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1 Einleitung

1.1 Hintergrund der Arbeit

Eine Allergie gegen Penicillin findet sich in den Anamnesen vieler Patienten
obwohl die Diagnose nur in den wenigsten Féllen gesichert ist bzw. tatsachlich
zutrifft. Dies fuhrt haufig zu einem ungerechtfertigten Meiden der Substanz. Wird
eine Penicillinallergie vermutet (bzw. nicht allergologisch abgeklart), weichen
Arzte bei der Verschreibung von Antibiotika haufig auf alternative Antibiotika aus.
So verzeichnete die Verschreibung von Cefuroximaxetil in den letzten 10 Jahren
den starksten Anstieg aller Antibiotika, obwohl es in keiner deutschen
Behandlungsleitlinie das Mittel der Wahl darstellt [1]. Nicht selten werden in
diesen Fallen auch beispielsweise Makrolide, Chinolone oder Glykopeptide
verschrieben, um einer moglichen Kreuzreaktivitéat innerhalb der Klasse der Beta-
Lactam Antibiotika vorzubeugen [2]. Diese Alternativen sind oft schlechter
wirksam, teurer, erbringen schlechterer klinische Ergebnisse und férdern die
Entwicklung bakterieller Resistenzen [3-5].

Studien belegen, dass Patienten mit einer selbst-berichteten Penicillinallergie
statistisch signifikant l&angere Krankenhausaufenthalte bendtigen und eine
hohere Inzidenz von Infektionen mit Problemkeimen wie Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus (MRSA), Clostridium difficile, und Vancomycin-
resistenten Enterokokken (VRE) zeigen [4]. Der Ausschluss einer Allergie und
eine entsprechend angepasste antibiotische Therapie konnen daher das
klinische Outcome verbessern und zuséatzlich das Gesundheitswesen finanziell

entlasten [6, 7].

Die Patienten durch eine umfassende allergologische Abklarung wirkungsvoll
und nachhaltig vom ,,Stempel“ des Allergikers zu befreien (,delabeling®) ist daher

unerlasslich fur optimale Therapiemdglichkeiten [8].



Diese Arbeit widmet sich der Frage, ob der Ausschlul? einer Antibiotikaallergie
durch eine Expositionstestung mit dem bei der vermuteten Reaktion
eingenommenen Arzneimittel (,Verum®) die Bereitschaft der Patienten, das
angeschuldigte Praparat wieder einzunehmen, erhoht, da eine Allergie sicher

ausgeschlossen wurde.

1.2 Arzneimitteluberempfindlichkeit

Arzneimitteluberempfindlichkeitsreaktionen sind  unvorhersehbare, durch
Arzneimittel hervorgerufene Reaktionen. Diese kénnen sich klinisch auch mit
allergiedhnlichen Symptomen prasentieren. Sie treten nach erfolgter
Sensibilisierung in der Regel binnen 6 Stunden nach Einnahme als sog.
,Sofortreaktionen® auf oder als ,Spatreaktionen“ mehrere Stunden bis Tage oder
Wochen nach Einnahme [9, 10]. Soforttypreaktionen kdnnen sich mit
Hautreaktionen, wie einer Urticaria oder Angioddemen bis zu fulminanten
anaphylaktischen Symptomen prasentieren. Spéttypreaktionen treten in der
Regel als Exantheme auf [8, 10].

Bei Arzneimittelunvertraglichkeiten werden Typ A Reaktionen
(pharmakologische) von Typ B Reaktionen (bizarre) unterschieden.
Nichtimmunologische Arzneimittelreaktionen sind von der (eigentlichen)
Arzneimittelallergie zu trennen [8, 10]. Eine neuere Klassifikation trennt ,off-

target” von ,on-target” Effekten [11].

1.2.1 Typ A (,augmented“) Reaktionen



Unter Typ-A Reaktionen werden pharmakologisch-toxische
Arzneimittelwirkungen verstanden. Sie entsprechen Krankheitserscheinungen
durch arzneistofftypische, dosisabhangige und vorhersehbare Wirkungen des
Arzneimittels in empfohlener Dosis. Beispiele hierfir sind unter anderem der
sedative Effekt alterer Antihistaminika oder Haarausfall durch Zytostatika. Auch
die Uberdosierung (Intoxikation) oder gastrointestinale Beschwerden wie
Durchfall nach Antibiotikagabe zahlen als vorhersehbare Reaktionen zu den Typ-
A Reaktionen [8, 10].

1.2.2 Typ B (,,bizarre*“) Reaktionen

Typ-B Reaktionen sind individuelle, nicht vorhersehbare
Krankheitserscheinungen durch ein Medikament, die nur bei speziell

pradisponierten Personen auftreten.Es werden zwei Subgruppen unterschieden:
Arzneimittelallergie:

Sie beruht auf einer immunologischen Reaktion der Typen I-IV nach Coombs und

Gell und ist somit T-Zell, B-Zell oder IgE-vermittelt.
Nicht-Immunologische Arzneimitteliberempfindlichkeit:

Die Uberempfindlichkeitsreaktion ist nicht durch T Lymphozyten oder IgE
vermittelt, sondern beruht zum Beispiel auf einer verminderten Enzymaktivitat
oder einer direkten Histaminfreisetzung aus Mastzellen, wie zum Beispiel bei der

Analgetikaintoleranz.

1.2.3 Arzneimittelallergie



Als Arzneimittelallergien werden Uberempfindlichkeitsreaktionen bezeichnet, bei
denen eine Beteiligung des Immunsystems nachweisbar ist. Somit sind diese
Reaktionen durch die Gedachtnisfunktion des Immunsystems reproduzierbar und
treten beim Folgekontakt mit der Substanz erneut auf. Diese kdnnen entweder
als Soforttyp-Allergien (Typ 1) oder Spattyp-Allergien (Typ IV n. Coombs und
Gell) auftreten. In der Regel werden diese entweder durch substanzspezifische
Immunglobulin E (sIgE) — Antikérper (Typ 1) oder aktivierte T-Zellen (Typ 1V)
vermittelt, deren Prasenz man sich bei Haut- oder Bluttests zunutze macht [8, 10,
12].

Soforttyp-Allergien

Soforttyp-Allergien entwickeln sich infolge einer IgE Produktion durch
antigenspezifische B Lymphozyten nach vorangegangener Sensibilisierung.
Diese IgE Antikdrper binden mit ihrer Fc - Untereinheit mit hoher Affinitat an die

Fce-Rezeptoren von Mastzellen und basophilen Granulozyten [13].

Bei erneuter Exposition kommt es zu einer Quervernetzung von IgE Molekulen
und dadurch zur Ausschittung von Entzindungsmediatoren (z.B. Histamin,
Tryptase, Proteasen, Zytokinen etc.) und Produktion neuer Mediatoren (z. B.

Prostaglandinen, Leukotrienen, etc.) [13].

Die Ausschuttung dieser Mediatoren erzeugen eine Immunantwort innerhalb von

Minuten, die sich klinisch als Soforttyp-Allergie manifestiert [8].

Arzneimittelallergie vom Spéattyp



Die meisten allergischen Spatreaktionen werden durch aktivierte T- Lymphozyten
vermittelt. Dabei ist die Haut das am haufigsten betroffene Organ, wobei
grundséatzlich jedes Organ moglich ist, z.B. bei der immunvermittelten
Hepatotoxizitat von Diclofenac und anderen Nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) [14]. Hier werden bei den vorausgegangenen Kontakten zu dem
Allergen, allergenspezifische T-Zellen gebildet, die dann bei erneutem Kontakt
mit dem Allergen expandieren und z.B. in die Haut einwandern. Dort manifestiert

sich meist nach mehreren Tagen ein Exanthem [9].

1.2.4 Parainfektiose Exantheme/Urtikaria und Arzneimittelreaktionen

Virusinfektionen kdnnen entweder alleine oder in Kombination mit eingenommen
Arzneimitteln  (meist  Antibiotika)  Hautreaktionen  hervorrufen, die
Arzneimittelreaktionen bzw. Allergien imitieren, z.B. in Form eines
parainfektiosen Exanthems oder einer Urtikaria. Félschlicherweise werden diese
Reaktionen als Allergien eingeordnet, da diese zeitlich assoziiert zur
Medikamenteneinnahme auftreten und oftmals keine weiterfihrende
allergologische Diagnostik betrieben wird [15, 16]. Diese parainfektiosen
Hauteruptionen sind der Hauptgrund dafir, dass eine Arzneimittelallergie
vermutet wird, die gar nicht vorliegt. Eine echte Allergie auf Penicillin liegt
lediglich bei ca. 0,01 % der Patienten vor [17].

1.2.5 Epidemiologie



Allergische und atopische Erkrankungen haben in den letzten Jahren in vielen
Regionen der Welt zugenommen. So liegt in Deutschland die
Lebenszeitpravalenz fur Asthma Bronchiale bei 8,6%, allergische Rhinitis
(Heuschnupfen) bei 14,8% und fur Insektengiftallergien bei 2,8% [18]. Bei den
Medikamentenallergien ist eine Pravalenz schwierig anzugeben, da die Diagnose
einer Penicillinallergie oft verfriht und ohne adaquate Diagnostik gestellt wird.
H&aufig beruhen diese Fehleinschatzungen auf Berichten von Patienten (oder bei
Kindern durch deren Eltern) und werden nicht weiter hinterfragt oder abgeklart
[16]. Bei der Mehrzahl der Patienten zeigt sich jedoch, dass keine echte Allergie
gegen das Arzneimittel vorliegt und dieses problemlos toleriert werden kénnte.
[9, 16].

Studien berichten, dass sich ca. 10 - 15% der Bevolkerung als allergisch gegen
Penicillin einschatzt. Im Falle einer allergologischen Abklarung kann bei 90%
dieser Patienten eine Allergie durch negative Testergebnisse ausgeschlossen
werden [19-21]. Eine nachgewiesene IgE bzw. T-Zell vermittelte Allergie gegen
Penicillin liegt somit tatsachlich bei lediglich 2-3% dieser Patienten vor [22].Hier
besteht somit eine starke Diskrepanz zwischen vermuteter und nachgewiesener

Allergie vor.

1.2.6 Haufige Substanzen

Neben NSAR sind Antibiotika, hier vor allem die der Beta-Lactam Familie, die mit
Abstand haufigsten Ausloser von Arzneimittelreaktionen [5, 23]. NSAR zeigen
bei ca. 1,7% der Patienten Arzneimittelreaktionen, wobei nur ca. 20%
tatséchliche Hypersensitivitatsreaktionen darstellen. Als Risikofaktoren hierftr
wurden frihere Arzneimittelreaktionen, weibliches Geschlecht,
Autoimmunerkrankungen sowie Verschreibung bzw. Verabreichung der
Hochstdosen identifiziert [24].



Amoxicillin, als der am haufigsten verschriebene Vertreter der Beta-Lactam
Antibiotikafamilie, ist fir die Mehrzahl von Arzneimittelreaktionen verantwortlich.
Trotz eines zu verzeichnenden Anstieges der Reaktionen auf Clavulansaure

bleibt Amoxicillin der Hauptausloser fur Arzneimittelreaktionen [5, 9, 25-27].

1.3 Abklarung von Arzneimittelreaktionen

Arzneimittelreaktionen sollten nach Mdoglichkeit durch allergologisch erfahrene
Arzte bzw. Zentren abgeklart werden. Es wird empfohlen, die Diagnostik in einem
Zeitraum von vier Wochen bis sechs Monaten nach Abheilung der Symptome
durchzufihren. Der Nachweis gelingt mit steigendem zeitlichem Abstand zum
Ereignis seltener [10]. Zur allergologischen Diagnostik bedeutsam sind eine
ausfuhrliche Anamnese, mdogliche Differenzialdiagnosen, sowie eine genaue
Interpretation der urspringlichen Reaktion. Zur Abklarung stehen ferner
Hauttests, in-vitro Tests und schliel3lich Expositionstests zur Verfugung [10, 28,
29].



