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1. Einleitung

1.1. Thema

Lokalanasthetika (LA) gehéren zu den am meisten verwendeten Arzneistoffen. Ihr
Haupteinsatz findet in der Geburtshilfe, der Kardiologie und Chirurgie sowie der
Zahnheilkunde statt [16]. Ein Drittel aller Applikationen mit weltweit ca. 6 Millionen
Anwendungen taglich entfallt auf Injektionen bei zahnarztlichen Eingriffen [45, 66].
LA gelten trotz ihrer hdufigen Anwendung als sichere Pharmaka und werden in der
Regel gut toleriert. Im Vergleich zu Vollnarkosen werden Regionalanasthesien als
wesentlich sicherer eingestuft: Man schétzt einen Zwischenfall auf 100 Injektionen.
Dabei sind immunologisch vermittelte Reaktionen sehr selten. Vereinzelte Todes-
falle durch toxische Reaktionen wurden im Zusammenhang mit der Anwendung von
LA jedoch auch beschrieben [14]: Die H&aufigkeit schwerwiegender Komplikationen
wird mit unter eins zu einer Million Injektionen, die Mortalitat bei etwa einer pro 100
Millionen Injektionen angegeben [79]

Als mit dem haufigsten Anlass einer weiterflihrenden allergologischen Diagnostik mit
Arzneistoffen gilt eine vermutete Unvertraglichkeitsreaktion auf LA. Hierzu gehéren
grundsatzlich alle unerwiinschten Ereignisse auler der beabsichtigten anasthesie-
renden Wirkung [26].

Eine ungeklarte Reaktionslage fuhrt haufig dazu, dald &rztliche oder zahné&rztliche
Malnahmen entweder ohne Lokalanasthesie oder in Allgemeinanasthesie durchge-
fuhrt werden oder sogar véllig unterbleiben [87]. Deshalb hat die Abklarung solcher

Reaktionen besondere praktische Relevanz.

1.2 Historischer Uberblick zur Entwicklung der Lokalanisthetika

Der Einsatz von LA zur schmerzlosen Behandlung erfolgte erstmals 1884. Dabei
wurde bei einem ophtalmologischen Eingriff 2 %-iges Cocain zur Anésthesie der
Kornea verwendet [37, 71]. In den folgenden Jahren wurde Cocain, ein Alkaloid der
Blatter des sidamerikanischen Kokastrauches (Erythroxylon coca), zunehmend ein-
gesetzt. Die Anwendung blieb eingeschrankt, da sie mit toxischen Nebenwirkungen
und starker Suchtgefahr verbunden war. Nach der Identifizierung der chemischen
Struktur, einem Benzoesaureester-Derivat, fihrte die Weiterentwicklung Gber Benzo-
cain (1890), das wegen seiner fehlenden Wasserldslichkeit fir Injektionszwecke nicht
geeignet war, 1905 zum ersten wasserléslichen synthetischen LA, dem Procain,
einem p-Aminosédureester. Durch die Modifikation des Procains entstanden weitere
Wirkstoffe wie Tetracain (1930). Mit Lidocain (1944) gelang erstmals die Entwicklung

eines Praparates ohne die Esterverbindung des Cocains. Lidocain war der erste Ver-
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treter der LA vom so genannten Amidtyp. In den folgenden Jahrzehnten wurden wei-
tere LA vom Amidtyp, wie Mepivacain (1957), Prilocain (1960), Bupivacain (1963)
und zuletzt Articain (1976) eingefuhrt [71].

1.21. Pharmakologie der Lokalanasthetika

Die meisten LA bestehen aus einem aromatischen Ring und einer Aminogruppe.
Man unterscheidet hierbei Verbindungen vom Ester- und Amidtyp, je nach Bindungs-
art zwischen aromatischem Ring und Aminogruppe. Abb. 7a + Abb. 1b veranschauli-
chen die Strukturformeln des Cocains und seiner synthetischen LA-Derivate.

LA hemmen reversibel die Ausbreitung eines Aktionspotentials Uber Nervenfasern
und verhindern dadurch das Schmerzempfinden. Man unterscheidet verschiedene
Nervenfasern nach ihrer Empfindlichkeit auf die hemmende Wirkung der LA. Sensib-
le Nervenfasern mit einem kleinen Durchmesser (0,4-1,2 um) werden friiher ausge-
schaltet als motorische, deren Faserdurchmesser grofder ist (12-20 um). Prinzipiell
kann diese erregungsblockierende Wirkung an allen Typen von Nervenzellen, so
auch am Reizleitungssystem des Herzens, erfolgen. Die Anasthesie, also die Un-
empfindlichkeit, tritt nach der Verabreichung von LA bei sensiblen Nervenfasern als
voribergehender Verlust zunachst des Schmerz-, dann des Temperatur- und spéter
des Berlihrungs- und Druckempfindens ein. Bei abklingender Wirkung kehren diese

Empfindungen in umgekehrter Reihenfolge ihres Verlustes zuriick [14].



Abb. 1a: Préparate vom Estertyp nach Biich [14] u. Rummel [90]
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Abb. 1b: Priaparate vom Amidtyp nach Blich [14], Rummel [90] u. Kleemann [563]
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1.2.2. Anwendungsméglichkeiten

Neben der parenteralen, lokal injizierten (subkutan, intramuskular, intraartikular, Ple-
xusanasthesie) und intravendsen Gabe setzt man LA auch haufig zur topischen An-
wendung (z.B. zur Oberflachenanasthesie der Schleimhaut) ein (Tab. 1). In der
Oberflachenanwendung kommen heute noch Estertyp-Préparate zum Einsatz, wah-

rend diese bei der Regionalanasthesie praktisch kaum mehr Bedeutung haben.

Tab. 1: Anwendungsgebiete der gebrduchlichen Lokalan&sthetika nach Knoll-Kéhler [566]

LA Handelsnamen Anwendungsbereich
(Wirkstoff) (empfohlener)
1. Lidocain Xylocain® Infiltrations-, Leitungs- u.

Oberflachenanéasthesie

2. Mepivacain Meaverin®, Infiltrations- u. Leitungsanasthesie
Scandicain® Sympathikusblockade
3. Prilocain Xylonest® Infiltrations- u. Leitungsanasthesie

4. Bupivacain

Carbostesin®

Infiltrations-, Leitungs- u. Epidural-
anasthesie, Sympathikusblockade

5. Ropivacain Naropin® Infiltrations-, Leitungs- u. Epidural-
anasthesie

6. Articain Ultracain®, Infiltrations-, Leitungs- u. Epidural-

Ubistesin® anasthesie, Heilinjektion

7. Procain Novocain® Infiltrations- u. Leitungsanasthesie,
Antiarrhythmische Anwendung,
Heilinjektion

8. Tetracain Gingicain® Oberflachenanasthesie

9. Benzocain

Anaesthesin®

Oberflachenanéasthesie

1.2.3. Metabolismus und Latenz
Unterschiede der einzelnen LA finden sich nicht nur in deren Struktur, sondern auch

in Metabolismus und Wirkdauer. Estertyp-Praparate werden durch Cholinesterasen
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im Blut relativ schnell - von ca. 30 Minuten Halbwertzeit (HWZ) bei Procain - hinge-
gen solche vom Amidtyp langsamer - von ca. zwei Stunden HWZ bei Lidocain und
von ca. drei Stunden bei Bupivacain - in der Leber durch Monooxygenasen und Car-
boxylesterasen abgebaut. Prilocain wird zum Teil auch in der Lunge umgewandelt
[64]. Zwei Ausnahmen bilden die Ester des Cocains, welche Uberwiegend in der
Leber metabolisiert werden und Articain, das zusatzlich zur Amidbindung auch eine
Estergruppe enthélt und zu je 50 % in Blut und Leber verstoffwechselt wird. Aus den
unterschiedlichen HWZ ergibt sich auch eine unterschiedliche Wirkungsdauer der
Anésthesie, die von kurz (Procain: maximal 40 Minuten) Gber mittellang (Lidocain:

maximal 180 Minuten) bis lang (Bupivacain: maximal 240 Minuten) reicht [56].

1.2.4. Verbesserung pharmakologischer Eigenschaften

Die Reduktion der Toxizitdt und die Verbesserung der lokalen Wirksamkeit waren die
primaren Ziele der Weiterentwicklung der LA. Heute missen moderne LA verschie-
denen Anforderungen geniigen [71]. Sie sollten eine rasch einsetzende und ausrei-
chend lange Wirkung haben. Dabei ist das Fehlen schéadlicher Nebenwirkungen
durch eine geringe Toxizitat, eine gute Gewebevertraglichkeit, eine gute Wasserlds-
lichkeit und eine chemische Stabilitdt zwingend erforderlich. Zudem sollten LA mit

vasokonstriktorisch wirksamen Substanzen (z.B. Epinephrin) mischbar sein.

1.2.5. Zusatze

Vasokonstriktoren (Katecholamine)

Im Gegensatz zu Cocain, das selbst eine gefallverengende Wirkung hat, sind die
synthetischen LA gefélerweiternd. Dieser vasodilatierende Effekt fihrt zu einer ver-
starkten Durchblutung und einem schnellen Abtransport des Wirkstoffs. Die erstmali-
ge Synthese von Suprarenin (Adrenalin), erméglichte bereits 1905 den kombinierten
Einsatz mit Procain. Durch den Adrenalinzusatz wird der Metabolismus des LA ver-
z6gert und dadurch die Wirkungsdauer erhéht und die Toxizitat reduziert. Somit kann
bei langeren Eingriffen auch die zuldssige Hochstdosis erhdht werden. Zusétzlich
nimmt die Durchblutung im Operationsgebiet aufgrund der Vasokonstriktion ab. Wei-
tere Folge des Adrenalinzusatzes ist das nach Abklingen der Anasthesie verbleiben-
de langere Taubheitsgeflhl. Bei Kontraindikation fir Adrenalinzuséatze - allen voran
bei tachykarden Herzrhythmusstérungen - wird auch ein Vasopressin-Analogon, das
Felypressin, als Vasokonstriktor eingesetzt. Felypressin hat im Gegensatz zu Adre-
nalin keine direkte kardiale Wirkung, da es nicht an adrenerge Rezeptoren bindet.

Heute werden nur noch Adrenalin und Felypressin als Vasokonstriktorenzuséatze

12



verwendet, da das friher gebrauchliche Noradrenalin zu starken Blutdrucker-

héhungen mit gefahrlichen Nebenwirkungen gefthrt hat [71].

Stabilisatoren
LA mit Vasokonstriktorenzusatz werden mit Antioxidantien versetzt, um das sauer-
stoffempfindliche Adrenalin zu schitzen. Diese Préparate enthalten deshalb in der

Regel Disulfitverbindungen.

Konservierungsmittel

Lésungen aus Mehrfachentnahmeflaschen sind Konservierungsstoffe beigesetzt, um
die Gefahr einer bakteriellen Kontamination der Préparate zu verringern. Hierzu wer-
den Methyl-4-hydroxybenzoat, Chlorobutanol oder Benzylalkohol verwendet. In Zy-

linder- und Glasampullen befindliche LA sind meist zusatzfrei.
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1.3. Differentialdiagnosen der Uberempfindlichkeit
Rein pharmakologische Nebenwirkungen missen von weiteren Mechanismen einer

Unvertraglichkeitsreaktion, wie sie in Tab. 2 dargestellt sind, abgegrenzt werden.

Tab. 2: Formen der Uberempfindlichkeit* nach Ring [84]

1. Intoxikation: pharmakologische Wirkung beruhend auf relati-
ver oder absoluter Uberdosierung
2. Intoleranz: pharmakologische Intoxikation bereits bei unge-

woéhnlich niedriger Dosis

3. Psycho-vegetative Reaktion: individuelle  situationsgebundene  psychisch-
induzierte Reaktion

4. Allergie: spezifische Anderung der Immunitatslage im
Sinne einer krankmachenden Uberempfindlich-
keit

5. ,Pseudo-Allergie*: nicht immunologische Uberempfindlichkeit mit

klinischen Symptomen (anaphylaktoid), die aller-
gischen Erkrankungen gleichen

6. Idiosynkrasie: nicht immunologische Reaktion ohne
Bezug zu pharmakologisch ausgeldsten
Symptomen

*Uberempfindlichkeit = eine das normale Mal3 iibersteigende Reizbeantwortung

1.3.1. Intoxikation

Im Wesentlichen beruhen toxische Effekte der LA auf ihrer pharmakologischen Wir-
kung. Bei Intoxikationen unterscheidet man zwischen absoluter und relativer Uberdo-
sierung. Wahrend im ersten Fall die je nach Alter und Gewicht variierende Grenzdo-
sis absolut tiberschritten wird, kann bei relativer Uberdosierung auch die Steigerung
der Absorption beziehungsweise die Reduktion der Evasionsgeschwindigkeit (z.B.
bei Lebererkrankungen) oder eine versehentliche intravasale (z.B. intraarteriell) Ga-
be zum Erreichen 6rtlich oder systemisch toxischer Konzentrationen filhren [56]. Ne-
ben der Verabreichungsmenge ist die toxische Dosis abhangig vom Allgemeinzu-
stand und Alter des Patienten, dem Ort der Applikation und von der Geschwindigkeit
der Injektion. Dabei haben potentere LA wie Bupivacain eine grof3ere Toxizitat in
niedrigen Dosierungen als weniger potente [17, 116]. Charakteristische Intoxikati-
onszeichen mit Betroffenheit des Zentralnervensystems und des Herz-
Kreislaufsystems sind dosisabhangig und lassen sich wie Tab. 3 zeigt in zwei Pha-

sen einteilen.
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Tab. 3: ZNS- und Herz-/ Kreislaufsystem-Reaktionen nach Biich [14]

Phase: Symptomatik:
Erregungsphase
.EXzitation* vermehrter Rededrang, Unruhe, Angst, Schwindel, sensorische Hallu-

zinationen, Ubelkeit, Erbrechen, Puls- und Herzfrequenzanstieq, fibril-
l&re Zuckungen, tonisch-klonische Krampfe

Lahmungsphase

,Depression* Bewusstlosigkeit » Koma
Atemdepression » Apnoe
Puls- und Blutdruckabfall » Schock
Bradykarde Arrhythmie » Asystolie

Uber unspezifische Frilhsymptome wie Hitzegefiihl, metallischer Geschmack, Krib-
beln und Frésteln, Schwindel, Ubelkeit und Kopfschmerzen setzt zunéchst eine Erre-
gungsphase ein, auf die spater eine L&hmungsphase folgt, welche unbehandelt zum
letalen Ausgang fuhrt [37, 14, 116]. Bei schneller Anflutung toxischer Dosen kann
jedoch sofort eine zentrale L&hmung eintreten. Die Toxizitdt der LA ist unterschied-
lich je nach Wirkstoff und wird durch den Zusatz von Vasokonstriktoren zusatzlich
entscheidend beeinflusst [63]. Fir die Infiltrationsandsthesie mit Konzentrationen von
0,5 oder 1,0 % koénnen laut Produktinformationen bis zu 40 ml LA verabreicht wer-
den. Bei einigen Eingriffen allerdings finden in der klinischen Wirklichkeit auch deut-
lich héhere Mengen Anwendung. In der zahnérztlichen Praxis liegen die gebrauchli-
chen Dosen wesentlich niedriger [39, 112], wobei hier vor allem die Konzentration
des Katecholaminzusatzes die Applikationsmenge limitiert. Neben diesen pharmako-
logischen Wirkungen am Reizleitungssystem kann insbesondere bei grofer ober-
flachlicher Anwendung von Prilocain oder Benzocain eine Methdmoglobinamie auf-
treten [14]. Pradisponierend hierfiir scheint ein Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel zu sein.

Ein schneller Reaktionseintritt ist typisch flir eine Intoxikation. Eine Abgrenzung zu
anaphylaktoiden Reaktionen vom Soforttyp gelingt meist nur durch fehlende Sofort-
typ-Symptome wie z.B. eine generalisierte Urtikaria. Bei einem Eintritt innerhalb der
ersten Minuten nach Applikation muR an eine relative Uberdosierung gedacht wer-
den, die durch versehentliche intravasale Gabe vor allem bei Eingriffen im geféalrei-
chen Kopfbereich bedingt sein kann. Dort ist grundsétzlich auch eine direkte intraze-
rebrale Wirkung wie beispielsweise bei einer zahnarztlichen Leitungsanéasthesie am
Nervus alveolaris inferior durch Injektion in gréRere Gefalde mdglich, bei der das An-
asthetikum retrograd das zentrale Nervensystem Uber arterielle Gefédl3e erreichen
kann. Die Inzidenz intravasaler Applikation trotz negativer Aspirationskontrolle wird

bei dieser Injektionstechnik mit bis zu 20 % angegeben [56, 79]. Die Resorption der
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LA hangt besonders von der regionalen Durchblutung und der Anwesenheit eines
Vasokonstriktors ab. Vor allem in stark durchbluteten Geweben wie der Mukosa oder
entzindlich veranderten Regionen kann die Serumkonzentration des resorbierten LA
jene bei akzidenteller intravasaler Injektion erreichen [98]. Aufgrund ihrer pharmako-
logischen Wirkung fiihren die Vasokonstriktoren zu einer verzégerten Resorption der
verabreichten Betdubungsmittel [113]. Dadurch sind verzégerte Reaktionen auf den
lokalanasthetischen Wirkstoff méglich. Eine Injektion direkt in die Karotiden oder

Vertebralarterien ist ebenfalls denkbar, aber ungewdhnlich.

1.3.2. Intoleranz

Der Begriff ,Intoleranz® wird falschlicherweise haufig synonym fiir Idiosynkrasie oder
Pseudo-Allergie benutzt. Intoleranz bedeutet dagegen, dass eine pharmakologische
Wirkung bereits bei ungewdhnlich niedriger Dosis eintritt. Die Symptome dieser
Uberempfindlichkeitsreaktion gleichen denen der Intoxikation. Man vermutet als Ur-
sache unter anderem veranderte Enzymaktivitdten mit Beeinflussung des Arzneimit-
tellabbaus, Wechselwirkungen mit anderen zeitgleich verabreichten Medikamenten
oder auch vorbestehende Erkrankungen, die den Metabolismus beeintrachtigen (z.B.
Leber- oder Nierenfunktionsstérungen) [109]. Individuelle Faktoren wie verzégerte
Metabolisierung kénnen auch zu einem verspateten Eintritt toxischer Reaktionen in-
nerhalb von Stunden fihren. Hierfur kommen urséachlich Erkrankungen der Leber fir
Amidtyppraparate in Betracht. Beglnstigend kénnen auch Katecholaminzusétze wir-

ken, die nach ihrem Abklingen zu einer Wirkstoffanflutung beitragen kénnen [116].

1.3.3. Psycho-vegetative Reaktionen

Eine grol’e Anzahl von Zwischenféllen bei LA-Gaben scheint psycho-vegetativ be-
dingt zu sein. Es gibt unterschiedliche Reaktionsmuster. So findet sich haufig die Kii-
nik einer Hyperventilationstetanie mit den Symptomen Hyperventilation, Parasthesie
und im weiteren Verlauf Pfétchenstellung der Hande bis hin zu Verwirrungszustén-
den und Bewusstlosigkeit [103]. Hingegen sind in der akuten Situation vaso-vagale
Reaktionen wie Synkopen hé&ufig nicht von Soforttyp-artigen anaphylaktoiden oder
toxischen Reaktionen abgrenzbar, die ebenfalls mit charakteristischen Herz-
Kreislauf-Reaktionen einhergehen. Oft zeigen sich unspezifische Hautveranderungen
wie Blasse und Kaltschweiligkeit.

