht mit dem Abstand zur Expositi-

onstestung oder dem Erstelldatum des Allergiepasses korreliert.
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3.3.2 Einnahmeverhalten in Relation zur Haufigkeit der Arztbesuche

Tabelle 10.: Anzahl der Arztbesuche

Anzahl der Arztbesuche

Haufigkeit Prozent
keine 18 28,0 %
1-mal 12 18,8 %
2-mal 12 18,8 %

Bis 5-mal 11 17,2 %
Mehr als 5-mal 11 17,2 %
Gesamt 64 100,0 %

Gegen Ende des Fragebogens wurde erfragt, wie haufig die Patienten in den
letzten 4 Monaten den Arzt aufgesucht hatten. Insgesamt gaben 18 Patienten an,
in den letzte 4 Monaten keinen Arzt konsultiert zu haben. 24 Patienten hingegen

gaben an, 1- oder 2-mal beim Arzt gewesen zu sein und 22 Patienten gaben an,

bis zu 5-mal oder sogar mehr als 5-mal beim Arzt gewesen zu sein.
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Abbildung 9.: Anzahl der Arztbesuche in Relation zum Einnahmeverhalten

Dargestellt wird das Verhaltnis der Arztbesuche in Betracht auf die Einnahme von NSAR. Links der Abbil-
dung sind die Patienten dargestellt, welche seltener oder gar nicht den Arzt aufgesucht hatten. Diese gaben
vermehrt an seltener oder gar keine NSAR eingenommen zu haben (dunkelrot gekennzeichnet). Rechts der
Abbildung sind die Teilnehmer dargestellt, welche haufiger zum Arzt gehen. Hier wurde im Vergleich auch
eine haufigere NSAR Einnahme angegeben (orange gekennzeichnet).

In der Abbildung 9 wurde die Haufigkeit der Arztbesuche mit dem Einnahmever-
halten untersucht. Anhand der Abbildung wird schnell deutlich, dass Patienten,
welche seltener arztlich untersucht wurden, auch seltener NSAR eingenommen
haben. So haben 11 Patienten angegeben, dass innerhalb 4 Monate kein Arzt-
besuch stattgefunden hat und seit der Expositionstestung kein NSAR eingenom-
men wurde. Sieben weitere Patienten, bei denen kein Arztbesuch notwendig war,
haben zwischenzeitlich wieder ein NSAR eingenommen. Teilnehmer mit mehre-
ren Arztbesuchen gaben haufiger an, bereits wieder ein NSAR eingenommen zu

haben.
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Tabelle 11.: Chi-Quadrat Test bezuglich der Anzahl der Arztbesuche in Relation

zum Einnahmeverhalten

Chi-Quadrat Test p-Wert

Pearson-

17,83 < 0,001
Chi- Quadrat

Zur Signifikanztestung wurde ein Chi-Quadrat Test durchgefuhrt.

Es ergibt sich ein p-Wert von 0,001 der damit unter dem festgelegten Signifikanz-
niveau von 5 % liegt. Der Chi-Quadrat Test ist daher signifikant und die Nullhy-
pothese wird abgelehnt. Dies bedeutet, dass die Anzahl der Arztbesuche mit dem

Einnahmeverhalten der Patienten korreliert.

3.3.3 Wiederholte Einnahme von NSAR nach Testung

Der wichtigste Aspekt der Studie war die Einschatzung des aktuellen Einnahme-
verhaltens von NSAR sowie den mdglichen Verzicht auf NSAR oder die Ein-
nahme alternativer Praparate. In den Fokus ricken dabei vor allem die Patienten,
bei denen eine Einnahme von NSAR nach der allergologischen Testung wieder-
holt notwendig war. Von 64 Patienten gaben 48 Patienten an, wiederholt NSAR
nach der Testung eingenommen zu haben. Hier war es den Patienten im Frage-
bogen madglich, mittels einer offenen Frage anzugeben, welches NSAR sie nach
der allergologischen Testung eingenommen hatten. Durch die Angaben des Pra-
parats im Freitext konnte spater Uber den Allergiepass das bei dem Patienten
ausgeldste Praparat (Verum) sowie die getesteten NSAR ausfindig gemacht wer-
den und verglichen werden. Mit diesen Informationen konnte die Patientenko-

horte in Gruppen unterteilt werden.
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Herausgearbeitet werden konnte dabei eine Patientengruppe, bei der keine wie-

derholte Einnahme erforderlich war. Weiter konnte eine Gruppe gebildet werden,

welche dasselbe Praparat (Verum) eingenommen hatte, dass vor der Testung

eine Reaktion ausgeldste. Daneben gab es eine Gruppe von Patienten, welche

nicht das Verum eingenommen hatten, sondern ein Praparat, welches bei der

allergologischen Testung als vertraglich getestet wurde sowie solche Patienten-

gruppe, die ein NSAR eingenommen hatten, welches weder in der Anamnese

noch in der Testung vorkam. Im Ubrigen gab es Teilnehmer, die Angaben, ein

Medikament eingenommen zu haben, welches nicht zu der Gruppe der NSAR

gezahlt wird. In der Tabelle 10 wurde dieses Einnahmeverhalten dargestellt.

Tabelle 12.: Einnahmeverhalten bezlglich NSAR nach der Expositionstestung

Einnahmeverhalten nach Expositionstestung

Keine Einnahme

Einnahme erforderlich

Verum | Ausweich- | ysaRr
Keine An- préparat
Keine Ein- mit ohne Andere Medi-
h gaben als
hahme Ei vorheriger vorherige kamenten- Gesamt
ZUur ein- 2ali
erforderlich Reaktion/ | vertraglich Testung/ gruppe
nahme getestetes
Testung NSAR Reaktion
7 1 4 3 4 0 19
Méanner
10,9% 1,6% 6,3% 4,7% 6,3% 0,0% 29,7%
9 0 21 7 7 1 45
Frauen
14,1% 0,0% 32,8% 10,9% 10,9% 1,6% 70,3%
Gesamt 16 1 25 10 11 1 64

53




Balkendiagramm

25 | Prdparat eingenommen

keine Einnahme erforderlich
keine Angaben zur Einnahme
Verum eingenommen
DA_usweichpréparat
eingenommen
NSAR ohne vorherige
[El Reaktion/Testung
eingenommen
andere Medikamentengruppe
eingenommen

20

15

Anzahl

10

Geschlecht

Abbildung 10.: Einnahmeverhalten von NSAR nach Expositionstestung

Die Abbildung veranschaulicht das Einnahmeverhalten von Mannern und Frauen nach der Expositionstes-
tung. Links wird das Einnahmeverhalten der mannlichen Teilnehmer und rechts das Einnahmeverhalten der
weiblichen Teilnehmer veranschaulicht. Dabei wird deutlich, dass ein Grofiteil der Frauen das Verum wie-
derholt eingenommen hatte. Weniger Teilnehmer hingegen griffen zu Ausweichpraparaten oder nicht zuvor
getesteten Praparaten.

Von den 48 Patienten, bei denen eine Einnahme erforderlich war, gaben 25 Pa-
tienten an, wissentlich oder unwissentlich wieder ein NSAR eingenommen zu ha-
ben, welches vor der Testung eine Reaktion ausgeldst haben soll und anschlie-
Rend in der stationaren Testung als vertraglich getestet wurde. Dies entspricht
52,1 % der Patienten und somit der Mehrheit der Teilnehmer. Diese Teilnehmer
wurden der Gruppe ,Einnahme von einem Verum®“ zugeordnet. Von den 25 Pati-
enten, welche das Verum wieder eingenommen hatten, sind 21 Patienten weib-

lich und 4 Patienten mannlich.

Weitere 10 Patienten gaben an, im Verlauf ein NSAR eingenommen zu haben,
welches zuvor keine Reaktion ausgeldst hatte und in der stationaren Testung als
vertraglich getestet wurde. Dies entspricht 20,8 % von dem gesamten Patienten-
kollektiv, bei welchem eine Einnahme erforderlich war. Die Gruppe wurde mit der

Einnahme von ,Ausweichpraparaten gekennzeichnet.
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Von den restlichen Patienten, welche angaben, dass eine Einnahme erforderlich
gewesen sei, nahmen 11 Patienten ein NSAR ein, welches nicht in der stationa-
ren Testung als vertraglich getestet wurde. Zudem hatte dieses NSAR ebenso
zuvor keine Reaktion ausgeldst. Diese Patienten entsprechen 22,9 % von dem

Patientenkollektiv.

Bei einem Patienten, welcher angab, dass eine Einnahme erforderlich sei, fehlten
weitere Angaben, um ihn eine der bereits oben genannten Gruppen zuzuordnen.