1.3.1 Anamnese / Klinik

Die Abgrenzung moglicher Differenzialdiagnosen gelingt besser, wenn Patienten
bereits in der akuten Phase der Arzneimittelreaktion allergologisch gesehen
werden. Klinik, Verlauf und der Zusammenhang zu Grunderkrankung und
Medikamenteneinnahme kdénnen so zuverlassig dokumentiert und interpretiert
werden [10]. Gemall der Leitlinie ,Allergologische Diagnostik von
Arzneimittelreaktionen® [10] sind folgende Aspekte bei der Anamneseerhebung

Zu erfassen:

Die klinische Manifestation ist detailliert zu dokumentieren. Eine exakte klinische
und morphologische Beschreibung der Befunde des bzw. der beteiligten
Organsysteme ist zu erheben. Insbesondere Haut- bzw. Schleimhautreaktionen
sollten fotodokumentiert werden. Allgemeinsymptome sowie der Verlauf der
Reaktion sowie Laborbefunde und ggf. histologische Befunde sind ebenfalls zu
beachten [10]. Ferner ist es hilfreich, die genauen Umstande zu kennen, unter
denen diese auftrat. Dabei sind vor allem akute Erkrankungen, wie z.B.
Infektionen zu nennen. Aber auch Ort und ggf. Tatigkeit und etwaige Kofaktoren
oder zusatzlich eingenommene Medikamente koénnen relevant sein [10].
Besonders wichtig fiir eine genaue Interpretation der Reaktion sind alle
Informationen, welche das angewandte Arzneimittel und dessen Einnahme
betreffen: Indikation, Praparat, Wirk- und Inhaltsstoffe, Dosierung sowie ggf.
frihere Einnahmen des verdachtigen Medikaments sind vorrangig zu erheben
[10]. Insbesondere der zeitliche Verlauf ist hier entscheidend, so dass gerade bei
multimodaler Therapie die Sichtung der Originaldokumentation, zum Beispiel
anhand der Kurvenblatter oder der verordneten Rezepte, aber auch
pradisponierende (allergische) Erkrankungen sowie Noxen und aktuelle
Medikationen oder sonstige wichtige Faktoren der Eigen- oder
Familienanamnese, anamnestiziert werden [10]. Schlie3lich ist auch die genaue
Chronologie der Arzneimittelreaktion zu erfassen. Dabei sollten ihr Auftreten,

Verlauf und Abheilung ebenso bedacht werden, wie mdgliche



TherapiemalRnahmen und deren Erfolg [10], da so eine Risikobewertung der

anstehenden allergologischen Testung erfolgen kann.

Die Berucksichtigung der dargelegten Aspekte erh6ht die Wahrscheinlichkeit, die
Reaktion pathophysiologisch einzuordnen, da nur die Zusammenschau von

Anamnese, Verlauf und der klinische Befund zur Diagnose zielfiihrend sind [10].

1.3.2 Hauttest

Hauttests dienen bei Arzneimittelreaktionen mit allergieahnlichen Symptomen
dem Erkennen oder Ausschlie3en einer Sensibilisierung [30]. Vor allem dem
Pricktest und Intrakutantest kommen beim Nachweis IgE-abhangiger
Mechanismen eine grof3e Bedeutung zu [31]. Beim Pricktest wird eine
standardisierte Testlosung des jeweiligen Allergens auf die Haut aufgetragen und
mit einer Kanile bzw. Lanzette die Haut in diesem Bereich eingestochen. Das
Ergebnis kann nach 20 Minuten unter Bertcksichtigung von Positiv- (Histamin)
und Negativkontrolle (NaCl) abgelesen werden. Als positive Reaktion gilt
Quaddelbildung mit Umgebungsrétung und ggf. Juckreiz. Der Pricktest eignet
sich wegen seiner schnellen und kostengunstigen Verfligbarkeit und seiner
hohen Spezifitat gut als initialer Screeningtest [32].

Beim Intrakutantest wird die verdiinnte Testlosung mit einer Kanule intradermal
injiziert und das Ergebnis nach 20 Minuten abgelesen. Er kommt nur bei
negativem Pricktest zur Anwendung und zeichnet sich gegentber dem Pricktest
durch eine hdhere Sensitivitdt aus, ist jedoch aufgrund der intradermalen und
somit tieferen Applikation mit einem hdheren Risiko systemischer Reaktionen
behaftet. Sensitivitdt und pradiktive Werte hangen vom jeweiligen Allergen ab.
Fur Soforttypreaktionen auf Beta-Lactam-Antibiotika zeigen Hauttests eine
vergleichsweise hohe Verlasslichkeit und lassen in manchen Fallen unter

Beriicksichtigung der Anamnese die Diagnose einer Allergie zu. Dies gilt jedoch



leider nicht far alle Arzneimittel, so dass die Sensitivitat der Hauttestung

substanzabhanigig ist [8].

Zum Nachweis T-Zell abhangiger Typ IV Reaktionen eignen sich der Epikutantest
oder ein nach 1-3 Tagen abgelesener Intrakutantest [8]. Beim Epikutantest wird
das Allergen auRRerlich auf die Haut aufgebracht und fir 48 Stunden in einer
kleinen Testkammer auf der Haut fixiert und das Ergebnis nach 24 bzw. 48 (ggf.
auch 72) Stunden abgelesen. Bei Hauttests ist grundsatzlich auf die Verwendung
nicht-irritativer Testkonzentrationen zu achten, da zu hohe Konzentrationen auch
ohne Sensibilisierung irritative  Reaktionen auslésen koénnen. Die
Indikationsstellung  muss  stets  kritisch  erfolgen, da  einerseits
Neusensibilisierungen durch Hauttests beschrieben sind [10] und bei Prick- und
Intrakutantestungen auch héhergradige Anaphylaxien méglich sind. Insgesamt
lassen sich aber nur bei wenigen Patienten durch Hauttests Allergien sicher
nachweisen oder ausschlie3en, so dass haufig in-vitro- und Expositionstests zur
weiteren Abklarung erforderlich sind [8, 10, 32, 33].

1.3.3 In Vitro Diagnostik

Unterstutzend zu den Hauttestungen stehen vor allem spezialisierten Zentren in-
vitro Testmethoden zur Verflgung. Hier sind vor allem die Messung
medikamentenspezifischer IgE (sIgE) im Serum, der Basophilenaktivierungstest
(BAT) und der Lymphozytentransformationstest (LTT) von Bedeutung [5, 8, 10].
Die Bestimmung von arzneimittelspezifischen sIgE nutzt verschiedene
Immunoassay Verfahren. Mit diesen Verfahren wird die fur das jeweilige Allergen
spezifische Fraktion des Gesamt-IgE bestimmt. Der Nachweis von sIgE zeigt
eine Sensibilisierung gegen das Allergen an. Ob diese klinisch bedeutsam ist,
muss in der Zusammenschau mit Anamnese und Klinik bewertet werden [5, 34].

Diese Antikorper kdnnen leider nur gegen wenige Substanzen bestimmt werden.
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Bei den Beta-Lactam-Antibiotika liegt zwar eine Spezifitat bis zu 100 % vor,
jedoch eine Sensitivitat von nur circa 75 % [5]. Der BAT detektiert die Aktivierung
von basophilen Granulozyten Uber Stimulation des IgE-Rezeptors. Bei
Aktivierung exprimieren basophile Granulozyten auf ihrer Oberflache vor allem
CD (Cluster of differentiation) 63. Diese Oberflachenexpression wird mittels
Durchflusszytometrie quantifiziert. Die Sensitivitat des BAT liegt zwischen 50 —
77 %, seine Spezifitat zwischen 89 — 97 % [5]. Typ IV Allergien nach Coombs
und Gell konnen ergdnzend zur Epikutantestung mittels Lymphozyten
Transformationstest nachgewiesen werden. Er misst die Proliferation
allergenspezifischer T-Zellen gegenitber Beta-Lactam Antibiotika mit einer
Spezifitdt zwischen 85 — 100% und einer Sensitivitat von 58 — 88 % [5]. Insgesamt
existieren validierte Tests derzeit nur fur wenige Arzneimittel, vor allem aber fir
Beta-Lactam Antibiotika. Fir die Mehrheit der Arzneimittel gibt es hingegen
derzeit keine validierten in-vitroMethoden zum Nachweis von slIgE [8, 10]. Die
derzeit am besten etablierten Techniken sind der Immunoassay und der BAT
obwohl deren Sensitivitat den Hauttestungen unterlegen ist [5]. Generell kann
die in-vitro Diagnostik zwar die Abklarung von Arzneimittelreaktionen
unterstitzen, einen verlasslichen Nachweis oder Ausschluss einer
Arzneimittelallergie kdnnen diese Verfahren jedoch fur sich alleine gesehen nicht
erbringen. Hier ist immer die Zusammenschau der von Klinik, Anamnese und

Hauttestungen natig [5, 8, 10].

1.3.4 Expositionstestung

Expositionstests bzw. Provokationstests sind der Goldstandard bei der
Bestimmung der Vertraglichkeit von Arzneimitteln. Sie sind angezeigt, wenn
Anamnese, Haut- und/oder in-vitro Tests eine Hypersensitivitat nicht mit der

erforderlichen Sicherheit ausschlieRen oder bestatigen kdnnen, was auf die
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Mehrheit der Félle zutrifft. Sie erfordern eine hohe allergologische Expertise und
entsprechende Erfahrung in der notfallmedizinischen Versorgung. Daher sind
diese Tests vor allem aufgrund der damit verbundenen Risiken spezialisierten
Zentren vorbehalten [8, 10]. Als Indikation zur Expositionstestung gelten der
Ausschluss einer Hypersensitivitdt bei unklarer Anamnese und nicht
diagnostischen Hauttests oder einer Kreuzallergie zu verwandten Arzneimitteln
[10, 35], wie zum Beispiel von Cephalosporinen bei Penicillinallergie. Nur durch
eine Expositionstestung kann bei negativem Haut- und Bluttest eine Allergie
ausgeschlossen werden. Die Expositionstests sind vor allem bei Medikamenten,
deren Einsatz unverzichtbar ist, angezeigt, so zum Beispiel bei Antibiotika [10,
35].

Die Exposition sollte unter stationdren Bedingungen in Notfallbereitschaft
erfolgen, so dass bei schweren Arzneimittelreaktionen unmittelbar interveniert
werden kann und ggf. intensivmedizinische Uberwachung zur Verfiigung steht.
Ebenso sind Placebokontrollen mit einzubeziehen, da auch bei Einnahme von
Placebo eine nicht geringe Anzahl von Reaktionen zu verzeichnen ist, die dann
aber nicht der angeschuldigten Substanzklasse zugerechnet werden kdnnen
[10].

Die Provokation sollte in der Darreichungsform erfolgen, in der sie auch initial zu
der vermuteten Reaktion gefuihrt hat, so dass meist orale Provokationstestungen
durchgefuhrt werden. Die Testsubstanz wird in ansteigender Dosierung appliziert
(z.B. 1% - 10% - 50% - 100% einer ublichen Einzel- bzw. Tagesdosis), jeweils in
ausreichender zeitlicher Latenz, um eine Resorption der jeweiligen Dosis zu

gewabhrleisten [10].

Abgesehen von wenigen Ausnahmen bestehen keine Kontraindikationen fur
Provokationstests. Zu den Kontraindikationen einer Expositionstestung gehoren
vor allem schwere Arzneimittelreaktionen wie toxische epidermale Nekrolyse
(TEN), Stevens-Johnson Syndrom (SJS), DRESS (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms), da hier das Risiko einer vital bedrohlichen
Reaktion bei Re-Exposition besteht. Aber auch bei schwerem Asthma bronchiale,

schweren kardiovaskularen Vorerkrankungen bzw. Medikamenteneinahmen (wie
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z.B. die Einnahme von Beta-Blockern), Schwangerschaft und Stillzeit sollte keine
Exposition erfolgen. Generell gilt, dass der Nutzen der Exposition das Risiko
Ubersteigen sollte und hier alle Faktoren sorgféltig gegeneinander abgewogen

werden mussen [10].