Insbesondere scheinen Patienten im Rahmen zahnarztlicher Eingriffe zu dieser
Symptomatik zu neigen. In Stref3situationen, zu denen vor allem eine angstvolle Er-

wartungshaltung bei dentalen Eingriffen z&hlt, wurde am Beispiel anhaltender

16



Schmerzen ein spontaner Anstieg von Histamin [66, 82, 43] im Plasma und zugleich
eine hohe Freisetzung endogenen Adrenalins festgestellt. Beide Stoffe rufen wahr-
scheinlich kardiovaskuldre Symptome hervor, die eine Differenzierung zwischen Kli-

nischen und anderen Reaktionen erheblich erschweren kénnen.

1.3.4. Allergie

Echte allergische Reaktionen beruhen auf einem immunologisch vermittelten Patho-
mechanismus und werden in vier verschiedene Reaktionstypen nach Coombs und
Gell eingeteilt [83]. Fur allergische Zwischenfélle durch LA sind praktisch nur Typ |

und Typ IV relevant, so dass nur diese Reaktionsformen dargestellt werden sollen.

1.3.4.1. Soforttyp (Typ 1)

Es wird geschatzt, dal® weniger als 1 % aller Unvertraglichkeitsreaktionen vom So-
forttyp gegen LA einen echten allergischen Ursprung haben [16, 21, 37, 93, 108].
Allerdings findet sich bei kritischer Betrachtung veréffentlichter Falle nicht annahernd
ein objektiver Nachweis fur diese grolde Haufigkeit. Auch in grofden systematischen
Studien fanden sich keine nennenswerten Reaktionen vom Soforttyp im Intrakutan-
test auf verdiinnte Testlésungen [4, 12, 16, 32]. Bei Hauttests konnten zwar intra-
dermale Reaktionen auf 1 %-ige Testlésungen bestétigt werden [2, 21, 48], die auch
mit dem anamnestisch verdachtigen LA korrelierten, jedoch waren diese Ergebnisse
entweder nicht reproduzierbar [4] oder traten auch bei Kontrollpersonen ohne LA-
Uberempfindlichkeit auf [82]. Verschiedene Ursachen kénnen zu irritativen Reaktio-
nen vor allem im Intrakutantest fuhren [101]. Sowohl falsch-positive Ergebnisse
durch zu hohe Testkonzentrationen oder Substanzen, die eine Histaminfreisetzung
bewirken, als auch falsch-negative Antworten aufgrund einer niedrigen Allergenkon-
zentration oder der Einnahme immunsuppressiver Medikamente sind hier mdglich.
Sofern in weiteren Untersuchungen die klinische Relevanz durch einen Provokations-
test Gberprift wurde, erwiesen sich die getesteten LA trotz Reaktion im Hauttest als
vertraglich [21, 48]. Selten findet man Einzelfallberichte bei Patienten mit positiver
Anamnese, Hauttestreaktionen auf verdinnte LA-Zubereitungen und objektivierbare
Soforttyp-Reaktionen im Provokationstest [51]. Aufgrund der geringen Molekilgréfie
von 220 (Prilocain) bis 288 Dalton (Bupivacain) wirden die LA ein Bindungsprotein
benétigen, um Uberhaupt als so genanntes Vollantigen wirksam sein zu kénnen [56,
111]. Bisher gibt es noch keinen Nachweis von spezifischen IgE-Antikérpern gegen

LA im Serum.
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1.3.4.2. Spattyp (Typ IV)

Allergische Reaktionen vom Spattyp (synonym Typ IV-Reaktion) auf LA, vor allem
auf Estertyp-Praparate, sind ausreichend dokumentiert [97]. Vereinzelte Fallberichte
von Spattyp-Reaktionen finden sich auch zu LA vom Amidtyp [13, 30, 33, 55]. Es tre-
ten haufig Kontaktekzeme im Bereich des primdren Kontaktorts bei externer Anwen-
dung oder Injektion auf. Weiter kann es zu hdmatogenen Streureaktionen mit gene-
ralisiertem Auftreten von Hautveranderungen kommen. Der Nachweis einer Kontakt-
sensibilisierung erfolgt durch den Epikutantest [54] oder den Intrakutantest mit Spéat-
ablesung [40]. Bei Estertyp-Praparaten kommt es haufig zu Kreuzreaktionen unter-
einander oder mit strukturverwandten Stoffen, wie beispielsweise Parabengruppen
[2, 15, 50]. Auch Unvertréaglichkeitsreaktionen gegen LA vom Amidtyp wurden beo-
bachtet, die auf eine Kreuzreaktion schliel3en lassen [18]. Beschrieben wurden diese
fur Lidocain und Mepivacain [20, 32, 54, 75], Lidocain [8], Mepivacain und Prilocain
[19] und fir Lidocain und Bupivacain [40]. Strukturverwandtschaft durch einen ge-
meinsamen aromatischen Phenylring kénnte ein Grund dafur sein. Dies wirde auch
das Fehlen solcher Interaktionen mit Articain erkléren, da dieser Wirkstoff als einzi-
ges LA statt des Phenyl- einen Thiophenring besitzt [71]. Auch das Auftreten eines
fixen Arzneimittelexanthems auf Mepivacain [106], Prilocain [104] oder Articain [55]
wurde beobachtet, dies scheint jedoch eine extrem seltene Form einer Uberempfind-

lichkeit auf LA zu sein.

1.3.5. Idiosynkrasie - ,,Pseudo-Allergie*

Unter einer Idiosynkrasie-Reaktion wird eine nicht-immunologische Reaktion ver-
standen, die keinen Bezug zu pharmakologisch ausgelésten Symptomen hat. Mégli-
cherweise liegen atiologisch Enzymdefekte zugrunde, die zu einem gestérten Meta-
bolismus fUhren kdnnen, auch Interaktionen mit weiteren Medikamenten oder ab-
norme Rezeptoren [115] werden vermutet. Letztlich ist der Pathomechanismus der
Idiosynkrasie jedoch unklar. Liegt das klinische Bild einer allergischen Reaktion vor,
l&13t sich jedoch kein immunologischer Pathomechanismus nachweisen, spricht man
von ,Pseudo-Allergie®. Klinisch findet man jedoch bei Unvertraglichkeitsreaktionen
gegen LA nur sehr selten die typische Hautsymptomatik einer anaphylaktoiden Reak-
tion [62]. Da die Atiologie ,pseudo-allergischer Reaktionen ungeklért ist, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass diesen nicht doch durch Tests nicht erfasste allergi-

sche Mechanismen zugrunde liegen [77].
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1.4. Unvertraglichkeit auf Zusdtze von Lokalanasthetika oder alter-
native Ausldser

Wie bereits eingangs erwadhnt, kénnen neben dem Wirkstoff noch Zusatzstoffe wie
Vasokonstriktoren, Stabilisatoren oder Konservierungsmittel in LA-Zubereitungen
enthalten sein. Jede Einzelkomponente des Arzneimittels kann bei entsprechender
Disposition Ursache einer unerwinschten Arzneireaktion sein. Als Ausldser von
Uberempfindlichkeitsreaktionen kommen diese Hilfsstoffe selten in Betracht [100].
Zudem sind zeitgleich mit der Verabreichung von Betdubungsmitteln Expositionen zu
berlcksichtigen, wie Medikamente oder naturlatexhaltige Medizinartikel, die ebenfalls
Ausléser von Arzneimittelunvertraglichkeitsreaktionen sein kdnnen. Eine Einteilung
der Unvertraglichkeitsreaktionen erfolgt auch hier in Soforttyp-artige (Typ |-Reaktion),
Spéattyp-artige (Typ IV-Reaktion) und pharmakologische Reaktionen. In einer syste-
matischen Untersuchung an Patienten mit einer LA-Verabreichung wurden diese
auch als mdgliche Ausléser einer Unvertraglichkeit untersucht, waren jedoch nach
oraler und subkutaner Provokation nicht objektivierbar [78]. Vereinzelte Reaktionen
auf Methylparaben [59] und Naturlatex [10] sind allerdings dokumentiert.

1.4.1. Konservierungsstoffe

Vor allem in Mehrfachentnahmeflaschen finden sich Parabene, Chlorobutanol oder
Benzylalkohol als konservierendes Agens. Als Ausldser von Soforttyp-artigen Reak-
tionen sind Konservierungsstoffe eher selten. Uberempfindlichkeitsreaktionen sind in
Form von Kontaktekzemen (Reaktionen vom Spéattyp) fur so genannte Paragruppen
beschrieben worden [38, 93]. Sensibilisierungen sind bereits durch Kontakt mit para-
benhaltigen Substanzen wie Kosmetika mdéglich. Parahydroxybenzoesaureester
kénnen mit ihren Strukturanaloga, den LA vom Estertyp, kreuzreagieren. Allerdings
konnten Unvertraglichkeitsreaktionen gegen Paragruppen bei 121 Patienten mit
anamnestischer LA-Unvertraglichkeit [32] mit Hilfe von subkutanen oder oralen Pro-
vokationstests nicht objektiviert werden. Soforttyp-Reaktionen auf Paraben sind in

drei Fallen beschrieben worden [100].

1.4.2. Stabilisatoren

Allen Vasokonstriktoren enthaltenden LA wird Sulfit als Antioxidans beigefiigt. Das
Bestehen eines Asthmas bronchiale erhéht das Risiko einer Soforttyp-artigen Reak-
tion gegen Sulfit [99]. In einer systematischen Untersuchung mit subkutaner oder
oraler Provokation (keiner von 109 getesteten Patienten reagierte auf Sulfit) konnte

kein objektivierbarer positiver Nachweis fir Sulfit als Ausloser einer LA-
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Unvertraglichkeit gefunden werden [32]. In der Literatur sind sowohl eine Typ I- als
auch eine Typ IV-Reaktion auf Sulfit dokumentiert [22, 96].

1.4.3. Vasokonstriktoren

Katecholaminzusatze haben neben ihrer gefallverengenden Wirkung, die Wundhei-
lungsstérungen oder bei Verwendung an den Akren auch Nekrosen hervorrufen
kann, ebenfalls systemische Effekte. Es handelt sich hierbei um pharmakologische
Reaktionen. Nach der Applikation von Adrenalin (vornehmlich 5 pug/ ml, Ausnahme:
zahnarztlicher Einsatz mit 5 bis 20 ug/ ml) kédnnen Herz-/ Kreislaufbeeinflussungen
wie Tachykardie, Hypertonie oder Angina pectoris auftreten, die meist von Blasse
und Kaltschweildigkeit begleitet werden. In einer Studie mit 1500 Patienten [44] hat-
ten nach zahnarztlicher Therapie mit Verabreichung von Epinephrin-haltigen LA
18,3 % der Patienten Kopfschmerzen. Noradrenalin ruft eine Bradykardie [69] und
passagere Hypertonie hervor und sollte deshalb nicht mehr als Vasokonstringens
eingesetzt werden. Typ |- und IV-Reaktionen auf vasokonstriktorische Wirkstoffe sind

aulder in Einzelfallberichten [58] nicht belegt.

1.4.4. Naturlatex

Als weitere mégliche Ausléser kommen aul3er den Inhaltsstoffen der LA andere Kon-
taktstoffe in Frage. Eine im Zusammenhang mit einem &rztlichen Eingriff auftretende
Soforttyp-Reaktion mit Urtikaria oder Quincke-Odem im Bereich des Kontaktortes
l&sst insbesonders an eine Allergie gegen Naturlatex denken [32, 89]. Die Expositi-
onsmdglichkeiten im medizinischen Bereich sind mannigfaltig, z.B. medizinische
Einmalhandschuhe oder Kofferdam. Naturlatex findet sich ferner in Gummistopfen
von Durchstechflaschen oder in Karpulen und kann in zahlreichen weiteren Artikeln

des medizinischen Bedarfs versteckt sein.

1.4.5. Sonstige Ausléser

Neben den genannten mdglichen Auslésern kommen alle weiteren zeithahen Exposi-
tionen (z.B. Medikamente, Desinfizientien) einschlieBlich topisch applizierter Zuberei-
tungen in Betracht. Fur das Auslésen Soforttyp-artiger Reaktionen sind vor allem An-
tibiotika wie Penicilline und Sulfonamide denkbar, weiter Analgetika wie Azetylsali-
zylsaure, Metamizol und Propyphenazon. Typ IV-vermittelte Unvertraglichkeitsreakti-
onen sind neben Antibiotika (vor allem Aminoglykoside), 3-Blocker, desinfizierende
Agenzien wie Formaldehyd, Chlorkresol und Polyvidonjod auch durch Metalle (bei-

spielsweise Schwermetalle wie Nickel, Silber, Gold und Quecksilber in Schmuck oder
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zahnarztlichen Restaurationen) und Duftstoffe (wie Eugenol in Dentalprodukten) aus-

|6sbar.

1.5. Andere unerwiinschte Wirkungen
Weitere Komplikationen, die im Zusammenhang mit einer LA-Applikation auftreten
kdnnen, sind Uberwiegend abhdngig von der Injektionstechnik: Schmerzen, Schwel-

lungen, Hdmatome und Nervenlasionen.

1.6. Allergologische Abklarung von Unvertraglichkeitsreaktionen

Eine Indikation zur allergologischen Klarung besteht grundsatzlich bei jeder LA-
Unvertraglichkeitsreaktion, falls nicht eine pharmakologische Auslésung gesichert ist.
Hauptziel gilt der Ermittlung eines gesicherten, vertraglichen Ausweichpraparates.
Daneben kann auch der Nachweis des Ausldsers einer Unvertraglichkeitsreaktion
notig sein [32, 89]. Die Unvertraglichkeit erstreckt sich teilweise auch auf mehrere
LA, weshalb ein geeignetes Ausweichpraparat nur nach vorheriger Testung auf Ver-
traglichkeit (Provokation) empfohlen werden kann. Bei Unvertraglichkeit von Lidocain
wurde meist Mepivacain und Bupivacain vertragen [16, 31, 50]. Lidocain und Mepi-
vacain fanden bei Articain-Unvertraglichkeit erfolgreichen Einsatz [32]. Es gibt wie
oben angegeben auch Empfehlungen bei Unvertraglichkeit gegen mehrere LA vom
Amidtyp generell auf LA vom Estertyp (z.B. Procain) auszuweichen [48, 98]. Auf-
grund sehr haufiger Kreuzreaktionen innerhalb der LA vom Estertyp wird bei Vorlie-
gen einer Kontaktsensibilisierung gegen eines dieser Praparate empfohlen, alle wei-
teren strukturverwandten Derivate zu meiden. Da Kreuzreaktionen zwischen Ester-
und Amidtyp-Préparaten nicht nachgewiesen wurden [91], kann im Fall einer Unver-
traglichkeit gegen ein LA vom Estertyp auch ohne weitere Testungen auf Préparate
der jeweils anderen Stoffgruppe ausgewichen werden [25]. Die Diagnostik geschieht
in Form einer genauen Anamneseerhebung, die den Wirkstoff und seine Hilfsstoffe,
die Art der Symptome, den zeitlichen Verlauf, sowie gleichzeitig konkurriende Ausl6-
ser (Medikamente, Naturlatex, Desinfizientien) der Unvertraglichkeitsreaktion erfaf3t.
Desweiteren wird nach frilheren Uberempfindlichkeitsreaktionen (Arznei-, Nah-
rungsmittel- und Aeroallergene) gefragt. Es schlielen sich Hauttests (Prick-, Intra-
dermaltests, ggf. Epikutantests) und ein oder mehrere Provokationstests an, die je
nach anamnestischer Reaktionslage in intensivmedizinischer Notfallbereitschaft
durchgefiihrt werden. Fur die Diagnostik einer LA-Unvertraglichkeit bedeutsame In-
vitro-Tests sind bislang nicht sehr aussagefahig [92]. Die Klonierung von spezifi-

schen T-Zellen stellt eine Zusatzmallhahme dar, die allerdings nicht ausreichend

21



standardisiert ist. Zum Ausschluss einer Latexsensibilisierung/ -allergie bei Soforttyp-
artigen Reaktionen im Zusammenhang mit medizinischen Ma3nahmen werden spe-

zifische IgE-Antikdrper gegen Naturlatex im Serum (RAST) bestimmt [88].

1.6.1 Ausweichtestungen

Zur Abkldrung vasovagaler Reaktionen empfahl die DGAI (Deutsche Gesellschaft fur
Allergie- und Immunitatsforschung) bereits 1991 [76] Placebo-kontrollierte Tests: Vor
jeder Wirkstofftestung werden zunéchst Kochsalzinjektionen als Kontrollsubstanz
verabreicht. Treten dabei bereits Unvertraglichkeitsreaktionen auf, sollte eine reverse
Placeboprovokation (siehe Tab. 7, S. 28) vorgenommen werden, um zu klaren, ob es
sich tatsachlich um eine echte Unvertraglichkeit oder psycho-vegetativ ausgel6ste
Symptome handelt. Nach Abschluss der Diagnostik sollte dem Patienten ein Aller-
giepass ausgestellt werden, der die zu meidenden Stoffe sowie die getesteten ver-
traglichen Ausweichpréparate mit Angabe von Wirk- und Hilfsstoff und die verab-
reichte Dosis nennt [81, 76, 87].
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2. Ziel der Arbeit

Bislang gab es kaum Informationen, ob die Vertréaglichkeit von in Provokationstests
ermittelten lokalanasthetischen Ausweichpraparaten bei spateren, therapeutischen
Anwendungen erhalten bleibt oder ob sich im Verlauf eine Uberempfindlichkeit auch
gegen das Ausweichpraparat einstellt. Mdglicherweise beeinflusst auch der Ort der
Anwendung die Vertréglichkeit von LA: Ausweichtestungen zur Ermittlung vertragli-
cher Lokalanésthetika werden Ublicherweise am Oberarm vorgenommen, wéhrend
der klinische Einsatz der Lokalandsthesie haufig submukés erfolgt. Epikutan- und
Intrakutantests sind oft nicht weiterfilhrend, da die genauen Stoffwechselmetaboliten
der LA nicht bekannt sind, somit auch nicht getestet werden kénnen und folglich kei-
ne zuverlassig identifizierbaren Antigene nachgewiesen werden kénnen [10, 78].

Es wird daher empfohlen, subkutante Provokationstests durchzufihren, um einer-
seits geeignete vertragliche Ausweichpraparate zu ermitteln, andererseits bei objek-
tivierbarer Reaktion auch die auslésenden Stoffe zu sichern [3, 10, 32, 59, 72, 78].
Dazu wurden Patienten nachuntersucht, bei denen wegen der Anamnese einer LA-
Unvertraglichkeit im Rahmen der friheren Diagnostik vertragliche Ausweichpréparate

ermittelt worden waren.
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3. Patienten und Methoden

3.1. Patienten

Es wurden konsekutive Patienten eingeschlossen, die sich im Zeitraum von 1995 bis
1998 wegen LA-Unvertréglichkeit in der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und
Allergologie der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen vorgestellt hatten. In die
Untersuchung einbezogen wurden solche Patienten, bei denen Ergebnisse der
Anamnese (s. Anhang, I.), der Hauttests (s. Anhang, Il.) und der subkutanen Provo-
kationstestung (s. Anhang, Ill.) eines oder mehrerer Ausweichpréaparate vorlagen.
Alle Patienten hatten im Anschluss an die Untersuchungen einen Allergiepass
(s. Anhang, IV.) erhalten, der das zu meidende Préparat und eventuell weitere Stoffe
sowie die Empfehlung eines getesteten, vertraglichen Ausweich-LA beinhaltete. Die
Patienten wurden im Juli 2000 angeschrieben und um Beantwortung eines Fragebo-
gens (s. Anhang, V.) gebeten. Die Adresse der Patienten, die unbekannt verzogen
waren, wurde Uber die zustéandigen Einwohnermeldedmter ermittelt. Diese Patienten

wurden nochmals unter ihrer neuen Adresse angeschrieben.