Dieser Patient wurde der Gruppe ,keine Angaben zur Einnahme* zugeordnet.

Bei einer Patientin konnte anhand der Angaben festgestellt werden, dass das
angegebene Medikament nicht zu der Gruppe der NSAR zahlt und konnte des-
halb ebenso nicht zu den genannten Gruppen zugeordnet werden. Diese Patien-
tin wurde der Gruppe ,,andere Medikamentengruppe eingenommen® zugeordnet.
Bei insgesamt 16 Patienten war zum Zeitpunkt der Umfrage noch keine Ein-

nahme von NSAR erforderlich gewesen.

3.3.4 Nebenwirkung/Reaktion nach wiederholter NSAR Einnahme

Ist eine Einnahme von NSAR nach der Testung wiederholt erforderlich gewesen,
konnten die Patienten in der Umfrage angeben, ob nach der Einnahme eine Ne-
benwirkung oder Reaktion aufgetreten ist. In der Abbildung 11 und 12 sowie Ta-
belle 13 wurden die Angaben der Patienten dargestellt. Von den 25 Patienten,
die angegeben haben, das Verum wieder eingenommen zu haben, hatten 2 Pa-
tienten eine Nebenwirkung angegeben. Hier wurden vor allem gastrointestinale
Beschwerden (Diarrhoe und Sodbrennen) angegeben. 5 von den 25 Patienten
gaben an, nach der Einnahme von dem Verum wiederholt eine Reaktion gehabt
zu haben. Im Freitext wurde von den Patienten die Reaktion mit dem Auftreten
einer Urtikaria und einem Angioddem sowie einem Hautausschlag und einer al-
lergischen Reaktion beschrieben. Ein weiterer Patient, welcher nach der Testung
das Verum wiederholt eingenommen hatte, gab ebenso eine Reaktion an. Das
fur die Reaktion ursachliche notierte Medikament entsprach hier jedoch nicht

dem Verum und fiel daher nicht unter die Gruppe der NSAR. Somit wurde dieser
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Fall einer separaten Kategorie zugeordnet. Von den 10 Patienten, welche anga-
ben, ein Ausweichpraparat eingenommen zu haben, gab ein Patient an, dass
eine Nebenwirkung aufgetreten sei. Von den 11 Patienten, welche ein anderes
NSAR eingenommen haben, berichtete jeweils ein Patient von dem Auftreten ei-
ner Nebenwirkung und ein Patient von dem Auftreten einer Reaktion in Form ei-
ner Schwellung. Eine Erlauterung der Reaktion oder Nebenwirkungen erfolgte

hier jedoch nicht weiter.

Ein weiterer Patient gab nach der Einnahme eines NSAR das Auftreten einer
Urtikaria und Angioédems an. Das im Fragebogen angegebene Medikament ist

jedoch nicht unter den NSAR gelistet und somit fur unsere Studie nicht relevant.

Insgesamt gaben somit 7 Patienten eine Reaktion an. 4 Patienten hingegeben
gaben eine Nebenwirkung an. Die Erlauterung bezlglich der Reaktionen wurde

in Abbildung 12 veranschaulicht.
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Abbildung 11.: Praparat Einnahme nach Testung

Veranschaulichung der NSAR Einnahme in Zusammenhang mit dem wdhl. Auftreten einer Reaktion/Neben-
wirkung nach bereits erfolgter allergologischen Testung. Hierbei wurde in insgesamt 11 Fallen ein Zwischen-
fall beschrieben, wobei 4 passend zu einer Nebenwirkung und 7 passend zu einer allergischen Reaktion
sind.
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Abbildung 12.: Reaktion auf NSAR

In der Abbildung wurden die Patienten dargestellt, welche wiederholt das Verum eingenommen hatten und
Angaben daraufhin eine Reaktion/NW erlebt zu haben. Von 8 beschriebenen NW/Reaktionen, konnten 5
Zwischenfalle als tatsachliche allergische Reaktion kategorisiert werden. Zwei weitere Angaben konnten
einer Nebenwirkung zugeordnet werden und die Angaben der letzten Person waren rickblickend nicht auf
ein NSAR bezogen.

In der Abbildung 12 wurden die Angaben bezuglich der Reaktionen auf NSAR
veranschaulicht. Von den 5 Patienten, welche unter der Verum Einnahme eine
Reaktion berichteten, gab eine Person das Auftreten eines Angioddems mit

Urtikaria sowie eine weitere das Auftreten eines Angioddems an. Weitere zwei

58



Personen berichteten unter der Einnahme von dem Auftreten eines Hautaus-
schlages. Zusatzliche Angaben aufer dem Schlagwort ,Hautausschlag“ wurden

hier nicht gemacht.

Zudem gab ein Patient nach der Einnahme eines NSAR eine ,allergische Reak-

tion“ an. Hier fehlte ebenso eine Erlduterung der Reaktion.

Insgesamt ist bei den letzten drei Patienten somit eine Zuordnung kritisch zu be-
urteilen. Ob hier tatsachlich eine Reaktion unter der NSAR Einnahme stattfand,

ist somit fraglich.
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Tabelle 13.: Nebenwirkung/Reaktion auf ein NSAR nach Expositionstestung

Nebenwirkung/Reaktion auf ein NSAR nach Expositionstestung

Einnahme erforderlich

Verum | Ausweich- | NSAR
. Andere
Keine An- . praparat h
Keine mit ohne Medika-
gaben als Gesamt
. . . mente
Ein- zur Ein- | vorheriger . vorherige
vertraglich
nahme nahme Reaktion/ | getestetes | Testung/
Testung NSAR Reaktion
Keine NW/ Re- 16 1 17 9 9 0 52
aktion
auf NSAR 25,0% 1,6% 26,5% 14,1% 14,1% 0,0% 81,2%
0 0 2 1 1 0 4
NW auf NSAR
0,0% 0,0% 3,1% 1,6% 1,6% 0,0% 6,3%
Reaktion auf 0 0 > 0 ! ! 7
NSAR 0,0% 0,0% 7,8% 0,0% 1,6% 1,6% 11,0%
NW/Reaktion 0 0 1 0 0 0 1
auf eine an-
dere Medika- | 5 5o 0.0% 1,6% 0.0% 0.0% 0.0% 1 6%
menten-gruppe ’
16 1 25 10 11 1 64
Gesamt
25,0% 1,6% 39,0% 15,6% 17,2% 1,6% 100,0%
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In Tabelle 13 sowie Abbildung 12 und 13 wurden die Angaben nochmals bildlich
dargestellt. Von insgesamt 25 Teilnehmer, welche wiederholt das Verum nach
der Testung eingenommen hatten, gaben 17 der Patienten an, keine Reaktion
oder Nebenwirkung gehabt zu haben. Dagegen gaben 2 eine Nebenwirkung an,
wobei die Mehrheit gastrointestinale Beschwerden zeigten. Zwei Patienten ga-
ben eine Reaktion in Form einer Urtikaria und einem Angioddem an. Weitere drei
Patienten gaben ein Hautausschlag sowie eine allergische Reaktion an. Zusatz-

liche Angaben zur weiteren Einordnung fehlten.

Insgesamt gaben 10 Patienten an, ein Ausweichprapart, also ein als vertraglich
getestetes NSAR eingenommen zu haben. Davon gab eine Person eine Neben-
wirkung an. Weitere 11 Personen gaben an, ein anderes NSAR, welches nicht
vorher getestet und auch keine Reaktion ausgelost hatte, eingenommen zu ha-
ben. Hier von kam es jeweils ein Mal zu einer Reaktion und ein Mal wurde eine
Nebenwirkung unter der Einnahme angegeben. Die Reaktionen unter dem NSAR
ohne vorherige Testung und Reaktion wurden von den Patienten in dem Frage-
bogen mit einer Schwellung erlautert. Ein weiterer Proband gab an, ein Medika-
ment eingenommen zu haben, welches nicht unter die Gruppe der NSAR fallt.
Hier wurde ebenso eine Reaktion in Form einer Urtikaria mit Angio6dem berich-
tet.

Somit war es moglich, anhand von dem Freitext eine tatsachlich stattgefundene

Reaktion von einer Nebenwirkung zu differenzieren.
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20

Balkendiagramm

Praparat eingenommen
[ keine Einnahme erforderlich

M keine Angaben zur Einnahme

@ Verum eingenommen
Ausweichpraparat
eingenommen
NSAR ohne vorherige

[EReaktion/Testung

eingenommen

eingenommen

Anzahl

!
Bnn |

keine NW auf ein Reaktion auf NW/Reaktion
Reaktion/NW NSAR ein NSAR auf eine andere
Medikamenten-
gruppe

Nebenwirkung/Reaktion nach Einnahme

Abbildung 13.: Nebenwirkung/Reaktion nach Einnahme eines NSAR nach Ex-
positionstestung

Dargestellt wurde das Patientenkollektiv in Betracht auf die Einnahme von NSAR in Relation mit dem wdhl.
Auftreten einer NW/Reaktion, nach erfolgter allergologischen Testung. In der Abbildung links sind die Teil-
nehmer dargestellt, welche ein NSAR eingenommen hatten, ohne dass eine NW/Reaktion aufgetreten ist.
Rechts der Abbildung wurden die 12 Teilnehmer dargestellt welche eine NW/Reaktion unter einer NSAR

Einnahme angaben.