Die Exposition erfolgt nicht immer mit dem tatsachlichen angeschuldigten
Praparat. Je nach Einrichtung sind auch Ausweichtests mit Praparaten aus
verwandten Medikamentenklassen géngige Praxis. Hier wird dann zu einer
Karenz des angeschuldigten Praparates geraten. Ob eine Exposition mit einem
Ausweichpraparat letztendlich fir den Patienten ein hinreichendes
Sicherheitsgefuhl erbringt bzw. ausreichend zur erneuten Einnahme motivieren

kann, ist fraglich und daher Ziel der vorliegenden Arbeit.

2 Fragestellung

Ziel der Untersuchung ist zu erfassen, wie sich Patienten nach Ausschluss einer
Aminopenicillinallergie bei Indikationsstellung zur erneuten Gabe des
angeschuldigten Praparates (Verum) verhalten. Hier ist von besonderem
Interesse das Einnahmeverhalten der Patienten und das Empfehlungs- und

Rezeptierverhalten der behandelnden Arzte.

Besonderes Augenmerk der Betrachtung liegt darauf, ob das unter stationaren
Bedingungen eingenommene und vertragene Praparat erneut eingenommen

oder gemieden wird, obwohl es zuvor arztlich verordnet worden war.

3 Methoden
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3.1 Datenerfassung

Im Rahmen der retrospektiven Studie (Ethikvotum Nr. 445/2014B02) wurde per
Stichwortsuche (,Amoxicillin) in den Allergiepéassen der Universitats-Hautklinik
eine exemplarische Stichprobe von Patienten ermittelt, die im Zeitraum zwischen
2004 — 2016, nach reaktionsloser Hauttestung stationare Expositionstestung mit
Amoxicillin komplikationslos vertragen hatten und bei denen Amoxicillin als
verdachtigte Substanz zur Indikation der Testung fuhrte. Somit wurde bei diesen
Patienten eine Allergie ausgeschlossen und ein Expositionspass ausgehandigt.

Die  Auswahl erfolgte anhand des  Allergiepass-Archives  des
Krankenhausinformationssystems. Die Auswertung erhebt somit keinen
Anspruch auf Vollstandigkeit, sondern es wurde lediglich eine Stichprobe

erhoben.

Da eine Einnahme von Antibiotika nicht regelméaRig erforderlich ist, wurden zwei

Beobachtungszeitraume gewahlt und vergleichend gegentbergestellt:

Die Latenz zwischen Testung und Abfrage lag im ersten Zeitraum zwischen 3
und 11 Jahren. Der kurze Beobachtungszeitraum umfasste 2 bis 3 Jahre seit

erfolgter Expositionstestung.

In den Allergiepassen der beiden Beobachtungszeitraume wurde das Stichwort
Amoxicillin in die Suchmaske eingegeben. Die herausgefilterten Passe wurden
dahingehend geprtft, ob es sich bei dem allergieverdachtigten Praparat um
Amoxicillin handelte und dieses in einer stationaren Expositionstestung in

anteigender Dosis vertragen wurde.

Es wurden nur solche Patienten ausgewahlt, bei denen die allergologische
Abklarung von Amoxicillin eine allergische Reaktion ausschliel3en konnte.
Patienten mit nachgewiesener Allergie auf Amoxicillin oder einer Reaktion auf

andere Arzneimittel wurden nicht in die Stichprobe einbezogen.
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3.2 Fragebogen

Es wurde ein Fragebogen erstellt. Dieser enthielt insgesamt 7 Fragen mit einer

einfachen Auswahl (Ja/Nein). 3 Fragen beinhalteten jeweils Zusatzfragen in

Form einer weiteren Einfachauswahl und einem Freitextfeld fir nahere

Erlauterungen.

Der Fragebogen enthielt folgende Fragen:

1.

Besitzen Sie Ihren Allergiepass noch, der lhnen nach dem stationaren
Aufenthalt in der Hautklinik Tibingen zugeschickt wurde? (Ja/Nein)

a) Konnten Sie Ihren Allergiepass einsetzen bzw. war dieser hilfreich?
(Ja/Nein)

b) Wenn ja bei welcher Gelegenheit?

a) War seit der allergologischen Abklarung eine weitere Einnahme von
Antibiotika erforderlich? (Ja/Nein) Wenn ja mit welchem Préparat?

b) Wenn ja: Kam es unter der Einnahme/Gabe zu
Nebenwirkungen/Reaktionen? (Ja/Nein) Wenn ja: Welche Beschwerden?

a) Hat ihr behandelnder Arzt — aus Vorsicht — auf Verordnung eines, in

Ihrem Allergiepass als vertraglich ausgewiesenen Antibiotikum verzichtet,
obwohl es in der Situation angezeigt gewesen wéare? (Ja/Nein) Wenn ja:
Auf welches Medikament?

b) Haben Sie — aus Vorsicht — auf Einnahme eines, in lhrem Allergiepass
als vertraglich ausgewiesenes Antibiotikums verzichtet, obwohl es in der
Situation arztlich empfohlen und verordnet wurde? (Ja/Nein) Wenn ja: auf
welches Antibiotikum?

c) Haben Sie oder Ihr behandelnder Arzt eine alternative Losung fur diese
Situation gefunden? (Ja/Nein)

Wie oft mussten Sie in den letzten 4 Monaten einen Arzt aufsuchen?
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6. Wirden Sie aufgrund lhrer Erfahrungen einem Bekannten mit Verdacht
auf Arzneimittelallergie zu einer allergologischen Abklarung raten?
(Ja/Nein) Welche Griinde haben Sie dafiir?

7. Diesem Bekannten mit Verdacht auf Arzneimittelallergie wird vom
betreuenden Allergologen zu einer EXxpositionstestung mit dem
verdachtigen Arzneimittel geraten und fragt Sie aufgrund lhrer
Erfahrungen um Rat. Wirden Sie lhm die Durchfihrung der Testung
empfehlen? (Ja/Nein) Welche Grinde haben Sie daftir?

3.3 Auswertung

Die Antworten der Fragebbtgen wurden in eine Microsoft-Excel™ Tabelle
Ubertragen. Ja/Nein-Fragen wurden binar codiert (1 = ja, 0 = nein). Fragen, die
mit Freitext beantwortet wurden, wurden als Bemerkungen in die Tabelle notiert

und frei ausgewertet.

In eine weitere Tabelle wurden Geschlecht und Alter der Patienten zum Zeitpunkt
der Abfrage eingetragen. Das Alter des Patienten wurde aus dem Jahr der
Ausstellung des Allergiepasses und dem vom Patienten angegebenen
Geburtsdatum errechnet. Hieraus ergeben sich Angaben zur Alters- und
Geschlechterverteilung der Stichprobe.
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4 Ergebnisse

4.1 Kollektiv

Insgesamt erhielten 174 Patienten den Fragebogen. Es wurde je ein langer und
ein kurzer Beobachtungszeitraum gewahlt und deren Ergebnisse vergleichend
gegenubergestellt. Im langen Beobachtungszeitraum (n=130) lag die Latenz
zwischen Expositionstestung und Abfrage zwischen 3 und 11 Jahren. Der kurze
Beobachtungszeitraum (n=44) umfasste 2 bis 3 Jahre. Aufgrund der geringen

Grol3e der Stichproben erfolgt eine Auswertung lediglich deskriptiv.

4.1.1 Erste Stichprobe (langer Beobachtungszeitraum)

Im ersten Beobachtungszeitraum wurden 130 Patienten befragt. Bei 31
Rucksendungen lag die Antwortrate bei 23,8% (Abb.1). Es antworteten 19
weibliche (61,2%) und 12 mannliche (38,8%) Patienten (Abb. 2).
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Ricklauf 1. Beobachtungszeitraum n= 130

23,80%

76,20%

= Antwort = Keine Antwort

Abbildung 1: Riicklauf erste Stichprobe

Rucklauf nach Geschlecht n =31

20 19
18
16
14
12
10

o N B OO

weiblich mannlich

Abbildung 2: Ricklauf erste Stichprobe nach Geschlecht.

Im ersten Beobachtungszeitraum lag die Altersspanne der Teilnehmer zwischen
23 und 89 Jahren (Abb. 3). Bei einem Altersdurchschnitt von 60,9 Jahren betrug
die Standardabweichung 16,7 Jahre. Der Median lag bei 65 Jahren.
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Altersverteilung 1. Stichprobe

3 3
11 1 1 1 1 1 1 1 2 1 2 2 2 4 11 1 1

23 24 28 35 43 49 50 53 57 58 60 64 65 66 69 71 73 75 76 77 88 89

Jahre

Abbildung 3: Altersverteilung erste Stichprobe.

4.1.2 Antworten 1. Stichprobe

Der Fragebogen wurde vom ersten Patientenkollektiv folgendermal3en
beantwortet:

4.1.2.1 Frage 1: Besitzen Sie lhren Allergiepass noch, der Ihnen nach dem
stationdren Aufenthalt in der Hautklinik Tubingen zugeschickt
wurde? & Frage 2a: Konnten Sie ihren Allergiepass einsetzen bzw.
war dieser hilfreich?

27 von 31 Patienten gaben an, ihren Allergiepass noch zu besitzen, (87,1%)
(Abb. 4). 3 Patienten (9,7 %) gaben an, den Allergiepass nicht mehr zu besitzen.

Ein Patient lie3 die Frage unbeantwortet (3,2%).
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Frage 1: Pass vorhanden? n=31

87,10%

9,60%
3,20%
|

M Pass vorhanden Pass nicht vorhanden mk.A.

Abbildung 4: Erste Stichprobe Frage 1.

4.1.2.2 Frage 2a: Konnten Sie lhren Allergiepass einsetzen bzw. war dieser
Hilfreich? (Ja/Nein)

11 Patienten setzten den Pass ein (35,5%) (Abb. 5). Bei 18 Patienten kam der
Pass nicht zum Einsatz (58,1%). 2 Patienten liel3en die Frage offen (6,4%).
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Frage 2: Pass eingesetzt? n=31

58,80%

35,50%

6,40%

B Pass eingesetzt Pass nicht eingesetzt W k.A.

Abbildung 5: Erste Stichprobe Frage 2a.

4.1.2.3 Frage 2b: Wenn ja (Pass vorgezeigt) zu welcher Gelegenheit?

Die Frage wurde von 10 Patienten, die angegeben hatten, den Pass benutzt zu
haben, naher spezifiziert. Meist handelte es sich hier um arztliche Eingriffe, bei
denen der Pass vorgelegt wurde. Der Pass wurde Uberwiegend somit als
allgemeine Information der behandelnden Arzte genutzt, weniger beim konkreten
Anlass der Gabe eines Antibiotikums. Ein Patient hatte ,unklarer Infekt*
angegeben, bei dem ein Antibiotikum verschrieben worden war. Das Verum
wurde von diesem Patienten nicht gemieden, so dass hier der Pass vermutlich
half, das gewlnschte Praparat einzunehmen. Ein Patient liel3 die Frage offen.
Die Antworten werden in nahestehender Tabelle aufgefthrt.
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Tabelle 1: Erste Stichprobe Frage 2b.

Erneute Einnahme ndtig | Verum gemieden Pass vorgezeigt bei
Nein Nein Koloskopie

Nein Nein Unklarer Infekt

Nein Nein Bei Einnahme von

Schmerzmitteln

Ja Nein Impfung

Ja Nein Verschiedene
Operationen

Ja Nein Kieferoperation

Nein Nein Info fir Hausarzt

Ja Nein Augen Operation

Nein Nein Info fur Hausarzt

Nein Nein Diverse Arzttermine

4.1.2.4 Frage 3a: War seit der allergologischen Abklarung eine weitere
Einnahme von Antibiotika erforderlich? (Ja/Nein) Wenn ja mit

welchem Praparat?