3.2 Datenerhebung und statistische Auswertung

Zur Erfassung der Symptome der anamnestisch angegebenen Uberempfindlichkeits-
reaktionen, der Hauttestungen und der Provokationstests wurden die Krankenakten
herangezogen. Die spétere Vertraglichkeit von &rtlichen Betdubungsmitteln wurde
mittels eines Fragebogens Uberpruft, der den Patienten mit Rickantwortkuvert zuge-
schickt wurde. Bei unklarer Anamnese, auf Wunsch des Patienten oder bei offen-
kundig widerspruchlicher Beantwortung der Fragen wurden die Patienten und ihre
behandelnden Arzte teilweise auch telefonisch befragt.

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit SPSS (Statistical Package for Soci-
al Studies; SPSS Inc. Headquarters, Chicago, lllinois 60606, USA) fir Windows Ver-

sion 11.5. und die Erstellung von Grafiken mit Excel® 7.0 durchgefiihrt.

3.3. Anamnese
Die anamnestischen Daten zur Unvertraglichkeitsreaktion wurden mit Hilfe des stan-
dardisierten Fragebogens fir Arzneimittelunvertraglichkeiten (Anhang, Form. 1.) er-

hoben.
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3.4. Symptome der Unvertraglichkeitsreaktion

Die Erfassung erfolgte anhand der Einteilung der anamnestischen Angaben zu Haut-
reaktionen in ,objektivierbare® und ,subjektive” Symptome. Objektivierbare Sympto-
me wurden dann festgestellt, wenn sich eine objektivierbare Hautreaktion (z.B. Urti-
karia oder Quincke-Odem) fernab vom Applikationsort zeigte. Subjektive Reaktionen
wurden dokumentiert, wenn anaphylaktoide Reaktionen ohne objektivierbare Haut-
symptomatik angegeben wurden. Beide Reaktionsformen wurden in Anlehnung an
die Schweregrad-Klassifikation von Ring [85], wie nachfolgend Tab. 4 zeigt, in

Schweregrade eingeteilt.

Tab. 4: Schweregrad-Einteilung (SG) der objektiven (O) und subjektiven (S) Symptome

SG Mit objektivierbarer Hautreaktion (O) Anaphylaktoide Reaktion
ohne objektivierbare
Hautreaktion (S)

| Urtikaria oder Quincke-Odem fernab Zungenbrennen, Juckreiz,
des Applikationsortes Globusgefuhl, Metallgeschmack

1 | + Herz-/ Kreislaufreaktion Herz-/ Kreislaufreaktion, Krampfe,
respiratorische Reaktion r_espiratorische Reaktion, Nausea,

Ubelkeit

1] I, fakultativ Il + BewuBtlosigkeit Bewusstlosigkeit

v I, fakultativ Il + Herz-/ Kreislaufstillstand Herz-/ Kreislaufstillstand

3.5. Hauttests

Bei allen Patienten wurde ein Hauttest mit Standardsubstanzen (LA, Naturlatex, Kat-
ze, Milbe, Graserpollen) durchgefuhrt. Es kamen Standardallergenextrakte der Firma
Bencard (Katze, Milbe, Graserpollen, Naturlatex) und handelsibliche LA-
Zubereitungen von Wirkstoffen (Handelsname, Wirkstoff, Zusatze und Hersteller) wie

Tab. 5 zeigt zur Anwendung:

Tab. 5: Lokalanésthetikazubereitungen

1. Novocain®1 % > Procain + Chlorobutanol, Hoffmann La Roche

2. Carbostesin®0,25 % > Bupivacain, Astra Zeneca

3. Meaverin®3 % > Mepivacain, Rhone Poulenc Rorer

4. Ultracain®1 % > Articain + Methyl-4-hydroxybenzoat, Sanofi Aventis
5. Xylocain®1 % > Lidocain + Methyl-4-hydroxybenzoat, Astra Zeneca
6. Xonnest®1 % > Prilocain, Astra Zeneca
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Alle Substanzen wurden mit dem Pricktest getestet und falls negativ, wurden die LA
und eine NaCl-Kontrolle auch intradermal getestet. Es erfolgte eine Ablesung nach
20 Minuten sowie gegebenenfalls eine weitere Spatkontrolle nach 48 Stunden. Die
Befunde wurden in einem standardisierten Testprotokoll (s. Anhang, Il.) dokumen-
tiert.

3.5.1. Pricktest

An der Unterarminnenseite wurde nach entsprechender Markierung in ein bis zwei
Reihen je ein Tropfen der Testlésung in drei bis funf Zentimetern Abstand aufgetra-
gen. Mittels einer Blutlanzette wurde durch den allergenhaltigen Tropfen die Epider-
mis unblutig angestochen. Zur Uberpriifung der Hautreaktivitdt wurde eine Positiv-
(Histamin 10 mg/ ml) und eine Negativkontrolle (0,9 % NaCl) getestet. Ergebnisse
von Patienten, die im Hauttest auf die NaCl-Lésung oder nicht auf die Histaminl6-
sung reagierten, wurden aus der Auswertung der Hauttestzubereitungen ausge-

schlossen.

3.5.2. Intrakutantest

Die LA wurden in einer Verdinnung von 1:10 der handelsiblichen Zubereitung mit
einer Tuberkulinspritze streng intrakutan bis zur Bildung einer kleinen Quaddel (ca.
30-50 pl) injiziert. Es folgte eine Ablesung und Negativkontrolle analog zum o.a.
Pricktest. Zur Beurteilung der Reaktivitat beider Testungen diente das in Tab. 6 auf-

gezeigte Schema.

Tab. 6: Beurteilung der Hauttestreaktionen nach Ring [85]

Beurteilung Quaddel Erythem
%) %) <3 mm
+ 2-3 mm 3-5 mm
++ 3 mm 6-10 mm
+++ 4-6 mm 11-20 mm
++++ >6 mm >20 mm

Pseudopodien

3.6. Subkutane Provokationstestung

Grundsatzlich wurden die vermuteten Ausldser des Patienten nicht provoziert, son-
dern nur strukturell unterschiedliche LA. Die Provokationstestung mit Ausweichpra-
paraten (s. Anhang, /ll.) wurde in der Regel ambulant durchgefiihrt. Nur bei Vorge-
schichte schwerer LA-Zwischenfélle mit Asthma oder Bewusstlosigkeit erfolgte die

Testung stationar mit der Moéglichkeit einer unverziiglichen Notfalltherapie bei liegen-

26




dem intravenésem Zugang (ggfs. in Anésthesiebereitschaft). Injiziert wurde subkutan
am Oberarm. Im Abstand von mindestens 15 Minuten erfolgten bei jeweils vertrage-
ner Applikation der vorherigen Dosis zunachst 0,1 ml, dann 0,3 ml, dann 0,6 ml, dann
1,0 ml und 2,0 ml LA-Injektionen. Insgesamt wurde somit eine Gesamtmenge von
jeweils 4,0 ml getestet. Sofern es nicht der vermutete Ausléser war, wurden zuerst
Meaverin® 3 % (Mepivacain, Fa. Rhone Poulenc Rorer), dann auch Ultracain® 4 %
(Articain + Methyl-4-hydroxybenzoat, Fa. Sanofi Aventis) und Xylonest® 1 % (Prilo-
cain, Fa. Astra Zeneca), sowie weitere vom Ausloser strukturell mdglichst unter-
schiedliche Wirkstoffe getestet. Pro Tag wurde nur eine Zubereitung getestet. Einige
Patienten bendtigten den Nachweis der Vertraglichkeit einer hheren Dosis des LA.
Gegebenenfalls wurde dann entsprechend bis zu den gewiinschten Dosierungen
provoziert. Bei Verdacht auf eine kontaktallergische Reaktion vom Spattyp erfolgte

zusétzlich eine Spétablesung des Injektionsortes nach zwei Tagen.

3.6.1. Provokation mit dem verdachtigen Ausléser

Wenn bei der anamnestischen Uberempfindlichkeitsreaktion das klinische Bild einer
klassischen Reaktion vom Soforttyp mit charakteristischen Hautreaktionen vorgele-
gen hatte, wurde auch der zuvor verabreichte Wirkstoff provoziert. Ebenso wurden
Patienten, die wiederholt psycho-vegetative Reaktionen mit klaren Symptomen bei
angstbelasteten medizinischen Eingriffen und auch bei Placebogabe zeigten, grund-
satzlich mit dem Praparat provoziert, das im Zusammenhang mit der anamnesti-

schen Unvertraglichkeit verabreicht worden war.

3.6.2. Placeboprovokation

Prinzipiell erhielten alle Patienten vor Verabreichung des Wirkstoffs eine bis mehrere
Injektionen einer wirkstofffreien Kontrollsubstanz (NaCl 0,9 %) unter der Information,
dass sie ein LA erhielten. In mindestens 15 mindtigen Intervallen wurde zuerst als
Kontrollsubstanz physiologische Kochsalzlésung gespritzt. Nur wenn diese Injektio-
nen gut vertragen wurden, erhielten die Patienten ein Verum-Préaparat. Kam es be-
reits bei der Injektion von physiologischer Kochsalzlésung zu Beschwerden, bzw. zu
widerspruchlichen Reaktionen bei der Provokation mit Verum wurde eine Reverse-
Placebo-Provokation durchgefthrt, deren Ablauf Tab.7 veranschaulicht. Wenn trotz
Aufklarung sowohl auf Injektionen von physiologischer Kochsalzlésung wie auch ei-
nes Ausweichpréparates erneut unspezifische Symptome auftraten, wurden die wei-
teren Tests nach Pramedikation mit einem Tranquilizer (Tavor® 0,5/ Lorazepam/ Wy-
eth Pharma) durchgefuhrt.
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Tab. 7: Reverse Placebo-Provokation nach Ring, Galosi und Przybilla [83]

Injektion von Patienteninformation Reaktion weiteres Vorgehen
1. Handelspraparat Handelspraparat Nicht vertragen 2.
2. Physiologische Handelspraparat Nicht vertragen 3.
Kochsalzlésung
3. Handelspraparat ,Kontrolle® Vertragen 4
Nicht vertragen Uberempfindlich-
keit belegt
4. Handelspraparat Handelspraparat nach Vertragen
Aufklarung tber 1.-3.
3.6.3 Weitere Untersuchungsverfahren

Provokation von Hilfsstoffen

Die orale Provokation mit Natriumbenzoat (Fa. Fagron) wurde in drei Schritten mit

90-minutigen Intervallen in aufsteigender Dosierung von 50, 250 und 500 mg durch-

gefuhrt. Weiter wurde zum Ausschluss einer Adrenalinunvertréglichkeit ein LA mit

einem Suprarenin-Zusatz (Ultracain® 2 % mit Suprarenin, Sanofi Aventis) subkutan

provoziert.

Bestimmung spezifischer IgE-Antikérper im Serum (RAST)

Zur Bestimmung spezifischer Antikdrper gegen Naturlatex im Serum wurde der CAP-

FEIA (Fa. Sweden Diagnostics) durchgefuhrt. Eine Einteilung der CAP-Klassen nach

Konzentration der spezifischen IgE-Antikdrper zeigt Tab. 8.

Tab. 8: CAP-Klassen-Einteilung

Spezifische IgE- CAP-
Antikorper- Klasse

Konzentration [kU/I]

0 0
0,35-0,7 1
0,7-3,5 2
3,5-17,5 3
17,5-50,0 4
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Definition Naturlatexsensibilisierung oder -allergie

Eine Naturlatexsensibilisierung wurde dann festgestellt, wenn mindestens gegen
eine kommerzielle Naturlatex-Testsubstanz Hautreaktionen vom Soforttyp auftraten
und/ oder Naturlatex-spezifische Antikérper nachweisbar waren. Nur wenn in Anam-
nese oder Provokationstest mit Naturlatexallergen-haltigem Material Sofortsymptome

erschienen, wurde eine Naturlatexallergie diagnostiziert.

Definition der atopischen Diathese

Bei Patienten, die anamnestisch eine Rhinoconjunctivitis, ein allergisches Asthma
vor dem 40. Lebensjahr und/ oder ein atopisches Ekzem angaben und/ oder eine
positive Hautpricktestreaktion auf eines oder mehrere der getesteten Inhalations-
allergene (Graserpollen, Hausstaubmilbe und Katzenepithelien) zeigten, wurde eine

atopische Diathese festgestellt.

3.7. Allergiepass

Alle Patienten erhielten im Anschluss an die Tests einen Allergiepass (s. Anhang,
IV.), der die anamnestische Unvertraglichkeitsreaktion, die Art der Diagnosesiche-
rung, den zu meidenden Wirk- und/ oder Hilfsstoff sowie das vertragliche Ausweich-
praparat und dessen vertragene Hdchstdosis nannte. Sie wurden angewiesen, die-
sen Allergiepass stets mitzufihren und beim Arzt, Zahnarzt oder Apotheker vorzu-

zeigen.

3.7. Fragebogen zur Reexposition

Den in die Nachuntersuchung eingeschlossenen Patienten wurde ein Fragebogen
zugesandt (s. Anhang, V.). Die Befragung diente der Ermittlung, ob, in welchen Situ-
ationen und wie haufig nach der abgeschlossenen Testung, LA-Anwendungen mit

welchen Préparaten stattgefunden hatten und wie sie vertragen wurden.
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4. Ergebnisse

4.1. Patienten

41.1. Alter und Geschlecht

Im Juli 2000 wurden 150 Patienten, davon 26 Manner (17,3 %) und 124 Frauen
(82,7 %), angeschrieben. Eine Patientin war zwischenzeitlich verstorben. EIf Perso-
nen waren verzogen. Nach der Ermittlung der neuen Anschrift Gber die Auskunft der
Meldedmter wurde acht der elf Patienten erneut ein Fragebogen zugestellt, bei drei
Patienten konnte die neue Adresse nicht festgestellt werden. Bis Ende August 2000
antworteten insgesamt 98 der angeschriebenen Patienten. Vier Antworten waren
nicht verwertbar. Insgesamt wurden 94 Antworten beurteilt.

39 der 94 Patienten wurden zuséatzlich telefonisch befragt, weil sie im Fragebogen
unvollstdndige oder widersprichliche Angaben gemacht hatten. Sechs von 39
Patienten konnten das in zahnérztlicher Behandlung verabreichte Betdubungsmittel
nicht benennen. Diese wurden durch Rickrufe bei den behandelnden Zahnérzten
identifiziert. Zwei von 39 Patienten erhielten Betdubungsmittel in Kliniken, die man-
gels genauer Angaben nicht kontaktiert werden konnten.

Das Intervall zwischen dem Abschluss der Eingangsuntersuchung mit Ausstellung
des Allergiepasses und der Nachuntersuchung betrug bei den 94 Patienten 20 bis 68
Monate (Mittelwert 37,5 Monate; Standardabweichung + 1,2 Monate).

15 Manner (16 %) und 79 Frauen (84 %) wurden in die Auswertung einbezogen.
Das Durchschnittsalter dieser Patienten betrug 49,5 £ 14,9 Jahre, wobei der jingste
Patient zwdlf Jahre und der alteste Patient 79 Jahre alt waren. Wie in Abb. 2 zu er-

sehen, lag der Altersschwerpunkt in der Gruppe der tber 45- und unter 66-jahrigen.

30,0 -

25.0 - 27,7
= 20,0 - 23,4
€ 150 |
N 16,0| |[17.0
© 10,0 -
“ 50

0 - 7.4
0.0 [*3] ‘ ‘ [*3] ‘
%, % % % S % 2
o % O E2) s > ®
] [ [ ] P

Altersgruppe [a]

Abb. 2: Prozentuale Altersverteilung in Jahren [a] bei Erstanamnese (n = 94)
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4.1.2. Anamnestisch erfasste Vorerkrankungen

Bei 83/ 94 Patienten konnten aus der Eingangsuntersuchung der Krankenakte Infor-
mationen zu Allgemeinerkrankungen gewonnen werden. 13 Patienten (15,7 %) ga-
ben an gesund zu sein. 20 (24,1 %) litten unter Herz-/ Kreislauferkrankungen, 13
(15,7 %) gaben Stoffwechselstérungen und zwei (2,4 %) Atemwegserkrankungen an.
Ein Patient (1,2 %) war HIV-positiv, einer (1,2 %) hatte einen Lupus erythematodes
und einer (1,2 %) war an Multipler Sklerose erkrankt. Die restlichen Untersuchten
nannten sonstige nicht weiter spezifizierte Erkrankungen. Zu Erkrankungen aus dem
Formenkreis der atopischen Diathese befragt, gaben 22/ 92 (23,9 %) Patienten an,
unter Heuschnupfen und zwdlf (13,0 %) unter allergischem Asthma zu leiden. Acht
der Befragten (8,7 %) waren bereits an einem atopischen Ekzem erkrankt.

Insgesamt gaben 23 von 83 Patienten (27,7 %) an, unter anderen allergischen Er-
krankungen zu leiden. Acht der 83 Patienten (9,6 %) berichteten Beschwerden auf
Nahrungsmittel, funf (6,0 %) auf Hausstaub, vier (4,8 %) auf Pollen und weitere vier
sowohl auf Katzen-, Milben- wie auch auf Pollenallergene. Drei Patienten (3,6 %)
reagierten allergisch auf zahnérztliche Werkstoffe und zwei (2,4 %) auf Naturlatex.
Bei je einem Patienten (1,2 %) bestand eine Allergie gegen Penicillin bzw. Konser-

vierungsstoffe.

4.1.3. Bestehende regelmiRige Medikation

Bei zwei von 94 (2,1 %) Patienten fehlten diesbezigliche Angaben. 31/ 92 Patienten
(33,7 %) nahmen keine, 61/ 92 (66,3 %) regelmalig Medikamente ein. Davon
standen acht Patienten (8,7 %) zum Zeitpunkt der Unvertraglichkeitsreaktion unter
einer B-Blocker-, vier (4,3 %) unter einer ACE-Hemmer-Medikation. Sieben Befragte
(7,6 %) nahmen Calcium-Kanalblocker ein. Vier Patienten (4,3 %) erhielten Anti-
depressiva, vier (4,3 %) Kortikoidpraparate, drei (3,2 %) Benzodiazepine und drei
(3,2 %) Antihistaminika. Mehrfachnennungen waren moglich, weitere Medikamente

wurden nicht ndher spezifiziert.

4.2. Unvertrdglichkeitsreaktionen

4.21. Wirk- und Hilfsstoffe von Lokalanédsthetika

Elf von 94 Patienten (11,7 %) reagierten in der Vorgeschichte nach der ersten Verab-
reichung zu einem spéateren Zeitpunkt auch auf ein zweites und drei von 94 Patien-
ten (3,2 %) noch auf ein drittes LA mit Unvertraglichkeitsreaktionen. Somit hatten 108
LA-Verabreichungen mit 112 Praparaten zu Reaktionen gefiuihrt. 15/ 94 Patienten

(16,0 %) konnten die verdéchtigen Préparate nicht benennen. Finfmal erfolgte eine
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zeitgleiche Applikation zweier LA und zwar Bupivacain mit Ropivacain, Bupivacain
mit Lidocain, Legecain (= Kombinationspréaparat aus Benzocain und Tetracain), Pri-
locain mit Mepivacain oder Prilocain mit Lidocain. Insgesamt waren bei 108 Unver-
traglichkeitsreaktionen 37 Injektionen bzw. andersartige Verabreichungen (38,1 %)
mit Articain, 19 mit Mepivacain (19,6 %), 18 mit Lidocain (18,6 %), zehn mit Prilocain
(10,3 %), sieben mit Bupivacain (7,2 %), vier mit Procain (4,1 %) und jeweils eine mit
Ropivacain bzw. Legecain (1 %) erfolgt.