Die Abbildung 13 zeigt, dass die meisten Angaben der Patienten als eine Neben-
wirkung ausgewertet werden konnten. Nur bei insgesamt 4 Patienten wurde eine
Reaktion mit Urtikaria und Angioddem angegeben, die mit einer Intoleranz Reak-
tion am ehesten vereinbar sind. Bei einem von den vier Patienten handelte es
sich bei der Einnahme nicht um ein NSAR. Zwei von den vier Patienten gaben
an, das Verum eingenommen zu haben und ein Patient von den vier Patienten
nahm ein von der Expositionstestung unabhangiges NSAR ein. Demnach haben
nur zwei Patienten, welche das als vertraglich getestete NSAR eingenommen
hatten, wieder eine Reaktion berichtet. Die Patienten, welche von dem Auftreten

einer allergischen Reaktion oder dem Auftreten eines Hautausschlags berichtet
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hatten, wurde zwar der Reaktionsgruppe zugeordnet, fallen aber bei naherer Be-

trachtung mit Frage einer wiederholten Intoleranz Reaktion heraus.

3.3.5 Verzicht auf NSAR trotz Testung

Im Fragebogen hatten die Patienten die Moglichkeit, Angaben Uber einen maogli-
chen Verzicht zu machen. Hierbei wurde zwischen einem Verzicht vom Arzt und
dem Verzicht durch den Patienten selbst unterschieden. Haufig gaben Patienten
an, dass sowohl der behandelnde Arzt als auch der Patient aus Vorsicht auf eine
weitere NSAR Einnahme verzichtet hatten. Manchmal wurde auch nur ein ein-
seitiger Verzicht von dem Arzt oder dem Patienten angegeben. Insgesamt wurde
11-mal ein Verzicht durch den Arzt und den Patienten angegeben. In 7 Fallen
gab der Befragte an, auf die als vertraglich getesteten NSAR zu verzichten, ob-
wohl der behandelnde Arzt nicht darauf verzichtet hatte. Des Weiteren gaben 6
Patienten an, dass ihr Arzt auf die Verordnung der als vertraglich getesteten
NSAR verzichten wirde, obwohl die Patienten selbst keinen Verzicht in Betracht
ziehen. 40 Patienten hingegen gaben an, dass weder sie selbst noch der behan-

delnde Arzt auf die vertraglich getesteten Schmerzmittel verzichten wirden.
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Tabelle 14.: Verzicht auf NSAR durch Patienten/Arzt

Verzicht auf NSAR durch Arzt/Patient

Verzicht durch
Gesamt
den Patienten
Nein Ja
40 7 47
Nein
Verzicht durch 62,5% 10,9% 73,4%
den Arzt 6 11 17
Ja
9,4% 17.2% 26,6%
46 18 64
Gesamt
71,9% 28,1% 100,0%
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Balkendiagramm

Verzicht
auf
vertraglich
getesteten
NSAR
durch Arzt

M nein
Hja

Anzahl

nein

Verzicht auf vertraglich getesteten NSAR durch Patient

Abbildung 14.: Verzicht durch den Arzt/ Patienten

Veranschaulicht wurde der Verzicht auf NSAR durch den Arzt und Patienten. Links der Abbildung sind 46
Patienten dargestellt, welche Angaben nicht auf die Einnahme von NSAR zu verzichten, davon gaben 40
an, dass ihr Arzt auch nicht auf die Verabreichung von NSAR verzichtet (dunkelrot gekennzeichnet). In der
Abbildung rechts sind 18 Teilnehmer, dargestellt welche Angaben weiterhin auf die Einnahme von NSAR
zu verzichten, 11 davon beschreiben auch einen Verzicht durch den Arzt (orange gekennzeichnet).

Anhand der Abbildung 14 und der Tabelle 14 konnte der Verzicht durch Patienten
und Arzt nochmals bildlich dargestellt werden. Somit gaben 62,5 % von dem Pa-
tientenkollektiv an, nicht auf die Einnahme von NSAR weiter zu verzichten. Dem-

gegenuber wirden 17,2 % der Patienten weiterhin auf die Einnahme von NSAR

verzichten.
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Balkendiagramm

20 Prdparat eingenommen

keine Einnahme erforderlich
keine Angaben zur Einnahme
Verum eingenommen
Ausweichprédparat
eingenommen

NSAR ohne vorherige
Reaktion/Testung
eingenommen

andere Medikamentengruppe
eingenommen

Anzahl

nein

Verzicht auf vertraglich getestete NSAR durch Patient
Abbildung 15.: Verzicht durch den Patienten in Korrelation zur tatsachlichen Ein-
nahme

In dieser Abbildung wurde der tatsachliche Verzicht der Patienten auf NSAR geprift. Links der Darstellung
sind die Probanden dargestellt, welche keinen Verzicht angaben. Davon nahmen 18 Teilnehmer das Verum
wiederholt ein (orange gekennzeichnet). Rechts der Darstellung wurden die Patienten aufgezeigt, welche
einen Verzicht angaben, ein NSAR jedoch bewusst oder unbewusst eingenommen wurde. Somit haben 7
Probanden, welche einen Verzicht auf NSAR angaben, tatsachlich das Verum eingenommen (orange ge-
kennzeichnet)

Trotz der Angabe von einem Verzicht vonseiten der Patienten konnte bei 7 Pati-
entinnen anhand der Angaben uber eine wiederholte Einnahme sowie durch die
Zweitschrift des Allergiepasses festgestellt werden, dass das Verum nach der
Expositionstestung wiederholt eingenommen wurde. Weitere 3 Patienten gaben
einen Verzicht an, obwohl eine Einnahme von NSAR nach der Testung noch
nicht notwendig gewesen sei. Von weiteren 8 Patienten, die Angaben auf die
Einnahme von NSAR zu verzichten, nahmen 3 Patienten ein als vertraglich ge-
testetes NSAR und 4 Patienten ein nicht in der Expositionstestung getestetes
NSAR ein. Ein weiterer Patient gab die Einnahme eins Medikaments an, welches
nicht zu der Gruppe der NSAR gehort.
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Somit konnte festgestellt werden, dass bei insgesamt 10 Patienten, die Angabe
uber einen Verzicht, nicht mit der tatsachlichen Einnahme Ubereinstimmte. Inso-
weit wurde hier entweder wiederholt das Verum oder ein Ausweichpraparat wis-

sentlich oder unwissentlich eingenommen.

Tabelle 15.: Chi-Quadrat Test bezlglich des Verzichtes durch den Patienten in

Zusammenhang mit dem Einnahmeverhalten

Chi-Quadrat Test p-Wert

Pearson-

4,03 < 0,545
Chi- Quadrat

Zur Signifikanztestung wurde ein Chi-Quadrat Test durchgefuhrt.

Es ergibt sich ein p-Wert von 0,545 der damit iber dem festgelegten Signifikanz-
niveau von 5 % liegt. Der Chi-Quadrat Test ist daher nicht signifikant und die
Nullhypothese wird beibehalten. Dies bedeutet, dass der Verzicht durch den Pa-

tienten keinen signifikanten Einfluss auf die tatsachliche NSAR Einnahme hatte.
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Balkendiagramm

20 ‘ Prdparat eingenommen

keine Einnahme erforderlich
keine Angaben zur Einnahme
Verum eingenommen
Ausweichpraparat
eingenommen

tNSAR ohne vorherige

Reaktion/Testung
eingenommen

andere Medikamentengruppe
eingenommen

Anzahl

kein Verzicht Verzicht

Verzicht auf vertraglich getestete NSAR durch Arzt

Abbildung 16.: Verzicht durch den Arzt in Korrelation zur tatsachlichen Ein-
nahme

In dieser Abbildung wurde der Verzicht durch den Arzt in Korrelation mit dem Einnahmeverhalten dargestellt.
Rechts der Abbildung wurde dargestellt, dass trotz Verzicht des Arztes 16 Probanden wdhl. NSAR einnah-

men. 7 von den Patienten nahmen sogar das Verum wieder ein (orange gekennzeichnet).