17 Patienten gaben an, dass eine erneute Antibiotikaeinnahme seit der
allergologischen Abklarung inklusive Expositionstestung noétig gewesen sei
(54,8%) (Abb. 6). Bei 14 Patienten war keine erneute Antibiotikaeinnahme notig

(45,2%). Die Frage wurde von allen Patienten beantwortet.

Das verordnete Praparat konnten 11 von 17 Patienten benennen (64,7 %) (Abb.
7). 6 Patienten lie3en die Frage offen (35,3 %)
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AB Einnahme nétig n =31

45,20%

54,80%

®ja = nein

Abbildung 6: Erste Stichprobe Frage 3a.

Einnahme / Kenntnis des Praparates

35,30%

AB Einnahme Keine AB Einnahme
Praparat unbekannt 35,30%
M Praparat bekannt 64,70% 45%
B Praparat bekannt Praparat unbekannt

Abbildung 7: Erste Stichprobe Kenntnis des Praparates.

Von den 17 Patienten, die seit Abklarung erneut ein oder mehrere AB

verschrieben bekamen, erhielten 4 Patienten Penicilline bzw. Aminopenicilline. 4

Patienten erhielten Fluorchinolone. 2 Patienten erhielten Tetracycline. 1 Patient

erhielt ein Makrolid (Abb. 8). 2 Patienten wurden Lincosamide verschrieben. 3

Patienten mehr als ein AB.
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Ubersicht AB Verschreibungen 1. Stichprobe n =17

4 4 4
3
2 2 2
1 11 1 1
i°n -0 HRR AR -

Penicilline Fluorchinolone Tetracycline Makrolide Lincosamide
B NW 1 0 1 0 0
Keine NW 3 4 1 1 2
W Gesamt 4 4 2 1 2

ENW Keine NW m® Gesamt

Abbildung 8: Erste Stichprobe Ubersicht AB-Verschreibungen.

4.1.2.5 Frage 3b: Kam es bei der Einnahme zu Nebenwirkungen?

Bei 2 von 17 Patienten mit AB Einnahme kam es nach der Einnahme zu
Nebenwirkungen (11,7%) (Abb. 9).

18 von insgesamt 31 Patienten gaben an, keine Nebenwirkungen erfahren zu
haben. 11 Patienten lieRen die Frage unbeantwortet. 3 Patienten gaben an keine
Nebenwirkungen erfahren zu haben, obwohl Sie kein Medikament eingenommen
hatten. Diese bleiben in der Auswertung unbertcksichtigt, da hier die Frage

vermutlich nicht korrekt verstanden wurde.
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Nebenwirkungen n=17

11,80%

88,20%

n NW Keine NW

Abbildung 9: Erste Stichprobe Frage 3b.

4.1.2.6 Frage 4a:. Hat |hr behandelnder Arzt - aus Vorsicht - auf
Verordnung eines, in |hrem Allergiepass als vertraglich
ausgewiesenen Antibiotikums verzichtet, obwohl es in der Situation

angezeigt gewesen ware? Wenn ja, auf welches?

Die Frage nach Verzicht von éarztlicher Seite wurde von 3 der 17 Patienten mit
Antibiotikaverordnung bejaht (17,6 %) (Abb. 10). 24 Patienten antworteten mit
,Nein“. 4 Patienten lieRen die Frage unbeantwortet. Ahnlich wie bei Frage 3b
gaben hier 10 Patienten keinen arztlichen Verzicht an, obwohl keine Einnahme
notwendig gewesen war. Sie bleiben von der Auswertung unbertcksichtigt. 14
von 17 Patienten mit Antibiotikaverordnung (82,4%) gaben keinen arztlichen
Verzicht auf ein als vertraglich ausgewiesenes Medikament an. Nur ein Patient
von 17 gab explizit an, dass konkret auf das zuvor als vertraglich getestete
Amoxicillin verzichtet wurde (5,9 %) (Abb. 11).
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Verzicht Arzt n =17

17,60%

82,40%

= Ja = Nein

Abbildung 10: Erste Stichprobe Frage 4a.

Verzicht auf Amoxicillinn =17

5,90%

94,10%

m Verzicht = kein Verzicht

Abbildung 11: Erste Stichprobe Verzicht auf Amoxicillin.
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4.1.2.7 Frage 4b: Haben Sie — aus Vorsicht — auf Einnahme eines, in lhrem
Allergiepass als vertraglich ausgewiesenes Antibiotikums
verzichtet, obwohl es in der Situation arztlich empfohlen und
verordnet wurde? (Ja/Nein) Wenn ja: auf welches Antibiotikum?

Aminopenicilline sind verschreibungspflichtig. Dennoch kdnnen die Patienten im
Arzt-Patienten-Gesprach ihren Wunsch eines Verzichtes auf3ern. Die Frage nach
eigenstandigem Verzicht durch den Patienten beantworteten zwei Patienten mit
Ja“ (Abb. 12). In beiden Fallen war zuvor in Frage 4a auch ein arztlicher Verzicht
angegeben worden. 24 Patienten verneinten den Verzicht. Wie bei Frage 3b und
4a antworteten auch auf diese Frage mehrere Patienten, obwohl kein AB
verordnet worden war, die bei der statistischen Auswertung keine Beachtung

fanden.

4.1.2.8 Frage 4c: Haben Sie oder Ihr behandelnder Arzt eine alternative
LOsung fur diese Situation gefunden? (Ja/Nein)

Von den 5 Patienten, die auf Wunsch des Arztes oder auf eigenen Wunsch auf
ein Praparat verzichtet hatten, fanden 4 Patienten (80%) eine L&ésung und
beantworteten diese Frage mit ,ja“. 19 Patienten mit ,nein“ 8 Patienten lie3en die
Frage unbeantwortet. Die Patienten, die mit ,nein“ antworteten, mussten keine

Alternativiosung nutzen, da sie auf kein Medikament verzichteten.

4.1.2.9 Frage 5: Wie oft mussten Sie in den letzten 4 Monaten einen Arzt
aufsuchen? (kein Mal, 1 Mal, bis 5 Mal, mehr als 5 Mal)

Bezuglich der Anzahl der Arztbesuche in den vergangenen 4 Monaten gaben 9
Patienten O Arztbesuche an. 9 Patienten gaben einen Arztbesuch an. 9 Patienten
gaben bis zu 5 Arztbesuche an. 3 Patienten gaben an, in den letzten 4 Monaten

mehr als 5 Mal einen Arzt aufgesucht zu haben. Ein Patient machte keine Angabe
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zu dieser Frage (Abb. 12). Eine Korrelation zwischen der Anzahl der Arztbesuche
und Antibiotikaeinnahme, die bei Konzeption des Fragebogens vermutet wurde,

lag somit nicht vor.

Anzahl Arztbesuche n = 30

3,20%
9,70%

29%

29%

m Kein 1 mBis5 mmehrals5 k.A.

Abbildung 12: Erste Stichprobe Frage 5.

Tabelle 2: Erste Stichprobe Anzahl Arztbesuche.

Arztbesuche Patienten
0 9
1 9
Bis 5 9
Mehr als 5 3
Keine Angabe 1

4.1.2.10 Frage 6: Wirden Sie aufgrund Ihrer Erfahrungen einem
Bekannten mit Verdacht auf Arzneimittelallergie zu einer

allergologischen Abklarung raten? Welche Grinde haben Sie dafir.
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29 von 31 Patienten (93,5 %) wirden eine allergologische Abklarung inklusive
der Expositionstestung bei Verdacht auf eine Arzneimittelallergie
weiterempfehlen (Abb. 13), obwohl der Grof3teil der Patienten seit der Testung
kein Antibiotikum einnehmen musste. Zwei Patienten verneinten die Frage. Die
Frage wurde von allen Patienten beantwortet. Als Grinde fur die
Weiterempfehlung gaben 23 von 29 Patienten, die mit ,ja“ geantwortet hatten
durchweg Sicherheitserwagungen an (79,3 %). 6 Patienten gaben fur Ihre
Weiterempfehlung keine Begriindung an. Einer der beiden Patienten, die eine
Abklarung nicht weiterempfehlen wiirden, gab an, diese als unnétig empfunden
zu haben, vermutlich, da seither kein Bedarf einer Antibiotikaeinnahme bestand.

Ein weiterer Patient machte keine Angabe dazu.

Weiterempfehlung Abklarung n=31

6,50%

93,50%

= Ja Nein

Abbildung 13: Erste Stichprobe Frage 6.
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4.1.2.11 Frage 7: Diesem Bekannten wird vom betreuenden
Allergologen zu einer Expositionstestung mit dem verdachtigen
Arzneimittel geraten und fragt Sie aufgrund lhrer Erfahrung um Rat.
Wurden Sie ihm die Durchfihrung der Testung empfehlen?
(Ja/Nein) Welche Griinde haben Sie dafur?

30 von 31 befragten Patienten wiirden die Expositionstestung weiterempfehlen
(96,7 %) (Abb. 14). Lediglich ein Patient wirde auch die Expositionstestung nicht
weiterempfehlen. 23 von 30 Patienten gaben auch hier als Grund fur die
Weiterempfehlung Sicherheitserwagungen in unterschiedlichen Formulierungen

an.

Weiterempfehlung Verumexposition n=31

3,20%

96,80%

m Ja = Nein

Abbildung 14: Erste Stichprobe Frage 7.
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4.1.3 Zusammenfassung 1. Stichprobe

In der ersten Stichprobe sendeten 31 von 130 befragten Patienten den
ausgefullten Fragebogen zurick (23,8 %). 27 von 31 Patienten (87,1%) besalien
ihren Allergiepass noch, zum Einsatz kam er lediglich bei 11 Patienten (35,5%).
4 Patienten (12,1 %) gaben an, den Allergiepass nicht mehr zu besitzen. Seit der
Allergietestung war bei 17 Patienten eine erneute Antibiotikaeinnahme
erforderlich gewesen (54,8 %), bei denen es zweimalig im Zusammenhang mit

der Therapie zu Nebenwirkungen gekommen sei (11,7 %).

In drei dieser Situationen verzichtete der behandelnde Arzt — aus Vorsicht — auf
die Verschreibung eines zuvor als unbedenklich getesteten Arzneimittels, obwohl
es in der Situation angezeigt gewesen ware (16,6 %). Dabei verwies auch ein
Patient explizit auf das getestete Amoxicillin. Zwei Patienten gaben an,
selbstandig auf die Einnahme eines als unbedenklich getesteten Arzneimittels
verzichtet zu haben (11,7 %).

Aufgrund ihrer Erfahrungen wirden 29 von 31 Studienteilnehmer einem
Bekannten mit Verdacht auf eine Arzneimittelallergie zu einer allergologischen
Abklarung raten (93,5 %). Die Verumexposition mit dem verdachtigen Praparat
wirden 30 von 31 befragten Patienten weiterempfehlen (96,8 %). Tabelle 3 gibt

eine Ubersicht tiber die Antworten der ersten Stichprobe.

Tabelle 3: Ubersicht Antworten erste Stichprobe.