Wurden die Unvertraglichkeitsreaktionen auf die Patienten bezogen, so war bei
14/ 94 Patienten (14,9 %) der Ausléser nicht ermittelbar. 32/ 94 Patienten hatten
Reak-tionen auf Articain (34,0 %), 15/ 94 auf Mepivacain (16,0 %), 14/ 94 auf Lido-
cain (14,9 %), sieben von 94 auf Prilocain (7,4 %), funf von 94 auf Bupivacain (5,3
%), vier von 94 Procain (4,3 %) sowie Kombinationen aus: je einer von 94 auf Bupi-
vacain mit Ropivacain (1,1 %) bzw. Bupivacain mit Lidocain (1,1 %) bzw. Legecain
(1,1 %). Abb. 3 zeigt die Haufigkeit der in der Anamnese fir die erste Reaktion ermit-

telten verdéchtigen LA.

Kombinations-

. praparate
P;‘z,cf/:" 33%
’ Unbekannt

Bupivacain 14,9 %
53 %
Prilocain

7,4 %
Lidocain
14,9 %
Articain
34,0 %

Mepivacain
16,0 %

Abb. 3: Haufigkeit der anamnestisch verdéachtigen Wirkstoffe bei der ersten Unvertraglich-
keitsreaktion nach Lokalan&sthetika-Verabreichung (n = 94)

Acht Patienten hatten noch von einer zweiten LA-Anwendung berichtet, die ebenfalls

zu einer Unvertraglichkeitsreaktion gefthrt hatte. Aus den Angaben der Patienten
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war zu erschliel®en, dass offensichtlich versucht wurde, den bei der/ den friheren
Unvertraglichkeitsreaktion/ -en verdachtigen Ausléser zu vermeiden und andere Pra-
parate zu verwenden. Drei Patienten hatten noch einen dritten Zwischenfall gegen
ein LA bevor eine Diagnostik erfolgte: einem von drei Befragten war dabei der Wirk-
stoff unbekannt, je ein Patient hatte Reaktionen mit Articain bzw. mit Mepivacain.
Somit entfielen auf 94 Patienten 108 Unvertraglichkeitsreaktionen im Zusammen-

hang mit lokalan&sthetischen Verabreichungen. Einzelheiten zeigen Tab. 9a + 9b.

Tab. 9a: LA-Kombinationen bei zwei Unvertrdglichkeitsreaktionen (n = 8)

Patient Erstes nicht vertragenes LA Zweites nicht vertragenes LA
1 Articain Mepivacain

2 Prilocain Lidocain

3 Benzocain Tetracain

4 Articain Lidocain

5 Bupivacain Articain

6 Lidocain Mix: Prilocain mit Mepivacain

7 Lidocain Articain

8 Mepivacain Prilocain

Tab. 9b: LA-Kombinationen bei drei Unvertrdglichkeitsreaktionen (n = 3)

Patient Erstes nicht Zweites nicht | Drittes nicht vertragenes LA
vertragenes vertragenes
LA LA

1 Unbekannt Prilocain Articain

2 Lidocain Articain Mepivacain

3 Articain Mepivacain Unbekanntes Oberflachen-LA

(Benzocain?)
4.2.2. Applikationsart und -ort

Die einzelnen Anwendungsformen der LA waren wie folgt: 64mal submukds
(59,3 %), 16mal intramuskular (14,8 %), elfmal subkutan (10,2 %), siebenmal auf der
Schleimhaut (6,5 %) und siebenmal intraartikular (6,5 %) sowie zu je einem Mal epi-
dural, intravends und bei einer Plexusanésthesie (jeweils 0,9 %). Abb. 4 veranschau-

licht die genaue Verteilung.
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intraartikular

Sonstige
6,5 %

2,8%

Schleimhaut
6,5 %

subkutan

10,2 %

submukos
59,3 %

intramuskular
14,8 %

Abb. 4: Applikationsart bei unvertréglichen Lokalané&sthetika-Verabreichungen (n = 108)

4.2.3. Geplanter Eingriff nach Lokalanasthetika-Verabreichung

Der Einsatz der LA war 65mal bei einem zahnarztlichen Eingriff (60,2 %), 24mal im

Rahmen einer orthopadischen Behandlung (22,2 %), 12mal im Rahmen eines chirur-

gischen Eingriffs (11,1 %), dreimal bei augenéarztlichen (2,8 %) und jeweils einmal bei

proktologischen bzw. urologischen (0,9 %) sowie zweimal gastro-enterologischen

Eingriffen bzw. Behandlungen (1,8 %) begriindet. Eine Ubersicht zeigt Abb. 5.
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sonstiger
3,7 %

augenirztlich
2,8%

chirurgisch
11,1 %

zahnarztlich

60,2 %
orthopédisch
22,2 %
Abb. 5: Geplanter Eingriff nach Lokalanésthetika-Verabreichung (n = 108)
4.2.4. Latenzzeit zwischen Lokalanasthetika-Anwendung und Beginn von

Unvertraglichkeitssymptomen

Die ersten Symptome einer Unvertraglichkeitsreaktion nach der Applikation traten bei
56/ 108 Verabreichungen sofort bzw. innerhalb von Minuten (51,9 %), bei 13 nach
einer Stunde (12,0 %), bei 20 nach mehreren Stunden (18,5 %), bei zehn Anwen-
dungen nach einem Tag (9,3 %) und bei vier spater (3,7 %) auf. In der Vorgeschichte
von funf Patienten (4,6 %) fehlte die Angabe zur Latenzzeit, siehe Abb. 6.
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Abb. 6: Latenzzeit zwischen Lokalanésthetika-Anwendung und Beginn von Unvertréglich-
keitssymptomen in Stunden [h] bzw. Tagen [d], (n = 108)

4.2.5. Symptome
Die nachfolgenden Angaben beziehen sich auf 108 Uberempfindlichkeitsreaktionen
bei 94 Patienten.

4.2.51. Haut- und Bindehautsymptome

Bei insgesamt 47/ 108 Reaktionen traten Haut- und Bindehautsymptome auf
(43,5 %). 8/ 108 Verabreichungen (7,4 %) fuhrten zu einer Urtikaria. Ein Exanthem
zeigte sich bei 19/ 108 Anwendungen (17,6 %). Drei von 108 Verabreichungen
(2,8 %) fuhrten zu einer Rhinoconjunctivitis. 24mal trat bei 108 LA-Gaben (22,2 %)

ein Quincke-Odem auf.

4.2.5.2. Sonstige Symptome

Am haufigsten traten unspezifische Reaktionen (45,3 %) eher psychischen oder
vaso-vagalen Ursprungs auf: ungefahr ein Funftel der Patienten (23,1 %) berichtete
Symptome wie Hyperventilation, Schluckbeschwerden, Globusgefiihl, Schwéchege-

fuhl oder Benommenheit. Anndhernd so viele Patienten (22,2 %) hatten Reaktionen
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wie Schweillausbruch, Kopfschmerzen oder Hitze- und Kaltegefihl auf. Herz-
Kreislauf-Beschwerden (42,6 %) in Form von Tachykardien, Schwindel sowie Atem-
not (25,9 %) traten vermehrt auf. Gastro-intestinale Symptome (23,1 %) gingen zum
Teil mit Ubelkeit und Erbrechen einher. Einige Patienten berichteten (iber sensori-
sche Stérungen (5,5 %) in Form von Ausféllen oder Stérungen einzelner Empfindun-
gen wie Hypasthesie, Schleimhautbrennen, Sehstérungen oder Stimmverlust. Bei 20
Reaktionen (18,5 %) verloren die Patienten das Bewusstsein, davon erfolgte bei drei
Patienten (2,8 %) eine notarztliche Behandlung. In Tab. 10 sind die Symptome in

Bezug auf die 1., 2. oder 3. LA-Gabe dargestellt.

Tab. 10: Sonstige Symptome (Mehrfachnennungen mdéglich

1. LA- 2. LA- 3. LA-

Absolut | % Gabe Gabe Gabe
Anzahl Fille 108| 100 94 11 3
Respiratorisch 28| 25,9 24 3 1
Kardio-vaskular 46| 42,6 40 5 1
Gastro-intestinal 25| 231 19 5 1
Psychisch 49| 45,3 39 6 4
Sensorisch 6| 5,5 6 0 0
Bewusstlosigkeit 20| 18,5 18 2 0
Atem-/Herz-Kreislauf-
Versagen 3 2,8 2 1 0
4.2.6. Schweregrad der Unvertraglichkeitsreaktionen
4.2.6.1. Schweregrad anamnestischer Unvertraglichkeitsreaktionen mit

Zeichen einer Hautbeteiligung
17/ 94 Patienten (18,1 %) schilderten anamnestisch objektivierbare Symptome mit
Hautveranderungen nach lokalanasthetischen Verabreichungen. Wie die Schwere-
gradverteilung in Abb. 7 zeigt, hatten acht Patienten (8,5 %) leichte (SG I) und sieben
(7,4 %) mittelschwere (SG IlI) Reaktionen. Bei zwei Untersuchten (2,2 %) waren

schwere Reaktionen eingetreten, die eine notarztliche Behandlung nétig machten.
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Patientenzahl [n]
N

SG | SG I SG I

Schweregrad [SG] der objektivierbaren Reaktionen

Abb. 7: Schweregrad anamnestischer Unvertréglichkeits-Reaktionen mit
Zeichen einer Hautbeteiligung

4.2.6.2. Schweregrad anamnestischer Unvertraglichkeitsreaktionen ohne
Hautbeteiligung

77/ 94 Patienten (81,9 %) zeigten, wie Abb. 8 verdeutlicht, Symptome ohne Beteili-
gung der Haut. 19/ 77 Patienten (24,7 %) hatten leichte (SG 1), 41/ 77 (53,2 %) mit-
telschwere (SG IlI) und 17/ 77 (22,1 %) schwere Reaktionen (SG Ill). Einer von 77

Patienten (1,2 %) gab an, notéarztlich behandelt worden zu sein.

45 -
40
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20 A
15 19
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41

17

Patientenzahl [n]

SG SGII SG
Schweregrad [SG] der subjektiven Reaktionen

Abb. 8: Schweregrad anamnestischer Unvertréglichkeitsreaktionen ohne
Hautbeteiligung
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4.2.7. Therapie der Unvertraglichkeitsreaktionen

57/ 108 (52,8 %) Unvertraglichkeitsreaktionen wurden nicht therapiert. 33 mal
(30,1 %) erfolgte eine Versorgung durch den behandelnden Arzt. Fiinfmal (4,6 %)
war eine Behandlung durch einen Notarzt vorgenommen worden, zehnmal (9,3 %)
wurde im Krankenhaus therapiert, davon waren vier Patienten bereits station&r und
hatten die Unvertraglichkeitsreaktion im Rahmen eines Eingriffes erlitten. Zu drei

Zwischenféllen gab es keine Angaben zur Art der therapeutischen MalRnahmen.

4.2.8. Ahnliche Symptome ohne Medikamentenexposition
27/ 94 Patienten (28,7 %) hatten ein- oder mehrmals &hnliche Symptome wie bei der
anamnestischen Reaktion auf LA auch ohne Medikamentenexposition entwickelt. Bei

drei von 94 Befragten (3,2 %) fehlten diesbezlgliche Informationen.

4.2.9. Anamnestische Vertraglichkeit bei erneuter Gabe

13/ 94 (13,8 %) Patienten erhielten spater erneut das LA, bei dessen Anwendung sie
frher eine Unvertraglichkeitsreaktion entwickelt hatten: Zwei der 13 Befragten
(15,4 %) vertrugen es bei spaterer Gabe, neun von 13 (69,2 %) jedoch nicht. Bei
zwei von 13 Patienten (15,4 %) fehlten Angaben zur Vertréglichkeit.

4.3. Ergebnisse der allergologischen Tests

4.3.1. Prick- und Intrakutantestreaktionen gegen Lokalandsthetika und
ihre Zusatze

Alle 94 Patienten wurden einem Pricktest unterzogen. Bei 72/ 94 Untersuchten
(76,6 %) erfolgte eine Spéatablesung nach zwei Tagen. Ein Intrakutantest wurde bei
86/ 94 Patienten (91,5 %) durchgefuhrt. Bei 58/ 86 (67,4 %) erfolgte eine Spatable-
sung dieses Tests nach zwei Tagen.

Insgesamt reagierten gemafl den Ablesekriterien neun von 94 Patienten (9,6 %)
auch auf 0,9 %-iges NaCl, drei im Prick- und sechs im Intrakutantest, bei diesen Pa-
tienten wurden die positiven Testreaktionen gegen andere Substanzen nicht verwer-
tet. 13/ 94 Patienten (13,8 %) hatten positive Pricktestreaktionen auf LA und sieben
von 94 (7,4 %) auf Additiva sowie 24 von 86 (27,9 %) positive Intrakutantestreaktio-
nen auf Wirkstoffe und sechs von 86 (7,0 %) auf Zusétze. Einzelheiten gibt die nach-

folgende Tab. 11 wieder.
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Tab. 11: Positive Hauttestergebnisse

A. Pricktest
Sofortreaktion | Spatreaktion Gesamt
Handelsname/ Wirk- + Hilfsstoffe (n=94) (n=72) (n=94)
1. Novocain® 1% 2 1 3
Procain + Chlorobutanol
2. Carbostesin® 0,25% 2 1 3
Bupivacain
3. Meaverin® 3% 3 1 4
Mepivacain
4. Ultracain® 1% 1 0 1
Articain + Methyl-4-hydroxybenzoat
5. Xylocain® 1% 0 1 1
Lidocain + Methyl-4-hydroxybenzoat
6. Xylonest® 1% 0 1 1
Prilocain
Additiva:
Chlorobutanol 0,4% 1 1 2
Methyl-4-hydroxybenzoat 1 mol/l 1 1 2
Natriumdisulfit 0,5 mol/| 2 1 3
B. Intrakutantest
Sofortreaktion | Spatreaktion Gesamt
Handelsname/ Wirk- + Hilfsstoffe (n=286) (n=58) (n=286)
1. Novocain® 1 % 14 0 14
Procain + Chlorobutanol
2. Carbostesin® 0,25 % 3 0 3
Bupivacain
3. Meaverin® 3 % 0 2 2
Mepivacain
4. Ultracain®1 % 1 0 1
Articain + Methyl-4-hydroxybenzoat
5. Xylocain® 1 % 1 0 1
Lidocain + Methyl-4-hydroxybenzoat
6. Xylonest® 1 % 3 0 3
Prilocain
Additiva:
Chlorobutanol 0,4 % 3 0 3
Methyl-4-hydroxybenzoat 1 mol/ | 2 0 2
Natriumdisulfit 0,5 mol/ | 1 0 1
4.3.2. Pricktestreaktionen gegen Aeroallergene

Hauttests auf verbreitete Aeroallergene wie Graserpollen, Katzenepithelien und
Hausstaubmilben lieferten die in Tab. 12 gezeigten Ergebnisse. Insgesamt sieben

Patienten reagierten auf alle drei Extrakte.

Tab. 12: Positive Hauttestreaktionen auf Aeroallergene

Aeroallergene Graserpollen Katzenepithelien Hausstaubmilben
(n=71) (n=71) (n=92)
N 16 18 16
% 22,5 254 17,4
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4.3.3. Pricktestreaktionen gegen Naturlatex
75/ 94 Patienten (79,8 %) wurden mit einer oder mehreren Naturlatexzubereitungen

getestet. Die dabei ermittelten Ergebnisse verdeutlicht Tab. 13.

Tab. 13: Hauttestergebnisse auf Naturlatex

Naturlatexprodukt Positiver Pricktest
(getestete Patienten) (n/ %)
Naturlatexmilch (n = 65) 10/15,4
Fa. Hartmann
Naturlatexmilch (n = 30) 7123,3
Fa. Regent
Naturlatexmilch (n = 11) 1/9,1
Bencard 1%
Naturlatexmilch (n = 21) 3/14,3
Bencard 3%
Naturlatexmilch (n = 3) 1/33,3
Bencard 5%

4.3.4. Atopische Diathese

Bei 2/ 94 Patienten (2,1 %) fehlten eigene Angaben zu Erkrankungen aus dem atopi-
schen Formenkreis. 28/ 94 Patienten (29,8 %) hatten einen positiven Hauttest auf
verbreitete Aeroallergen. Von den 92 Befragten litten 22 unter Heuschnupfen
(23,9 %), zwolf hatten allergisches Asthma (13,0 %) und acht ein atopisches Ekzem

(8,7 %). Insgesamt hatten 58/ 94 Patienten (51 %) eine atopische Diathese.

4.3.5. Sensibilisierung und Allergie vom Soforttyp gegen Naturlatex

Drei von 94 Patienten (3,2 %) gaben anamnestisch Symptome einer Naturlatexaller-
gie an, die sich bei zwei von drei Patienten in der weiteren Diagnostik bestatigte.
Sieben der 94 Untersuchten (7,4 %) waren nicht zu Naturlatex befragt worden. 75/
94 Patienten (79,8 %) erhielten einen Pricktest mit mindestens einem Naturlatex-
Standardpraparat. Dabei hatten 15 Patienten (20 %) mit positivem Ergebnis auf eine
oder mehrere Standardldsungen reagiert. Zwélf von 94 Patienten (12,8 %) wurden
mit Naturlatex provoziert: vier Patienten (4,3 %) zeigten dabei eine Unvertréglich-
keitsreaktion. Bei acht von 94 Patienten wurde ausschlieBlich, bei 31/ 94 zusatzlich
zu Pricktestungen, eine Bestimmung Naturlatex-spezifische IgE-Antikdrper vorge-
nommen. Davon waren, wie in Tab. 14 zu ersehen ist, bei acht von 39 Getesteten
(20,5 %) spezifische IgE-Antikdrper nachweisbar. Zusammenfassend wurden mittels
Pricktest, RAST und Provokation bei zwdlf von 83 Patienten (14,5 %) eine Sensibili-
sierung (NLS) und bei 6/ 83 Patienten (7,2 %) eine Allergie (NLA) vom Soforttyp ge-
gen Naturlatex diagnostiziert.
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Tab. 14: RAST Naturlatex, CAP-Klassen

CAP-Klasse | Haufigkeit %
0 31 79,5
21 8 20,5
Gesamt 39 100,0
4.3.6. Epikutantestergebnisse

Im Rahmen der Hauttestungen wurden bei einem Teil der 94 Patienten durch Epiku-
tantests weitere Unvertraglichkeiten diagnostiziert. In den Krankenakten fanden sich
nur Eintragungen bei positiven Testergebnissen, so dass die Gesamtzahl der tat-
sachlich getesteten Personen nicht ermittelt werden konnte. Insgesamt hatten 22
Patienten eine Kontaktsensibilisierung gegen eines oder mehrere Kontaktallergene:
neun Patienten gegen Perubalsam, finf gegen Nickel, weitere fliinf gegen Formalde-

hyd, zwei gegen Kobalt und einer gegen Palladium.

4.3.7. Subkutane Provokationstestung

Bei allen 94 Patienten wurde mindestens einer, bei manchen mehrere subkutane
Provokationstests mit einem LA durchgefihrt. Insgesamt erfolgten 150 Provokations-
tests. Davon wurden 129 Praparate (86,0 %) fur den individuellen Patienten als ver-
tragen und 21 (14 %) als nicht vertragen beurteilt. Dabei traten bei drei von 150
Tests (2 %) mit Articain oder Mepivacain objektivierbare Hautreaktionen auf. Bei 18
Tests (12 %) traten subjektive Symptome auf, diese Substanzen wurden als nicht
vertragen eingestuft. 60/ 94 (63,8 %) Personen vertrugen in der Ausweichtestung
eine, 33/ 94 (35,1 %) zwei und einer von 94 Patienten (1,1 %) drei Substanzen. Ein-

zelheiten dieser Testergebnisse finden sich in nachfolgender Darstellung in Tab. 15.
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Tab. 15: Ergebnisse der subkutanen Provokationstestung (n = 150)

LA:
Handelsname/ Patienten | als vertragen als nicht vertragen
Wirk- + Hilfsstoffe (n/ %) beurteilt (n/ %) beurteilt (n/ %)
1. Meaverin®3 % 61/ 40,7 54/ 88,5 7/ 11,5
Mepivacain
2. Xylonest® 1 % 31/ 20,7 29/ 93,5 2/ 6,5
Prilocain
3. Ultracain® 2 % 38/ 25,3 28/ 73,7 10/ 26,3
Articain
+ Na-Disulfit
+ Epinephrin
4. Xylocain® 1 % 12/ 8 12/ 100 0/0
Lidocain
+ Na-Disuilfit
+ Epinephrin
5. Carbostesin® 0,25 % 71 4,7 5/ 71,4 2/ 28,6
Bupivacain
6. Novocain® 1 % 1/ 0,7 1/ 100 0/0
Procain

4.3.8. Subkutane Provokationstestung mit dem als Ausldser verdachti-

gen Lokalanasthetikum
Mit dem vermuteten Ausldser wurden insgesamt 28/ 94 Patienten (29,8 %) getestet.
Es traten viermal Symptome (14,3 %) auf, die in allen Fallen nicht objektivierbar wa-

ren. Einzelheiten zeigt Tab. 16.