In der Abbildung 16 wurde der Verzicht durch den Arzt in Korrelation mit dem

Einnahmeverhalten der Patienten dargestellt.

Bei weiteren 2 Patienten, welche angegeben haben, dass ihr Arzt auf die Verord-
nung der als vertraglich getesteten NSAR verzichten wurde, konnte festgestellt
werden, dass ein als vertraglich getestetes NSAR und ein von der Testung un-
abhangiges NSAR, eingenommen wurde. In den restlichen Fallen waren die An-
gaben bezuglich des Verzichtes von Seiten des Arztes und vonseiten des Pati-
enten stimmig. Hier ist jedoch zu beachten, dass es sich um eine reine subjektive
Antwort des Patienten handelt. Ob ein tatsachlicher Verzicht von seitens des Arz-

tes besteht, ist hier ebenso kritisch zu betrachten.
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Tabelle 16.: Chi-Quadrat Test bezlglich des Verzichtes durch den Arzt in Zu-

sammenhang mit dem Einnahmeverhalten

Chi-Quadrat Test p-Wert

Pearson-

11,88 < 0,036
Chi- Quadrat

Zur Signifikanztestung wurde ein Chi-Quadrat Test durchgefuhrt.

Es ergibt sich ein p-Wert von 0,036 der damit unter dem festgelegten Signifikanz-
niveau von 5 % liegt. Der Chi-Quadrat Test ist daher signifikant und die Nullhy-
pothese wird abgelehnt. Dies bedeutet, dass das Einnahmeverhalten der Patien-
ten von dem Verzicht des behandelnden Arztes abhangig ist.

69



34 Empfehlung einer Analgetika Testung

Tabelle 17.: Empfehlung einer allergologischen Abklarung/Expositionstestung

Empfehlung einer allergologischen Abklarung/Expositionstestung

Empfehlung der Exposi-
tionstestung
Gesamt
Nein Ja
4 1 5
Nein
Empfehlung einer 6.2% 1.6% 7.8%
allergologischen
Abklarung 1 58 59
Ja
1,6% 90,6% 92,2%
5 59 64
Gesamt
7,8% 92,2% 100,0%

Von insgesamt 64 Patienten wirden 90,6 % eine allergologische Abklarung bei
Verdacht auf eine Arzneimittelallergie sowie eine Expositionstestung weiteremp-
fehlen. Eine haufige Begrundung fur die Weiterempfehlung, war die damit ver-
bundene Sicherheit und Klarheit gegenuber der als vertraglich getesteten
Schmerzmittel. Hier wurde haufig das Argument genannt, dass durch die aller-
gologische Abklarung eine weitere schwere allergische Reaktion verhindert wer-

den konnte.
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6,3 % der Patienten hingegen gaben an, keine allergologische Testung weiter zu
empfehlen. Die Patienten, welche die allergologische Abklarung als nicht sinnvoll
oder empfehlenswert empfanden, gaben als haufigste Begrindung eine weiter-
hin bestehende Unsicherheit an. Diese wurde vor allem durch die fortbestehende
Unklarheit begrindet, welche nach einer Testung weiterhin bestehe, da keine
Ursache beziehungsweise kein Medikament als Ausloser fur die urspringliche

Reaktion gefunden worden ist.

Balkendiagramm

Empfehlung einer
60 Expositionstestung

M nein

MAja

50

40

Anzahl

30

20

10

0 d

nein ja

Empfehlung einer allergologischen Abklarung

Abbildung 17.: Empfehlung einer allergologischen Abklarung/
Expositionstestung

Hier wurde die Weiterempfehlung einer allergologischen Abklarung sowie Expositionstestung veranschau-
licht. Dabei gaben 58 der Patienten an beide Testungen weiterzuempfehlen.

In Abbildung 17 wurden die Angaben der Patienten bezuglich einer Empfehlung
einer allergologischen Testung bildlich dargestellt. 58 Patienten (90,9 %) wurden

eine Testung und Expositionstestung weiterempfehlen. Nur 4 von 64 Patienten
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gaben an, die Testung nicht weiter zu empfehlen. Ein Patient gab an, nur die
Hauttestung weiter empfehlen zu kdnnen und wirde von einer Expositionstes-
tung abraten. Ein anderer Patient wirde nur die Expositionstestung ohne vorhe-

rige Hauttestung empfehlen, was medizinisch nicht umsetzbar ist.
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4 Diskussion

Ziel der Studie ist es zu Uberprufen, ob der Ausschluss einer Unvertraglichkeit zu
einer erneuten Einnahme eines ehemals angeschuldigten Praparates fuhrt. Im
Mittelpunkt der Arbeit stehen Patienten mit Analgetikaintoleranz und die Beant-
wortung der Frage, ob diese weiterhin auf die Einnahme von NSAR verzichten
oder ob durch die Testung das Vertrauen bezlglich der Einnahme von Analgetika
zurickgewonnen werden konnte. Hier obliegt das Einnahmeverhalten dem Pati-
enten, da die meisten Analgetika rezeptfrei erworben werden kdnnen. Daruber
hinaus wurde untersucht, was die konkreten Beweggrinde fur einen andauern-
den Verzicht sind und ob die Teilnehmer eine allergologische Testung nach wie
vor fur sinnvoll erachten. Hierdurch wurde der Nutzen der Diagnostik und deren

Relevanz im klinischen Alltag beleuchtet.

Letztendlich konnte in der Arbeit demonstriert werden, dass die Mehrheit der Pa-
tienten, bei denen eine Einnahme wiederholt notwendig war, wissentlich oder un-
wissentlich das ehemals angeschuldigte Praparat wieder eingenommen hatten.
Zudem konnte Uber die Abfrage deutlich gemacht werden, dass die groRe Mehr-
heit eine allergologische Abklarung bei Verdacht auf eine Arzneimittelallergie in-
klusive der stationaren Expositionstestung weiterempfehlen wurden. Dennoch
wurde bei einigen Patienten und behandelnden Arzten trotz vertragener Expos-
tionstestung ein weiterer Verzicht beobachtet. Ferner fiel der Ricklauf an versen-
deten Fragebogen der Studie gering aus. Die moglichen Ursachen hierfur werden

im Anschluss anhand der aktuellen Literatur eingeordnet.

Im Rahmen der durchgefuhrten Studie wurden Patienten kontaktiert, bei denen
die Testung schon mehrere Jahre zurlicklag, um so die Moglichkeit einer erfor-
derlichen NSAR Einnahme zu erhéhen. Wahrend der Selektion des Patienten-
kollektivs fiel auf, dass deutlich mehr Frauen angeschrieben wurden. Ursachlich
hierfir kdnnten zum einen die seltenere arztliche Vorstellung von Mannern und

damit verbundenen allergologischen Abklarung sein. Zum anderen wird beim
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weiblichen Geschlecht das Auftreten eines Angioédem sowie einer Urtikaria hau-
figer beschrieben, sodass der Verdacht einer Idiosynkrasie im Vergleich zu Man-

nern tendenziell haufiger besteht (Scherber Laura, 2019).

In der Literaturrecherche wurde bei Frauen zudem ein erhdhtes Einnahmever-
halten in Bezug auf NSAR im Vergleich zu Mannern festgestellt (Angeletti et al.,
2020). Somit spiegelte die Patientenstichprobe den derzeitigen Wissenstand

uber die Geschlechterverteilung im Rahmen der Al wider.

In der weiteren Datenauswertung fiel auf, dass ein grof3er Teil der Patienten nicht
an der Studie teilgenommen hat. Hierfur konnten mehrere Ursachen herausge-

arbeitet werden.

Um die Chance einer mdglichen Einnahme zu erhéhen, wurde bei der Selektion
darauf geachtet, dass die Testung mehrere Jahre vor der Befragung lag. Hier-
durch wurde die Wahrscheinlichkeit einer Einnahme durch den zeitlichen Ab-
stand zur Testung erhoht. In der spateren Auswertung wurde jedoch deutlich,
dass der zeitliche Abstand zur Testung das spatere Einnahmeverhalten nicht sig-
nifikant beeinflusste. Hinzu kommt, dass der lange zeitliche Abstand der Befra-
gung zur eigentlichen Expositionstestung ein zusatzlicher Grund fur das redu-
zierte Interesse und der damit verbundenen geringeren Teilnehmerzahl sein

konnte.