Frage Antworten Prozent
Pass Vorhanden? n=31

Ja 27 87,1
Nein 3 9,7

Leer 1 3,2
Pass eingesetzt? n=31
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Ja 11 35,5
Nein 18 58,1
Leer 2 6,4
AB Einnahme erforderlich? | n=31

Ja 17 45,8
Nein 14 45,2
Leer 0 0
Nebenwirkungen? n=17

Ja 2 11,8
Nein 15 88,2
Leer (11) (64,7)
Verzicht Arzt n=17

Ja 3 17,6
Nein 14 82,4
Leer 4) (23,5)
Verzicht Patient n=17

Ja 2 11,7
Nein 15 88,2
Leer 5) 29,4
Alternative gefunden? n=31

Ja 4 23,5
Nein 19 61,3
Leer 8 47,1
Anzahl Arztbesuche n=31

0 9 29,0
1 9 29,0
Bis 5 9 29,0
>5 3 9,7
Leer 1 3,3
Empfehlung Abklarung n=31
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Ja 29 93,5
Nein 2 6,5
Leer 0 0
Empfehlung Verum-Expo n=31

Ja 30 96,8
Nein 3,2
Leer 0 0

4.2 Zweite Stichprobe (kurzer Beobachtungszeitraum)

Im zweiten Beobachtungszeitraum wurden 44 Patienten befragt,
allergologische Abklarung und stationdre Expositionstestung zwischen 2 und 3
Jahren zurlck lag. Mit 18 Ricksendungen lag die Antwortrate in der 2. Stichprobe
bei 40,9 % (Abb. 15) und somit auf Grund der kiirzeren Latenz deutlich hoher als
in der ersten Stichprobe. Es antworteten 15 Frauen (83,3%) und 1 Mann (5,6%)

(Abb. 16). Zwei Patienten sandten ihren Fragebogen anonym zurlick, so dass

weder Alter noch Geschlecht nachvollziehbar waren (11,1%).
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Racklauf 2. Beobachtungszeitraum n= 44

40,90%

59,10%

= Antwort Keine Antwort

Abbildung 15: Ricklauf zweite Stichprobe.

Rucklauf nach Geschlecht n =18
16
14
12

10

3
= ]

weiblich mannlich k.A.

Abbildung 16: Ricklauf zweite Stichprobe nach Geschlecht.

Im zweiten Beobachtungszeitraum lag die Altersspanne der Teilnehmer
zwischen 33 und 73 Jahren (Abb. 17). Bei einem Altersdurchschnitt von 50,3
Jahren betrug die Standardabweichung 13,8 Jahre. Der Median lag bei 50

Jahren.
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Altersverteilung 2. Stichprobe

Abbildung 17: Altersverteilung zweite Stichprobe.

4.2.1 Antworten 2. Stichprobe

Der Fragebogen wurde von den Patienten des zweiten Kollektivs wie folgt

beantwortet:

4.2.1.1 Frage 1: Besitzen Sie lhren Allergiepass noch, der lhnen nach dem
stationdren Aufenthalt in der Hautklinik Tubingen zugeschickt

wurde? & Frage 2a: Konnten Sie ihren Allergiepass einsetzen bzw.

war dieser hilfreich?

16 von 18 Patienten gaben an, ihren Allergiepass noch zu besitzen (88,9 %)
(Abb. 18). Eingesetzt wurde er von 7 (38,8 %). 2 Patienten besal3en keinen Pass
mehr (11,1 %), 11 Patienten hatten den Pass nicht eingesetzt (61,1 %). Die

Fragen wurden von allen Patienten beantwortet.
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Frage 1: Pass vorhanden? n=18

88,90%

11,10%

M Pass vorhanden Pass nicht vorhanden

Abbildung 18: Zweite Stichprobe Frage 1.

4.2.1.2 Frage 2a: Konnten Sie lhren Allergiepass einsetzen bzw. war dieser
hilfreich? (Ja/Nein)

Sieben Patienten setzten den Pass seit Abklarung (38,8%) (Abb. 19), wahrend
der Grol3teil der Teilnehmer (11) den Pass bisher nicht bendétigten (61,1%).
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Frage 2: Pass eingesetzt? n=18

61,10%

38,80%

B Pass eingesetzt Pass nicht eingesetzt

Abbildung 19: Zweite Stichprobe Frage 2a.

4.2.1.3 Frage 2b: Wenn ja (Pass vorgezeigt) zu welcher Gelegenheit?

Von den 7 Patienten, die den Pass benutzten, machten 3 Patienten (42,7%)
hierzu nahere Angaben. Hier wurde der Pass routineméafRig bei Arztbesuchen
vorgezeigt, unabhéngig von einer geplanten Antibiotikagabe. Tabelle 4 gibt eine
Ubersicht der gegebenen Antworten, die zeigen, dass der Pass als
Informationsquelle fir den Arzt dient (Tabelle 4).

Tabelle 4: Zweite Stichprobe Frage 2b.

Erneute Einnahme Né6tig | Verum gemieden Pass vorgezeigt bei
Nein Nein Jeder Arztbesuch

Ja Ja (Verzicht Arzt) Hausarzt

Ja Ja (Verzicht Patient) Kreuzband OP
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4.2.1.4 Frage 3a: War seit der Allergologischen Abklarung eine weitere
Einnahme von Antibiotika erforderlich? (Ja/Nein) Wenn ja mit

welchem Praparat?

Bei 7 Patienten (38,9 %) wurde seit dem stationdren Ausschlusses einer
Antibiotikaallergie eine erneute Einnahme von Antibiotika notwendig. Bei der
Mehrzahl (11 Patienten, 61,1%) war keine erneute Antibiotikatherapie notig
gewesen (Abb. 20).

5 von 7 Patienten (71,4 %) mit notwendiger Antibiotikaeinnahme konnten das
bzw. die verordnete(n) Praparat(e) benennen (Abb. 21).

AB Einnahme noétign =18

38,90%

61,10%

®ja ®nein

Abbildung 20: Zweite Stichprobe Frage 3a.
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Einnahme / Kenntnis des Praparates n =7

28,60%

AB Einnahme Keine AB Einnahme
Praparat unbekannt 28,60%
M Praparat bekannt 71,40% 61%
M Praparat bekannt Praparat unbekannt

Abbildung 21: Zweite Stichprobe Kenntnis des Praparates.

Von den 7 Patienten, die seit Abklarung erneut ein oder mehrere Antibiotika
verschrieben bekommen hatten erhielt ein Patient ein Tetracyclin (Doxycyclin), je
ein Patient erhielt ein Cephalosporin der zweiten Generation (Cefuroxim).

Trimethoprim bzw. ein Fluorchinolon (Abb. 22).

Drei Patienten erhielten Amoxicillin ohne dabei Nebenwirkungen erfahren zu

haben. Drei weiteren Patienten wurde mehr als ein Antibiotikum rezeptiert.
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Ubersicht AB Verschreibungen 2. Stichprobe n =7

3 3
1 1 1 1 1 1 1 1 1
Cephalosporin Fluorchinolone Tetracycline Trimethoprim Amoxicillin
HNW 1 0 0 0 0
Keine NW 1 1 1 1 3
W Gesamt 1 1 1 1 3

B NW Keine NW H Gesamt

Abbildung 22: Zweite Stichprobe Ubersicht AB Verschreibungen.

4.2.1.5 Frage 3b: Kam es bei der Einnahme zu Nebenwirkungen?

Als nicht-allergische Typ A Nebenwirkung trat Durchfall bei einem Patienten auf
(14,3 %). Die Ubrigen sechs Antibiotika einschliel3lich des Amoxicillins wurden
nebenwirkungsfrei toleriert (85,7 %) (Abb. 23).

6 Patienten lie3en die Frage offen, da bei Ihnen keine Antibiotika Einnahme ndotig
gewesen ist. 5 Patienten gaben keine Nebenwirkungen an, obwohl Ihnen kein
Antibiotikum verschrieben worden war, sie bleiben bei der Auswertung

unbericksichtigt.
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Nebenwirkungen n=7

14,30%

85,70%

n NW Keine NW

Abbildung 23: Zweite Stichprobe Frage 3b.

4.2.1.6 Frage 4a:. Hat I|hr behandelnder Arzt - aus Vorsicht - auf
Verordnung eines, in |hrem Allergiepass als vertraglich
ausgewiesenen Antibiotikums verzichtet, obwohl es in der Situation

angezeigt gewesen ware? Wenn ja, auf welches?

Bei 5 Patienten wurde auf Anraten des verschreibenden Arztes auf eine
Amoxicillingabe verzichtet (27,8 %). 11 Patienten antworteten mit ,Nein”
(61,1 %). 2 Patienten lieRen die Frage offen (11,1 %) (Abb. 24).

Nur einer der 5 Patienten, die einen &arztlichen Verzicht angegeben hatten, hatte
zuvor auch die Frage nach der Notwendigkeit einer Antibiotikaeinnahme mit ,Ja“
beantwortet und wird daher fir die Auswertung berlcksichtigt. Bei 7
Antibiotikaverordnungen in der zweiten Stichprobe ergibt sich in 14,3 % der

Indikationen ein arztlicher Verzicht.

6 von 7 Patienten (85,7 %) gaben keinen arztlichen Verzicht auf ein zuvor

vertraglich getestetes Medikament an.
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Verzicht Arzt 2. Stichprobe

14,30%

85,70%

mJa Nein

Abbildung 24: Zweite Stichprobe Frage 4a.

4.2.1.7 Frage 4b: Haben Sie — aus Vorsicht — auf Einnahme eines, in lhrem
Allergiepass als vertraglich ausgewiesenes Antibiotikums
verzichtet, obwohl es in der Situation arztlich empfohlen und
verordnet wurde? (Ja/Nein) Wenn ja: auf welches Antibiotikum?

Die Frage nach eigenstandigem Verzicht auf Einnahme, trotz &rztlicher
Verordnung beantworteten 16 von 18 Patienten. 14 Patienten antworteten mit
,nein“ (77,8 %). Zwei Patienten antworteten mit ,ja“ (11,1 %), dabei hatte nur
einer der beiden zuvor auch die Frage nach der Erforderlichkeit einer AB
Einnahme bejaht und die Frage nach arztlichem Verzicht verneint. (Der Patient
gab im Kommentarfeld explizit an Amoxicillin bei jeder zuklinftigen Verschreibung
zu meiden). Zwei Patienten liel3en die Frage offen (11,1 %) (Abb. 25).

Bei 7 Verschreibungen von 18 Patienten in der zweiten Stichprobe wird daher
hier ein singularer eigenstandiger Verzicht durch den Patienten selbst gewertet
(14,3 %).
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8 Patienten hatten die Frage mit ,nein“ beantwortet, obwohl keine AB Einnahme

erforderlich gewesen war. Sie bleiben bei der Auswertung unberticksichtigt.

Verzicht Patient 2. Stichprobe n =7

14,30%

85,70%

mJa Nein

Abbildung 25: Zweite Stichprobe Frage 4b.

4.2.1.8 Frage 4c: Haben Sie oder |Ihr behandelnder Arzt eine alternative

Losung fur diese Situation gefunden? (Ja/Nein)

Von den 2 Patienten, die auf Wunsch des Arztes oder auf eigenen Wunsch auf
ein Praparat verzichtet hatten, fanden beide Patienten (100%) eine Losung und
beantworteten diese Frage mit ,ja“, 7 Patienten mit ,nein® 7 lieRen die Frage
unbeantwortet. Die Patienten, die mit ,nein“ antworteten, konnten keine

Alternativiosung nutzen, da sie auf kein Medikament verzichteten.
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4.2.1.9 Frage 5: Wie oft mussten Sie in den letzten 4 Monaten einen Arzt

aufsuchen? (kein Mal, 1 Mal, bis 5 Mal, mehr als 5 Mal)

Bezlglich der Anzahl der Arztbesuche in den letzten 4 Monaten gaben 2
Patienten 0 Arztbesuche an (11,1 %). 9 Patienten gaben einen Besuch an
(50 %). 4 Patienten gaben bis zu 5 Arztbesuchen an (22,2 %). 3 Patienten gaben
mehr als 5 Besuche an (16,7 %) (Abb. 26, Tab. 5). Die Frage wurde von allen
Patienten beantwortet und deren Beantwortung korrelierte nicht mit der AB

Einnahme.

Anzahl Arztbesuche Zweite Stichprobe n=18

11,10%
17,70%

22,20%

50,00%

= Kein 1 mbis5 mmehrals5

Abbildung 26: Zweite Stichprobe Frage 5.