Tab. 16: Unvertrdglichkeitsreaktionen in der Provokation mit dem Ausléser (n = 28)

LA : Meaverin® | Ultracain® | Xylonest® | Carbostesin® | Xylocain®
Handelsname 3% 2% 1% 0,25% 1%
Wirk- + Mepivacain | Articain Prilocain Bupivacain Lidocain
Hilfsstoffe + Na- + Na-
Disulfit Disuilfit
+ Epine- + Epineph-
phrin rin
Ohne Symptome 6 11 1 4 1
vertragen (n)
Objektivierbare 0 0 0 0 0
Symptome (n)
Symptome ohne 1 1 1 0 1
Hautreaktion (n)
Ingesamt 7 12 2 4 2
provoziert (n)

4.3.9.

Reverse Placeboprovokation

Sechs von 94 Patienten (6,4 %) erhielten eine reverse Placeboprovokation, zwei mit
Mepivacain, drei mit Prilocain und einer mit Bupivacain. Bei einer Patientin kam es
nach Reaktionen auf Meaverin® 3 %, Carbostesin® 0,25 % und Placebo zu Sympto-

men der Unvertréglichkeit. Auch auf die erklérte Gabe von Placebo konnte bei ihr
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erst nach Pramedikation mit Tavor® 0,5 Prilocain als Ausweichpréparat identifiziert
werden, das als vertragen eingestuft wurde. Alle anderen Patienten vertrugen die

Provokation problemlos.

4.3.10. Weitere zusatzliche Testungen

Bei jeweils einer Patientin von 94 (1,1 %) wurde oral mit Natriumbenzoat bzw. zum
Ausschluss einer Adrenalinunvertréglichkeit ein Praparat mit Suprarenin-Zusatz
(Ultracain® 2 %), da spezielle Testzubereitungen nicht verfiigbar waren, provoziert.

Beide Tests verliefen reaktionslos.

4.3.11. Alternative Ausléser bei schwerer Unvertraglichkeitsreaktion

Bei zwei von 94 Patienten (2,1 %), die mit Bewusstlosigkeit im Zusammenhang mit
einer Mallnahme reagierten, bei der auch eine Lokalanésthesie erfolgte, konnten
jeweils ein anderer Arzneistoff, einmal ein g-Lactam-Antibiotikum und einmal Tetra-
cyclin als Ausldser identifiziert werden. Eine weitere Patientin mit schwerer Unver-
traglichkeitsreaktion nach LA erhielt neben der Lokalanasthesie verschiedene als
Ausléser in Betracht kommende unbekannte Medikamente im Rahmen eines opera-

tiven Eingriffs.

4.4. Schweregrad der Reaktionen bei Provokation

In der Provokationstestung traten insgesamt bei zwei von 150 Tests (1,3 %) objekti-
vierbare Hautverdnderungen mit leichten Reaktionen auf. Mit subjektiven Sympto-
men reagierten insgesamt 28 Patienten bei 30 Testungen (18,6 %). Die genaue Ver-

teilung in Bezug auf die getesteten Préparate geht aus Tab. 17 hervor.
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Tab. 17: Schweregrad der Reaktionen bei Provokation

(n=150) Patienten (n)
LA: Meaverin® | Ultracain® | Xylonest® | Carbostesin® |
Handelsname 3% 4% 1% 0,25%
Wirk- Mepivacain | Articain Prilocain Bupivacain
+ Hilfsstoffe + Na-

Disulfit

+ Epine-

phrin
Provoziert 61 38 31 6
Objektivier-
bare Sym- 1 1 0 0
ptome
SG-O | 1 1 0 0
SG-O 1l 0 0 0 0
SG-O 1l 0 0 0 0
Subjektive
Symptome 11 8 5 4
SG-S | 9 2 3 3
SG-S i 2 6 2 1
SG-S I 0 0 0 0
Ohne
Symptome 49 29 26 2
Vertragen
SG-0O = Schweregrad objektivierbarer Reaktionen,
SG-S = Schweregrad subjektiver Reaktionen

4.5.

praparate

Zusammenfassend mit Anamnese und sonstigen Testbefunden wurden von den 28
Préparaten, bei deren Testung die Patienten subjektive Symptome abgegeben hat-
ten, diese in neun Fallen als vertragen beurteilt. Somit galten 129 von 150 Tests
(86 %) als vertragen. Wie Abb. 9 zeigt wurden bei 54/ 129 Tests Meaverin®3 % (Me-
pivacain), bei 29/ 129 Xylonest® 1 % (Prilocain), bei 28/ 129 Ultracain D-S®2 % (Arti-
cain + Methyl-4-hydroxybenzoat), bei 12/ 129 Xylocain® 1 % (Lidocain + Methyl-4-
hydroxybenzoat), bei 5/ 129 Carbostesin® 0,25 % (Bupivacain) und bei 1/ 129 Novo-

cain®1 % (Procain) als Ausweichpréparate ermittelt.
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Carbostesin®
0,25 %
3,9 %

Novocain®1 %

Xylocain® 1 % 0,8 %

9,3 %

Ultracain®D-S 2 %

. ® a0
21,7 % Meaverin- 3 %

41,9 %

Xylonest® 1 %
22,5%

Abb. 9: AbschlieBend als vertragen beurteilte Ausweichprédparate (n = 129) bei 94 Patienten

4.6. Korrelationen anamnestischer Befunde

Zwischen Personen mit und ohne atopische Diathese zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im Schweregrad der urspringlichen Unvertraglichkeitsreaktion. Patien-
ten, die LA mit Vasokonstriktoren erhielten, unterschieden sich beziglich der Haufig-
keit von Herz-Kreislaufreaktionen nicht von Patienten, die adrenalinfreie Zubereitun-
gen bekamen. Es bestand kein Zusammenhang zwischen der Schwere der anam-
nestischen Unvertraglichkeitsreaktion und der Anwendung von g-Blockern oder ACE-

Hemmern.

4.7. Bezug zwischen den nicht vertragenen und vertragenen Wirk-
stoffen

Es wurde bei 16 Patienten, die eine Reaktion bei subkutaner Provokation hatten, un-
tersucht, ob bei den nicht vertragenen und den als vertragen getesteten Wirkstoffen

ein Reaktionsmuster ableitbar ist. Einzelheiten zeigt Tab. 18.
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Tab. 18: Bezug zwischen den nicht vertragenen und vertragenen Wirkstoffen

Patient | Anamnestisch nicht | Bei subkutaner Provo- | Als vertragen ermittelter

Nr. Vertragen kation nicht vertragen | Wirkstoff

1 Unbekannt Mepivacain Prilocain

2 Unbekannt Articain Mepivacain + Articain
(rev. Placebotest)

3 Unbekannt Prilocain Mepivacain + Articain

4 Articain Articain Mepivacain

5 Articain Articain Mepivacain + Prilocain

6 Bupivacain Mepivacain Prilocain

7 Lidocain Mepivacain Articain

8 Lidocain Articain Articain (rev. Placebotest)

9 Lidocain Articain Mepivacain

10 Lidocain Articain Mepivacain + Prilocain

11 Lidocain + Prilocain Articain Bupivacain

12 Mepivacain Mepivacain Lidocain

13 Mepivacain Articain Prilocain

14 Mepivacain Articain Bupivacain

15 Mepivacain Bupivacain Prilocain + Articain
(anamnestisch)

16 Mepivacain Bupivacain Prilocain

4.71. Schweregrad der anamnestischen Reaktion mit Hautbeteiligung in

Bezug zu spateren Reaktionen

Bei allen elf Patienten, die in der anamnestischen Unvertraglichkeitsreaktion mit ob-
jektivierbaren Symptomen, einer davon sogar mit Schock, reagiert hatten, konnte
abschlief3end ein vertragliches Ausweichpraparat ermittelt werden, wie Tab. 19 zeigt,
teilweise unter Auftreten von subjektiven Unvertraglichkeitssymptomen wie Ubelkeit
und Tachykardien. Zwei von elf Patienten, die eine Ausweichtestung mit Articain er-
hielten, reagierten mit objektivierbaren Erythemen schwerer als in der anamnesti-
schen Unvertraglichkeitsreaktion, bei der sie mit Juckreiz und Schwindel reagiert hat-
ten. Bis zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung hatten sie keine erneute therapeuti-
sche LA-Verabreichung erhalten. Bei finf von elf Patienten waren im Vergleich die
bei der Testung aufgetretenen Reaktionen gleich schwer wie in der anamnestisch
aufgetretenen Unvertraglichkeitsreaktionen. Bei vier von elf Patienten waren die nach
der Provokationstestung aufgetretenen Symptome milder als in den anamnestisch
aufgetretenen Unvertraglichkeitsreaktionen. Ein Patient, der in der anamnestischen
Reaktion Hautreaktionen nach Bupivacain aufwies, zeigte nach der Provokation mit
Mepivacain dhnliche Symptome. Deshalb wurde mit dem vermeintlich auslésenden
Wirkstoff Bupivacain getestet, der vertragen wurde. Diese Vertraglichkeit war auch in

der erneuten therapeutischen Anwendung reproduzierbar.
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Tab. 19: Schweregrad der anamnestischen Reaktion und bei spdteren LA-Anwendungen

Verdachtiger | Anam- Provokations- | Unvertrag- Provokations- | Unvertraglich-
Ausléser nestische testung lichkeitsreak- | testung keitsreaktion
Unvertrag- tion bei bei erneuter
lichkeits- nicht vertrage- | Provokations- Anwendung
reaktion ner Wirkstoff testung vertragener
Wirkstoff
Articain SG-S I 1. Articain 1.SG-S I 1. Articain Keine erneute
2. Mepivacain | 2. SG-S | 2. Mepivacain | Anwendung
Lidocain SG-S I 1. Articain 1. SG-S | 1. Articain Articain / SG-S |
2. Mepivacain | 2. SG-S | 2. Mepivacain
Unbekannt SG-S I Articain SG-S I Articain Keine erneute
Anwendung
Lidocain SG-S | Articain SG-O1 Mepivacain Keine erneute
Anwendung
Mepivacain SG-S I Articain SG-O1 Prilocain Keine erneute
Anwendung
1. Prilocain SG-S I Prilocain SG-S I Prilocain VERTRAGEN
2. Articain
Unbekannt SG-S I Mepivacain SG-S I Mepivacain VERTRAGEN
Mepivacain SG-S I 1. Prilocain 1. SG-S I 1. Prilocain Prilocain / SG-S
2. Bupivacain 2.SG-S | 2. Bupivacain I
Bupivacain SG-O1 1. Mepivacain | 1. SG-O | Prilocain Articain 4 % mit
2. Bupivacain 2.8G-S I mit Epinephrin
Pramedikation | VERTRAGEN
1. Lidocain 1.SG-S |l Articain SG-S | Articain VERTRAGEN
2. Articain 2.SG-0 |V
1. Mepivacain | 1. SG-O Il Articain SG-S | Articain VERTRAGEN
2. Prilocain 2.8G-01

SG-0 = Schweregrad objektivierbarer Reaktionen, SG-S = Schweregrad subjektiver Reaktionen

4.8. Fragebogen zur spateren Anwendung und Vertrdaglichkeit von
Lokalanasthetika-Ausweichpréparaten

Von 150 Patienten, die einen Fragebogen (s. Anhang, V.) erhielten, konnten 94 Ant-

worten ausgewertet werden.

4.8.1. Therapeutische Anwendung von Lokalandsthetika nach abge-
schlossener Diagnostik

60/ 94 Befragten (63,8 %) erhielten nach abgeschlossener Testung erneut ein LA. 27
Patienten (28,7 %) hatten seit der Diagnostik keinen erneuten Bedarf an LA. Sieben
von 94 Patienten (7,4 %) gaben an, dass sie aus Angst vor weiteren Reaktionen eine
erneute Behandlung mit LA nicht mehr hatten vornehmen lassen, obwohl eine medi-
zinische Indikation bestanden hatte. Einer dieser Patienten hatte bei der Ausweich-

testung einmal eine Unvertraglichkeitsreaktion entwickelt.
4.8.2. Alter und Geschlecht

Der jungste Patient der 60 war 22, der alteste 81 Jahre alt (durchschnittliches Alter
53,5 Jahre; Standardabweichung + 14,7 Jahre). Davon waren elf Manner (18,3 %)
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und 49 Frauen (81,7 %). Die Altersverteilung zeigt Abb. 710. Sie lag im Schwerpunkt

bei den Uber 45- und den unter 66-jahrigen.

30,0 ~
25,0
20,0 +
15,0 1
10,0 13,3

5,0 - 8,3
0,0 +! 1

25,0 25,0

15,0

Prozent [%]

® ® ® ® ®
Altersgruppe [a]

Abb. 10: Prozentuale Altersverteilung bei therapeutischer Anwendung von Lokal-
andésthetika (n = 60)

4.8.3. Als vertragen ermittelte Ausweichpraparate

Bei 36 der 60 Patienten (60 %) war im Rahmen der Diagnostik nur ein als vertragen
beurteiltes LA ermittelt worden. 23/ 60 Patienten (38,3 %) hatten zwei und einer von
60 (1,7 %) drei LA im Ausweichtest vertragen.

48.4. Therapeutisch angewendete Lokalanasthetika

Aufgrund fehlender Dokumentation von Seiten der behandelnden Arzte und Zahnérz-
te konnte trotz telefonischer Nachfrage das tatsachlich verwendete LA nur bei sol-
chen Patienten ermittelt werden, deren Allergiepass nur ein vertragenes Ausweich-
praparat als empfohlenes Praparat nannte. Bei der Nennung mehrerer Ausweichpra-
parate konnte das tatsdchlich verwendete Praparat nur dann identifiziert werden,
wenn es zu einer Unvertraglichkeitsreaktion gefiihrt hatte. Abb. 11 zeigt die 85 Pra-
parate, die den 60 reexponierten Patienten nach Abschluss der Eingangsuntersu-

chung zur weiteren Anwendung empfohlen worden waren.

49



Bupivacain
Lidocain 3,5%
8,2%

Mepivacain
38,8%

Articain
22,4%

Prilocain
27,1%

Abb. 11: Therapeutisch angewendete Lokalanésthetika (n = 60)

Bei Patienten, die eine Empfehlung fiir mehrere Ausweichpréparate in ihrem Aller-
giepass besallen, konnten trotz persénlicher Nachfrage aufgrund fehlender Doku-
mentation nur selten die tatséchlich bei der erneuten Lokalan&sthesie verabreichten
Praparate von Patient und/ oder Behandler eruiert werden: Bei 14/ 60 Patienten
(23,3 %) fanden erneute therapeutische LA-Verabreichungen nach allergologischer
Diagnostik achtmal ausschlie3lich mit ungetesteten und sechsmal mit ungetesteten
als auch mit getesteten LA Anwendung. Welche Wirkstoffe als vertragen im Allergie-
pass vermerkt und welche in der spateren therapeutischen Anwendung vertréglich

waren, geht aus Tab. 20 hervor.
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Tab. 20: Im Test und bei therapeutischer Anwendung vertragene Lokalan&sthetika (n = 55)

Im Allergiepass Empfohle- | Unbekann- AusschlieBlich Empfohlene + wei-
empfohlenes LA | nes LA tes LA ver- | ungetestete LA | tere ungetestete
(n) verabreicht | abreicht verabreicht LA verabreicht
(vermutlich
wie empfoh-
len)
1. Mepivacain (31) | 13mal 17mal Lidocain (n = 1) + Articain (n = 1),
Articain (n =1) + Prilocain + Arti-
cain(n=1);
+ Bupivacain
+ Lidocain (n = 1);
+ Lidocain (n = 1)
2. Articain (17) 7mal 10mal 2 x Articain, -
entgegen Emp-
fehlung mit
Na-Disulfit +
Epinephrin
3. Prilocain (18) 5mal 13mal 4 x Articain + Mepivacain
+ Articain (n = 1)
4. Bupivacain (3) einmal zweimal - -
5. Lidocain (7) zweimal 5mal - + Mepivacain (n = 1)

4.8.41.

Vergleich der Schweregrade der Reaktion von Provokation und

Reexposition bei Patienten mit anamnestisch objektivierbarem
Schweregrad

17/ 94 Patienten (18 %) hatten objektivierbare Reaktionen in der Anamnese gezeigt.

In der allergologischen Ausweichtestung konnten acht dieser 17 Patienten erfolgreich

mit dem zuvor verdachtigen LA provoziert werden. Zwei von 17 Patienten vertrugen

das zuvor verdachtige LA auch in der Provokationstestung nicht. Die in der Provoka-

tionstestung vertragenen LA und die bei erneuter therapeutischer Verabreichung

verwendeten LA - sofern bekannt - wurden in Tab. 21 zusammengefasst.
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4.8.5. Patienten mit neuerlichen Unvertraglichkeitsreaktionen nach
abgeschlossener Diagnostik

Funf von 60 Patienten (8,3 %) zeigten bei Anwendung von LA nach abgeschlossener
allergologischer Diagnostik erneut Unvertraglichkeitsreaktionen. Bei allen Patienten
war die Reaktion im Rahmen einer zahnarztlichen Behandlung aufgetreten. Tab. 22
stellt die verabreichten Wirkstoffe und damit einhergehende Symptome dar. Der zeit-
liche Ablauf der Unvertraglichkeit zwischen der zur Diagnostik filhrenden Reaktion
und der nach erneuter therapeutischer Anwendung aufgetretenen Unvertraglichkeit
war unterschiedlich: Zwei von funf Patienten zeigten erst nach Stunden nach der er-
neuten Verabreichung von LA Reaktionen, wahrend sie in der anamnestischen Un-
vertraglichkeitsreaktion Sofortsymptome hatten. Ein Patient entwickelte seine Reak-
tionen jeweils nach einem identischen Ablauf. Er hatte sowohl sofort nach der anam-
nestischen Verabreichung als auch sofort nach erneuter therapeutischer Anwendung
Symptome gezeigt. Ein weiterer Patient hatte laut Anamnese eine Unvertraglich-
keitsreaktion nach zwei bis drei Stunden wahrend eine solche nach erneuter Verab-
reichung nach einer Stunde auftrat. Ein anderer Patient hatte in der anamnestischen
Reaktion nach Tagen Symptome, wahrend er nach erneuter Verabreichung eines

Lokalanasthetikums nach ein bis zwei Stunden reagierte.

4.8.6 Vertraglichkeit erneuter therapeutischer Lokalanasthesie bei
Patienten mit anamnestischer Unvertréaglichkeitsreaktion auf
diagnostisch gesicherte alternative Ausléser

Funf von sechs Patienten, bei denen in der diagnostischen Unvertraglichkeitsreaktion
eine Allergie auf Naturlatex als gesicherter Ausldser ermittelt worden war, hatten kei-
nen weiteren Bedarf fir eine erneute Lokalanadsthesie. Die sechste Patientin erhielt
nach Abschluss der Diagnostik das empfohlene LA und vertrug dies problemlos. Bei-
de Patienten, die in der Vorgeschichte urséchlich mit einer allergischen Reaktion auf
Antibiotika reagiert hatten, haben die erneute Verabreichung getesteter LA reaktions-

los vertragen.
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4.8.6.1. Schweregrad der Unvertraglichkeitsreaktionen
Bei der therapeutischen Verabreichung von LA nach erfolgtem Ausweichtest traten
bei keinem der finf Patienten objektivierbare Hautreaktionen auf. Die Reaktionen

waren je zweimal leicht (1) und mittelschwer (ll) und einmal schwer (lll).