Eine weitere mogliche Ursache fur die niedrige Rucklaufquote konnte das Format
der Abfrage gewesen sein. Diesbezlglich wurden Optimierungsmadglichkeiten
durch weitere Studien untersucht. So konnte in der Recherche festgestellt wer-
den, dass bereits im Vorfeld einer Umfrage einige Faktoren fur eine erfolgreiche
Rucklaufquote von Bedeutung sein konnten. Hierzu kann der Vorabkontakt ge-
hdren, indem der Proband schon bereits vor Beginn der Studie telefonisch oder
postalisch kontaktiert und auf die Studie aufmerksam gemacht wird (Mehta & Si-
vadas, 1995; Sinclair, O'Toole, Malawaraarachchi & Leder, 2012; Yammarino,
Skinner & Childers, 1991). Dies kann eine Mdglichkeit darstellen, die Rucklauf-
quote gegebenenfalls im Vorhinein positiv zu beeinflussen. Daneben ist es von
Bedeutung, dass eine Umfrage interessant und fur den Patienten verstandlich

gestaltet wird (Heberlein & Baumgartner, 1978; Roszkowski & Bean, 1990).
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Zur Verstandlichkeit wurden dementsprechend in der Umfrage Uberwiegend ge-
schlossenen Fragen umgesetzt, welche meistens mit einem ,Ja“ oder ,Nein“ be-
antwortet werden konnten. Dennoch fiel in der Auswertung auf, dass die Fragen
teilweise falsch verstanden worden sind oder missverstandlich waren. In diesen
Fallen ware eine Nachfassaktion moglich gewesen, in der die Probanden noch
mal um eine Uberarbeitung inrer Fragebdgen gebeten werden, was aufgrund des

anonymisierten Designs hier nicht moglich war (Green, 1996).

Positiv aufgefallen ist insbesondere, dass viele Punkte in der Umfrage beachtet
wurden, was fur eine gute Rucklaufquote ausschlaggebend ist. Hierzu zahlt bei-
spielsweise die Personalisierung des Fragebogens. Insoweit wurde jeder Teil-
nehmer/Patient mit einem personlichen Brief angeschrieben, um so die Bedeu-
tung seiner Teilnahme an der Studie hervorzuheben (Sinclair et al., 2012;
Yammarino et al., 1991). Auch wurde hierzu ein Informationsblatt Gber den Ab-
sender (Hautklinik Tibingen) sowie Uber den Zweck der Studie beigefugt (Dill-
man, Singer, Clark & Treat, 1996; Fox, Crask & Kim, 1988). Ferner wurden die
Teilnehmer Uber die Anonymitat und Vertraulichkeit im Umgang mit ihrem perso-
nenbezogenen Daten informiert, wozu eine Datenschutzerklarung beigefugt

wurde (Hippler, Meier & Schwarz, 1988).

Der hohe Anteil an Patienten, die nicht an der Studie teilnahmen, konnte dem-
nach einerseits an dem langen zeitlichen Abstand der Befragung zur eigentlichen
Expositionstestung und dem damit verbundenen reduzierten Interesse der Teil-
nehmer an der Studie liegen. DarUber hinaus hatte die Rucklaufquote Uber we-
nige Anderungen in der Umfrage eventuell profitiert. Andererseits wurde wahrend
der Auswertung der Fragebdgen klar, dass ebenso das mangelnde Verstandnis
vonseiten der Patienten zur reduzierten Studienteilnahme beigetragen haben
konnte. Diese Annahme wurde dadurch deutlich, dass das Vorhandensein eines
Expositionspasses fur viele Patienten im Nachhinein den Nachweis einer Allergie
implizierte und vom Patienten als auch vom Arzt nach der Expositionstestung

nicht richtig ausgewertet und angewendet wurde.

Ein ahnliches Verhalten konnte auch in weiteren Studien beobachtet werden.
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In der Studie “The value of skin testing for penicillin allergy in an inpatient popu-
lation: analysis of the subsequent patient management” wurde die Behandlung
mit B-Laktam Antibiotika bei Patienten mit einer anamnestisch bestehende Peni-
cillinallergie untersucht (Warrington, Lee & McPhillips, 2000). Bei jedem Patien-
ten wurde zuvor ein Hauttest durchgefuhrt, welcher sich negativ zeigte
(Warrington et al., 2000). Dennoch wurde bei etwa der Halfte der untersuchten
Patienten auf die Therapie mit 3-Laktam Antibiotika trotz Indikation und negativer
Hauttests verzichtet (Warrington et al., 2000). Zudem wurden 49 % der Patienten
falschlicherweise bei der Entlassung immer noch als Penicillin-Allergiker in der
Akte gekennzeichnet (Warrington et al., 2000). Hierdurch wird deutlich, dass trotz
erfolgter allergologischer Abklarung immer noch, sowohl aus Sicht des Patienten
als auch vonseiten des arztlichen Personals die gewonnene Erkenntnis nicht in
die Praxis umgesetzt wurde. Ursachlich hierflr kdnnte das mangelnde Verstand-
nis fur eine allergologische Abklarung und den daraus entstehenden Dokumen-
ten sowie eine weiterhin bestehende Vorsicht sein. Dadurch kommt die Frage
auf, ob sich der zeitliche und finanzielle Aufwand bei einer allergologischen Tes-
tung tberhaupt lohnt, wenn weiterhin ein Verzicht vonseiten der Arzte und Pati-
enten im Nachhinein einer allergologischen Testung festgestellt wird. Um dieses
Verhalten in Zukunft zu vermeiden, konnte zur Verbesserung der Verstandlichkeit
eine einheitliche Form der Allergiepasse sinnvoll sein. Somit wird verhindert,
dass jeder Allergiepass anders aufgebaut ist und Arzte sowie arztliches Personal
in der Auswertung und Verstandnis dieser geschult werden. Da aktuell jeder Arzt
dazu berechtigt ist, einen Allergiepass anzufertigen, sind diese aktuell in ihrem
Aufbau und Inhalt vollkommen unterschiedlich. Dies fuhrt bei Patienten, arztli-
chen Kollegen und medizinischen Personal zu einem unnétigen Verzicht, obwohl
das notierte Medikament in der Situation eventuell angezeigt gewesen ware. Hier
konnten auch digitale Formate wie ein digitaler Allergiepass nutzlich sein. Ebenso
ware das Erstellen einer internationalen Allergiepass-Vorlage ein guter Ansatz
zur Verbesserung der Verstandlichkeit. Gegebenenfalls ist auch das Ausstellen
eines Expositionspasses mit vertragenen Substanzen irritierend, da hier kein Ge-

bot des Verzichtes, sondern eine Freigabe von Substanzen formuliert wird, so
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dass der Nutzen des Expositonspasses auch durch unsere Studie in Frage ge-

stellt wird.

Durch die Studie wurde zugleich deutlich, dass das Vermeidungsverhalten von-
seiten der Patienten auch durch die weiterhin bestehende Unsicherheit aufrecht-
erhalten wird. Demnach wirft ein negatives Testergebnis nach erfolgter Expositi-
onstestung bei den Patienten haufig mehr Fragen auf, als dass sie beantwortet
wurden. Die Unsicherheit besteht vor allem darin, dass alle Teilnehmer zuvor
nach der Einnahme von einem NSAR eine Reaktion erlebt hatten, die sich im
Endeffekt nicht durch eine Medikamentenallergie oder Intoleranz erklaren liel3.
Haufig wurde die Frustration der Teilnehmer dadurch deutlich, dass die fehlende
Erklarung fur die ursprungliche Reaktion bemangelt wurde. Diese Unsicherheit
der Patienten zu minimieren, ist in der Praxis insofern erschwert, da der Arzt,
welcher die Testung durchflhrt, die ursachliche Reaktion, welche den Verdacht
auf eine Idiosynkrasie ausgeldst hatte, gar nicht miterlebt und somit nur aus der
Anamnese des Patienten beurteilen kann. Somit kann der testende Arzt nach der
erfolgten allergologischen Testung nur mutmalen, dass eine andere Ursache fur
die damalige Reaktion moglich gewesen sein konnte. Ein genauer Ausloser ist
retrospektiv jedoch nicht festzulegen und verleint dem Patienten ein weiteres
Misstrauen, welches bei manchen noch Ursache fur den weiterhin bestehenden

Verzicht sein kann.

Ferner konnte in dieser Arbeit festgestellt werden, dass Patienten noch Schwie-
rigkeiten mit der Differenzierung zwischen einer Nebenwirkung und einer allergi-
schen Reaktion haben. Dies wurde dadurch deutlich, dass die Teilnehmer eine
wiederholte allergische Reaktion nach der Einnahme von NSAR angaben, jedoch
die Erlduterung der Reaktion eher einer Nebenwirkung entsprach. Dadurch wur-
den haufig Symptome wie z. B. Sodbrennen, Ubelkeit und gastrointestinale Be-
schwerden als allergische Reaktion fehlinterpretiert. Um dieser Fehlinterpretation
von Symptomen entgegenzuwirken, ist auch hier eine ausfuhrliche Aufklarung im
Anschluss einer Provokationstestung notwendig. Somit sollten sich Patienten
und die behandelnden Arzte tiber gangige Nebenwirkungen von NSAR informie-

ren und aufklaren, um spater einen unnétigen Verzicht zu vermeiden.
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Unabhangig vom spateren Einnahmeverhalten konnte in dieser Arbeit festgestellt
werden, dass die grofde Mehrheit der Studienteilnehmer eine allergologische Ab-
klarung bei Verdacht auf eine Arzneimittelallergie sowie eine Expositionstestung
weiterempfehlen wirden. Dieses Ergebnis deckt sich auch mit anderen Studien.
Somit wurde der Nutzen einer allergologischen Testung sowie die Zufriedenheit

der Patienten auch in weiteren Studien untersucht.