Tabelle 5: Zweite Stichprobe Anzahl Arztbesuche

Arztbesuche Patienten
0 2
1 9
Bis 5 4
Mehr als 5 3
Keine Angabe 0
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4.2.1.10 Frage 6: Wirden Sie aufgrund Ihrer Erfahrungen einem
Bekannten mit Verdacht auf Arzneimittelallergie zu einer

allergologischen Abklarung raten? Welche Grinde haben Sie dafur.

16 von 18 Patienten der zweiten Stichprobe wirden eine allergologische
Abklarung bei Verdacht auf eine Arzneimittelallergie weiterempfehlen (88,9 %).
Ein Patient verneinte die Frage (5,6 %). Ein Patient lies die Frage unbeantwortet
(5,6 %). 11 von den 16 Patienten, die eine Abklarung weiterempfehlen wirden,
gaben als Grunde hierfir Sicherheitserwagungen an (68,7 %). 5 Patienten gaben
keine Grunde fur die Weiterempfehlung an (31,3 %) (Abb. 27).

42111 Frage 7: Diesem Bekannten wird vom betreuenden
Allergologen zu einer Expositionstestung mit dem verdachtigen
Arzneimittel geraten und fragt Sie aufgrund lhrer Erfahrung um Rat.
Wurden Sie ihm die Durchfihrung der Testung empfehlen?
(Ja/Nein) Welche Grinde haben Sie dafiir?

Bezlglich einer Weiterempfehlung der Expositionstestung mit dem verdéchtigen
Praparat antworteten die Patienten identisch zu Frage 6 (Abb. 27).

Alle Patienten der zweiten Stichprobe, die eine Abklarung erneut durchfiihren
wuirden, wirden auch die Verumexposition weiterempfehlen, die somit fur die

Patienten als Teil der Abklarung empfunden wurde.
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Weiterempfehlung Abklarung/Verumexpo n= 18

5,56%
5,56%

88,90%

mJa = Nein mkA.

Abbildung 27: Zweite Stichprobe Fragen 6 und 7.

4.2.2 Zusammenfassung zweite Stichprobe

In der zweiten Stichprobe sendeten 18 von 44 befragten Patienten den
ausgefillten Fragebogen zurtick (40,9 %). Es antworteten 15 weibliche (83,3%)

und 1 méannliche (5,6%) Patienten.

16 Patienten von 18 Patienten (88,9%) besitzen ihren Allergiepass., zum Einsatz
kam er bei 7 Patienten (38,8%). Seit der Allergietestung war bei 7 Patienten eine
erneute Antibiotikaeinnahme erforderlich gewesen (38,9 %), bei einem (14,3 %)
kam es Durchfall als Nebenwirkungen, der somit nicht allergologisch bedingt war.

Der behandelnde Arzt verzichtete einmal auf die Verschreibung eines zuvor als
unbedenklich getesteten Arzneimittels, obwohl es in der Situation angezeigt
gewesen ware (14,3 %). Dabei verwies der Patient explizit darauf, dass das

getestete Amoxicillin ,weitestgehend gemieden wurde®. Derselbe Patient gab
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zusatzlich an trotzdem einmal Amoxicillin eingenommen zu haben und dabei
keine Nebenwirkungen erlitten zu haben, so dass die Meidung grundlos war und

nicht konsequent durchgefuhrt wurde.
Ein Patient verzichtete selbststandig auf die Einnahme von Amoxicillin (14,4 %).

Aufgrund ihrer Erfahrungen wirden 16 von 18 Studienteilnehmer einem
Bekannten mit Verdacht auf eine Arzneimittelallergie zu einer allergologischen
Abklarung inklusive  stationarer  Expositionstestung raten (88,9 %).
Nahestehende Tabelle gibt eine Ubersicht der gegebenen Antworten der

Stichprobe mit 2-3-jahriger Latenz zur Allergietestung (Tabelle 6)

Tabelle 6: Ubersicht Antworten zweite Stichprobe.

Frage Antworten Prozent
Pass Vorhanden? n=18

Ja 16 88,9
Nein 2 11,1
Leer 0 0
Pass eingesetzt? n=18

Ja 7 38,8
Nein 11 61,1
Leer 0 0
AB Einnahme erforderlich? | n=18

Ja 7 38,9
Nein 11 61,1
Leer 0 0
Nebenwirkungen? n=7

Ja 1 14,3
Nein 6 85,7
Leer (6)

Verzicht Arzt n=7
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Ja 1 14,3
Nein 6 85,7
Leer (2)

Verzicht Patient n=7

Ja 1 14,3
Nein 24 85,7
Leer (2)

Alternative gefunden? n=18

Ja 4 22,5
Nein 7 38,9
Leer 7 38,9
Anzahl Arztbesuche n=18

0 2 11,1
1 9 50,0
Bis 5 4 22,0
>5 3 16,7
Leer 0 0
Empfehlung Abklarung n=18

Ja 16 88,9
Nein 1 5,56
Leer 1 5,56
Empfehlung Verum-Expo n=18

Ja 16 88,9
Nein 1 5,56
Leer 1 5,56
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4.3 Gesamtkollektiv

4.3.1 Rucklauf und Gesamtkollektiv

Insgesamt wurden in dieser Studie 174 Teilnehmer befragt. Es sendeten 49
Patienten den Fragebogen zuriick (28,1 %) (Abb. 28), 13 mannliche und 34
weibliche Patienten. 2 Patienten sendeten den Fragebogen ohne Informationen
beziglich Alter und Geschlecht zurtick (Abb. 29).

Antwortrate (gesamt) n=174

71,90%

= Antwort Keine Antwort

Abbildung 28: Antwortrate gesamt.

49



Ricklauf (gesamt) nach Geschlecht n =49

40
35
30

34

25
20
15
10

(6]

weiblich mannlich k.A.

Abbildung 29: Ricklauf gesamt nach Geschlecht.

Die Teilnehmer waren zwischen 23 und 89 Jahren alt, bei einem
Durchschnittsalter von 55,8 Jahren (Abb. 30). Der Median lag bei 58 Jahren, die
Standardabweichung bei 18,7 Jahren.

Altersverteilung Gesamt

3
1111111212221 2211221

23
1 1 1 1 1
T T B R BN N M N B
23 24 28 33 34 35 36 37 43 49 50 53 54 57 58 60 63 64 65 66 68 69 71 73 75 76 77 88 89

Jahre

Abbildung 30: Altersverteilung gesamt.
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4.3.2 Zusammenfassung

Tabelle 7: Uberblick Stichproben und Gesamtkollektiv.

1. Stichprobe 2. Stichprobe Gesamt
Antwortrate 23,8% 40,9% 28,1%
mannlich 12 1 13
weiblich 19 15 34
Durchschnittsalter 60,9 50,3 55,8
Standardabweichung | 16,7 13,8 18,7
Median 65 50 58

Die Antworten beider Stichproben, sowie die prozentuale Gesamtheit der

Antworten werden in Tabelle 7 aufgefihrt.

Tabelle 8: Ubersicht Antworten gesamt:

1.Stichprobe (n=31) | 2.Stichprobe(n=18) | (%)
Frage Antworten | Prozent | Antworten | Prozent
Pass Vorhanden? n=31 n=18 n=49
Ja 27 87,1 16 88,9 87,7
Nein 3 9,7 11,1 10,2
Leer 1 3,2 0 0 2,1
Pass eingesetzt? n=31 n=18 n=49
Ja 11 35,5 7 38,8 36,7
Nein 18 58,1 11 61,1 59,2
Leer 2 6,4 0 0 4,1
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AB-Einnahme n=31 n=18 n=49
erforderlich?

Ja 17 45,8 7 38,9 48,9
Nein 14 45,2 11 61,1 51,1
Leer 0 0 0 0 0
Nebenwirkungen? n=17 n=7 n=24
Ja 2 11,8 1 14,3 12,5
Nein 15 88,2 6 85,7 87,5
Leer (11) (64,7) 0 0

Verzicht Arzt n=17 n=7 n=24
Ja 3 17,6 1 14,3 16,7
Nein 14 82,4 6 85,7 83,3
Leer 4) (23,5) 0 0

Verzicht Patient n=17 n=7 n=24
Ja 2 11,7 1 14,3 12,5
Nein 15 88,2 6 85,7 87,5
Leer (5) (29,4) 2

Alternative? n=31 n=18 n=49
Ja 4 23,5 4 22,2 16,3
Nein 19 61,3 7 39,9 53,1
Leer 8 47,1 7 38,9 30,6
Anzahl Arztbesuche | n=31 n=18 n=49
0 9 29,0 2 11,1 22,4
1 9 29,0 9 50,0 36,7
Bis 5 9 29,0 4 22,2 26,5
>5 3 9,7 3 16,7 12,3
Leer 1 3,3 0 0 2,1
Empfehlung n=31 n=18 n=49
Abklarung
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Ja 29 93,5 16 88,9 91,8
Nein 2 6,5 1 55 6,1
Leer 0 0 1 5,5 2,1
Empfehlung Expo n=31 n=18

Ja 30 96,8 16 88,9 93,8
Nein 1 3,2 1 5,5 4,1
Leer 0 0 1 55 2,1

5 Diskussion

Bei insgesamt 174 versendeten Fragebdgen erzielte unsere Umfrage mit 49
Rucksendungen eine sehr geringe Antwortrate von lediglich 28,1 %. Insgesamt
antwortete also weniger als jeder dritte befragte Patient. Betrachtet man die
Antwortraten der beiden Stichproben getrennt, so féllt auf, dass diese in der
zweiten Stichprobe mit 40,9 % (kurzer Abstand zur Abklarung) fast doppelt so
hoch ausfiel als in der ersten Stichprobe, deren Testung langer als 3 Jahre
zuricklag, mit 23,8 %. Mogliche Grinde hierfir sind zum Beispiel ein
zwischenzeitlicher Umzug bzw. Versterben, aber auch mangelndes Interesse
und Bewusstsein fir die Problematik, da die Testung zu weit in der
Vergangenheit lag und somit der aktuelle Bezug oder Anlass zur Antwort fehlte.
Im Umkehrschluss lasst sich die deutlich hohere Antwortrate im kurzen
Beobachtungszeitrum dadurch erklaren, dass der stationdre Aufenthalt zur
Testung noch prasent ist und daher das Interesse und das Bewusstsein zur

Testung gegeben ist.

Doch nicht nur die Testung, sondern auch das unerwiinschte Ereignis, welches
zur allergologischen Abklarung fuhrte, lag kirzer zurtick. Hier kbnnte auch die
Sorge, erneut ein solches Ereignis zu durchleben, die Wertigkeit der Diagnostik

erhdhen.
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Auch die Verteilung von Alter und Geschlecht ist in den beiden Stichproben
unterschiedlich ausgefallen: So ist das Kollektiv der zweiten Stichprobe mit
durchschnittlich 50,3 Jahren rund 10 Jahre jinger als das der ersten Stichprobe
mit 60,9 Jahren. Das Geschlechterverhéltnis lag in der ersten Stichprobe bei rund
1,5:1 (W:M). Demgegenuber lag das Verhéltnis rund 16:1 (W:M) in der zweiten
Stichprobe. Der Uberschuss an Frauen ist durch die haufigere Abklarung von
Arzneireaktionen bei Frauen im Vergleich zu Mannern zu erklaren: Frauen zeigen
generell eine hohere Inzidenz von Arzneimittelallergien [36, 37], so dass ein

FrauenUberschufld zu erwarten ist.

Die groRe Mehrheit der Studienteilnehmer besitzt den nach der Abklarung
ausgestellten Expositionspass auch viele Jahre spater noch. Dies war in beiden
Beobachtungszeitraumen annahernd gleich haufig der Fall. Eingesetzt, bzw. als
hilfreich empfunden wurde der Allergiepass von deutlich weniger Patienten. Dies
lasst sich damit erklaren, dass die Teilnehmer unterschiedlich oft Arzte konsultiert
haben und Antibiotika meistens nicht regelmafiig erforderlich sind. So ergab sich
bei den meisten Patienten wahrscheinlich noch keine Indikation zum Einsatz des

Allergiepasses, trotz eines Beobachtungsfensters von mehreren Jahren.