4.8.6.2. Friherer Schweregrad der Unvertraglichkeitsreaktionen

Zur friheren, zur Testung veranlassenden Reaktion hatten zwei von funf Patienten
das Auftreten von Hautsymptomen berichtet. Nach erfolgter allergologischer Testung
und bei erneuter Injektion eines LA bei ihnen traten ausschliel3lich Symptome ohne
zuséatzliche Hautreaktion auf. Zwei von funf Patienten entwickelten nach der erneuten
LA-Verabreichung gleich schwere identische Symptome wie vor allergologischer
Testung. Einer von finf Patienten reagierte bei erneuter LA-Gabe schwerer als ur-
springlich, er wurde bewusstlos. Zwei von flnf Patienten hatten leichtere Symptome
berichtet als vor allergologischer Testung, wobei eine Patientin sowohl bei der ur-
sprunglichen Reaktion als auch bei erneuter LA-Verabreichung Kopfschmerzen als

Leitsymptom angab.

4.8.6.3. Therapie

Es erfolgte eine arztliche Behandlung bei einer Patientin, die bewusstlos wurde. Die
zur allergologischen Diagnostik veranlassende Unvertraglichkeitsreaktion dieser Pa-
tientin bestand aus mittelschweren (lI) Symptomen, die ebenfalls &rztlich therapiert
wurden. Alle anderen Patienten bendtigten bei der Unvertréglichkeitsreaktion nach

allergologischer Testung keine weitere Behandlung.

4.9. Griinde fiir die Anwendung anderer anstelle der als vertraglich er-
mittelten Lokalan&sthetika

Patienten waren befragt worden, ob die empfohlenen ausgetesteten vertraglichen
Préaparate oder weitere zur Anwendung kamen. Insgesamt 13/ 60 Patienten (22 %),
die erneut eine Lokalanasthesie erhielten, bekamen andere zuvor nicht ausgetestete
LA verabreicht. Zwélf von diesen Patienten wurden zahnarztlich, einer chirurgisch
behandelt. Bei einer der Patienten war ein Naturlatexsensibilsierung diagnostiziert
worden. Drei von 13 Patienten (23,1 %) hatten ihren Pass nicht vorgezeigt. Bei zwei
Patienten (15,4 %) ignorierten die Behandler, einmal ein Zahnarzt und einmal ein
Chirurg, den vorgelegten Pass. Bei drei weiteren Patienten (23,1 %) verwendeten die

sie behandelnden Zahnarzte jeweils ein anderes LA, da die Injektion des empfohle-
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nen LA (Mepivacain) nicht zu einer ausreichenden Anasthesie gefuhrt hatte. Funf
Patienten (38,5 %) erhielten andere LA, weil die empfohlenen LA nicht vorréatig wa-
ren. Ingesamt haben drei der 13 Patienten (23,1 %), denen andere LA verabreicht
wurden, mit Unvertraglichkeitssymptomen reagiert. Unter diesen befand sich eine
Patientin, die das gleiche LA erhielt, welches als urspriinglicher Ausléser der anam-
nestisch ermittelten Unvertraglichkeitsreaktion verdachtigt worden war. Bei dieser
Patientin war zudem im Rahmen der allergologischen Diagnostik eine Sensibilisie-
rung auf Naturlatex festgestellt worden. Die zahnérztliche Behandlung, bei der die
erneute Unvertraglichkeitsreaktion auftrat, wurde laut den Angaben der Patientin mit
latexfreien Handschuhen durchgefiihrt. Tab. 23 fasst die Griinde der Verabreichung
ungetesteter Wirkstoffe bei erneuter Lokalanasthesie zusammen.

Ein Arzt dulRerte die Auffassung, dass allergische Reaktionen auf LA-Wirkstoffe ge-
nerell ausgeschlossen seien und flihrte als Begriindung an, es seien in den von ihm
verwendeten Betdubungsmitteln keine Konservierungsstoffe enthalten.

Ein wichtiger Nebenbefund dieser Nachuntersuchung war, dass es insbesondere von
Seiten der angesprochenen Zahnéarzte keine ausreichende Dokumentation in der
Patientenakte Uber Wirkstoffwahl oder Applikationsmenge von LA gab. Es waren dort
nach eigenen Angaben in der Regel nur ein oder zwei Standardpraparate vorratig,

deren individueller Einsatz nicht schriftlich vermerkt wurde.

Tab. 23: Griinde fiir die Verabreichung ungetesteter Wirkstoffe bei erneuter Lokalanésthesie

Griinde n Vermuteter | Als vertragen Wirkstoff der | Vertragen?
(n=13) Ausléser ermittelter Wirk- | tatséchlich
stoff laut Aller- | verwendeten
giepass LA
Pass nicht 3 Unbekannt Mepivacain Articain Ja
Vorgezeigt Unbekannt | Mepivacain Articain Ja
Mepivacain Prilocain Articain ja
Pass ignoriert 2 Articain Articain Articain nein
(sulfithaltig) | (sulfitfrei) (sulfithaltig)
Unbekannt Prilocain Mepivacain ja
Betdubung 3 Articain Mepivacain Articain ja
Wirkungslos Articain Lidocain, Mepi- Bupivacain ja
vacain
Articain Mepivacain Articain ja
Préaparat 5 Articain Mepivacain Lidocain nein
nicht vorratig Mepivacain Prilocain Articain ja
Unbekannt Prilocain Mepivacain ja
Lidocain, Mepivacain Articain nein
Mepivacain
+ Prilocain
Bupivacain Prilocain Articain ja
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5. Diskussion

Patienten

Die vorliegende Nachuntersuchung hatte zum Ziel, alle anamnestischen Daten und
Befunde, die im Rahmen der Diagnostik einer Lokalanasthetika(LA)-Unvertraglichkeit
erhoben wurden, zusammenzufassen. Besonders kam es darauf an, zu ermitteln, ob
die Vertraglichkeit von in Ausweichtestungen ermittelten LA bei spéateren lokal-
anasthetischen Anwendungen erhalten blieb. Dies wurde mittels eines Fragebogens
Uberprift. Im Juli 2000 wurden dazu 150 Patienten angeschrieben, von denen 94
Patienten, davon 16 % Manner und 84 % Frauen, in die weitere Auswertung einbe-
zogen werden konnten.

Die Geschlechterverteilung in der Vorgeschichte mit einem sehr hohen weiblichen
Anteil von 5:1 entspricht dem vergleichbarer Studien [32, 78, 107]. Offenbar suchen
Frauen bei Beschwerden eher einen Arzt auf [57]. Weiter scheinen Frauen im Ver-
gleich zu Mannern auch haufiger Arzneimittel-Unvertréglichkeitsreaktionen zu ent-
wickeln [109]. Es ist unklar, ob dies daran liegt, dass bei Frauen haufiger Arzneistoffe
angewendet werden oder ob bei ihnen eventuell die Metabolisierung von Arzneistof-
fen gestort ist.

Die Analyse der Altersgruppen zeigte eine Haufung von Uber 35-jdhrigen Patienten,
die meisten betroffenen Patienten waren &lter als 50 Jahre. Dies hangt vermutlich mit
einer haufigeren Exposition von LA in zunehmendem Alter zusammen. Weiter steigt
das Risiko von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in héherem Alter [109, 111]
und andererseits scheint die Intensitat der Symptome bei diesen Reaktionen im Alter
durch bestehende Grundkrankheiten stérker zu sein [47, 65]. Hinzu kommt, dass
altere Patienten haufiger andere Arzneistoffe anwenden und bei mehreren zeitgleich
angewendeten Medikamenten die Wahrscheinlichkeit von pharmakologischen Inter-
aktionen steigt.

Die Betrachtung von mdglichen Risikofaktoren - zum Beispiel hdheres Lebensalter
und eine damit verbunden zunehmende Multimorbiditdt und Mehrfachmedikation [11,
109] sowie Interferenzen zwischen verschiedenen Medikamenten - ergibt, dass in
dieser Untersuchung nur ungefahr etwa einer von sechs Patienten in bezug auf
Allgemeinerkrankungen keine Auffélligkeiten zeigte. Die meisten, der hier untersuch-
ten Patienten, hatten mindestens eine Grunderkrankung. Haufig waren Herz-

Kreislauferkrankungen, wie eine arterielle Hypertonie, die ein Viertel der Patienten
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betrafen, oder Asthma bronchiale, das fir bestimmte pharmakologisch-toxische
Unvertraglichkeitsreaktionen eine Pradisposition darstellen kann [99].

25 Prozent der Untersuchten hatten andere allergische Erkrankungen in der Vorge-
schichte, allen voran Soforttyp-Allergien gegen Aeroallergene. Die Pravalenz der
atopischen Diathese ist in dem untersuchten Patientengut mit 51% im Vergleich zur
Normalbevélkerung sehr hoch. Untersuchungen im stiddeutschen Raum an Beschaf-
tigten des Gesundheitswesens [77] sowie eine drei Jahreskontrolle zur Sicherheit
von Mepivacain bei 198 Patienten [5] zeigen allerdings ahnliche Haufigkeiten von
Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis, wéhrend andere Verdéffentlichungen
von durchschnittlich 30 Prozent der Allgemeinbevélkerung mit atopischer Veran-
lagung ausgehen [11, 78].

Ein Zusammenhang zwischen Unvertraglichkeitssymptomatik nach Lokalanasthesie
und bestehender Medikation mit ACE-Hemmern oder B-Rezeptorenblockern wurde
verschiedentlich beobachtet [109, 105, 61, 70, 86]. Vor allem sollen kardiale Effekte
wie Bradykardie durch B-Blocker bei einer LA-Verabreichung verstarkt werden kén-
nen [86]. Im Vergleich zwischen Patienten mit und ohne B-Blocker-Medikation hatten
die hier untersuchten Patienten nicht haufiger eine Herz-Kreislauf-Symptomatik bei
dem in der Vorgeschichte berichteten LA-Zwischenfall entwickelt als Patienten ohne
solche Medikamente. Unvertraglichkeitsreaktionen auf LA scheinen folglich vor allem
mit dem weiblichen Geschlecht und einem héheren Lebensalter verknlpft zu sein
[111, 32, 107].

Befunde und Diagnosen

Die Beurteilung der Unvertraglichkeitsreaktionen auf LA ist meist nicht einfach. Ob-
jektivierbar erscheinende Symptome werden zwar in der Befunderhebung von vielen
Patienten geschildert, allerdings werden diese Reaktionen haufig von den Be-
troffenen anders wahrgenommen und interpretiert: auch psycho-vegetative Reaktio-
nen gehen beispielsweise mit einem Flush des Gesichts einher, ohne dass ein aller-
gischer Pathomechanismus zu Grunde liegt. In der allergologischen Diagnostik der
hier untersuchten Patienten konnten keine objektivierbaren Belege fur das Vorliegen
einer Ig-E-vermittelten Unvertréglichkeitsreaktion gegen Lokalan&dsthetika gefunden
werden. Die meisten Patienten hatten subjektive Symptome, Hauttests konnten keine
allergischen Mechanismen als mdégliche Ursache bestatigen. So schilderten in der
Vorgeschichte mehr als die Halfte der Patienten sofort nach zahnéarztlichen Injek-

tionen Unvertraglichkeitsreaktionen. Dieser Ablauf spricht nicht flr eine allergische
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Soforttyp-Reaktion, bei der zwischen Allergenexposition und Reaktion zumindest
wenige Minuten liegen. Soforttyp-Reaktionen auf Arzneimittel sollen bei positiver
Anamnese beziglich atopischem Ekzem haufiger auftreten [45, 109], was allerdings
kontrovers diskutiert wird [11]. Nach anderen Autoren scheinen Patienten mit atopi-
scher Disposition im Falle von Zwischenfallen im Zusammenhang mit Arzneimitteln
eine starkere Reaktionssymptomatik zu zeigen [1, 47, 95]. Bei den hier untersuchten
Patienten fand sich keine Bestatigung dieser Annahmen. Da eine echte Allergie auf
LA nur sehr selten diagnostiziert wird, sind nicht gentigend Patienten verfigbar, dass
das Vorliegen einer Atopie als Risikofaktor fur diese Form der Unvertréglichkeit un-
tersucht werden kénnte.

Vier Patienten zeigten Zeichen einer Uberdosierung, die sich in Krampfen duRerte,
die typisch fir toxische Reaktionen sind.

Nur etwa zwanzig Prozent der einhergehenden Symptome wurden aufgrund der Pa-
tientenangaben als mdgliche objektivierbare anaphylaktische Reaktionen mit Haut-
symptomen eingestuft. Die meisten Reaktionen verliefen leicht bis mittelschwer, so
dass sie auch in der Regel keiner weiteren Therapie zugefuhrt werden mussten. Hier
Uberwogen unspezifische Symptome wie Schwindel, Schwéachegefihl, Atemnot und
erhéhte Herzfrequenz. Uber ein Viertel aller Patienten berichtete, dass der Unver-
traglichkeitsreaktion ahnliche Symptome teils mehrfach auch ohne Medikamenten-
exposition aufgetreten waren. Dies ist ein Hinweis darauf, dass es sich wahrschein-
lich nicht um spezifische Reaktionen, sondern um einen nicht allergischen Pathome-
chanismus handelte.

Allerdings waren zirka ein Funftel schwere Unvertraglichkeitsreaktionen mit zum Teil
ernsten Symptomen wie Bewusstlosigkeit und Kreislaufdysregulation (Schock), die
notarztlich und/ oder stationar versorgt wurden. Bei keinem dieser Patienten konnte
LA als Ausléser diagnostiziert werden, zumeist waren im Rahmen gréRerer Behand-
lungen, Eingriffe oder Operationen verschiedene Medikamente verabreicht worden.
Allergische Reaktionen vom Soforttyp gegen LA gelten in der Literatur als extrem
selten [9, 21, 25, 28, 32]. Da die Reaktionen bei LA-Unvertraglichkeit meist nicht ob-
jektivierbar sind, gelten anaphylaktische Reaktionen als unwahrscheinlich. Aber auch
hier ist zur Einschdtzung des Schweregrades der Reaktion die Anamnese so be-
deutsam. Zur Abschéatzung der Schwere gehoért wesentlich auch die Angabe des Pa-
tienten, ob die Symptome spontan abklangen, ob eine arztliche Behandlung erfolgte

oder ob sogar eine stationadre/ intensiv-medizinische Behandlung erforderlich war.
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Mehr als die Halfte der Patienten zeigte eine spontane Remission der Beschwerden,
ohne dass weitere Therapiemalinahmen erforderlich gewesen wéren, was zumindest
zeigt, dass die Uberwiegende Mehrzahl der LA-Unvertraglichkeitsreaktionen nicht
schwer war. Bei einem Drittel aller Patienten wurden Therapiemalihahmen infolge
der Unvertraglichkeitsreaktion eingeleitet, davon bei jedem siebten der Betroffenen
notarztlich. Wenn die Behandlung in einer Klinik erfolgte, war die Unvertraglichkeits-
reaktion in der Regel wahrend eines dort durchgefuhrten Eingriffs aufgetreten.

Ob schweren Unvertraglichkeitsreaktionen ohne Hautsymptome auch hyper- oder
hypotensive Stérungen zugrunde lagen, konnte in dieser Untersuchung retrospektiv
nicht geklart werden. Eine Abhangigkeit von der Stérke des Vasokonstriktorengehal-
tes der verwendeten LA konnte in Hinblick auf die Schwere beobachteter Herz-
Kreislaufreaktionen nicht festgestellt werden. Bei angstbelastenden Eingriffen spielt
vor allem das hierbei ausgeschiittete, endogene Adrenalin eine grof3e Rolle [66, 82].
Selbst bei versehentlich intravasaler Applikation einer adrenalinhaltigen Zubereitung
bei einer zahnarztlichen Anasthesie werden nicht annadhernd so hohe Konzentratio-
nen erreicht, wie sie fur eine Systemwirkung in Form einer Hypertension erforderlich
sind [80, 98]. Zu diskutieren sind hier synergistische Effekte, die zu einer Potenzie-
rung adrenerger Wirkungen fiihren sollen [34].

In neueren Untersuchungen wird das Vorliegen einer IgE-vermittelten Anaphylaxie,
also einer Allergie vom Soforttyp bestritten [32, 68, 78, 111]. Trotz schwerer Reaktio-
nen erfolgte bei vielen der untersuchten Patienten eine Besserung des Zustandes
ohne weitere Therapie. Diejenigen, die das anamnestisch nicht vertragene LA zu ei-
nem spateren Zeitpunkt wiederholt erhielten, vertrugen es meist erneut nicht. Aller-
dings schliel3t eine leichte, spontan abklingende Reaktion keineswegs aus, dass es
sich um eine IgE-vermittelte Reaktion gehandelt haben kénnte.

Eine kontrollierte Querschnittstudie [27], die zwei Patientengruppen - eine Kontroll-
gruppe mit nachgewiesener Insektengiftallergie und eine andere mit einer LA-
Unvertraglichkeit - bezlglich des emotionalen Befindens, der korperlichen Be-
schwerden und der Arzt-Patient-Beziehung untersuchte, zeigte, dass Patienten mit
LA-Unvertréglichkeit ein Somatisierungssyndrom aufwiesen. Diese Patienten hatten
mehr gastro-intestinale Symptome und vegetative Beschwerden und gaben in der
Vorgeschichte subjektiv haufiger an, unter Allergien zu leiden, als die Vergleichs-
gruppe. Dabei beurteilte weniger als die Halfte aller Patienten mit LA-

Unvertraglichkeit ihre arztliche Versorgung als gut. Im dort untersuchten Kollektiv
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(n = 40) befanden sich Uberwiegend Frauen (92,5 %) wahrend das Verhéltnis in der
Kontrollgruppe nahezu ausgewogen war. Vergleichbare andere Untersuchungen mit
grolRen Patientenkollektiven ohne objektivierbare Unvertraglichkeitsreaktionen nach
Provokationstestungen mit LA zeigten ebenfalls meist psycho-vegetative, seltener
pharmakologisch vermittelte Mechanismen als Ursache [3, 5, 10, 12, 16, 21, 32, 48,
59, 72,78, 107, 111].

Echte allergische Zwischenfalle nach submukdser oder subkutaner LA-Injektion sind,
wenn Uberhaupt, nur in Fallberichten dokumentiert und sollen zwischen 0,1 und 1 %
aller Reaktionen betreffen [9, 23, 24, 32, 82, 108]. Lokalanasthesien werden im Ver-
gleich zu Vollnarkosen als wesentlich sicherer eingeschétzt [67, 80]. Die Letalitat der
LA liegt ungeféhr nur bei eins zu einer Milliarde.

Der Mehrzahl der anamnestischen Unvertraglichkeitsreaktionen scheint kein immu-
nologischer Pathomechanismus zu Grunde zu liegen, da keine klinisch eindeutige
Hautsymptomatik anaphylaktoider Reaktionen belegt werden konnte. Somit handelt

es sich vermutlich um pseudo-allergische Formen der Uberempfindlichkeit.