In der Studie “Impact of an extended challenge on the effectiveness of beta-
lactam hypersensitivity investigation” wurde die Effektivitat einer 7-tagigen mit
einer 1-tagigen Expositionstestung verglichen sowie die Patientenzufriedenheit
erfragt (Ratzon et al., 2016). Eingeschlossen wurden hier Patienten mit einer vo-
rangegangenen Unvertraglichkeitsreaktion gegenuber R-Laktam Antibiotika
(Ratzon et al., 2016). Bei Patienten, welche eine 7-tagige allergologische Tes-
tung erhielten, war das Einnahmeverhalten im Vergleich zu den Patienten mit
einer 1-tagigen Testung erhdht (Ratzon et al., 2016). Somit konnte in der Studie
festgestellt werden, dass eine 7-tdgige Testung und der damit verbundene er-
hohte Aufwand das Einnahmeverhalten der Patienten im Anschluss beeinflusste
(Ratzon et al., 2016). Dieses Design ist aber im Hinblick auf die DRG-Vergutung
in Deutschland nicht umsetzbar. Im Anschluss wurden die Studienteilnehmer te-
lefonisch kontaktiert, um ihre Zufriedenheit hinsichtlich der allergologischen Tes-
tung mittels eines Fragebogens abzuklaren. Es stellte sich heraus, dass die
Mehrheit der Patienten auch hier mit der allergologischen Testung sehr zufrieden
war (Ratzon et al., 2016).

In Bezug auf unsere Studie lasst sich rlickblickend sagen, dass eine allergologi-
sche Testung nach wie vor fur den Patienten von groRem Nutzen ist und hier-
durch der Verzicht reduziert werden kann. Die Dauer und der damit erhdhte Auf-
wand einer allergologischen Testung kann zudem einen Einfluss auf das spatere
Einnahmeverhalten haben. Eine vermeidliche Allergie zu widerlegen und ein nor-
males Einnahmeverhalten bei einem Patienten wieder zu erreichen, bleibt somit
mit einem grofen zeitlichen Aufwand und individueller Betreuung verbunden.
Nicht auRer Betracht gelassen werden sollten die hiermit verbundenen Kosten.

Umso aufwendiger und langer die allergologische Testung sich gestaltet, umso
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kostspieliger entwickelt sich diese. Hier sollte ein gutes Mittelmal’ zwischen Kos-
ten und Effektivitat herausgearbeitet werden. Dies kdnnte eine Grundlage fur wei-
tere Studien sein. Da in unserer Studie alle Teilnehmer einer 3-tagigen Expositi-
onstestung unterzogen wurde, kann hier kein Riuckschluss in Bezug auf den Zu-

sammenhang der Testdauer mit dem Einnahmeverhalten geschlossen werden.

Um kostspielige stationare Aufenthalte in Zukunft zu reduzieren, kdnnten ebenso
In-vitro und In-vivo Test nutzlich sein. Aufgrund des aktuellen Fehlens gut vali-
dierter In-vitro- und In-vivo-Tests ist die Durchfuhrung einer Provokationstestung
in den meisten Fallen noch der einzige Ansatz, um die Vertraglichkeit zu Uber-
prifen oder eine Uberempfindlichkeit zu bestatigen (Blanca-Lopez, Soriano, Gar-
cia-Martin, Canto & Blanca, 2019). Grundlage zukunftiger Forschung sollte dem-

nach die Ausarbeitung von In-vitro- und In-vivo-Tests sein.

Zusammenfassend ist eine Provokationstestung in Bezug auf das spatere Ein-
nahmeverhalten vor allem dann erfolgreich, wenn am Ende ein einfach struktu-
rierter, gut leserlicher und verstandlicher Expositionspass entsteht und der Pati-

ent Uber die Ergebnisse und der Anwendung des Passes geschult wird.
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5 Zusammenfassung

Die vorgelegte Arbeit beschaftigt sich mit der Relevanz und Akzeptanz der Ex-
positionstestung bei Analgetikaintoleranz, bei welcher Patienten in den Jahren

2012 bis einschlieBlich 2017 stationar allergologisch getestet wurden.

Bei diesen Probanden kam es im Vorfeld zu einer Reaktion auf NSAR, die sich
bei der Hauttestung und oralen Provokation nicht bestatigen konnte. Im An-
schluss an die Testung wurde ein Expositionspass mit den als vertraglich getes-
teten NSAR ausgestellt. Um die Patienten kontaktieren zu kénnen, wurden diese
zunachst Uber den Datenordner mit den gespeicherten Expositionspassen uber
die Schlagwortsuche ,kein Anhalt fur eine Idiosynkrasie® identifiziert. Anschlie-
Rend wurden die Probanden im Rahmen eines Anschreibens kontaktiert, wel-
ches neben einer Umfrage und einer Einverstandniserklarung einen frankierten

Ruckumschlags beinhaltete.

Die Umfrage befasste sich zu Beginn mit dem Allergiepass, welcher nach der
allergologischen Testung in den Jahren 2012 bis 2017 ausgestellt wurde. Die
weiteren Fragen ermitteln den praventiven Verzicht der Patienten und betreuen-
den Arzte gegeniiber Analgetika, welche in der Testung keine Reaktion zeigten.
Zuletzt wurde erfragt, wie oft sich die Patienten in arztlicher Behandlung befan-
den. Ferner wurden die Probanden noch Uber die Weiterempfehlung einer aller-

gologischen Abklarung sowie deren subjektiven Nutzen befragt.

Das endgultige Patientenkollektiv schloss insgesamt 64 Patienten ein. Hiervon
gaben 58 Patienten an, ihren Pass noch zu besitzen. Von den 58 Patienten, die
noch einen Allergiepass besitzen, gaben 28 Personen an, den Allergiepass zwi-
schenzeitlich eingesetzt und als hilfreich empfunden zu haben. Zudem konnte
festgestellt werden, dass von den 64 Patienten 48 Patienten wiederholt ein NSAR

nach der Testung eingenommen hatten. Von den 48 Patienten, bei denen eine
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Einnahme erforderlich war, gaben 25 Patienten an, wieder ein als vertraglich ge-
testetes NSAR eingenommen zu haben, welches zuvor eine Reaktion ausgeldst
hatte. Dies entspricht 52,1 % der Patienten und somit der Mehrheit der Teilneh-
mer. Weitere 10 Patienten gaben an, im Verlauf ein NSAR eingenommen zu ha-
ben, welches zuvor keine Reaktion ausgeldst hatte und in der stationaren Tes-
tung als vertraglich getestet wurde. Dies entspricht 20,8 % von dem gesamten
Patientenkollektiv, bei welchem eine Einnahme erforderlich war. Von den restli-
chen Patienten, welche angaben, dass eine Einnahme erforderlich gewesen sei,
nahmen 11 Patienten ein NSAR ein, welches nicht in der stationaren Testung als
vertraglich getestet wurde. Diese Patienten entsprechen 22,9 % der Teilnehmer.
Dies liel darauf zurickschliel3en, dass ein Groldteil der Patienten unwissentlich
oder wissentlich wiederholt NSAR eingenommen hatte und somit die Testung fur
diese von Nutzen war. Demzufolge gaben 62,5 % von dem Patientenkollektiv an,
nicht auf die Einnahme von NSAR weiter zu verzichten. Die restlichen 17,2 % der
Patienten hingegen wirden auch zukunftig auf die Einnahme von NSAR verzich-
ten. Wichtig war hier vor allem zu erkennen, dass weiterhin ein groRer Aufkla-
rungsbedarf bei Patienten und Arzten bezliglich der richtigen Auswertung von
Expositionspassen besteht. Dies wurde vor allem dadurch deutlich, dass bei ei-
nigen Teilnehmern noch ein Verzicht angegeben wurde, obwohl in der Situation
die Einnahme von NSAR angezeigt gewesen ware. Ein weiterer Aspekt war die
bei vielen Patienten bestehende Unsicherheit, bei denen keine Idiosynkrasie fest-
gestellt werden konnte. Diese gaben haufig an, weiterhin nach einer Erklarung
fur die damals ausgeldste Reaktion zu suchen. Da die Studienteilnehmer haufig
mit einer hohen Erwartung an eine allergologische Testung mit Hauttestung und
stationarer mehrtagigen Testung herangingen, konnte bei vielen die hiermit ver-
bundene Enttauschung festgestellt werden, wenn die Testung keinen Ausldser
fur die damalige Reaktion zeigte. Letztendlich wurde die Testung jedoch von 90,6
% der Patienten als sinnvoll und hilfreich betrachtet, sodass sie eine allergologi-
sche Abklarung bei Verdacht auf eine Arzneimittelallergie sowie eine Expositi-
onstestung weiterempfehlen wirden. Lediglich 6,3 % der Patienten gaben an,