Die Tatsache, dass die meisten Teilnehmer den Pass immer noch besitzen zeigt
jedoch, dass die Patienten diesem eine hohe Wichtigkeit beimessen und eine
Angst vor einer Anaphylaxie besteht. Der Expositionspass ist jedoch deutlich
weniger bedeutend als ein echter Allergiepal3, der eine Allergie ausweist, so dass
zahlreiche Kliniken, wie zum Beispiel die Uniklink Aachen kein Expositionspésse,
sondern nur echte Allergiepasse bei nachgewiesener Allergie ausstellt. Dieser
Allergiepass schutzt vor einer akzidentellen Applikation einer allergenen Sustanz,
wahrend der hier abgefragte Expositionspass nur die therapeutische
Einschrénkung aufhebt und das Medikament freigibt.

Antibiotika werden nur selten verordnet. Die Ergebnisse unserer Umfrage
entsprechen dieser Annahme: Insgesamt war bei weniger als der Halfte der
Studienteilnehmer seit der allergologischen Abklarung eine erneute

Antibiotikatherapie nétig gewesen.
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Die Kombination aus negativer Hauttestung und negativer Expositionstestung
besitzt fir Penicillin-Allergie einen negativen pradiktiven Wert >99% [38], so dass
eine Allergie mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit in unserem
Kollektiv ausgeschlossen wurde. Demensprechend wenige Patienten hatten
nach der erneuten Einnahme des Verums Nebenwirkungen erfahren,
insbesondere hat kein Patient eine allergische Reaktion berichtet, vor der die
Testung schitzen soll. Der prozentuale Antell in dieser Untersuchung erscheint
vergleichsweise hoch. Dies ist mit der geringen Grol3e der Stichprobe erklarbar.

In unserer Stichprobe gab der Grof3teil der Patienten keinen &arztlichen Verzicht
auf ein zuvor als vertraglich getestetes Medikament an. Im Vergleich dazu hatten
diverse Untersuchungen Vermeiden durch Arzte in nicht unerheblichem MaRe
nachgewiesen. Als Grunde fanden sich unter anderem Zweifel bezuglich der
Sicherheit sowie die blof3e Verfiigbarkeit von alternativen Antibiotika [21]. Ferner
wurden in Befragungen von Arzten zum Teil nur begrenzte Kenntnisse uber

Arzneimittelallergien beschrieben [21].

Vyles et al. untersuchten den Antibiotikaverbrauch nach Ausschluss einer
Penicillinallergie im padiatrischen Umfeld [39]. Fur die Studie wurden Eltern und
behandelnde Kinderarzte von 100 Kindern befragt, bei denen eine Allergie gegen
Penicillin ausgeschlossen worden war. Die Kinder hatten zuvor eine Exposition
mit 500 mg Amoxicillin komplikationslos vertragen. Die Eltern und Kinderéarzte
wurden telefonisch zur Testung und zum Einnahmeverhalten befragt, die
behandelnden Arzte zum Verschreibungsverhalten und zur Kommunikation mit
den Eltern [39].

Kinder mit niedrigem Anaphylaxie-Risiko, die auf eine Penicillinallergie negativ
getestet wurden, tolerierten das Verum bei einer spateren Einnahme ohne
schwerwiegende Reaktionen. Der sichere Ausschluss einer Penicillinallergie
durch eine ausgedehnte Verumexposition hatte einen deutlichen Effekt auf die
Verschreibepraxis der behandelnden Arzte im Sinne von mehr Penicillin-
Verschreibungen. Die Veranderung des Verschreibeverhaltens wiederum flhrte

sowohl zu tatséchlichen als auch potenziellen finanziellen Entlastungen [39]. Die
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Effektivitat des ,delabeling® (Entfernen des ,Allergiker-Stempels®) kann durch
eine verbesserte Kommunikation mit dem jeweiligen behandelnden Arzt optimiert
werden. Die Studie zeigte diesbezlglich, dass 80 % der behandelnden
Kinderarzte Uber das negative Allergietestergebnis durch die Eltern nicht
informiert worden waren [39]. Ein Unterschied zu unserem Kollektiv, welches
Erwachsene erfasste, war, dass hier nur Anaphylaxien, wahrend in unserem
Kollektiv Exantheme gegenuiber Anaphylaxien dominierten. Ferner erfolgte bei
uns die Versorgung durch einen Expositionspass, in dem formuliert wurde, dass
keine Allergie vorlag. Daher scheint die Kommunikation in unserem Kollektiv

idealer.

Ratzon et al. untersuchten den Effekt einer ausgedehnten, 7-tagigen
Expositionstestung auf das Einnahmeverhalten von Patienten mit Verdacht auf
eine Beta-Laktam Allergie [40]. Die Patienten hatten zuvor Prick-Tests
durchlaufen, sowie eine kurze Expositionstestung (short Drug Provocation Test
sDPT). Das sDPT Protokoll bestand in der oralen Verabreichung von 10 % einer
normalen Dosis mit anschliel3ender 30-minitiger Beobachtung. Bei Ausbleiben
einer Reaktion wurde sodann die volle Dosis verabreicht und mindestens 2
weitere Stunden beobachtet. Allen Patienten mit negativem Hauttest und sDPT
wurde eine ausgedehnte, 7-tdgige Exposition angeboten (extended Drug
Provocation Test — eDPT). Die eDPT Teilnehmer wurden 7 Tage mit der vollen
Dosis des Verums exponiert. Die telefonische Befragung zum
Einnahmeverhalten fand nach einer durchschnittlichen Latenz von 2,5 Jahren
statt. Die Studie berichtete, dass nach eDPT 100 % der Patienten, die ein
Antibiotikum bendtigt hatten ein Beta-Laktam erhalten hatten. In der Gruppe der
sDPT Patienten waren es lediglich 76 % [40]. Die Studie konnte zeigen, dass
nach Haut- und kurzem Expositionstest eine ausgedehnte Exposition sogar im
hauslichen Umfeld der Patienten sicher mdglich ist und eine ausgedehnte
Verumexposition einen grofRen Effekt auf die Einnahme von Beta-Laktamen hat
[40]. In dieser Studie wurde erneut nicht zwischen Spat- und Soforttyp
differenziert. Sie zeigt, dass die echte Simulation einer Gabe, also die mehrtagige

Gabe fir die Patienten tberzeugender als eine einmalige Exposition ist. Risiken
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wie eine Neusensbilisierung oder ungustige Restistenzentwicklung missen

erwogen werden.

Warrington et al. zeigten, dass nach einem nicht-reaktiven Hauttest alleine mehr
als 50% der Patienten und/oder Arzte das Verum weiterhin meiden [40, 41]. Haut
und Labortests sind jedoch in vielen Féllen in ihrer Aussagekraft nicht eindeutig,
so kdnnen Hauttests beispielsweise falsch negative Ergebnisse zeigen [10]. Der
negative Hauttest alleine schliel3t daher eine Allergie nicht sicher aus. Eine
spatere Studie von Picard et al. zeigte, dass ein sDPT-Protokoll die 75 % der
Patienten zur erneuten Einnahme des Verums motivieren konnte, was in etwa
dem Ergebnis von Ratzon et al. entspricht. Dennoch bedeutet dies, dass nach
einer kurzen Exposition ein Viertel der Patienten trotz allergologischer Diagnostik
das Verum meidet [40, 42]. Wenngleich auch Ratzon et al. die Aussagekraft ihrer
Untersuchung aufgrund einer kleinen Stichprobe limitiert sehen, zeigte ihre
Studie, dass eine umfangreiche Verumexposition sowohl Arzten als auch
Patienten die Entscheidung zur erneuten Einnahme des Verums erleichtert [40].
Mogliche Nachteile eines eDPT Protokolls kénnten in der verlangerten AB
Exposition eines gesunden Patienten gesehen werden. Veranderungen der
Darmflora und Resistenzbildung sind ebenso zu bedenken wie eine sorgfaltige
Kosten-Nutzen Abwéagung [40]. Ratzon et al. sind hier jedoch der Ansicht, dass

die Vorteile eines eDPT die Nachteile Gberwiegen [40].

Unsere Studie zeigt bei einem kleinen Kollektiv, dass der tberwiegende Teil der
Patienten nicht eigenstandig auf die Einnahme eines arztlich verschriebenen
Medikamentes verzichtet hat. Vergleichbare Untersuchungen der letzten Jahre
hatten den Antibiotikaverbrauch nach Allergieausschluss mit unterschiedlichen
Ansatzen untersucht [21]. Diese Studien weisen einen Verzicht auf das getestete
Praparat von 7% - 41% der Patienten trotz des Ausschlusses einer Allergie nach
[40, 43-46]. Die Meidung durch Patienten war in unserer Untersuchung weitaus
geringer, vermutlich, da alle Patienten eine orale Exposition und somit die
Einnahme des Medikamentes vertrugen. Eriksson et al. berichten, dass
hauptsachlich die Patienten selbst auf die Einnahme verzichteten [21]. Dies
konnte in unserer Untersuchung nicht beobachtet werden. Andere Autoren

postulieren, dass Patienten Penicillin entweder aufgrund mangelnden Vertrauens
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in die Testergebnisse selbst bzw. die daraus abgeleitete Konklusion, dass das
Praparat angewandt werden kann, mieden [21, 44, 46]. Dies lasst sich auch in
unserem Kollektiv bestéatigen: In der zweiten Stichprobe gab ein Patient an, die
vermeintliche Hautreaktion auf Amoxicillin als derart extrem empfunden zu
haben, dass dies bei zuklnftigen Verschreibungen jederzeit gemieden wirde -
ungeachtet der ausgeschlossenen Allergie sowie der komplikationslos
vertragenen Verumexposition. Der Patient gab dennoch an, die Abklarung und
die Expositionstestung weiter zu empfehlen. Dies verdeutlicht ein stark
lickenhaftes Verstandnis mancher Patienten. Erikson et al. berichteten, dass die
Vorbehalte der Patienten nach Hauttest und Expositionstest gleichermal3en
bestehen bleiben [21]. Die Ergebnisse von Ratzon et al., Vyles et al. sowie unsere
Ergebnisse stehen dieser Hypothese entgegen: Soweit unsere Resultate
Ruckschlisse erlauben, scheint der Ausschluss einer Allergie mittels
Verumexposition und das Ausstellen eines Allergiepasses die Vorbehalte der

Arzte und Patienten zumindest zu begrenzen.

Ziel einer weiteren Frage war es, einen mdglichen Zusammenhang zwischen
Einnahmeverhalten der Patienten und der Haufigkeit der Arztbesuche zu
Uberprufen. Alle Patienten, die das Verum gemieden hatten, gaben nur einen
Arztbesuch in den letzten vier Monaten an. Eine unzureichende Aufklarung in
Bezug auf eine Einnahme des Verums durch den behandelnden Arzt kann hier
als Grund zwar angenommen werden. Jedoch zeigten diverse Studien auch bei
Arzten teils unzureichende Kenntnisse in Bezug auf Allergien [21]. So zeigten
z.B. Grillo et al., dass lediglich 21% der von ihnen befragten Kinderarzte
Hauttests bei Verdacht auf Penicillinallergie als ein verlassliches Diagnosemittel
ansahen [47]. Aufgrund der insgesamt kleinen Grof3e der Stichprobe bedingt
durch die geringe Antwortrate ist hier jedoch aus unserer Sicht keine valide

Korrelation in unserer Stichprobe zu erwarten.

Uberraschenderweise wurden Antibiotika nur selten rezeptiert, so dass der

direkte Nutzen der Allergietestung nur fur ein kleines Kollektiv zutraf. Dennoch
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zeigte die Expositionstestung eine hohe Akzeptanz. Sowohl fur die
allergologische Abklarung als auch fir eine Expositionstestung mit Verum lag die

Weiterempfehlungsrate beider Stichproben bei tiber 90%.