Prick- und Intrakutantests

Prick- und Intrakutantests mit Lokalanasthetika waren nicht weiterfiihrend. Wenige
positive Testergebnisse zeigten sich gegen Hilfsstoffe von LA, allen voran Natriumdi-
sulfit im Prick- und Chlorobutanol im Intrakutantest. In einem Fall konnte eine Sulfit-
unvertraglichkeit diagnostiziert werden, die auch Ausléser der LA-Unvertraglichkeit
zu sein schien. Als alternativer Ausléser wird haufig Sulfit diskutiert, ist aber nur
selten tatsachlich urséachlich [22, 29]. Laut Simon [99] ist die Sulfitmenge zu gering
und erreicht nicht eine reaktionsauslésende Schwellendosis [68]. Sulfitreaktionen
sind daher eher als pseudo-allergisch einzustufen.

Nur viermal wurden im Pricktest Reaktionen durch Mepivacain ausgel6st. Dieser
Wirkstoff war jedoch nie verdachtiger Ausléser bei den betreffenden Patienten, Pro-
vokationen mit anderen Amid-LA verliefen unauffallig. Im Intrakutantest wurde zwar
bei ungefahr jedem sechsten Patienten eine Reaktion durch Procain hervorgerufen.
Offensichtlich waren diese wie mehrfach beschrieben [16, 21, 72, 78, 111] wohl eher
falsch-positive Ergebnisse durch den pH-Wert. Die Ergebnisse der Hauttests mit
Standardreihen decken sich mit denen ahnlicher Studien [12, 32, 107, 111]. In Prick-
tests zeigten sich dort zwar einige positive Reaktionen fur Meaverin® 1 %, Novo-

cain® 1 % und Carbostesin® 1 %. Allerdings zeigten auch dabei die Befunde keine
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Reaktion gegen das anamnestisch verdachtige Praparat oder waren trotz leerer
Anamnese positiv. Vor allem das Esterpraparat Novocain® 1 % fiihrte beim Intraku-
tantest gelegentlich zu Reaktionen im Hauttest [91]. Die Ursache fur diese Reaktivitat
liegt vermutlich an einer unspezifischen durch Procain induzierten Histaminfreiset-
zung [32].

Die eingeschrénkte Aussagekraft von Prick- und Intrakutantests zur Identifizierung
ursachlicher LA wird inzwischen in vielen Verdéffentlichungen bestatigt [2, 10, 21, 48,
83, 93]. Pricktests verlaufen zumeist negativ, Intrakutantests zeigen haufig positive
Ergebnisse auch bei unauffélligen Kontrollpersonen [82, 91]. Giovannitti und Bennett
[36] sprechen von bis zu 40 % falsch-positiven Testergebnissen. Grinde fir falsch-

positive und falsch-negative Testergebnisse zeigt Tab. 24.

Tab. 24: Griinde fiir falsch-positive/-negative Hauttestergebnisse nach Simon [101]

1. falsch — positiv:

- ZU hohe bzw. irritative Testkonzentration

- Testung im Bereich einer aktiven Dermatose

- Urticaria factitia

- Testung von Substanzen, die zu Mediatorfreisetzung fiihren; nicht IgE-vermittelte
(z.B. Codein, Aminoglykoside)

2. falsch — negativ:

- Immunsuppression (Glukokortikosteroidaufnahme (iber dem Methylprednisolon-Aquivalent,
Antihistaminika, vorherige UV-Exposition)

- Inkomplettes Allergen (Hapten » Molekulargewicht der LA: 220 bis 288 D)

- niedrige Allergenkonzentration

- unterschiedliche Mastzellreaktivitdt im Gewebe (z.B.: Unterschied Mukosa — Haut)

Polley [74] meint, dass mit dem Pricktest hochgradig empfindliche Patienten erfasst
werden kénnen. Germishuys [34] empfiehlt, dass der Intrakutantest vorgeschaltet
werden soll, da die geringe zugefiihrte Menge das Risiko einer bedeutsamen Unver-
traglichkeitsreaktion minimiert und so einen gewissen Schutz vor anaphylaktischen
Reaktionen bietet. Hauttestungen sind vor allem aus forensischen Griinden notwen-
dig. SchlieBlich fordern andere Autoren neben Hauttestreihen und der Bestimmung
spezifischer IgE-Antikérper im Serum weitere zuverldssigere Untersuchungsver-
fahren wie den LTT (Lymphozyten-Transformations-Test) zur Ermittlung der T-Zell-
Sensibilisierung [7, 73]. Diese Analysen sind jedoch zum gegenwartigen Zeitpunkt
noch immer nicht ausreichend standardisiert.

Bei einigen Patienten, die in dieser Nachuntersuchung untersucht wurden, ist bereits
aufgrund der Vorgeschichte ein psycho-vegetativer Reaktionsmechanismus mit

hoher Wahrscheinlichkeit anzunehmen, da diese in den Provokationstests auch auf
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Placebopraparate reagiert hatten. Allerdings lasst sich daraus nicht zweifelsfrei
nachweisen, dass auch die anamnestische Unvertraglichkeitsreaktion bei diesen
Patienten sicher psycho-vegetativen Ursprungs war. Eine vormals erlebte bedroh-
liche Reaktion kann durchaus zu einer angstbehafteten Testsituation fiihren und

pseudo-allergische oder sogar anaphylaktoide Symptome auslésen.

Provokationstests

Nur 2 %, ndmlich drei der insgesamt 150 Provokationstests mit Ausweichpréparaten,
erbrachten Hautreaktionen fernab vom Injektionsort und zwar einmal bei der Testung
mit Mepivacain, nach der die Patientin mit Gesichtsréte und Herz-
Kreislaufbeschwerden reagierte. Diese Patientin hatte sowohl in Prick- als auch
Intrakutantests auf verschiedene Wirkstoffe, jedoch auch auf Placebo ahnlich rea-
giert. Nach einer reversen Placebotestung konnte schlieRlich doch erfolgreich Mepi-
vacain als vertraglich ermittelt werden. Nach Aufkldrung vertrug sie eine spétere
Reexposition mit Meaverin® 1 % problemlos. Somit scheint hier ein psycho-vege-
tativer Mechanismus gesichert. Bei zwei weiteren Patienten kam es bei Provokation
mit Articain zu Hautrétungen fernab des Injektionsortes, einer zeigte zudem sofortige
Herz-Kreislaufreaktionen. Die Reaktionen waren jeweils nicht schwer, eine eindeu-
tige pathogenetische Zuordnung ist schwer, aufgrund des standardisierten Vor-
gehens kann eine toxische Reaktion aber sicher ausgeschlossen werden.

In &hnlichen Studien von Astarita [5], Bircher [12] und Rader [78] traten bei 1 %, bei
Nettis [72] 0,5 % und bei Berkun [10] und Macy [60] bei 0,4 % der Provokationstests
mit LA objektivierbare Reaktionen auf. Subjektive Unvertraglichkeitsreaktionen mach-
ten in der vorliegenden Arbeit 12 % der wadhrend Provokationstests beobachteter
Reaktionen aus; hierflir werden als entsprechende Haufigkeit bei Rader 22,4 % [78],
bei Bircher 8,5 % [12], bei Polley 8,3 % [74], bei Berkun 4,2 % [10] und bei Nettis 2 %
[74] angegeben.

Zwar sind auch in dieser Untersuchung objektive Symptome im Rahmen der Provo-
kation aufgetreten, diese sind aber kein sicherer Beweis fur eine Anaphylaxie. Symp-
tome wie Flush, Tachykardie, Blutdrucksteigerung oder -abfall kénnen ebenso bei
psycho-vegetativen wie bei anaphylaktischen Reaktionen auftreten und sind durch-
aus objektivierbar [10, 25, 42, 60].

63



Alternative Ausléser

Neben den LA und deren Hilfsstoffe missen alle der Lokalan&sthesie zeitnahen Ex-
positionen (Medikamente, Desinfizientien, Materialien des medizinischen Bedarfs wie
Naturlatex) als mogliche alternative Ausldéser der Unvertréaglichkeitsreaktion gepruft
werden. Bei Patienten, die schwere Reaktionen in zeitlichem Zusammenhang mit der
LA-Anwendung hatten, wurden konkurrierende Ausléser wie Medikamente (Penicillin,
Tetrazyklin) und Naturlatex ermittelt. Welcher Anteil bei diesen anaphylaktoiden Re-
aktionen zusatzlich den LA zugeschrieben werden kann, bleibt ungewiss. Bei zwan-
zig Prozent der untersuchten Patienten konnte eine Sensibilisierung (NLS) und bei
zirka sieben Prozent eine Allergie gegen Naturlatex (NLA) diagnostiziert werden.
Eine NLA kommt stets als Ausldser eines mit anaphylaktischen Symptomen verbun-
denen Zwischenfalls im Rahmen einer medizinischen MaRnhahme in Betracht [88,
114]. Lebensbedrohliche Reaktionen aufgrund einer NLA wurden fast ausnahmslos
bei medizinischer Versorgung beobachtet. In dieser Arbeit wurde in einem Fall einer
sehr schweren Reaktion, die Wiederbelebungsmalinahmen erforderlich machte, eine
NLA als Ursache ermittelt. Aufgrund fehlender (zahn-)arztlicher Dokumentation konn-
te nicht festgestellt werden, ob bei der Behandlung Naturlatex(NL)-freie oder NL-
haltige Handschuhe verwendet wurden. Es kann allerdings mit Wahrscheinlichkeit
davon ausgegangen werden, dass es sich bei den verwendeten Handschuhen um

NL-haltige medizi-nische Einmalhandschuhe gehandelt hatte.

Vertragene und nicht vertragene Wirkstoffe

In dieser Untersuchung ergab sich, dass die meisten Unvertraglichkeitsreaktionen im
Zusammenhang mit zahnarztlichen Mallnahmen und dort wiederum vor allem durch
Injektionen von Articain auftreten. Zwar wird der Grund fur eine LA-Anwendung in
keiner der publizierten Studien explizit genannt, aufgrund der hohen Zahl von
Articain-Gaben bei Bircher [12] mit 36,3 % lasst sich aber bei dem Hauptanwen-
dungsgebiet von Articain schlussfolgern, dass diese Reaktionen meist bei zahnarztli-
cher Behandlung auftraten. Bei einer Umfrage unter 620 Zahnérzten wurde fir
Zwischenfélle im Rahmen der Behandlung meist die Lokalanasthesie mit 28 % an-
gegeben, bei der Gberwiegend Articain 4 % verwendet wurde [46]. Zahnmedizinische
Behandlungen gelten mit und ohne Ané&sthesie als besonders stress- und angst-
auslésend [82]. Die Auslésung psycho-vegetativer Symptome, die auch in der hier

durchgeflihrten Nachuntersuchung der haufigste Grund einer Unvertraglichkeitsreak-
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tion war, durch eine hochgradig angst- und stressbelastete Situation, liegt nahe.
Somit wurde zwar in der vorliegenden Arbeit haufig Articain als im Zusammenhang
mit der Unvertraglichkeitsreaktion angewendetes Praparat ermittelt. Aber es ist nicht
davon auszugehen, dass von Articain selbst ein besonderes Risiko ausgeht, sondern
Articain ist als ,Ausléser” nur Indikator fir den vermutlich eigentlich ursachlichen
Grund, ndmlich die fir den Patienten angstbesetzte zahnarztliche Behandlung.
Weder Haut- noch Provokationstests konnten eindeutig eine wirkstoffoezogene Un-
vertraglichkeit belegen. Articain-Zubereitungen (u.a. Ultracain®) gelten vor allem we-
gen ihres Metabolismus als zuverlassige und &ulerst vertragliche LA und zahlen in
Deutschland zu den am haufigsten eingesetzten Standard-LA in der Zahnheilkunde
[32, 43, 44, 52, 94], wéhrend im angelsachsischen Raum Lidocain [41] als Standard-
praparat verwendet wird. So finden sich denn auch dort hdufiger Reaktionen auf
diesen Wirkstoff [45]. Unklar bleibt, ob ein Teil der Sofortreaktionen gegen Articain-
haltige LA Ausdruck einer Adrenaliniberempfindlichkeit oder etwaiger kurzzeitiger
Uberdosierung durch akzidentelle unbemerkte intravasale Injektionen ist [102, 116].
Die sinnvollste MalBnahme zur Ermittlung eines geeigneten Ausweichpraparates
scheint nach wie vor die Provokation mit einem dem Ausldser strukturell mdglichst
entfernten Préparat zu sein [20, 32, 54].

Wahrend also ein Drittel aller LA-Zwischenfélle nach Articain-Anwendung auftrat,
entfielen jeweils weitere 15 Prozent der Unvertraglichkeitsreaktionen auf Mepivacain
oder Lidocain. Mehr als die Hélfte aller Reaktionen trat nach submukdsen zahnéarzt-
lichen Injektionen, ein Flnftel nach intramuskuldrer oder intraartikularer Verab-
reichung wahrend orthopédischer MalRnahmen auf. Bei allen Patienten, die hier un-
tersucht wurden, konnte mindestens ein vertragliches Ausweichpréaparat ermittelt
werden. Eine Provokation mit dem anamnestisch die Unvertraglichkeitsreaktion aus-
I6senden LA verlief bei allen 28 Patienten ohne objektivierbare Befunde. Vier dieser
Patienten berichteten leichte Symptome ohne Hautreaktion, die als unspezifisch und
am ehesten psycho-vegetativ bewertet wurden.

Am haufigsten wurde in der subkutanen Provokationstestung die Vertraglichkeit von
Meaverin® (61mal) getestet, dabei trat neben vegetativen Symptomen bei fast jedem
funften Patienten, nur einmal eine objektivierbare Hautreaktion ohne weitere Symp-
tome auf. Am zweithaufigsten mit 38 Tests wurde die Vertraglichkeit von Ultracain®
untersucht, auch hier gab es zwar dhnliche Ergebnisse wie mit Meaverin® aber auch

nur eine objektivierbare Hautreaktion ohne weitere Komplikationen. Fast ebenso
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haufig wurde Xylonest® (31mal) getestet und immer vdllig problemlos vertragen.
Xylocain®, Carbostesin® und Novocain® wurden dann als Ausweichpraparate zum
Test ausgewahlt, wenn die Standardpraparate bei der Provokation nicht vertragen
worden waren oder diese die verdachtigen Ausloéser waren.

Vermutlich spielt fir die unproblematische Testung mit Xylonest® die pharmakolo-
gische Verstoffwechselung (kurze Halbwertzeit und Wirkdauer) eine wesentliche
Rolle. Bircher [12] fand bei 18,2 % der Patienten eine Unvertréglichkeit, wahrend
Rader [78] immerhin bei 21,1 % der Patienten Reaktionen bei Provokation mit Lido-
cain feststellte.

Das standardisierte Testverfahren zur Ermittelung vertraglicher Ausweichpraparate
durch Provokationstestung stellt eine geeignete Methode dar, die Sicherheit fur spa-
tere Anwendungen bietet [10, 12, 28, 32, 36, 59, 72, 78, 111]. Neben den Testungen
sollte auch der psychische Einfluss beriicksichtigt werden, da viele und besonders
zahnarztliche Patienten wahrend der Lokalanasthesie psychisch stark belastet sind.
Bei Hauttestungen fehlt die angstbelastete Umgebung [42]. Zudem erfolgt die Injek-
tion subkutan am Oberarm wahrend beispielsweise vor zahnarztlichen Behand-
lungen LA submukés verabreicht werden. Somit ist die Provokationssituation von den
urspringlichen Umgebungsumstéanden situativ verschieden. Ob sich dies auf die Zu-
verlassigkeit der Testungen auswirkt, kann nicht ausgeschlossen werden. Diskutiert
fur das Auslésen einer Sofortreaktion vom Typ | werden Verbindungen zwischen
Nerven- und Immunsystem, einer Art Pavlov’scher Konditionierung [42]. Eine L&sung
zum Absenken des Angstniveaus wére eine Placebomedikation vor jeder Provo-

kation.

Vertréglichkeit der ermittelten Ausweichprdparate bei spéterer therapeutischer An-
wendung

In der vorliegenden Arbeit wurde die weitere Vertraglichkeit der im Rahmen von Pro-
vokationstests ermittelten Ausweichpraparate bei 94 von 150 Patienten (62,7 %)
ausgewertet. Fast zwei Drittel (63,8 %) dieser 94 Patienten erhielten nach der Identi-
fikation eines geeigneten Ausweichpraparates erneut LA. Die in den Provokations-
tests ermittelten, als vertragen eingestuften Préparate erwiesen sich als sehr zuver-
lassig in Bezug auf ihre spatere Vertraglichkeit bei therapeutischer Reexposition. Nur
wenige Patienten lehnten aus Angst vor weiteren Reaktionen eine erneute Appli-

kation ab. Selbst Patienten, die eine schwere Unvertraglichkeitsreaktion erlitten hat-
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ten, konnten problemlos mit einem LA behandelt werden. Hier kommt der Beachtung
von Wirkstoff-Empfehlungen, wie sie dem den Patienten als Abschluss der Diagnos-
tik ausgehandigten Allergiepass zu entnehmen ist, eine entscheidende Bedeutung
zu. Ein ahnliches diagnostisches Vorgehen wird auch in vergleichbaren grof3en Un-
tersuchungen [32, 111] beschrieben und empfohlen. Auch diese Ergebnisse belegen
die Zuverlassigkeit und den therapeutischen Nutzen von gezielten Provokations-
testungen bei Patienten mit Verdacht auf LA-Unvertraglichkeit.

Die vorliegende Nachuntersuchung zeigt, dass keiner der nachbefragten Patienten
mit einer wesentlichen Reaktion auf lokalandsthetische Wirkstoffe reagierte. Alle auf-
getretenen Reaktionen (Kopfschmerzen, Herz-Kreislaufreaktionen und Schwindel)
waren nicht objektivierbar, eher unspezifisch und bedurften keiner weiteren Therapie.
Einschrankend ist zu sagen, dass bei finf der Reexponierten erneut Symptome auf-
traten. Davon wurde jedoch bei drei Patienten den im Allergiepass dokumentierten
Empfehlungen zum zu meidenden und zum empfohlenen Lokalanasthetikum nicht
Folge geleistet. So kam es insgesamt in zwei von 60 Fallen zu Unvertraglichkeits-
reaktionen, obwohl die in der Testsituation verwendeten und als vertragen einge-
stuften Ausweichpraparate verwendet wurden. Die Patienten berichteten von verzé6-
gert aufgetretenen Reaktionen, die einmal eine gleich starke und einmal eine starke-
re unspezifische Symptomatik zeigten als die urspriinglich zur Diagnostik veran-
lassende Unvertraglichkeitsreaktion. Sehr wahrscheinlich handelt es sich nicht um
allergische, sondern um Intoleranz- oder pseudo-allergische Reaktionen. Mdglicher-
weise wurden bei beiden Patienten grélRere LA-Mengen als die in der Provokation
getestete Dosis von 4 ml verabreicht. Da eine Patientin eine Zubereitung mit einer
hoéheren Adrenalinkonzentration (4 %- statt 2 %-iges Ultracain®) erhielt, sind die auf-
getretenen Schwindelsymptome mdglicherweise auf den héheren Vasokonstriktor-
gehalt zurtckzufiihren. Die zweite Patientin zeigte mit dem zuvor als vertragen ge-
testeten Praparat eine dhnliche, aber abgeschwéchte, nicht objektivierbare Sympto-
matik wie sie sie anamnestisch auf ein strukturell véllig anderes Anasthetikum ent-
wickelt hatte. Hier liegt deshalb der Verdacht einer psycho-vegetativen Symptomatik
nahe.

Funf von sechs Patienten, bei denen in der eingehenden Diagnostik nachweislich
eine allergische Reaktion auf Naturlatex als Ausldser der Unvertraglichkeitsreaktion
nachgewiesen wurde, hatten keinen weiteren Bedarf fiir erneute therapeutische

Lokalanasthesie. Eine dieser sechs Patienten erhielt nachfolgend problemlos das
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empfohlene Ausweichpraparat. Ebenso konnten die zwei Patienten, die in der Vor-
geschichte allergisch auf Antibiotika reagiert hatten, erfolgreich mit Lokalanasthetika

behandelt werden.