dass sie eine allergologische Testung nicht weiterempfehlen wirden.
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Abschlie®end kann festgestellt werden, dass eine allergologische Testung bei
Verdacht auf eine Idiosynkrasie eine nutzliche sowie fur den Alltag relevante Be-
deutung fur den Patienten und den Arzt haben. Um das Verstandnis fur eine al-
lergologischen Abklarung zu verbessern, ware es sinnvoll, wenn einfache und
einheitlich gegliederte Allergiepasse ausgestellt werden. Unter Umstanden ist
auch das Ausstellen eines Expositionspasses mit vertragenen Substanzen noch
irritierend, da hier kein Gebot des Verzichts, sondern eine Freigabe von Substan-
zen formuliert wird. Spatestens mit Einflhrung einheitlicher, einfach strukturierter
digitaler Formate wie beispielsweise einem digitalen Allergiepass wird diese In-

formation von groem Nutzen sein.
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9 Anhang

9.1 Hauttestung Nicht-steroidale Antirheumatika

Universitats-Hautklinik
5 Universitatsidinikum Arzticher Direkior
= Tabingen Prof Or. med. M. Rocken
Patientenetikett Allergologie
Telefon 07071

20-83471
Toetax 070712026123 | | H11ANLUNAN N ARIIN
01001 0 0 B 00 01

Hauttestung Nicht-steroidale Antirheumatika

O Spattyp in EA
O Soforttyp in EA
O Reaktionstyp unklar Verum:

Analgetika Prick ng

Acetylsalicylic acid 10%
Ibuprofen 5%

Metamizol-Natrium 1%

Paracetamol 10%

Propyphenazon 1%

Diclofenac 2,5%

Piroxicam 1%
Celecoxib
Histamin 0,1img/ml

® o vl alalw |-

-
=]

NaCl 0,9%

Beurteilung:

Oatum L it

V.10 Ersteit am: l von. l Gepruft von: I Fregegedben am I von I
- 07.05.2019 Dr. med J. Fischer Dr. med_univ_S. Voic 16.05.2019 Prof Dr. med A Strtin
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9.2

Testungsbogen mit Analgetika

Patientenetikett

Universitats-Hautklinik
’m Arztnchor Dvektor
S5 Tobingen Prot Dr. med M Rocken

Allergologie

Telefon 07071 20-83471

Toletax 07071 20-26123 LLLRRNTTES S ST
1100 000000 BORAD D018

Orale Exposition mit Analgetika

O Idiosynkrasie
O Anaphylaxie
0 Reaktionstyp unklar
0 fixe Arzneimittelreaktion
0 Spattyp Verum
Datum Standardreihe Dosis Dosis | Zeit | Dosis | Zeit | Dosis | [kumulativ]
=] Celecoxib* 20 60 120 200 [400]
- |o Paracetamol* 50 250 500 1000 [1800)
] Metamizol* 50 250 500 1000 [1800)
o Ibuprofen 100 200 400 800 [1500)
Acetylsalicylsdure 50 250 500 1000 [1800)
Diclofenac* 5 25 50 100 [180)
Tramadol 5 25 50 180)
Fakultativ®
(] Propyphenazon 5 50 250 500 [80s)
o Phenazon 50 250 500 (800)
N (s] Indometacin 5 25 50 (80]
o Piroxicam 2 10 20 B2]
a] Meloxicam 15 45 75 15 285
8] Etoricoxib* 30 30 60 [120]
Bei ik ist gegebenenfalis mit 10% der Initialdosis zu beginnen

Dosierungen gultig fir Erwachsene.

* Cave: igE-vermittelte Reaktion moglich: Anaphylaxie-Risiko

Asthma-Symptomat
und mit Peakflow Messung vor und nach der Verabreichung.

° Fakultative Testungen: Patienten-bezogene Bestellung der Arzneimittel erforderdich

[v10 | Sritor | ormeasrucner | ormegumsvoc |

Tooos | rrotor ces A svem |
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9.3

Anschreiben der Studie

UNIVERSITATS i L L
44 KLINIKUM Universitatsklinikum Tubingen

TUBINGEN Universitats-Hautklinik

Universitits-Hautklinik, Liebermeisterstrafie 25, 72076 Tiibingen Arztlicher Direktor
Prof. Dr. med. M. Récken

Anschrift PD Dr. Amir Yazdi

Allergologie

= Tiibingen 07071/
29-84555 Pforte

29-83741 Allergieambulanz
29-4561  Telefax

Verantwortliche Arzte:
PD Dr. Amir Yazdi, Dr. Jorg Fischer, Allergologie der Universitats-Hautklinik, Liebermeisterstr. 25,
72076 Tibingen; Telefon: 07071-29-83471

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

immer wieder kommt es bei Einsatz von Arzneimitteln zu unerwiinschten Reaktionen.
Diese zeigen sich meist als Hautreaktionen, kdénnen aber selten auch zu
Allgemeinsymptomen  filhren, die in ihrem Erscheinungsbild allergischen
Schockreaktionen sehr ahnlich sind.

Haufig handelt es sich bei den angeschuldigten Arzneireaktion jedoch um Reaktionen
auf den Infekt, wegen dessen das Arzneimittel eingenommen wurde. Um eine
allergische Reaktion bestatigen und ausschlieBen zu kénnen werden Hauttestung und,
wie bei Ihnen eine Vertraglichkeitsprifung unter stationdaren Bedingungen
durchgefihrt.

Um die Akzeptanz dieser Testung und die Notwendigkeit dieser Testung zu
Uberprifen, flihren wir eine wissenschaftliche Studie Uber das Verschreibe- und
Einnahmeverhalten nach vertragener Testung durch.

Sie waren stationar zur allergologischen Testung von Medikamenten in der
Universitats-Hautklinik. Mit diesem Schreiben méchten wir eine Nachuntersuchung
durchfiihren. Ziel dieser Untersuchung ist es, zu Uberprifen, ob die nachgewiesene
Vertraglichkeit das Verschreibe- und Einnahmeverhalten verandert.

Es wurde uns sehr freuen, wenn wir lhr Interesse fur unsere Studie wecken konnten,
denn lhre Teilnahme ist von entscheidender Bedeutung fiir die Entwicklung
neuer Therapiestrategien.

Mit freundlichen GriRen

Prof. Dr. Martin Rocken PD Dr. Amir Yazdi
Avrztlicher Direktor Oberarzt
Anlagen:

- Informationen zur Studie
- 1 Fragebogen
- 1 Freiumschlag
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9.4

Information zur Studie

Informationen zur Studie

An dieser Nachuntersuchung werden circa 250 Patienten teilnehmen

Mit dem beigelegten Fragebogen wollen wir erfragen, wie sich lhre Situation heute allgemein
darstellt, ob Sie speziell erneut mit dem angeschuldigten und bei uns getesteten Praparat
behandelt wurden und ob weitere Reaktionen aufgetreten sind.

Aufler dem Aufwand der zum Ausflllen des Bogens (ca. 5 Minuten) notwendig ist, werden
Ihnen keine Unannehmlichkeiten entstehen. Ihre ausgefiiliten Fragebdgen kénnen Sie dann
direkt mit dem beiliegenden frankierten Rickumschlag an uns zuriick senden. Sollten wir
aufgrund der Auswertung Ihrer Bogen zu der Einschatzung kommen, dass aus medizinischer
Sicht dringend weitere allergologische Tests notwendig sind, wirden wir erneut Kontakt zu
Ihnen aufnehmen.

lhre Teilnahme an der Studie mit dem Ausfiilen der Fragebdgen ist fir uns von
entscheidender Bedeutung. Nur mit dem Eingang von nahezu allen ausgefiillten Fragebdgen
lassen sich gute und verwertbare Ergebnisse aus der Studie erarbeiten.

Diese Studie wird von der Allergologie der Universitats-Hautklinik Tibingen (Priv.- Doz. Dr.
med. Amir Yazdi, Dr. med. J. Fischer) durchgefiihrt.