Vergleichbare Untersuchungen zeigten, dass Patienten Erkenntnisse tber ihren
Allergiestatus mehrheitlich fir wichtig erachten. Sundquist et al. befragten
Patienten nach einer dreistufigen Allergieabklarung. Hier waren alle befragten
Patienten der Ansicht, eine allergologische Abklarung der vermuteten
Penicillinallergie erbringe wichtige Informationen [21, 48]. Jose et al. handigten
Patienten einer US-amerikanischen allergologischen Klinik ein Informationsblatt
mit Fragebogen aus. Alle Teilnehmer bekundeten Interesse an einer Testung und
fanden diese nutzlich [49]. Trotz der Uberwiegenden Wertschatzung der
diagnostischen Informationen gibt es zu den Ansichten von Patienten insgesamt

wenig Evidenz [21].

Ruckschlisse auf die Akzeptanz und den empfundenen Nutzen aller getesteten

Personen sind im Rahmen unserer Untersuchung jedoch nicht méglich.

Die Umfrage hatte insgesamt eine geringe Rucklaufquote, daher liegen tber die
Mehrheit der tatsachlich negativ getesteten Patienten keine Informationen zu
deren Einnahmeverhalten vor. Weiterhin muss angenommen werden, dass
tendenziell eher zufriedene Patienten den Fragebogen bearbeiteten. Patienten,
die der Testung bzw. deren Ergebnis gleichgultig oder ablehnend
gegenuberstehen, kénnten die Umfrage moglicherweise eher ignoriert haben.
Daher muss von einer durch den Ricklauf bedingten Verzerrung der Ergebnisse

ausgegangen werden.
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Der Grof3teil der Patienten, denen nach Abklarung ein Praparat aus der Penicillin-

Gruppe verschrieben wurde, vertrug dieses nach Einnahme komplikationslos.

Ratzon et al. zeigten, dass eine ausgedehnte Allergiediagnostik im Vergleich zu
einer kurzen Abklarung die Bereitschaft der Patienten das Verum einzunehmen
signifikant steigert. [21, 40]. Vergleicht man dies mit den Ergebnissen unserer
Untersuchung, so scheint die Verumexposition, die eintagig durchgefihrt wurde,
einen ahnlich positiven Effekt auf die Einnahmebereitschaft zu haben.

In Kenntnis der Studienergebnisse muss auch die Konzeption des Fragebogens

kritisch diskutiert werden:

Bei der Auswertung der Umfrage zeigte sich, dass nicht alle Fragen von den
Patienten  richtig verstanden und eingeordnet werden konnten.
Unregelmaligkeiten gab es bei Fragen nach Nebenwirkungen bzw. nach
Verzicht durch Arzt oder Patient, sowie einer mdglichen Alternative im Falle eines
Verzichts. Hier wurden beispielsweise diese Fragen auch von vielen Patienten
beantwortet, die keine Einnahme bendtigten, als Indiz einer unklaren
Formulierung. Weiterhin gaben Patienten an, selbstandig ein Medikament
gemieden zu haben, obwohl bereits ein Verzicht durch den behandelnden Arzt

angegeben wurde.

Auch andere Studien berichteten, dass es hinsichtlich der Patientenmeinungen
wenig Evidenz gibt [21]. Die Tatsache, dass viele Patienten nicht optimal mit dem

Fragebogen zurechtkamen, deckt sich mit dieser Feststellung.

Zusatzliche Hinweise zur Beantwortung des Fragebogens waren bei
weiterfihrenden Umfragen zu diesem Thema madglicherweise hilfreich. Alternativ
waren auch telefonische Befragungen durch geschultes Personal zu erwéagen.

Verstandnisprobleme lie3en sich auf diese Weise moglicherweise minimieren.
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Zusammenfassend lasst die hier vorgestellte Studie nur bedingt Ruckschliisse
zu. Als urséchlich hierflr werden vor allem drei Faktoren angesehen. Erstens die
geringe Antwortrate unserer Umfrage, da die Mehrzahl der befragten Patienten
nicht antwortete. Die Grinde hierfir bleiben letztlich ungewiss. Es muss jedoch
davon ausgegangen werden, dass ein nicht unerheblicher Teil der Patienten der
Testung bzw. deren Ergebnis skeptisch, zumindest jedoch gleichgiiltig
gegenubersteht. Die geringe Antwortrate bedingt zweitens eine relativ kleine
Stichprobe von insgesamt nur 49 Patienten. Daher erscheint fraglich, ob hier von
einer reprasentativen Stichprobe ausgegangen werden kann. Drittens wurde der
Fragebogen von einigen Teilnehmern zumindest in Teilen falsch verstanden, was
sich aus den vorbeschriebenen Unregelmaligkeiten bei der Auswertung ableiten
lies. Die Anzahl an letztlich verwertbaren Antworten wurde dadurch weiter

reduziert.

Aus unserer Umfrage geht dennoch hervor, dass insgesamt ein Drittel der
Patienten, die seit der allergologischen Abklarung ein Antibiotikum benétigten,
nicht in der Lage waren das entsprechende Praparat zu benennen. Eine Studie
nach Gerace und Phillips zeigte, dass Patienten auch nach einer
ausgeschlossenen Allergie haufig unsicher waren, welche Antibiotikaklassen sie
nun einnehmen koénnen [45]. Beide Ergebnisse demonstrieren, dass es
scheinbar grof3e Licken im Verstandnis der Patienten und einen Bedarf einer
besseren Aufklarung und Information gibt. Ein gréReres Bewusstsein seitens der
Patienten hinsichtlich der Einnahme von Medikamenten (insbesondere
Antibiotika) wéare anzustreben. Fortbildung der Arzte und gut aufgeklarte
Patienten kdnnen generell als Grundlage eines rationalen Antibiotikaeinsatzes

angesehen werden [50].

Weiterhin zeigte sich, dass es sowohl unter Arzten, als auch Patienten immer
noch Vorbehalte gegentber der Verschreibung und Einnahme von Penicillinen
gibt, die sich auch durch eine ausgeschlossene Allergie nicht beseitigen lassen.
Dennoch bewerteten auch diese Patienten die Testung Uberwiegend positiv. Die
grole Akzeptanz der Testung ist somit nicht gleichbedeutend mit der
Bereitschaft, das Verum spéater auch einzunehmen. Vergleicht man die

Verzichtsraten mit den Ergebnissen anderer Studien, ist festzustellen, dass sie
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sich in unserer Untersuchung noch vergleichsweise niedrig darstellt: So
berichteten z.B. Gearce et al. von Verzichtsraten von fast 50 % [21, 45].
Wenngleich eine Kausalitat nicht nachzuweisen war, konnte unsere Umfrage
zeigen, dass der Uberwiegende Teil der Studienteilnehmer nach einer
Expositionstestung mittels Verum dieses auch spater eingenommen hatte. Ein
Vergleich mit Patienten, die eine Ausweichtestung erhalten hatten, wére in

diesem Zusammenhang von Interesse.

Der empfundene Nutzen der Testung war innerhalb unserer Stichprobe
erwartetermal3en grol3. Der bei weitem Gberwiegende Teil der Studienteilnehmer
bewertete die Abklarung der Arzneimittelreaktion und die
Verumexpositionstestung positiv. Eine mogliche Verzerrung durch die geringe

Umfragebeteiligung muss hier jedoch angenommen werden.

Die Expositionstestung wurde in der 1. Stichprobe von einem Patienten
weiterempfohlen, obwohl dieser die allergologische Abklarung nicht
weiterempfehlen wirde. Wenngleich dies nur bei einem Patienten der Fall war,
muss in Erwagung gezogen werden, dass manchen Patienten der Unterschied
zwischen allergologischer Abklarung und Expositionstestung als Teil dessen
nicht vollumfanglich klar ist.

Der bedenkenlose und oft irrationale Einsatz von (Reserve-)Antibiotika und das
Nicht-hinterfragen von vermeintlichen Allergiediagnosen sind eine enorme
Belastung fur das gesamte Gesundheitswesen: Dies schlagt sich vor allem in
hohen Behandlungskosten und schlechteren Therapieergebnissen sowie der

Entwicklung von Resistenzen nieder [4].

Die meisten Patienten gaben an, dass ihr behandelnder Arzt nicht auf die
Verschreibung eines als vertraglich getesteten Medikamentes verzichtet hat.
Dennoch gab es auch Arzte, die trotz Vertraglichkeit kein Penicillin verschrieben
hatten. Ein vollstandiges Bild kann hier jedoch nur eine Befragung von Arzten

erbringen.
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Die Mehrheit der Teilnehmer, denen nach der komplikationslosen
Expositionstestung Antibiotika der Penicillin-Klasse verschrieben wurde, hatte

das Verum eingenommen und ohne Nebenwirkungen vertragen.

Die Weiterempfehlungsrate fir die allergologische Abklarung sowie die
Verumexposition fielen in unserer Stichprobe sehr hoch aus. Hauptgrund hierfur
sind Sicherheitserwagungen der Patienten. Inwieweit die Verumexposition
tatsachlich einen Vorteil gegenuber einer Ausweichtestung erbringt wéare im

Vergleich zu prifen.

Das Bewusstsein der Patienten hinsichtlich der Einnahme von Antibiotika wird

als verbesserungswiurdig angesehen.

6 Zusammenfassung

Ziel der Studie war zu untersuchen, ob ein durch orale Expositionstestung
ausgeschlossene Aminopenicllinallergie dazu fuhrt, dass die Patienten das
ehemals angeschuldigte Antibiotikum erneut einnehmen. Hierzu wurden aus dem
Archiv der Universitats-Hautklinik zwei Patientenkollektive ermittelt, bei denen
eine Allergie auf Amoxicillin durch Expositionstestung ausgeschlossen und ein

entsprechender Expositionspass ausgestellt wurde.

Obwohl der Grof3teil der Patienten ihren Expositionspass noch besalRen (87,7
%), wurde dieser nur selten (36,7 %) eingesetzt. Wenige Patienten (48,9 %)
bendbtigten eine Antibiotikatherapie, so dass der direkte Nutzen der Abklarung fur
dieses Kollektiv fraglich erscheint. Bei denjenigen Patienten, die seit der
Abklarung erneut ein Antibiotikum benétigten, verzichteten 16,7 % der
behandelnden Arzte auf die Verschreibung und 12,5 % der Patienten auf die
Einnahme eines zuvor als vertraglich getesteten Arzneimittels, so dass der

Nutzen der allergologischen Abklarung durch Exposition mit dem
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Orignialpraparat fur diese Patientengruppe relevant war. Interessanterweise
wirden auch diejenigen, die kein Antibiotikum bendtigten die Abklarung
empfehlen, vor allem aufgrund der erhohten Sicherheit und der nicht
eingeschréankten therapeutischen Breite. Hier konnte jedoch ein nicht
reprasentatives Kollektiv vorliegen, da tendenziell eher Patienten teilnahmen, die

mit der Testung zufrieden waren.

Eine geringe Antwortrate (28,1 %) bedingt eine eingeschrankte Aussagekraft der
Studie.

Die Ergebnisse zeigen, dass der uberwiegende Teil der Patienten nach der
Expositionstestung bereit war das Verum einzunehmen, wenn es zuvor arztlich
verordnet worden war. Dennoch war festzustellen, dass es sowohl Patienten, als
auch Arzte gibt, bei denen sich die Vorbehalte gegentiber Amoxicillin auch nicht
durch eine profunde allergologische Abklarung ausrdumen lieBen. In
Ubereinstimmung mit anderen Studien zu diesem Themenkomplex kann hier
eine unzureichende allergologische Ausbildung der Arzten und eine fehlende

Kommunikation der Arzte mit dem Patienten angenommen werden.
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