Es gibt nur wenige Nachuntersuchungen zur Sicherheit der weiteren Anwendung von
in Provokationstestungen als vertraglich beurteilten LA. Eine dieser Arbeit vergleich-
bare Vorgehensweise findet sich in mehreren Studien [3, 12, 74, 78, 111], wobei
Wasserfallen [111] nur 28, Bircher [12] 70, Polley [74] 77 und Rader [78] sogar 142
Patienten nachbefragen konnten. Der prozentuale Anteil der Vertraglichkeit bei er-
neuter therapeutischer Lokalandsthesie betrug bei Amsler [3] 94,5 %, allerdings
wurde nur Lidocain untersucht; bei Bircher [12] 75 %, bei Polley [74] 94,6 %, bei Ra-
der [78] 85 % und bei Wasserfallen [111] 89,5 %. In dieser Untersuchung vertrugen
unter genauer Beachtung der Allergiepassempfehlung 55 von 57 Patienten (96,5 %)
eine erneute therapeutische LA-Verabreichung. Reaktionen traten, auller bei einer
Patientin - und hier nur in milder nicht objektivierbarer Form - bei den Patienten auf,
deren Allergiepassempfehlung von den behandelnden Arzten bzw. Zahnarzten igno-
riert wurde. Der Anteil der in diese Studie eingeschlossenen Patienten mit 62,7 %
war im Vergleich zu anderen ahnlichen Untersuchungen mit 38 % [3] bis 60 % [6]
hoch. Man muss dabei beriicksichtigen, dass in der Regel nur interessierte und mit
Fragebdgen vertraute Patienten antworteten. Somit handelte es sich bei den Rick-
meldungen dieser Nachuntersuchung bereits um ein ausgewahltes Kollektiv.
Wichtige Nebenbefunde zu Unvertraglichkeitsreaktionen nach abgeschlossener Dia-
gnostik lieferte eine Nachforschung bei den behandelnden Arzten. Diese erbrachte,
dass insbesondere von Seiten der angesprochenen Zahnéarzte keine ausreichende
Dokumentation in der Patientenakte Gber Wirkstoffwahl oder Applikationsmenge von
LA vorgenommen worden war. Es waren dort nach Angaben der befragten Arzte in
der Regel nur ein oder zwei Standardpraparate in der Praxis verfligbar, deren Ein-
satz beim individuellen Patienten nicht schriftlich dokumentiert wurde.

Zudem wurde deutlich, dass, obwohl Patienten einen Allergiepass vorgelegt hatten,
in einigen Féllen - und zwar stets durch Zahnérzte - die Empfehlungen missachtetet
und andere, nicht getestete Préparate verwendet wurden. Sie teilten den betroffenen
Patienten mit, dass die Ausweichpraparate nicht vorratig seien und sie mit dem von
ihnen stets verwendetem LA bisher keine Probleme gehabt hatten. Meist wurde da-

nach ein Articain-haltiges Praparat verabreicht.
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In den Vergleichstudien gibt es ahnliche Ruckmeldungen zur Beachtung der Aller-
giepass-Empfehlungen: allein die Patienten von Wasserfallen [111] erhielten nur die
zuvor als vertraglich getesteten LA. Bircher [12] berichtete dagegen von 8,3 % Ver-
abreichungen eines nicht durch Tests als vertraglich ermittelten LA, bei Rader [78]
betrug der Anteil zuvor nicht getesteter LA 11 %, bei 14,1 % Verabreichungen war
das LA unbekannt. Ebenso fand Polley [74], dass bei 41,5 % der Patienten unbe-
kannte LA gegeben worden waren. In dieser Untersuchung fiihrte Gberwiegend die
Nichtbeachtung des Allergiepassempfehlung durch die behandelnden Arzte und
selten mangelnde Compliance der Patienten, meist durch Vergessen des Passes,
zur Verabreichung nicht getesteter LA.

In drei Fallen traten Unvertrdglichkeitserscheinungen durch Nichtbeachten der
Empfehlungen auf, zwei Patientinnen erhielten dadurch ein nicht getestetes Prapa-
rat. In einem dritten Fall fand der Hinweis zur Verwendung Sulfit-freier Praparate
keine Beachtung und fuihrte zu einer erneuten Unvertraglichkeitsreaktion nach Appli-
kation eines zwar als vertraglich getesteten aber Sulfit-haltigen LA. In zwei weiteren
Fallen fuhrte die strikte Befolgung der Allergiepass-Empfehlungen zu einer chirur-
gischen Versorgung ohne Andsthesie, da die jeweils empfohlenen gebrauchlichen
Mepivacain-Praparate beim Arzt jeweils nicht vorratig waren.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das hier untersuchte Testverfahren sehr
gut geeignet ist, weitere schwere Unvertraglichkeitsreaktionen bei Patienten mit der
Anamnese einer LA-Unvertraglichkeit zu vermeiden. Aus den verwendeten lokal-
anésthetischen Praparaten l&sst sich direkt keine spezielle Gefahrlichkeit nach-
weisen. Es ist zu empfehlen, dass kinftig in der Diagnostik der LA-Uber-
empfindlichkeit nach Mdglichkeit zwei oder auch mehr vertragliche LA ermittelt wer-
den. Damit kann fiir weiterbehandelnde Arzte die Auswahl méglicher Préparate er-
weitert werden, wodurch das Risiko fir den Patienten, in einer Notfallsituation ein
nicht vertragliches LA zu erhalten oder ohne LA behandelt zu werden, sinkt. Darlber
hinaus leistet die allergologische Diagnostik der LA-Unvertréaglichkeit bei Patienten
mit psycho-vegetativen Reaktionen einen grol3en Beitrag zur Angstminderung, in
dem sie dem Betroffenen die Vertréglichkeit durch die Provokationstestung demonst-
riert. Um eine komplikationslose Lokalanésthesie bei Patienten mit friiherer Uber-
empfindlichkeit gegen LA zu gewabhrleisten, ist die Beachtung der Empfehlungen, die

in einem Allergiepass vorliegen, unabdingbar.
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6. Zusammenfassung

Lokalanasthetika gelten als sichere und gut vertragliche Arzneimittel. Trotzdem wer-
den immer wieder Unvertraglichkeitsreaktionen im Zusammenhang mit értlichen Be-
taubungen berichtet. Kausal betrachtet kann solchen Reaktionen ein allergischer
Mechanismus zugrunde liegen, was selten der Fall ist; hdufiger sind demgegenuber
andere Reaktionsformen wie psycho-vegetative, toxische oder Intoleranz-
Reaktionen. In vielen Fallen aber bleibt der Pathomechanismus unklar. Um bei be-
troffenen Patienten kinftige Behandlungen unter 6rtlicher Betdubung durchfiihren zu
kénnen, ist eine allergologische Abklarung angezeigt, die neben einer diagnostischen
Zuordnung der Unvertréaglichkeitsreaktion wesentlich die Ermittlung eines oder meh-
rerer vertragener Ausweichpraparate zum Ziel hat.

Gerade weil die Mechanismen der Unvertraglichkeitsreaktion oft ungeklart bleiben,
ist fraglich, ob ein in einer klinischen Testsituation als vertragen ermitteltes Praparat
auch in der spéateren therapeutischen Anwendung vertragen wird. Psycho-vegetative
Reaktionen sind situationsabhangig, Intoleranzreaktionen beruhen auf dem pharma-
kologischen Mechanismus und kénnten bei strukturell unterschiedlichen Substanzen
auftreten. Ziel der vorliegenden Arbeit war die Evaluierung von Ergebnissen allergo-
logischer Tests bei Patienten mit der Anamnese einer LA-Unvertraglichkeit.

Von 150 Patienten, die sich im Zeitraum von 1995 bis 1998 in der Klinik und Poliklinik
fur Dermatologie und Allergologie der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen zur
Abklarung einer Lokalanasthesie-Unvertraglichkeit vorgestellt hatten, konnten 94 Pa-
tienten, davon 15 Méanner und 79 Frauen, mit einem durchschnittlichen Alter von 50
Jahren in die nédhere Auswertung einbezogen werden. Einschlusskriterium war, dass
bei allen nachuntersuchten Patienten eine allergologische Diagnostik mit einer ge-
nauen Anamneseerhebung vorlag. Im Einzelnen handelte es sich dabei um Prick-
und Intrakutantestungen mit einer Standardreihe gebrduchlicher Lokalan&sthetika
sowie Ubliche Hilfsstoffe, Naturlatex und eine subkutane Provokationstestung mit
handelsiiblichen Lokalandsthetika. Nach Abschluss der Untersuchung erhielten alle
Befragten einen Allergiepass mit der Aufforderung, diesen unaufgefordert jedem
Arzt, Zahnarzt oder Apotheker vorzulegen. Daraus gingen sowohl die zu meidenden
Wirkstoffe und Hilfsstoffe hervor, als auch die fir die weitere Verwendung empfohle-
nen Lokalanasthetika (Wirk- und Hilfsstoffe).
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Die meisten Patienten hatten eine oder mehrere Unvertraglichkeitsreaktionen im Zu-
sammenhang mit Injektionen im Rahmen eines zahnmedizinischen Eingriffs erlitten.
Dabei wurde Uberwiegend Articain nicht vertragen. Die Uberwiegende Mehrheit hatte
sofort nach der Lokalanasthesie mit leichten bis mittelschweren, zumeist subjektiven
Symptomen reagiert. Einige Patienten hatten sehr schwere anaphylaktische Reakti-
onen bei operativen Eingriffen entwickelt; bei diesen waren andere Ausléser als Lo-
kalanasthetika wahrscheinlich, da eine Exposition zu weiteren Stoffe (Antibiotika, Na-
turlatex) bestand, gegen die eine Allergie nachgewiesen werden konnte. Eine echte
IgE-vermittelte Reaktion auf Lokalanasthetika konnte bei keinem Patienten bestétigt
werden. Fur jeden Patienten konnte zumindest ein vertragliches Ausweichpraparat
identifiziert werden.

60 der 94 Patienten hatten nach Abschluss der Diagnostik erneut eine Lokalanasthe-
sie erhalten und diese meist problemlos vertragen. Die wenigen dabei aufgetretenen
Reaktionen waren unspezifisch und nicht schwer. 47 Patienten wurden stets die
empfohlenen LA verabreicht. In 13 Fallen wurden ausschliel3lich oder neben den ge-
testeten auch gelegentlich nicht getestete LA verabreicht. Ingesamt drei dieser 13
Patienten hatten erneut Beschwerden. Nur zwei Patienten entwickelten neuerliche
Beschwerden nach therapeutischer Verabreichung zuvor als vertraglich getesteter
LA. Bei beiden traten unspezifische Symptome auf, die bezlglich ihrer Schwere we-
sentlich milder als in der Vorgeschichte waren. Somit handelte es sich hierbei am
ehesten um einen psycho-vegetativen Mechanismus.

Einer der drei Patienten, die nicht empfohlene LA erhalten hatten, entwickelte eine
schwere Unvertraglichkeitsreaktion. Die beiden anderen Patienten schilderten erneut
Herz-Kreislauf-Symptome. Bei einer Patientin handelte es sich dabei vermutlich um
eine allergische Reaktion auf den Sulfitzusatz eines bereits zuvor als unvertraglich
ausgetesteten Praparates. Bei der anderen Patientin war eine Intoleranz oder Intoxi-
kation wahrscheinlich Ausldser der Unvertraglichkeit. Der Identifizierung vertraglicher
Ausweichpraparate kommt eine gro3e Bedeutung zu. Die Gberwiegende Zahl der 60
Patienten (91,7 %) hatte bei spaterer LA-Anwendung keine Unvertraglichkeitsreak-
tion mehr gezeigt. Diejenigen Patienten, bei denen zuvor alternative Ausléser der
Unvertraglichkeitsreaktion wie Naturlatex und Antibiotika identifiziert worden waren
und die eine erneute Lokalan&sthesie erhalten hatten, vertrugen diese problemlos.
Zusammenfassend ist von einer groRen Verlasslichkeit des Ausweichtests mit LA

auch fir die klinische Praxis auszugehen. Bei flinf Patienten, die wieder Unvertrag-
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lichkeitsreaktionen hatten, waren diese in drei Féallen auf Arztfehler zurickzufihren.
Sofern wieder Reaktionen (n = 5) auftraten, so waren diese in der Mehrzahl (4/ 5)
nicht bedrohlich.

Diese Untersuchung zeigt, dass bei Lokalanasthetika-Unvertraglichkeit fir die weite-
re Versorgung dieser Patienten der Identifizierung geeigneter vertraglicher Aus-
weichpraparate die gréf3te Bedeutung zukommt. Die weitere Anwendung von im Pro-

vokationstest als vertraglich identifizierter Lokalanasthetika ist sicher.
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Anhang

Formulare:

Fragebogen-gestiitzte Anamnese

9.

10.

11.

12.

. Welches Medikament wurde verwendet?

(Préparat/ Zubereitung/ Inhaltsstoffe)

Medikamentenexposition?
(wann; wie lange; Anwendung: z.B. oral, i.v., i.m., s.c.?)

Gleichzeitig andere Medikamente?
(oder verdachtigte Nahrungsmittel)

Haufigkeit der Unvertraglichkeitsreaktionen?

Intervall zwischen Exposition und Auftreten der Symptome?

Symptome? )

(z.B. Urtikaria, Exanthem, Pruritus, Quincke-Odem [Schwellung, Lokalisation],
Bewusstlosigkeit, Herz-/ Kreislaufsymptomatik, Atemnot)

Sofortbehandlung/ Medikation?

Wurde das gleiche Medikament spater nochmals verwendet?
(welches; wurde es vertragen?)

Sind ahnliche Symptome auch ohne Medikamentenexposition aufgetreten?

Atopie Eigenanamnese/ Familienanamnese bzgl. Heuschnupfen, Asthma (vor dem
40. Lebensjahr), atopisches Ekzem, andere Allergien?

Sonstige Erkrankungen?

Derzeitige Medikamenteneinnahme?
(z.B. B-Blocker)
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1.

Lokalané&sthetika-Testung:
Hauttestreihe mit LA, deren Hilfsstoffen und weiteren Allergenen

Verdachtiges Praparat?

Prick- und Intrakutanttest (Verdiinnung 1:10)
mit Ablesung nach 20 Minuten + zwei Tagen:

Getestete Lokalanasthetika-Zubereitungen

1. Novocain ©® 1 %
2. Carbostesin © 0,25 %
3. Meaverin ® 3 %
4. Ultracain ® 1 %
5. Xylocain © 1 %
6. Xylonest® 1 %

Konservierungsstoffe

1. Chlorobutanol 0,4 %

in Fl. (Procain + B.1.)
in Amp. (Bupivacain)

in Amp. (Mepivacain)

in FI. (Articain + B.2.)

in Fl. (Lidocain + B.2.)
in Amp. (Prilocain)

2. Methyl-4-hydroxybenzoat 1 mol/ 1 (174,10 g/ | in H,0)
3. Natriumdisulfit 0,5 mol/ | (90,05 g/l in H,0)

Weitere Allergene

1. Gréserpollen (Bencard)
2. Dermatophagoides pteronyssinus (Bencard)
3. Katzenepithelien (Bencard)
4. Naturlatexmilch (Regent)
5. Naturlatexmilch (Hartmann)
6. Naturlatextestlésung 3 % (Bencard)

Kontrolle (negativ/ positiv)

1. NaCl 0,9 %

2. Histamindihydrochlorid 0,1 %
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1.

Subkutane Provokationstestung mit Lokalanésthetika (Wirk- + Hilfsstoffe)

Wirk- + Hilfsstoffe:

1. Meaverin® 3 % in Amp. (Mepivacain ohne Zusétze)

2. Xylonest® 1 % in Amp. (Prilocain ohne Zusétze)

3. Ultracain D-S® in Amp. 1:200.000 (Articain, Natriumdisulfit, Epinephrin)
4. Xylocain® 2 % in Amp. (Lidocain, Natriumdisulfit, Epinephrin)

5. Weitere LA, wenn erforderlich

Kontrolle:
Physiologische Kochsalzlésung
Parameter:

1. Verabreichte Dosis (in Schritten von 0,1 ml; 0,3 ml; 0,6 ml; 1,0 ml + 2,0 ml)?
2. Uhrzeit?

3. Ortliche Reaktion?

4. Systemische Reaktion?

5. Anmerkungen?

6. AbschlieRende Beurteilung?

7. Datum der Ausstellung des Allergiepass?
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\ V. Fragebogen zur weiteren Vertraglichkeit der ausgetesteten Lokalanésthetika

Fragebogen

Name: Vorname: Geburtsdatum:

1. Haben Sie seit der Allergietestung in unserer Klinik értliche Betdubungsmittel erhalten?

Ja,=>3.,4.,5.,6., 7.
Nein, => 2. und 3.
Weild nicht, =>3.,4.,5.,6., 7.

2. Wenn nein, warum nicht?
Kein Bedarf

Zwar ware Bedarf gewesen, aber Angst vor weiteren Unvertraglichkeitsreaktionen.
Sonstige Griinde und zwar folgende:

3. Sind zusatzlich gegen weitere Arzneimittel Unvertraglichkeiten aufgetreten, die
zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung in unserer Klinik nicht bekannt waren?

Nein
Ja und zwar gegen:

Da Sie Frage 1 mit nein beantwortet haben, entféllt die weitere Beantwortung.
Bitte tragen Sie noch lhre Telefonnummer ein, unter der wir Sie erreichen kdnnen.
Vielen Dank!

4. Bitte nennen Sie uns Einzelheiten Uber die verwendeten drtlichen Betdubungsmittel!

Es wurden immer die im Rahmen der Allergietests gepriiften Betdubungsmittel verwendet.
Es wurden andere Betdubungsmittel verwendet und zwar folgende:

(Im Fall von Ruckfragen nennen Sie uns bitte den behandelnden Arzt: )

5. Wie oft wurden die Betdubungsmittel verabreicht?
Einmal
Mehrmals (ca. 2-3mal)
Mehr als 3mal
6. Haben Sie die Betaubungsmittel vertragen?
Ja, problemlos vertragen.
Die weitere Beantwortung entfallt. Bitte tragen Sie noch lhre Telefonnummer ein, unter
der wir Sie erreichen kénnen.

Vielen Dank!

Nein, nicht vertragen, => 7.
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7. Bitte schildern Sie uns Einzelheiten tber die Unvertraglichkeitsreaktion(-en):

Anwendungen: 1. 2. 3. 4. 5. 6.
Verwendetes Préaparat:

1. Meaverin® 3 %:

2. Ultracain D-S®:

3. Xylonest® 1 %:

Folgendes Praparat:

Datum der Anwendung (Monat/Jahr): Y [oveeen ... | | [ovoen ... /...

Ort der Verabreichung:

- Schleimhaut (Zahnarzt):

- Gelenk/Muskel (Orthopade):
- Sonstiger:

Eintreten der Beschwerden:
Nach ...... Min./StA./TQ.: s s e e e

Art der Beschwerden:

- Juckreiz am ganzen Korper:

- Hautausschlag:

- Gesichtsschwellung:

- KloRgefuhl im Hals:

- Unwohlsein:

- Schwindel:

- Herzklopfen:

- Atemnot:

- Kreislaufschwéche:

- Bewusstlosigkeit (Dauer): L e e e e
- Sonstige Beschwerden: L e e e e

Erfolgte drztliche Behandlung Ja:
Nein:
Erfolgte Klinikbehandlung? Ja:
Nein:
Welcher Arzt, bzw. welche KIinik? L i et s e e

Vielen Dank fiir Ihre Beantwortung! Im Fall von offenen Fragen wiirden wir Sie gerne
anrufen. Bitte geben Sie lhre Telefonnummer und die Zeit an, zu der Sie am besten zu
erreichen sind.

Telefonnummer: Uhrzeit:

Ort, Datum: Unterschrift:
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