Die Teilnahme an der Untersuchung ist vollkommen freiwillig, und lhr Einverstéandnis kénnen
Sie jederzeit ohne Angabe von Grunden und ohne Nachteile widerrufen.

Bei dieser Studie werden personenbezogene Daten, insbesondere medizinische Befunde
erhoben, gespeichert und ausgewertet. Die Verwendung der Angaben uber die Gesundheit
erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der Studie eine
freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus. Sie driicken Ihr Einverstéandnis mit der
Riicksendung der ausgefiillten Fragebdgen aus.

Ilhre im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung erhobenen Daten werden vertraulich
behandelt und ausschliefilich in verschliisselter Form gespeichert und ausgewertet. Die fiir
die wissenschaftliche Untersuchung wichtigen Daten werden in verschlisselter Form, also
ohne Namensnennung, in einen gesonderten Dokumentationsbogen eingetragen.

Die Zuordnung der verschlisselten Daten zu Ihrer Person ist nur anhand einer Patientenliste
moglich, die in einem verschlossenen Schrank, getrennt von den Studienunterlagen
aufbewahrt wird und nur den Untersuchungsleitern Dr. J. Fischer und PD Dr. A. Yazdi
zuganglich. Die Daten werden fir die Dauer von 10 Jahren in einem verschlossenen
Aktenschrank aufbewahrt.
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9.5

Fragebogen zur Studie

4

UNIVERSITATS Universitats-Hautklinik Tubingen

K L |N | K U M Forschungsprojekt Arzneimittelunvertraglichkeit
4 TUBINGEN Priv-Doz. Dr. med. Amir Yazdi
Liebermeisterstr. 25

sts-Hautklinik, Li i 25, 72076 Tiibingen 72076 Tubingen

07071- 29 83471

Fragebogen Version 1.0- Schmerzmittel

] Umfrage — Erfahrungen mit Arzneimitteln

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Ziel dieses Fragebogens ist es zu erfragen, welche Erfahrungen Sie mit Arzneimitteln nach

lhrer

allergologischen Testung von Schmerzmitteln zwischenzeitlich gemacht haben. Fir das

Ausflillen dieses Fragebogens bendtigen Sie max. 5 Minuten. Sie fiillen diesen Fragebogen
pseudonymisiert (=ohne Namen) aus, so dass kein Rulckschluss auf ihre personlichen Daten
erfolgen kann. Mit der Riicksendung des Fragebogens erklaren Sie Ihre Bereitschaft zur Teil-
nahme an dieser Studie.

1. Besitzen Sie lhren Allergie-Pass noch, der lhnen nach dem stationaren Aufenthalt

in der Hautklinik Tuibingen zugeschickt wurde?
O JA O NEIN

2. a) Konnten Sie lhren Allergie-Pass einsetzen bzw. war dieser hilfreich?
O JA O NEIN
b) Wenn ja: Bei welchen Gelegenheiten?

3. a) Wurde seit der stationdren Testung in der Hautklinik eine Einnahme von
Schmerzmitteln erforderlich?

O JA O NEIN

Wenn ja: Mit welchem Praparat?

b) Wenn ja: Kam es unter der Einnahme/ Gabe zu Nebenwirkungen/Reaktionen?
O JA O NEIN

Wenn ja: Welche Beschwerden?

4. a) Hat Ihr behandelnder Arzt - aus Vorsicht - auf Verordnung eines, in lhrem Al-
lergiepass als vertriglich ausgewiesenes Schmerzmittel verzichtet, obwohl es in
der Situation angezeigt gewesen wire?

O JA O NEIN
Wenn ja: Auf welches Schmerzmittel?
b) Haben Sie - aus Vorsicht - auf die_Einnahme eines, in lhrem Allergiepass als
vertriaglich ausgewiesenes Schmerzmittel verzichtet, obwohl es in der Situation
arztlich empfohlen und verordnet worden war?
O JA O NEIN
Wenn ja: Auf welches Schmerzmittel?
Forschungsprojekt Arzneimittelunvertraglichkeit Fragebogen Version 1.0 AM-0001-Test
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c) Haben Sie oder Ihr behandelnder Arzt eine alternative Losung fiir diese Situati-
on gefunden?

O JA O NEIN
Wenn ja: Welche Alternative?

5. Wie oft mussten Sie in den letzten 4 Monaten einen Arzt aufsuchen?

O Kein Mal

O 1-mal

O 2-mal

O bis 5-mal

O mehr als 5-mal

6. Wiirden Sie aufgrund lhrer Erfahrungen einem Bekannten mit Verdacht auf
Arzneimittelallergie zu einer allergologischen Abklarung raten?
O JA O NEIN
Welche Griinde haben Sie dafiir?

7. Diesem Bekannte mit Verdacht auf Arzneimittelallergie wird vom betreuen-
den Allergologen zu einer Expositionstestung mit dem verdachtigen Arz-
neimittel geraten und fragt Sie aufgrund lhrer Erfahrungen um Rat? Wiir-
den Sie lhm die Durchfiihrung der Testung empfehlen?

O JA O NEIN

Welche Griinde haben Sie dafiir?

VIELEN DANK FUR DIE TEILNAHME AN DER UMFRAGE!

Bitte schicken Sie den Fragebogen in dem beiliegenden Riickumschlag zuriick

Forschungsprojekt Arzneimittelunvertraglichkeit Fragebogen Version 1.0 AM-0001-Test
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9.6

Einverstandniserklarung

Einverstandniserklarung

Patient:

Vorname Name Geburtsdatum

Ich habe die schriftliche Patienteninformation und Einverstandniserklarung erhalten und
wurde Uber das Wesen und die Bedeutung der Studie, personliche Vor- und Nachteile,
Freiwilligkeit der Teilnahme und mein Recht zum Ricktritt von meinem Einverstéandnis ohne
Angabe von Griinden und uber den Umgang mit den Daten informiert. Ich hatte Gelegenheit,
eventuelle zusatzliche Fragen zufriedenstellend beantwortet zu bekommen und bin mit der
Durchfiihrung der oben genannten wissenschaftlichen Untersuchungen, der Beantwortung
des Fragebogens sowie der Einsichtnahmen in meine Patientenunterlagen einverstanden.

Datum Unterschrift Patient

Datum Unterschrift Arzt

Die gegebene Einwilligung ist freiwillig und kann jederzeit ohne die Angabe von Griinden widerrufen
werden, ohne dass dies nachteilige Folgen fiir die weitere medizinische Behandlung hat.

INFORMATION ZUM DATENSCHUTZ

Ilhre im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung erhobenen Daten werden vertraulich
behandelt und ausschlief3lich in verschliisselter Form gespeichert und ausgewertet. Die fiir
die wissenschaftliche Untersuchung wichtigen Daten werden in verschlisselter Form
(pseudonymisiert = ohne Namensnennung) in einen gesonderten Dokumentationsbogen
eingetragen.

Die Zuordnung der verschlusselten Daten zu Ihrer Person ist nur anhand einer Patientenliste
mdoglich, die in einem verschlossenen Schrank, getrennt von den Studienunterlagen
aufbewahrt wird und nur dem Untersuchungsleiter und seinem Vertreter zuganglich. Die
Daten werden fir die Dauer von 10 Jahren in einem verschlossenen Aktenschrank in der
Hautklinik aufbewahrt.

Einwilligungserklarung

Ich erkldre mich der Verwendung der im Rahmen der Studie erhobenen Daten in der
oben beschriebenen Weise einverstanden. Ich kann jeder Zeit meine Daten beim
Studienleiter einsehen. Bei meinem Riicktritt aus der Studie werden die bis dahin
erhobenen Daten nicht vernichtet.

Datum Unterschrift Patient
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9.7

Expositionspass Muster

In zeitichem Zusammenhang mit der
Verabreichung von xx Auftreten xx

Derzeit kein Anhalt einer Allergle gegeniber
Schmerzmittel

Keine Reaktion n der Prick-
Testung/Epkutantestung  mit verschiedenen
nicht stercidalen Antirheumatia

Die orale Expositionstestung wurde in
ansteigender Dosierung () bis 2zu einer
kumulativen Gesamtdosis [] reaktionslos
vertragen
« Celecoxib (20 mg, 60 mg, 120 mg, 200
mg) [400 mg)
« Metamizol ((S0 mg, 250 mg, 500 mg,
1000 mg) [1800 mg]
« Paracetamol (50 mg, 250 mg, 500 mg,
1000 mg) [1800 mg]
« Ibuprofen (100 mg, 200 mg, 400 mg,
800 mg) [1500 mg)
e ASS (50 mg, 250 mg, 500 mg, 1000
mg) [1800 mg]
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